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摘 要 目的 分析山东省头孢噻肟钠致药品不良反应（ADR）的临床表现及特点，探讨头孢噻肟钠用药前皮试对严重的 ADR 的

影响，为临床安全用药提供参考。方法 收集2019年12月－2021年12月山东省 ADR 监测中心上报国家 ADR 监测系统的头孢噻

肟钠致 ADR 报告的相关数据，对报告涉及的 ADR 分类、患者年龄、性别、ADR 发生时间、给药途径、患者过敏史、原患疾病、ADR

累及系统/器官及临床表现、转归情况、用药前是否皮试等进行统计、分析。结果 共纳入头孢噻肟钠致 ADR 报告1 057例。1 057

例ADR中，一般的ADR有867例（82.02%），严重的ADR有190例（17.98%）；年龄以＜11岁为主（40.30%）；给药途径主要为静脉滴

注（96.69%）；有1 033例患者（97.73%）为用药后＞30 min～24 h 发生 ADR；814例患者（77.01%）无过敏史；原患疾病以呼吸系统感

染为主（56.58%）；ADR主要累及系统/器官为皮肤及附件、消化系统、呼吸系统，临床主要表现为皮疹、瘙痒、恶心、呕吐、胸闷等；经

停药或对症治疗后，有 1 050例患者（99.34%）痊愈或好转。850例患者在使用头孢噻肟钠前进行皮试（151例患者发生严重的

ADR），与207例非皮试患者（39例患者发生严重的 ADR）的严重的 ADR 发生率比较，差异无统计学意义（P＝0.718）。结论 头孢

噻肟钠致 ADR 主要以＜11岁患者为主，多发生在静脉滴注给药后＞30 min～24 h；头孢噻肟钠用药前皮试不能降低严重的 ADR

的发生风险。临床在使用头孢噻肟钠前应详细询问患者的过敏史、用药史，使用时应重点关注用药后24 h 内患者的病情状态，防

止严重的ADR发生，以保障患者的安全用药。
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Analysis of ADR reports caused by cefotaxime sodium in Shandong province and effects of skin test on 
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the clinical manifestations and characteristics of adverse drug reactions （ADR） caused by 

cefotaxime sodium in Shandong province， and to explore the effects of skin test before medication of cefotaxime sodium on serious 

ADR， so as to provide reference for safe drug use in clinic. METHODS The relevant data of cefotaxime sodium-induced ADR 

reported by Shandong Province ADR Monitoring Center during December 2019 to December 2021 were collected from National 

ADR Monitoring System. The ADR classification， age， gender， ADR occurrence time， route of administration， history of allergy， 

primary diseases， ADR systems/organs involved， clinical manifestations， outcome， skin test or not before medication were 

statistically analyzed. RESULTS A total of 1 057 ADR reports caused by cefotaxime sodium were included. Among them， there 

were 867 patients （82.02%） with general ADR and 190 patients （17.98%） with serious ADR. The majority were ＜11 years old 

（40.30%）. The main route of administration was intravenous drip （96.69%）. A total of 1 033 patients （97.73%） developed ADR 30 

min to 24 h after medication. A total of 814 patients （77.01%） had no history of allergy. The primary diseases were respiratory 

system infection （56.58%）. Main systems/organs involved in ADR were skin and its appendants， digestive system and respiratory 

system， and its clinical manifestations were rash， pruritus， nausea， vomiting， chest tightness， etc. After withdrawal or 

symptomatic treatment， 1 050 patients （99.34%） were cured or improved. Before the use of cefotaxime sodium， 850 patients 

underwent skin test （151 patients occurred serious ADR）； 

there was no statistical significance in the incidence of serious 

ADR， compared with the incidence of serious ADR in 207 

patients without skin test （39 patients occurred serious ADR） 

（P＝0.718）. CONCLUSIONS ADR caused by cefotaxime 
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sodium is mainly seen in patients ＜11 years old， mostly occurring 30 min to 24 h after intravenous drip； skin test before 

medication of cefotaxime sodium cannot reduce the risk of serious ADR. Before using cefotaxime sodium in clinical practice， 

patients should be asked about their allergy and medication history in detail. During use， it is important to focus on the patient’s 

condition within 24 h after medication to prevent serious ADR and ensure the safety of clinical medication.

KEYWORDS cefotaxime sodium； adverse drug reactions； safety of drug use； Shandong province； skin test

头孢噻肟钠是一种安全、有效且耐受性较好的第三

代头孢菌素类抗菌药物，具有抗菌谱广、耐酶性强、对革

兰氏阴性菌杀菌作用强大等特点[1]，该药主要用于治疗

尿路、腹膜、胆道、肺、皮肤和软组织感染，临床治愈率为

75%～100%[2―3]。有研究认为，头孢菌素类抗菌药物是

继青霉素之后，最常引起免疫球蛋白 E（immunoglobulin 

E，IgE）介导反应的β-内酰胺类抗菌药物，临床表现为荨

麻疹、血管性水肿、鼻炎、支气管痉挛和过敏性休克等[4]。

随着头孢噻肟钠在临床的广泛使用，其引起的不良反应

（adverse drug reaction，ADR）也越来越受到重视[5]，所以

在使用头孢噻肟钠前会常规进行皮肤过敏试验（以下简

称为“皮试”）。然而尽管头孢噻肟钠的皮试结果提示为

阴性，但仍有患者在使用该药时出现了不同程度的

ADR，从而导致目前对于该药使用前是否需要进行皮试

存在争议，加之 2021年国家卫生健康委员会发布的《β
内酰胺类抗菌药物皮肤试验指导原则（2021年版）》明确

指出，不推荐在使用头孢菌素类抗菌药物前常规进行皮

试[6]。基于此，为更好地了解和掌握头孢噻肟钠的 ADR

特点和一般规律，本研究对山东省上报的头孢噻肟钠致

ADR 报告进行汇总分析，同时探讨了头孢噻肟钠用药前

皮试对严重的 ADR 的影响，旨在为临床安全用药提供

参考。

1　资料与方法
1.1　资料来源

收集 2019年 12月－2021年 12月山东省 ADR 监测

中心上报国家 ADR 监测系统的头孢噻肟钠致 ADR 报告

的相关资料，资料包括：ADR 分类、患者年龄、性别、给药

途径、ADR 发生时间、患者过敏史、原患疾病、ADR 累及

系统/器官及临床表现、转归情况、用药前是否皮试。

1.2　ADR分类方法

根据《药品不良反应报告和监测管理办法》对 ADR

进行分类，分为一般的、新的一般的、新的严重的和严重

的 ADR 4类[7]。

1.3　数据分析方法

采用 Excel 2019软件统计数据。使用 SPSS 26.0统

计软件对数据进行分析，计数资料以例数或占比表示，

采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　ADR分类

共收集到头孢噻肟钠致 ADR 报告1 057例，其中一

般的ADR 867例（82.02%），严重的ADR 190例（17.98%）；

严重的 ADR 又包括危及生命13例（6.84%）、导致住院时

间延长 31 例（16.32%）、导致其他重要医学事件 146 例

（76.84%）。

2.2　患者的性别与年龄分布

1 057例 ADR 中，男性 553例（52.32%），女性 503例

（47.59%），性 别 不 详 1 例（0.09%）；年 龄 以 ＜11 岁

（40.30%）为主。患者的性别与年龄分布见表1。

2.3　给药途径及ADR发生时间

1 057 例 ADR 中，1 022 例患者（96.69%）为静脉滴

注，15例患者（1.42%）为静脉注射，7例患者（0.66%）为

皮 内 注 射 ，3 例 患 者（0.28%）为 皮 下 注 射 ，2 例 患 者

（0.19%）为口服，8 例患者（0.76%）给药途径未知。有

1 033 例患者（97.73%）为用药后＞30 min～24 h 发生

ADR，24 h 后 ADR 发生率逐渐降低。患者的 ADR 发生

时间见表2。

2.4　患者的过敏史与原患疾病

1 057例 ADR 中，814例患者（77.01%）无过敏史，16

例患者（1.51%）有过敏史，227例患者（21.48%）过敏史不

详；过敏史又包括青霉素过敏史9例、头孢菌素类抗菌药

物过敏史 4例、喹诺酮类药物过敏史 3类。患者的原患

疾病以呼吸系统感染为主（56.58%），其次为腹腔感染

（13.81%）和其他严重感染（11.07%）。排名前 5位的原

患疾病见表3。

2.5　ADR累及系统/器官及临床表现

1 057例 ADR 中，ADR 累及系统/器官主要为皮肤及

附件、消化系统、呼吸系统，临床表现主要为皮疹、瘙痒、

恶心、呕吐、胸闷等。ADR 累及系统/器官及临床表现见

表4（一位患者可能同时发生2种及以上 ADR）。

表1　患者的性别与年龄分布

年龄/岁
＜11

11～20

21～30

31～40

41～50

51～60

男性/例
248

26

18

36

36

64

女性/例
178

23

26

70

47

57

合计/[例（%）]

426（40.30）

49（4.64）

44（4.16）

106（10.03）

83（7.85）

121（11.45）

年龄/岁
61～70

71～80

81～90

＞90

合计

男性/例
48

57

17

3

553

女性/例
51

33

17

1

503

合计/[例（%）]

99（9.37）

90（8.51）

34（3.22）

4（0.38）

1 056（99.91）

表2　患者的ADR发生时间

时间
≤10 min

＞10～30 min

＞30 min～24 h

＞24 h～48 h

例数
10

6

1 033

3

占比/%
0.95

0.57

97.73

0.28

时间
＞48 h～72 h

＞72 h～96 h

合计

例数
4

1

1 057

占比/%
0.38

0.09

100
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2.6　患者的转归情况

1 057例 ADR 中，27例患者在发生 ADR 后停药，其

他患者均经对症治疗。一般的 ADR 患者痊愈491例，严

重的 ADR 患者痊愈 101 例。患者的预后及转归情况

见表5。

2.7　头孢噻肟钠用药前皮试对严重的ADR的影响

1 057例 ADR 中，850例患者（80.42%）在使用头孢

噻肟钠前进行皮试。按是否进行皮试将患者分为皮试

组（850例）和非皮试组（207例）。皮试组有 151例患者

发生严重的 ADR，发生率为17.76%；非皮试组有39例患

者发生严重的 ADR，发生率为 18.84%。两组患者严重

的 ADR 发生率比较，差异无统计学意义（P＝0.718）。

3　讨论
3.1　ADR发生的基本特点

3.1.1　患者基本情况分析　本研究结果显示，1 057例

ADR 中，男性与女性的比例为1.10∶1，男性稍多于女性，

这与赵赟等[8]研究结果一致。头孢噻肟钠致 ADR 可发

生 在 任 何 年 龄 段，以＜11 岁 为 主，其 中 3 岁 以 内 占

22.51%，可能是由于儿童作为特殊群体，具有组织和器

官发育尚未成熟、酶系统发育尚不完全、血浆白蛋白与

药物结合能力低、胞外液容量大、药物吸收途径对药效

影响大以及自身抵抗力较差等特点，使得对药物的吸

收、分布、代谢、排泄等体内过程及毒理学反应程度不同

于成人，进而增加了 ADR 的发生风险[9―10]。给药途径以

静脉滴注为主，这可能与静脉给药较为普遍，药物不经

肝脏首过效应直接进入血液，对机体刺激性较强，易产

生 ADR 有关[11]。患者的原患疾病主要为呼吸系统感染、

泌尿生殖系统感染、腹腔感染等，基本符合头孢噻肟钠

药品说明书和治疗指南的要求。

3.1.2　头孢噻肟钠致 ADR 发生时间　1 057例 ADR 中，

ADR 的发生时间主要为用药后＞30 min～24 h，这与赵

赟等[8]报道的 ADR 多发生于用药后30 min 内不同，其原

因可能是有关部门加大了药品的监管力度，药品生产工

艺更加规范，使得药品中引发过敏反应的高聚物得到有

效控制，加之机体在接触抗原后，形成抗体需要一定时

间，只有抗体量在体内积累达到一定数量时，才会引起

过敏反应[12]。

3.1.3　头孢噻肟钠致ADR累及系统/器官及临床表现　头

孢噻肟钠致 ADR 累及系统/器官主要为皮肤及其附件，

临床主要表现为皮疹、瘙痒、斑丘疹等过敏症状；其次为

消化系统，临床主要表现为恶心、呕吐、腹泻等症状。

1 057例 ADR 中，有190例患者为严重的 ADR，其中包括

皮试阴性患者151例和未做皮试患者39例，临床主要表

现为过敏性休克、双硫仑样反应、抽搐等，经对症治疗后

患者痊愈或好转。因此，临床在使用头孢噻肟钠时，应

密切关注患者的病情，发现 ADR 后应立即停药或给予

对症治疗。

3.2　头孢噻肟钠皮试后假阴性的原因分析

在临床用药过程中，即使在头孢噻肟钠皮试阴性

后，仍有患者出现不同程度的过敏反应，即可能存在皮

试假阴性现象。这可能与皮试液浓度、皮试液储存方

式、患者因素等有关。

3.2.1　皮试液浓度及储存方式　若皮试液配置步骤较多，

将会导致皮试液浓度低于理论浓度要求（2 mg/mL）[13]。

《头孢类抗菌药物皮肤过敏试验专家共识》推荐，皮试液

的注射剂量为 0.1 mL，而 1 mL 注射器的最小刻度为

0.01 mL，在实际操作过程中，注入人体内的剂量会出现

误差[14]。头孢噻肟钠皮试液放置时间延长，可使药物分

子间发生重排，增加降解产物，且随着温度升高，可使头

表3　排名前5位的原患疾病

原患疾病

呼吸系统感染

腹腔感染

泌尿生殖系统感染

骨、关节、皮肤及软组织感染

手术感染的预防及治疗

其他严重感染

合计

例数

598

146

69

68

59

117

1 057

占比/%

56.58

13.81

6.53

6.43

5.58

11.07

100

排名前 5 位的疾病（例数）

支气管炎（154）、肺炎（134）、支气管肺炎（124）、上呼吸道感染
（77）、扁桃体炎（29）

阑尾炎（37）、胃肠炎（25）、胆囊炎（18）、胃炎（11）、肠炎（9）

泌尿道感染（39）、膀胱炎（9）、前列腺炎（6）、附睾炎（2）、肾盂
肾炎（2）

骨折（26）、皮肤感染（14）、软组织感染（3）、腱鞘炎（2）、膝关节
损伤（2）

恶性肿瘤（16）、剖宫产（13）、痔疮（10）、囊肿（4）、肛周脓肿（3）

感染性发热（26）、外伤感染（17）、脓毒血症（11）、新生儿宫内
感染（7）、中耳炎（5）

表4　ADR累及系统/器官及临床表现

ADR 累及系统/器官

皮肤及附件

消化系统

呼吸系统

全身性

心血管系统

各类神经系统

免疫系统

视觉系统

血液系统

其他系统

合计

临床表现（例次）

皮疹（466）、瘙痒（343）、斑丘疹（83）、荨麻疹（58）、皮肤发红（19）、皮肤红
肿（18）、药疹（12）

恶心（80）、呕吐（51）、腹泻（25）、腹痛（17）、腹部痉挛（8）、便血（7）、腹胀
（2）、食欲下降（2）、便秘（1）、反酸（1）、稀便（1）、打嗝（1）

胸闷（61）、呼吸困难（32）、憋气（16）、咳嗽（13）、气促（13）、气喘（5）、气短
（1）、迟发性哮喘（1）、鼻塞（1）、痰鸣（1）、咽痛（1）、喉充血（1）、喉痒（1）、喉
头水肿（1）

寒战（21）、发热（17）、全身性水肿（6）、面部水肿（5）、多汗（5）、高热（5）、苍
白（3）

潮红（20）、心慌（16）、心悸（7）、发绀（6）、心律失常（4）、血压降低（4）、胸痛
（1）、血压升高（1）

头晕（17）、麻木（13）、头痛（7）、震颤（5）、抽搐（2）、双硫仑样反应（1）、意识
模糊（1）、谵妄（1）、精神障碍（1）、末梢神经损伤（1）、全身僵硬（1）、昏迷（1）

过敏反应（38）、过敏性休克（5）

眼睑皮肤疾病（4）、眼球震颤（2）、结膜病（2）、凝视（1）、短暂性失明（1）、眼
部充血（1）

粒细胞减少（3）、白细胞减少（1）、紫斑（1）

输液相关反应（31）、烦躁不安（10）、乏力（6）、耳鸣（2）、声音改变（1）、口干
（1）、腰痛（1）、牙痛（1）、肌酐升高（1）、咽喉紧缩感（1）、盗汗（1）、唇病（1）

合计/[例次（%）]

999（61.25）

196（12.02）

148（9.07）

62（3.80）

59（3.62）

51（3.13）

43（2.64）

11（0.67）

5（0.31）

57（3.49）

1 631（100）

表5　患者的转归情况[例（%）]

ADR 类型
一般的 ADR

严重的 ADR

合计

n

867

190

1 057

痊愈
491（56.63）

101（53.16）

592（56.01）

好转
371（42.79）

87（45.79）

458（43.33）

未好转
1（0.12）

1（0.53）

2（0.19）

不详
4（0.46）

1（0.53）

5（0.47）
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孢噻肟钠皮试液降解速度加快，有效期缩短。如在室

温下避光储存，可保存3 d；而在37 ℃储存下，只能保存

1 d[15]。《β 内酰胺类抗菌药物皮肤试验指导原则（2021年

版）》指出，若皮试液不能现配现用，则应放置于 4 ℃冷

藏，且保存时间不能超过 24 h。此外，皮试液抗原性降

低或已失效都会导致皮试假阴性结果。

3.2.2　患者因素　患者空腹用药或在疲劳、紧张等状态

下进行皮试，都可能会增加皮试结果假阴性发生率[16]。

患者在皮试或用药时感到不适，未主动告知医护人员，

尤其是儿童患者不能对某些 ADR 进行确切表述，也会

增加皮试结果假阴性发生率[17]。此外，儿童及老年患者

的皮肤反应敏感性较差，也易出现皮试结果假阴性[13]。

在合并用药方面，有研究认为，有些药物如第一、二代抗

组胺药物及丙咪嗪类抗抑郁药物、吩噻嗪类抗精神病药

物等均可抑制皮肤反应，干扰皮试结果[6]。因此在皮试

前应尽可能停用上述药物。

3.3　头孢菌素类抗菌药物皮试意义探讨

β-内酰胺类抗菌药物皮试的主要目的是通过检测

患者体内是否有针对该类药物及其代谢、降解产物的特

异性 IgE 抗体来预测发生速发型过敏反应的可能性，以

降低发生过敏性休克等严重过敏反应的风险[6]。本研究

结果显示，皮试组与非皮试组患者发生严重的 ADR 发

生率比较，差异无统计学意义。这提示皮试不能降低头

孢噻肟钠致严重的 ADR 的发生风险。徐丙发等[18]通过

对头孢菌素类抗菌药物的皮试成本进行经济学分析，结

果发现，头孢噻肟钠的皮试费用明显高于治疗过敏反应

的成本，造成了大量药品及人力资源浪费。因此，头孢

噻肟钠用药前是否需要进行皮试仍有待商榷。

目前，在美国和欧洲多个国家已取消了对头孢菌素

类抗菌药物用药前皮试。2009年，日本药品和医疗器械

管理局通过回顾性统计分析过敏反应数据，发现皮试阴

性患者也报告了过敏反应，且取消皮试后并未发现过敏

反 应 发 生 率 明 显 增 加 ，再 次 肯 定 了 取 消 用 药 前 皮

试[19―20]。在一项大型多中心回顾性队列研究中，Yang

等[21]利用 12家综合医疗机构静脉注射头孢菌素类抗菌

药物患者的信息，评估过敏反应的发生率，结果显示，常

规皮试在预防严重过敏反应以及过敏导致的死亡方面

没有临床意义。张宏亮等[22]研究发现，取消头孢菌素类

抗菌药物皮试后，ADR 发生率与取消前相比差异无统计

学意义。头孢菌素类抗菌药物过敏反应的总体发生率

较低（0.000 1%～0.1%），皮试可能对β-内酰胺类抗菌药

物有超敏反应史的患者有帮助，这需要大型前瞻性研究

来证实[23]。现有证据表明，通过头孢噻肟钠用药前皮试

来预测过敏反应缺乏科学依据。

综上所述，头孢噻肟钠致 ADR 主要以＜11岁患者

为主，多发生在静脉滴注给药后＞30 min～24 h；头孢噻

肟钠用药前皮试不能降低严重的 ADR 的发生风险。临

床在使用头孢噻肟钠前应详细询问患者的过敏史、用药

史，使用时应重点关注用药后 24 h 内患者的病情状态，

防止严重的 ADR 发生，以保障患者的安全用药。本研

究存在的局限性为：（1）收集的样本量较少，且纳入的报

告均为已发生的 ADR 报告；（2）患者的给药剂量、给药

间隔、给药频次等存在缺失，因此无法准确计算是否存

在超剂量用药情况。
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