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ABSTRACT This review offered a summary on t he develop ment of

external Insulin in variety of dosage forms as oral preparation ,

op ht halmic preparation , nasal preparation , pulmonary preparation ,

rectal p reparation and topical preparation .
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第四代头孢菌素———头孢匹罗

蒋 瑛 孟宪春
(天津市环湖医院 天津 300060)

摘 要 目的 :对头孢匹罗的特性进行简介。方法 :对临床各类感疾病进行新药研究的综述及评价。结果 :第四代
头孢菌素头孢匹罗抗菌谱广 ,对细菌细胞膜的穿透力强 ,对β- 内酰胺酶更稳定。结论 :头孢匹罗是目前用于治疗重
症感染和革兰阴性菌院内感染的有效抗菌药品。

关键词 头孢匹罗 第四代头孢菌素

头孢匹罗 (cefpirome , CPR) , 商品名 Cef rom , 别名
HR - 810 , 是由法国罗塞尔 ·尤克拉夫公司和德国 Hoechst

(赫斯特) 公司共同开发研制的新的注射用头孢菌素 ,于 1992

年在瑞典首先上市。
头孢菌素类抗生素是目前用于治疗感染性疾病的一种

主要抗菌药 , 已相继出现了第一至第三代产品 , 第二代产品
引入了肟基 ,提高了对β- 内酰胺酶的稳定性 ,第三代头孢类
提高了抗绿脓杆菌的活性 , 延长了半衰期 , 减轻了对肾脏的
毒性 , 现在又研制出第四代头孢菌素 , 头孢匹罗是其中之一 ,

其抗菌活性的特点取决于其化学结构 7 位上连接有氨噻唑
和甲氧亚氨基 , 3 位上连接有铵盐的环戊烯吡啶基 , 结构如
下 :

这种结构在抗菌活性中起了重要作用 , 这也是第四代头
孢菌素的主要特征之一 , 它可使头孢菌素与β- 内酰胺酶亲

合力降低 ,使药物对β- 内酰胺酶更稳定 ,可对细菌细胞膜穿
透力更强 ,这是具有四价铵盐的两性离子的特征 ,而区别于第
三代头孢菌素[1 ] 。
1 作用机制

细菌的细胞膜上特殊的蛋白分子 , 能与青霉素类或头孢
菌素类相结合 ,是β- 内酰胺类抗生素的作用靶位 ,称为青霉
素结合蛋白 ( PB P) ,β- 内酰胺类抗生素与 PB P 结合后 ,先引
起细菌形态的改变 ,最终导致细菌被杀灭[2 ] 。CPR 与其它β-

内酰酶类抗生素一样 , 与 PB P 结合时 , 才发挥出抗菌作
用 , 由于它的分子呈弹头样两性离子 , 阳极在前 , 而细菌外
膜蛋白为阴极 , 两者相互作用 , 药物分子很快进入细菌体 ,

其快速通过的结果 , 使药物在细胞质中达高浓度。CPR 通
过各种菌株的速率比第三代头孢菌素如头孢噻肟、头孢曲松、
头孢他啶快的多 , 而且由于与 PB P 独特的亲合力 , 发挥出更
强的杀菌作用[1 ] 。
2 抗菌活性[3 ～5 ]

CPR 的抗菌谱广 , 对金葡菌在内的革兰阳性菌及含绿脓
杆菌的革兰阴性菌具有抗菌活力 , 对粪肠球菌也有很好的抗
菌活力。CPR 对大多数革兰阳性菌的 M IC90 等于或小于 16
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μg/ ml ,其抗菌活性超过头孢他啶和头孢曲松(等于或大于 16

μg/ ml ,) 。对革兰阴性菌的活性强 ,特别对大肠埃希菌、沙门
菌、克雷伯杆菌其 M IC90 等于或小于 0. 12μg/ ml 优于头孢
他啶和头孢曲松 (等于或小于 0. 25μg/ ml) 。对甲氧西林敏感
的葡萄球菌作用增强 ,M IC90 为 015μg/ ml ,对耐甲氧西林的
金葡球菌 M IC90 为 32μg/ ml , 对链球菌也有很强的活性 , 其
M IC90 为 0. 025～0. 2μg/ ml ,优于其他头孢菌素。对铜绿假
单胞菌 M IC90 为 8～16μg/ ml。在很多情况下 CPR 的活性均
优于其他抗菌药物 ,并具有很强的稳定性。
3 药物动力学性质

CPR 在胃肠道不能很好地吸收 ,因而只能在胃肠道外使
用 ,药物动力学研究显示 ,12 小时间隔用药具有合理性[6 ] 。这
是每日 2 次用药的依据 , 注射剂量与药动学呈线性关系 , 半
衰期与剂量无关 ,3～5 日内每隔 12 小时用药一次 ,血液中不
会出现蓄积。CPR 只有 7. 7 %～11. 7 %与血清蛋白结合[7 ] ,且
非浓度依赖性 ,由此表明 ,它在组织内主要呈游离型 ,分布容
积为 12～21 L ,血清半衰期为 2 h。在呼吸系统感染病人痰中
药物浓度 ,静脉注射 1 g CPR ,7 小时后可达 1. 86μg/ ml。前
列腺组织内的浓度 6 小时后可达 6. 56μg/ ml。对于脑脊髓未
受损害的患者 ,CPR 难于向脑脊液中渗透 ,静脉注射 1 g 2 小
时后 , 脑脊液的平均浓度为 0. 5 mg/ L , 对于脓性脑膜炎患
者 ,静脉注射 2 g 2 小时后 ,脑脊液的浓度为 2 mg/ L ,随着患
者的痊愈 ,CPR 向脑脊液中的渗透减少[4 ] 。

与其他β- 内酰胺类药物一样 , CPR 在体内主要经肾小
球滤过后 , 由肾脏排泄 , 24 小时从尿中的排泄率为 75 %～
85 % ,药物以原形排出。对肾病患者 ,半衰期延长 ,药物清除
率降低 , 当肌酐清除率低于 50 ml/ min 时 , 这类病人应予以
减少用量。
4 临床疗效

日本临床试验成人 1705 例 ,小儿 457 例 ,总计 2162 例的
有效率为 84 % ,其中各感染性疾病的有效率为 :败血症、感染
性心内膜炎 86 % ,外伤、手术创面二重感染 89 % ,呼吸道感染
85 % ,尿道感染 76 % ,肝、胆道感染 85 % ,腹膜炎 93 % ,妇科
感染 94 % ,小儿化脓性脑膜炎 92 %[7 ] 。

日本福田正高对 100 例难治性的病死率高的造血器官
疾病并发感染的患者 ,每次用 CPR 2 g ,AM K(阿米卡星) 200

mg 每日 2 次静滴 ,疗程 3 天以上。100 例中 ,显效 45 例 ,有效
27 例 ,稍有效 4 例 ,无效 24 例 ,总有效率为 72 %[8 ] 。

上海瑞金医院用 CPR 治疗 4180 例重症监护中心菌血
症病人 ,其有效率为 97 %[9 ] 。

荷兰 12 所医院中 12 个重症监护中心实险表明 , CPR 抑
制 80 %的葡萄球菌和 69 %的肠球菌活性[10 ] 。

600 名下呼吸道感染的病人 , 分别每日使用 2 g CPR 或
头孢他啶 ,其临床疗效相同[11 ] 。

Norrby RS 等一组 3761 例世界范围的临床对照试验 ,全
面观察了 CPR 的临床疗效及细菌学疗效 , 2335 例应用
CPR , 1409 例应用对照药 , 结果其有效率类似甚至优于所比
较的β- 内酰胺类[12 ] 。
5 安全性

CPR 可被大多数病人耐受 ,副反应发生率为 3. 1 %[7 ] ,主
要表现为发疹、发热、瘙痒和恶心、呕吐等胃肠道症状 ,多为短
暂性 ,停药即消失。对青霉素和头孢菌素类过敏者禁用。
6 用法与用量

CPR 通常采用静脉注射 (稀释后直接注射) 和快速静脉
滴注 (选用合适的注射液配制) ,常用剂量一天 1～2 g 分 2 次
注射 , 对于每个病人的确切治疗剂量及疗程 , 还需根据病人
感染的严重程度、病原菌的敏感性等决定。对于儿科病人 ,

CPR 的给药剂量为 10～50 mg/ kg
[13 ] ,当浓度为 50 mg/ ml

时 , 可与 0. 9 %及 0. 45 %氯化钠注射液 , 5 %及 10 %葡萄糖
注射液 , 林格及乳酸盐林格等静脉输注 , 并可以 1 ∶1 的比
例与阿米卡星、克林霉素、氟康唑、庆大霉素、地塞米松、
甲硝唑、多巴胺和肾上腺素等混合 , 无配伍禁忌。23 ℃贮
存 , 8 小时内测得 , 外观检查无变化 , 用 HPL C 测定药物含
量稳定 ,p H 值变化极微[14 ] 。

综上可以看出 , CPR 作为第四代头孢菌素由于对多种质
粒介导及染色体介导的β- 内酰胺霉稳定 , 临床疗效优于头
孢他啶和头孢曲松等第三代头孢类 , 且在人体各组织分布良
好 ,临床特别对院内菌丛感染有强效 ,是可广泛使用于各种感
染性疾病的抗菌药物。
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