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头孢毗肟的临床应用 
中山大学附属第一医院药学部(51oo8o) 黎曙霞 任 斌 

【关键词】 抗生素类 头孢吡肟 细菌感染 13一内酰胺酶 药物疗法 

1 引 言 

头孢菌素是目前临床广泛应用 的抗菌药物 ，修饰基本 

头孢烯结构可改善其抗菌活性及对 13．内酰胺 酶抵抗力 ，按 

其开发的先后 、抗菌活性和对 13一内酰胺酶的抵抗力将头孢 

菌素分为 4代。第 2代和第 3代头孢菌素虽对多数 13一内酰 

胺酶稳定 ，对革兰阴性菌作用强于第 1代头孢菌素 ，但对 

革兰 阳性菌作用不如第 1代头孢菌素 ，而第 4代头孢菌素 

则 同时具有 良好的抗革兰阳性 以及革兰阴性病原菌 (包括 

铜绿假单胞菌 )的活性。头孢吡肟 (cefepime，马斯平 )是 

第 4代头孢菌素的代表药物。 

2 化学结构与药理作用 

头孢吡肟在生理 pH下呈两性离子 ，其头孢菌素母核 3 

号位是带正电的 4价 N一甲基吡咯烷基 ，在 C一7位有一个烷 

氧基亚胺基 团，其结构特性增强头孢吡肟穿透革兰阴性菌 

外膜的能力，对 13一内酰胺酶更加稳定 ，与青霉素结合蛋 白 

(penicillin—binding proteins，PBPs)的亲和力更强。头孢菌素 

的 13一内酰胺环 的酰胺 基团通过与细菌细胞膜上的 PBPs共 

价结合，使后者失去活性 ，干扰细菌细胞壁粘肽的合成 ， 

使之不能交联而造成细胞壁 的破换 ，导致细菌细胞破壁死 

亡。头孢 吡肟以较高 的亲和力与革 兰阴性 菌的多种关键 

PBPs结合，因而具有迅速杀灭细菌的能力。 

头孢 吡肟抗 菌谱广 ，对大 多数革兰 阳性和革 兰阴性 

菌 ，如肠杆菌属 、克雷伯杆菌 、奇异变形杆菌 、铜绿假单 

胞菌 、金黄色葡萄球菌 (耐甲氧苯西林金黄色葡萄球菌除 

外 )、肺炎球菌 、化脓性链球菌均有效，呈杀菌作用。对于 

80％以上的革兰阳性和革 兰阴性试验菌株 的最低杀菌浓度 

与最低抑菌浓度的 比值小于 2，对部分病原菌的抑制 90％ 

的 菌 株 所 需 要 的 最 低 药 物 浓 度 (minimum inhibitory 

concentration of 90％ of isolates，MIC90)见表 1。 

头孢 吡肟对肠球菌 、耐 甲氧西林金黄色葡萄球菌 、黄 

表 1 头孢吡肟对部分病原菌的 MIC” 
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单胞菌 、嗜麦芽黄单胞菌 、难辨梭形芽胞杆菌无效。头孢 

吡肟高度耐受多数 13一内酰胺酶 ，对染 色体编码的 13一内酰 

胺酶亲和力低 ，能快速渗入革兰阴性菌胞体内。 

3 药代动力学 

头孢 吡肟可静脉给药或肌 内注射，吸收 良好 。头孢吡 

肟单剂 1 g静脉或肌内注射后 12 h内，血药浓度远高于抑 

制大部分细菌菌株的 MIC ，静脉滴注头孢 吡肟 0．5 g，30 

分钟后即时的血药浓度为 38 mg／L，2小时后为 12 mg／L， 

8小时后 为 1．4 mg／L。药物广泛分 布于各种组织 和体液 

中，表观分布容积约 l8 L，在尿液 、胆汁 、腹水 、前列腺 

液和痰液 中均可达到治疗浓度 ，也分布于乳汁及细菌性脑 

膜炎患儿 的脑脊 液 中。头孢 吡肟与血清 蛋白结 合率约为 

20％ ，半衰期约 2小时，总清除率 为 0．12 L／min，尿中以 

原形排 出的头孢吡肟约为 85％。肾功能正常的病人多次给 

药不蓄积，在肾衰竭病人的半衰期延长 ，应根据肌酐清除 

率调整剂量。 

4 耐 药性 

13一内酰胺酶是细菌耐 13一内酰胺酶类抗生素的主要灭活 

酶 ，目前 已发现 300余种 ，临床上最为关注的是质粒介导 

广 谱 13一内 酰 胺 酶 (plasmid—mediated broad spectrum 

13一lactamase) 和 超 广 谱 13．内 酰 胺 酶 (extended spectrum 

13-1actamase，ESBLs)。 

ESBLs可降解所有第 3代头孢菌素 ，并且 不被酶抑制 

药舒 巴坦 、克拉维 酸 、他唑 巴坦所 抑制 ，但头孢 吡肟对 

ESBLs的亲和力 比第 3代头孢菌素低 3个数量级 ，不易被 

其水解破坏。实验表明头孢吡肟对 ESBLs的稳定性 比头孢 

他啶高 20倍 ，比头孢噻肟高 1 000倍”一1。因此 ，头孢吡 

肟是治疗产 ESBLs细菌感染的有效药物 。 

另一类重要的 13一内酰胺酶是由抗生素诱导产生的染色 

体编码 的酶 ，头孢吡肟诱导细菌产生耐药酶的活性显著低 

于碳青霉烯类 、头霉素类 、氨苄西林 、羧苄西林 、酰啄类 

青霉素 、第 1～3代头孢 一克拉维酸等 ，是对产酶耐药菌株 

诱导活性最低 的头孢菌素 ，细菌可对头孢吡肟长期保持敏 

感【21。 

5 临床 应用 

头孢吡肟是策略性替换第 3代头孢菌素的首选药物 。 

比利时的一项 临床研究表明 ，1994～1996年头孢他啶、环 

丙沙星等对肠杆菌科细菌耐药率增加 了 50％，1997—1999 

年 以头孢 吡肟替换头孢他啶作为经验治疗 ，血培养结果显 

示肠 杆菌属细菌对 头孢他啶 和环丙 沙星 的耐药 率明显下 

降，而头孢吡肟 自身的耐药率并无 明显增加。也有研究报 

道 ，在以头孢吡肟替换第 3代头孢菌素后 ，肠杆菌属细菌 
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对头孢他啶和头孢噻肟的敏感率由 10％上升为 90％ 。1999 

年美国的一项研究中 ，用头孢 吡肟加阿米卡星替代头孢他 

啶加环丙沙星，治疗产 B一内酰胺酶肠杆菌属引起 的感染 ， 

研究 进行 3年 后 ．细菌不仅逐 渐恢 复对 头孢他 啶的敏感 

性 ，同时仍然保持对头孢吡肟的高度敏感性 

目前推荐静脉滴 注头孢吡肟的用量是 ：根据感染 菌对 

药物抑菌浓度确定 ，高、中度敏感菌感染 ，0．5～1．0 g，每 

日2次 ，疗程 7～10日；中低度敏感菌感染，1．0～2．0 g， 

每 日2次，疗程 7～10日：。肾功能不全者的给药方案的调 

整见表 2。 

5．1 治疗 由敏感细菌引起 的医院内获得性肺炎 

头孢 吡肟被推荐用于治疗医院内获得性肺炎 ，并在适 

当情况下作为第 3代头孢的主要替代药物 ，在重度医院内 

获得性肺炎的经验治疗中优先使用于碳青霉烯类抗生素(如 

亚胺培南 )。头孢吡肟治疗重症监护病房内医院内获得性肺 

炎与亚胺 培南单药治疗的疗效相当。亚胺培南对产广谱 p一 

内酰胺酶细菌有较好的活性 ，但由于其抗菌谱广 ，应用 中 

易产生二重感 染，而且大量使用亚胺培南有可能增加耐药 

铜绿假单胞菌感染的发生率 ；头孢吡肟对铜绿假单胞菌有 

很好的抗菌活性 ，且不增加耐药的发生率 。 

5．2 治疗复杂性尿路感染 

【丑vne等 (1991年)的临床试验 中 ，复杂性尿路感染 

(病原菌为大肠杆菌 、大肠埃希菌 、葡萄球菌等)病人分为 

2组 ，头孢 吡肟组静脉滴注头孢吡肟 2 g，每 日2次 ；对照 

组静脉滴注头孢他啶 2 g，每 8小时 1次，疗程 7日，结果 

对照组的细菌清除率为 95％ ，头孢吡肟组的细菌清除率为 

100％，临床疗效 良好。 

5．3 治疗严重腹腔内感染 

头孢吡肟 ，每次 2 g，每 日静脉滴注 2次，治疗由革兰 

阴性菌 (大肠杆菌 、大肠埃希菌 、链球菌)和革兰阴性厌 

氧杆菌引起的急性胆道感染 、坏疽性或穿孑L性 阑尾炎，临 

床治疗有效率分别为 98％、94％。 

5．4 防治免疫功能低下患者的细菌感染 

血液病或肿瘤等疾病患者应用化学治疗药物时细 菌感 

染发生率增 高 ，重症感 染常见 ，在 此类 患者 的细 菌感染 

中，致病菌包括需氧的革兰 阳性菌 ，如凝固酶 阳性或阴性 

的葡萄球菌属 、链球 菌属 、肠球菌属 、棒状杆菌和革 兰阴 

性菌 

2002年美国感染疾病协会颁布 《肿瘤患者获得性中性 

粒细胞功能障碍抗生素用药指南》，推荐头孢吡肟为中性粒 

细胞功能障碍伴发热的肿瘤患者初始经验治疗单药或联合 

用药的首选 。有研究 表明 ，头孢吡肟治疗肿瘤患 儿中性 

粒细胞 功能障碍的有效率为 74％ ，再感染率为 9％ ，头孢 

吡肟能明显缩短发热的持续时间 ，减少再感染的概率 ： 

5．5 经验性治疗儿童脑膜炎 

Xavier(2001年 )的临床研究评价 了头孢吡肟单药经 

验性治疗细菌性脑膜炎患儿的疗效 ，在可评价的细菌性脑 

膜炎 (病原菌为脑膜炎奈瑟菌或肺炎球菌 、流感嗜血杆菌 

等 )患儿 中，头孢 吡肟组 的临床治愈率为 75％ ，对照组 

(头孢噻肟或头孢曲松 )为 78％ ；头孢吡肟组和对照组对 

流感嗜血杆菌的清除率均为 97％ ，对脑膜炎奈瑟菌的清除 

率为 95％ ，对肺炎球菌的清除率为 92％；实验室分离出的 

细菌均对头孢吡肟敏感 ，临床疗效 良好 ，安全性与对照组 

相似 ，表明头孢吡肟可作为临床经验性治疗儿童细菌性脑 

膜炎的药物选择。 

6 不 艮反 厘 

头孢吡肟较 常见的不 良反应为腹泻 、皮疹 ，发生率约 

为 1％ ～2％ ，注射部位静脉炎和疼痛 、药物热 、头痛以及 

恶心 、呕吐等更为少见 (低于 1％)，多为一过性 ，一般不 

需停止治疗 。严重 的过敏反应罕见 ，一旦出现 ，应立 即停 

用本药 ，并使用。肾上腺素 、。肾上腺皮质激素等对症处理 ， 

对青霉素类或头孢菌素曾有严重过敏者应禁忌使用头孢吡 

肟 。 

7 小 结 

革兰阴性菌对第 3代头孢菌素 的耐药性 日益升高 ，头 

孢吡肟可有效控制产 B一内酰胺酶细菌感染 ，并恢复细菌对 

第 3代头孢菌素的敏感性 ，为临床治疗提供了替换药品： 
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