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自20世纪60年代头孢菌素进人临床实践以来，

优良的药代动力学特性以及高安全性特征，使其成

为抗生素治疗中的主流药物而被广泛使用¨o。头孢

吡肟(cefepime，CFPM)是第四代头孢菌素的原型

药物，具有良好的抗革兰阴性菌(包括绿脓杆菌)

以及抗革兰阳性菌的活性。与第三代头孢菌素相比，

CFPM对肠杆菌的抗菌活性更强，对部分产超广谱B

内酰胺酶(extended spectrumbeta—lactamases，ES—

BL)的菌株仍显示较高体外抗菌活性旧。o。对肠杆

菌科细菌产生的B内酰胺酶高度稳定，并对产该类

酶的菌株较第三代头孢菌素(如头孢噻肟、头孢他

啶、头孢曲松)具有更强的活性∞1。由于CFPM的

抗菌谱广，抗菌作用强，临床疗效好，不良反应少，

药价相对较低，近年来被广泛应用并取得良好疗效。

1体外药理作用

对CFPM深入广泛的研究，逐渐阐明了某些耐

药机制对CFPM的影响比对第三代头孢菌素影响小

的原因。最新的全国院内感染监视系统资料显示，

1999年对耐第三代头孢菌素的绿脓杆菌的发生率与

1994年至1998年间的数据相比上升了10％，据报

道，对耐第三代头孢菌素的肠杆菌属高达34％。在

体外，CFPM对耐头孢他啶的肠杆菌属临床分离株

显示出良好的抗菌活性o 7I。治疗对第三代头孢菌素

耐药率高的肠杆菌所致的感染，从用第三代头孢菌

素转换到单用头孢吡肟或与阿米卡星联合用药，目

前看来是有前景的方案。这项研究显示，在诱导型

肠杆菌对头孢他啶的耐药性明显降低，从75％

(1994年)降低到15％(1997年)哺J。对费劳地枸

橼酸杆菌和肠杆菌属细菌的抗菌活性比头孢曲松与

头孢他啶更强，对肠杆菌科细菌活性仅次于亚安培

南一西司他丁。施光峰等人所做微生物敏感试验显

示，抗菌活性高低依次为：亚安培南一西司他丁>

CFPM>头孢哌酮一舒巴坦>头孢他啶>头孢曲松>

哌拉西林HJ。

2药代动力学

CFPM为胃肠外给药，肌注后迅速吸收，达峰
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时间为1．0—1．6h，生物利用度接近100％。与血浆

蛋白结合率较低，仅为16％一19％，能广泛分布于

机体组织和体液中，其在腹腔液、胆汁、阑尾、胆

囊组织、支气管粘膜、前列腺、尿液及脑脊液中的

浓度均较高。一些研究也评价了CFPM在患儿的药

代动力学。3项研究一共包括88例患儿，年龄为2

个月至16岁，测定CFPM单剂量、多剂量静脉注射

的药代动力学。测得的平均药动学参数是：半衰期

为1．7h(1．26～1．93)，稳态表现分布容积(Vss)

为0．37L／kg(0．33～0．40)，总清除率(CLF)为

3．1mL／(min·kg)(1．43～4．01)，肾清除率(CLR)

为2．3mL／(min·kg)(1．86～3．05)，CFPM肌肉注

射的绝对生物利用度(Fm)为82．3％。其进入脑脊

液中，给药后0．5h和8h平均脑脊液浓度分别为5．7

和3．3¨g／mL。经实验证明：CFPM的药代动力学过

程呈线性，肌肉注射吸收良好，而且与其他B内酰

胺类相比，CFPM更易进入细菌性脑膜炎患儿的脑

脊液‘111。

3临床应用

3．1呼吸道感染

董蘅等u2 o用CFPM治疗老年人院内获得性呼吸

道感染31例，用CFPM 49／d bid ivgtt，其中1例是

肾功能减退者，ivgtt qd，疗程7—14d。结果：治疗

后临床有效率77．4％，痊愈率51．6％，细菌清除率

69．2％，不良反应少而轻微，发生率为6．5％。临床

用药证明：CFPM治疗老年人院内获得性呼吸道感

染疗效好且安全。

评价CFPM治疗下呼吸道感染的临床疗效。方

法：68例病人，分为治疗组36例和对照组32例，

分别应用CFPM和头孢他啶，剂量均为每次29

q12h，静脉滴注给药，疗程(8．2±2。6)d。结果：

CFPM和头孢他啶的临床有效率分别为94％和91％，

细菌清除率为93％和85％，均无明显不良反应¨3|。

对中、重度下呼吸道感染病人，值得推广使用。

引起儿童下呼吸道感染的病原与成人不同。病

毒尤其呼吸道合胞病毒是引起住院儿童感染的主要
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病原。自应用乙型流感嗜血杆菌疫苗后，肺炎链球

菌是儿童社区获得性肺炎最常见的细菌性病原¨4I，

其次为化脓性链球菌和金黄色葡萄球菌。4项临床

研究纳入259例下呼吸道感染患儿，其中3项研究

分别为CFPM和头孢他啶、头孢噻肟、头孢呋辛对

照。每次给予CFPM 50mg／kg q8h或q12h，与对照

组相比，88％一100％的患JLJt缶床疗效满意。在检出

致病菌的患儿，CFPM组杀菌效果与对照组相当。

CFPM与三代头孢菌素相比，其对B内酰胺酶的水

解作用更加稳定，令其有更多的时间与靶位点的青

霉素结合蛋白作用，从而获得更好的体外抗菌活性，

并且在治疗这些病原菌引起的感染时可产生更好的

临床疗效¨“。

3．2泌尿道感染

用CFPM 1．09每天2次治疗90例尿路感染(肾

盂肾炎53例，下尿路感染36例，前列腺炎1例)，

分离菌主要是大肠埃希氏菌(95％)。86例(96％)

取得l临床疗效，细菌清除率为92％。

对日本17份资料报道的CFPM治疗233例尿路

感染(大多数病例具有并发症)的疗效分析显示，

有效率为62％一100％(平均为76．3％)。其中CF—

PM 2．09 bid与头孢他啶2．09 tid对照治疗42和59

例尿路感染，临床有效率分别为79％和81％，细菌

清除率分别为88％和83％。用CFPM和头孢他啶上

述剂量分别治疗53和63名尿路感染患者(有并发

症患者分别占91％和76％)，对有并发症患者，临

床有效率分别为88％和79％，细菌清除率分别为

88％和89％；对无并发症患者，临床有效率分别为

100％和87％，细菌清除率分别为83％和88％。显

然两药的疗效相似，无并发症患者的临床疗效头孢

吡肟显著优于头孢他啶¨⋯。

儿童泌尿道感染需早期诊断，及早应用有效的

抗生素，以消灭病原菌，预防败血症及减少因并发

肾盂肾炎导致的肾脏瘢痕形成Ⅲj。一项在欧洲的多

中心、随机化、非盲的对照研究，在299例1个月

至12岁的入院患儿中比较了CFPM和头孢他啶治疗

肾盂肾炎的安全性和有效性。其中235例为可评价

病例(CFPM组115例，头孢他啶组120例)。主要

病原菌为大肠杆菌(88％)，其次为变形杆菌属

(6％)，绿脓杆菌(2％)和克霉白菌属(2％)。

CFPM和头孢他啶剂量均为50rag／kg／次，静脉滴注

q8h，连续给药至少48h，直至患儿退热。临床有效

率分别为98％和96％，细菌清除率分别为96％和

94％[18]．
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3．3皮肤和软组织感染

对日本7份资料报道的CFPM治疗78例皮肤和

软组织感染的结果分析显示，临床有效率为75％一

100％。

治疗59和52例皮肤和软组织感染(蜂窝组织

炎、脓肿和术后创伤感染)分别用CFPM 2．09 bid

与头孢他啶2．09 tid，临床有效率分别为88％和

85％，细菌清除率分别为89％和90％。低剂量CF-

PM(1．Og bid)与头孢他啶(1．Og tid)分别治疗93

和37例重症皮肤和软组织感染(疖、痈、蜂窝组织

炎、脓皮疹和脓肿等)，其分离菌主要是金黄色葡萄

球菌、A组链球菌、肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌，

临床有效率分别为88％和89％，细菌清除率分别为

92％和95％[16]。

3．4细菌性脑膜炎

细菌性脑膜炎是引起儿童病残的常见病原，医

护工作者必须熟悉其症状和体征，及时进行干预，

以免病情严重至不能逆转的重症阶段或产生长期的

后遗症。目前认为不论患儿的年龄大小，头孢菌素

是经验性治疗急性细菌性脑膜炎的主要药物。CFPM

比前几代的头孢菌素有更广的抗菌谱，对引起各种

神经系统感染的革兰阳性菌、革兰阴性菌、需氧菌

有更强的活性。拉丁美洲的一项研究：对345例细

菌性脑膜炎进行治疗，分别以头孢噻肟(每次50mg

／kg q6h)或头孢曲松(每次50mg／kg q12h)为对

照组与CFPM(每次50mg／kg q8h)作比较。结果治

疗患儿的临床有效率超过75％，对照组为78％，失

败率为12％，两组的病死率分别为4．7％和8．5％。

结果提示，CFPM为临床医生经验性治疗儿童脑膜

炎提供了一个重要的选择¨9。。

3．5妇科感染

在妇科确诊为病原菌感染的95名患者分别接受

CFPM 2～8d(大多为4～5d)治疗，有效率77％，

显效率13％，无效率11％。

用CFPM(1．Og bid疗程3一lOd)治疗19例女

性生殖器官感染，其中有子宫内感染10例，盆腔腹

膜炎、子宫旁炎、前庭大腺脓肿各2例和其他感染3

例，临床有效率为100％，细菌清除率为81％。用

CFPM治疗11例妇科感染(子宫附件炎、盆腔腹膜

炎)，临床有效率为100％，分离出病原菌的11例

病例中8例细菌被清除，细菌清除率为73％。

3．6 中性粒细胞减少患者的各种感染

细菌感染对化疗或放疗后出现中性粒细胞减少

症的儿科病人是一个主要的威胁。发生感染的危险
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性随中性粒细胞计数的下降可增加10倍。中性粒细

胞减少症病人感染的首发症状或唯一症状就是发热。

入选的104例中性粒细胞减少肿瘤患儿(96％的患

儿中性粒细胞绝对计数ANC<500／mm3)平均年龄

为6岁，表现为发热(体温在24h至少2次>38cC

或1次>38．5。C)，分成2组分别接受CFPM和头孢

他啶(每次50rag／kg静脉注射q8h，最大剂量为69

／d)经验性治疗。结果可评价疗效的患儿68例，

CFPM组74％(26／35)、头孢他啶组70％(23／33)

治疗有效。CFPM组患儿比头孢他啶组较少出现新

的感染(新感染率分别为9％和21％)，说明首选

CFPM经验性治疗中性粒细胞减少症肿瘤患儿的发

热是安全和有效的ⅢJ。

4不良反应

应用CFPM不良反应的发生率和临床表现与第

三代头孢菌素相似。对2 023名应用CFPM和1 456

名应用头孢他啶患者的不良反应发生率分析显示，

其发生率分别为20．3％和23．1％，心血管系统症状

发生率分别为1％和1．1％；胃肠道症状(腹泻、恶

心、呕吐、便秘等)发生率分别为6．3％和8．2％；

神经系统症状发生率分别为3％和2．7％；呼吸道症

状发生率分别为0．8％和1．5％；皮肤症状(瘙痒和

皮疹等)发生率分别为3％和3．3％；泌尿生殖系统

症状发生率分别为0．9％和1．2％，因皮疹而停药患

者分别为36名(1．78％)和41名(2．82％)¨6|。

第四代头孢菌素CFPM是革兰阴性菌与革兰阳

性菌所致重症院内感染经验疗法的重要药物之一，

广谱的抗菌作用是对第三代头孢菌素有力的补充，

而且是治疗儿科感染的一种有价值的选择。
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