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Abstract
AIM: To probe into the possible mechanism of 
gastrointestinal hemorrhage induced by the 
third generation of cephalosporins.

METHODS: The related literatures in the past 30 
years were collected and retrospective analyzed�.

RESULTS: The third generation of cephalospo-
rins caused mucosal injury of various organs, 
such as gastrointestinal tract, respiratory tract 
or urinary tract, complicated with hemorrhage. 
Besides, the injuries also occurred in heart, lung, 
and nerve. Adverse reactions were found in 73 
cases, of which 6 were confirmed with gastroin-
testinal mucosal injury, 2 with urinary mucosal 
injury, and 1 with respiratory mucosal injury, 
and the 9 cases were all complicated with hem-
orrhage. The mortality rate associated with hem-
orrhage was 50%.

CONCLUSION: Multi-organ dysfunction can be 

caused by the third-generation cephalosporins. 
Gastrointestinal hemorrhage occurs less fre-
quently that other adverse reactions, but it can 
lead to a higher mortality rate.
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摘要
目的: 阐述第三代头孢菌素引发消化道出血
的可能机制.

方法: 对国内近30 a的相关文献进行综合回顾
性分析.

结果: 第三代头孢菌素可导致多器官黏膜上
皮的严重损害, 表现为消化道黏膜损害并出
血、呼吸道黏膜损害并出血, 或尿道黏膜损害
并出血; 其他器官损害有心、肺、神经等. 73
例不良反应患者, 消化道黏膜损害并出血6例, 
尿道黏膜损害并出血2例, 呼吸道黏膜损害并
出血1例. 本组病例出血死亡率50%.

结论: 第三代头孢菌素导致多器官功能损害, 
其中引起消化道大出血发生率较其他不良反
应发生率低, 但死亡率较高, 后果严重.
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0  引言

第三代头孢菌素由于其抗菌谱广、抗菌活性强, 
不良反应发生率低, 已广泛使用于临床. 但同时

不良反应的报道也日渐增多, 其中以头孢噻肟

钠、头孢哌酮最为显著. 我们查阅了中国期刊

数据库(网络版)1979-2005发表的相关文献等50
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■背景资料
头孢菌素类抗生
素以其广谱、抗
菌作用良好、毒
副作用小的优点
广泛应用于临床
多年; 同时, 其不
良反应的发生也
日渐凸显, 且以第
三代为主. 大多数
的不良反应经对
症处理得到治愈, 
唯有引发的多种
出血, 尤其是消化
道大出血, 发病凶
险, 死亡率高, 后
果严重, 引起了广
泛关注, 因此对其
发病机制的研究
显得尤为重要.



余篇, 对其进行综合分析: 不良反应发生率以

变态反应、过敏性休克为最多, 其次为消化系

统、心血管系统、呼吸系统、泌尿系统、神经

系统、血液系统. 消化道大出血虽发病率低, 但
危险性高, 死亡率高达50%. 我们就其产生消化

道出血的可能机制进行了探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 目前国内常用的第三代头孢菌素有注

射用: 头孢噻肟、头孢曲松、头孢唑肟、头孢他

啶、头孢哌酮. 口服用: 头孢克肟、头孢布坦、

头孢迪尼、头孢泊肟等. 我们由中国期刊数据

库(网络版)1979-2005发表的相关文献, 共检索到

的不良反应72例, 作者收集1例. 头孢噻肟钠68例
占93%, 头孢哌酮4例占5.7%, 头孢曲松钠1例占

1.3%. 头孢噻肟钠的主要不良反应临床表现有: 
皮肤过敏反应20例、过敏性休克23例、肾功能

损害2例、血尿2例、恶心呕吐2例、消化道大出

血2例、呼吸功能衰竭1例、咳血1例、过敏性哮

喘2例、急性心功能衰竭1例、心肌缺血2例、急

性呼吸、心跳骤停4例、溶血1例、血小板减少

性紫癜1例、癫痫大发作1例、外周神经损害2
例; 头孢哌酮不良反应有: 消化道大出血4例; 头
孢曲松钠不良反应有: 过敏反应1例、双目失明1
例[1,18].
1.2 方法 通过键入“第三代头孢菌素的不良发

应”等关键词, 对检索得到的国内近30 a的相关

文献进行回顾性分析.

2  结果

不良反应73例均为静脉给药, 6例消化道大出血

中头孢哌酮引起者4例, 头孢噻肟钠引起者2例, 
男4例, 女2例, 年龄31-96(平均80)岁. 原发病有: 
肺部感染5例, 伤寒1例, 均为突发性、无痛性出

血; 用药后第3-14天出现黑色柏油样稀便, 1例为天出现黑色柏油样稀便, 1例为出现黑色柏油样稀便, 1例为

鲜红色便; 大便潜血试验(++++). 其中1例静脉滴

注头孢噻肟钠引发消化道大出血, 愈后一 wk口
服头孢拉啶再次引发消化道大出血; 2例因消化

道大出血治疗无效致失血性休克、急性肾功能

衰竭而死亡. 1例因间歇性多次出血致全身多器

官功能衰竭而死亡. 3例经对症处理, 出血停止. 
本组病例出血死亡率50%. 上述各例临床均未行

胃镜检查及其他系统的直观检查.

3  讨论

3.1 头孢菌素类抗生素的不良反应发生率 柴林
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青 et al [19]报告, 第一代不良反应发生率为14%, 
第二代为4%, 第三代为81%, 第四代为1%. 主要

集中在第三代头孢菌素药物的9个品种, 涉及免

疫、消化、呼吸、血液、心血管、中枢及外周

神经等系统. 表现为全身或局部皮疹、瘙痒、

药物热等过敏反应及过敏性休克 ,  恶心、呕

吐、腹泻、消化大出血, 急性呼吸功能衰竭、

喀血、过敏性哮喘, 溶血、血小板减少性紫癜, 
急性心功能衰竭、呼吸心跳骤停、血尿、肾功

能损害, 全身或局部麻木等感觉异常. 虽然消化

道大出血发病率不高(6/73), 但发病年龄高、危

险性大、死亡率高, 增加了临床用药和治疗工

作的风险.
3.2 第三代头孢菌素引发消化道大出血的可能

机制 (1)第三代头孢菌素分子中有N-甲基硫四氮

唑侧链, 该侧链在肝脏可被代谢成二聚体, 从而

干扰谷氨酸的代谢, 致使凝血酶原生成减少[17]. 
(2)肠道大肠杆菌对第三代头孢菌素极为敏感, 大
肠杆菌减少导致维生素K的生成减少, 而且他还

能与体内的维生素K作用使其消耗增加, 共同引

起维生素K的缺乏, 引起凝血机制障碍导致出血
[12]. (3)第三代头孢菌素成为免疫介导物及半抗

原形式破坏血小板, 引起血小板数量减少和功

能下降[20], 影响凝血机制. (4)可能导致微循环血

管壁通透性升高, 血液通过扩大的内皮细胞间

隙和受损的血管基底膜漏出于血管外的漏出性

出血. (5)头孢菌素类药物可能影响黏膜上皮的

前列腺素合成减少, 导致黏膜屏障功能下降、

黏膜功能损害引起出血. 本组病例无出血先兆, 
具有无痛性的临床特点, 出血前无各系统症状, 
因此很可能系黏膜上皮的急性损害性病变, 在
消化道表现为急性胃黏膜病变. 朱国英 et al [21]等

分析认为: 第三代头孢菌素可致消化道黏膜细

胞分泌功能亢进, 对血管有较强的刺激性易引

起静脉炎; 罗筱萍 et al [14]认为: 头孢噻肟钠可损

伤冠状动脉膜, 造成冠状动脉一过性痉挛或直

接诱发冠状动脉痉挛, 也可能是过敏反应产生

冠状动脉壁炎性水肿.
3.3 头孢菌素类抗生素在临床使用中所表现 头
孢菌素类抗生素在临床使用中所表现出的不良

反应, 特别是严重的不良反应如过敏性休克、

消化道大出血等危急生命安全的不良反应, 要
科学认识, 正确救治, 减少因用药物引起的死亡, 
提高用药安全性. 在使用头孢菌素类抗生素时

应注意以下几个问题: (1)询问药物过敏史. 有头

孢菌素类过敏使者应禁用; (2)严格掌握适应症. 

www.wjgnet.com

■创新盘点
关于第三代头孢
菌素类抗生素引
发的消化道出血
的机制分析, 一直
以来关注的焦点
集中在: 其影响了
机体的凝血机制, 
引起机体多器官
黏膜上皮的出血. 
本文分析了第三
代头孢菌素类抗
生素对机体多器
官黏膜上皮的破
坏引起的出血, 表
现在消化道、呼
吸道黏膜上皮的
损害并出血, 从新
的角度认识出血
机制.
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对患有肾功能不良、消化道、呼吸系统疾病者

应慎用, 尤其是肺部感染性疾病, 有多人报道第

三代头孢菌素引发的不良反应其原发病以下呼

吸道感染最多, 本组病例原发病为肺部感染者5
例; (3)作好用药前的皮试试验. 用原药配置皮试

液, 不能用青霉素替代, 头孢菌素类抗生素同青

霉素存在交叉过敏性, 应规范化使用. 发生过敏

反应后, 抢救措施和青霉素过敏休克相同; (4)注
意给药途径、剂量、浓度. 避免静脉推注, 以个

性化剂量、常规浓度静脉滴注每日2次, 对儿童

尤为重要, 并且滴速不宜过快; (5)加强护理工作. 
注意用药后的观察, 特别是用药第三天至2 wk
内, 发现异常及时停药对症处理; (6)消化道大出

血的处理. 在停药、止血的基础上重点加强黏

膜保护剂、抗酸药物的使用, 尤其是抗酸药物

的应用可减少胃酸对已损害黏膜的协同性损害. 
同时注意纠正凝血障碍, 可补充凝血因子、血

小板改善凝血机制.
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