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注射用头孢呋辛钠／舒巴坦钠 I期临床耐受性试验研究 

王宪刚 徐楠 ’ 郑莉 文才 王颖 陈娟 

(1四川大学华西医院临床药理研究所， 成都 610041； 

2深圳信立泰药业股份有限公司， 深圳 518040) 

摘要：目的 评价健康受试者单次及连续静滴注射用头孢呋辛钠舒巴坦钠的安全性和耐受性。方法 根据新药临床试验指 

导原则设计试验，66例健康受试者分别单次静滴 0．75g、1．5g、3．0g、4．5g、6．0g、7．5g、9．0g或连续静滴 7．5g、9．0g注射用头孢呋辛 

钠舒巴坦钠，用药后对受试者进行临床观察 ，实验室检查及心电图检查。结果 66名受试者全部完成了研究，在连续给药 9．0g剂 

量组：1例受试者出现静脉刺激症状 ，输液结束后缓解；1受试者例出现轻度腹泻，伴有白细胞计数轻度降低 ，停药 3日后复查回复 

正常，均无特殊处理，自行好转。其余受试者未出现不良事件。结论 单次及连续应用注射用头孢呋辛钠舒巴坦钠安全性，耐受性 

良好。 
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Phase I clinical toleratnce study of cefuroxime／sulbactam 
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ABSTRACT objective To evaluate the safety and tolerance of cefuroxime／sulbactam intravenous infusion in 

Chinese healthy volunteers．Methods The trial protocol was designed according to the Good Clinical Practice(GCP)． 

66 healthy volunteers were received a single dose intravenous infusion of 0．75g，1．5g，3．0g，4．5g，6．0g，7．5 g and 

9．Og or multiple doses intravenous infusion of 7．5g，9．0g cefuroxime／sulbactam respectively．Clinical symptoms
， 

laboratory parameters and electrocardiogram were monitored during the tria1．Results Sixty．six healthy volunteers were 

well tolerated with the cefuroxime／sulbactam． During the study of multiple doses intravenous infusion of 9．0g 

cefuroxime／sulbactam，only 3 cases of adverse events were found，such as vein irritation
，
mild diarrhea．transient 

leukopenia，but the adverse events were relief quickly．Conclusion Cefuroxime／sulbactam was safe and well tolerated 

after single dose and multiple doses administrated in Chinese subjeets． 

KEY W ORDS Cefuroxime； Sulbactam； Safety： Tolerance 

头孢呋辛 (cefuroxime)为第二代头孢菌素，其抗 

菌谱广，抗菌活性较强，对革兰阴性菌作用优于第一代 

头孢菌素，对革兰阳性菌作用优于第三代头孢菌 

素  ̈。随着头孢呋辛在临床的广泛使用，许多临床病 

原菌对头孢呋辛产生耐药性。舒巴坦为半合成 B．内 

酰胺酶抑制剂，与头孢呋辛合用时出现协同作用 ]， 

可以增强头孢呋辛的体外抗菌活性，其抗菌活性明显 

优于单组分头孢呋辛，耐头孢呋辛的革兰阴性杆菌 

(大于20％)对头孢呋辛／舒巴坦(1：1)的联合制剂敏 

感 。注射用头孢呋辛钠／舒巴坦钠的开发研制成 

功，无疑为感染性疾病尤其是产酶菌引致感染的I临床 

治疗提供了更多选择。本文对注射用头孢呋辛钠／舒 

巴坦钠按 2：1组方而成的新型复方抗菌制剂进行了 

研究。 

根据国家药品食 品监督管理局批件 (批件号 

20071335274)，2008年 5～8月本文对注射用头孢呋辛 
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钠／舒巴坦钠进行了 I期临床耐受性试验。旨在了解 

中国人对复合药的耐受性和安全性，为确定 II期临床 

试验研究的安全给药范围提供参考依据。 

1 材料、对象与方法 

1．1 健康志愿者选择 

人选标准 年龄在 18～40岁的中国健康志愿者 

(男女各半)，同一批受试者年龄不相差 10岁以上；体 

重指数在正常范围内(19～25 kg／m。)，全面健康体检 

合格，受试药物皮试阴性。筛选前签署知情同意书。 

排除标准 重要脏器有原发性疾病者；精神或躯 

体上的残疾者；怀疑或确有酒精、药物滥用者；过敏体 

质及对头孢菌素或青霉素过敏者；有胃肠道疾病史者， 

特别是有溃疡性结肠炎、局限性肠炎或抗生素相关性 

结肠炎者；肾功能减退者；试验前 2周内曾用过某种中 

西药者；最近 3个月献血者及参加其它临床试验采血 

者；妊娠期妇女或可能妊娠的妇女。 

1．2 试验药品 

注射用头孢呋辛钠／舒巴坦钠，规格(每支)：0．75 

g、2．25 g，批号：080401S，有效期至2009年4月17日， 

深圳信立泰药业股份有限公司提供 (因试验涉及的剂 

量组较多，故提供2种规格，以方便配制)。 

1．3 试验剂量的确定 

临床前试验表明，注射用头孢呋辛钠／舒巴坦钠 

(2：1)的复合制剂在小鼠体内的急性毒性 LD 。>7．50 

kg，根据动物 LD 。的 1／600计算确定注射用头孢呋 

辛钠／舒巴坦钠单次给药最小剂量：7．50 kg×1／600 

X60kg=0．75g。根据临床推荐的头孢呋辛治疗重度 

细菌性感染剂量 (4．5～6．Og／a)和舒巴坦不得超过 

4g的日剂量，确定单次给药最大剂量定为9．0g，并据 

此确定连续性试验给药剂量为 7．5g／a。如连续给药 

7．5g／d剂量组的受试者试验后无不良反应存在，则增 

加剂量到9．Og／d进行第二组连续给药试验，以确定连 

续给药的安全剂量范围。参照费氏 (fibonacci)递增 

法，单次给药分为0．75g、1．5g、3．0g、4．5g、6．0g、7．5g、 

9．0g剂量组 (每组6～8名)。 

1．4 试验设计与流程 

本试验方案获本 院伦理 委员会批 准后进行。 

100ml生理盐水稀释0．75g受试药物皮下注射皮丘进 

行皮试，皮试阴性的健康受试者随机分配至各试验组， 

男女各半。单次给药组随机选择一男一女两名受试者 

滴注生理盐水 100ml作为空白对照。试验前 12h人住 

I期临床试验病房。给药当日晨，受试者进食标准早 

餐，100ml生理盐水稀释注射用头孢呋辛钠／舒巴坦钠 

后输液泵 30min匀速滴完，心电监护4h。试验期间禁 

止剧烈活动，禁止吸烟，禁止饮茶、饮酒及饮用含酒精、 

咖啡因或碳酸类饮料，禁用任何试验外药物。从初始 

剂量开始，按剂量递增顺序逐组进行试验；综合评估临 

床与实验室检查，充分考虑受试者安全，证实在可耐受 

的情况下，方可进入下一剂量组试验。单次给药耐受 

性试验结束后进人连续给药耐受性试验。连续给药组 

所试日剂量分三次滴注，连续用药一周。 

1．5 观察指标 

1．5．1 临床观察及体格检查 每组单次给药用药前、 

用药结束后即刻、1、2、4、6、8、12和 24h进行生命体征 

监护和体格检查；多次给药组受试者于第一次用药结 

束后即刻、1、2、3、4、6和 8h及以后每次给药前、后分 

别观察临床症状、体征。 

1．5．2 实验室检查 单剂量给药试验在用药前 ld和 

停药后 1 d受试者接受检查两次；连续给药试验组用药 

前 ld、用药 d4、停药后 1d共检查三次。实验室检查包 

括红细胞(RBC)、白细胞计数(WBC)及分类、血小板 

(PLT)、血红蛋白(Hb)等；血生化检查包括总胆红素 

(TB)、直接胆红素(DB)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、 

天冬氨酸转移酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、 一谷氨酰 

转移酶(GGT)、肌酐(Cr)、尿素氮(BUN)、血糖(Glu)、 

电解质等；尿常规检查；大便常规 +隐血(OB)；凝血酶 

原活动度(Frr)、部分凝血活酶时间(APTr)；抗人球蛋 

白试验(Coombs test)；心电图检查。 

1．5．3 不良反应观察 对所有临床试验过程中出现 

的不良事件，及时详细记录，及时处理，定期复查，直至 

所有不良事件消失。对临床不良事件、异常实验室检查 

和其它检查异常结果，按与药物有关、很可能有关、可能 

有关、可能无关和无关 5级评定它们之间的关系。如发 

生严重不良事件，应及时处理和上报有关部门。 

1．6 统计学分析 

平均值、配对 t检验和方差分析等统计运算均应 

用 SPSS软件进行分析完成。对每一剂量组给药前后 

检验指标结果进行 t检验或方差分析。所有实验室检 

查结果由研究者判定是否有临床意义。 

2 结 果 

2．1 一般情况 

66名健康志愿者入选，单次给药组受试者年龄22 

～ 31(24．70±1．82)岁，体重 46．O0～8O．00(58．14± 

8．39)kg，体重指数 l9．0o～24．o0(21．03±1．84)；连 

续给药组受试者年龄 22～32(26．56±3．65)岁，体重 

46．0～68．0(57．88 4-7．01)k，体重指数 19～24 

(21．05±1．22)；各试验组一般情况比较无统计学意 

义。所有志愿者参加并完成了该项试验，没有方案背 
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离情况。也没有受试者具有研究者认为影响研究进行 

的现病史、既往史或潜在危险。 

2．2 临床观察与生命体征 

单次给药及连续给药 7．5g剂量组受试者给药后 

均无不适主诉，体检也未发现任何异常。连续给药9．0 

g剂量组，1例男受试者在静脉滴注几分钟后主诉进针 

部位轻微疼痛，输液结束后消失，考虑可能与药物相 

关；1例女受试者在用药 d4、5出现轻度腹泻，无特殊 

处理，自行好转，考虑可能与药物相关。各剂量组给药 

后各观察时间点体温、呼吸频率、血压和脉搏均在正常 

范围，生命体征在给药前后变化差异无统计学意义。 

2．3 实验室检查结果 

连续给药9．0g剂量组，1例女受试者试验前白细 

胞计数：6．94 X 10 ／L，试验后降低为：3．69 X 10 ／L，停 

药3日后复查恢复至：4．33×10 ／L，期间白细胞分类 

百分率无明显变化，均在正常范围，考虑可能与药物相 

关；其余受试者给药前后的实验室检查结果未发现具 

有临床意义的异常实验室检查结果。统计分析结果显 

示：各组多数指标给药前后的差异没有统计学显著性； 

个别指标的差异虽出现显著性，但其数值都在正常范 

围内，无临床意义。见Tab．1，2。各单次给药组内空 

白对照组与给药组试验前后实验室检查差异无统计学 

意义；各组男女受试者试验前后个别指标差异虽出现 

统计学意义，但其数值都在正常范围内。 

Tab．1 The routine blood tests and blood biochemical items after administration of cefuroxime／su|bactam 

by a single—dose intravenous infusion 

：P<0．Ol(The comparison of before and after administration in the same group．but the mean was in the normal rang) 

2．4 心 电图 

各试验组受试者实验前后心电图检查正常。 

3 讨 论 

单用头孢呋辛钠小鼠静脉注射的急性毒性 LD 

为 10．4g／kg，小 鼠皮下给药的最大耐受剂量为 l0 

g／kg ；单用舒 巴坦在 小 鼠的急性 毒性 LD >4 

g／kg 。注射用头孢呋辛钠／舒巴坦钠 (2：1)的复 

合制剂在小 鼠体 内的急性毒性 LD如>7．50g／ ， 

Beagle犬的灌胃致死剂量为3．0g／kg，其毒性与单用头 

孢呋辛钠的毒性相似，动物试验表明注射用头孢呋辛 

钠／舒巴坦钠耐受性良好。临床单用头孢呋辛钠与舒 

巴坦常见的不良反应有：过敏反应，胃肠道反应，各类 

血细胞短暂减少，AIJT、AST一过性升高，静脉刺激反 

应，免疫性溶血等 。本研究在连续给药9．0g剂量的 

试验过程中，发现 1例静脉刺激反应，1例轻度腹泻， 

可能与连续大剂量给药有关；试验过程中 1例出现一 

过性白细胞降低，不能排除与药物有关；临床单用头孢 

呋辛钠和舒巴坦钠对患者心脏的影响很小，故本试验 

给药后未对受试者进行较为密集的心电图监测；本试 

验监测了 coombs test，未发现免疫性溶血现象；参加试 

验所有受斌者进行过皮试，试验中未出现过敏反应。 

本研究采用从低剂量逐渐增至高剂量的方法，共 

完成了0．75g、1．5g、3．Og、4．5g、6．Og、7．5g、9．Og单次 

及7．5g、9．Og连续静滴注射用头孢呋辛钠／舒巴坦钠 
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Tab．2 The routine blood tests and blood biochemical items before and after administration of cefuroxime／sulbactam 

by a multi-dose intravenous infusion 

The comparison of before and after administration in the same group， ：P<0．05； ：P<0．01．But the mean was in the normal rang 

的耐受性试验。只有在连续给药 9．Og剂量组，出现 1 

例静脉刺激症状；l例轻度腹泻，并伴有白细胞轻度降 

低 其余受试者无不良事件出现。单次及连续应用注 

射用头孢呋辛钠／舒巴坦钠耐受性良好，连续大剂量给 

药可能会出现静脉刺激症状，亦可能因抗菌活性过强 

引致肠道菌群失调和一过性白细胞降低 ，临床应用时 

应予注意。因此该制剂的 II期临床试验静滴剂量控 

制在 9．Og／d以内安全性良好。在 II期临床方案设计 

时还应根据微生物学和药代动力学结果确定临床用药 

剂量和用药问隔。并注意进一步观察不良反应。 
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