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头孢硫脒不良反应的Meta分析
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摘要：目的    系统评价头孢硫脒临床使用的安全性。方法    计算机检索PubMed、Embase、Cochrane Library、中国生物医学

文摘数据库(CBM)、中国期刊全文数据库(CNKI)、中文科技期刊数据库(VIP)和万方数据库(WanFang Data)，查寻国内外关于头孢

硫脒临床安全性的随机对照试验(randomized controlled trials, RCTs)的报道。按照纳入与排除标准由研究者独立筛选文献、提取资

料和评价纳入文献的方法学质量后，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果    最终纳入35篇文献，共收集观察组病例1913例，

对照组病例1870例。Meta分析结果显示：头孢硫脒的不良反应发生率低于对照组[RR=0.35, 95%CI(0.27, 0.45)，P＜0.00001]，差

异有统计学意义，结果具有显著性差异。结论    与其他同类药物相比，头孢硫脒的临床安全性相对较好，但临床应用中仍应密

切关注其不良反应，更进一步的研究需要更多高质量的临床随机双盲对照试验补充验证。
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Meta-analysis of adverse drug reactions of cefathiamidine
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Abstract    Objective    To systematically evaluate the safety and efficiency of cefathiamidine in clinical 
applications with meta-analysis. Methods    The databases of Pubmed, Embase, Cochrane Library, CNKI, 
VIP, Wanfang, and CBM were retrieved for collecting randomized controlled trials (RCTs) about the safety of 
cefathiamidine in clinical applications. The included RCTs were given strict reviews and the data were extracted. 
Then, the ones that met the criterion were given Meta-analysis by using the Rev Man 5.3 software. Results    35 
papers involving 1913 cases as the treatment group and 1870 cases as the control group were included. The result 
of Meta-analysis showed that the rate of adverse reactions in cefathiamidine group was significantly lower than that 
in the control group [RR=0.35, 95% CI (0.27, 0.45), P<0.00001], which showed that the difference was statistically 
significant. In terms of curative effects, the efficiency was higher than that of the control group. Conclusion    
Compared with other similar drugs, clinical safety of cefathiamidine were relatively good, but the clinical applications 
should pay more attention to the adverse reactions. And further studies need more high quality randomized double-
blind controlled trials of verification.
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的干预措施是单独使用头孢硫脒，并不联用其他药

物；③结局测量指标：研究结果给出了试验组和对

照组的不良反应的病例数及总病例数；④研究文献

中仅提及不良反应率，但能计算出所需具体的科学

的合理的试验数值的；⑤试验过程设置了使用其他

同类药物的常规治疗或者对症治疗的对照组，两组

各方面差别小，具有较高的可比性。⑥语种：限汉

语和英语。

1.3    排除标准

①单纯的临床报道、描述性报告或者试验结果

的说明不够清晰，如“无明显不良反应” 、“无严

重不良反应”等；②虽然是RCT，但是仅进行自身

对照；③干预措施联用其他药物影响不良反应的情

况，难以区分不良反应归属；④两组不良反应的病

例数均是0的研究文献；⑤临床试验研究数据不完整

的；⑥重复发表的文献。符合上述其中一项者，须

进行排除。

1.4    资料提取

由两位课题成员根据纳入与排除标准进行资料

的提取，统一制定数据资料提取表提取以下内容：

①一般资料，包括篇名、作者、发表年份、生产厂

家、适应症、用药剂量及疗程、不良反应发生的例

数、不良反应的症状等；②文献质量评价表，包括

作者、发表日期(年份)、随机分配的方法、分配隐

藏、盲法、描述失访、存在不完整数据的情况和基

线情况。

1.5    文献质量评价

采用Rev Man 5.3软件对纳入的文献进行偏倚

风险评估，评价其质量。评价的内容主要包括：①

随机分配方案的产生。低风险：详细说明随机分组

的具体方法，如随机数表法等；未知风险：仅提及

随机并未说明具体方法；高风险：并未说明任何有

关试验随机分组的内容及方法；②隐蔽分组。低风

险：采用一定的方法使试验对象不清楚所在试验

组别；未知风险：文章并未提及；高风险：试验

对象清楚自己所在组别；③对患者和医生是否实施

盲法。低风险：医生患者双方均实施盲法；未知风

险：文章并未提及；高风险：医生患者均清楚自己

所在治疗组或对照组，未施行盲法，或其中一方未

致盲；④对结果评价实施盲法情况。低风险：试验

测量指标人员实施盲法，并不清楚所测量对象指标

所在组别；未知风险：文章并未提及；高风险：试

头孢硫脒(Cefathiamidine)是国内首创研制成功

的半合成头孢菌素，属于新一代头孢菌素，其作用

机制与其他头孢菌素相近，均为抑制细菌的细胞壁

合成，主要作用于细菌的细胞壁，抑制细菌黏肽合

成第3步，阻止黏肽的交叉联结，使完整的细胞壁无

法生长形成，对革兰阳性菌(Gram-positive bacteria)
及部分革兰阴性菌(Gram-negative bacteria)均有良好

的抗菌活性，从而起到抑制细菌生长繁殖，起到杀

菌抗菌作用[1-3]。其对革兰阳性菌，具有独特的敏感

性，尤其对肠球菌有独特的活性 [1,4-7]。头孢硫脒在

临床上主要应用于敏感菌所致的呼吸系统、肝胆系

统、耳鼻喉、尿路及心内膜炎感染和血流感染等[8]。

近年来，随着头孢硫脒的广泛使用，其不良反应的

报道逐渐增多。国家食品药品监督管理局在2015年
发布第六十九期《药品不良反应信息通报》[9]，提

示关注注射用头孢硫脒引起的过敏性休克及儿童用

药风险，但尚未见对其临床不良反应的循证研究。

关于头孢硫脒临床疗效的研究数量较多，其中不良

反应以累及皮肤及其附件损害为主，临床表现为皮

疹、急性荨麻疹、重度药疹和瘙痒等，另有恶心和

呕吐等胃肠道不适，严重者则出现过敏性休克等不

良反应。本文对头孢硫脒临床安全性的随机对照试

验(randomized controlled trials, RCTs)的数据进行搜集

整理并进行Meta分析，为其安全性再评价和临床合

理应用提供有力的循证医学证据。

1   材料和方法

1.1    文献检索

计算机检索中文数据库：中国期刊全文数据

库(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)、维

普数据库(VIP)和万方数据库(Wangfang)；英文数

据库：Pubmed、Embase和Cochrane Library。检索

日期从数据库建库开始截止至2017年7月。中文检

索表达式为(以中国知网为例)：(头孢硫脒 OR 先锋

霉素18 OR 硫眯头孢菌素 OR 头孢菌素18 OR C-18 
OR 仙力素 OR 天根) AND (不良反应)。英文检索

式为(以Pubmed为例)：(7-(alpha-(N,N'-diisopropyl 
amidinothio)acetylamido) cephalosporamic acid inner 
salt OR cefathiamidine) AND (clinical OR trial OR 
Clinical Trials OR clinical trial OR random OR Random 
Allocation OR therapeutic use)。
1.2    纳入标准

①研究须为随机临床对照试验(RCT)；②治疗组
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验测量指标人员并未施行盲法，事先知道测量对象

所在组别；⑤是否有不完整的结果数据。低风险：

不存在不完整数据；未知风险：文章中并无提及，

或者无法判别是否存在不完整的结果数据；高风

险：存在不完整数据；⑥是否有选择性的结果报

告。低风险：不存在选择性结果报告情况；未知风

险：文章不提及；高风险：文章出现选择性结果报

告的情况；⑦其他偏倚。根据以下标准进行偏倚

风险评估：“Low risk”表示低偏倚风险；“High 
risk”表示高偏倚风险；“Unclear risk”表示文献对

偏倚评估未提供足够的或不确定的信息。

1.6    统计学分析

对被纳入研究的文献资料的不良反应例数及总

例数进行提取，采用RevMan 5.3软件对计数资料进

行综合分析。(1)数据统计：以比值比(OR)及95%CI
来进行数据的统计描述。(2)文献发表偏倚情况：采

用漏斗图检验所纳入的研究文献是否存在发表偏倚

情况。(3)异质性检验：采用χ2检验的方法来检验各

研究间的统计学异质性，当各研究间不存在异质性

时(P≥0.10，I2≤50%)采用固定效应模型进行数据统

计分析；当各研究间存在异质性情况(P＜0.10，I2＞

50%)，分析异质性产生的原因，首先需要排除是否

存在数据录入错误等人为因素，若排除后录入错误

的原因，确实是文献异质性存在的，对可能影响异

质性的因素进行追踪分析，处理的原则分为以下几

点：①若异质性较大，影响Meta分析的客观性和科

学性，则决定不进行Meta分析；②若异质性可以接

受，并不影响Meta分析的客观及科学性，则采用固

定效应模型进行数据统计分析；③如不能确定影响

异质性的因素，则采取随机效应模型进行分析。(4)
稳定性分析：采用Z检验比较试验观察组和试验对照

组的不良反应发生率是否存在统计差异，结果用森

林图进行描述。

2    结果

2.1    纳入文献情况

初步检索出与头孢硫脒有关的文献468篇(其中

中文数据库中中国知网(CNKI)共有152篇、中国生物

医学文献数据库(CBM)共有84篇、维普数据库(VIP)
共有122篇、万方数据库(Wangfang)共有88篇；英文

数据库中Pubmed共检索文献4篇、Embase共有14篇
和Cochrane Library共有4篇)，以上文献经汇总去重

后可能纳入的文献共97篇。进一步阅览全文，严格

遵循制定的纳入标准与排除标准，发现其中61篇是

因为试验组和对照组不良反应事件数均为0或均不提

及不良反应，不符合本课题所制定的纳入标准被排

除。最终有35篇文献被纳入进行Meta分析。文献检

索的具体流程图见图1。
2.2    纳入研究基本特征

从纳入分析的35篇文献中提取出以下内容：作

者、发表日期、盲法设置、适应症、用药剂量及疗

程、生产厂家、对照组和试验组组中不良反应发生

的例数及总例数、不良反应的症状、治疗组和对照

组的治疗有效例数及总例数，最终提取出患者共

3783例，其中头孢硫脒组1913例，对照组1870例，

其基本情况见表1。
2.3    纳入文献质量评估

①随机分配方案的产生：5篇采用随机数字表

法，1篇为根据患者自愿原则产生分组，3篇文献未

提及任何随机有关内容及方法，26篇不清楚；②隐

蔽分组：35篇不清楚；③对患者和医生实施盲法：

35篇不清楚；④对结果评价实施盲法：35篇不清

楚，文章并未提及；⑤不完整的结果数据：34篇无

不完整结果数据，2篇文献存在不完整的结果数据；

⑥选择性的结果报告：35篇均为非选择性的结果报

告；⑦其他偏倚：35篇均不存在其他类型偏倚情

况。由此可知纳入文献的质量不高，如图2所示。

2.4 发表偏倚

按照纳入文献的提取数据绘制出漏斗图。结果

显示，漏斗图以OR=0.35为中轴，样本大部分集中在

左右上侧，较为对称，根据漏斗图可知所纳入文献

图1    文献检索、筛选流程图

Fig. 1    Flow chart of study selection
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表1    纳入Meta分析的临床研究文献

Tab. 1    The characteristics of included studies

作者 年份
盲法
设置

适应症 剂量 疗程
生产
厂家

对照
组措施

观察组 对照组
  试验组不良
  反应症状不良反

应例数
总例数

不良反
应例数

总例数

雷学峰
[10]2003 不清楚 外科感染 100

mg/(kg·d)
7~14 d 广州白云山 去甲万古霉素 1 56 1 44 1例皮疹

王秀萍[10]2016 不清楚 小儿急性扁
桃体炎

50mg/kg 7d 山东罗欣
药业

青霉素 2 104 9 104 2例轻微皮疹

何树敏[12]2012 不清楚 小儿急性扁
桃体炎

50mg/kg 7d 未提及 青霉素 2 24 7 24 1例皮试出现过敏，
1例皮疹

刘荣[13] 2013 不清楚 小儿急性
细菌性呼
吸道感染

100
mg/(kg·d)

至体温下
降后72h

广州白云山 头孢他啶 4 62 4 56 皮疹2例，腹泻恶心
呕吐 2 例

陈维强[13]2015 不清楚 感染 50~100
mg/(kg·d)

7d 重庆庆余堂
制药公司

头孢呋辛钠 2 40 4 40 1例呕吐，1例皮疹

任尚申[15]2010 不清楚 儿童急性下
呼吸道感染

50mg/kg 7d 广州白云山 头孢呋辛 2 32 10 32 2例皮疹

邓燕[16] 2004 不清楚 儿童急性下
呼吸道感染

50mg/kg 7d 广州白云山 头孢呋辛 3 38 9 47 3例皮疹

王霞[17] 2011 不清楚 细菌性呼吸
道感染

100
mg/(kg·d)

10d 广州白云山 头孢他啶 3 60 4 60 皮疹1例，腹泻1
例，恶心、呕吐1例

费云敏[18]2005 不清楚 小儿呼吸道
感染

50
mg/(kg·d)

7d 广州白云山 头孢他啶 1 48 1 48 1例皮疹

郭玉珊[19]2008 不清楚 老年糖尿
病患者并
尿路感染

4.0g/d 5~10d 广州白云山 左氧氟沙星 1 40 2 38 1例皮肤瘙痒

陈小梅[20]2010 不清楚 急性细菌
性鼻窦炎

4.0g/d 7~14d 广州白云山 头孢哌酮 7 70 6 65 3例胃肠道不适，其
中1例带有AST轻度
升高，2例皮疹，2
例出现头痛(阵发性
轻微反应)

祖红旭[21]2015 不清楚 烧伤革兰阳
性菌感染

50~100
mg/(kg·d)

未提及 广州白云山 头孢呋辛 0 44 1 40 未说明

陈新伟[22]2014 不清楚 小儿革兰阳
性菌败血症

20
mg/(kg·d)

7~10d 广州白云山 万古霉素 3 26 25 26 肝功能受损，腹泻

黎丽丹[23]2014 不清楚 小儿革兰阳
性菌败血症

50~100
mg/(kg·d)

7d 广州白云山 万古霉素 3 34 21 34 肝功能受损，腹泻

张细元[24]2012 不清楚 小儿革兰阳
性菌败血症

50~100
mg/(kg·d)

7~10d 广州白云山 万古霉素 3 38 25 37 肝功能受损，腹泻

蔡家泉[25]2011 不清楚 小儿呼吸道
感染

100
mg/(kg·d)

7d 广州白云山 头孢他啶 2 48 4 48 1例皮疹，1例恶心

郭冰峰[26]2010 不清楚 小儿呼吸道
感染

50
mg/(kg·d)

7d 广州白云山 头孢他啶 1 48 1 46 1例皮疹

周伟[27] 2013 不清楚 新生儿败血症100
mg/(kg·d)

7d 广州白云山 盐酸万古霉素 4 43 25 43 1例腹泻，3例皮疹

王华[28] 2007 不清楚 骨伤科感染 100
mg/(kg·d)

7~14d 广州白云山 头孢呋辛钠 1 40 2 40 1例皮疹

吴荣深[29]2004 不清楚 急诊外科
感染

1.5~2.0g
/d

5~14d 未提及 头孢噻肟钠 2 80 5 80 2例皮疹

支力娟[29]2016 不清楚 小儿急性
细菌性呼
吸道感染

50~100
mg/(kg·d)

3~10d 广州白云山 头孢唑林钠 3 121 14 120 2例呕吐腹泻，1例
皮疹

葛红[31] 2014 不清楚 革兰阳性
菌烧伤感染

100
mg/(kg·d)

7~14d 浙江东盈
药业

头孢呋辛 1 45 3 44 未说明

朱冬菊[32]2009 不清楚 尿路感染 3~6g/d 7~14d 未说明 盐酸万古霉素 0 38 1 36 未说明

赵锦艳[33]2009 不清楚 肺炎 1.5~2g/d 7~10d 广州白云山 头孢匹胺 4 33 6 33 2例皮疹，消化道反
应(表现为恶心、食
欲不振)1例，肝功
能异常1例

王金菊[34]2009 不清楚 急性下呼吸
道感染

50~100
mg/(kg·d)

7d 广州白云山 头孢呋辛 3 30 6 30 3例皮疹
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基本不存在发表偏倚，见图3。
2.5    Meta分析结果

本文采用系统综述和Meta分析法，共纳入了

36篇文献进行研究。试验组纳入评价的头孢硫脒试

验对象共1913例，产生不良反事件98例，对照组纳

入头孢硫脒试验对象1870例，不良反应事件数263
例，头孢硫脒组不良反应发生率(5.12%)低于对照组

(14.06%)。其主要的不良反应表现为皮疹、恶心、

呕吐、腹泻、胃肠道不适、严重者有肝肾损害等，

多属过敏反应，与报道一致。异质性检验分析显示

这35项RCT具有轻度异质性(P＜0.00001, I2=45%)，
异质性可以接受，故采用固定效应模型合并分析。

Meta分析结果显示，头孢硫脒不良反应发生率的

合并分析效应为[RR=0.35, 95%CI(0.27, 0.45)，P
＜0.00001]，差异有统计学意义，说明头孢硫脒临床

安全性比其他药物相对较高。Meta分析结果见图4。
2.6    亚组分析

为了深入寻找头孢硫脒不良反应发生率异质性

的来源，本研究对头孢硫脒所治疗的疾病进行分

类，并根据疾病分类结果进行亚组分析。

作者 年份
盲法
设置

适应症 剂量 疗程
生产
厂家

对照
组措施

观察组 对照组
  试验组不良
  反应症状不良反

应例数
总例数

不良反
应例数

总例数

周华
[35] 2004 不清楚 格兰阳性细

菌感染
4.g/d 5~16d 广州白云山 头孢唑林 2 53 2 55 2例皮疹

张晓碧[36]2011 不清楚 呼吸道感染 1~2g/d 7~10d 未提及 头孢呋辛 1 30 3 30 1例皮疹

邝玉子[37]2004 不清楚 急性呼吸道
感染

50~100
mg/(kg·d)

7~10d 广州白云山 头孢唑林 6 65 5 63 胃肠道反应为主，
偶见皮疹

李世华[37]2016 不清楚 急性细菌
性呼吸道
感染疾病

100mg /kg·d10d 未提及 头孢他啶 3 113 19 112 肝功能损害和皮疹
等

朱莹[39] 2015 不清楚 小儿呼吸
道感染

50
mg/(kg·d)

5~7d 未提及 头孢他啶 1 54 6 54 1例皮疹

古碧霞[40]2005 不清楚 支气管炎 100
mg/(kg·d)

10d 未提及 头孢唑林 4 80 13 70 2例皮疹，2例腹泻

苏宏萍[41]2003 不清楚 小儿支气管
肺炎

50~100
mg/(kg·d)

7d 未提及 羟氨苄青霉素+
克拉维酸钾

2 93 1 84 皮疹

杨华英[42]2015 不清楚 小儿急性扁
桃体炎

50
mg/(kg·d)

7d 广州白云山 青霉素 1 35 4 35 皮疹、过敏

刘春红[43]2015 不清楚 小儿急性扁
桃体炎

100
mg/(kg·d)

7d 海南新中正
制药

青霉素 3 46 12 46 皮试期过敏1例，皮
疹2例

高海红[44]2015 不清楚 妇科细菌
感染

2.0g(2次/d) 7~10d 广州白云山 头孢他啶 14 150 16 155 恶心、呕吐、腹泻

图3    Meta分析所得漏斗图

Fig. 3    Funnel figure obtained by Meta analysis
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图2    偏倚风险评估情况表

Fig. 2    Bias risk assessment table

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding of participants and personnel(performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)
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染不良反应发生率的合并分析效应为[RR=0.48,95％
CI(0.15,1.57), P=0.22＞0.05]，差异无统计学意义，

说明头孢硫脒治疗外科感染临床安全性与其他同类

药物相当。Meta分析结果见图6。
对头孢硫脒治疗革兰阳性菌感染的6项[21-24,31,35]

RCT单独进行亚组分析，异质性检验分析显示这6项
RCT具有高度同质性(P=0.44＞0.1, I2=0)，故采用固

定效应模型合并分析。Meta分析结果显示，头孢硫

脒治疗革兰阳性菌感染不良反应发生率的合并分析

效应为[RR=0.16,95%CI(0.09,0.28)，P＜0.00001]，差

异有显著统计学意义，说明头孢硫脒治疗革兰阳性

菌感染的临床安全性较其他同类药物高。Meta分析

结果见图7。

对头孢硫脒治疗呼吸道感染的14项[13-18,25-26,30,34,36-39]

RCT单独进行亚组分析，异质性检验分析显示头孢

硫脒治疗呼吸道感染的这14项RCT具有高度同质

性(P=0.55＞0.1, I2=0)，故采用固定效应模型合并

分析。Meta分析结果显示，头孢硫脒治疗呼吸道

感染不良反应发生率的合并分析效应为[RR=0.39, 
95%CI(0.27,0.57), P＜0.00001]，差异有统计学意

义，说明头孢硫脒治疗呼吸道感染临床安全性比其

他同类药物相对较高。Meta分析结果见图5。
对头孢硫脒治疗外科感染的3项[10,28-29]RCT单独

进行亚组分析，异质性检验分析显示这3项RCT没有

异质性(P=0.92＞0.1, I2=0%)，故采用固定效应模型合

并分析。Meta分析结果显示，头孢硫脒治疗外科感

图4    试验组和对照组不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig. 4    Meta analysis of forest plots of the incidence of adverse reactions in the experimental and control groups by 
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Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%CIStudy or Subgroup

Control Cdds Ratio Cdds Ratio
M-H,Fixed, 95%CI

Total (95%CI)                                    1696                    1652    100.0%      0.35 [0.27, 0.45]
Total events                             89                         222
Heterogeneity: Chi2=55.91. df=31 (P=0.004); I2=45%
Test for overall effect: Z=8.01 (P>0.00001) Favours  [experimental]   Favours [control]
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对头孢硫脒治疗肺炎的3项[33,40-41]RCT单独进行

亚组分析，异质性检验分析显示这3项RCT具有轻度

异质性(P=0.27＞0.1, I2=23%＜25%)，故采用固定效

应模型合并分析。Meta分析结果显示，头孢硫脒治

疗肺炎不良反应发生率的合并分析效应为[RR=0.46, 
95%CI(0.22,0.94), P=0.03＜0.05]，差异有统计学意

义，说明头孢硫脒治疗肺炎的临床安全性较其他同

类药物高。Meta分析结果见图8。
3    讨论

在我国医药市场中，抗感染药物一直扮演着重

要的角色，而其中的头孢菌素类更是得到众多医疗

机构的青睐，其中头孢硫保持着平稳的增速，使用

率大大提高[45]。从2005—2015年期间，头孢硫脒的

复合增长率更是达到了18.6%，销售额达到4亿5900

图5    头孢硫脒治疗呼吸道感染不良反应的Meta分析森林图

Fig. 5    Meta-analysis forest chart of adverse reaction of cefathiamidine in the treatment of respiratory tract infections

图6    头孢硫脒治疗外科感染不良反应的Meta分析森林图

Fig. 6    Meta-analysis forest chart of adverse reaction of cefathiamidine in surgical infection

图7    头孢硫脒治疗革兰阳性菌感染不良反应的Meta分析森林图

Fig. 7    Meta-analysis forest chart of adverse reaction rate of Gram-positive bacteria infection treated by cefathiamidine

Total(95%CI)                                    789                      786    100.0%      0.39 [0.27, 0.57]   

Experimental
Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%CIStudy or Subgroup

Control Cdds Ratio Cdds Ratio
M-H,Fixed, 95%CI

Experimental
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CIStudy or Subgroup

Control Cdds Ratio Cdds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

Experimental
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CIStudy or Subgroup

Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H,Fixed,95%CI

任尚申2010                              2           32           10        32     11.2%         0.20 [0.05. 0.84]
刘荣2013                                  4           62             4        56       4.7%         0.90 [0.24, 3.44]
张晓碧2016                              1           30             3        30       3.4%         0.33 [0.04, 3.03]
支力娟2016                              3         121           14      120     15.7%         0.21 [0.06, 0.72]
朱莹 2015                                 1          54              6        54       6.7%         0.17 [0.02, 1.34]
李世华2016                              3         113           19      112     21.3%         0.16 [0.05, 0.51]
王金菊2009                              3           30             6        30       6.7%         0.50 [0.14, 1.82]
王霞2011                                  3           60             4        60       4.5%         0.70 [0.10, 2.60]
蔡家泉2011                              2           48             4        48       4.5%         0.50 [0.10, 2.60]
费云敏2005                              1           48             1        48       1.1%      1.00 [0.06, 15.53]
邓燕2004                                  3           38             9        47       9.0%         0.41 [0.12, 1.42]
邝玉子2004                             6           65             5        63       5.7%         1.16 [0.37, 3.62]
郭冰峰2009                              1           48             1        46       1.1%      0.96 [0.06, 14.87]
陈维强2015                              2           40             4        40       4.5%         0.50 [0.10, 2.58]

Total events                            35                           90 
Heterogeneity: Chi2=11.74,    df=13(P=0.55); I2=0
Total for overall effect: Z=4.87 (P>0.00001)

Favours [experimental]    Favours [control]

吴荣深2004                              2           80             5        80     61.6%        0.40 [0.08, 2.00]
王华2007                                  1           40             2        40     24.6%         0.50 [0.05, 5.30]
雷学峰2003                              1           56             1        44     13.8%       0.79 [0.05, 12.21]

Total (95% CI)                                    176                      164    100.0%      0.48 [0.15, 1.57]   
Total events                              4                             8 
Heterogeneity: Chi2=0.17,  df=2(P=0.92); I2=0
Total for overall effect: Z=1.22(P=0.22)

周华2004                                  2          53              2       55        2.5%        1.04 [0.15, 7.10]
张细元2012                              3           38           25        37     32.5%        0.12 [0.04, 0.35]
祖红旭2015                              0           44             1        40       2.0%        0.30 [0.01, 3.02]
葛红2014                                  1           45             3        44       3.9%        0.33 [0.04, 3.02]
陈新伟2014                              3           26           25        26     32.1%        0.12 [0.04, 0.35]
黎丽丹2014                              3           34           21        34     27.0%        0.14 [0.05, 0.43]

Total (95%CI)                                    240                     236    100.0%       0.16 [0.09, 0.28]   
Total events                            12                          77 
Heterogeneity: Chi2=4.81, df=5(P=0.44); I2=0
Total for overall effect: Z=6.54 (P>0.00001)

Favours [experimental]   Favours [control]

Favours [experimental]   Favours [control]
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多万[46]。然而随着头孢硫脒的投产和医疗机构的广

泛使用，国内也发表了不少有关头孢硫脒不良反应

的临床研究及报道，其中以皮疹等皮肤过敏反应及

胃肠道反应为主，同时也有以个案报道的比较严重

的不良反应，如过敏性休克、迟发型药疹、血管神

经性水肿等[47-52]。有较高质量的外文相关研究认为，

头孢硫脒具有疗效高，毒副作用少等优点，在药物

不良反应方面，195例副反应中主要包括过敏反应、

二重感染等[1]。为了更加客观反应头孢硫脒在临床使

用中的安全性，本文采用Meta分析的方法，以便得

出更有力的循证依据，供临床参考。

Meta分析表明，头孢硫脒在临床应用不良反应

发生率上具有较高同质性，且试验组和对照组的差

异具有统计学意义，说明头孢硫脒的临床不良反应

发生率低于其他同类药物。

本次纳入研究的35篇RCT中，仅有5篇描述了具

体的随机分组方法，所有文章均未提及盲法，2篇文

章存在数据缺失，8篇文章未说明药物生产厂家，3篇
未详细描述不良反应症状。大部分RCT均为30-60例
的小样本量研究，缺乏大样本、多中心的随机双盲对

照试验。且本次研究检索和纳入的均为已发表的文

献，缺乏未发表的临床试验证据，纳入的文献可能

导致各种偏倚的产生，影响了Meta分析结果的公信

度。在本次研究所纳入的文献中，大部分文献样本较

小，文献质量不高，基本无盲法设计，参考价值有

限，更多结论有待设计严谨、纳入与评价标准统一，

坚持长期随访的多中心大样本的RCT加以验证。

4    结论

本研究结果表明，头孢硫脒的临床不良反应与

对照组相比较低，结果呈显著性差异。但由于本文

所纳入的文献报道均为中文文献，存在样本小，文

献质量不高等缺点，外文并无报道以头孢硫脒为试

验组的临床随机对照试验，代表性不足，其参加价

值有限。应用头孢硫脒常以发生皮疹、瘙痒等类型

的皮肤过敏反应和恶心、呕吐、腹泻等胃肠道不良

反应为主，偶见肝损害及个别严重的过敏性休克等

不良反应。尽管研究结果在一定程度上说明了头孢

硫脒临床应用的安全性，但头孢硫脒临床使用中的

不良反应风险仍应引起临床医师和药师高度警惕。

在临床使用时，应严格按照医嘱用药，在使用该药

时必须严格进行皮试，以减少不良反应的发生，并

做好相应药学监护观察，促进临床合理安全有效用

药。最后，针对引起该药物不良反应的因素有待进

一步的研究和控制，以减少不良反应的发生。
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