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头孢类抗菌药物作用原理及不良反应分析

兰巧燕
西吉县中医医院� 宁夏� 固原� 756299

摘� 要：头孢类抗菌药物通过抑制细菌细胞壁合成来杀菌，抗菌活性属于时间依赖性，得维持有效血药浓度才能

保证疗效。不同代次的头孢，抗菌谱和对β-内酰胺酶的稳定性差别不小：第四代头孢不仅抗菌谱广，酶稳定性也好。
临床上可能出现过敏反应、肝肾毒性、双硫仑样反应等不良反应，跟药物代谢、机体免疫以及生理机能都有关系。临

床可以靠电子化评估、分级干预和多学科协作，搭一个闭环护理安全管理体系，帮着头孢类药物用得更加个体化、更

安全。
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引言：头孢类抗菌药物是临床上常用的β-内酰胺类抗
生素，靠抑制细菌细胞壁合成来发挥时间依赖性杀菌作

用。第三、四代药物抗菌谱更广，对β-内酰胺酶也更稳
定。现在临床上耐药菌株越来越多，用药监测跟不上、

风险评估也滞后。老年人、儿童这些特殊人群用药后不

良反应风险更高，该药可能引起过敏、肝肾损伤、双硫

仑样反应等。因此，搭建一个循证化、闭环式的用药管

理与护理干预体系，就特别重要。

1��头孢类抗菌药物作用机制的药理学基础

头孢类抗菌药物属于β-内酰胺类抗生素，它的抗菌
活性，主要靠精准干扰细菌细胞壁的合成过程。这类药

物会跟细菌细胞膜上的青霉素结合蛋白（PBPs）特异性
结合，把转肽酶的活性给抑制住，从而阻断肽聚糖层中

黏肽链的交联反应。这种分子层面的阻断，直接让细胞

壁结构完整性丧失，细菌在渗透压的作用下就会裂解死

亡。这个机制有很高的选择性，对人类细胞没什么直接

影响，这给头孢类药物的临床应用提供了安全性基础。

1.1  细胞壁合成抑制机制
头孢类药物进到细菌细胞后，会优先跟PBPs结合，

特别是那些参与细胞壁合成的关键酶，比如PBP1a、
PBP2和PBP3，从而干扰它们的催化活性。这种结合能
迅速阻断肽聚糖层的交联过程，让细胞壁没法形成致密

的结构。随着细胞壁不断缺损，细菌内部的渗透压明显

高于外部环境，水分大量往里涌，最后导致细胞破裂。

这个过程快且不可逆，是头孢类药物杀菌能力的核心来

源。另外，该机制在细菌繁殖期效果更明显，因为此时

细胞壁合成活跃，表现出时间依赖性杀菌特性。

1.2  抗菌谱与代次差异
不同代次头孢的抗菌谱差别，主要来自它们对PBPs

的亲和力以及对β-内酰胺酶的稳定性。第一代头孢对革兰

氏阳性菌作用比较强，多数葡萄球菌和链球菌都有效，

但对革兰氏阴性菌就不太行了。第三代药物则明显加强

了对革兰氏阴性菌的覆盖，尤其对大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌这些菌有很强的抑制能力，分子结构也更稳定，

能扛住多数广谱β-内酰胺酶的水解。到了第四代头孢，在
保留第三代覆盖范围的基础上，进一步提高了对超广谱β-
内酰胺酶（ESBLs）和头孢菌素酶的耐受能力，同时对部
分耐药的革兰氏阳性菌也有一定活性。这种代际变化，

体现了药物设计在靶向性和稳定性之间的平衡取舍[1]。

1.3  药效动力学特征
头孢类药物的抗菌作用典型地属于时间依赖型，疗

效跟血药浓度超过最低抑菌浓度（MIC）的时间关系很
大。血药浓度高于MIC的时间越长，杀菌效果就越明显。
在两次给药的间隔里，一旦浓度掉到MIC以下，细菌就
可能重新长起来，所以得靠增加给药次数或者延长输注

时间来把治疗窗口调好。另外，头孢类药物在体内有抗

生素后效应（PAE），也就是浓度低于MIC之后还能继续
压制细菌生长，不过不同菌种差别挺大：对革兰氏阴性

菌PAE较长，对革兰氏阳性菌就短一些。药物的蛋白结合
率也会影响游离浓度，结合率高的药在血浆里活性成分

少，实际抗菌效果可能打折扣。

2��头孢类抗菌药物不良反应谱系与发生机制

2.1  过敏反应机制
头孢类药物能引起I型超敏反应，核心机制是免疫

系统对药物半抗原的异常识别。药物分子本身没有免疫

原性，但在体内代谢后可以和蛋白质载体结合，变成完

全抗原，诱导身体产生特异性IgE抗体。再次接触这种
药时，IgE会跟肥大细胞表面的受体结合，触发脱颗粒
反应，释放组胺等物质，引发速发型过敏反应，严重的

话可能导致过敏性休克。这个过程在不同人身上差别挺
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大，跟遗传背景、以前用过什么药、有没有过敏史都有

关系。

半抗原假说为解释头孢类药物致敏机制提供了关键

的理论支撑。研究发现，头孢菌素分子里的β-内酰胺环容
易发生开环反应，生成有反应活性的代谢产物，这些产

物能和体内蛋白共价结合，形成免疫原性复合物。这种

复合物在某些人身上会被抗原呈递细胞识别，激活T细胞
应答，然后启动体液免疫反应。

皮试阳性结果对预测过敏风险有一定参考价值，但

敏感性和特异性都有限。阳性反应不光跟既往用药史有

关，还跟交叉过敏反应有密切联系。头孢类和青霉素类

在母核结构上有同源性，大约5%～10%的青霉素过敏患
者对头孢类也存在交叉反应，说明免疫记忆可能会交叉

激活。因此，皮试结果得结合患者的病史综合判断，避

免误判导致不该停药却停了，或者不该换药却换了[2]。

2.2  器官毒性表现
肾毒性是头孢类药物常见的不良反应之一，主要是

因为药物主要经肾小管主动分泌排出。头孢菌素通过肾

小管上皮细胞的有机阳离子转运体（OCT2）进入细胞，
浓度高的时候会堵住管腔，引起肾小管间质性肾炎。尤

其是老年患者或者本身肾功能就不太好的人，药物清

除慢，更容易出现药物蓄积损伤肾脏。另外，有些头孢

（比如头孢噻肟）可能直接伤害肾小管上皮细胞，引发

炎症和细胞凋亡。

肝毒性主要表现为转氨酶升高或者胆汁淤积。药物

本身及其代谢产物会诱发肝细胞内的氧化应激反应，增

加活性氧的生成，破坏线粒体膜电位，引起脂质过氧化

和细胞结构损伤。部分头孢（比如头孢曲松）在胆汁里

浓度高，长期用容易在胆管沉积，形成胆结石或胆道梗

阻。肝功能异常多数是可逆的，停药后大多能恢复，不

过还是得留意慢性肝损伤的风险。

血液系统毒性主要体现在凝血功能障碍，机制跟维

生素K依赖性凝血因子合成受抑制有关。头孢分子结构里
的侧链跟维生素K环结构有点像，会竞争性抑制维生素K
环氧化酶的活性，干扰凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的γ-羧化
修饰过程。这个效应在长期用药或者大剂量用药时尤其

明显，表现为INR升高，严重的话可能出现自发性出血。
在营养不良、肝功能受损或者同时用其他抗凝药的人身

上，风险更高。

2.3  双硫仑样反应
双硫仑样反应是头孢类药物和乙醇一起用时出现的

典型不良反应，根源在于药物把乙醛脱氢酶给抑制住

了。乙醇在体内先被乙醇脱氢酶代谢成乙醛，乙醛再由

乙醛脱氢酶氧化成乙酸。头孢菌素类，尤其是头孢哌

酮、头孢曲松这些带着甲硫四氮唑侧链的药，会抑制乙

醛脱氢酶的活性，导致乙醛在体内大量堆积。

乙醛是一种血管活性很强的代谢产物，能引起面部

潮红、头痛、心悸、呼吸困难、恶心呕吐等症状，严重

时可能出现低血压、心律失常甚至休克。这个反应跟药

物的分子结构关系很大，甲硫四氮唑基团是引发反应的

关键结构。哪怕只喝了少量酒，或者吃了含酒精的食物

（比如发酵食品、含酒精的漱口水），也可能诱发。

患者在用药期间以及停药后一段时间内，还是得严

格禁酒。临床上，要提前做好用药宣教，明确告诉患者

相关风险，并在电子病历系统里设置警示提醒。这种反

应多数是可逆的，但如果没有及时发现和处理，也可能

要命。

2.4  特殊人群用药风险
老年患者肝肾功能自然减退，药物清除能力下降，

头孢类药物在体内半衰期延长，容易蓄积中毒。特别是

高剂量或长期用药时，肾毒性和血液系统毒性风险明显

升高。另外，老年人免疫系统功能下降，过敏反应可能

表现得不太典型，临床上容易漏掉。所以用药前要评估

肌酐清除率，调整剂量，必要时监测血药浓度。

儿童的血脑屏障还没发育成熟，部分头孢（如头孢

噻肟、头孢曲松）能透过血脑屏障进到中枢神经系统，

可能引起癫痫样发作或脑病。尤其是早产儿或者本身就

颅内压高的孩子，风险更大。另外，儿童肝酶系统发育

不全，药物代谢能力弱，也容易出现肝功能异常。

孕妇用头孢类药物得权衡利弊。多数头孢能通过胎

盘转运，胎儿有暴露风险。虽然多数研究显示这类药致

畸性较低，但头孢曲松在妊娠晚期使用，跟新生儿高胆

红素血症有关联。因此，孕期用药要选安全性证据充分

的品种，避免不必要的长期或大剂量使用。

头孢类抗菌药物的不良反应种类多，发生机制涉及

免疫应答、代谢干扰、器官屏障功能缺陷以及生理发育

状态等多重因素。把这些机制弄明白，有助于识别高

风险人群，优化用药决策，建立起系统性的风险防控

机 制。
3��头孢类抗菌药物作用原理及不良反应分析

3.1  头孢类抗菌药物的作用机制
头孢类抗菌药物属于β-内酰胺类抗生素，核心作用

机制是抑制细菌细胞壁合成。这类药物跟细菌细胞膜上

的青霉素结合蛋白（PBPs）高亲和力地结合，干扰转肽
酶活性，从而阻断肽聚糖链的交联过程。细胞壁合成受

阻后，细菌会因为渗透压失衡而裂解，最后死掉。这个
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机制选择性很高，对人类细胞没什么直接影响，所以安

全性相对较好[3]。头孢类药物根据抗菌谱和药代动力学特

征，分为第一代到第五代，每一代在β-内酰胺环结构上都
有差异，从而影响它们的穿透能力、耐酶性以及对革兰

氏阳性菌和阴性菌的覆盖范围。比如，第一代头孢主要

针对革兰氏阳性菌，而第五代头孢对耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（MRSA）有较强活性。药物的抗菌效果跟它在
感染部位的浓度关系很大，体内分布广，尤其是在脑脊

液里也能达到有效治疗水平，这给中枢神经系统感染提

供了治疗可能。

3.2  常见不良反应的类型与发生机制
头孢类药物的不良反应种类较多，能影响到多个系

统，其中过敏反应最突出。这类反应多半是药物本身或

者它的代谢产物当了半抗原，把免疫系统给激活了，典

型表现是皮疹、荨麻疹、发热，严重的可能引发过敏性

休克，甚至死亡[4]。这种反应跟药物结构里的β-内酰胺环
关系很大，尤其是在交叉过敏反应中，头孢和青霉素之

间有大约5%～10%的交叉反应率，所以以前有过青霉素
过敏史的人得谨慎用。胃肠道反应也常见，比如恶心、

呕吐、腹泻，机制跟药物打乱肠道菌群平衡以及直接刺

激肠黏膜有关，口服制剂里更明显。有些患者会出现肝

功能异常，转氨酶升高，这可能跟药物代谢产物对肝细

胞的直接毒害或者胆汁淤积有关。另外，头孢类药物在

某些情况下会诱发凝血功能障碍，特别是头孢曲松，它

结构里含有羧基，会跟维生素K依赖的凝血因子合成抢位
置，导致INR值升高，引起出血倾向。

3.3  临床用药安全性管理与干预策略
要提升头孢类药物的安全使用水平，得搭一个系统

性的管理框架。用药前先把患者的情况摸清楚：过敏

史、肝肾功能、合并用药情况、年龄等，把高风险的人

筛出来[5]。以前有过药物过敏史的，尽量避免用同类药，

或者做脱敏试验。医院信息系统里可以嵌一个电子化用

药预警系统，自动筛查患者的病史、过敏信息和药物相

互作用，减少人为疏漏。用药过程中，要严格按照规范

来操作，比如皮试液的浓度配制、观察时间的设定、结

果判定的标准，别因为操作偏差造成误判。万一出现了

不良反应，马上停药，启动应急处理流程，用上肾上腺

素、糖皮质激素、抗组胺药等，保住患者安全。同时，

要建一个不良反应上报与分析机制，从个案报告做到系

统改进的闭环管理。通过多学科协作，把护理、药学、

临床资源整合起来，定期搞联合查房和病例讨论，优化

个体化治疗方案，把用药风险降下来。

结束语

总的来说，头孢类抗菌药物通过抑制细菌细胞壁合

成来杀菌，药效是时间依赖型的，得让血药浓度保持在

最低抑菌浓度（MIC）以上才能保证疗效。不同代次的头
孢，抗菌性能和酶稳定性也有差别。这类药可能引起过

敏、肝肾毒性、双硫仑样反应，在特殊人群里还有额外

风险。临床可以靠电子化评估、标准化流程和多学科协

作，搭一个用药安全的闭环管理体系。往后还能借助智

能风险模型，把个体化护理模式优化好，让抗菌药物安

全管理体系更完善。
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