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摘要：目的  系统评价拉氧头孢及其对照药物在治疗感染时不良反应的发生率。方法  由 2 位研究者分别独立检索中国

知网、万方数据库、维普期刊数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase、Cochrane Library 等数据库自建库

至 2018 年 3 月有关头孢拉定及其不良反应的临床随机对照试验文献，严格按照纳入与排除标准筛选文献，评价文献质量

并提取相关数据，采用 RevMan 5.3 软件进行 meta 分析，试验序贯分析(trial sequential analysis，TSA)软件进行 TSA。结

果  共纳入符合条件文献 50 篇，总计 7 477 例患者。Meta 分析以及 TSA 结果显示：①头孢拉定组与对照组在不良反应

发生率上差异具有统计学意义[RR=0.62，95%CI(0.54，0.72)，P<0.000 01]。②适应证亚组分析中呼吸道感染亚组中，头

孢拉定组与对照组在不良反应发生率上差异具有统计学意义[RR=0.66，95%CI(0.53，0.80)，P<0.000 1]，其他适应证因样

本量过少未予分析。③对照药物亚组分析结果显示，头孢拉定组不良反应发生率高于阿奇霉素、头孢克肟、头孢克洛 3

组，而低于阿莫西林/克拉维酸组，仅阿奇霉素组差异具有统计学意义[RR=0.44，95%CI(0.28，0.70)，P=0.000 5]，同时，

TSA 结果表明证据确切。④剂量亚组分析结果显示超剂量组[RR=0.70，95%CI(0.54，0.91)，P=0.008]与常规剂量组[RR=0.61，

95%CI(0.52，0.71)，P≤0.000 01]不良反应发生率差异均具有统计学意义。结论  头孢拉定不良反应的发生率明显高于对

照药物组，故临床用药时应严格按照说明规定用量进行用药，警惕其不良反应的发生。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically evaluate the adverse reactions of cephradine and its control drugs in the 
treatment of infection. METHODS  CNKI, Wangfang, VIP, Sinomed, PubMed, Embase and Cochrane Library database were 
searched by two researchers and randomized controlled trials(RCTs) about the safety of cephradine in clinical application for 
infection were retrieved according to inclusion and exclusion criteria. The eligible RCTs were given meta analysis by using the 
statistical software RevMan 5.3 and the trial sequential analysis(TSA) software performs test sequence analysis. RESULTS  

Totally 50 RCTs with 7 477 cases were included in this study. The results of meta-analysis and TSA were as follows: ①there 

were statistical differences in the incidence of adverse reaction between cephradine groups and control group[RR=0.62, 

95%CI(0.54, 0.72), P<0.000 01]. ②Respiratory infection subgroup analysis showed that there were statistical differences in the 

incidence of adverse reaction between two groups[RR=0.66, 95%CI(0.53, 0.80), P<0.000 1], sample size of other indications was 

too small to be analyzed. ③The subgroup analysis of control drugs indicated that the incidence of adverse reaction in cefradine 

group was higher than azithromycin, cefixime and cefaclor group, but lower than amoxicillin/clavulanic acid group, only 
azithromycin group showed statistical differences[RR=0.44, 95%CI(0.28, 0.70), P=0.000 5], and the TSA result showed that the 

evidence was definite. ④The subgroup analysis of drug does showed that there were statistical difference in over dosage group 

[RR=0.70, 95%CI(0.54, 0.91), P=0.008] and routine dosage group[RR=0.61, 95%CI(0.52, 0.71), P≤0.000 01]. CONCLUSION  

The incidence of cephradine adverse reaction is significantly higher than other group. It is necessary to be cautious in the 
occurrence of adverse reactions and strictly follow the instructions. 
KEYWORDS: cephradine; adverse reactions; meta-analysis; trial sequential analysis 
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头孢拉定为第一代头孢菌素，属于国家基本

药物，具有耐酸、耐酶、吸收好、血药浓度高等

优点，对耐药性金葡菌及多种耐药杆菌具有迅速

而可靠的杀菌作用，主要应于敏感菌所致的扁桃

体炎、急性咽炎、中耳炎、肺炎和支气管炎等呼

吸道感染，泌尿生殖道感染及皮肤软组织感染等[1]。

随着临床中用量的增加，其不良反应发生率亦随

之增加，国家药品监督管理局先后在第 9 期以及

第 18 期《药品不良反应通报》上对其引起的血尿

等不良反应进行警示，除此之外临床常见不良反

应尚有胃肠道反应、皮疹[2]、过敏性休克[3]、血尿[4]、

肝功能损害、腰痛、腹胀痛、腹泻、排尿不适[5]

等。目前与头孢拉定疗效及安全性相关的研究较

多，但尚缺乏相应的系统分析与评价，不利于指

导临床头孢拉定的应用与不良反应评估。本研究

拟采用 meta 分析方法，对国内外报道的头孢拉定

治疗感染的随机对照试验(randomized controlled 

tries，RCTs)进行系统评价，以求弥补对其安全性

研究的不足，并为合理用药提供循证参考。  

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

1.1.1  纳入标准  ①研究为 RCTs，语种限汉语和

英语；②治疗组的干预措施是单独使用头孢拉定；

③结局测量指标：研究结果给出了治疗组和对照

组发生的不良反应的病例数及总病例数；④试验

中发生的不良反应类型必须为文献报道过；⑤研

究过程设置了常规治疗或者对症治疗的对照组，2

组之间均衡性较好，具有可比性。 

1.1.2  排除标准  ①单纯的描述性研究或者试验

结果的说明比较模糊，如“无明显不良反应”“无

严重不良反应”等；②虽然是 RCTs，但是仅采用

了自身对照；③干预措施可能会受其他联用药物

的干扰而难以判断所表现出的不良反应归属；

④未详细说明不良反应类型以及不良反应类型未

经文献报道过；⑤2 组不良反应的病例数均为 0 的

文献。 

1.2  文献检索 

计算机检索 PubMed、 Embase、 Cochrane 

Library、维普期刊数据库、中国生物医学文献数

据库、万方数据库和中国知网 7 个数据库，检索

时间从建库至 2018 年 3 月。中文检索词：头孢拉

定、先锋霉素Ⅵ、环己烯头孢菌素、头孢环己烯、

环己烯胺头孢菌素、头孢雷丁、先锋瑞丁、头孢

雷定、己环胺菌素、赛菲得、赛福定、菌必清、

克必力、泛捷复。英文检索词：Cephradine，

Cefradine，Nicef，Cephradine，Non-Stoichiometric 

Hydrate，Cephradine，Non Stoichiometric Hydrate，

Non-Stoichiometric Hydrate Cephradine，Dexef，Sefril，

Septacef，Kelsef，Velosef，Velocef，Zeefra Gé，Anspor，

Cephradine Dihydrate ， Dihydrate ， Cephradine ，

Maxisporin，SQ-11436，SQ 11436，SQ11436。 

1.3  资料提取和质量评价 

由 2 位研究者根据纳入与排除标准进行数据

提取并交叉核对，统一制定资料提取表提取以下

内容：①一般资料，包括作者、发表日期、适应

证、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、随机方法、分配方案隐藏、盲法、描

述失访、基线情况、质量等级。 

根据 Cochrane 系统评价手册提供的质量评价

标准对纳入的研究质量进行评价。评价的内容如

下：①随机分配方法；②分配是否被恰当地隐藏；

③盲法(是否对受试者、研究人员以及结局评价者

施盲)；④是否存在不完全数据以及不完全数据是

否被恰当处理；⑤是否存在选择性报道；⑥是否

存在其他偏倚来源。每项评价内容均以“是”“否”

以及“不清楚”进行判定。 

1.4  统计学处理 

采用 Cochrane协作网提供的 RevMan 5.3软件

进行 meta 分析，组间异质性采用2 检验进行评估，

其结果用 I2 进行定量分析，当 P>0.1，I2≤50%时，

资料异质性较小，用固定效应模型进行合并分析；

当 I2>50%时，提示资料异质性较大，首先根据专

业知识对可能产生异质性的因素进行亚组分析，

若无专业异质性或专业异质性较小，则选择随机

效应模型进行分析；效应量以相对危险系数(RR)

值以及 95%可信区间(CI)表示。试验序贯分析(trial 

sequential analysis，TSA)运用 TSA 软件进行。 

2  结果 

2.1  纳入文献情况 

初次检索出中文文献 143 篇，外文文献 538

篇，合计 781 篇，通过去除重复文献以及阅读摘

要后排除不符合纳入标准的文献 716 篇，进一步

阅读全文后排除文献 15 篇，最终纳入符合要求的

文献 50 篇，其中英文文献 9 篇，中文文献 41 篇。

纳入文献的基本特征见表 1。 
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表 1  文献基本特征 

Tab. 1  Characteristics of included studies 

作者 

头孢拉定组 对照组 

剂量 适应证 对照组措施 头孢拉定组不良反应 不良反

应例数 

总例

数 

不良反

应例数

总例

数 

COPPER J, et al[6] 14 44 4 43 0.5 g，q6h 尿路感染 复方增效磺胺 4 例皮疹；7 例阴道刺激；2 例

恶心呕吐；1 例头痛 

BRUMFITT W, 
et al[7] 

31 49 17 49 0.5 g，q6h 妊娠、尿路感染 匹美西林 11 例胃肠道刺激；15 例阴道刺

激；5 例其他 

ZELUFF B J,  
 et al[8] 

13 44 5 46 1 g，bid 肺炎 罗红霉素 12 例转氨酶升高；1 例嗜酸性

粒细胞升高 

MCLINN S E[9] 7 50 5 50 100 mg·kg1·d1，qid 中耳炎 阿莫西林 3 例腹泻；2 例呕吐；1 例荨麻

疹；1 例红疹 

ALPAR E K[10] 5 30 11 30 1 g，qid；10 d 后 0.5 g，

bid 

开放性骨折 氟氯西林 1 例过敏性瘙痒症(轻度)；1 例

恶心(轻度)；2 例呼吸道感

染；1 例尿路感染 

DE FIJTER C 
W, et al[11] 

2 54 1 44 250 mg·L1 腹膜炎 环丙沙星、利福平 1 例过敏性皮疹；1 例腹泻 

PELTOLA H,  
 et al[12] 

1 26 1 43 150 mg·kg1，q6h 化脓性关节炎 克林霉素 1 例皮疹 

MOUALLEM R, 
et al[13] 

51 65 34 58 25~110 mg·kg1，qd 大叶性肺炎 头孢氨苄 1 例腹痛；1 例腹泻；49 例短暂

性血液异常 

BRUMFITT W, 
et al[14] 

15 45 17 40 1 g，bid 复发性尿路感染 阿莫西林/克拉维酸 1 例消化不良和胃肠胀气；4 例皮

疹；4 例阴道刺激；6 例尿频

XU L, et al[15] 3 69 3 73 0.5~1.0 g，tid 急性细菌性感染 阿莫西林/克拉维酸 2 例轻度恶心；1 例皮疹 

刘学诚[16] 8 61 9 68 0.5 g，tid 下呼吸道感染 阿莫西林/克拉维酸 2 例皮疹；6 例轻度恶心 

SUN Y Q,  
 et al[17] 

34 693 39 1983 6.25~12.5 mg·kg1，tid 小儿感染性疾病 阿莫西林 16 例腹泻和呕吐；5 例胃纳明

显减退；13 例出现红色丘疹

任曦[18] 11 46 3 46 50~80 mg·kg1，qd 小儿支气管肺炎 阿奇霉素 9 例恶心呕吐；2 例静脉炎 

徐立, 等[19] 3 40 3 46 0.5 g，tid 呼吸道感染 阿奇霉素 1例轻度恶心；1例胃肠道不适；

1 例药疹 

ZOU G H[20] 4 16 1 16 滴注：60 mg·kg1·d1 

口服：25~50 mg·kg1·d1

小儿呼吸道感染 阿奇霉素 2 例恶心呕吐；2 例腹痛 

AI L Y[21] 4 28 2 28 滴注：60  mg·kg1·d1

口服：60  mg·kg1·d1 

小儿呼吸道感染 阿奇霉素 2 例皮疹；1 例腹痛；1 例呕吐

赵春苗[22] 3 38 2 38 未提及 呼吸道感染 阿奇霉素 2 例呕吐腹泻；1 例转氨酶升高

李魁[23] 4 43 2 43 注射：1 g，bid 

口服：0.5 g，tid 

老年呼吸道感染 阿奇霉素 2 例恶心呕吐；1 例腹泻；1 例

转氨酶升高 

ZHAO G Z[24] 6 60 3 60 滴注：60  mg·kg1·d1

口服：60  mg·kg1·d1 

小儿呼吸道感染 阿奇霉素 3 例恶心、呕吐；1 例腹痛；2

例皮疹 

黄莉, 等[25] 2 30 1 30 50~60 mg·kg1·d1，bid 细菌性痢疾 阿莫西林/克拉维酸 1 例皮疹；1 例镜下血尿 

张伟芳[26] 2 33 3 37 12.5 mg·kg1，q6h 咳嗽变异性哮喘 阿奇霉素 2 例出现皮疹(1 例伴有腹泻) 

HOU J, et al[27] 3 16 3 16 1 g，qid 细菌性感染 阿莫西林/克拉维酸、

羚氨苄青霉素、棒酸

2 例 ALT 升高；1 例 ALT+AST

升高 

杨卫兵, 等[28] 1 11 5 20 2 g，tid 继发性肺炎 乳酸环丙沙星 1 例 ALT 轻度升高 

XIAO F Y,  
 et al[29] 

9 33 2 33 0.5 g，qd 小儿支气管肺炎 阿奇霉素 4 例静脉炎症状；5 例恶心呕吐

王秀红, 等[30] 20 60 5 60 0.5 g，tid 炎性不孕症 金刚藤胶囊 12 例舌苔增厚、消化道反应较

重；8 例皮疹 

张晔, 等[31] 1 34 2 34 0.6 g，tid 急性气管-支气管炎 莫西沙星 l 例恶心 

李俊[32] 2 60 1 60 25 mg·kg1·d1，qd 儿童急性咽扁桃体炎 头孢克洛 1 例轻度恶心；1 例轻度皮疹

杨艳平, 等[33] 3 58 2 58 0.5~1 g，q6h 流行性感冒 莲花清瘟胶囊 1 例恶心；1 例轻微腹泻；1 例

皮疹 

周建平, 等[34] 5 40 0 40 1 g，tid 急性扁桃体炎 蒙药巴特日七味丸 5 例出现轻度头昏、恶心、呕吐、

轻度腹部不适 

LI J T, et al[35] 7 64 7 64 1~2 g，tid 或 q6h 呼吸道感染、泌尿道感

染及其他系统感染

阿莫西林/克拉维酸 2 例 ALT 升高；1 例 ALT+AST

升高；1 例红斑；1 例血尿症；

1 例不适；1 例胃有灼热感
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续表 1 

作者 

头孢拉定组 对照组 

剂量 适应证 对照组措施 头孢拉定组不良反应 不良反

应例数 

总例

数 

不良反

应例数

总例

数 

陈彪, 等[36] 6 38 0 43 12.5 mg·kg1，bid 支气管炎 头孢拉定、中药 皮疹 4 例；腹泻 2 例 

高明宇[37] 4 42 5 54 0.5 g，tid 冠心病心力衰竭伴

肺部感染 

头孢克洛 1 例恶心；1 例皮疹；1 例胃烧

灼感；1 例腹泻 
QI R T[38] 3 20 2 22 25 mg·kg1，bid 支气管肺炎 阿奇霉素 呕吐 2 例；腹泻 1 例 

李永青[39] 7 51 2 56 1 g，q6h 流行性感冒 莲花清瘟胶囊 腹泻 3 例；腹胀 4 例 

闫四会[40] 5 44 2 54 60 mg·kg1，qd 呼吸道感染 阿奇霉素 恶心呕吐 3 例；腹痛 1 例；皮

疹 1 例 

谢天荫[41] 4 58 5 66 0.25 g，tid 呼吸道感染 依诺沙星 消化道反应 3 例；皮疹 1 例 

刘雁, 等[42] 8 41 3 45 2 g，bid 细菌性感染 头孢唑肟 4 例恶心；2 例轻度腹泻；2 例

过敏 

祁洁[43] 3 42 4 44 0.5 g，bid 呼吸道感染 头孢克肟 2 例恶心；1 例呕吐 

王惠平[44] 6 69 2 78 1~2 g，tid 泌尿生殖系统感染 头孢克肟 3 例恶心；2 例皮疹；1 例有胃

灼热感 
WANG X L,  
 et al[45] 

3 68 4 72 50 mg·kg1·d1，tid 急性细菌性上呼吸

道感染 

头孢克肟 2 例恶心；1 例呕吐 

LONG Z W,  
 et al[46] 

1 49 0 49 0.25~0.50 g，tid 呼吸道感染 头孢克洛 1 例轻度胃肠道反应 

汤红霞, 等[47] 5 88 6 112 0.25 g，tid 呼吸道感染 头孢克洛 4 例胃肠道反应；1 例皮肤斑丘

疹 

付勇, 等[48] 3 50 4 50 1.5 g·d1，bid 急性呼吸道感染 头孢克肟 3 例胃肠道反应 

文佑姣[49] 3 68 4 72 50 mg·kg1·d1，tid 急性细菌性上呼吸

道感染 

头孢泊肟 2 例恶心；1 例呕吐 

陈晶晶, 等[50] 5 60 5 60 50 mg·kg1·d1，tid 急性细菌性上呼吸

道感染 

头孢泊肟 2 例恶心；2 例呕吐；1 例腹泻

章建立, 等[51] 15 114 8 114 2 g，bid 呼吸系统继发感染

和泌尿系统复杂

型感染 

乳酸环丙沙星 文献无具体描述 

李晓玲, 等[52] 0 30 2 30 25~50 mg·kg1·d1，tid 小儿慢性咳嗽 琥乙红霉素 文献无具体描述 

LI J T, et al[53] 3 44 2 44 1~2 g，bid 细菌性感染 氧氟沙星 文献无具体描述 

李小玲, 等[54] 4 72 3 70 40 mg·kg1，bid 小儿细菌性肺炎 头孢拉定、氨溴索 2例恶心；1例转氨酶轻度升高；

1 例血尿 
JIA Y M,  
 et al [55] 

4 46 3 52 1~2 g，qid 泌尿生殖系统感染 头孢克洛 2 例出现恶心；1 例皮疹；1 例

胃灼热感 

  

2.2  纳入文献质量评估 

研究所纳入的文献年限分布于 1976 年—2017

年之间，共纳入 7 477 例患者，其中头孢拉定组

3 034 例，对照药物组 4 443 例，所纳入的文献均

使用随机对照的方法，其中有 2 篇文献设计了分

配隐藏和盲法，有 3 篇文献提及患者签署知情同

意书，但未明确提及知情同意书具体内容，其他

文献均未具体描述分配隐藏，所有文献均不存在

不完全结局数据、选择性报道以及其他来源偏倚，

总体而言文献质量较好。文献质量评价见图 1。 

2.3  发表偏倚分析 

利用 RevMan 5.3 软件以不良反应发生率绘制

漏斗图，结果显示大部分的研究汇聚于图形的中

上部，两侧分布均匀，接近对称分布，提示发表

偏倚较小，结果见图 2。 

 
图 1  文献偏倚风险结果 

Fig. 1  Result of bias risk assessment table 

2.4  Meta 分析结果 

2.4.1  总体不良反应发生率  研究所纳入的 50 项

研究均报道了头孢拉定组以及对照组的不良反应

例数与总例数，异质性检验结果(P>0.1，I2=10%)

显示异质性较小，故采用固定效应模型进行分析。
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结果显示头孢拉定组的不良反应发生率高于对照

组，且组间的差异有统计学意义 [RR=0.62，

95%CI(0.54，0.72)，P<0.000 01]，结果见图 3。 

 
图 2  总体不良反应发生率漏斗图 

Fig. 2  Funnel figure of the incidence of adverse reactions in 
all groups 

2.4.2  不同适应证不良反应发生率  研究所纳入

的 50项研究中有 28[8,13,16,18-22,24,28,29,31-34,36,38-43,45-50, 52]

项研究的适应证为呼吸道感染，其异质性检验结

果(P>0.1，I2=0)显示组间无异质性，故采用固定效

应模型进行分析。结果显示头孢拉定组不良反应

发生率高于对照组，且组间的差异有统计学意义

[RR=0.66，95%CI(0.53，0.80)，P<0.000 1]，其他

适应证因样本量不足，未做进一步分析。 

2.4.3  不同对照措施不良反应发生率  研究所纳

入的 50 项研究中以阿奇霉素为对照措施的研究共

有 11 项[18-24,26,29,38,40]，以阿莫西林/克拉维酸为对

照措施的研究共有 5 项[14-16,25,35]，以头孢克肟为

对照措施的研究共有 4 项[43-45,48]，以头孢克洛为对

照措施的研究共有 5 项，分别对 4 种对照措施进

行异质性检验，结果显示，阿奇霉素：P>0.1，I2=0；

阿莫西林/克拉维酸：P>0.1，I2=0；头孢克肟：P>0.1， 

 
图 3  总体不良反应发生率森林图 

Fig. 3  Forest plots of the incidence of adverse reactions in all groups 
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I2=0；头孢克洛：P>0.1，I2=0，4 种对照措施组间

异质性较小，采用固定效应模型进行分析，结果

显示：阿奇霉素、头孢克肟、头孢克洛 3 种措施

的不良反应发生率均低于头孢拉定组，阿莫西林/

克拉维酸不良反应发生率高于头孢拉定组，组间

差异结果显示仅阿奇霉素组 [RR=0.44，95%CI 

(0.28，0.70)，P=0.000 5]差异具有统计学意义。其

余 3 组组间差异不具有统计学意义。此外，阿奇

霉素组虽得出了具有统计学差异的结果，限于其

所涉及的研究较少，仍需考虑出现假阳性结果的

可能，对所得结果进行 TSA 后显示累计 Z 值曲线

既穿越了传统 Z 值亦穿过了 TSA 界值曲线，说明

曲线虽未达到期望信息量(RIS)，但已经可以得出

肯定的结论，结果见图 4。 

 

图 4  阿奇霉素组试验序贯分析图 

Fig. 4  Sequential analysis chart of azithromycin group test 

2.4.4  超剂量组与常规剂量组亚组分析  根据国

家药品监督管理局公布的头孢拉定说明书规定，

注射用头孢拉定：成人 1 次 0.5~1.0 g，q6h，1 日

最高剂量为 8 g。小儿(1 周岁以上)按体质量 1 次

12.5~25 mg·kg1，q6h；口服用头孢拉定：成人 1

次 0.25~0.5 g，q6h，感染较严重者 1 次可增至 1 g，

但 1 日总量≤4 g。小儿按体质量 1 次 6.25~ 

12.5 mg·kg1，q6h。据此将研究分为超剂量组与常

规剂量组进行亚组分析，超剂量组共纳入 4 个研

究[12-13,21,24]，其余研究均纳入常规剂量组，异质性

检验结果显示超剂量组(P>0.1，I2=0)和常规剂量组

(P>0.1，I2=14%)各研究间异质性较小，采用固定

效应模型进行分析，结果显示 2 组间差异均有统

计学意义且超剂量组不良反应发生率明显高于常

规剂量组，超剂量组[RR=0.70，95%CI(0.54，0.91)，

P=0.008]，常规剂量组 [RR=0.61，95%CI(0.52，

0.71)，P≤0.000 01]。 

3  讨论 

头孢拉定是一种可供口服与注射的头孢菌

素，具有使用方便、药动学性能良好、不易引起

二重感染等优点，临床广泛用于呼吸系统、消化

系统、泌尿系统的感染，具有较好的临床效益，

但随着广泛使用，其不良反应逐渐成为关注的重

点，不良反应的出现在很大程度上影响到药效发

挥，甚至会对患者造成严重损伤，不利于患者身体

健康[56]，因此为了保证用药安全、合理用药，不

良反应发生率已逐渐成为临床用药依据之一[57]。 

Meta 分析结果表明，整体头孢拉定不良反应

的发生率明显高于对照药物。头孢拉定是呼吸道

感染常用抗菌药物之一，与西林类抗菌药物进行

联合用药时疗效确切、费用低廉[58]，但在呼吸道

感染亚组中，头孢拉定不良反应发生率要高于对

照药物组，故在进行联合用药考虑疗效与费用的

同时尤需警惕其不良反应发生；针对不同对照药

物进行不良反应发生率分析，结果显示阿奇霉素

组不良反应发生率低于头孢拉定组且有统计学差

异；其他 3 组数据异质性较低，但运用固定效应

模型进行分析后未能得出差异具有统计学意义的

结果，头孢拉定与头孢克肟不良反应发生率均低

于头孢拉定，其结果仍需更多临床试验进行验证，

而阿莫西林/克拉维酸不良反应发生率高于头孢拉

定，与整体结果相反，推测是由于小样本及抽样

误差引起，故 3 种主要对照措施与头孢拉定不良

反应发生率的关系通过本次研究尚未能明确；剂

量亚组分析结果显示，超剂量组与常规剂量组均

能得出差异具有统计学意义的结论，但从两者不

良反应发生率而言，超剂量组不良反应发生率明

显高于常规剂量组，故严格药物用量十分重要。

TSA 是 meta 分析的常用工具，当 meta 分析所纳

入的病例数未达到足够样本量时，运用 TSA 可以

对因随机误差产生的假阳性结果进行检验，同时

可作为临床试验终止的标准之一，以避免科研和

医疗资源的浪费[59]，而本研究中阿奇霉素亚组不

良反应低于头孢拉定且 TSA 结果表明证据确切。 

本研究较为全面地纳入了国内外包含头孢拉

定不良反应报道的临床 RCTs，获取了大量的临床

数据，并对头孢拉定不良反应的发生率进行了系

统评价。但是，本研究尚存在一些不足之处：①部

分文献对于不良反应的报道不够清晰，未能分别

指明头孢拉定和对照药物组例数，造成数据一定



 

中国现代应用药学 2019 年 8 月第 36 卷第 15 期                        Chin J Mod Appl Pharm, 2019 August, Vol.36 No.15     ·1925· 

程度的不完整，可能会导致一些偏倚的形成；②

限于数据的数量，一些试验措施的比较未能得到

实施，使得本研究在内容上存在着一定的不足。 

综上，本研究结果显示，头孢拉定不良反应

发生率高于对照药物，临床用药时对其可能引起

的不良反应应当引起高度重视，未来希望临床能

有更多的大样本数据以供系统评价其安全性。 
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