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 · 药物与临床 ·

低蛋白血症对头孢哌酮血药浓度的影响

詹济华，颜　滢 （衡阳市中心医院药学部, 衡阳 421001）

［摘要］  目的　分析低蛋白血症对患者使用头孢哌酮的影响，为临床合理使用头孢哌酮提供依据。方法　采用回顾性

分析法，收集 2021 年 7 月至 2022 年 3 月期间使用头孢哌酮舒巴坦治疗并进行头孢哌酮血药浓度监测的患者，根据患者白蛋

白浓度不同，将患者分为低蛋白组和白蛋白正常组，对两组患者性别、年龄、实验室检查、头孢哌酮谷浓度和临床疗效等进行

统计分析。结果　两组患者年龄、性别、炎症指标及肝功能均无统计学差异（P>0.05）。低蛋白组患者肌酐显著高于白蛋白

正常组患者（P<0.05）。低蛋白组头孢哌酮谷浓度为 46.29±36.94 mg/L，白蛋白正常组头孢哌酮谷浓度为 38.18±33.79 mg/L，
其中低蛋白组使用人血白蛋白的患者头孢哌酮血药浓度显著高于未使用人血白蛋白的患者（P<0.05）。两组临床疗效相比，

低蛋白组患者临床治疗有效率偏低（P<0.05）。结论　低蛋白血症患者补充人血白蛋白可以提高头孢哌酮的血药浓度，通过

纠正患者低蛋白血症有助于提高头孢哌酮抗感染的临床疗效。

［关键词］　头孢哌酮；低蛋白血症；临床疗效
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Effect of Hypoproteinemia on Cefoperazone Plasma Concentration
ZHAN Ji-hua, YAN Ying（Department of Pharmacy, Central Hospital of Hengyang, Hengyang 421001, China）

［Abstract］  Objective　  To  analyze  the  effect  of  hypoproteinemia  on  the  use  of  cefoperazone  in  patients,  and  provide
references  for  the  rational  use  of  cefoperazone in  clinical  practice. Methods　  Clinical  data  of  patients  with  cefoperazone blood
concentration monitoring in  our  hospital  from July 2021 to  March 2022 were collected,  and divided into  low albumin group and
normal  albumin  group  according  to  different  albumin  concentration.  Statistical  analysis  were  conducted  based  on  gender,  age,
laboratory  examination,  cefoperazone  valley  concentration  and  clinical  efficacy  of  the  two  groups. Results　  Age,  gender,
inflammation and liver function of two groups had not shown statistical difference (P>0.05). Low protein group had significantly
higher levels of creatinine than those in group with normal albumin (P<0.05). The trough concentration of cefoperazone in the low
protein group was 46.29±36.94 mg/L, and that in the normal albumin group was 38.18±33.79 mg/L. Among the low protein patient
group,  the  plasma  concentration  of  cefoperazone  in  those  treated  with  human  albumin  was  significantly  higher  than  that  in  the
patients  without  human albumin treatment  (P<0.05).  Comparison  of  the  clinical  efficacy  of  the  two groups  revealed  that  the  low
protein group had a lower clinical response rate (P<0.05). Conclusion　 Supplementation of human serum albumin in patients with
hypoproteinemia could increase the plasma concentration of cefoperazone, and correcting hypoproteinemia could be helpful for anti-
infection treatment.

［Key words］　Cefoperazone；Hypoproteinemia；Clinical efficacy

药物与白蛋白（ALB）结合通常是可逆性的，处

于动态平衡状态。当患者出现低蛋白血症时，血液

中游离药物的浓度增加，有助于提高有效的血药浓

度，但也会导致药物在体内的分布和排除增加，使

药物的清除速度加快，导致其在血液中的浓度难以

维持在有效范围内，进而影响临床疗效[1-2]。通常重

症感染患者出现低蛋白血症的概率是 40%～50%，

当患者发生低蛋白血症时，特殊的病理生理状态会

影响药物在体内的代谢，特别是对亲水性高蛋白结

合率的 β-内酰胺类抗菌药物的影响较大[3-4]。

头孢哌酮舒巴坦是第三代头孢菌素头孢哌酮

与酶抑制剂舒巴坦的复合制剂，舒巴坦能有效抑

制 β-内酰胺酶，减少细菌耐药的产生，提高头孢哌

酮的杀菌效果。头孢哌酮为亲水性高蛋白结合率

的 β-内酰胺类抗菌药物，蛋白结合率高达 90%[3]，

受低蛋白血症病理状态影响较大，容易产生较大的

个体差异，需要进行个体化用药调整。但是目前临

床未重视低蛋白血症患者头孢哌酮给药剂量的调
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整，且头孢哌酮在低蛋白血症患者中药代动力学变

化也不清楚。因此，本研究通过分析不同白蛋白水

平的患者体内头孢哌酮血药浓度的变化，研究低蛋

白血症对患者使用头孢哌酮的影响，从而为个体化

治疗提供参考。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

选取衡阳市中心医院 2021 年 7 月至 2023 年

3 月期间使用头孢哌酮舒巴坦抗感染治疗并进行

血药浓度监测的患者。本研究已经通过衡阳市中

心医院伦理委员会批准（批准号：20 201 211）。
纳入标准：（1）患者年龄≥18 岁；（2）患者接受

头孢哌酮舒巴坦治疗 2 d 及以上；（3）无 β-内酰胺

类药物过敏史；（4）确诊或疑似革兰氏阴性菌 G—感

染（包括合并其它 G+、真菌感染者）。排除标准：

（1）严重的肾功能不全患者，用药期间进行过透析

或连续肾脏代替疗法等血液净化；（2）因出现严重

不良反应停药者；（3）妊娠期患者。 

1.2    分组及数据收集

根据白蛋白浓度，将患者分为低蛋白组（白蛋

白浓度<35 g/L）和白蛋白正常组（白蛋白浓度≥

35 g/L）。通过医院信息系统，收集患者主要信息内

容如下：（1）患者人口统计学特征，包括姓名、性

别、年龄、诊断、基础疾病；（2）患者主要的实验室

检查指标：ALB、炎症指标和肝肾功能指标，其中炎

症指标包括 “ C-反应蛋白 （ CRP） 、降钙素原

（PCT）”，肝肾功能指标包括“谷草转氨酶（AST）、
谷丙转氨酶（ALT）、直接胆红素（DBIL）、总胆红素

（TBIL）、血肌酐（Cre）”；（3）微生物培养及药敏结

果；（4）头孢哌酮舒巴坦的用药情况；（5）患者病情

转归情况。 

1.3    血药浓度测定

本研究参照文献方法采用二维液相色谱法测

定人血清中头孢哌酮的谷浓度[5]。大部分抗菌药物

临床疗效取决于药物的谷浓度，因此本研究通过监

测药物谷浓度来判断血药浓度是否达到预期治疗

的目标值。患者使用头孢哌酮舒巴坦钠 48 h 后，

于下次给药前 5 min 抽血来测定头孢哌酮谷浓度

（Cmin）。 

1.4    疗效评定方法

参考 《抗菌药物临床试验技术指导原则

（2015 版）》[6]，将微生物学疗效、临床疗效和综合疗

效等作为评价药物疗效的主要依据。抗菌药物临

床疗效按“治愈、改善、进步、无效”4 级评定，有效

率=（治愈率+改善率）/总例数×100％。 

1.5    统计分析

用 Microsoft Excel 2019 软件整理归纳收集到

的患者信息，并用 SPSS 27.0 软件对收集到的患者

信息进行统计学分析。两组变量符合正态分布，

用 X±S表示。用独立样本 t 检验对两组变量进行

比较，P<0.05 认为两组变量有明显差异，有统计学

意义。 

2    结果
 

2.1    患者基本信息及实验室检查结果

本研究一共收集了 79 例患者，符合纳入标准

的共 73 例。其中 51 名为低蛋白组患者，22 名为

白蛋白正常组患者。73 例患者中男性为 44 名，女

性为 29 名；73 例患者中最低年龄为 19 岁，最高年

龄为 91 岁，平均年龄为 (70.68±13.30) 岁，60 岁及

以上患者占 80.8％，具体见表 1。两组患者年龄、

性别、炎症指标及肝功能无明显差异（P>0.05），低
蛋白组患者肌酐显著大于白蛋白正常组患者

（P<0.05），具体结果见表 2。
  

表 1    73例患者年龄分布情况 
年龄 低蛋白组 白蛋白正常组 合计 占比

≤50 1 1 2 2.74%

50～60 7 6 13 17.81%

61～70 14 4 18 24.65%

71～80 15 8 23 31.51%

>80 14 3 17 23.29%

合计 51 22 73 100.00%
  

表 2    73例患者基本信息及实验室检查结果 

类别
低蛋白组 白蛋白正常组

(n=22) P值
(n=51)

性别

男[n (％)] 32 (43.83％） 12 (16.44％)

女[n (％)] 19 (26.03％) 10 (13.70％)

年龄(岁) 72.25±12.83 67.05±14.23 0.064

ALB (g/L) 29.73±3.82 38.34±2.49 <0.01

炎症指标

CRP (mg/L) 91.30±73.17 99.44±77.51 0.342

PCT (μg/L) 4.65±9.69 2.39±5.87 0.192

肝肾功能

ALT(U/L) 43.58±49.40 53.00±66.74 0.252

AST(U/L) 44.20±36.50 40.73±36.06 0.342

TBIL(μmol/L) 17.82±33.18 20.46±27.74 0.372

DBIL(μmol/L) 10.79±28.19 17.92±37.52 0.438

Cre(μmol/L) 98.49±73.14 73.44±28.32 0.039
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2.2    患者病原学检查

73 例患者全部进行了病原学检查，病原学送

检率达 100％，其中 43 名（58.90％）患者检出细菌，

30 名（41.10％）患者未检出细菌。送检标本来源：

痰标本 45 例次，血标本 8 例次，尿标本 4 例次，其

他标本（脑脊液、腹水）6 例次。低蛋白组检出细菌

47 株，白蛋白正常组检出细菌 16 株，检测出的菌

群排名前三依次为：鲍曼不动杆菌 20 株、铜绿假单

胞菌 10 株、肺炎克雷伯菌 7 株和大肠埃希菌

7 株。具体结果见表 3。
 
 

表 3    送检阳性标本的分布及构成比 

病原微生物类型
标本类型

低蛋白组 白蛋白正常组 痰 血 尿 腹水和脑脊液 总计 比例

鲍曼不动杆菌 15 5 20 20 31.75％

铜绿假单胞菌 7 3 9 1 10 15.87％

肺炎克雷伯菌 4 3 6 1 7 11.11％

大肠埃希菌 6 1 5 2 7 11.11％

阴沟肠杆菌 1 1 2 2 3.17％

嗜麦芽窄食单胞菌 4 3 1 4 6.35％

产气肠杆菌 4 2 5 1 6 9.52％

屎肠球菌 3 1 3 1 4 6.35％

表皮葡萄球菌 2 2 2 3.17％

金黄色葡萄球菌 1 1 1 1.59％

总计 47 16 45 8 4 6 63 100％
 
 

2.3    血药浓度监测情况

73 例患者头孢哌酮谷浓度的范围为 0.63～
176.49 μg/ml，个体间差异较大。如表 4 所示，低蛋

白组头孢哌酮谷浓度平均值 46.29±36.94 μg/ml，白
蛋白正常组平均值 38.18±33.79 μg/ml，两组患者无

明显差异（P>0.05），该结果表明两组患者头孢哌酮

谷浓度与白蛋白水平无明显相关性。按照头孢哌

酮舒巴坦不同每日给药剂量（以头孢哌酮计算）进

行分组，结果显示低蛋白组和白蛋白正常组的头孢

哌酮谷浓度之间无明显差异（P>0.05），该结果表明

每日头孢哌酮舒巴坦给药剂量相同的患者的头孢

哌酮谷浓度与白蛋白水平无明显相关性。
 
 

表 4    白蛋白水平对头孢哌酮谷浓度影响 

类别 例数
血药浓度

P值
低蛋白组 白蛋白正常组

每日给药剂量
（以头孢哌酮计算） 73 46.29±36.94

(n=51)
38.18±33.79

(n=22) 0.190

3 g 20 31.18±27.65
(n=13)

33.65±35.27
(n=7) 0.216

4 g 17 47.89±36.72
(n=14)

64.28±49.17
(n=3) 0.129

4.5 g 13 66.15±59.26
(n=6)

30.34±12.33
(n=7) 0.101

6 g 23 49.33±32.92
(n=18)

39.85±45.09
(n=5) 0.151

 

对低蛋白血症组患者补充人血白蛋白，监测这

类患者的头孢哌酮谷浓度，结果如表 5 所示。使用

人血白蛋白患者的头孢哌酮谷浓度平均值为 (59.38±
42.58 )μg/ml，未使用人血白蛋白患者的头孢哌酮谷

浓度平均值为 (31.56±22.13) μg/ml，两组患者有显

著性差异（P<0.05）。该结果表明，在低蛋白血症患

者中头孢哌酮谷浓度与其使用人血白蛋白有明显

相关性，使用人血白蛋白组的患者头孢哌酮谷浓度

明显高于未使用人血白蛋白组。
 
 

表 5    低蛋白血症患者使用白蛋白对头孢哌酮谷浓度影响 

类别
低蛋白组

P值
使用人血白蛋白 未使用人血白蛋白

血药浓度(c/μg·ml−1) 59.38±42.58 (n=27) 31.56±22.13 (n=24) <0.05
  

2.4    临床疗效

本研究 73 例患者的临床疗效结果如表 6 所

示。低蛋白组共 51 例患者，其中治愈 28 例、改善

1 例，临床有效率为 56.9％；白蛋白正常组共 22 例

患者，其中治愈 18 例、改善 1 例，临床有效率为

86.3％。两组相比有显著性差异（P<0.05），该结果

表明白蛋白正常组患者临床疗效优于低蛋白组。 

3    讨论

正常成人的血清白蛋白为 35.0 ～50.0 g/L，低
蛋白血症（血清白蛋白<35 g/L）是临床较为常见的

并发症，多见于重症患者，主要原因为白蛋白合成
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减少、消耗增加。低蛋白血症可使药物的血浆蛋白

结合率降低，使得游离型药物浓度升高，尤其在亲

水性高蛋白结合率的 β-内酰胺类抗菌药物中变化

更为明显，药动学和药效学相关参数也会发生相应

的改变，导致 %fT>MIC（给药间隔内游离药物浓度

保持在 MIC 以上时间） 降低，从而影响临床抗感染

疗效[7]。目前，国内外指南推荐对低蛋白血症患者

使用高蛋白结合率 β-内酰胺类抗菌药物进行血药

浓度监测，同时监测患者白蛋白水平，根据结果调

整用药方案，可以选择给予负荷剂量或增加使用频

次、延长滴注时间提高 %fT>MIC 增加临床疗效[8-9]。

头孢哌酮是亲水性高蛋白结合率 β-内酰胺类

抗菌药物，血浆蛋白结合率高达 90％，其受低蛋白

血症病理状态影响较大，个体间及个体内易产生较

大的差异，临床需重点关注头孢哌酮给药剂量的调

整。本研究中 73 例患者的头孢哌酮谷浓度为 0.63～
176.49  μg/ml，头孢哌酮血药浓度个体间差异较

大。低蛋白组和白蛋白正常组头孢哌酮谷浓度与

白蛋白水平无明显相关性，分析可能的原因如下：

（1）本研究为单一中心的回顾性研究，纳入样本量

有限，分布在各组例数较少；（2）老年患者较多，平

均年龄为 (70.68±13.30) 岁，60 岁及以上占比 80.8%，

老年患者同时合并多种基础疾病，使用头孢哌酮舒

巴坦治疗时，由于肝肾功能退化影响患者的血药浓

度；（3）头孢哌酮静脉注射后可以通过肝脏和肾脏

进行双向排泄，其中 25％通过肾脏排泄[10]，肾功能

减退会影响药物的代谢，低蛋白组患者血肌酐显著

大于白蛋白正常组患者，可能会影响的头孢哌酮的

代谢，导致低蛋白组患者头孢哌酮谷浓度偏高；

（4）头孢哌酮血浆蛋白结合率高达 90%，发挥药理

活性的是游离性药物，但是目前临床治疗药物监测

多为血清总浓度，本研究测定的也是头孢哌酮血清

总浓度，对于蛋白结合率高的药物，在低蛋白血症

下，游离型药物浓度影响更大，同时游离型药物浓

度比总药物浓度更有预测疗效意义，后期需要进一

步研究探讨头孢哌酮游离药物浓度与白蛋白水平

之间的差异。

低蛋白组中使用人血白蛋白的头孢哌酮谷浓

度明显大于未使用人血白蛋白组（P<0.05），说明低

蛋白患者可以通过补充白蛋白提高头孢哌酮血药

浓度。在临床疗效方面，白蛋白正常组患者疗效优

于低蛋白组，这是由于低蛋白组患者体内的头孢哌

酮的蛋白结合率降低以及清除率增加均会影响治

疗效果。既往研究表明当重症患者合并低蛋白血

症，死亡率会明显增加，白蛋白水平的提高有助于

增加重症感染患者的治疗成功率[11]。因此，纠正患

者低蛋白血症对抗感染治疗是非常重要的。此外，

由于抗菌药物的临床疗效还受到患者感染部位、感

染程度、肝肾功能及生理病理状态等影响，后续将

进一步深入研究探讨。

综上所述，本研究发现低蛋白血症患者通过补

充人血白蛋白可以提高头孢哌酮的血药浓度，但低

蛋白组和白蛋白正常组头孢哌酮谷浓度之间无明

显差异，需进一步研究低蛋白血症对头孢哌酮游离

型药物浓度的影响，为低蛋白血症患者抗感染治疗

方案的优化提供参考。
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