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摘　 要　 目的:系统评价头孢哌酮舒巴坦治疗妇产科感染的有效性和安全性。 方法:检索 the
 

Cochrane
 

Library、PubMed、Embase、
中国知网及万方数据库,截至 2021 年 6 月,收集头孢哌酮舒巴坦治疗妇产科感染的随机对照试验(RCT,观察组患者使用头孢哌

酮舒巴坦治疗,对照组患者使用头孢他啶治疗)。 由 2 名研究者按照纳入和排除标准筛选文献、提取资料并进行方法学质量评

价,采用 RevMan
 

5. 3 软件对数据进行 Meta 分析,效应值为比值比(OR)及其 95%CI。 结果:最终纳入 8 篇 RCT 文献,共 1
 

527 例患

者。 Meta 分析结果显示,观察组患者的治疗总有效率高于对照组(OR= 4. 09,95%CI= 2. 77 ~ 6. 06,P<0. 000
 

01),细菌清除率高于

对照组(OR= 2. 48,95%CI= 1. 75~ 3. 51,P<0. 000
 

01),组间差异均有统计学意义;观察组与对照组患者不良反应发生率比较,差异

无统计学意义(OR= 0. 69,95%CI= 0. 45~ 1. 04,P= 0. 08)。 结论:研究结果显示,头孢哌酮舒巴坦应用于妇产科感染的临床疗效优

于头孢他啶,并具有良好的安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

obstetrics
 

and
 

gynecological
 

infections.
 

METHODS:
 

The
 

Cochrane
 

Library,
 

PubMed,
 

Embase,
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

Data
 

till
 

Jun.
  

2021
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

(RCT)
 

of
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

obstetrics
 

and
 

gynecological
 

infections
 

(the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

cefoperazone
 

sulbactam,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

ceftazidime).
 

According
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

data
 

were
 

extracted,
 

and
 

methodological
 

quality
 

was
 

evaluated
 

by
 

two
 

researchers.
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

software,
 

and
 

the
 

effect
 

values
 

were
 

odds
 

ratio
 

(OR)
 

and
 

95%CI.
 

RESULTS:
 

Eight
 

RCT
 

with
 

a
 

total
 

of
 

1
 

527
 

patients
 

were
 

finally
 

included
 

in
 

the
 

literature.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(OR = 4. 09,95%CI = 2. 77-6. 06,P<0. 000
 

01),
 

and
 

the
 

bacterial
 

clearance
 

rate
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(OR= 2. 48,95%CI= 1. 75-3. 51,P<0. 000
 

01),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

( OR = 0. 69, 95% CI = 0. 45-1. 04, P = 0. 08).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

obstetrics
 

and
 

gynecological
 

infections
 

is
 

significant
 

with
 

higher
 

safety.
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　 　 妇产科感染性疾病为女性常见病、多发病,不仅危害女性

自身的健康,并且影响到女性的生活质量,阻碍优生优育,降
低人口素质,危害后代[1] 。 随着国家计生政策的调整、老龄化

社会的发展,加强妇产科疾病患者的药物管理对保障女性用

药安全、改善个人和家庭生活质量具有重要意义。 抗菌药物

在治疗妇产科感染中发挥着重要的作用[2] 。 近年来,随着病

原菌变迁及耐药菌株的变化,抗菌药物选择的重要性日益增

加,只有正确认识妇产科感染性疾病的致病菌及临床特点,才
能更合理地选择抗菌药物[3] 。 头孢哌酮舒巴坦作为 β-内酰胺

酶抑制剂复方制剂,被广泛应用于妇产科感染,但目前尚缺乏

对其应用于妇产科感染的循证医学证据。 因此,本研究进行

了头孢哌酮舒巴坦应用于妇产科感染的有效性和安全性的循

证评价,为临床合理用药提供依据。
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1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:(1)研究类型为随机对照试验。 (2)研究对

象为妇产科感染性疾病患者,年龄≥18 岁。 (3)干预方法,观
察组患者应用头孢哌酮舒巴坦治疗,对照组患者应用头孢他

啶治疗,未限定剂量和疗程。 ( 4) 结局指标包括临床总有效

率、细菌清除率和不良反应发生率。
1. 1. 2　 排除标准:重复发表的文献;无有效数据的文献;无法

得到原文的文献。
1. 2　 文献检索方法

以“头孢哌酮舒巴坦” 和“ cefoperazone-sulbactam” 等作为

检索词,在 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

library、中国知网及

万方数据库中进行系统检索,时限为建库至 2021 年 6 月。
1. 3　 文献筛选、资料提取与质量评价

由 2 名研究者分别按拟定的标准筛选文献,同时进行交

叉核对,如有不同意见,则与第 3 名研究者一起探讨决策最终

方案。 提取的资料包含第一作者、文献发表时间、诊断、患者

数量、年龄、干预方法、疗程、结局指标及评价偏倚风险相关指

标。 纳入的研究应用 Cochrane 系统评价员手册 5. 1[4] 推荐的

偏倚风险评估工具进行质量评价。

1. 4　 统计学方法

Meta 分析采用 RevMan
 

5. 3 软件。 研究间异质性用 χ2 检

验,若各研究间没有统计学异质性(P≥0. 1,I2 ≤50%) ,应用

固定效应模型分析;反之,则用随机效应模型。 连续型变量

报告加权均数差(WMD) ,二分类变量报告比值比(OR)或相

对危险度(RR) ,均给出 95%CI。 P< 0. 05 为差异有统计学

意义。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果与纳入研究的基本情况

共获得相关文献 6
 

201 篇(中文文献 6
 

043 篇,英文文献

158 篇),去掉重复文献 956 篇,对剩余 5
 

245 篇文献阅读题目

和摘要开展初次筛选,去掉不相关的研究、会议文献以及不符

合纳入标准文献 5
 

214 篇,对剩余 31 篇文献进一步阅读全文

后剔除数据记录不完整或有错误表述、不符合纳入标准的文

献等 23 篇,最终纳入 8 篇文献[5-12] ,共 1
 

527 例患者(观察组

763 例,对照组 764 例)。 纳入研究的基本情况见表 1。
2. 2　 纳入研究的质量情况

8 项研究中,仅 2 项[7,12] 提到了随机序列产生方法,其余

6 项[5-6,8-12] 提及“随机”;所有研究均没有具体说明是否存在其

他偏倚风险。 纳入研究的偏倚风险见图 1—2。
表 1　 纳入研究的基本情况

Tab
 

1　 Basic
 

information
 

of
 

included
 

literature

文献 研究对象 样本量
平均年龄 / 岁 干预措施

观察组 对照组 观察组 对照组
疗程 / d 结局

指标

王秀(2015 年) [5] 妇产科感染患者 66 43 42 头孢哌酮舒巴坦 1 次 3
 

g,1 日 3 次 头孢他啶 1 次 2
 

g,1 日 3 次 — ①②
王央群等(2013 年) [6] 妇产科感染患者 512 38 38 头孢哌酮舒巴坦:1 次 1

 

g,每 12
 

h 给药 1 次;
1 次 1

 

g,每 8
 

h 给药 1 次;1 次 3
 

g,每 8
 

h 给药 1 次
头孢他啶:1 次 1

 

g,每 12
 

h 给药 1 次;1 次 1. 5
 

g,
每 8

 

h 给药 1 次;1 次 2
 

g,每 12
 

h 给药 1 次
7~14 ①②③

韩文晖等(2014 年) [7] 妇产科感染患者 80 43 43 头孢哌酮舒巴坦 1 次 3
 

g,1 日 3 次 头孢他啶 1 次 2
 

g,1 日 3 次 — ①②③
祝君等(2019 年) [8] 妇产科感染患者 196 42 42 头孢哌酮舒巴坦:1 次 1. 5

 

g,每 12
 

h 给药 1 次;1 次
1. 5

 

g,每 8
 

h 给药 1 次;1 次 3
 

g,每 8
 

h 给药 1 次
头孢他啶:1 次 1. 5

 

g,每 12
 

h 给药 1 次;1 次
1. 5

 

g,每 8
 

h 给药 1 次;1 次 3
 

g,每 8
 

h 给药 1 次
14 ①③

黄晓慧等(2012 年) [9] 妇科感染患者 413 43 43 头孢哌酮舒巴坦:1 次 1. 5
 

g,每 8
 

h 给药
1 次;1 次 3

 

g,每 8
 

h 给药 1 次
头孢他啶:1 次 1

 

g,每 8
 

h 给药 1 次;
1 次 2

 

g,每 8
 

h 给药 1 次
7~14 ①②③

蔡永杰(2019 年) [10] 产后盆腔腹膜炎患者 84 28 27 头孢哌酮舒巴坦 1 次 3
 

g,1 日 3 次 头孢他啶 1 次 2
 

g,1 日 3 次 7 ①
钟胜芬等(2018 年) [11] 产褥感染患者 96 28 28 头孢哌酮舒巴坦 1 次 3

 

g,1 日 3 次 头孢他啶 1 次 2
 

g,1 日 3 次 — ①
陈蕾等(2020 年) [12] 产褥感染患者 80 34 33 头孢哌酮舒巴坦:1 次 1. 5

 

g,每 12
 

h 给药 1 次;1 次
1. 5

 

g,每 8
 

h 给药 1 次;1 次 3
 

g,每 8
 

h 给药 1 次
头孢他啶:1 次 1

 

g,每 12
 

h 给药 1 次;1 次 1. 5
 

g,
每 8

 

h 给药 1 次;1 次 2
 

g,每 8
 

h 给药 1 次
7 ①③

　 　 注:①总有效率;
 

②细菌清除率;
 

③不良反应;“—”表示无法获得相关资料
Note:

 

①total
 

effective
 

rate;
  

②bacterial
 

clearance
 

rate;
  

③adverse
 

reactions;
 

“—”
  

indicates
 

no
 

related
 

data

图 1　 纳入研究的偏倚风险图
Fig

 

1　 Bias
 

risk
 

of
 

included
 

literature

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 总有效率:8 项研究[5-12] 报告了头孢哌酮舒巴坦治疗妇

产科感染的总有效率。 研究间异质性较小 (P = 0. 24, I2 =
24%),采用固定效应模型。 Meta 分析结果表明,观察组患者

的总有效率显著高于对照组,组间差异有统计学意义(OR =
4. 09,95%CI= 2. 77~ 6. 06,P<0. 000

 

01),见图 3。
2. 3. 2　 细菌清除率:4 项研究[5-7,9] 报告了头孢哌酮舒巴坦治

疗妇产科感染的细菌清除率。 观察组患者中分离细菌 484 株,
清除 428 株,细菌清除率为 88. 43%;对照组患者中分离细菌

　 　 　 　

图 2　 纳入研究的偏倚风险结果明细图
Fig

 

2　 Detailed
 

results
 

of
 

bias
 

risk
 

of
 

included
 

literature
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484 株,清除 365 株,细菌清除率为 75. 41%,见表 2。 研究间异

质性小(P= 0. 61,I2 = 0%),采用固定效应模型。 Meta 分析结

果表明,观察组患者的细菌清除率高于对照组,组间差异有统计

学意义(OR= 2. 48,95%CI= 1. 75~ 3. 51,P<0. 000
 

01),见图 4。
2. 3. 3　 不良反应发生率:5 项研究[6-9,12] 报告了不良反应发生

情况,均为常见不良反应,如皮疹、恶心、呕吐、胸闷、气急和轻

微腹泻等,未报告严重不良反应发生。 观察组 640 例患者,报
告不良反应 40 例,不良反应发生率为 6. 25%;对照组 641 例患

者,报告不良反应 57 例,不良反应发生率为 8. 89%。 研究间异

质性较小(P = 0. 28,I2 = 21%),采用固定效应模型。 观察组与

对照组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义(OR =
0. 69,95%CI= 0. 45~ 1. 04,P= 0. 08),见图 5。

表 2　 观察组与对照组患者的细菌分布及清除情况
Tab

 

2　 Bacteria
 

distribution
 

and
 

clearance
 

between
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group

菌种
观察组 对照组

菌株数 清除 / 株 菌株数 清除 / 株
大肠埃希菌 81 71 76 54
克雷伯菌 68 60 66 48
奇异变形杆菌 42 37 42 31
不动杆菌 48 41 49 35
铜绿假单胞菌 35 32 29 20
肺炎链球菌 49 44 48 41
金黄色葡萄球菌 102 95 97 75
淋病奈瑟球菌 25 21 25 20
卵形拟杆菌 24 20 39 33
其他杆菌 10 7 13 8
合计 484 428 484 365

图 3　 观察组与对照组患者总有效率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rate
 

between
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group

图 4　 观察组与对照组患者细菌清除率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

bacterial
 

clearance
 

rate
 

between
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group

图 5　 观察组与对照组患者不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group

3　 讨论
 

头孢他啶、头孢哌酮为第 3 代头孢菌素,二者抗菌谱相似,
对革兰阴性菌有较强的抗菌活性,对部分革兰阳性菌有一定程

度的活性。 头孢哌酮适用于治疗由敏感菌引起的盆腔炎、子宫

内膜炎、淋病和其他生殖道感染,能较好地分布到各组织和体

液,包括胆汁、胆囊、输卵管、卵巢、子宫和其他组织及体液中;
头孢他啶适用于治疗由敏感菌引起的子宫内膜炎、盆腔蜂窝组

织炎、尿路感染和其他由大肠埃希菌引起的女性生殖道感染,
在骨、心、胆汁、痰和腹膜液中分布较好[13-14] 。 本研究结果表

明,头孢哌酮舒巴坦治疗妇产科感染的临床总有效率、细菌清

除率优于对照药头孢他啶。
妇产科感染的病原体有多种[15-16] 。 本研究中的致病菌主

要包括大肠埃希菌、克雷伯菌、奇异变形杆菌、不动杆菌、铜绿

假单胞菌和金黄色葡萄球菌等。 CHINET 中国细菌耐药监测

网(2011—2021 年度)肠杆菌目细菌对头孢曲松或头孢噻肟的

耐药变迁数据显示,大肠埃希菌、克雷伯菌的耐药率呈逐年缓

慢下降趋势,但仍分别在 52. 4%、40. 6%以上;奇异变形杆菌的

耐药率呈逐年上升趋势,最高达 39%;其中肠杆菌目细菌对头

孢他啶的耐药率为 28. 2%,对头孢哌酮舒巴坦的耐药率为

14% [17] 。 肠杆菌目细菌对 β-内酰胺类抗菌药物耐药的最重要

机制是产生各种 β-内酰胺酶。 舒巴坦为 β-内酰胺酶不可逆竞

争性抑制剂,其药理作用是通过不可逆地灭活多种细菌产生的

除碳青霉烯酶外的大部分 A 类 β-内酰胺酶,如青霉素酶、超广

谱 β-内酰胺酶等,对多数 β-内酰胺酶具有明显的抑制作用,与
头孢菌素类药物合用可以避免头孢菌素类药物被水解而失

活[18] 。 此外,舒巴坦对淋病奈瑟球菌和不动杆菌有较强的抗

菌活性[19] 。 头孢哌酮和舒巴坦联合应用对多种耐药菌具有明

显的协同抗菌作用,其对部分产 β-内酰胺酶细菌、不动杆菌、
淋病奈瑟球菌的抗菌活性优于头孢他啶。 上述理论基础支持

头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗妇产科感染的临床总有效率及细菌
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清除率优于头孢他啶的结论。
本研究结果表明,头孢哌酮舒巴坦的不良反应发生率与对

照药头孢他啶相似。 纳入统计的不良反应主要为皮疹、恶心、
呕吐、胸闷、气急和轻度腹泻等,未见严重不良反应发生,安全

性较好,该结果与前期研究结果相似[20] 。
本研究局限于原始研究,未进一步分类妇科感染和产科感

染的具体类型;此外,部分研究纳入的样本量偏少,大部分研究

没有明确说明随机方法、随机分配是否隐藏等,可能存在一定

的偏倚风险。
综上所述,目前的研究证据支持头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗

妇产科感染具有良好的有效性和安全性,但仍有待于进一步开

展高质量的临床研究进行证实。
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