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舒巴坦制剂致 Ｋｏｕｎｉｓ综合征的文献病例分析
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摘要：目的　探讨含舒巴坦成分的抗菌药物致Ｋｏｕｎｉｓ综合征（Ｋｏｕｎｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＫＳ）的发生情况和特点，为临床安全使用该类药
物提供参考。方法　检索建库至２０２３年１０月收录在ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国知网、万方和维普期刊数据库有关
含有舒巴坦成分的抗菌药物致ＫＳ的病例报道，并对相关数据进行统计和分析。结果　共检索到１１篇文献合计１１例患者，男性
７例（６３６％），女性４例（３６４％），年龄４４～８９（７００±１３１）岁，≥７０岁的有９例（８１８％）。涉及药物包括头孢哌酮舒巴坦５例
（４５５％）、氨苄西林舒巴坦４例（３６４％）和哌拉西林舒巴坦２例（１８２％）。８１８％的患者在用药后３０ｍｉｎ内出现急性过敏反应
且心电图提示ＳＴ段异常改变。ＫＳ分型Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型分别为８例（７２７％）、２例（１８２％）和１例（９１％）。经抗过敏和抗心肌
缺血等治疗后１０例（９０９％）患者转归良好，１例（９１％）最终死于心源性休克。结论　多种含有舒巴坦成分的抗菌药物可诱发
ＫＳ，且以老年患者居多，多在３０ｍｉｎ内发生。临床在使用该类制剂过程中一旦出现急性过敏反应并伴有心电图异常改变时应高
度怀疑可能为其诱发的ＫＳ，及时停药并根据ＫＳ分型进行针对性治疗是改善患者预后的关键。
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　　Ｋｏｕｎｉｓ综合征（Ｋｏｕｎｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＫＳ）是一种由
严重过敏反应诱发的急性冠脉综合征，主要表现为冠

状动脉痉挛、急性心肌梗死和支架内血栓形成［１］，但

由于发生率低，临床上常被低估［２］。目前已发现多种

因素可诱发 ＫＳ，其中最常见的是抗菌药物
（２７４％）［３］。２０２２年２月，日本厚生劳动省药品和
医疗器械管理局发布消息，要求对同时含有头孢哌酮

和舒巴坦的药品说明书进行修订，将其“临床显著不
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良反应”项下的“休克、过敏反应（呼吸困难等）”修订

为“休克、过敏反应（呼吸困难等）、过敏反应相关的

急性冠状动脉综合征”［４］。同年，Ｆａｎｇ等［５］对２２例
头孢菌素类药物引起的ＫＳ进行文献病例分析，结果
发现，以头孢呋辛、头孢曲松和头孢唑林居多，头孢哌

酮舒巴坦仅２例。鉴于目前临床上各种原因导致的
耐药菌不断出现，含舒巴坦成分的抗菌药物使用日益

广泛，本研究拟系统检索和收集国内外已发表的舒巴

坦制剂致ＫＳ病例报道并对其进行回顾性分析，以期
为临床安全使用该类药物提供参考。

１　资料与方法
１１　资料来源

以“ｓｕｌｂａｃｔａｍ”“Ｋｏｕｎｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ”“ＫＳ”“ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ”“ＡＣＳ”“ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ”
“ＭＩ”“ａｎｇｉｎａ”等为检索词检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数据库，以“舒巴坦”“Ｋｏｕｎｉｓ综合
征”“急性冠脉综合征”“心肌梗死”“心绞痛”等为

检索词检索中国知网、万方和维普期刊数据库。检

索时限均从建库至２０２３年１０月。
１２　文献纳入与排除标准
１２１　纳入标准　①含舒巴坦成分的抗菌药物致
ＫＳ的病例报道；②病例描述相对完整，至少包括患
者的性别、年龄、具体药物的使用情况及 ＫＳ的临床
表现等；③中文和英文文献。
１２２　排除标准　①重复、综述以及基础研究性
文献；②无法获取原文。
１３　研究方法

详细阅读纳入的病例报道，提取作者姓名和发

表年限、患者性别、年龄、既往病史、含舒巴坦成分的

药物名称及用法用量、ＫＳ的发生时间、临床表现、心
电图、心肌损伤标志物、冠状动脉造影、临床处置和

转归等信息，并利用Ｅｘｃｅｌ２０２０进行统计分析，同时
采用诺氏量表［６］对其关联性进行评估，其中≥９分
为肯定，５～８分为很可能，１～４分为可能。

２　结　果
２１　文献筛选结果

通过去重、阅读题目、摘要和全文后最终筛选出

１１篇文献［７１７］，其中英文文献７篇，中文文献４篇。
２２　患者基本情况

共纳入１１例患者，其中男性７例（６３６％），女性
４例（３６４％），年龄４４～８９（７００±１３１）岁，≥７０岁
的有９例（８１８％）。８例描述有原发疾病的患者中６

例伴有冠心病病史。见表１。
２３　药物使用情况

１１例患者所涉及的药物包括头孢哌酮舒巴坦５
例（４５５％）、氨苄西林舒巴坦４例（３６４％）和哌拉西
林舒巴坦２例（１８２％）。１０例患者对其用法用量进
行了描述，其中９例为静脉给药，１例为口服给药［１６］，

单次剂量均符合药品说明书中的推荐剂量。见表１。
２４　ＫＳ的发生时间及其临床表现

１０例患者描述了 ＫＳ的发生时间，除最长的１
例为用药后 ６０ｍｉｎ［１３］外其余 ９例（８１８％）均在
３０ｍｉｎ内，其中最短的２例为用药后５ｍｉｎ［１４１５］。１１
例患者均有过敏的相关表现，包括晕厥、心脏骤停、

血压下降、心动过速和皮疹等，其中４例（３６４％）
伴有胸闷胸痛，８例（７２７％）伴有心肌损伤标志物
升高。所有患者均进行了心电图检查，其中 ９例
（８１８％）表现为ＳＴ段抬高，１例（９１％）表现为非
ＳＴ段抬高，１例（９１％）仅描述为“心肌梗死”。根
据Ｋｏｕｎｉｓ分型标准，Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型分别为８例
（７２７％）、２例（１８２％）和１例（９１％）。见表１。
２５　临床处理和转归

所有患者在发生ＫＳ后均予以停药，其中分别有
９例（８１８％）和４例（３６４％）予以糖皮质激素和肾
上腺素抗过敏及抗休克治疗，分别有４例（３６４％）和
３例（２７３％）接受了抗血小板和抗凝治疗，另有４例
（３６４％）使用了硝酸酯类药物以缓解冠状动脉痉挛。
经上述处理后，１０例（９０９％）患者转归良好，１例
（９１％）最终死于心源性休克［７］。见表１。
２６　关联性评价结果

经诺氏量表评估后所有病例均为很可能。

３　讨　论
ＫＯＵＮＩＳ和ＺＡＶＲＡＳ于 １９９１年首次将冠状动

脉痉挛发展为过敏性急性心肌梗死称为“过敏性心

绞痛综合征”［１８］。２００３年该综合征被定义为 ＫＳ，
亦称为过敏性心肌缺血综合征［１９］。ＫＳ可由膜翅目
昆虫叮咬、食物过敏和药物引起，造影剂、静脉麻醉

药、非甾体抗炎药等都有引起ＫＳ的报道［２０］。

舒巴坦为人工合成的不可逆的竞争性 β内酰
胺酶抑制剂，国内已有单药制剂，本身抗菌活性弱，

但对鲍曼不动杆菌感染具有良好的抗菌活性［２１］。

更多情况下，舒巴坦常与 β内酰胺类抗生素组成复
合制剂，用于各种革兰阳性及阴性菌所引起的感染

性疾病。本研究纳入的病例均为含有舒巴坦的 β
内酰胺类复方制剂，并未发现舒巴坦单药制剂引起
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　　　　表１　舒巴坦制剂致Ｋｏｕｎｉｓ综合征患者的临床资料

发表年限　及
参考文献　

性

别

年龄

／岁
药物

单次

剂量／ｇ
给药

途径

ＫＳ发生
时间／ｍｉｎ

既往

病史

临床

表现

心肌损伤

标志物
心电图 ＣＡＧ

ＫＳ
分型

临床

处置
转归

ＤＩＮＧＰ２０２２［７］ 男 ７９ 头孢哌酮

　舒巴坦
ＮＡ ｉｖｇｔｔ ２８ ＰＣＩ术

后／ＨＴ／
ＡＦ／ＴＢ

休克 ｃＴｎＩ升高 ＳＴ段抬高 支架内血

　栓形成
Ⅲ 肾上腺素，去甲肾上腺

素，甲泼尼龙

７ｄ后死于
心源性

休克

ＩＴＯＫ２０２０［８］ 男 ７４ 头孢哌酮

　舒巴坦
１０ ｉｖｇｔｔ １０ ＨＴ／ＨＬＰ

／ＡＰ
心脏骤停，

皮疹

ＣＫＭＢ
　升高

室颤，ＳＴ
段抬高

冠状动脉

　狭窄
Ⅰ 氢化可的松，去甲肾上

腺素，硝酸甘油

１ｄ后好转

ＳＣＩＡＴＴＩＥ２０１８［９］ 男 ７０ 氨苄西林

　舒巴坦
ＮＡ ｉｖｇｔｔ 输液过

　程中
ＩＨＤ／ＡＦ
／ＭＩ／ＬＣ

胸痛，晕厥 ｃＴｎＩ升高 ＳＴ段抬高 冠状动脉

　狭窄
Ⅱ 倍他米松，赖氨匹林，麻

黄碱

好转

ＫＥＳＫＩＮＭ２０１６［１０］ 男 ４４ 氨苄西林

　舒巴坦
１０ ｉｖｇｔｔ １０ ＮＡ 胸痛，血压

下降

ｃＴｎＩ和
　ＣＫＭＢ
　升高

ＳＴ段抬高 冠状动脉

　痉挛
Ⅰ 硝酸甘油，泼尼松龙，雷

尼替丁，苯海拉明，单

硝酸异山梨酯

２ｄ后好转

ＹＡＮＧＣＬ２０１５［１１］ 男 ８９ 哌拉西林

　舒巴坦
３０ ｉｖｇｔｔ ２０ ＣＡＤ 皮肤瘙痒，

胸闷，血

压下降

正常 ＳＴ段抬高，室
性早搏

ＮＡ Ⅰ 地塞米松，异丙嗪，阿司

匹林，他汀，低分子肝

素钙，单硝酸异山梨

酯，胺碘酮

好转

ＢＡＫＴＩＲＡＯ２０１４［１２］ 女 ７０ 氨苄西林

　舒巴坦
ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＨＴ

／ＣＡＤ
心肺骤停 ｃＴｎ升高 缺血性ＳＴ段

改变，非ＳＴ
段抬高

冠状动脉

　闭塞
Ⅱ 阿司匹林，氯吡格雷，阿

托伐他汀，培哚普利，

氨氯地平

１ｄ后好转

ＬＩＹ２０１３［１３］ 女 ８１ 哌拉西林

　舒巴坦
５０ ｉｖｇｔｔ ６０ ＣＡＤ 全身发抖，肢

端厥冷，血

压下降

升高 心梗表现 ＮＡ Ⅰ 肾上腺素，地塞米松 好转

ＣＨＥＮＭＺ２０１２［１４］ 女 ４９ 头孢哌酮

　舒巴坦
２０ ｉｖｇｔｔ ５ ＮＡ 休克 正常 Ⅱ°Ⅰ型ＡＶＢ，

　ＳＴ段抬高
ＮＡ Ⅰ 地塞米松，异丙嗪 １ｄ后好转

ＮＩＥＭＰ２０１１［１５］ 女 ７０ 头孢哌酮

　舒巴坦
３０ ｉｖｇｔｔ ５ ＣＡＤ／ＭＩ背痛，休克 正常 Ⅲ°ＡＶＢ，ＳＴ

　段抬高
ＮＡ Ⅰ 肾上腺素，地塞米松，阿

托品，抗凝，抗血小板

３ｄ后好转

ＫＩＬＩＣＤ２００９［１６］ 男 ７２ 氨苄西林

　舒巴坦
ＮＡ ｐｏ １５ ＮＡ 休克 升高 ＡＦ，ＳＴ段抬

高，急性

下壁损伤

冠状动脉

　痉挛
Ⅰ 肝素，阿司匹林，沙丁胺

醇，异丙托溴铵

好转

ＦＵＪＩＴＡＹ２００１［１７］ 男 ７２ 头孢哌酮

　舒巴坦
１５ ｉｖｇｔｔ １０ ＨＴ 低血压，心

　动过速
ＣＫ和
　ＣＫＭＢ
　升高

ＳＴ段抬高 无明显

　异常
Ⅰ 麻黄碱，肾上腺素，多巴

胺，儿茶酚胺，硝酸异

山梨酯，甲泼尼龙

好转

注：ｉｖｇｔｔ－静脉滴注；ｐｏ－口服；ＰＣＩ－经皮冠状动脉介入治疗；ＨＴ－高血压；ＡＦ－心房颤动；ＴＢ－肺结核；ＨＬＰ－高脂蛋白血症；ＡＰ－急性胰腺炎；ＩＨＤ－缺血性心肌

病；ＭＩ－心肌梗死；ＡＶＢ－房室传导阻滞；ＬＣ－肝癌；ＣＡＤ－冠状动脉粥样硬化性心脏病；ＣＡＧ－冠状动脉造影；ｃＴｎ－心肌肌钙蛋白；ＣＫ－肌酸激酶；ＣＫＭＢ－肌酸

激酶同工酶；ＮＡ－未提及。

ＫＳ的报道。虽经诺氏量表评估后所有病例均为很
可能，但无法排除舒巴坦外的其他成分致 ＫＳ的可
能性，仅有１篇病例报道描述患者主诉有头孢菌素
类过敏史，表现为四肢荨麻疹，但在之前的住院期间

曾注射过多种头孢菌素后均没有发生过敏反应，但

在使用头孢哌酮舒巴坦后发生了ＫＳ，提示舒巴坦的
可能性更大［７］。

Ｚｅｎｇ等［２２］和 Ａｂｄｅｌｇｈａｎｙ等［３］分别对 ６３例和
１７５例各种原因导致的 ＫＳ患者进行统计分析后发
现男性明显多于女性，前者的平均年龄为５２６岁，
后者最常发生的年龄段是４０～７０岁。本研究纳入
的１１例患者中亦以男性居多，但主要集中在７０岁
及以上人群，考虑可能是与上述病例半数以上合并

冠心病有关。此外，本研究显示８１８％的患者在用
药后３０ｍｉｎ内发生 ＫＳ，这与 Ｆａｎｇ等针对头孢菌素
类药物相关性ＫＳ的发生时间进行统计分析后发现
８０％的患者集中在３０ｍｉｎ内极为相似［５］，提示临床

对患者使用β内酰胺类药物后３０ｍｉｎ内应对ＫＳ的
相关临床表现进行重点关注。

ＫＳ的主要病理基础是心脏组织、冠状动脉及斑

块中的肥大细胞释放大量炎症介质从而导致一系列

反应［２２］，其诊断主要是基于患者的临床症状和体征

以及实验室检查、心电图、心脏超声和冠状动脉造影

等结果［２３］。如果患者有急性过敏反应的临床表现

且心电图和心肌酶谱提示存在心肌缺血，则应该高

度怀疑ＫＳ［２４］。本研究纳入的所有病例用药后均出
现过敏反应的相关表现，心电图可见 ＳＴ段异常改
变，且多数患者伴有心肌损伤标志物的升高，部分患

者合并有胸闷胸痛，符合 ＫＳ的诊断。此外，本研究
显示舒巴坦制剂导致的 ＫＳ均为单次给药后短时间
内发生，且口服给药亦可导致 ＫＳ，提示临床无论何
种途径给药后３０ｍｉｎ内均应密切关注患者有急性
冠脉综合征的相关表现。

现阶段国内外急性冠脉综合征的相关指南均缺

乏对ＫＳ的管理，大多数证据都来源于病例报告或
是系统综述。目前认为，一旦发生 ＫＳ应根据患者
的临床症状及ＫＳ分型进行针对性治疗。由于Ⅰ型
ＫＳ是过敏反应导致的冠脉痉挛，故经抗过敏治疗通
常可取得满意疗效。最常用的治疗药物包括糖皮质

激素、Ｈ１和Ｈ２受体阻滞剂及硝酸酯类药物
［８］，而肾
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上腺素作为过敏性休克的一线治疗药物，有研究显

示其可能加重心脏缺血、延长 ＱＴ间期并诱发心律
失常，甚至可能促进动脉粥样斑块破裂和血压骤然

增加，故应在权衡利弊后谨慎使用［２５］。对于Ⅱ型
ＫＳ患者往往是在冠状动脉痉挛的基础上伴有斑块
侵蚀或破裂，导致急性心肌梗死，因此除了抗过敏治

疗外还需进行抗心肌缺血治疗，尽早行冠脉造影并

予以抗血小板治疗［２６］。至于Ⅲ型ＫＳ患者则为过敏
反应导致的冠状动脉支架血栓，通常需要行支架内

血栓抽吸术并予以糖皮质激素和抗组胺类药物以稳

定肥大细胞而缓解症状，如经上述处理后仍未缓解

则可能需要行支架取出术［２７］。本研究纳入的１１例
患者以Ⅰ型居多，症状出现后经及时停药并予以对
症处理后整体转归良好。

综上所述，多种舒巴坦制剂可诱发 ＫＳ，且以老
年患者居多，多在３０ｍｉｎ内发生。临床在使用该类
药物过程中一旦出现急性过敏反应并伴有心肌缺血

的临床症状和心电图及心肌酶谱异常时应高度怀疑

可能为其诱发的ＫＳ，及时停药并根据 ＫＳ分型进行
针对性治疗是改善患者预后的关键。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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