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摘　 要　 目的:探讨碳青霉烯类抗菌药物相关神经系统不良事件(nAE)的发生特点,挖掘风险信号,为临床合理用药提供参考。
方法:提取美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数据库中 2004 年第 1 季度至 2023 第 4 季度共 80 个季度的碳青
霉烯类抗菌药物相关 nAE 报告,采用报告比值比、比例报告比、贝叶斯置信传播神经网络算法进行信号检测,对获取的风险信号
进行分析比较。 结果:共收集到碳青霉烯类抗菌药物相关 nAE 报告 1

 

637 份。 nAE 多发生于用药后 10
 

d 内,49. 73% 的患者
(814 例)年龄≥65 岁,10. 32%的患者(169 例)死亡。 与碳青霉烯类抗菌药物联合应用例次数排序靠前的药品有万古霉素、奥美
拉唑、丙戊酸钠、对乙酰氨基酚等。 检测出亚胺培南的 nAE 风险信号 34 个,美罗培南的 nAE 风险信号 17 个,厄他培南的 nAE 风
险信号 55 个,包含部分新的危及生命的不良事件,如脑梗死、脑出血、脑脓肿及脑水肿等。 上述 3 种碳青霉烯类抗菌药物相关
nAE 报告中,例次数最多的风险信号均为痫性发作,且癫痫相关风险信号均较多。 结论:碳青霉烯类抗菌药物可能与多种 nAE 相
关,特别是某些中枢神经系统症状(如癫痫、意识障碍等),临床用药时应密切关注高龄、肾功能减退、有中枢神经系统病史的高风
险人群,以最大限度地减少神经毒性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

characteristics
 

of
 

carbapenems-related
 

neurological
 

adverse
 

events
 

(nAE),
 

and
 

to
 

mine
 

the
 

risk
 

signals,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

medication.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

80
 

quarterly
 

reports
 

of
 

carbapenems-related
 

nAE
 

from
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2004
 

to
 

the
 

fourth
 

quarter
 

of
 

2023
 

were
 

extracted
 

from
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

( FAERS)
 

database.
 

Signal
 

detection
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

reporting
 

odds
 

ratio,
 

proportional
 

reporting
 

ratio
 

and
 

Bayesian
 

confidence
 

propagation
 

neural
 

network
 

algorithm,
 

the
 

risk
 

signals
 

obtained
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

1
 

637
 

reports
 

of
 

carbapenems-related
 

nAE
 

were
 

collected.
 

Most
 

nAE
 

occurred
 

within
 

10
 

days
 

after
 

administration,
 

49. 73%
 

of
 

patients
 

(814
 

cases)
 

aged
 

≥
 

65
 

years
 

old,
 

and
 

10. 32%
 

of
 

patients
 

(169
 

cases)
 

died.
 

The
 

drugs
 

with
 

the
 

highest
 

number
 

of
 

cases
 

of
 

combined
 

application
 

with
 

carbapenems
 

were
 

vancomycin,
 

omeprazole,
 

sodium
 

valproate
 

and
 

acetaminophen,
 

etc.
 

A
 

total
 

of
 

34
 

risk
 

signals
 

for
 

imipenem-related
 

nAE,
 

17
 

for
 

meropenem-related
 

nAE
 

and
 

55
 

for
 

ertapenem-related
 

nAE
 

were
 

detected,
 

including
 

some
 

of
 

new
 

life-threatening
 

adverse
 

events
 

such
 

as
 

cerebral
 

infarction,
 

cerebral
 

haemorrhage,
 

cerebral
 

abscess
 

and
 

cerebral
 

edema.
 

The
 

risk
 

signal
 

with
 

the
 

highest
 

number
 

of
 

reported
 

cases
 

were
 

epileptic
 

seizures
 

for
 

the
 

above
 

three
 

kinds
 

of
 

carbapenems,
 

and
 

all
 

had
 

a
 

higher
 

number
 

of
 

epilepsy-related
 

risk
 

signals.
 

CONCLUSIONS:
 

Carbapenems
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

a
 

variety
 

of
 

nAE,
 

particularly
 

certain
 

central
 

nervous
 

system
 

symptoms
 

( such
 

as
 

epilepsy
 

and
 

consciousness
 

disorders ),
 

close
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

high-risk
 

populations
 

with
 

advanced
 

age,
 

renal
 

hypofunction
 

and
 

history
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

disorders
 

in
 

the
 

clinic,
 

so
 

as
 

to
 

minimize
 

the
 

neurotoxicity.
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　 　 碳青霉烯类抗菌药物属于 β-内酰胺类,具有抗菌谱广、抗
菌活性强、耐药率低的特点,是目前临床治疗多重耐药菌所致

重症感染的主要药物[1] 。 随着碳青霉烯类抗菌药物的广泛应

用,药物相关不良事件( AE)增加,亟需基于真实世界的安全

性研究。 本团队前期对碳青霉烯类抗菌药物相关不良反应进

行了综合评价,发现其可导致多种神经系统不良反应[2] 。 为

进一步了解相关情况,本研究基于美国食品药品监督管理局

(FDA)不良事件报告系统( FAERS)数据库[3] ,对 3 种碳青霉

烯类抗菌药物相关神经系统不良事件( nAE)的基本特征及发

生特点进行总结,对相关 nAE 风险信号进行挖掘、分析,为临

床合理用药提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究数据来源为美国 FAERS 数据库,提取 2004 年第 1
季度至 2023 第 4 季度共 80 个季度的报告,根据美国 FDA 推

荐的方法对重复数据进行筛查去重后[4] ,得到 19
 

569
 

518 份

报告。 美国 FDA 共批准上市 5 种碳青霉烯类抗菌药物:亚胺

培南西司他丁钠、亚胺培南瑞来巴坦、美罗培南、美罗培南法

硼巴坦、厄他培南。 本研究中以 3 种主要成分(亚胺培南、美
罗培南、 厄 他 培 南) 分 类, 根 据 药 品 通 用 名 ( 亚 胺 培 南

“imipenem”,美罗培南“meropenem”,厄他培南“ertapenem”)及
商品 名 ( 亚 胺 培 南 “ PRIMAXIN、 CILASTATIN

 

SODIUM /
IMIPENEM、IMIPENEM

 

AND
 

CILASTATIN、 RECARBRIO”,美

罗 培 南 “ MERREM、 VABOMERE、 MEROPENEM
 

AND
 

VABORBACTAM ”, 厄 他 培 南 “ INVANZ、 ERTAPENEM
 

SODIUM”)进行检索,并筛选出以目标药物为首要怀疑药物的

5
 

333 份报告,涉及 AE
 

14
 

891 例次;其中 nAE 报告 1
 

637 份,
涉及 AE

 

2
 

990 例次。
1. 2　 数据处理

美国 FAERS 数 据 库 使 用 《 国 际 医 学 用 语 词 典 》
(MedDRA)对 AE 进行分类。 本研究依据 MedDRA

 

27. 0,选取

系统器官分类(SOC)中神经系统疾病及其不良事件首选术语

(PT)对数据进行整理。 其他药品及疾病基本信息参考《新编

药物学》(第 18 版) [5] 、《神经病学》(第 8 版) [6] 。
1. 3　 统计学方法

运用 MySQL
 

8. 0、 Microsoft
 

Excel
 

2021 和 IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

26. 0 软件对数据进行统计分析。 数据挖掘采用报告

比值比(ROR)、比例报告比(PRR)、贝叶斯置信传播神经网络

(BCPNN)算法,评估 3 种碳青霉烯类抗菌药物与各 nAE 之间

的关联,具体算法见表 1[7] 。 为尽可能地减少单独使用某一种

算法带来的结果偏倚,降低风险信号的假阳性率,提高检测标

准的阈值,本研究将同时满足 3 种算法的确认为生成 1 个有

效信号。
2　 结果
2. 1　 nAE 报告基本信息

1
 

637 份碳青霉烯类抗菌药物相关 nAE 报告中,亚胺培南

459 份,美罗培南 275 份,厄他培南 903 份,见表 2。 性别方面,
除美罗培南的报告中女性多于男性外,另外 2 药均为男性多

于女性;≥65 岁患者占比最大(总占比为 49. 73%)。 病例来

源主要为美国(占 28. 65%),多数由卫生专业人员上报(占

　 　 　 表 1　 数据挖掘方法
算法 公式 筛选标准
ROR ROR =(a / b) / (c / d) a≥3,

 

95%CI>1
95%CI= eln(ROR)±1. 96 1 / a+1 / b+1 / c+1 / d

PRR
PRR = a(a+b)

c / (c+d)
a≥3,

 

PRR≥2,
 χ2≥4

χ2 = N( ad-bc -N/ 2) 2

(a+b)(a+c)(b+c)(c+d)
,

 

N =a+b+c+d

BCPNN IC =log2
 a(a+b+c+d) / [(a+b)(a+c)] IC025>0

IC025 =E(IC)-2 V(IC)
　 　 注:IC 为信息成分;IC025 为 IC 的 95%CI 下限;E(IC)为 IC 期望;V( IC)为 IC 方差;a 为
目标药品发生目标 AE 的报告数量;b 为目标药品发生其他 AE 的报告数量;c 为非目标药品
发生目标 AE 的报告数量;d 为非目标药品发生其他 AE 的报告数量。

86. 93%)。 患者转归中,导致入院或住院时间延长占比最大

(41. 72%)。 用药适应证主要为血流感染、肺部感染及尿路感

染,其他因报告数相对较少未列出的适应证还包括脓毒症、子
宫内膜炎、脑膜炎等。 3 种碳青霉烯类抗菌药物相关 nAE 常

发生于用药后<10
 

d(占 41. 11%),其中亚胺培南发生 nAE 的

中位时间为 10(5~ 34)
 

d,美罗培南为 6(1~ 20)
 

d,厄他培南为

5(1~ 11)
 

d。
2. 2　 联合用药

对 3 种碳青霉烯类抗菌药物的联合用药进行统计,单一

用药时,厄他培南相关 nAE 占比最大(40. 31%),亚胺培南次

之(32. 03%);而美罗培南与 1 ~ 4 种药物合用时相关 nAE 占

比最大(41. 82%),见表 2。 与 3 种碳青霉烯类抗菌药物联合

应用的药物中,例次数排序靠前的有万古霉素、奥美拉唑、丙
戊酸钠、对乙酰氨基酚和呋塞米等,见表 3。
2. 3　 nAE 风险信号

亚胺培南相关 nAE 报告共 845 例次,挖掘出 34 个风险信

号,关联性最强的为瞳孔不等,有 9 种风险信号未载入药品说

明书,例次数排序居前 20 位的 nAE 风险信号见表 4。 美罗培

南相关 nAE 报告共 425 例次,挖掘出 17 个风险信号,关联性

最强为癫痫持续状态,有 10 种风险信号未载入药品说明书,
见表 5。 厄他培南相关 nAE 报告共 1

 

720 例次,挖掘出 55 个

风险信号,关联性最强为短暂发作后消退的原因不明事件,有
4 种风险信号未载入药品说明书,例次数排序居前 20 位的

nAE 风险信号见表 6。 上述 3 种药物相关 nAE 报告中,例次数

最多的风险信号均为痫性发作,且癫痫相关风险信号均较多。
3　 讨论
3. 1　 基本特征

本研究中,碳青霉烯类抗菌药物相关 nAE 报告共 1
 

637 份,
占该类药物 AE 报告总数( 5

 

333 份) 的 30. 70%。 一项流行

病学研究结果显示,男性精神分裂症的发病率高于女性,而女

性情绪症状多于男性[8] 。 本研究中,仅美罗培南的女性报告

数多于男性,由于无法获取发生率,故可能存在的性别差异有

待进一步验证。 49. 73%的患者年龄≥65 岁,该类药物主要经

肾脏排泄,而高龄患者存在肾功能在内的身体各项机能的减

退,较容易发生相关 AE,提示临床对于高龄、肾功能减退的患

者,应根据肌酐清除率及时调整药物剂量,避免相关 AE 发

生[9] 。 死亡病例占 10. 32%,其中亚胺培南的报告占比最大,
表明其神经毒性较其他品种更大,与既往报道相符[10] 。 本研
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　 　 　 　 　 表 2　 3 种碳青霉烯类抗菌药物相关 nAE 报告的基本信息

特征
亚胺培南(n= 459) 美罗培南(n= 275) 厄他培南(n= 903) 合计(n= 1

 

637)
报告数 / 份 构成比 / % 报告数 / 份 构成比 / % 报告数 / 份 构成比 / % 报告数 / 份 构成比 / %

性别
　 男性 224 48. 80 116 42. 18 497 55. 04 837 51. 13
　 女性 195 42. 48 139 50. 55 378 41. 86 712 43. 49
　 缺失 40 8. 71 20 7. 27 28 3. 10 88 5. 38
年龄 / 岁
　 <18 19 4. 14 45 16. 36 29 3. 21 93 5. 68
　 18~ <45 62 13. 51 53 19. 27 63 6. 98 178 10. 87
　 45~ <65 121 26. 36 82 29. 82 166 18. 38 369 22. 54
　 ≥65 188 40. 96 74 26. 91 552 61. 13 814 49. 73
　 缺失 69 15. 03 21 7. 64 93 10. 30 183 11. 18
病例来源
　 美国 116 25. 27 62 22. 55 291 32. 23 469 28. 65
　 法国 68 14. 81 16 5. 82 165 18. 27 249 15. 21
　 日本 52 11. 33 23 8. 36 1 0. 11 76 4. 64
　 中国 51 11. 11 18 6. 55 80 8. 86 149 9. 10
　 英国 5 1. 09 40 14. 55 34 3. 77 79 4. 83
　 其他 167 36. 38 116 42. 18 332 36. 77 615 37. 57
报告者职业
　 卫生专业人员 408 88. 89 243 88. 36 772 85. 49 1423 86. 93
　 消费者 40 8. 71 20 7. 27 116 12. 85 176 10. 75
　 缺失 11 2. 4 12 4. 36 15 1. 66 38 2. 32
不良反应结局
　 死亡 86 18. 74 34 12. 36 49 5. 43 169 10. 32
　 导致入院或住院时间延长 158 34. 42 90 32. 73 435 48. 17 683 41. 72
　 危及生命 27 5. 88 18 6. 55 83 9. 19 128 7. 82
　 残疾 21 4. 58 11 4. 00 35 3. 88 67 4. 09
　 其他严重的医学事件 160 34. 86 120 43. 64 251 27. 8 531 32. 44
　 缺失 7 1. 53 2 0. 73 50 5. 54 59 3. 60
适应证(前 5 位)
　 血流感染 290 63. 18 40 14. 55 119 13. 18 449 27. 43
　 肺部感染 59 12. 85 54 19. 64 69 7. 64 182 11. 12
　 尿路感染 19 4. 14 30 10. 91 298 33. 00 347 21. 20
　 腹腔感染 15 3. 27 18 6. 55 73 8. 08 106 6. 48
　 骨关节感染 6 1. 31 19 6. 91 74 8. 19 99 6. 05
发生时间(用药后) / d
　 <10 122 26. 58 92 33. 45 459 50. 83 673 41. 11
　 10~ <30 56 12. 2 27 9. 82 112 12. 4 195 11. 91
　 30~ <60 26 5. 66 13 4. 73 21 2. 33 60 3. 67
　 60~ <180 14 3. 05 7 2. 55 25 2. 77 46 2. 81
　 180~ <360 14 3. 05 6 2. 18 12 1. 33 32 1. 95
　 ≥360 13 2. 83 2 0. 73 16 1. 77 31 1. 89
　 缺失 214 46. 62 128 46. 55 258 28. 57 600 36. 65
联合用药 / 种
　 0 147 32. 03 54 19. 64 364 40. 31 565 34. 51
　 1~ 4 146 31. 81 115 41. 82 260 28. 79 521 31. 83
　 5~ 9 100 21. 79 99 36. 00 153 16. 94 352 21. 50
　 ≥10 66 14. 38 7 2. 55 126 13. 95 199 12. 16

表 3　 3 种碳青霉烯类抗菌药物相关 nAE 的联合用药情况(例次数排序居前 10 位)
亚胺培南(n= 459) 美罗培南(n= 275) 厄他培南(n= 903)

合用药物 例次数(%) 药物类别 合用药物 例次数(%) 药物类别 合用药物 例次数(%) 药物类别
万古霉素 50 (10. 89) 糖肽类抗菌药物 万古霉素 48 (17. 45) 糖肽类抗菌药物 对乙酰氨基酚 49 (5. 43) 非甾体抗炎药
奥美拉唑 34 (7. 41) 质子泵抑制剂 丙戊酸钠 35 (12. 73) 抗癫痫药 呋塞米 45 (4. 98) 利尿药
氯法齐明 33 (7. 19) 抗麻风病药 头孢曲松 17 (6. 18) 头孢菌素类抗菌药物 阿司匹林 38 (4. 21) 非甾体抗炎药
利奈唑胺 36 (7. 84) 唑烷酮类抗菌药物 奥美拉唑 16 (5. 82) 质子泵抑制剂 泮托拉唑 36 (3. 99) 质子泵抑制剂
德拉马尼 28 (6. 10) 抗结核病药 泼尼松龙 15 (5. 45) 糖皮质激素类 奥美拉唑 34 (3. 77) 质子泵抑制剂
环丙沙星 25 (5. 45) 喹诺酮类抗菌药物 头孢他啶 14 (5. 09) 头孢菌素类抗菌药物 氨氯地平 31 (3. 43) 钙通道阻滞剂
阿米卡星 20 (4. 36) 氨基糖苷类抗菌药物 呋塞米 14 (5. 09) 利尿药 万古霉素 29 (3. 21) 糖肽类抗菌药物
贝达喹啉 22 (4. 79) 抗结核病药 阿米卡星 13 (4. 73) 氨基糖苷类抗菌药物 氟康唑 23 (2. 55) 三唑类抗真菌药
呋塞米 21 (4. 58) 利尿药 地西泮 13 (4. 73) 苯二氮 类抗焦虑药 磺胺甲 唑 22 (2. 44) 磺胺类抗菌药物
甲硝唑 17 (3. 70) 硝基咪唑类抗菌药物 左乙拉西坦 12 (4. 36) 抗癫痫药 甲氧氯普胺 20 (2. 21) 促胃肠动力药

究中,亚胺培南适应证为血流感染的报告占比>60%,推测其原

因,一方面,血流感染是危及生命的全身感染性疾病,本身更容

易导致 nAE;另一方面,亚胺培南对于引发该类感染的主要病

原菌(革兰阳性菌)的抗菌效应显著优于其他品种,可能更优

先选用亚胺培南[11-12] 。 nAE 发生时间显示,应特别关注患者

用药后<10
 

d 的神经系统表现。 另外,本研究还发现亚胺培南

瑞来巴坦相关 nAE 报告 6 份、美罗培南法硼巴坦相关 nAE 报

告 2 份,这 2 种复方制剂目前还未在国内上市,根据张梦
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　 　 　 　 表 4　 亚胺培南相关 nAE 风险信号(例次数排序居前 20 位)

序号 nAE 例次数
ROR 法 PRR 法 BCPNN 法

ROR 95%CI PRR χ2 IC IC025
1 痫性发作 218 28. 77 25. 11 ~ 32. 97 27. 56 5

 

551. 68 4. 62 4. 41
2 癫痫 44 18. 99 14. 11 ~ 25. 55 18. 83 724. 46 3. 75 3. 32
3 全身强直阵挛性癫痫发作 38 18. 63 13. 54 ~ 25. 63 18. 49 610. 78 3. 67 3. 21
4 意识丧失∗ 30 2. 83 1. 97 ~ 4. 05 2. 82 33. 43 1. 41 0. 89
5 癫痫持续状态 23 26. 62 17. 67 ~ 40. 10 26. 51 538. 32 3. 68 3. 09
6 意识水平下降∗ 20 6. 12 3. 95 ~ 9. 50 6. 10 80. 32 2. 30 1. 66
7 意识状态改变∗ 16 9. 54 5. 84 ~ 15. 59 9. 52 113. 55 2. 66 1. 96
8 激越 13 2. 12 1. 23 ~ 3. 65 2. 12 6. 59 0. 97 0. 20
9 神经毒性 11 9. 29 5. 14 ~ 16. 80 9. 28 73. 12 2. 46 1. 62
10 呼吸抑制∗ 10 10. 33 5. 55 ~ 19. 21 10. 31 74. 99 2. 48 1. 61
11 大脑梗死∗ 10 4. 44 2. 39 ~ 8. 25 4. 43 23. 25 1. 76 0. 88
12 脑病 9 4. 94 2. 57 ~ 9. 51 4. 94 24. 45 1. 82 0. 91
13 肌阵挛 8 8. 55 4. 27 ~ 17. 12 8. 54 45. 96 2. 22 1. 25
14 部分性癫痫发作 8 19. 02 9. 51 ~ 38. 06 18. 99 118. 80 2. 66 1. 70
15 抽动∗ 8 18. 70 9. 35 ~ 37. 42 18. 67 116. 57 2. 65 1. 69
16 大脑出血∗ 8 2. 57 1. 28 ~ 5. 14 2. 57 6. 17 1. 13 0. 16
17 发作后状态 7 76. 95 36. 66 ~ 161. 52 76. 84 448. 37 2. 87 1. 85
18 脑水肿∗ 7 6. 67 3. 17 ~ 14. 05 6. 67 28. 28 1. 96 0. 94
19 硬脑膜外脓肿∗ 6 89. 66 40. 24 ~ 199. 77 89. 55 437. 69 2. 71 1. 62
20 中毒性脑病 6 17. 23 7. 74 ~ 38. 37 17. 21 76. 02 2. 38 1. 28
　 　 注:“ ∗”表示未载入药品说明书中的 AE。

表 5　 美罗培南相关 nAE 风险信号

序号 nAE 例次数
ROR 法 PRR 法 BCPNN 法

ROR 95%CI PRR χ2 IC IC025
1 痫性发作 46 6. 31 4. 72 ~ 8. 43 6. 26 198. 13 2. 49 2. 07
2 癫痫 24 11. 11 7. 44 ~ 16. 60 11. 06 209. 56 2. 98 2. 40
3 意识水平下降 19 6. 27 3. 99 ~ 9. 84 6. 25 78. 57 2. 31 1. 66
4 脑病 18 10. 68 6. 72 ~ 16. 97 10. 64 147. 67 2. 82 2. 15
5 癫痫持续状态 17 21. 17 13. 14 ~ 34. 09 21. 10 305. 25 3. 32 2. 63
6 昏迷∗ 13 3. 70 2. 14 ~ 6. 37 3. 69 22. 86 1. 63 0. 86
7 神经毒性 11 10. 01 5. 54 ~ 18. 10 9. 99 80. 23 2. 51 1. 68
8 味觉倒错∗ 11 2. 01 1. 11 ~ 3. 64 2. 01 4. 62 0. 89 0. 06
9 肌阵挛∗ 10 11. 52 6. 20 ~ 21. 44 11. 50 85. 62 2. 56 1. 68
10 全身强直阵挛性癫痫发作 9 4. 72 2. 45 ~ 9. 08 4. 71 22. 75 1. 78 0. 87
11 神经系统病变∗ 8 3. 39 1. 69 ~ 6. 79 3. 39 11. 18 1. 42 0. 46
12 肌肉痉挛状态∗ 7 6. 64 3. 16 ~ 13. 95 6. 64 28. 10 1. 96 0. 94
13 肌肉强直∗ 5 5. 10 2. 12 ~ 12. 25 5. 09 12. 61 1. 60 0. 42
14 脑水肿∗ 4 4. 11 1. 54 ~ 10. 95 4. 10 6. 54 1. 34 0. 05
15 口部感觉异常∗ 4 4. 01 1. 50 ~ 10. 69 4. 01 6. 27 0. 13 0. 03
16 脑积水∗ 3 6. 80 2. 19 ~ 21. 11 6. 80 9. 61 1. 47 0. 03
17 脑脓肿∗ 3 17. 41 5. 61 ~ 54. 03 17. 40 31. 38 1. 77 0. 33
　 　 注:“ ∗”表示未载入药品说明书中的 AE。

等[13] 、Rubino 等[14] 的研究,上述 2 种药物的安全性分别与亚

胺培南、美罗培南类似,且目前上报的 AE 较少,故本研究未单

独统计。 但是,这 2 种药物为日益严重的多重耐药菌感染的治

疗提供了新的选择,有条件的情况下,应开展更深入的研究对

其安全性进行评估。
3. 2　 联合用药分析

既往文献提示,以碳青霉烯类抗菌药物为基础的联合治疗

能够降低耐药菌感染患者的死亡率[15] ,但也可增加 nAE 的发

生风险[10] 。 万古霉素常被联合用于治疗耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌严重感染[16] 。 本研究中,与亚胺培南、美罗培南联合应

用的药物中,万古霉素例次数排序均居第 1 位。 万古霉素本身

肾毒性较强,一项纵向研究结果表明,联合应用碳青霉烯类抗

菌药物是万古霉素相关急性肾损伤的独立危险因素,故推测二

者联合应用后肾功能可能减退,继而导致神经毒性的产生[17] 。
其他肾毒性较强的合用药物包括呋塞米、阿米卡星、磺胺甲

唑,例次数排序均居前 10 位,在用药过程中也需提高警惕。 与

厄他培南联合应用的药物中,非甾体抗炎药例次数排序靠前。

非甾体抗炎药可抑制前列腺素从而导致肾血流量减少,由此推

测其可导致碳青霉烯类抗菌药物血药浓度升高而产生神经毒

性[18] ;但也有研究报告,其可预防认知障碍的发展[19] 。 因此,
相关作用机制仍需进一步研究。 丙戊酸钠、地西泮、左乙拉西

坦为抗癫痫药,在与美罗培南联合应用的药物中其例次数排序

居前 10 位,可能是因其神经毒性较低,被优先用于癫痫患

者[12] 。 需要注意的是,本研究发现 35 例美罗培南联合丙戊酸

钠的病例中,22 例明确提示因丙戊酸钠血药浓度低于治疗水

平从而出现癫痫、抽搐等症状,与既往研究报道一致[20] 。 碳青

霉烯类抗菌药物可降低丙戊酸钠血药浓度从而导致癫痫发作

率升高,而美罗培南的影响最大。 另外,在 Bede 等[21] 的研究

中,1 例患者在丙戊酸钠血药浓度下降后停用美罗培南并增加

丙戊酸钠的给药剂量,其血药浓度仍在 4 周后才恢复,表明美

罗培南对丙戊酸钠血药浓度可能有较持久的影响,提示在碳青

霉烯类抗菌药物使用期间,联合应用其他抗癫痫药可能更可

取。 使用碳青霉烯类抗菌药物的患者基础疾病危重,临床应个

体化选择联合用药,尽可能避免药物相互作用及毒性累积导
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　 　 　 　 表 6　 厄他培南相关 nAE 风险信号(例次数排序前 20 位)

序号 nAE 例次数
ROR 法 PRR 法 BCPNN 法

ROR 95%CI PRR χ2 IC IC025
1 痫性发作 215 26. 97 23. 52 ~ 30. 92 25. 90 5

 

120. 57 4. 54 4. 33
2 意识模糊状态 215 16. 51 14. 4 ~ 18. 92 15. 87 2

 

984. 87 3. 89 3. 69
3 癫痫 82 34. 00 27. 32 ~ 42. 29 33. 48 2

 

546. 05 4. 59 4. 26
4 脑病 59 31. 24 24. 16 ~ 40. 39 30. 90 1

 

673. 90 4. 36 3. 99
5 激越 55 8. 62 6. 61 ~ 11. 24 8. 54 358. 80 2. 91 2. 52
6 癫痫持续状态 44 48. 81 36. 25 ~ 65. 70 48. 41 1

 

988. 53 4. 56 4. 12
7 肌阵挛 42 43. 17 31. 85 ~ 58. 52 42. 84 1

 

669. 35 4. 44 3. 99
8 肌无力 39 3. 78 2. 76 ~ 5. 18 3. 76 76. 31 1. 81 1. 35
9 嗜睡 38 2. 34 1. 70 ~ 3. 21 2. 33 27. 49 1. 17 0. 70
10 全身强直阵挛性癫痫发作 38 17. 74 12. 89 ~ 24. 42 17. 62 578. 71 3. 63 3. 16
11 震颤 37 2. 67 1. 93 ~ 3. 69 2. 66 36. 72 1. 35 0. 88
12 构音不良∗ 34 10. 16 7. 25 ~ 14. 23 10. 10 269. 65 3. 00 2. 51
13 意识丧失∗ 29 2. 60 1. 81 ~ 3. 75 2. 59 26. 91 1. 30 0. 77
14 中毒性脑病 26 71. 71 48. 73 ~ 105. 54 71. 36 1

 

724. 74 4. 30 3. 75
15 言语障碍∗ 23 4. 77 3. 17 ~ 7. 19 4. 76 64. 58 2. 04 1. 45
16 神经毒性 20 16. 14 10. 40 ~ 25. 04 16. 08 267. 71 3. 23 2. 59
17 困倦 18 3. 77 2. 37 ~ 5. 99 3. 76 33. 83 1. 47 0. 74
18 意识水平下降 17 4. 96 3. 08 ~ 7. 98 4. 94 49. 61 2. 02 1. 34
19 运动障碍 16 4. 44 2. 72 ~ 7. 25 4. 43 39. 10 1. 88 1. 18
20 昏迷∗ 15 3. 77 2. 27 ~ 6. 26 3. 76 27. 76 1. 68 0. 96
　 　 注:“ ∗”表示未载入药品说明书中的 AE。

致的严重 nAE。
3. 3　 风险信号分析

本研究结果显示,3 种碳青霉烯类抗菌药物与中枢神经系

统(CNS)相关的风险信号均较多(如癫痫、意识障碍、言语障

碍、CNS 感染等),与文献报道一致[9-10] 。 另外,值得注意的是,
3 种碳青霉烯类抗菌药物相关 nAE 报告中例次数最多的风险

信号均为痫性发作,且癫痫相关风险信号均较多,可见癫痫与

碳青霉烯类抗菌药物有强相关性。 有文献报道,老年癫痫患者

的病死率可达 3. 45% ~ 42% [22] 。 而本研究的 169 份死亡报告

中,有 59 份出现癫痫症状(占 34. 91%)。 由于癫痫表现为突

然发作,且严重时可危及生命(如全身强直阵挛性癫痫发作),
故临床在患者出现相关症状时应尽快识别并救治,苯二氮 类

药物对 γ-氨基丁酸表现出与碳青霉烯类抗菌药物相反的增强

效应,可作为治疗相关癫痫发作的一线药物[10] 。 本团队前期

研究中未挖掘出与美罗培南相关的 nAE 风险信号[2] ,这与本

研究挖掘结果存在差异,可能与 2 项研究的纳入与排除标准存

在差异且美罗培南神经毒性相对较小有关,这也与本研究中来

源于我国的美罗培南病例仅 18 例相符。 但根据本研究的挖掘

结果,美罗培南仍可能导致严重的 nAE,仍需进一步探究。 本

研究中,最严重的风险信号脑死亡与亚胺培南相关,其他可危

及生命的风险信号包括脑梗死、脑出血、脑脓肿及脑水肿等,但
在药品说明书中均未提及,需持续关注并予以更新。 其中,硬
脑膜外脓肿、脑脓肿的信号值分别在亚胺培南、美罗培南的挖

掘结果中居第 2 位。 脑脓肿是一种罕见但危及生命的 CNS 感

染,年死亡率可高达 20% [23] ;多重耐药菌感染为该病的危险因

素之一[24] ,根据亚胺培南、美罗培南的用药指征,该风险信号

也可能由此因素产生。 相较于其他品种,厄他培南的半衰期更

长(4
 

h)且具有高血浆蛋白结合率,1 日仅需给药 1 次,这可能

导致临床的选用倾向,用药增加继而产生上报的 AE 数量更多

的结果,而低蛋白血症患者厄他培南相关 nAE 的发生风险也

会相应增加[10] 。
3. 4　 本研究的局限性

本研究存在一定的局限性:美国 FAERS 数据库中临床信

息缺失较多,且上报人中存在非卫生专业人员,故不能确定药

物与 AE 间的因果关联,以及获取准确的发生率、危险因素。
考虑到 nAE 的症状表现多样且特异性差,人工筛选效率低且

容易遗漏,有必要进一步开展基于医院信息系统( HIS)的 AE
自动监测评价真实世界研究,高效精准地挖掘疑似病例,提高

研究效率[25] 。
综上所述,本研究基于美国 FAERS 数据库对 3 种碳青霉

烯类抗菌药物相关 nAE 进行信号挖掘,相关 nAE 信号多表现

为以癫痫、意识障碍、言语障碍及 CNS 感染为主的 CNS 症状;
有必要对碳青霉烯类抗菌药物相关 CNS 不良事件开展进一步

的真实世界自动监测研究,以明确相关的因果关联性、发生率

及危险因素,为临床安全用药提供更多参考。
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