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基于FAERS数据库的头孢菌素类药物胃肠系统不良事件信号挖掘与
分析
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摘要：目的    基于美国 FDA 不良事件报告系统（FAERS），全面评估头孢类药物在胃肠系统的不良反应特征，分析不同药物品

种间的风险异质性及患者基线特征等因素的影响。方法    提取 FAERS 数据库中 1994 ~ 2024 年数据，结合比例失衡分析与贝

叶斯方法，挖掘头孢类药物与胃肠系统不良事件的关联信号。结果    共纳入5 424.96万例不良事件报告，并筛选出793例与信

号阳性头孢类药物相关的胃肠系统事件。其中头孢地尼的信号强度［ROR = 2.69（2.52 ~ 2.88）］显著高于其他药物；贝叶斯方法

验证了高风险事件的关联性，如头孢克肟的巨结肠信号［EBGM = 75.21（23.54）］。阴性信号头孢类药物的风险均较低，极个别

的具有一定强度的 PT 信号值。结论    本研究分析了使用不同类型的头孢类药物而发生的胃肠道系统不良反应的风险，其中

头孢地尼胃肠系统相关不良反应（adverse event，AE）发生风险最高，非口服阴性信号头孢类药物 AE 发生风险较低，临床需依

据已知风险优化用药，以平衡疗效与安全性。
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Investigation Into Gastrointestinal System Adverse Events Triggered by Cephalosporin Drugs: Insights 
From the FAERS Database
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ABSTRACT: OBJECTIVE    Based on the US FDA Adverse Event Reporting System（FAERS），this study comprehensively 
evaluated the adverse reaction characteristics of cephalosporins on the gastrointestinal system，and analyzed the risk heterogeneity 
among different drug varieties and the influence of patients' baseline characteristics. METHODS    The data from the FAERS 
database from 1994 to 2024 were extracted，and disproportionality analysis combined with Bayesian method was used to mine the 
correlation signals between cephalosporins and gastrointestinal adverse events. RESULTS    A total of 54.249 6 million adverse event 
reports were included，and 793 gastrointestinal system adverse events related to signal⁃positive cephalosporins were screened out.The 
signal intensity of cefdinir ［ROR = 2.69（2.52⁃2.88）］was significantly higher than that of other drugs. The Bayesian method verified the 
association of high⁃risk events， such as the megacolon signal of cefixime ［EBGM = 75.21 （95%CI：23.54）］. The risk of signal⁃negative 
cephalosporin was low，and very few had a certain intensity of PT signal values. CONCLUSION    This study analyzed the risk of 
gastrointestinal adverse reactions associated with the use of different types of cephalosporins. Among them，cefdinir had the highest risk 
of gastrointestinal⁃related adverse events （AEs），while non⁃oral signal⁃negative ceped drugs.
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头孢类药物作为β内酰胺类抗生素的重要组成 部分，因其广谱抗菌活性在临床感染治疗中被广泛
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应用［1］。随着其使用频率的增加，相关不良反应

（adverse event，AE）的监测与评估日益重要［2］。胃肠

系统是头孢类药物常见的不良反应靶点［3，4］，主要表

现为腹泻、腹痛、呕吐等症状，相关研究显示头孢菌

素类药物可能会破坏患者的胃肠道菌群［5］，导致腹

泻或鹅口疮，且在实际用药过程中也存在发生胃肠

道不良反应的情况［6］，尽管已有研究关注头孢类药

物的安全性［7］，但针对其胃肠系统不良反应的系统

性分析仍较为缺乏，尤其是在不同药物品种间的风

险异质性及患者生理因素的影响方面仍存在研究

空白。

FAERS（FDA Adverse Event Reporting System）
是美国食品药品监督管理局（FDA）建立的药物及医

疗器械上市后安全性监测的核心数据库，旨在通过

收集全球范围内的自发不良事件报告（AERs），识别

潜在药物安全风险信号，支持监管决策和公共卫生

保护［8，9］。该数据库包括来自各种从事医疗人员的

报告，涵盖各种药物的 AE 信息。这些报告包括用

药错误、药物滥用和其他药物相关事件期间可能发

生的AE［2］。

本研究基于FAERS数据库，通过整合多维度患

者因素与信号挖掘方法，全面评估头孢类药物在胃

肠系统的不良反应特征，弥补现有研究的不足。研

究提取FAERS数据库 1994~2024年数据，结合比例

失衡分析与贝叶斯方法，挖掘头孢类药物与胃肠系

统不良事件的关联信号［10⁃12］。为临床优化抗生素选

择、实施个体化用药监测提供了重要依据。

1 数据与统计分析

1.1   数据源

为获得足够与头孢类药物不良反应相关的样

本量及减少偶然事件的发生情况，本研究在FAERS
数据库中提取了从 1994~2024 年数据，共涉及 7 种

类型的数据库（MO、DRUG、REAC、OUTC、RPSR、

THER和 INDI），以评估不同类型头孢类药物与不良

反应发生之间的关系及潜在的风险［13］。

1.2   数据标准化

本研究中涉及的 AE 使用监管活动医学词典

（MedDRA）［14，15］，进行标准MedDRA分析查询（SMQ）
27.1版本以筛选纳入标准排除标准等，使用首选术

语（PT）和系统器官分类（SOC）进行标准化和分类及

AE信号的分析［2］。2种方法的计算都可以基于三线

表数据，见表 1。上述方法的阳性信号测定方法

见表2。

1.3 统计学处理方法

本研究结合了比例失衡分析方法，包括频率法

和贝叶斯方法用于信号挖掘。频率方法主要包括

报告比值比（ROR）和比例报告比（PRR），而贝叶斯

方 法 主 要 涉 及 贝 叶 斯 置 信 度 传 播 神 经 网 络

（BCPNN）和经验贝叶斯几何平均值（EBGM）［16，17］。

如果信号满足以下条件，则认为信号存在：a≥3，
ROR 的 95% 置信区间（CI）下限 >1；a≥3，PRR≥2，
PRR的卡方（χ）≥4；IC025 >0；EBGM05 >2，N>0［18］。

2 结果

在1994~2024年的数据中，共提取到了54 249 588例
不良反应的数据，共筛选到了 793 例与所选阳性头

孢类药物相关的报告，使用 ROR、PRR、BCPNN 和

EBGM 方法进行分析，根据“胃肠道疾病”的 SOC 涉

及了43个PT信号，见图1。
在所有经FDA批准上市的头孢类药物中，共有

6种头孢类药物在“胃肠系统疾病”SOC级信号呈现

阳性，而其他头孢类药物与所研究的不良反应信号

呈现阴性。因在 SOC 级信号呈现阴性的药物较多

所以根据所得样本数量共筛选 5种阴性信号药物进

行对比研究，其与不良反应发生的相关性与阳性药

物进行对比分析讨论。同时为了与阳性信号药物

进行对比分析，以样本量为筛选条件，共筛选头孢

曲松、头孢吡肟、头孢哌酮、头孢他啶、头孢唑啉 5种

SOC阴性信号药物作为阴性信号代表药物，两类药

物均为广谱头孢类抗生素［19⁃22］，本研究对于阳性信

号药物不良反应发生的患者进行针对性分析，阴性

药物用于药物的对比分析。

2.1   阳性信号药物AE报告的基线信息及其影响

根据所筛选的数据共得到 793例阳性信号药物

不良反应报告，患者基线信息中，性别、年龄、体重、

地域及报告者职业等因素均与不良反应的发生率

和严重程度存在潜在关联。首先，报告病例性别差

异显著，女性占比 55.49%，高于男性的 40.61%。这

一现象可能与女性激素水平（如雌激素）对药物代

谢酶活性的调节作用相关［23，24］。在年龄分布方面，

表1 用于非比例分析的二维列联表

药物类别

头孢类药物

其他药物

总计

目标AE
a
c

a + c

其他AE
b
d

b + d

总计

a + b
c + d

N = a + b + c + d
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60~80岁及 80岁以上患者合计占比 32.79%，远高于

其他年龄段。可能为老年患者因生理机能衰退（如

肝肾功能下降、体脂比例变化）及多重用药的普遍

性，更易出现药物蓄积或相互作用［25］，进而导致严重

不良反应。值得注意的是，儿童及青少年（≤18 岁）

占比 16.77%，其药物反应可能因代谢酶发育不成熟

而呈现特异性［26］，需关注剂量调整及长期安全性问

题。体重数据显示，≤50 kg与>50 kg患者占比相近

1.根据患者的基本信息和指标进行初步筛选

2.根据SOC和PT信号进行进一步筛选

获取的案例经过去重和

其他处理进行筛选

FAERS数据库1994年第1季度~
2024年第4季度总病例

=54 249 588

获取头孢菌素病例总数

=21 303

对头孢菌素的不良胃肠系统

反应总案例=3 382

阳性信号头孢菌素胃肠系统不

良反应总案例=793

图1 研究分析过程流程图

表2 ROR、PRR、BCPNN和EBGM方法、公式以及条件

方法

ROR

PRR

BCPNN

EBGM

公式

ROR = (a/c )
(b/d ) = ad

bc

SE ( ln ROR ) = ( )1
a + 1

b + 1
c + 1

d

95%CI = e
ln (ROR ) ± 1.96 ( )1

a + 1
b + 1

c + 1
d

PRR = a/ (a + b)
c/ (c + d )

SE ( ln PRR ) = 1
a - 1

a + b + 1
c - 1

c + d

95%CI = e
ln (PRR ) ± 1.96 1

a - 1
a + b

+ 1
c - 1

c + d

IC = log2
p ( x，y )

p ( x ) p ( y ) = log2 a (a + b + c + d )
(a + b) (a + c )

E ( )IC = log2
( )a + γ11 ( )a + b + c + d + α ( )a + b + c + d + β

( )a + b + c + d + γ ( )a + b + α1 ( )a + c + β1
V ( IC ) =

1
(1n2)2

ì
í
î

ü
ý
þ

é

ë
êêêê

ù

û
úúúú

(a + b + c + d ) - a + γ - γ11
(a + γ11) (1 + a + b + c + d + γ ) + é

ë
êêêê

ù

û
úúúú

(a + b + c + d ) - (a + b) + α - α1
(a + b + α1) (1 + α + b + c + d + α ) + é

ë
êêêê

ù

û
úúúú

(a + b + c + d ) - (a + c ) + β - β1
(a + c + β1) (1 + α + b + c + d + β )

γ = γ11 (a + b + c + d + α ) (a + b + c + d + β )
(a + b + α1) (a + c + β1)

IC - 2SD = E ( IC ) - 2 V ( IC )
EBGM = a (a + b + c + d )

(a + c ) (a + b)
95%CI = e

ln (EBGM ) ± 1.96 ( )1
a + 1

b + 1
c + 1

d

条件

a ≥ 3 and 95%CI

（lower limit）>1

a ≥ 3 and 95%CI

（lower limit）>

IC025 > 0

EBGM05 > 2
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（30.64%、37.32%），但根据现有研究可发现［27，28］，低

体重患者因分布容积较小，可能导致药物血药浓度

升高。这表明体重与不良反应的关联需结合具体

药物类型和代谢特点分析，例如脂溶性药物在高体

重人群中的分布差异可能影响疗效与毒性。地域

差异方面，美国显著高于其他国家报告占比

63.56%，这一现象可能反映美国监管体系的完善性

或医疗资源的集中化，而非真实发生率的差异。在

患者结果分析中，住院和重要医疗事件占比最高

（合计 55.87%），可能与高龄、多病共存及药物相互

作用直接相关。死亡率（4.41%）虽较低，但因高龄

患者的占比较大属于易发生严重不良反应人群［29］，

所以也须纳入分析研究的范畴。在报告者方面，主

要为患者和医护人员，时间趋势上，2015~2019年报

告量达 32.53%，2020~2024 年占 16.27%，是否考虑

因近 10 年报告意识提高及电子化系统的普及导致

占比较高。

患者性别、年龄、体重及地域特征与不良反应

的发生率和严重性密切相关，但其关联受数据质

量、报告偏倚及混杂因素的复杂影响。未来研究应

整合多源数据，控制混杂变量，并深入探讨生物学

机制与社会文化背景的交互作用，以优化药物安全

监测策略，实现个体化风险预警，具体见表 3
和图 2。
2.2   AE阳性信号挖掘结果

在 SOC级别的分析，根据本研究的研究目的主

表3 与阳性信号药物相关的不良事件基本信息

项目

性别

年龄/岁

报告国家

体重/kg

报告者

报告年份

头孢地尼

女：134
男：80
未知：6
<18：67

19 ~ 40：26
41 ~ 60：26
61 ~ 80：22

>80：6
未知：73
美国：208
日本：1
其他：10
未知：1

<50：89
>50：84
未知：47
CN：115
LW：1

MD：31
OT：20
PH：17
未知：36

1994 ~ 1999：2
2000 ~ 2004：10
2005 ~ 2009：99

2010 ~ 2014：500
2015 ~ 2019：61
2020 ~ 2024：18

头孢氨苄

女：127
男：57

未知：10
<18：14

19 ~ 40：44
41 ~ 60：46
61 ~ 80：46

>80：16
未知：28
美国：129
英国：54
荷兰：1
印度：1
巴西：1

澳大利亚：1
其他：4
未知：3
<50：14

>50：134
未知：46
CN：94
HP：16
LW：2
MD：9
OT：9

PH：26
未知：38

1994 ~ 1999：1
2000 ~ 2004：3

2005 ~ 2009：29
2010 ~ 2014：31
2015 ~ 2019：75
2020 ~ 2024：55

头孢泊肟

女：11
男：13
未知：0
<18：6

19 ~ 40：5
41 ~ 60：3
61 ~ 80：7

>80：2
未知：1
美国：8
法国：8
德国：2
其他：4
未知；3

<50：4
>50：6

未知：14
CN：7
PH：6
MD：4
OT：3
HP：1
未知：3

1994 ~ 1999：0
2000 ~ 2004：2
2005 ~ 2009：3

2010 ~ 2014：10
2015 ~ 2019：5
2020 ~ 2024：4

头孢丙烯

女：8
男：4

未知：1
<18：5

19 ~ 40：1
41 ~ 60：3
61 ~ 80：3

>80：0
未知：1
美国：9
未知：4

<50：5
>50：5
未知：3
CN：9
PH：2
OT：1
未知：1

1994 ~ 1999：0
2000 ~ 2004：4
2005 ~ 2009：4
2010 ~ 2014：2
2015 ~ 2019：2
2020 ~ 2024：1

头孢羟氨苄

女：14
男：5

未知：0
<18：5

19 ~ 40：2
41 ~ 60：4
61 ~ 80：3

>80：1
未知：4
美国：16
英国：1
德国：1
印度：1

<50：9
>50：3
未知：7
CN：7
MD：2
OT：2
PH：2
未知：6

1994 ~ 1999：0
2000 ~ 2004：1
2005 ~ 2009：4
2010 ~ 2014：3
2015 ~ 2019：8
2020 ~ 2024：3

头孢克肟

女：10
男：6

未知：3
<18：3

19 ~ 40：3
41 ~ 60：2
61 ~ 80：5

>80：2
未知：4
美国：8

意大利：4
德国：1
法国：2

加拿大：1
澳大利亚：1

未知：2

<50：4
>50：5

未知：10
CN：4
MD：4
OT：3
PH：2
未知：6

1994 ~ 1999：0
2000 ~ 2004：3
2005 ~ 2009：2
2010 ~ 2014：1
2015 ~ 2019：8
2020 ~ 2024：5
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要对 SOC“胃肠系统疾病”进行研究，SMQ 编码为

20000103及 20000137，其中头孢地尼的信号最为显

著，而所筛选的头孢类药物与不良反应相关度较高

的药物分别的 SOC 级别的信号分别为：头孢地尼

（n=1 070，ROR=2.69，PRR=2.35，EBGM=2.35，IC=
1.23）、头孢氨苄（n=1 693，ROR=1.69，PRR=1.6，
EBGM=1.6，IC=0.68）、头孢羟氨苄（n=125，ROR=
1.61，PRR=1.53，EBGM=1.53，IC=0.62）、头孢克肟

（n=154，ROR=1.84，PRR=1.71，EBGM=1.71，IC=
0.78）、头孢泊肟（n=165，ROR=1.40，PRR=1.35，
EBGM=1.35，IC=0.44）、头孢丙烯（n=175，ROR=
1.60，PRR=1.52，EBGM=1.52，IC=0.61）在基于 PT
的AE信号分析中，头孢地尼表现出强阳性信号，所

有算法（ROR、PRR、MGPS、BCPNN）均显示为阳性。

头孢氨苄的大部分阳性信号显著，但个别事件仅部

分算法判定为阳性。头孢克肟与头孢泊肟在出血

性腹泻方面的信号较强，考虑是否可能存在特殊风

险。头孢泊肟的腹泻阳性信号同样显著。头孢丙

烯在呕吐和腹泻方面的阳性信号最强，显著高于其

他药物，具体见表4和图3~4。
2.3   阴性信号挖掘结果

在 FAERS 数据库中共筛选了 5 种 SOC 级阴性

信号头孢类药物（头孢曲松、头孢吡肟、头孢哌酮、

头孢他啶、头孢唑啉），胃肠系统不良反应的总体关

联性均较弱，4 项统计指标（ROR、PRR、EBGM、IC）
均未达到阳性信号阈值（ROR 95%CI下限≤1；PRR<2
或χ²<4；EBGM05 ≤2；IC025 ≤0）。阴性信号头孢类药物

总体呈现低风险特征，阴性信号药物在常见胃肠事

件如腹泻、恶心、腹痛得信号强度普遍低于阳性药

物。尽管其总体风险低，但部分药物仍存在高信号

强度事件，但因病例数少或置信区间宽等因素的存

在，仍需进一步验证，如头孢曲松的巨结肠信号较

强（EBGM=12.99，IC=3.70）但因病例数少，而未满

足统计条件。以及头孢他啶的微生态失衡信号极

强（ROR=129.67，EBGM=128.15），同样因报告量极

少（n=2）而未达到统计条件，见图5。
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图2 患者基线信息

表4 不良反应在SOC级别的信号强度

药物名称

头孢地尼

头孢氨苄

头孢羟氨苄

头孢克肟

头孢泊肟

头孢丙烯

SOC
胃肠道不良反应

胃肠道不良反应

胃肠道不良反应

胃肠道不良反应

胃肠道不良反应

胃肠道不良反应

ROR（95%CI）

2.69（2.52 ~ 2.88）
1.69（1.61 ~ 1.78）
1.61（1.34 ~ 1.95）
1.84（1.55 ~ 2.18）
1.4（1.19 ~ 1.65）
1.6（1.37 ~ 1.88）

PRR（卡方值）

2.35（906.35）
1.6（413.2）

1.53（25.34）
1.71（50.02）
1.35（16.65）
1.52（34.57）

EBGM（EBGM05）
2.35（2.22）
1.6（1.53）

1.53（1.31）
1.71（1.48）
1.35（1.18）
1.52（1.33）

IC（IC025）
1.23（1.13）
0.68（0.6）

0.62（0.34）
0.78（0.53）
0.44（0.2）

0.61（0.38）
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3 讨论

研究基于 FAERS 数据库对头孢类药物引起患

者胃肠系统不良的因素进行了分析，并结合临床数

据及文献，对于患者相关不良反应进行讨论。

3.1   阳性药物间的比较分析

筛选的阳性信号药物均为广谱抗生素药物，但

其作用机制、使用方法等因素导致发生不良反应存

在差异性。头孢地尼的风险最高，其阳性信号事件

主要为腹泻、腹痛、粪便变色、出血性腹泻等，多数

事件均为阳性信号，显示其强关联性。其中关键信

号如粪便变色及出血性腹泻，信号极强，提示其为

高风险事件。头孢氨苄的阳性信号事件主要为腹

阴性信号头孢类药物不良反应ROR信号图

头孢地尼

头孢克肟

头孢氨苄

头孢羟氨苄

头孢丙烯

头孢泊肟

ROR（95% CI）
1.0 1.5 2.0 2.5

图3 阴性信号头孢类药物在SOC层面的ROR信号图

A B C

D FE

注：森林图展示了6种阳性信号药物的ROR及其范围。

图4 阳性信号头孢类药物在PT层次的ROR森林图
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泻、出血性腹泻、粘液便、腹部强直等。头孢羟氨苄

的阳性信号事件中呕吐、腹泻仅 1种算法为阳性，提

示其关联性较弱。关于头孢克肟的阳性信号事件，

有较为特殊的信号出现，主要为腹泻、呕吐、出血性

腹泻、结肠炎。特殊高风险事件为巨结肠，其虽病

例数少但信号极强，特殊人群用药时需特别关注。

头孢泊肟阳性的信号事件是腹泻、腹痛、出血性腹

泻、便血。出血性腹泻信号强度与头孢克肟接近。

头孢丙烯阳性信号事件较少，为腹泻、呕吐，其中呕

吐信号强度显著高于其他药物。

3.2   阴性信号药物间的比较分析

研究数据表明阴性信号药物的胃肠系统不良

反应发生率显著低于阳性药物。头孢曲松其腹泻、

呕吐及腹痛的信号强度均未达到统计阈值，头孢吡

肟的腹泻、恶心等事件同样未显示显著信号，且

EBGM 值均低于 2，提示与胃肠事件的关联性均较

弱。头孢唑啉的腹泻信号甚至呈现负相关，反映其

较低风险。阴性信号药物的低风险特性与其临床

适用性密切相关。如头孢曲松作为注射剂型，广泛

用于重症感染如脑膜炎、败血症等［30，31］，其胃肠风

险较低的特性使其成为合并消化道疾病患者的

优选。

3.3   头孢类阳性信号药物AE的分析

头孢类阳性信号药物的常见不良反应事件的

高频阳性信号事件主要为：腹泻，所有头孢类药物

均 报 告 为 阳 性 信 号（ROR=1.41~4.8，PRR=1.4~
4.62），尤其是头孢地尼（ROR=4.8）和头孢丙烯

（ROR=4.71）；呕吐，多数药物显示阳性信号；腹痛，

多数药物的阳性信号显著（ROR=2.32~2.77）；其次

为粪便变色、出血性腹泻及巨结肠等，个别呈现高

风险信号，提示其发生的危险性。腹泻、恶心、呕

吐、腹痛等不良反应的发生与微生态失衡导致胃肠

道系统功能紊乱有关，即考虑头孢类药物尤其广谱

抗生素抑制肠道正常菌群［32⁃34］，导致机会性病原体

增殖进一步发展为胃肠道系统功能紊乱，引发腹

泻、结肠炎。

3.4   头孢类阴性信号药物AE的分析

阴性信号药物的常见胃肠事件（如腹泻、恶心、

腹痛）信号强度普遍较弱。例如：头孢曲松的腹泻、

呕吐的关联性均未达到统计阈值，提示其胃肠刺激

风险较低，头孢吡肟的腹泻、恶心的信号强度显著

低于阳性药物，提示其风险较低。头孢唑啉的腹泻

信号呈现负相关，反映其对肠道菌群扰动较小。部

分阴性信号药物存在少量高信号强度事件，比如头

孢曲松的巨结肠信号（EBGM=12.99，IC=3.7）未满

足统计条件（n=3），但仍需警惕患者长期用药风险。

头孢他啶的微生态失衡信号极强（ROR=129.67，
EBGM=128.15）但报告量极少（n=2），可能受偶然性

影响，需结合微生物组数据验证。阴性信号头孢类

药物在胃肠系统不良反应中总体风险较低但会有

头孢哌酮/胃肠出血
头孢哌酮/黑便

头孢哌酮/上消化道出血
头孢曲松/呕吐
头孢曲松/腹痛
头孢曲松/腹水

头孢曲松/闹尾结石
头孢曲松/巨结肠

头孢曲松/肛裂
头孢曲松/肠炎

头孢曲松/肛部痛
头孢曲松/腹部触痛

头孢曲松/粘液便
头孢曲松/腹内出血

头孢曲松/微生态失衡
头抱曲松/上颚水肿

头孢曲松/肠扩张
头孢曲松/肛门括约肌张力缺乏

头孢曲松/腹内血肿
头孢他啶/黑便

头孢他啶/微生态失衡
头孢唑啉/呑咽困难

头孢唑啉/坏死性食管炎

阴性信号头孢类药物不良反应ROR信号图

头孢哌酮

头孢曲松

头孢他啶

头孢唑啉

药物

ROR值（95%置信区间）

10 1001

图5 阴性信号头孢类药物在PT层次的ROR值信号图
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引发高风险 AE 事件的可能，临床可将其作为胃肠

道菌群紊乱患者的优选方案，但仍需关注用药中的

潜在高风险事件。

3.5   总体头孢类药物的分析

对于使用头孢类药物 AE 发生的机制关联，考

虑主要为广谱头孢类药物如头孢地尼因其抗菌谱

覆盖革兰阳性与阴性菌，显著抑制肠道正常菌群，

导致机会性病原体如艰难梭菌增殖，引发腹泻、结

肠炎等事件；而窄谱药物如头孢吡肟，使用时对菌

群的扰动较小，其风险相对较低。药代动力学方向

的影响主要为药物制剂方面因素，阳性信号药物除

头孢丙烯两种剂型均有用药，其他阳性信号药物均

为口服类药物而阴性信号类药物多为非口服类药

物。口服药物如头孢地尼在肠道局部浓度高，可能

会直接导致黏膜屏障的损失，进一步导致出血性腹

泻或粪便变色的发生；注射类药物如头孢曲松，药

物并不进入消化道，通过胆汁或肾脏排泄，肠道暴

露量低，减少直接刺激。同时药物 AE 的发生也受

患者性别、年龄、体重及地域等因素的影响［35⁃37］，导

致头孢类药物的胃肠系统 AE 风险呈现显著异质

性。临床需根据药物抗菌谱、患者基线特征及潜在

机制，优先选择风险效益比更优的品种，并实施个

体化监测策略加强用药后监测。

3.6   新的潜在可能导致AE的因素

导致药物 AE 发生的因素往往较复杂，新的潜

在可能导致AE的因素进行相应的预测分析非常重

要。关于药物⁃疾病相互作用的分析，现有局限主要

为未探讨合并用药或基础疾病对AE风险的累加效

应［38］。即可根据以上观点分析头孢类药物与抗凝

剂、NSAIDs等其他药物联用时胃肠出血不良反应的

风险是否显著升高，以及评估糖尿病、炎症性肠病

等基础疾病患者使用头孢类药物时的 AE 特异

性［39］。一方面可考虑剂量反应关系与用药方案优

化方面，已知数据未提及剂量对 AE 的影响［40］。按

剂量分层（低/中/高）统计 AE 发生率识别剂量依赖

性风险，并结合药代动力学参数提出个体化用药建

议，以减少不良反应发生的风险。另一方面为微生

物组与AE机制的关联研究，胃肠AE与肠道菌群失

衡相关，尽管尚未提供微生物组数据支持，但可根

据此思路来整合宏基因组学数据，进一步分析头孢

类药物使用后肠道菌群多样性变化与特定AE的关

联，探索分析益生菌或粪菌移植对 AE 的预防

潜力［41］。

4 结论

研究发现头孢类药物对于胃肠道菌群有不同

程度影响，胃肠系统风险存在显著异质性，对后续

的头孢类药物的使用及预防 AE 的发生有指导意

义。同时，研究受限于 FAERS 数据的自发上报性

质，存在着一定程度的偏差，后续应结合临床数据，

做更严谨的评估。
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