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摘要：目的　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，挖掘与伪膜性结肠炎（ＰＭＣ）相关的药品，为临床安全用药提供参考。
方法　提取ＦＡＥＲＳ数据库２００４年第１季度至２０２４年第４季度数据中药源性
ＰＭＣ不良事件（ＡＥｓ）报告，通过报告比值比（ＲＯＲ）法和比例报告比值比（ＰＲＲ）
法筛选符合风险信号检测的药品，对报告数量前２０位及信号值前２０位药品进
行分析。结果　获取１８３５６例与药源性 ＰＭＣ有关数据，筛选出风险信号药品
４８５种。女性比例最高，占５２０９％（９５６２例／１８３５６例），＞６０岁患者数量最
多，占 ３６８８％（６７６９例／１８３５６例），药物相关诊断中，克罗恩病占 ５６７％
（１０４０例／１８３５６例）、溃疡性结肠炎占５５３％（１０１６例／１８３５６例），病例数较
多，患者转归中住院治疗或住院时间延长比例最高，占５０４３％（９２５７例／１８３５６例）。
报告数量前２０位的药品中英夫利西单抗报告数量最多，按照解剖学治疗学及化
学（ＡＴＣ）分类，抗肿瘤药和免疫机能调节药及系统用抗感染药数量较多，各占
３０％（６种／２０种），其中维得利珠单抗在说明书中未提及 ＰＭＣ。ＲＯＲ值信号强
度排序前２０位药品中，系统用抗感染药物占６０％（１２种／２０种），比例最高，颠
茄在说明书中未提及ＰＭＣ。结论　多种药品可发生 ＰＭＣ，临床需关注，及时进
行检查、停用相关药物并治疗，保障用药安全。
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　　伪膜性结肠炎（ｐｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｃｏｌｉｔｉｓ，ＰＭＣ）
是由细菌、病毒、寄生虫、血管损伤、化学物质、药

物等引起的结肠内炎症性疾病，内窥镜可见结肠假

膜的典型特征［１］。临床症状轻重不同，常见腹痛、

恶心、带血腹泻、发热、心动过速、低血压，可发生

严重并发症：全身炎症反应综合征、败血症、肠麻

痹、中毒性巨结肠、结肠穿孔伴腹膜炎和感染性休

克伴器官衰竭，甚至诱发死亡［２－３］。药物诱发ＰＭＣ
是个不可忽略的因素，抗生素、免疫检查点抑制剂、

质子泵抑制剂等均有诱发 ＰＭＣ的报道［４－６］。目前

对于药源性 ＰＭＣ只有个案或一类药物报道，没有
全面性的汇总分析。美国食品药品监督管理局不良

事件报告系统（ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）是药物警戒常
用数据库，包括 ＦＤＡ收到的所有上市后药物、生物
制剂 及 其 他 药 品 的 不 良 事 件 （ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，
ＡＥ）［７］，本研究采用 ＦＡＥＲＳ数据库，挖掘与 ＰＭＣ
发生相关的药物，为临床用药提供参考。

资料与方法

１　数据来源
ＦＡＥＲＳ数据库包括医疗保健人员、患者、制造

商及其他人员上报的药物相关 ＡＥ或用药错误信
息，每季度更新一次并向公众开放，因信息复杂，需

要识别并清理以保证数据的可用性［８］。ＯｐｅｎＶｉｇｉｌ
２１软件具有对 ＦＡＥＲＳ数据进行清理、验证和处
理的功能，且符合 ＦＤＡ的调查标准［９］，因此本研究

采用此软件获取 ２００４年第１季度至 ２０２４年第 ４
季度数据，收集与药源性 ＰＭＣ相关的可疑药物、病
例识别号、报告日期、患者结局、性别、年龄、报告

国家或地区等相关信息。

２　数据处理
用《国际医学用语词典》［１０］（ｍｅｄｉｃａｌｄｉｃｔｉｏｎａｒｙｆｏｒ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）作为词典，查询狭义标
准ＭｅｄＤＲＡ查询（ｓｔａｎｄａｒｄｉｓｅｄＭｅｄＤＲＡｑｕｅｒｉｅｓ，ＳＭＱ）
术语，术语集定义为“ｐｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｃｏｌｉｔｉｓ”（编码
为２０００００８０），选择“首要怀疑的药物”，收集药源性
ＰＭＣ相关ＡＥ报告。删除重复及报告不完整信息，对
于病历号（ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｎｕｍｂｅｒ，ＣａｓｅＩＤ）相同的，选择
最新报告日期数据。因 ＦＡＥＲＳ数据库提取的药品名
称包括原研药、仿制药、通用名、商品名等多种形式，

使用 ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｏｄｒｕｇｂａｎｋｃｏｍ）进
行药品通用名称标准化，删除 ＤｒｕｇＢａｎｋ不能准确识
别的数据［１１］，将相同通用名称的药品进行合并。为

减少混杂因素影响，排除用于治疗 ＰＭＣ的甲硝唑、万
古霉素、非达霉素、贝洛托单抗、粪便菌群［１２］，并对药

品进行解剖学治疗学及化学（ａｎａｔｏｍｉｃａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｃｈｅｍｉｃａｌ，ＡＴＣ）法分类［１３］。

３　数据分析［１４］

对于获得的数据进行描述性分析，用百分比的形

式表述数据基本信息特征。用基于比例失衡测量法

四格表的报告比值比（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）法和
比例报告比值比（ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｐｏｒｔｉｎｇｒａｔｉｏ，ＰＲＲ）法
进行风险信号检测，见表１和表２。

表１　比例失衡测量法四格表
Ｔａｂｌｅ１　Ｆｏｕｒ－ｆｏｌｄｔａｂｌｅｏｆｄｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄ

Ｉｔｅｍ
Ｔａｒｇｅｔａｄｖｅｒｓｅ

ｅｖｅｎｔｓ

Ｏｔｈｅｒａｄｖｅｒｓｅ

ｅｖｅｎｔｓ
Ｔｏｔａｌ

Ｔａｒｇｅｔｄｒｕｇｓ ａ ｂ ａ＋ｂ
Ｏｔｈｅｒｄｒｕｇｓ ｃ ｄ ｃ＋ｄ
Ｔｏｔａｌ ａ＋ｃ ｂ＋ｄ ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ
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表２　报告比值比法（ＲＯＲ）和比例报告比值比法（ＰＲＲ）计算公式及信号检测标准
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｑｕａｔｉｏｎｓａｎｄｃｒｉｔｅｒｉａｏｆｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ（ＲＯＲ）ａｎｄｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｐｏｒｔｉｎｇｒａｔｉｏ（ＰＲＲ）

Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ Ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａ

ＲＯＲ ＲＯＲ＝（ａ／ｃ）÷（ｂ／ｄ） ａ≥３，

９５％ＣＩ＝ｅ１ｎ（ＲＯＲ） 槡±１９６ １／ａ＋１／ｂ＋１／ｃ＋１／ｄ ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆ９５％ ＣＩ＞１

ＰＲＲ ＰＲＲ＝［ａ／（ａ＋ｂ）］÷［ｃ／（ｃ＋ｄ）］ ａ≥３，ＰＲＲ≥２，χ２≥４

χ２＝ （｜ａｄ－ｂｃ｜－ｎ／２）２ｎ
（ａ＋ｂ）（ａ＋ｃ）（ｃ＋ｄ）（ｂ＋ｄ）

结　　果

１　描述性分析
通过ＯｐｅｎＶｉｇｉｌ２１软件收集１８３５６例与 ＰＭＣ

有关报告。首次报告为２００４年２３９例，２００４年至今
报告呈现递增趋势，２０２４年达到最高２４７５例。女性
比例最高，占５２０９％（９５６２例／１８３５６例），＞６０岁
患者数量最多，占３６８８％（６７６９例／１８３５６例），药
物相关诊断中，克罗恩病占５６７％（１０４０例／１８３５６
例）、溃疡性结肠炎占５５３％（１０１６例／１８３５６例），
病例数较多。１７５７６例患者报告转归情况，其中住院
治疗或住院时间延长比例最高，占５０４３％（９２５７例／
１８３５６例），死亡报告占 １３０９％（２４０２例／１８３５６
例）。报告国家或地区中美国数量最多，占 ５４８２％
（１００６２例／１８３５６例），见表３。
２　比例失衡分析

通过ＲＯＲ法及 ＰＲＲ法进行风险信号检测，获得
同时满足两种方法的药物４８５种。

按照报告数量排序，前２０位药品中英夫利西单
抗报告数量最多，其次是泼尼松、泮托拉唑、阿莫西

林、地塞米松。按照 ＡＴＣ分类，药品数量最多的是抗
肿瘤药和免疫机能调节药及系统用抗感染药物，各占

３０％（６种／２０种），其它依次是消化道及代谢药占
１５％（３种／２０种），非性激素和胰岛素的激素类系统
药占１０％（２种／２０种），肌肉 －骨骼系统、心血管系
统、其它各占５％（１种／２０种）。其中维得利珠单抗
在说明书中未提及ＰＭＣ。

按照ＲＯＲ信号值排序（ＰＲＲ值排序一致），值越
大说明与ＰＭＣ相关性越高，前２０位药品中系统用抗
感染药物占 ６０％（１２种／２０种），比例最高。颠茄在
说明书中未提及ＰＭＣ，见表４。

导致患者死亡及住院治疗或住院时间延长的

前五种药品，见表５。导致死亡最多的药品是环丙
沙星，住院治疗或住院时间延长最多的药品是英夫

利西单抗，两种结局均包括环丙沙星和来那度胺，

１１种药品中（含并列）除阿达木单抗，均呈现积极
的风险信号。

表３　药源性伪膜性结肠炎患者基本信息（ｎ＝１８３５６）

Ｔａｂｌｅ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｒｅｐｏｒｔｅｄｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｃｏｌｉｔｉｓ（ｎ＝１８３５６）

Ｉｔｅｍ ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｆｅｍａｌｅ ９５６２ ５２０９％

　Ｍａｌｅ ６７５３ ３６７９％

　Ｍｉｓｓｉｎｇ ２０４１ １１１２％

Ａｇｅ

　＜１８ ９２６ ５０４％

　１８－４０ １８２３ ９９３％

　４１－６０ ３４７８ １８９５％

　 ＞６０ ６７６９ ３６８８％

　Ｍｉｓｓｉｎｇ ５３６０ ２９２０％

Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ（Ｔｏｐ５）

　Ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ １０４０ ５６７％

　Ｃｏｌｉｔｉｓｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ １０１６ ５５３％

　Ｐｌａｓｍａｃｅｌｌｍｙｅｌｏｍａ ８０９ ４４１％

　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ６７１ ３６６％

　Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ ５１８ ２８２％

Ｒｅｐｏｒｔｔｏｔｈｅｓｔａｔｅ／ｃｏｕｎｔｒｙ（Ｔｏｐ５）

　Ａｍｅｒｉｃａ １００６２ ５４８２％

　Ｃａｎａｄａ ２７３９ １４９２％

　Ｂｒｉｔａｉｎ ８５９ ４６８％

　Ｆｒａｎｃｅ ５８２ ３１７％

　Ｇｅｒｍａｎｙ ５７３ ３１２％

Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｏｕｔｃｏｍｅ

　Ｄｅａｔｈ ２４０２ １３０９％

　Ｌｉｆｅ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ７９８ ４３５％

　Ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ２８７ １５６％

　Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ－ｉｎｉｔｉａｌｏｒｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ９２５７ ５０４３％

　Ｒｅｑｕｉｒｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｏｐｒｅｖｅｎｔ ３７ ０２０％

　Ｏｔｈｅｒ ４７９５ ２６１２％
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

表４　药源性伪膜性结肠炎ＲＯＲ值前２０位的不良事件风险信号
Ｔａｂｌｅ４　Ｔｈｅｔｏｐ２０ｒｉｓｋｓｉｇｎａｌｓｏｆｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｃｏｌｉｔｉｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＲＯＲｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

Ｄｒｕｇ ＣａｓｅＣｏｕｎｔ ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＰＲＲ（χ２） ＡＴＣｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｃａｒｂｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ３ ３４０３５（８５１１，１３６０９９） ２２７２３（４６９０３） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｃｅｆｄｉｔｏｒｅｎ １２３ ９３３９（７７３２，１１２８１） ８２３１（９７５０１８） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ａｍｄｉｎｏｃｉｌｌｉｎ ９ ９０１２（４４９６，１８０６４） ７９７０（６２３５７） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｐｉｖｍｅｃｉｌｌｉｎａｍ １１ ５４６８（２９５８，１０１０７） ５０６９（４８７６８） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ－ｔａｚｏｂａｃｔａｍ ８２ ４４９４（３５９２，５６２２） ４２２３（３２５０５８） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｂｒｉｖｕｄｉｎｅ ８ ４００５（１９６３，８１７２） ３７８８（２５１８３） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｆｌｏｍｏｘｅｆ ３ ３９２７（１２２６，１２５７６） ３７１８（７２６４） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｃｅｆｏｔｉａｍ ５ ３５４６（１４４３，８７１４） ３３７５（１２７９９） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｎｅｔｉｌｍｉｃｉｎ ５ ３４７３（１４１４，８５３２） ３３１０（１２５３４） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｅｒｔａｐｅｎｅｍ ２２１ ３１１５（２７２０，３５６７） ２９８４（６０７０４８） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｃｅｆａｚｏｌｉｎ ２３１ ２６９０（２３５７，３０７０） ２５９２（５４５２５８） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｃｅｆｉｘｉｍｅ ７７ ２５２９（２０１４，３１７６） ２４４２（１７０２１９） Ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｕｓｅ

Ｒｅｔｈｙｍｉｃ ４ １５１２７（５１１９，４４７０２） １２３９５（３７３１０） Ｖａｒｉｏｕｓ

Ｄｅｘｒａｚｏｘａｎｅ １７６ １００７２（８５９３，１１８０６） ８７９７（１４９３１０８） Ｖａｒｉｏｕｓ

Ｂｅｌｌａｄｏｎｎａ ３ ７０４２（２１４５，２３１１８） ６３９１（１２８３６） Ｖａｒｉｏｕｓ

Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ３１ ３１６８（２２０９，４５４３） ３０３２（８４９６９） Ｖａｒｉｏｕｓ

Ｎｉｆｕｒｏｘａｚｉｄｅ ２６ ４６６２９（２８３０９，７６８０５） ２７７２７（６８８４２７） Ａｌｉｍｅｎｔａｒｙｔｒａｃｔａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｉｔｏｐｒｉｄｅ ２５ １３２０７（８６０４，２０２７２） １１０７９（２６１１７３） Ａｌｉｍｅｎｔａｒｙｔｒａｃｔａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｒａｓｂｕｒｉｃａｓｅ １３７ ７３０７（６１２３，８７１９） ６６１３（８６７３４９） Ｍｕｓｃｕｌｏ－ｓｋｅｌｅｔａｌｓｙｓｔｅｍ

Ａｍｓａｃｒｉｎｅ ９ ２５０１（１２８６，４８６５） ２４１６（１７７５１） Ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ

Ｉｎｄｉｃａｔｅｓｎｅｗｓｉｇｎａｌｓｎｏｔｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｔｈｅｌａｂｅｌ

表５　导致死亡及住院治疗或住院时间延长的前５种药品
Ｔａｂｌｅ５　Ｔｏｐ５ｄｒｕｇｗｉｔｈｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｄｅａｔｈｏｒｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ－ｉｎｉｔｉａｌｏｒｐｒｏｌｏｎｇｅｄ

Ｎｏ
Ｄｅａｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ－ＩｎｉｔｉａｌｏｒＰｒｏｌｏｎｇｅｄ

Ｄｒｕｇ ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ Ｄｒｕｇ ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

１ Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ８０ ３３３％ Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ３５４ ３８２％

２ Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ５９ ２４６％ Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ３１６ ３４１％

３ Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ５７ ２３７％ Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ３１１ ３３６％

４ Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ ４１ １７１％ Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ２４２ ２６１％

５ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ３９ １６２％ Ｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂ ２３３ ２５２％

Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ３９ １６２％

讨　　论

本研究通过ＦＡＥＲＳ数据库收集发生ＰＭＣ的主要
可疑药物，患者中女性较多，与之前报道一致［１５］，可

能与女性更多的使用药物有关。 ＞６０岁患者占
３６８８％（６７６９例／１８３５６），９５％ ～１００％的 ＰＭＣ由
ＣＤＩ引起［１６］，我国一项关于东部地区的研究表明，

≥５５岁是 ＣＤＩ的危险因素［１７］，提示老年人易发生

ＰＭＣ。克罗恩病与溃疡性结肠炎是药物相关诊断中
最高的两种疾病，属于炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ），患有 ＩＢＤ患者发生 ＣＤＩ的风险是未患
ＩＢＤ患者的４８倍，均有腹痛、腹泻、疲劳等典型临床
症状［１８］，而ＰＭＣ导致的腹泻易被忽略，一项回顾性分
析显示，ＰＭＣ的首诊误诊和漏诊率高达６６６７％［１５］，

提示临床需关注 ＰＭＣ，及时进行检查、停用相关药物
并治疗。

本研究报告数量前２０位的药品中，涉及免疫抑
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制剂５种，免疫抑制剂广泛应用于抗肿瘤、抗风湿、银
屑病等各个领域，随着使用的增多，ＡＥ报告也增多，
免疫抑制剂诱发的 ＰＭＣ可能与其对免疫系统的破
坏，增加ＣＤＩ风险有关［１９］。英夫利西单抗是报告数

量最多的药品，属于人 －鼠嵌合单克隆抗体，可抑制
肿瘤坏死因子 －α，用于治疗克罗恩病、溃疡性结肠
炎、类风湿关节炎等，具有诱发严重感染的风险［２０］。

在一项对英夫利西单抗进行的回顾性研究中，ＣＤＩ发
生率为２１１％［２１］，ＲＡＺＩＫ等［２２］研究发现，英夫利西

单抗与复发性ＣＤＩ风险升高有关，机制可能是英夫
利西单抗的免疫抑制作用，也可能是药品使用无效

后 ＩＢＤ的疾病进展。维得利珠单抗说明书未提及
ＰＭＣ，研究表明其具有诱发 ＣＤＩ的风险［２３］，维得利

珠单抗通过抑制 α４β７整合素而降低特定免疫细
胞活性而发挥减轻炎症的作用，发挥抑制作用的同

时可能会影响肠道内免疫细胞的分布及功能，破坏

肠道黏膜屏障完整性，增加机会性感染，从而诱发

ＰＭＣ［２４］。
本研究信号强度前２０位药品主要为系统用抗感

染药物，不规范和长期使用广谱抗生素是导致 ＰＭＣ
发病率上升的原因，部分患者使用广谱抗生素后破坏

肠道内菌群平衡，造成艰难梭菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅ，
ＣＤ）快速繁殖并产生肠毒素 Ａ、细胞毒素 Ｂ，破坏结
肠黏膜天然屏障，导致内皮损伤及上皮坏死，诱发

结肠炎症，发生腹泻、出血、ＰＭＣ等［１５］，目前认为

导致 ＣＤＩ风险较高的抗生素包括第三代头孢菌素、
氟喹诺酮、克林霉素以及青霉素类药物［１９］。本研

究中氟喹诺酮类药物环丙沙星是导致患者死亡及

住院病例数较高的药品，体外研究发现，环丙沙星

会破坏结肠上皮细胞粘膜屏障，导致免疫功能丧

失，增加 ＣＤＩ风险［２５］。

ＦＡＥＲＳ数据库常用于监测和评估药物安全
性［２６］，因用自发报告模式，存在错报、漏报、识别错误

等情况，具有一定局限性，本研究采用歧化分析，对

ＡＥ识别具有一定敏感性，可提示增加 ＰＭＣ风险的药
物，对于因果关系的确定需进一步临床试验加以

验证。

本研究基于ＦＡＥＲＳ数据库进行的药源性ＰＭＣ风
险信号挖掘提示：女性、＞６０岁、患有 ＩＢＤ是高发因
素，抗肿瘤药和免疫机能调节药诱发 ＰＭＣ数量较多，
系统用抗感染药物诱发 ＰＭＣ数量较多且风险信号较
强，环丙沙星、来那度胺导致数量较多的严重临床结

局，维得利珠单抗和颠茄说明书中未提及 ＰＭＣ，需
警惕。
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·科学文摘·

从靶点筛选到化合物鉴定的 ＡＩ指导抗生素研发流程

引自：ＳＣＨＵＨＭＧ，ＨＥＳＳＥＪ，ＳＩＥＢＥＲＳＡ．ＡＩ－ｇｕｉｄｅｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｄｉｓｃｏｖｅｒｙｐｉｐｅｌｉｎｅｆｒｏｍｔａｒｇｅｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎｔｏｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２５－０４－１５［２０２６－０４－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．４８５５０／ａｒＸｉｖ．２５０４．１１０９１．

　　抗生素耐药已成为全球性公共卫生危机，亟需针对全新细菌机制的治疗策略。蛋白质结构预测与机器
学习分子生成技术为加速药物研发提供可能，但相关模型选择与流程整合的实用指导仍不足。本研究建立端到

端人工智能（ＡＩ）指导抗生素研发全流程，覆盖靶点识别至化合物确定环节：基于多病原体预测蛋白质组的结构
聚类，筛选保守、必需且非人源同源的靶点；系统评估扩散、自回归、图神经网络、语言模型共 ６种主流三维结构
感知生成模型的可用性、化学有效性与生物学相关性；经严格后处理筛选与商业类似物检索，将 １０万余种生成
化合物精简为可合成的核心集合。结果显示深度学习分子砌块生成模型与靶点感知分子生成模型的综合表现

最优，同时明确模型复杂度、易用性与输出质量间的关键权衡。本研究为早期抗生素研发中 ＡＩ的落地应用提供
对比基准与实施蓝图。


