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[摘要]目的:借助中国医院药物警戒系统(CHPS)的真实世界数据,评价某院儿童使用头孢唑肟的安全性,并分析头孢唑肟相

关药物不良反应(ADR)发生情况及影响因素。 方法:基于 CHPS 平台,对我院 2018 年 2 月至 2020 年 4 月使用头孢唑肟的住院

患儿进行单中心回顾性主动监测,药师对系统监测病例进行评定,获得头孢唑肟
 

ADR 发生率,并对 ADR 影响因素进行分析。
结果:系统共回顾性监测了 2

 

948 例使用头孢唑肟的患儿,31 例出现 ADR,ADR 发生率为 1. 09%。 多因素 logistic
 

回归分析显

示,头孢唑肟联合氟氯西林、单次用药剂量是儿童使用头孢唑肟发生 ADR 的独立影响因素。 结论:头孢唑肟在儿童用药中发生

ADR 并不少见。 减少与氟氯西林联合用药、根据说明书推荐剂量用药有助于降低临床用药风险,CHPS 系统的应用对今后进行

大样本量真实世界用药评价具有重要意义。
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[Abstract]Objective:
 

Drawing
 

on
 

the
 

real-world
 

data
 

from
 

the
 

China
 

Hospital
 

Pharmacovigilance
 

System
 

( CHPS),
 

to
 

evaluate
 

the
 

safety
 

of
 

ceftizoxime
 

used
 

in
 

children
 

of
 

a
 

hospital,
 

and
 

analyze
 

the
 

occurrence
 

of
 

ceftizoxime-related
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

(ADR)
 

and
 

its
 

influencing
 

factors.
 

Methods:
 

Based
 

on
 

the
 

CHPS
 

platform,
 

single-center
 

retrospective
 

active
 

monitoring
 

was
 

carried
 

out
 

on
 

the
 

hospitalized
 

children
 

who
 

had
 

ceftizoxime
 

for
 

injection
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

April
 

2020.
 

The
 

system
 

monitoring
 

cases
 

were
 

evaluated
 

by
 

double
 

pharmacists,
 

the
 

incidence
 

of
 

ceftizoxime
 

ADR
 

was
 

obtained,
 

and
 

its
 

influencing
 

factors
 

were
 

analyzed.
 

Results:
 

Totally
 

2,948
 

children
 

who
 

used
 

ceftizoxime
 

were
 

monitored
 

retrospectively,
 

and
 

31
 

cases
 

of
 

ADR
 

occurred,
 

with
 

an
 

incidence
 

of
 

1. 09%.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

ceftizoxime
 

and
 

flucloxacillin
 

and
 

a
 

single
 

dose
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

ADR
 

in
 

children
 

using
 

ceftizoxime.
 

Conclusion:
 

The
 

incidence
 

of
 

ADR
 

in
 

children
 

with
 

ceftizoxime
 

is
 

not
 

a
 

rare
 

range.
 

Reducing
 

the
 

combined
 

use
 

of
 

flucloxacillin
 

and
 

adjusting
 

the
 

single
 

dose
 

according
 

to
 

the
 

weight
 

of
 

the
 

child
 

will
 

help
 

reduce
 

the
 

clinical
 

risk
 

of
 

medication.
 

The
 

application
 

of
 

the
 

CHPS
 

platform
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

future
 

large-sample
 

real-world
 

medication
 

evaluation.
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　 　 我国儿童最常见的呼吸系统疾病是儿童社区获得

性肺炎,该疾病也是导致 5 岁以下儿童死亡的主要原因

之一。 头孢唑肟属于第三代头孢菌素,具广谱抗菌作

用,抗菌活性强,对多种革兰阳性菌和革兰阴性菌产生

的 β-内酰胺酶(包括青霉素酶和头孢菌素酶)稳定,对各

种链球菌高度敏感,故广泛应用于儿科患者中。 然而,
近年来头孢唑肟在临床的使用不断增加,药物不良反应

(ADR)也随之增多。 国家药品不良反应监测中心 2018
年发布的《药品不良反应监测年度报告》 提到,14 岁以

下儿童的 ADR 报告占 9. 8%,涉及 ADR 的药品中,抗感

染药物中头孢菌素类药物报告数量居首位。 由于我国

目前缺乏专门的儿童抗菌药物使用的监测网络,本文旨

在借助中国医院药物警戒系统( CHPS) 的真实世界数

据,针对我院儿科使用量较大且不良反应上报较多的头

孢唑肟开展回顾性监测并进行安全性评价,探索 CHPS
用于药品上市后安全性评价的实际应用功能,为今后临

床药物真实世界研究及建立儿童用药监测系统提供数

据和技术支持。

1　 资料与方法

1. 1　 数据来源

CHPS 是由国家 ADR 中心牵头研发的集辅助报告、
主动监测和信息服务等功能于一体的系统。 CHPS

 

2018
年在我院正式上线,基于 CHPS 平台及医院信息系统

(HIS),通过智能搜索与主动监测功能,我院 ADR 报告

效率和质量均有提高,同时降低 ADR 漏报率。 2020 年

CHPS 还增加了药物评价功能,有利于对上市后药品进

行安全性评价。 选择我院 2018 年 2 月至 2020 年 4 月所

·01· 儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 3 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 3



有使用头孢唑肟的住院患儿的资料,回顾性分析头孢唑

肟不良反应发生率及影响因素。 本研究已通过该院伦

理委员会审批同意。

1. 2　 方法

1. 2. 1　 病例筛选方法 　 使用 CHPS 中药物评价系统模

块构建符合入选标准的评价方案,以获取住院患儿资

料,如性别、年龄、身高、体质量、单次用药剂量、用药情

况等。 纳入标准:(1)有明确感染性疾病诊断的 18 岁以

下住院患儿;(2)入院后具有完整的病历记录、实验室检

验结果和临床治疗资料;(3)既往无严重心、肝、肺、肾和

血液系统器质性疾病;(4)住院期间使用头孢唑肟。 排

除标准:(1)一般情况、诊断信息、医嘱记录、病程记录信

息资料不完整或不连续;(2)因医疗费用或其他原因自

动出院。
1. 2. 2　 评价及分析方法 　 由 2 名研究者分析评估

CHPS 筛查出的病例,结合患儿病历信息、合并用药情况

等结果,根据药品不良反应关联性评价原则进行评估,
评价结果为“可能” “很可能” “肯定” 的病例为阳性病

例,所有阳性病例列为阳性病例组。 对照组根据成组设

计原则,在 CHPS 筛查出未发生 ADR 的病例中,按照

1 ∶ 4 的比例随机抽取,先将导出病例使用 Excel 随机排

序,再应用 SPSS 软件进行等比例进行抽样,列为对

照组。
1. 2. 3　 相关因素筛选　 从参考文献[1-4]获知,患者性

别、年龄、原患疾病、过敏史、剂量、中药注射剂、合并用

药、是否超说明书用药是影响 ADR 发生的常见风险因

素(根据参考文献,合并用药是发生不良反应的常见危

险因素之一,该院使用头孢唑肟期间常联合使用氟氯西

林,因此将其作为危险因素考察),故筛选以上因素对头

孢唑肟钠相关不良反应进行分析。
1. 2. 4　 统计学方法　 应用 Excel

 

2013
 

软件对数据进行

汇总和整理,应用 SPSS
 

25. 0 软件进行统计分析。 计量

资料如果满足正态分布则采用 t 检验,若不满足则采用

秩和检验(Mann-Whitney
 

U
 

检验);计数资料比较采用 χ2

检验;采用多因素 logistic 回归分析相关影响因素。 P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 用药人群概况

监测期间,共有 2
 

948 例患儿使用头孢唑肟,用药人

群主要疾病为细菌性肺炎、迁延性支气管肺炎。 经系统

筛选及人工评价确定头孢唑肟相关 ADR 共 31 例,头孢

唑肟致 ADR 发生率为 1. 05%。 ADR 主要表现为皮疹、
呕吐、胸闷、腹泻,出现 ADR 的病例均为单次用药,症状

发生在用药过程的有 4 例,有 16 例发生首次用药 24~72
 

h
内,有 11 例为长期用药(用药时间>7

 

d),出现症状时间

距首次用药时间为 5
 

d。

2. 2　 头孢唑肟相关 ADR 发生情况

31 例阳性病例均无其他药物过敏史。 30 例出现头

孢唑肟相关 ADR 均为说明书已知 ADR,分别为皮疹 / 瘙
痒 28 例、腹泻 1 例、呕吐 1 例;1 例出现胸闷,为头孢唑

肟相 关 的 新 的、 一 般 ADR。 皮 疹 是 最 常 见 的 症 状

(90. 32%)。 极个别患儿皮疹伴瘙痒,皮疹累及部位多

见于全身、颜面部或四肢。 对阳性病例的原患疾病进行

分类发现,支气管肺炎比例较高。

2. 3　 两组患儿一般资料比较

阳性病例组男 14 例,女 17 例,年龄( 4. 11 ± 3. 28)
岁;对照组男 78 例,女 42 例,年龄(3. 06±2. 76)岁。 将

发生 ADR 作为因变量,把可能影响 ADR 发生的因素

(如性别、年龄、体质量等)作为协变量进行单因素分析,
结果发现两组患儿年龄、体质量、身高方面比较差异无

统计学意义。 性别、联合使用氟氯西林、联合中药注射

剂、单次用药剂量方面比较差异有统计学意义(P 均<
0. 05),见表 1。

表 1　 两组患儿一般资料比较

因素 对照组 病例组 χ2 或 Z P
例数 120 31
身高 / cm 89. 87±26. 76 98. 0±26. 41 - >0. 05
年龄 / 岁 2. 17(0. 67~ 4. 42) 3. 21(1. 75~ 5. 36) -1. 60 >0. 05
体质量 / kg 12. 5(8. 0~ 19. 0) 13. 0(9. 8~ 17. 9) -1. 19 >0. 05
性别(男 / 女) / 例 78 / 42 14 / 17 4. 073 <

 

0. 05
联合氟氯西林(有 / 无) / 例 24 / 96 19 / 12 4. 750 <0. 05
联合中药注射剂(有 / 无) / 例 6 / 114 7 / 24 4. 518 <0. 05
单次用药剂量 / g 0. 75(0. 45~ 1. 00) 1. 00(0. 50~ 1. 00) -2. 40 <0. 05

2. 4　 头孢唑肟相关 ADR 的多因素 logistic
 

回归分析

头孢唑肟联合氟氯西林及头孢唑肟单次用药剂量

是头孢唑肟在治疗儿童细菌性肺炎过程中出现 ADR 的

独立影响因素(P<0. 05),见表 2。

表 2　 头孢唑肟相关 ADR多因素 logistic分析

影响因素 β SE Wals df P OR 95%
 

CI
性别 男 0. 729 0. 412 3. 126 1 >0. 05 2. 073 0. 924~ 4. 651

女 0 1
联合氟氯西林 有 0. 897 0. 454 3. 911 1 <0. 05 2. 453 1. 008~ 5. 97

无 0 1
联合中药 有 1. 338 0. 682 3. 845 1 >0. 05 3. 810 1. 001~ 14. 505

无 0 1
单次用药剂量 -1. 343 0. 606 4. 911 1 <0. 05 0. 261 0. 080~ 0. 856
常量 0. 585 0. 832 0. 494 1 >0. 05 1. 795

3　 讨论

3. 1　 头孢唑肟相关 ADR 发生率分析

本研究发现,某院 2018-2020 年儿童应用头孢唑肟

的 ADR 发生率为 1. 05%,属少见不良反应,女性出现

ADR 的概率稍高于男性,比例为 1. 21 ∶ 1。 出现 ADR 的

时间主要集中在用药后 3
 

d,有一小部分患儿发生 ADR
在用药 5

 

d 后,出现这类情况很有可能与儿童存在个体

差异、器官发育及皮肤敏感性差异有关。 发生 ADR 的
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患儿年龄为(4. 11±3. 28)岁,与张苏琳等[5] 研究相符,可
见该年龄段儿童多处于生长发育期,各器官功能尚未发

育成熟,故而 ADR 发生的风险较高。 据当前使用头孢

唑肟出现 ADR 的数据,较严重的 ADR 主要以变态反应

为主,其次是血液系统(如白细胞减少)、神经系统不良

反应。 而国内外研究[6-20] 均有使用头孢唑肟钠出现溶血

性贫血的报道。 本研究发现我院儿童应用头孢唑肟出

现 ADR 表现以皮肤系统反应为主,个别出现胸闷,属新

的一般不良反应。 广西属于红细胞葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶缺乏的高发地区,尽管本研究未发现溶血性贫血发

生,但临床医师应关注本土儿童的特殊性,警惕此种不

良反应的发生。

3. 2　 头孢唑肟相关 ADR 的影响因素分析

头孢唑肟无 6 个月以下儿童的用法用量数据,临床

经验用药往往根据患儿体质量及体表面积估算用药剂

量,因此将身高、体质量列为单因素考察。 Logistic 回归

分析显示,单次给药剂量是头孢唑肟出现 ADR 的第二

影响因素,这可能与儿童各器官、免疫功能尚未发育完

善有关。 本次多因素 logistic 回归分析还显示,头孢唑肟

联合使用氟氯西林是出现 ADR 的危险因素之一。 临床

出现头孢唑肟联用氟氯西林的情况,主要考虑肺炎链球

菌、流感嗜血杆菌、葡萄球菌等是儿童呼吸道感染的常

见致病菌。 根据氟氯西林的抗菌谱优势在于对产青霉

素酶的葡萄球菌属、化脓性链球菌、肺炎链球菌等球菌

有较好的杀菌活性,对肠道阴性杆菌、铜绿假单胞菌、厌
氧脆弱拟杆菌无效。 而头孢唑肟的抗菌活性在对大肠

埃希菌、肺炎克雷伯菌等肠杆菌科细菌上表现出较强的

杀菌作用,对流感嗜血杆菌、淋病奈瑟球菌和部分厌氧

菌亦具有良好抗菌作用,因此两者联合使用,各取优势

抗菌谱,可有效覆盖儿童细菌性肺炎可能出现的病原

菌。 儿童属于特殊用药人群,不能被认为是缩小版成

人,且既往用药史不复杂,能单一药物可有效治疗的感

染则不需要联合用药。 联合用药不仅会增加肝肾代谢

药物的负担,还会增加 ADR 发生和细菌产生耐药的风

险[21] 。 因此,临床制定经验性抗感染方案需从多方面

(如患者的症状、体征、实验室检查或放射、超声等影像

学结果)综合考虑,有指征地使用抗菌药物,尽量单一用

药,必要时再联合用药。

3. 3　 本研究的创新与不足

CHPS 是由国家 ADR 中心牵头研发的集辅助报告、
主动监测和信息服务等功能于一体的系统。 2018 年我

院正式上线 CHPS,通过智能搜索与主动监测功能,我院

ADR 报告效率和质量均有提高,同时降低 ADR 漏报率。
考虑到许多药物在上市初期可能缺乏一定的研究和证

据,尤其是儿童用药,例如本研究中的头孢唑肟钠说明

书提示 6 个月以下小儿使用本品的安全性和有效性尚

未确定。 本研究创新之处在于利用 CHPS 主动监测和信

息智能抓取的优势,设计我院头孢唑肟应用于儿童的安

全性评价方案,筛选头孢唑肟相关的 ADR 病例,对筛选

的病例进行评估,验证评价方法筛选出病例的阳性检出

率高。 根据药品说明书中出现的 ADR,再次修订评价方

案以扩大筛选病例范围,以便全面监控头孢唑肟在儿童

使用时所有可能出现的 ADR。 通过该模式可推广至某

些说明书不良反应等信息尚未明确的药物,实现药品安

全、有效、经济的上市后再评价。 不足之处在于 CHPS 与

HIS 连接,临床如未及时记录 ADR 的发生,系统则无法

抓取数据,导致其他 ADR 可能会遗漏,加上本次研究只

是单中心回顾性研究,样本量较少,有一定的局限性,需
要采集多医疗中心的临床真实数据做进一步研究。

综上所述,基于 CHPS 开展主动回溯监测真实世界

中用药人群的医疗数据,可以获得研究药物上市后更全

面的安全性信息,充分体现出 CHPS 进行大样本真实世

界用药评价的优势,可以促进药品生产企业修订说明书

缺少或尚未明确的信息,促进我国药品不良反应监测与评

价工作发展,为搭建儿童用药监测网络提供技术支撑。
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基于加权 TOPSIS 法对儿科美罗培南的利用评价
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[摘要]目的:探讨儿科美罗培南使用评价体系,为儿科美罗培南合理应用提供参考。 方法:构建儿科美罗培南药物利用评价

(DUE)标准,采用加权逼近理想解排序(TOPSIS)法对 2020 年 10 月至 2021 年 3 月我院儿科使用美罗培南的患儿临床资料进行

评价。 结果:共纳入 130 例合格病例,根据其与最佳解的相对接近程度 Ci 值进行划分,Ci ≥0. 8 的合理病例 38 例(29. 23%),
0. 6≤Ci <0. 8 的基本合理病例 60 例(46. 15%),Ci <0. 6 的不合理病例 32 例(24. 62%)。 结论:采用加权 TOPSIS 法评估儿科美

罗培南的合理应用是切实可行的,我院美罗培南的应用仍存在问题,应加强管理,促进美罗培南在儿科患者中的合理应用。
[关键词]加权 TOPSIS 法;美罗培南;儿童
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China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

discuss
 

the
 

evaluation
 

system
 

of
 

pediatric
 

meropenem
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

its
 

rational
 

use
 

in
 

pediatrics.
 

Methods:
 

The
 

standards
 

of
 

pediatric
 

meropenem
 

drug
 

use
 

evaluation
 

(DUE)
 

were
 

constructed,
 

and
 

the
 

weighted
 

TOPSIS
 

method
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

pediatric
 

patients
 

who
 

used
 

meropenem
 

in
 

the
 

pediatrics
 

department
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

October
 

2020
 

to
 

March
 

2021.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

130
 

eligible
 

cases
 

were
 

collected.
 

According
 

to
 

their
 

relative
 

closeness
 

to
 

the
 

optimal
 

solution,
 

38
 

cases
 

(29. 23%)
 

were
 

reasonable
 

with
 

Ci
 ≥

 

0. 8,
 

60
 

cases
 

(46. 15%)
 

were
 

basically
 

reasonable
 

with
 

0. 6
 

≤
 

Ci
 <

 

0. 8,
 

and
 

32
 

cases
 

(24. 62%)
 

were
 

unreasonable
 

with
 

Ci
 <

 

0. 6.
 

Conclusion:
 

It
 

is
 

reasonable
 

and
 

feasible
 

to
 

use
 

weighted
 

TOPSIS
 

method
 

to
 

evaluate
 

meropenem
 

in
 

pediatrics.
 

There
 

are
 

still
 

some
 

problems
 

in
 

the
 

use
 

of
 

meropenem
 

in
 

our
 

hospital,
 

so
 

we
 

should
 

strengthen
 

the
 

management
 

and
 

urge
 

it
 

to
 

the
 

optimal
 

solution.
[Keywords]weighted

 

TOPSIS
 

method;
 

meropenem;
 

children

　 　 抗生素的滥用不断加速“后抗生素时代”的到来,面
对日益严峻的细菌耐药问题,正确合理地使用抗生素显
得尤为重要[1] 。 由于儿童独特的生理病理构造,能够使
用的抗生素较有限,美罗培南在儿科细菌感染中的地位

至关重要[2] ,几乎可认为是儿童重症感染的最后一道防
线,科学合理地应用美罗培南关乎全球儿童的健康发

展。 加权逼近理想解排序( TOPSIS)法是一种常用的多

目标决策分析方法,被广泛应用于卫生事业评价中,凸
显了各评价指标的重要性[3-4] 。 本研究结合儿科临床特
点,制定适用于儿科的美罗培南评价细则,对儿科美罗

培南的使用进行点评,点评结果采用加权 TOPSIS 法进

行分析,为儿科美罗培南合理应用提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 资料来源

利用医院信息系统(HIS)抽取盐城市第一人民医院

2020 年 10 月至 2021 年 3 月应用美罗培南的患儿临床资

料,共收集 130 例合格病例。 纳入标准:(1)年龄≤14 岁,
应用美罗培南;(2)临床资料完整;(3)住院时间>3

 

d。

1. 2　 评价方法

1. 2. 1　 美罗培南合理用药评价细则 　 参照药品说明
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