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摘　 要　 目的:挖掘头孢曲松钠相关药品不良事件(ADE)风险信号,为临床合理用药提供参考。 方法:采用 Open
 

Vigil
 

2. 1
 

在线

工具,限定目标药物的通用名为“Ceftriaxone”、商品名为“Rocephin”,在美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数

据库中提取 2004—2023 年头孢曲松钠的 ADE 报告数据,采用贝叶斯置信度递进神经网络法(BCPNN)和报告比值比法(ROR)进

行 ADE 信号挖掘,使用国际医学用语词典(MedDRA)26. 1 版对信号进行系统器官分类(SOC)。 结果:共提取到以头孢曲松钠为

首要怀疑药物的 ADE 报告 6
 

180 份(6
 

180 例患者),男性患者占比(2
 

655 例,占 42. 96%)略低于女性患者(2
 

789 例,占 45. 13%);
18~ 65 岁患者最多(2

 

186 例,占 35. 37%);严重的 ADE 共 3
 

618 例(占 58. 54%),其中住院或住院时间延长最多(2
 

147 例,占

34. 74%);共检测出 ADE 信号 429 个,相关报告数 10
 

898 例次,累及 25 个 SOC,包括免疫系统疾病、皮肤和皮下组织类疾病、肝胆

系统疾病等。 根据信息成分( IC)值和 ROR 值进行排序,在前 30 位 ADE 中,除了药品说明书中已警示的溶血性贫血、嗜酸性粒细

胞增多症、急性全身发疹性脓包性皮病、中毒性脑病等,还检测出Ⅴ因子抑制(ROR = 258. 45,IC = 3. 63)、过敏性冠状动脉痉挛综

合征(ROR = 44. 36,IC = 4. 01)、雅里希-赫克斯海默反应(ROR = 328. 97,IC = 5. 52)、舞蹈手足徐动症(ROR = 129. 55,IC = 4. 47)等

新的 ADE。 结论:临床应用头孢曲松钠的过程中,应警惕其引起的假性结石、溶血性贫血、过敏等常见 ADE,并注意对Ⅴ因子抑

制、过敏性冠状动脉痉挛综合征、雅里希-赫克斯海默反应和舞蹈手足徐动症等新的 ADE 进行监测。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

adverse
 

drug
 

events
 

(ADE)
 

signals
 

induced
 

by
 

ceftriaxone
 

sodium,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

rational
 

clinical
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

Open
 

Vigil
 

2. 1
 

online
 

tool
 

was
 

used
 

to
 

extract
 

ADE
 

reports
 

of
 

ceftriaxone
 

sodium
 

from
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS)
 

database
 

from
 

2004
 

to
 

2023,
 

with
 

the
 

generic
 

name
 

“Ceftriaxone”
 

and
 

the
 

brand
 

name
 

“Rocephin”
 

as
 

search
 

criteria.
 

ADE
 

signal
 

mining
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

the
 

Bayesian
 

confidence
 

propagation
 

neural
 

network
 

( BCPNN)
 

methods
 

and
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

( ROR).
 

The
 

international
 

medical
 

dictionary
 

for
 

regulatory
 

activities
 

( MedDRA)
 

version
 

26. 1
 

was
 

used
 

for
 

system
 

organ
 

class
 

(SOC)
 

classification.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

6
 

180
 

ADE
 

reports
 

(6
 

180
 

patients)
 

with
 

ceftriaxone
 

sodium
 

as
 

the
 

primary
 

suspected
 

drug
 

were
 

extracted.
 

The
 

proportion
 

of
 

males
 

( 2
 

655
 

cases,
 

42. 96%)
 

was
 

slightly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

females
 

( 2
 

789
 

cases,
 

45. 13%).
 

Among
 

the
 

aforementioned
 

ADE,
 

the
 

majority
 

occurred
 

in
 

patients
 

aged
 

from
 

18
 

to
 

65
 

years
 

(2
 

186
 

cases,
 

35. 37%).
 

Reports
 

of
 

severe
 

ADE
 

accounted
 

for
 

58. 54%
 

(3
 

618
 

cases),
 

with
 

the
 

highest
 

number
 

related
 

to
 

hospitalization
 

or
 

prolonged
 

length
 

of
 

stay
 

(2
 

147
 

cases,
 

34. 74%).
 

A
 

total
 

of
 

429
 

ADE
 

signals
 

were
 

detected,
 

involving
 

10
 

898
 

related
 

reports
 

and
 

25
 

SOC,
 

including
 

immune
 

system
 

diseases,
 

skin
 

and
 

subcutaneous
 

tissue
 

diseases,
 

hepato-biliary
 

disorders.
 

According
 

to
 

the
 

information
 

component
 

(IC)
 

value
 

and
 

ROR,
 

in
 

the
 

top
 

30
 

ADE,
 

in
 

addition
 

to
 

hemolytic
 

anemia,
 

eosinophilia,
 

acute
 

generalized
 

exanthematous
 

pustulosis,
 

and
 

toxic
 

encephalopathy
 

in
 

drug
 

instructions,
 

new
 

ADE
 

such
 

as
 

Ⅴ
 

factor
 

inhibition
 

( ROR = 258. 45,
 

IC = 3. 63 ),
 

allergic
 

coronary
 

artery
 

spasm
 

syndrome
 

( ROR = 44. 36,
 

IC = 4. 01 ),
 

Jarisch-
Herxheimer

 

reaction
 

(ROR = 328. 97,
 

IC = 5. 52),
 

and
 

choreoathetosis
 

( ROR = 129. 55,
 

IC = 4. 47)
 

were
 

detected.
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CONCLUSIONS:
 

Caution
 

should
 

be
 

exercised
 

during
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

ceftriaxone
 

sodium
 

due
 

to
 

the
 

common
 

ADE
 

including
 

pseudolithiasis,
 

hemolytic
 

anemia
 

and
 

allergy.
 

Attention
 

should
 

also
 

be
 

given
 

to
 

monitoring
 

ADE
 

not
 

mentioned
 

in
 

the
 

drug
 

instructions,
 

such
 

as
 

Ⅴ
 

factor
 

inhibition,
 

allergic
 

coronary
 

artery
 

spasm
 

syndrome,
 

Jarisch-
Herxheimer

 

reaction,
 

and
 

choreoathetosis.
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Adverse
 

drug
 

events;
 

U. S.
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Event
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System;
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mining

　 　 头孢曲松钠是美国食品药品监督管理局( FDA) 于 1984
年批准上市的第 3 代头孢菌素,对多种革兰阴性菌和革兰阳

性菌均具有抑菌活性,具有良好的组织渗透性,被广泛用于治

疗成人及儿童泌尿道感染、呼吸道感染、脑膜炎、软组织感染、
败血症等[1-2] 。 其通过静脉给药后,与血浆蛋白结合,具有较

长的半衰期,通常 1 日给药 1 次[3] 。 头孢曲松钠最常见的药

品不良事件(adverse
 

drug
 

event,ADE)包括过敏反应、腹泻、白
细胞减少等。 国家药品不良反应监测年度报告显示,2022 年

ADE 报告涉及的化学药中,抗菌药物的例次数排序居首位,且
抗感染药的一般及严重 ADE 报告中头孢菌素类抗菌药物的

例次数排序均居首位,因此,抗感染药是 ADE 监测工作关注

的重点[4] 。 此外,美国、加拿大、澳大利亚的药品监管部门近

年来相继发布了与头孢曲松钠相关的药物警戒信息,警惕头

孢曲松钠导致的严重过敏反应、溶血性贫血、肝炎、脑病。 然

而,目前尚无对头孢曲松钠相关 ADE 进行系统研究的报道。
鉴于此,本研究拟通过 OpenVigil

 

2. 1 在线药物警戒数据分析

工具,获取头孢曲松钠的 ADE 报告数据,挖掘其风险信号,为
临床合理用药提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究使用的数据从美国 FDA 不良事件报告系统

(FAERS)数据库中获取。 FAERS 数据库是自发呈报数据库,
由美国 FDA 每季度更新 1 次。 OpenVigil

 

2. 1 是一个在线药物

警戒数据分析网站,可在线解析 FAERS 数据库中的数据。 通

过 OpenVigil
 

2. 1 进行数据提取,限定目标药物的通用名为

“Ceftriaxone”, 商 品 名 为 “ Rocephin ”, 检 索 时 限 为 2004—
2023 年,得到以头孢曲松钠为首要怀疑药物的 ADE 报告。
1. 2　 数据标准化

根据国际医学用语词典 26. 1 中的首选语( PT)和系统器

官分类(SOC),对 ADE 进行汉化和分类。
1. 3　 信号检测方法

目前最常用的 ADE 风险信号挖掘方法是基于四格表的

比例失衡法,可分为两类:频数法和贝叶斯法。 报告比值比法

(ROR)和比例报告比值比法( PRR)是频数法中常用的方法;
贝叶斯法包括贝叶斯置信度递进神经网络法(BCPNN)和伽玛

泊松分布缩减法( GPS)等。 为得到更准确的结果,本研究采

用 ROR 和 BCPNN
 

2 种方法进行信号检测。 风险信号生成应

满足以下 2 个条件:(1)ROR 法,ADE 病例数≥3 例,同时 ROR
 

95%CI
 

下限 > 1; ( 2) BCPNN 法, ADE 病例数 ≥ 3 例, 同时

IC-2SD>0(IC 为信息成分,SD 为标准差) [5] 。 上述 2 种算法

均基于 2×2 四格表,见表 1;计算公式见表 2。

表 1　 比例失衡法四格表
药物 目标事件报告数 其他事件报告数 合计
目标药物 a b a+b
其他药物 c d c+d
合计 a+c b+d a+b+c+d

表 2　 计算公式和信号生成条件
方法 计算公式 信号生成条件

ROR ROR = a / c
b / d

= ad
bc

(1)a≥3;
(2)95%CI 下限>1

95%CI=e
ln(ROR)±1. 96 1

a + 1
b + 1

c + 1
d

BCPNN E(IC)= log2
(a+γ11)(N+α)(N+β)

(N+γ)(Ni+α1)(Nk+β1)
(1)a≥3;

(2)IC-2SD>0

V(IC)= 1
(ln

 

2) 2

N-a+γ-γ11

(a+γ11)(1+N+γ)
+

N-Ni+α-α1

(Ni+α1)(1+N+α)
+[

N-Nk+β-β1

(Nk+β1)(1+N+β) ]

γ =γ11
(N+α)(N+β)

(Ni+α1)(Nk+β1)

IC-2SD=E(IC)-2 V(IC)

　 　 注:α1 =β1 = 1;α =β = 2;γ11 = 1;N =a+b+c+d;Ni =a+b;Nk =a+c。

2　 结果
2. 1　 ADE 报告基本情况

共检索到 6
 

180 份以头孢曲松钠为首要怀疑药物的 ADE
报告,涉及 6

 

180 例患者,男性患者占比 ( 42. 96%) 较女性

(45. 13%)略低;18~ 65 岁患者最多(2
 

186 例,占 35. 37%);严
重的 ADE 共 3

 

618 例(占 58. 54%),其中住院或住院时间延长

最多(2
 

147 例,占 34. 74%);在上报的国家中,美国报告的病

例数最多(1
 

973 例,占 31. 93%),见表 3。
表 3　 头孢曲松钠相关 ADE 报告基本情况(n=6

 

180)
项目 特征 病例数 占总病例数的比例 / %
性别 男性 2

 

655 42. 96
女性 2

 

789 45. 13
未知 736 11. 91

年龄 / 岁 <18 1
 

041 16. 84
18~ 65 2

 

186 35. 37
>65 1

 

514 24. 50
未知 1

 

439 23. 28
严重的 ADE 死亡 774 12. 52

危及生命 592 9. 58
住院或住院时间延长 2

 

147 34. 74
残疾 91 1. 47

先天异常 14 0. 23
国家 美国 1

 

973 31. 93
法国 660 10. 68

加拿大 538 8. 71
中国 450 7. 28
其他 2

 

559 41. 41
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2. 2　 ADE 信号检测结果

采用 ROR 法和 BCPNN 法共检测出 ADE 信号 429 个,相
关报告数 10

 

898 例次,共累及 25 个 SOC,包括免疫系统疾病、
皮肤和皮下组织类疾病、肝胆系统疾病等,见表 4。 根据 ROR
值和 IC 值进行排序,在前 30 位 ADE 中,除了药品说明书中已

提示的溶血性贫血、嗜酸性粒细胞增多症、急性全身发疹性脓

包性皮病、 中毒性脑病等, 还检测出 Ⅴ 因子抑制 ( ROR =
258. 45,IC = 3. 63)、 过敏性冠状动脉痉挛综合征 ( ROR =
44. 36,IC = 4. 01)、雅里希-赫克斯海默反应( ROR = 328. 97,
IC = 5. 52)、舞蹈手足徐动症( ROR = 129. 55,IC = 4. 47)等新的

ADE,见表 5。
3　 讨论

本研究采用 OpenVigil
 

2. 1 对头孢曲松钠的 ADE 风险信

号进行了挖掘,以头孢曲松钠为首要怀疑药物的 6
 

180 份 ADE
报告中,男性患者占比略低于女性患者。 但有研究报告,头孢

曲松钠相关 ADE 在男性中的发生率高于女性[6-7] 。 这表明头

孢曲松钠相关 ADE 发生的性别差异存在争议,有待进一步研

究。 发生 ADE 的人群主要集中在 18 ~ 65 岁,< 18 岁患者的

ADE 病例数占比较低,可能与该年龄段使用人数较少有关。
另外,ADE 上报数最多的国家为美国,我国仅占 7. 28%,可能

与该药在我国的上市时间和公众对 ADE 的认识及上报的重

　 　 　 　

表 4　 头孢曲松钠相关 ADE 涉及的 SOC 分布

SOC PT 信号
数 / 个

PT 报告
数 / 例次

构成比 /
%

皮肤及皮下组织类疾病 46 1
 

935 17. 76
呼吸系统、胸及纵隔疾病 37 1

 

074 9. 86
各类检查 52 928 8. 52
免疫系统疾病 14 918 8. 42
肝胆系统疾病 36 915 8. 40
全身性疾病及给药部位各种反应 26 899 8. 25
肾脏及泌尿系统疾病 24 766 7. 03
血液及淋巴系统疾病 36 577 5. 29
各类神经系统疾病 27 550 5. 05
血管与淋巴管类疾病 15 450 4. 13
胃肠系统疾病 16 388 3. 56
感染及侵染类疾病 38 386 3. 54
各类损伤、中毒及操作并发症 10 362 3. 32
心脏器官疾病 15 314 2. 88
妊娠期、产褥期及围产期状况 11 117 1. 07
眼器官疾病 4 85 0. 78
精神病类 4 57 0. 52
各种手术及医疗操作 4 44 0. 40
代谢及营养类疾病 4 41 0. 38
耳及迷路类疾病 2 33 0. 30
产品问题 4 26 0. 24
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 1 20 0. 18
社会环境 1 6 0. 06
良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 1 4 0. 04
生殖系统及乳腺疾病 1 3 0. 03

表 5　 头孢曲松钠相关 ADE 检测结果(ROR 值和 IC 值排序居前 30 位)
PT SOC IC(IC-2SD) ROR(95%CI) 报告数 / 例次

溶血性贫血∗ 血液及淋巴系统疾病 4. 74(4. 41) 40. 36(32. 34~ 50. 36) 81
溶血症∗ 血液及淋巴系统疾病 4. 43(4. 04) 35. 75(27. 28~ 46. 84) 54
嗜酸性粒细胞增多症∗ 血液及淋巴系统疾病 3. 77(3. 40) 17. 40(13. 53~ 22. 37) 62
Ⅴ因子抑制 血液及淋巴系统疾病 3. 63(2. 78) 258. 45(141. 88~ 470. 79) 12
过敏性冠状动脉痉挛综合征 心脏器官疾病 4. 01(3. 42) 44. 36(29. 59~ 66. 52) 24
肾后性肾衰竭∗ 肾脏及泌尿系统疾病 5. 88(5. 47) 924. 59(688. 99~ 1240. 76) 64
输尿管结石∗ 肾脏及泌尿系统疾病 5. 28(4. 87) 145. 59(110. 09~ 192. 53) 53
肾盂积水 肾脏及泌尿系统疾病 4. 56(4. 19) 38. 64(29. 96~ 49. 85) 61
尿结石 肾脏及泌尿系统疾病 4. 20(3. 61) 68. 84(45. 81~ 103. 45) 24
无尿 肾脏及泌尿系统疾病 3. 89(3. 46) 22. 05(16. 37~ 29. 71) 44
急性全身发疹性脓包性皮病∗ 皮肤及皮下组织类疾病 4. 94(4. 63) 48. 23(38. 98~ 59. 67) 88
药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身性症状 皮肤及皮下组织类疾病 4. 45(4. 24) 25. 83(22. 28~ 29. 96) 183
中毒性表皮坏死松解症∗ 皮肤及皮下组织类疾病 4. 23(3. 91) 24. 34(19. 62~ 30. 19) 85
雅里希-赫克斯海默反应 免疫系统疾病 5. 52(5. 11) 328. 97(240. 92~ 449. 19) 54
过敏性休克∗ 免疫系统疾病 5. 09(4. 89) 42. 55(37. 13~ 48. 77) 219
速发严重过敏反应∗ 免疫系统疾病 3. 97(3. 77) 17. 66(15. 37~ 20. 30) 208
鼻息肉 呼吸系统、胸及纵隔疾病 4. 09(3. 54) 43. 24(29. 51~ 63. 35) 27
过敏性鼻炎 呼吸系统、胸及纵隔疾病 3. 93(3. 38) 33. 02(22. 56~ 48. 33) 27
给予受召回产品 各类损伤、中毒及操作并发症 5. 26(4. 97) 63. 28(51. 93~ 77. 11) 103
舞蹈手足徐动症 各类神经系统疾病 4. 47(3. 90) 129. 55(87. 12~ 192. 64) 26
中毒性脑病∗ 各类神经系统疾病 3. 97(3. 46) 29. 40(20. 72~ 41. 71) 32
梭菌检测阳性∗ 各类检查 4. 79(4. 33) 92. 85(67. 31~ 128. 07) 39
肺功能检查异常 各类检查 4. 36(3. 80) 77. 07(52. 45~ 113. 24) 27
胸部 X 线检查异常 各类检查 4. 20(3. 68) 42. 76(29. 94~ 61. 08) 31
呼吸音异常 各类检查 4. 16(3. 66) 37. 57(26. 60~ 53. 05) 33
血乳酸升高 各类检查 3. 83(3. 32) 25. 30(17. 74~ 36. 09) 31
假性胆石症∗ 肝胆系统疾病 5. 96(5. 45) 67

 

794. 07(16
 

584. 49~ 277
 

128. 56) 63
胆石症 肝胆系统疾病 4. 83(4. 63) 33. 98(29. 80~ 38. 74) 237
胆管结石 肝胆系统疾病 3. 84(3. 25) 34. 75(23. 00~ 52. 51) 23
耳瘙痒 耳及迷路类疾病 4. 23(3. 70) 47. 15(32. 81~ 67. 77) 30
　 　 注:“ ∗”表示头孢曲松钠药品说明书中明确提及的 ADE。

视程度有关。
通过 ROR 法和 BCPNN 法共检测出头孢曲松钠相关 ADE

信号 429 个,共累及 25 个 SOC,包括免疫系统疾病、皮肤和皮

下组织类疾病、肝胆系统疾病等。 其中包含了大量与结石相关
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的 ADE(如输尿管结石、胆管结石)。 1986 年,有文献首次报道

胆道假性结石是头孢曲松钠的一个有充分证据的 ADE[8] 。 头

孢曲松钠主要通过尿液排出体外,但也有大量未代谢的药物通

过胆道系统分泌,其与钙离子的高亲和力是结石形成的主要原

因。 值得注意的是,头孢曲松钠引起的假性结石可能引发严重

的并发症,如胆道梗阻和感染[9-10] 。 因此,临床应用头孢曲松

钠的过程中,需要密切关注患者的胆道系统状态,以避免结石

和相关并发症的发生。
根据 ROR 值和 IC 值进行排序,在前 30 位的 ADE 中,除

药品说明书中已提及的溶血性贫血、嗜酸性粒细胞增多症、急
性全身发疹性脓包性皮病、中毒性脑病等,还检测出Ⅴ因子抑

制、过敏性冠状动脉痉挛综合征、雅里希-赫克斯海默反应、舞
蹈手足徐动症、血乳酸升高等新的 ADE。

Ⅴ因子是凝血酶原复合物的重要血浆辅助因子,在凝血级

联的最终途径中将凝血酶原激活为凝血酶[11] 。 获得性Ⅴ因子

抑制有以下几种原因,如暴露于牛凝血酶、肿瘤、自身免疫性疾

病、抗菌药物等[12-14] 。 Miesbach 等[14] 观察到 2 例患者使用环

丙沙星导致Ⅴ因子抑制,出现大出血症状;Wu 等[15] 报告 1 例

患者使用头孢拉定出现获得性Ⅴ因子抑制,表明抗菌药物确有

可能诱导Ⅴ因子抑制。 头孢曲松钠导致获得性Ⅴ因子抑制的

机制尚不明确。 现有研究认为,头孢曲松钠导致的血小板减少

是患者出现出血症状的重要原因,其导致血小板减少的主要机

制为药物依赖性抗体诱导的血小板清除和破坏[16] 。 由于约

20%的Ⅴ因子存在于血小板 α 颗粒中,因此,血小板减少可能

是Ⅴ因子抑制的原因之一[17] 。 据此,在表现出出血症状的患

者中,除了血小板明显减少,可能还存在Ⅴ因子抑制;对于血小

板正常的出血患者,应警惕Ⅴ因子抑制的可能性。
过敏性冠状动脉痉挛综合征即 Kounis 综合征,1991 年希

腊学者 Kounis 等将过敏反应导致的急性冠状动脉综合征称为

Kounis 综合征[18] 。 其主要致病机制为肥大细胞驱动的血管痉

挛和作用于冠状动脉内皮的炎症反应[19] 。 自 Pfister 和 Plice
于 1950 年首次报道青霉素过敏反应继发急性心肌梗死的病例

以来,相继有超过 300 例 Kounis 综合征被报道[20] 。 Kounis 综

合征的各种诱因中,抗菌药物(27. 4%)和昆虫叮咬(23. 4%)是
最常见的诱因[21] 。 Saleh 报告了 1 例 65 岁急性尿路感染患

者,其既无冠状动脉疾病病史,也无皮肤或呼吸系统过敏史,然
而,使用头孢曲松钠 10

 

min 后,出现了心肌梗死和房室传导阻

滞[22] 。 Ali 等[23] 报道了 1 例 58 岁女性患者,没有过敏的个人

史和家族史,使用头孢曲松钠后出现了全身瘙痒、不安和胸痛

的症状,心电图提示室性心动过速。 综上所述,患者使用头孢

曲松钠后,出现胸部不适、胸痛、呼吸困难、晕厥、恶心、呕吐、瘙
痒、荨麻疹等症状,应进行心电图检查,警惕头孢曲松钠过敏导

致的过敏性冠状动脉痉挛综合征。
雅里希-赫克斯海默反应常见于螺旋体感染治疗后,患者

通常会出现流感样症状,包括但不限于发热、寒战和肌痛[24] 。
其原因可能是抗菌药物杀死了大量的病原体,而死亡的病原体

又释放出蛋白类物质和磷脂等,进而引起强烈的机体过敏反

应[25] 。 青霉素自 1943 年首次被用于治疗梅毒以来,一直被推

荐为治疗各种类型梅毒的主要药物[26] 。 然而,由于过敏反应,
高达 10%的个体不能使用青霉素,并且在人类免疫缺陷病毒

感染合并神经梅毒的患者中可能出现治疗失败[27] 。 头孢曲松

钠对神经梅毒具有良好的中枢神经系统穿透性[28] 。 McKenzie
等[24] 报告了 1 例二期梅毒患者使用头孢曲松钠出现了雅里

希-赫克斯海默反应相关症状。 因此,医师在应用头孢曲松钠

治疗梅毒感染的患者时,应严密监测患者的身体状况,避免发

生严重后果。
阵发性舞蹈手足徐动症是以下 4 种综合征的基本症状:

(1)阵发性运动性舞蹈病;(2)阵发性非运动性舞蹈病;(3)运

动性癫痫发作;( 4)阵发性夜间肌张力障碍[29] 。 接受 β-内酰

胺类抗菌药物治疗的肾功能受损患者可能会出现神经系统症

状,如肌阵挛、扑翼样震颤、癫痫发作和意识水平改变[30] 。 有

研究报告,终末期肾病患者使用头孢曲松钠后出现阵发性舞蹈

手足徐动症[30-31] 。 Yokoyama 等[32] 报告了 1 例血液透析患者

连续使用头孢曲松钠(2
 

g / d),第 6 日出现了舞蹈手足徐动症

样症状。 对于终末期肾病患者,由于药动学的改变可导致药物

蓄积,其使用头孢曲松钠时应谨慎,因为血液中头孢曲松钠水

平可能急剧升高并导致并发症。
综上所述,在头孢曲松钠的临床应用过程中应警惕其引起

的假性结石、溶血性贫血、过敏等 ADE,并关注Ⅴ因子抑制、过
敏性冠状动脉痉挛综合征、雅里希-赫克斯海默反应和舞蹈手

足徐动症等药品说明书中未提及的 ADE。 然而,本研究检测

出的 ADE 风险信号仅表示头孢曲松钠与该 ADE 在统计学上

具有相关性,不能证明其与 ADE 风险信号具有实际的因果关

联,尚需更多真实世界数据进行探究。 此外,美国 FAERS 数据

库中无使用该药的总患者数,无法统计 ADE 的实际发生率。 因

此,本研究挖掘出的头孢曲松钠相关 ADE 风险信号仅供参考。
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