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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析医院 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂致药品不良反应（ＡＤＲ）发生的影响因素，提出相应的

用药注意事项，促进临床合理用药。 方法　 从中国医院药物警戒系统医院端中收集 ２０１８ 年 ２ 月—２０２３ 年 ６ 月广州医

科大学附属惠州医院 ／惠州市第三人民医院上报的 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂致 ＡＤＲ 报告 ４１０ 份（包含患者

４１０ 例），统计患者使用 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂的临床特点及 ＡＤＲ 相关因素，并对 ＡＤＲ 影响因素进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果　 ４１０ 例患者中男 ２４６ 例，女 １６４ 例；发生 ＡＤＲ 的患者年龄 ＜ １ 个月 ～ ９７ 岁， ＞ ６０ 岁患者 ＡＤＲ

发生率最高，共 ２２２ 例（占 ５４． １５％ ）。 ＡＤＲ 报告涉及医院使用的 ９ 种 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂，其中注射用头孢哌

酮钠舒巴坦钠（２∶１）是 ＡＤＲ 发生率最高的抗菌药物品种，共 １４２ 例（占 ３４． ６３％ ）， ＞ ６０ 岁患者使用注射用头孢哌酮钠

舒巴坦钠（２∶１）发生严重 ＡＤＲ ６５ 例。 发生的 ＡＤＲ 类型为一般和新的一般分别为 ２３９ 例和 ５ 例；出现严重和新的严重

ＡＤＲ 分别为 １５９ 例和 ７ 例，其不良反应主要累及系统 ／器官为血液系统和皮肤及其附件损伤。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析结果，年龄是全身性反应、血液系统及泌尿系统相关 ＡＤＲ 的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）；用药疗程是消化系

统、呼吸系统、心血管系统及血液系统相关 ＡＤＲ 的影响因素（Ｐ ＜ ０. ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）；性别是泌尿系统相关 ＡＤＲ 的影

响因素（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论　 临床使用 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂时应严格把握适应证，医护人员在用药过程中应充

分了解其致 ＡＤＲ 的影响因素，加强 ＡＤＲ 监测并及时处理，同时对患者进行用药教育，加强用药监护，从而减少 ＡＤＲ

发生，保障临床用药安全。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 β⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ； Ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ； Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ； Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ； Ｒａｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇ ｕｓｅ

　 　 随着 β⁃内酰胺类抗生素在临床科室的广泛使用，
细菌逐渐对其产生耐药性，其机制主要是细菌可产生

多种 β⁃内酰胺酶水解 β⁃内酰胺类抗生素，特别是革

兰阴性菌，该耐药问题对 β⁃内酰胺类抗生素的临床效

果构成了严重威胁［１］。 研究发现，β⁃内酰胺酶抑制剂

可与细菌产生的 β⁃内酰胺酶牢固结合，从而避免结构

中的 β⁃内酰胺环被酶水解而失活。 因此，β⁃内酰胺类

抗生素 ／ β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂逐渐成为临床治

疗产 β⁃内酰胺酶细菌感染的重要选择之一［２⁃４］。 随

着 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂在临床上的广泛应用，
由其引发的药品不良反应（ＡＤＲ）的发生率也逐渐升

高。 目前尚缺乏 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂 ＡＤＲ 发

生相关因素的系统性分析。 基于此，本文检索医院上

报的 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂所致 ＡＤＲ 报告，统
计影响 ＡＤＲ 的相关因素，为促进临床合理使用β⁃内
酰胺酶抑制剂复方制剂提供参考。
１　 资料与方法

１． １　 资料来源　 从中国医院药物警戒系统医院端中

收集 ２０１８ 年 ２ 月—２０２３ 年 ６ 月广州医科大学附属惠

州医院 ／惠州市第三人民医院上报的 β⁃内酰胺酶抑制

剂复方制剂致 ＡＤＲ 报告 ４１０ 份（包含患者 ４１０ 例）。
１． ２　 分析内容　 本研究通过描述性统计分析和多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂

致 ＡＤＲ 的影响因素，引起 ＡＤＲ 的抗菌药物品种与严

重 ＡＤＲ 患者的年龄，ＡＤＲ 的类型（一般、新的一般、
严重、新的严重）、累及系统 ／器官及主要临床表现，
ＡＤＲ 影响因素。
１． ３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件对数据进行

统计分析。 计数资料以频数 ／率（％ ）表示，应用 χ２ 检

验。 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨 β⁃内酰胺酶抑

制剂复方制剂致 ＡＤＲ 的影响因素，以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 患者的性别与年龄分布 　 ４１０ 例患者中男

２４６ 例（占 ６０． ００％ ），女 １６４ 例（占 ４０． ００％ ），男女比

例为 １． ５∶１。 发生 ＡＤＲ 的患者年龄最大 ９７ 岁，最小

１ 个月，其中年龄 ＞ ６０ 岁患者 ＡＤＲ 发生率最高，共
２２２ 例（占 ５４． １５％ ）， ＞ １０ ～ ２０ 岁 ＡＤＲ 发生率最低，
仅占 １． ４６％ ，见表 １。

表 １　 ４１０ 例 ＡＤＲ 患者的性别与年龄分布

年龄（岁） 男 女 合计 占比（％ ）

≤１０ １９ １２ ３１ ７． ５６

＞ １０ ～ ２０ ５ １ ６ １． ４６

＞ ２０ ～ ３０ ９ １１ ２０ ４． ８８

＞ ３０ ～ ４０ １０ １６ ２６ ６． ３４

＞ ４０ ～ ５０ ２６ １３ ３９ ９． ５１

＞ ５０ ～ ６０ ４５ ２１ ６６ １６． １０

＞ ６０ １３２ ９０ ２２２ ５４． １５

　 合 计 ２４６ １６４ ４１０ １００． ００

２． ２　 引起 ＡＤＲ 的抗菌药物品种及严重 ＡＤＲ 患者年

龄统计　 ＡＤＲ 报告涉及医院使用的 ９ 种 β⁃内酰胺酶

抑制剂复方制剂，其中注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠

（２∶１）是 ＡＤＲ 发生率最高的抗菌药物品种，共 １４２ 例

（占 ３４． ６３％ ）， ＞ ６０ 岁患者使用注射用头孢哌酮钠舒

巴坦钠（２∶１）发生严重 ＡＤＲ ６５ 例；ＡＤＲ 发生率排第

２、３ 位的分别为注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（８∶１）
和注射用哌拉西林钠舒巴坦钠（２∶１），见表 ２。 严重

ＡＤＲ 患者的年龄趋于老龄化，其中严重 ＡＤＲ 发生率

最高的抗菌药物品种是注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠

（２∶１）和注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（８∶１），分别为

３４ 例和 １２ 例，见表 ３。
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表 ２　 引发 ＡＤＲ 的抗菌药物品种

药物名称 ＡＤＲ 例数 占比（％ ）

注射用哌拉西林钠舒巴坦钠（２∶１） ５１ １２． ４４

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（８∶１） １１６ ２８． ２９

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（４∶１） ７ １． ７１

阿莫西林克拉维酸钾分散片（７∶１） ５ １． ２２

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（２∶１） １４２ ３４． ６３

注射用头孢哌酮钠他唑巴坦钠（４∶１） １８ ４． ３９

注射用头孢哌酮钠他唑巴坦钠（８∶１） ２１ ５． １２

注射用头孢曲松钠他唑巴坦钠（３∶１） １７ ４． １５

注射用头孢噻肟钠舒巴坦钠（２∶１） ３３ ８． ０５

合 计 ４１０ １００． ００

表 ３　 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂致严重 ＡＤＲ
　 　 患者的年龄分布　 （例）

药物名称 严重 ＡＤＲ ０ ～ １８ 岁 ＞ ６０ 岁

注射用哌拉西林钠舒巴坦钠（２∶１） ３ １ ２

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（８∶１） ３５ １ ３４

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（４∶１） ０ ０ ０

阿莫西林克拉维酸钾分散片（７∶１） ０ ０ ０

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（２∶１） ６６ １ ６５

注射用头孢哌酮钠他唑巴坦钠（４∶１） ６ ０ ６

注射用头孢哌酮钠他唑巴坦钠（８∶１） １２ ０ １２

注射用头孢曲松钠他唑巴坦钠（３∶１） ２ ０ ２

注射用头孢噻肟钠舒巴坦钠（２∶１） ７ ４ ３

２． ３　 ＡＤＲ 类型　 发生的 ＡＤＲ 类型为一般和新的一

般分别为 ２３９ 例和 ５ 例；患者在使用 β⁃内酰胺酶抑制

剂复方制剂后出现严重和新的严重ＡＤＲ 分别为１５９ 例

和 ７ 例，见表 ４。
表 ４　 ４１０ 例患者的 ＡＤＲ 类型分布

不良反应类型 例数 占比（％ ）

一般　 　 ２３９ ５８． ２９

新的一般 ５ １． ２２

严重　 　 １５９ ３８． ７８

新的严重 ７ １． ７１

合 计 ４１０ １００． ００

２． ４　 ＡＤＲ 累及系统 ／器官及主要临床表现　 β⁃内酰

胺酶抑制剂复方制剂致 ＡＤＲ 发生率最高的是血液系

统疾病 １５７ 例，占比 ３８． ２９％ ，患者主要临床表现为血

小板计数下降、白细胞减少、凝血酶原时间延长等；其
次为皮肤及其附件损伤 １５３ 例，占比 ３７． ３２％ ，患者主

要临床表现为皮疹、丘疹、药物性皮炎、皮肤瘙痒、红
斑疹等。 呼吸系统、心血管系统、神经系统、泌尿系

统、全身性反应等出现的临床 ＡＤＲ 例数较少。 ５１ 例

发生消化系统不良反应的患者中 ３４ 例（占 ６６． ６７％ ）
用药疗程 ＞ ３ ｄ，１５７ 例发生血液系统不良反应的患者

中 １１９ 例（占 ７５． ８０％ ）用药疗程 ＞ ３ ｄ，见表 ５。

表 ５　 ＡＤＲ 累及系统 ／器官及主要临床表现

累及系统 ／
器官

主要临床表现 例数
占比

（％ ）

用药疗程

＞３ ｄ 的

患者例数

占比

（％ ）

皮肤及其附

件损伤

皮疹、丘疹、药物性皮炎、
皮肤瘙痒、红斑疹等

１５３ ３７． ３２ ３０ １９． ６１

消化系统 腹痛、恶心呕吐、腹泻、胃
肠功能紊乱等

５１ １２． ４４ ３４ ６６． ６７

全身性反应 寒战、发热、过敏性反应 ２６ ６． ３４ １０ ３８． ４６

呼吸系统 胸闷、呼吸急促 ３ ０． ７３ ０ ０

心血管系统 心悸、心跳加快 ３ ０． ７３ ０ ０

血液系统 血小板计数下降、白细胞

减少、凝血酶原时间延长

等

１５７ ３８． ２９ １１９ ７５． ８０

神经系统 麻木、嗜睡、谵妄 ４ ０． ９８ ０ ０

泌尿系统 急性肾衰竭 ３ ０． ７３ １ ３３． ３３

其他 结膜出血、骨髓抑制等 １０ ２． ４４ ３ ３０． ００

合 计 ４１０ １００． ００ １９７ ４８． ０５

２． ５　 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂致 ＡＤＲ 影响因素

的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 根据临床经验，将性别、
年龄、用药剂量、用药疗程作为自变量，变量赋值见表

６，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果表明：年龄是全

身性反应、血液系统及泌尿系统相关 ＡＤＲ 的影响因

素（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）；用药疗程是消化系统、呼
吸系统、心血管系统及血液系统相关 ＡＤＲ 的影响因

素（Ｐ ＜ ０. ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）；性别是泌尿系统相关 ＡＤＲ
的影响因素（Ｐ ＜ ０. ０１），见表 ７。

表 ６　 变量赋值表

　 自变量 　 　 　 赋值

性别 男 ＝ ０，女 ＝ １

年龄 实测值

用药剂量 实测值

用药疗程（ｄ） ≤ ３ ｄ ＝ ０， ＞ ３ ｄ ＝ １

表 ７　 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂致 ＡＤＲ 影响因素的

　 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

　 　 项目 变量 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

消化系统 用药疗程 ４． ４０８ ０． ０３６ ０． １９９ ０． ０４４ ～ ０． ８９８

全身性反应 年龄　 　 ５． ０７３ ０． ０２４ １． ０４４ １． ００６ ～ １． ０８３

呼吸系统 用药疗程 ＜０． ００１ ＜ ０． ００１ ＞ １００ －

心血管系统 用药疗程 ＜０． ００１ ＜ ０． ００１ ＞ １００ －

血液系统 年龄　 　 １３． １２３ ＜ ０． ００１ １． ０６３ １． ０２９ ～ １． ０９９

用药疗程 ６． ９３４ ０． ００８ ０． １４２ ０． ０３３ ～ ０． ６０７

泌尿系统 年龄　 　 ４． ８９２ ０． ０２７ １． １５６ １． ０１７ ～ １． ３１４

性别　 　 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＞ １００ －

　 　 注： － 表示数值太大

３　 讨　 论

３． １　 ＡＤＲ 与年龄的关系　 年龄是 β⁃内酰胺酶抑制

剂复方制剂发生全身性反应、泌尿系统与血液系统不
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良反应的危险因素，随着年龄的增长，发生血液系统

相关 ＡＤＲ［ＯＲ ＝ １． ０６３，９５％ ＣＩ （１． ０２９ ～ １． ０９９），Ｐ ＜
０. ００１］的危险性逐渐增加，１５７ 例发生血液系统不良

反应的患者中有 １１６ 例年龄 ＞ ６０ 岁。 考虑原因，主要

是 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂主要经过肝脏、肾脏代

泄，而老年人肝肾功能生理性减退，药物代谢率降低

并且药物代谢缓慢，容易导致药物在体内蓄积，同时

肝脏自身合成凝血因子减少，导致凝血功能异常，从
而引发血液系统不良反应［５］。 此外，由于中老年患者

多合并其他疾病，存在联合用药情况，药物相互作用

复杂，也易发生 ＡＤＲ。 研究表明，营养不良的患者机

体凝血因子和纤维蛋白原合成缺乏，也是发生凝血功

能障碍的影响因素，老年患者多存在营养不良的状

况［６］。 因此，要加强对中老年人群使用 β⁃内酰胺酶

抑制剂复方制剂的监测，预防 ＡＤＲ 发生。
３． ２　 ＡＤＲ 与用药疗程的关系 　 β⁃内酰胺酶抑制剂

复方制剂导致的消化系统相关 ＡＤＲ［ＯＲ ＝ ０． １９９，
９５％ ＣＩ（ ０． ０４４ ～ ０． ８９８），Ｐ ＝ ０． ０３６］、呼吸系统相关

ＡＤＲ（ＯＲ ＞ １００，Ｐ ＜ ０． ００１）、心血管系统相关 ＡＤＲ
（ＯＲ ＞ １００，Ｐ ＜ ０． ００１）及血液系统相关 ＡＤＲ［ＯＲ ＝
０. １４２，９５％ ＣＩ（０． ０３３ ～ ０． ６０７），Ｐ ＝ ０． ００８］与用药疗

程有关，用药疗程是发生消化系统、血液系统、呼吸系

统和心血管系统相关 ＡＤＲ 的影响因素。 由表 ５ 可

知，６６. ６７％发生消化系统不良反应的患者用药疗程

＞ ３ ｄ，７５． ８０％发生血液系统不良反应的患者用药疗

程 ＞ ３ ｄ，说明用药疗程增加，消化系统及血液系统的

ＡＤＲ 发生率均升高。 消化系统不良反应与用药疗程

密切相关，考虑为长期应用广谱抗菌药物后导致正常

肠道内菌群失调，从而使艰难梭状芽孢杆菌大量繁

殖，产生毒素，导致腹痛、腹泻等症状。 引起血液系统

不良反应的机制有［７⁃９］：（１）抗菌药物作为外源性物

质，进入机体后成为免疫介导物或半抗原，诱发机体

自身免疫，使血小板直接或间接破损，造成血小板数

量减少和功能障碍；（２）抗菌药物可通过损伤髓样细

胞，抑制骨髓细胞增殖，也可能通过免疫介导作用直

接损伤白细胞；（３）造成凝血功能异常的主要原因是：
第三代头孢菌素在肝脏代谢形成的二聚体可干扰谷

氨酸代谢，造成凝血酶原生成减少；（４）部分 β⁃内酰

胺酶抑制剂复方制剂主要代谢系统为胆道，肠道的正

常菌群受到抑制后会影响维生素 Ｋ 吸收，导致凝血因

子合成受阻，引发维生素 Ｋ 依赖性凝血功能障碍和血

小板功能障碍。

３． ３　 ＡＤＲ 与性别的关系　 本研究显示，性别是发生

泌尿系统不良反应的影响因素。 男性是发生泌尿系

统不良反应的危险人群，本文中 ＡＤＲ 累及泌尿系统

３ 例均为男性。 本研究统计的 β⁃内酰胺酶抑制剂复

方制剂致 ＡＤＲ 报告中，男性发生 ＡＤＲ 的人数多于女

性，男女比例为 １． ５ ∶１，与杨澍等［１０］ 文献报道结果相

似。 分析原因，雌激素会影响脂肪在女性身体内的分

布，从而影响体内药物与血浆蛋白的结合；由于男性

和女性体内肝脏中的药物代谢酶存在差异，部分药物

在体内的药代动力学特征也会产生差别。 但由于样

本量基数较小，β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂具体品种

的不良反应与性别的关系还需进一步研究。
为促进 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂的临床合理

使用，保障患者用药安全，本文分析了患者性别、年
龄、用药剂量、用药疗程与 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制

剂 ＡＤＲ 发生的关系。 本研究结果显示，严重 ＡＤＲ 发

生率最高的 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂是注射用头

孢哌酮钠舒巴坦钠（２∶１）１４２ 例（占 ３４． ６３％ ），与黄翠

丽等［１１］研究报道结果一致；ＡＤＲ 发生率排第 ２ 位的

是注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（８ ∶ １），使用上述

２ 种复方制剂时应重点进行药学监护，轻症感染的患

者应建议临床医师根据该部位的常见致病菌选择窄

谱抗菌药物，以减缓耐药菌的产生。 β⁃内酰胺酶抑制

剂复方制剂致 ＡＤＲ 患者的年龄趋于老龄化，中老年

人群常伴有多种疾病，存在合并用药情况，易发生药

物相互作用，长时间服药还会降低患者依从性，甚至

诱发药源性疾病［１２］。 因此，中老年人群的用药监测

是预防 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂致 ＡＤＲ 发生的重

点。 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂引起的 ＡＤＲ 主要以

血液系统疾病和皮肤系统疾病为主；患者年龄、性别、
用药疗程对 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂导致 ＡＤＲ 均

有一定的影响［１３⁃１４］。
综上所述，为了减少 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂

致 ＡＤＲ 的发生，临床使用时需注意：（１）在应用此类

抗菌药物前应仔细询问患者既往过敏史和用药史，对
于过敏体质者应谨慎用药，选择安全性较高的抗菌药

物品种；（２）严格掌握 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂的

适应证，主要用于产 β⁃内酰胺酶的细菌感染或混合感

染；（３）对于肝肾功能不全、基础疾病较多的患者，如
需使用 β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂时应密切监测凝

血功能和肝肾功能指标，发生凝血功能异常时需及时

停药，并补充维生素 Ｋ１；（４）选用主流的复方制剂品
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种；（５）掌握患者感染部位、病原体等因素后，根据

β⁃内酰胺酶抑制剂复方制剂的抗菌活性、药代动力学

特性的差异，选择合适药物；（６）尽可能避免与其他药

物联用，避免长疗程使用；（７）可利用医院合理用药系

统做好预警提醒，保障用药安全。
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