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基于 FAERS数据库对儿童应用大环内酯类抗菌药物的不良事件分析

张震坡1，何佳欣2，郑靖萍1，王宇婷1，马　麟3，宿　凌1 （1. 暨南大学药学院, 广东 广州 511436；2. 广东食品药品

职业学院, 广东 广州 510520；3. 广州中医药大学第二附属医院药学部, 广东 广州 510120）

［摘要］  目的　挖掘儿童使用大环内酯类药物（阿奇霉素、克拉霉素与红霉素）的不良事件（adverse event，AE）信号，为

临床安全用药提供参考。方法　从美国 FDA 不良事件报告系统（FAERS）数据库中提取 2004 年第 1 季度至 2023 年第 2 季

度 12 岁以下儿童数据，采用报告比值比法（reporting  odds  ratio，ROR）和贝叶斯置信区间递进神经网络法（Bayesian
confidence propagation neural network，BCPNN）对 3 种大环内酯类药物进行 AE 信号挖掘，重点分析对比 3 种药物的 AE 差

异。结果　FAERS 数据库共检索到 12 岁以下儿童的报告 1 615 份，其中，阿奇霉素1 024 份、克拉霉素 460 份、红霉素

131 份。阿奇霉素、红霉素中男生报告数多于女生，克拉霉素女生报告数多于男生。在已知给药途径中，三者均是口服给药

报告数最多。在报告的 AE 结局中，阿奇霉素和克拉霉素以其他严重 AE 为主，红霉素则是以住院和其他严重 AE 为主。三

者 AE 报告数随年龄增长呈下降趋势，0～3 岁报告数较多。经 ROR 法和 BCPNN 法信号检测，阿奇霉素风险信号 86 个，克

拉霉素风险信号 91 个，红霉素风险信号 34 个。信号累及 22 个系统器官分类（system organ class，SOC）；阿奇霉素主要集中

在皮肤及皮下组织类疾病（n=21）；克拉霉素主要集中在胃肠系统疾病（n=15）；红霉素主要集中在胃肠系统疾病（n=8）。检测

到中强及以上风险信号 24 个，阿奇霉素 13 个、克拉霉素 9 个、红霉素 2 个。结论　3 种药物所致 AE 不同，不同系统风险性

不同。临床治疗儿童肺炎支原体肺炎等应考虑药物在不同系统的风险性，进行个体化给药。

［关键词］　阿奇霉素；克拉霉素；红霉素；美国 FDA 不良事件报告系统；不良事件；数据挖掘
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Signal  mining  of  adverse  reactions  associated  with  macrolide  antibiotics  in
pediatric patients based on the FAERS database
ZHANG Zhenpo1, HE Jiaxin2, ZHENG Jingping1, WANG Yuting1, MA Lin3, SU Ling1（1. College of Pharmacy, Jinan University,
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［Abstract］  Objective　 To  explore  the  adverse  event  signals  of  children  using  macrolide  drugs （azithromycin,
clarithromycin,  and  erythromycin）,  and  provide  reference  for  rational  medicine  use  in  clinical  practice. Methods　 Data  from
children  under  12  years  old  were  extracted  from the  US  FAERS database  spanning  from the  first  quarter  of  2004  to  the  second
quarter of 2023. The adverse drug reaction （ADR） signal mining for three macrolide antibiotics was conducted using the Reporting
Odds  Ratio （ROR） and  Bayesian  Confidence  Propagation  Neural  Network （BCPNN） methods.  Special  emphasis  was  placed on
analyzing and contrasting the differences in adverse events among the three drugs. Results　A total of 1 615 reports for children
under 12 years old were retrieved from the FAERS database, including 1 024 reports of azithromycin, 460 reports of clarithromycin,
and 131 reports of erythromycin. Among azithromycin and erythromycin, there were more reports from boys than girls, while for
clarithromycin, there were more reports from girls than boys. Oral administration was the most common route of administration for
all three drugs. Regarding the outcome of adverse events reported, azithromycin and clarithromycin were primarily associated with
other  serious  adverse  events,  whereas  erythromycin  was  mainly  associated  with  hospitalization  and  other  serious  adverse  events.
The number of adverse events reported decreased with increasing age, with a higher number of reports in the 0-3 age group. Using
the ROR and BCPNN methods for signal detection, 86 signals were identified for azithromycin, 91 for clarithromycin, and 34 for
erythromycin.  These  signals  involved  22  System  Organ  Classes （SOCs）,  with  azithromycin  mainly  concentrated  in  skin  and
subcutaneous  tissue  disorders （n=21）,  clarithromycin  in  gastrointestinal  disorders （n=15）,  and  erythromycin  in  gastrointestinal
disorders （n=8）. Twenty-four signals of moderate to high risk were detected, with 13 for azithromycin, 9 for clarithromycin, and 2 
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for  erythromycin. Conclusion　The  adverse  events  induced  by  the  three  drugs  with  different  risks  in  different  systems.  When
clinically  treating  Mycoplasma  pneumoniae  pneumonia  in  children,  the  risk  profiles  of  drugs  in  different  systems  should  be
considered, and personalized dosing should be implemented.

［Key words］　azithromycin；clarithromycin；erythromycin；FAERS；adverse events；data mining

2023 年 10 月以来，全国多地儿童医院内科门

诊接诊肺炎支原体感染的患儿增多，肺炎支原体感

染发病率有所上升。部分地区患儿呈现低龄化，

即 1 至 3 岁肺炎支原体肺炎（mycoplasma pneumoniae
pneumonia，MPP）患儿数量有所增加。MPP 是中

国 5 岁及以上儿童最主要的社区获得性肺炎[1]，可

以累及支气管、细支气管、肺泡和肺间质[2]。

对轻症患者，抗肺炎支原体治疗首选敏感抗生

素，包括大环内酯类、新型四环素类和喹诺酮类抗

菌药物[3]。由于新型四环素类抗菌药物 8 岁以下儿

童禁用，喹诺酮类抗菌药物 18 岁以下儿童禁用，两

者都会影响儿童生长发育，故大环内酯类抗菌药物

则成为治疗儿童 MPP 感染的首选药物[1,4]。

大环内酯类抗生素主要有阿奇霉素、克拉霉

素、红霉素等，均可对 MPP 发挥一定效果[3]。由于

抗菌药物滥用屡见不鲜，不良事件（adverse event，
AE）发生率普遍较高，探索儿童使用大环内酯类抗

生素的安全性，在治疗儿童 MPP 选用药物时意义

重大。

本研究通过对美国食品药品监督管理局

(FDA) 不良事件报告系统（FAERS）数据库中大环

内酯类抗生素（主要包括阿奇霉素、克拉霉素和红

霉素）的 AE 报告信号进行检测，挖掘潜在的安全

风险，为儿童 MPP 临床安全用药提供基于真实世

界的循证依据。

 1    资料与方法

 1.1    数据来源和研究设计

FAERS 是 FDA 重要的公开数据库，用于收集

已批准药物的 AE 和药物错误相关报告[5-6]。本研

究 提 取 2004 年 第 1 季 度 至 2023 年 第 2 季 度

FAERS 数据库中阿奇霉素、克拉霉素、红霉素的

12 岁以下儿童 AE 报告数据，检索对象为首要怀疑

药品。

排除无关、信息不确定及重复报告后，按《监

管活动医学词典》（MedDRA）（26.0 版）“首选术语

（preferred  term，PT）”进行编码和系统器官分类

（system organ class，SOC），最终得到总的 AE 报告

数 [7]。收集纳入报告中患者年龄、性别、报告地

区、AE 结局、报告年份等信息。

 1.2    统计分析

采用描述性分析来呈现与阿奇霉素、克拉霉

素、红霉素儿童相关的所有 AE 报告的特征。常见

的数据挖掘方法通过使用不相称性分析方法，包括

报告比值比法（reporting odds ratio，ROR）、比例报

告比值比法（proportional reporting ratio，PRR）、贝

叶斯置信区间递进神经网络法（Bayesian confidence
propagation neural network，BCPNN）和多项伽玛泊

松分布缩减法（multi-item Gamma Poisson shrinker，
MGPS）等 [8-11]。本研究采用 ROR 法联合 BCPNN
法进行 AE 信号挖掘，当 2 种算法均呈阳性时，即

目标 AE 的报告数量不少于 3 例，ROR 95% 置信区

间（CI）的下限超过 1 且 BCPNN 95% 置信区间下

限（IC-2SD）超过 0，判断为潜在风险信号。其中，

0<IC-2SD<1.5 为弱信号，1.5≤IC-2SD<3.0 为中强

信号，IC-2SD≥3.0 为强信号[12]。

 2    结果

 2.1    一般特征

使用阿奇霉素、克拉霉素、红霉素的儿童人口

学特征见表 1。2004 年第 1 季度至 2023 年第 2 季

度，从 FAERS 数据库中，共检索到阿奇霉素 AE 报告

数 1 024 份，克拉霉素 AE 报告数 460 份，红霉素 AE
报告 131 份。

3 种药品 AE 报告中男女报告数比例不同，阿

奇霉素、红霉素的男生报告数多于女生，克拉霉素

的女生报告数多于男生。在已知给药途径中，三者

均是口服给药报告数最多。在报告的 AE 结局中，

阿奇霉素和克拉霉素以其他严重 AE 为主，红霉素

则是以住院和其他严重 AE 为主见表 1。阿奇霉

素、克拉霉素和红霉素 AE 报告数及占比见表 2。
 2.2    报告年份、年龄

儿童使用阿奇霉素、克拉霉素、红霉素 AE 报

告数随时间的变化趋势如图 1 所示。在 2004−
2023 年期间，从 2004 年开始，阿奇霉素 AE 报告数

上下波动 ， 2020 年、 2021 年报告数激增 ，超过

150 例。克拉霉素 AE 报告数呈现缓慢上升趋势，

2018 年、2019 年报告数激增，超过 60 例。红霉素

AE 报告数普遍较少，年报告数不超过 15 例。

阿奇霉素、克拉霉素、红霉素儿童不同年龄的
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AE 报告数如图 2 所示。三者 AE 报告数随年龄增

长呈下降趋势，0～3 岁报告数较多。

 2.3    风险信号检测

采用 ROR 法和 BCPNN 法检测 SOC 和 PT 级

的 AE 信号，儿童使用阿奇霉素、克拉霉素、红霉

素相关的 SOC 如图 3 所示。

克拉霉素信号数（n=91）高于阿奇霉素（n=86）、
红霉素（n=34）。在 SOC 水平中，阿奇霉素 AE 信

号涉及 17 个 SOC，主要集中在皮肤及皮下组织类

疾病（n=21）、胃肠系统疾病（n=16）、全身性疾病及

给药部位各种反应（n=9）。克拉霉素 AE 信号涉及

18 个 SOC，主要集中在胃肠系统疾病（n=15）、皮肤

及皮下组织类疾病（n=14）、呼吸系统、胸及纵隔疾

病（n=10）。红霉素 AE 信号涉及 13 个 SOC，主要

集中在胃肠系统疾病（n=8）、心脏器官疾病（n=4）。
在肾脏及泌尿系统疾病 SOC 中，只有阿奇霉素检

出信号；在耳及迷路类疾病、血液及淋巴系统疾病

中，只有克拉霉素检出信号；在代谢及营养类疾病

和妊娠期、产褥期及围产期状况中 SOC，只有红霉

素检出信号。

阿奇霉素 AE 报告 1 390 份，主要报告为皮肤

及皮下组织类疾病（n=456）。克拉霉素 AE 报告

717 份，主要报告为胃肠系统疾病（n=184）。红霉

素 AE 报告 141 份，主要报告为胃肠系统疾病

（n=33）。
在 PT 水平上检测出的强及中强 AE 信号如

 

表 1    使用阿奇霉素、克拉霉素、红霉素的儿童人口学特征

及 AE结局 [n(%)] 
阿奇霉素 克拉霉素 红霉素

性别

　男 530（51.8） 204（44.3） 69（52.7）
　女 436（42.6） 241（52.4） 49（37.4）
　未填写 58（5.6） 15（3.3） 13（9.9）
年龄

　平均年龄（标准差） 4.7（3.5） 4.8（3.4） 3.4（3.8）
　中位数 4 4 2
给药途径

　口服 493（48.1） 247（53.7） 35（26.7）
　注射 165（16.1） 5（1.1） 6（4.6）
　胎盘/母乳 12（1.2） 6（1.3） 3（2.3）
　未知 354（34.6） 202（43.9） 87（66.4）
AE结局

　死亡 55（5.1） 12（2.3） 14（8.8）
　危及生命 69（6.4） 23（4.4） 11（6.9）
　残疾 19（1.8） 22（4.2） 5（3.1）
　出生缺陷 4（0.4） 3（0.6） 2（1.3）
　住院 303（28.2） 179（34.5） 62（38.8）
　需要干预防止永久损伤 3（0.3） 1（0.2） 4（2.5）
　其他严重AE 620（57.8） 279（53.8） 62（38.8）

 

表 2    阿奇霉素、克拉霉素、红霉素 AE报告数前 5的国家例

数与占比 [n(%)] 
阿奇霉素 克拉霉素 红霉素

美国 312（30.5） 英国 133（28.9） 英国 46（35.1）
中国 286（27.9） 意大利 52（11.3） 美国 39（29.8）

意大利 45（4.4） 美国 51（11.1） 日本 8（6.1）
日本 39（3.8） 法国 27（5.9） 中国 4（3.0）

西班牙 25（2.4） 日本 20（4.3） 比利时 4（3.0）
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图 1    阿奇霉素、克拉霉素和红霉素 AE报告数
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表 3 所示。

超说明书使用（n=151）、呕吐（n=59）、药物相

互作用（n=9）分别在阿奇霉素、克拉霉素、红霉素

中报告最多。红斑性发疹（IC-2SD=2.88）、转变障

碍（IC-2SD=2.66）、史蒂文斯 -约翰逊综合征（IC-
2SD=2.25）在阿奇霉素 AE 中信号较强。产品味道

异常（IC-2SD=2.36）、口腔不适（IC-2SD=2.28）、唇

部肿胀（IC-2SD=2.17）在克拉霉素 AE 中信号较

强。急性全身发疹性脓包性皮病（IC-2SD=1.92）、

幽门狭窄（IC-2SD=1.91）在红霉素 AE 中信号较强。

在儿童中，有 2 个中强信号未在阿奇霉素说明

书中明确收录，包括转变障碍、斑丘疹等。有 6 个

中强信号未在克拉霉素说明书中明确收录，包括产

品味道异常、口腔不适、唇部肿胀、平衡疾病、发

生困难、咽喉刺激等。

 3    讨论

本研究采用 ROR 法和 BCPNN 法进行阿奇霉
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素、克拉霉素、红霉素 AE 信号挖掘，进而评估对

比其在儿童中的用药安全性。

 3.1    基线特征分析

报告性别方面，阿奇霉素和红霉素男性儿童比

女性儿童 AE 报告数多，克拉霉素女性儿童比男性

儿童 AE 报告数多。目前，大环内酯类抗菌药物在

儿童中发生不良反应是否有性别特异性还未见相

关研究，本文样本量较小，与大环内酯类抗菌药物

AE 的影响因素的结论仍需要通过更大规模的研究

或临床试验进一步验证。

报告年龄方面，3 种药品 AE 报告平均年龄都

小于 5 岁，红霉素 AE 平均报告年龄小于阿奇霉

素、克拉霉素，红霉素可能在低龄儿童中风险性更

高。0～3 岁年龄段 AE 报告数较多，这可能是因低

龄儿童身体正处于发育阶段，易受多种因素的影响

使得不良反应发生率较高[13]。各地区肺炎支原体

诊疗指南中建议：在怀疑非典型肺炎的情况下，对

5 岁以上儿童使用大环内酯类药物[1,14-15]。应严格

控制≤3 岁儿童大环内酯类抗生素的使用频率，减

少红霉素在低龄儿童中的使用，必须警惕并监

控 AE。
从 AE 报告数分布来看，阿奇霉素更多，且 AE

累及系统更集中，克拉霉素相对于阿奇霉素的 AE
报告数较少, 但其所累及系统最多，AE 信号最多，

红霉素累及系统最少，AE 信号数也最少。这可能

与临床中使用频率不同有关，临床中优先选择阿奇

霉素，其次是红霉素或克拉霉素。也有研究表明阿

奇霉素不良反应所涉及的系统更加集中，其不良反

应多于克拉霉素，克拉霉素相对于阿奇霉素的临床

症状较少，但其所涉及的系统较广泛，这与既往研

究结果一致[16-17]。有研究表明，阿奇霉素和克拉霉

素比红霉素更稳定，耐受性更好[18]。

 3.2    SOC 信号比较

在皮肤及皮下组织类疾病 SOC 中，阿奇霉素

信号比克拉霉素、红霉素多且强，显现出阿奇霉素

更容易发生皮肤类 AE，明显多于克拉霉素、红霉

素，症状主要为各类皮疹，AE 较为集中，研究结果

与说明书基本一致[19]。Shaeer 等人的研究曾报道

阿奇霉素会引起各种反应，包括超敏反应、斑丘疹

和严重的皮肤反应[20]。皮肤反应与超敏反应密切

 

表 3    阿奇霉素、克拉霉素、红霉素检测出的强及中强 AE信号 
排序 PT SOC 频数 ROR IC-2SD 说明书是否收录

阿奇霉素

1 红斑性发疹 皮肤及皮下组织类疾病 45 14.2 2.9 是

2 转变障碍 精神病类 17 35.7 2.7 否

3 史蒂文斯-约翰逊综合征 皮肤及皮下组织类疾病 34 8.8 2.3 是

4 瘙痒 皮肤及皮下组织类疾病 70 7.1 2.2 是

5 药物诱导的肝损伤 肝胆系统疾病 17 13.1 2.2 是

6 药物性超敏反应 免疫系统疾病 38 7.2 2.1 是

7 药疹 皮肤及皮下组织类疾病 13 13.0 1.9 是

8 荨麻疹 皮肤及皮下组织类疾病 66 5.4 1.9 是

9 皮疹 皮肤及皮下组织类疾病 96 5.0 1.8 是

10 粪便变色 胃肠系统疾病 11 11.7 1.7 否

11 幼儿呕吐 胃肠系统疾病 8 26.6 1.6 是

12 幽门狭窄 各种先天性家族性遗传性疾病 8 18.0 1.5 是

13 斑丘疹 皮肤及皮下组织类疾病 17 6.2 1.5 否

克拉霉素

1 产品味道异常 产品问题 14 23.0 2.4 否

2 口腔不适 胃肠系统疾病 11 53.1 2.3 否

3 唇部肿胀 胃肠系统疾病 15 14.8 2.2 否

4 平衡疾病 各类神经系统疾病 12 15.1 2.0 否

5 中毒性表皮坏死松解症 皮肤及皮下组织类疾病 13 10.0 1.8 是

6 发声困难 呼吸系统、胸及纵隔疾病 9 18.7 1.8 否

7 头晕 各类神经系统疾病 19 6.4 1.6 是

8 味觉倒错 各类神经系统疾病 9 13.7 1.6 是

9 咽喉刺激 呼吸系统、胸及纵隔疾病 8 14.5 1.5 否

红霉素

1 急性全身发疹性脓包性皮病 皮肤及皮下组织类疾病 8 101.4 1.9 是

2 幽门狭窄 各种先天性家族性遗传性疾病 8 149.7 1.9 是
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相关，其中皮疹是最常见的超敏反应，还包括荨麻

疹 、 血 管 性 水 肿 、 斑 丘 疹 或 不 明 皮 疹 [21-23]。

Barni 等人回顾性分析发现，在儿童中，阿奇霉素比

克拉霉素更易致敏，阿奇霉素可能引起更多的超敏

反应[24]。

此外，在肝胆系统疾病 SOC 中，阿奇霉素的信

号多于克拉霉素。在阿奇霉素中检测出一个有关

肝损伤的中强信号（药物诱导的肝损伤）。肝脏是

清除阿奇霉素的主要途径，患儿长时间使用阿奇霉

素会增加肝脏负担，对于肝病显著的患者，阿奇霉

素应慎重使用[25]。

胃肠系统疾病的强弱信号分布不同，阿奇霉素

中强以上信号主要为粪便变色与幼儿呕吐，主要与

胃肠疾病有关（腹泻、腹痛、腹部不适等）；克拉霉

素中强以上信号主要为口腔不适与唇部肿胀，主要

与口腔部位相关（口腔不适、肿舌、口腔疼痛等）；

红霉素无中强以上信号，其信号主要与胃肠疾病有

关。呕吐（n=59）在克拉霉素中报告最多，研究结果

与说明书中的 AE 基本一致[26]。产品味道异常在

克拉霉素 AE 中信号强度最强。克拉霉素具有强

烈的苦味，其产品味道会影响患者的依从性 [27]。

在各类神经系统疾病和呼吸系统、胸及纵隔疾

病 SOC 中，克拉霉素的信号多于阿奇霉素。克拉

霉素信号以平衡疾病、头晕、味觉倒错为主。克拉

霉素的罕见神经精神后遗症已有报道，研究发现服

用克拉霉素可能出现神经系统副作用，且药物相互

作用是神经毒性的重要潜在原因[28-34]。此外，发声

困难也是克拉霉素的中强信号，且未在说明书中收

录，在临床实践中应加强对此类事件的监测。

建议临床治疗儿童 MPP 应考虑药物在不同系

统的风险性，个体化给药。对药品说明书上未标明

的药物 AE，要持续监测 AE。
本研究基于 FAERS 数据库仍存在一些局限：

①FAERS 数据库存在漏报、错报、误报且信息不

完整、数据不规范等固有问题[35]，影响分析结果。

②数据主要来源是欧美地区，我国患儿相关数据相

对不足，且研究中红霉素数据量少，用于指导我国

儿童临床用药的适用性存在局限。③信号检测结

果仅代表 AE 与药品存在统计学联系，可为后续研

究提供方向，判断必然的因果关系仍需进一步研究

证实。

 4    结论

阿奇霉素有关皮肤及皮下组织类疾病、免疫系

统疾病、肝胆系统疾病和精神病类等相关 AE 的风

险性高于克拉霉素与红霉素。克拉霉素有关胃肠

系统、各类神经系统和呼吸系统等相关 AE 的风险

性高于阿奇霉素。红霉素有关心脏器官疾病方面

等相关 AE 的风险性高于阿奇霉素和克拉霉素。

临床治疗时应考虑药物在不同系统的风险性，个体

化给药。
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