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基于 FAERS 数据库妊娠期万古霉素暴露不良事件信号挖掘 

何素玲，谢凤华，赖舒菲，薛鸿林*9 
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摘  要：目的   挖掘妊娠期万古霉素用药不良事件信号，为妊娠期临床合理用药提供循证参考。方法  采用报告比值比法

与贝叶斯置信区间递进神经网络法，针对 2004 年 1 月 1 日—2025 年 12 月 31 日美国食品药品监督管理局不良事件报告系统

（FAERS）数据库中收集的妊娠期万古霉素暴露相关的不良事件报告数据进行信号挖掘分析。结果  最终纳入万古霉素相关

不良事件报告 921 份（330 例）。万古霉素共检出不良反应阳性信号 24 个。其中万古霉素所致急性肾损伤为高强度风险信

号，输注反应、白细胞减少症为中等强度信号。万古霉素先天性异常阳性信号包括支气管肺发育异常、急性卟啉病。结论  妊

娠期应用万古霉素，应警惕母儿用药风险，关注子代不良事件。 
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Signal mining of adverse events induced by vancomycin exposure during 

pregnancy based on FAERS database 
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Abstract: Objective  To explore the adverse event signals of vancomycin in pregnancy, so as to provide evidence-based references 

for rational clinical medication during pregnancy. Methods  To employ the reporting odds ratio method and bayesian confidence 

propagation neural network method to perform signal detection and analysis on adverse event report data associated with gestational 

exposure to vancomycin, which were collected from FAERS database between January 2004 and December 2025. Results  A total of 

921 vancomycin-related adverse event reports (330 cases). 24 Positive signals were identified for vancomycin. Vancomycin-induced 

acute kidney injury was identified as a high-intensity risk signal, while infusion reactions and leukopenia were moderate-intensity 

signals. Positive signals of congenital anomalies associated with vancomycin included bronchopulmonary dysplasia and acute 

porphyria. Conclusion  The use of vancomycin during pregnancy warrants vigilance over medication-related risks in mothers and 

fetuses. Close attention should be paid to adverse events in offspring. 

Key words: vancomycin; pregnancy; adverse drug events; FAERS database; signal mining; acute kidney injury; infusion reactions; 

leukopenia; acute porphyria 

 

妊娠期用药普遍存在，药物不仅作用于母体，

还可能导致胎儿和新生儿产生不可逆损伤，如自然

流产、死胎、先天性异常等。国家卫生健康委发布

《出生缺陷防治能力提升计划（2023—2027 年）》指

出，聚焦提升出生缺陷防治服务能力，防控严重出

生缺陷发生[1]。药物作为可控因素之一，在出生缺

陷防控中至关重要。B 族链球菌是导致新生儿感染

的主要病原体。据估计，2020 年全球超过 9 万例婴
                                         

收稿日期：2026-06-07 

基金项目：福建省药品监督管理局科技项目（2024014） 

作者简介：何素玲，女，主管药师，研究方向为临床药学。E-mail: hsuling@126.com 

*通信作者：薛鸿林，男，副主任药师，研究方向为临床药学。E-mail: asctx472@126.com 

儿死于侵袭性 B 族链球菌感染[2]。妊娠期 B 族链球

菌感染的筛查与治疗至关重要。青霉素过敏风险高

时，万古霉素可用于治疗妊娠期 B 族链球菌感染及

预防新生儿早发型 B 组链球菌病[3-4]。耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（MRSA）定植的剖宫产预防时，

可在推荐的抗菌药物预防的基础上加用单剂量万

古霉素[5]。万古霉素在妊娠期还可用于治疗呼吸道

疾病（如囊性纤维化）[6]，口服可用于艰难梭菌感



第 41 卷第 9 期  2026 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 9 September 2026 

    

·2694· 

染[7]。但万古霉素可穿过胎盘屏障，妊娠期各阶段

母体使用万古霉素均可造成药物在母体及仔鼠肾

脏滞留并引发肾损伤，且妊娠早期暴露的损伤效应

更显著[8]。万古霉素在妊娠期各阶段均有推荐应用，

且基于其在B族链球菌感染治疗中作为重要的替代

方案，用药后子代安全性资料的补充不可或缺。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）数据库对万古霉素妊娠期

暴露相关不良事件进行挖掘与分析，为妊娠期用药

方案制定、说明书修订提供参考，提高公众对万古

霉素妊娠期用药信息可及性，降低母儿用药风险。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源与处理 

本研究数据来源于 FAERS 数据库（https://fis. 

fda.gov/extensions/FPD-QDE-FAERS/FPD-QDE-FAERS. 

html），收集自 2004 年 1 月 1 日—2025 年 12 月 31

日的万古霉素不良事件报告数据，并将数据导入统

计分析软件（SAS 9.4）中进行统计分析。采用 FDA

推荐的去除重复报告方法去重，在 DEMO 表中，如

果有相同 CASEID 的报告，保留 FDA_DT 最新的

数据；如果 CASEID 和 FDA_DT 都相同，保留

PRIMARYID 最大值对应的数据。 

1.2  妊娠期及子代不良事件术语的选取 

本研究采用《国际医学用语词典》（MedDRA）

28.1 版对 FAERS 数据库中不良事件名称进行编码，

获取标准 MedDRA 分析查询（SMQ）和首选术语

（PT）。妊娠期的界定标准（满足以下任一条件）：目

标药品不良事件（SMQ：20000077、20000186、

20000190、20000191、20000192、20000193）或目

标适应证（SMQ：20000186、20000190、20000193）。

纳入标准：（1）给药途径为经胎盘途径；（2）报告

含有妊娠相关 PT。排除标准：（1）儿童治疗相关（经

胎盘途径除外）：适应证为先天畸形（SMQ：

20000077），受试者年龄均＜15 周岁；（2）不符合

年龄/性别条件：女性≥50 岁，男性报告，年龄或性

别信息缺失；（3）父方暴露：报告含有父源暴露 PT

术语。本研究选用万古霉素妊娠期用药不良事件进

行分析，并对万古霉素“妊娠及新生儿主题

（SMQ）”下的 3 个分支作为子代不良事件进行分

析，包括胎儿疾病、新生儿疾病、先天性家族性遗

传性疾病中的 PT。 

1.3  信号挖掘分析 

采用比例失衡法中的报告比值比（ROR）、贝叶

斯置信区间递进神经网络（BCPNN）法[9]对妊娠期

万古霉素暴露不良事件信号进行挖掘。阳性信号判

定：（1）ROR 法，目标不良事件报告数（n）≥3，

ROR 95%置信区间（95% CI）下限＞1。（2）BCPNN

法，n≥3，信息成分 95% CI 下限（IC025）＞0。同

时满足以上 2 种方法的阳性信号生成标准，提示检

测出 1 个可疑信号。信号值越大，表明所分析的不

良事件与万古霉素的关联性越强。同时根据

BCPNN 法对强度分级进行判定[10]：IC025＞3.0 为高

强度信号；1.5＜IC025≤3.0 为中等强度信号；0＜

IC025≤1.5 为弱信号。 

2  结果 

2.1  不良事件报告基本信息情况 

目标不良事件以“vancomycin”为首要怀疑药

物进行筛选，共纳入 330 例患者的 921 份万古霉素

不良事件进行分析，筛选流程见图 1。其中万古霉

素报告者以健康专业人员为主，报告区域以北美洲

为主，严重报告占比为 66.06%，见表 1。 

2.2  不良事件信号挖掘结果 

妊娠期 SMQ 对应的 PT，符合阳性信号生成标

准的，万古霉素检测出 24 个阳性信号（包括子代）， 

 

图 1  数据筛选流程图 

Fig. 1  Data screening flowchart 
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表 1  不良事件报告的基本信息 

Table 1  Basic information for adverse drug event reports 

指标 n/例（占比/%） 

报告者 健康专业人员 320（96.97） 

 其他 10（3.03） 

报告国家 北美洲 211（63.94） 

所属洲 欧洲 76（23.03） 

 亚洲 35（10.61） 

 南美洲 3（0.91） 

严重报告 严重报告 218（66.06） 

 非严重报告 112（33.94） 

转归 危及生命 27（8.18） 

 住院或住院时间延长 79（23.94） 

 死亡 15（4.55） 

 先天性畸形 5（1.52） 

 需作处置以防止永久伤害 2（0.61） 

 其他严重的重要医疗事件 176（53.33） 

16 个未在药品说明书中记载。其中万古霉素的急性

肾损伤为高强度信号，万古霉素输注反应和白细胞

减少症为中等强度信号，其余均为弱信号。在整体

人群中，未检测出结肠炎、口部异常感觉和早产，

其中急性肾损伤和白细胞减少症也是高强度和中

等强度信号，万古霉素输注反应、药物反应伴嗜酸

粒细胞增多和全身性症状、艰难梭菌感染、粒细胞

缺乏症和血小板减少症与妊娠期存在差异，前 3 者

为高强度信号，后两者为中等强度信号。见表 2。 

“妊娠及新生儿主题（SMQ）”下的 3 个分支

的阳性信号，万古霉素检测出 9 个阳性信号均为弱

信号，以新生儿疾病为主，3 个分支中，仅新生儿

疾病检测出阳性信号。万古霉素先天性异常阳性信

号有支气管肺发育异常和急性卟啉病，见表 3。 

2.3  妊娠期万古霉素合并用药信号挖掘结果 

单药报告为 1 份病例（CASEID）在 DRUG 数

据仅存在 1 条药物记录，且药物角色编码为首要怀 

表 2  万古霉素不良事件阳性信号（不包括子代） 

Table 2  Positive signals for vancomycin‑associated adverse events (excluding offspring) 

PT 
妊娠# 整体 

n/例 ROR（95%CI） IC（IC025） n/例 ROR（95%CI） IC（IC025） 

万古霉素输注反应  7 1 333.66（482.69，3 684.90） 9.47（1.73） 714 1 447.38（1 289.89，1 624.08）# 9.19（8.19）# 

药物反应伴嗜酸粒细胞增

多和全身性症状 

 4 71.51（26.18，195.29） 6.09（0.91） 1 431 55.82（52.89，58.91）# 5.69（5.56）# 

可逆性后部脑病综合征*  4 59.01（21.69，160.53） 5.82（0.90） 30 3.06（2.14，4.38）# 1.61（1.00）# 

结肠炎  3 21.18（6.77，66.30） 4.38（0.35） 39 1.07（0.78，1.46） 0.10（−0.36） 

呼吸衰竭*  5 8.84（3.66，21.34） 3.13（0.75） 192 2.70（2.34，3.11）# 1.43（1.21）# 

呼吸窘迫*  5 4.48（1.86，10.80） 2.15（0.31） 94 3.51（2.87，4.30）# 1.81（1.47）# 

急性肾损伤 20 45.01（28.73，70.52） 5.42（3.19） 3 142 17.66（17.03，18.31）# 4.05（3.99）# 

艰难梭菌感染  4 27.25（10.12，73.40） 4.74（0.81） 323 15.94（14.28，17.80）# 3.97（3.74）# 

口部异常感觉*  3 60.72（19.12，192.86） 5.86（0.44） 18 1.30（0.82，2.07） 0.38（−0.31） 

粒细胞缺乏症  5 97.50（39.39，241.34） 6.51（1.28） 112 6.39（5.30，7.69）# 2.67（2.33）# 

脓毒症*  4 6.13（2.29，16.40） 2.61（0.30） 258 2.39（2.12，2.70）# 1.25（1.06）# 

早产* 22 2.51（1.65，3.83） 1.31（0.61） 22 1.41（0.93，2.15） 0.50（−0.13） 

围产期心肌病*  3 29.96（9.54，94.09） 4.87（0.39） 3 17.99（5.74，56.37）# 4.14（0.31）# 

白细胞减少症  7 27.56（13.02，58.35） 4.75（1.63） 321 6.74（6.04，7.52）# 2.74（2.55）# 

血小板减少症  4 4.48（1.68，11.98） 2.16（0.10） 496 4.66（4.27，5.09）# 2.21（2.07）# 

*表示药品说明书中未记载的不良事件，#表示阳性结果。 

* indicates adverse events not recorded in the drug instructions. # indicates positive results. 

疑药物（ROLE_COD＝PS）。剔除存在合并用药、

次要怀疑药物、相互作用药物以及药物信息缺失的

报告。获得 76 例妊娠期仅单药应用万古霉素的报

告，共检测出 5 个阳性信号，其中仅急性卟啉病为

子代不良事件。单药及合并用药差异性结果，急性

卟啉病和瘙痒符合差异性判断标准（报告数≥3，
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ROR 值＞1 且 95% CI 下限＞1），提示单药比合并

用药更可能被报告，见表 4。 

表 3  子代不良事件报告阳性信号 

Table 3  Positive signal reports of adverse events in offspring 

PT n/例 ROR（95% CI） IC（IC025） 

胎儿疾病  20 0.83（0.53，1.29） −0.26（−0.89） 

胎儿生长受限*  10 2.44（1.31，4.54）# 1.27（0.22）# 

新生儿疾病 107 1.90（1.56，2.33）# 0.85（0.55）# 

早产儿*  43 2.44（1.79，3.31）# 1.25（0.76）# 

低出生体质量儿*  16 3.28（2.00，5.38）# 1.70（0.81）# 

阿氏评分低*   6 7.54（3.37，16.85）# 2.90（0.86）# 

新生儿呼吸窘迫*   4 8.18（3.05，21.89）# 3.02（0.44）# 

新生儿无尿*   3 61.54（19.37，195.52）# 5.88（0.45）# 

支气管肺发育异常*   3 14.05（4.50，43.88）# 3.80（0.26）# 

新生儿呼吸衰竭*   3 12.14（3.89，37.88）# 3.59（0.22）# 

先天性家族性 

遗传性疾病 

 16 0.20（0.12，0.33） −2.23（−2.87） 

急性卟啉病*   6 19.31（8.61，43.30）# 4.25（1.31）# 

*表示药品说明书中未记载的不良事件，#表示阳性结果。 

* indicates adverse events not recorded in the drug instructions, 

# indicates positive results. 

表 4  妊娠期万古霉素单药应用阳性信号 

Table 4  Positive signals for monotherapy with vancomycin 

during pregnancy 

PT n/例 ROR（95% CI） IC（IC025） 

禁忌证用药 5 11.65（4.77，28.42） 3.50（0.85） 

急性肾损伤 5 73.43（30.02，179.61） 6.14（1.28） 

急性卟啉病 4 86.11（31.76，233.45） 6.38（0.94） 

可逆性后部脑病

综合征 

4 397.22（144.41，1 092.63） 8.54（0.97） 

万古霉素输注反应 3 2 540.01（709.48，9 093.49） 10.96（0.37） 

 

2.4  妊娠期万古霉素去激发阳性信号挖掘结果 

去激发阳性是指停药后反应消失或迅速减轻

及好转[11]。去激发信息取自 DRUG 表 DECHAL 字

段，阳性去激发定义为 DECHAL＝“Y”，代表停药

或减量后不良事件得到缓解或消退，且药物角色编

码为首要怀疑药物（ROLE_COD＝PS）。获得去激

发阳性的有 33 例，阳性信号有 4 个，除急性肾损

伤为中等强度信号，余为弱信号，见表 5。 

3  讨论 

万古霉素妊娠期暴露与整体人群的不良事件

阳性信号差异并不突出，如粒细胞缺乏症信号强度

差异可能与中性粒细胞计数在妊娠期增多相关[12]。 

表 5  妊娠期万古霉素暴露去激发阳性信号检测结果 

Table 5  Detection results of positive dechallenge signals 

for vancomycin exposure during pregnancy 

PT n/例 ROR（95% CI） IC（IC025） 

急性肾损伤 6 109.18（47.91，248.78） 6.69（1.60） 

粒细胞缺乏症 4 634.45（228.71，1 760.00） 9.19（0.96） 

白细胞减少症 4 128.49（47.22，349.67） 6.94（0.95） 

口部异常感觉 3 497.07（154.63，1 597.88） 8.87（0.49） 
 

羊膜腔感染可能导致早产、脓毒症、产后感染及不

良围生期结局（围生期死亡、早发型新生儿败血症、

支气管肺发育不良、呼吸窘迫综合征、脑室内出血、

脑白质损伤、坏死性小肠结肠炎等）发生率增加[13]。

胎膜早破时间长是感染发生的危险因素[3-4]。大部分

不良围生期结局为早产所致。胎龄小和低出生体质

量是围产期死亡最常见的原因[14]。阿氏评分低与新

生儿死亡、支气管肺发育不良、脑室内出血、脑白

质损伤等短期并发症风险增加相关[15-16]。早产儿短

期并发症有呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、

早产儿呼吸暂停、坏死性小肠结肠炎、胎粪相关肠

梗阻、细菌性败血症、脑室内出血等。妊娠期万古

霉素暴露的阳性信号早产、早产儿、脓毒症、阿氏

评分低、低出生体质量儿、支气管肺发育异常、新

生儿呼吸窘迫、新生儿呼吸衰竭与感染和早产存在

相关性。 

万古霉素中呼吸衰竭、呼吸窘迫可能与感染、

病情控制不佳相关。3 例口部感觉异常同时伴随瘙

痒、皮疹、面部肿胀、呼吸困难，考虑与万古霉素

过敏相关。万古霉素被推荐用于急性肝卟啉病患者

急性感染的治疗药物之一，可用于急性卟啉病[17]。

国际权威卟啉病用药目录将万古霉素列为非卟啉

原性药物[18]。急性肝卟啉病是血红素生物合成途径

的遗传性代谢紊乱，导致神经系统和全身损伤；临

床表现有腹痛、周围神经病、自主神经系统和中枢

神经系统受累（癫痫发作和可逆性后部脑病综合

征）等；药物、饮酒、吸烟、性激素、营养、葡萄

糖代谢和应激均为其诱发因素[17]。急性肝卟啉病药

物诱发的核心机制为药物作用于肝细胞，通过孕烷

X 受体（PXR）/组成型雄甾烷受体（CAR）通路诱

导细胞色素 P450（CYP）酶表达，耗竭肝细胞游离

血红素池，解除对 δ‑氨基乙酰丙酸合成酶 1

（ALAS1）的负反馈抑制，造成 δ‑氨基乙酰丙酸

（ALA）、卟胆原（PBG）等神经毒性中间产物蓄积，

进而触发急性神经内脏危象[17, 19-21]。6 例急性卟啉
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病不良事件中，万古霉素主要用于治疗蜂窝织炎和

艰难梭菌感染，4 例同时伴有可逆性后部脑病综合

征和急性肾损伤，2 例病情恶化，4 例单药应用，2

例与环丙沙星联合用药。环丙沙星被检测出与卟啉

病存在相关性[22]。差异性分析提示单药比合并用药

更可能被报告急性卟啉病。基于现有证据，万古霉

素缺乏诱发卟啉病的生物学机制。万古霉素主要以

原型经肾脏排泄，不经过肝脏 CYP450 酶代谢，不

诱导肝脏 ALAS1 表达。本研究急性卟啉病为弱信

号，其生物学合理性弱，可能是感染应激、基础疾

病、报告偏倚等混杂因素所致。3 例新生儿无尿均

合并肾损伤，用于治疗脓毒症。脓毒性休克是指循

环、细胞和代谢异常的脓毒症。万古霉素诱发急性

肾功能损伤的危险因素包括休克[23]。新生儿无尿考

虑与万古霉素导致的急性肾损伤相关。3 例围产期

心肌病均合并脓毒症、低血压、代谢性酸中毒和呕

吐。目前并无证据支持万古霉素诱发围产期心肌

病，脓毒症常伴有急性肾衰竭，围产期心肌病可能

与孕产妇血流动力学和心血管变化及肾毒性叠加

相关。胎儿生长受限的病因有孕妇疾病、营养、吸

烟、饮酒、药物暴露、感染、胎儿遗传异常等[24]。

可卡因、抗肿瘤药、抗癫痫药、华法林等与胎儿生

长受限风险增加相关[24]，无证据表明万古霉素与胎

儿生长受限风险增加相关。本研究提示万古霉素与

胎儿生长受限存在关联性。 

本研究存在局限性，报告质量参差不齐，如漏

报、多报、信息错误或年龄、性别、不良事件发生

时间等数据缺失导致报告偏倚和统计分析困难及

结果不准确。妊娠周期长、生理变化、疾病因素、

用药复杂程度、给药时机、疗程及用法用量等都可

能导致结果存在混杂偏倚。部分不良事件病例数偏

少，即使联用 ROR 和 BCPNN 法进行检测，仍可能

存在假阳性结果。本研究仅检测关联性，无法明确

万古霉素与不良事件的因果关系和计算发病率[25]，

且妊娠期研究文献有限，仍需开展长期临床研究验

证因果关系。 

综上所述，妊娠期抗菌药物应用常难以避免，

但因特殊人群研究的局限性，安全性数据不全或缺

失，更应重视其数据补充更新，进而提高用药合理

性，降低母婴风险，减少不必要的医疗支出。本研

究通过数据挖掘，提示除关注万古霉素已知的不良

反应，还应注意妊娠期特有的不良事件。研究结果

可为妊娠期抗感染方案制定及用药监护提供参考

依据，为进一步临床研究提供方向。 
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