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摘 要 目的：系统评价美罗培南用于新生儿感染的安全性，旨在为该药在新生儿人群中的安全使用提供循证参考。方法：计算

机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、ISI Web of Science、国际卫生技术评估机构网络、中国期刊全文数据库、万方数据、中国

生物医学文献服务系统、中文科技期刊全文数据库等，收集美罗培南或美罗培南联合其他药物（试验组）对比可替代美罗培南的同

类药物（对照组）用于新生儿感染的随机对照试验（RCT），检索时限为建库起至 2021年 5月 1日。筛选文献并提取资料后，采用

Cochrane系统评价员手册5.1.0推荐的偏倚风险评估工具对纳入文献质量进行评价，采用 RevMan 5.3软件进行 Meta分析。结果：

共纳入25项RCT，共计2 090例患儿。Meta分析结果显示，试验组患儿的整体不良反应发生率显著低于对照组[RR＝0.53，95％CI

（0.44，0.65），P＜0.000 01]。亚组分析结果显示，试验组患儿的整体不良反应发生率均显著低于对照组使用头孢他啶[RR＝0.55，

95％CI（0.41，0.74），P＜0.000 1]、替加环素[RR＝0.37，95％CI（0.23，0.59），P＜0.000 1]、头孢曲松[RR＝0.53，95％CI（0.35，0.80），

P＝0.003]的患儿；试验组新生儿化脓性脑膜炎[RR＝0.63，95％CI（0.44，0.92），P＝0.02]、新生儿重症多重耐药菌感染[RR＝0.37，

95％CI（0.25，0.55），P＜0.000 01]、新生儿重症细菌感染[RR＝0.67，95％CI（0.48，0.94），P＝0.02]患儿的整体不良反应发生率均显

著低于对照组。试验组患儿的皮疹、胃肠道反应、血红蛋白下降等具体不良反应发生率均显著低于对照组（P＜0.05）；而两组患儿

的转氨酶升高、继发真菌感染、肾损伤等具体不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。发表偏倚分析结果显示，以

整体不良反应发生率为指标时，本研究存在一定程度的发表偏倚；以具体不良反应发生率为指标时，本研究存在发表偏倚的可能

性较小。结论：美罗培南用于新生儿感染的安全性较好，特别是用于新生儿化脓性脑膜炎、新生儿重症多重耐药菌感染、新生儿重

症细菌感染时的安全性优于头孢他啶、替加环素、头孢曲松等抗菌药物。
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ABSTRACT OBJECTIVE： To systematically evaluate the safety of meropenem for neonatal infection， and to provide

evidence-based reference for safe use of it in the neonatal population. METHODS：Retrieved from PubMed，Embase，Cochrane

Library，ISI Web of Science，International Health Technology Assessment Network Website，China Journal Full-text Database，

Wanfang Database，CBM，Chinese Sci-tech Periodical Full-text Database，randomized controlled trials（RCTs）about meropenem

or meropenem combined other drugs （trial group） versus the similar drugs that could replace meropenem （control group） for

neonatal infection were collected during the inception to May 1st，2021. After literature screening and data extraction，the quality

of included literatures were evaluated with Cochrane systematically evaluator manual 5.1.0. Meta-analysis was conducted with RevMan

5.3 software. RESULTS：A total of 25 RCTs were included，involving 2 090 children. Results of Meta-analysis showed that the

incidence of overall ADR in trial group was significantly lower than control group [RR＝0.53，95％CI（0.44，0.65），P＜0.000 01].

Results of subgroup analysis showed that the incidence of overall ADR in trial group was significantly lower than control group

receiving ceftazidime [RR＝0.55，95％CI（0.41，0.74），P＜0.000 1]，tigecycline [RR＝0.37，95％CI（0.23，0.59），P＜0.000 1]，

ceftriaxone [RR＝0.53，95％ CI（0.35，0.80），P＝0.003]. The incidence of overall ADR in trial group with neonatal purulent

meningitis [RR＝0.63，95％CI（0.44，0.92），P＝0.02]，severe neonatal multidrug-resistant bacterial infection [RR＝0.37，95％CI（0.25，

0.55），P＜0.000 01]，neonatal severe bacterial infection [RR＝

0.67，95％CI（0.48，0.94），P＝0.02] were significantly lower

than control group. The incidence of specific ADR such as

rash，gastrointestinal reaction，hemoglobin reduction in trial

group were significantly lower than control group（P＜0.05）.

There was no statistical significance in the incidence of
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美罗培南为人工合成的广谱碳青霉烯类抗菌药物，

可通过抑制细菌细胞壁的合成而产生抗菌作用，且易穿

透大多数革兰氏阳性菌和阴性菌的细胞壁，适用于成人

和儿童由单一或多种对美罗培南敏感的细菌所引起的

感染[1]。同时，该药为院内重症感染以及以革兰氏阴性

菌为主的混合性感染、多重耐药菌感染、产酶菌感染的

首选药物[2]，在新生儿重症感染中应用广泛。美罗培南

作为碳青霉烯类抗菌药物的代表药物，常见的不良反应

有皮疹、胃肠道反应（恶心、呕吐、腹泻）等。有研究指

出，碳青霉烯类抗菌药物可以引发免疫球蛋白介导的不

良反应，如过敏性休克等；也有由药物本身代谢和排泄

过程引发的不良反应，即非免疫球蛋白介导的不良反

应，如胃肠道反应、肾毒性等[3]。近几年，有研究报道了

多种因使用美罗培南而出现的新发及严重的不良反应，

如低钾血症、药物性肝损伤、急性肾损伤、血小板异常、

药物热等[2]，应根据患儿自身情况和不良反应严重程度

及时减少剂量或停药。另外，该药超剂量使用时出现神

经系统毒性反应的可能性也很大，且伴有头痛、神经错

乱等症状，特别是肾功能不全伴癫痫者，在发生神经系

统毒性反应时，必须立即减少剂量或者停药[4]。

虽然，美罗培南在治疗新生儿重症感染方面具有显

著的效果[5]，但不良反应同样不容忽视[6]。由于新生儿生

理结构特殊，且正处于生长发育的关键阶段，故更易发

生药物不良反应[7]。尽管已有多篇文献报道了美罗培南

用于新生儿感染的疗效和安全性，但其样本量较小，且

研究结果存在差异[8－12]。基于此，本研究通过检索文献，

采用Meta 分析的方法对近年来美罗培南用于新生儿感

染的安全性进行系统评价，旨在为该药在新生儿人群中

的安全使用提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 本研究纳入的文献类型为国内外公

开发表的随机对照试验（RCT）；语种限定为中文和

英文。

1.1.2 研究人群 本研究纳入的患者为年龄≤28 d 且

患有细菌感染的新生儿。

1.1.3 干预措施 试验组患儿给予美罗培南或美罗培

南联合其他药物；对照组患儿给予可替代美罗培南的同

类药物；两组患儿剂量、剂型、疗程均不限。

1.1.4 结局指标 本研究的结局指标包括：①整体不良

反应发生率；②具体不良反应发生率，如皮疹、转氨酶升

高、胃肠道反应、继发真菌感染、血红蛋白下降、肾损

伤等。

1.1.5 排除标准 本研究的排除标准包括：①重复发表

的文献；②仅为相关研究方案的文献；③单纯介绍分析

理论的文献；④无法提取相关数据的文献；⑤未描述安

全性结局的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、ISI

Web of Science、国际卫生技术评估机构网络（INAHTA）、

中国期刊全文数据库、万方数据、中国生物医学文献服

务系统、中文科技期刊全文数据库等；同时，检索药监部

门（包括美国FDA、国家药品监督管理局等）官方网站的

相关公示信息以及合理用药国际网络、临床安全用药监

测网，并手工检索纳入文献的参考文献等。中文检索词

为“美罗培南”“美平”“卓捷”“新生儿”“不良反应”“安全

性”等；英文检索词为“meropenem”“infant”“adverse

drug effect”“safety”等。检索时限为各数据库建库起至

2021年5月1日。

采用主题词和自由词相结合的检索方式。以中国

期刊全文数据库为例，其检索策略如下：SU＝（“小儿”+

“婴儿”+“新生儿”）AND SU＝（“安全性”+“不良反应”+

“副作用”+“副反应”+“毒性反应”+“毒性作用”+“不良事

件”+“药物毒性”）AND SU＝（“美罗培南”+“美平”+“卓

捷”）。

1.3 文献筛选与资料提取

由 2名评价员独立按纳入与排除标准进行筛选，然

后交叉核对，如有分歧则与第 3位评价员共同讨论解

决。提取资料包括第一作者、发表年份、患儿感染类型、

例数、性别、年龄、干预措施、结局指标等。

1.4 纳入研究质量评价

采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风

险评估工具对纳入文献质量进行评价，具体包括：随机

方法，分配隐藏，对受试者和研究者施盲、结局评估的盲

法，结果数据完整性，选择性报告结果，其他偏倚来源等

方面，每个方面均分为低偏倚风险、不清楚和高偏倚风

险[13]。

1.5 统计学方法

采用RevMan 5.3统计软件进行Meta分析。二分类

变量采用危险比（RR）及95％置信区间（CI）表示。采用

specific ADR between 2 groups，such as elevated transaminase，secondary fungal infection and renal injury（P＞0.05）. Results of

bias analysis showed that when the incidence of overall ADR was used as index，there was a certain degree of publication bias in

this study，when the incidence of specific ADR was used as index，there was less possibility of publication bias in this study.

CONCLUSIONS：Meropenem is safe in the treatment of neonatal infection，especially in the treatment of neonatal purulent

meningitis， severe neonatal multidrug-resistant bacterial infection and neonatal severe bacterial infection， it is superior to

ceftazidime，tigecycline，ceftriaxone and other antibacterial drugs in safety.

KEYWORDS Meropenem；Newborn；Infection；Safety；Meta-analysis
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Q检验判断各纳入研究结果间的异质性，以 I 2值判断异

质性的大小。当P＜0.05、I 2＞50％时，表示各研究间存

在统计学异质性，采用随机效应模型进行Meta 分析；反

之，则采用固定效应模型进行Meta分析。根据对照组

患儿使用药物种类和感染类型进行亚组分析。采用倒

漏斗图进行发表偏倚分析。检验水准α＝0.05。

2 结果
2.1 文献筛选流程与纳入研究基本信息

初检共获得相关文献1 213篇，通过阅读标题、摘要

及全文后，最终纳入文献 25篇[14－38]，共计 2 090例患儿，

其中试验组和对照组各1 045例。文献筛选流程图见图

1，纳入研究基本信息见表1。

2.2 纳入研究质量评价

所有研究均为RCT[14－38]；12项研究描述了随机分配

方法 [15－18，20，23－24，28－29，34－36]；11项研究描述了分配方案隐

藏[15，17－18，20，23－24，28－29，34－36]；6项研究描述了对受试者和研究

者施盲 [15，20，24，28－ 29，31]；10项研究描述了对结局盲法评

价[14－15，17，24，28，30，32－34，37]；17项研究结果数据完整[14－17，19－23，25－27，33－37]；

3项研究选择性报告结果[14，36－37]；所有研究均不清楚是否

存在其他偏倚来源，详见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 整体不良反应发生率 25项研究报道了整体不

良反应发生率 [14－38]。各研究间无统计学异质性（P＝

0.20，I 2＝19％），采用固定效应模型进行Meta分析，详见

图4。Meta分析结果显示，试验组患儿的整体不良反应

发生率显著低于对照组[RR＝0.53，95％CI（0.44，0.65），

P＜0.000 01]。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

丁玉玲2018[14]

于新生2019[15]

吴敏2019[16]

廖景文2020[17]

张定芬2013[18]

张慧芸2017[19]

张艺森2017[20]

张鹏远2019[21]

曾淑英2019[22]

李丽2018[23]

李新红2020[24]

林娟娟2018[25]

柳俊伶2019[26]

段炼2019[27]

王卫星2018[28]

简于群2015[29]

耿美丽2021[30]

胡德飞2018[31]

蒋晓莉2020[32]

陈卫平2020[33]

韦红艳2019[34]

马荣伟2016[35]

魏小娣2016 [36]

黄全发2020 [37]

黄青2018[38]

感染类型

新生儿重症细菌感染
新生儿重症多重耐药菌感染
新生儿化脓性脑膜炎
新生儿化脓性脑膜炎
新生儿重症细菌感染
新生儿重症细菌感染
新生儿重症多重耐药菌感染
新生儿重症多重耐药菌感染
新生儿重症细菌感染
新生儿化脓性脑膜炎
新生儿化脓性脑膜炎
新生儿重症多重耐药菌感染
新生儿化脓性脑膜炎
新生儿化脓性脑膜炎
新生儿重症细菌感染

新生儿重症多重耐药菌感染
新生儿化脓性脑膜炎
新生儿化脓性脑膜炎

新生儿化脓性脑膜炎
新生儿化脓性脑膜炎
新生儿脓毒血症合并化脓性脑膜炎
新生儿重症细菌感染
新生儿化脓性脑膜炎

新生儿重症多重耐药菌感染
新生儿重症细菌感染

例数
试验组

50

34

30

56

57

50

44

31

60

25

25

45

40

15

59

49

71

20

57

42

24

30

33

55

43

对照组
50

34

30

56

57

50

44

31

60

25

25

45

45

15

59

49

66

20

56

42

24

30

33

55

44

男性/女性，例
试验组
31/19

18/16

16/14

36/20

30/27

35/15

24/20

18/13

37/23

15/10

12/13

22/23

不详
9/6

28/31

25/24

38/33

12/8

36/21

23/19

13/11

20/10

12/21

30/25

26/17

对照组
29/21

20/14

18/12

36/20

32/25

36/14

25/19

16/15

35/25

16/9

13/12

21/24

不详
10/5

22/37

23/26

35/31

11/9

33/23

21/21

12/12

18/12

18/15

31/24

27/17

年龄（x±s），d

试验组
11.03±0.65

12.13±0.24

15.8±1.6

18.32±2.36

不详
15.52±1.42

10.96±4.01

12.16±3.28

11.23±2.87

17.98±7.26

17.42±5.03

11.8±4.5

不详
17.99±7.30

12.05±0.14

10.8±3.1

13.64±4.11

14.26±1.47

17.98±2.49

14.2±1.6

15.23±3.66

5.8±2.4

18.3±2.9

11.2±3.4

15.05±12.17

对照组
11.53±0.67

12.06±3.78

15.3±1.5

18.39±2.39

不详
15.56±1.40

10.36±3.62

11.64±3.69

11.31±2.83

18.31±7.54

17.42±5.03

12.1±4.6

不详
18.31±7.55

11.13±0.37

11.2±3.4

12.98±4.14

14.34±1.21

18.03±2.62

13.9±1.5

15.13±3.12

6.3±2.1

17.9±3.2

10.2±3.6

14.01±9.82

干预措施
试验组

替加环素 1～4 mg/L，tid+美罗培南20～30 mg/kg，qd

美罗培南 10～20 mg/kg，每5～10 h重复给药1次
美罗培南40 mg/kg，qd

美罗培南 40 mg/（kg·d），tid+头孢曲松50 mg/（kg·d）

美罗培南 10～20 mg/kg，q8 h

美罗培南 10～20 mg/kg，q8 h

替加环素 1～4 mg/L，qd+美罗培南20～30 mg/kg，qd

美罗培南 20 mg/kg，q8 h

美罗培南 20 mg/kg，q8 h

头孢曲松50 mg/kg，q12 h+美罗培南40 mg/kg，q8 h

美罗培南 40 mg/（kg·d）），tid+青霉素10万单位/（kg·d）

替加环素 1～4 mg/L，qd+美罗培南20～30 mg/kg，qd

美罗培南 20 mg/kg，2～3次/d

头孢曲松50 mg/kg，bid+美罗培南40 mg/kg，tid

美罗培南 10～20 mg/kg，每5～10 h 重复给药1次

替加环素 1～4 mg/L，qd+美罗培南20～30 mg/kg，qd

美罗培南20 mg/kg，q8 h+头孢曲松50 mg/kg，q12 h

青霉素根据出生时间调整剂量+美罗培南 10～20
mg/kg，tid

美罗培南 40 mg/（kg.d），q8 h+头孢曲松50 mg/kg，q12 h

美罗培南40 mg/（kg·d），q8 h

美罗培南40 mg/kg，q8 h

美罗培南 20 mg/kg，q8 h

头孢曲松 50～80 mg/kg，qd+美罗培南 20 mg/kg，每天
2～3次

美罗培南20 mg/（kg·次），qd

美罗培南 10～20 mg/kg，q8 h

对照组
替加环素 1～4 mg/L，tid

头孢他啶30～100 mg/kg，2～3次/d

头孢曲松 50 mg/kg，qd

头孢曲松50 mg/（kg·d）

头孢他啶10～20 mg/kg，q8 h

头孢他啶 10～20 mg/kg，q8 h

替加环素 1～4 mg/L，qd

头孢他啶 50 mg/kg，q12 h

头孢他啶 20 mg/kg，q8 h

头孢曲松50 mg/kg，q12 h

青霉素10万单位/（kg·d）

替加环素 1～4 mg/L，qd

头孢曲松50～80 mg/（kg·d），qd

头孢曲松50 mg/kg，bid

头孢他啶 10 mg/kg，每 7.5 h 重复
给药1次

替加环素 1～4 mg/L，qd

头孢曲松50 mg/kg，q12 h

青霉素根据出生时间调整剂量+头
孢曲松20～80 mg/（kg·d）

头孢曲松50 mg/kg，q12 h

不详
头孢曲松50 mg/kg，bid

头孢噻肟50 mg/kg，q12 h

头孢曲松50～80 mg/kg，qd

头孢他啶50 mg/（kg·次），qd

头孢他啶10～20 mg/kg，q8 h

结局
指标

①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①
①②
①②
①②
①

①②
①②
①②

①②
①②
①②
①
①②

①②
①②

注：①为整体不良反应发生率，②为具体不良反应发生率；除青霉素给药方式为肌内注射外，其他药物均为静脉滴注

Note：① is the incidence of overall ADR，② is the incidence of specific ADR；except that penicillin is administered by intramuscular injection，

other drugs are intravenous drip

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening

通过其他途径检索
获得文献（n＝0）

初筛获得文献（n＝556）

进一步获得文献（n＝387）

最终纳入文献（n＝25）

排除文章内容不符合文献（n＝362），其
中年龄不符（n＝101）、个案报道（n＝8）、
综述（n＝78）、无提取数据（n＝33）、单纯
研究性方案（n＝46）、干预措施不符合
（n＝96）

阅读标题和摘要排除文献（n＝169）

通过数据库检索纳入文献（n＝1 213），其
中 PubMed（n＝212）、Embase（n＝137）、
Cochrane 图 书 馆（n＝215）、ISI Web of
Science（n＝57）、INAHTA（n＝14）、中国
期刊全文数据库（n＝239）、万方数据（n＝

171）、中国生物医学文献服务系统（n＝

112）、中文科技期刊全文数据库（n＝56）

剔除重复发表的文献（n＝657）
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首先，本研究按对照组用药的不同进行亚组分

析。①头孢他啶：8项研究的对照组患儿使用了头孢他

啶 [15，18－19，21－22，28，37－38]。各研究间无统计学异质性（P＝

0.10，I 2＝42％），采用固定效应模型进行Meta分析，详见

图 5A。Meta分析结果显示，试验组患儿的整体不良反

应发生率显著低于对照组使用头孢他啶的患儿[RR＝

0.55，95％CI（0.41，0.74），P＜0.000 1]。②替加环素：4

项研究的对照组患儿使用了替加环素[14，20，25，29]。各研究

间无统计学异质性（P＝1.00，I 2＝0），采用固定效应模型

进行Meta分析，详见图5B。Meta分析结果显示，试验组

患儿的整体不良反应发生率显著低于对照组使用替加

环素的患儿[RR＝0.37，95％CI（0.23，0.59），P＜0.000 1]。

③头孢曲松：9 项研究的对照组患儿使用了头孢曲

松 [16－17，23，26－27，30，32，34，36]。各研究间无统计学异质性（P＝

0.52，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图

5C。Meta分析结果显示，试验组患儿的整体不良反应

发生率显著低于对照组使用头孢曲松的患儿 [RR＝

0.53，95％CI（0.35，0.80），P＝0.003]。

随后，本研究按感染类型的不同进行亚组分析。

①新生儿化脓性脑膜炎：11项研究的患儿为新生儿化脓

性脑膜炎[16－17，23－24，26－27，30－33，36]。各研究间无统计学异质

性（P＝0.22，I 2＝23％），采用固定效应模型进行Meta分

析，详见图6A。Meta分析结果显示，试验组新生儿化脓

性脑膜炎患儿的整体不良反应发生率显著低于对照

组[RR＝0.63，95％CI（0.44，0.92），P＝0.02]。②新生儿

重症多重耐药菌感染：6项研究的患儿为新生儿重症多

重耐药菌感染[15，20－21，25，29，37]。各研究间无统计学异质性

（P＝0.88，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分析，详

见图 6B。Meta分析结果显示，试验组新生儿重症多重

耐药菌感染患儿的整体不良反应发生率显著低于对照

组[RR＝0.37，95％CI（0.25，0.55），P＜0.000 01]。③新

生儿重症细菌感染：7项研究的患儿为新生儿重症细菌

感染 [14，18－19，22，28，35，38]。各研究间无统计学异质性（P＝

0.37，I 2＝8％），采用固定效应模型进行Meta分析，详见

图 6C。Meta分析结果显示，试验组新生儿重症细菌感

染患儿的整体不良反应发生率显著低于对照组[RR＝

0.67，95％CI（0.48，0.94），P＝0.02]。

2.3.2 具体不良反应发生率 两组患儿的转氨酶升高、

继发真菌感染、肾损伤等具体不良反应发生率比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；试验组患儿的皮疹、胃肠

道反应、血红蛋白下降等具体不良反应发生率均显著低

图2 纳入研究的偏倚风险条形图

Fig 2 Bar chart of bias risk for included studies

图3 纳入研究的偏倚风险总图

Fig 3 Total chart of bias risk for included studies
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图 4 两组患儿整体不良反应发生率的 Meta 分析森

林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

overall ADR in 2 groups

A.美罗培南vs.头孢他啶

B.美罗培南vs.替加环素

C.美罗培南vs.头孢曲松

图 5 不同用药亚组患儿整体不良反应发生率的Meta

分析森林图

Fig 5 Forests plots of Meta-analysis of the incidence

of overall ADR in different drug subgroups
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于对照组（P＜0.05），详见表2。

2.4 发表偏倚分析

分别以整体不良反应发生率及各具体不良反应发

生率为指标绘制倒漏斗图。结果显示，以整体不良反应

为指标时，倒漏斗图分布不对称，各研究散点大部分集

中在倒漏斗图的中上位置，提示本研究存在一定程度的

发表偏倚。以皮疹、转氨酶升高、胃肠道反应、继发真菌

感染、血红蛋白下降、肾损伤等具体不良反应发生率为

指标时，各指标的倒漏斗图基本对称，各研究散点分布

基本均匀对称，提示本研究存在发表偏倚的可能性较

小，详见图7。

3 讨论
美罗培南是第二代碳青霉烯类抗菌药物，具有抗菌

谱广、活性强等优势，其抗菌机制为在体内与青霉素结

合蛋白结合，从而使细胞壁的合成受到干扰[39]。该药的

抗菌谱包括革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌以及需氧菌、

厌氧菌等多种细菌，其能够有效抑制厌氧菌与革兰氏阴

性菌，用于新生儿重症细菌感染的治疗效果较为理

想[40]。在儿科领域，美罗培南可用于病原菌尚未查明的

免疫缺陷患儿的中重度感染、重症需氧菌与厌氧菌混合

感染、多重耐药革兰氏阴性菌所致严重感染，其中严重

感染包括重症肺炎、严重败血症、化脓性脑膜炎、重度急

性胆管炎等[3]。

新生儿感染时可选择的抗菌药物种类较少，重症感

染时主要使用包括美罗培南在内的碳青霉烯类抗菌药

物，美罗培南在体内与血浆蛋白的结合率较低，能够分

布于多个组织和体液中，甚至在脑脊液中也能达到有效

浓度[41]。药动学研究证明，该药在体内的清除率与肌酐

清除率成正相关，年龄和体质量可影响肌酐清除率，由

于新生儿的肌酐清除率较成人偏低，因此能间接影响美

罗培南的体内代谢[1]。新生儿作为一类特殊群体，其身

体机能以及器官功能尚未完善，胃肠功能较弱，肝脏的

药物代谢能力不强，使得药物的生物转化率较低且无法

在肝脏内被有效代谢，从而导致药物排泄速度较低、血

药浓度较高，极易引发药物中毒[39]。由此可见，探讨美

罗培南用于新生儿感染时的安全性显得尤为重要。

2018年9月21日，国家卫生健康委员会医政医管局

发布的《碳青霉烯类抗菌药物临床应用专家共识》明确

提出，新生儿使用美罗培南治疗感染的推荐剂量为年

龄＜7 d，20 mg/kg，q12 h；7～28 d，20 mg/kg，q8 h。治疗

新生儿脑膜炎时，年龄＜7 d，40 mg/kg，q12 h；7～28 d，

40 mg/kg，q8 h[42]。而美罗培南药品说明书并未提及新

生儿的用法用量。本研究纳入的25篇RCT中均未出现

超剂量使用的现象，因此排除了因超剂量用药而导致不

良反应的混杂因素。本研究结果显示，试验组患儿的整

体不良反应发生率和皮疹、胃肠道反应、血红蛋白下降

等不良反应发生率均显著低于对照组。亚组分析结果

显示，美罗培南的安全性总体上优于头孢他啶、替加环

素、头孢曲松等对照药物，尤其是在用于治疗新生儿化

脓性脑膜炎、新生儿重症多重耐药菌感染、新生儿重症

细菌感染等疾病时，美罗培南均显示出良好的安全性。

发表偏倚分析结果显示，以整体不良反应发生率为指标

时，各研究散点大部分集中在倒漏斗图的中上位置，提

示本研究存在一定程度的发表偏倚；以具体不良反应发

生率为指标时，各指标的倒漏斗图基本对称，各研究散

点分布基本均匀对称，提示本研究存在发表偏倚的可能

性较小。笔者认为，部分结果存在发表偏倚可能与纳入

文献的质量偏低有关。

综上所述，美罗培南用于新生儿感染的安全性较

好，特别是用于新生儿化脓性脑膜炎、新生儿重症多重

耐药菌感染、新生儿重症细菌感染时的安全性优于头孢

A.新生儿化脓性脑膜炎

B.新生儿重症多重耐药菌感染

C.新生儿重症细菌感染

图 6 不同感染类型亚组患儿整体不良反应发生率的

Meta分析森林图

Fig 6 Forest plots of Meta-analysis of the incidence of

overall ADR in subgroups of different infection

types

表2 两组患儿具体不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 2 Meta-analysis of the incidence of specific ADR

in 2 groups

指标

皮疹
转氨酶升高
胃肠道反应
继发真菌感染
血红蛋白下降
肾损伤

纳入研究数

17[17－23，25－26，29－31，33－34，36－38]

4[18－19，22，38]

18[15，17－23，25－27，29－33，36，38]

10[18－22，25，29，36－38]

6[14，20－21，25，29，37]

10[16－17，21，23，25，29－30，32，36－37]

异质性
P

1

0.73

0.96

0.91

1

0.95

I 2，％
0

0

0

0

0

0

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.41（0.25，0.70）

0.80（0.32，2.00）

0.67（0.46，0.97）

0.62（0.36，1.07）

0.31（0.12，0.84）

0.53（0.23，1.24）

p

0.001

0.64

0.03

0.09

0.02

0.14
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他啶、替加环素、头孢曲松等抗菌药物。本研究局限性

包括：（1）多数文献未提及分配方案的隐藏和盲法，难以

根据提供的信息判断是否存在其他重要偏倚，对结果的

可信度造成一定的影响；（2）患儿的感染类型不一且严

重程度不同，导致给药剂量、给药时间等给药方案出现

差异，存在一定的异质性；（3）纳入文献多为中文文献，

发表时间较为集中，且文献质量不一，对研究结果有一

定的影响；（4）受纳入RCT数量的限制，无法对新生儿脓

毒血症合并化脓性脑膜炎等适应证进行进一步的亚组

分析，故本研究结论有待更多大样本、多中心的RCT进

一步证实。
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图7 整体不良反应发生率及各具体不良反应发生率的倒漏斗图

Fig 7 Inverted funnel charts of the incidence of overall ADR and specific ADR
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