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基于ＦＡＥＲＳ的阿伐曲泊帕不良事件信号挖掘与分析
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　　［摘要］　目的　基于真实世界数据挖掘血小板减少症治疗药物阿伐曲泊帕的药物不良事件
（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓ，ＡＤＥ）信号，为其临床安全应用提供参考。方法　通过ＯｐｅｎＶｉｇｉｌ２．１药物警戒平台
获取美国食品药品监督管理局不良事件报告系统中２０１８年５月至２０２３年３月阿伐曲泊帕的 ＡＤＥ数
据，利用《国际医学用语词典》（２６．０版）中ＡＤＥ术语集的首选系统器官分类（ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｃｌａｓｓ，ＳＯＣ）
和首选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍ，ＰＴ）对ＡＤＥ信号进行分类和描述，并采用报告比值比（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ，
ＲＯＲ）法和英国药品和保健品管理局综合标准法对ＡＤＥ数据进行信号检测。结果　共获取到阿伐曲泊
帕相关ＡＤＥ报告１８７９份，累及２４个ＳＯＣ，在ＰＴ层级检测到阳性ＡＤＥ信号２８个，其中信号最强的是
肾静脉血栓形成、门静脉血栓形成和移植物抗宿主病，报告数最多的是头痛、疲劳和乏力，新发现了８个
ＡＤＥ信号，分别是季节性过敏、背部疾病、肌肉骨骼不适、肠胃气胀、睡眠过度、斑状皮疹、情绪障碍和流
涕。结论　临床应用阿伐曲泊帕时不仅要关注其血栓形成风险，还应密切关注季节性过敏、背部疾病、
肌肉骨骼不适、肠胃气胀、睡眠过度、斑状皮疹、情绪障碍和流涕等说明书尚未记载的ＡＤＥ信号。
　　［关键词］　阿伐曲泊帕；血小板减少症；不良事件；ＦＤＡ不良事件报告系统；数据挖掘
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ＬＡＩＸｉａｏｄａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｌａｉｘｉａｏｄａｎ０９２６＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　血小板减少症是一种以外周血中血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，
ＰＬＴ）数量减少为特征的疾病，分为原发性和获得性。
原发性ＰＬＴ减少多以血液疾病为主，获得性ＰＬＴ减少
则与感染、创伤、免疫紊乱等疾病相关［１］。ＰＬＴ减少的
机制包括生成减少、消耗增加、破坏增多、分布异常和

血液稀释［２］。欧美国家人群 ＰＬＴ正常范围通常在
（１５０～４００）×１０９／Ｌ，并将 ＰＬＴ计数低于１５０×１０９／Ｌ定
义为ＰＬＴ减少［２］。我国人群 ＰＬＴ的正常范围通常在
（１２５～３５０）×１０９／Ｌ，将ＰＬＴ计数低于１００×１０９／Ｌ定义为
ＰＬＴ减少，低于５０×１０９／Ｌ定义为重度ＰＬＴ减少［３］。

　　药物治疗是血小板减少症的主要治疗方式，可有
效缓解症状，常用于治疗血小板减少症的药物包括糖

皮质激素、人丙种球蛋白、血小板生成素受体激动剂

（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ，ＴＰＯＲＡ）等［４］。

ＴＰＯＲＡ可通过激活ＴＰＯ受体促进骨髓巨核细胞分裂
形成血小板释放入血，用于化疗所致血小板减少症

（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＣＩＴ）、免疫性
血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）、再生障
碍性贫血和慢性肝病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＬＤ）相关
的ＰＬＴ减少［５］。第一代 ＴＰＯＲＡ包括重组人血小板
生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＴＰＯ）、聚
乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）修饰的重组人巨核
细胞生长和发育因子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＰＥＧｒＨｕＭＧＤＦ）、ＴＰＯ／
ＩＬ３融合蛋白等，虽然第一代 ＴＰＯＲＡ对血小板减少
性疾病有一定疗效，但其存在的免疫原性限制了临床

应用［６］。目前临床应用的 ＴＰＯＲＡ为第二代，包括 ３
类：ＴＰＯ受体激动剂抗体、ＴＰＯ肽类模拟物罗米司亭、
ＴＰＯ非肽类模拟物艾曲泊帕、阿伐曲泊帕、芦曲泊帕、
海曲泊帕［６－８］。阿伐曲泊帕作为一种小分子ＴＰＯＲＡ，
可与ＴＰＯ受体的跨膜区结合，刺激巨核细胞增殖和分
化，从而增加血小板生成，其与内源性 ＴＰＯ不存在竞
争关系，在促进ＰＬＴ生成方面具有累加效应［５］。虽然

阿伐曲泊帕在治疗ＰＬＴ减少性疾病方面疗效显著，但
先前的临床研究表明其血栓栓塞事件时有发生，还存

在头痛、疲劳、胃肠道毒性等不良反应［８－９］。由于临床

研究的样本量通常有限、用药疗程和观察时间相对较

短，某些迟发的、罕见的或发生于特殊人群的不良事件

（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔ，ＡＤＥ）可能尚未被发现或关注，而
基于真实世界的数据对阿伐曲泊帕的 ＡＤＥ报告进行
挖掘和分析，有助于发现这些 ＡＤＥ信号，也能更加客
观、全面地反映其安全性。

　　美国食品药品监督管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）不良事件报告系统（ＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅ
ＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）是美国进行药物上市
后不良反应监测的主要系统，也是当前药物警戒研究

的主要途径之一［１０］。比例失衡法是基于 ＦＡＥＲＳ的药
物警戒研究主要方法，其原理是通过目标药物出现

ＡＤＥ的频率与背景频率之比来反映目标药物与 ＡＤＥ
的关联程度，以此挖掘药物的 ＡＤＥ风险信号［１１］。由

于ＴＰＯ受体激动剂抗体目前尚未上市，关于罗米司亭
和艾曲泊帕的ＡＤＥ研究已有报道［１２］。芦曲泊帕虽已

在日本、欧洲和美国上市，但目前国内尚未获批，而海

曲泊帕为我国原创新药，目前正在美国进行三期临床

试验，ＦＡＥＲＳ中记录的数据较少。阿伐曲泊帕于２０１８
年５月被美国 ＦＤＡ批准上市，并于２０２０年４月在我
国获批上市，用于择期行诊断性操作或手术的ＣＬＤ相
关ＰＬＴ减少的成年患者［７］。但目前阿伐曲泊帕的应

用经验有限，临床对其安全性的认识尚不充分。因此，

本研究通过 ＦＡＥＲＳ挖掘阿伐曲泊帕的 ＡＤＥ风险信
号，旨在为临床安全用药提供参考。

１　资料与方法

１．１　数据获取与处理
　　本研究的数据来源于美国 ＦＡＥＲＳ。本研究通过
药物警戒数据挖掘与分析开放工具平台 ＯｐｅｎＶｉｇｉｌ２．１
（ｈｔｔｐ：／／ｈ２８７６３１４． ｓｔｒａｔｏｓｅｒｖｅｒ． ｎｅｔ： ８０８０／ＯＶ２／
ｓｅａｒｃｈ／）以“ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ”为关键词，时间范围设置为
２０１８年５月至２０２３年３月，获取阿伐曲泊帕的 ＡＤＥ
报告［１３］。删除与 ＡＤＥ无关的报告，主要包括各类手
术操作、非药物损伤和产品误用、漏用、使用、投诉问题

等产品相关问题。采用《国际医学用语词典》（Ｍｅｄｉｃａｌ
ＤｉｃｔｉｏｎａｒｙｆｏｒＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）（２６．０版）
中药物不良反应术语集的首选系统器官分类（ｓｙｓｔｅｍ
ｏｒｇａｎｃｌａｓｓ，ＳＯＣ）和首选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍ，ＰＴ）对
ＡＤＥ报告进行分类描述。此外，为减少药物适应证偏
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倚，将与阿伐曲泊帕适应证相关的ＰＴ排除。
１．２　信号检测方法及判定标准
　　基于四格表（表１）的比例失衡法中的报告比值比
（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）法和英国药品和保健品管
理局 （ＭｅｄｉｃｉｎｅｓａｎｄＨｅａｌｔｈｃａｒｅＰｒｏｄｕｃｔｓＲｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ａｇｅｎｃｙ，ＭＨＲＡ）综合标准法分别计算 ＲＯＲ值及其
９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）、比例报告比
（ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｐｏｒｔｉｎｇｒａｔｉｏ，ＰＲＲ）值及其χ２值，检测阿
伐曲泊帕的 ＡＤＥ信号［１４］。ＲＯＲ值和 ＰＲＲ值越大表
示目标药物与目标 ＡＤＥ之间的相关性越强［１４］。

ＲＯＲ、ＰＲＲ值及其阳性 ＡＤＥ信号判定标准见表 ２，当
一个ＡＤＥ同时满足 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法的判定标准时
检测为一个阳性信号。

表１　比例失衡法四格表

事件 目标药物 其他药物 合计

目标事件数 ａ ｃ ａ＋ｃ

其他事件数 ｂ ｄ ｂ＋ｄ

合计 ａ＋ｂ ｃ＋ｄ ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

表２　ＡＤＥ信号检测方法的计算公式及阳性信号判定标准

检测方法 计算公式 阳性ＡＤＥ信号阈值
ＲＯＲ法 ＲＯＲ＝（ａ／ｃ）／（ｂ／ｄ） ａ≥３，９５％ＣＩ下限≥１

９５％ＣＩ＝ｅ
ｌｎＲＯＲ±１．９６

　 １
ａ
＋１
ｂ
＋１
ｃ
＋１
ｄ槡

ＭＨＲＡ综合标准法 ＰＲＲ＝［ａ（ａ＋ｂ）］／［ｃ（ｃ＋ｄ）］ ａ≥３，ＰＲＲ≥２且χ２≥４

χ２＝ （ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）（ａｄｂｃ）２
（ａ＋ｃ）（ａ＋ｂ）（ｃ＋ｄ）（ｂ＋ｄ）

２　结果

２．１　阿伐曲泊帕ＡＤＥ报告基本情况
　　从 ２０１８年 ５月至 ２０２３年 ３月，共检索到
５３５９９５３份ＡＤＥ报告，其中以阿伐曲泊帕为首要怀
疑药物的ＡＤＥ报告为 １８７９份，占比为 ０．０３５％。其
中，女性报告数多于男性，占比为 ５４．９２％。有
５９．０７％的ＡＤＥ报告未记录患者的年龄，在记录年龄
的ＡＤＥ报告中，中年（４５～６５岁）和老年（６５岁以上）
患者的占比相当，分别为１６．５０％和１６．６０％。ＡＤＥ报
告数最多的地区是北美，占比为９３．５１％。从 ＡＤＥ报
告的结局来看，具有严重结局的 ＡＤＥ（导致住院或住
院延长、死亡、危及生命、残疾）报告占比为 ２６．１３％。
从ＡＤＥ报告数的年份分布来看，自 ２０１８年 ５月阿伐
曲泊帕获批上市以来，ＡＤＥ报告数呈逐年递增趋势，
在２０２２年达到峰值（７０４例，占 ３７．４７％），由于 ２０２３
年的数据只更新到２０２３年３月３１日，报告仅有１５７例，
结果见表３。

表３　以阿伐曲泊帕为首要怀疑药物的ＡＤＥ报告基本情况

项目 报告数 百分比（％）

性别

　男 ７４２ ３９．４９

　女 １０３２ ５４．９２

　未知 １０５ ５．５９

年龄／岁

　＜１８ ４ ０．２１

　１８～４５ １４３ ７．６１

　＞４５～６５ ３１０ １６．５０

　＞６５ ３１２ １６．６０

　未知 １１１０ ５９．０７

地区

　北美 １７５７ ９３．５１

　欧洲 ７０ ３．７３

　亚洲 ４３ ２．２９

　其他或未知 ９ ０．４８

报告结局

　导致住院或住院延长 ３４５ １８．３６

　死亡 １１５ ６．１２

　危及生命 ２７ １．４４

　残疾 ４ ０．２１

　其他 １３８８ ７３．８７

报告年份／年

　２０１８ ５８ ３．０９

　２０１９ １９９ １０．５９

　２０２０ ２９０ １５．４３

　２０２１ ４７１ ２５．０７

　２０２２ ７０４ ３７．４７

　２０２３ １５７ ８．３６

２．２　阿伐曲泊帕ＡＤＥ信号的ＳＯＣ层级检测结果
　　删除与ＡＤＥ无关的报告后，纳入１２８７份报告进
行后续分析。根据 ＭｅｄＤＲＡ的分类方法，１２８７份
ＡＤＥ报告涉及２４个ＳＯＣ（表４）。按照ＲＯＲ和ＭＨＲＡ
综合标准法的检测方法，共检测到５个阳性信号，分别
为生殖系统及乳腺疾病、肝胆系统疾病、各类神经系统

疾病、血管与淋巴管类疾病和各类损伤、中毒及操作并

发症，５个阳性ＳＯＣ及其包含的ＰＴ见表５。此外，还
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有５个ＳＯＣ符合ＲＯＲ法的检测标准而不满足 ＭＨＲＡ
法的检测标准，分别为各类检查、胃肠系统疾病、各种

肌肉骨骼及结缔组织疾病、眼器官疾病和全身性疾病

及给药部位各种反应。

表４　阿伐曲泊帕ＡＤＥ累及的ＳＯＣ

ＳＯＣ ＰＴ数 例数（％） ＲＯＲ（９５％ＣＩ） ＰＲＲ（χ２）
生殖系统及乳腺疾病 ４ ８（０．４３） ３．３０（１．６５～６．６３） ３．２８（１２．７０）
肝胆系统疾病 １５ ２６（１．３８） ３．２６（２．２０～４．８１） ３．１８（３９．３２）
各类神经系统疾病 ５０ ２１０（１１．１８） ２．４４（２．０８～２．８５） ２．０６（１３１．６２）
血管与淋巴管类疾病 １５ ４６（２．４５） ２．３６（１．７５～３．１８） ２．２８（３３．９３）
各类损伤、中毒及操作并发症 １４ ３４（１．８１） ２．１５（１．５３～３．０３） ２．１０（２０．０８）
耳及迷路类疾病 ４ ４（０．２１） １．８４（０．６９～４．９２） １．８４（１．５３）
社会环境 ４ ６（０．３２） １．８３（０．８２～４．０８） １．８２（２．２４）
各类检查 ４６ ９１（４．８４） １．６８（１．３５～２．０８） １．６０（２１．９８）
胃肠系统疾病 ３５ １６７（８．８９） １．６６（１．４０～１．９７） １．５３（３５．０３）
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 ２０ ９５（５．０６） １．６３（１．３１～２．０１） １．５５（２０．１８）
眼器官疾病 １６ ２５（１．３３） １．５３（１．０３～２．２８） １．５２（４．４８）
全身性疾病及给药部位各种反应 ４６ ２７９（１４．８５） １．３８（１．１９～１．５９） １．２５（１８．７３）
良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊

状和息肉状）
５ ６（０．３２） １．２４（０．５６～２．７７） １．２４（０．２８）

呼吸系统、胸及纵隔疾病 ２６ ６０（３．１９） １．１８（０．９１～１．５３） １．１７（１．５２）
血液及淋巴系统疾病 １４ １９（１．０１） １．０８（０．６９～１．７０） １．０８（０．１１）
感染及侵染类疾病 ２６ ６３（３．３５） １．０８（０．８３～１．３９） １．０７（０．３３）
肾脏及泌尿系统疾病 ９ １２（０．６４） １．０５（０．５９～１．８５） １．０５（０．０２）
心脏器官疾病 １０ １６（０．８５） ０．９５（０．５８～１．５６） ０．９５（０．０４）
精神病类 ２２ ３９（２．０８） ０．９４（０．６８～１．３０） ０．９５（０．１３）
代谢及营养类疾病 ７ １４（０．７５） ０．９２（０．５４～１．５６） ０．９２（０．０９）
免疫系统疾病 ５ １５（０．８０） ０．８７（０．５２～１．４５） ０．８７（０．２８）
皮肤及皮下组织类疾病 ２５ ５０（２．６６） ０．８６（０．６５～１．１４） ０．８７（１．０９）
妊娠期、产褥期及围产期状况 １ １（０．０５） ０．７５（０．１１～５．３２） ０．７５（０．０８）
各种手术及医疗操作 １ １（０．０５） ０．１６（０．０２～１．１０） ０．１６（４．５９）

表５　阳性ＳＯＣ及其ＰＴ

ＳＯＣ ＰＴ（报告数）

生殖系统及乳腺疾病 异常子宫出血（１）、盆腔疼痛（２）、月经出血过多（２）、阴道出血（３）

肝胆系统疾病

门静脉血栓形成（５）、肝功能异常（５）、酒精性肝硬化（１）、肝肾综合征（１）、肝囊肿（２）、肝痛（１）、自身免疫性肝
炎（１）、肝硬化（２）、胆囊病变（１）、肝脂肪变性（１）、胆汁淤积（１）、肝脏疾病（２）、肝损伤（１）、肝脏毒性（１）、药物
诱导的肝损伤（１）

各类神经系统疾病

肝性脑病（３）、头痛（９５）、大脑出血（６）、睡眠过度（３）、脊髓卒中（１）、上矢状窦血栓形成（１）、偏盲（１）、栓塞性脑
梗死（１）、缺血性脑梗死（１）、横断性脊髓炎（１）、腔隙性脑梗死（１）、脑静脉血栓形成（１）、下肢轻瘫（１）、脑血栓
形成（１）、睡眠缺乏（１）、格林巴利综合征（１）、腓总神经麻痹（１）、偏瘫（１）、蛛网膜下腔出血（１）、腕管综合征
（１）、多发神经病（１）、肌张力障碍（１）、中枢神经系统病损（１）、颅内出血（１）、构音不良（２）、不宁腿综合征（１）、
偏头痛（６）、神经系统病变（１）、头部不适（１）、嗜睡（１０）、刺激反应消失（１）、感觉减退（６）、短暂性脑缺血发作
（１）、头晕（２１）、大脑梗死（１）、精神损害（１）、周围神经病（４）、起立困难（１）、脑血管意外（５）、运动失调（１）、震颤
（５）、惊厥发作（４）、注意障碍（１）、晕厥（２）、困倦（１）、认知障碍（１）、味觉倒错（１）、意识丧失（２）、记忆受损（２）、
异常感觉（１）

血管与淋巴管类疾病
深静脉血栓形成（１０）、血栓形成（８）、出血（９）、锁骨下动脉血栓形成（１）、髂动脉闭塞（１）、动脉血栓形成（２）、
血管舒张（１）、主动脉狭窄（１）、栓塞（２）、外周缺血（１）、发绀（２）、血肿（２）、潮热（２）、高血压（３）、潮红（１）

各类损伤、中毒及操作并发症
挫伤（１６）、血液稀释（１）、操作性低血压（１）、眼挫伤（１）、伤口分泌（１）、面骨骨折（１）、半月板损伤（１）、肌肉拉伤
（１）、背部损伤（１）、腕部骨折（１）、皮肤撕裂伤（１）、伤口（１）、头部损伤（１）、跌倒（６）
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２．３　阿伐曲泊帕ＡＤＥ信号的ＰＴ层级检测结果
　　根据ＲＯＲ法和ＭＨＲＡ法在ＰＴ层级共检测到２８个
阳性信号，信号强度最大的是肾静脉血栓形成和门静

脉血栓形成，这与说明书报道的血栓形成／血栓栓塞性
疾病风险相一致，其他血栓形成相关的ＡＤＥ信号还有
深静脉血栓形成、肺栓塞和血栓形成。报告数最多的

是头痛（９５例）、疲劳（６７例）和乏力（２２例）。经过查
询阿伐曲泊帕药品说明书及相关文献，在２８个阳性信
号中新发现了８个 ＡＤＥ信号，分别是季节性过敏、背
部疾病、肌肉骨骼不适、肠胃气胀、睡眠过度、斑状皮

疹、情绪障碍和流涕，结果见表６。

３　讨论

３．１　ＡＤＥ报告基本情况分析
　　本研究从 ＦＡＥＲＳ中提取到以阿伐曲泊帕为首要
怀疑药物的ＡＤＥ报告共 １８７９份，其中，女性报告的
比例（５４．９２％）高于男性（３９．４９％），中老年患者的

ＡＤＥ报告占比相对较高，然而由于导致血小板减少症
的因素较多，不同原因所致的血小板减少症存在性别

和年龄差异，例如ＩＴＰ患病率随年龄增长而增加，女性
患病率略高于男性，因此尚无法明确ＡＤＥ报告数的性
别和年龄差异究竟与阿伐曲泊帕用药有关还是疾病本

身有关［１５］。阿伐曲泊帕的 ＡＤＥ报告主要来自北美
（９３．５１％）地区，可能是阿伐曲泊帕在美国率先上市使
用，而其他国家或地区批准时间相对靠后或尚未批准

上市，也可能与ＦＡＥＲＳ数据在不同国家和地区的使用
率不同有关。从报告年份来看，阿伐曲泊帕自２０１８年
５月获批以来，ＡＤＥ报告数呈逐年递增趋势，２０２２年
报告数最多，为７０４例，目前 ＦＡＥＲＳ的数据只更新到
２０２３年３月，因此 ２０２３年仅有 １５７份报告。ＡＤＥ报
告数自上市以来逐年增加的主要原因可能是阿伐曲泊

帕的应用范围逐渐扩大、使用患者增多，发生 ＡＤＥ的
患者数量也随之增多。因此，在临床应用阿伐曲泊帕

的过程中，应当充分了解其安全性和潜在的ＡＤＥ。

表６　阿伐曲泊帕的ＡＤＥ风险信号

ＰＴ 例数（％） ＲＯＲ（９５％ＣＩ） ＰＲＲ（χ２）
肾静脉血栓形成 ３（０．１６） １５３．０６（４８．６３～４８１．７７） １５２．４９（４４１．３３）
门静脉血栓形成 ５（０．２７） ５６．９２（２３．５４～１３７．６４） ５６．５８（２７０．６８）
移植物抗宿主病 ４（０．２１） １９．４０（７．２５～５１．８９） １９．３１（６９．２５）
瘀点 ４（０．２１） １３．７７（５．１５～３６．８２） １３．７１（４７．０５）
肝性脑病 ３（０．１６） １１．０６（３．５６～３４．３９） １１．０２（２７．２９）
一般身体状况异常 ３（０．１６） ９．４４（３．０４～２９．３５） ９．４１（２２．５２）
深静脉血栓形成 １０（０．５３） ７．４０（３．９６～１３．８０） ７．３２（５４．５７）
肝功检查异常 ３（０．１６） ６．０７（１．９５～１８．８８） ６．０５（１２．６５）

季节性过敏ａ ３（０．１６） ６．０３（１．９４～１８．７５） ６．０１（１２．５３）
挫伤 １６（０．８５） ５．９１（３．６１～９．７０） ５．８２（６４．００）

背部疾病ａ ３（０．１６） ５．５７（１．７９～１７．３３） ５．５６（１１．２１）

肌肉骨骼不适ａ ３（０．１６） ５．５５（１．７８～１７．２４） ５．５３（１１．１３）
头痛 ９５（５．０６） ５．３２（４．３０～６．５９） ４．８２（２９４．３３）
大脑出血 ６（０．３２） ５．２７（２．３６～１１．７６） ５．２４（２０．５７）

肠胃气胀ａ ７（０．３７） ４．５８（２．１７～９．６３） ４．５４（１９．３８）
肝功能异常 ５（０．２７） ４．１１（１．７１～９．９１） ４．０９（１１．６９）
肺栓塞 ９（０．４８） ４．１０（２．１３～７．９１） ４．０７（２０．８５）
全血细胞计数异常 ６（０．３２） ３．９０（１．７４～８．７０） ３．８７（１２．８１）
实验室检查异常 ５（０．２７） ３．７６（１．５６～９．０５） ３．７４（１０．０５）

睡眠过度ａ ３（０．１６） ３．５２（１．１３～１０．９３） ３．５１（５．３８）

斑状皮疹ａ ３（０．１６） ３．３１（１．０７～１０．３０） ３．３１（４．８３）

情绪障碍ａ ３（０．１６） ３．１２（１．００～９．６８） ３．１１（４．２９）
血栓形成 ８（０．４３） ２．８６（１．４３～５．７４） ２．８４（９．５８）

流涕ａ ６（０．３２） ２．８２（１．２６～６．３０） ２．８１（７．０１）
疲劳 ６７（３．５７） ２．７１（２．１１～３．４９） ２．５７（６６．５２）
出血 ９（０．４８） ２．６２（１．３６～５．０５） ２．６０（８．８９）
乏力 ２２（１．１７） ２．１１（１．３８～３．２２） ２．０８（１２．４７）
外周肿胀 １２（０．６４） ２．０２（１．１４～３．５７） ２．００（６．０７）

ａ：表示说明书和文献尚未报道的不良事件
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３．２　ＡＤＥ风险信号分析
　　本研究在ＳＯＣ层级检测到５个阳性信号，分别为
生殖系统及乳腺疾病、肝胆系统疾病、各类神经系统疾

病、血管与淋巴管类疾病和各类损伤、中毒及操作并发

症。信号最强的ＳＯＣ是生殖系统及乳腺疾病，包含的
４个ＰＴ中有３个与出血事件相关，这可能与血小板减
少引发的出血相关，尚无法确定与阿伐曲泊帕存在关

联。由于阿伐曲泊帕用于治疗ＣＬＤ相关的ＰＬＴ减少，
因此肝胆系统疾病中的部分 ＰＴ可能与疾病本身相
关，如肝脏疾病、肝功能异常、肝损伤、肝硬化、肝囊肿、

酒精性肝硬化、肝痛、自身免疫性肝炎、胆囊病变、肝脂

肪变性、胆汁淤积等，目前的研究也显示阿伐曲泊帕与

有临床意义的肝毒性无关，而门静脉血栓形成则可能

与阿伐曲泊帕用药有关［９，１６］。各类神经系统疾病、血

管与淋巴管类疾病和各类损伤、中毒及操作并发症也

包含多个出血相关ＰＴ，如大脑出血、颅内出血、蛛网膜
下腔出血、出血、血肿、挫伤等，这些也可能与 ＰＬＴ减
少有关，而血栓形成相关ＡＤＥ则可能与阿伐曲泊帕用
药相关［８－９，１７］。因此，在应用阿伐曲泊帕期间出现涉

及上述 ＳＯＣ的不良事件时，应当注意区分究竟是药
物导致还是疾病本身的表现，从而采取妥善的处理

措施。

　　本研究在ＰＴ层级检测到的２８个阳性 ＡＤＥ信号
中，有５个信号与血栓形成有关，其中肾静脉血栓形成
和门静脉血栓形成的强度最大，这与阿伐曲泊帕说明

书中警告部分提到的血栓形成风险相符。先前的研究

表明ＩＴＰ患者本身发生血栓形成的风险也更高，但应
用ＴＰＯＲＡ的ＩＴＰ患者血栓形成的风险会增加２～３倍
甚至更高，这可能与其增加血小板计数和促进止血时

更加活跃的新生血小板产生有关，但具体的机制尚不

明确［１８］。一项开放标签的扩展临床研究表明，阿伐曲

泊帕与艾曲泊帕的血栓形成风险相似，总发生率约为

６％［１８］。因此，在使用阿伐曲泊帕等 ＴＰＯＲＡ前应该
充分考虑患者的个体风险状况，评估预期的出血风险

降低是否超过血栓形成的风险。有研究建议，对于血

栓形成风险较高的患者，应用 ＴＰＯＲＡ至血小板计数
达到５０×１０９／Ｌ以上时可考虑使用抗血小板药物甚至
抗凝药［１９］。除血栓形成风险外，阿伐曲泊帕在治疗

ＩＴＰ期间出现的 ＡＤＥ还有头痛、疲劳、挫伤、瘀点等；
在治疗ＣＬＤ期间出现的 ＡＤＥ还有发热、腹痛、恶心、
疲劳和外周水肿等，严重的 ＡＤＥ为门静脉血栓形成、

胃肠道出血和低钠血症；在治疗 ＣＩＴ期间出现的 ＡＤＥ
还有ＰＬＴ减少、贫血、白细胞增多或减少、肺炎、脑梗
死等［８，２０］。本研究检测到的报告数最多的 ＡＤＥ是头
痛、疲劳和乏力，前期的临床研究发现这些 ＡＤＥ的发
生率超过 １０％，并且有因严重头痛导致停药的案例，
值得临床关注［２０］。本研究检测到的阳性信号中也基

本覆盖了这些ＡＤＥ，说明本研究的结果比较可靠。虽
然已有研究表明在阿伐曲泊帕用药期间可能出现挫

伤、瘀点、出血等ＡＤＥ，但ＰＬＴ减少本身可导致出血风
险增加，因此挫伤、瘀点和出血是 ＰＬＴ减少导致的并
发症还是阿伐曲泊帕导致的 ＡＤＥ还需要更为严谨的
临床研究证实［８］。移植物抗宿主病是信号强度第三

位的ＡＤＥ，但其可能与 ＰＬＴ输注治疗有关，因为对于
出血风险增加或已经出血的严重 ＰＬＴ减少患者需要
进行ＰＬＴ输注治疗，移植物抗宿主病可影响其疗
效［２１］。有研究表明存在Ⅰ级或Ⅱ级移植物抗宿主病
的患者使用阿伐曲泊帕治疗后移植物抗宿主病未出现

进一步加重，提示其与阿伐曲泊帕的应用可能没有关

联［２２］。季节性过敏、斑状皮疹、肌肉骨骼不适、背部疾

病、睡眠过度、胃肠胀气、流涕、情绪障碍在阿伐曲泊帕

说明书中尚未提及，提示其可能是阿伐曲泊帕新的潜

在ＡＤＥ，值得临床关注。
３．３　本研究的贡献和局限性
　　本研究基于 ＦＡＥＲＳ数据库对真实世界数据进行
ＡＤＥ信号挖掘及分析，揭示了阿伐曲泊帕的潜在 ＡＤＥ
信号，主要涉及血栓形成相关事件，同时新发现了８个
ＡＤＥ风险信号，分别为季节性过敏、斑状皮疹、肌肉骨
骼不适、背部疾病、睡眠过度、胃肠胀气、流涕、情绪障

碍。因此，临床医师和患者在应用阿伐曲泊帕期间不

仅要关注其血栓形成风险，还应密切关注上述ＡＤＥ的
发生风险。本研究对于临床安全应用阿伐曲泊帕，避

免或减少其不良反应的发生，从而减少药物对患者的

损害、提高用药依从性具有重要意义。然而本研究也

存在一定的局限：①本研究是一项描述性研究，仅反映
不良事件与药物之间的统计学关系，而无法证实其因

果关系，这也是基于 ＦＡＥＲＳ数据库挖掘药物 ＡＤＥ信
号普遍存在的问题［２３－２４］；②ＦＡＥＲＳ数据库虽然收录了
全世界范围内的ＡＤＥ报告，但该数据库在各国的普及
程度存在较大差异，并且收录的ＡＤＥ报告未记录人种
信息，因此本研究无法客观而准确的分析ＡＤＥ在不同
国家或地区，以及不同人种之间的差异；③ＦＡＥＲＳ作

４７３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



为一种自发呈报系统，呈报人员所呈报数据的质量不

一，部分报告存在漏报、重复、信息不完整的情况，这对

研究结果的准确性有一定影响；④ＡＤＥ的发生还可能
与性别、年龄、共病状态有关，而本研究无法排除这些

因素的影响。尽管如此，本研究利用真实世界的数据

挖掘和分析了阿伐曲泊帕的潜在ＡＤＥ信号，这对于在
药品说明书的基础上理解其安全性提供了很好的补

充，对于临床安全用药也具有重要的参考价值。
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ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅ

ＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：

９８９０３２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０２２．９８９０３２．

［２４］ＸＩＯＮＧＲ，ＬＥＩＪ，ＰＡＮＳＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｉｎｇｓａｆｅｔｙ

ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆｄａｌｆａｍｐｒｉｄｉｎｅｆｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｕｓｉｎｇ

ＦＤＡ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：１２２６０８６．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．

２０２３．１２２６０８６．
（收稿：２０２３０５２６；修回：２０２３１０１６）

（编辑　邓强庭）
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