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摘　 要　 目的:基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS),挖掘芦可替尼相关感染性不良事件,以评估临床用药

的安全性。 方法:使用《国际医学用语词典》(26. 1 版)医学标准术语集中的系统器官分类(SOC)和首选术语(PT),收集 2011 年

第 4 季度至 2023 年第 3 季度 FAERS 数据库中芦可替尼相关感染性不良事件的报告,并使用比例失衡算法中的报告比值比法

(ROR)进行风险信号的检测与分析。 结果:共收集到芦可替尼相关感染性不良事件报告 6
 

406 例,检测到芦可替尼在 SOC 水平的

感染及侵染类疾病具有风险信号,ROR = 1. 52(95%CI= 1. 48~ 1. 56);在 SOC 为感染及侵染类疾病下的 PT 水平共检测到 103 个具

有风险信号的 PT,其中最常见的 PT 为感染性肺炎、感染、脓毒症、尿路感染、带状疱疹、鼻咽炎、流行性感冒、支气管炎、结核病、蜂
窝织炎等,多个感染性疾病相关的 PT 没有在芦克替尼的药品说明书中记载。 结论:临床上使用芦可替尼时,需要注意监护患者

感染性疾病的出现,保证患者用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

ruxolitinib-associated
 

infectious
 

adverse
 

events
 

based
 

on
 

the
 

US
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS)
 

database,
 

so
 

as
 

to
 

evaluate
 

the
 

safety
 

of
 

clinical
 

use.
 

METHODS:
 

Reports
 

of
 

rucotinib-associated
 

infectious
 

adverse
 

events
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

FAERS
 

database
 

from
 

the
 

fourth
 

quarter
 

of
 

2011
 

to
 

the
 

third
 

quarter
 

of
 

2023
 

by
 

using
 

the
 

preferred
 

system
 

organ
 

classification
 

( SOC)
 

and
 

preferred
 

terminology
 

(PT)
 

in
 

the
 

Medical
 

Dictionary
 

for
 

Regulatory
 

Activities
 

( version
 

26. 1).
 

The
 

risk
 

signal
 

was
 

detected
 

and
 

analyzed
 

by
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

(ROR)
 

in
 

ratio
 

imbalance
 

method.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

6
 

406
 

reports
 

of
 

ruxolitinib-associated
 

infectious
 

adverse
 

events
 

were
 

collected.
 

Ruxolitinib
 

was
 

detected
 

as
 

a
 

risk
 

signal
 

for
 

infection
 

and
 

infectious
 

diseases
 

at
 

SOC
 

level,
 

ROR = 1. 52
 

(95%CI = 1. 48-1. 56).
 

A
 

total
 

of
 

103
 

PT
 

with
 

risk
 

signals
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

SOC
 

for
 

infection
 

and
 

infectious
 

diseases,
 

among
 

which
 

the
 

most
 

common
 

PT
 

were
 

infectious
 

pneumonia,
 

infection,
 

sepsis,
 

urinary
 

tract
 

infection,
 

herpes
 

zoster,
 

nasopharyngitis,
 

influenza,
 

bronchitis,
 

tuberculosis,
 

and
 

phlegmonitis.
 

Multiple
 

infectious
 

disease-associated
 

PT
 

were
 

not
 

documented
 

in
 

the
 

drug
 

instructions
 

of
 

ruxolitinib.
 

CONCLUSIONS:
 

When
 

rucotinib
 

is
 

used
 

clinically,
 

attention
 

needs
 

to
 

be
 

paid
 

to
 

monitoring
 

the
 

emergence
 

of
 

infectious
 

diseases
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

medication
 

for
 

patients.
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　 　 芦可替尼于 2011 年 11 月 16 日获得美国食品药品监督管 理局(FDA)批准上市,并于 2017 年 3 月在我国获批上市。 芦

可替尼属于第 1 代酪氨酸蛋白激酶(JAK)抑制剂,具有选择性

的 JAK1 和 JAK2 抑制作用,可在 JAK1 / 2 结构域与催化位点上

的三磷酸腺苷竞争性结合,从而抑制 JAK 的活性,阻止 JAK-
信号转导及转录激活因子( STAT)信号通路的下传,减轻其激

活和由此引发的炎症状态。 芦可替尼在临床上被用于中危或

高危的原发性骨髓纤维化( MF)、真性红细胞增多症继发的
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MF 或原发性血小板增多症继发的 MF 成年患者,治疗疾病相

关脾肿大或疾病相关症状。 该药在临床上常见的不良反应有

血液学不良反应,如血小板减少和贫血;非血液学不良反应,
如感染、腹泻、发热、疲劳等[1-2] 。 既往研究发现,芦可替尼可

影响免疫系统的各种组分,如树突状细胞、自然杀伤细胞、辅
助性 T 细胞和调节性 T 细胞,发生显著的免疫抑制作用,从而

增加感染的风险[3-5] 。 而目前芦可替尼的药品说明书对于其

引起的感染性不良反应的记载相对简单(仅包含尿路感染、带
状疱疹、肺炎、脓毒症、结核病、乙型肝炎再激活),医务人员对

该药导致的感染性不良反应了解不够全面。 美国 FDA 不良事

件报告系统(FAERS)数据库是一个开放性、自发呈报的药物

安全监测系统,可在一定程度上反映真实世界中药物相关不

良事件 ( adverse
 

event, AE) 发生情况[6] 。 因此, 本研究以

FAERS 数据库为基础,挖掘芦可替尼相关感染性相关 AE,从
而提高临床医务工作者对芦可替尼相关感染性 AE 的认识,并
为保障患者用药安全提供有用的信息。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

从 FAERS 数据库 ( https: / / fis. fda. gov / extensions / FPD-
QDE-FAERS / FPD-QDE-FAERS. html)中下载 2011 年第 4 季度

至 2023 年第 3 季度的美国信息互换标准代码( ASCII) 数据

包,以此收集到本研究中数据挖掘的资料基础。 每季度 ASCII
数据包收集了 7 个信息记录文档,包括个人信息、AE、药物使

用、治疗结果、报告来源、治疗时间、诊断记录文档。
1. 2　 数据挖掘

本研究根据美国 FDA 推荐的数据去重的方法,运用 R 软

件(4. 2)对数据进行提取和去重清洗。 随后,利用《国际医学

用语词典》(MedDRA,26. 1 版)医学标准术语集中的系统器官

分类( SOC ) 和首选术语 ( PT ), 并以 “ ruxolitinib ” “ Jakavi ”
“Jakafi”和“opzelura”为检索词,把芦可替尼的 AE 报告来源限

定为医药工作者(包括医师、药师、医疗卫生专业人员以及其

他医疗卫生专业人员),以此挖掘以该药为首要怀疑药物的感

染性 AE 报告。
1. 3　 风险信号检测

本研究采用比例失衡法中的报告比值比( ROR)法,对芦

可替尼作为首要怀疑药物的感染性 AE 风险信号进行检测与

分析[7] 。 该方法基于信号检测比例失衡法四格表 2× 2 表格

(见表 1)的参数进行统计,其中 a 表示目标药物目标不良反应

例数,b 表示目标药物其他不良反应例数,c 表示其他药物目

标不良反应例数,d 表示其他药物其他不良反应例数。 ROR
法的计算公式及阈值见表 2,当符合 ROR 法阈值时,则提示存

在风险信号;若 ROR 值越大,则说明风险信号越强,目标药物

与目标 AE 的相关性越大[8-9] 。
表 1　 比例失衡法四格表

项目 目标 AE 报告数量 其他 AE 报告数量 合计

目标药品 a b a+b
其他药品 c d c+d
合计 a+c b+d n =a+b+c+d

表 2　 ROR 的计算公式及阈值
方法 计算公式 阈值
ROR 法 ROR =(a / c)(b / d)= ad / bc

SE(lnROR)= 1
a

+ 1
b

+ 1
c

+ 1
d( )

95%CI= e
lnROR±1. 96 1

a + 1
b + 1

c + 1
d( )

a≥3,ROR 值的 95%CI 下限>1,
则提示生成 1 个信号

2　 结果
2. 1　 芦可替尼相关感染性 AE 报告筛选流程及结果

收集到 2011 年第 4 季度至 2023 年第 3 季度以芦可替尼

为首要怀疑药物的 AE 报告共 53
 

105 例;限定为医药专业人

士为报告来源后,得到 AE 报告 20
 

124 例;进一步收集 SOC 为

感染及侵染类疾病的 AE,得到 6
 

406 例。
2. 2　 芦可替尼相关感染性 AE 报告的基本情况

6
 

406 例芦可替尼相关感染性 AE 报告中,共涉及 4
 

455 例

患者,其中男性患者 670 例(占 15. 04%)、女性患者 802 例(占

18. 00%),未知性别患者占 66. 96%;除未知年龄患者外,年龄≥
65 岁的患者相对较多(占 16. 68%);芦可替尼相关感染性 AE
患者最终出现致死性临床结局共 1

 

118 例(占 25. 10%);AE
报告上报者以医师为主;AE 报告上报国家主要为美国;AE 报

告数量自该药上市后整体呈升高趋势,见表 3。
表 3　 芦可替尼相关感染性 AE 报告的基本情况

项目 特征 报告数 / 例 占比 / %
性别(n= 4

 

455) 男性 670 15. 04
女性 802 18. 00
未知 2

 

983 66. 96
年龄 / 岁(n= 4

 

455) 0~ <18 23 0. 52
18~ <65 299 6. 71

≥65 743 16. 68
未知 3

 

390 76. 09
患者临床结局(n= 4

 

455) 致死 1
 

118 25. 10
非致死 3

 

337 74. 90
上报者(n= 6

 

406) 医师 4
 

392 68. 56
药师 1

 

112 17. 36
医疗卫生专业人员 576 8. 99

其他医疗卫生专业人员 326 5. 09
报告国家(前 5 位)(n= 6

 

406) 美国 2
 

742 42. 80
日本 687 10. 72
德国 393 6. 13
法国 277 4. 32

意大利 232 3. 62
报告年份(n= 6

 

406) 2011(第 4 季度)—2013 年 133 2. 08
2014—2016 年 1

 

378 21. 51
2017—2019 年 2

 

371 37. 01
2020—2023(第 3 季度)年 2

 

524 39. 40

2. 3　 芦可替尼相关感染性 AE 风险信号

2. 3. 1　 SOC 水平:对芦可替尼的 AE 进行 SOC 分类,其中符合

ROR 法阈值的 SOC 有 4 种,分别为血液及淋巴系统疾病、各类

检查、良性 / 恶性及性质不明的肿瘤、感染及侵染类疾病,见
表 4。 感染及侵染类疾病共涉及 6

 

406 例报告,ROR 为 1. 52
(95%CI= 1. 48~ 1. 56),表明芦可替尼引起的感染及侵染类疾

病具有风险信号。
2. 3. 2　 PT 水平:6

 

406 份芦可替尼相关感染性 AE 报告中,符
合 ROR 法阈值的 PT 共 103 个,报告数排序居前 30 位的 PT
见表 5。 与芦可替尼相关的最常见的感染性 AE 有感染性
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　 　 　 表 4　 芦可替尼具有风险信号的 SOC
SOC AE 报告 / 例 ROR(95%CI)
血液及淋巴系统疾病 5

 

468 3. 21(3. 12~ 3. 30)
各类检查 10

 

428 2. 59(2. 53~ 2. 64)
良性、恶性及性质不明的肿瘤 4

 

275 2. 23(2. 16~ 2. 30)
感染及侵染类疾病 6

 

406 1. 52(1. 48~ 1. 56)

肺炎、感染(未特指)、脓毒症、尿路感染、带状疱疹、鼻咽炎、流
行性感冒、支气管炎、结核病、蜂窝织炎等;同时,有多种感染

类型在芦可替尼的药品说明书中未记载,如鼻咽炎、流行性感

冒、支气管炎、蜂窝织炎、巨细胞病毒感染、膀胱炎等;芦可替

尼相关感染性 AE 类型有细菌感染、真菌感染、结核分枝杆菌

　 　 　 　表 5　 芦可替尼相关感染性 AE 报告数排序前 30 位的 PT
序号 PT AE 报告 / 例 ROR(95%CI) 序号 PT AE 报告 / 例 ROR(95%CI)
1 感染性肺炎 965 2. 12(1. 99~ 2. 26) 16 耶氏肺孢子虫肺炎 49 2. 03(1. 54~ 2. 69)
2 感染 347 1. 82(1. 64~ 2. 02) 17 COVID~ 19

 

肺炎∗ 42 1. 89(1. 40~ 2. 56)
3 脓毒症 344 1. 92(1. 73~ 2. 14) 18 支气管肺曲霉病∗ 39 2. 54(1. 85~ 3. 48)
4 尿路感染 297 1. 50(1. 34~ 1. 68) 19 细菌性肺炎 33 2. 28(1. 62~ 3. 21)
5 带状疱疹 249 3. 32(2. 93~ 3. 76) 20 菌血症∗ 33 1. 59(1. 13~ 2. 24)
6 鼻咽炎∗ 212 1. 17(1. 02~ 1. 34) 21 细菌性感染 31 1. 46(1. 03~ 2. 08)
7 流行性感冒∗ 156 1. 48(1. 26~ 1. 73) 22 EB 病毒感染∗ 29 2. 43(1. 69~ 3. 51)
8 支气管炎∗ 119 1. 41(1. 18~ 1. 69) 23 肺结核 28 3. 70(2. 55~ 5. 37)
9 结核病 112 5. 99(4. 97~ 7. 23) 24 真菌性肺炎 28 3. 78(2. 60~ 5. 49)
10 蜂窝织炎∗ 89 1. 26(1. 03~ 1. 56) 25 乙型肝炎再激活 28 3. 49(2. 41~ 5. 07)
11 巨细胞病毒感染∗ 78 2. 37(1. 90~ 2. 96) 26 胃肠炎∗ 27 1. 50(1. 03~ 2. 19)
12 膀胱炎∗ 72 2. 05(1. 62~ 2. 58) 27 尿脓毒症 27 1. 64(1. 12~ 2. 40)
13 呼吸道感染∗ 67 1. 85(1. 45~ 2. 35) 28 巨细胞病毒感染再激活∗ 27 4. 02(2. 75~ 5. 88)
14 病毒感染∗ 51 1. 51(1. 14~ 1. 98) 29 曲霉菌感染∗ 26 1. 84(1. 25~ 2. 70)
15 口腔疱疹∗ 49 2. 39(1. 81~ 3. 17) 30 埃希氏菌性尿路感染 25 3. 53(2. 38~ 5. 23)

　 　 注:“ ∗”表示在药品说明书中未见相关感染类型的记载。

感染以及病毒感染。

3　 讨论
芦可替尼可以影响树突状细胞的分化和功能,导致细胞

因子产生和共刺激分子表达明显减少,从而阻止相应的抗原

特异性 T 细胞活化[10] ;还可以通过减少 T 细胞的数量、停止

T 细胞分化来影响 T 细胞功能[4] ;此外,可导致自然杀伤细胞

数量减少,增加病毒感染的风险[11] 。 上述影响都可能引起患

者严重的免疫缺陷,从而导致患者处于感染并发症的高风险

中。 本研究对芦可替尼相关 AE 在 SOC 水平进行风险信号检

测,发现芦可替尼在 SOC 水平感染及侵染类疾病具有风险信

号,提醒临床医务工作者在使用芦可替尼时,应关注该药引

起的感染性 AE。
文献报道,接受芦可替尼治疗的患者的感染发生率明显高

于未接受芦可替尼治疗的患者[12] 。 在 JUMP 扩大临床试验

中,MF 患者发生的主要感染类型包括鼻咽炎、尿路感染、肺
炎、支气管炎、上呼吸道感染、膀胱炎、胃肠炎等[2] 。 另外,有
研究发现,呼吸系统感染( 52%)是接受芦可替尼治疗的患者

最常见的感染性疾病[12] 。 本研究结果中,芦可替尼相关感染

性 AE 发生的频率、累及部位、类型与既往研究相似。 因此,患
者在使用芦可替尼期间,临床医务工作者除了要关注该药药品

说明书提及的肺部与尿路感染外,还应关注鼻咽部、口腔、眼
部、胃肠道等部位的感染。 细菌(78%)是最常见的感染致病

菌,真菌感染(2%)相对少见[12] 。 因此,在明确感染后,可优先

考虑抗细菌治疗,存在真菌感染指征时可启动抗真菌治疗。
结核分枝杆菌或非典型分枝杆菌感染是潜在致命的机会

性分枝杆菌感染,通常发生于细胞免疫受损的免疫功能低下患

者[13] 。 使用芦可替尼的患者发生的结核分枝杆菌感染是一个

特殊的感染类型。 本研究中也发现了与芦可替尼相关的结核

分枝杆菌感染,如结核病、肺结核、淋巴结结核、播散型结核等。
因此,临床医务工作者在对患者启动芦可替尼治疗前,应对患

者进行结核病危险因素评估,对高危患者进行潜伏感染检测

(如白细胞介素皮肤试验、γ 干扰素释放试验) [14] 。 另外,由于

免疫系统受到抑制,接受芦可替尼治疗的患者容易发生病毒感

染,常见的感染类型为该药药品说明书中提及的带状疱疹和乙

型肝炎再激活;同时,本研究结果还提示会出现其他病毒感染

的风险,如 EB 病毒、腺病毒等。 因此,患者在接受芦可替尼治

疗前,临床医务工作者应仔细询问既往感染史(包括带状疱疹

和肝炎病毒感染史等),常规筛查肝炎病毒,对于肝炎病毒携

带者,应在其用药过程中动态监测病毒拷贝数定量,并注意防

范其他病毒感染。
值得注意的是,感染是 MF 患者使用芦可替尼后导致死亡

临床结局的主要原因之一[15] 。 本研究中,发生芦可替尼相关

感染性 AE 的患者中,临床结局为死亡的病例占 25. 10%。 虽

然在 FAERS 数据库中 AE 与临床结局没有直接的因果关系,
但上述数据也提示存在潜在致命危险的可能性。 因此,有活动

性、慢性或反复感染的患者在接受芦可替尼治疗前,临床医务

工作者应仔细、充分评估治疗的风险和获益;在用药期间,应监

护患者是否有感染症状和体征,及时进行相应的抗感染治疗。
本研究利用 FAERS 数据库初步评价了芦可替尼相关感染

性 AE,但基于 FAERS 数据库进行 AE 挖掘存在以下局限性:
(1)FAERS 数据库只包含了 AE 的病例数,而接受芦可替尼治

疗的总人数未知,无法获知药物暴露数,因此无法计算芦可替

尼相关感染性 AE 的发生率。 ( 2) FAERS 数据存在信息缺失

的情况较多,如本研究中患者的性别与年龄信息缺失较多,因
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此无法进一步评估性别、年龄对芦可替尼相关感染性 AE 的影

响。 (3)FAERS 数据库中药物与 AE 之间缺乏直接的因果关

系,本研究通过比例失衡法中的 ROR 法检测芦可替尼与感染

性 AE 之间的关系,可能会忽视原发疾病、合并疾病对感染性

AE 的影响。
总之,芦可替尼是一种强效 JAK1 / 2 抑制剂,可导致显著

的免疫抑制,并可能与机会性感染相关。 本研究利用 FAERS
数据对芦可替尼相关感染性 AE 进行检测与分析,发现芦可替

尼对感染及侵染类疾病存在风险信号,研究结果有助于临床医

务工作者进一步认识芦可替尼可能产生的感染类型。 因此,临
床医务工作者在患者接受芦可替尼治疗期间需要意识和警惕

感染的风险,防治芦可替尼相关感染性疾病,从而改善患者的

预后,保证患者用药安全。
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