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摘　 要　 目的:挖掘多西环素相关药品不良事件(ADE)的风险信号并分析其特征,为临床安全用药提供参考。 方法:下载美国食

品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数据库中 2004 年第 1 季度至 2023 年第 3 季度的数据,通过数据去重,获得首要怀

疑药物为多西环素的 ADE 报告。 利用报告比值比(ROR)法以及比例报告比值比(PRR)法挖掘多西环素相关 ADE 信号,同时利

用信息成分( IC)法进行信号强弱判断。 采用国际医学用语词典(MedDRA)对 ADE 进行系统器官分类(SOC)和首选语(PT)统

计,并按照 ADE 发生频次和信号强度分别进行排序。 结果:共获得以多西环素为首要怀疑药物的 ADE 报告 41
 

437 份,涉及患者

14
 

080 例,挖掘出多西环素的 ADE 信号 614 个。 14
 

080 例发生 ADE 的患者中,男性患者所占比例(8
 

129 例,占 57. 7%)高于女性

(4
 

562 例,占 32. 4%);<18 岁的患儿占 4. 6%(642 例);上报 ADE 的人群主要为消费者(3
 

885 例,占 27. 6%)、医师(3
 

776 例,占
26. 8%)及药师(2

 

794 例,占 19. 8%);上报 ADE 的国家主要为美国(6
 

870 例,占 48. 8%)和英国(3
 

667 例,占 26. 0%)。 614 个

ADE 信号中,ADE 报告频次排序居前 5 位的 PT 分别为药物超敏反应、恶心、呕吐、头痛以及皮疹;ADE 信号强度排序居前 5 位的

PT 分别为赫克斯海默反应、硬化性胆管炎、食管溃疡、胃肠黏膜坏死以及胃肠损伤。 ADE 信号共累及 25 个 SOC,ADE 阳性信号

数量排序居前 3 位的 SOC 分别为胃肠系统疾病、皮肤及皮下组织类疾病、感染及侵染类疾病。 结论:临床应用多西环素治疗过程

中,需要关注相关 ADE 信号。 同时,临床药师可以协助医师做好 ADE 监测工作,保障多西环素在临床上使用的安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

mine
 

the
 

risk
 

signals
 

of
 

doxycycline-related
 

adverse
 

drug
 

events
 

(ADE)
 

and
 

analyze
 

its
 

characteristics,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

safe
 

medication.
 

METHODS:
 

Data
 

from
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2004
 

to
 

the
 

third
 

quarter
 

of
 

2023
 

in
 

the
 

US
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS)
 

database
 

were
 

downloaded,
 

ADE
 

reports
 

in
 

which
 

the
 

primary
 

suspected
 

drug
 

of
 

doxycycline
 

were
 

obtained
 

by
 

data
 

deduplication.
 

Doxycycline-related
 

ADE
 

signals
 

were
 

mined
 

by
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

(ROR)
 

method
 

and
 

proportional
 

reporting
 

ratio
 

( PRR)
 

method,
 

and
 

the
 

signal
 

strength
 

was
 

judged
 

by
 

information
 

component
 

( IC)
 

method.
 

The
 

Medical
 

Dictionary
 

for
 

Drug
 

Regulatory
 

Activities
 

( MedDRA)
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

systematic
 

organ
 

classification
 

(SOC)
 

and
 

preferred
 

term
 

(PT)
 

statistics
 

of
 

ADE,
 

which
 

were
 

ranked
 

according
 

to
 

the
 

frequency
 

and
 

signal
 

strength
 

of
 

ADE,
 

respectively.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

41
 

437
 

ADE
 

reports
 

with
 

doxycycline
 

as
 

the
 

primary
 

suspected
 

drug
 

were
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obtained,
 

including
 

14
 

080
 

patients,
 

and
 

614
 

ADE
 

signals
 

of
 

doxycycline
 

were
 

unearthed.
 

Among
 

the
 

14
 

080
 

patients
 

with
 

ADE,
 

the
 

proportion
 

of
 

male
 

patients
 

(8
 

129
 

cases,
 

57. 7%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

females
 

(4
 

562
 

cases,
 

32. 4%);
 

the
 

proportion
 

of
 

children
 

< 18
 

years
 

old
 

was
 

4. 6%
 

( 642
 

cases);
 

the
 

ADE
 

were
 

mainly
 

reported
 

by
 

consumers
 

(3
 

885
 

cases,
 

27. 6%),
 

physicians
 

(3
 

776
 

cases,
 

26. 8%)
 

and
 

pharmacists
 

(2
 

794
 

cases,
 

19. 8%);
 

the
 

ADE
 

were
 

mainly
 

reported
 

in
 

the
 

United
 

States
 

( 6
 

870
 

cases,
 

48. 8%)
 

and
 

the
 

United
 

Kingdom
 

( 3
 

667
 

cases,
 

26. 0%).
 

Among
 

the
 

614
 

ADE
 

signals,
 

the
 

top
 

5
 

PT
 

ranked
 

by
 

frequency
 

were
 

respectively
 

drug
 

hypersensitivity
 

reaction,
 

nausea,
 

vomiting,
 

headache
 

and
 

rash;
 

the
 

top
 

5
 

PT
 

ranked
 

by
 

signal
 

intensity
 

were
 

respectively
 

herxheimer
 

reaction,
 

sclerosing
 

cholangitis,
 

esophageal
 

ulcer,
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

necrosis
 

and
 

gastrointestinal
 

injury.
 

A
 

total
 

of
 

25
 

SOC
 

were
 

involved
 

in
 

ADE
 

signals,
 

the
 

top
 

3
 

SOC
 

ranked
 

by
 

the
 

number
 

of
 

ADE-positive
 

signals
 

were
 

gastrointestinal
 

diseases,
 

skin
 

and
 

subcutaneous
 

tissue
 

diseases,
 

infections
 

and
 

infestations.
 

CONCLUSIONS:
 

It
 

is
 

necessary
 

to
 

pay
 

attention
 

to
 

relevant
 

ADE
 

signals
 

during
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

doxycycline.
 

Meanwhile,
 

clinical
 

pharmacists
 

can
 

assist
 

physicians
 

in
 

ADE
 

monitoring
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

doxycycline
 

in
 

clinical
 

application.
KEYWORDS　 Doxycycline;

 

Signal
 

mining;
 

Adverse
 

drug
 

events;
 

FAERS
 

database

　 　 多西环素( doxycycline,DOX) 为半合成的四环素类广谱

抗菌药物,对革兰阳性菌、革兰阴性菌以及需氧菌、厌氧菌等

病原体均有活性[1] 。 DOX 口服吸收迅速,受食物影响较小,
与静脉给药后的血药浓度相当[2] 。 DOX 的半衰期为 15 ~
30

 

h,1 日给药 1 ~ 2 次[1] 。 由于 DOX 的组织渗透性好,在肾

脏、肺、胆囊、前列腺、肠道、心肌、鼻窦分泌物、扁桃体、房水

和女性生殖器官等组织中的浓度能达到治疗窗范围,因此,
其在临床上可被用于呼吸道感染(包括非典型肺炎) 、皮肤和

软组织感染、泌尿生殖系统感染(包括淋病、梅毒、非特异性

尿道炎和前列腺炎) 、由外伤或败血症或手术等引起的腹内

感染、兔热病、鼠疫、军团菌病以及霍乱等疾病的治疗[1-3] 。
此外,安慰剂对照的临床试验结果表明,DOX 可以有效预防

旅行者腹泻[2] 。 近年来,由于支原体、衣原体对大环内酯类

抗菌药物耐药,DOX 是治疗成人或儿童耐药肺炎支原体肺炎

的替代药物[4-6] 。 然而,由于 DOX 可能会导致牙齿发黄和牙

釉质发育不良,药品说明书中规定禁用于 8 岁以下儿童[4,7] 。
DOX 除了罕见的牙釉质发育不全或牙齿发黄的不良反应以

外,其他常见的不良反应有胃肠道不良反应、肝毒性、过敏反

应等。 检索 PubMed 和中国知网发现,文献报道的 DOX 相关

不良反应有胃穿孔[8] 、顽固性呃逆[9] 、全身性水疱[10] 、静脉

炎[11] 、心绞痛[12] 、肝毒性(胆汁淤积、肝细胞损伤、胆红素升

高) [13-14] 、颅内压升高[15] 、急性胰腺炎[16] 、光敏性皮炎[17] 、
药疹[18] 以及中毒性表皮坏死松解症[19] 等。 上述国内外

DOX 相关药品不良反应的报道多是基于病例报道、综述或临

床研究,对于 DOX 的安全性监测数据有限,且目前国外只有

基于韩国不良事件报告系统数据库( KAERS)对 DOX 相关不

良反应信号挖掘的报道[20] 。 因此,本研究采用目前国内外

公认的报告比值比法( ROR) 、比例报告比值比法( PRR) ,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 DOX 的风险信号进行挖掘,并采用信息

成分( IC)法进行信号强弱判断,分析基于美国 FAERS 数据

库的 DOX 相关药品不良事件( adverse
 

drug
 

event,ADE)信息,
为临床安全用药提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 数据来源及筛选

本研究数据来源于 2004 年第 1 季度至 2023 年第 3 季度

美国 FAERS 数据库上报的 DOX 相关 ADE 数据。 根据美国

FDA 推荐的数据清洗方法,对下载 ASCII 数据包中 DEMO 表

的字段 CASEID、FDA_DT 和 PRIMARYID 进行排序,对具有相

同 CASEID 的报告,保留 FDA_DT 值最近的报告;如果 CASEID
和 FDA_DT 字段相同,则保留 PRIMARYID 值最大的报告。 再

通过“DRUGNAME” 筛选出首要怀疑药物为 DOX 的 ADE 报

告,并通过比例失衡法挖掘 ADE 报告的阳性信号。 最后,将挖

掘的 阳 性 ADE 信 号 结 果 根 据 《 国 际 医 学 用 语 词 典 》
(MedDRA)26. 0 版中的系统器官分类(SOC)和首选语( PT)按

照发生频次或信号强度进行排序整理。
1. 2　 数据挖掘方法

本研究采用国内外相关研究常用的 ROR 法、PRR 法以及

IC 法对 ADE 信号进行数据挖掘[21-24] 。 为降低挖掘的假阳性

信号概率,本研究最终筛选的阳性信号需同时满足采用 ROR
法和 PRR 法的判定指标,同时根据 IC 法对筛选的阳性 ADE
信号进行强度排序。 采用 SAS

 

9. 4 软件以及 Microsoft
 

Office
 

2016 软件进行统计分析。 比例失衡法四格表见表 1;ROR 法、
PRR 法和 IC 法的计算公式、信号生成以及信号强弱判断标准

见表 2。
表 1　 比例失衡法四格表

药物 目标事件报告数 其他事件报告数 合计
目标药物 a b a+b
其他药物 c d c+d
合计 a+c b+d a+b+c+d

2　 结果
2. 1　 上报的 DOX 相关 ADE 的基本信息

以 DOX 为首要怀疑药物的 ADE 报告共 41
 

437 份,
  

涉及

患者 14
 

080 例,男性患者所占比例高于女性患者(57. 7%
 

vs.
 

32. 4%);发生 ADE 的患者多集中在成人,<18 岁的患者仅占

4. 6%;上报人员主要来自消费者 ( 占 27. 6%)、 医师 ( 占

26. 8%)、药师(占 19. 8%)和其他健康专业人员(占 20. 1%);
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　 　 　 　 表 2　 ROR 法、PRR 法和 IC 法的计算公式、信号生成以及信号强弱判断标准
方法 计算公式 判断标准
ROR 法

ROR = (a / c)
(b / d)

= ad
bc

95%CI = e
ln(ROR) ±1. 96 1

a + 1
b + 1

c + 1
d( )

a≥3 且 ROR 值 95%CI(下限)>1,
则提示生成 1 个信号

PRR 法 PRR = [a / (a + b)] / [c / (c + d)]

95%CI
 

=
 

e
ln(PRR) ±1. 96 1

a - 1
a+b+

1
c - 1

c+d

a≥3 且 PRR 值 95%CI(下限)>1,
则提示生成 1 个信号

IC 法
IC

 

= log2
p(x,y)

p(x)p(y)
= log2

a(a + b + c + d)
(a + b)(a + c)

E(IC)
 

= log2
(a + γ11)(a + b + c + d + α)(a + b + c + d + β)

(a + b + c + d + γ)(a + b + α1)(a + c + β1)

V(IC)
 

= 1
( ln2) 2

(a + b + c + d) - a + γ - γ11
(a + γ11)(1 + a + b + c + d + γ)[ ] + (a + b + c + d) - (a + b) + α - α1

(a + b + α1)(1 + a + b + c + d + α)[ ] +{
(a + b + c + d) - (a + c) + β - β1
(a + c + β1)(1 + a + b + c + d + β)[ ] }

γ = γ11
(a + b + c + d + α)(a + b + c + d + β)

(a + b + α1)(a + c + β1)
IC025

 =
 

IC-2SD
 

=
 

E(IC)-2 V( IC)
其中 α1 = β1 = 1;α = β = 2;γ11 = 1

信号强弱判断标准:
无信号(-):IC025≤0;

信号弱(+):0<IC025≤1. 5;
信号中(++):1. 5<IC025≤3;

信号强(+++):IC025>3

发生 ADE 患者的 DOX 给药途径主要为口服给药(占 43. 8%);
上报 ADE 报告数排序居前 3 位的国家分别为美国 ( 占

48. 8%)、英国(占 26. 0%)和法国(占 5. 2%),见表 3。
表 3　 14

 

080例首要怀疑药物为 DOX的 ADE报告的基本信息
项目 特征 报告数 / 例 占总报告数的比例 / %
性别 男性 8

 

129 57. 7
女性 4

 

562 32. 4
未知 1

 

389 9. 9
年龄 / 岁 <18 642 4. 6

18~ <45 3
 

498 24. 8
45~ <65 3

 

403 24. 2
65~ <75 1

 

654 11. 7
≥75 1

 

552 11. 0
未知 3

 

331 23. 7
报告者 消费者 3

 

885 27. 6
医师 3

 

776 26. 8
药师 2

 

794 19. 8
其他健康专业人员 2

 

827 20. 1
律师 12 0. 1
未知 786 5. 6

给药途径 口服给药 6
 

173 43. 8
注射给药 109 0. 8

黏膜给药(局部) 104 0. 7
未知、缺失及其他途径 7

 

694 54. 6
报告国家(前 5 位) 美国 6

 

870 48. 8
英国 3

 

667 26. 0
法国 737 5. 2

加拿大 452 3. 2
德国 355 2. 5

2. 2　 信号挖掘结果

按照上述信号挖掘和阳性信号判定标准,最终挖掘出

DOX 相关 ADE 信号 614 个。 将挖掘的 ADE 阳性信号按照报

告频次、ROR 值、PRR 值以及 IC 值进行排序,结果见表 4—5。
ADE 报告频次排序居前 5 位的 PT 分别为药物超敏反应

(1
 

520 次)、恶心(1
 

061 次)、呕吐(895 次)、头痛(743 次)、皮
疹(691 次);ADE 信号强度排序居前 5 位的 PT 分别为赫克斯

海默反应( IC025 = 7. 0)、硬化性胆管炎( IC025 = 5. 6)、食管溃疡

(IC025 = 5. 5)、 胃肠黏膜坏死 ( IC025 = 5. 3 ) 以及胃肠损伤

(IC025 = 4. 5)。
根据 MedDRA

 

26. 0 对已挖掘的 614 个信号进行 SOC 分

类,结果显示,共涉及 25 个 SOC。 DOX 相关 ADE 信号数量最

多的 SOC 为胃肠系统疾病,ADE 阳性信号共 94 个,信号数占

比为 15. 3%,ADE 报告频次为 6
 

256 次,报告频次最高的 PT 为

恶心(1
 

061 次);ADE 阳性信号数量排序居第 2—5 位的 SOC
分别为皮肤及皮下组织类疾病、感染及侵染类疾病、精神病类

以及全身性疾病及给药部位各种反应,见表 6。
表 4　 DOX 相关 ADE 中报告频次排序居前 20 位的 PT

序号 PT 报告频
次 / 次 ROR(95%CI) PRR(95%CI)

1 药物超敏反应 1
 

520 11. 7 (12. 3~ 11. 1) 11. 3 (11. 9~ 10. 8)
2 恶心 1

 

061 2. 0 (2. 1~ 1. 9) 2. 0 (2. 1~ 1. 9)
3 呕吐 895 2. 9 (3. 1~ 2. 7) 2. 9 (3. 1~ 2. 7)
4 头痛 743 1. 7 (1. 9~ 1. 6) 1. 7 (1. 9~ 1. 6)
5 皮疹 691 2. 3 (2. 5~ 2. 1) 2. 3 (2. 5~ 2. 1)
6 腹泻 521 1. 2 (1. 3~ 1. 1) 1. 2 (1. 3~ 1. 1)
7 难受 509 1. 7 (1. 8~ 1. 5) 1. 7 (1. 8~ 1. 5)
8 呼吸困难 458 1. 2 (1. 3~ 1. 1) 1. 2 (1. 3~ 1. 1)
9 头晕 432 1. 3 (1. 4~ 1. 2) 1. 3 (1. 4~ 1. 2)
10 瘙痒 411 1. 7 (1. 8~ 1. 5) 1. 7 (1. 8~ 1. 5)
11 上腹痛 366 2. 7 (3. 0~ 2. 4) 2. 7 (3. 0~ 2. 4)
12 腹部不适 316 2. 8 (3. 1~ 2. 5) 2. 8 (3. 1~ 2. 5)
13 焦虑 299 1. 5 (1. 7~ 1. 3) 1. 5 (1. 7~ 1. 3)
14 药物相互作用 279 2. 6 (2. 9~ 2. 3) 2. 6 (2. 9~ 2. 3)
15 发热 269 1. 1 (1. 3~ 1. 0) 1. 1 (1. 3~ 1. 0)
16 病情恶化 264 1. 4 (1. 6~ 1. 3) 1. 4 (1. 6~ 1. 3)
17 荨麻疹 261 2. 4 (2. 7~ 2. 1) 2. 4 (2. 7~ 2. 1)
18 腹痛 247 1. 6 (1. 8~ 1. 4) 1. 6 (1. 8~ 1. 4)
19 产品用于未经批准的适应证 238 1. 7 (2. 0~ 1. 5) 1. 7 (2. 0~ 1. 5)
20 胸痛 233 1. 8 (2. 0~ 1. 6) 1. 8 (2. 0~ 1. 6)

3　 讨论
DOX 对大多数社区获得性肺炎病原体具有活性,口服吸

收度高,对肺组织的渗透性良好,治疗药物成本低,具有较高的

可获得性[5] 。 由于临床上应用广泛,其安全性也受到医疗卫
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　 　 　 　 表 5　 DOX 相关 ADE 中信号强度排序居前 20 位的 PT
序号 PT 报告频次 / 次 ROR(95%CI) PRR(95%CI) IC025
1 赫克斯海默反应 224 743. 2 (877. 8~ 629. 3) 739. 2 (872. 5~ 626. 3) 7. 0
2 硬化性胆管炎 130 113. 0 (135. 2~ 94. 4) 112. 6 (134. 7~ 94. 1) 5. 6
3 食管溃疡 194 75. 0 (86. 8~ 64. 9) 74. 7 (86. 3~ 64. 6) 5. 5
4 胃肠黏膜坏死 60 947. 7 (1

 

328. 3~ 676. 1) 946. 3 (1
 

326. 0~ 675. 3) 5. 3
5 胃肠损伤 79 42. 9 (53. 7~ 34. 3) 42. 8 (53. 6~ 34. 2) 4. 5
6 颅内压力增高 106 29. 0 (35. 1~ 23. 9) 28. 9 (35. 0~ 23. 8) 4. 2
7 特发性颅内压增高 73 30. 1 (37. 9~ 23. 8) 30. 0 (37. 9~ 23. 8) 4. 1
8 光敏性反应 232 20. 8 (23. 7~ 18. 3) 20. 7 (23. 5~ 18. 2) 4. 0
9 肾源性尿崩 39 51. 7 (71. 2~ 37. 5) 51. 6 (71. 1~ 37. 5) 4. 0
10 食管炎 158 21. 6 (25. 3~ 18. 4) 21. 5 (25. 2~ 18. 4) 4. 0
11 固定皮疹 42 41. 6 (56. 6~ 30. 6) 41. 6 (56. 5~ 30. 6) 3. 9
12 胃黏膜损伤 28 60. 3 (88. 2~ 41. 3) 60. 3 (88. 1~ 41. 3) 3. 7
13 嗜中性皮肤病 21 91. 8 (143. 0~ 58. 9) 91. 7 (142. 9~ 58. 9) 3. 5
14 食管灼伤 23 60. 8 (92. 4~ 40. 0) 60. 7 (92. 3~ 39. 9) 3. 5
15 吞咽痛 68 17. 9 (22. 8~ 14. 1) 17. 9 (22. 7~ 14. 1) 3. 5
16 肾小球肾炎微小病变 23 56. 9 (86. 5~ 37. 5) 56. 9 (86. 4~ 37. 5) 3. 5
17 视神经乳头水肿 56 18. 4 (24. 0~ 14. 1) 18. 4 (23. 9~ 14. 1) 3. 4
18 药物超敏反应 1

 

520 11. 7 (12. 3~ 11. 1) 11. 3 (11. 9~ 10. 8) 3. 4
19 急性胰腺炎 192 13. 2 (15. 2~ 11. 4) 13. 1 (15. 1~ 11. 4) 3. 4
20 溃疡性食管炎 22 50. 2 (76. 8~ 32. 7) 50. 1 (76. 8~ 32. 7) 3. 4

表 6　 DOX 相关 ADR 信号的 SOC 分布

SOC 类别 排序居前 5 位的信号(报告频次) ADE 报告
频次 / 次

信号
数 / 个

信号数构
成比 / %

胃肠系统疾病 恶心(1
 

061)、呕吐(895)、腹泻(521)、上腹痛(366)和腹部不适(316) 6
 

256 94 15. 3
皮肤及皮下组织类疾病 皮疹(691)、瘙痒(411)、荨麻疹(261)、光敏性反应(232)和红斑(224) 3

 

796 75 12. 2
感染及侵染类疾病 下呼吸道感染(54)、口腔念珠菌病(50)、真菌感染(47)、感染性休克(45)和难辨梭状芽孢杆菌感染(34) 623 52 8. 5
精神病类 焦虑(299)、抑郁(220)、自杀想法(184)、心境抑郁(87)和惊恐发作(70) 1

 

329 42 6. 8
全身性疾病及给药部位各种反应 难受(509)、药物相互作用(279)、发热(269)、病情恶化(264)和胸痛(233) 3

 

017 38 6. 2
各类神经系统疾病 头痛(743)、头晕(432)、异常感觉(190)、感觉减退(135)和颅内压力增高(106) 2

 

436 37 6. 0
眼器官疾病 视物模糊(205)、视觉损害(139)、复视(69)、眼痛(64)和视神经乳头水肿(56) 843 32 5. 2
各类检查 国际标准化比值升高(67)、肝功能检查异常(47)、氨基转移酶升高(44)、血碱性磷酸酶升高(32)和红细胞沉降率升高(15) 362 32 5. 2
各类损伤、中毒及操作并发症 产品用于未经批准的适应证(238)、故意导致的产品使用问题(163)、妊娠过程中暴露(94)、妊娠期及围产期妇女在

妊娠过程中的暴露(88)和胃肠损伤(79)
1

 

057 31 5. 0

呼吸系统、胸及纵隔疾病 呼吸困难(458)、口咽疼痛(112)、咽喉刺激(62)、喘息(58)和咽部水肿(55) 936 27 4. 4
血液及淋巴系统疾病 全血细胞减少症(76)、淋巴结病(49)、嗜酸性粒细胞增多症(47)、凝血障碍(43)和溶血性贫血(33) 523 26 4. 2
肝胆系统疾病 硬化性胆管炎(130)、药物诱导的肝损伤(111)、黄疸(105)、胆汁淤积(60)和急性肝衰竭(56) 835 24 3. 9
肾脏及泌尿系统疾病 急性肾损伤(157)、小管间质性肾炎(75)、排尿困难(46)、肾源性尿崩(39)和色素尿(36) 443 12 2. 0
代谢及营养类疾病 食欲减退(198)、低血糖(75)、摄食量减少(30)、喂养障碍(20)和麸质过敏(8) 365 12 2. 0
耳及迷路类疾病 耳鸣(178)、耳聋(28)、耳痛(27)、耳部不适(26)和听觉过敏(14) 302 12 2. 0
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 肌痛(168)、肌腱病变(19)、肌腱炎(19)、骨筋膜室综合征(12)和肌腱疼痛(12) 268 12 2. 0
各种先天性家族性遗传性疾病 色盲(9)、包茎(8)、连体双胞胎(6)、栓系口腔组织(5)和脑性麻痹(5) 55 12 2. 0
生殖系统及乳腺疾病 生殖器瘙痒(18)、生殖器疼痛(14)、阴茎肿胀(10)、外阴阴道瘙痒(10)和生殖器不适(9) 90 11 1. 8
免疫系统疾病 药物超敏反应(1

 

520)、雅里希-赫克斯海默反应(224)、超敏反应(214)、速发型严重过敏反应(79)和赋形剂反应(17) 2
 

093 10 1. 6
血管与淋巴管类疾病 苍白(33)、休克(25)、血管炎(19)、出血性休克(11)和低血容量性休克(10) 117 9 1. 5
心脏器官疾病 心悸(146)、室上性心动过速(12)、过敏性冠状动脉痉挛综合征(7)和室性停搏(3) 168 4 0. 7
妊娠期、产褥期及围产期状况 自发流产(109)、胎膜早破(10)、过大儿(4)和巨大儿(3) 126 4 0. 7
内分泌系统疾病 尿崩症(32)和甲状腺功能亢进症(16) 48 2 0. 3
产品问题 产品标签问题(18)和物理产品标签问题(4) 22 2 0. 3
各种手术及医疗操作 肝移植(8)和切断术(3) 11 2 0. 3
合计 26

 

121 614 100. 0

生工作人员的关注。 本研究挖掘 DOX 相关 ADE 信号发现,
ADE 报告中男性患者多于女性患者,可能与文献中报道的女

性对自身和外来抗原的免疫反应通常比男性更强,即男性更容

易受到微生物感染的性别差异有关[25-26] 。 ADE 报告中,患者

主要集中在成人,<18 岁的人群仅占 4. 6%,可能与 DOX 的药

品说明书规定 8 岁以下儿童禁用有关[4] 。 从上报人员的职业

分布来看,从事健康医疗相关的专业人员占 66. 7%,提示 DOX
的用药安全更多受到健康专业人员的关注。 DOX 有口服剂型

和注射剂型, ADE 报告中的给药途径多为口服给药 ( 占

43. 8%),可能与口服 DOX 会增加一些常见不良反应(如恶心、

呕吐、腹泻、食管炎以及食管溃疡等)的上报有关,即静脉给药

可减少该类 ADE 的上报[27] 。 上报 ADE 的地区分布,主要为

美国(占 48. 8%)、英国(占 26. 0%)、法国(占 5. 2%)、加拿大

(占 3. 2%)以及德国(占 2. 5%),表明发达国家注重药物的使

用安全监测。
本研究通过对美国 FAERS 数据库中 DOX 相关 ADE 报告

进行挖掘,挖掘出 DOX 阳性 ADE 信号 614 个,按照阳性信号

的报告频次和信号强度进行排序,居前 20 位的 PT 信号在药品

说明书中均有提及,其中阳性信号报告频次最高的为药物性超

敏反应。 目前已有 DOX 致药物超敏反应相关案例报道,可能
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与 DOX 的代谢产物有关,DOX 通过与细胞膜蛋白结合,从而

破坏或损伤细胞,并通过人体免疫机制引起药物性超敏反应,
其治疗主要包括使用糖皮质激素、免疫抑制剂如环孢素 A、静
脉用免疫球蛋白或血浆置换与双重血浆过滤分离等治

疗[28-29] 。 按照报告频次排序,阳性报告中食管、胃、肠道相关

信号较多,如恶心、呕吐、腹泻、腹部不适、腹痛以及食管溃疡

等,与文献报道基本一致,建议有食管、胃、肠道相关病史的患

者口服 DOX 后站立 30
 

min,并且适量多饮水或选择 DOX 肠溶

制剂,以减轻相关症状[27,30] 。 按照信号强度排序,居前 20 位

的 PT 主要与药物过敏、消化系统相关。 分析还发现 DOX 不常

见的光敏性反应( IC025 = 4. 0) 以及光照性指甲剥离( IC025 =
3. 3)强阳性信号,分别有 232 次和 41 次上报,查阅文献发现目

前国外已有文献报道,建议临床在使用 DOX 过程中应警惕该

类药品不良反应[17,27,31] 。 此外,按照信号强度排序,发现有牙

齿变色(IC025 = 3. 3)的相关信号,结合文献报道,DOX 的积累

会导致牙齿变色,并且在乳牙中更常见,可能会导致终身变色;
另外,DOX 还可能导致牙釉质发育不良、骨骼畸形以及骨骼生

长受损[27,32] 。 因此,基于上述考虑,目前国内禁止在 8 岁以下

儿童中使用 DOX。
利用比例失衡法挖掘的 DOX 相关阳性 ADE 信号共

614 个,涉及 25 个 SOC,其中胃肠系统疾病的阳性信号数最多

(94 个,占 15. 3%),其次为皮肤及皮下组织类疾病(75 个,占
12. 2%)、感染及侵染类疾病 ( 52 个, 占 8. 5%)、 精神病类

(42 个,占 6. 8%)、全身性疾病及给药部位各种反应(38 个,占
6. 2%),与药品说明书中报道的不良反应 / 不良事件基本一致。
临床在使用 DOX 时,除了要关注胃肠道、皮肤及皮下组织常见

的 ADE 外,还应警惕药物相关的二重感染以及精神病类的

ADE 发生,做好 DOX 安全性监测工作,为患者安全用药保驾

护航。
综上所述,本研究通过挖掘美国 FAERS 数据库中 DOX 相

关 ADE 阳性信号,初步整理分析了其 ADE 阳性信号分布特

点,从药物警戒的角度评价了 DOX 上市后在真实世界数据库

中的安全性,同时根据阳性信号筛选结果,发现胃肠系统疾病、
皮肤及皮下组织类疾病以及精神病类的 ADE 信号最多,且信

号强度高,提示临床在使用 DOX 的过程中应警惕该类 ADE 信

号。 此外,本研究也存在一定局限性:(1) DOX 安全信号的检

测与初步筛选,并未考虑 DOX 的用药剂量、频次、用药疗程及

联合用药等因素对 DOX 阳性信号的影响;(2)比例失衡法检

测的 DOX 阳性信号,只能表明 DOX 与信号之间有一定的统计

学上的关联,且由于上报 ADE 报告时并不需要提交 ADE 与药

品之间的因果关系证明,因此挖掘的阳性信号需要进一步临床

评估后再确定。
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