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摘　 要　 目的:基于 OpenVigil
 

2. 1 药物警戒数据分析网站检索和评价引起免疫性血小板减少症( ITP)的药品不良事件(ADE)信

号,为相关药物的临床安全应用提供一定参考。 方法:在 OpenVigil
 

2. 1 药物警戒数据分析网站对美国食品药品监督管理不良事

件报告系统(FAERS)2004 年第 1 季度至 2024 年第 3 季度的数据进行分析,提取首选术语为“ Immune
 

thrombocytopenia”的数据,利
用 RxNav 网站查询将药品通用名和商品名合并为相同通用名药物,然后重新计算合并后的 ADE 相关数据及报告比值比和比例报

告比值比,对相关药物按照解剖学、治疗学及化学分类系统(ATC)分类形成旭日图。 结果:经筛选后合并后得到 1
 

400 种药品,判
定为有效信号的药物有 230 种;按 ATC 分类,引发 ITP 的药品种类最多的依次为抗肿瘤药物和免疫机能调节药(L)、抗感染药物

(J)、消化道和代谢系统药物(A);引发 ITP 信号最强的前 3 位药品为阿仑珠单抗、盐酸头孢替安和多索茶碱。 结论:通过

OpenVigil
 

2. 1 药物警戒数据分析网站对 FAERS 中的 ADE 信号进行挖掘,可为临床做好预警工作,积极采取干预措施,从而降低

药源性不良反应危害。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

retrieve
 

and
 

evaluate
 

the
 

adverse
 

drug
 

events
 

(ADE)
 

signals
 

associated
 

with
 

immune
 

thrombocytopenia
 

(ITP)
 

based
 

on
 

the
 

OpenVigil
 

2. 1
 

pharmacovigilance
 

data
 

analysis
 

website,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

certain
 

reference
 

for
 

the
 

clinical
 

safe
 

application
 

of
 

related
 

drugs.
 

METHODS:
 

Data
 

from
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

( FAERS)
 

database
 

on
 

the
 

OpenVigil
 

2. 1
 

pharmacovigilance
 

data
 

analysis
 

website
 

from
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2004
 

to
 

the
 

third
 

quarter
 

of
 

2024
 

were
 

analyzed.
 

Data
 

with
 

preferred
 

terms
(PT)

 

as
 

“Immune
 

thrombocytopenia”
 

were
 

extracted,
 

and
 

the
 

RxNav
 

website
 

was
 

queried
 

for
 

brand
 

name
 

and
 

generic
 

name
 

searches.
 

Duplicate
 

generic
 

drug
 

names
 

were
 

merged,
 

and
 

values
 

of
 

proportional
 

reporting
 

ratio
 

( PRR)
 

and
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

( ROR)
 

were
 

recalculated
 

for
 

the
 

ADE
 

data.
 

Relevant
 

drugs
 

were
 

classified
 

according
 

to
 

the
 

anatomical,
 

therapeutic
 

and
 

chemical
 

classification
 

system
 

( ATC)
 

to
 

form
 

the
 

sunburst
 

diagram.
 

RESULTS:
 

After
 

screening
 

and
 

merging,
 

1
 

400
 

drugs
 

were
 

obtained,
 

and
 

230
 

drugs
 

were
 

judged
 

as
 

effective
 

signals.
 

According
 

to
 

the
 

classification
 

of
 

ATC,
 

the
 

most
 

common
 

drugs
 

of
 

ITP
 

were
 

antineoplastic
 

and
 

immunomodulating
 

drugs
 

( L),
 

anti-
infective

 

drugs
 

(J),
 

and
 

drugs
 

of
 

gastrointestinal
 

system
 

and
 

metabolic
 

system
 

( A).
 

The
 

top
 

three
 

drug
 

that
 

caused
 

the
 

strongest
 

ITP
 

signals
 

were
 

alemtuzumab,
 

cefotaxime
 

hydrochloride,
 

and
 

doxofylline.
 

CONCOLUSIONS:
 

By
 

using
 

the
 

OpenVigil
 

2. 1
 

pharmacovigilance
 

data
 

analysis
 

website
 

to
 

mine
 

ADE
 

signals
 

in
 

the
 

FAERS
 

database,
 

it
 

is
 

possible
 

to
 

provide
 

early
 

warnings
 

for
 

clinical
 

practice
 

and
 

take
 

active
 

intervention
 

measures,
 

thereby
 

reducing
 

the
 

harm
 

caused
 

by
 

drug-induced
 

adverse
 

drug
 

reactions.
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Adverse
 

drug
 

event
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　 　 免疫性血小板减少症(immune
 

thrombocytopenia,ITP)属于

获得性自身免疫性疾病,主要以血小板减少、出血时间延长、
血块收缩不良、产板型巨核细胞减少为特征,主要病因为机体

免疫功能紊乱引起血小板破坏增加及生成受损,临床常表现

为反复的皮肤黏膜出血、外伤后出血不止[1] 。 ITP 在成人中的

年发病率为 3. 3 / 10 万~3. 9 / 10 万[2] 。 ITP 患者出现血栓栓塞

的风险有所增加,此外成人 ITP 患者因出血发作、感染和心血

管事件的死亡率较一般人群会增加 1. 3~ 2. 2 倍[3] 。 药物引起

ITP 进而引起潜在出血性疾病,其临床表现如瘀斑、牙龈出血、
皮下出血、紫癜等,严重时可能出现大出血,甚至危及患者生

命[4] 。 然而,基于药物引起 ITP 尚未得到广泛研究,亟待探究

真实世界中 ITP 不良事件的临床特征,在数据库中挖掘潜在

的药物风险信号是目前研究的热点。 美国食品药品监督管理

局(FDA)不良事件报告系统(FAERS)为收集药品上市后药品

不良事件( adverse
 

drug
 

event,ADE)信息的自发上报数据库,
可在一定程度上反映真实世界中 ADE 的发生情况。 OpenVigil
药物警戒数据分析网站已完成 FAERS 原始数据的规范化处

理。 本研究通过 OpenVigil
 

2. 1 药物警戒数据分析网站对

FAERS 数据库中可能引起 ITP 的药物进行分析,为临床安全

用药提供一定的参考。
1　 资料与方法

 

1. 1　 资料来源

OpenVigil
 

2. 1 是一种基于网络的药物警戒( ADE)分析工

具,其网站( https: / / openvigil. sourceforge. net) 包含 FAERS 药

物警戒数据库,本研究通过该网站挖掘原始数据。
1. 2　 数据提取

 

OpenVigil
 

2. 1 网站包含有 FAERS 中 2004 年第 1 季度至

2024 第 3 季度的数据,在对应网页中的“ Role
 

of
 

drug” 选择

“primary
 

suspect”,表明发生 ITP 的首先怀疑用药;“ Adverse
 

event” 搜 索 模 块 选 择 首 选 语 “ PT ”, 输 入 “ Immune
 

thrombocytopenia”,数据展示和计算分别选择“ Frequency” 和

“Frequentist _
 

methods”, “ Output
 

format
 

of
 

query
 

result” 选择

“Excel_CSV”,点击搜索。
1. 3　 数据处理

本研究采用比例失衡法对 ADE 进行信号挖掘。 报告比

值比(ROR)法和比例报告比值比(PRR)法是最常用的 2 种方

法,其计算方法简单,结果一致性良好。 根据 OpenVigil
 

2. 1 网

站提供的信息,本研究将信号生成的判定条件设定为 ADE 报

告例数 a≥3 例,ROR 的 95%CI 下限>1;PRR≥2,
 χ2 ≥4。 如果

药物与 ADE 满足以上条件,则提示二者具有统计学关联[5] 。
ROR 法、PRR 法的相关计算公式和信号生成条件见表 1。
1. 4　 数据筛选

通过“1. 2”项选择“Frequentist_methods”后得到的“ Excel_
CSV”结果进行数据分列处理,得到原始数据,在 RxNav 网站

中进行药品通用名和商品名查询,合并相同通用名的药品,重
新计算合并后的药品 a、 b、 c、 d 及 PRR 值、

 χ2 值, ROR 的

95%CI 上限、下限,筛选 a ≥ 3 例、 ROR 的 95% CI 下限 > 1,
PRR≥2、

 χ2 ≥ 4 的条目,将符合条件的药物在 WHO
 

ATC /
DDDindex 网站中查询药物的解剖学、治疗学及化学分类系统

(ATC)码,根据药物 ATC 码进行分类,依据药物 PRR 值大小

　 　 　 　表 1　 ROR 法、PRR 法的相关计算公式和信号生成条件
方法 计算公式 信号生成条件
ROR 法

ROR = a / c
b / d

= ad
bc

ROR 的 95%CI 下限>1;a≥3

95%CI = e
ln(ROR) ±1. 96 1

a + 1
b + 1

c + 1
d

PRR 法
PRR = a / (a + b)

c / (c + d)
= a(c + d)

c(a + b)

χ2 =
ad - bc - n

2( )
2
n

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

PRR>2;a≥3;
 χ2≥4

用 Microsoft
 

excel
 

2016 软件绘制旭日图。
2　 结果
2. 1　 可疑致 ITP 不良事件上报频率较高的药品

提取到 2004 年第 1 季度至 2024 第 3 季度 FAERS 数据库

中首要引起 ITP 不良事件的药品共 2
 

093 条原始记录,进行商

品名和药品通用名查询,合并后得到 1
 

400 种药品记录,首要

引起 ITP 不良事件上报例数排序居前 20 位的药品见表 2。
表 2　 首要引起 ITP 不良事件上报例数排序居前 20 位的药品
序号 药品英文名称 药品中文名称 上报例数 PRR(χ2)
1 rituximab 利妥昔单抗 705 11. 023 (5

 

382. 980)
2 alemtuzumab 阿仑珠单抗 634 98. 631 (44

 

510. 989)
3 eltrombopag 艾曲波帕 512 42. 059 (14

 

693. 699)
4 romiplostim 罗米司亭 408 39. 655 (11

 

965. 780)
5 dexamethasone 醋酸地塞米松 354 4. 174 (683. 771)
6 pembrolizumab 帕博利珠单抗 334 8. 545 (1

 

824. 023)
7 nivolumab 纳武利尤单抗 322 8. 369 (1

 

390. 930)
8 prednisone 泼尼松 294 2. 517 (221. 518)
9 acetaminophen 对乙酰氨基酚 273 0. 915 (1. 206)
10 prednisolone 泼尼松龙 261 4. 750 (611. 051)
11 cyclophosphamide 环磷酰胺 239 4. 659 (601. 898)
12 adalimumab 阿达木单抗 222 0. 696 (23. 195)
13 aspirin 阿司匹林 213 1. 837 (14. 310)
14 oxaliplatin 奥沙利铂 209 9. 251 (1

 

258. 370)
15 bevacizumab 贝伐珠单抗 198 4. 083 (365. 340)
16 levothyroxine 左甲状腺素钠 195 1. 136 (2. 377)
17 methylprednisolone 甲泼尼龙 195 3. 977 (358. 763)
18 amlodipine 氨氯地平 184 1. 616 (30. 742)
19 tacrolimus 他克莫司 181 3. 789 (326. 562)
20 fludarabine 氟达拉滨 181 19. 870 (2

 

742. 562)

2. 2　 数据挖掘结果

使用 OpenVigil
 

2. 1 网站进行数据挖掘提取得到的结果,
经判定条件设定为 ADE 报告例数 a≥3 例、ROR 的 95%CI 下
限>1,PRR≥2、χ2 >4,符合条件的有 230 种药物。 将符合条件

的药物根据其 ATC 码进行分类,涉及的
 

ATC 类别包括“ L”抗

肿瘤药物和免疫机能调节药 ( 77 种)、 “ J ” 抗感染药物

(40 种)、“A”消化道和代谢系统药物(26 种)、“ C”心血管系

统用药(24 种)、“ B”血液与造血器官药物(17 种)、“ D”皮肤

病用药(10 种)、“M”肌肉骨骼系统药物(9 种)、“ N”神经系统

药物(8 种)、“R”呼吸系统用药(8 种)、“ P”抗寄生虫药与杀

虫药和驱虫药(4 种)、“ V”杂类药物(3 种)、“ H”除性激素和

胰岛素外的全身激素制剂(2 种)、“G”泌尿生殖系统用药和激

素制剂(2 种)。 将以上药物按照 ATC 类别和 PRR 值形成可

视化旭日图,图中内圈显示代码的第 1 级,即解剖主要组(例

如,“B” 代表血液与造血器官药物),中间的圆圈显示根据

第 3 级治疗 / 药理学亚组进行的分组,外圈显示属于该组的单
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个药物,每个切片的宽度是相对的 PRR 值,可直观反映各类药 物引发 ITP 的可能性大小,见图 1。

图 1　 按照 ATC 类别和 PRR 值的可疑引发 ITP 药物的旭日图

2. 3　 信号评估结果

根据数据挖掘的 PRR 值排序,得到可疑引发 ITP 信号最

强的前 20 种药品,见表 3。 根据 OpenVigil
 

2. 1 数据挖掘结果,
参考丁香园用药助手药品说明书查询结果,数据挖掘信号有统

计学意义并且药品说明书中也明确提及引起 ITP 不良事件的

药品共 149 种,引发 ITP 信号最强的前 3 位药品为阿仑珠单

抗、盐酸头孢替安和艾曲泊帕。 数据挖掘信号有统计学意义但

药品说明书中没有明确提及引起 ITP 不良事件的药品共

81 种,引发 ITP 信号最强的前 3 位药品为多索茶碱、达那唑、
苯磺酸美洛加巴林。
3　 讨论

ITP 是一种获得性自身免疫性疾病,多由巨核细胞分化成

熟功能性障碍以及血小板受到抗体损伤而发生,严重时可造成

致命性出血,危及生命。 表 2 中列出了 ITP 上报例数排序居前

20 位的药品, 根据比例失衡法检测标准 ( ADE 报告例数

a≥3 例,ROR 的 95%CI 下限>1;PRR≥2,
 χ2 ≥4),可排除其中

的对乙酰氨基酚、阿达木单抗、阿司匹林、左甲状腺素钠和氨氯

地平等药品。 上报例数最高的药品为利妥昔单抗(705 例),其
次为阿仑珠单抗(634 例),居第 3 位的为艾曲泊帕(512 例)。

表 3 综合引发 ITP 不良事件的数据挖掘信号强度和药品

说明书,罗列出了最有可能引发 ITP 的前 20 种药品,其中抗肿

瘤药物 3 种,抗感染药物 3 种,抗寄生虫药与杀虫药和驱虫药

3 种,呼吸系统用药 3 种,血液与造血器官药物 2 种,心血管系

统用药 2 种,神经系统药物 1 种,肌肉骨骼系统药物 1 种,泌尿

生殖系统用药和激素制剂 1 种,皮肤病用药 1 种。 按照 ATC
分类结果,引发 ITP 前 5 位的药物分别为抗肿瘤药物和免疫机

能调节药(L)、抗感染药物( J)、呼吸系统用药( R)、泌尿生殖

系统用药和激素制剂(G)、血液与造血器官药物( B)。 抗肿瘤

药物引起的 ITP 是抗肿瘤药物常见的不良反应之一,在抗肿瘤

治疗患者中的发生率高达 21. 8%,其不仅会增加出血风险、延
长住院时间、增加医疗费用,还会影响抗肿瘤治疗效果,甚至导

致患者死亡[6] 。 本研究统计的抗肿瘤药物和免疫机能调节药

引发 ITP 种类最多,信号强度最高。 肿瘤化疗相关性血小板减

少症的发病机制主要是因使用化疗药破坏骨髓微环境、抑制造


