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摘　 要　 目的:挖掘托法替布潜在的药品不良事件(ADE)信号,为临床安全用药提供参考。 方法:调取美国 FDA
 

不良事件报告系
统数据库 2012 年第四季度至 2025 年第二季度中托法替布相关的 ADE 报告数据,使用 ROR 法、MHRA 法、BCPNN 法和 MGPS 法
进行 ADE 信号挖掘。 结果:共获得以托法替布为首要怀疑药物的 ADE 报告 130

 

763 份,挖掘出有效 ADE 信号 263 个,发现未记
载的新不良信号 9 个,按发生例数排列分别为病情恶化、肌肉骨骼强直、记忆受损、听觉减退、日常活动自理能力丧失、心境抑郁、
对天气变化的敏感、便血、气馁;累及 26 个系统 / 器官分类(SOC),报告例次前 3 位的 SOC 为全身性疾病及给药部位各种反应、各
种肌肉骨骼及结缔组织疾病、感染及侵染类疾病。 ADE 报告者年龄集中在 41 ~ 80 岁,ADE 多于用药 7

 

d 内或长期用药
后(>365

 

d)发生。 结论:托法替布相关的 ADE 种类较多,累及 SOC 较广,短期与长期应用均可发生,不仅包括生理性疾病,还包
括气馁、心境抑郁等心理问题,ADE 导致的严重结局较多,临床应用时应加强药学监护,密切关注患者的身心健康状态。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

mine
 

potential
 

adverse
 

drug
 

event
 

(ADE)
 

signals
 

of
 

tofacitinib
 

and
 

provide
 

references
 

for
 

safe
 

drug
 

use
 

in
 

clinic.
 

METHODS:
 

ADE
 

reports
 

related
 

to
 

tofacitinib
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

FDA
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS)
 

database
 

covering
 

Q4
 

2012
 

to
 

Q2
 

2025.
 

Four
 

methods
 

were
 

used
 

for
 

ADE
 

signal
 

mining:
 

the
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

( ROR)
 

method,
 

the
 

Medicines
 

and
 

Healthcare
 

Products
 

Regulatory
 

Agency
 

( MHRA )
 

comprehensive
 

standard
 

method
 

( hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

the
 

“ MHRA
 

method ”),
 

the
 

Bayesian
 

confidence
 

propagation
 

neural
 

network
 

( BCPNN )
 

method,
 

and
 

the
 

multi-item
 

gamma
 

Poisson
 

shrinker
 

( MGPS )
 

method.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

130
 

763
 

ADE
 

reports
 

with
 

tofacitinib
 

as
 

the
 

primary
 

suspected
 

drug
 

were
 

obtained.
 

A
 

total
 

of
 

263
 

valid
 

ADE
 

signals
 

were
 

identified,
 

including
 

9
 

unreported
 

new
 

adverse
 

signals.
 

Ranked
 

by
 

the
 

number
 

of
 

reported
 

cases,
 

these
 

new
 

signals
 

were:
 

disease
 

progression,
 

musculoskeletal
 

ankylosis,
 

impaired
 

memory,
 

hypoacusis,
 

loss
 

of
 

ability
 

to
 

perform
 

activities
 

of
 

daily
 

living,
 

depression,
 

weather
 

sensitivity,
 

hematochezia,
 

and
 

despondency.
 

The
 

signals
 

involved
 

26
 

system-organ
 

classes
 

( SOCs).
 

The
 

top
 

3
 

SOCs
 

by
 

the
 

number
 

of
 

reported
 

cases
 

were
 

systemic
 

disorders
 

and
 

administration
 

site
 

reactions,
 

musculoskeletal
 

and
 

connective
 

tissue
 

disorders,
 

and
 

infectious
 

and
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parasitic
 

diseases.
 

ADE
 

reporters
 

were
 

predominantly
 

aged
 

41-80
 

years.
 

ADEs
 

occurred
 

more
 

frequently
 

within
 

7
 

days
 

of
 

medication
 

or
 

after
 

long-term
 

use
 

( > 365
 

days ).
 

CONCLUSIONS:
 

Tofacitinib-associated
 

ADEs
 

demonstrate
 

substantial
 

diversity
 

and
 

involve
 

an
 

extensive
 

range
 

of
 

SOCs.
 

They
 

can
 

occur
 

with
 

both
 

short-term
 

and
 

long-term
 

use,
 

encompassing
 

not
 

only
 

physiological
 

diseases
 

but
 

also
 

psychological
 

issues
 

such
 

as
 

despondency
 

and
 

depression.
 

Notably,
 

a
 

considerable
 

number
 

of
 

these
 

ADEs
 

result
 

in
 

severe
 

outcomes.
 

During
 

clinical
 

practice,
 

pharmaceutical
 

monitoring
 

should
 

be
 

strengthened,
 

and
 

close
 

monitoring
 

of
 

patients’
 

physical
 

and
 

mental
 

health
 

is
 

advisable.
 

KEYWORDS　 Tofacitinib;
 

FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system;
 

Adverse
 

drug
 

event;
 

Signal
 

mining;
 

Pharmacovigilance

　 　 类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是一种慢性的、炎
症性的自身免疫病,主要影响关节,会导致软骨和骨骼受损,
甚至引发残疾[1-3] 。 RA 的全球发病率为 0. 5% ~ 1% [2] ,我国

的发病率约为 0. 42% [4] ,男女患病比例约为 1 ∶ 4[5] 。 托法替

布是首个 Janus 激酶( Janus
 

kinase,JAK) 抑制剂,于 2012 年

11 月在美国获批用于 RA 的治疗[6] ,2017 年 3 月在我国上市,
2019 年进入我国国家医保目录[7] 。 虽然托法替布治疗 RA 的

有效性已经得到确认[1,8-9] ,但也暴露出了心血管相关风险、恶
性肿瘤以及血栓风险等相关药品不良事件(adverse

 

drug
 

event,
ADE) [10-13] ,其安全性问题逐步受到人们的关注。 本研究利用

美国 FDA 不良事件报告系统 ( FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system,FAERS)数据库的数据,深入挖掘托法替布潜在的 ADE
信号,分析其分布特点,为临床合理用药与风险防控提供参考。
1　 资料与方法

 

1. 1　 数据来源
 

本研究数据来源于美国 FAERS 数据库,包含 7 个结构化

文件:人口统计信息(DEMO)、药物使用详情( DRUG)、不良事

件报告(REAC)、适应证(INDI)、治疗日期( THER)、患者结果

(OUTC)以及报告来源(RPSR)。 本研究以“tofacitinib”为通用

名,以“Xeljanz”为商品名筛选与托法替布相关的 ADE 报告,
只保留首要怀疑( primary

 

suspect,PS) 报告[1] 。 本研究收集

2012 年第四季度至 2025 年第二季度共 51 个季度的数据,通
过 Python

 

3. 10. 9 语言进行数据处理。
1. 2　 数据处理

根据美国 FDA 建议对重复和撤回报告进行数据清洗:当
案件的 CASE

 

ID 相同时,仅保留 FDA 接受案件的日期( FDA_
DT)值最大的记录;若 CASE

 

ID 和 FDA_DT 均相同时,则保

FAERS 报告的唯一编号(PRIMARY
 

ID)值最大的记录。
所有系统 / 器官分类(system / organ

 

class,SOC)和首选术语

(preferred
 

term,PT)名称均依据《国际医学用语词典》 (Medical
 

Dictionary
 

for
 

Regulatory
 

Activities,MedDRA)27. 0 版进行标准化

编码。
1. 3　 信号挖掘

比例失衡分析是一种用于建立药物与不良反应之间可能

因果关系假设的方法[14] ,主要包含报告比值比( ROR)法、英
国药品和健康产品管理局( MHRA)的综合标准法(以下简称

“MHRA 法”)、贝叶斯置信区间递进神经网络( BCPNN)法和

多项式伽马泊松分布缩减法( MGPS)4 种。 由于 ROR 法在早

期信号检测中表现出了很强的效果[15-16] ,本研究选择 ROR 法

作为主要的信号检测方法,同时采用 MHRA 法、BCPNN 法和

MGPS 法共同判断不良反应信号强度[17] ,当 4 种分析方法均

符合判定阈值时,记作 1 个阳性信号。

2　 结果
2. 1　 托法替布 ADE 报告基本情况

共检索到 ADE 报告 18
 

892
 

741 例,经数据去重处理后剩

余 16
 

249
 

734 例,涉及 ADE47
 

492
 

574 例,其中以托法替布为

PS 的 ADE 报告 130
 

763 例,ADE 共 398
 

350 例,报告例数于

2022 年达到峰值,详见图 1。 报告年龄在 61 岁时达到峰值

(3
 

952 例),年龄在 55~70 岁之间报告数较多(均大于 3
 

000 例),
详见图 2。 报告中女性患者占多数,报告人以消费者和医药代

表为主,上报例数前 5 位的国家为美国、加拿大、阿根廷、日本

和中国,适应证明确的 79
 

235 例报告以 RA 为主( 77. 97%),
报告了 ADE 发生时间的 14

 

031 例中以 7
 

d 内和 365
 

d 后为

主;报告的具体结局中,住院居首位,详见表 1。

图 1　 托法替布相关 ADE 报告年份趋势

图 2　 托法替布相关 ADE 报告年龄分布

2. 2　 托法替布相关 ADE 累及 SOC 分布

托法替布相关 ADE 共累及 26 个 SOC,报告例数最多的
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　 　 　 　 表 1　 托法替布相关 ADE 报告基本情况

项目 例数
构成
比 / % 项目 例数

构成
比 / %

性别 ADE 发生时间b

　 女性 100
 

446 76. 82
 

　 0~ 7
 

d 3
 

053 0. 22
 

　 男性 26
 

628 20. 36
 

　 8~ 30
 

d 1
 

251 0. 09
 

　 未知 3
 

689 2. 82
 

　 31~ 60
 

d 914 0. 07
 

报告人 　 61~ 90
 

d 732 0. 05
 

　 消费者 57
 

787 44. 19
 

　 91~ 180
 

d 1
 

340 0. 10
 

　 医药代表 34
 

803 26. 62
 

　 181~ 365
 

d 1
 

940 0. 14
 

　 医师 17
 

957 13. 73
 

　 >365
 

d 4
 

801 0. 34
 

　 其他健康专家 13
 

055 9. 98
 

结局与转归c

　 药师 4
 

407 3. 37
 

　 住院 14
 

718 10. 41
 

　 未知 2
 

545 1. 95
 

　 死亡 4
 

118 2. 91
 

　 律师 185 0. 14
 

　 危及生命 929 0. 66
 

　 护师 24 0. 02
 

　 残疾 889 0. 63
 

上报国家(前 5 位) 　 需要干预以防止永久性损伤 66 0. 05
 

　 美国 115
 

093 88. 02
 

　 其他严重的医疗事件 39
 

094 27. 65
 

　 加拿大 5
 

373 4. 11
 

　 未知 81
 

536 57. 68
 

　 阿根廷 2
 

719 2. 08
 

　 日本 1
 

604 1. 23
 

　 中国 1
 

098 0. 84
 

适应证a(前 5 位)
　 类风湿关节炎 61

 

779 77. 97
 

　 溃疡性结肠炎 5
 

487 6. 92
 

　 银屑病关节炎 4
 

453 5. 62
 

　 关节炎 1
 

270 1. 60
 

　 银屑病 723 0. 91
 

　 　 注:a 表示 1 例患者可能对应多种适应证,故总数低于 130
 

763;b 表示部分研究未报道,
故总数少于 130

 

763;c 表示部分患者有多个结局与转归,故总数超过 130
 

763。

SOC 为全身性疾病及给药部位各种反应(96
 

320 例),其次是

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病(48
 

929 例)、感染及侵染类疾

病(43
 

680 例),具体 SOC 类型及例数见图 3。

图 3　 托法替布相关 ADE 的 SOC 分布

2. 3　 托法替布相关 ADE 报告例次及信号强度

合并相同 PT 后,本研究所有报告共涉及 5
 

789 个 ADE,经
4 种方法的阈值判定并删除表述不清、明显非不良反应的 PT
后,共挖掘出有效信号 263 个,分别按 ADE 的报告数( a 值)和

信号强度(ROR025 )排序,取前 20 位,结果见表 2 与表 3(表中

　 　 　 　表 2　 托法替布相关 ADE 报告例次前 20 位 PT(按例次排序)
PT 例数 ROR025 PRR(χ2) IC025 EBGM05 说明书是否记载
疼痛 13

 

260 3. 29 3. 27(20
 

570. 11) 1. 65 3. 16 是
病情恶化 11

 

807 6. 28 6. 24(49
 

593. 65) 2. 53 5. 87 否
关节痛 8

 

931 3. 29 3. 31(14
 

079. 51) 1. 66 3. 18 是
肢体疼痛 5

 

915 3. 07 3. 12(8
 

343. 46) 1. 57 2. 99 是
COVID-19 4

 

694 3. 33 3. 40(7
 

736. 91) 1. 68 3. 23 是
鼻咽炎 4

 

393 3. 45 3. 53(7
 

761. 80) 1. 74 3. 35 是
外周肿胀 3

 

806 3. 23 3. 31(5
 

989. 79) 1. 65 3. 14 是
肌肉骨骼强直 3

 

494 6. 10 6. 27(14
 

704. 55) 2. 50 5. 80 否
关节肿胀 3

 

483 4. 39 4. 51(9
 

195. 66) 2. 06 4. 24 是
尿路感染 2

 

864 2. 49 2. 57(2
 

704. 42) 1. 30 2. 45 是
带状疱疹 2

 

830 7. 55 7. 80(15
 

747. 71) 2. 78 7. 10 是
鼻窦炎 2

 

741 3. 99 4. 12(6
 

273. 13) 1. 93 3. 87 是
感染 2

 

662 2. 75 2. 84(3
 

110. 62) 1. 43 2. 69 是
记忆受损 2

 

546 2. 68 2. 77(2
 

824. 21) 1. 39 2. 63 否
流行性感冒 2

 

472 3. 13 3. 24(3
 

742. 39) 1. 61 3. 06 是
血胆固醇升高 2

 

320 9. 38 9. 74(16
 

814. 24) 3. 05 8. 69 是
肿胀 1

 

777 2. 35 2. 45(1
 

500. 35) 1. 22 2. 31 是
口咽疼痛 1

 

714 2. 62 2. 74(1
 

860. 57) 1. 37 2. 58 是
支气管炎 1

 

618 3. 22 3. 37(2
 

629. 39) 1. 64 3. 15 是
听觉减退 1

 

435 4. 10 4. 31(3
 

527. 61) 1. 96 3. 98 否

IC025 为 BCPNN 法中的信息成分 IC 的 95% 置信区间下限;
EBGM05 为 MGPS 法中结果 EBGM 的 90%置信下限)。 发生例

数前 20 位与信号强度前 20 位的 PT 中,共发现枸橼酸托法替

布片说明书未记载的新的不良信号 7 个,按发生例数排列分别

为病情恶化、肌肉骨骼强直、记忆受损、听觉减退、气馁、对天气

变化的敏感。
3　 讨论

托法替布是一种靶向 JAK-信号转导和转录激活因子信号

通路合成的靶向 抗风湿药 ( disease-modifying
 

antirheumatic
 

drug,DMARD) [18] ,多个国家的指南均指出其可以应用于传统

合成 DMARD 疗效不足或无法耐受的中至重度 RA 的成人患

者的治疗,同时也指出了其有关心血管不良事件、肿瘤以及血

栓等安全风险因素[1,8-9] 。 本研究共纳入托法替布相关 ADE 报

告 130
 

763 例,采用 4 种比例失衡分析方法共同挖掘托法替布

的 ADE 信号。
3. 1　 托法替布 ADE 报告分布特点

本研究筛选出与托法替布相关的 ADE 报告例数从 2012—
2022 年呈逐年递增趋势,2022 年以后逐步减少,这可能是因为

从 2012—2022 年托法替布的使用量逐渐增多,而近年由于托

法替布严重不良事件的风险[1,7,10,19] ,临床对于托法替布的
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　 　 　 　 表 3　 托法替布相关 ADE 信号强度排名前 20 位 PT(按 ROR025 排序)
PT 例数 ROR025 PRR(χ2) IC025 EBGM05 说明书是否记载
气馁 787 68. 10 74. 31(34

 

952. 45) 5. 05 42. 09 否
对天气变化的敏感 1

 

280 43. 55 46. 32(40
 

782. 43) 4. 75 31. 46 否
结节性骨关节炎 45 20. 55 28. 45(960. 62) 3. 27 16. 70 是
拉塞格征阳性 5 15. 21 42. 22(148. 27) 1. 79 11. 30 是
滑膜病变 52 14. 38 19. 27(774. 55) 3. 03 12. 46 是
结核菌素试验阳性 172 10. 08 11. 78(1

 

543. 21) 2. 94 9. 24 是
链杆菌感染 6 9. 84 23. 64(108. 43) 1. 79 8. 27 是
血胆固醇升高 2

 

320 9. 38 9. 74(16
 

814. 24) 3. 05 8. 69 是
脂质水平升高 111 8. 70 10. 57(882. 45) 2. 71 8. 05 是
乙型肝炎病毒检测阳性 33 8. 68 12. 42(313. 70) 2. 45 7. 92 是
胸骨炎 4 8. 47 24. 89(75. 76) 1. 49 7. 05 是
手指畸形 284 8. 30 9. 35(1

 

963. 92) 2. 77 7. 75 是
结核分枝杆菌复合检测阳性 155 7. 99 9. 41(1

 

079. 38) 2. 66 7. 46 是
关节运动范围减少 657 7. 70 8. 32(3

 

954. 08) 2. 74 7. 24 是
带状疱疹 2

 

830 7. 55 7. 80(15
 

747. 71) 2. 78 7. 10 是
血胆固醇异常 213 6. 90 7. 92(1

 

207. 28) 2. 53 6. 52 是
关节畸形 5 6. 80 17. 39(67. 32) 1. 54 5. 98 是
因子Ⅱ变异 3 6. 46 22. 17(51. 06) 1. 23 5. 48 是
跖痛 16 6. 44 10. 75(129. 66) 1. 99 5. 96 是
病情恶化 11

 

807 6. 28 6. 24(49
 

593. 65) 2. 53 5. 87 否

使用更加谨慎导致其用量有所减少。 报告者的年龄主要分布

在 55~ 70 岁之间,高于其他年龄段,提示老龄患者服用托法替

布的不良反应发生率可能更高。 报告国家中美国占据了绝大

部分的报告数量,这是由于托法替布在美国首先上市,美国患

者对 FAERS 数据库也更加熟悉; 其中中国地区的报告有

1
 

098 例,超出了目前已知利用 FAERS 数据库进行托法替布相

关 ADE 研究的 2 倍以上[7,20-23] 。 不良反应的报告时间中,服药

7
 

d 内及 1 年以上占比较大,提示服用托法替布初期以及长期

服用该药时需更加注意 ADE 的监控。 报告的结局转归中去掉

表述不清和其他项,占据前 3 位的分别是住院(10. 41%)、死亡

(2. 91%)、危及生命(0. 66%),表明托法替布相关 ADE 的后果

较为严重。 值得注意的是,虽然报告中女性案例远远多于男

性,男女比例约为 1 ∶ 4,该比例与托法替布的主要适应证(RA)
的男女患病比[7,23] 基本一致,因此不能认为女性服用托法替布

的 ADE 发生率高于男性。
3. 2　 托法替布 ADE 的阳性信号及其 SOC 分布

本研究共挖掘出阳性信号 263 个,涉及 26 个 SOC。 阳性

信号中例数最多的前 10 位为疼痛、病情恶化、关节痛、肢体疼

痛、COVID-19、鼻咽炎、外周肿胀、肌肉骨骼强直、关节肿胀和

尿路感染;信号强度最高的前 10 位为气馁、对天气变化的敏

感、结节性骨关节炎、拉塞格征阳性、滑膜病变、结核菌素试验

阳性、链杆菌感染、血胆固醇升高、脂质升高和乙型肝炎病毒检

测阳性。 涉及例数最多的 SOC 为全身性疾病及给药部位各种

反应,主要包括各种疼痛反应;其次是各种肌肉骨骼及结缔组

织疾病,主要包括各个关节、骨骼、肌肉的病变、炎症、肿胀等各

种不适;第三是感染及侵染类疾病,包括各种细菌、真菌和病毒

的感染。 在托法替布的中国与美国说明书中添加黑框警告的

严重感染、死亡、恶性肿瘤、主要心血管不良事件和血栓形成在

本研究中均有检出;说明书中常见的不良反应包括上呼吸道感

染、鼻咽炎、腹泻、头痛、高血压,也均有对应信号检出,验证了

本研究的可靠性。
3. 3　 托法替布新的 ADE 信号

在发生例数和信号强度前 20 位中的 ADE 中,发现 7 个新

的信号,分别为病情恶化、肌肉骨骼强直、记忆受损、听觉减退、
对天气变化的敏感、便血、气馁。 病情恶化指原有临床症状、体
征、实验室指标、器官功能或整体生理状态出现加重,这可能是

托法替布所致的不良反应,也可能是托法替布对疾病的治疗效

果欠佳导致疾病进展所致。 说明书中针对 RA、银屑病关节炎

和强直性脊柱炎 3 种适应证均未提及该不良反应。 肌肉骨骼

强直指骨骼肌、关节及周围软组织因痉挛、僵硬,导致躯体屈

伸、运动功能障碍。 说明书中关于各种肌肉骨骼及结缔组织疾

病的描述包括肌肉骨骼疼痛、关节痛、肌腱炎和关节肿胀,缺乏

肌肉骨骼强直的相关表述。 便血属于胃肠道系统不良反应,说
明书中胃肠系统不良反应包括腹痛、消化不良、呕吐、胃炎、恶
心和消化道出血,其中,胃炎与消化道出血可能导致便血,但便

血也可能是黏膜损伤、凝血障碍、便秘、痔疮等其他原因造成

的。 尤为需要关注的是精神类 ADE,气馁的上报频次为 787
次,ROR025 为 68. 1,在所有阳性信号中高居首位;其他的精神

病类不良信号还包括心境抑郁、濒死体验、缄默症、拖延和起床

困难症。 说明书中的精神病类不良反应只有失眠一项,失眠可

能是气馁、抑郁等精神问题导致的,但无法代替或概括任何一

项不良信号。 此外,累及神经系统的 ADE 也需重点关注,记忆

受损的上报频次为 2
 

546 次,ROR025 为 2. 68;听觉减退的上报

频次为 1
 

435 次,ROR025 为 4. 1,其他神经系统 ADE 还包括运

动失调、坐骨神经痛、腕管综合征、神经压迫、书写困难、窦性头

痛、带状疱疹后神经痛、诵读困难、坐骨神经病、冷刺激性头痛、
神经根痛、Tinel 征,不仅包含外周神经系统还包含了中枢神经

系统的相关症状。 说明书中神经系统的不良反应只有头痛与

感觉异常,说明书中头痛在其他不良反应中提及,但没有提及

头痛种类及原因;感觉异常的描述过于模糊,无法概括运动失

调、书写困难、诵读困难等症状;未提及记忆受损、听觉减退和

各种神经疼痛、病变等症状。 对天气变化的敏感可能是生理因

素和心理因素共同造成的,说明书中无相关描述。 目前,针对

托法替布 ADE 的研究主要集中在心血管事件、恶性肿瘤、严重

感染等方面[10,19] ,对患者神经系统和精神方面的问题缺乏关

注,国内外均未见相关报道。
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3. 4　 创新性与局限性

与以往基于 FAERS 数据库挖掘托法替布 ADE 信号的报告

相比[7,20-22] ,本文的创新性:(1)使用 ROR 法作为主要的信号检

测方法,同时采用 MHRA 法、BCPNN 法和 MGPS 法联合分析,尽
可能避免偏倚和假阳性信号。 (2)所研究的数据量更大,尤其

是中国地区上报的数量达到以往研究的 2 倍以上。 (3)对 ADE
发生时间进行了分析,发现用药 7

 

d 内与长期用药后(365
 

d 后)
发生不良反应的例数较多。 (4)所发现新的 ADE 信号中,病情

恶化、骨骼肌强直、濒死体验、缄默症、拖延症、起床困难症、书写

困难和诵读困难尚未见报道。 (5)目前,国内外对托法替布精

神疾病和神经系统相关 ADE 的关注较少,本研究对这方面的内

容进行了补充,弥补了说明书在安全警示方面的不足。
本研究的局限性:(1)由于 FAERS 数据库采用自发呈报

系统,有部分报告者缺乏相应的知识技能,存在少报、漏报、报
告不准确等情况,可能会使得结果与现实存在偏移。 (2)研究

中的报告大部分来自美国、加拿大、阿根廷,中国的报告数量较

少,研究结果应用于我国时可能会有所偏差。 (3)虽然本研究

采用了 4 种不均衡性分析方法共同检测阳性信号,假阳性的概

率较小,但这仅能表明统计学上的关联[24] ,无法证明研究结果

与生物学之间的因果关系,还需进一步的临床验证。
综上所述,本研究对 FAERS 数据库中托法替布潜在的

ADE 信号进行分析,发现其 ADE 分布范围较广,除目前备受关

注的心血管不良事件、恶性肿瘤、严重感染等 ADE 外还包括精

神系统疾病和神经系统疾病(包括中枢神经和外周神经);短
期和长期用药均可发生;发生率较高的年龄段为 55 ~ 70 岁;结
局与转归中严重后果(如住院、死亡、危及生命等) 的占比较

高。 临床应用托法替布时应充分进行评估,用药后应密切关注

患者的身心健康状况,确保用药合理。
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