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　 　 ［摘要］ 　 目的：基于美国 ＦＤＡ 不良事件报告系统（ＦＤＡ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ， ＦＡＥＲＳ）对肌萎
缩侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）治疗药物依达拉奉和利鲁唑引起的不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ，
ＡＥ）进行信号挖掘，为临床药物选择提供参考。 方法：选取 ＦＡＥＲＳ 数据库自 ２００４ 年第 １ 季度—２０２３ 年第 ４
季度的所有数据，采用报告比值比法（ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）和多项泊松收缩器法（ｍｕｌｔｉ⁃ｉｔｅｍ ｇａｍｍａ ｐｏｉｓ⁃
ｓｏｎ ｓｈｒｉｎｋｅｒ，ＭＧＰＳ）进行信号监测。 结果：纳入了以依达拉奉和利鲁唑为首要怀疑药物的 ＡＥ 报告分别为
２ ９３０ 和 １ ３３７ 份，严重 ＡＥ 中死亡占比最高。 依达拉奉和利鲁唑的中位 ＡＥ 发生时间分别为 ２５ 和 ４４ ｄ，但
２ 种药物所导致的 ＡＥ 在用药后的任一时间均有可能发生。 信号监测结果显示 ２ 种药物均涉及 ２７ 个器官
系统分类（ｓｙｓｔｅｍ ｏｒｇａｎ ｃｌａｓｓ， ＳＯＣ），７１ 个阳性信号。 依达拉奉引起的 ＡＥ 主要集中在全身性疾病及给药部
位各种反应，而利鲁唑引起的 ＡＥ 与说明书基本一致，临床需要重点关注的 ＡＥ 包括间质性肺疾病、肝功能异
常和胰腺炎。 结论：本研究提供了 ＡＬＳ 治疗药物安全性特征的数据，这将有助于医疗保健专业人员在临床
实践中降低依达拉奉和利鲁唑发生 ＡＥ 的风险。
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　 　 肌萎缩侧索硬化（ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）是一种致命的中枢神经系统退行性疾病，这种

疾病较为罕见，并且早期难以识别［１］。 该疾病目前

是一种无法治愈的持续进展性疾病，可导致肌无力、
残疾甚至最终死亡。 一项针对发病率和患病率进行

的荟萃分析估计，全球平均发病率为每 １０ 万人 １. ５９
（９５％ＣＩ：１. ３９ ～ １. ８１）例，患病率为每 １０ 万人 ４. ４２
（３. ９２ ～ ４. ９６）例［２］。 尽管 ＡＬＳ 目前无法治愈，但可

以使用相应的药物来延缓病情进展。
利鲁唑是一种谷氨酸能神经传递抑制剂，具有

明确的神经保护作用，分别于 １９９５ 和 １９９６ 年在美

国和欧盟被批准用于 ＡＬＳ 的治疗，被推荐用于 ＡＬＳ
各个阶段的患者［３］。 目前已有 ４ 款不同剂型的产

品：利鲁唑口腔膜剂（ Ｅｘｓｅｒｖａｎ）、利鲁唑片剂（Ｒｉ⁃
ｌｕｔｅｋ）、利鲁唑胶囊剂和利鲁唑混悬剂（ Ｔｉｇｌｕｔｉｋ）。
２０１７ 年，利鲁唑片被纳入国家基本医疗保险乙类药

品目录；在最新实施的国家基本医疗保险药品目录

中，利鲁唑混悬液作为 ＡＬＳ 治疗药物也被纳入其

中。 依达拉奉是一种自由基清除剂，可减少氧化应

激，早期用于治疗急性脑梗死并可适度减缓 ＡＬＳ 疾

病进展。 ２０１５ 年，日本和韩国首次批准依达拉奉用

于治疗 ＡＬＳ，２０１７ 年 ５ 月依达拉奉获美国 ＦＤＡ 批准

用于治疗所有 ＡＬＳ 患者。 依达拉奉有注射剂、口服

溶液剂和舌下片剂可供临床使用，自 ２０２２ 年至今，
依达拉奉注射液以限制在 ＡＬＳ 的使用上纳入国家

基本医疗保险乙类药品目录。
本研究的目的是通过美国 ＦＤＡ 不良事件报告

系统（ＦＤＡ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ， ＦＡＥＲＳ）
进行不成比例分析来评估依达拉奉和利鲁唑的安全

性，进行上市后药物安全监测研究。

资料与方法

１　 数据来源与收集

收集 ＦＡＥＲＳ 自 ２００４ 年第 １ 季度—２０２３ 年第 ４
季度的不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ，ＡＥ）数据，使用两步

重复数据去除过程来防止对同一报告进行多次计数，
通过过滤唯一的行变量，然后使用唯一的 ｃａｓｅ ＩＤ 来

剔除不相关 ＡＥ 报告和重复 ＡＥ 报告后，分别以

“ＥＤＡＲＡＶＯＮＥ” “ＲＡＤＩＣＡＶＡ” “ＲＡＤＩＣＵＴ” 和 “ＲＩ⁃
ＬＵＺＯＬＥ” “ＲＩＬＵＴＥＫ” “ＴＩＧＬＵＴＩＫ” “ＥＸＳＥＲＶＡＮ”
为关键词进行查询，从中筛选出以依达拉奉和利鲁

唑为首要怀疑药物的 ＡＥ 报告，并使用 ＳＡＳ 软件对

数据进行清理和标准化并将其映射到《 ＩＣＨ 国际医

学用语词典》 （ｍｅｄｉｃａｌ ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｉｅｓ， ＭｅｄＤＲＡ）中。
２　 数据分析

采用报告比值比法（ｒｅｐｏｔｔｉｎｇ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＲＯＲ） ［４］

和多项泊松收缩器法 （ ｍｕｌｔｉ⁃ｉｔｅｍ ｇａｍｍａ ｐｏｉｓｓｏｎ
ｓｈｒｉｎｋｅｒ，ＭＧＰＳ） ［５］ 同时挖掘风险信号。 对于 ＲＯＲ
法，如果报告数≥３ 且 ＲＯＲ 的 ９５％ ＣＩ 下限 ＞ １，则
提示生成一个风险信号，ＲＯＲ 的 ９５％ ＣＩ 下限数值

越大，说明信号强度越大；对于 ＭＧＰＳ，如果经验贝

叶斯几何平均数的 ９５％ＣＩ 下限（ｌｏｗｅｒ ９５％ＣＩ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｍｐｉｒｉｃａｌ Ｂａｙｅｓｉａｎ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ， ＥＢＧＭ０５） ＞ ２，则
提示目标药物与目标 ＡＥ 之间具有相关性［６］。

结　 　 果

１　 ＡＥ 的基本情况

根据检索结果，本研究基于 ＦＡＥＲＳ 数据库获取

２００４ 年第 １ 季度—２０２３ 年第 ４ 季度共 ２０ ６２５ ６０４
份病例报告。 经过数据清洗，本研究最终纳入了以

依达拉奉和利鲁唑为首要怀疑药物的 ＡＥ 报告分别

为 ２ ９３０ 和 １ ３３７ 份。 对最终纳入的数据进行分析

发现，除去未上报性别的报告，利鲁唑在男性和女性

中的报告比例相差不大，而依达拉奉在男性中的报

告比例大于女性。 此外，依达拉奉和利鲁唑的报告

主要集中在 １８ 岁以上人群。 大多数报告由消费者

或医生提交，具体见表 １。

表 １　 依达拉奉和利鲁唑相关 ＡＥ 的基本情况

项目　
依达拉奉 利鲁唑

报告数 ／份 构成比 ／ ％ 报告数 ／份 构成比 ／ ％
性别

　 女 ８００ ２７． ３０ ５５６ ４１． ５９
　 男 １ １９０ ４０． ６１ ５９２ ４４． ２８
　 不详 ９４０ ３２． ０８ １８９ １４． １４
年龄

　 ＜ １８ 岁 ２０ ０． ６８ ２２ １． ６５
　 １８ ～ ６４ 岁 ３８８ １３． ２４ ４１７ ３１． １９
　 ≥６５ 岁 ５００ １７． ０６ ４６５ ３４． ７８
　 不详 ２ ０２２ ６９． ０１ ４３３ ３２． ３９
上报人员

　 消费者 １ ７５７ ５９． ９７ ６２６ ４６． ８２
　 医生 ６０６ ２０． ６８ １９８ １４． ８１
　 其他健康专业人士 ２８６ ９． ７６ １７３ １２． ９４
　 药师 １５２ ５． １９ １０１ ７． ５５
　 健康专业人士 １２５ ４． ２７ １７２ １２． ８６
　 律师 １ ０． ０３ — —
　 不详 １０ ０． １８ ６７ ５． ０１
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　 　 严重结局包括死亡、危及生命、导致住院或住院

延长、残疾、需要干预以防持续损害和其他严重结局。
在 ２ 种药物中，死亡均为最常报告的严重结局（见图

１），可能与 ＡＬＳ 的疾病进展相关。 根据 ＦＡＥＲＳ 中治

疗开始日期和 ＡＥ 报告日期得出相应药物 ＡＥ 的发

生时间，见图 ２。 排除未报告或未知的 ＡＥ 发生时间

报告，共有 ４１１ 份依达拉奉相关 ＡＥ 报告了发生时间，

中位 ＡＥ 发生时间为 ２５ ｄ（四分位间距 ４ ～ １５２． ５ ｄ）；
共有 ３９５ 份利鲁唑相关 ＡＥ 报告了发生时间，中位

ＡＥ 发生时间为 ４４ ｄ（四分位间距 ９ ～ １８０ ｄ）。 在观

察期内，对于依达拉奉和利鲁唑，ＡＥ 均主要发生在

３０ ｄ 内，其占比分别为 ５２． ０７％和 ４０． ５１％ 。 值得注

意的是，在 ＡＬＳ 治疗 １ 年后，仍有可能发生 ＡＥ（依
达拉奉为 １１． ４３％ ，利鲁唑为 １５． ９５％ ）。

图 １　 依达拉奉和利鲁唑 ＡＥ 的结局

图 ２　 依达拉奉和利鲁唑 ＡＥ 发生时间

２　 信号监测结果

如表 ２ 所示，在器官系统分类（ｓｙｓｔｅｍ ｏｒｇａｎ ｃｌａｓｓ，

ＳＯＣ）水平上分别对依达拉奉和利鲁唑相关的 ＡＥ
进行了信号监测。 通过观察发现，这 ２ 种药物相关

的 ＡＥ 均涉及 ２７ 个 ＳＯＣ（其中，由于利鲁唑上报的 １
例 ＡＥ 为“ＡＣＣＩＤＥＮＴＡＬ ＥＸＰＯＳＵＲＥ”，为非现行低

位语，无法匹配 ＳＯＣ 而进行了删除）。 如图 ３ 所示，
与依达拉奉使用最密切相关的 ＳＯＣ 主要集中在全

身性疾病及给药部位各种反应（ＲＯＲ：３． ４１，ＥＢＧＭ：
２． ４０）；与利鲁唑使用最密切相关的 ＳＯＣ 主要集中

在胃肠系统疾病（ＲＯＲ：２． ４７，ＥＢＧＭ：２． １９），呼吸系

统、胸及纵隔疾病（ＲＯＲ：２． ５０，ＥＢＧＭ：２． ３４）和肝胆

系统疾病（ＲＯＲ：２． ９６，ＥＢＧＭ：２． ９０）。

表 ２　 ＳＯＣ 下依达拉奉和利鲁唑 ＡＥ 的风险信号强度

系统器官分类
依达拉奉 利鲁唑

ＰＴ 数 ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５） ＰＴ 数 ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５）

血液及淋巴系统疾病 ２５ ０． ２９（０． ２０ ～ ０． ４３） ０． ３０（０． ２１） ６２ １． ２６（０． ９８ ～ １． ６１） １． ２５（１． ０１）
心脏器官疾病 ６３ ０． ４７（０． ３７ ～ ０． ６０） ０． ４８（０． ３９） ６１ ０． ７８（０． ６０ ～ １． ００） ０． ７８（０． ６３）
各种先天性家族性遗传性疾病 ２ ０． １３（０． ０３ ～ ０． ５３） ０． １３（０． ０４） ７ ０． ７８（０． ３７ ～ １． ６４） ０． ７８（０． ４２）
耳及迷路类疾病 ６ ０． ２７（０． １２ ～ ０． ６１） ０． ２７（０． １４） ５ ０． ３９（０． １６ ～ ０． ９３） ０． ３９（０． １９）
内分泌系统疾病 ３ ０． ２４（０． ０８ ～ ０． ７３） ０． ２４（０． ０９） １１ １． ４７（０． ８１ ～ ２． ６６） １． ４７（０． ８９）
眼器官疾病 １４ ０． １４（０． ０８ ～ ０． ２３） ０． １４（０． ０９） １５ ０． ２５（０． １５ ～ ０． ４２） ０． ２６（０． １７）
胃肠系统疾病 １８７ ０． ４２（０． ３６ ～ ０． ４８） ０． ４４（０． ３９） ５５０ ２． ４７（２． ２５ ～ ２． ７１） ２． １９（２． ０３）
全身性疾病及给药部位各种反应 ２ ０９６ ３． ４１（３． ２２ ～ ３． ６０） ２． ４０（２． ２９） ６０１ １． ２１（１． １１ ～ １． ３３） １． １７（１． ０９）
肝胆系统疾病 ２７ ０． ５８（０． ４０ ～ ０． ８５） ０． ５８（０． ４３） ７９ ２． ９６（２． ３７ ～ ３． ７０） ２． ９０（２． ４１）
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续表 ２

系统器官分类
依达拉奉 利鲁唑

ＰＴ 数 ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５） ＰＴ 数 ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５）

免疫系统疾病 ２４ ０． ４３（０． ２９ ～ ０． ６４） ０． ４３（０． ３１） １０ ０． ３０（０． １６ ～ ０． ５６） ０． ３０（０． １８）
感染及侵染类疾病 ２３４ ０． ８９（０． ７８ ～ １． ０１） ０． ８９（０． ８０） １２０ ０． ７７（０． ６４ ～ ０． ９２） ０． ７８（０． ６７）
各类损伤、中毒及操作并发症 ３０５ ０． ５７（０． ５０ ～ ０． ６３） ０． ５９（０． ５４） １５３ ０． ４８（０． ４１ ～ ０． ５６） ０． ５０（０． ４４）
各类检查 １５７ ０． ４８（０． ４１ ～ ０． ５７） ０． ５０（０． ４４） ２２６ １． ２４（１． ０８ ～ １． ４２） １． ２２（１． ０９）
代谢及营养类疾病 ６０ ０． ５４（０． ４２ ～ ０． ７０） ０． ５５（０． ４４） ６２ ０． ９７（０． ７５ ～ １． ２４） ０． ９７（０． ７８）
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 ２３７ ０． ９１（０． ８０ ～ １． ０３） ０． ９１（０． ８２） ７７ ０． ４９（０． ３９ ～ ０． ６１） ０． ５０（０． ４２）

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括
囊状和息肉状）

１３ ０． ０９（０． ０５ ～ ０． １６） ０． ０９（０． ０６） １３ ０． １５（０． ０９ ～ ０． ２７） ０． １６（０． １０）

各类神经系统疾病 ６８３ １． ６９（１． ５６ ～ １． ８４） １． ６０（１． ５０） ２７２ １． ０９（０． ９６ ～ １． ２４） １． ０８（０． ９８）
妊娠期、产褥期及围产期状况 １ ０． ０５（０． ０１ ～ ０． ３２） ０． ０５（０． ０１） ４ ０． ３１（０． １２ ～ ０． ８３） ０． ３１（０． １４）
产品问题 ５３ ０． ６７（０． ５１ ～ ０． ８８） ０． ６７（０． ５４） ２０ ０． ４３（０． ２８ ～ ０． ６６） ０． ４３（０． ３０）
精神病类 ８０ ０． ２７（０． ２１ ～ ０． ３３） ０． ２８（０． ２３） ７３ ０． ４２（０． ３３ ～ ０． ５２） ０． ４３（０． ３５）
肾脏及泌尿系统疾病 ４９ ０． ４９（０． ３７ ～ ０． ６５） ０． ５０（０． ３９） ３２ ０． ５５（０． ３９ ～ ０． ７８） ０． ５５（０． ４１）
生殖系统及乳腺疾病 １ ０． ０２（０． ００ ～ ０． １６） ０． ０２（０． ００） １ ０． ０４（０． ０１ ～ ０． ２７） ０． ０４（０． ０１）
呼吸系统、胸及纵隔疾病 ３５１ １． ５３（１． ３７ ～ １． ７０） １． ４９（１． ３６） ３２４ ２． ５０（２． ２３ ～ ２． ８１） ２． ３４（２． １２）
皮肤及皮下组织类疾病 １２８ ０． ４６（０． ３８ ～ ０． ５４） ０． ４７（０． ４１） ８８ ０． ５４（０． ４３ ～ ０． ６６） ０． ５５（０． ４６）
社会环境 １３ ０． ５５（０． ３２ ～ ０． ９４） ０． ５５（０． ３５） ８ ０． ５７（０． ２８ ～ １． １４） ０． ５７（０． ３２）
各种手术及医疗操作 １２６ １． ９１（１． ６０ ～ ２． ２８） １． ８９（１． ６３） ３７ ０． ９４（０． ６８ ～ １． ３０） ０． ９４（０． ７２）
血管与淋巴管类疾病 ９１ ０． ８５（０． ６９ ～ １． ０５） ０． ８５（０． ７２） ４８ ０． ７６（０． ５７ ～ １． ０１） ０． ７７（０． ６０）

　 　 ＰＴ：首选术语，ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｔｅｒｍｓ

图 ３　 依达拉奉和利鲁唑 ＳＯＣ 安全信号热图
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　 　 从 ＰＴ 层面的 ＡＥ 上，针对依达拉奉和利鲁唑均

选择了 ７１ 个满足所有 ２ 种歧化方法的 ＰＴ，并以

ＲＯＲ 的 ９５％ＣＩ 下限对这些 ＡＥ 进行了降序排名，在

表 ３ 中显示了前 ２０ 个 ＰＴ；以 ＰＴ 报告数进行降序排

名，在表 ４ 中显示了报告数排前 ２０ 名的 ＰＴ。

表 ３　 依达拉奉和利鲁唑 ＡＥ 信号强度（９５％ＣＩ 下限）前 ２０ 名排序

报告数 ＰＴ ＳＯＣ ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５）

依达拉奉

１６８ ＡＬＳ 各类神经系统疾病 １ １４１． ４４（９７０． ４３ ～ １ ３４２． ５７） ９８７． ５２（８６２． １２）
３ 胱抑素 Ｃ 升高 各类检查 ４４０． ８０（１３８． ４４ ～ １ ４０３． ５２） ４２０． ８５（１５９． ６９）

１８ 胃造瘘术 各种手术及医疗操作 １７２． ０１（１０７． ８３ ～ ２７４． ３８） １６８． ３４（１１３． ８９）
５ 插管部位血栓形成 全身性疾病及给药部位各种反应 ２６１． ３２（１０７． ４１ ～ ６３５． ７４） ２５４． ０３（１２０． ７３）
７ 呼吸机依赖 呼吸系统、胸及纵隔疾病 ２２３． ３１（１０５． ４８ ～ ４７２． ７９） ２１７． ８６（１１６． ３１）

１８ 气管造口术 各种手术及医疗操作 １６１． ９９（１０１． ５８ ～ ２５８． ３５） １５８． ７１（１０７． ４０）
４ 开处了已停产的产品 各类损伤、中毒及操作并发症 １８３． ５２（６８． ２０ ～ ４９３． ８５） １７９． ８９（７８． ５７）
４ 喂食管使用者 社会环境 １４９． ２９（５５． ５８ ～ ４０１． ０４） １４６． ８６（６４． ２４）
４ 胃瘘 胃肠系统疾病 １２３． ３５（４５． ９８ ～ ３３０． ９０） １２１． ６７（５３． ２８）

１０ 机械通气 各种手术及医疗操作 ６１． ２３（３２． ８６ ～ １１４． ０９） ６０． ７２（３６． ０７）
５ 插管部位肿胀 全身性疾病及给药部位各种反应 ７３． ８４（３０． ６２ ～ １７８． ０９） ７３． ２０（３５． ０４）
４ 用力肺活量降低 各类检查 ７４． ５０（２７． ８４ ～ １９９． ３５） ７３． ８６（３２． ４２）

８１ 失语 各类神经系统疾病 ３３． ０２（２６． ５０ ～ ４１． １５） ３２． ４０（２６． ９５）
４ 出血性脑梗死 各类神经系统疾病 ６６． ２４（２４． ７６ ～ １７７． １６） ６５． ７３（２８． ８６）

２４４ 疾病进展 全身性疾病及给药部位各种反应 ２７． ８７（２４． ５０ ～ ３１． ７０） ２６． ４９（２３． ７８）
９ 胃肠管置入 各种手术及医疗操作 ４６． ７６（２４． ２８ ～ ９０． ０７） ４６． ４５（２６． ８４）
４ 静脉萎陷 血管与淋巴管类疾病 ６４． ７５（２４． ２１ ～ １７３． １８） ６４． ２７（２８． ２２）

９８ 意外的治疗反应 全身性疾病及给药部位各种反应 ２５． ７９（２１． １１ ～ ３１． ５１） ２５． ２４（２１． ３５）
１７ 精力增加 全身性疾病及给药部位各种反应 ３３． ３７（２０． ７１ ～ ５３． ７６） ３３． １４（２２． ２４）
９ 中心静脉插管 各种手术及医疗操作 ３８． ２５（１９． ８７ ～ ７３． ６６） ３８． ０４（２１． ９８）
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１４ 运动神经元疾病 各类神经系统疾病 ６４５． ４４（３７７． ８３ ～ １１０２． ５８） ６１７． ５８（３９４． ５５）
３ 出血性坏死性胰腺炎 胃肠系统疾病 ７８６． １０（２４６． ５２ ～ ２５０６． ７６） ７４８． ５４（２８３． ６７）

３３ ＡＬＳ 各类神经系统疾病 ３４０． ２７（２４０． ５９ ～ ４８１． ２６） ３２９． ５６（２４６． ５８）
８ 胰腺炎复发 胃肠系统疾病 ２１６． ３６（１０７． ６０ ～ ４３５． ０８） ２１２． ９２（１１８． ６８）
８ 咽感觉减退 呼吸系统、胸及纵隔疾病 １８２． ９８（９１． ０６ ～ ３６７． ６９） １８０． ４４（１００． ６３）
３ 假性囊肿 全身性疾病及给药部位各种反应 １８３． ０２（５８． ６１ ～ ５７１． ４９） １８０． ７８（６９． ７２）

１２ 门静脉血栓形成 肝胆系统疾病 ８０． １６（４５． ４１ ～ １４１． ５１） ７９． ４５（４９． ３８）
５ 淋巴细胞刺激试验阳性 各类检查 １０３． ４６（４２． ９１ ～ ２４９． ４５） １０２． ６３（４９． １４）

３９ 口腔感觉减退 胃肠系统疾病 ５４． ６１（３９． ７９ ～ ７４． ９３） ５３． ７２（４１． ２２）
６ 咽感觉异常 呼吸系统、胸及纵隔疾病 ８７． ５１（３９． ２０ ～ １９５． ３８） ８６． ８７（４４． ３６）
７ 胃肠管置入 各种手术及医疗操作 ６１． ７６（２９． ３８ ～ １２９． ８５） ６１． ３９（３２． ９６）

３５ 急性胰腺炎 胃肠系统疾病 ３４． ０５（２４． ３９ ～ ４７． ５３） ３３． ５９（２５． ４１）
５ 坏死性胰腺炎 胃肠系统疾病 ５４． １８（２２． ５０ ～ １３０． ４７） ５３． ９１（２５． ８４）

１９ 口部感觉异常 胃肠系统疾病 ２８． ５１（１８． １５ ～ ４４． ７８） ２８． ２９（１９． ３９）
４ 创伤性肺损伤 各类损伤、中毒及操作并发症 ４３． １６（１６． １６ ～ １１５． ２１） ４２． ９８（１８． ９０）
９ 肺毒性 呼吸系统、胸及纵隔疾病 ２８． ７１（１４． ９２ ～ ５５． ２７） ２８． ５８（１６． ５２）
３ 动脉血氧分压降低 各类检查 ４６． １１（１４． ８４ ～ １４３． ２８） ４５． ９３（１７． ７９）
３ 支气管阻塞 呼吸系统、胸及纵隔疾病 ４０． ６４（１３． ０８ ～ １２６． ２５） ４０． ５０（１５． ６８）

４０ 间质性肺疾病 呼吸系统、胸及纵隔疾病 １７． ７３（１２． ９７ ～ ２４． ２２） １７． ４８（１３． ４６）
４ 麻疹样皮疹 皮肤及皮下组织类疾病 ３０． ４３（１１． ４０ ～ ８１． ２０） ３０． ３３（１３． ３４）
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表 ４　 依达拉奉和利鲁唑 ＡＥ 发生频次前 ２０ 名排序

报告数 ＰＴ ＳＯＣ ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５）
依达拉奉

５７１ 死亡 全身性疾病及给药部位各种反应 ９． ２４（８． ４７ ～ １０． ０９） ８． ３０（７． ７２）
２５２ 药物无效 全身性疾病及给药部位各种反应 ２． ４１（２． １２ ～ ２． ７３） ２． ３４（２． １０）
２４４ 疾病进展 全身性疾病及给药部位各种反应 ２７． ８７（２４． ５０ ～ ３１． ７０） ２６． ４９（２３． ７８）
１６８ ＡＬＳ 各类神经系统疾病 １ １４１． ４４（９７０． ４３ ～ １ ３４２． ５７） ９８７． ５２（８６２． １２）
１３２ 病情恶化 全身性疾病及给药部位各种反应 ５． ６７（４． ７７ ～ ６． ７４） ５． ５４（４． ８０）
１２２ 虚弱 全身性疾病及给药部位各种反应 ４． ０７（３． ４０ ～ ４． ８７） ３． ９９（３． ４３）
１０４ 肌无力 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 １１． ５９（９． ５５ ～ １４． ０８） １１． ３６（９． ６６）
９８ 意外的治疗反应 全身性疾病及给药部位各种反应 ２５． ７９（２１． １１ ～ ３１． ５１） ２５． ２４（２１． ３５）
９２ 步态障碍 全身性疾病及给药部位各种反应 ５． ９３（４． ８３ ～ ７． ２９） ５． ８４（４． ９１）
８１ 失语 各类神经系统疾病 ３３． ０２（２６． ５０ ～ ４１． １５） ３２． ４０（２６． ９５）
７４ 言语障碍 各类神经系统疾病 １７． ３９（１３． ８２ ～ ２１． ８８） １７． １２（１４． １２）
７４ 跌倒 各类损伤、中毒及操作并发症 ２． ７７（２． ２０ ～ ３． ４８） ２． ７４（２． ２６）
５４ 呼吸衰竭 呼吸系统、胸及纵隔疾病 ９． ０３（６． ９０ ～ １１． ８１） ８． ９３（７． １４）
３４ 无 ＡＥ 全身性疾病及给药部位各种反应 ２． ７３（１． ９５ ～ ３． ８３） ２． ７２（２． ０５）
３３ 大脑梗死 各类神经系统疾病 １６． ３３（１１． ５９ ～ ２３． ００） １６． ２０（１２． １６）
３３ 吞咽困难 胃肠系统疾病 ４． ３５（３． ０９ ～ ６． １３） ４． ３３（３． ２５）
２９ 活动度降低 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 ５． ２０（３． ６１ ～ ７． ５０） ５． １８（３． ８１）
２８ 呼吸系统疾病 呼吸系统、胸及纵隔疾病 １１． ６１（８． ０１ ～ １６． ８４） １１． ５４（８． ４５）
２３ 临终关怀 各种手术及医疗操作 ２９． ６７（１９． ６９ ～ ４４． ７２） ２９． ４５（２０． ８９）
２３ 步态无力 全身性疾病及给药部位各种反应 ９． １２（６． ０５ ～ １３． ７４） ９． ０７（６． ４４）
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２２５ 死亡 全身性疾病及给药部位各种反应 ５． ９３（５． １８ ～ ６． ８０） ５． ５６（４． ９６）
１００ 恶心 胃肠系统疾病 ２． ７０（２． ２２ ～ ３． ３０） ２． ６５（２． ２４）
６６ 疾病进展 全身性疾病及给药部位各种反应 １２． ４４（９． ７４ ～ １５． ８８） １２． １７（９． ９３）
４０ 间质性肺疾病 呼吸系统、胸及纵隔疾病 １７． ７３（１２． ９７ ～ ２４． ２２） １７． ４８（１３． ４６）
３９ 口腔感觉减退 胃肠系统疾病 ５４． ６１（３９． ７９ ～ ７４． ９３） ５３． ７２（４１． ２２）
３５ 急性胰腺炎 胃肠系统疾病 ３４． ０５（２４． ３９ ～ ４７． ５３） ３３． ５９（２５． ４１）
３５ 腹部不适 胃肠系统疾病 ４． ４５（３． １９ ～ ６． ２２） ４． ４１（３． ３４）
３３ ＡＬＳ 各类神经系统疾病 ３４０． ２７（２４０． ５９ ～ ４８１． ２６） ３２９． ５６（２４６． ５８）
３０ 肝酶升高 各类检查 ９． ５９（６． ６９ ～ １３． ７４） ９． ５０（７． ０３）
２７ 上腹痛 胃肠系统疾病 ２． ８２（１． ９３ ～ ４． １２） ２． ８０（２． ０４）
２１ 吞咽困难 胃肠系统疾病 ４． ７１（３． ０７ ～ ７． ２３） ４． ６８（３． ２７）
２０ 呼吸衰竭 呼吸系统、胸及纵隔疾病 ５． ６５（３． ６４ ～ ８． ７８） ５． ６２（３． ８９）
１９ 口部感觉异常 胃肠系统疾病 ２８． ５１（１８． １５ ～ ４４． ７８） ２８． ２９（１９． ３９）
１７ 谷丙转氨酶升高 各类检查 ５． ５２（３． ４２ ～ ８． ８９） ５． ４９（３． ６８）
１６ 肺栓塞 呼吸系统、胸及纵隔疾病 ３． ５３（２． １６ ～ ５． ７６） ３． ５１（２． ３３）
１５ 谷草转氨酶升高 各类检查 ５． ６２（３． ３８ ～ ９． ３３） ５． ５９（３． ６６）
１４ 运动神经元疾病 各类神经系统疾病 ６４５． ４４（３７７． ８３ ～ １ １０２． ５８） ６１７． ５８（３９４． ５５）
１２ 门静脉血栓形成 肝胆系统疾病 ８０． １６（４５． ４１ ～ １４１． ５１） ７９． ４５（４９． ３８）
１２ 胰腺炎 胃肠系统疾病 ４． ７８（２． ７１ ～ ８． ４３） ４． ７６（２． ９６）
１０ 感染性吸入性肺炎 感染及侵染类疾病 ８． ３７（４． ５０ ～ １５． ５７） ８． ３４（４． ９６）

讨　 　 论

１　 ＡＥ 的基本情况

排除未知性别的报告，使用依达拉奉导致的 ＡＥ

中男性患者比例多于女性患者，这可能是因为依达

拉奉不仅可以治疗 ＡＬＳ，也可用于改善急性脑梗死

所致的神经症状、日常生活活动能力和功能障碍。
Ｖｙａｓ 等［７］的研究认为，总体而言女性患卒中的风险
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低于男性，虽然这种关联因年龄和不同卒中类型而

异。 但是由于依达拉奉未注明性别的报告数占比较

高，所以依达拉奉导致的 ＡＥ 是否真的存在性别差

异有待考究。 此外，在收集到的 ＡＥ 中，患者大部分

为 １８ 岁以上人群。 ２ 种药物导致死亡的比例在所

有严重结局中均居第 １ 位，与表 ４ 按发生频次对 ＰＴ
进行排序的结果吻合。 本研究结果表明，依达拉奉

和利鲁唑的中位 ＡＥ 发生时间分别为 ２５ 和 ４４ ｄ，但
依达拉奉和利鲁唑导致的 ＡＥ 在任何时间段都有记

录。 Ｗｉｔｚｅｌ 等［８］的研究结果表明，使用依达拉奉治

疗的前 ２０ 周发生了 ２０ 例（６７％ ）ＡＥ，Ｊａｉｓｗａｌ 等［９］的

研究则显示谷丙转氨酶升高通常出现在开始利鲁唑

治疗后的 ３ 个月内，但在继续治疗的 ２ ～ ６ 个月后恢

复到正常范围上限的 ２ 倍以下，因此，需要更长的随

访时间来观察依达拉奉和利鲁唑在未来的临床研究

中的 ＡＥ。
２　 信号监测结果

全身性疾病及给药部位各种反应不仅是依达拉

奉唯一具有阳性信号的 ＳＯＣ，也是报告数最多的

ＳＯＣ；该 ＳＯＣ 包含的 ９０ 个 ＰＴ 中有 １７ 个与注射 ／输
液部位有关，有 １１ 个与插管部位有关，其他 ＰＴ 大部

分与疾病进展有关。 ２０２２ 年 ５ 月，美国 ＦＤＡ 批准依

达拉奉口服液上市，同年 ９ 月，依达拉奉舌下片在我

国获批上市。 在此之前，依达拉奉只有注射剂可用

于 ＡＬＳ 治疗，由于注射剂的特殊性，导致了不可避

免的注射 ／输液部位相关 ＡＥ。 Ｗｉｔｚｅｌ 等［８］ 在 ３０ 例

（１６％ ）病例中观察到潜在不良反应，最显著的是输

液部位感染和过敏反应。 长期静脉输注已被确认存

在血栓形成的风险［１０］，但针对 ＡＬＳ 患者，这种风险

程度尚不可知［１１］。 ＡＬＳ 持续进展最终可能出现呼

吸衰竭和吞咽困难。 呼吸衰竭是 ＡＬＳ 死亡的主要

原因［１２］。 当呼吸功能损害严重时，部分患者会选择

气管造口术和永久性通气。 吞咽困难会导致营养不

良、体重严重减轻、脱水和吸入性肺炎［１３］。 此外，
Ｗｉｔｚｅｌ 等［８］在评估静脉注射依达拉奉治疗 ＡＬＳ 患者

的长期安全性和有效性中也报道了疲劳、步态障碍

等 ＡＥ。 其他诸如死亡、疾病进展、病情恶化、虚弱、
疼痛等 ＡＥ 均可能与疾病进展有关。

利鲁唑以口服形式给药，可能导致头晕、胃肠道

疾病和肝功能改变等不良反应。 有研究报道在使用

利鲁唑治疗的前几个月，出现过恶心、便秘和间质性

肺疾病问题［１４］。 值得注意的是，利鲁唑药品说明书

中胰腺炎不良反应发生率为 １ ／ １ ０００ ～ １ ／ １００，而在

本研究中，利鲁唑与胰腺炎之间存在强烈的阳性信

号。 以 ９５％ ＣＩ 下限降序对利鲁唑 ＡＥ 信号强度进

行排序，前 ２０ 个 ＰＴ 中有 ４ 个均为胰腺炎相关；此
外，假性囊肿和门静脉血栓形成在表 ３ 中分别排第

６ 名和第 ７ 名，这 ２ 种 ＰＴ 为胰腺炎并发症［１５］。 此

外，利鲁唑最常见的可能导致治疗停止的不良反应

包括谷丙转氨酶或其他肝毒性标志物和中性粒细胞

减少症水平升高［３］。 Ｊａｉｓｗａｌ 等［９］ 表示，利鲁唑所致

的恶心、虚弱和肝酶水平升高与剂量相关。 一项回

顾性研究结果显示利鲁唑最常见的停药原因是肝酶

升高（５． ４％），其次为间质性肺炎（４． ３％） ［１６］。 肝酶

升高主要表现为谷丙转氨酶、谷草转氨酶和 γ⁃谷氨

酰转肽酶（γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，γ⁃ＧＴＰ）异常，但
在停药一定时间后可恢复正常。 在 Ｉｎｏｕｅ⁃Ｓｈｉｂｕｉ
等［１６］的研究中，所有因肝酶升高而停用利鲁唑的病

例均具有糖尿病或高脂血症用药史，这可能反映了

患者新陈代谢能力的增强。 此外，在某些情况下，利
鲁唑给药前的生化分析显示 γ⁃ＧＴＰ 升高，这也表明

用药前的代谢能力很重要，因此需在治疗前和治疗

期间测定血清转氨酶，而且亚洲患者可能更易出现

肝功能异常，提示我们在诊疗过程中应该更加关

注患者的肝功能，及时监测与预防。
结合表 ３ 和表 ４ 的信息，根据 ＲＯＲ 的 ９５％ ＣＩ

排序，２ 种药物均涉及的 ＰＴ 包括 ＡＬＳ 和胃肠管置

入；根据报告病例数排序，２ 种药物均涉及的 ＰＴ 有

ＡＬＳ、疾病进展、吞咽困难、死亡和呼吸衰竭。 这些

ＰＴ 均与 ＡＬＳ 的临床症状和疾病进展有关，而与药物

本身的关联有多少尚未可知。 对于利鲁唑，ＡＬＳ、口
部感觉异常、急性胰腺炎、运动神经元疾病和间质性

肺病在表 ３ 和表 ４ 中均有出现；除了 ＡＬＳ 和运动神

经元疾病这 ２ 种与适应证相关的 ＰＴ，其他 ３ 种 ＰＴ
均在说明书中有所提及。 值得注意的是利鲁唑所

致的间质性肺炎可经停药或类固醇治疗后改善。
Ｉｎｏｕｅ⁃Ｓｈｉｂｕｉ 等［１６］认为利鲁唑导致间质性肺炎的潜

在机制可能包括剂量依赖性细胞介导的过敏、支气

管肺泡灌洗和 ＣＤ ＋
４ 或 ＣＤ ＋

８ 淋巴细胞的增加。 虽然

间质性肺炎可被治愈，但其致命性仍不可忽视。 因

此本文建议，对使用利鲁唑的 ＡＬＳ 患者进行仔细随

访，当患者主诉呼吸系统问题，如呼吸困难或干咳

时，应建议进行胸部 Ｘ 光检查。
３　 局限性

本研究是基于 ＦＡＥＲＳ 进行的，该数据库与所有

药物警戒数据库一样都存在一些固有的局限性：
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① 提交虚假、不准确、不完整和延迟报告的可能性

依旧存在，这可能导致研究人员缺少足够的信息来

正确评价 ＡＥ［１７ － １９］。 ② ＦＡＥＲＳ 中仅纳入了发生 ＡＥ
的病例，无法计算与药物相关 ＡＥ 的发生率，因为接

受药物治疗的人群总数未知。 ③ 目标药物与 ＡＥ 之

间明确因果关系的建立受到限制［２０ － ２１］，因为因果关

系分析仅提供统计学关联。 ④ 针对依达拉奉这种

具有多种适应证的药物，尚无法挖掘其在 ＡＬＳ 下的

ＡＥ，因此需要进一步的实验探索、临床试验、病例对

照研究和队列研究来验证结果。
４　 结论

本研究首次使用 ＦＡＥＲＳ 数据库对依达拉奉和

利鲁唑 ＡＥ 同时进行信号分析。 结果显示，依达拉

奉引起的 ＡＥ 多集中在全身性疾病及给药部位各种

反应，而利鲁唑引起的 ＡＥ 与说明书基本一致，需要

重点关注的包括间质性肺病、肝功能异常和胰腺炎。
２ 种药物所报告的 ＡＥ 在用药后的任何时间均有可

能出现，在治疗的同时应进行良好的护理，密切监测

相应指标，尽可能避免严重 ＡＥ 的发生。 由于数据

库和检测方法的局限性，仍需要队列研究和长期临

床研究来验证这些结果，并进一步评估依达拉奉和

利鲁唑的安全性。
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