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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

（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 poisson 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2930和1337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25d和44ｄ，

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。

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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ALS概述

肌萎缩侧索硬化（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）是一种上、下运动神经元变性导致的进行性

瘫痪并伴有肌肉萎缩的运动神经元病（MND)。

➢ 绝大多数ALS 为散发性（sALS）

➢ 5%～10%的病例为家族性(fALS)

正 常
运动神经元变
性与肌肉萎缩

主要表现：患者会出现进行性

肌无力、肌肉萎缩、构音障碍、

吞咽困难、呼吸功能障碍、痰

和唾液分泌物增多等



病因与发病机制

ALS 的发病相关因素

非遗传危险因素 • 年龄与性别：60岁以上高发，男性风险约为女性的1.5倍；

• 环境暴露：长期接触化学品（农药、除草剂、甲醛），重金属（铅、锌、
铁）， 电磁场辐射可增加患ALS的风险；

• 生活方式：吸烟、过度运动（职业运动员风险升高）、饮食失衡；

• 病毒感染与疫苗：肠道病毒、HHV-6/8、HIV及新冠疫苗与ALS发病相关；

遗传因素 • 关键基因突变：C9orf72、铜锌超氧化物歧化酶1（Cu/Zu-SOD1）、人

类TAR DNA结合蛋白(TARDBP)、融合肉瘤突变(FUS)，基本以常染色体

显性遗传为主

ALS 发病机制 包括谷氨酸兴奋性毒性、氧化应激、线粒体功能障碍和轴突运输破坏等



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。

一种谷氨酸能神经传递抑制剂，具有明确

的神经保护作用。美国FDA最先批准用于

治疗ALS的“孤儿药”，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。现

已广泛用于治疗ALS。

利鲁唑

尽 管 A L S 目 前 无 法 治 愈 ， 但 可 以 使 用 相 应 的 药 物 来 延 缓 病 情 进 展

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



利鲁唑是唯一被认为能抑制N- 甲基- D- 天冬氨酸（N-

methyl- D- aspartic acid，NMDA）受体和α- 氨基

- 3- 羟基- 5- 甲基- 4- 异恶唑丙酸(α- amino- 3-

hydroxy- 5- methyl- 4- isoxazolepropionic acid，

AMPA）受体的兴奋性，减少谷氨酸释放、限制谷氨

酸兴奋性毒性的药物，它可能会延缓ALS患者的病程，

特别是延髓麻痹患者，并延长其生存期。

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(Rilutek)，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，利鲁唑悬液作为ALS治疗药物

也被纳入其中。

利 鲁 唑

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。

依 达 拉 奉

治 疗 药 物



资 料 与 方 法

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caseID来剔除不相

关AE报告和重复AE报告后

分别以

“EDARAVONE”“RADICAVA”“RADICUT”“RILUZOLE

”“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

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》中

数 据 分 析

采用报告比值比法（repotting odds ratio，ROR)

和多项泊松收缩器法（multi-itemgamma poisson

shrinker MGPS) 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＞2，则提示目标药物与目标AE之间具有相关性。



1.AE基 本 情 况

2 .信 号 监 测 结 果

结   果



结 果

一 、 A E 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2930 和1337。

大多数报告由消费者或医生提交，具体见表１。

根据研究检索结果

AE报告数：依达拉奉  2930，利鲁唑  1337

利鲁唑总体显著低于依达拉奉；



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 。

◼ 图 1

在“死亡”这一最严重的类别中，利鲁唑的死亡率远低于依达拉奉，

说明利鲁唑的有效率远高于依达拉奉。



✓ 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25d（四分位间距４~152.5d）；

✓ 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44d(四分位间距9~180d)。

在观察期内， 对 于 依 达 拉 奉 和 利 鲁 唑 ，AE均 主 要 发 生

在30d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%） 。

➢ 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。

◼ 图 2



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。

◼ 表 2  SOC下依达拉奉和利鲁唑AE信号强度
二 、 信 号 监 测 结 果



◼ 图 3 依 达 拉 奉 和 利 鲁 唑 S O C 安 全 信 号 热 图

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)   

肝胆系统疾病（ROR：2.96，EBGM：2.90）



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。

◼ 表 3   依 达 拉 奉 和 利 鲁 唑 AE 信 号 强 度 （ 95% CI 下 限 ） 前 2 0 名 排 序



以 P T 报 告 数 进 行 降 序 排 名 ， 在 表 ４ 中 显 示 了 报 告 数 排 前 2 0 名 的 P T

◼ 表 ４ 依 达 拉 奉 和 利 鲁 唑 AE 发 生 频 次 前2 0 名 排 序



讨   论

1.AE基 本 情 况

2 .信 号 监 测 结 果



讨  论

一 、 不 良 事 件 （ Adverse event A E ) 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。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25d和44d (依达拉奉和利鲁唑导致

的AE在任何时间段都有记录 )。

Witzel【1】等研究结果表明，使用依达拉奉治疗的前

20周发生了20例（67％）AE；

Jaiswal【2】等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。

【1】WITZEL S，MAIER A，STEINBACH R，et al. Safety and effect-tiveness of long-term intravenous administration of edaravone for treatment of patients with amyotrophic lateral sclerosis[J]．JAMA Neurol,2022,79(2):121-130.

【2】JAISWAL MK.Riluzole and edaravone：A tale of two amyotro-phic lateral sclerosis drugs [J].Med Res Rev,2019,39(2)：733-748.



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[3] 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。

     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。

二 、 信 号 监 测 结 果

【3】INOUE-SHIBUI A，KATO M，SUZUKI N，et al. Interstitial pneumonia and other adverse events in riluzole-administered amyotrophic lateral sclerosis patients；a retrospective observation-al study[J]. BMC Neurol，
2019，19(1):72.



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 。

• RES P等 表 示 [4 ]  ， 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 。

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 。

◆ Jaiswal等［2］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％)[3]。

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⁃GTP）异常，但在停药一定时间后可恢复正常。

在Inoue-Shibui等[3]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。

【2】JAISWAL MK.Riluzole and edaravone：A tale of two amyotro-phic lateral sclerosis drugs [J].Med Res Rev,2019,39(2)：733-748.

【4】RES P,SILVA C,CHAVARRIA D,et al.Drug discovery and amyotrophic lateral sclerosis：Emerging challenges and therapeutic opportunities[J].Ageing Res Rev，2023，83：101790.



局 限 性

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。

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，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。

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：



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。

✓ 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。

结  论

◆ AE不良反应报告数，利鲁唑总体显著低于依达拉奉；

◆ 严重结局报告中，利鲁唑的死亡率远低于依达拉奉，说明利鲁唑的有效率远高

于依达拉奉。对于延缓患者的生存时间来说，利鲁唑的效果更好。

利 鲁 唑 在 治 疗 A LS 患 者 时 兼 顾 了 有 效 性 和 安 全 性 !



谢谢关注！
thanks for your attention.
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