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摘　 要　 目的:挖掘和评价奥司他韦上市后的安全信号,为临床合理用药提供依据。 方法:检索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 1 月至 2022 年 9 月收录的以奥司他韦为首要怀疑对象的药品不良事件(ADE)报告,采用

报告比值比法(ROR)和贝叶斯置信区间递进神经网络法(BCPNN)检测 ADE 信号,重点分析胃肠系统、神经系统、精神病类、肝胆

系统等 11 个系统器官分类(SOC)所涉及的安全信号。 结果:收集到以奥司他韦为首要怀疑药物的 ADE 报告 794 份(794 例患

者),其中女性患者所占比例 (394 例,占 49. 62%) 高于男性患者 (297 例,占 37. 41%);年龄 < 18 岁的患者居多 (489 例,占

61. 59%);严重不良事件(SAE)共 232 例(占 29. 22%)。 检出的 ADE 信号共涉及 21 个 SOC。 对重点 SOC 进行分析发现,神经系

统相关 ADE 中,信号主要集中在惊厥发作(ROR = 2. 77,IC = 1. 43)、意识丧失(ROR = 2. 01,IC = 0. 99)、言语障碍(ROR = 2. 67,IC =
1. 37);精神系统主要表现为异常行为(ROR = 30. 34,IC = 4. 74)、幻觉(ROR = 20. 69,IC = 4. 22)、失眠(ROR = 2. 08,IC = 1. 03)等;奥
司他韦侵犯胃肠道主要表现为上腹痛(ROR = 2. 05,IC = 1. 01)、呕吐(ROR = 6. 19,IC = 2. 48)、出血性小肠结肠炎(ROR = 46. 35,
IC = 4. 28)等。 其他系统高风险信号主要为爆发性肝炎(ROR = 10. 88,IC = 2. 70)、急性心力衰竭(ROR = 5. 89,IC = 2. 17)、心肌炎

(ROR = 4. 49,IC = 1. 93)、弥散性血管内凝血(ROR = 2. 60,IC = 1. 25)、史-约综合征(ROR = 3. 44,IC = 1. 70)、中毒性表皮坏死松解

症(ROR = 2. 06,IC = 0. 94)等。 结论:在患者使用奥司他韦的过程中,除密切关注惊厥发作、异常行为、幻觉、失眠、呕吐、上腹痛等

常见 ADE 外,还应关注爆发性肝炎、急性心力衰竭、弥散性血管内凝血等 SAE。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

and
 

evaluate
 

the
 

safety
 

signal
 

of
 

oseltamivir
 

after
 

the
 

marketing,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

basis
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

Adverse
 

drug
 

event
 

(ADE)
 

reports
 

with
 

oseltamivir
 

as
 

the
 

first
 

suspected
 

drugs
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

( FAERS)
 

database
 

from
 

Jan.
 

2004
 

to
 

Sept.
 

2022.
 

Reporting
 

Odds
 

Ratio
 

(ROR)
 

method
 

and
 

Bayesian
 

confidence
 

propagation
 

neural
 

network
 

( BCPNN)
 

method
 

were
 

sued
 

to
 

detect
 

the
 

ADE
 

signals,
 

mainly
 

included
 

11
 

key
 

system
 

organ
 

classification
 

(SOC)
 

such
 

as
 

gastrointestinal,
 

neurological,
 

psychiatric,
 

and
 

hepatobiliary
 

systems.
 

RESULTS:
 

Totally
 

794
 

reports
 

of
 

ADE
 

(794
 

patients)
 

with
 

oseltamivir
 

as
 

the
 

first
 

suspected
 

drug
 

were
 

collected,
 

with
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

female
 

patients
 

( 394
 

cases,
 

49. 62%)
 

than
 

male
 

patients
 

( 297
 

cases,
 

37. 41%).
 

The
 

reported
 

ages
 

were
 

all
 

concentrated
 

under
 

18
 

years
 

old
 

( 489
 

cases,
 

61. 59%),
 

with
 

232
 

cases
 

of
 

SAE
 

( 29. 22%).
 

The
 

detected
 

ADE
 

signals
 

involved
 

a
 

total
 

of
 

21
 

SOC.
 

Analysis
 

of
 

key
 

SOC
 

showed
 

that
 

the
 

signals
 

of
 

neurological
 

system-related
 

ADE
 

were
 

mainly
 

convulsive
 

seizures
 

( ROR = 2. 77,
 

IC = 1. 43),
 

loss
 

of
 

consciousness
 

( ROR = 2. 01,
 

IC = 0. 99),
 

and
 

speech
 

disorders
 

(ROR = 2. 67,
 

IC = 1. 37).
 

The
 

main
 

manifestations
 

of
 

psychiatric
 

disorders
 

were
 

abnormal
 

behavior
 

(ROR = 30. 34,
 

IC = 4. 74),
 

hallucination
 

( ROR = 20. 69,
 

IC = 4. 22),
 

insomnia
 

( ROR = 2. 08,
 

IC = 1. 03).
 

The
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main
 

manifestations
 

of
 

oseltamivir-related
 

gastrointestinal
 

tract
 

were
 

upper
 

abdominal
 

pain
 

(ROR = 2. 05,
 

IC = 1. 01),
 

vomiting
 

(ROR = 6. 19,
 

IC = 2. 48)
 

and
 

hemorrhagic
 

enterocolitis
 

(ROR = 46. 35,
 

IC = 4. 28).
 

Other
 

systemic
 

high-
risk

 

signals
 

were
 

mainly
 

hepatitis
 

fulminant
 

( ROR = 10. 88,
 

IC = 2. 70),
 

acute
 

heart
 

failure
 

( ROR = 5. 89,
 

IC =
2. 17),

 

myocarditis
 

(ROR = 4. 49,
 

IC = 1. 93),
 

disseminated
 

intravascular
 

coagulation
 

( ROR = 2. 60,
 

IC = 1. 25),
 

Stevens-Johnson
 

syndrome
 

( ROR = 3. 44,
 

IC = 1. 70),
 

and
 

toxic
 

epidermal
 

necrolysis
 

( ROR = 2. 06,
 

IC = 0. 94).
 

CONCLUSIONS:
 

During
 

the
 

use
 

of
 

oseltamivir,
 

in
 

addition
 

to
 

close
 

attention
 

to
 

common
 

ADE
 

such
 

as
 

convulsive
 

seizures,
 

abnormal
 

behavior,
 

hallucinations,
 

insomnia,
 

vomiting
 

and
 

epigastric
 

pain,
 

SAE
 

such
 

as
 

hepatitis
 

fulminant,
 

acute
 

heart
 

failure,and
 

disseminated
 

intravascular
 

coagulation
 

should
 

be
 

monitored.
KEYWORDS　 Influenza;

 

Oseltamivir;
 

Medication
 

safety;
 

Signal
 

detection;
 

FAERS
 

database

　 　 流行性感冒(以下简称“流感”)是由流行性感冒病毒(以

下简称“流感病毒”)引起的急性呼吸道传染性疾病,通常由甲

型 H1N1、H3N2 和乙型流感病毒引起[1] 。 奥司他韦是一种强

效的选择性神经氨酸酶抑制剂,作为治疗流感的一线药物,于
1999 年在国外多个国家上市,2001 年底在我国上市[2] 。 奥司

他韦作为首个口服有效的神经氨酸酶抑制剂,可通过改变神

经氨酸酶的活性位点,阻止流感病毒在人类细胞间的增殖和

传播[3] 。 2008 年 11 月,美国食品药品监督管理局( FDA)发布

了奥司他韦可能导致神经及精神系统不良事件,并在药品说

明书中进行了警告[4] 。 然而,涉及奥司他韦的不良反应警示

信息多为观察性研究和个案报道,缺乏大规模上市后安全性

再评价梳理该药的药品不良事件( adverse
 

drug
 

event,ADE)。
因此,本研究利用 FDA 不良事件报告系统( FAERS)数据库,
对奥司他韦上市后的 ADE 报告进行研究与分析,为该药在流

感治疗中的合理应用提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源及处理

本研究数据来源于 FAERS 数据库。 FAERS 收集了来自

各国的药师、医师和制药企业等的不良事件报告,累计报告数

据已超过 1
 

000 万份。 FAERS 数据库中所有 ADE 数据采用国

际医学用语词典(MedDRA)的首选语(PT)编码[5] 。 本研究数

据提取采用 OpenVigil
 

FDA 工具,该站点可通过对接应用程序

接口(API)来直接提取结构化的 ADE 报告信息[6] 。 本研究调

取 FAERS 数据库中 2004 年 1 月至 2022 年 9 月的 ADE 报告,
限定目标药物通用名为“ oseltamivir”,提取患者的性别、年龄、
临床结局情况、上报国家及 ADE 报告接收年份等基线数据,
进行统计分析。 利用 MedDRA

 

25. 0 版对 ADE 报告进行系统

器官分类(system
 

organ
 

class,SOC),重点分析奥司他韦在肝胆

系统、神经系统、精神病类等 11 个 SOC 中所检出的信号。
FDA 对严重不良事件( serious

 

adverse
 

event,SAE)的定义为死

亡、残疾、危及生命、先天异常、住院或住院时间延长。
1. 2　 信号检测方法

国际上常用的 ADE 定量信号检测方法为比例失衡测量

法[7] 。 为了减少一种方法带来的结果偏倚,本研究采用频数

法中的报告比值比法(ROR)和贝叶斯法中的贝叶斯可信区间

递进神经网络法( BCPNN)进行信号检测,当 2 种算法均呈阳

性时,才判断为可疑信号。 算法的具体公式和信号检测标准

见表 1—2[8] 。

表 1　 比例失衡测量法
Tab

 

1　 Measures
 

of
 

dis-proportionality
项目 目标不良事件 其他不良事件 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

表 2　 信号检测标准及计算公式
Tab

 

2　 Standard
 

of
 

signal
 

detection
 

and
 

calculation
 

formula
算法 计算公式 信号产生条件

ROR
ROR = a / c

b / d
= ad

bc

95%CI= e
lnROR ±1. 96 1

a + 1
b + 1

c + 1
d

n≥3
95%CI>1

BCPNN IC =log2a
 

(a+b+c+d) / [(a+c)(a+b)]
IC025 =eln(IC)-1. 96(1 / a+1 / b+1 / c+1 / d)^0. 5

IC025>0

2　 结果
2. 1　 奥司他韦相关 ADE 上报基本情况

 

奥司他韦为首要怀疑药物的 ADE 报告共 794 份(794 例

患者 ), 女 性 患 者 所 占 比 例 ( 49. 62%) 高 于 男 性 患 者

(37. 40%);患者年龄集中于< 18 岁(占 61. 59%);上报 ADE
报告数排序居前 3 位的国家分别为美国(351 份,占 44. 21%)、
日本(242 份,占 30. 48%)和英国( 29 份,占 3. 65%),见表 3。
SAE 共 232 例(占 29. 22%)。 2010 年、2009 年的 ADE 报告数

排序居前 2 位,分别为 118、117 份。 2004 年 1 月至 2022 年

9 月奥司他韦相关 ADE 报告数量分布见图 1。
2. 2　 信号分析结果

经过分析,奥司他韦相关 ADE 报告阳性信号共涉及 21 个

SOC,主要集中在精神病类、胃肠系统疾病、各类神经系统疾

病、各类检查、感染及侵染类疾病,见图 2。 对重点关注的各类

神经系统、精神病类及胃肠系统等 11 个重点 SOC 进行分析,
结果显示,神经系统相关 ADE 中,信号主要集中在惊厥发作

(ROR = 2. 77,IC = 1. 43)、意识丧失(ROR = 2. 01,IC = 0. 99)、言
语障碍( ROR = 2. 67,IC = 1. 37)、意识水平下降( ROR = 3. 49,
IC = 1. 74);精神系统主要表现为异常行为( ROR = 30. 34,IC =
4. 74)、幻觉(ROR = 20. 69,IC = 4. 22)、失眠( ROR = 2. 08,IC =
1. 03)等;奥司他韦侵犯胃肠道主要表现在上腹痛( ROR =
2. 05,IC = 1. 01)、呕吐 ( ROR = 6. 19, IC = 2. 48)、 唇部肿胀

(ROR = 3. 13,IC = 1. 58)、呕血(ROR = 3. 59,IC = 1. 75)、出血性

小肠结肠炎(ROR = 46. 35,IC = 4. 28)等;其他系统高风险信号

主要为爆发性肝炎( ROR = 10. 88,IC = 2. 70)、急性心力衰竭
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　 　 　 　 表 3　 奥司他韦相关 ADE 报告的基本信息

Tab
 

3　 Basic
 

information
 

of
 

oseltamivir-related
 

ADE
 

report
项目 特征 ADE 报告 / 份 占总报告数的比例 / %
性别 男性 297 37. 40

女性 394 49. 62
未知 103 12. 97

年龄 / 岁 <18 489 61. 59
18~ 55 191 24. 05

>55~ 65 37 4. 66
>65 77 9. 70

临床结局 死亡 89 11. 21
危及生命 15 1. 89

住院或住院时间延长 119 14. 99
残疾 1 0. 13

先天异常 8 1. 01
其他 562 70. 78

上报国家 美国 351 44. 21
日本 242 30. 48
英国 29 3. 65
法国 25 3. 15
巴西 17 2. 14
韩国 15 1. 89
中国 14 1. 76

加拿大 14 1. 76
德国 10 1. 26
瑞士 7 0. 88
其他 70 8. 82

图 1　 2004 年 1 月至 2022 年 9 月奥司他韦相关 ADE
报告数量分布

Fig
 

1　 Distribution
 

of
 

number
 

of
 

oseltamivir-related
 

ADE
 

reports
 

from
 

Jan.
 

2004
 

to
 

Sept.
 

2022

(ROR = 5. 89,IC = 2. 17)、心肌炎(ROR = 4. 49,IC = 1. 93)、弥散

性血管内凝血( ROR = 2. 60,IC = 1. 25)、史-约综合征( ROR =
3. 44,IC = 1. 70)、中毒性表皮坏死松解症( ROR = 2. 06,IC =
0. 94)等,见表 4。

3　 讨论
从奥司他韦相关 ADE 报告的基线情况来看,女性患者远

多于男性患者。 Zekarias 等[9] 的研究结果也表明,在 VigiBase
数据库中检索到男性的奥司他韦不良事件报告少于女性。 不

良反应的性别差异可能是男性与女性在药动学方面的差异所

致[10] 。 在患者年龄分布方面,以未成年人居多(占 61. 59%)。
日本早在 2005 年就报道了多起 16 岁以下未成年人服用奥司他

韦发生精神及神经系统不良事件,而我国在这方面报道较少,
应在未成年人使用奥司他韦期间格外关注[11] 。 另外,2009 年

和 2010 年上报的奥司他韦相关 ADE 报告最多, 可能与

　 　 　 　 　

图 2　 21 个 SOC 中阳性信号数量分布

Fig
 

2　 Quantity
 

distribution
 

of
 

21
 

SOC
 

positive
 

signals

表 4　 重点 SOC 的安全信号检测结果

Tab
 

4　 Safety
 

signal
 

detection
 

results
 

of
 

key
 

SOC

SOC / PT 事件数 /
例次

ROR(95%CI) IC(IC025) 药品说明
书是否提及

代谢及营养类疾病
　 喂养障碍 17 2. 61(1. 62~ 4. 21) 1. 26(0. 62) 否
　 食物厌恶 4 7. 13(2. 67~ 19. 07) 1. 67(0. 89) 否
　 摄食量减少 27 2. 45(1. 68~ 3. 58) 1. 22(0. 69) 否
肝胆系统疾病
　 胆汁淤积 15 2. 18(1. 31~ 3. 62) 1. 02(0. 34) 否
　 肝功能异常 33 2. 15(1. 53~ 3. 03) 1. 05(0. 57) 是
　 胆汁淤积性肝炎 7 3. 01(1. 43~ 6. 33) 1. 26(0. 41) 是
　 爆发性肝炎 14 10. 88(6. 42~ 18. 43) 2. 70(2. 14) 是
　 黄疸 27 2. 06(1. 41~ 3. 00) 0. 98(0. 46) 否
　 肝脏疾病 42 2. 07(1. 53~ 2. 80) 1. 01(0. 58) 否
各类神经系统疾病
　 味觉丧失 30 3. 23(2. 26~ 4. 62) 1. 58(1. 09) 否
　 意识状态改变 37 4. 18(3. 02~ 5. 78) 1. 94(1. 49) 是
　 嗅觉丧失 26 6. 34(4. 31~ 9. 33) 2. 39(1. 89) 否
　 脑水肿 12 2. 12(1. 20~ 3. 73) 0. 96(0. 22) 否
　 大脑疾病 8 2. 39(1. 19~ 4. 78) 1. 04(0. 19) 否
　 意识水平下降 66 3. 49(2. 74~ 4. 45) 1. 74(1. 40) 是
　 味觉倒错 74 2. 19(1. 74~ 2. 75) 1. 10(0. 77) 否
　 脑病 51 5. 07(3. 85~ 6. 68) 2. 22(1. 84) 否
　 热性惊厥 9 18. 54(9. 59~ 35. 86) 2. 74(2. 2. ) 否
　 格林-巴利综合征 8 4. 13(2. 06~ 8. 28) 1. 61(0. 83) 否
　 感觉过敏 11 2. 86(1. 58~ 5. 17) 1. 30(0. 56) 否
　 语无伦次 20 6. 28(4. 04~ 9. 75) 2. 32(1. 77) 否
　 意识丧失 119 2. 01(1. 68~ 2. 41) 0. 99(0. 72) 否
　 神经病学症状 14 5. 27(3. 11~ 8. 91) 2. 03(1. 39) 否
　 嗅觉异常 16 5. 02(3. 07~ 8. 21) 2. 02(1. 40) 否
　 精神运动功能亢进 22 2. 47(1. 63~ 3. 76) 1. 21(0. 64) 否
　 惊厥发作 237 2. 77(2. 43~ 3. 15) 1. 43(1. 24) 否
　 刺激反应慢 3 5. 40(1. 73~ 16. 79) 1. 36(0. 48) 否
　 言语障碍 67 2. 67(2. 10~ 3. 39) 1. 37(1. 03) 否
　 脊髓出血 3 12. 59(4. 03~ 39. 31) 1. 69(1. 02) 否
精神病类
　 异常行为 647 30. 34(27. 99~ 32. 89) 4. 74(4. 62) 是
　 异常做梦 37 2. 23(1. 61~ 3. 08) 1. 10(0. 65) 否
　 攻击 132 4. 77(4. 02~ 5. 67) 2. 19(1. 95) 否
　 激越 134 3. 44(2. 90~ 4. 08) 1. 74(1. 49) 否
　 愤怒 48 2. 52(1. 89~ 3. 34) 1. 28(0. 88) 否
　 双相Ⅰ型障碍 4 3. 20(1. 20~ 8. 55) 1. 15(0. 18) 否
　 交流障碍 8 4. 48(2. 24~ 8. 98) 1. 69(0. 91) 否
　 意识模糊状态 260 3. 53(3. 12~ 4. 00) 1. 78(1. 60) 是
　 转变障碍 9 8. 17(4. 24~ 15. 74) 2. 24(1. 57) 否
　 白日梦 3 4. 07(1. 31~ 12. 67) 1. 20(0. 25) 否
　 谵妄 225 15. 52(13. 59~ 17. 73) 3. 82(3. 63) 是
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续表 4

SOC / PT 事件数 /
例次

ROR(95%CI) IC(IC025) 药品说明
书是否提及

　 热性谵妄 8 235. 06(108. 79~ 507. 90) 3. 11(2. 63) 否
　 妄想 66 9. 34(7. 33~ 11. 92) 3. 04(2. 70) 是
　 胡言乱语 3 4. 59(1. 47~ 14. 26) 1. 27(0. 35) 否
　 定向力障碍 86 4. 57(3. 69~ 5. 65) 2. 12(1. 81) 否
　 恐惧 101 6. 20(5. 10~ 7. 55) 2. 54(2. 26) 否
　 情感单调 5 4. 34(1. 80~ 10. 44) 1. 47(0. 61) 否
　 幻觉 638 20. 69(19. 08~ 22. 43 4. 22(4. 10) 是
　 幻觉,听觉 85 10. 96(8. 84~ 13. 58) 3. 27(2. 98) 是
　 幻觉,视觉 94 10. 57(8. 62~ 12. 97) 3. 24(2. 96) 是
　 幻觉,混合 17 9. 35(5. 80~ 15. 08) 2. 66(2. 11) 是
　 撞头 9 30. 58(15. 75~ 59. 38) 2. 94(2. 47) 否
　 不合逻辑思维 3 32. 56(10. 31~ 102. 84) 1. 87(1. 35) 否
　 错觉 6 7. 42(3. 32~ 16. 56) 1. 95(1. 21) 否
　 不当的情感表现 9 10. 90(5. 65~ 21. 03) 2. 44(1. 82) 否
　 失眠 261 2. 08(1. 84~ 2. 36) 1. 03(0. 85) 是
　 故意的自我伤害 34 2. 47(1. 77~ 3. 47) 1. 24(0. 77) 否
　 倦怠 6 4. 28(1. 92~ 9. 54) 1. 54(0. 70) 否
　 躁狂 19 2. 10(1. 34~ 3. 30) 0. 99(0. 37) 否
　 精神障碍 72 3. 09(2. 45~ 3. 89) 1. 58(1. 24) 否
　 中间易醒型失眠 31 3. 82(2. 68~ 5. 43) 1. 80(1. 32) 否
　 情绪改变 28 2. 07(1. 43~ 3. 00) 0. 99(0. 48) 否
　 病态思维 6 8. 57(3. 84~ 19. 15) 2. 04(1. 32) 否
　 缄默症 3 4. 14(1. 33~ 12. 88) 1. 21(0. 27) 否
　 消极想法 5 3. 23(1. 34~ 7. 77) 1. 23(0. 31) 否
　 神经精神症状 5 6. 97(2. 89~ 16. 81) 1. 80(1. 03) 否
　 梦魇 154 8. 02(6. 84~ 9. 41) 2. 91(2. 68) 是
　 惊恐发作 70 3. 92(3. 10~ 4. 96) 1. 90(1. 57) 否
　 惊恐反应 22 6. 05(3. 98~ 9. 21) 2. 30(1. 77) 否
　 偏执 42 4. 47(3. 30~ 6. 06) 2. 04(1. 62) 否
　 人格改变 20 3. 79(2. 44~ 5. 88) 1. 73(1. 16) 否
　 精神病学症状 25 6. 28(4. 24~ 9. 32) 2. 38(1. 87) 否
　 病态人格 4 90. 79(32. 61~ 252. 71) 2. 25(1. 75) 否
　 精神病性行为 7 12. 55(5. 96~ 26. 46) 2. 35(1. 73) 否
　 精神病性障碍 60 3. 76(2. 92~ 4. 85) 1. 84(1. 48) 否
　 躁动 71 4. 16(3. 29~ 5. 26) 1. 98(1. 65) 否
　 自我伤害意念 7 3. 06(1. 45~ 6. 42) 1. 28(0. 42) 否
　 梦话 11 14. 62(8. 06~ 26. 52) 2. 76(2. 21) 否
　 睡惊症 67 37. 83(29. 62~ 48. 32) 4. 58(4. 29) 否
　 梦游症 20 4. 87(3. 14~ 7. 56) 2. 03(1. 46) 否
　 凝视 18 15. 28(9. 59~ 24. 34) 3. 11(2. 61) 否
　 自杀行为 7 2. 64(1. 26~ 5. 55) 1. 13(0. 26) 否
　 精神活动过速 6 3. 50(1. 57~ 7. 80) 1. 36(0. 49) 否
　 思维异常 36 3. 43(2. 47~ 4. 76) 1. 68(1. 22) 否
　 暴力相关症状 4 4. 12(1. 54~ 11. 01) 1. 34(0. 43) 否
免疫系统疾病
　 类过敏反应 8 4. 15(2. 07~ 8. 31) 1. 62(0. 83) 是
皮肤及皮下组织类疾病
　 婴儿痤疮 3 374. 46(99. 33~ 1411. 69) 1. 98(1. 13) 否
　 尿布性皮炎 4 13. 68(5. 10~ 36. 70) 1. 95(1. 30) 是
　 药疹 16 2. 36(1. 45~ 3. 86) 1. 12(0. 47) 否
　 多形性红斑 23 5. 21(3. 46~ 7. 85) 2. 14(1. 60) 是
　 眼-黏膜-皮肤综合征 5 20. 81(8. 58~ 50. 46) 2. 27(1. 71) 否
　 瘀点 13 3. 02(1. 75~ 5. 21) 1. 40(0. 70) 否
　 水泡疹 6 3. 20(1. 44~ 7. 14) 1. 28(0. 40) 否
　 史-约综合征 43 3. 44(2. 55~ 4. 65) 1. 70(1. 27) 是
　 皮下气肿 3 7. 11(2. 28~ 22. 15) 1. 49(0. 69) 否
　 中毒性表皮坏死松解症 14 2. 06(1. 22~ 3. 48) 0. 94(0. 24) 是
　 荨麻疹 173 2. 41(2. 07~ 2. 80) 1. 24(1. 02) 是
肾脏及泌尿系统疾病
　 色素尿 31 2. 97(2. 09~ 4. 21) 1. 48(0. 99) 否
　 肾病综合征 8 2. 53(1. 27~ 5. 07) 1. 11(0. 27) 否
　 尿气味异常 11 4. 13(2. 28~ 7. 47) 1. 71(0. 99) 否
胃肠系统疾病
　 上腹痛 181 2. 05(1. 77~ 2. 38) 1. 01(0. 80) 是

续表 4

SOC / PT 事件数 /
例次

ROR(95%CI) IC(IC025) 药品说明
书是否提及

　 唇炎 7 2. 96(1. 41~ 6. 21) 1. 24(0. 39) 否
　 缺血性结肠炎 30 10. 03(7. 00~ 14. 39) 2. 94(2. 49) 否
　 出血性腹泻 12 3. 29(1. 86~ 5. 80) 1. 48(0. 77) 是
　 出血性小肠结肠炎 33 46. 35(32. 67~ 65. 74) 4. 28(3. 94) 是
　 白色便 4 4. 16(1. 56~ 11. 12) 1. 35(0. 44) 否
　 呕血 41 3. 59(2. 64~ 4. 89) 1. 75(1. 32) 否
　 肠缺血 8 3. 20(1. 60~ 6. 40) 1. 36(0. 54) 否
　 唇部肿胀 49 3. 13(2. 37~ 4. 15) 1. 58(1. 18) 否
　 黑便 36 3. 57(2. 57~ 4. 95) 1. 73(1. 28) 是
　 口水肿 7 3. 53(1. 68~ 7. 41) 1. 42(0. 58) 否
　 口腔黏膜起疱 7 2. 51(1. 20~ 5. 28) 1. 08(0. 20) 否
　 口腔黏膜发疹 3 4. 75(1. 53~ 14. 76) 1. 29(0. 38) 否
　 口部感觉异常 14 2. 28(1. 35~ 3. 86) 1. 07(0. 38) 否
　 直肠炎 4 4. 26(1. 59~ 11. 37) 1. 36(0. 46) 否
　 干呕 50 5. 59(4. 23~ 7. 39) 2. 35(1. 96) 是
　 肿舌 34 2. 17(1. 55~ 3. 04) 1. 06(0. 59) 是
　 舌水疱 4 3. 59(1. 34~ 9. 58) 1. 24(0. 30) 否
　 舌变色 6 2. 90(1. 30~ 6. 47) 1. 19(0. 29) 否
　 舌病 8 2. 25(1. 12~ 4. 50) 0. 98(0. 13) 否
　 呕吐 1

 

151 6. 19(5. 82~ 6. 58) 2. 48(2. 39) 是
　 喷射样呕吐 10 8. 70(4. 67~ 16. 22) 2. 35(1. 70) 是
心脏器官疾病
　 心动过缓 110 4. 36(3. 61~ 5. 27) 2. 07(1. 79) 是
　 急性心力衰竭 15 5. 89(3. 54~ 9. 78) 2. 17(1. 55) 否
　 心肌炎 19 4. 49(2. 86~ 7. 05) 1. 93(1. 35) 否
　 室上性心动过速 13 3. 01(1. 74~ 5. 18) 1. 39(0. 69) 是
血管与淋巴管类疾病
　 苍白 21 2. 01(1. 31~ 3. 08) 0. 94(0. 35) 否
　 休克 27 2. 54(1. 74~ 3. 71) 1. 26(0. 74) 否
　 弥散性血管内凝血 16 2. 60(1. 59~ 4. 26) 1. 25(0. 60) 否
眼器官疾病
　 一过性失明 8 2. 22(1. 11~ 4. 45) 0. 97(0. 11) 否
　 眼动障碍 15 4. 01(2. 41~ 6. 66) 1. 75(1. 10) 否
　 眼肿 40 2. 47(1. 81~ 3. 37) 1. 25(0. 81) 否
　 眼睑功能紊乱 3 7. 68(2. 47~ 23. 92) 1. 52(0. 74) 否
　 斜视 10 7. 05(3. 78~ 13. 14) 2. 18(1. 51) 否

2008 年 FDA 发布了奥司他韦相关精神及神经系统不良事件

的警示有关。
本研究通过对 FAERS 数据库中奥司他韦相关 ADE 报告

进行综合分析,发现奥司他韦检出的阳性信号中精神系统

ADE 最多,各类神经系统也检出较多阳性信号。 奥司他韦导

致精神及神经系统 ADE 的机制目前尚不明确。 有研究结果

表明,ABCB1 基因多态性可能与精神及神经系统 ADE 相关,
并可能是由于奥司他韦血脑屏障通透性增强导致的[12] 。 另有

研究结果表明,奥司他韦的代谢物羧酸奥司他韦在极低水平

下可通过降低内源性 T 细胞表面的神经节苷脂 GM1,间接影

响伤害感受神经元的兴奋性,从而导致神经精神系统不良事

件的发生[13] 。 Suzuki 等[14] 的研究认为,出现精神及神经系统

ADE 是由于奥司他韦通过与唾液酸酶作用影响了血清糖脂,
这种修饰过的糖脂通过刺激多巴胺 D2 受体而诱导了精神及

神经系统 ADE 的发生。 另外,多项研究对奥司他韦相关精神

及神经系统不良事件的关联性结论不一[15-16] 。 但鉴于上报了

大量精神及神经系统 ADE 报告并且检查出多个风险信号,因
此,在使用奥司他韦时应密切关注精神及神经系统 ADE,尤其

是未成年人。
本研究中发现,胃肠系统 ADE 主要集中在呕吐、上腹痛、
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干呕和唇部肿胀等,较为严重并值得注意的 ADE 为出血性小

肠结肠炎、出血性腹泻及缺血性结肠炎等。 停止使用奥司他

韦后,出血性结肠炎等胃肠道症状会得到缓解。
肝损伤是使用奥司他韦后较为严重的 ADE。 一项动物实

验研究结果显示,奥司他韦的长期给药可能引起实验大鼠肝

脏功能和结构的改变,并显著增加大鼠血清细胞肝毒性标志

物的表达,如天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、碱性磷酸酶及

间接胆红素等[17] 。 本研究中,肝胆系统 ADE 不仅表现为肝功

能异常、黄疸、肝脏疾病等,还可能导致胆汁淤积、胆汁淤积型

肝炎,甚至发生爆发性肝炎。 有研究结果显示,肝脏的损伤可

能是显著免疫反应的结果,该免疫反应与流感等呼吸道疾病

引起的中度缺氧相结合,可能导致肝细胞损伤,最终导致不同

程度的肝损伤发生[18] 。 因此,当患者肝功能异常时,应尽早停

止服用奥司他韦。
值得注意的是,FAERS 数据库中还检出了史-约综合征、

中毒性表皮坏死松解症、急性心力衰竭、心肌炎及弥散性血管

内凝血等 SAE。 史-约综合征及中毒性表皮坏死松解症表现为

广泛的表皮剥脱、黏膜损害和系统受累[19] 。 尽管其发生率低

但死亡率高,仍应在使用过程中引起警惕。 检出的急性心力

衰竭及心肌炎未被药品说明书收录,但曾有案例报道[20] 。 弥

散性血管内凝血进展迅速,以出血和微循环衰竭为特征。 回

顾奥司他韦导致的弥散性血管内凝血 ADE 报告,发现大多数

患者的结局为死亡,且多为老年人及未成年人。 因此,在使用

奥司他韦期间尤其应关注上述 SAE。
本研究通过对 FAERS 数据库的信号检测,初步梳理和分

析了奥司他韦在重点系统的安全信号。 由于是对奥司他韦安

全信号的检测与初步筛选,因此并未考虑用药剂量、用药疗程

及联合用药等因素对奥司他韦安全信号的影响,且比例失衡

测量法检测到的安全信号只能表明药物与该信号有一定的统

计学关联,具有提示作用,具体的因果关系需要进一步研究和

评估确定。 尽管如此,利用自发呈报系统数据库进行信号检

测与梳理分析,评估已上市药物的安全性,仍有助于为奥司他

韦的安全使用提供辅助信息。
综上所述,本研究通过 FAERS 数据库进行 ADE 信号挖掘

和检测,从药物警戒信号角度评价奥司他韦在真实世界中的

安全性特征。 不仅发现了 FDA 警示的精神和神经系统不良事

件以及一些常见的胃肠道反应,还发现了爆发性肝炎、急性心

力衰竭、弥散性血管内凝血等 SAE,应在临床用药时引起警惕

并加强监护。
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