
８１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年２月２０日 第３０卷第４期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．４牞Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０牞２０２１

基金项目：贵州省卫生健康委科学技术基金犤ｇｚｗｊｋｊ２０２０－１－２０８犦。
第一作者：陈韵西，女，大学本科，主管药师，研究方向为医院药学，（电子信箱）２４９８９０７６０＠ｑｑ．ｃｏｍ。

△通信作者：张恩娟，女，硕士研究生，主任药师，研究方向为医院药学，（电话）０５７１－８９９３０３４２。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．０４．０２２

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

脏病的研究进展犤Ｊ犦．中国循证心血管医学杂志，２０１７，９（４）：
４９４－４９５．

犤３犦ＲＵＢＩＮ，ＬＥＷＩＳＪ．ＣｏｒＰｕｌｍｏｎａｌｅＲｅｖｉｓｉｔｅｄ．ＦｒｏｍＦｅｒｒｅｒａｎｄＨａｒ
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者血浆血小板活化因子及血小板功能的变化犤Ｊ犦．山东医药，
２０１７，５７（２５）：８３－８４．

犤５犦王淑锦，靳 娜，刘素阁，等．阿托伐他汀联合法舒地尔治疗
慢性肺源性心脏病心力衰竭的临床观察犤Ｊ犦．中国药师，
２０１８，２１（９）：１００－１０３．
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ａｇｅｍｅｎｔ，２０１７，４２（９）：５８１－５８３．

犤７犦王 旭，邓 虹，李明舟，等．左西孟旦联合酚妥拉明治疗肺
心病并右心衰竭的临床疗效犤Ｊ犦．昆明医科大学学报，２０１８，
３９（９）：８７－９０．

犤８犦廖 黎 ．集束化护理干预在低分子肝素钙治疗肺心病合并
呼吸衰竭患者中的护理效果及对呼吸功能的影响研究犤Ｊ犦．
中国妇幼健康研究，２０１７，２８（４）：５８９－５９０．

犤９犦张 艳 ．低分子肝素钙联合酚妥拉明治疗肺心病急性加重
期９２例犤Ｊ犦．陕西医学杂志，２０１７，４６（５）：１１２－１１４．

犤１０犦邱洪生，廖 欢，刘 芳，等 ．多巴胺联合酚妥拉明治疗小
儿肺炎合并心力衰竭的临床研究犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，
２０１９，３５（２４）：３１７９－３１８２．
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ｐｕｌｍｏｎａｌｅ犤Ｊ犦．ＳａｕｄｉＪＡｎａｅｓｔｈ，２０１７，１１（３）：３３５－３３９．
犤１２犦金大鹏，王文丰，赵秀娟，等 ．低分子肝素钙改良皮下注射

抗血栓的临床效果犤Ｊ犦．中国医药导报，２０１７，１４（２８）：６５－６８．
犤１３犦兰金耀，项华明，樊晓明，等 ．低分子肝素钙联合血栓通治

疗急性下肢深静脉血栓的疗效观察犤Ｊ犦．中华中医药学刊，
２０１９，３７（５）：１１９３－１１９６．

犤１４犦王柏军，王 兴．低分子肝素联用酚妥拉明治疗肺心病的临床
研究犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，２０１９，３５（１８）：１９９９－２００１．

犤１５犦王能兵，池 琼，刘家兴，等 ．低分子肝素钙联合酚妥拉明
治疗肺源性心脏病急性加重期的效果犤Ｊ犦．中国临床保健杂志，
２０１８，２１（３）：３７４－３７６．

犤１６犦李 莉，王 佳，杜 娟，等 ．精氨酸酶抑制剂与糖尿病血
管内皮功能关系的研究进展犤Ｊ犦．昆明医科大学学报，２０１８，
３９（２）：１２０－１２３．

犤１７犦ＳＨＡＲＩＦＡＴＮ，ＺＡＤＥＨＧＭ，ＧＨＡＦＦＡＲＩＭＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉｎ－１（ＥＴ－１）ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎａｌＳｍａｄ２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙ
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ｍａｃｙ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１７，１１（９）：１１２３－１１２５．

犤１８犦王月宾，曹安强，苏 娴，等 ．辛伐他汀对慢性肺源性心脏
病患者的免疫调节以及心肺功能的改善作用犤Ｊ犦．心血管康
复医学杂志，２０１８，２７（４）：４５８－４６１．

犤１９犦武铁力，秦迎新，卢冠男，等 ．肺心病患者急性加重期及缓
解期血浆内皮素 －１与降钙素基因相关肽水平分析犤Ｊ犦．
中国地方病防治杂志，２０１７，３２（８）：８９８－８９９．

犤２０犦雷 平．低分子肝素钙联合灯盏花素预防肾病综合征患者静
脉血栓形成效果观察犤Ｊ犦．山东医药，２０１８，５８（４２）：６０－６２．
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基于ＦＡＥＲＳ的氢氯噻嗪相关非黑色素瘤皮肤癌事件
数据挖掘研究

陈韵西，张恩娟△

（贵黔国际总医院药学部，贵州 贵阳 ５５０００１）
摘要：目的 为临床安全使用氢氯噻嗪类药物提供参考。方法 下载美国食品和药物管理局牗ＦＤＡ牘不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）２００４年
至２０１８年共６０个季度的数据，经过 ＭｅｄＥｘ药品名称标准、ＭｅｄＤＲＡ不良事件系统分类等数据清洗后，提取氢氯噻嗪不良事件数据，采
用报告比值比法（ＲＯＲ）和比例报告比值法（ＰＲＲ）进行信号检测。结果 共提取到氢氯噻嗪不良事件报告记录 １３９００２条，氢氯噻嗪相

关非黑色素瘤皮肤癌事件报告５０９条（０．３７％），其中，基底细胞癌的 ＲＯＲ＝２．２４，ＰＲＲ＝２．２４；皮肤癌的 ＲＯＲ＝２．０５，ＰＲＲ＝２．０５；鲍温
病的 ＲＯＲ＝２．２４，ＰＲＲ＝２．２４；角化棘皮瘤的 ＲＯＲ＝３．３４，ＰＲＲ＝３．３４；皮肤原位癌的 ＲＯＲ＝３．１１，ＰＲＲ＝３．１１。结论 应重视氢氯噻嗪

潜在非黑色素瘤皮肤癌的风险，长期使用该药的患者或高风险人群建议定期检查。

关键词：氢氯噻嗪；非黑色素瘤皮肤癌；不良事件；数据挖掘；美国食品和药物管理局不良事件报告系统
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氢氯噻嗪（ＨＣＴＺ）为临床常用利尿药、抗高血压
药，主要用于治疗高血压，以及与心脏病、肝病或慢

性心功能不全 ／心力衰竭相关水肿 犤１犦。ＨＣＴＺ作为价
廉的抗高血压药物广泛用于临床，具有良好的近期和

远期疗效犤２犦。同时，长期实践表明，使用小剂量 ＨＣＴＺ
针对无合并症的轻、中度高血压患者的效果和安全性

较好。即使小剂量ＨＣＴＺ使用相对安全，毒性较低，但也
有新的问题陆续被报道。加拿大卫生部采用系统综述和

Ｍｅｔａ分析方法研究了 ＨＣＴＺ和非黑色素瘤皮肤癌
（ＮＭＳＣ）之间的关联性犤３犦。丹麦癌症登记库和国家处方

登记库的药物流行病学研究结果显示，ＨＣＴＺ和 ＮＭＳＣ
之间可能存在累积的剂量依赖关系犤１犦。此前也有研究发

现，光敏感性抗高血压药物ＨＣＴＺ和硝苯地平与唇癌发
生率之间存在一定相关性犤４犦。来自美国佛罗里达州立大

学 Ｍｏｈｓ显微手术中心皮肤科的报告称，ＨＣＴＺ可能与
皮肤癌风险增加相关，其中终身鳞状细胞癌超过 ２０处
的患者被视为高危人群犤５犦，ＨＣＴＺ可能会增加唇癌风险。
但该类证据和病例样本偏少，故有必要对ＨＣＴＺ与ＮＭＳＣ
的相关性作进一步研究。本研究中基于美国食品和药

物管理局（ＦＤＡ）不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）大数据
开展数据挖掘和研究。ＦＡＥＲＳ是旨在支持 ＦＤＡ对药
品和治疗性生物制品上市后监测计划的数据库，包

括 ＦＤＡ收集的所有不良事件信息和用药错误信息，
因数据量大且对公众免费开放，利用率较高。不良事

件报告系统（ＡＥＲＳ）是目前收集上市后药品不良事件
（ＡＤＥｓ）相关数据最有效的系统，国内外也逐步形成
了基于 ＡＥＲＳ大数据的不良事件信号挖掘方法，应用
于药品上市后的安全性监测 犤６－８犦。除药品说明书、文

献报告之外，ＡＥＲＳ是药品安全性研究的重要数据来

源 犤９犦。本研究中拟通过对 ＦＡＥＲＳ大数据进行信号挖
掘，进一步探寻 ＨＣＴＺ与 ＮＭＳＣ的关系，为临床安全
使用 ＨＣＴＺ提供参考。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 资料来源

１．１．１ 药品不良事件源数据

数据来源于 ＦＡＥＲＳ，该数据以美国信息交换标准
码牗ＡＳＣＩＩ牘或可扩展标示语言牗ＸＭＬ牘形式存储，按季度
上传，免费下载 犤１０犦。本研究中下载 ２００４第 １季度至
２０１８年第４季度共 ６０个季度的 ＡＳＣＩＩ数据，选择个人
信息记录（ＤＥＭＯ）、不良事件记录（ＲＥＡＣ）、药物使用记
录（ＤＲＵＧ）数据表进行后续分析。
１．１．２ 药品名称标准化系统

采用美国 Ｖａｎｄｅｒｂｉｌｔ大学开发的 Ｍｅｄｅｘ＿ＵＩＭＡ＿
１．３．７系统进行药品名称标准化和 ＲｘＮｏｒｍ编码
（ＲｘＣＵＩ）犤１１犦。
１．１．３ 药品不良事件编码系统

ＦＡＥＲＳ不良事件数据采用《ＩＣＨ国际医学用语词
典》（ＭｅｄＤＲＡ）首选语（ＰＴ），下载 ＭｅｄＤＲＡ２１．１版，用
于首选语（ＰＴ）、高位语（ＨＬＴ）、高位组语（ＨＬＧＴ）、系统
器官分类（ＳＯＣ）编码和语言汉化犤１２犦。

１．２ 数据处理

１．２．１ 数据清洗

根据 ＦＡＥＲＳ说明文件去除 ＤＥＭＯ表重复报告。采
用 Ｍｅｄｅｘ＿ＵＩＭＡ＿１．３．７系统对 ＤＲＵＧ表中药品名称进
行标准化处理。采用 ＭｅｄＤＲＡ２１．１对 ＲＥＡＣ表中不良
事件名称进行系统映射和汉化处理。

１．２．２ 数据提取

查询标准化ＤＲＵＧ表中Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ犤ＲｘＣＵＩ
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维度

患者例数

性别牗例牘

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

体质量（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

报告人牗例牘

男

女

不清楚

消费者

医师

除医师、药师以外的

相关医疗专业人员

药师

律师

不清楚

数据

５０９
２０７
２８１
２１

６８±１０
８３±１９
１８６
１６４
９２

１３
１１
４３

构成比（％）

１００．００
４０．６７
５５．２１
４．１３

３６．５４
３２．２２
１８．０７

２．５５
２．１６
８．４５

表１ 氢氯噻嗪相关非黑色素瘤皮肤癌报告基本信息（ｎ＝５０９）
Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ ｒｅｌａｔｅｄ ＮＭＳＣ

ｅｖｅｎｔｓ（ｎ＝５０９）

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

３５０

３００

２５０

２００

１５０

１００

５０

０

德
国

加
拿
大

美
国

巴
西

法
国

荷
兰

丹
麦

西
班
牙

英
国
波
兰

澳
大
利
亚

奥
地
利

墨
西
哥

匈
牙
利

３２７

３５ ３１
１１ １０ １０ ４ ２ ２ ２ １ １ １ １

数量 ／例

国别

图１ 氢氯噻嗪相关非黑色素瘤皮肤癌事件报告数量

前１４位国家
Ｆｉｇ．１ Ｔｏｐ１４ｃｏｕｎｔｒｉｅｓｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｒｅｌａｔｅｄＮＭＳＣｅｖｅｎｔｓ

ｒｅｐｏｒｔｓ

＝５４８７犦的记录作为目标药品。基于 ＭｅｄＤＲＡ分类，查
询 ＲＥＡＣ表中 ＮＭＳＣ相关的 ＰＴ事件（编码）为基底细
胞癌（１０００４１４６）、皮肤基底鳞状细胞癌（１０００４１７９）、鲍
温病（１０００６０５９）、皮肤原位癌（１０００７３９０）、角化棘皮瘤
（１００２３３４７）、肥 大 细 胞 瘤 （１００２６８９０）、皮 肤 肿 瘤
（１００２９０９８）、皮肤癌（１００４０８０８）、皮肤鳞状细胞癌
（１００４１８３４）、皮肤转移癌（１００５５１１５）、皮肤肿瘤出血
（１００６０７１２）、汗孔癌（１００６３６０９）、非典型纤维黄色瘤
（１００６４７５５）、乳腺外佩吉特氏病（１００６８２２３）、皮脂癌
（１００６８７８４）、小汗腺癌（１００６９６８０）、皮肤血管肉瘤
（１００７２８９１）、汗腺恶性肿瘤（１００７３０８７）、汗腺腺癌
（１００７３０８８）、毛母质癌（１００７５６１４）、马乔林氏溃疡
（１００７６２４８）、转移性皮肤鳞状细胞癌（１００７７３１４）、毛母
细胞癌（１００８０６６０）。
１．２．３ 数据分析

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。不良事件信号检
测采用报告比值比法（ＲＯＲ）和比例报告比值法（ＰＲＲ）。
ＲＯＲ法双侧检验９５％ＣＩ下限 ＞１提示信号，ＰＲＲ法报
告数≥３，ＰＲＲ≥２且 χ２≥４提示信号犤１３犦。

２ 结果

２．１ 不良事件报告情况

经过数据清洗得到药品不良事件报告９２８９２４９例，
其中 ＨＣＴＺ相关报告 １３９００３例，ＨＣＴＺ相关非黑色素
瘤皮肤癌事件报告 ５０９例（０．３７％）。详见表 １及图 １、
图 ２。
２．２ 信号检测结果

经 ＲＯＲ和 ＰＲＲ法信号检测，５种非黑色素瘤皮肤
癌经２种方法检测后均有明显的信号提示，其中基底细
胞癌的 ＲＯＲ＝２．２４，ＰＲＲ＝２．２４；皮肤癌的 ＲＯＲ＝２．０５，
ＰＲＲ＝２．０５；鲍温病的ＲＯＲ＝２．２４，ＰＲＲ＝２．２４；角化棘
皮瘤的 ＲＯＲ＝３．３４，ＰＲＲ＝３．３４；皮肤原位癌的 ＲＯＲ＝
３．１１，ＰＲＲ＝３．１１。详见表２。
２．３ 药品使用剂量

纳入报告中 ７２例有详细的 ＨＣＴＺ日剂量数据，
ＨＣＴＺ日剂量为 ６～１５０ｍｇ，平均 ２６．４９ｍｇ／ｄ牗标准差
２２．５５ｍｇ牘，仅 ２例患者日剂量超过 １００ｍｇ。经查阅，世
界卫生组织牗ＷＨＯ牘规定的该药限定日剂量（ＤＤＤ）值为
２５ｍｇ／ｄ，提示多数 ＮＭＳＣ事件可能在氢氯噻嗪说明书
剂量范围内即可发生。

３ 讨论

本研究结果显示，ＨＣＴＺ相关 ＮＭＳＣ事件报告在
２０１８年较 ２０１７年高出数倍，存在明显升高趋势。美国
报告数据远超其他国家，ＨＣＴＺ相关 ＮＭＳＣ事件应引起

高度重视，在老年人群中比例较高，平均年龄在７８岁左
右，消费者上报数量超过了专业人员，说明作为处方药

的 ＨＣＴＺ服用时间长，出院带药的频率较高，患者自行
使用的时间较多，更应引起注意。

ＰＥＤＥＲＳＥＮ等犤１４犦研究发现，基于因果推断，研究期

间诊断出的９／１００鳞状细胞癌病例和小于１／１００基底细
胞癌病例可能与 ＨＣＴＺ的使用有关。ＰＯＴＴＥＧＡＲＤ等犤１５犦

研究发现，研究期间发生的病例中，１１／１００鳞状细胞

１４０
１２０
１００
８０
６０
４０
２０
０
２００４２００５２００６２００７２００８２００９２０１０２０１１２０１２２０１３２０１４２０１５２０１６２０１７２０１８

２２ ２４ １７ １５ ９
２４

１６
３２ ３４ ３７ ４６ ４０ ４３

２７

年份

数量 ／例

１２３

图２ 氢氯噻嗪相关非黑色素瘤皮肤癌事件逐年报告数量

Ｆｉｇ．２ ＮｕｍｂｅｒｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｒｅｌａｔｅｄＮＭＳＣｅｖｅｎｔｓｒｅｐｏｒｔｅｄ

ａｎｎｕａｌｌｙ
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首选词

基底细胞癌

皮肤癌

皮肤鳞状细胞癌

鲍温病

角化棘皮瘤

皮肤肿瘤

皮肤原位癌

皮肤转移癌

非典型纤维黄色瘤

小汗腺癌

转移性皮肤鳞状细胞癌

报告例数

２３９
１８８
７０
２０
１７
１７
５
１
１
１
１

ＰＲＲ
２．２４
２．０５
１．８０
２．２４
３．３４
１．５８
３．１１
１．６５
１．９４
２１．９４
２．３５

χ２值

１５８．５２
９７．７９
２４．００
１３．２０
２６．５３
３．５４
６．８１
０．２５
０．４４
１４．９９
０．７５

ＰＲＲ９５％ ＣＩ
牗１．９７，２．５５牘
牗１．７７，２．３７牘
牗１．４２，２．２８牘
牗１．４３，３．４９牘
牗２．０５，５．４４牘
牗０．９８，２．５６牘
牗１．２７，７．６１牘
牗０．２３，１１．９７牘
牗０．２７，１４．１４牘
牗２．２８，２１０．９５牘
牗０．３２，１７．２８牘

ＲＯＲ
２．２４
２．０５
１．８０
２．２４
３．３４
１．５８
３．１１
１．６５
１．９４
２１．９４
２．３５

ＲＯＲ９５％ＣＩ
牗１．９７，２．５５牘
牗１．７７，２．３７牘
牗１．４２，２．２８牘
牗１．４３，３．４９牘
牗２．０５，５．４４牘
牗０．９８，２．５６牘
牗１．２７，７．６１牘
牗０．２３，１１．９７牘
牗０．２７，１４．１４牘
牗２．２８，２１０．９６牘
牗０．３２，１７．２８牘

表２ 氢氯噻嗪相关非黑色素瘤皮肤癌事件信号检测结果

Ｔａｂ．２ ＳｉｇｎａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｒｅｌａｔｅｄＮＭＳＣ

ｅｖｅｎｔｓ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

唇癌可能与 ＨＣＴＺ的使用有关。本研究中经 ＲＯＲ和
ＰＲＲ法信号检测，提示 ＮＭＳＣ（基底细胞癌、皮肤癌、
鲍温病、角化棘皮瘤、皮肤原位癌）与 ＨＣＴＺ存在关
联，且相关事件发生时患者服用剂量多在药品说明书

控制范围内。

因此，呼吁通过前瞻性临床研究进一步确定 ＨＣＴＺ
与ＮＭＳＣ的因果关系，必要时应对ＨＣＴＺ的药品说明书
进行修订、更新，对临床使用 ＨＣＴＺ的安全性和有效性
均有一个较好的平衡。这些结果并不能改变受益 ／风险
比，但应提出预防措施，识别高危人群，在免疫功能

低下或有皮肤癌病史的患者尽可能避免使用该药，长

期使用 ＨＣＴＺ时应定期进行皮肤检查犤１６犦。同时，建议

患者定期检查和报告新出现或已变化的皮肤损害或

痣，曾患皮肤癌的患者应考虑是否换药。由于自发呈报

系统的低报漏报特点，可能存在信号低估犤４犦。虽然ＮＭＳＣ
可能与ＨＣＴＺ存在统计学关联，但与其因果关系仍需进
一步评估和验证。

综上所述，应重视 ＨＣＴＺ潜在 ＮＭＳＣ的风险，长期
使用该药的患者或高风险人群建议定期检查。

参考文献

犤１犦ＭＨＲＡ ＵＫ．ＵＫ ｗａｒｎｓｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎ－

ｍｅｌａｎｏｍａｓｋｉｎｃａｎｃｅｒ犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０１８－１１－１４）犤２０２０－０４－０６犦．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｕｋ／ｄｒｕｇ－ｓａｆｅｔｙ－ｕｐｄａｔｅ／ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈ

ｉａｚｉｄｅ－ｒｉｓｋ－ｏｆ－ｎｏｎ－ｍｅｌａｎｏｍａ－ｓｋｉｎ－ｃａｎｃｅｒ－ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ－

ｉｎ－ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ－ｕｓｅ．
犤２犦吴寿岭，孙丽霞，赵海燕，等．长期小剂量氢氯噻嗪的降压疗

效观察犤Ｊ犦．中华心血管病杂志，２００６，３４（５）：３９６－３９９．
犤３犦ＨＥＡＬＴＨＣＡＮＡＤＡＷＥＢＳＩＴＥ．Ｃａｎａｄａｗａｒｎｓｔｈａｔｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｕｓｅ

ｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎ－ｍｅｌａｎｏｍａｓｋｉｎ

ｃａｎｃｅｒ犤ＥＢ／ＯＬ犦．犤２０２０－０４－０６犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃａｎａｄａ．ｃａ／

ｅｎ／ｈｅａｌｔｈ－ｃａｎａｄａ．ｈｔｍｌ．
犤４犦齐 欣，刘德平．光敏感性降压药物增加唇癌风险犤Ｊ犦．中国

心血管杂志，２０１２，１７（５）：３７６－３７７．
犤５犦ＦＲＩＥＤＭＡＮＧＤ，ＡＳＧＡＲＩＭＭ，ＷＡＲＴＯＮＥＭ，ｅｔａ１．Ａｎｔｉｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇｓａｎｄｌｉｐｃａｎｃｅｒｉｎｎｏｎ－Ｈｉｓｐａｎｉｃｗｈｉｔｅｓ犤Ｊ犦．Ａｒｃｈ

ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１２，１７２牗１６牘：１２４６－１２５１．
犤６犦ＳＵＢＥＥＳＨＶ，ＭＡＨＥＳＷＡＲＩＭ，ＳＩＮＧＨＨ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＡｄｖｅｒｓｅ

ＥｖｅｎｔｓｏｆＩｌｏｐｅｒｉｄｏｎｅ：Ａ ＤｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｉｔｙＡｎａｌｙｓｉｓｉｎＵＳ

Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ａｄｖｅｒｓｅ ＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇ

Ｓｙｓｔｅｍ（ＦＡＥＲＳ）Ｄａｔａｂａｓｅ犤Ｊ犦．ＣｕｒｒＤｒｕｇＳａｆ，２０１９，１４（１）：

２１－２６．
犤７犦ＪＩＨＨ，ＴＡＮＧＸＷ，ＤＯＮＧＺ，ｅｔａｌ．ＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＰｒｏｆｉｌｅｓｏｆＡｎ

ｔｉ－ＣＴＬＡ－４ａｎｄＡｎｔｉ－ＰＤ－１ＭｏｎｏｃｌｏｎａｌＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓＡｌｏｎｅｏｒ

ｉｎＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ：ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓＲｅｐｏｒｔｓＳｕｂｍｉｔｔｅｄｔｏ

ＦＡＥＲＳ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＤｒｕｇＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０１９，３９（３）：３１９－３３０．
犤８犦ＬＥＲＴＸＵＮＤＩＵ，ＥＲＥＺＵＭＡＩ，ＨＥＲＮＡＮＤＥＺＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｐｓｙ

ｃｈｏｔｉｃｓａｎｄｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒｓ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎｐｈａｒｍａ

ｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅｄａｔａｂａｓｅ（ＥｕｄｒａＶｉｇｉｌａｎｃｅ）犤Ｊ犦．ＩｎｔＣｌｉｎＰｓｙｃｈｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２０１９，３４（２）：８９－９２．
犤９犦吴 斌，肖桂荣，罗 敏，等．基于 ＦＡＥＲＳ的新型冠状病毒肺

炎治疗用药安全信号挖掘研究：α－干扰素犤Ｊ犦．医药导报，

２０２０，３９（４）：４９２－４９７．
犤１０犦ＦＤＡ．ＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ （ＦＡＥＲＳ）Ｑｕａｒｔｅｒｌｙ

ＤａｔａＥｘｔｒａｃｔＦｉｌｅｓ犤ＥＢ／ＯＬ犦．犤２０２０－０４－０６犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｆｉｓ．

ｆｄａ．ｇｏｖ／ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓ／ＦＰＤ－ＱＤＥ－ＦＡＥＲＳ／ＦＰＤ－ＱＤＥ－

ＦＡＥＲＳ．ｈｔｍｌ．

犤１１犦吴 斌，吴逢波，罗 敏，等．ＭｅｄＥｘ在ＦＡＥＲＳ药品名称标准化

中的应用犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１９，３９（１９）：８０－８４．
犤１２犦ＴＩＥＵＣ，ＢＲＥＤＥＲＣＤ．ＡＣｒｉｔｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＳａｆｅｔｙＳｉｇｎａｌ

ＡｎａｌｙｓｉｓＵｓｉｎｇＡｌｇｏｒｉｔｈｍｉｃＳｔａｎｄａｒｄｉｓｅｄＭｅｄＤＲＡＱｕｅｒｉｅｓ犤Ｊ犦．

ＤｒｕｇＳａｆｅｔｙ，２０１８，４１（１２）：１３７５－１３８５．
犤１３犦ＳＡＫＡＥＤＡＴ，ＴＡＭＯＮＡ，ＫＡＤＯＹＡＭＡＫ，ｅｔａｌ．Ｄａｔａｍｉｎｉｎｇｏｆ

ｔｈｅｐｕｂｌｉｃｖｅｒｓｉｏｎｏｆｔｈｅＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ犤Ｊ犦．

ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０１３，１０（７）：７９６－８０３．
犤１４犦ＰＥＤＥＲＳＥＮＳＡ，ＧＡＩＳＴＤ，ＳＣＨＭＩＤＴＳＡＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈ

ｉａｚｉｄｅｕｓｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｎｏｎｍｅｌａｎｏｍａｓｋｉｎｃａｎｃｅｒ：Ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ

ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｆｒｏｍＤｅｎｍａｒｋ犤Ｊ犦．ＪＡｍＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，

２０１８，７８（４）：６７３－６８１．
犤１５犦ＰＯＴＴＥＧＡＲＤＡ，ＨＡＬＬＡＳＪ，ＯＬＥＳＥＮＭ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈ

ｉａｚｉｄｅｕｓｅｉｓｓｔｒｏｎｇｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｌｉｐｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＪＩｎ

ｔｅｒｎＭｅｄ，２０１７，２８２（４）：３２２－３３１．
犤１６犦ＢＥＣＱＵＡＲＴＯ，ＧＵＩＬＬＯＴＢ，ＢＯＵＲＲＡＩＮ ＪＬ，ｅｔａｌ．Ｈｙ

ｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｕｓｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｓｋｉｎｃａｎｃｅｒｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ

ｖｉｅｗ犤Ｊ犦．ＲｅｖＭｅｄＩｎｔｅｒｎｅ，２０１９，４０（９）：６１７－６２２．
牗收稿日期：２０１９－１２－０９；修回日期：２０２０－０６－０５牘


