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基于真实世界数据的研究已成为当今临床研究的

主要方法之一，其得益于医学数据监测数据库的不断完

善。对该类数据库进行药品不良事件（ＡＤＥ）信号挖掘，
可较早地发现药品与 ＡＤＥ间的关系，为上市药物的安
全性研究提供有力证据犤１犦。目前，最大的不良事件自发

呈报系统为美国食品和药物管理局牗ＦＤＡ牘不良事件报
告系统（ＦＡＥＲＳ）犤２犦，其具有呈报人员多、数据丰富、对公
众开放的优点。甲氨蝶呤（ＭＴＸ）为一线治疗类风湿关节
炎等系列炎性疾病的药物犤３犦，最初临床多用于抗癌犤４犦，

其作用机制为阻断二氢叶酸的还原。作为控制炎性症状

的免疫制剂，ＭＴＸ的有效剂量常低于３０ｍｇ／周犤５犦，但药

品不良反应牗ＡＤＲ牘的发生率仍较高。据报道，ＭＴＸ与骨

髓抑制、肺部疾病、肝纤维化、感染等ＡＤＲ均有关犤６犦，且

６０％的类风湿关节炎患者至少发生过１次ＡＤＲ犤７犦。ＭＴＸ
虽已上市多年，但针对其ＡＤＲ的研究还十分欠缺。本研
究中拟采用比例失衡法挖掘ＭＴＸ的ＡＤＥ信号，为临床
应用提供合理指导。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 数据来源

提取ＦＡＥＲＳ中２０１８年第１季度至２０１９年第４季
度的数据。采用 ＦＤＡ批准的药品及 ＡＤＲ公众数据库
（ＰｕｂｌｉｃＤａｓｈｂｏａｒｄ）中 ＭＴＸ 的 通 用 名 和 商 品 名
Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，Ｎｏｖａｔｒｅｘ，Ｏｔｒｅｘｕｐ，Ｒａｓｕｖｏ，Ｔｒｅｘａｌｌ，Ｒｈｅｕｍａ
ｔｒｅｘ，ＭＡＸＴＲＥＸ为检索词进行全面检索，将所得数据导

基于ＦＡＥＲＳ的小剂量甲氨蝶呤药品不良事件信号挖掘研究

王华玲 １，２，胡巧织 １，徐 １，２△

（１．四川大学华西药学院，四川 成都 ６１００４１； ２．四川大学华西医院药剂科，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 分析真实世界中小剂量甲氨蝶呤（ＭＴＸ）的药品不良事件（ＡＤＥ）信号，为其合理用药提供参考。方法 收集２０１８年第１季

度至 ２０１９年 第 ４季度美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）数据，采用比例报告比值（ＰＲＲ）法和报告比值比
（ＲＯＲ）法对 ＡＤＥ进行分析和信号挖掘。结果 获得以小剂量 ＭＴＸ为首要怀疑药物的 ＡＤＲ报告 ４５４９６例，其中女性占 ７３．０３％，年龄

１８～６５岁者占 ５３．９４％，常用给药途径为口服、皮下注射及肌肉注射；报告主要来源于加拿大、美国和德国；以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、胃肠系统疾病、各类损伤、中毒及手术并发症等不良事件报告较多。结论 临床小剂量使用

ＭＴＸ时，应重点监测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，防止并发症的发生。
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项目

性别 男

女

不清楚

年龄 ＜１８岁

１８～６５岁
＞６５岁
不清楚

报告国家（前三） 加拿大

美国

德国

给药途径（前三） 口服

皮下注射

肌肉注射

例数（例）

１１５７１
３３２２７
６９８
１４３３
２４５４０
１２０６７
７４５６
２４６０２
５７８４
５７５４
１５２６２
９４９０
４１２

占比（％）

２５．４３
７３．０３
１．５４
３．１５
５３．９４
２６．５２
１６．３９
５４．０８
１２．７１
１２．６５
３３．５５
２０．８６
０．９０
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表２ ２０１８年至２０１９年ＦＡＥＲＳ中甲氨蝶呤ＡＤＥ报告基本信息
Ｔａｂ．２ Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄＡＤＥ ｒｅｐｏｒｔｓｉｎ

ＦＡＥＲＳｆｒｏｍ２０１８ｔｏ２０１９

表１ 比例失衡四格表

Ｔａｂ．１ Ｆｏｕｒｆｏｌｄｔａｂｌｅｏｆｄｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｉｔｙ

项目

目标药物

其他药物

合计

目标不良事件报告数

ａ
ｃ
ａ＋ｃ

其他不良事件报告数

ｂ
ｄ
ｂ＋ｄ

合计

ａ＋ｂ
ｃ＋ｄ

ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

入 ＡＣＣＥＳＳ数据库。删除重复报告，筛选每周给药剂量
不超过３０ｍｇ，且为首要怀疑药物的报告。
１．２ 数据处理

为了避免因语义相近造成统计学上的错误，本研

究中采用世界卫生组织（ＷＨＯ）ＡＤＲ术语集对所得资
料进行标准化处理。排除标准化处理后的重复、信息不

确定及有异常的报告，并删除 ＡＤＥ报告数小于 ３的
信息。

１．３ 数据挖掘方法

目前最常用的信号挖掘方法为比例失衡法犤８犦，其中

比例报告比值牗ＰＲＲ牘法和报告比值比牗ＲＯＲ牘法因计算
简单、能估计相对危险度而被广泛应用。但这两种方法

易产生假阳性信号犤９犦，故本研究中同时使用这两种方法

进行信号检测，其计算方法见表 １。若计算结果大于给
定的阈值，则为失衡，表示生成了１个信号，提示目标药
物与目标反应间存在统计学关联 犤１０犦。这两种方法的

信号产生规则如下。１）ＰＲＲ：①ａ≥３；②９５％ＣＩ下限＞１；
２）ＲＯＲ：①ａ≥３；②９５％ＣＩ下限＞１。

２ 结果

２．１ ＡＤＥ检测结果
从ＦＡＥＲＳ中共获得１０７５５６２８份ＡＤＥ报告，其中

以小剂量 ＭＴＸ为首要怀疑药物的有４５４９６份；患者多
为女性；年龄集中在１８～６５岁；常见给药途径为口服、
皮下注射和肌肉注射；报告数量居前三的国家依次为加

拿大、美国、德国。详见表２。
２．２ ＡＤＥ信号挖掘结果

按ＰＲＲ法和ＲＯＲ法对小剂量ＭＴＸＡＤＥ信号进行
挖掘，分别获得７５７个、６４７个信号，其中１３９个信号只
产生于 ＰＲＲ法，２９个信号只产生于 ＲＯＲ法。对所得信
号以系统器官分类（ＳＯＣ）为亚组，按信号强度进行排序，
得到强度为前三的信号分析，结果除产品问题及妊娠期、

产褥期及围产期状况未产生信号外，其他 ２５个系统 ／
器官均产生了信号，耳及迷路类疾病只产生了 ２个信
号。详见表３。
２．３ 报告例数前２０的ＡＤＥ信号分析结果

结果见表 ４。按报告例数排序可知，报告例数信号
多集中在全身性疾病及给药部位各种反应（８个），各种
肌肉骨骼及结缔组织疾病（４个），胃肠系统疾病（２个），

各类损伤、中毒及手术并发症（２个），血液及淋巴系统
疾病（１个），各类神经系统疾病（１个），呼吸系统、胸及
纵隔疾病（１个），免疫系统疾病（１个）。
３ 讨论

ＭＴＸ的 ＦＤＡ说明书适应证为顽固致残性重度银
屑病、重度类风湿关节炎、急性淋巴细胞白血病、乳腺

癌、脑膜白血病、多关节型幼年类风湿关节炎等疾病，

但多个国家的指南提示 犤１１－１５犦，该药已广泛用于类风

湿关节炎、系统性红斑狼疮、关节型银屑病、炎症性肠

病、多发性硬化症的一线或二线治疗。本研究中主要

关注 ＭＴＸ小剂量使用的安全性问题，结果显示，ＡＤＥ
报告主要来源于欧美国家的女性，年龄集中在 １８～
６５岁，最主要的给药方式为口服。采用 ＰＲＲ法和
ＲＯＲ法挖掘 ＡＤＥ信号，信号强度较高的有齿及面部
功能异常、软骨病、凝血因子Ⅴ浓度异常、尿道良性肿
瘤、疱疹样脓疱病、日光性荨麻疹、浸润麻醉、因子Ⅱ
变异及异位肛门。提示临床，若相关患者出现这几种

ＡＤＲ，应首先考虑是 ＭＴＸ引起。此外，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的

报告最多。但该类定量信号检测方法是基于报告数量

关联性，并不能说明信号和药物间有必然因果关系，

故需做进一步分析犤１６犦。

本研究中所有数据来源于 ＦＡＥＲＳ，尽管样本量大，
但仍有局限性。如：医师、患者、药师等人员自发呈报

ＡＤＥ，可能会导致一部分病例没有上报；重要字段如性
别、年龄、上报人员、给药剂量等信息缺失，无法得到小

剂量ＭＴＸ发生ＡＤＥ的真实情况；大部分数据来源于欧
美国家，对于中国患者而言参考价值有限；小剂量 ＭＴＸ
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ＳＯＣ项目

各类神经系统

疾病

眼器官疾病

代谢及营养类

疾病

各种手术及

医疗操作

免疫系统疾病

心脏器官疾病

肾脏及泌尿系统

疾病

内分泌系统疾病

精神病类

各种先天性家族性

遗传性疾病

生殖系统及乳腺

疾病

耳及迷路类疾病

ＳＯＣ项目

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

各类检查

胃肠系统疾病

各类损伤、中毒及

手术并发症

呼吸系统、胸及

纵隔疾病

良性、恶性及性质

不明肿瘤（包括

囊状和息肉状）

血液及淋巴

系统疾病

肝胆系统疾病

皮肤及皮下

组织类疾病

血管与淋巴管

类疾病

社会环境

例数

（例）

５
１０
３
６
１７
９
５
６
６
１０
４
９
４
５
１４
５
３
５
７
４
１０
３
９
７
３
１４
１６
４
７
６
４
１２
３
４
８
６
４７
５

２４５

ＰＲＲ

４９．０４
１７．９７
１５．６９
４７０．８１
２６６．７９
１０５．９３
１４７．１３
８８．２８
８８．２８
３３６．２９
６２．７７
５０．４４
７８．４７
５１．４７
４０．６９
４７．０８
４７．０８
３０．９７
１８．９４
１５．９６
１３．１５
３５３．１１
８８．２８
８２．３９
１１．５８
１１．３６
１０．４０
２０．０３
１８．３１
８．９４

４７０．８１
２１７．３０
１１７．７０
９．０５
８．２８
８．０３
１４．４８
５．１６
４．７０

ＲＯＲ

４９．０５
１７．９７
１５．６９
４７０．８１
２６６．８９
１０５．９５
１４７．１４
８８．２９
８８．２９
３３６．３７
６２．７８
５０．４５
７８．４７
５１．１８
４０．７０
４７．０９
４７．０４
３０．９８
１８．９４
１５．９６
１３．１５
３５３．１３
８８．２９
８２．４０
１１．５８
１１．３７
１０．４１
２０．０４
１８．３１
８．９４

４７０．８５
２１７．３５
１１７．７１
９．０５
８．２８
８．０３
１４．５０
５．１６
４．７２

ＰＲＲ
１８．７１
９．４５
４．８８

１１７．７５
１３３．２５
４８．２４
４８．１３
３４．５４
３４．５４
１２８．０１
２０．８４
２４．５６
２５．３１
１９．４６
２３．０７
１８．０２
１３．６３
１２．２０
８．７７
５．８０
６．９６
５９．００
４１．０４
３４．８４
３．６３
６．６５
６．３１
７．２２
８．４９
３．９６
８６．２３
９９．１６
２９．４４
３．３４
４．２６
３．５６
１０．７９
２．１３
４．１５

ＲＯＲ
８．２３
２．９４
４．８８
２７．９４
３０．４６
２６．０３
２７．２３
８．９５
２２．６４
２９．７９
４．３９
１５．０９
２５．３１
１２．２４
１７．１０
１７．１５
１７．８９
７．２１
５．５９
６．６９
６．１７
３１．１５
４１．０４
３４．８４
５．２８
６．６５
６．３１
８．３０
８．４６
１．０２
２７．７２
２１．８９
１６．７３
３．３１
２．９６
３．８９
６．４７
２．７４
２．５９

ＰＲＲ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ

ＲＯＲ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

注：Ｙ为 ｙｅｓ，Ｎ为ｎｏ。
Ｎｏｔｅ牶Ｙ＝ｙｅｓ牞Ｎ＝ｎｏ．

的具体用药患者数无法获得，因此无法通过计算得知该

药在真实世界中的ＡＤＥ发生率。
综上所述，ＭＴＸ临床应用广泛，但 ＡＤＥ发生率也

较高。当该药用于抗风湿病时，医师和患者应做好常规

监测，警惕全身性疾病及给药部位的各种反应、各种肌

肉骨骼及结缔组织疾病的发生。

表３ ＳＯＣ项下甲氨蝶呤信号强度前３位的 ＡＤＥ信号
Ｔａｂ．３ ＡＤＥｓｉｇｎａｌｓｉｎｔｈｅｔｏｐｔｈｒｅｅｏｆｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｂａｓｅｄｏｎｓｙｓｔｅｍ ｏｒｇａｎｃｌａｓｓ

例数

（例）

６
３
１１
６
７
２１
７
８
２７
８
４
３
３
３２
４３
７
３
１２
１２
６
１０
１４
１３
３６
１１
１５

１１
３
６
３
１０
６
７
１２
１１

ＰＲＲ

４７．０８
２８．４５
２０．８８
１７．２２
１２．５８
１０．３０
５６．８２
３９．２３
２５．９４
１７１．２０
６７．２６
２１．４０
４７．０８
８．４６
７．６１
３０．５２
２１．４０
７．４７
９．９１
７．５５
６．３５
３２．００
４．１７
１．６１
７．５５
５．９１

３．８４
２３５．４０
１５６．９４
８８．２８
３９．９０
２１．４０
９．２１
９．０８
６．９６

ＲＯＲ

４７．０９
２８．２５
２０．８９
１７．２３
１２．５８
１０．３０
５６．８３
３９．２４
２５．９６
１７１．２３
６７．２６
２１．４０
４７．０８
８．４７
７．６１
３０．５２
２１．４０
７．４７
９．９１
７．５５
６．３５
３２．０１
４．１８
１．６２
７．５５
５．９２

３．８４
２３５．４２
１５６．９６
８８．２８
３９．９１
２１．４０
９．２１
９．０９
６．９６

ＰＲＲ
１９．６０
８．５３
１１．２７
７．５２
５．８８
６．６５
２４．８９
１８．５６
１７．４４
６８．８７
２２．１４
６．５６
１３．６３
５．９５
５．６１
１３．８９
６．５６
４．２１
５．５６
３．３５
３．３９
１８．３１
２．４１
１．１６
４．１４
３．５４

２．１１
４７．５１
５５．８６
２３．４２
２０．４１
９．２８
４．３３
５．１０
３．８２

ＲＯＲ
１４．７６
８．９０
９．０３
７．５２
３．４８
３．７３
１５．９４
１５．３４
１１．３５
１７．３９
９．４７
９．１２
１４．７５
３．２４
２．４９
１１．２３
６．５６
３．８０
５．５６
４．０６
１．１０
１４．０９
１．８４
１．００
０．７６
３．４３

０．２３
３１．８２
２７．７０
２１．７２
１３．８３
８．２３
４．０４
３．１５
０．９９

ＰＲＲ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ

Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ

ＲＯＲ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｎ
Ｙ

Ｎ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｙ
Ｎ

首位语（ＰＴ）

大脑微血管病

多灶性运动神经病

渗透性脱髓鞘综合征

前房细胞

角膜病变

虹膜炎

氧化性应激

矿物质代谢疾病

叶酸缺乏症

浸润麻醉

中耳整复术

疝修补术

免疫反应

肉状瘤病

免疫抑制

阵发性心动过速

双束支阻滞

心脏不适

膀胱脱垂

微量白蛋白尿

肾前性肾衰

甲状腺囊肿

甲状腺肿

甲状腺功能减退症

躯体症状障碍

一般性引起的睡眠

障碍，失眠型

依赖

因子Ⅱ变异
异位肛门

马凡氏综合征

脱肛

阴道脱垂

子宫脱垂

位置性眩晕

鼓膜穿孔

９５％ ＣＩ下限 信号９５％ ＣＩ下限 信号
首位语（ＰＴ）

黏膜萎缩

黏膜疾病

给药部位反应

齿及面部功能异常

软骨病

足跖筋膜纤维瘤病

热带感染性疾病

感染性心包积液

伤口真菌感染

凝血因子 Ｖ浓度异常
尿钙 ／肌酐比率升高
细胞学检查异常

直肠脱垂

胰管狭窄

出血性糜烂性胃炎

皮肤移植物衰竭

隆起骨折

胰腺损伤

鼻中隔穿孔

支气管胸膜瘘

肺结节病

尿道良性肿瘤

非典型纤维黄色瘤

复发性膀胱移行细胞癌

红细胞减少症

巨红细胞性贫血

双系血细胞减少症

胆囊积液

结节再生性过度增生

慢性肝炎

疱疹样脓疱病

日光性荨麻疹

阶段性透明性血管炎

大脑动脉炎

颞动脉炎

不稳定血压

活动不能

医疗禁忌

日常活动自理能力丧失
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首位语（ＰＴ）

药物无效

类风湿关节炎

关节痛

恶心

药物不耐受

关节肿胀

全身状况恶化

疼痛

疲乏

不舒服

产品检测错误

肢体疼痛

血细胞减少症

腹泻

头痛

呼吸道炎症

治疗失败

超说明书使用

药物性超敏反应

发热

例数（例）

２３４８
１２３３
８２７
６８５
６４０
５６１
５４６
５１１
５０３
４１８
４１３
３７８
３６２
３５０
３４６
３３５
３３３
３１６
２９７
２８８

占比（％）

５．２２
２．７４
１．８４
１．５２
１．４２
１．２５
１．２１
１．１４
１．１２
０．９３
０．９２
０．８４
０．８１
０．７８
０．７７
０．７５
０．７４
０．７０
０．６６
０．６４

ＰＲＲ
２．３５
１２．２９
２．８５
１．２１
６．９４
６．２５
２．３８
１．２１
０．９４
１．０４
９．５３
１．６２
９．９１
０．６９
０．７２
１．２９
５．７８
０．５２
１．１０
１．１３

９５％ＣＩ下限（ＰＲＲ）

２．２６
１１．６１
２．６６
１．１２
６．４１
５．７５
２．１９
１．１１
０．８６
０．９４
８．６４
１．４７
８．９２
０．６２
０．６５
１．１６
５．１８
０．４７
０．９８
１．０１

ＲＯＲ
２．４２
１２．６０
２．８８
１．２１
７．０２
６．３２
２．４０
１．２２
０．９４
１．０４
９．６１
１．６３
９．９８
０．６９
０．７２
１．３０
５．８１
０．５２
１．１０
１．１３

９５％ＣＩ下限（ＲＯＲ）

１．４２
７．２５
２．６９
０．５９
３．３２
２．９５
１．１１
０．５７
０．４５
０．５１
４．２９
０．７８
５．０７
０．３６
０．３５
０．６４
２．８５
０．２８
０．６１
０．７０
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犤１６犦张晓兰，夏 佳．浅谈药物警戒中的安全信号与信号管理犤Ｊ犦．
药物流行病学杂志，２０１２，２１（２）：９０－９４．

牗收稿日期：２０２０－０６－１２；修回日期：２０２０－１０－０６牘

表４ 甲氨蝶呤 ＡＤＥ报告例数前２０的ＡＤＥ信号
Ｔａｂ．４ ＡＤＥｓｉｇｎａｌｓｉｎｔｈｅｔｏｐ２０ｏｆｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄＡＤＥｒｅｐｏｒｔｓ


