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基于ＦＡＥＲＳ挖掘硫唑嘌呤相关不良反应信号
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摘要：目的 为临床安全使用硫唑嘌呤提供参考。方法 基于美国食品和药物管理局不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）挖掘硫唑嘌呤相关药品

不良反应（ＡＤＲ）信号，采用报告比值比法和比例报告比值法对 ＦＡＥＲＳ数据库中 ２００４年第 １季度至 ２０１８年第 ４季度（共６０个季度）

的不良事件报告进行信号挖掘。结果 获得以硫唑嘌呤为首要怀疑药物的 ＡＤＲ３３０１例次，首选语信号１５７７个；患者中位年龄４７岁，

１９～５９岁占４４．６２％；ＡＤＲ由医师和其他卫生专业人员报告的占 ６２．２５％；口服给药报告占已知给药途径报告数的 ９０．８６％；信号累

及器官 ／系统分类涉及的疾病前５位的为血液与淋巴系统疾病、感染及侵染类疾病、胃肠系统疾病、全身性疾病及给药部位各种反应、

肝胆系统疾病；前５０位首选语信号中，３４个未在硫唑嘌呤药品说明书中提及。结论 医务人员应重视硫唑嘌呤引起的 ＡＤＲ，密切监护

用药情况，特殊人群用药前建议完善基因检测，以减少或避免严重ＡＤＲ的发生。
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·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

硫唑嘌呤为临床常用的免疫抑制剂，通过影响嘌呤

代谢的所有环节，抑制嘌呤核苷酸合成，导致细胞脱氧

核糖核酸（ＤＮＡ）、核糖核酸（ＲＮＡ）及蛋白质合成被抑制，
主要用于移植术后免疫抑制治疗及各类免疫性疾病，如

系统性红斑狼疮、炎症性肠病、类风湿关节炎等犤１犦。硫唑

嘌呤的药品不良反应（ＡＤＲ）种类繁多，轻重程度不一，
以血液系统损害、肝脏损伤、胃肠道功能紊乱、流行性感

冒症状、胰腺炎、过敏性反应等最常见，导致患者停药的概

率高达４０％犤２－４犦。硫唑嘌呤的ＡＤＲ可能与其代谢酶基因
变异有关，如硫唑嘌呤甲基转移酶（ＴＰＭＴ）犤５－６犦、水解酶
超家族中的核苷酸焦磷酸酶 １５牗ＮＵＴＤ１５牘犤７犦和三磷酸

肌苷焦磷酸酶（ＩＴＰＡ）犤６犦等。不良事件报告系统（ＡＥＲＳ）
是目前各国收集上市后 ＡＤＲ数据最有效的系统，基于
ＡＥＲＳ大数据的 ＡＤＲ信号挖掘方法也在国内外逐渐形
成，并将其应用于药品上市后的安全性监测犤７，８－１０犦。美国

食品和药物管理局不良事件报告系统牗ＦＡＥＲＳ牘具有数
据量大且对公众免费开放的特点，常被用于 ＡＤＲ信号
挖掘研究犤８犦。硫唑嘌呤已有６０多年的临床应用史，国外
临床收集了大量硫唑嘌呤相关 ＡＤＲ的数据。基于
ＦＡＥＲＳ硫唑嘌呤的相关研究中，有 １篇关于非布索坦
与硫唑嘌呤相互作用导致骨髓抑制的研究犤１１犦。国内，有

１篇关于硫唑嘌呤相关死亡事件的数据挖掘研究犤１２犦。目
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维度

性别

年龄

给药

途径

亚类

女

男

不清楚

≤１８岁

１９～５９岁
≥６０岁

不清楚

口服

胎盘

子宫

例数（例）

１４４３
１３０７
５５１
２３４
１４７３
６６２
９３２
９０５
８０
４

构成比（％）

４３．７１
３９．５９
１６．６９
７．０９
４４．６２
２０．０５
２８．２３
２７．４２
２．４２
０．１２

维度

报告

组织

亚类

静脉

皮下

经皮

不清楚

其他卫生专业人员

医师

消费者

药师

律师

不清楚

例数（例）

４
２
１

２３０５
１２６７
７８８
４５４
２４７
４

５４１

构成比（％）

０．１２
０．０６
０．０３
６９．８３
３８．３８
２３．８７
１３．７５
７．４８
０．１２
１６．３９

图１ ２００４年至２０１８年硫唑嘌呤相关 ＡＤＲ报告数量
Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＲｒｅｐｏｒｔｓｆｒｏｍ ２００４ｔｏ２０１８

表１ 硫唑嘌呤 ＡＤＲ报告基本信息（ｎ＝３３０１）
Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＲｒｅｐｏｒｔｓ

（ｎ＝３３０１）

注：表中项目分类源自 ＦＡＥＲＳ数据。
Ｎｏｔｅ：Ｔｈｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｔｅｍｓｉｎｔｈｅｔａｂｌｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｄａｔａｆｒｏｍ

ＦＡＥＲＳ．

１２００

１０００

８００

６００

４００

２００

０ 国家

荷
兰

英
国

美
国

意
大
利

西
班
牙

加
拿
大

法
国

瑞
士

印
度

日
本

澳
大
利
亚

巴
西

比
利
时

土
耳
其

韩
国

中
国

葡
萄
牙

瑞
典

希
腊

德
国

前，国内外均缺乏基于ＦＡＥＲＳ硫唑嘌呤相关ＡＤＲ的研
究。本研究中基于ＦＡＥＲＳ对硫唑嘌呤ＡＤＲ信号进行数
据挖掘，为该药的安全使用提供预警。现报道如下。

１ 数据来源与方法

１．１ 数据来源

ＡＤＲ源数据：数据来源于ＦＡＥＲＳ，以ＡＳＣⅡ或ＸＭＬ
形式存储，按季度上传，提供免费下载犤８，１３犦。本研究中下

载２００４年第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）和药物使用记录（ＤＲＵＧ）进行数据挖掘。

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９，１４犦。

ＡＤＲ编码：下载人用药物注册技术要求国际协调
理事会（ＩＣＨ）编制的国际医学术语集《ＩＣＨ国际医学用
语词典》（ＭｅｄＤＲＡ）２１．１版，用于首选语、高位语、高位
组语、系统器官分类（ＳＯＣ）编码和语言汉化犤１０，１５犦。

１．２ 数据处理

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
表中不良事件首选语进行系统映射和汉化处理，得到可

进一步检索利用的基础数据。

数据提取：筛选标准化 ＤＲＵＧ表中 ＲｘＣＵＩ为 １２５６
（Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ）和 ２６７４７６（Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅｓｏｄｉｕｍ）的记录
作为目标药品。筛选 ＲＥＡＣ表中所有与之相关的首选
语编码。

数据分析：经过上述操作，得到易于信号挖掘的结

构化数据和目标药品数据。ＡＤＲ信号检测采用美国食
品和药物管理局牗ＦＤＡ牘推荐的报告比值比法（ＲＯＲ）和
比例报告比值法（ＰＲＲ）。ＲＯＲ法双侧检验 ９５％置信区
间（ＣＩ）下限＞１提示“信号”（Ｓｉｇｎａｌ）；ＰＲＲ法报告数不低
于 ３，ＰＲＲ法报告数不低于 ２且 χ２≥４提示“信号”犤１６犦，
即该事件很可能与药品存在关联。采用ＳＰＳＳ２０．０统计
学软件和ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１７软件进行分析。
２ 结果

２．１ ＡＤＲ报告情况
通过数据清洗，得到 ＡＤＲ报告 ９２８９２４９例次，以

硫唑嘌呤为首要怀疑药物的 ＡＤＲ报告 ３３０１份，
共 ６６０９个 ＡＤＲ报告，共挖掘出 １５７７个首选语信号。
患者中位年龄４７岁，１９～５９岁占４４．６２％；由医师和其
他卫生专业人员报告的占６２．２５％；通过口服给药的占
已知给药途径报告数的 ９０．８６％。硫唑嘌呤 ＡＤＲ的基
本信息见表 １，硫唑嘌呤 ＡＤＲ逐年报告数量见图 １，硫
唑嘌呤ＡＤＲ报告数量前２０的国家见图２。

２．２ 信号检测结果

ＡＤＲ信号数：根据 ＲＯＲ和 ＰＲＲ法信号检测，共筛
选出以硫唑嘌呤为首要怀疑药物的 ２８５个信号，首
选语报告总数２７１１份。按 ＭｅｄＤＲＡ术语集的 ＳＯＣ对
有信号的首选语进行 ＳＯＣ分类排序，剔除 ＳＯＣ为各类
检查，各类损伤、中毒及手术并发症，各类手术及医疗操

作，社会环境，产品问题所对应的事件，得到 ２６４个信
号，首选语报告总数为 ２４１４。在有信号的首选语中，
ＰＲＲ和ＲＯＲ值按大小排序的前２０位和ＡＤＲ报告例数前

图２ 硫唑嘌呤相关ＡＤＲ报告数量前２０位的国家
Ｆｉｇ．２ Ｔｏｐ２０ｃｏｕｎｔｒｉｅｓｗｉｔｈａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＲｒｅｐｏｒｔｓ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

１１０
１００
９０
８０
７０
６０
５０
４０
３０
２０
１０
０ 年份

２０
０６
年

２０
１０
年

２０
０９
年

２０
０８
年

２０
１５
年

２０
１４
年

２０
１３
年

２０
１２
年

２０
１８
年

２０
１７
年

２０
１６
年

２０
１１
年

２０
０７
年

２０
０５
年

２０
０４
年

病例数

病例数
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１０牞Ｍａｙ２０牞２０２１

首选语（按频次计）

胎粪性腹膜炎

非硬化性门脉高血压

结节再生性过度增生

烟酸缺乏症

皮肤病毒感染

单纯疱疹性肝炎

拟杆菌感染

肝脾Ｔ细胞淋巴瘤

ＥＢ病毒阳性皮肤黏膜溃疡

坏死性疱疹性视网膜病

嗜中性皮肤病

股动脉瘤

人疱疹病毒８型感染

ＥＢ病毒相关性淋巴瘤

血管中心性淋巴瘤

急性发热性中性粒细胞增多性皮肤病

巨幼红细胞性贫血

舌鳞状上皮细胞癌

门静脉高压症

中枢神经系统结核

表２ 硫唑嘌呤信号强度排名前２０的 ＡＤＲ（ｎ＝２４１４）
Ｔａｂ．２ ＴＯＰ２０ＡＤＲｓｉｇｎａｌｓｏｆａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅｉｎｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｏｒｄｅｒｏｆｓｉｇｎａｌｓｔｒｅｎｇｔｈ（ｎ＝２４１４）

注：为硫唑嘌呤药品说明书犤包括进口硫唑嘌呤片（商品名依木兰）和国产硫唑嘌呤片犦尚未载入的ＡＤＲ。表３同。
Ｎｏｔｅ： ｉｓｔｈｅＡＤＲｔｈａｔｈａｓｎｏｔｂｅｅｎｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｐａｃｋａｇｅｉｎｓｅｒｔｏｆａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ犤ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｉｍｐｏｒｔｅｄＡｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅＴａｂｌｅｔｓ（ｔｒａｄｅｎａｍｅ：Ｉｍｕｒａｎ）

ａｎｄｄｏｍｅｓｔｉｃＡｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅＴａｂｌｅｔｓ犦，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．３．

９５％ＣＩ
牗ＲＯＲ牘

７１６．１５～７６９６．７７
３８８．８８～１４７４．５４
３２９．８２～７２７．６２
１６２．７８～１３５３．６４
１１９．９２～１３４９．１８
１６８．８８～７３５．６９
１１７．５２～９３４．２９
１９３．８４～５２９．８０
１５５．４２～６１６．６９
８６．３１～６６５．６８
１１２．２９～４０６．９１
５９．５８～６１８．５７
８０．６３～３７１．６１
８１．５０～３１２．７８
６２．４２～２８４．７８
６３．２７～１５４．７５
３５．５２～２６１．０１
４２．０８～２１４．４５
６５．５９～１３６．２０
２８．１６～２８０．７６

ＲＯＲ值

２３４７．７８
７５７．２５
４８９．８８
４６９．４１
４０２．２３
３５２．４９
３３１．３５
３２０．４６
３０９．５９
２３９．７０
２１３．７６
１９１．９７
１７３．１０
１５９．６６
１３３．３３
９８．９５
９６．２９
９４．９９
９４．５１
８８．９１

９５％ＣＩ
牗ＰＲＲ牘

７１５．７７～７６９６．７７
３８８．２７～１４６７．０６
３２７．９０～７１９．１１
１６２．７６～１３５０．５２
１１９．９２～１３４６．６５
１６８．７４～７３２．７５
１１７．５１～９３２．１１
１９３．２９～５２５．８６
１５５．２６～６１３．９７
８６．３１～６６４．１２
１１２．１５～４０４．９５
５９．５９～６１７．３９
８０．５８～３７０．２６
８１．４２～３１１．３９
６２．３８～２８３．７５
６３．０６～１５３．４２
３５．５２～２６０．３９
４２．０６～２１３．７６
６５．２１～１３４．５４
２８．１６～２８０．２３

χ２值
牗ＰＲＲ牘

６３８７．９０
６５２８．５０
１１９５９．９４
１６００．６２
１０４９．６６
２４８６．３２
１１７７．３１
４８３７．７３
２４８７．７７
８７５．１８
１９６２．５２
５３３．０７
１１２６．０４
１３３９．３４
８７５．９９
１８６２．３９
３６４．２９
５３８．８５
２６６１．９１
２５２．５６

ＰＲＲ值

２３４４．２３
７５４．７３
４８５．５９
４６８．８５
４０１．８７
３５１．６３
３３０．９５
３１８．８１
３０８．７５
２３９．４１
２１３．１１
１９１．８０
１７２．７３
１５９．２３
１３３．０５
９８．３６
９６．１７
９４．８２
９３．６６

８８．８３

占比

（％）

０．２１
０．４６
１．２０
０．１７
０．１２
０．３３
０．１７
０．７０
０．３７
０．１７
０．４１
０．１２
０．２９
０．３７
０．２９
０．８３
０．１７
０．２５
１．２４

０．１２

例数

牗例牘

５
１１
２９
４
３
８
４
１７
９
４
１０
３
７
９
７
２０
４
６
３０
３

排序

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０

２０见表２、表３。ＲＰＲ和ＲＯＲ值越大，ＡＤＲ信号越强犤１７犦，提

示药物与 ＡＤＲ的相关性越大，但是否在生理学上有联
系还需进一步研究犤１８犦。仅从统计学角度看，相关性较大

的ＡＤＲ为胎粪性腹膜炎、非硬化性门脉高血压、结节再
生性过度增生等。从报告数分析，较常见的 ＡＤＲ为发
热、全血细胞减少、脓毒症、胰腺炎等。本研究中还将检

出信号与药品说明书进行对比，结果挖掘所得的前５０位
ＡＤＲ信号中，３４个未在硫唑嘌呤药品说明书中提及。

ＡＤＲ信号累及的ＳＯＣ：“血液与淋巴系统疾病”ＳＯＣ
映射的 ＡＤＲ报告数最多，共 ５４１例，占 ２２．４１％，其中
全血细胞减少报告数（８６例）最多，占总报告数的
３．５６％。此外，报告数居前５位的 ＳＯＣ涉及感染及侵染
类疾病（１５．４１％），其中脓毒症报告数（５２例）最多，占
２．１５％；胃肠系统疾病占 １４．６２％，其中胰腺炎总报告
数（９２例）最多，占３．８１％；全身性疾病及给药部位各种
反应占 １１．８９％，其中发热报告数（１１４例）最多，占
４．７２％；肝胆系统疾病占 １０．４８％，其中门静脉高压
（３０例）最多，占 １．２４％。２６４个首选语信号中，感染及
侵染类疾病、血液与淋巴系统疾病、胃肠系统疾病、肝胆

系统疾病ＳＯＣ映射的ＡＤＲ信号数最多。详见表４。

３ 讨论

３．１ 报告时间和国家分布

通过ＦＡＥＲＳ数据挖掘发现，硫唑嘌呤ＡＤＲ报告数
呈逐年上升趋势，其中２０１４年达峰值，表明硫唑嘌呤相
关ＡＤＲ的上报越来越受临床重视。各国呈报数据显示，
报告例数排名前 ５的国家分别为美国、英国、德国、荷
兰、法国，均为发达国家，以上国家累计报告数占总报告

数的６０．４０％，提示国家发达程度可能与药品安全性重
视度存在关联性，同时也对其他国家使用硫唑嘌呤提出

了警示，应加强硫唑嘌呤ＡＤＲ的监测与上报。
３．２ 硫唑嘌呤对器官／系统的损伤

本研究结果显示，硫唑嘌呤 ＡＤＲ累及最多的器
官 ／系统为血液与淋巴系统，累计报告 ＡＤＲ５４１例
（２２．４１％）。血液系统毒性犤１９犦是硫唑嘌呤最常见的ＡＤＲ，
主要与ＴＰＭＴ、ＮＵＤＴ１５的活性和遗传多态性密切相关犤６－７，２０犦。

硫唑嘌呤对血液系统的损害是可逆的，且属剂量依赖性

的ＡＤＲ，可通过及时减量或停药得以缓解犤１犦。本研究中，

来源于感染及浸染类疾病的占１５．４１％，其中排名前５０的
ＡＤＲ信号共 １２７３例，感染有 １７４例，占 １３．６７％。
ＳＨＩＰＫＯＶＡ犤２１犦等发现，硫唑嘌呤治疗后出现流感样

·药品评价·
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首选语

发热

全血细胞减少症

脓毒症

胰腺炎

药物反应伴嗜酸粒细胞增多和全身性症状

急性胰腺炎

药物相互作用

克罗恩病

白细胞减少症

寒战

骨髓功能衰竭

门静脉高压综合征

结节再生性过度增生

血小板减少症

ＥＢ病毒感染

巨细胞病毒感染

骨髓异常增生综合征

药物不耐受

呼吸衰竭

自杀未遂

排序

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２１
２２

ＳＯＣ涉及的疾病

感染及侵染类疾病

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

血液与淋巴系统疾病

免疫系统疾病

内分泌系统疾病

代谢及营养类疾病

精神病类疾病

各类神经系统疾病

眼器官疾病

耳及迷路类疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

胃肠系统疾病

肝胆系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

肾脏及泌尿系统疾病

妊娠期、产褥期及围产期状况

各种先天性家族性遗传性疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

首选语

（个）

５１
７
４６
１４
３
７
２
４
１０
１
７
６
９
３５
２５
２
２
３
１１
３
１６

ＡＤＲ报告
例数（例）

３７２
６４
５４１
１２８
１１
５６
２６
１４
４１
３
５２
２６
６０
３５３
２５３
８
１０
２４
７５
１０
２８７

构成比

（％）

１５．４１
２．６５
２２．４１
５．３０
０．４６
２．３２
１．０８
０．５８
１．７０
０．１２
２．１５
１．０８
２．４９
１４．６２
１０．４８
０．３３
０．４１
０．９９
３．１１
０．４１
１１．８９

表３ 硫唑嘌呤报告数前２０的 ＡＤＲ（ｎ＝２４１４）
Ｔａｂ．３ ＴＯＰ２０ＡＤＲｓｉｇｎａｌｓｏｆａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅｉｎｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｏｒｄｅｒｏｆｓｉｇｎａｌｒｅｐｏｒｔｓ（ｎ＝２４１４）

９５％ＣＩ
牗ＲＯＲ牘

２．３６～３．４３
１１．７４～１８．０３
２．９３～５．０７
５．９３～１０．５０
１０．３３～１８．７５
１３．７８～２５．０３
１．７３～３．１８
３．９８～７．３７
４．７８～９．１６
１．６６～３．２９
７．２５～１４．５７
６５．５９～１３６．２０
３２９．８２～７２７．６２
１．６８～３．４９
２７．２０～５９．１８
１０．２０～２２．１１
９．１８～２０．１９
１．５２～３．４０
１．８１～４．１２
２．４１～５．４８

排序

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０

例数

（例）

１１４
８６
５２
４８
４４
４４
４２
４１
３７
３３
３２
３０
２９
２９
２６
２６
２５
２４
２３
２３

占比

（％）

４．７２
３．５６
２．１５
１．９９
１．８２
１．８２
１．７４
１．７０
１．５３
１．３７
１．３３
１．２４
１．２０
１．２０
１．０８
１．０８
１．０４
０．９９
０．９５

０．９５

表４ 硫唑嘌呤 ＡＤＲ信号 ＳＯＣ涉及疾病（ｎ＝２４１４）
Ｔａｂ．４ ＤｉｓｅａｓｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＳＯＣ ｏｆｔｈｅａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＲ

ｓｉｇｎａｌｓ（ｎ＝２４１４）

ＰＲＲ值

２．７８
１４．１９
３．８１
７．７９
１３．７５
１８．３４
２．３３
５．３６
６．５６
２．３２
１０．１９
９３．６６
４８５．５９
２．４１
３９．８１
１４．９１
１３．５２
２．２７
２．７２

３．６２

９５％ＣＩ
牗ＰＲＲ牘

２．３２～３．３４
１１．５１～１７．４９
２．９１～４．９９
５．８８～１０．３２
１０．２４～１８．４５
１３．６６～２４．６２
１．７２～３．１５
３．９５～７．２７
４．７６～９．０４
１．６５～３．２６
７．２２～１４．４０
６５．２１～１３４．５４
３２７．９０～７１９．１１
１．６８～３．４６
２７．０８～５８．５５
１０．１５～２１．８８
９．１４～１９．９９
１．５２～３．３８
１．８１～４．０９
２．４１～５．４４

ＲＯＲ值

２．８５
１４．５５
３．８５
７．８９
１３．９２
１８．５７
２．３５
５．４２
６．６２
２．３４
１０．２８
９４．５１
４８９．８８
２．４２
４０．１２
１５．０２
１３．６１
２．２８
２．７４

３．６４

χ２值
牗ＰＲＲ牘

１３１．９０
１０５１．３２
１０７．８８
２８３．９６
５１７．９６
７１７．０８
３２．０２
１４５．５３
１７４．１０
２４．９７
２６４．５９
２６６１．９１
１１９５９．９４
２４．０１
９７０．３０
３３５．６８
２８８．５４
１７．０８
２５．１３

４３．５８

ＡＤＲ，与 ＩＴＰＡ基因的单核酸多态性密切相关，同时 ＩＴ
ＰＡ活性低的患者更易出现。患者使用硫唑嘌呤后，一旦
发生感染，预后较差，严重者甚至可能导致死亡，临床应

加强监护犤２２犦。肝脏毒性犤２３犦和胃肠道反应犤１９犦也是硫唑嘌

呤常见的 ＡＤＲ。有研究表明，硫唑嘌呤肝脏损伤机制可
能是硫唑嘌呤代谢产物 ６－甲基巯基嘌呤（６－ＭｅＭＰ）
在肝内蓄积，干扰特殊代谢过程引起组织脂肪变性而坏

死犤２４犦。硫唑嘌呤胃肠道 ＡＤＲ可能与 ＩＴＰＡ９４Ｃ＞Ａ突变
基因纯合子有关犤６犦。针对ＡＤＲ信号挖掘结果，单纯从统
计学角度分析，ＡＤＲ信号越强，提示药物与不良事件的
相关性越大，但在生理学上是否有联系还需作进一步

临床研究犤１８犦。本研究中，报告频率和信号强度较多的

ＡＤＲ信号所累及的器官 ／系统损伤类似，且与文献
犤２，４犦报道硫唑嘌呤主要引起血液系统、肝脏、感染、胃
肠道等ＡＤＲ结果一致。印证了本研究的数据相对准确，
结果可靠。

与文献犤１９犦报道相比较，本研究结果中 ＡＤＲ信号
更全面，挖掘出的 ＡＤＲ信号在以往文献研究中均能得
到印证。但本研究中挖掘出的部分 ＡＤＲ信号未曾在文
献报道中提到，特别是信号强度高的ＡＤＲ信号。一部分
原因是文献中常报道便于临床识别且药品说明书有记

载的 ＡＤＲ；另一部分原因是文献报道的样本量较少，且
数据来源单一。以上原因可能导致这些信号强度高的

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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ＡＤＲ在临床实践中未被识别到。通过与文献研究对比，
突显了 ＦＡＥＲＳ挖掘 ＡＤＲ的优越性，能更全面、准确地
挖掘硫唑嘌呤的相关 ＡＤＲ信号，为临床提供新的 ＡＤＲ
信号，为临床安全用药提供预警。研究结果与药品说明

书对比发现，报告频率排名前５０的ＡＤＲ信号中，３４个
尚未载入硫唑嘌呤药品说明书，可能与药品上市前研究

的局限性（如样本量少、研究周期短、研究对象范围窄

等）有关。对于新的ＡＤＲ信号，医务人员应重点关注；对
于有条件的医疗机构，在使用硫唑嘌呤前可进行基因检

测，以便后续剂量的调整及ＡＤＲ的监测。
３．３ 研究局限性

一是 ＦＡＥＲＳ系统对公众免费开放，故数据来源多
样，存在部分数据缺失和数据不规范情况，且数据大多

来源欧美国家，亚洲国家数据相对较少。二是比例失衡

法计算所得信号值仅从统计学意义来看，信号强度表示

目标药物与目标 ＡＤＲ在统计学上具有相关性，但不能
表明其在生理学上有因果联系犤１８犦，两者的关联性还需

进一步评估和验证。三是自发呈报系统存在漏报和低报

的缺点，可能导致信号被低估犤９犦。

３．４ 小结

综上所述，本研究中基于ＦＡＥＲＳ系统，利用比例失
衡法中的 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法挖掘硫唑嘌呤上市后的
ＡＤＲ信号，弥补了药品说明书中 ＡＤＲ的不足，获得了
相对真实、完整的药品安全信息，为促进临床安全使用

硫唑嘌呤提供了参考。
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ｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｐｏｒｔｓ犤Ｊ犦．ＰｈａｒｍａｃｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄＤｒｕｇ
Ｓａｆｅｔｙ，２００１，１０（６）：４８３－４８６．

犤１８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）：２９０－２９４．

犤１９犦杨 霞，肖 敏，吴 斌，等．硫唑嘌呤不良反应文献分析犤Ｊ犦．
中国药业，２０２０，２９（７）：１３４－１３７．

犤２０犦ＬＥＶＥＳＱＵＥＢＧ，ＬＯＦＴＵＳＥＪ．ＩｎｉｔｉａｔｉｎｇａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅｆｏｒＣｒｏｈｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，１０（５）：４６０－４６５．

犤２１犦ＳＨＩＰＫＯＶＡＭ，ＦＲＡＮＺＪ，ＡＢＥＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｕｎｄｅｒａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙａｎｄｉｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．ＴｈｅｒＤｒｕｇＭｏｎｉｔ，２０１１，３３（３）：３２１－３２８．

犤２２犦张晓刚，庄 燕，李振彬，等 ．硫唑嘌呤致严重骨髓抑制死
亡一例犤Ｊ犦．药学服务与研究，２０１６，１６（６）：４３２．

犤２３犦ＰＡＴＥＬＡＮ，ＬＡＮＧＡＮＳＭ，ＢＡＴＣＨＥＬＯＲＪＭ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ
ｏｆｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｖｓａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅｆｏｒｓｅｖｅｒｅａｔｏｐｉｃｅｃｚｅｍａ：ａｃｒｉｔｉｃａｌ
ａｐｐｒａｉｓａｌ犤Ｊ犦．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１２，１６６（４）：７０１－７０４．

犤２４犦ＧＡＳＴＡＬＧＲ，ＭＯＲＥＩＲＡＳ，ＮＯＢＬＥＣＦ，ｅｔａｌ．Ｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆａｚａ
ｔｈｉｏｐｒｉｎｅ：ｗｈｙａｎｄｗｈｅｎ牽Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｉｎＪｏｉｎｖｉｌｌｅ，ＳＣ，Ｂｒａｚｉｌ犤Ｊ犦．ＡｒｑＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，
４９（２）：１３０－１３４．

牗收稿日期：２０２０－０７－０３修回日期：２０２０－１０－２３牘


