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基于 OpenFDA 数据库挖掘与评价达托霉素上市后的不良反应*
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摘要：目的 促进达托霉素的临床合理用药。方法 采用计算机检索美国食品药物管理局公共数据开放项目（OpenFDA）数据库中有

关达托霉素的不良反应报告，检索时限为 2004年 1月 1日至 2021年 10月 31日，提取并分析相关数据。结果 共检索到达托霉素相

关不良反应报告 4 301份，其中由卫生医学专员上报的 3 667份（85. 26%），美国报告 2 263份（52. 62%），适应证为葡萄球菌感染 459份

（31. 35%），转归情况为已恢复 / 已解决 1 197 份（45. 27%），报告严重不良反应 5 446 例次。不良反应类型主要表现为发热（350 份）、

寒战（277份）、血清肌酸激酶升高（268份）、急性肾功能损伤（263份）、嗜酸性粒细胞性肺炎（205份）、横纹肌溶解（202份）等，涉及肌

肉骨骼系统、呼吸系统、免疫系统等。结论 基于 OpenFDA数据库能多方面、多角度、深度挖掘达托霉素导致的不良反应，可为其临床

安全、合理用药提供参考。
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Mining and Evaluation of Adverse Reactions of Daptomycin After Marketing Based on OpenFDA Database
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AbstractAbstract：：Objective To promote the clinical rational drug use of daptomycin. Methods The adverse reaction reports of
daptomycin in the U. S. Food and Drug Administration Public Data Open Project （OpenFDA） database from January 1，2004 to
October 31，2021 were searched to extract and analyze the relevant data. Results A total of 4 301 related adverse reaction reports
of daptomycin were searched，including 3 667（85. 26%） reported by the health medical commissioner，2 263（52. 62%） reported
by the U. S.，459（31. 35%）indication for Staphylococcus aureus infection，1 197（45. 27%） recovered or resolved，and 5 446 case -
times of serious adverse reactions reported. The main types of adverse reactions were fever （350），chills （277），elevated serum
creatine kinase （268），acute renal injury （263），eosinophilic pneumonia （205），rhabdomyolysis （202） and so on，involving
musculoskeletal system，respiratory system，immune system and so on. Conclusion Based on the OpenFDA database，the adverse
reactions caused by daptomycin can be deeply mined from multiple aspects and angles，which can provide a reference for its
clinical safety and rational drug use.
Key wordsKey words：：daptomycin；the U. S. Food and Drug Administration Public Data Open Project；adverse drug reaction；data mining
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达托霉素是新型环脂肽类抗菌药物，从玫瑰孢链

霉菌的发酵液中提取获得，对革兰阳性菌的杀灭作用

较好。其由美国Cubist公司研发［1］，于 2003年获得美国

食品药物管理局（FDA）批准用于治疗由革兰阳性菌导

致的复杂性皮肤及软组织感染，2006年被批准用于治

疗由金黄色葡萄球菌引起的菌血症和右侧心内膜炎。

其作用机制与其他抗菌药物不同，可在游离钙离子存

在的条件下将其尾部插入细菌细胞膜中，形成离子外
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流通道［2 - 3］，当钾离子通过时，细胞膜快速去极化，破坏

细菌DNA、RNA和蛋白质的生物合成，最终导致细菌非

裂解性死亡。随着达托霉素的广泛应用，药品不良反应

（ADR）日渐增多。2010年，FDA警示在静脉注射达托霉

素时应警惕嗜酸性粒细胞性肺炎。FDA公共数据开放

项目（OpenFDA）数据库于2004年6月正式启动［4］，基于

云 平 台 技 术 可 自 动 更 新 数 据 。本 研 究 中 检 索 了

OpenFDA药品不良事件数据库中达托霉素ADR的相关

数据，并进行汇总与分析，以保障临床安全、合理用药。

现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据检索

数据来源于 OpenFDA药品不良事件数据库中的

API模块。进入API模块中的“How to use the API”板块，

了解并学习关于 API模块的使用方法；选择“Explore
the API with an interactive chart”板块，利用平台自带的

交互式图表板块，根据研究需求检索数据，可在“view”
框中选择相应的字段，在灰色输入框中输入相应术语

查询数据库。

1. 2 研究方法

以“达托霉素”为目标药物，以OpenFDA数据库中

的APIs模块为基础，采用数据库交互式图表板块进行

访问。以“daptomycin”为字段在“patient. drug. medicinal‐
product”中进行检索，结合本研究所需数据，在“view”框
和灰色自定义参数搜索框中选择或输入不同的计数字

段和查询字段，获得所需数据及图表。检索时段为 2004
年1月1日至2021年10月31日。

2 结果

2. 1 ADR 报告

年度分布：共检索到达托霉素ADR报告 4 301份，

ADR报告年度报告数量整体呈增长趋势。详见图1。
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图1 达托霉素ADR报告年度分布

Fig. 1 Annual distribution of ADR reports of daptomycin

上报人员职业分布：见表1。
国家分布：4 301份ADR报告中，共 4 264份报告注

明了国家，排名前 5的国家分别为美国、法国、英国、意

大利、西班牙，分别报告2 263，486，342，194，187份。

严重程度：严重ADR分别报告住院、死亡、危及生

命、残疾或其他严重疾病，共 5 446例次，且每份报告中

可能上报多种ADR。其中，住院、死亡、危及生命、残疾

或其他严重疾病分别为 2 151例次（39. 50%）、654例次

（12. 01%）、412例次（7. 57%）、79例次（1. 45%）、2 150例次

（39. 48%）。

类型分布：应用达托霉素后出现的ADR类型排名

前 10的见表 2，涉及肌肉骨骼系统、呼吸系统、免疫系

统等。
表2 达托霉素排名前10的ADR类型分布（n = 2 248）

Tab. 2 Type distribution of top ten ADR of daptomycin（n = 2 248）

ADR类型

发热

寒战

血清肌酸激酶升高

急性肾功能损伤

嗜酸性粒细胞性肺炎

数量

（份）

350
277
268
263
205

占比

（%）

15. 57
12. 32
11. 92
11. 70
9. 12

ADR类型

横纹肌溶解

呼吸困难

皮疹

药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身性症状

嗜酸性粒细胞增多

数量

（份）

202
182
181
164
156

占比

（%）

8. 99
8. 10
8. 05
7. 30
6. 94

2. 2 患者情况

性别和年龄：应用达托霉素出现ADR的患者中，男

2 393例（55. 64%），女 1 554例（36. 13%），未知 354例
（8. 23%）；报告中明确注明年龄的 374例，主要分布在

19～64岁。详见表3。
表3 达托霉素ADR报告中患者年龄分布

Tab. 3 Age distribution of patients in ADR reports of daptomycin

年龄

19～64岁

≥ 65岁

2～12岁

数量（份）

212
148
8

年龄

13～18岁

0～28 d
1～24个月

数量（份）

4
1
1

适应证：4 301份达托霉素的ADR报告中，1 048份
适应证项缺失，且每份报告中可能填写多个用药目的

或适应证。除缺失外，报告数排名前5的适应证见表4。
转归情况：4 301份ADR报告中，2 644份明确注明

患者转归情况。详见表5。
3 讨论

达托霉素由美国Cubist公司研发，于 2003年 9月在

表1 达托霉素ADR上报人员职业分布（n = 4 301）
Tab. 1 Occupational distribution of personnel reporting ADR of

daptomycin（n = 4 301）

职业

其他卫生医学专员

药剂师

医师

数量（份）

1 520
1 098
1 049

占比（%）

35. 34
25. 53
24. 39

职业

消费者或非健康专业人士

律师

未知

数量（份）

500
11
123

占比（%）

11. 63
0. 26
2. 86
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美国上市［1］，故美国提交ADR的报告最多（2 263份），

超总报告数的 1 / 2。4 301份有关达托霉素的ADR报告

中，导致住院、死亡、危及生命、残疾或其他严重疾病的

严重ADR报告 5 446例次，可能与人们更重视严重ADR
的上报有关。

达托霉素导致的ADR类型中，发生次数最多的是

发热（350份）和寒战（277份）；横纹肌溶解和嗜酸性粒

细胞性肺炎报告较多，分别为 202份和 205份，均属达

托霉素的罕见ADR，出现此情况则预示病情严重、危及

生命。横纹肌溶解与达托霉素破坏横纹肌细胞的结构

与功能有关，横纹肌细胞受到损伤或破坏后，将肌红蛋

白、肌酸激酶（CK）等细胞内容物释放到血液循环中，从

而出现一系列临床症状［5］，表现为肌痛、肌无力、酱油色

尿或浓茶色尿等。但临床表现此典型症状的病例数不

足 10%［6］，故需检测相应的血液成分进行辅助诊断。普

遍认为，血清 CK值高于正常范围（18. 0～198. 0 U / L）
上限的 5倍（> 1 000 U / L）即可诊断为横纹肌溶解［7］。
动物实验发现，达托霉素对横纹肌的影响主要取决于2次
的给药时间间隔，而非血药浓度峰值或血药浓度 - 时

间曲线下面积［8］，故目前推荐的给药方案为每日 1次。

给药过程中应密切监测血清CK，一旦CK > 1 000 U / L
且伴有相关症状，或无相关症状但CK > 2 000 U / L时，

应立即停药并进行对症支持治疗［9］。横纹肌溶解常伴发

急性肾功能损伤，其作用机制可能为横纹肌溶解释放

出的肌红蛋白在通过肾脏排出体外的过程中堵塞肾小

管，并引发肾血管收缩、肾血流灌注不足，进而导致急

性肾功能衰竭［10］。10%～40%的横纹肌溶解会引发急

性肾功能损伤［6］，占急性肾功能损伤发病原因的 15%。

虽然本研究中报告出现急性肾功能损伤 ADR 有

263份，但其中一部分病例极有可能由横纹肌溶解而间

接导致。

嗜酸性粒细胞性肺炎典型的临床表现为外周血嗜

酸性粒细胞增多，且多伴肺部浸润，可出现发热、咳嗽、

呼吸困难等症状，严重时会出现呼吸衰竭。其发生机制

可能为：1）该药物与肺部表面活性物质结合，在肺泡不

断积累到一定浓度后，肺泡上皮细胞受到损伤并引发

炎症［11 - 12］；2）与免疫反应有关［13］，该药物先刺激 T淋
巴细胞，使其聚集并释放出白细胞介素 5，该炎性因子

能促进嗜酸性粒细胞产生，且可通过各种机制使其聚

集到肺泡，肺泡巨噬细胞还可通过产生嗜酸性粒细胞

活化趋化因子而促进嗜酸性粒细胞聚集到肺部，从而

导致细胞损伤。若出现嗜酸性粒细胞性肺炎的症状和

体征，建议立即停药，并进行医学评估，推荐给予全身

性类固醇治疗。
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表4 达托霉素ADR报告排名前5的适应证分布（n = 1 464）
Tab. 4 Distribution of indications in the top five ADR reports of

daptomycin（n = 1 464）

适应证

葡萄球菌感染

感染

骨髓炎

数量（份）

459
327
323

占比（%）

31. 35
22. 34
22. 06

适应证

抗菌药物治疗

心内膜炎

数量（份）

179
176

占比（%）

12. 23
12. 02

表5 达托霉素ADR报告中患者的转归情况（n = 4 301）
Tab. 5 Outcome of patients in datamycin ADR reports（n = 4 301）

转归情况

已恢复 /已解决

恢复中 /解决中

死亡

数量（份）

1 197
532
528

占比（%）

27. 83
12. 37
12. 28

转归情况

未恢复 /未解决

后遗症

数量（份）

366
21

占比（%）

8. 51
0. 49
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