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替格瑞洛和氯吡格雷是我国市场上现有的 P2Y12
受体拮抗剂，国内外指南均推荐两药分别与阿司匹林

进行双联抗血小板治疗［1 - 3］。氯吡格雷最早于 1997年
获美国食品和药物管理局（FDA）批准上市，2001年在

我国获批上市；而替格瑞洛 2011年获 FDA批准上市，

2012年在我国获批上市。其药品说明书与各项研究均

提示临床需重点关注长期用药所致出血事件［4］。与氯吡

格雷相比，替格瑞洛会明显增加经皮冠状动脉介入治

疗（PCI）患者的出血风险［5 - 6］。另有研究表明，患者接受

PCI后出血事件发生率未明显增加［7 - 8］。FDA不良事件

报告系统（FAERS）收集了来自全世界的医务工作者、

消费者等提交的药品不良事件（ADE）报告和用药错误

报告［9 - 10］。大型、规范的自发呈报系统收集的数据可反

映真实世界不良事件的发生情况。为了对特定的医疗

事件进行检索和划分，国际医学科学组织委员会（CI⁃
MOS）工作组及人用药品注册技术国际协调会议（ICH）
国际医学用语词典（MedDRA）维护与支持服务组织

（MSSO）在 2003 年 11 月开发了标准 MedDRA 查询

（SMQ），该方法在药物警戒领域应用较多［11 - 12］。SMQ
的术语一般在首选术语（PT）级，涉及体征、症状、诊断、

综合病症、身体检查、实验室检查和其他生理检查数据

等［13］。因此，本研究中基于 FAERS数据库中收录的替

格瑞洛和氯吡格雷的ADE报告，采用 SMQ进行信号挖

掘，以期为临床安全用药提供参考。现报道如下。
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摘要：目的 为替格瑞洛及氯吡格雷的临床合理应用提供指导与依据。方法 利用美国食品和药物管理局（FDA）不良事件报告系统

（FAERS）获取替格瑞洛和氯吡格雷从上市起至 2021年 9月 30日的药品不良事件（ADE）报告数据，采用标准 MedDRA查询（SMQ）检

索其中的出血事件报告，采用报告比值比（ROR）法进行信号挖掘。结果 分别获得两药相关出血报告 3 326 例和 25 538 例，严重不

良事件（SAE）发生率均较高（66. 36%，67. 22%），均以住院 /住院时间延长为主（40. 56%，45. 83%）。替格瑞洛［ROR = 4. 02，95%CI（3. 86，
4. 18）］出血信号值低于氯吡格雷［ROR = 6. 32，95%CI（6. 22，6. 42）］。替格瑞洛相关出血事件涉及 17个系统器官分类（SOC），85个可疑信

号；氯吡格雷涉及 18个 SOC，198个可疑信号。出血事件多分布于胃肠系统（33. 98%，43. 08%）以及血管与淋巴管系统（20. 42%，14. 03%）。

结论 替格瑞洛与氯吡格雷均可诱发多个系统的出血事件，其中胃肠系统较多见，临床应加强对此两种药物的出血事件监护。
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AbstractAbstract：：Objective To provide guidance and basis for the rational clinical application of ticagrelor and clopidogrel. Methods The
adverse drug event （ADE） report data of ticagrelor and clopidogrel from the time of marketing to September 30，2021 were
obtained through the Food and Drug Administration（FDA） Adverse Event Reporting System（FAERS），and the hemorrhage event
reports were retrieved by the standard MedDRA query （SMQ），and the reported odds ratio （ROR） method was used for signal
mining. Results A total of 3 326 and 25 538 hemorrhage event reports related to the two drugs were obtained respectively. The
incidence rates of serious adverse events（SAE） of the two drugs were high（66. 36%，67. 22%），and most of them were caused by
hospitalization / extended length of stay（40. 56%，45. 83%）. The hemorrhage signal value of ticagrelor［ROR = 4. 02，95% CI（3. 86，
4. 18）］ was lower than that of clopidogrel［ROR = 6. 32，95% CI（6. 22，6. 42）］. Ticagrelor - related hemorrhage events involved 17
system organ classification（SOC） and 85 suspicious signals. Clopidogrel involved 18 SOC and 198 suspicious signals. Hemorrhage
events were mainly distributed in the gastrointestinal system（33. 98%，43. 08%） and the vascular and lymphatic system（20. 42%，

14. 03%）. Conclusion Both ticagrelor and clopidogrel may induce hemorrhage events in multiple systems，of which gastrointestinal
system is more common. The monitoring of hemorrhage events of these two drugs should be strengthened in the clinic.
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1 资料与方法

1. 1 数据来源与筛选

数据来源于 FAERS数据库，该数据库采用 Med⁃
DRA中的PT对药物ADE编码。采用OpenVigilFDA工具

提取数据，该站点通过对接应用程序接口直接提取

FAERS数据库中结构化的ADE报告信息，数据提取效

率高且准确［14］。限定目标药物通用名为“ticagrelor”
“clopidogrel”，挖掘此两种药物从上市年份至 2021年
9月30日的ADE报告。

1. 2 数据分析与处理

目前，国际常用ADE信号挖掘方法为比例失衡测

量法，分为频数法和贝叶斯法。本研究中采用频数法中

的报告比值比（ROR）法进行信号检测，该算法均基于

比值失衡四格表［15］，同时满足报告数 a ≥ 3及ROR值的

95%置信区间（CI）下限 > 1，即生成1个可疑阳性信号。

为增加信号检测的特异度，本研究中关注的出血

事件在MedDRA 22. 0版本中 SMQ术语集定义为“各种

出血”，共包含473个狭义PT，且该SMQ是一个2级层级

结构，包含“出血相关实验室检查术语”和“出血类术

语”。使用 SMQ检索工具将检索到的出血相关报告采用

MedDRA中的主系统器官分类（SOC）及 PT对其分类，

并提取患者一般资料（包括年龄、性别和ADE结局等）。

2 结果

2. 1 ADE 报告基本情况

截至 2021年 9月 30日，FAERS数据库收录替格瑞

洛及氯吡格雷相关出血事件ADE报告分别为3 326例和

25 538例。严重不良事件（SAE，FDA定义为住院 /住院

时间延长、致残、死亡、危及生命或先天异常［16］）发生率，

替格瑞洛为 66. 36%，氯吡格雷为 67. 22%。ADE均以住

院 /住院时间延长为主（40. 56%，45. 83%）。详见表1。
2. 2 信号检测结果

2. 2. 1 SMQ检测结果

氯吡格雷出血信号值［ROR = 6. 32，95%CI（6. 22，
6. 42）］高 于 替 格 瑞 洛［ROR = 4. 02，95%CI（3. 86，
4. 18）］。

2. 2. 2 PT检测结果

出血事件上报频数前 30位ADE中，替格瑞洛与氯

吡格雷均以胃肠系统出血事件为主。替格瑞洛以腹膜

后血肿［ROR = 14. 57，95%CI（9. 87，21. 51）］、颅内出血

［ROR = 10. 10，95%CI（8. 57，11. 90）］及 出 血 倾 向

［ROR = 9. 53，95%CI（6. 36，14. 27）］信号较显著；氯吡

格雷以溃疡出血［ROR = 25. 98，95%CI（23. 67，28. 52）］、

失血性贫血［ROR = 14. 30，95%CI（12. 53，16. 32）］及上

消化道出血［ROR = 14. 24，95%CI（13. 22，15. 34）］信号

较显著。采用 GraphPad Prism5. 0软件分别绘制了 2种
药物报告频数前30位信号分布森林图，详见图1。

药物相关出血事件，替格瑞洛可疑信号 85个，出血

事件主要表现在胃肠系统（33. 98%）、血管与淋巴管系

统（20. 42%）及呼吸系统（16. 21%）；氯吡格雷可疑信号

198个，出血事件主要表现在胃肠系统（43. 08%）、血管

与淋巴管系统（14. 03%）及各类神经系统（11. 75%）。

2种药物出血事件涉及各SOC详见图2及表2。
3 讨论

目前，国内多采用 SOC来分析药物在某个系统的

不良反应，但只选择 SOC相关的信号，会造成部分数据

的缺失，从而影响结果可靠性［17］。SMQ在实际应用中较

广泛，不仅可用于临床研究中的安全性信息的建立，还

可用于上市后的药物警戒研究中，SMQ广泛用于检索

安全性数据库已知或被怀疑的安全性问题相关的ADE
报告，可用编辑的 SMQ进行信号挖掘和检测［18］。另外，

在安全性数据挖掘中，采用 SMQ可增加筛选的可疑性

安全问题或查找特殊信号的成效，能提高丛集性报告

中对特殊不良事件的检测敏感度［19 - 20］。SMQ是经过验

证的、标准化的检索工具，可提高ADE报告检索的全面

性、准确性及可信度［21］。本研究中采用大型自发呈报不

良反应数据库 —— FAERS数据库，采用 SMQ检索工具

对替格瑞洛和氯吡格雷相关出血事件进行挖掘与分

析，可全面挖掘两种药物出血相关可疑信号。

与单一抗血小板药物治疗相比，长期使用阿司匹

林和替格瑞洛或氯吡格雷进行的双重抗血小板治疗与

更高的出血风险相关［22］。本研究中通过 FAERS数据库

对替格瑞洛和氯吡格雷相关出血报告的检索与分析，

结果显示，两种药物造成的异常出血事件可分布在多

个系统，后者的出血事件信号值高于前者，提示相较于

表1 ADE报告基本信息［例（%）］
Tab. 1 Baseline information of ADE reports［case（%）］

参数

性别

年龄

转归情况

男

女

未知

< 18岁

18～44岁

45～64岁

65～74岁

> 75岁

未知

住院 /住院时间延长

死亡

危及生命

残疾

先天异常

其他

替格瑞洛（n = 3 326）
1 837（55. 23）
1 014（30. 49）
475（14. 28）
3（0. 09）
82（2. 47）
674（20. 26）
635（19. 09）
565（16. 99）
1 367（41. 10）
1 349（40. 56）
464（13. 95）
319（9. 59）
74（2. 22）
1（0. 03）

1 119（33. 64）

氯吡格雷（n = 25 538）
10 825（42. 39）
7 264（28. 44）
7 449（29. 17）
27（0. 11）
400（1. 57）
3 978（15. 58）
4 693（18. 38）
6 448（25. 25）
9 992（39. 13）
11 705（45. 83）
3 115（12. 20）
1 804（7. 06）
540（2. 11）
3（0. 01）

8 371（32. 78）
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氯吡格雷，替格瑞洛引发出血事件的风险相对更低。两

药 SAE均超过 60%，提示两药造成的出血事件较严重，

患者出血带来的预后不良和死亡率较高。替格瑞洛与氯

吡格雷的药品说明书中，出血涉及的SOC分别有12个和

11个，本研究结果均多于药品说明书，提示临床使用中

对全身系统的出血事件均应加强监护。

本研究中发现，两种药物导致的出血事件报告数

占比在胃肠系统、血管与淋巴管系统较多。在上报频数

前30位的出血事件中，替格瑞洛、氯吡格雷分别检出10个，

11个胃肠系统可疑信号，提示导致的出血事件主要集

中在胃肠系统。一项回顾性病例研究［23］表明，高龄、消

化性溃疡病史、慢性肾脏病 ≥ 2期、术前应用替格瑞洛

和口服抗凝剂是急性冠脉综合征患者发生胃肠系统出

血的独立危险因素，质子泵抑制剂是胃肠系统出血的

保护因子。因此，两药联用时应警惕胃肠系统出血，一

旦有相应症状，尽早服用质子泵抑制剂以降低再出血

的风险。注意，两药导致的出血事件在神经系统上报例

数也较多，并均有大脑出血、颅内出血等较严重出血事

件的可疑信号检出。已有研究发现［24 - 25］，大脑和小脑

皮层、骨髓及海马等部位广泛表达 P2Y12受体，当脑缺

血或其他因素导致血脑屏障功能损害时，两药作为

P2Y12受体抑制剂可能会抑制这些区域的神经细胞功

能，从而引发神经系统相应的一些出血事件。另外，两

药导致的呼吸系统出血事件报告数也较多，且相当一

部分未纳入各自药品说明书，应予以关注及警惕。

综上所述，采用 FAERS数据库评估药物上市后的
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安全性，可提高用药合理性和安全性，有助于为临床用

药提供辅助信息。但本研究中仍存在一些局限性。

FAERS数据库为自发呈报数据，存在漏报、数据不完整

等局限，因此会对结果造成一定偏倚；FAERS数据库多

收录欧美国家上报的ADE，无法分析人种造成的出血

事件差异；通过比例失衡法测得的信号仅代表该药与

其药品不良反应之间存在的一定关联性，并不代表因

果关系，需更多临床试验验证本研究中得出的结论。
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表2 出血事件及主要涉及系统器官分类

Tab. 2 Haemorrhage events and main SOC involved

涉及SOC
血管与淋巴管类

疾病

胃肠系统疾病

呼吸系统、胸及纵隔

系统疾病

各类神经系统疾病

替格瑞洛

PT
动脉出血，出血，血肿，内出血，出血性休克，出血性梗死，血

管破裂

肛门出血，胃肠出血，黑便，直肠出血，便血，上消化道出血，

呕血，齿龈出血，下消化道出血，腹膜后血肿，胃溃疡，十二

指肠溃疡出血，肠出血，口腔出血，痔疮出血，腹膜后出血，

小肠出血，出血性胃炎，大肠出血，胃肠息肉出血，胃肠溃

疡出血，食管出血，出血性食管炎，大肠溃疡出血，消化性

溃疡出血

支气管出血，鼻衄，咯血，肺出血，肺泡出血，咽部出血，胸腔

积血，呼吸道出血

中枢神经系统出血，大脑出血，颅内出血，出血性卒中，蛛网

膜下腔出血，大脑血肿，小脑出血，脑室出血，脊髓血肿，脊

髓出血，脊髓硬膜外血肿，颅内血肿

占比（%）

20. 42

33. 98

16. 21

14. 86

氯吡格雷

PT
动脉壁内血肿，动脉穿孔，血囊肿，主动脉壁内血肿，动脉出血，出血性梗死，出血性休克，

血肿，渗血，动脉破裂，主动脉瘤破裂，出血，静脉出血，驱血法，动脉瘤破裂，帽状腱膜下

血肿，出血性静脉曲张，内出血，血性分泌物

食管壁间血肿，出血性糜烂性胃炎，出血性胃肠道血管畸形，出血性十二指肠炎，结肠血

肿，舌血肿，出血性食管炎，血性腹水，口腔挫伤，胃肠息肉出血，上消化道出血，肠憩室

出血，黑便，腹壁血肿，胃肠出血，消化性溃疡出血，腹膜后出血，直肠溃疡出血，十二指

肠溃疡出血，慢性胃肠出血，下消化道出血，小肠出血，小肠溃疡出血，舌出血，食管溃疡

出血，腹内血肿，胃肠溃疡出血，胃出血，胃十二指肠出血，胃溃疡出血，呕血，直肠出血，

出血性胃炎，大肠出血，痔疮出血，腹壁出血，便血，口腔出血，食管出血，肠出血，胰腺出

血，腹内出血，大肠溃疡出血，齿龈出血，肛门出血，嘴唇出血，出血性腹泻

喉血肿，肺血肿，喉部出血，纵隔血肿，咽部血肿，呼吸道出血，支气管出血，胸腔积血，肺泡

出血，咯血，纵隔出血，咽部出血，鼻衄，肺出血

脊髓蛛网膜下腔出血，脊髓硬膜外血肿，基底节血肿，脊髓出血，脊髓硬膜下血肿，脑室出

血，中风后出血性转化，大脑出血，小脑出血，大脑微出血，大脑血肿，蛛网膜下腔出血，

颅内出血，出血性卒中，丘脑出血，小脑血肿，基底神经节出血，出血性脑梗死，脑干出

血，大脑动脉瘤破裂，脊髓血肿，壳核出血

占比（%）

14. 03

43. 08

8. 84

11. 75
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