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比伐芦定是一种水蛭素衍生的 20肽化合物，为静

脉用可逆性直接凝血酶抑制剂［1］，我国和欧美地区多个

心肌梗死相关指南将比伐芦定列为一线或二线治疗药

物［2 - 4］。比伐芦定还用于新型冠状病毒肺炎患者静脉体

外膜肺氧合期间维持抗凝或治疗杨森Ad26. COV2. S新
冠疫苗注射诱发的血栓［5 - 6］。自 2014年以来，英国药品

和保健品监管机构（MHRA）与美国食品和药物管理局

（FDA）多次警示其引起支架内血栓形成等栓塞药品不

良事件（ADE）。FDA药品不良事件报告系统（FAERS）
具有覆盖人群面广、数据库容量大等特点［7］，且免费向

公众开放，为药品研发人员和公众提供了大量的医疗

健康数据［8］。国内已有从 FAERS中挖掘并分析药品不

良反应（ADR）信号的研究［9 - 11］，但尚无关于比伐芦定

出血或栓塞相关ADR的报道。本研究中基于 FAERS挖
掘比伐芦定的ADR信号，分析其影响因素及相关性，为

临床安全用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与处理

收集 FAERS中 2004年 1月至 2021年 12月的美国

信息交换标准代码（ASCII）数据，基于 Excel的 Visual
Basic for Applications（VBA）编程对 72个季度的人口统

计学信息（DEMO）、药品信息（DRUG）、不良反应信息

（REAC）和事件结局（OUTC）进行完全字段的去重，其

中 DEMO 表 登 记 号（CASEID）相 同 的 仅 保 留 日 期

（FDA_DT）最新的数据，运用Access 2016软件将表建立

关联后进行跨库检索。本研究中参照国际医学用语词
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摘要：目的 挖掘并分析比伐芦定不良反应（ADR）信号，为临床合理用药提供参考。方法 收集 2004年 1月至 2021年 12月美国食

品和药物管理局（FDA）药品不良事件报告系统（FAERS）中的比伐芦定药品不良事件（ADE）报告，采用报告比值比法（ROR）和比例报

告比法（PRR）进行数据挖掘，采用 Spearman 秩相关进行相关性分析。结果 共收集首要怀疑药物为比伐芦定的 ADE 报告 1 549份，

涉及患者 1 549例，其中男 641例，女 482例，性别不详 426例；平均年龄（63. 71 ± 15. 42）岁；报告数居首的国家为美国（81. 79%）。经

ROR法和 PRR法筛选得到 143个 ADR信号，累及 15个系统器官分类（SOC）。相关性分析显示，年龄与比伐芦定出血、栓塞的发生和结

局严重程度均呈显著正相关（P < 0. 05）。结论 临床使用比伐芦定时应密切关注出血和栓塞，尤其应加强高龄人群的临床用药监测。
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AbstractAbstract：：Objective To mine and analyze the signals of bivalirudin - induced adverse drug reaction （ADR），and to provide a
reference for the rational drug use in the clinic. Methods The adverse drug event（ADE） reports of bivalirudin in the Food and
Drug Administration（FDA） Adverse Event Reporting System（FAERS） from January 2004 to December 2021 were collected. The
reporting odds ratio（ROR） and the proportional reporting ratio（PRR） were adopted for the data mining，and the Spearman rank
correlation was adopted for the correlation analysis. Results A total of 1 549 ADE reports mainly induced by bivalirudin were
collected，involving 1 549 patients，including 641 males，482 females and 426 patients with unknown sex. The average age of the
above patients was （63. 71 ± 15. 42） years，and the top one country with the most reports was the United States of America
（81. 79%）. A total of 143 ADR signals were screened by the ROR and PRR methods，involving 15 system organ classification
（SOC）. The correlation analysis showed that the age was positively correlated with the incidence and severe degree of outcome of
bivalirudin - induced bleeding and embolism （P < 0. 05）. Conclusion During the use of bivalirudin in the clinic，bleeding and
embolism should be monitored，especially for the elderly.
Key wordsKey words：：bivalirudin；Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System；reporting odds ratio；proportional reporting
ratio；adverse reaction signal；correlation analysis
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典（MedDRA）第 24. 0版对首选术语进行语言汉化和系

统器官分类（SOC）转换。

1. 2 检索策略

以比伐芦定通用名“Bivalirudin”和商品名“Angiomax”
为检索关键词在药品名（DRUGNAME）栏进行模糊匹

配，且角色（ROLE_COD）栏为“PS”，筛选出以比伐芦定

为首要怀疑药物的ADE报告。

1. 3 数据分析

采用 SPSS 22. 0统计学软件和Excel软件的VBA编

程进行分析。采用报告比值比法（ROR）和比例报告比

法（PRR）挖掘ADR信号，具体算法见表 1和表 2，并计

算χ2值［12］。采用Spearman秩相关进行相关性分析，指标

按“男性为 1、女性为 0，结局从非严重的、住院延长、功

能损害、致残致畸、死亡等严重程度依次为 1～8”赋值。

P < 0. 05为差异有统计学意义。
表1 比例失衡测量法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality measurement

药物类别

目标药物

其他药物

合计

目标ADE数量

a

c

a + c

其他ADE数量

b

d

b + d

合计

a + b
c + d

a + b + c + d
表2 比例失衡测量法计算公式

Tab. 2 Calculation formulas of disproportionality measurement

分析方法

PRR法

ROR法

计算公式

PRR =［a /（a + b）］/［c /（c + d）］
χ2 =［（ad - bc）2（a + b + c + d）］/
［（a + b）（c + d）（a + c）（b + d）］
ROR =（a / c）/（b / d）
95%CI = eln ROR ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

判断标准

a ≥ 3，PRR ≥ 2，χ2 ≥ 4

a ≥ 3，95%CI ≥ 1

注：ROR为报告比值比，PRR为比例报告比。表4同。

Note：ROR is short for reporting odds ratio，and PRR is short for
proportional reporting ratio（for Tab. 2 and Tab. 4）.
2 结果

2. 1 ADE 报告的基本情况

共收集到以比伐芦定为首要怀疑药物的ADE报告

1 549份，共涉及ADR 4 454条（1份报告可能涉及多个

ADR）。报告者以医师、其他医务人员和药师为主，报告

数居首的国家为美国。涉及患者 1 549例，平均年龄

（63. 71 ± 15. 42）岁、中 位 年龄 65 岁 ，平 均 体质 量

（83. 80 ± 24. 53）kg。详见表3。
2. 2 ADR 信号检测结果

ROR法和 PRR法分别检出 190个和 175个警戒信

号，共有的 175个信号经排除产品问题、各种手术及医

疗操作、各类损伤、中毒及操作并发症等与ADR无关的

信号，筛选获得143个ADR信号（对应报告数2 667条），

累及 15个 SOC。ROR法和PRR法信号强度排前 20位的

信号完全重合，排前 3位的分别为凝血时间异常、冠状

动脉穿孔和冠状动脉无复流现象，详见表 4。信号数量

排前 3位的 SOC分别为心脏器官疾病、各类检查、血管

与淋巴管类疾病，详见表5。
2. 3 出血或栓塞风险相关性分析

将比伐芦定患者按年龄、体质量、性别和首选术语

进行相关性分析，其中性别不详的删除，年龄和体质量

空缺的用平均值代替。出血的发生与年龄、性别显著相

关（P < 0. 05），栓塞的发生与年龄、体质量、性别显著相

关（P < 0. 05）。详见表6。
抽取出血群体和栓塞群体分别进行相关性分析，

其个案分布特征见图 1和图 2。可见，体质量与年龄在这

2个群体中均呈较弱的负相关（| rs | < 0. 20，P < 0. 05）。

出血群体的结局与年龄显著相关（P < 0. 05），栓塞群体

的结局与年龄、体质量显著相关（P < 0. 05）。

3 讨论

随着全球缺血性心脏病患病率的升高，比伐芦定

在各国指南中的推荐级别不断升高［2，4］，其 ADE报告

的数量也随之增多。本研究结果显示，比伐芦定 ADR
患者主要为老年人，且男性居多，这与文献［13］报道

的急性冠脉综合征（ACS）危险因素和美国ACS发病情

况［14］一致。报告者主要为医师、其他医务人员和药师，

这与其静脉给药方式和 ADR后果较严重而引起了重

点关注有关。ADE报告以美国为主，且多数集中在欧

美地区，亚洲地区报道较少，这与 FAERS的 ADE数据
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表3 比伐芦定ADE报告基本情况（n = 1 549）
Tab. 3 Basic information of bivalirudin - induced ADE reports

（n = 1 549）

报告信息

性别

报告者职业

报告国家（排名前6）

男

女

不详

医师

其他医务人员

药师

消费者或非医务人员

律师

不详

美国

法国

意大利

英国

加拿大

丹麦

报告例数

641
482
426
699
339
252
15
4

240
1 267
25
24
21
18
12

构成比（%）

41. 38
31. 12
27. 50
45. 13
21. 89
16. 27
0. 97
0. 26
15. 49
81. 79
1. 61
1. 55
1. 36
1. 16
0. 77
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表4 强度排前10位的比伐芦定ADR信号

Tab. 4 Top 10 bivalirudin - induced ADR signal with higher intensity

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

不良反应首选术语

凝血时间异常

冠状动脉穿孔

冠状动脉无复流现象

血管支架闭塞

再灌注损伤

股动脉瘤夹层

冠状动脉血栓形成

导管内血栓形成

动脉支架内再狭窄

血管穿刺部位血肿

报告数

（条）

123
34
5
97
16
4

182
12
3
6

系统器官分类

各类检查

心脏器官疾病

心脏器官疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

血管与淋巴管类疾病

血管与淋巴管类疾病

心脏器官疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

全身性疾病及给药部位各种反应

全身性疾病及给药部位各种反应

PRR法

χ2值
346 407. 18
46 476. 08
5 114. 77

106 107. 32
15 712. 51
2 392. 66

136 860. 84
7 147. 62
2 226. 84
5 060. 00

PRR值

5 688. 20
2 286. 33
1 597. 53
1 353. 67
1 172. 73
899. 35
800. 38
728. 47
607. 06
498. 95

ROR法

ROR值

6 004. 74
2 316. 08
1 601. 07
1 414. 42
1 181. 62
900. 94
875. 98
732. 36
608. 41
501. 61

95%CI
4 659. 55
1 508. 06
597. 30
1 130. 47
701. 86
314. 99
749. 87
401. 84
242. 40
278. 05

来源及比伐芦定在不同国家的推荐使用级别不同

有关。

本研究中挖掘了 143个 ADR信号，包括比伐芦定

药品说明书中的全部出血、栓塞，表明ROR法和PRR法

挖掘ADR信号的灵敏度高，结果可靠［12］。临床试验表

明，比伐芦定的大出血及致死性出血风险比肝素

低［2，15 - 16］。但本研究结果发现，颅内出血、腹膜后出血

等大出血 ADR信号的数量不少、强度不低，提示临床

应用比伐芦定仍应高度重视大出血。比伐芦定半衰期

短（约为 25 min），停用后药效消失快。比伐芦定停用

后，若抗血小板药 P2Y12受体抑制剂（如氯吡格雷、替

格瑞洛等）还未起效则易形成“抗栓空窗期”而导致栓

塞［17 - 18］。本研究结果显示，血管支架闭塞、冠状动脉

血栓形成、导管内血栓形成、动脉支架内再狭窄等栓

塞ADR信号的强度均排前 10位。最新大型个体患者数

据（IPD）汇总分析发现，ST段抬高型心肌梗死患者的

心肌梗死发生率和支架血栓形成率主要与经皮冠脉介

入术（PCI）后比伐芦定持续输注的剂量密切相关［19］，
但最佳剂量和持续时间仍需进一步研究。

相关性分析显示，年龄、性别与出血分别呈正相关
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表5 比伐芦定ADR累及系统器官分类

Tab. 5 SOC involved in bivalirudin - induced ADR

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

系统器官分类

心脏器官疾病

各类检查

血管与淋巴管类疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类神经系统疾病

胃肠系统疾病

肾脏及泌尿系统疾病

血液及淋巴系统疾病

免疫系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

精神病类

各类损伤、中毒及操作并发症

感染及侵染类疾病

代谢及营养类疾病

信号数

（n = 143）
36
21
19
18
16
10
9
4
3
2
1
1
1
1
1

报告数

（n = 2 667）
820
425
623
340
111
143
96
29
38
25
3
3
4
3
4

构成比

（%）

30. 75
15. 94
23. 36
12. 75
4. 16
5. 36
3. 60
1. 09
1. 42
0. 94
0. 11
0. 11
0. 15
0. 11
0. 15

表6 出血或栓塞相关性分析结果

Tab. 6 Results of correlation analysis of bleeding or embolism

相关因素

年龄

性别

体质量

出血

rs
0. 058

- 0. 049
- 0. 004

P值

0. 001*
0. 004*
0. 829

栓塞

rs
0. 094
0. 055

- 0. 039

P值

0. 000*
0. 001*
0. 023*

注：*表示显著相关。

Note：* refers to significant correlation.

性别

0. 481
0. 001
0. 777

0. 031
年龄

0. 010
0. 006

- 0. 140
- 0. 112
体质量

0. 681

0. 012
0. 120
0. 018
结局

注：左下角为P值，右上角为相关系数 rs。图2同。

图1 出血群体相关性分析结果

Note：The data in the lower left corner is the P value，and the data in
the upper right corner is the correlation coefficient rs（for Fig. 1 - 2）.
Fig. 1 Results of correlation analysis of group with bleeding

性别

0. 000
0. 000
0. 275

0. 129
年龄

0. 001
0. 005

- 0. 170
- 0. 121
体质量

0. 031

0. 038
0. 097

- 0. 075
结局

图2 栓塞群体相关性分析结果

Fig. 2 Results of correlation analysis of group with embolism
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和负相关，但年龄、性别与栓塞均呈正相关，说明使用

比伐芦定时，高龄女性患者更应警惕出血，高龄男性患

者更应警惕栓塞相关ADR。无论是出血还是栓塞群体，

体质量与年龄均呈显著负相关，提示“年龄越大，体质

量越轻”的特征，这与人群主要为老年人密切相关。在

出血群体中，结局与高龄呈显著正相关，说明年龄越

大，出血结局越严重。在栓塞群体中，结局与年龄、体质

量分别呈显著正相关和负相关，说明年龄越大、体质量

越轻，栓塞结局越严重。这与国内多个小样本量的研究

结论一致［20 - 23］。值得注意的是，数据性别缺失、平均年

龄和体质量代替空缺值均有可能影响弱相关性的精细

性，其准确性仍有待进一步验证。

本研究仍存在一定局限性。首先，FAERS为自发呈

报系统，收集的ADE报告可能漏报、误报，本研究中未

查询世界卫生组织（WHO）的Vigilbase等数据库，缺乏

亚洲人群ADE报告，存在低估ADR信号的可能。其次，

系统呈报的ADE与药品间的因果关系不能完全保证，

上报人员素质参差不齐、数据模糊和不规范等会引起

分析偏倚，ADR信号与药品的直接相关性仍需临床研

究进一步评估。此外，由于给药剂量信息模糊或缺失，

故缺乏比伐芦定负荷剂量或维持剂量与ADR相关性的

分析。
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