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摘要摘要：：目的 为临床安全使用神经氨酸酶抑制剂提供参考。方法 采用 OpenVigil 2. 1平台检索美国食品和药物管理局不良事件报告

系统（FAERS）中 2004年第 1季度至 2022年第 3季度奥司他韦、扎那米韦、帕拉米韦的相关药品不良事件（ADE）报告（其中帕拉米韦

只有 2015年至 2022年的数据），采用报告比值比（ROR）法和英国药品和保健品管理局（MHRA）综合标准法挖掘 ADE信号，采用《国

际医学用语词典（25. 0版）》（MedDRA 25. 0）中的首选语（PT）对检索到的药品不良反应（ADR）进行编码，按系统器官分类（SOC）进行

归类。结果 共获得以神经氨酸酶抑制剂为首要怀疑药物的 ADE 报告 14 646 份，其中奥司他韦 12 223 份、扎那米韦 2 377 份、帕拉

米韦 46份。共挖掘到 ADE信号 228个，涉及 15个 SOC，SOC主要集中在精神病类、胃肠系统疾病、各类神经系统疾病等。发生频次较

多的 ADR，奥司他韦为呕吐、异常行为、幻觉、失眠、意识模糊状态等，扎那米韦为异常行为、幻觉、谵妄、意识丧失、意识状态改变等，

帕拉米韦为休克和急性肾损伤；信号强度较大的 ADR，奥司他韦为婴儿痤疮、热性谵妄、病态人格、出血性小肠结肠炎、睡惊症等，扎

那米韦为热性谵妄、热性惊厥、眼黏膜皮肤综合征、异常行为、梦话，帕拉米韦为休克和急性肾损伤；未列入药品说明书的 ADR，奥司

他韦有失眠、上腹痛、攻击、意识丧失、心动过缓等，扎那米韦有意识丧失、意识水平下降、惊厥发作、攻击、激越等。结论 临床使用神

经氨酸酶抑制剂时，应关注精神病类、胃肠系统疾病和各类神经系统疾病的 ADR，以保障患者的用药安全。

关键词关键词：：神经氨酸酶抑制剂；美国食品和药物管理局不良事件报告系统；药品不良事件；报告比值比法；英国药品和保健品管理局

（MHRA）综合标准法

Signal Mining of Adverse Drug Events of Neuraminidase Inhibitors Based on FAERS Database
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for clinic safe use of neuraminidase inhibitors. Methods The OpenVigil 2. 1 platform
was used to retrieve adverse drug event（ADE） reports related to three neuraminidase inhibitors（oseltamivir，zanamivir，peramivir）
in the US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System （FAERS） from the first quarter of 2004 to the third
quarter of 2022 （with data for peramivir only available from 2015 to 2022）. The reporting odds ratio （ROR） method and the
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency （MHRA） comprehensive method were used to mine ADE signals，the
preferred terms （PT） in the MedDRA 25. 0 were used for encoding of the searched adverse drug reactions （ADRs） and the
system organ classification （SOC） was used for classification. Results A total of 14 646 ADE reports were obtained with
neuraminidase inhibitors as the primary suspected drug，including 12 223 reports of oseltamivir，2 377 reports of zanamivir，and 46
reports of peramivir. A total of 228 ADE signals and 15 SOCs were mined，with SOC mainly concentrated in psychiatric disorders，
gastrointestinal diseases，various neurological diseases，etc. ADRs with a high frequency of occurrence included vomiting，abnormal
behavior，hallucinations，insomnia，and confusion of oseltamivir，abnormal behavior，hallucinations，delirium，loss of consciousness，and
changes in the consciousness of zanamivir，and shock and acute kidney injury of peramivir. ADRs with high signal intensity included
infantile acne，delirium febrile，pathological personality，hemorrhagic enterocolitis，and sleep disturbances of oseltamivir，delirium febrile，
febrile seizures，ocular mucocutaneous syndrome，abnormal behavior，and sleep talk of zanamivir，and shock and acute kidney injury of
peramivir. Oseltamivir had insomnia，upper abdominal pain，aggression，loss of consciousness，bradycardia，and other ADRs not listed in
the drug instructions. Zanamivir had loss of consciousness，decreased consciousness levels，seizures，aggression，agitation，and other
ADRs not listed in the drug instructions. Conclusion When using neuraminidase inhibitors in the clinic，attention should be paid to
ADRs in psychiatric，gastrointestinal，and various neurological diseases to ensure the safety of medication for patients.
Key wordsKey words：：neuraminidase inhibitors；FAERS；adverse drug events；reporting odds ratio method；MHRA comprehensive method
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神经氨酸酶抑制剂（NAIs）可与唾液酸底物竞争性

结合神经氨酸酶（NA）活性部位，选择性抑制NA活性，

阻止病毒复制，是目前抗病毒治疗的一线药物［1］。目前，

我国已上市的 NAIs有奥司他韦、扎那米韦和帕拉米

韦［2］，但其在临床应用中存在药品不良反应（ADR），包

括胃肠道反应、神经系统疾病等，表现为恶心呕吐、幻

觉等，其安全性有待进一步确认。本研究中挖掘了美国

食品和药物管理局（FDA）不良事件上报系统（FAERS）
中 NAIs相关药品不良事件（ADE）信号，分析了上述

3种NAIs的安全性，为NAIs的临床安全应用提供参考。

现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源与处理

采用OpenVigil 2. 1平台检索 FAERS中 2004年第 1
季度至 2022 年第 3 季度以“Oseltamivir”“Ebilfumin”

“Tamiflu”或“Zanamivir”“Relenza”或“Peramivir”“Rapivab”
为首要怀疑药物的ADE报告，其中帕拉米韦只有2015年
至 2022年的数据。将检索结果中的“adverse event”字段

进行去重处理，采用RxNorm对药品名称标准化。根据

《国际医学用语词典（25. 0版）》（MedDRA 25. 0）中首选

语（PT）对检索到的ADR进行编码［3］，并进行层级结构

分析，按系统器官分类（SOC）进行归类。对于一个PT对
应多个SOC的，选择主SOC进行分析。

1. 2 数据分析

采用比例失衡法中的报告比值比（ROR）法和英国

药品和保健品管理局（MHRA）综合标准法对奥司他韦、

扎那米韦、帕拉米韦进行ADE信号挖掘。基于比例失衡

法四格表（见表1）和计算公式（见表2）计算ROR与PRR。
表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality analysis method

药物类别

目标药物

其他药物

合计

目标ADE报告数

a

c

a + c

其他ADE报告数

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + c + b + d

表2 比例失衡法计算公式

Tab. 2 Calculation formulas of disproportionality analysis method

分析方法

ROR法

MHRA综

合标准法

计算公式

ROR = ad / bc
95%CI = eln (ROR ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

PRR =［a /（a + b）］/［c /（c + d）］
χ 2 = [ (ad - bc ) 2 (a + b + c + d ) ] /
[ (a + b) (c + d ) (a + c ) (b + d ) ]

判断标准

95%CI下限 > 1，a ≥ 3，
提 示 成 生 1 个 ADE
信号

PRR ≥ 2且 χ2 ≥ 4，a ≥ 3，
提 示 成 生 1 个 ADE
信号

2 结果

2. 1 ADE 报告基本信息

共挖掘到以奥司他韦、扎那米韦和帕拉米韦为首

要怀疑药物的ADE报告 14 646份，分别报告 12 223份、

2 377份、46份，详见表 3。3种NAIs的ADE报告涉及患

者中，女性多于男性；上报国家主要为美国和日本；年

龄奥司他韦和帕拉米韦主要集中在 18～75岁人群 ，扎

那米韦主要为 < 18岁人群；引起的严重ADE主要为住院

或住院时间延长，其中帕拉米韦引起严重ADE的比例较

高（82. 61%，38 / 46）。ADE报告年度分布见图 1，其中奥

司他韦的ADE报告数最多，在2009年达顶峰（1 945份），

后逐渐减少，然后从2014年起又呈增长趋势，在2017年
又达峰值；扎那米韦的 ADE报告数在 2009年达峰值

（1 149份）；帕拉米韦因上市时间短，ADE报告较少。
表3 神经氨酸酶抑制剂ADE报告基本信息［份（%）］

Tab. 3 Basic information of ADE reports for neuraminidase
inhibitors［case（%）］

项目

性别

年龄

上报国家

严重ADE

男

女

未知

< 18岁

18～75岁

> 75岁

缺失

美国

日本

英国

法国

中国

韩国

其他

住院或住院时间延长

死亡

危及生命

残疾

奥司他韦

（n = 12 223）
4 396（35. 96）
5 965（48. 80）
1 862（15. 23）
3 072（25. 13）
3 874（31. 69）
529（4. 33）
4 748（38. 84）
5 509（45. 07）
3 035（24. 83）
608（4. 97）
286（2. 34）
278（2. 27）
142（1. 16）
2 365（19. 35）
1 632（13. 35）
1 307（10. 69）
368（3. 01）
118（0. 97）

扎那米韦

（n = 2 377）
838（35. 25）
1 003（42. 20）
536（22. 55）
920（38. 70）
384（16. 16）
4（0. 17）

1 069（44. 97）
140（5. 89）
2 026（85. 23）
71（2. 99）
25（1. 05）
6（0. 25）
19（0. 80）
90（3. 79）
204（8. 58）
134（5. 64）
86（3. 62）
22（0. 93）

帕拉米韦

（n = 46）
14（30. 43）
23（50. 00）
9（19. 57）
5（10. 87）
24（52. 17）
10（21. 74）
7（15. 22）
2（4. 35）
35（76. 09）
0（0）
0（0）
0（0）
6（13. 04）
3（6. 52）
16（34. 78）
16（34. 78）
6（13. 04）
0（0）

2. 2 ADE 信号涉及 SOC
根据 ROR法和 PRR法筛选得 3种 NAIs的 ADE信

号共 228个，涉及 15个 SOC。其中，奥司他韦有 165个
ADE信号，涉及 15个 SOC，主要集中在精神病类、胃肠

系统疾病、各类神经系统疾病等；扎那米韦有 61个ADE
信号，涉及 9个 SOC，主要集中在精神病类、各类神经系

统疾病等；帕拉米韦有 2个ADE信号，涉及 2个 SOC，集
中在肾脏及泌尿系统疾病、血管与淋巴管类疾病。详

见表4。
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2. 3 ADE 信号发生频次与信号强度

按ADR发生频次（a值）和信号强度（PRR值）对3种
NAIs ADE信号的PT进行排序，ADE发生频次和信号强

度排名前 20的 PT分别见表 5和表 6。报告数较多的

ADR，奥司他韦为呕吐、异常行为、幻觉、失眠、意识模糊

状态等，主要涉及 SOC为胃肠系统疾病和精神病类；扎

那米韦为异常行为、幻觉、谵妄、意识丧失、意识状态改

变等，主要涉及 SOC为精神病类和各类神经系统疾病；

帕拉米韦为休克和急性肾损伤，主要涉及血管与淋巴管

类疾病和肾脏及泌尿系统疾病。信号强度较大的ADR，
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图1 2004年至2022年神经氨酸酶抑制剂ADE报告年度分布

Fig. 1 Annual number of ADE reports of neuraminidase inhibi⁃
tors from 2004 to 2022

表5 神经氨酸酶抑制剂ADE信号发生频次排名前20的PT
Tab. 5 Top 20 PTs in terms of frequency of ADE signals neuraminidase inhibitors

序号

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

奥司他韦

PT
呕吐

异常行为

幻觉

失眠*

意识模糊状态

惊厥发作

谵妄

上腹痛*

荨麻疹

梦魇

激越

攻击*

意识丧失*

心动过缓*

恐惧*

呼吸衰竭*

幻觉、视觉

定向力障碍*

幻觉、听觉

味觉倒错*

报告数（份）

1 151
647
638
261
260
237
225
181
173
154
134
132
119
110
101
100
94
86
85
74

PRR（χ2值）

5. 62（4 431. 05）
28. 54（16 723. 87）
19. 50（10 997. 45）
2. 06（141. 98）
3. 47（456. 63）
2. 73（258. 93）
15. 21（2 932. 47）
2. 04（94. 89）
2. 39（138. 73）
7. 92（918. 57）
3. 41（225. 71）
4. 72（382. 99）
2. 00（58. 81）
4. 33（277. 56）
6. 16（428. 95）
3. 11（141. 22）
10. 49（789. 77）
4. 54（233. 02）
10. 88（745. 08）
2. 18（46. 16）

ROR（95%CI下限）

6. 19（5. 82）
30. 34（27. 99）
20. 69（19. 09）
2. 08（1. 84）
3. 53（3. 12）
2. 77（2. 43）
15. 52（13. 59）
2. 05（1. 77）
2. 41（2. 07）
8. 02（6. 84）
3. 44（2. 90）
4. 77（4. 02）
2. 01（1. 68）
4. 36（3. 61）
6. 21（5. 10）
3. 13（2. 57）
10. 57（8. 62）
4. 57（3. 69）
10. 96（8. 84）
2. 19（1. 74）

扎那米韦

PT
异常行为

幻觉

谵妄

意识丧失*

意识状态改变

意识水平下降*

惊厥发作*

攻击*

激越*

言语障碍*

幻觉、听觉

躁动

哮喘

苍白*

晕厥

失忆症*

脑病*

梦魇*

语无伦次*

幻觉、视觉

报告数（份）

216
102
69
65
37
37
33
26
24
24
20
20
18
18
18
16
15
15
13
12

PRR（χ2值）

59. 05（12 181. 63）
19. 37（1 758. 87）
29. 16（1 842. 13）
6. 90（323. 39）
26. 33（873. 53）
12. 30（372. 72）
2. 39（25. 58）
5. 86（100. 04）
3. 85（47. 87）
6. 01（95. 31）
16. 03（266. 62）
7. 35（103. 47）
2. 65（16. 93）
10. 85（151. 14）
2. 43（13. 85）
2. 97（19. 09）
9. 35（103. 67）
4. 84（41. 96）
25. 68（283. 09）
8. 38（70. 76）

ROR（95%CI下限）

67. 70（58. 65）
20. 57（16. 83）
30. 37（23. 86）
7. 14（5. 57）
26. 91（19. 41）
12. 55（9. 06）
2. 42（1. 72）
5. 93（4. 03）
3. 89（2. 60）
6. 08（4. 06）
16. 22（10. 43）
7. 43（4. 78）
2. 67（1. 68）
10. 96（6. 88）
2. 45（1. 54）
2. 99（1. 83）
9. 43（5. 67）
4. 87（2. 93）
25. 87（14. 98）
8. 43（4. 78）

帕拉米韦

PT
休克

急性肾损伤

报告数（份）

3
3

PRR（χ2值）

68. 92（138. 72）
8. 29（12. 74）

ROR（95%CI下限）

74. 01（22. 89）
8. 84（2. 73）

注：*为药品说明书中未提及的ADR。表6同。

Note：* refers to ADRs not listed in the drug instructions（for Tab. 5 - 6）.

表4 神经氨酸酶抑制剂ADE信号涉及SOC
Tab. 4 SOC involved in ADE signals of neuraminidase inhibitors

SOC

精神病类

胃肠系统疾病

各类神经系统疾病

感染及侵染类疾病

皮肤及皮下组织类疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

心脏器官疾病

肝胆系统疾病

眼器官疾病

肾脏及泌尿系统疾病

代谢及营养类疾病

血管与淋巴管类疾病

血液及淋巴系统疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

免疫系统疾病

奥司他韦

信号数

（个）

55
22
21
19
12
10
4
6
5
3
3
2
1
1
1

报告数

（份）

3 758
1 699
841
603
343
245
157
138
76
50
48
48
16
9
8

扎那米韦

信号数

（个）

20
0
17
1
5
11
0
0
2
0
0
2
0
1
2

报告数

（份）

557
0

311
4
26
99
0
0
7
0
0
29
0
4
13

帕拉米韦

信号数

（个）

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
0
1
0
0
0

报告数

（份）

0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
0
3
0
0
0
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奥司他韦为婴儿痤疮、热性谵妄、病态人格、出血性小肠

结肠炎、睡惊症等，主要涉及SOC为精神病类、皮肤及皮

下组织类疾病、胃肠系统疾病、各类神经系统疾病等；扎

那米韦为热性谵妄、热性惊厥、眼黏膜皮肤综合征、异常

行为、梦话，主要涉及SOC为精神病类、各类神经系统疾

病、皮肤及皮下组织类疾病等；帕拉米韦为休克和急性

肾损伤，主要涉及血管与淋巴管类疾病和肾脏及泌尿系

统疾病。挖掘到药品说明书未提及的ADR，奥司他韦有

失眠、上腹痛、攻击、意识丧失、心动过缓等，扎那米韦有

意识丧失、意识水平下降、惊厥发作、攻击、激越等。

3 讨论

3. 1 奥司他韦 ADE 信号分析

奥司他韦是目前最流行的口服抗流感药物，引起

的ADR主要有胃肠道反应、精神异常、皮肤损害等。本

研究中奥司他韦检索到的ADE信号最多，涉及 SOC也

最多，其中发生频次最多的ADR为胃肠道、皮肤、神经

系统及精神类ADR，基本与药品说明书一致。除药品说

明书中提及的呕吐和出血性小肠结肠炎外，本研究中

还检索到上腹痛的ADE信号，且报告数较多。有研究显

示，流感患儿使用奥司他韦时除呕吐和腹泻外，腹痛也

较常见［4］，故奥司他韦用于患儿时应注意。

本研究结果显示，奥司他韦在精神病类和各类神经

系统疾病发生的ADR种类较多，如异常行为、幻觉、失

眠、意识模糊等，这与黎风等［5］的研究结果一致。流感患

者特别是使用奥司他韦治疗的儿童和青少年患者应密

切监测预期症状，包括行为异常、谵妄、幻觉、自伤、躁

动、焦虑、妄想和精神错乱。该药在日本的临床应用较

广，主要用于流感的早期治疗和预防，但由于出现了大

量青少年自残、异常行为和死亡的报告，日本于2007年3月
发布了关于使用奥司他韦的警告，但FDA对日本和美国

关于 2005年 8月至 2006年 6月使用奥司他韦致神经系

统ADE报告［6］的分析结果未显示奥司他韦与神经系统

ADE信号存在密切相关。除以上神经系统ADE信号外，

还检索到病态人格、睡惊症、脊髓出血等ADE信号，但奥

司他韦与上述ADR间的相关性仍需进一步验证。

奥司他韦能阻断Ka +，Na +，Ca2 +通道，可引发心律

失常［7］。虽然药品说明书中提及一般情况下慢性心脏病

患者的安全性特征与其他健康成年 /青少年的特征相

似。但本研究结果显示，心动过缓的ADE信号数和报告

数均较多。KARPLUS等［8］报道了2例可能由奥司他韦致

心动过缓的案例；MACLAREN等［9］的研究表明，心动过

缓与心率、年龄、各类神经系统疾病的既往史和流感阳性

状态有关。虽然心脏疾病ADR的发生率较低，但一旦发

生严重心律失常，可能危及生命。因此，临床医师应密切

表6 神经氨酸酶抑制剂ADE信号强度排名前20的PT
Tab. 6 Top 20 PTs in terms of intensity of ADE signal of neuraminidase inhibitors

序号

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

奥司他韦

PT
婴儿痤疮*

热性谵妄

病态人格*

出血性小肠结肠炎

睡惊症*

新生儿呼吸性酸中毒*

不合逻辑思维*

撞头

异常行为

眼黏膜皮肤综合征*

幻觉

热性惊厥

凝视*

谵妄

梦话*

闭塞性细支气管炎*

尿布性皮炎

新生儿窒息*

脊髓出血*

精神病性行为

报告数（份）

3
8
4
33
67
3
3
9

647
5

638
9
18
225
11
8
4
5
3
7

PRR（χ2值）

374. 35（563. 34）
234. 89（1 324. 68）
90. 75（248. 32）
46. 20（1 352. 04）
37. 60（2 265. 34）
33. 28（62. 31）
32. 55（60. 90）
30. 56（221. 81）
28. 54（16 723. 87）
20. 80（73. 91）
19. 50（10 997. 45）
18. 53（129. 78）
15. 25（222. 32）
15. 21（2 932. 47）
14. 60（124. 29）
14. 06（83. 25）
13. 68（34. 69）
13. 38（44. 96）
12. 58（21. 18）
12. 55（62. 49）

ROR（95%CI下限）

374. 46（99. 33）
235. 07（108. 79）
90. 79（32. 61）
46. 35（32. 68）
37. 83（29. 62）
33. 29（10. 53）
32. 56（10. 31）
30. 59（15. 75）
30. 34（27. 99）
20. 81（8. 58）
20. 69（19. 09）
18. 54（9. 59）
15. 28（9. 59）
15. 52（13. 59）
14. 62（8. 06）
14. 07（7. 00）
13. 68（5. 10）
13. 39（5. 54）
12. 59（4. 03）
12. 55（5. 96）

扎那米韦

PT
热性谵妄

热性惊厥*

眼黏膜皮肤综合征*

异常行为

梦话*

运动机能亢进症*

谵妄

意识状态改变

语无伦次*

幻觉

幻觉、听觉

交流障碍*

睡惊症*

意识水平下降*

喉水肿

换气过度*

苍白*

支气管痉挛

嗅觉丧失*

多语症*

报告数（份）

6
8
3

216
5
3
69
37
13
102
20
4
4
37
5
5
18
10
7
3

PRR（χ2值）

1 050. 92（4 531. 92）
103. 79（703. 32）
78. 17（155. 95）
59. 05（12 181. 63）
41. 59（158. 53）
33. 36（64. 25）
29. 16（1 842. 13）
26. 33（873. 53）
25. 68（283. 09）
19. 37（1 758. 87）
16. 03（266. 62）
14. 11（36. 43）
13. 69（35. 15）
12. 30（372. 72）
11. 62（38. 43）
11. 44（37. 71）
10. 85（151. 14）
10. 82（79. 51）
10. 71（52. 22）
10. 62（17. 37）

ROR（95%CI下限）

1 054. 71（443. 81）
104. 29（51. 77）
78. 31（25. 05）
67. 70（58. 65）
41. 72（17. 29）
33. 42（10. 74）
30. 37（23. 86）
26. 91（19. 41）
25. 87（14. 98）
20. 57（16. 83）
16. 22（10. 43）
14. 15（5. 30）
13. 72（5. 14）
12. 55（9. 06）
11. 65（4. 84）
11. 47（4. 76）
10. 96（6. 88）
10. 88（5. 84）
10. 75（5. 11）
10. 63（3. 42）

帕拉米韦

PT
休克

急性肾损伤

报告数（份）

3
3

PRR（χ2值）

68. 92（138. 72）
8. 29（12. 74）

ROR（95%CI下限）

74. 01（22. 89）
8. 84（2. 73）
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监测接受奥司他韦治疗的危重症或有心脏疾病患者的

心率。

同时，还检索到奥司他韦致新生儿呼吸性酸中毒、

闭塞性细支气管炎、呼吸衰竭等呼吸系统ADE信号。LI
等［10］的研究表明，使用奥司他韦与发生急性呼吸窘迫

综合征和呼吸衰竭有关，18～64岁及大于 64岁的患者

使用奥司他韦会增加呼吸系统ADR的发生风险，但这

些ADR和奥司他韦的相关性仍需进一步验证。

3. 2 扎那米韦 ADE 信号分析

扎那米韦为全球首个上市的NAIs，其有效性及安全性

较奥司他韦高，但其口服生物利用度很低（< 5%）［11］，可
能是由于扎那米韦易溶于水，易通过肾脏排出，故其作

为一种吸入制剂被应用。扎那米韦出现精神病类和各

类神经系统疾病的 PT数和ADE信号报告数最多，除药

品说明书中提及的咳嗽、哮喘、支气管痉挛等ADR，还
有换气过度等未提及的ADR。有研究显示，有 /无潜在

呼吸道疾病的患者使用扎那米韦后出现了严重的支气

管痉挛，包括死亡［12］，故不推荐扎那米韦用于治疗有呼

吸道疾病或潜在呼吸道疾病（如哮喘、慢性阻塞性肺疾

病）患者的流感。此外，还有少数患者出现了皮肤反应

如史蒂文斯 -约翰逊综合征、药疹等，以及免疫系统疾

病如过敏性休克、类速发严重过敏反应等。

3. 3 帕拉米韦 ADE 信号分析

帕拉米韦作为全球首个用于甲型和乙型流感的静

脉制剂，具有半衰期长、起效快、作用时间长的特点。且

对于吞咽困难患者（如儿童和老年人），静脉滴注帕拉

米韦比口服奥司他韦更有优势。该药于 2010年在日本

和韩国上市，于 2013年在中国上市，于 2014年在美国

上市［13］。有研究表明，帕拉米韦与奥司他韦引起的ADR
发生率及严重ADR发生率无显著差异，且研究过程中

严重 ADR 较少，多表现为恶心呕吐、腹泻等一般

ADR［14］。本研究中检索到有关帕拉米韦的ADE报告只

有 46份，且只检索到休克和急性肾损伤 2个ADE信号，

这可能是由于报告数较少产生了信息偏倚。

3. 4 小结

本研究中对 FAERS中 3种 NAIs的 ADE报告的信

号分析发现，部分ADE信号与药品说明书一致，也有药

品说明书未提及但信号较强的ADR。3种NAIs的ADE
报告数排名前 20位的PT主要涉及精神病类、胃肠系统

疾病、各类神经系统疾病等 SOC，其中各类神经系统疾

病的ADR最常见，临床应用时需密切监测，以保障患者

的用药安全。但本研究存在如下局限性：1）FAERS为自

发呈报系统，可能存在漏报、错报等问题［15］，基于数据

库报告计算出的ADE报告比例并不能作为真实的ADR
发生率；2）得到的ADE信号仅代表药物 - ADR在统计

学上有关联，即该ADR可能为所关注药物的有关ADR，

但关联性尚不能确定，也不能排除原有疾病及其恶化

对ADR的影响［16］，且PT的报告数较少，有假阳性风险，

仍需进一步研究以确认；3）该系统收集的药品为美国

上市药品，一些目前只在中国上市的药品的ADR数据

很难获得，同时上报国家多为欧美国家，研究结果是否

适用于中国人群还有待进一步研究。
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