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摘要摘要：：目的 多维度评估替洛利生用药安全性。方法 检索美国食品和药物监督管理局不良事件报告系统

（FAERS）中 2016年至 2024年替洛利生相关药品不良事件（ADE）报告，采用报告比值比（ROR）法和贝叶斯置信

传播神经网络（BCPNN）法、Ω收缩测量模型进行信号分析。结果 共获得以替洛利生为首要怀疑药物的 ADE报

告 651 例。发作性睡病为替洛利生的主要适应证（58. 37%）。女性构成比（58. 22%）显著高于男性（24. 12%），患者年龄主要集中在

18～44岁（22. 27%）、45～64岁（14. 13%）。ADE多发生在用药后 30 d内，整体中位发病时间为 1 d，严重 ADE中位发病时间为 10. 5 d。
基于系统器官分类（SOC）层级，阳性信号包括精神病类、各类神经系统疾病、胃肠系统疾病，其中精神病类信号最强。基于首选术语

（PT）层级，检出 74个 ADE 阳性信号，累及 SOC 13类。PT 多数集中在精神病类 SOC 中，信号最强为中间易醒型失眠。儿童相关 ADE
报告仅有 7例，检测到替洛利生与莫达非尼、苯丙胺 /右苯丙胺、羟丁酸钠存在潜在相互作用风险。结论 替洛利生整体安全性较高，

但应关注其精神病类不良反应。儿童及联合用药的安全性研究较少，需谨慎用药并加强临床监测。

关键词关键词：：替洛利生；药物不良事件；信号检测；FAERS；儿童；药物相互作用

Multidimensional Analysis of Adverse Events of Pitolisant Based on FAERS
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the medication safety of pitolisant from multiple dimensions. Methods The adverse drug events
（ADE） reports related to pitolisant from 2016 to 2024 were retrieved from the Food and Drug Administration Adverse Event
Reporting System （FAERS）. The reporting odds ratio （ROR） method，Bayesian confidence propagation neural network （BCPNN）
method and Ω shrinkage measure model were used for signal analysis. Results A total of 651 ADE reports with pitolisant as the
primary suspected drug were obtained. Narcolepsy was the main indication for pitolisant （58. 37%）. The proportion of female
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patients （58. 22%） was significantly higher than that of male patients （24. 12%）. The age of the patients was mainly 18 - 44
years old （22. 27%） and 45 - 64 years old （14. 13%）. ADE mostly occurred within 30 d after drug administration，with the
overall median time to onset was 1 d，and the median time to onset for severe ADE was 10. 5 d. Based on the system organ
classification（SOC） level，positive signals included psychiatric disorders，various nervous system disorders，and gastrointestinal system
disorders，among which the signal of psychiatric disorders was the strongest. Based on the preferred term（PT） level，a total of 74
ADE positive signals were detected，involving 13 SOCs. PT was mostly concentrated in the SOC of psychiatric disorders，and the
strongest signal was the middle - of - the night. Only seven ADE reports were related to children，and the potential interaction
risks between pitolisant and modafinil，amphetamine / dexamphetamine and sodium hydroxybutyrate were detected. Conclusion The
overall safety of pitolisant is high，but attention should be paid to its psychiatric adverse reactions. There are few studies on the
safety of children and drug combination，so it is necessary to use drugs cautiously and strengthen clinical monitoring.
Key wordsKey words：：pitolisant；adverse drug event；signal detection；FAERS；children；drug - drug interaction

发作性睡病是一种以日间过度思睡（EDS）、猝倒、

快速眼动期睡眠失调等为特征的慢性神经系统罕见

病［1］，已被我国纳入《第二批罕见病目录》，其发病机制

主要与调节睡眠 -觉醒的下丘脑泌素 /食欲素神经元

缺失有关。此外，大脑结节乳头核分泌的组胺同样参与

促觉醒作用［2］。替洛利生属非咪唑类组胺受体拮抗剂 /
反向激动剂，通过选择性阻断H3受体［3］，升高内源性

组胺及乙酰胆碱、多巴胺、去甲肾上腺素、5 - 羟色胺

等其他兴奋性神经递质水平［4］，从而显著改善患者的

发作性睡病症状。药物临床试验证明，替洛利生具备

良好的有效性与安全性［5 - 6］，于 2019 年和 2020年分

别被美国食品和药物管理局（FDA）批准用于治疗成人

发作性睡病患者的 EDS或猝倒症状［4］。中国指南推荐

替洛利生可作为治疗 EDS 的首选药物和治疗猝倒的

常用药物（Ⅰ级推荐，A级证据），并于 2024年被国家

药品监督管理局批准用于治疗发作性睡病青少年和

6 岁及以上的儿童。基于 FDA 不良事件报告系统

（FAERS）的信号检测，已有文献从潜在风险信号、亚组

差异性、药物间对比等评价替洛利生安全性［7 - 9］，但真

实世界中有关儿童［10］及联合用药信息相对匮乏。为

此，本研究中创新地从儿童特殊人群、药物 - 药物相

互作用（DDI）风险等多维度初步挖掘潜在药品不良事

件（ADE），以期为临床安全用药及监护重点提供参考。

现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据提取及处理

从FDA官网（https：// fis. fda. gov / extensions / FPD -
QDE - FAERS / FPD - QDE - FAERS. html）下 载

FAERS 2016第 1季度至 2024第 4季度的原始数据。由

于自发呈报数据库中存在重复或已被撤回、删除的报

告，严格按FDA官网指导文件进行数据处理。以通用名

“Pitolisant”及商品名“Wakix”作为检索词，查询以替洛利

生为首要怀疑药物的ADE报告。使用监管活动医学词典

（MedDRA）27. 1版对ADE报告中的名称进行规范性编码。

1. 2 信号筛选

筛选流程：替洛利生相关ADE阳性信号筛选流程见图1。
FAERS

下载 2016年第 1季度至
2024年第4季度数据

获得ADE报告（n = 14 825 034）
数据去重、删除报告处理

清理后报告数（n = 12 587 688）
目标药品名称限定为"Pitolisant"

目标人群 ADE例次
（n = 2 018）

目标人群 ADE报告
数（n = 651）

ROR法、BCPNN法
SOC / PT联

动分析
ADE发病

时间 DDI Ω收缩测
量模型

图1 替洛利生相关阳性信号筛选流程

Fig. 1 Screening process of pitolisan - related positive signals

比例失衡法：基于比例失衡法列表（见表 1），采用

报告比值比（ROR）法和贝叶斯置信传播神经网络

（BCPNN）法联合挖掘替洛利生的ADE信号，这两种方

法分别属于频率法和贝叶斯法，联合使用可减少单一

算法带来的结果偏倚或假阳性。ADE同时满足两种算

法的规定标准时［ROR，n ≥ 3且 95%置信区间（CI）下

限 > 1；BCPNN，可信区间下限 IC - 2SD > 0］，则视为生

成 1个有效信号［11］。信号越强，目标药物与目标ADE的

相关性越大。

Ω收缩测量模型：采用Ω收缩测量模型检测潜在

DDI信号。该模型主要解决当DDI的ADE预期报告率较
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表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality analysis

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 + b + c + d
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低时，数据间易产生虚假关联的问题，可视为一种监测

自发呈报系统中DDI最保守的算法。将Ω收缩测量值

95%CI下限（Ω025）的近似值 > 0作为 DDI信号检测

阈值［12 - 13］。
1. 3 替洛利生相关 ADE 的发病时间（TTO）数据处理

首先排除时间不准确或缺失的数据，以及替洛利

生相关ADE的 TTO早于治疗开始时间的报告。以开始

用药日期（START_DT）与患者首次发生 ADE 日期

（EVENT_DT）之间的时间间隔计为相关ADE的TTO［14］。
基于严重程度（非严重，严重）、性别（男性，女性）、年龄

（< 18岁，18～44岁，45～64岁，≥ 65岁）亚组，从中位发病时

间及四分位数间距（IQR）对替洛利生 TTO进行评估。

2 结果

2. 1 ADE 报告基本信息

共检索到以替洛利生为首要怀疑药物的ADE报告

651例，其中发作性睡病为替洛利生的主要适应证。患

者中（信息完整者，下同），女性构成比（58. 22%）显著高

于男性（24. 12%）；年龄主要集中在18～44岁（22. 27%）
和 45～64 岁（14. 13%）；2022 年 上 报 构 成 比 最 高

（49. 92%）；上报的主要人群为消费者（73. 89%），其次

为医师及药师；上报国家中，美国上报例数最多（622例，

95. 55%）；临床严重结局中其他严重的重要医疗事件比

例相对较高，为8. 76%。详见表2。
表2 替洛利生相关ADE的报告基本信息（n = 651）

Tab. 2 Basic information of pitolisant - related ADE reports
（n = 651）

项目

性别

年龄

报告年份

上报者

男

女

未知

< 18岁

18～44岁

45～64岁

≥ 65岁

未知

2019年

2020年

2021年

2022年

2023年

2024年

消费者

医师

药师

其他健康专业人员

未知

例数 /构成比（%）

157 / 24. 12
379 / 58. 22
115 / 17. 67
7 / 1. 08

145 / 22. 27
92 / 14. 13
16 / 2. 46
391 / 60. 06
7 / 1. 08

106 / 16. 28
79 / 12. 14
325 / 49. 92
57 / 8. 76
77 / 11. 83
481 / 73. 89
97 / 14. 90
69 / 10. 60
1 / 0. 15
3 / 0. 46

项目

上报国家

临床结局

适应证

（前5）

美国

法国

英国

加拿大

瑞典

未知

危及生命

住院或住院时间延长

残疾

死亡

先天性畸形

其他严重的重要

医疗事件

非严重结局

发作性睡病

嗜睡

睡眠过度

疲劳

猝倒症、发作性睡病

例数 /构成比（%）

622 / 95. 55
17 / 2. 61
2 / 0. 31
1 / 0. 15
1 / 0. 15
8 / 1. 23
7 / 1. 08
27 / 4. 15
5 / 0. 77
1 / 0. 15
0 / 0. 00
57 / 8. 76

570 / 87. 56
380 / 58. 37
24 / 3. 69
14 / 2. 15
4 / 0. 61
3 / 0. 46

2. 2 ADE 发病时间

排除未知信息，含替洛利生相关ADE的 TTO报告

共 125例。TTO主要集中在用药后 30 d内（106例，

84. 80%），药物无效、头痛、失眠、恶心、焦虑等ADE发

生较常见（见图 2）。随后呈下降趋势，治疗 1年后仍有发

生。替洛利生整体中位TTO为 1 d，IQR为 0～13 d。根据

性别、严重程度、年龄特征分类，统计TTO中位值及 IQR
见图3。

TTO / d

例数

构成比

> 360
181～360
151～180
91～120
31～60
0～30

120 100 20 0 20 80 100 120构成比 / %

A
药物无效

头痛

失眠

恶心

焦虑

0 5 10 15 20 25 30 35例数

B
图2 替洛利生诱导ADE的TTO分布（A）及用药30 d内发生

例数排名前5的ADE（B）
Fig. 2 TTO distribution of ADE induced by pitolisant（A） and
top 5 ADEs by number of cases within 30 d of drug use（B）

2. 3 SOC / PT 联动分析

基于 SOC层级信号检测结果：替洛利生ADE累计

SOC 24类。通过比例失衡法筛选出3个SOC层级阳性信

号，包括精神病类（n = 468，ROR = 5. 42，IC - 2SD =
1. 98）、各类神经系统疾病（n = 309，ROR = 2. 17，IC -
2SD = 0. 81）、胃肠系统疾病（n = 207，ROR = 1. 28，IC -
2SD = 0. 11）。其中精神病类信号最强。详见图4。

基于 PT层级信号检测结果：从 651份报告中提取

454例 PT（1份 ADE 报告可能涉及多个 PT发生），经

ROR、BCPNN法联合挖掘出 74个ADE阳性信号，累及

SOC 13类。报告例数排名前 30的PT见表 3。其中 5个信

号未被药品说明书收录。排除药物适应证及用药错误

等后，精神病类PT占比最高（33. 01%）。

药品说明书暂未收载的潜在风险信号：筛选排除

与产品质量、使用问题、药物疗效等相关信号后，文献

及FDA药品说明书中未收载的替洛利生潜在风险信号
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共 11个，由于报告例数较少，未进入前 30。其中梦游症、

精力增加及睡惊症信号强度较强。详见表4。
2. 4 儿童相关 ADE 案例剖析

从 FAERS中仅挖掘出 7例儿童相关的替洛利生

ADE报告，有 4例呈临床严重结局。虽大部分PT为非阳

性信号，鉴于儿童用药资源的稀缺性，本研究将进一步

分析。2019年为首个上报儿童ADE的年份，后持续 5年
极少数上报。报告中患儿最小年龄仅 1岁，出现焦虑、恶

心，戒断综合征，睡眠质量差等症状。其次为 1例 2岁患

儿表现出言语发育障碍，异常行为；剩余报告患儿年龄

均在12岁及以上。PT及临床结局见表5。
2. 5 替洛利生 DDI 信号检测初步研究

根据Ω收缩测量模型检测阳性信号分析 DDI，以

Ω025 > 0为标准检索出 PT层级DDI信号共 9个，与 3种
药物（莫达非尼、苯丙胺 /右苯丙胺、羟丁酸钠）联合可

能有潜在DDI风险。排除药物漏用相关PT，替洛利生联

合莫达非尼患者出现一系列牙齿疾病症状；联合苯丙

胺 /右苯丙胺出现胸痛、皮疹；联合羟丁酸钠出现夜尿

症、中间易醒型失眠；其中羟丁酸钠为联合治疗发作性

睡病出现ADE例次最多的药物。结果见表6。
3 讨论

3. 1 人口学特征分析

本研究中发现替洛利生治疗过程中女性可能更易

发生ADE。由于上报国家以美国为主，不能排除报告地

域、种族、遗传因素等对这一结果的影响。因此，流行病

学性别特征仍需进一步深入分析。年龄分布方面，18～

0 100 200 300 400 500
TTO / d

严重

非严重

男性

女性

0 100 200 300 400 TTO / d

≥ 65岁

45～64岁

18～44岁

< 18岁

年龄

图3 严重程度、性别、不同年龄层ADE的TTO
Fig. 3 TTO of ADE by severity，gender，and different age groups

图4 替洛利生相关ADE的SOC分布

Fig. 4 Distribution of SOC of pitolisant - related ADE

表3 替洛利生ADE报告例数排名前30的PT
Tab. 3 Top 30 PT by number of cases of pitolisant ADE reports

SOC PT
精神病类

各类神经系统疾病

全身性疾病及给药

部位各种反应

胃肠系统疾病

各类损伤、中毒及操作

并发症

心脏器官疾病

免疫系统疾病

各类检查

皮肤及皮下组织类疾病

失眠

焦虑

抑郁

中间易醒型失眠

易激惹

睡眠障碍

心境抑郁

异常做梦

睡眠质量差

头痛

嗜睡

头晕

猝倒症

偏头痛

震颤

药物无效

疲劳

无法评估的事件

DDI
感受异常

治疗产品效果下降

胸痛

治疗产品效果不全

恶心

消化不良

产品漏用问题

心悸

超敏反应

体质量增加

多汗

报告

例数

97
62
24
20
17
15
15
14
11
99
41
25
17
13
13
106
52
28
22
19
16
14
11
74
12
41

15
14
14
11

ROR（95%CI）
12. 63（10. 30，15. 49）
7. 26（5. 64，9. 35）
3. 85（2. 57，5. 76）
38. 22（24. 60，59. 40）
9. 93（6. 16，16. 02）
6. 41（3. 85，10. 65）
8. 94（5. 38，14. 86）
24. 51（14. 48，41. 47）
15. 67（8. 66，28. 35）
5. 13（4. 20，6. 28）
6. 74（4. 95，9. 18）
1. 66（1. 12，2. 46）

340. 36（210. 24，551. 03）
4. 12（2. 39，7. 11）
2. 71（1. 57，4. 68）
2. 31（1. 90，2. 81）
1. 98（1. 50，2. 61）
11. 38（7. 83，16. 52）
4. 66（3. 06，7. 09）
2. 53（1. 61，3. 98）
5. 03（3. 08，8. 23）
2. 80（1. 66，4. 74）
2. 32（1. 28，4. 20）
3. 11（2. 47，3. 93）
4. 18（2. 37，7. 37）
2. 08（1. 53，2. 83）

4. 31（2. 59，7. 16）
2. 28（1. 35，3. 85）
2. 03（1. 20，3. 43）
2. 91（1. 61，5. 25）

IC（IC - 2SD）

3. 59（3. 14）
2. 82（2. 32）
1. 93（1. 20）
5. 24（3. 15）
3. 30（2. 04）
2. 67（1. 53）
3. 15（1. 85）
4. 60（2. 50）
3. 96（1. 98）
2. 30（1. 95）
2. 73（2. 10）
0. 72（0. 11）
8. 37（3. 41）
2. 03（0. 97）
1. 43（0. 49）
1. 17（0. 86）
0. 97（0. 54）
3. 49（2. 51）
2. 21（1. 39）
1. 33（0. 58）
2. 32（1. 31）
1. 48（0. 57）
1. 21（0. 23）
1. 60（1. 22）
2. 06（0. 94）
1. 04（0. 55）

2. 10（1. 11）
1. 18（0. 32）
1. 01（0. 17）
1. 53（0. 49）

药品说明书

是否收载

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

否

是

否

是

是

否

是

否

是

是

否

是

是

是

是
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44岁患者最多，这与疾病发作年龄的“双高峰”分布一

致。第一次发病高峰位于青春期，但 18岁以下的 ADE
信息较少，这可能由于儿童疾病诊断易延迟［15］或上报

未知年龄较多导致的。替洛利生提示有必要加强对严

重ADE的监测。

3. 2 ADE 的 TTO 关联性分析

在药物安全性评估中，分析首次给药与ADE发病

之间的时间关系，有利于识别ADE风险时间窗，可提前

做好预防措施或早期诊断ADE的发生［10］。结果显示，

ADE发生频率于用药后 30 d内最高，且随着服用时间

推移而降低，这与之前研究结果一致［16］。整体中位TTO
为治疗的第 1天，受性别因素的影响较小。基于年龄亚

组，< 18岁儿童中位 TTO为 6 d，明显高于其他年龄组。

考虑儿童数据量较少可能存在偏倚，结果仅作为参考

信息，因此，需进一步关注儿童TTO，有助于预防儿童相

关 ADE。此外，本研究中发现严重 ADE中位 TTO为

10. 5 d，提示早期出现非严重ADE时应及时采取干预措施。

3. 3 SOC / PT 联动分析

本研究中采用 ROR法和 BCPNN法分别从 SOC及

PT层级挖掘替洛利生相关ADE阳性信号。基于 SOC层

级的风险信号与VigiBase®数据库研究结果吻合［8］，其
中最显著的 SOC信号为精神病类，尤其对患者睡眠质

量有明显影响，这主要与替洛利生拮抗H3受体，增加大

脑释放组胺及其他神经递质有关。

PT层级风险信号与药品说明书及文献基本一

致［9］，验证了该方法的可行性。信号较强的PT多集中在

精神病类中，其中睡眠紊乱为易频发的ADE。其次可能

诱发情感障碍，甚至会引起双相障碍的发生，因此，治

疗期间应重点关注患者的情绪变化及精神状态。药物

无效为发生频数最多的 PT信号。既往药物临床试验数

据表示因缺乏疗效而终止治疗的案例较多［17］，可能存

在以下原因：1）替洛利生主要通过影响神经递质水平

间接改善疾病症状，对于受损的下丘脑食欲素神经元

无明显作用，导致不能根治疾病，需长期服用；2）此药

物采取向上滴定方案决定合适剂量［1］，药品说明书中表

示常规需要 3～8周的时间方能达到理想效果，如遇剂

量不足或调整不当则可能引起病情控制欠佳；3）与患

者基因水平与个体差异、用药依从性、外界因素干扰相

关。虽然药物无效目前未被规定划入不良反应中，但属

于药物警戒范畴，仍值得关注。此外，心脏器官疾病中

PT信号仅出现心悸，备受关注的QT间期延长［17］未达

到信号阈值，说明数据库存在一定局限性，需警惕心脏

相关风险，特别是患有心脏基础疾病人群。

3. 4 儿童相关 ADE 案例剖析

本研究中侧重从儿童维度分析特殊人群中替洛利

生的安全性。2例小于 6岁的患儿，由于信息不全，服用

剂量尚不明确。因无联合用药情况，可能是单一使用替

洛利生后引起的严重 ADE。PT多属于精神病类，但有

1例 1岁患儿出现戒断综合征值得关注。既往研究表明，

与其他精神类药物相比，替洛利生不会兴奋伏隔核释放

多巴胺，引起滥用及戒断症状的可能性较低［18 - 20］，且获

得信息未提及过。此外，还筛选出1例成年女性患者有戒

断综合征。鉴于未达到信号标准，替洛利生能否引起戒

断综合征应持续关注。因此，真实世界中需加强监测患

表4 药品说明书未收载的风险信号统计

Tab. 4 Statistics of risk signals not listed in drug instructions

SOC
呼吸系统、胸及纵隔疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

精神病类

精神病类

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

各类神经系统疾病

精神病类

全身性疾病及给药部位各种反应

PT
流涕

口咽疼痛

鼻充血

喷嚏

梦游症

精神病性障碍

精力增加

哭

脑雾

睡惊症

异物感

报告例数

10
8
7
6
5
5
4
4
4
3
3

ROR（95%CI）
4. 44（2. 39，8. 27）
2. 58（1. 29，5. 17）
3. 63（1. 73，7. 63）
8. 08（3. 63，18. 02）
27. 74（11. 52，66. 75）
6. 42（2. 67，15. 45）
21. 44（8. 03，57. 21）
4. 25（1. 60，11. 35）
9. 77（3. 66，26. 05）
19. 96（6. 43，61. 98）
11. 46（3. 69，35. 58）

IC（IC - 2SD）

2. 15（0. 88）
1. 36（0. 17）
1. 86（0. 43）
3. 01（0. 91）
4. 79（1. 16）
2. 68（0. 57）
4. 42（0. 78）
2. 09（0. 07）
3. 28（0. 53）
4. 32（0. 35）
3. 52（0. 22）

表5 7例儿童相关ADE信息

Fig. 5 Information of seven cases of ADE reports related to children

上报

年份

2019
2020

2020
2021
2022
2022
2023

年龄

（岁）

12
17

17
2
17
16
1

PT
攻击性，行为障碍

关节痛，背痛，骨骼肌肉疼痛，肌痛，

疼痛，肢体疼痛

复视，头痛，视物模糊，超说明书使用

言语发育障碍，异常行为

疲劳，失眠

药物无效

焦虑，恶心，戒断综合征，睡眠质量差，

生活质量下降，无力支付医药

是否严重（临床结局）

是（其他严重的重要医疗事件）

否

是（残疾）

是（其他严重的重要医疗事件）

否

否

是（其他严重的重要医疗事件）

表6 替洛利生联合用药DDI阳性信号（PT层级）

Tab. 6 DDI positive signals of the drug combination of
pitolisant（PT level）

伴随药物

莫达非尼

苯丙胺 /右苯丙胺

羟丁酸钠

联合用药ADE例次

25

47

254

PT
脆性齿

牙齿变色

牙齿感觉过敏

胸痛

皮疹

夜尿症

中间易醒型失眠

Ω（Ω025）
2. 32（0. 32）
2. 32（0. 32）
2. 31（0. 31）
2. 25（0. 62）
2. 02（0. 38）
2. 02（0. 75）
1. 27（0. 37）

•特别策划•
Special Report

30



2025年 12月 20日 第 34卷第 24期

Vol. 34，No. 24，December 20，2025 China Pharmaceuticals

者减量或治疗终止情况，警惕出现滥用药物的风险。

由于 6岁以下的儿童处于大脑神经认知发育的关

键阶段［21］，针对婴幼儿和儿童早期临床用药需谨慎。其

余 6岁以上患儿上报的ADE与成人大部分相似。值得

注意，17岁患儿致残的这例严重ADE报告，虽未找到具

体致残部位、原因等信息，但发现患儿进行了替洛利生

和哌甲酯联合用药，其中哌甲酯治疗发作性睡病属于

超药品说明书用药［22］。数据显示替洛利生还未出现眼

器官疾病相关信号，可能是由哌甲酯所导致［23］。考虑服

用替洛利生的儿童人群风险信息量较少，对于超药品

说明书、联合用药治疗应更加谨防不良反应的发生，避

免造成严重性损伤。

3. 5 替洛利生 DDI 风险初评

目前关于替洛利生DDI的研究主要围绕影响肝药

酶代谢途径、受体作用机制及联用延长QT间期药物来

展开分析［9，24］。本研究中利用Ω收缩测量模型初步挖掘

数据库中替洛利生的DDI信号，结果显示，替洛利生与

莫达非尼、苯丙胺 /右苯丙胺、羟丁酸钠存在DDI风险。

以上 3种均是临床常见用于治疗发作性睡病的中枢神

经系统兴奋药物［16］，虽有协同增效的作用，但可能会增

加不良反应风险。因此，临床需警惕同适应证药物的联

用。通过借助DrugBank 6. 0查询上述药物间作用［25］，仅
发现联合莫达非尼时可引起替洛利生血清浓度降低，

这与莫达非尼为肝药酶CYP3A4诱导剂且替洛利生为

此酶底物有关［26］。基于 PT层级的 DDI信号中，1例
30岁的女性患者联用替洛利生与莫达非尼引发牙齿病

变，可能与两种药物均能诱发口干症相关［27］。口干症典

型特征为唾液腺功能减退引起唾液分泌减少，牙齿缺

少唾液保护作用后易呈现进行性龋坏［28 - 29］。考虑用药

环境的复杂性及患者个体差异，以上仅作为初步研究，

其因果关系仍需进一步分析验证。

3. 6 研究局限性

本研究局限性包括：1）替洛利生上报人员中非专

业人员占比较大，可能存在数据不规范、迟报或错报，

从而引入偏倚；2）数据主要来源于美国，缺乏中国及其

他国家的数据，可能受到种族、地域等因素的影响，限

制了研究结果的适用性；3）ROR法与BCPNN法虽能检

出统计学上的相关性，但无法确定因果关系，需进一步

研究；4）儿童患者群体的样本量较少，无法进行多维度

分析，可能遗漏重要的风险信号。

3. 7 小结

本研究基于FAERS，采用ROR法和BCPNN法对替

洛利生上市后ADE信号进行了挖掘与分析，SOC及PT层
级的风险信号与既往研究及药品说明书保持高度一致。

药品说明书中未提及的潜在ADE信号、DDI信号可为临

床安全用药提供重要信息。鉴于儿童患者群体相关数据

量较少，后续研究应持续关注此类特殊人群用药情况。关

于新发现的戒断综合征ADE，替洛利生是否能引起该症

状还有待验证，说明仍有必要加强监测治疗终止情况。本

研究从儿童及联合用药维度补充验证了替洛利生安全

性，可为真实世界治疗用药及重点监护提供参考。
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高警示药品管理模式构建高警示药品管理模式构建**

丁 宏 1，吕勋国 2，张晓庆 3，王先利 1，4，宁俊红 4△

（1. 复旦大学附属妇产科医院，上海 200090； 2. 上海曲阳医院，上海 200092； 3. 中国福利会国际和平妇幼

保健院，上海 200030； 4. 复旦大学附属妇产科医院长三角一体化示范区青浦分院，上海 201713）
摘要摘要：：目的 探讨医疗机构药房、直销患者（DTP）药房和“双通道”药房高警示药品的药事管理新模式。方法 参考《中国高警示药品

推荐目录（2019版）》，结合美国医疗机构评审国际联合委员会（JCI）与美国医疗信息与管理系统学会（HIMSS）的标准及国际国内药事

管理的实践经验与文献资料，系统分析高警示药品在临床应用中的错误节点，进而构筑一个全面的管理框架。结果与结论 错误节点

涉及管理意识淡漠、宣教培训不到位等问题，医师开具处方和药师调剂环节，患者、电子处方流转、DTP药房、“双通道”药店等方面。据

此建立的框架涵盖了组织架构、制度设定、高警示药品目录编写、统一标识体系、专门区域储存管理、处方开具与审核、调配使用、监控

反馈机制，以及不良事件的上报处理等关键管理步骤。通过对高警示药品使用流程中潜在失误点的强化与规范管理，所提出的措施紧

密贴合高警示药品药事管理实务及临床一线需求，有效降低用药风险，减轻因用药不当导致的伤害，显著提升用药安全性，为维护患

者健康安全提供有力保障。
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