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·临床用药研究·

曲坦类药物上市后致血管不良反应信号挖掘评价研究

周虎 1，杨俊卿 2，于跃 3，吕亚兰 1，赵文龙 1*

【摘要】　背景　药品不良反应（ADR）的发生给人类健康带来极大的危害，增加患者的住院时间、经济负担

以及死亡率，甚至会造成重大的公共卫生事件，严重威胁人类的生命健康。目的　监测和分析曲坦类药物在上市后

的 ADR 信号，为临床合理用药提供参考。方法　采用比值比（ROR）法对美国食品药品监督管理局不良反应事件呈

报系统（AERS）2004-01-01 至 2017-06-30 的曲坦类药物进行 ADR 信号挖掘，并对结果进行分析评价。结果　在

纳入的 5 531 574 份 ADR 报告中，以 7 种曲坦类药物为首要怀疑药物的 ADR 报告为 21 905 份，经 ROR 法检测，共

得到 502 个 ADR 信号，其中涉及血管严重不良反应信号 35 个，主要涉及心脏器官、血液和淋巴系统，具有临床参

考意义的高危险信号主要包括冠状动脉痉挛〔ROR=21.17，95%CI（17.00，26.35）〕、脑血管收缩〔ROR=35.32，

95%CI（25.27，49.37）〕、变异性心绞痛〔ROR=33.00，95%CI（22.96，47.43）〕、血管痉挛〔ROR=25.29，95%CI
（17.38，36.81）〕、动脉夹层〔ROR=22.34，95%CI（12.67，39.38）〕、冠状动脉夹层〔ROR=15.47，95%CI（8.64，

27.70）〕、雷诺综合征〔ROR=4.31，95%CI（2.96，6.35）〕等不良血管安全信号。结论　基于真实世界的 ADR 信号

研究有助于药物上市后安全再评价研究，为临床合理用药提供参考依据。
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【Abstract】　Background　Adverse drug reaction （ADR） is one of the major problems in the field of medicine, which 

may increase the length of stay, economic burden, and risk of death for hospitalized patients.It may even cause major public health 

incidents, which seriously threaten life and health.Objective　To detect and analyze the ADR signals of triptans after marketing 

and provide references for clinical rational drug use.Methods　Reporting odd ratio （ROR） was used to investigate adverse 

reaction signals of triptans in the Adverse Event Reporting System （AERS） of the Food and Drug Administration of the United 

States from January 2004 to June 2017, and the results were analyzed and evaluated.Results　Totally 5 531 574 reports were found 

for all drugs, among which 21 905 reports were mainly induced by seven triptan drugs.A total of 502 ADR signals, of which 35 

were serious adverse reaction signals, were mainly related to heart, blood and lymphatic system.The high risk signals with clinical 

reference mainly included coronarospasm 〔ROR=21.17，95%CI（17.00，26.35）〕, cerebral vasoconstriction 〔ROR=35.32，

95%CI（25.27，49.37）〕, variant angina 〔ROR=33.00，95%CI（22.96，47.43）〕, vasospasm 〔ROR=25.29，95%CI（17.38，

36.81）〕, artery dissection 〔ROR=22.34，95%CI（12.67，39.38）〕, coronary dissection 〔ROR=15.47，95%CI（8.64，

27.70）〕, Raynaud's syndrome 〔ROR=4.31，95%CI（2.96，6.35）〕 and others.Conclusion　Studies on ADR signals in 

the real world are helpful to evaluate the post-marketing safety of drugs and provide references for drug use in clinical medication.
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药品不良反应（adverse drug reaction，ADR）报告是药品

上市后再评价的重要手段，通过对 ADR 信号检测可早期发现

临床药物的安全性问题及潜在风险［1］。ADR 信号指的是尚未

完全证明或未知的药品与不良事件可能存在因果关系的相关

报告信息，是 ADR 检测的核心。目前，对 ADR 信号挖掘探

测的数据主要来源于各国 ADR 的自发呈报系统（Spontaneous 

Reporting System，SRS）。

曲坦类药物作为 5- 羟色胺（5-HT）受体激动剂，能够

选择性地激动 5-HT，使 5-HT 受体作用于大脑的血管平滑肌

细胞，从而起到治疗大脑血管收缩障碍，达到缓解偏头疼的

作用［2］。自 1991 年舒马曲坦上市以来，大量随机对照试验

结果肯定了曲坦类药物在治疗偏头疼中的疗效［3］，该类药物

已经成为治疗偏头疼的首选药物，美国成年人偏头疼急性治

疗指南（2015 版）将曲坦类药物推荐为 A 级证据［4］。目前，

已有相关案例报告表明曲坦类药物导致一些严重的血管不良

反应事件［5-7］，美国食品药品监督管理局（FDA）也公布了

服用该类药物引发冠状动脉缺血和周围血管病变等严重不良

反应事件［8］。由于偏头疼在人群中的发病率约为 1%，其中

仅有 50% 的患者使用过曲坦类药物，上市后安全性评价资料

较少，本研究拟通过数据挖掘的方法对曲坦类药物进行 ADR

信号检测，为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源　数据来源于美国 FDA 不良反应事件报告系统

（FDA Adverse Event Reporting System，FAERS）， 该 系 统 的

不良反应事件报告数据主要包括两个来源：FDA 强制性规定

药企定期上报不良反应报告数据和 FDA 药物安全信息与不良

反应监管计划 MedWatch 收集到的自发性报告数据。FAERS

数据库采用《ICH 国际医学用语词典》（Medical Dictionary 

for Regulatory Activities，MedDRA） 的 首 选 术 语（preferred 

terms，PT）对 ADR 进行编码统计，并对原始数据进行结构化

处理［9］。本研究纳入 2004-01-01 至 2017-06-30 的 ADR 报

告进行不良反应信号的检测。

1.2　数据处理　本研究数据提取采用 OpenVigilFDA 分析工

具，该站点分析工具通过应用程序接口 API 直接获取 Open 

FDA 数据库中结构化的 ADR 报告信息，提取效率高且准

确［10］。根据世界卫生组织（WHO）解剖 - 治疗 - 化学药物

分类系统与推荐日常剂量（anatomical therapeutic chemical and 

the defined daily dose，ATC/DDD）药物词典获取曲坦类药物的

各具体药物规范名称，共 7 种：舒马曲坦（Sumatriptan）、佐

米曲坦（Zolmitriptan）、利扎曲坦（Rizatriptan）、依立曲坦

（Eletriptan）、夫罗曲坦（Frovatriptan）、那拉曲坦（Naratriptan）

和阿莫曲坦（Almotriptan）。通过对以上规范化的 7 种药物英

文名称和 ADR 的角色为首要怀疑进行检索，得到首要怀疑药

物为曲坦类药物的报告。

1.3　信号检测方法　数据挖掘较为成熟的算法包括比值失衡

法、关联规则、决策树、神经网络法、分类及聚类、预测模

型法等，而比值失衡法是目前应用范围最广的用于鉴别 ADR

数据挖掘的方法［1］，包括比值比（reporting odd radio，ROR）法、

比例报告比值比（proportional reporting radio，PRR）法、多项

伽马 - 泊松分布缩减法（multi-item Gamma poisson shrinker，

MGPS）和贝叶斯置信传播神经网络算法（Bayesian Confidence 

Propagation Neural Network，BCPNN）等。ROR 法具有较高灵

敏度，早期发现 ADR 信号的能力较好［11］，故本研究采用该

方法。警戒信号检测标准为：（1）a ≥ 3。（2）ROR 95%CI
下限 >1 提示生成 1 个可疑信号，比值失衡测量表格见表 1。

表 1　比例失衡测量法四格表
Table 1　Fourfold table of disproportionality measurement

目标药品
目标不良事
件报告数量

其他不良事
件报告数量

合计

目标药物 a b a+b
其他药物 c d c+d

合计 a+c b+d a+b+c+d
注：比值比（ROR）的计算公式为：ROR=（a/c）/（b/d）；ROR 

95%CI 为：95%CI=eIn（ROR）±1.96 √1/a+1/b+1/c+1/d

1.4　信号分类方法　将挖掘出的 ADR 信号按照 MedDRA 的

系 统 器 官 分 类（system organ class，SOC） 进 行 统 计 整 理。

MedDRA 所有术语被赋予唯一的编码，并将其分为系统器官

分类、高位组语（high level group term，HLGT）、高位语（high 

level term，HLT）、PT 和 低 位 语（lowest level term，LLT）5

个层级。基本单元是 PT，用于对医疗事件进行划分和检索。

本研究采用 MedDRA 19.0 版对 ADR 记录在 26 个 SOC 分类上

的分布情况进行统计。

2　结果

2.1　ADR 上报基本情况　去除 FAERS 数据库中的有关食品、

医疗器械以及药品名称不确定的事件，保留多份重复报告中

的其中一份报告，共得到 5 531 574 份 ADR 报告数。其中以

舒马曲坦等 7 种曲坦类药物为首要怀疑药物的 ADR 报告数为

21 905 份，其中舒马曲坦 13 542 份，依立曲坦 2 839 份，利

扎曲坦 2 346 份，佐米曲坦 2 119 份，那拉曲坦 515 份，夫罗

曲坦 303 份，阿莫曲坦 241 份。21 905 份 ADR 中，男 3 141

例（14.34%），女 17 292 例（78.94%），性别不详 1 472 例 

（6.72%）；未成年（≤ 17 岁）423 例（1.93%），青年（18~44

岁）5 137 例（23.45%），中年（45~64 岁）5 346 例（24.41%），

老 年（65~85 岁）791 例（3.61%）， 高 龄 老 年（>85 岁）18

例（0.08%），年龄不详 10 190 例（46.52%）。

2.2　ADR 信号检测结果及其强度　采用 ROR 法共发现 502

个曲坦类药物 ADR 信号，查询各信号对照 MedDRA 术语集进

行 SOC 分类，共涉及 26 个 SOC。本研究绘制了热点图（HeatMap）

对挖掘出的 ADR 信号进行可视化展示，见图 1。

该热点图从曲坦类药品类别和不良事件 SOC 两个维度

本文价值：

药品上市前的临床研究结果并不能涵盖药品上市后广

泛使用过程中存在的安全性问题，因此药品上市后的研究

既是药品上市前的延续，又为某些重大安全问题的解释提

供强有力的证据。本文采用数据挖掘的方法，对上市后曲

坦类药物可能存在的不良反应信号进行发掘，有助于弥补

药物临床研究的不足和为临床合理用药提供参考依据。
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对 ADR 信号进行了聚类分析。首先，从图左侧的聚类树可以

看出，由于舒马曲坦和利扎曲坦涉及的 ADR 信号分布较广，

涵盖了所有不同层次的不良反应事件，因此将其聚类在相同

的类团下。从佐米曲坦到阿莫曲坦 5 种药品挖掘的 ADR 信号

较少，被聚类到同一类团下。相比较佐米曲坦、依立曲坦和

那拉曲坦，夫罗曲坦和阿莫曲坦的 ADR 信号更少，因此在

该 5 种药品中又进一步进行划分。从图上侧的聚类树可以看

出，7 种曲坦类药物所探测的 ADR 信号多集中在“各类神经

系统疾病（nervous system disorders）”至“血管及淋巴管类

疾病（vascular disorders）”“各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

（musculoskeletal and connective tissue disorders）”至“胃肠道

系统疾病（gastrointestinal disorders）”的 7 个 SOC 分类上，

其中舒马曲坦检测到 ADR 信号最多，高达 325 个，阿莫曲坦

的 ADR 信号则最少，仅有 63 个。
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注：SOC= 系统器官分类；图中横轴代表 ADR 的 SOC 分类，纵

轴代表曲坦类药物的类别，行与列的交叉处的每个小格代表曲坦类药

物和 SOC 分类的组合。每个小格的颜色代表着 ADR 信号的频数值，

颜色越深，频数越大。白色代表该“药品 -SOC 分类组合”未探测到

ADR

图 1　曲坦类药物 -SOC 分类层次 ADR 信号热点图
Figure 1　Hotspot map of adverse triptans reaction signals at system organ 
class category level 

2.3　血管 ADR 信号挖掘　曲坦类药物所涉及的血管 ADR 总

报告数为 2 245 例，共检测出 35 个 PT 级血管安全警戒信

号。其中具有临床参考意义的高风险信号包括冠状动脉痉挛

〔ROR=21.17，95%CI（17.00，26.35）〕、脑血管收缩〔ROR=35.32，

95%CI（25.27，49.37）〕、 变 异 性 心 绞 痛〔ROR=33.00，

95%CI（22.96，47.43）〕、 血 管 痉 挛〔ROR=25.29，95%CI
（17.38，36.81）〕、动脉夹层〔ROR=22.34，95%CI（12.67，

39.38）〕、 冠 状 动 脉 夹 层〔ROR=15.47，95%CI（8.64，

27.70）〕、雷诺综合征〔ROR=4.31，95%CI（2.96，6.35）〕

等 ADR 信号。

3　讨论

目前，我国药品不良反应监测中心以 WHO 不良反应术

语集（World Health Organization Adverse Reaction Terminology，

WHOART）为应用标准。与 WHOART 相比，MedDRA 在术语

选择和录入、查询等方面更有优势，并且对病史及合并疾病

等进行编码，具有更高的准确性和更强实用性，被越来越多

的国家选择与使用［12］。因此本研究采用 MedDRA 的 SOC 分

类法对曲坦类药物的 ADR 信号进行检测。

曲坦类药物作为 5-HT 受体激动剂，具有效果显著、不

良反应少、使用方便等特点，是偏头疼的特异性缓解药。本

研究通过对 7 种曲坦类药物上市后的 ADR 报告进行了评估，

重点探讨了基于真实世界数据环境下的血管安全警戒信号状

况，如：缺血性脑血管事件、动脉夹层和夹层动脉瘤、与妊

娠有关的血管安全事件以及肝肾功能血管事件，并与曲坦类

药物安全警戒信号保持一致，同时也证实了基于数据挖掘方

法在 ADR 信号检测的可用性［13］。

血管反应作为曲坦类药物最严重的不良反应，原因可能

在于这类药物具有潜在的收缩血管作用，患有脑、心脏或周

围血管疾病、冠状动脉疾病患者等不应使用此类药物［14］。本

研究中检测出脑血管的 ADR 信号包括缺血性脑梗死（ischemic 

cerebral infraction）、缺血性卒中（ischemic stroke）等信号，

FDA 也公布有关服用曲坦类药物后出现的不良反应脑血管报

道［15］，但曲坦类药物引起 ADR 的机制尚未明确。有学者通

过对上市后曲坦类药物的流行病学调查和相关文献进行 Meta

分析，也没有证据表明服用该类药物会显著增加脑血管类

不良事件的风险［16-18］。然而目前排除其他安全因素，仍将

曲坦类药物对收缩血管作用作为触发脑梗死的安全因素，欧

洲医药管理局因此拒绝了低剂量舒马曲坦作为非处方药的决

定［19］，我国偏头疼防治指南也增加了缺血性脑卒中患者使用

曲坦类药物的禁忌事项［20］。在妊娠有关的血管安全信号中，

妊娠期高血压（gestational hypertension）、胎盘梗死（Placental 

infarction）等 ADR 信号被检测出，有研究表明，通过分离晚

期妊娠正常血压孕妇的脐动脉发现，服用舒马曲坦会使血管

的收缩反应增加［21］，患有偏头疼的女性妊娠期间出现妊娠期

高血压、胎盘梗死等疾病的概率大于同期正常妊娠期女性，

因此对妊娠期间或哺乳期服用曲坦类药物要进行严格的用药

评估［22-23］。在肝肾血管 ADR 中，2006 年以来国外陆续有偏

头疼患者服用舒马曲坦、利扎曲坦和佐米曲坦出现肾梗死的

个案报道［24-25］，本研究发现肝肾血管 ADR 信号包括肝静脉

血栓形成和肾梗死，主要临床表现为组织器官供血不足、循

环功能障碍等。另外，本研究通过数据挖掘的方法发现，曲

坦类药物上市后应用中可能存在说明书未提及的严重血管不

良反应的 ADR 信号，如：动脉夹层、颈动脉夹层、颈动脉瘤、

脾梗死和视网膜动脉栓塞等，因此曲坦类药物治疗前以及治

疗期间应该对心血管、肝肾功能进行评估，避免发生严重的

心血管安全事件。

目前通过病例对照、队列研究受限于研究对象、研究

方法和伦理等客观因素难以获取各药品的完整信息，对大型

ADR 数据库进行信号挖掘成为目前药品上市后安全性再评价

的研究热点。根据相关报道，通过对 FAERS 数据库 ADR 信

号挖掘，FDA 发现并撤回 25 种存在严重用药安全的药品［26］。
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本文通过对 FAERS 数据库的 ADR 信号进行挖掘，探索性分

析和评价了曲坦类药物在血管方面存在严重的 ADR 信号，

如缺血性脑血管事件、冠状动脉痉挛、变异性心绞痛、动脉

夹层和与妊娠有关的血管病变等。需要注意是，ROR 法检测

出 ADR 信号表明药物 - 不良反应事件存在着统计关联，具有

提示作用，确定因果关系需要临床科研人员进一步研究与验

证［27］。尽管本研究得出的结果需要进一步证实，但扩大了医

务人员对曲坦类药物不良反应的新认识，有利于促进临床合

理用药，进一步保障患者的用药安全。
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·临床用药研究·

β- 受体阻滞剂与老年人跌倒关系的 Meta 分析

陈师，杨翔宇 *，高静，吴晨曦，柏丁兮，赵霞，余静雅，钟懿珠

【摘要】　背景　降压药与老年人跌倒的风险关系存在争议，β- 受体阻滞剂作为常见的降压药，与老年人跌倒

的关系尚不明确。目的　系统评价 β- 受体阻滞剂与老年人跌倒风险的关系，为相关临床决策提供依据。方法　计算

机检索 PubMed、EMBase、CENTRAL、CINAHL、中国生物医学文献数据库、中国知网、维普网和万方数据知识服务平台，

检索日期均为建库至 2017 年 11 月，全面收集 β- 受体阻滞剂与老年人跌倒关系的队列研究和病例对照研究，由两名

评价者按照纳入与排除标准对所获文献独立进行文献筛选、资料提取并采用纽卡斯尔 - 渥太华量表（NOS）进行方法

学质量评价，应用 RevMan 5.3 软件对提取数据进行 Meta 分析。结果　共纳入 13 项研究，包括 8 项队列研究、5 项病

例对照研究，共 72 539 例患者。队列研究 Meta 分析结果显示：未校正 OR 值的研究合并显示，β- 受体阻滞剂不会增

加老年人跌倒的风险〔OR=1.07，95%CI（0.98，1.18），P=0.14〕；校正 OR 值的研究合并显示，β- 受体阻滞剂不会

增加老年人跌倒的风险〔OR=1.04，95%CI（0.93，1.15），P=0.50〕。病例对照研究 Meta 分析结果显示：未校正 OR
值的研究合并显示，β- 受体阻滞剂会增加老年人跌倒的风险〔OR=1.10，95%CI（1.05，1.15），P<0.000 1〕；校正

OR 值的研究合并显示，β- 受体阻滞剂不会增加老年人跌倒的风险〔OR=0.95，95%CI（0.90，1.00），P=0.06〕。结

论　基于队列研究、病例对照研究的校正 OR 值合并结果，表明 β- 受体阻滞剂不会增加老年人跌倒的风险。鉴于纳

入研究数量及质量的局限性，结果有待于未来大样本前瞻性队列研究进一步验证。

【关键词】　肾上腺素能 β 受体拮抗剂；意外跌倒；老年人；Meta 分析
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