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!!"摘要#!目的!挖掘与分析吡仑帕奈上市后的不良反应安全信号!为临床安全用药提供参考依据%
方法!采用报告比值比"?X?#法对1%$1年$%月至1%1$年$1月美国食品药品监督管理局公共数据公开项目
"X47,̀ K@#中的吡仑帕奈不良反应报告数据进行风险信号挖掘%挖掘得到的信号使用国际医学用语词典的首
选系统器官分类和首选术语进行统计分类和分析%结果!检索到吡仑帕奈相关不良反应报告'(/'例!挖掘到

;)个具有临床参考价值的不良反应风险信号!主要涉及精神病类$代谢及营养失调疾病$呼吸系统疾病$全身性
疾病及给药部位各种反应$神经系统疾病$心脏疾病和眼器官疾病-个系统器官%发现吡仑帕奈除说明书载入
的不良反应外!还存在停药惊厥$颅脑损伤$全身强直阵挛发作$吸入性肺炎$镇静$注意力不集中$认知障碍等

$)个说明书未提及的阳性风险信号"?X?=-0&(/$';&$/$$(&$%$$)&0%$-&10$;&(;$;&'-#%结论!临床应用
吡仑帕奈时!除药品说明书中已提到的不良反应外!还需密切关注其停药惊厥$颅脑损伤$全身强直阵挛发作$
吸入性肺炎$镇静$注意力不集中$认知障碍等风险!以避免因不良反应带来的损害%

"关键词#!吡仑帕奈&不良反应&报告比值比
"中图法分类号#!?()(&' "文献标识码#!@ "文章编号#!$)-$./'0/"1%11#1'.0%;$.%;
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!!癫痫是一种常见的神经系统方面的慢性疾病%是 由于大脑神经元突发性异常放电导致的短暂性大脑
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功能障碍)我国流行病学调查显示%癫痫的总体患病
率为%&-%>%年发病率为1/&/"$%万%$年内有发作
的活动性癫痫患病率为%&0)>)按以上调查数据计
算%中国约有(%%多万的癫痫患者%其中活动性癫痫
患者占一半以上%同时每年新增约0%万的癫痫患
者&$.'')癫痫患者需接受长期抗惊厥治疗%使用较多
的是抗癫痫发作药物#@̂ Y+$)吡仑帕奈是第'代新
型 @̂ Y+%为).氨基.'.羟基.;.甲基.0.异恶唑丙酸受
体#@YL@?$拮抗剂&0')主要作用机制为选择性抑制
突触后@YL@?诱导钙离子增加%调节兴奋性神经递
质谷氨酸的活性%减少神经元过度兴奋而发挥抗癫痫
作用&;.)')1%$1年$%月1'日吡仑帕奈经美国食品药
品监督管理局#̀K@$批准在美国上市%1%$(年$1月
经中国食品药品监督管理局正式批准在中国上市)
吡仑帕奈成为中国癫痫治疗领域首个上市的非竞争

性@YL@?拮抗剂%适应证为成人和0岁及以上儿童
癫痫部分发作#伴或不伴有继发性全面发作$患者的
加用治疗&-')由于吡仑帕奈在我国上市时间较晚%其
相关的不良反应#@K?$等安全性研究数据及相关研
究较少见)因此%对其 @K?进行挖掘和分析具有较
为重要的意义)1%$0年)月1日 K̀@启动了在线的
美国食品药品监督管理局公共数据公开项目#X47,̀.
K@$%该数据库采用的是自发呈报系统%共收录了

1%%0年至今约$1%%万份药品不良事件报告%是目前

@K?信号发掘和分析的主要数据来源&/')基于

X47,̀ K@的 @K?挖掘和分析是目前主流的 @K?
监测手段)采用适当的信号挖掘方法对@K?自发呈
报系统数据库进行信号挖掘及分析%不仅能发现新的
潜在@K?%也能对已知 @K?的信号强度进行评价*
排序%识别潜在的高危安全性信号%为药物临床安全
使用提供可靠依据&(')本研究应用X47,̀ K@在线数
据库%采用报告比值比#?X?$法对吡仑帕奈 @K?进
行了信号挖掘和分析%获得的结果将为该药的临床安
全使用提供参考依据)

>!资料与方法

>&>! 一般资料

打开 X47,̀ K@ 在线数据平台#2334+!"""47,&
D!9&F"H"$%进入@L_+模块中药品不良事件检索端点
#K<GF@L_̂ O,!4"#,3+$(点击 @!H7<+7OH7,3+%选择

Of4:"<7327@L_E#329,#,37<93#H7629<3交互式图表
模块%根据不同的字段对 @K?事件患者性别*年龄*
呈报国家*呈报人群*严重性等相关数据进行检索%获
得相应数据)

>&?!方法

>&?&>!研究方法
以-吡仑帕奈.为目标药品%限定检索词通用名

-F7,7<#6.,987.为 -L7<9849,7:.*商 品 名 -I<9,!.

,987.为 -̀B6"849.在字段493#7,3&!<GF&87!#6#,9:
4<"!G63中进行复合检索&在自定义参数中输入的检
索 式!493#7,3&!<GF&87!#6#,9: 4<"!G63!#L7<98
49,7:i B̀6"849$'(因吡仑帕奈在美国上市时间为

1%$1年$%月1'日%故检索时间为1%$1年$%月1'
日至1%1$年$1月11日)根据研究的不同数据需
求%在选择框中选择不同的参数筛选字段获取对应的
数据及图表)同时%采用 +国际医学用语词典,中药物

@K?术语集的首选系统器官分类#̂XU分类$和首选
术语#LA$进行相应检索)

>&?&?!@K?信号检测
采用比例失衡法中的?X?法对@K?信号进行

检测)?X?是比值失衡法中最常用的一种 @K?信
号挖掘方法%该方法灵敏度较高%且能消除较多偏倚%
计算过程使用四格表法&$%')当 @K?报告例数大于
或等于'例*且?X?的(;>可信区间#(;>C*下限$

%$时即生成一个可疑信号%?X?值的大小表示药物
与@K?之间关联性的强弱&(')

?!结!!果

?&>!@K?报告构成情况

1%$1年$%月1'日至1%1$年$1月11日 K̀@
共收到@K?事件报告$%('$'$;例%其中吡仑帕奈
相关报告'(/'例%占全部@K?的%&%0>%年度分布
情况见图$)上市第$年@K?事件报道仅$'例%次
年达到/;例%随后 @K?事件报道例数逐年上升%

1%$(年达最高点%共提交了-%(例 @K?事件报告)

@K? 主 要 呈 报 国 家 数 量 分 布!美 国 $ ';$ 例

#''&(1>$%日 本 -1% 例 #$/&%/>$%德 国 '$- 例

#-&()>$%法 国 1)/ 例 #)&-'>$%英 国 110 例

#;&)1>$%合计占-1&'$>#1//%"'(/'$(@K?年龄
统计得到 @K?数1-$$例%少于总的 @K?数量%分
析原因可能是报告时缺少了年龄相关信息)@K?年
龄分布以小于0%岁为主&$)1-例#)%&%$>$'%0%!
);岁 -(; 例 #1(&'1>$%%); 岁 老 年 患 者 仅 占

$%&))>)严重@K?#包括死亡*危及生命*住院*致
残*先天畸形及其他严重事件$'$))例#-(&0(>$)

图$!!吡仑帕奈@K?年度报告分布情况

?&?!@K?信号及强度
检测出@K?报告例数大于或等于'例*且?X?
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的(;>C*#下限$%$时%@K?风险信号;)个%涉及

@K?报告'(;;例次);)个风险信号强度中涉及-
个系统器官%包括精神病类*代谢及营养失调疾病*呼
吸系统疾病*全身性疾病及给药部位各种反应*神经
系统疾病*心脏疾病和眼器官疾病%但在各系统器官
中总体信号存在差异%见表');)个风险信号所涉及
的@K?0%个与说明书一致%停药惊厥*颅脑损伤*全
身强直阵挛发作*吸入性肺炎等$)个信号说明书均
未收录%尤其是停药惊厥*颅脑损伤%应引起高度重

视)见表0)
表$!!各 X̂U分类中吡仑帕奈的总体@K?信号强度

X̂U分类 ,
构成比

#>$
?X? (;>C*

精神病类 $-%' 0'&%) $;&-)$;&)(!$;&/1
代谢及营养失调疾病 111 ;&)$ 1&1/ 1&$0!1&0$
呼吸系统疾病 $%) 1&)/ )&$) ;&(-!)&';
全身性疾病及给药部位各种反应 ;'% $'&0% $&(0 $&/;!1&%'
神经系统疾病 $'0; '0&%$ ;&0- ;&0$!;&;0
心脏疾病 1; %&)' $&-) $&'-!1&$;
眼器官疾病 10 %&)$ ;&;; ;&$;!;&(;

表1!!各 X̂U分类中吡仑帕奈具体的@K?信号检测结果

X̂U分类 项目 , ?X? (;>C* 说明书收录

代谢及营养失调疾病 体重增加 (; 1&') 1&$)!1&;) 是

食欲减退 )1 $&0$ $&$)!$&)) 是

低钠血症 0' 0&1; '&(;!0&;; 否

高血糖症 11 '&;1 '&$%!'&(0 否

呼吸系统疾病 吸入性肺炎 -' $)&0% $)&$)!$)&)' 否

呼吸衰竭 '' 1&;$ 1&$-!1&/) 否

精神病类 攻击 ';/ 0)&(1 0)&-(!0(&%$ 是

易怒 $)( $0&); $0&0(!$)&/% 是

自杀未遂 $00 $0&(' $0&-)!$;&%( 是

自杀意念 $'( (&$' /&()!(&'% 是

忧虑 $$0 /&-; /&;)!/&(0 否

愤怒 (; $;&$/ $0&(-!$;&'/ 是

抑郁 /- 1&$1 $&($!1&'' 是

精神错乱 /0 $-&;( $-&'-!$-&/$ 否

异常行为 -; $%&($ $%&)/!$$&$' 否

幻觉 ;' 0&1; '&(/!0&;1 否

情绪改变 0- (&1% /&($!(&0( 是

杀人意念 0) /1&%( /$&-)!/1&'; 是

意识状态改变 0% $%&;' $%&11!$%&/0 否

抑郁情绪 0% '&/) '&;0!0&$- 是

精神失常 '1 ;&0- ;&$1!;&/1 否

烦躁 '1 0&-( 0&00!;&$0 否

抑郁的意识水平 1( 0&); 0&1/!;&%$ 是

幻觉*听觉 10 (&$/ /&-/!(&;/ 否

幻觉*视觉 10 -&;$ -&$$!-&($ 否

敌意 10 ;(&/( ;(&0)!)%&1- 是

妄想 10 /&;0 /&$0!/&(0 否

错觉 1' /&// /&0-!(&1( 否

全身性疾病及给药部位各种反应 疲乏 $-0 $&$) $&%$!$&'$ 是

跌倒 $'- 1&1% 1&%'!1&'- 是

步态障碍 $$% 1&/- 1&)/!'&%) 是

药物不耐受 '1 $&)$ $&1-!$&() 否

停药惊厥 '$ -0&(/ -0&;(!-;&'$ 否

肝酶升高 10 1&$$ $&-%!1&;$ 是

昏迷 11 1&)) 1&10!'&%/ 否
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续表1!!各 X̂U分类中吡仑帕奈具体的@K?信号检测结果

X̂U分类 项目 , GHG (;>C* 说明书收录

神经系统疾病 头晕 1-' '&%- 1&(;!'&$( 是

嗜睡 100 )&-- )&)0!)&(% 是

平衡失调 /$ 0&/% 0&;/!;&%1 否

震颤 -- 1&;1 1&'%!1&-; 否

全身强直阵挛发作 )( $(&$% $/&/;!$(&'' 否

意识丧失 )0 1&(1 1&)-!'&$) 否

谵妄 )' 1&$1 $&/-!1&'- 否

注意力不集中 )$ ;&(; ;&)(!)&1% 否

构音障碍 )% (&%- /&/$!(&'1 是

记忆力减退 ;( 1&$% $&/0!1&') 否

共济失调 0/ 1$&)1 1$&'1!1$&/( 是

认知障碍 0/ ;&'- ;&%/!;&); 否

言语障碍 '( 0&%1 '&-%!0&'' 是

镇静 '$ -&10 )&//!-&;( 否

眩晕 '$ 1&;1 1&$-!1&/- 是

健忘 1) 1&1' $&/0!1&)$ 否

失语 1) 0&;/ 0&$(!0&() 否

运动障碍 1' '&') 1&(;!'&-- 是

颅脑损伤 11 ';&$/ '0&-0!';&;( 否

心脏疾病 心搏骤停 1; $&-; $&';!1&$0 否

眼器官疾病 复视 10 ;&;$ ;&$$!;&($ 是

@!讨!!论

@&>!@K?报告构成情况分析
吡仑帕奈相关@K?报告在美国上市第$年仅$'

例%主要原因是由于其上市时间为当年的$%月份以
后%仅报告了1个月的@K?)此后%随着药物推广和
临床使用的增加%@K?事件报告例数逐年持续上升)
通过@K?呈报国家来看%主要@K?事件来自欧美*
日本等发达国家%而在中国等亚洲国家#除日本外$的
报告相对较少%主要原因与 @K?上报数据的来源及
不同国家上市时间差异有关)@K?报告主要发生年
龄为0%岁%%);岁老年患者仅占$%&))>%主要是由
于吡仑帕奈批准的适应证为成人和大于或等于0岁
儿童癫痫部分发作#伴或不伴有继发性全面发作$患
者的加用治疗)报告中严重@K?占总数的-(&0(>%
包括死亡*危及生命*住院*致残*先天畸形及其他严
重事件%提示在临床使用中医疗人员和陪伴患者的家
人应密切关注药物@K?%警惕严重@K?的发生)

@&?!筛选出的@K?信号分析
本研究综合@K?报告例数及@K?信号强度发

现%吡仑帕奈@K?主要集中在精神病类*神经系统疾
病*代谢及营养失调疾病*全身性疾病及给药部位各
种反应*呼吸系统疾病*心脏疾病及眼器官疾病)风

险信号异常强烈者有杀人意念*停药惊厥*敌对情绪
及颅脑损伤%其中杀人意念和敌意在说明书中有相应
告知%停药惊厥和颅脑损伤说明书中未提及)杀人意
念是一种常见的精神类症状%用于表达对杀人的想
法)出现这种症状时有一系列的杀人想法%从模糊的
复仇想法至详细的*完全制订的计划%而不涉及行为
本身%许多有杀人念头的人不会杀人&$$')因此%对使
用吡仑帕奈治疗的患者若出现有攻击和敌对等情绪

和行为模式发生明显变化时%患者的家人应立即告知
医疗人员%必要时药物应减量或停用)吡仑帕奈引起
的颅脑损伤 @K?%具体类型未知%说明书也未提及)
通过与药品说明书对比发现%本研究 @K?信号相关
性结果与药品说明书收录的基本吻合)另外%未被收
录在药品说明书中的阳性信号%有些#如愤怒*异常行
为*错觉*忧虑*妄想*幻觉*烦躁*昏迷等$为药品说明
书中已记录的 @K?的具体表现)而注意力不集中*
认知障碍*记忆力减退*健忘*谵妄等并未记载在药品
说明书中%但已有相关文献报道%这些@K?对临床使
用具有一定的指导价值&$1')停药惊厥*颅脑损伤*全
身强直阵挛发作*吸入性肺炎*镇静*低钠血症*高血
糖症未记载在药品说明书中%也有相关的文献报道%
在临床使用中需要特别关注)其中颅脑损伤*全身强
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直阵挛发作*吸入性肺炎这几个 @K?可能与癫痫本
身是脑血管疾病的独立危险因素有关)

@&@!本研究的不足
本研究存在以下几点不足!#$$̀ @O?̂ 数据库

属于自发呈报数据库%上报人员有医疗机构专业人
士%也有普通患者%上报的 @K?数据质量参差不齐%
因此%使用 X47,̀ K@对 @K?进行挖掘会出现一定
的偏倚(#1$使用X47,̀ K@获取的@K?数据只能看
到最终的统计结果%没有 @K?原始信息%因此%无法
准确判断疗程*共病*药物使用情况等因素的影响%导
致结果存在一定的偏倚(#'$目前收集到的@K?报告
主要来自欧美和日本等国家%由于存在种族差异%这
些@K?事件是否在我国人群存在尚需进一步研究和
确定(#0$采用?X?法检测得到的风险信号仅表示目
标药物与目标@K?统计学上的关联%但药物与@K?
之间的必然因果关系尚需通过进一步临床研究和评

估才能确定)
综上所述%本研究基于信号挖掘方法对吡仑帕奈

的@K?信号进行分析发现了一些说明书未提及的风
险信号)因此%吡仑帕奈临床使用中除关注说明书中
的@K?外%还应加强说明书未提及@K?的监测%以
确保临床安全用药)
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