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【摘要】目的  对药物相关缺血性脑卒中（IS）信号进行挖掘和分析，总结潜在风险药物，

为临床安全用药提供参考。方法  检索美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）

中 2004 年 1 月—6 月的 IS 报告，使用报告比值比（ROR）法、比例报告比值比（PRR）法和

贝叶斯可信传播神经网络（BCPNN）法探索药物与 IS 之间的关系，并分析 IS 发生时间和患

者结局。结果  共检索出 21 497 699 例药物不良事件（ADE）报告，其中根据首选术语检测出

74  046 例 IS 报告。共筛选出 IS 信号药物 77 个，其中报告数≥30 有 32 种药物，Andexanet alfa

是 IS 信号最强的药物（ROR=52.58）。药物发生 IS 时间中位数是 166 d，其中雷珠单抗相关 IS

发生最快（中位时间 0 d），罗格列酮相关 IS 发生最慢（中位时间 1 282 d）。Andexanet alfa（31.33%）

等 4 个药物的死亡占比较高。结论  潜在的 IS 高信号、IS 发生迅速以及死亡风险高的药物可以

作为一个警示，帮助临床医生管理药物相关 IS，以及在卒中风险高的人群中选择更合适的替代

药物，从而降低卒中的发病率和死亡率。
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【Abstract】Objective  To mine and analyze signals of ischemic stroke (IS) related to 
drugs, comprehensively summarize the potential risk drugs, and to provide a reference for safe 
clinical medication. Methods  IS reports from January 2004 to June 2024 in the U.S. Food and Drug 
Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) database were retrieved. The relationship 
between specific drugs and IS was assessed using the reporting odds ratio (ROR), proportional reporting 
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ratio (PRR), and Bayesian confidence propagation neural network (BCPNN) methodologies. In addition, time to 
onset and patient outcomes were also analyzed. Results  A total of 21,497,699 ADE reports were retrieved, among 
which 74,046 cases were identified as IS reports based on the preferred terms search. A total of 77 IS signaling drugs 
were screened, of which there were 32 drugs with ≥30 reports, and Andexanet alfa was the drug with the strongest IS 
signal (ROR=52.58). The median time of drug-associated IS occurrence was 166 days, with ranibizumab-associated IS 
occurring the earliest (median time of 0 day) and rosiglitazone-associated IS occurring the latest (median time of 1,282 
days). Andexanet alfa (31.33%) and three other drugs had higher proportions of mortality. Conclusion  Drugs with 
potentially high signals of IS, rapid onset of IS, and elevated mortality risk can serve as a warning to help clinicians 
in managing drug-related IS and selecting more appropriate alternative drugs for populations at high risk of stroke, 
thereby reducing stroke morbidity and mortality.

【Keywords】Ischaemic stroke; Pharmacovigilance; Adverse drug events; Signal detection; Risk of 
stroke; FAERS

缺 血 性 脑 卒 中（ischaemic stroke，IS） 是 卒

中最常见的类型，在全球范围内约占所有卒中的

60%~70%[1]。IS 是由于脑血管栓塞引起的大脑局部

缺血性损伤而导致的神经功能障碍，临床表现为偏

瘫、言语不清、视力丧失等 [2]。卒中是第二大死亡

率和第三大致残率疾病，给社会经济带来了沉重的

负担 [3]。人们通常关注的是由于各种社会因素如吸

烟、饮食不当、缺乏运动及疾病因素高血压病、

糖尿病、房颤等引起的卒中，而由药物因素引起

的卒中所受关注较小 [4]。目前关于药物相关性卒中

的系统性研究较少，现有研究是根据临床试验、

病例报告以及药品说明书了解特定药物是否存在

IS 风险，可能存在遗漏药物、数据滞后的缺陷。

美国食品监督管理局不良事件报告系统（Food and 

Drug Administration Adverse Event Reporting System，

FAERS）是全球最大的药物不良事件（adverse drug 

event，ADE）报告数据库，因其自发性、自愿性和

公开性而收集到了来自不同国家和地区的不同群体

（医疗工作者、消费者、律师等）提交的不良反应

和用药错误报告信息，因此数据更为全面，是研究

药物安全性的重要资源 [5]。本研究对 FAERS 数据

库中 IS 报告进行分析，旨在挖掘出更多潜在 IS 风

险药物，同时分析其发生时间和临床结局，为识别

和应用 IS 药物提供参考。

1  资料与方法

1.1  数据来源
本研究数据来源为 FAERS 数据库中 2004 年

1 月—6 月药物 ADE 报告。从 FAERS 数据库下载

美国信息互换标准代码（American standard code 

for information interchange，ASCII）数据包，包括

患者的人口学信息、用药信息、ADE、结局、适

应证、报告来源和报告时间 7 个表格。根据 FDA

的建议去重，即若案例编号（caseid）相同，则

保留 FDA 接收日期（fda_dt）最新的，若 fda_dt

相同，则保留主报告编号（primaryid）中最大的。

1.2  研究对象
FAERS 数据库中的 ADE 术语根据《监管活

动 医 学 词 典》（Medical Dictionary for Regulatory 

Activities，MedDRA）进行编码，以首选术语为

“ischaemic stroke，ischaemic cerebral infarction，

cerebral infarction，embolic cerebral infarction，

embolic stroke，thrombotic stroke，thrombotic 

cerebral infarction”作为不良反应的检索词，搜索

FAERS 数据库中发生上述不良反应的案例，仅纳

入首要怀疑的报告。

1.3  药品名称标准化及分类
采 用 药 物 信 息 数 据 库 DrugBank（https://

go.drugbank.com）手动对药品名称进行标准化，

建立 IS 相关药品名及其对应的通用名库。排除

非药品、未上市药品和已撤市药品。为消除混

杂因素，排除预防和治疗 IS 的药物。根据世界

卫生组织解剖学治疗学化学系统（World Health 

Organization's Anatomical Therapeutic Chemical，

ATC）对药品进行分类。

1.4  信号处理分析
建立四格表（表 1），采用比例失衡分析

中的报告比值比（reporting odds ratio，ROR）法、

比例报告比值比（proportional reporting ratios，

PRR）法及贝叶斯可信传播神经网络（Bayesian 

https://go.drugbank.com
https://go.drugbank.com
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confidence propagation neural network，BCPNN）

法 [5-6] 探究选定药物与 IS 事件之间的相关性，

计算公式和阈值见表 2。比值失衡法的基本原

理是估计报告中实际出现的与某种药物有关的

不良反应数据量与预期数量或与其他药物引发

的其他不良反应数量的比值，若比值大到一定

程度（失衡），则药物与不良反应之间存在某

种 关 联 [7]。BCPNN 应 用 了 贝 叶 斯 判 别 原 理，

通 过 计 算 信 息 成 分（information component，

IC）确定目标药物和目标不良反应之间联系

的 强 弱 [6]。 本 研 究 采 用 ROR 法、PRR 法 和

BCPNN 法联用的方式，以减少假阳性信号带

来的偏差。同时满足 3 种分析方法的阈值：

ADE 报 告 数≥3、ROR 值 的 95%CI 下 限＞1；

PRR≥2 且 χ2≥4；IC-2SD＞0，方可代表生成 1

个 IS 信号。以 ROR 值判断药物产生的信号关

联性大小，ROR 值越大，表明选定的药物与 IS

的关联性越强 [8]。分别剔除报告时间不完整和

结局缺失的案例，进一步分析 IS 发生时间和患

者对应的结局。

描述性分析用于总结和呈现药物相关 IS 报告

的基本信息。使用 MySQL 15.0 、Navicat Premium 

15 及 Microsoft excel 2019 处理数据。

表1  比例失衡法四格表

Table 1. Four-fold table of disproportionality methods

项目 目标不良事件报告数 其他不良事件报告数 总计

目标药物 a b a+b

其他药物 c d c+d

总计 a+c b+d a+b+c+d

算法名称 计算公式 阈值

ROR a≥3；ROR的95%CI下限＞1

PRR a≥3；PRR≥2；χ2≥4

BCNPP a≥3；IC-2SD＞0；

注：CI：置信区间（confidence interval）。

ROR =
a/c
b/d

95% CI = e( ln (ROR)±1.96 1
a+

1
b+

1
c+

1
d

PRR =
a/(a + b)
c/(c + d)

χ2 =
(ad − bc)2(a + b + c + d)
(a + b)(a + c)(c + d)(b + d)

χ2=

IC = log 2
(a + 1)(N + 2)2

(N + r)(a + b + 1)(a + c + 1)

SD =
1

( ln 2 )2
N − a + r − 1

(a + 1)(N + r + 1)
+

N − a + b + 1
(a + b + 1)(N + 3)

+
N − a − c + 1

(a + c + 1)(N + 3)

r =
(N + 2)2

(a + b + 1)(a + c + 1)
；N = a + b + c + d

表2  信号挖掘计算方法及阈值标准

Table 2. Signal mining calculation method and threshold standard

2  结果

2.1  一般情况
2004 年 1 月—6 月从 FAERS 数据库共检索

出 21 497 699 例 ADE 报告，根据首选术语检测出

74 046 例药物相关 IS 的 ADE 报告（表 3）。在信

息已知的报告中，发生 IS 的例数女性多于男性

（47.96% vs. 42.49%），患者年龄多集中在 60 岁

以上（46.75%），体重中位数是 74 kg（60.78，

90.53）；医疗工作者占据了大部分的报告来源

（66.57%）， 其 次 是 消 费 者（24.34%）；IS 报

告最多的前 3 个国家是美国（38.73%）、日本

（15.99%）和法国（6.26%）。

2.2  信号检测
共 筛 选 出 77 个 出 现 IS 信 号 的 药 物， 选 出

病例数≥30 的 32 个药物，涉及 9 个分类系统，

主要包括抗肿瘤和免疫调节药、血液和造血器

官 类 药 及 生 殖 泌 尿 系 统 和 性 激 素 类 药 等， 具

体见表 4。其中罗格列酮是报告数最多的药物

（2  454 例）。ROR 前 7 的药物分别是 Andexanet 

a l fa（N=150，ROR=52.58）、凝血酶原复合

物（prothrombin complex concentrate，PCC）

ROR=

95%CI=

PRR=

IC=

SD=

r=
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（N=100，ROR=17.72）、依达赛珠单抗（N=87，

ROR=14.13）、门冬酰胺酶（N=42，ROR=8.4）、

重组人凝血因子 VIIa（N=95，ROR=7.53）、碘化

油（N=30，ROR=7.44）、甲氧聚二醇重组人促红

素注射液（N=35，ROR=7.27）。Andexanet alfa 等

13 个药物已在药品说明书中提到有 IS 的不良反

应，依达赛珠单抗等 4 个药物已在药品说明书中

提及血栓栓塞的风险。
表3  药物相关IS的ADE报告的基本信息

Table 3. Basic information on ADE reports of drug-related IS
项目 报告数 项目 报告数

性别 [n（%）] 报告者 [n（%）]

  男 31 459（42.49）   医生 31 491（42.53）

  女 35 515（47.96）   药师   4 671（6.31）

  未知   7 072（9.55）   其他医疗工作者 13 131（17.73）

年龄 [n（%），岁]   律师   2 848（3.85）

  ＜18   1 675（2.26）   消费者 18 022（24.34）

  18~44   5 047（6.82）   未知   3 883（5.24）

  45~60 11 091（14.98） 报告国家 [n（%）]

  ＞60 34 619（46.75）   美国 28 675（38.73）

  未知 21 614（29.19）   日本 11 842（15.99）

体重 [M（Q1，Q3）]   法国   4 635（6.26）

  中位数 74（60.78，90.53）   英国   3 662（4.95）

  未知 48 870（66.00）   德国   3 355（4.53）

  其他 21 877（29.55）
注：M（Q1，Q3）为中位数及其范围。

表4  IS信号药物报告数及ROR值

Table 4. Report numbers and ROR values of IS signal drugs
药物及分类 报告数 ROR（95%CI） 药物及分类 报告数 ROR（95%CI）

消化道及代谢类药 抗肿瘤药和免疫机能调节药

  罗格列酮 2 454   5.13（4.92，5.33）   尼洛替尼① 309   2.68（2.39，3.00）

  SGLT2抑制剂 241   6.34（5.58，7.20）   泊纳替尼① 139   2.73（2.31，3.22）

  DPP4抑制剂 41   3.04（2.23，4.13）   索拉非尼 206   2.37（2.06，2.71）

  胰岛素 138   2.61（2.20，3.08）   仑伐替尼② 183   2.43（2.09，2.80）

血液和造血器官类药   雷莫西尤单抗② 31   2.20（1.54，3.12）

  注射用重组人凝血因子VIIa① 95   7.53（6.14，9.23）   门冬酰胺酶 42   8.40（6.18，11.40）

  艾曲泊帕② 143   4.30（3.64，5.07）   巴瑞替尼② 75   2.57（2.04，3.22）

  罗普司亭 52   4.51（3.42，5.92）   普罗文奇 63   3.13（2.44，4.01）

  凝血酶原复合物② 100 17.72（14.40，21.60）   亮丙瑞林① 118   2.69（2.23，3.21）

  氨甲环酸② 43   2.72（2.01，3.67） 肌肉-骨骼系统用药

  甲氧聚二醇重组人促红素注射液① 35   7.27（5.19，10.10）   罗莫左单抗① 159   4.53（3.87，5.30）

  阿尔法达贝波丁① 62   2.13（1.66，2.73） 神经系统用药

生殖泌尿系统和性激素药   利斯的明透皮贴剂 67   2.87（2.25，3.65）

  睾酮① 652   3.84（3.55，4.14） 感觉器官用药

  复合避孕药① 567   2.74（2.52，2.97）   雷珠单抗① 666   6.09（5.63，6.57）

  孕激素① 289   3.07（2.73，3.45） 杂类药

  雷洛昔芬① 212   3.17（2.76，3.62）   依达赛珠单抗② 87 14.13（11.30，17.50）

  米拉贝隆 32   2.46（1.73，3.47）   Andexanet alfa① 150 52.58（44.10，62.50）

系统用抗感染药   碘化油 30   7.44（5.17，10.60）

  人免疫球蛋白G 78   3.28（2.62，4.10）
注：SGLT2：钠-葡萄糖协同转运蛋白2（sodium-glucose cotransporter 2）；DPP4：二肽基肽酶4（dipeptidyl peptidase 4）；药品说明书不良反应
栏已标明：①脑卒中和②血栓栓塞。

2.3  发生时间
3 789 份报告展示了完整的药物相关 IS 发生

时间信息，发生时间中位数和四分位数为 166 d

（20  d，940 d）。1 110 份 报 告（29%） 发 生 IS

的时间在 1 个月内（图 1）。有效报告数≥100

的 7 种药物 IS 发生时间的中位数及范围见表 5。
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雷珠单抗相关 IS 发生最快（中位时间 0 d），其

次是索拉非尼（中位时间 32 d），罗格列酮相关

IS 发生最慢（中位时间 1 282 d）。

2.4  患者结局
9 649 份 报 告 可 获 得 患 者 结 局 信 息， 其 中

1  167 份报告患者死亡（12.09%）。表 6 展示了有

效报告数≥100 的 17 个 IS 信号药物的各结局报告

占比，包括死亡、残疾、住院、生命威胁和其他

严重结局。死亡报告占比最高的前 4 个药物是凝

血酶原复合物（prothrombin complex concentrate，

PCC）（32.00%）、Andexanet alfa（31.33%）、

亮丙瑞林（24.57%）和泊纳替尼（22.30%）。

图1  药物相关IS的发生时间分布

Figure 1. Temporal distribution of the occurrence of 

drug-related IS

表5  有效报告数≥100药物的IS发生时间

Table 5. Time of IS occurrence for drugs with≥100 

valid reports

药物 有效报告数 发生时间 [M（Q1，Q3），d]

罗格列酮 1 088 1 282（546，2191）

睾酮 257    282（65，1012）

复方避孕药 255    214（42，583）

孕激素 139    211（62，777）

雷珠单抗 137        0（0，196）

SGLT2抑制剂 118      86（28，305）

索拉非尼 110      32（11，120）

表6  有效报告数≥100药物的IS临床结局及占比

Table 6. Clinical outcomes and proportion of IS for drugs with≥100 valid reports 

药物 有效报告数
报告数 [n（%）]

死亡 残疾 住院 生命威胁 其他严重不良结局

罗格列酮 2 454 298（12.14）   39（1.58） 2 140（87.20）   6（0.24） 955（38.91）

雷珠单抗 666   34（5.10）   49（7.35）    409（61.41） 37（5.55） 335（50.30）

睾酮 652   44（6.74） 108（16.56）    333（51.07） 15（2.30） 533（81.74）

复合避孕药 539     9（1.66）   58（10.76）    396（73.46） 49（9.09） 287（53.24）

尼洛替尼 309   43（13.91）   21（6.79）    169（54.69） 21（6.79） 219（70.87）

孕激素 250   14（5.60）   27（10.80）    168（67.20） 38（15.20） 224（89.60）

SGLT2抑制剂 230   30（13.04）   14（6.08）    153（66.52）   9（3.91） 137（59.56）

雷洛昔芬 207     4（1.93）   20（9.66）    109（52.65） 12（5.79） 132（63.76）

索拉非尼 206   30（14.56）   19（9.22）    136（66.01） 23（11.16） 103（50.00）

仑伐替尼 183   28（15.30）     8（4.37）    139（75.95）   9（4.91）   44（24.04）

罗莫左单抗 159   15（9.43）   14（8.80）      84（52.83） 10（6.28） 148（93.08）

Andexanet alfa 150   47（31.33）   31（20.66）      39（26.00） 36（24.00）   87（58.00）

艾曲泊帕 143   21（14.68）   20（13.98）      87（60.83） 13（9.09）   79（55.24）

泊纳替尼 139   31（22.30）   13（9.35）    108（77.69） 13（9.35） 111（79.85）

胰岛素 126     5（3.96）     5（3.96）      68（53.96）   2（1.58）   99（78.57）

亮丙瑞林 118   29（24.57）     9（7.62）      77（65.25） 11（9.32）   62（52.54）

凝血酶原复合物 100   32（32.00）   29（29.00）      27（27.00） 19（19.00）   59（59.00）

3  讨论

目前，药物相关 IS 研究报道并不多。本研究

利用 FAERS 数据库全面系统地检索了具有卒中

风险的潜在药物，分析了 IS 发生时间和死亡结局，

这些发现可以帮助临床工作者预防和治疗药物性

IS，促进临床合理用药。

3.1  基本信息
本研究揭示了药物相关性 IS 在特定人群中

的高发特征，其中 60 岁以上的患者占比高达

46.75%。相关文献 [9] 也显示，该年龄段患者发生

IS 的风险显著增加（风险比 2.99，95%CI ：1.91，

4.68），这可能跟年龄增长引起的脑微循环和大

循环障碍有关。此外，女性患者报告药物相关 IS

的比例高于男性（47.96% vs. 42.49%），这与全

球的流行病学研究结果一致 [1]。研究表明，雌激

素对早期动脉粥样硬化具有延缓作用，并能保护

神经 [10]。然而，更年期后女性雌激素水平下降，

可能使中老年女性更容易发生 IS[9]。因此，临床

工作者应综合考虑患者的年龄、性别以及潜在的
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激素水平变化，权衡药物的效益与风险，制定更

为精准的治疗方案。同时，建议在老年女性患者

中进行卒中风险因素筛查，以便早期发现并处理

潜在的 IS 事件，从而降低严重 ADE 的发生率。

3.2  IS信号分析
在本项研究中，通过对药物数据的深入挖掘，

发现具有 IS 信号的药物大多数（20/32）能在药

品说明书里找到相同或相似的不良反应描述。在

这些药物中，血液和造血器官类药及抗肿瘤药占

比最多。而在排名前 7 的药物中，有 5 种药物与

血液系统相关。

Andexanet alfa、PCC、依达赛珠单抗均为抗

凝逆转剂，或通过与抗凝剂直接结合，恢复未结

合的内源性 Xa 因子 [11] 或凝血酶的活力 [12]，或本

身含有凝血因子 [13]，促进了凝血过程，增加了 IS

或血栓栓塞发生的风险 [14-16]。其中 IS 信号最强

的 Andexanet alfa 因具有动脉和静脉血栓栓塞事件

及缺血（如心肌梗死和脑卒中）风险，而被 FDA

发出了黑框警告 [17]。Andexanet alfa 是一种重组

修饰的人 Xa 因子蛋白，可与 Xa 因子抑制剂（如

利伐沙班和阿派沙班）结合，达到逆转抗凝的作

用 [18]。另外的作用机制还包括竞争性结合肝素-

抗凝血酶复合物来中和肝素的作用，但临床疗效

和安全性证据尚不足以支撑这一应用 [17]。临床研

究表明，注射用重组人凝血因子 VIIa 用于治疗心

脏手术后的难治性出血后，血栓栓塞事件总发生

率为 19.6%，其中动脉型占 17.6%[19]。提示在临

床应用这类药物逆转抗凝作用或止血时，应注意

是否符合强适应证，使用时需密切监测凝血因子

水平的变化，确定合适的停药及重启抗凝的时机

等，减少血栓栓塞的发生。

说明书中提到，当使用甲氧聚二醇重组人促

红素的患者血红蛋白＞11 g/L 时，卒中风险增加，

这可能与高血红蛋白导致的血液黏稠度增加和血

压升高相关 [20]。因此，在应用这类涉及血液系统

的药物时，除需密切监测凝血因子水平的动态变

化外，亦应重视血红蛋白等关键指标的卒中风险

临界值。一旦相关指标接近或达到风险阈值，应

依据具体情况采取剂量调整、药物替换或暂停用

药等措施，以减少严重 ADE 的发生。

本研究挖掘到 12 个说明书未记录且病例数

≥30 的 IS 信号药物，信号排名前 7 的药物中有门

冬酰胺酶和碘化油，两者均可用于肿瘤的化疗。门

冬酰胺酶主要用于治疗白血病，可通过抑制抗凝血

蛋白 C、S 和抗凝血酶 III 的生成，增加脑静脉窦血

栓形成的风险 [21-22]。碘化油通常用于造影，但也可

用于肝癌等恶性肿瘤的栓塞治疗，通过在肿瘤血管

中形成栓塞，减少肿瘤组织的血供，从而抑制肿瘤

的生长；然而，若碘化油误入脑血管，可能诱发脑

栓塞，进而导致 IS[23]。在临床实践中，当使用这些

说明书中未记录 IS 或血栓栓塞不良反应的药物时，

需关注其是否可能干扰凝血系统或通过其他机制导

致栓塞。一旦患者出现 IS 或血栓栓塞等不良反应，

应深入探究其与药物使用的关联性，并在必要时采

取更换化疗药物或实施溶栓治疗等干预措施。

为降低临床上药物相关 IS 的发生率，在给患

者用药前，应对其血栓或栓塞风险进行评估。对

于高风险患者，应优先选用 IS 阴性信号的药物。

当 IS 阴性信号药物无法满足临床需求时，建议选

择同类药物中 IS 信号更弱的替代药物，以进一步

降低风险。

3.3  发生时间
本研究中药物相关 IS 发生时间跨度较大，

中位发生时间为 166 d，提示临床工作者在药物

监测策略上需要根据药物特征进行个体化调整。

不同药物发生 IS 的时间差异很大，例如短的可

能在使用当天或 1 个月内发生，长的可达数年。

雷珠单抗和索拉非尼 IS 发生时间较短，分别是

0  d 和 32 d，但前者的发生时间个体差异较大。

雷珠单抗的 IS 发生时间第 1 和第 3 分位数分别

为 0 d 和 196 d，与文献 [24-25] 报道的 1 个月及 6

个月的时间相似。因此在使用雷珠单抗和索拉非

尼 1 个月内应重点监测，而雷珠单抗随后 6 个月

需继续观察有无 IS 发生。罗格列酮发生 IS 的时

间较长，文献中关于罗格列酮发生 IS 的时间 1 至

10 年不等 [26-27]，与本研究较大的时间跨度相符。

在临床使用罗格列酮时，需要进行长期监测，以

及时发现和处理潜在的 IS。本研究对 IS 信号药

物发生时间的探索，为部分药物的治疗监测时间

提供了重要参考，并进一步凸显了药物监测策略

个体化的重要性。在临床实践中，对于 IS 发生

时间较短的药物应密切监测，监测频次可根据不

同药物的特点设定为每日 1 次至每月 1 次不等，

并根据不良反应的发生情况及时调整治疗策略；

而对于 IS 发生时间跨度较大的药物，应特别注

意长期监测的必要性，监测频次可定为每半年 1
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次至每年 1 次不等，以避免因监测不足而导致的

潜在风险。

3.4  死亡结局
本 研 究 中 PCC（32.00%）、Andexanet alfa

（31.33%）、 亮 丙 瑞 林（24.57%） 和 泊 纳 替 尼

（22.30%）出现了较高的死亡报告占比，其中 PCC

和 Andexanet alfa 的占比略高于文献报道的死亡率

[PCC（26%）[28] 和 Andexanet alfa（23.3%）] [29]。这

一结果可能与本研究基于药物上市后的真实世界数

据有关，扩大样本量使得更多潜在的严重 ADE 得

以显现。值得注意的是，Andexanet alfa 和 PCC 主

要用于治疗因抗凝药物导致出血的患者，这类患者

多为高龄且合并多种心脑血管疾病，本身死亡风险

较高。因此，这些药物的高死亡占比可能部分归因

于患者的基线健康状况。研究发现，亮丙瑞林 [30]

和泊纳替尼 [31] 长期使用会引起血栓形成和心血管

事件（如心肌梗死和中风），从而显著提高患者的

死亡风险。本研究对药物相关 IS 导致死亡结局的

分析，强调了医疗专业人员在识别和停用高风险

药物方面的重要性。及时干预不仅能有效降低 IS

引起的严重结局发生率，还能改善患者的预后。

因此，建议在临床实践中，对于高血栓或栓塞风

险患者，尽量避免使用 IS 强信号的药物，确需使

用时，应进行更密切的监测，以便早期发现并处

理潜在的不良反应。

3.5  创新性及临床意义
第一，区别于以往仅对引起 IS 的药物进行简

单汇总的综述，本研究基于药物上市后的真实世

界数据，运用 ROR、PRR、BCPNN 法分析药物

与 IS 的关联性，所生成的 IS 信号强度为临床用

药风险规避提供了有力依据。第二，与以往利用

FAERS 数据库多集中于单一药物不良反应的挖掘

不同，本研究从药物不良反应入手，挖掘出与 IS

不良反应相关的药物，将药物警戒范围从单一药

物拓展至多种药物，为临床用药选择及监测提供

了重要参考。第三，本研究还补充了药物发生 IS

的时间及患者临床结局信息，以便在临床使用相

关药物时确定合适的监测时间并及时进行有效干

预，进而改善患者的预后。

本研究借助 FAERS 数据库，不仅成功筛选

出说明书已明确记载 IS 或血栓栓塞不良反应信号

的药物，还意外发现部分未在说明书中记录相关

不良反应却呈现 IS 信号的药物。这一研究结果一

方面有力验证了 FAERS 数据库在挖掘药物不良

反应信号方向上的科学性和准确性；另一方面，

鉴于 FAERS 数据库对上市后药物不良反应进行

持续追踪监测的特性，其揭示了某些药物潜在的

IS 风险，为临床实践中识别具有潜在不良反应的

药物提供了重要线索和有力支持，有助于进一步

完善药物安全监测体系，保障患者用药安全。

3.6  局限性
本研究有以下几个局限性：首先，作为一个

为自发报告系统，FAERS 数据库不可避免地存在

漏报、低报和不完整的报告，可能会影响结果的

准确性和稳健性。其次，FAERS 缺乏种族数据，

而生态和遗传因素也是影响药物不良反应的一个

重要原因。最后，虽然多个药物存在 IS 信号，但

并不表明其之间的因果关系，其之间的关系未来

还需进一步研究阐明。尽管有这些限制，FAERS

包含了大量与药物相关的 ADE，仍然是一个研究

药物警戒的重要工具。

综上，本研究基于 FAERS 数据库筛选出 32

个具有 IS 潜在风险的药物，临床使用这些药物时

应谨慎。雷珠单抗和索拉非尼发生 IS 较快，在使

用后第 1 个月重点监测。Andexanet alfa、PCC、

亮丙瑞林和泊纳替尼药物发生 IS 后的死亡风险较

大，应重点关注。当临床中使用到 IS 高信号、IS

发生迅速、死亡率高的药物时，对于卒中风险高

的患者，临床医生应该选择更合适的替代药物，

从而降低卒中的发病率和死亡率。
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