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【摘要】目的  基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库，

分析扎维吉泮的真实世界不良事件（AE）特征，并与其他降钙素基因相关肽（CGRP）靶

向药物进行比较。方法  提取 FAERS 数据库中 2014 年第 4 季度至 2024 年第 4 季度共 8 种

CGRP 靶向药物的 AE 报告。采用报告比值比（ROR）和贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）

进行比例失衡分析以检测 AE 信号，并应用布拉德福德·希尔标准评估关键信号的因果关系。

结果  在 13 560 472 份独立报告中，扎维吉泮相关报告 489 份。信号检测共识别出 37 个显著

首选术语（PT），涉及 8 个系统器官分类（SOC）。女性 AE 报告率约为男性的 6 倍。扎维

吉泮相关 AE 主要发生于给药当日，最强信号为味觉障碍（IC025=6.34，ROR025=82.13）和鼻

腔不适（IC025=6.17，ROR025=74.42），与药物说明书一致；新发现的信号包括畏光和听觉过敏。

此外，在瑞美吉泮、乌布吉泮、瑞玛奈珠单抗和依瑞奈尤单抗中检测到不良妊娠结局的阳性

信号。结论  扎维吉泮的安全特征定位于鼻内给药所致的快速感觉事件；新发眼、耳信号警

示其感官毒性，且因果关联得到布拉德福德·希尔标准支持。同时，多款 CGRP 靶向药物显

示出不良妊娠结局风险，故临床针对育龄期女性用药时应严格评估获益与风险。

【关键词】降钙素基因相关肽靶向药物；扎维吉泮；FAERS 数据库；信号挖掘；比

例失衡分析；贝叶斯置信传播神经网络；不良事件；药物警戒
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【Abstract】Objective  To analyze the real-world adverse event (AE) profile of zavegepant and 
compare it with other calcitonin gene-related peptide (CGRP)-targeted medications using the FDA Adverse 
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Event Reporting System (FAERS) database. Methods  AE reports of eight CGRP-targeted medications were extracted 
from the FAERS database from the fourth quarter of 2014 to the fourth quarter of 2024. Disproportionality analyses were 
conducted using the reporting odds ratio (ROR) and the Bayesian confidence propagation neural network (BCPNN) to 
detect significant AE signals. The Bradford Hill criteria were applied to evaluate the plausibility of a causal relationship 
for the key signals. Results  Among 13,560,472 unique AE reports, 489 were associated with zavegepant. Signal detection 
identified 37 significant preferred terms (PTs) across 8 system organ classes (SOCs). AEs were reported approximately six 
times more frequently in female patients. Zavegepant-related AEs predominantly occurred on the day of administration. 
The strongest signals included dysgeusia (IC025=6.34, ROR025=82.13) and nasal discomfort (IC025=6.17, ROR025=74.42). 
Novel signals included photophobia and hyperacusis, which was consistent with the drug instructions. Positive signals 
for adverse pregnancy outcomes were identified for rimegepant, ubrogepant, fremanezumab, and erenumab. Conclusion  
The safety profile of zavegepant is characterized by rapid-onset sensory AEs consistent with its intranasal administration 
route. Newly identified ocular and auditory signals necessitate enhanced pharmacovigilance. The application of Bradford 
Hill criteria suggests a plausible causal link for these sensory events. The potential risk of adverse pregnancy outcomes 
associated with multiple CGRP-targeted drugs, thus the benefits and risks should be strictly evaluated when administering 
these drugs to women of childbearing age in clinical practice.

【Keywords】Calcitonin gene-related peptide-targeted medication; Zavegepant; FAERS database; 
Signal mining; Disproportionality analysis; Bayesian confidence propagation neural network; Adverse events; 
Pharmacovigilance

偏头痛是一种常见的神经系统疾病，在全

球 伤 残 调 整 寿 命 年 导 致 的 疾 病 负 担 中 位 居 第

3 位  [1]，全球患病率约 14%  [2]。其临床特征为反复

发作的剧烈头痛，常伴随恶心、呕吐、畏光、畏

声及其他多样的躯体和神经系统症状。偏头痛发

作通常持续 4~72 h，往往具有致残性 [3-5]。降钙

素 基 因 相 关 肽（calcitonin gene-related peptide，

CGRP）靶向药物——包括吉泮类（扎维吉泮、

瑞美吉泮、阿托吉泮、乌布吉泮）与单克隆抗体

（依瑞奈尤单抗、加卡奈珠单抗、瑞玛奈珠单抗、

艾普奈珠单抗）的问世，为偏头痛的预防性治疗

带来了革命性进展 [6-7]。

尽管国际指南已将 CGRP 列为偏头痛预防

的一线用药 [8]，且多项随机对照试验亦证实其

具有卓越的疗效与良好的安全性 [9-14]，然而，

上市后的药物警戒数据显示，在真实世界环境

中，该类药物与部分不良事件（adverse event，

AE）之间的关联逐渐显现，其在临床试验中未

能充分暴露，包括胃肠道并发症、潜在心血管

风险（如雷诺现象、缺血事件）以及脱发等 [15- 19]，

提示临床试验在识别迟发性或罕见 AE 方面存

在局限性。 

扎维吉泮作为第三代高选择性、具备口服生

物利用度的 CGRP 受体拮抗剂，是目前吉泮类药

物中唯一的鼻用制剂，于 2023 年获美国食品药品

监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准用于急性偏头痛治疗。其独特的鼻腔递送系

统可实现快速全身暴露（达峰时间≤15  min）。

然而，鼻内给药可能通过激活三叉神经-血管伤害

感受通路，诱发剂量依赖性 AE，如味觉障碍、恶

心及鼻腔不适。本研究依托全球最大的药物警戒

数据库——FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse 

Event Reporting System，FAERS）[20]，应用报告比

值比（reporting odds ratio，ROR）与贝叶斯置信传

播神经网络（Bayesian confidence propagation neural 

network，BCPNN）方法，系统评估扎维吉泮在真

实世界中的上市后安全性，并对 4 种单克隆抗体

与 4 种吉泮类药物进行跨机制的安全性比较。

1  资料与方法

1.1  数据源
本研究为一项回顾性药物警戒研究。数据

源 自 FAERS 数 据 库（https://fis.fda.gov/extensions/

FPD-QDE-FAERS/FPD-QDE-FAERS.html），时

间跨度为 2014 年第 4 季度至 2024 年第 4 季度。

FAERS 数据库汇集了来自医护人员、患者、药师

及制药企业等多渠道的自发性报告，为 FDA 开

展药品和治疗性生物制品的上市后监测项目提供

https://fis.fda.gov/extensions/FPD-QDE-FAERS/FPD-QDE-FAERS.html
https://fis.fda.gov/extensions/FPD-QDE-FAERS/FPD-QDE-FAERS.html
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支持。数据库包含 7 类数据文件 ： 人 口 统 计 学

信 息（demographic information，DEMO）、

药物信息（drug information，DRUG）、不良

反应信息（reaction information，REAC）、

患者结局信息（patient outcome information，

OUTC）、报告来源（report source，RPSR）、

用药起止日期（drug therapy start/end dates，

THER）及适应证信息（indicat ions  for  use/

diagnosis，INDI）。图 1展示了CGRP靶向药物

相关 AE报告的数据收集与分析流程。

段标注为主要怀疑（primary suspect，PS）药物或

次要怀疑（secondary suspect，SS）药物的病例，

这些标注提示药物与 AE 可能存在关联。第三步

进行 AE 术语映射，AE 采用标准化的《人用药

品注册技术要求国际协调会医学术语集》25.1 版

（MedDRA 25.1）中的首选术语（preferred term，

PTs）进行编码。为开展系统性分析，进一步归

类 PTs 为 系 统 器 官 分 类（system organ classes，

SOCs），或通过标准化 MedDRA 查询（standardized 

MedDRA queries，SMQs） 进 行 分 组。 为 比 较

CGRP 靶向药物相关 AE 报告的临床特征，本研

究采用描述性分析方法，对报告者所在国家、报

告者类型、患者性别、年龄、临床结局及报告年

份等 DEMO 进行分析，对于存在数据缺失的变量

（如性别、年龄、结局、报告者类型等），在描

述性分析中保留了“未报告”类别，以真实反映

数据的完整性，并对各类缺失情况进行统计。本

研究采用药物警戒的核心方法——比例失衡分析

法 [21]，用于检测自发性 AE 信号。具体而言，研

究联合运用 ROR 法和 BCPNN 法，探究 CGRP 靶

向药物与其相应 AE 之间的潜在关联。ROR 法可

校正小样本量导致的潜在偏倚，而 BCPNN 算法

能实现多源数据整合与交叉验证，通过双重方法

验证有效降低假阳性信号 [22]。较高的 ROR 值及

信息成分（information component，IC）值提示更

强的 AE 信号，反映目标药物与特定 AE 之间存

在更强的统计关联。两种算法的数学计算公式与

判定阈值见表 1。将 IC 值的 95% 置信区间下限

（IC025）＞0 或 ROR025＞1，且报告病例数＞3 定

义为具有统计学意义的信号 [23]。针对关键信号，

采用布拉德福德·希尔准则评估其因果关系的合

理性 [24-25]。图1  研究流程图

Figure1. The flow chart of the study 表1  两种信号检测算法概要

Table 1. Summary of two algorithms signal detection
方法 计算公式 判定标准

ROR ROR=ad/bc

95%CI=eln(ROR)±1.96(1/a+1/b+1/c+1/d)^0.5

a≥3且95%CI＞1

BCPNN IC=log2(a(a+b+c+d)/(a+b)/(a+c))

IC025=eln(IC)−1.96(1/a+1/b+1/c+1/d)^0.5

IC025＞0

注：a：目标药物发生目标AE的频数；b：目标药物发生总AE；
c：目标AE总例次；d：背景发生的总AE例次。

1.2  数据处理与统计分析
对 FAERS 数 据 库 中 导 出 的 数 据 依 次 进

行 数 据 清 洗， 第 一 步 进 行 去 重 处 理： 对 每 个

PRIMARYID，保留 FDA_DT 最新的记录；若日

期相同，则保留 CASEID 较大的记录。第二步进

行目标药物识别，对 DRUGNAME 和 PROD_AI 字

段进行小写转换、去除空格和特殊符号，通过模

糊匹配识别扎维吉泮等 8 种 CGRP 靶向药物（包

括商品名、通用名及拼写变体），整合 DRUG、

REAC 和 DEMO 数据集后，筛选出 ROLE_COD 字

AE 发生时间定义为目标药物开始使用至 AE

出现之间的持续时间。根据通用原则，发生时间

按公式“（AE 发生日期）-（药物开始使用日

期）+0.5”进行计算 [26]。为展示 AE 的发生时间，

FAERS数据库

2014Q4——2024Q4

人口学信息

（n=15 691 663）

重复记录 

（n=2 131 191）

去重后的DEMO 

（n=13 560 472）

药物 

（n=30 246 526）

AE 

（n=39 715 283）

扎维吉泮（n=470） 

瑞美吉泮（n=8 273） 

阿托吉泮（n=3 819） 

乌布吉泮（n=2 205） 

依瑞奈尤单抗（n=46 736） 

加卡奈珠单抗（n=23 330） 

瑞玛奈珠单抗（n=8 086） 

艾普奈珠单抗（n=5 983） 

AE数：
扎维吉泮（n=489） 

瑞美吉泮（n=8 971） 

阿托吉泮（n=4130） 

乌布吉泮（n=2 356） 

依瑞奈尤单抗（n=57 348） 

加卡奈珠单抗（n=36023） 

瑞玛奈珠单抗（n=10 648） 

艾普奈珠单抗（n=7 400）

一般特征 信号检测 发病时间分析
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报告中位数天数及相应的四分范围（interquartile 

range，IQR），其范围从第一四分位数延伸至第

三四分位数。

数据提取采用 SQLiteStudio 3.3.3 软件，统计

分析采用 Python 3.13 软件。

2  结果

2.1  临床特征
自 DEMO 数 据 集 初 步 提 取 共 15 691 663 份

AE 报告。经识别并剔除 2 131 191 条重复记录后，

数据集最终保留 13 560 472 份独立 AE 报告用于

后续统计分析。最终分析队列包含以下药物的报

告：扎维吉泮（n=489）、瑞美吉泮（n=8  971）、

阿托吉泮（n=4 130）、乌布吉泮（n=2 356）、

依 瑞 奈 尤 单 抗（n=57 348）、 加 卡 奈 珠 单 抗

（n=36  023）、瑞玛奈珠单抗（n=10 648）及艾

普奈珠单抗（n=7 400）。这些患者群体的临床特

征见表 2。

报告信息 扎维吉泮 瑞美吉泮 阿托吉泮 乌布吉泮 依瑞奈尤单抗 加卡奈珠单抗 瑞玛奈珠单抗 艾普奈珠单抗

患者性别

  男性   40（8.51）    807（9.75）    474（12.41）    283（12.83）   5 573（11.92）   2 653（11.37）    799（9.88）    558（9.33）

  女性 350（74.47） 5 070（61.28） 2 916（76.36） 1 461（66.26） 32 350（69.22） 17 881（76.64） 6 476（80.09） 3 331（55.67）

  未报告   80（17.02） 2 396（28.96）    429（11.23）    461（20.91）   8 813（18.86）   2 796（11.98）    811（10.03） 2 094（35.00）

患者年龄（岁）

  ＜18     0（0.00）      68（0.82）        5（0.13）      40（1.81）      261（0.56）        76（0.33）      49（0.61）      12（0.20）

  18~65 130（27.66） 3 218（38.90）    975（25.53）    445（20.18） 23 495（50.27）   7 788（33.38） 3 746（46.33） 3 289（54.97）

  ＞65   11（2.34）    646（7.81）    137（3.59）      94（4.26）   4 672（10.00）      922（3.95）    711（8.79）    474（7.92）

  未报告 329（70.00） 4 341（52.47） 2 702（70.75） 1 626（73.74） 18 308（39.17） 14 544（62.34） 3 580（44.27） 2 208（36.90）

报告者所在国家

  美国 469（99.79） 8 146（98.46） 3 666（95.99） 2 167（98.28） 42 352（90.62） 22 721（97.39） 6 699（82.85） 5 548（92.73）

  其他 11（0.29） 32（0.84）    334（8.75）    174（4.56）        43（1.13）          9（0.24）        0（0.00）    322（8.43）

报告者类型

  CN 175（37.23） 6 831（82.57） 3 111（81.46） 1 765（80.05） 24 172（51.72） 19 526（83.69） 5 732（70.89） 4 245（70.95）

  HP 150（31.91）    740（8.94）    334（8.75）    205（9.30）   5 009（10.72）   1 723（7.39）    650（8.04） 1 323（22.11）

  MD 137（29.15）    559（6.76）    322（8.43）    172（7.80） 12 733（27.24）   1 131（4.85）    941（11.64）    279（4.66）

  PH     8（1.70）    126（1.52）      43（1.13）      56（2.54）   2 602（5.57）      745（3.19）    566（7.00）    106（1.77）

  OT     0（0.00）        0（0.00）        0（0.00）        0（0.00）   2 154（4.61）      140（0.60）    153（1.89）        0（0.00）

  未报告     0（0.00）      17（0.21）        9（0.24）        7（0.32）        66（0.14）        65（0.28）      44（0.54）      30（0.50）

临床结局

  DE     0（0.00）      69（0.83）      32（0.84）      33（1.50）   1 223（2.62）        60（0.26）      64（0.79）      28（0.47）

  LT     0（0.00）      28（0.34）      11（0.29）        2（0.09）      248（0.53）        49（0.21）      52（0.64）      19（0.32）

  HO     5（1.06）    149（1.80）    174（4.56）    116（5.26）   1 446（3.09）      593（2.54）    488（6.04）    303（5.06）

  DS     0（0.00）      34（0.41）      37（0.97）      33（1.50）      492（1.05）      181（0.78）    104（1.29）      19（0.32）

  CA     0（0.00）        5（0.06）        1（0.03）        0（0.00）        36（0.08）        14（0.06）      10（0.12）        0（0.00）

  RI     0（0.00）        8（0.10）      15（0.39）        3（0.14）        24（0.05）        37（0.16）      17（0.21）      17（0.28）

  OT   15（3.19）    528（6.38）    569（14.90）    253（11.47）   4 672（10.00）   1 459（6.25） 1 574（19.47）    620（10.36）

  未报告 450（95.74） 7 452（90.08） 2 980（78.03） 1 765（80.05） 38 595（82.58） 20 937（89.74） 5 777（71.44） 4 977（83.19）

注：CN：消费者（consumer）；HP：卫生专业人员（health professional）；MD：医师（doctor of medicine）；PH：药师（pharmacist）；OT：
其他卫生专业人员（other health-professional）；DE：导致死亡（death）；LT：危及生命（life-threatening）；HO：导致住院或者住院时间延
长（hospitalization-initial or prolonged）；DS：导致显著的或者永久的人体伤残或者器官功能的损伤（disability）；CA：先天畸形/致出生缺陷
（congenital anomaly）；RI：需要采取干预措施以防止永久性损伤/损害（required intervention to prevent permanent impairment/damage）；OT：
其他重要医学事件或需干预以防止永久性损害（other serious/important medical event）。

表2  接受CGRP靶向治疗患者的人口统计学特征 [n（%）]

Table 2. Demographic characteristics of patients receiving CGRP-targeted therapy [n (%)]

人口统计学分析结果显示，女性患者的

AE 发生率显著高于男性，约为男性的 6 倍。

在年龄相关数据方面，大部分报告存在年龄信

息缺失，这在一定程度上限制了对年龄与 AE

关联性的全面评估。但在有明确年龄记录的病

例中，18~65 岁年龄组占比最高，为主要受累

人群。报告来源国分布中，美国是 AE 报告的

核心来源地。报告者类型的分析呈现出明显的

药物特异性差异：对于瑞美吉泮、阿托吉泮、

乌布吉泮、加卡奈珠单抗、瑞玛奈珠单抗及艾

普奈珠单抗，消费者报告占比高达 80%；相

比之下，依瑞奈尤单抗的消费者报告与医疗卫
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生专业人员（含医生、药师）报告比例大致均

衡，约为 1 ∶ 1；值得关注的是，扎维吉泮的

医疗卫生专业人员报告占比显著高于其他药物

（约 60%），这一现象提示临床对该新型鼻喷

雾剂的监测更为密切。在已明确记录结局的严

重 AE 中，“其他严重（重要医学）事件”的

发生频次最高，其中最常见的 PT 包括脱发、

上腹痛和便秘。其次为“住院治疗”相关结局，

导致住院的常见 PT 包括偏头痛、便秘及脑血

管意外。而在最为严重的“死亡”和“危及生

命”结局中，出现频次最高的 PT 为腹部不适、

上腹痛及滑囊炎。

2.2  扎维吉泮的信号检测
共检测到 37 个 PT 与扎维吉泮存在显著比例

失衡报告，这些 PT 分属 8 个 SOCs。37 个显著 PT

的完整列表见表 3，其中信号强度最高的为味觉

障 碍（n=160，IC025=6.34） 与 鼻 腔 不 适（n=60，

IC025=6.17），与说明书中描述一致。具有临床意义

的新发现信号包括畏光（IC025=0.07）与听觉过敏

（IC025=0.58），提示该药物可能对眼部及听觉组织

产生神经源性影响 [27]，二者虽满足本研究信号检

测判定标准，但样本量极小（均为 3 例），存在较

高的假阳性风险，仅为初步提示性信号，需大样本

研究进一步验证。

PT SOC 报告病例数（例） IC025 ROR（95%CI）

味觉障碍* 神经系统疾病 160 6.34 97.25（82.13，115.15）

鼻腔不适* 呼吸系统、胸及纵隔疾病 60 6.17 96.75（74.42，125.77）

咽喉刺激* 呼吸系统、胸及纵隔疾病 46 4.76 38.08（28.33，51.20）

上气道咳嗽综合征* 呼吸系统、胸及纵隔疾病 18 4.04 28.45（17.84，45.37）

味觉异常* 神经系统疾病 19 3.68 21.87（13.89，34.44）

治疗产品效应不全* 全身性疾病及给药部位各种反应 37 3.67 18.65（13.43，25.90）

鼻痛 呼吸系统、胸及纵隔疾病 9 2.98 17.41（9.02，33.62）

产品味道异常 产品问题 11 2.91 15.30（8.45，27.73）

灼烧感 神经系统疾病 19 2.85 12.28（7.80，19.33）

口咽疼痛 呼吸系统、胸及纵隔疾病 15 2.01   7.38（4.43，12.28）

呕吐 胃肠道疾病 43 2.00   5.67（4.18，7.70）

偏头痛 神经系统疾病 14 1.89   6.92（4.09，11.73）

鼻窦痛 呼吸系统、胸及纵隔疾病 5 1.76 10.02（4.16，24.15）

恶心 胃肠道疾病 55 1.64   4.25（3.24，5.58）

鼻漏 呼吸系统、胸及纵隔疾病 10 1.59   6.37（3.42，11.88）

药物无效 全身性疾病及给药部位各种反应 90 1.56   3.74（3.02，4.65）

鼻衄 呼吸系统、胸及纵隔疾病 10 1.50   5.96（3.20，11.11）

口咽不适 呼吸系统、胸及纵隔疾病 5 1.49   8.30（3.45，19.99）

药物对未获批适应症无效 全身性疾病及给药部位各种反应 9 1.43   5.93（3.08，11.43）

泪液分泌增多* 眼器官疾病 6 1.27   6.44（2.88，14.36）

鼻塞 呼吸系统、胸及纵隔疾病 8 1.27   5.59（2.79，11.22）

头部不适 神经系统疾病 5 1.15   6.57（2.73，15.81）

疾病 全身性疾病及给药部位各种反应 9 0.84   3.93（2.04，7.58）

眼部刺激* 眼器官疾病 6 0.78   4.58（2.05，10.22）

眼部肿胀* 眼器官疾病 5 0.78   5.07（2.10，12.20）

鼻腔疾病 呼吸系统、胸及纵隔疾病 3 0.61   6.39（2.06，19.88）

听觉过敏* 耳及迷路类疾病 3 0.58   6.29（2.03，19.56）

颈部疼痛 肌肉骨骼及结缔组织疾病 5 0.41   3.93（1.63，9.46）

唾液分泌过多 胃肠道疾病 3 0.35   5.35（1.72，16.62）

吞咽困难 胃肠道疾病 6 0.31   3.30（1.48，7.36）

咽部肿胀 呼吸系统、胸及纵隔疾病 3 0.27   5.06（1.63，15.73）

鼻窦充血 呼吸系统、胸及纵隔疾病 3 0.23   4.92（1.59，15.30）

口腔不适 胃肠道疾病 3 0.21   4.86（1.57，15.11）

口腔感觉减退 胃肠道疾病 3 0.21   4.85（1.56，15.05）

头痛 神经系统疾病 20 0.17   1.89（1.21，2.94）

感觉减退 神经系统疾病 7 0.10   2.65（1.26，5.58）

畏光* 眼器官疾病 3 0.07   4.39（1.41，13.65）
注：*关键强信号（IC025＞3）及新发现信号。

表3  FAERS数据库中扎维吉泮在PT级别的信号强度

Table 3. Signal strength of reports of zavegepant at the PT level in the FAERS database
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2.3  比较安全性特征与妊娠相关信号
单克隆抗体药物（艾普奈珠单抗、依瑞奈尤

单抗、瑞玛奈珠单抗、加卡奈珠单抗）与小分子

药物（阿托吉泮、瑞美吉泮、乌布吉泮、扎维吉

泮）在 SOC 水平呈现出明显不同的安全性特征

（图 2）。小分子药物在“神经系统疾病”“精

神类疾病”及“代谢和营养疾病”等类别中信号

较强，而单抗类药物在这些系统中信号相对较

弱。特别是在“胃肠系统疾病”SOC 中，小分子

CGRP 受体拮抗剂的信号强度显著高于单抗类药

物。此外，扎维吉泮在“呼吸、胸及纵隔疾病”

中表现出独特的信号模式。
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图2  药物相关AE热图

Figure 2. Heatmap of drug-associated AE

（IC025=4.01）与子痫前期（IC025=2.35）；乌布吉

泮与习惯性流产相关（IC025=3.79）；瑞玛奈珠单

抗检测到自发性流产信号（IC025=1.04）；依瑞奈

尤单抗则显示出异位妊娠相关信号（IC025=0.66）。

但由于偏头痛（尤其是伴有先兆的偏头痛）本身

是妊娠期高血压、流产等不良妊娠结局的独立危

险因素 [29-30]，本研究未对该基础疾病因素进行分

层分析，上述信号可能受疾病本身混杂影响。

2.4  基于SMQs的分析
为从更广泛的病理生理学角度评估 AE，研

究采用 SMQs 进行了深入分析。结果显示，扎维

吉泮在 4 个 SMQs 类别中呈现显著信号（图 3）：

味觉与嗅觉障碍（IC025=0.59，ROR025=56.18）、

口 咽 部 疾 病（IC025=2.58，ROR025=6.15）、 胃

除依瑞奈尤单抗与扎维吉泮外，其余 6 种药物

均检测到与“全身性疾病及给药部位各种反应”相

关的信号。依瑞奈尤单抗则表现出独特的安全性特

征，在“肌肉骨骼及结缔组织疾病”和“肝胆系统

疾病”类别中出现阳性信号。值得关注的是，所有

8 种药物中报告频率最高的 PT 为头部不适、头痛

及偏头痛，这与药物的药理学靶点作用机制相符 [28]。

特别需要注意的是，瑞美吉泮与乌布吉泮在 

SOC“妊娠期、产褥期及围产期状况”下均检测

到阳性信号；在 PT 水平上，瑞玛奈珠单抗与依

瑞奈尤单抗也显示出该类别相关的显著关联。具

体而言，瑞美吉泮的相关 PT 包括产后生长受限

图3  CGRP靶向药物在SMQs层面的关联热图

Figure 3. Heatmap showing the association between 

CGRP-targeted drugs and different SMQs
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肠 道 非 特 异 性 症 状 及 治 疗 操 作（IC025=1.28，

ROR025=2.47），以及泪腺功能障碍（IC025=0.70，

ROR025=1.90）。需要特别指出的是，泪腺功能障

碍信号为扎维吉泮所特有，在其他所有 CGRP 靶

向药物中均未观察到类似关联，这一发现凸显了

其鼻内给药途径可能引发的独特安全性问题。除

上述 4 个 SMQs 外，扎维吉泮在其他系统器官类

别中均未检测到阳性信号。

2.5  发生时间分析
如图 4 所示，AE 发生时间定义为 CGRP 靶

向药物给药至 AE 发生的时间间隔。用于急性治

疗的扎维吉泮与乌布吉泮，其中位发生时间为

0.5  d，表明 AE 主要集中发生在给药当天，且以

局部感觉事件（如味觉障碍、咽喉刺激、鼻腔

不适、鼻出血、咳嗽、眼部刺激等）和常见全

身性症状（如恶心、头痛、头晕、不适等）为主。

未发现过敏性休克、严重心血管事件（如心肌

图4  不同药物的AE发生时间

Figure 4. Occurrence time of AE for different drugs

药物

发
生

时
间

（
d）

梗死、卒中）或危及生命的全身性反应。与之

形成对比的是，用于预防性治疗的阿托吉泮其

中位发生时间为 49.1 d（IQR ： 1 . 5 ~117.4 d），

提示可能存在药物累积效应或缓慢发展的生理

功能紊乱。

2.6  基于布拉德福德·希尔准则的因果关
系评估

为明确扎维吉泮与已识别感觉 AE 之间因果关

联的证据强度，本研究采用布拉德福德·希尔准则

进行系统性评估 [24-25]。如表 4 所示，评估结果支持

二者存在合理的因果关系，核心证据如下：① 关联

强度显著（如味觉障碍的 ROR025=82.13）；②多种

统计方法检测结果具有一致性；③ AE 对给药途径

相关的 SOC 具有特异性；④时序关系明确，AE 主

要发生于给药当日；⑤生物学合理性充分，这一关

联与药物的鼻内递送方式及 CGRP 在感觉通路中的

生理作用机制相符。

布拉德福德·希尔准则 在扎维吉泮感觉AE中的应用 本研究证据

关联强度 强关联降低了混杂因素是唯一解释的可能性 异常高的比例失衡分数（如味觉障碍：ROR025=82.13，IC025=6.34）

一致性 在不同分析中重复观察到该关联 味觉障碍、鼻腔不适等信号在使用ROR和BCPNN算法时均保持显著

一致性
特异性 关联局限于特定人群或暴露类型 AE高度集中于与鼻内给药途径相关的SOC（神经系统、感觉系统和

呼吸系统疾病）；“泪腺障碍”的PT阳性信号为扎维吉泮所特有

时序性 暴露明确先于事件发生 发生时间分析证实AE主要集中于给药当日

生物学梯度 关联遵循逻辑生物学模式，暴露程度越高或

特定易感性导致效应越强

梯度通过信号的途径特异性得到证明：扎维吉泮在给药部位浓度

最高，导致最强信号发生在鼻部、口咽部等；在解剖/功能相关结

构（眼、耳）中观察到效应梯度递减（与局部扩散或神经激活一

致   [31- 36]），且该模式与CGRP在感官通路中的既定作用相符   [28, 31]

表4  扎维吉泮与感觉AE的因果关系评估结果

Table 4. Assessment results of causal association between zavegepant and sensory AE 

加卡奈珠单抗 瑞玛奈珠单抗 依瑞奈尤单抗 艾普奈珠单抗 阿托吉泮 瑞美吉泮 乌布吉泮 扎维吉泮

1 400

1 200

1 000

800

600

400

200

0
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3  讨论

本研究为首个针对鼻内 CGRP 拮抗剂扎维吉

泮的全面真实世界药物警戒研究，同时开展了各

类 CGRP 靶向药物的比较安全性分析。主要获得

3 项关键发现 ：其一，扎维吉泮的 AE 特征以与

鼻内给药途径直接相关的快速发作性感觉事件为

主；其二，新发现的信号提示该药物可能引发眼

部及听觉不适 ；其三，多款 CGRP 靶向药物均检

测到不良妊娠结局相关信号，提示此类药物可能

存在共通的安全性风险。将布拉德福德·希尔准

则应用于感觉 AE 的因果分析，为明确药物与 AE

的关联提供了结构化的证据支撑框架。

扎维吉泮的味觉障碍与鼻腔不适强信号，与

其已知药理学特性及处方信息一致，这一现象很

可能归因于药物对鼻黏膜和口咽部三叉神经末梢

的直接刺激。更为关键的是，本研究发现了此前

未被报告的眼部（如畏光）及听觉（听觉过敏）

不适信号。从机制角度分析，畏光可能与 CGRP

在视网膜和视觉通路中的调节作用密切相关。研

究表明，CGRP 在视网膜神经元中广泛表达，参

与光感受器信号转导和视觉信息处理 [31-32]。扎

维吉泮鼻腔给药后可能通过鼻泪管反射或全身循

环影响眼部 CGRP 信号通路，导致光敏感度异常

增高。听觉过敏的发生机制可能涉及 CGRP 在中

耳和听觉通路中的神经调节作用。CGRP 在内耳

毛细胞和听觉神经末梢均有分布，参与听觉信号

的调制和增益控制 [33-36]。鼻腔与中耳通过咽鼓

管相通，药物可能经此途径直接影响听觉系统的

CGRP 平衡，导致声音耐受性下降。基于这些新

发现，建议临床使用扎维吉泮时详细询问患者的

畏光和畏声病史，同时在治疗期间定期评估视觉

和听觉症状变化。但需注意，畏光和听觉过敏的

阳性信号均基于 3 例报告，样本量极小，假阳性

风险较高，仅作为临床监测的重点提示，其真实

的药物相关性需更大样本的真实世界研究进一步

验证。这些监测措施有助于早期识别和管理潜在

的感觉系统不良反应。

比较分析结果显示，各类 CGRP 靶向药物

的安全性特征具有独特性，且与自身药理学差

异相符，这一发现与既往真实世界研究结论一

致 [15,  19,  37-39]。小分子药物由于口服给药后全身暴

露较高，更容易穿越血脑屏障影响中枢神经系

统，这解释了其在“神经系统疾病”和“精神类

疾病”SOC 中信号较强的现象。相比之下，单克

隆抗体因其大分子特性不易透过血脑屏障，其中

枢相关不良反应信号相应较低。“胃肠系统疾病”

方面的差异则可能与口服药物的首过效应及对胃

肠道受体的直接作用有关，提示临床使用小分子

CGRP 拮抗剂时应重点关注恶心、便秘等胃肠道

不良反应。扎维吉泮在呼吸系统 SOC 中的独特信

号可能反映了其鼻腔给药途径引起的局部黏膜反

应，建议在使用过程中密切监测鼻部不适症状。

总体而言，单克隆抗体相较于小分子药物

表现出更长的半衰期，导致 AE 发生时间相对延

迟。对于经鼻内给药且吸收迅速的扎维吉泮及乌

布吉泮，AE 主要集中发生于给药当日。这一现

象归因于其作为偏头痛急性治疗药物的特性：患

者仅在症状发作期用药，且单次剂量常可达到缓

解效果。因此，AE 自然集中于给药当日，而非

长期累积效应所致。与之形成对比的是，阿托吉

泮的 AE 发生时间中位数约为 49 d，这可能与长

期使用产生的累积效应或缓慢发展的生理功能失

调有关，而非急性毒性作用。临床上建议在治疗

1~2 个月后密切监测患者耐受性——特别是胃肠

道及肝功能指标。

与瑞美吉泮、乌布吉泮、瑞玛奈珠单抗及依

瑞奈尤单抗相关的不良妊娠结局信号也属于本研

布拉德福德·希尔准则 在扎维吉泮感觉AE中的应用 本研究证据

合理性 关联与当前生物学知识一致 存在生物学合理机制：扎维吉泮通过直接刺激三叉神经及阻断鼻、

眼、听觉组织中的CGRP受体引起相关部位发生不良反应 [33-36]，且

CGRP输注可诱发偏头痛患者畏光  [31-32]；鼻内给药为药物潜在接触

和影响这些感觉结构提供了直接途径

连贯性 关联不与疾病的一般认知相冲突 研究发现与CGRP的已知药理学及鼻内给药的局部效应相符并拓展

了现有认知

类比性 类似暴露可观察到相似效应 效应与其他影响三叉神经通路的鼻内给药药物类似

实验证据 关于再激活和干燥事件的数据有限，降低了

该标准在本研究中的适用性

不适用

续表4



药学前沿  2026 年 3 月第 30 卷第 3 期 463

https://yxqy.whuznhmedj.com

究的重大发现。CGRP 在胎盘血管发育 [40] 及子

宫胎盘血流调节 [41] 中具有关键生理作用。临床

前模型证实，CGRP 拮抗作用可导致胎儿生长受

限 [42]。目前临床证据仍有限，虽有个案报告显示

妊娠期暴露于依瑞奈尤单抗未发现特定先天性畸

形信号 [43]，此发现与后续世界卫生组织药物警戒

数据分析结果一致 [44]。重要的是，本研究首次在

瑞美吉泮、乌布吉泮、瑞玛奈珠单抗和依瑞奈尤

单抗中识别到异常妊娠结局的潜在风险，提示对

育龄期女性需审慎评估用药利弊。但需明确的是，

偏头痛本身（尤其是先兆性偏头痛）是妊娠期高

血压病、自发性流产等不良妊娠结局的独立危险

因素 [29-30]，本研究无法排除疾病本身对妊娠相关

信号的混杂作用。因此，上述阳性信号仅提示药

物与不良妊娠结局存在统计学关联，不能直接推

断因果关系，临床需结合患者偏头痛病情综合评

估用药获益与风险。

本研究存在自发性报告系统固有的局限性，

如可能存在报告偏倚（如由于错报、漏报及选择

性报告的存在，严重或新型事件更易被过度报告，

可能增加扎维吉泮严重 AE 的比例）；由于缺乏

用药人群总体暴露信息，无法获得明确分母计算

不良反应发生率，以及适应证、合并症及联合用

药等造成的混杂效应难以完全排除，均可能影响

结果的解释。其次，扎维吉泮自 2023 年上市以

来，其报告数量（n=489）远少于其他药物，且

随访时间短，一方面可能限制了对其罕见 AE 和

迟发性反应（如心血管事件）的探测能力，导致

风险低估；另一方面，受韦伯效应影响，新药上

市初期因临床关注度较高，其不良反应（尤其是

轻微的局部反应如味觉障碍、鼻腔不适）的报告

率易出现峰值现象，可能导致此类信号在本研究

中被放大，无法反映长期临床应用中的真实报告

水平。结局数据和年龄信息的高缺失率也削弱了

关于严重结局和年龄相关风险分析的效力。最后，

尽管布拉德福德·希尔框架为因果关系提供了支

持性证据，但本观察性分析的结果仍需通过前瞻

性研究或大型队列研究进一步验证。

本研究证实，扎维吉泮在真实世界中的安全

性特征主要表现为快速发作的感觉 AE（以味觉

障碍和鼻腔不适为主），此特征与其鼻内给药方

式相符。新发现的眼部及听觉 AE 信号需引起临

床重视，并需深入探究其潜在机制。布拉德福

德·希尔准则的应用强化了扎维吉泮与这些感觉

事件间存在因果关系的证据。此外，多种 CGRP

靶向药物所提示的不良妊娠结局潜在风险，突显

了对育龄期女性加强用药监管的必要性。未来研

究宜着眼于大样本纵向随访，阐明眼部及听觉症

状的病理生理机制，并结合药物基因组学方法制

定优化的个体化治疗策略。
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