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基于FAERS数据库的注射用紫杉醇（白蛋白结合型）
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摘要： 目的　挖掘真实世界中注射用紫杉醇（白蛋白结合型）相关不良事件（ADE）信号，为临床安全合理用药

提供参考。方法　在美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）中检索 2004 年第 1 季度至 2023 年第

3 季度注射用紫杉醇（白蛋白结合型）的 ADE 报告，采用报告比值比（ROR）法和贝叶斯可信区间递进神经网络

（BCPPN）算法进行信号挖掘，分析其在真实世界中的 ADE 发生情况。结果　共检测到 200 个 ADE 信号，累及 22 个

系统器官分类（SOC），合计报告 5 061 份，其中女性占比高于男性，年龄主要分布在 45 岁以上。累及 SOC 主要包括

全身性疾病及给药部位各种反应（23.43%）、血液和淋巴系统疾病（18.55%）、胃肠系统疾病（10.06%）、各类检查

（8.32%）、代谢与营养类疾病（5.97%）、各类神经系统疾病（5.10%）等。报告数较多的 ADE 信号包括嗜中性粒细胞减

少症、贫血、血小板减少症、发热性中性粒细胞减少、周围神经病变、脓毒症等；相关性较强的 ADE 信号主要包括胆

道感染、周围感觉神经病变、免疫介导性肝炎、胆管狭窄、黄斑水肿等。挖掘到 30 个说明书未记录的新型可疑不良

反应（ADR），主要包括淋巴细胞减少、心理状态改变、高血糖症、食管炎、多发性神经病等。结论　注射用紫杉醇

（白蛋白结合型）在真实世界中的常见不良反应与说明书具有一致性，但存在部分新发现的可疑不良反应，临床用

药时应重点关注此类不良反应。
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accumulated SOCs mainly included general disorders and administration site conditions (23.43%), blood and lymphatic sys⁃
tem disorders (18.55%), gastrointestinal disorders (10.06%), various examinations (8.32%), metabolic and nutritional disor⁃
ders (5.97%), and various neurological disorders (5.10%), etc. Neutropenia, anemia, thrombocytopenia, febrile neutropenia, 
peripheral neuropathy, and sepsis were the ADE signals that were reported the most. On the other hand, ADE signals with 
strong correlation mainly included biliary infection, peripheral sensory neuropathy, immune-mediated hepatitis, bile duct 
stenosis, macular edema, etc. A total of 30 new suspected adverse reactions (ADR) not recorded in the drug instruction were 
found, mainly including lymphopenia, changes in mental status, hyperglycemia, esophagitis, multiple neuropathies, etc. 
Conclusion The common adverse reactions of paclitaxel for injection (albumin bound) in the real world were consistent 
with those listed in the drug instruction, but there were some newly discovered suspected adverse reactions. These should 
be paid special attention to in clinical medication. 

Keywords: Paclitaxel for injection (albumin bound); Adverse drug events; FDA Adverse Event Reporting System; Sig⁃
nal mining; Pharmacovigilance analysis

0　前言

紫杉醇是从太平洋红豆杉的树皮中提取的细

胞毒性抗肿瘤药物，其主要作用机制是通过促进微

管蛋白组装成微管，并稳定微管结构，防止其解离，

进而在分子层面上阻断细胞周期，抑制细胞生

长［1-2］。紫杉醇独特的抗肿瘤机制使其成为临床上

广泛使用的天然抗肿瘤药物之一，已被应用于治疗

多种恶性肿瘤，包括乳腺癌、非小细胞肺癌、卵巢

癌、食管癌、胃癌等［3-6］。传统紫杉醇制剂由于具有

极强的疏水性，需要以聚乙烯蓖麻油为溶剂，而后

者易引发一系列过敏反应［7］，严重限制了紫杉醇的

临床应用。为解决这一问题，研究人员开发了纳米

给药系统，旨在促进药物在肿瘤细胞周围聚集，减少

化 疗 相 关 药 物 不 良 反 应（adverse drug reaction， 
ADR）。新一代纳米给药系统通过精准靶向肿瘤组

织，在保持疗效的同时显著降低毒性，提高生物相容

性和安全性［8-9］。白蛋白作为一种常用的有机纳米载

体，因其优异的生物降解性、生物相容性、低免疫原

性及良好的载药性和稳定性而受到关注。2005年，

美国食品药品监督管理局（Food and Drug Adminis⁃
tration， FDA）批准了一种新型紫杉醇制剂——注射

用紫杉醇（白蛋白结合型）（商品名 Abraxane），用于

联合化疗失败及辅助化疗6个月内复发的乳腺癌［10］。
该制剂利用人血白蛋白为载体，不仅增加了紫杉醇

的生物利用度，而且显著提高了肿瘤组织对紫杉醇

的摄取和蓄积，表现出更加显著的抗肿瘤活性［11-12］。
随着注射用紫杉醇（白蛋白结合型）的广泛应用，其

相关药物不良事件（adverse drug event， ADE）的监测

和分析成为临床决策的重要组成部分。因此，深入

评估该药物的安全性和有效性，尤其是实际临床应

用中的安全性和有效性，变得至关重要。

FDA 不良事件自动报告系统（FDA's Adverse 
Event Reporting System， FAERS）提供了一种独特的

平台，用于收集和分析真实世界的 ADE 数据［13-14］。
这些数据反映了药物在临床使用中的安全性特征，

填补了传统临床试验可能遗漏的信息空白，有助于

评估药物的长期安全性和耐受性。2022 年国家卫

生健康委员会发布了《抗肿瘤药物的临床综合评价

技术指南（2022年版试行）》，重点提出以安全性（主

要指标为 ADR）作为评价的关键维度之一，并提议

对所有抗肿瘤药物进行的临床综合评价应包括安

全性评估［15］。本研究旨在基于 FAERS 数据库对真

实世界中注射用紫杉醇（白蛋白结合型）的 ADE 进

行风险信号挖掘与分析，归纳、评价药物上市后临

床应用的安全性，并筛选出潜在的 ADE 信号，为临

床安全合理用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源

OpenVigil 2.1（https：//openvigil.sourceforge.net/）
是一个专门用于药物警戒数据挖掘与分析的在线

工具，广泛应用于ADR的信号探测和分析。本研究

使用该工具从 FAERS 数据库检索和提取结构化的

ADE报告数据，检索时间范围设定为 2004年第 1季

度至 2023年第 3季度，目标药物的通用名称描述为

“paclitaxel for injection （albumin bound）”“paclitaxel 
protein-bound particles”“albumin-bound paclitaxel”，
或者商品名描述为“Abraxane”。本研究聚焦于注射

用紫杉醇（白蛋白结合型）作为首要怀疑药物的

ADE报告数据。

1.2　研究方法

1.2.1　数据规范化　依据国际医学用语词典（Medi⁃
cal Dictionary for Regulatory Activities， MedDRA）对
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ADE进行首选术语（preferred term， PT）的规范化和

标准化处理，整合归于同一 PT的ADE报告，并根据

系统器官分类（system organ class， SOC）对 PT 进行

分类和编排。

1.2.2　数据筛查及统计分析　采用报告比值比（re⁃
porting odds ratio， ROR）法和贝叶斯置信区间递进

神 经 网 络（Bayesian confidence propagation neural 
network， BCPNN）算法进行数据挖掘［16-17］。ROR 计

算依据比例失衡测量法四格表（表 1），能有效减少

偏差，灵敏度高，但特异性较低，可能导致假阳性。

而BCPNN结合了贝叶斯理论与神经网络架构，稳定

性和特异性更高。本研究融合ROR和BCPNN方法

（表 2）对 PT进行筛选，以减少单一算法可能引起的

结果偏差，最后排除与 FDA 批准适应证相关的 PT，
以降低“适应证偏倚”，确定用于分析的最终ADE信

号，以期更准确地识别其他潜在安全风险。

2　结果

2.1　ADE报告概述

共收集 2004 年第 1 季度至 2023 年第 3 季度以

注射用紫杉醇（白蛋白结合型）为首要怀疑药物的

ADE 报告共 10 439 份。按照先前设定的 ADE 信号

判定标准，从中挖掘出 200个与注射用紫杉醇（白蛋

白结合型）相关的ADE信号，涉及的报告数为 5 061
例（表3）。

2.2　ADE信号的SOC
200 个 ADE 信号共累及 22 个不同的 SOC。其

中，频繁累及的 SOC包括全身性疾病及给药部位各

种反应（23.43%）、血液和淋巴系统疾病（18.55%）、

胃肠系统疾病（10.06%）、各类检查（8.32%）、代谢与

营养类疾病（5.97%）、各类神经系统疾病（5.10%）

等（表4）。

2.3　ADE风险信号分析

为了获取注射用紫杉醇（白蛋白结合型）常见

的、显著相关的 ADE，进一步对 200 个 ADE 信号按

照发生频次和信号强度（ROR 的 95% CI下限）进行

排序，筛选出排名前 30的 PT。其中，发生频次较高

的 PT包括嗜中性粒细胞减少症、贫血、血小板减少

症、发热性中性粒细胞减少、周围神经病变、脓毒

症、腹部疼痛、食欲下降等；信号强度较大的PT主要

包括胆道感染、周围感觉神经病变、免疫介导性肝

炎、胆管狭窄、黄斑水肿等（表5）。

2.4　新发现的可疑不良反应

将200个ADE信号按照信号强度分级标准进行

分级，排除产品问题、各类损伤、中毒及操作并发症、

表 1　比例失衡法 2×2四格表

Tab. 1　Proportional imbalance method 2×2 four-fold table

药物种类

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

n=a+b+c+d

表 3　临床资料特征

Tab. 3　Clinical information characteristics

基本信息

性别

年龄/岁

地区

临床结局

总报告数

分类

男

女

不明

<18
18~44
45~65

>65
不明

非洲

亚洲

欧洲

北美洲

南美洲

大洋洲

未知

死亡

致残

危及生命

住院或住院时间延长

先天性畸形

其他

报告数

1 507
2 176
1 378

1
184

1 486
1 351
2 039

5
835

1 518
2 269

44
88

302
2 008

96
406

1 901
4

646
5 061

构成比/%
29.77
43.00
27.23
0.02
3.64

29.36
26.69
40.29
0.10

16.50
29.99
44.83
0.87
1.74
5.97

39.68
1.90
8.02

37.56
0.08

12.76
100.00

表 2　ROR 法与 BCPNN 法阈值

Tab. 2　Formulas and thresholds for the BCPNN and 

ROR methods

算法

ROR

BCPNN

计算公式

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

IC=log2［a（a+b+c+d）/（a+c）（a+b）］
95% CI=eln（IC）±1.96（1/a+1/b+1/c+1/d）̂0.5

阈值

95% CI下
限>1，n≥3
IC025>0

注：IC：信息成分；IC025：IC 的 95% CI 下限。

Note： IC：information component； IC025：The lower limit of the 
95% CI for IC.
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社会环境、各种手术及医疗操作等与药物本身无关

的信号，记录中等强度以上的ADE，并与注射用紫杉

醇（白蛋白结合型）的说明书进行比对分析，以期挖

掘新的可疑 ADE。结果共挖掘出 151个 ADE信号，

其中大部分为说明书已明确提及或相关的不良反

应，其余30个则为新发现的可疑不良反应（表6）。
3　讨论

3.1　ADE信号基本信息分析

本研究共纳入 5 061 份关于注射用紫杉醇（白

蛋白结合型）的ADE报告。尽管性别不明的报告占

据了一定比例，但女性比例依然超过男性，这可能

与该药物的主要适应证为乳腺癌、卵巢癌等疾病相

关。年龄分布主要集中在 45~65 岁及 65 岁以上老

年人群，符合该药物的主要适用人群年龄特征，这

在一定程度上增强了研究结果的可信度。报告来

源以北美洲（44.83%）和欧洲（29.99%）为主，可能反

映了不同地区药物使用频率差异及不同种族发病

率差异。值得注意的是，由于FARES数据库的报告

主要来自欧美国家，亚洲地区（日本除外）的报告相

对较少，从而导致了地域信息的不对称性。在严重

ADE方面，约 80%的报告涉及患者死亡或住院时间

延长，不排除死亡原因与患者本身合并其他基础疾

病有关，而死亡原因与药物之间的关系仍有待进一

步研究验证。尽管如此，这也凸显了该药物潜在的

严重不良反应风险，提示对于合并较多基础疾病的

人群，应加强药物治疗的监督，尽可能避免严重

ADE的发生。因此，使用该药物时需要进行严格的

风险与效益评估，密切监测患者反应，以期最大限

度降低严重ADE的发生率。此外，以上数据也强调

了对该药物进行更深入研究的重要性与必要性，以

便为临床医生提供更全面的使用指导。

表 5　发生频次和信号强度排名前 30的 PT

Tab. 5　The top 30 PT in frequency and signal intensity

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

嗜中性粒细胞减少症

贫血

血小板减少症

发热性中性粒细胞减少

周围神经病变

脓毒症

腹部疼痛

食欲下降

胆道感染

白细胞减少症

244
229
166
157
209
122
117
103
89
85

3.549 347
3.079 662
3.353 437
4.203 586
3.437 670
2.927 322
1.777 576
1.665 224
7.251 193
3.573 679

10.973 48
7.838 765
9.138 891

16.438
9.524 771
6.549 571
2.919 176
2.659 661
89.824 89
9.837 394

胆道感染

周围感觉神经病变

免疫介导性肝炎

胆管狭窄

黄斑水肿

假性肝硬化

小肠结肠炎感染

十二指肠梗阻

粒细胞减少性感染

黄斑囊样水肿

89
54
11
8

33
4
7
3
6

11

7.251 193
6.096 272
5.997 213
5.657 495
5.135 920
5.900 352
5.524 107
5.990 107
5.461 468
5.135 920

89.824 89
54.058 96
35.951 65
25.537 23
23.478 35
22.641 59
22.160 7

20.682 18
19.975 68
19.660 21

序号

发生频次

PT 频次 BCPNN 95% CI 
（ROR）下限

信号强度

PT 频次 BCPNN 95% CI 
（ROR）下限

表 4　ADE 信号累及的 SOC

Tab. 4　Results of the SOC of ADE signals

SOC
全身性疾病及给药部位各种反应

血液和淋巴系统疾病

胃肠道疾病

各类检查

代谢与营养类疾病

肝胆疾病

各类神经系统疾病

感染和侵扰类疾病

呼吸、胸腔和纵隔疾病

良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊肿和息肉）

血管类疾病

皮肤和皮下组织疾病

各类损伤、中毒及操作并发症

心脏器官疾病

免疫系统疾病

生殖系统和乳腺疾病

眼器官疾病

内分泌系统疾病

肾脏及泌尿系统疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

产品问题

妊娠、产褥期和围生期情况

信号数

12
16
25
18
10
23
8

17
15
8
9

10
7
8
2
1
2
1
4
2
1
1

报告数

1186
939
509
421
302
294
258
238
203
134
116
97
79
74
62
41
36
26
20
14
7
5

构成

比/%
23.43
18.55
10.06
8.32
5.97
5.81
5.10
4.70
4.01
2.65
2.29
1.92
1.56
1.46
1.23
0.81
0.71
0.51
0.40
0.28
0.14
0.10
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11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

脱水

白细胞计数减少

中性粒细胞计数减少

身体健康状况普遍恶化

骨髓抑制

黏膜炎症

丙氨酸转氨酶升高

周围感觉神经病变

口腔炎

胸腔积液

间质性肺疾病

肺炎

天冬氨酸转氨酶升高

血胆红素升高

腹水

感染性休克

全血细胞减少症

神经毒性

肝功能异常

血液毒性

80
73
68
60
59
57
55
54
52
50
50
49
48
45
41
40
38
37
35
34

2.103 339
2.122 717
3.553 822
1.964 623
4.216 470
3.981 156
2.565 244
6.096 272
2.606 815
2.488 977
2.846 810
3.724 364
2.846 810
3.410 461
3.255 330
2.805 633
2.252 481
3.872 220
2.658 989
4.668 293

3.504 106
3.510 677
9.423 717
3.063 331
14.663 28
12.383 72
4.597 372
54.058 96
4.693 923
4.299 362
5.514 918
10.126 83
4.626 727
8.032 939
7.104 775
5.175 47

3.492 978
10.730 22
4.569 895
18.418 73

血液毒性

淋巴紊乱

周围运动神经病

发热性中性粒细胞减少

肝脓肿

骨髓抑制

毛细血管渗漏综合征

肠炎

黏膜炎症

甲营养不良

上腔静脉综合征

胃排空障碍

嗜中性粒细胞减少症

胆道梗阻

神经毒性

栓塞

肺炎

白细胞减少症

周围神经病变

中性粒细胞计数减少

34
4
7

157
12
59
8

16
57
15
3

11
244

4
37
26
49
85

209
68

4.668 293
5.553 901
5.102 280
4.203 586
4.723 826
4.216 470
4.861 381
4.358 389
3.981 156
5.193 935
5.144 277
4.717 357
4.203 586
4.856 374
3.872 220
3.946 175
3.724 364
3.573 679
3.437 670
6.087 463

18.418 73
17.770 66
16.503 19

16.438
15.126 28
14.663 28
14.640 27
12.662 78
12.383 72
11.865 6

11.462 15
11.005 47
10.973 48
10.925 47
10.730 22
10.326 37
10.126 83
9.837 394
9.524 771
9.423 717

续表5

序号

发生频次

PT 频次 BCPNN 95% CI 
（ROR）下限

信号强度

PT 频次 BCPNN 95% CI 
（ROR）下限

3.2　ADE信号累及的SOC分析

在 ADE 信号涉及的 22 个 SOC 中，注射用紫杉

醇（白蛋白结合型）主要累及的 SOC 包括全身性疾

病及给药部位各种反应、血液和淋巴系统疾病、胃

肠道疾病、各类检查、代谢与营养类疾病、肝胆疾病

及各类神经系统疾病等，与说明书的描述基本一

致［18］。具体来看，全身性疾病及给药部位的反应占

比最高（23.43%），显示了其在临床实践中的普遍

性。这类反应通常包括发热、乏力、给药部位的疼

痛和红肿等，提示在临床使用中需要注意给药过程

的规范性和药品的妥善存储。紧接着是血液和淋

巴系统疾病相关的不良反应（18.55%），包括但不限

于贫血、骨髓抑制、白细胞减少症和血小板减少症

等，可能导致感染风险、出血倾向，甚至降低药物剂

量或中断治疗［19］。胃肠道疾病的不良反应（10.06%）

同样不可忽视，例如恶心、呕吐、腹泻和口腔黏膜炎

症等，可能严重影响患者的生活质量［20］。其他显著

的不良反应类别，如对代谢与营养（5.97%）、肝胆系

统（5.81%）及神经系统（5.10%）的影响，表明该药物

可能广泛作用于多个系统器官。因此，在应用注射

用紫杉醇（白蛋白结合型）时，需进行多学科、综合

性的患者评估和密切监测，以便及时识别并处理各

种潜在不良反应，确保治疗的安全性与有效性。

3.3　ADE信号分析

3.3.1　说明书有记录的ADE信号　本研究涵盖了

注射用紫杉醇（白蛋白结合型）的大部分 ADE 信号

和 SOC，与说明书中的常见不良反应基本相符。近

年来，该药物引起的血液学和神经系统毒性备受关

注。研究显示，注射用紫杉醇（白蛋白结合型）主要

引发骨髓抑制，一般在化疗后 8~10天出现，可能导

致化疗延迟或中断，从而影响疗效和患者存活［21］。
另有研究表明，该药物对未成熟造血细胞的损伤具

有可逆性，粒细胞集落刺激因子有助于改善骨髓抑

制，但不推荐常规使用［22］。因此，仍需有效策略来

控制中性粒细胞和白细胞减少的发生率。值得注

意的是，本研究结果显示，注射用紫杉醇（白蛋白结

合型）的神经系统 ADE 发生频率和强度均较高，周

围感觉神经病变的 95% CI（ROR）下限高达 54.06%，

并已在临床实践中得到证实。一项纳入 4 613例患

者的荟萃分析［23］显示，注射用紫杉醇（白蛋白结合

型）显著增加了非小细胞肺癌患者 3级感觉神经病

变的风险；在胰腺癌中，与吉西他滨联用较单药使
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用神经病变发生率更高（17% vs. 1%）。注射用紫杉

醇（白蛋白结合型）引发的神经毒性具体发生机制

尚不明确，可能与紫杉醇类剂量限制和长期不良反

应引起的轴突和施万细胞微管异常聚集有关［24-25］。
这些微管的聚集、累积可能会干扰神经细胞的正常

功能，从而引起疼痛、麻木及其他神经系统相关症

状，目前尚缺乏有效预防药物。化疗期间发生神经

毒性时，给予甲钴胺和冰手套、脚套等对症治疗能

在一定程度上缓解症状。近期研究表明，化疗期间

患者白细胞介素-20（interleukin-20， IL-20）水平升

高与外周神经毒性风险密切相关［26］。抑制 IL-20活

性不仅能够预防感觉神经毒性，而且不影响药物治

疗效果，为未来的治疗提供了新思路。然而，这一

发现转化成临床实践中的治疗策略还需要更多的

临床试验来提供循证医学证据。这些研究的开展

和结果将为我们提供更有效的神经毒性管理方法，

以改善患者的生活质量。

本研究结果与药品说明书也存在部分差异。

说明书中眼器官疾病分类下的黄斑水肿或囊样黄

斑水肿被视为罕见不良反应，而本研究中此类PT的

表 6　注射用紫杉醇（白蛋白结合型）的可疑不良反应

Tab. 6　Suspected adverse effects of paclitaxel for injection (albumin bound)

SOC

各类检查

血液和淋巴系统疾病

神经系统疾病

血管类疾病

皮肤和皮下组织疾病

呼吸、胸腔和纵隔疾病

肾脏及泌尿系统疾病

代谢与营养类疾病

感染和侵扰类疾病

肝胆疾病

全身性疾病及给药部

位各种反应

胃肠道疾病

心脏器官疾病

其他需要注意的SOC

PT（报告数）

中性粒细胞计数减少（68）、血胆红素升高（45）、血培养阳性（7）、尿培养阳性※（3）、天冬氨酸转氨酶

升高（48）、丙氨酸转氨酶升高（55）、血白蛋白降低（9）、转氨酶增加（22）、白细胞计数减少（73）、血

碱性磷酸酶升高（19）、肝功能异常（28）、谷氨酰胺转肽酶升高（11）、C反应蛋白升高（14）、呼吸频

率增加（5）、呼吸音异常（3）、血尿素升高（7）
淋巴紊乱※（4）、骨髓抑制（59）、嗜中性粒细胞减少症（244）、血液毒性（34）、白细胞减少症（85）、血小

板减少症（166）、溶血尿毒综合征（7）、淋巴细胞减少※（25）、贫血（229）、粒细胞减少性脓毒症

（10）、全血细胞减少症（38）、骨髓衰竭（17）、淋巴水肿※（6）、溶血性贫血※（4）
周围感觉神经病变（209）、周围运动神经病（7）、颅神经障碍（3）、多发性神经病※（20）、腓神经麻痹※

（10）、视神经病变（4）、面瘫※（5）
门静脉血栓形成※（7）、弥漫性血管内凝血※（20）、感染性休克（40）、栓塞（26）、血栓性微血管病※

（11）、血栓性血小板减少性紫癜（4）
甲营养不良（15）、痤疮样皮炎（9）、甲脱离（5）、掌跖红肿感觉障碍综合征（30）、感觉不良（5）、斑丘疹

（16）、皮肤色素沉着过度（6）、多形性红斑（7）
肺炎（49）、耶氏肺孢子菌肺炎（28）、肺脓毒症（3）、肺脓肿（4）、肺毒性（10）、胸腔积液（50）、缺氧

（19）、气胸（8）、打嗝※（5）、肺不张※（4）
膀胱炎出血※（3）、蛋白尿※（9）、肾盂积水※（4）、肾盂肾炎（4）
嗜睡（22）、低钾血症（33）、脱水（80）、电解质失衡（10）、食欲下降（103）、低钠血症（30）、低钙血症

（11）、代谢紊乱（4）、低镁血症※（6）
小肠结肠炎（7）、粒细胞减少性感染（6）、乳腺炎（5）、克雷伯氏菌败血症（3）、脓毒症（122）、腹部感染

（5）、大肠杆菌败血症（4）、蜂窝织炎（27）、艰难梭菌性结肠炎（7）、皮肤感染（7）、皮下脓肿（4）、菌

血症（7）、腹膜炎（8）、口腔念珠菌病（6）、梭菌属感染（3）、细菌性肺炎（4）
胆道感染（89）、免疫介导性肝炎※（11）、胆管狭窄（8）、假性肝硬化※（4）、肝脓肿（12）、胆道梗阻（4）、

转氨酶升高（12）、低蛋白血症（12）、黄疸淤胆型（7）、肝功能异常（35）、肝损伤（5）、高胆红素血症

（9）、肝毒性（16）、胆囊炎（12）、肝衰竭（19）、黄疸（15）、肝痛※（3）、胆汁淤积（7）
发热性中性粒细胞减少（157）、毛细血管渗漏综合征※（8）、黏膜炎症（57）、体温过高（6）、性能状态下

降※（7）、身体健康状况普遍恶化（60）、猝死（8）
十二指肠梗阻（3）、肠炎（16）、胃排空障碍（11）、胃肠道穿孔（17）、肠梗阻（14）、小肠出血（4）、口腔炎

（52）、食管炎※（12）、结肠炎（29）、小肠梗阻（11）、不完全肠梗阻（3）、小肠结肠炎（6）、腹部疼痛※

（117）、上消化道出血（13）、大肠出血（3）、麻痹性肠梗阻（4）、胃肠道毒性（4）、口腔溃疡（3）
腹水（41）、左心房扩大（3）、心室性心律失常（4）、心房扑动（6）、心脏毒性（7）、左心室功能不全（5）、

室上性心动过速（5）、急性肺水肿（3）
发育障碍※（5）、上腔静脉综合征※（3）、肌炎※（4）、间质性肺疾病（50）、急性呼吸窘迫综合征（12）、黄

斑水肿（44）、心理状态改变※（12）、角膜炎※（3）、高血糖症※（26）
注： ※表示可疑不良反应。

Note： ※ means suspected adverse effects.
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报告数并不少。近年来，国内外陆续有注射用紫杉

醇（白蛋白结合型）引起囊样黄斑水肿的病例报

道［27-30］。因此，临床用药期间应注意定期进行眼科

检查，尤其是出现视力敏锐度减退、视野变化等情

况时，如有必要，可进行光学相干断层扫描，以实现

早期发现和及时干预。其次，本研究显示，肝胆疾

病分类下的胆道感染、胆管狭窄、假性肝硬化，感染

和侵扰类疾病分类下的小肠结肠炎，胃肠道疾病下

的十二指肠梗阻均具有较高的ROR强度，表明这些

ADE 的发生风险较高，对肝胆系统、胃肠系统等的

监测亦至关重要。鉴于这些ADE的显著风险，未来

的研究需加强对其发生机制和危险因素的关注，并

制定相应的管理策略。

3.3.2　新发现的可疑不良反应　本研究发现了 30
个说明书未记录但信号强度中等以上的新型可疑

ADE。其中，淋巴细胞减少是值得进一步关注的新

发现可疑不良反应，其机制可能是药物在抑制肿瘤

细胞分裂的同时也抑制了快速分裂的淋巴细胞，从

而导致淋巴细胞减少和功能紊乱，进一步增加了患

者感染，尤其是病毒感染的风险。研究表明［31-32］，化
疗期间使用淋巴细胞增殖辅助刺激因子能显著降低

感染发生率，提高患者的用药安全性。因此，使用注

射用紫杉醇（白蛋白结合型）时监测患者血液中的淋

巴细胞，对预防严重感染有一定的保护意义。此外，

心理状态的改变也是本研究发现的一个积极的不良

反应信号。患者在治疗过程中的心理状态可能受到

疾病、治疗方式、药物选择、未来的不确定性及社会

经济压力等多种因素的影响。在报告不良反应时，

除药物因素外，也不应忽视患者的其他相关因素。

因此，在临床实践中，医生应积极关注患者的心理状

态，全面考虑其生理、心理和社会因素，以确保患者

治疗期间的心理健康和安全。其他报告数和信号数

比较突出的新发现的可疑不良反应还包括高血糖

症、食管炎、多发性神经病、免疫介导性肝炎、弥漫性

血管内凝血、腓神经麻痹及血栓性微血管病等。虽

然当前对此领域的研究不多，但当患者在使用注射

用紫杉醇（白蛋白结合型）的过程中出现上述不良反

应时，临床医生应仔细鉴别是否与药物相关，必要时

采取干预手段甚至及时停药。

3.4　局限性

本研究在某些方面存在一定的局限性。首先，

由于FARES数据库是一个自发报告系统，其数据可

能受到漏报、错报、信息缺失等问题的影响。其次，

信息的来源多样化，包括制药公司、患者和医生等，

这可能导致报告偏倚。尽管本研究联合了 ROR 与

BCPNN方法以提高ADE信号的检测阈值，但仍无法

完全排除假阳性ADE信号。需要强调的是，ADE信

号的生成仅表明药物与ADE之间的统计学相关性，

并不能直接推断二者具有因果关系，因果关系的确

立需要更深入的临床研究和评估。虽然存在这些

局限性，但 FARES 数据库的数据规模庞大，对于挖

掘ADE并进行分析仍然具有重要价值。

4　小结

本研究基于 FARES 数据库对真实世界注射用

紫杉醇（白蛋白结合型）的不良反应信号进行了深

入挖掘与分析，研究结果与药品说明书基本一致。

临床医师除了需要关注常见不良反应，如骨髓抑

制、神经系统毒性等，也需加强对眼部相关症状、血

液中淋巴细胞及患者心理状态的关注，必要时开展

药学监护，促进临床合理用药。
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