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基于FAERS数据库对5-羟色胺3受体拮抗剂
不良事件的数据挖掘研究
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摘要：目的 基于FAERS数据库挖掘研究目前国内外常用的5-羟色胺3受体拮抗剂（5-HT3RA）（昂丹司琼、

格拉司琼、帕洛诺司琼、多拉司琼）的药品不良事件（ADE）信号，探索不良事件发生与药物的关系，为临床用药决策

提供参考。方法 提取 FAERS 数据库 2016 年—2020 年共 20 个季度的不良事件报告数据，采用报告比值比法

（ROR）和综合标准法（MHRA）对四种5-HT3RA药物的报告进行信号挖掘，采用《国际医学用语词典》对不良反

应用语进行标化统一，将筛选得到的不良事件信号进行分析和比较。结果 最终得到昂丹司琼不良事件信号991

个，共涉及25个系统器官分类（SOC），临床需特别关注的信号有各种先天性家族性遗传性疾病和妊娠过程中胎儿

暴露。得到格拉司琼不良事件信号54个，共涉及10个SOC，临床需特别关注的信号有药物的使用问题、用药部位

各种反应以及胃肠道反应。得到帕洛诺司琼不良事件信号1个，报告例数为5例，对应SOC为血液及淋巴系统疾

病。结论 三种药物的ADE信号累及的主要系统器官有明显差异，其中昂丹司琼累及系统器官较多，妊娠期使用

昂丹司琼可能具有致畸性。临床对肿瘤患者或其他人群使用5-HT3RA时，建议进行用药前评估，将基础疾病纳入

评估范畴，并在用药过程中密切关注患者的生命指标，妊娠期患者应避免使用昂丹司琼。
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system organ classes (SOCs). The signals that should be paid close attention to in clinic included congenital, familial and
genetic disorders and fetal exposure during pregnancy. Totally 54 ADE signals of granisetron were obtained, involving 10
SOCs. The signals that should be paid close attention to in clinic included the way of drug use, various reactions of topical
drug site and gastrointestinal reactions. Just one ADE signal which belonged to the blood and lymphatic system disorders of
palonosetron were obtained, with 5 cases reported. Conclusion The main systems and organs involved in ADE signals of
the three drugs were significantly different. Ondansetron involved more SOCs than granisetron and palonosetron. It should
be noted that the use of ondansetron during pregnancy may be teratogenic. When using this type of drugs as antiemetics, it
is recommended to conduct a pre-medication evaluation of the patients, including the underlying disease in the assessment,
and pay close attention to the patient's vital indicators during the medication process. Ondansetron should be avoided dur⁃
ing pregnancy.

Keywords: 5-HT3 receptor antagonists; ADE signals; Measures of disproportionality; Data mining

前言

随着对 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）
及其受体止吐作用机制的深入研究，一系列高选择

性 5-羟色胺 3受体拮抗剂（5-hydroxytryptamine 3 re⁃
ceptor antagonist，5-HT3RA）不断问世，并逐渐成为

预防和治疗肿瘤患者放化疗所致恶心呕吐的主要

药物，临床上也可用于防治术后或妊娠期患者的恶

心呕吐。恶心呕吐若控制不当，可损害患者的功能

活动和生活质量，增加卫生保健资源的损耗，若为

肿瘤治疗所致，还可能影响患者的治疗依从性［1］。
由于 5-HT3RA的主要适应症为放化疗所致恶心呕

吐，美国国立综合癌症网络（National Comprehensive
Cancer Network，NCCN）止吐临床实践指南（2021版）

推荐在首次（和后续）放疗前以及中/高度致吐性化

疗前给予 5-HT3RA，包括昂丹司琼、格拉司琼、帕洛

诺司琼和多拉司琼［2］。本文主要对上述四种常用

5-HT3RA的药品不良事件（adverse drug event，ADE）
进行研究。

人体内 90%的 5-HT存在于胃肠道的嗜铬细胞

中，而 5-HT3受体广泛存在于外周交感与副交感节

后神经元和肠神经系统的感觉神经元中，并在中枢神

经系统中高度集中于延髓第四脑室两侧上方的最后

区和孤束核的迷走神经传入纤维末梢［3］。某些刺激

可导致上述细胞与神经元释放5-HT，刺激5-HT3受
体，将信号传入呕吐中枢，引起呕吐反射［3］。因此，

5-HT3RA对该类刺激所致恶心呕吐具有较好的

疗效。

但是，5-HT3RA在止吐治疗中发挥重要作用的

同时，也产生了诸多不良反应，如头痛、倦怠、口干、腹

痛、便秘、皮疹、支气管哮喘、心悸、呃逆、过敏症状

等［4］，在影响疗效的同时也降低了患者的生活质量和

依从性。因此，如何根据不同患者的不同情况选择合

适的5-HT3RA，是目前临床上值得密切关注的问题。

美国食品药品监督管理局（Food and Drug Ad⁃
ministration，FDA）不 良 事 件 报 告 系 统（Adverse
Event Reporting System，FAERS）是药品上市后的资

料库，用于存储真实世界中由医疗相关专业人员或

患者、律师等自发上报的与FDA批准的任何疗法相

关的ADE报告。FAERS的药物警戒系统对于持续

监视不良事件与药物之间的关系至关重要［5-6］。
本研究通过提取FAERS数据库2016年—2020年

共 20个季度的不良事件报告数据，采用报告比值比

法（reporting odd ratio，ROR）和综合标准法（medi⁃
cines and healthcare products regulatory agency，
MHRA）对四种 5-HT3RA的报告进行数据挖掘，寻

找该类药物的潜在ADE，以改善患者生命质量、提

高其依从性为目的，将得到的ADE信号与药品说明

书进行比较，并对比不同药物的潜在ADE，以期降

低肿瘤疾病负担，为肿瘤患者、术后患者和妊娠期

患者等人群的止吐治疗用药策略提供优化依据。

1 数据与方法

1.1 数据来源

以昂丹司琼的通用名“ONDANSETRON”和商

品名“ZOFRAN”“ZUPLENZ”、格拉司琼的通用名

“GRANISETRON”和商品名“GRANISOL”“KYTRIL”
“SANCUSO”“SUSTOL”、帕 洛 诺 司 琼 的 通 用 名

“PALONOSETRON”和商品名“AKYNZEO”“ALOXI”
以及多拉司琼的通用名“DOLASETRON”和商品名

“ANZEMET”为检索词，从 FAERS数据库中检索

2016年—2020年的 ADE报告。将所得资料导入

Microsoft Excel 2010进行统计分析，根据个人信息

记录（DEMO）删除重复数据。
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1.2 数据处理

1.2.1 信号生成条件与挖掘方法 采用比例失衡

法中的ROR法和MHRA法进行数据处理，这两种方

法目前分别为英国 PEM数据库与英国药品和保健

产品管理局所采用［7］。本研究综合了两种方法的信

号生成条件，可使生成的信号更加准确。

将去重得到的昂丹司琼、格拉司琼、帕洛诺司

琼不良事件报告中相同的首选语（preferred terms，
PT）进行计次，通过相关公式［8］对导入的数据进行计

算，当目标药物的目标不良事件报告次数（该 PT的
报告例数）≥3，且ROR的 95% CI下限>1，PRR>2，卡
方检验的 χ2>4，则视为生成了目标药物的一个不良

事件信号，信号强度（即ROR）越大，表示该不良事

件的发生与药物的相关性越高。

1.2.2 标准化 由于 FAERS数据库的呈报数据来

源于真实世界的不同个体，获取的不良事件信息常

常因呈报者的地域、文化等不同而在表达上有所差

异，给不良事件资料的统计带来了困难。为便于对

资料进行归纳与分析，本研究采用国际人用药品注

册技术协调会（The International Council for Harmoni⁃
sation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use，ICH）《国际医学用语词典》（Medical
Dictionary for Regulatory Activities，MedDRA），将得

到的昂丹司琼、格拉司琼和帕洛诺司琼的PT对应到

相应的系统器官分类（system organ class，SOC），对

不良事件用语进行标化统一，以确保不良事件原意

表达的本质归属［9］。

2 结果

2.1 不良事件报告病例基本特征 FAERS数据库

2016年—2020年的 ADE背景信号共 24 484 338例
次。其中，以昂丹司琼为首要怀疑药物（primary sus⁃
pect drug，PS）的 ADE报告包括 6315例患者，共 66
240例次；以格拉司琼为PS的ADE报告包括 1043例
患者，共 2343例次；以帕洛诺司琼为PS的ADE报告

包括 306例患者，共 729例次；以多拉司琼为 PS的
ADE报告包括0例患者，共0例次（表1）。

表1 FAERS数据库中昂丹司琼、格拉司琼和帕洛诺司琼相关不良事件报告病例基本特征

Tab. 1 Primary information of ondansetron, granisetron, palonosetron-related adverse events reported in FAERS

维度

性别

年龄

报告者

报告国家（前六）

昂丹司琼

亚类

男性

女性

不清楚

<18岁
18~64岁
≥65岁
不清楚

患者

医师

其他健康专家

律师

药师

不清楚

美国

法国

加拿大

英国

荷兰

意大利

例数

1558
4184
573
407
1556
574
3778
2585
1529
1258
582
304
57
4602
441
238
380
89
79

构成比/%
24.67
66.25
9.07
6.44
26.34
9.73
63.93
40.90
24.20
19.93
9.22
4.82
0.92
75.19
7.22
3.90
6.22
1.47
1.31

格拉司琼

亚类

男性

女性

不清楚

<18岁
18~64岁
≥65岁
不清楚

患者

医师

其他健康专家

律师

药师

不清楚

美国

德国

英国

荷兰

日本

意大利

例数

59
119
865
0
82
63
898
256
79
632
0
57
19
923
20
18
11
6
6

构成比/%
5.66
11.41
82.93
0
7.86
6.04
86.10
24.54
7.57
60.59
0.00
5.47
1.82
88.49
1.92
1.73
1.05
0.58
0.58

帕洛诺司琼

亚类

男性

女性

不清楚

<18岁
18~64岁
≥65岁
不清楚

患者

医师

其他健康专家

律师

药师

不清楚

美国

日本

德国

澳大利亚

马来西亚

英国

例数

119
174
13
2
162
90
52
29
143
83
1
40
10
129
29
26
19
12
11

构成比/%
38.89
56.86
4.25
0.65
52.94
29.41
16.99
9.48
46.73
27.12
0.33
13.07
3.27
42.16
9.48
8.50
6.21
3.92
3.59
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2.2 不良事件信号监测结果 将检索到的昂丹司琼

66 240例、3053种不良事件报告，格拉司琼 2343例、

428种不良事件报告，帕洛诺司琼 729例、702种不

良事件报告用ROR法和MHRA法进行计算，得到昂

丹司琼ADE信号 991个，格拉司琼ADE信号 54个，

帕洛诺司琼ADE信号 1个。帕洛诺司琼获得的 1个
ADE信号为中性粒细胞减少性结肠炎，报告例数为

5例，对应 SOC为血液及淋巴系统疾病。昂丹司琼

的991个ADE信号中，主要包括左位心、从左到右心

脏分流、先天性三尖瓣狭窄等与心血管疾病和先天

性疾病相关的 PT；报告率较高的主要有损伤、妊娠

过程中胎儿暴露、情绪困扰等与精神疾病和妊娠相

关的PT（表 2）。格拉司琼的 54个ADE信号中，与格

拉司琼相关性较高的主要有外用药部位肿块、注射

部位蜂窝织炎、产品附着力问题等与产品和皮肤相

关的 PT；报告率较高的主要有产品附着力问题、死

亡、恶心、产品使用过程中的技术性错误、呕吐等与

产品使用、胃肠道反应和皮肤相关的PT（表3）。

2.3 各 SOC的不良事件报告及信号检测情况 根

据MedDRA将得到的 ADE（PT）信号对应到其主要

SOC，对得到的 SOC进行信号计数和报告例数求和

与排序，并比较昂丹司琼和格拉司琼累及 SOC的不

良事件报告例数构成比。昂丹司琼ADE信号累及

的 SOC共 25个，主要累及的 SOC为：各种先天性家

族性遗传性疾病（房间隔缺损等）8360例（19.32%），

各类损伤、中毒及操作并发症（损伤等）7846例

（18.14%），精 神 病 类（情 绪 困 扰 等）4709 例

（10.89%），感染及侵染类疾病（上呼吸道感染等）

4025例（9.30%），呼吸系统、胸及纵隔疾病（鼻充血

等）3902例（9.02%），心脏器官疾病（心脏扩大等）

表2 昂丹司琼不良事件信号强度和报告数居前20位的信号

Tab. 2 Top 20 signals of signal strength and number of reports of adverse drug reactions caused by ondansetron

PT（按信号强度计）

左位心#

先天性三尖瓣狭窄#

从左到右心脏分流#

先天性弱视#

先天性伍尔夫-帕金

森-怀特氏综合征#

先天性主动脉扩张#

不同一性双胎*
右心发育不全综合征#

三房心#

右心室流出道阻塞

右心室高血压

新生儿肺不张*
孕期甲状腺功能不全#

肺动脉瓣增厚#

骶骨发育不良#

鼓膜萎缩#

二叶肺动脉瓣#

多生牙#

先天性主动脉瓣关闭

不全#

新生儿肺水肿*

报告数

102
30
387
6

15
10
12
84
7
48
37
78
9
3
3
3
17
8
63
44

ROR（95% CI）

12 552.77（3982.02~39 570.90）
3687.98（1125.49~12 084.72）
2869.96（2137.53~3853.36）
2211.98（266.29~18 374.17）

1843.57（533.69~6368.35）
1843.43（403.9~8413.67）
1474.79（416.16~5226.35）
1348.01（849.85~2138.17）
1290.34（268.04~6211.63）
1264.79（697.34~2294.01）
1240.63（632.85~2432.12）
1199.46（759.04~1895.44）
1106.04（299.42~4085.63）
1105.94（115.03~10 632.59）
1105.94（115.03~10 632.59）
1105.94（115.03~10 632.59）
1044.72（411.89~2649.85）
983.13（260.81~3705.94）
860.96（548.47~1351.47）
854.24（498.75~1463.1）

PT（按发生频次计）

损伤

妊娠过程中胎儿暴露#

情绪困扰

孕产妇在妊娠过程中的

暴露#

疼痛

焦虑

快感缺乏

产品使用问题*
房间隔缺损#

先天性心脏病#

产品用于未经批准的适

应症*
先天性异常#

心脏杂音

上呼吸道感染*
室间隔缺损#

便秘

从左到右心脏分流#

胃食管反流病*
动脉导管未闭#

早产儿#

报告数

2285
1775
1740
1622

1554
1519
850
848
769
766
765
674
601
564
514
489
387
373
348
334

ROR（95% CI）

18.85（17.96~19.78）
17.43（16.60~18.30）
17.79（16.92~18.71）
2.46（2.34~2.59）

4.88（4.63~5.13）
23.61（22.02~25.31）
3.07（2.87~3.29）

113.08（104.28~122.63）
268.73（244.82~294.98）
2.43（2.27~2.61）

130.25（119.27~142.24）
94.65（86.51~103.55）
9.67（8.89~10.52）

103.83（94.13~114.53）
2.07（1.90~2.27）

2869.96（2137.53~3853.36）
4.34（3.92~4.81）

112.82（100.04~127.24）
9.81（8.80~10.94）
18.85（17.96~19.78）

注：*表示未在说明书中出现的PT，#表示在说明书中提及但未确证的PT。
Note：*means the PT is not included in the specification，#means the PT is mentioned in the specification but not confirmed.
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3344例（7.73%）。格拉司琼 ADE信号累及的 SOC
共 10个，主要累及的 SOC为全身性疾病及给药部

位各种反应（死亡等）610例（38.66%），各类损伤、中

毒及操作并发症（产品使用过程中的技术性错误）

353例（22.37%），胃肠系统疾病 257例（16.29%）
（表 4、图 1）。

3 讨论

从不良事件发生人群来看，除格拉司琼的患者

性别信息缺失较多外，昂丹司琼和帕洛诺司琼的女

性患者比例均高于男性患者，提示昂丹司琼和帕洛

诺司琼的ADE可能具有性别特异性，但目前尚无针

对性别的相关研究。在报告国家中，美国的报告例

数占比超过 60%，其他国家报告例数占比均小于

10%，可能与 FAERS数据库主要使用人群所属国家

为美国有关。由于患者信息中年龄信息缺失较多，

故无法得出ADE发生与年龄的关系。

本研究挖掘的昂丹司琼ADE信号中，大部分均

在说明书中有记载，包括免疫系统疾病（过敏反应

等）、神经系统疾病（头痛等）、眼部异常（视觉障碍

等）、心血管异常（心律不齐等）、呼吸、胸部和纵隔

异常（呃逆等）、胃肠道疾病（便秘等）等，证实了本

研究的可靠性。得到的 991个 ADE信号覆盖了除

“社会环境”和“各种手术及医疗操作”以外的 25个
SOC，提示昂丹司琼对多个系统器官均可造成损害。

本研究也发现了昂丹司琼药品说明书收录不

全之处，信号强度和发生频次居前20位的ADE信号

中，新生儿肺不张、新生儿肺水肿、不同一性双胎等

ADE信号均未在药品说明书中提及，临床用药过程

中需注意监测。在各种先天性家族性遗传性疾病

中，ADE信号主要集中于先天性心血管疾病，涉及

信号有 46个，如房间隔缺损、先天性心脏病、先天性

三尖瓣狭窄等，除心血管异常外，还有唇裂等各种

畸形，涉及全身多个部位。在各类损伤、中毒及操

表3 格拉司琼不良事件信号强度和发生频次居前20 位的信号

Tab. 3 Top 20 signals of signal strength and number of reports of adverse drug reactions caused by granisetron

PT（按信号强度计）

外用药部位肿块

注射部位蜂窝织炎*
产品附着力问题*
产品应用部位不当*
外用药部位皮疹

外用药部位瘙痒

外用药部位刺激

外用药部位灼伤

外用药部位红斑

外用药部位发热

外用药部位变色

外用药部位反应

注射部位血肿*
外用药部位干燥*
外用药部位囊泡

接触性皮炎*
注射部位炎症

外用药部位肿胀

血清素综合征

产品给予时间表不当*

报告数

5
11
207
44
32
41
19
10
46
3
8
7
4
4
7
12
3
3
9
80

ROR（95% CI）

239.07（98.43~580.66）
185.96（102.30~338.00）
156.70（135.75~180.90）
74.70（55.38~100.76）
69.52（48.99~98.66）
52.95（38.85~72.16）
52.25（33.23~82.16）
49.33（26.47~91.94）
47.07（35.13~63.06）
45.29（14.56~140.88）
44.12（22.01~88.46）
37.41（17.79~78.66）
32.45（12.15~86.68）
30.58（11.45~81.67）
28.85（13.72~60.64）
28.78（16.31~50.80）
18.28（5.89~56.77）
15.48（4.99~48.08）
15.01（7.80~28.91）
14.94（11.95~18.67）

PT（按发生频次计）

产品附着力问题*
死亡*
恶心

产品使用过程中的技术

性错误*
产品给予时间表不当*
呕吐*
无不良事件*
外用药部位红斑

产品应用部位不当*
产品用于未经批准的适

应证*
外用药部位瘙痒

产品使用问题*
外用药部位皮疹

便秘

住院治疗*
有意误用产品*
产品质量问题*
外用药部位刺激

皮肤刺激

脱水

报告数

207
190
163
101
80
57
50
46
44
43
41
33
32
32
24
20
20
19
14
12

ROR（95% CI）

156.70（135.75~180.90）
6.81（5.87~7.89）
5.84（4.98~6.84）
10.97（8.99~13.39）
14.94（11.95~18.67）
3.43（2.64~4.47）
9.69（7.32~12.83）
47.07（35.13~63.06）
74.70（55.38~100.76）
3.88（2.87~5.25）
52.95（38.85~72.16）
3.37（2.39~4.75）
69.52（48.99~98.66）
3.85（2.72~5.46）
3.82（2.55~5.71）
4.26（2.74~6.62）
3.71（2.39~5.76）
52.25（33.23~82.16）
5.19（3.07~8.78）
2.52（1.43~4.44）

注：*表示未在说明书中出现的PT。
Note：*means PT not included in the specification.

−− 96



肿瘤药学 2022年 2月第 12卷第 1期
Anti-tumor Pharmacy, February 2022, Vol. 12, No.1

作并发症中，ADE信号主要集中于妊娠过程中胎儿

暴露。上述大部分ADE信号在药品说明书不良反

应项下均未具体列出，仅在特殊人群用药项下以

“先天性畸形”“心血管缺陷”等形式被提及，且其是

否为昂丹司琼相关不良反应目前仍存在争议。本

次数据挖掘提示，昂丹司琼的ADE与新生儿或妊娠

可能存在较高关联性，妊娠期使用昂丹司琼可能增

加新生儿先天性疾病的风险，并可能累及各个 SOC，
其中心血管缺陷需特别关注。

值得注意的是，本研究发现昂丹司琼存在较高

的妊娠暴露风险。研究显示，在美国约有 80%的妊

娠期患者发生恶心和呕吐，美国妇产科医师学会

（American College of Obstetricians and Gynecolo⁃
gists，ACOG）建议，妊娠期恶心和呕吐应尽早给予

治疗，昂丹司琼作为在肿瘤患者中效果良好的止吐

药，越来越多地应用于妊娠期呕吐［10］，且药品说明

书中记载，对怀孕大鼠和家兔使用昂丹司琼的生殖

研究未发现其可导致胎儿生育能力受损或对胎儿

造成伤害。斯隆流行病学中心出生缺陷研究对

1976年—2008年妇女产前用药的问题进行的统计

与分析发现，昂丹司琼是美国妊娠期患者最常用的

处方口服止吐药［11］。但是，随着昂丹司琼在妊娠期

呕吐中使用频率和持续时间的增加，很多机构与学

者对妊娠期使用昂丹司琼后胎儿的情况进行了回

顾性研究［12-15］，其可能增加胎儿严重出生缺陷的风

险逐渐显露出来。目前，已有多项昂丹司琼与主要

先天性缺陷之间关系的流行病学研究发表，但报告

结果大相径庭，并且在方法学上存在重大局限性，

表4 昂丹司琼和格拉司琼的ADE信号累及系统器官比较

Tab. 4 Comparison of systems/organs involved in ADE signals between ondansetron and granisetron

SOC
各种先天性家族性遗传性疾病

各类损伤、中毒及操作并发症

精神病类

感染及侵染类疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

心脏器官疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

妊娠期、产褥期及围产期状况

胃肠系统疾病

各类检查

耳及迷路类疾病

各类神经系统疾病

代谢及营养类疾病

皮肤及皮下组织类疾病

肾脏及泌尿系统疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

眼器官疾病

生殖系统及乳腺疾病

血管与淋巴管类疾病

血液及淋巴系统疾病

肝胆系统疾病

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

内分泌系统疾病

免疫系统疾病

各种手术及医疗操作

产品问题

昂丹司琼

信号数

232
44
37
107
77
81
19
53
43
19
18
41
26
22
26
35
25
24
17
16
7
11
8
2
—

1

报告数

8360
7846
4709
4025
3902
3344
2130
1519
1300
916
902
885
692
577
399
342
320
310
219
206
182
104
44
21
0
7

例数构成比/%
19.32
18.14
10.89
9.30
9.02
7.73
4.92
3.51
3.01
2.12
2.09
2.05
1.60
1.33
0.92
0.79
0.74
0.72
0.51
0.48
0.42
0.24
0.10
0.05

0.02

格拉司琼

信号数

—

12
—

—

—

—

24
1
4
—

—

—

—

4
—

1
—

—

2
—

—

1
—

—

2
3

报告数

0
372
0
0
0
0
480
8
257
0
0
0
0
33
0
9
0
0
8
0
0
7
0
0
27
233

例数构成比/%

25.94

33.47
0.56
17.92

2.30

0.63

0.56

0.49

1.88
16.25
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因此尚无法得出具体结论。ACOG也在 2015年对

旧版妊娠期恶心呕吐指南进行了更新，明确表示昂

丹司琼在妊娠期应用的安全性证据仍然有限，需谨

慎使用，若需要使用，应特别注意母体并发症和胎

儿的致畸性，根据病情做好孕妇的电解质和心电图

监测，并通过产检及时监测胎儿的状况。

本研究共获得格拉司琼的ADE信号数为54个，

累及 SOC为 10个，明显少于昂丹司琼。虽然药品说

明书中记载格拉司琼有心动过缓、QT间期延长、尿

潴留、白细胞增多等不良反应，但本研究未检测到

上述ADE信号，说明其可能不是格拉司琼的特异性

ADE，提示格拉司琼的不良反应较昂丹司琼少，在疗

效相似的情况下［16］，格拉司琼的安全性较昂丹司琼

更高。检测到的 54个ADE信号中，有 24个涉及用

药部位反应，11个涉及产品及其使用问题，大部分

信号强度和发生频次均较高，其中产品附着力问题

的信号强度和发生频次均居首位。格拉司琼最常

用的剂型为透皮贴剂，可能是导致用药部位反应和

产品问题的主要原因。除了格拉司琼因剂型和产

品使用不当导致的ADE以外，非剂型和产品使用因

素的ADE中，值得关注的是胃肠道系统疾病（恶心、

呕吐、便秘）、血清素综合征以及心血管疾病，但相

较于昂丹司琼，格拉司琼上述不良反应发生率均较

低。本研究结果提示，临床用药时应尽量选择安全

性更高的格拉司琼，但格拉司琼的经皮给药制剂存

在用药部位刺激性，且在临床应用不当的情况较为

常见，需改进其剂型和辅料，并在临床应用过程中

进行用药指导和用药教育，控制用药时间，尽量避

免超说明书用药，促进临床合理用药。

本研究中，帕洛诺司琼的ADE信号为中性粒细

胞减少性结肠炎，由于报告例数较少，还需更多证

据证明其与帕洛诺司琼的关联性。此外，药品说明

书中累及多个 SOC的不良反应如心血管异常、听力

和视力异常、肝肾损害等均未监测到。帕洛诺司琼

为亲和力较强的 5-HT3RA，具有生物利用度高、半

衰期长的特点，是放化疗所致呕吐的一线治疗药

物，不同人种均具有较好的耐受性，在实验室参数、

生命体征测量和心电图记录方面未发现与帕洛诺

司琼有关的重大变化［17-18］，说明帕洛诺司琼的安全

性和有效性均较好。但帕洛诺司琼价格较高，经济

性较差［4］，若考虑患者的经济负担，其并非临床首选

药物。因此，帕洛诺司琼治疗过程中出现的不良反

应可能被大多数患者或医护人员认为是其他药物

导致或因反应强度较温和而被忽略，导致自发上报

例数少；或因考虑到患者的经济负担，实际临床应

用中较少选择帕洛诺司琼作为治疗药物，其使用频

率低导致挖掘获得的信号少。

FAERS数据库为自发呈报系统，并不能收集药

品的全部信息，且存在漏报、误报等可能性，导致报

告数据具有不全面性与模糊性。此外，本研究数据

来自真实世界，影响因素较多，无法确证ADE信号

与药品之间的因果关系，仅提示目标药物与目标

图1 昂丹司琼、格拉司琼累及系统器官不良事件报告例数构成比

Fig. 1 Composition ratios of reports of SOCs involved in ADE signals of ondansetron and granisetron
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ADE存在统计学上的关联，为药物安全性研究提出

假设与研究方向，最终结果还需要进一步通过规范

试验证实。此外，本研究发现，三种药物的临床应

用剂型差别较大，昂丹司琼有多种剂型，格拉司琼

多为外用制剂，帕诺洛司琼则普遍为注射剂，剂型

因素对ADE的类型和数量影响较大，但目前不同剂

型之间的比较没有较好的标准，故本研究未将药物

的剂型因素纳入考虑范畴。

4 结论

昂丹司琼累及 SOC较多，ADE信号主要包括先

天性疾病、各类损伤与精神损害等，其中应特别注

意妊娠期使用昂丹司琼可能对新生儿具有致畸性；

格拉司琼的ADE信号主要包括产品应用不当、给药

部位损害、胃肠道系统损害；帕洛诺司琼的ADE信

号仅为中性粒细胞减少性结肠炎。三种药物的

ADE信号在累及的主要 SOC有明显差异，在肿瘤患

者或其他人群的恶心呕吐防治过程中，应对患者的

心血管系统、呼吸系统、精神性疾病等基础疾病进

行评估，以制定合适的用药策略。针对合并上述基

础疾病的患者，应尽量避免使用昂丹司琼而选用其

他类型的止吐药，或在用药过程中密切监测患者的

生命指标，以便及时发现不良反应。在妊娠期恶心

呕吐防治过程中，应尽量避免使用昂丹司琼，若需

要使用，用药过程中应密切监测孕妇与胎儿的身体

状况，预防母体并发症和胎儿的致畸性。
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