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基于 FARES 数据库的奥贝胆酸不良反应真实世界研究 

李江硕，尹航，张美娟，侯梦雨，吴竞轩，董瑞华* 

首都医科大学附属北京友谊医院 研究型病房，北京  100050 

摘  要：目的  基于美国 FDA 不良事件报告系统（FARES）数据库中收录的不良事件数据，分析研究奥贝胆酸相关不良事

件的风险信号，为临床安全用药提供参考。方法  收集 2016 年 5 月 27 日—2023 年 6 月 30 日美国 FARES 数据库中奥贝胆

酸相关的不良事件报告，提取报告数排名前 50 位不良事件报告，采用报告比值法（ROR）挖掘奥贝胆酸不良反应风险信号。

结果  共收集奥贝胆酸相关不良事件报告数 5 800 例，不良事件报告数前 5 位依次为瘙痒、乏力、恶心、关节痛、死亡。对

报告数排名前 50 位不良事件进行药物不良反应风险信号分析，检测出 36 个不良反应风险信号，主要累及胃肠系统（6 个）、

皮肤及皮下组织（5 个）、生化检查（5 个）、神经系统（4 个）、肝胆系统（4 个）；发现了 13 个说明书中未记载的阳性信号，

强度排名前 5 位的依次是药物漏用、腹胀、皮肤干燥、记忆损伤和失眠。结论  根据奥贝胆酸不良事件的真实世界数据系

统、全面地分析了其潜在的不良反应风险，提示临床予以关注及进一步进行安全性评价，为有效开展药学监护和临床合理用

药提供参考依据。 
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Adverse reactions of obeticholic acid based on FARES database in real world 
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Abstract: Objective  To explore the adverse event of obeticholic acid based on FARES database, and provide guidance for clinical 

practice. Methods  The obeticholic acid-related adverse event reports were collected in the FARES database from May 27, 2016 to 

June 30, 2023. The top 50 adverse event reports were extracted. Reporting odds ratio (ROR) was utilized for signal detection of adverse 

drug reaction. Results  A total of 5 800 adverse event reports with obeticholic acid as a primary suspicious drug were retrieved from 

the FARES database. The top 5 adverse events were pruritus, fatigue, nausea, arthralgia, and death. The top 50 reported adverse events 

were analyzed for adverse reaction risk signals, and 36 adverse reaction risk signals were detected, mainly involving gastrointestinal 

system (6), skin and subcutaneous tissue (5), biochemical examination (5), nervous system (4), hepatobiliary system (4), etc. Thirteen 

adverse events uncovered by the label were screened out, and the top 5 new adverse event risk signals were missed medication, 

abdominal distension, dry skin , memory impairment, and insomnia. Conclusions  According to the real world data of adverse events 

of obecholic acid, the potential risk of adverse reactions was analyzed comprehensively, which suggested clinical attention and further 

safety evaluation, and provided a reference for effective pharmaceutical care and clinical rational drug use. 

Key words: obeticholic acid; primary biliary cholangitis; FARES; adverse reaction; abdominal distension; missed medication; 

insomnia; memory impairment 

 

原发性胆汁性胆管炎是一种以肝内小胆管损

伤和胆汁淤积为特点的自身免疫性肝病，其病变由

自身免疫异常引起。该疾病临床进展缓慢，早期症

状隐匿，晚期可能进展为肝硬化或肝衰竭[1]。原发

性胆汁性胆管炎的一线治疗药物为熊去氧胆酸[2]，

而部分患者出现的应答不佳和治疗不耐受对传统

治疗方案提出了挑战。奥贝胆酸是人工合成的鹅脱

氧胆酸的衍生物，为法尼醇 X 受体（FXR）激动剂， 
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可通过活化 FXR 间接抑制细胞色素酶 7A1

（CYP7A1）的表达，抑制胆汁酸合成[3]。该药于 2016

年 5 月 27 日经美国食品药品管理局（FDA）有条

件加速批准用于治疗原发性胆汁性胆管炎。Ⅲ期临

床试验证实了奥贝胆酸能够显著改善对熊去氧胆

酸治疗应答不佳或不耐受的原发性胆汁性胆管炎

患者的生化指标，延缓疾病进展，提高生存率[4]。

此外，奥贝胆酸是全球第 1 个进入Ⅲ期临床的代谢

相关脂肪性肝病药物，且中期分析结果初步证实了

奥贝胆酸的有效性[5]，目前该药物正在进行代谢相

关脂肪性肝病适应症的上市申请，未来临床应用空

间广阔[6]。 

基于真实世界数据开展药物不良反应分析为

近年来的研究热点。尽管奥贝胆酸在美国上市时间

已经较长，但其在国内仍处于临床试验阶段，且已

有多家企业备案了奥贝胆酸生物等效性试验。因

此，了解奥贝胆酸的不良反应发生风险对指导未来

国内的临床用药具有重要的参考意义。本研究拟利

用美国 FDA 不良事件报告系统（FARES）[7-8]对奥

贝胆酸不良反应信号进行挖掘研究，为其临床安全

用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源与筛选 

本研究原始数据来自于 FARES 数据库，包括

患者基本信息、药物使用信息、不良事件信息、患

者预后情况、报告来源等。利用 OpenFDA 平台[8]，

以“obeticholic acid or ocaliva”为检索词，限制时间

段为 2016 年 5 月 27 日（美国 FDA 批准奥贝胆酸

上市时间）—2023 年 6 月 30 日，筛选 FARES 数据

库中首要怀疑药物为奥贝胆酸相关的不良事件报

告。由于药物本身可能导致与其适应证一致或难以

分辨的不良事件，本研究并没有对适应证相关的不

良事件进行剔除。 

1.2  数据挖掘与分析 

本研究采用报告比值法（ROR）对奥贝胆酸不

良反应信号进行挖掘。ROR 法是药品风险信号挖掘

常用方法，主要用于对自发呈报系统进行定量分

析，其算法基于比例失衡四格表，见表 1。其计算

公式为 ROR＝（a/c）/（b/d），ROR 的 95%置信区

间（95%CI）＝eln(ROR)±1.96。当 ROR 95%CI 下限＞

1，且目标药物的目标不良事件报告数≥3 时，表明

目标药物和目标不良事件之间的相关性具有统计

学意义，视为阳性信号。通常 ROR 的值越大，表示 

表 1  比例失衡分析法四格表 

Table 1  Fourfold table of disproportionality methods 

药物 
目标不良事件 

报告数 

其他不良事件 

报告数 
合计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d a＋b＋c＋d 

 

药物与不良事件之间的相关性越强。 

1.3  数据处理 

美国 FARES 数据库根据国际医学用语词典

（Med-DRA）中的首选术语（PT）规范不良事件名

称。基于此，本研究使用 Med-DRA 对奥贝胆酸相

关的不良事件 PT 对应的首选系统器官分类（SOC）

进行归纳和整理。采用 SPSS 25.0 进行统计学分析，

分类变量采用频数（百分比）描述。 

2  结果 

2.1  奥贝胆酸相关不良事件报告基本情况 

2016 年 5 月 27 日—2023 年 6 月 30 日，FARES

数据库总不良事件报告 9 663 150 份，其中筛选出

以奥贝胆酸为首要怀疑药物的不良事件报告 5 800

份。在不良事件报告的年度分布中，2016 年仅 199

例，然后快速增加，2018 年达到高峰，随后逐年下

降，具体报告数量的变化趋势如图 1。 

 

图 1  奥贝胆酸相关不良反应事件报告数年份趋势图 

Fig. 1  Trend of annual adverse event reports of obeticholic acid 

在奥贝胆酸不良事件报告中，中年（13.42%）

及老年（17.27%）患者居多；在有性别记载的不良

事件报告中，女性患者数量约为男性患者数量 8.42

倍（51.52% vs 6.07%）；报告主要来源为北美洲

（92.55%），美国报告 5 079 例（87.57%）；适应证主

要为原发性胆汁性胆管炎、原发性胆汁性肝硬化、

代谢相关脂肪性肝病，见表 2。 

2.2  奥贝胆酸药物不良反应风险信号挖掘 

对奥贝胆酸不良事件按照报告例数降序排列， 
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表 2  奥贝胆酸相关不良事件的基本特征 

Table 2  Basic characteristic of adverse event reported on 

obeticholic acid 

项目        特征 报告数（占比/%） 

年龄/岁     ＜18 9（0.16） 

            18～44 165（2.84） 

            45～59 766（13.42） 

            60～74 986（17.27） 

            75～84 216（3.78） 

            ≥85 17（0.30） 

            不详 3 641（63.78） 

性别        男 352（6.07） 

            女 2 988（51.52） 

            不详 2 460（42.41） 

地区        北美洲 5 368（92.55） 

            欧洲 248（4.28） 

            大洋洲 12（0.21） 

            亚洲 2（0.03） 

            不详 170（2.93） 

适应证      原发性胆道胆管炎 3 953（68.15） 

            胆汁性肝硬化 1 234（21.28） 

            代谢相关脂肪性肝病 57（0.98） 

            其他或不详 556（9.59） 

筛选排名前 10 位的不良事件，见表 3。本研究分析

结果显示，不良事件报告数前 10 位的不良事件首

选术语分别为瘙痒、乏力、恶心、关节痛、死亡、

皮疹、便秘、药物无效、头晕和住院治疗，涉及的

系统器官分类包括皮肤及皮下组织类疾病、全身性

疾病及给药部位各种反应、胃肠系统疾病、各种肌

肉骨骼及结缔组织疾病、神经系统疾病等。不良事

件报告数前 10 位的报告数目总计 4 794 个，占不良

事件报告总数的 82.66%。 

对报告数目排名前 50 位的不良事件进行药物

不良反应风险信号分析，检测出 36 个不良反应风

险信号，其中 13 个为说明书中未收录的不良反应，

将不良反应风险信号强度按降序排列，见表 4。不

良反应风险主要涉及 11 个系统器官分类，主要累

及胃肠系统（6 个）、皮肤及皮下组织（5 个）、生化

检查（5 个）、神经系统（4 个）、肝胆系统（4 个）

等。新发现 13 个说明书中未记载的阳性信号，新信

号中强度排名前 5 位的依次是药物漏用、腹胀、皮

肤干燥、记忆损伤和失眠。 

表 3  报告数居前 10 位的奥贝胆酸相关不良事件 PT 

Table 3  PT of top 10 adverse events related to obeticholic acid  

不良事件 PT 报告数 占比/% SOC 

瘙痒 2 122 36.59 皮肤及皮下组织类疾病 

乏力  744 12.83 全身性疾病及给药部位各种反应 

恶心  301  5.19 胃肠系统疾病 

关节痛  253  4.36 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 

死亡  251  4.33 全身性疾病及给药部位各种反应 

皮疹  241  4.16 皮肤及皮下组织类疾病 

便秘  230  3.97 胃肠系统疾病 

药物无效  226  3.90 全身性疾病及给药部位各种反应 

住院治疗  214  3.69 各种手术及医疗操作 

头晕  212  3.66 神经系统疾病 

表 4  报告数前 50 位的奥贝胆酸相关不良反应风险信号强度分析筛选结果 

Table 4  Screening results of signal intensity analysis for top 50 reported adverse reactions related to obeticholic acid 

不良事件 PT SOC 报告数 ROR（95%CI） 

血液碱性磷酸酶异常* 各类检查    69 358.09（278.42，460.56） 

瘙痒* 皮肤及皮下组织类疾病 2 122 35.11（33.38，37.04） 

血碱性磷酸酶升高* 各类检查  193 26.55（22.99，30.67） 

肝硬化* 肝胆系统疾病  100 20.41（16.74，24.89） 

血胆红素增加* 各类检查  109 13.87（11.47，16.78） 

泛发性瘙痒* 皮肤及皮下组织类疾病  100 13.28（10.90，16.19） 

治疗终止* 各种手术及医疗操作  142 10.71（9.06，12.65） 

腹水* 肝胆系统疾病   71 8.50（6.72，10.74） 

肝衰竭* 肝胆系统疾病   71 8.10（6.41，10.24） 

黄疸* 肝胆系统疾病   63 7.76（6.05，9.95） 

实验室检查异常* 各类检查   63 7.72（6.02，9.90） 

住院治疗* 各种手术及医疗操作  214 5.84（5.09，6.69） 
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续表 4 

不良事件 PT SOC 报告数 ROR（95%CI） 

药物漏用 各类损伤、中毒及操作并发症 109 4.70（3.89，5.68） 

腹胀 胃肠系统疾病 130 4.61（3.87，5.49） 

便秘* 胃肠系统疾病 230 4.12（3.61，4.70） 

乏力* 全身性疾病及给药部位反应 744 3.84（3.55，4.14） 

肝酶升高* 各类检查  56 3.09（2.38，4.03） 

上腹疼痛* 胃肠系统疾病 172 3.07（2.64，3.58） 

皮肤干燥 皮肤及皮下组织类疾病  83 2.48（1.99，3.08） 

外周肿胀* 全身性疾病及给药部位反应  95 2.34（1.91，2.87） 

关节痛* 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 253 2.32（2.05，2.63） 

口咽痛* 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病  59 2.31（1.79，2.99） 

腹部不适* 胃肠系统疾病 102 2.24（1.84，2.73） 

皮疹* 皮肤及皮下组织类疾病 241 2.11（1.85，2.40） 

记忆损伤 神经系统疾病  76 1.94（1.55，2.44） 

腹痛* 胃肠系统疾病 119 1.83（1.53，2.19） 

失眠 神经系统疾病 139 1.81（1.53，2.14） 

嗜睡 神经系统疾病  93 1.63（1.33，2.01） 

脱发 皮肤及皮下组织类疾病  90 1.58（1.28，1.95） 

头晕* 神经系统疾病 212 1.51（1.32，1.73） 

食欲下降 代谢及营养类疾病  88 1.40（1.14，1.73） 

高血压 血管与淋巴管类疾病  72 1.38（1.09，1.74） 

恶心 胃肠系统疾病 301 1.37（1.22，1.54） 

体重升高 代谢及营养类疾病  83 1.33（1.07，1.66） 

身体不适 全身性疾病及给药部位反应 159 1.24（1.06，1.45） 

肌痛 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病  59 1.21（1.02，1.57） 

*表示说明书中收录的不良事件 

* Indicates an adverse event included in the specification 

3  讨论 

奥贝胆酸是人初级胆汁酸中鹅脱氧胆酸的衍

生物，为 FXR 受体的激动剂，其在临床上主要用于

治疗原发性胆汁性胆管炎，尤其适用于熊去氧胆酸

不能耐受的原发性胆汁性胆管炎。持续关注不良事

件有助于评估药品的安全性，对临床用药具有重要

的指导意义。本研究利用 openFDA 项目平台调取

FARES 数据库，并对奥贝胆酸的不良事件进行系统

分析。 

由于奥贝胆酸于 2016 年 5 月 27 日在美国获批

上市，2016 年仅报告 199 例不良事件，之后不良事

件报告数量在 2017 年快速增加，并在 2018 年达到

峰值，之后逐年下降，这可能与奥贝胆酸说明书的

完善更新和医务人员对奥贝胆酸不良事件的认识

增加并采取预防措施有关。在奥贝胆酸获批上市的

13 个月内，FDA 通过不良反应报告系统收到该药

相关的死亡报告和严重肝损伤报告分别为 19 例和

13 例，并随后对奥贝胆酸发出黑框警告，强调了在

中度和重度肝损害的患者中，奥贝胆酸会有肝失代

偿及肝衰竭的风险，并要求医护人员应经常监测患

者的疾病进展,并将中度或重度肝功能不全患者的

给药频率降低至每周 1 次或每周 2 次。 

对不良事件报告的人群分析显示，在有性别记

录的不良事件中，女性不良事件发生例数显著高于

男性（51.52% vs 6.07%），这与原发性胆汁性胆管炎

的流行病学统计数据相一致，即女性原发性胆汁性

胆管炎发病率显著高于男性，男女发病率比例约为

1∶9[9]。此外，不良事件报告主要来自中老年患者，

而中老年患者往往合并其他慢性疾病，因此，奥贝

胆酸的安全性问题更值得关注。 

不良事件报告来源的适应证分析显示，最主要

的适应证是原发性胆汁性胆管炎和原发性胆汁性

肝硬化，与 FDA 批准的适应症一致。此外，部分不

良事件来源的适应证为代谢相关脂肪性肝病，临床

中的超适应证用药可能参考了奥贝胆酸此前在代

谢相关脂肪性肝病患者中开展的临床研究结果[5]。 

报告来源地分析显示，不良事件报告主要来自

北美洲，上报数量最多的国家是美国，这可能与

FARES 数据库的开发、药品原研国及各国上市时间

有关。目前，奥贝胆酸在我国仍处于临床试验阶段，

其对我国患者的疗效和安全性仍有待研究。 

本研究综合分析了奥贝胆酸不良事件的报告
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例数及不良反应风险信号强度。奥贝胆酸的药品说

明书中收录了其最常见的不良反应为瘙痒、乏力、

腹痛不适、皮疹、口咽痛、头晕、便秘、关节痛、

甲状腺功能异常、湿疹。本研究分析不良事件报告

数目前 10 位的不良事件首选术语中，瘙痒、乏力、

便秘、关节痛、皮疹和头晕与说明书中报道相一致。

除上述说明书提及的不良事件，本研究还挖掘出恶

心、死亡、药物无效和住院治疗等报告例数较多的

奥贝胆酸相关不良事件，提示其临床用药安全性风

险较高。因此，在该药物的临床使用中，临床医生

和药师应对患者的获益与风险进行充分评估。 

瘙痒的不良反应报告数量位居第 1 位（2 122

例），在不良反应风险信号强度分析中位居第 3 位。

瘙痒是原发性胆汁性胆管炎患者的常见症状，由胆

汁淤积引起，使用奥贝胆酸治疗可能会导致部分患

者瘙痒症状加重。在 1 项涉及 216 例患者的 12 个

月双盲随机对照临床试验中，接受 10 mg，1 次/d 奥

贝胆酸治疗的患者的瘙痒发生率高于滴定组，分别

为 70%和 56%[4]。严重瘙痒可能会干扰日常工作生

活，引起睡眠障碍，通常需要医疗干预。说明书中

提及对于新发或恶化的严重瘙痒患者应及时进行

临床评估，酌情给予胆汁酸结合树脂或抗组胺药，

减少奥贝胆酸剂量或中断给药。临床研究表明，奥

贝胆酸治疗相关的瘙痒具有剂量相关性，通常是可

控制的，专家对经奥贝胆酸治疗的原发性胆汁性胆

管炎患者的瘙痒症状提出了全面的管理策略以及

剂量调整方案[10]，通过对出现不同程度的瘙痒症状

患者提供非药物或药物治疗，及时改善患者瘙痒症

状，确保治疗的持续性并提高用药依从性，以避免

疾病的进展和恶化。此外，皮疹和皮肤干燥也是信

号强度较高的不良反应，临床上对于出现此类症状

的患者应及时给予临床评估和治疗，以提高用药依

从性。 

本研究涉及的肝胆系统不良反应风险信号强

度较高，包括肝硬化、肝衰竭、腹水、黄疸，此外，

与肝功能相关的生化类检查不良事件的风险信号

强度水平也较高，包括血液碱性磷酸酶异常和升

高、血胆红素增加、实验室检查、肝酶升高等生化

检查，表明奥贝胆酸存在肝损伤风险，提示临床高

度关注。2 项为期 3 个月的安慰剂对照临床试验中

报道了奥贝胆酸的肝脏相关不良反应，包括黄疸、

腹水恶化和原发性胆道胆管炎发作[11]。因此，FDA

在黑框警告中强调了奥贝胆酸对中重度肝损伤患

者有肝失代偿及肝衰竭的风险，并将该药禁止用于

伴有晚期肝硬化的原发性胆管炎患者[12]。临床上，

在初始使用药物之前，应确定患者肝功能基线水

平，对病情进展进行及时监测，评估患者是否有明

显肝脏相关不良反应，如恶心、呕吐、腹泻、黄疸、

巩膜黄疸、尿色深等，一旦发生严重的不良反应，

应及时中断治疗并对患者的肝功能进行监测。 

胃肠系统疾病方面，腹胀、便秘、上腹疼痛、

腹部不适、腹痛、恶心 6 种不良反应显示出较强的

风险信号，其中腹胀和恶心为说明书未记载的不良

反应。在临床用药过程中，应对患者的病情及胃肠

系统相关不良反应进行密切关注，尤其是在饮食调

整、生活方式干预等方面应给予个体化建议，对于

症状严重的患者酌情予以药物干预治疗。此外，本

研究发现神经系统相关的不良反应风险信号共有 4

个，包括失眠、记忆损伤、嗜睡和头晕，除头晕外，

其余均为说明书未记载的不良反应。奥贝胆酸对神

经系统的不良影响可能与胆汁酸介导的脑肠轴调

控有关[13]，提示临床关注，并进一步观察证实。 

本研究尚存在一定的局限性：FARES 数据库来

源为自发报告，可能存在报告偏倚或漏报等问题；

FARES 数据库中患者的信息收录尚不全面，如患者

是否合并基础病以及肝肾功能情况等，导致分析结

果中忽略了这些因素对不良事件发生的影响；通过

ROR 筛选的阳性信号仅表示药物与不良事件之间

的统计学关联性，实际的因果关系还有待进一步临

床研究与评价。随着奥贝胆酸上市时间的延长，以

及可能在新适应症中的获批应用，在下一步工作

中，可以通过收集更多的真实世界安全性数据对奥

贝胆酸相关不良事件进行更全面的评价。 

本研究通过对 FARES 数据库中 5 800 例奥贝

胆酸相关不良事进行挖掘分析，共检测出奥贝胆酸

不良反应风险阳性信号 36 个，涉及 11 个系统器官，

较全面地展示了奥贝胆酸在各系统器官的不良事

件信号。此外，发现了 13 个说明书中未收录的不良

反应风险阳性信号，对临床用药安全具有重要的参

考意义。 
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