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摘  要：目的  分析探究泊沙康唑的不良事件（ADE）信号，为临床合理用药提供数据支持。方法  利用美国食品药品监督

管理局不良事件呈报系统（FAERS）进行数据挖掘，分别应用报告比值比法（ROR）和比例报告比值比法（PRR）对泊沙康

唑的不良事件信号进行分析研究。结果  泊沙康唑 ADE 多见于各类检查、肝胆系统、内分泌系统、胃肠系统。发现胰腺炎，

麻痹性肠梗阻等 ADE 在该药品说明书中未见阐述。分别筛选出血药浓度变化、假性醛固酮增多症、胰腺炎、肝脏及心脏相

关不良事件发生的危险因素。结论  应用该药前应详细评估患者的危险因素，并针对性进行相应不良事件的重点监测。 
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Abstract: Objective  To analyze the adverse event signal of posaconazole to provide data support for clinical rational drug use. 

Methods  The adverse event signal of posaconazole was analyzed by ROR and PRR using data mining of the FAERS. Results  

Posaconazole ADE is more common in various examinations, hepatobiliary system, endocrine system, gastrointestinal system. It was 

found that ADE such as pancreatitis and paralytic intestinal obstruction were not described in the drug instructions. The risk factors of 

hemorrhagic drug concentration change, pseudoaldosteronism, pancreatitis, liver and heart related adverse events were screened. 

Conclusion  Before the use of this drug, the risk factors of patients should be evaluated in detail, and the corresponding adverse events 

should be monitored. 
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近年来，随着免疫缺陷人群及危重疾病患者的

增多，侵袭性真菌病（IFD）发生率逐年上升。IDF

起病凶险，且治疗药物相对有限，是血液系统恶性

肿瘤的重要死亡原因之一。国内多中心研究数据显

示，血液恶性疾病患者确诊和临床诊断 IFD 患者接

受化疗的病死率为 11.7%[1]。泊沙康唑为第 2 代三

唑类抗真菌药物，具有抗菌谱广、组织浓度高等特

点，并且其特殊的长侧链结构增加了药物对真菌靶

点的亲和力，因而对某些唑类耐药的真菌也具有较

高的敏感性，为临床预防和治疗侵袭性真菌疾病

（IFD）提供了更多选择[2]。伴随着泊沙康唑的广泛

应用，其安全性也越来越受到关注。特别是免疫缺

陷人群。目前国内外对于泊沙康唑不良反应（ADR）

的个案报道陆续出现，但尚无基于全球大数据泊沙

康唑群体不良事件信号的系统性研究。有必要对其

进行不良事件信号的深入挖掘，以规避临床用药风

险，保障患者的用药安全。 

美国 FDA 的药品不良事件报告系统数据库

（FAERS）作为全球唯一一个免费开放的药物不良

事件（ADE）报告系统，其数据内容丰富、上报格 
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式较为规范，易于分析统计[2]。近年来，越来越多

的医药学学者利用 FAERS 数据库所获得的全球范

围内药物 ADE 数据进行安全信号挖掘，以总结、发

现药物 ADE 信号发生特点，该研究方法逐渐成熟

完善[3-4]。本研究基于 FAERS 对泊沙康唑 ADE 进

行数据挖掘，为临床提供安全性参考。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

提取 FAERS 数据库中 2005 年 7 月 1 日—2023

年 6 月 30 日的药物不良事件报告数据，共计 72 个

季度，选择 ASCII 数据中 DEMO（个人信息记录）、

DRUG（药物使用记录）及 REAC（不良事件记录）

3 表数据导入 MySQL 软件进行分析。 

1.2  数据筛选及标准化 

将 3 表间建立映射关系，搜索泊沙康唑通用名

“posaconazole”及商品名“NOXAFIL”，获得以该药

为首要怀疑药物的 ADE 报告及性别、年龄、报告国

家、报告时间等的相关数据。对数据进行整理和清

洗，并依照《ICH 国际医学用语词典》（Medical 

Dictionary for Regulatory Activities，MedDRA）中的

“首选术语”（preferred term，PT）进行编码，按照

MedDRA 结构归集到系统器官分类（systemorganclass，

SOC）。 

1.3  研究方法 

本研究采用比例失衡法中的报告比值比法

（reporting odds ratio，ROR）联合比例报告比值比法

（proportional reporting ratio，PRR）（表 1），通过公

式（表 2）算出 ROR 值、PRR 值及其 95%的置信区

间（95% confidence Interval，95%CI）下限，统计分

析过程采用 Microsoft Excel 2016 软件计算，ROR

（PRR）数值越大，说明信号强度越大，该药物与目

标 ADE 间存在的联系越强[5]。将 ROR 法和 PRR 法

中报告数不少于 3 例且 95%CI 下限大于 1 的事件

定义为有效信号生成标准，总结泊沙康唑 ADE 信

号强度前 50 位情况及其累及的器官/系统。 

表 1  比例失衡法所用四格表 

Table 1  Fourfold table of disproportionality measurements 

药品分类 
目标 ADE 

报告数 

其他 ADE 

报告数 
合计 

泊沙康唑 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d a＋c＋b＋d 

表 2  ROR 法和 PRR 法的计算公式及阈值 

Table 2  Formulas and threshold values of ROR and PRR 

方法 公式 阈值 
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2  结果 

2.1  泊沙康唑 ADE 报告的基本特征 

FAERS 数据库共提取以泊沙康唑为首要怀疑

药物的 ADE 报告 2 008 例。其中男性 1 043 例、女

性 789 例、性别未知 176 例。平均年龄（49.19±

20.32）岁，中位数年龄 53 岁；病例报告集中于 18～

64 岁（1 198 例）；上报国家以欧美国家为主，亚洲

地区我国上报例次最多（32 例）。其中严重 ADE 报

告的有 818 份，以“住院或住院时间延长”为主，

共 403 例，死亡 335 例，危及生命 71 例，见表 3。 

2.2  ADE 信号筛选结果 

本研究经数据检索、合并、删除无效数据后共

得到 962 个 PT，经 ROR 法和 PRR 法均筛选出 129

个有效信号，根据信号强度进行排序，排名前 50 的

信号主要涉及 16 个器官及系统。按照 ADE 信号强

度排序情况见表 4。ADE 累及系统/器官及临床表现

见表 5。 

3  讨论 

3.1  ADE 信号分布和累及的 SOC 分析 

本研究 ADE 信号所累及的 SOC 中，信号数及

报告数较多的包括各类检查、肝胆系统疾病、内分

泌系统疾病、胃肠系统疾病等，与说明书描述基本

重合。各类检查结果异常的信号数量排在首位，主

要集中在抗菌药物血药浓度水平异常。泊沙康唑的

药动学个体差异较大，其血药浓度受到药物、患者、

食物等多种因素影响[6]。本次筛选出 76 例血药浓度

不达标的病例中 54 例为男性、22 例为女性，表现 



第 38 卷第 11 期  2023 年 11 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 11 November 2023 

   

·2863· 

表 3  泊沙康唑不良事件报告的基本人群信息 

Table 3  Demographic information on adverse events reports 

of posaconazole 

项目 报告数 构成比/% 

性别     男 1 043 51.94 

女  789 39.29 

未知  176  8.76 

年龄/岁   ＜18 岁  211 10.51 

18～64 岁 1 198 59.66 

65～79 岁  402 20.02 

≥80 岁   58  2.89 

未知  139  6.92 

给药途径  口服 1 847 91.98 

胃肠外    65  3.24 

未知    96  4.78 

报告国家（前 7 位）  美国  865 43.08 

法国  154  7.67 

德国   87  4.33 

英国   79  3.93 

澳大利亚   48  2.39 

西班牙   38  1.89 

中国   32  1.59 

报告时间    2005—2010 年  275 13.70 

2011—2015 年  399 19.87 

2016—2020 年  766 38.15 

2021—2023 年  568 28.29 

转归    导致死亡  335 16.68 

危及生命   71  3.54 

致癌、致畸、致出生缺陷    0  0.00 

导致显著的或者永久的人体伤 

残或者器官功能的损伤 

   9  0.45 

导致住院或者住院时间延长  403 20.07 

普通不良事件 1 190 59.26 

 

出性别差异，之前报道一致，这可能与性激素水平

对药物吸收的影响，或者人体中脂肪含量有关，具

体机制仍在研究中[7]。总蛋白质下降也会影响泊沙

康唑血药浓度，泊沙康唑的血浆蛋白结合率高达

98%以上，本研究中有 13 例血药浓度升高病例同时

伴有总蛋白质下降，提示对于低蛋白血症人群更应

加强不良反应的监测。泊沙康唑血药浓度监测目前

已广泛用于临床治疗，特别是对于低体质量人群。

研究证实，低体质量或低体质量指数（BMI）的患

者，其更容易出现血药浓度升高的情况，当血药浓

度＞3 μg/mL 时，不良反应发生率明显升高[8]，因

此，虽然泊沙康唑无需根据体质量调整剂量，但值

得关注的是对于低体质量人群，加强不良反应的监

测尤为重要，必要时应进行血药浓度监测。另一个

值得注意的 SOC 是内分泌系统疾病，假性醛固酮

增多症（PIPH）的信号强度最高，部分研究认为

PIPH 与泊沙康唑血药浓度、既往高血压和年龄因素

相关。因此对于具有以上危险因素的患者应密切监

测 PIPH 等 ADE 的发生。对于出现 PIPH 的患者可

以通过减量、停药、换用其他抗真菌药物或使用盐

皮质激素拮抗剂如螺内酯或依普利酮等进行对症

治疗[9]。 

3.2  说明书未记载的可疑的 ADE 信号 

本次检测信号与药品说明书、指南 [10]高度重

合，也发现了一些说明书尚未提及 ADE，如胰腺炎、

麻痹性肠梗阻等。关于急性胰腺炎与泊沙康唑给药

关联的文献很少，有研究认为，三唑类抗菌药物引

起的胰腺炎主要考虑为特异性药物反应。该反应可

能是由细胞损伤或细胞应激引起，通过刺激 T 细胞

引起免疫反应，启动胰腺自身消化机制，从而引发

炎症[11-12]。目前报道的 2 例泊沙康唑致胰腺炎病例

均使用了超过病情推荐的剂量，提示该 ADE 的发

生可能与较大的使用剂量有关[13-14]，本研究涉及的

20 个病例中，4 例为 12 岁以下儿童，目前泊沙康

唑尚未批准用于 12 岁以下儿童，缺乏标准给药剂

量的研究及儿童群体药动学数据，临床应用应加强

该类人群的药学监护。13 例为女性，5 例为男性，

由于研究样本量较少，因此该类不良事件的发生与

年龄、性别的关系还需要进一步的研究。除此之外，

也要严格把握泊沙康唑的使用剂量及疗程，尽量减

少毒性代谢产物累积。 

3.3  泊沙康唑相关肝脏信号 

肝毒性是唑类抗真菌药物的常见 ADE。与其他

三唑类药物相比，泊沙康唑的引起的肝脏不良事件

情况较少。本研究中共检测出泊沙康唑相关肝脏

ADE 病例共计 163 份，以肝功能异常及肝酶升高为

主（54 例），也有胆汁淤积、肝损伤等重度肝脏反

应的报告。其中 89 例合并其他影响肝功能的药物，

提示肝功能异常可能与合并用药有关。同时使用已

知有肝损伤风险的药物可能是导致使用泊沙康唑

治疗的患者发生肝毒性的一个重要因素。肝毒性

ADE 发生率与给药剂型无明显联系，尽管片剂或注

射剂的暴露率高于混悬液，但药物相关肝功能异常

的发生率均＜2%。另有研究显示，从混悬液调整为

片剂治疗可使泊沙康唑浓度显著增加 2 倍以上，而

不会加重其肝毒性[15]，但当泊沙康唑血药浓度＞

1.83 mg/L 可能与 3/4 级肝毒性相关[16]。本次研究病

例数量有限，如需进一步明确剂型与肝毒性之间的

联系，还需更大样本的研究。 

3.4  泊沙康唑相关心脏信号 

近几年，多个国家发布风险提示泊沙康唑治疗 
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表 4  泊沙康唑 ADE 信号强度排序（前 50 位） 

Table 4  Posaconazole adverse events sign intensity signals (top 50)  

ADE n/例 
95%CI 下限 

ADE n/例 
95%CI 下限 

ROR PRR ROR PRR 

假性醛固酮增多症  30 5 327.675 5 248.093 麻痹性肠梗阻   4 11.234 11.214 

表象性盐皮质激素过多综合征   9 1 694.477 1 686.887 胆汁郁积  15 10.696 10.624 

抗生素浓度低于治疗浓度  76  321.563  309.430 室性心律失常   4 10.125 10.107 

原发性肾上腺功能不全   5  255.395  254.762 肝细胞损伤  34 10.103  9.949 

继发性高血压   8  190.732  189.976 格林巴利综合征   8 10.085 10.049 

血胆碱酯酶降低   4  169.629  169.293 肾上腺功能不全   8 10.078 10.042 

血尿酸降低   4  144.068  143.783 急性胰腺炎  20  9.996  9.907 

胆红素结合增加   7   33.787   33.672 肝细胞溶解   7  9.909  9.878 

反射消失   7   26.945   26.854 药物性肝损伤  23  9.819  9.718 

发育不全   4   23.632   23.587 神经毒性  12  9.695  9.643 

药物水平降低  15   20.981   20.831 抗利尿激素分泌不当   8  9.277  9.244 

低钾血症  63   18.841   18.281 脓毒性休克  26  9.015  8.911 

免疫抑制剂血液浓度升高   4   18.257   18.223 免疫抑制   6  8.891  8.868 

心电图 QT 间期延长 116   17.375   16.429 肠炎   4  8.788  8.772 

麻疹样皮疹   4   17.239   17.207 标记的药物-药物相互作用问题 121  8.352  7.909 

药物水平升高  23   14.626   14.470 急性胆囊炎   4  8.604  8.589 

总蛋白质下降   4   14.455   14.428 室性心动过速  15  8.775  8.717 

胃肠道中毒   6   14.097   14.057 肝功检查异常  54  8.381  8.183 

细菌性肺炎   8   13.502   13.452 心脏停搏  21  8.056  7.982 

病原体耐药  11   13.157   13.090 血钙过多   7  7.902  7.878 

高胆红素血症  11   12.724   12.660 骨髓异常增生综合征  10  7.159  7.129 

中毒性脑病   6   12.363   12.329 血镁降低   4  6.958  6.947 

吸收不良   7   12.212   12.173 念珠菌感染  11  6.517  6.487 

肝中毒  26   12.022  11.880 产品可用性问题   8  6.494  6.472 

治疗产品无效   4   11.671   11.649 鳞状细胞癌   6  6.389  6.373 

表 5  泊沙康唑相关 ADE 风险信号的系统器官分类情况 

Table 5  System organ class（SOC）of risk signals of posaconazole ADE 

累及系统/器官 临床表现（例数） 信号数 

各类检查 抗生素浓度低于治疗浓度（76）、血胆碱酯酶降低（4）、血尿酸降低（4）、胆红
素结合增加（7）、药物水平降低（15）、免疫抑制剂血液浓度升高（4）、总蛋
白质下降（4）、高胆红素血症（11）、药物水平升高（23）、肝功检查异常（54）、
血钙过多（7）、血镁降低（4） 

12 

肝胆系统疾病 肝中毒（26）、胆汁郁积（15）、肝细胞损伤（34）、肝细胞溶解（7）、药物性肝
损伤（23）、急性胆囊炎（4） 

 6 

内分泌系统疾病 假性醛固酮增多症（30）、表象性盐皮质激素过多综合征（9）、原发性肾上腺功
能不全（5）、肾上腺功能不全（8）、抗利尿激素分泌不当（8） 

 5 

胃肠系统疾病 胃肠道中毒（6）、吸收不良（7）、麻痹性肠梗阻（4）*、急性胰腺炎（20）*、
肠炎（4） 

 5 

感染及侵染类疾病 细菌性肺炎（8）、病原体耐药（11）、脓毒性休克（26）、念珠菌感染（11）  4 

心脏器官疾病 心电图 QT 间期延长（116）、室性心律失常（4）、室性心动过速（15）、心脏停
搏（21）* 

 4 

各类损伤、中毒及手术并发症 中毒性脑病（6）、神经毒性（12）  2 

免疫系统疾病 格林巴利综合征（8）、免疫抑制（6）  2 

全身性疾病及给药部位各种反应 治疗产品无效（4）、标记的药物–药物相互作用问题（121）  2 

血液及淋巴系统疾病 继发性高血压（8）、骨髓异常增生综合征（10）  2 

产品问题 产品可用性问题（8）  1 

代谢及营养类疾病 低钾血症（63）  1 

各类神经系统疾病 反射消失（7）*  1 

各种先天性家族性遗传性疾病 发育不全（4）*  1 

良性、恶性及性质不明的肿瘤 鳞状细胞癌（6）*  1 

皮肤及皮下组织类疾病 麻疹样皮疹（4）*  1 

*为说明书未出现过的药品不良反应 

*adverse events not listed in the instruction 
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导致严重心脏相关问题的风险增加。在 1 项主动对

照预防研究中，304 例接受泊沙康唑悬液的中性粒

细胞减少患者中，4%的患者出现治疗相关 QT 间期

或校正 QT 间期（QTc）延长[17]。本研究检测到泊

沙康唑心脏相关信号 156 例，其中 116 例为 QT 间

期延长，另有 21 例出现心脏骤停，说明书中尚未提

及。曾有报道患者在服用泊沙康唑后出现多次心脏

骤停的长 QT 综合征[18-19]，2 例患者均发生在由伏

立康唑换药至泊沙康唑的过程，泊沙康唑与通过

CYP3A4 途径代谢的药物的相互作用是致命性心脏

事件的额外危险因素。另外，心脏毒性的发生不排

除与肝药酶的基因多态性有关，CYP3A4 慢代谢型

患者更容易发生尖端扭转型室性心动过速，因此针

对以上患者，建议进行密切心脏监测。 

3.5  本研究的局限性 

由于 FAERS 属于自发呈报系统，上报者涉及

医师、药师、患者等，上报质量直接影响统计结果，

本研究初期对上报案例进行筛选，剔除部分信息不

全病例，可能会导致统计结果的偏倚。另外比例失

衡法所得信号只代表目标 ADE 与药物间存在统计

学相关性，还需结合病例分析、参考药品说明书、

文献报道和专家意见等多方面资料进一步评估两

者之间是否具有生物学相关性。 

综上所述，本研究通过 FAERS 数据库采用比

例失衡法，首次分析了泊沙康唑的安全性，对说明

书中 ADE 进行了补充，为临床合理用药提供参考。

临床使用过程中还需加强药学监护，定期监测，进

一步保障患者用药安全性及有效性。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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