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基于 FAERS 数据库的阿普米司特风险信号挖掘与分析 

梁海萍,吴君琳,陈丽丽,沈勇刚* 

广东药科大学附属第一医院，广东 广州  510080 

摘  要：目的  通过对美国食品药品管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）挖掘阿普米司特的风险信号，为临床使用

的安全性提供参考依据。方法  采用报告比值比法（ROR）和贝叶斯可信区间递进神经网络（BCPNN）对美国 FAERS 数据

库中 2014 年第 1 季度—2023 年第 3 季度阿普米司特相关不良事件（ADE）进行数据挖掘和分析。结果  共检索出阿普米司

特相关 ADE 报告 70 075 份，以女性病例（61.4%）为主，年龄主要集中 18～65 岁（34.6%）；上报国家主要以美国（96.5%）

为主；经筛选出阳性信号 70 个，涉及 12 个系统器官（SOC）；挖掘出的信号提示阿普米司特相关 ADE 报告主要集中在胃肠

系统疾病、各类神经系统疾病、精神病类、感染及侵染类疾病，频数发生较多的 PT 主要是腹泻、恶心、头痛、腹部不适等；

信号较强的 PT 主要是紧张性头痛、腹泻、排便频率增加、粪便松软、腹部不适等；新的风险信号有 38 个，包括潜伏性结

核、病毒性胃肠炎、耳部感染、上呼吸道充血、痛风等。结论  使用阿普米司特应在治疗期间，重点关注患者的胃肠道反应，

同时评估患者的精神状况，监测有感染、肾脏不全功能患者的使用，以保证治疗的安全性。 
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Risk signal mining and analysis of apremilast based on database of FAERS 
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Abstract: Objective  The risk signals of apremilast were extracted from the Adverse Event Reporting System (FAERS) of the US 

Food and Drug Administration (FDA) to provide reference for the safety of clinical use. Methods  Reporting Odds ratio method 

(ROR) and Bayesian confidence interval Progressive neural network (BCPNN) were used to conduct data mining and analysis of 

apremilast related adverse events (ADE) in the FAERS database from the first quarter of 2014 to the third quarter of 2023. Results  A 

total of 70 075 ADE reports related to the apremilast were retrieved, the majority of patients were female (61.4%) and were concentrated 

between the ages of 18 — 65 (34.6%), with the main reporting countries being the United States (96.5%). 70 Positive signals were 

screened out, involving 12 systems and organs (SOC), mainly including gastrointestinal system diseases, nervous system disorders, 

psychiatric disorders, infections and infestations. The main PT that occur more frequently were diarrhea, nausea, headache, and 

abdominal discomfort, etc. The PT with high signal strength ranking included tension headaches, diarrhea, frequent bowel movements, 

faeces soft, abdominal discomfort and so on. 38 New risk signals were found, including latent tuberculosis, gastroenteritis viral, ear 

infection, upper respiratory tract congestion and gout, etc. Conclusion  During the use of apremilast, it is necessary to focus on the 

patient's gastrointestinal response and assess the patient’s psychiatric status, as well as paying close attention to the patients with 

infection and renal insufficiency function, so as to guarantee the safety of treatment. 
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银屑病是一种遗传与环境共同作用诱发的免

疫介导的慢性、复发性、炎症性、系统性疾病，其

病因涉及遗传、免疫、环境等多种因素，通过以 T

淋巴细胞介导为主，多种免疫细胞共同参与的免疫

反应引起角质形成细胞过度增殖或关节滑膜细胞

与软骨细胞发生炎症[1]。目前银屑病患病率不断升 
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高，流行病学调查结果显示，中国银屑病发病率约

为 0.47%，现有超过 700 万银屑病患者，73%的患

者因银屑病而降低工作效率，中重度银屑病患者

中，失业率更是高达 48%，银屑病给社会的负担不

容小觑，1 项对银屑病和银屑病关节炎的跨国研究

显示：57%使用传统口服治疗药的患者和 45%使用

生物制剂的患者，因为药物安全性、耐受性或有效

性等问题而停止治疗[2]。 

阿普米司特作为一款口服小分子制剂，能够特

异性抑制磷酸二酯酶-4（PDE-4），并通过升高细胞

内对环磷酸腺苷（cAMP）水平、抑制白细胞介素

（IL）-2、IL-8 和肿瘤坏死因子（TNF）的产生来调

节免疫系统，进而达到治疗和控制银屑病症状的目

的[3-4]。阿普米司特 2014 年 3 月在美国批准上市，

2021 年 8 月，国家药品监督局正式批准其用于治疗

符合光疗或系统治疗指征的中度重度斑块状银屑

病的成人患者，2023 年 1 月，该药成功进入国家医

保目录。阿普米司特作为我国首个获批的银屑病口

服小分子靶向药物，极大丰富了银屑病患者的选

择。该药在我国上市时间较短，进入国家医保后，

临床的使用也会不断增加，但是目前对阿普米司特

的安全性研究较少，为了尽早识别相关的不良事件

（ADE），故有必要对其相关安全信息进行挖掘和分

析。美国食品药品管理局（FDA）不良事件报告系

统（FAERS）属于自发呈报系统的数据，可以公开

提供 FDA 关于药品、治疗性生物制品相关安全报

告和个案安全报告的数据，有助于对药物警戒信息

进行深入的挖掘。基于此，本研究利用 FAERS 相关

数据对阿普米司特药物的 ADE 报告数据进行信号

进行挖掘和分析，以期为该药的临床安全使用提供

参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

本研究数据来自美国 FAERS 数据库，该数据

库是公开发布的数据，每季度更新 1 次，收集了不

同地区人员上报的 ADE 报告数据。收集该数据库

2014 年第 1 季度—2023 年第 3 季度共 39 个季度的

ADE 报告数。 

1.2  数据获取 

本研究利用 Openvigil 2.1 数据平台对数据进行

提取和筛选，以阿普米司特通用名“apremilast”、商

品名“otezla”为主题词系统检索 FAERS 数据库，

收集 2014 年 1 月 1 日—2023 年 9 月 30 日的 ADE

报告。剔除重复、非药物或者药物名称不确定的

ADE 报告，收集和纳入 ADE 报告的呈报时间、患

者性别和年龄、呈报国家等信息，同时提取目标药

物为主要怀疑的安全数据。使用《国际医学用语词

典》（MedDRA）（26.0 版）中 ADE 术语集中的首

选系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）对 ADE

报告进行分类和描述。此外，为减少适应证偏倚，

本研究将阿普米司特适应证相关PT从分析中删除。 

1.3  数据挖掘分析 

本研究采用比值失衡法中的报告比值比

（ ROR ）法和贝叶斯可信区间递进神经网络

（BCPNN）法 2 种方法来研究药物与 ADE 之间的关

联[5]。2 种方法均以四格表法（表 1）进行计算，获

得相应的 ROR 值和 IC025 值（表 2），ROR 法计算

ROR 值和 95%置信区间（CI），当目标药品的目标

ADE 报告≥3 例，且 ROR 的 95% CI 下限＞1，则

认为检出 1 个可疑信号；采用 BCPNN 法计算信息

成分（IC）值 95%CI 下限（IC025）值，当 IC025＞

0，则提示出 1 个可疑信号，当 ROR 法和 BCPNN

法同时检测出信号，则为本研究确定的信号。 

表 1  比例失衡法的四格表 

Table 1  Four-cell table of the proportional imbalance 

method 

药物 
目标 ADE 

报告数 

其他 ADE 

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 N＝a＋b＋c＋d 

 

2  结果 

2.1  ADE 报告构成情况 

2014 年第 1 季度—2023 年第 3 季度，以阿普

米司特为首要怀疑药物有关的 ADE 报告有 70 075

份，阿普米司特 ADE 报告年度分布情况见图 1。

2014—2019 年 ADE 报告数量逐年上升，2019 年之

后，报告数有所波动，但总体处于减少状态。  

70 075 份报告主要来自于美国（67 611 份，

96.5%），其次是加拿大（583 份，0.8%）、日本（472

份，0.7%）；在性别构成上（性别信息缺失除外），

女性（43 011 例，61.4%），男性（23 754 例，33.9%）；

在登记的年龄信息的 ADE 报告中（排除不清楚年

龄），18～65 岁的人群居多（24 262 份，34.6%）；

关于结局（排除未提及结局），主要以住院和延长住

院的结局为主（3 091 份，4.4%），见表 3。 
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表 2  ROR 和 BCPNN 法的计算公式与阈值 

Table 2  Calculation formulas and thresholds of ROR and BCPNN methods 

检测方法 计算公式 阈值 

ROR 
ROR＝

a/c

b/d
＝

ad

bc
 

95%CI＝e
ln(ROR)±1.96√

1
a
＋

1
b
＋

1
c
＋

1
d 

a≥3，且 ROR 值的 95%CI 下限＞1，则提示生成 1 个信号 

BCPNN 
IC＝ log

2

a(a＋b＋c＋d)

(a＋c)(a＋b)
 

IC025＝e
ln(IC)－1.96√

1
a
＋

1
b
＋

1
c
＋

1
d 

IC025＞0，则提示生成 1 个信号 

 

图 1  阿普米司特 ADE 报告的年度分布 

Fig. 1  Annual distribution of apremilast ADE reports 

表 3  阿普米司特 ADE 报告的基本情况 

Table 3  Basic information on the apremilast report 

基本信息 报告数/例 占比/% 

报告国家    美国 67 611 96.5 

（前 3 位） 加拿大 583  0.8 

日本 472  0.7 

性别        女 43 011 61.4 

男 23 754 33.9 

未明确性别  3 310  4.7 

年龄/岁      ＜18 176  0.3 

18～65 24 262 34.6 

＞65  6 344  9.1 

未明确年龄 39 293 56.1 

严重 ADE    住院和延长住院  3 091  4.4 

死亡 918  1.3 

残疾 268  0.4 

危及生命 196  0.3 
 

2.2  信号检测结果 

按照阈值标准，共筛选风险信号 70 个，阿普米

司特按报告数和信号强度排名前 20 位的 PT 见表

4、5。 

表 4  阿普米司特频次排名前 20 位的风险信号 

Table 4  Risk signals of the top 20 apremilast frequency 

rankings 

排名 PT 报告数/例 95%CI 下限 IC025 

 1 腹泻 10 676 6.87 2.50 

 2 恶心  9 271 4.79 2.05 

 3 头痛  7 157 4.33 1.95 

 4 腹部不适  2 844 5.63 2.35 

 5 抑郁  2 077 3.56 1.75 

 6 呕吐  1 918 1.53 0.63 

 7 体质量降低  1 720 2.39 1.23 

 8 上腹痛  1 474 2.58 1.33 

 9 胃肠疾病 815 3.29 1.66 

10 失眠 804 1.04 0.15 

11 食欲减退 794 1.21 0.34 

12 鼻咽炎 758 1.42 0.56 

13 胃部疾病 640 4.30 2.00 

14 偏头痛 616 2.15 1.11 

15 消化不良 538 1.98 1.00 

16 上呼吸道感染 475 4.03 1.91 

17 感染 469 1.09 0.23 

18 流行性感冒* 465 1.43 0.59 

19 鼻窦炎 425 1.55 0.69 

20 排便频率增加 378 5.55 2.31 

*：阿普米司特药物说明书未提及的 ADE。 

*: ADE not mentioned in the drug label. 

 
2014    2015   2016    2017    2018   2019    2020   2021    2022    2023 
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表 5  阿普米司特信号强度排名前 20 位的风险信号 

Table 5  Top 20 risk signals in the signal strength ranking 

of apremilast 

排名 PT 报告数/例 95% CI 下限 IC025 

 1 紧张性头痛 133 11.07 3.00 

 2 腹泻 10 676  6.87 2.50 

 3 腹部不适  2 844  5.63 2.35 

 4 排便频率增加 378  5.55 2.31 

 5 粪便松软* 122  5.47 2.21 

 6 恶心  9 271  4.79 2.05 

 7 头痛  7 157  4.33 1.95 

 8 胃部疾病 640  4.30 2.00 

 9 上呼吸道感染 475  4.03 1.91 

10 窦性头痛 58  3.81 1.74 

11 抑郁  2 077  3.56 1.75 

12 胃肠疾病 815  3.29 1.66 

13 混合性过敏 86  3.20 1.58 

14 二期梅毒* 3  2.78 0.95 

15 上呼吸道刺激* 3  2.71 0.94 

16 心脏负荷试验* 3  2.66 0.94 

17 上腹痛  1 474  2.58 1.33 

18 体质量降低  1 720  2.39 1.23 

19 结核分枝杆菌 

复合检测阳性* 

29  2.30 1.18 

20 偏头痛 616  2.15 1.11 

*：阿普米司特药物说明书未提及的 ADE。 

*: ADE not mentioned in the drug label. 

本研究共挖掘到的 SOC 涉及 12 个 SOC，以胃

肠系统疾病的所包含的总例数最多（29 430 例），其

次为各类神经系统疾病（7 964 例），涉及的报告信

号数最多为胃肠系统疾病（17 个），其次为感染及

侵染类疾病（16 个），见表 6。 

3  讨论 

3.1  阿普米司特 ADE 构成情况分析 

根据阿普米司特 ADE 报告的年度分布数据可

知，2014 年在美国上市，之后 5 年内报告数逐渐增

加，在 2019 年达到高峰（12 810 例），这可能因为

随着药物上市时间延长，其在临床上的使用越来越

广泛，使得 ADE 报告数迅速增加，2019—2023 年

ADE 报告数量基本处于下降的状态。本研究所纳入

ADE 报告主要来源于美国，其他国家地区的较少。

ADE 报告主要发生于成年人，FDA 批准的银屑病

的人群都是成年患者，这和本研究的结果一致，并

且有研究表明 2/3 的患者基本在 40 岁以前发病[1]。 

3.2  风险信号挖掘结果 

本研究同时使用 ROR 法和 BCPNN 法进行信

号挖掘，共挖掘出 70 个风险信号，涉及 12 种 SOC，  

表 6  阿普米司特 ADE 报告累及系统的信号结果 

Table 6  Signal results of the system involved in the apremilast ADE report 

SOC 有信号的 PT（例） 信号数 总例数 

胃肠系统疾病 腹泻（10 676）、恶心（9 271）、腹部不适（2 844）、呕吐（1 918）、上腹痛
（1 474）、胃肠疾病（815）、胃部疾病（640）、消化不良（538）、排便频
率增加（378）、胃食管反流病（277）、肠胃气胀（265）*、粪便松软
（122）*、肠易激综合征（72）*、大便不规律（60）*、紧急排便感（35）*、
食物中毒（23）*、中上腹不适（22） 

17 29 430 

各类神经系统疾病 头痛（7 157）、偏头痛（616）、紧张性头痛（133）、窦性头痛（58）  4  7 964 

精神病类 抑郁（2 077）、失眠（804）、应激（365）*、自杀想法（301）、情绪改变
（181）*、心情波动（115）*、抑郁症状（25）、自杀型抑郁（22）、消极
想法（15）*、季节性情感障碍（3）* 

10  3 908 

感染及侵染类疾病 鼻咽炎（758）、上呼吸道感染（475）、感染（469）、流行性感冒（465）*、
鼻窦炎（425）、支气管炎（275）、耳部感染（113）*、呼吸道感染（111）、
病毒性胃肠炎（101）*、链球菌性咽炎（45）*、潜伏性结核（21）*、球
孢子菌病（9）*、前列腺感染（6）*、皮肤葡萄球菌感染（6）*、股癣

（4）*、二期梅毒（3）* 

16  3 286 

各类检查 体质量降低（1 720）、结核分枝杆菌复合检测阳性（29）*、C 反应蛋白异常
（20）*、结肠镜检查（15）*、丙氨酸氨基转移酶异常（11）*、便量增加
（4）*、心脏负荷试验（3）* 

 7  1 802 

代谢及营养类疾病 食欲减退（794）、痛风（65）*  2   859 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 流涕（219）*、呼吸系统疾病（110）、鼻窦疾病（88）、呼吸道充血（46）*、上
呼吸道充血（14）*、上呼吸道刺激（3）* 

 6   480 

免疫系统疾病 混合性过敏（86）、季节性过敏（58）、免疫系统混乱（52）*  3   196 

肾脏及泌尿系统疾病 肾结石（156）*  1   156 

肝胆系统疾病 胆囊病变（75）*  1    75 

良性、恶性及性质不明的肿 

瘤（包括囊状和息肉状） 

皮肤鳞状细胞癌（29）*、角化棘皮瘤（6）*  2    35 

生殖系统及乳腺疾病 子宫疾病（16）*  1    16 

*：阿普米司特药物说明书未提及的 ADE。 

*: ADE not mentioned in the drug label. 
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报告较多的是胃肠系统疾病、各类神经系统疾病、

精神病类、感染及侵染类疾病，PT 报告频次较多的

涉及腹泻、恶心、头痛、腹部不适等，信号较强的

是紧张性头痛、腹泻等，发现的信号基本和药品说

明书一致；此外，发现 38 个药品说明书未载明的

ADE，如病毒性胃肠炎、痛风、胆囊病变、上呼吸

道充血等，临床应予重视。 

3.2.1  阿普米司特与胃肠道事件  腹泻、恶心和呕

吐等胃肠道系统疾病是阿普米司特频数发生较多

和也是信号较强的 ADE，与阿普米司特说明书和已

发布的临床试验[6]所报告的一致。阿普米司特使用

后出现腹泻，是因其会导致小肠隐窝细胞内对环磷

酸腺苷（cAMP）水平升高，从而激活氯离子通道，

激活的氯离子通道促进液体分泌到肠腔，导致消化

产物稀释和水样腹泻发生，腹泻在 4 周内缓解，这

可能是由于小肠隐窝细胞中其他磷酸二酯酶代偿

上调的作用[7-8]。阿普米司特引起轻度和中度腹泻，

可以少食多餐或限制其他可能引起腹泻的食物摄

入，无效情况下可以使用其他药物治疗[9]；恶心、

呕吐由于该药对 PDE 抑制作用引起的，这些症状都

是轻微的，患者可以忍受，因此很少导致停药，当

严重时可对其对症治疗，同时视情况调整阿普米司

特剂量[10]。除此之外，本研究检测到说明书未提及

到的 ADE，如肠胃气胀、肠易激综合征、紧急排便

感等新的胃肠道 ADE，在临床上也应引起关注。 

3.2.2  阿普米司特与头痛事件  头痛、偏头痛等神

经系统疾病也是频数较多和信号较强的ADE 信号，

如头痛有 7 157 例、偏头痛 616 例、紧张性头痛 133

例等，且紧张性头痛、头痛和窦性头痛是信号强度

前 20 位的 ADE。但该药引起头痛的机制目前仍然

不清楚。 

3.2.3  阿普米司特与抑郁自杀事件  本研究中阿

普米司特检测出较多的抑郁、抑郁症状、自杀性想

法等信号，药品说明书提出 998 例患者服用阿普米

司特有 10 例（1.0%）报告抑郁情绪或抑郁，同时有

队列研究也发现没有抑郁史的患者出现了轻微的

抑郁症状[11]。另外本研究发现较为严重的自杀性想

法和自杀型抑郁的信号，虽然这种风险并不常见，

但自杀的想法和行为与使用阿普米司特之间存在

因果关系[12-13]，提示医护人员在使用时应该考虑到

这样风险，特别是针对有精神病史或者接受可能引

起精神病症状药物治疗的患者，应关注患者长期服

药过程中的情绪变化，避免严重的 ADE 发生。 

3.3  新的 ADE 信号 

3.3.1  阿普米司特与感染及侵染类疾病  在感染

及侵染类疾病中，本研究挖掘出新的 ADE 信号如

潜伏性结核，但有研究发现阿普米司特与银屑病或

银屑病关节炎患者带状疱疹、丙型肝炎或潜伏性结

核病再激活的高风险相关度不大[14]。此外，有研究

发现，与口服药甲氨蝶呤相比，阿普米司特使用者

的严重感染率也是显著降低[15]，但是在本研究中发

现其是阳性信号，所以在临床使用时应该要注意潜

伏性结核与该药的关联性。关于药品说明书未提及

的其他感染疾病，如耳部感染、病毒性胃肠炎、前

列腺感染等，在临床工作中应该注意其发生的风

险，以免造成不良影响。 

3.3.2  阿普米司特与肝肾疾病  本研究发现药品

说明书未载明肾脏和肝胆疾病的肾结石、胆囊病变

等信号，目前尚无数据证明阿普米司特与二者之间

的关系性，但是其检测出来是阳性信号，并且检测

到的例数较多，临床上使用应该考虑到该部分

ADE，以评估其是否对患者的安全或健康有不利影

响。关于肾脏和泌尿系统，研究表明，肾功能不全

的病人在使用阿普米司特时，该药在这些严重肾功

能损害患者中的药代动力学特征表明，其消除速度

明显较慢容易蓄积，发生 ADE 的风险也会增加[16]，

所以对于肾脏功能损伤的患者应该调整剂量。 

3.3.3  其他  除了以上信号，本研究也挖掘出一些

新的 ADE 信号，如结核分枝杆菌复合检测阳性、丙

氨酸氨基转移酶异常、C 反应蛋白异常等，这些事

件虽与药物使用的因果关系还待进一步确定，但在

临床治疗中，关注患者这些检查指标是很有必要

的。关于角化棘皮瘤、皮肤鳞状细胞癌2个肿瘤ADE

信号，药品说明书未明确这些肿瘤的发生率，但研

究表明银屑病患者患鳞状细胞癌的风险较高，特别

是一些接受过光化学疗法（PUVA）和环孢素治疗，

长期的 PUVA 或紫外线光疗法（UVB）治疗也会导

致大量的角化棘皮瘤[17]，这 2 个信号可能与之前接

受的其他治疗有关。 

4  结论 

本研究通过对 FAERS 数据库收集的阿普米司

特 ADE 数据进行挖掘分析后发现，阿普米司特导

致的 ADE 涉及胃肠系统疾病、各类神经系统、感染

及侵袭类疾病，除了现有说明书记载的 ADE 外，补

充了说明书未出现的 ADE，提示临床上关注该药的

ADE，为药物安全有效应用提供客观材料。 
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