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基于 FAERS 数据库的利特昔替尼不良反应信号挖掘与分析 
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摘  要：目的  基于美国食品药品监督管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）挖掘利特希替尼的药品不良事件信号，

为临床用药提供依据。方法  通过开放性 OpenVigil 2.1 数据平台，收集 2023 年 6 月 7 日—2024 年 6 月 30 日 FAERS 数据库

中利特昔替尼的药品不良事件报告。采用比例失衡法中的报告比值比（ROR）和比例报告比（PRR）进行信号挖掘。结果  共

检索到以利特替尼为主要怀疑对象的相关不良事件报告 546 份，经过二次筛选得到 17 个不良事件信号。其中焦虑、糖尿病、

食物过敏、呕吐、疼痛、哮喘、血压异常等 37 个不良事件信号在药品说明书中未提及。信号数或累积例数较多的系统器官

分类包含皮肤及皮下组织类疾病（38 个信号、208 例），全身性疾病及给药部位各种反应（30 个信号、258 例），各类检查

（28 个信号、210 例），胃肠系统疾病（22 个信号、94 例），精神病类（17 个信号、64 例），感染及侵染类疾病（16 个信号、

58 例），各类损伤、中毒及操作并发症（11 个信号、62 例）等。结论  除说明书提示的常见不良事件外，还发现了利特昔替

尼新的不良事件风险信号。建议临床在关注头痛、腹泻、严重感染、带状疱疹、恶性肿瘤、荨麻疹、血栓栓塞事件等已知常

见不良事件的同时，予以焦虑、抑郁、呼吸困难、糖尿病、关节痛等新的风险信号更多关注。 
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Abstract: Objective  Mining the adverse drug event signals of ritlecitinib based on the FAERS, to provide a basis for clinical 

medication. Methods  The open OpenVigil 2.1 data platform was used to collect adverse drug event reports of ritlecitinib in FAERS 

database from June 7, 2023 to June 30, 2024. The ROR and PRR in the proportional imbalance method were used for signal mining. 

Results  A total of 546 reports of adverse events related to ritlecitinib were retrieved, and 17 adverse drug event signals were obtained 

after secondary screening. Among them, 37 adverse drug event signals such as anxiety, diabetes, food allergy, vomiting, pain, asthma, 

and abnormal blood pressure were not mentioned in the drug package insert. The system organ categories with high signal number or 

cumulative number of cases included skin and subcutaneous tissue diseases (38 signals, 208 cases), systemic diseases and various 

reactions at the drug administration site (30 signals, 258 cases), various examinations (28 signals, 210 cases), gastrointestinal diseases 

(22 signals, 94 cases), psychiatric diseases (17 signals, 64 cases), and gastrointestinal diseases (22 signals, 94 cases). Infection and 

infectious diseases (16 signals, 58 cases), various types of injury, poisoning and operational complications (11 signals, 62 cases), etc. 

Conclusions  In addition to the common adverse drug event indicated by the package insert, this study identified new risk signals for 

adverse events with ritlecitinib. It is recommended to pay more attention to the known common adverse drug event such as headache,  
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diarrhea, severe infection, herpes zoster, malignant tumor, urticaria, and thromboembolism events, and to the new risk signals such as 

anxiety, depression, dyspnea, diabetes, and arthralgia. 

Key words: ritlecitinib; alopecia areata; adverse drug events; signal mining; anxiety; diabetes; food allergy; vomiting 
 

斑秃是具有遗传易感性的疾病，其发病与环境

刺激、精神因素等相关。斑秃是慢性、非特异性炎

症性的毛发脱落，不伴随瘢痕形成。此病在年轻群

体中较常见，儿童亦受其影响，其终身罹患风险约

为 2%。1990—2019 年，全球斑秃的发病人数新增

了 1 068 万人，涨幅超过 49.41%[1-2]。斑秃的发病机

制错综复杂，其与生长期毛囊免疫特权的丧失密切

相关。在这一病理过程中，γ-干扰素（IFN-γ）与白

细胞介素-15（IL-15）扮演着至关重要的角色。IL-

15 通过与 T 细胞膜上特异性受体的结合，触发了

Janus 激酶（JAK）1/3-信号传导及转录激活蛋白 5

（STAT5）信号通路的活化，进而诱导 IFN-γ 的生成。

IFN-γ 的释放则持续加剧局部炎症反应，导致毛囊

结构受损而出现脱发[3-4]。利特昔替尼作为一种口服

选择性 JAK3/酪氨酸激酶抑制剂，在 2023 年 6 月获

美国食品药品监管局（FDA）授权应用于 12 岁及以

上青少年及成人斑秃的治疗。同年 10 月，该药物在

国内市场成功上市，成为我国唯一一个针对 12 岁

及以上青少年重度斑秃患者的靶向药物。本研究通

过检索 FDA 不良事件报告系统（FAERS）中的数

据，对利特昔替尼不良事件进行信号挖掘，分析其

在真实世界中不良事件发生情况，以期为临床用药

提供数据参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

本研究来源于 FAERS 数据库，利用在线药物

警戒工具 Open Vigil 2.1 对数据进行提取和筛选，为

确保数据完整性，限定检索词为目标药物的通用名

“ritlecitinib”及商品名“litfulo”，收集 2023 年 6 月

7 日—2024 年 6 月 30 日利特昔替尼上报的不良事

件报告。 

1.2  数据整理 

FAERS 数据库采用国际医学科学组织理事会

《国际医学用语词典》（Med DRA）26.0 版进行编码。

采用 Med DRA 药品不良反应术语集的 SOC 和 PT

层级，对不良事件描述用语进行映射和翻译。将属

于同一个 PT 的不良事件报告合并，按照 SOC 对 PT

进行分类整理。 

1.3  数据挖掘分析 

本研究采用了比例失衡法挖掘利特昔替尼药物

的不良事件信号，其原理基于表 1 所呈现的比例失

衡四格表架构，旨在对比分析目标药物及其对应事

件的发生率与背景频率之间的差异[5]。采用比例失

衡法中 2 种常用的方法：ROR、PRR 这 2 种指标共

同构成了本研究中不良事件信号识别与分析的关键

工具。计算公式分别为 ROR＝（a/c）（b/d），ROR

值的 95%置信区间（CI）＝e
lnROR±1.96√1/a＋1/b＋1/c＋1/d

，

其中当 a≥3 并且 ROR 值的 95%CI 下限＞1 时，表

示生成 1个有效不良事件信号；PRR＝[a/（a＋b）]/[c/

（c＋d）]，χ2＝（ad－bc）2（a＋b＋c＋d）/[（a＋

b）（c＋d）（a＋c）（b＋d）]，当 a≥3，PRR≥2 且

χ2≥4 时，表示生成 1 个有效不良事件信号[6]。信号

的数值越大表示信号越强，即目标药物与该不良事

件之间的联系越强[7]。本研究联用 ROR 和 PRR 2 种

方法，即以不良事件报告数≥3、ROR 值的 95% CI

下限＞1、PRR≥2 且 χ2≥4 作为确定不良事件有效

信号的判定条件。 

表 1  比例失衡法四格表 

Table 1  Proportional imbalance method four grid table 

药物 目标事件报告数  其他事件报告数 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 

 

2  结果 

2.1  不良事件报告基本信息 

2023 年 6 月 7 日—2024 年 6 月 30 日，通过

FAERS 检索到主要怀疑与利特昔替尼相关的不良

事件报告 546 份。利特希替尼相关不良事件报告基

本情况如表 2 所示，女性所占比（57.14%）高于男

性所占比例（33.70%）；年龄主要分布于 18～64 岁

（43.04%）和≥65 岁（16.67%）；由于利特希替尼获

批上市时间为 2023 年 6 月，所以报告时间以 2023

年 7 月以后为主，上报国家以美国为主（71.25%）。 

2.2  不良事件累及 SOC 分析  

将得到的信号进行 SOC 分类，涉及 24 个 SOC。

报告量最多的 SOC 为皮肤及皮下组织类疾病、全身

性疾病及给药部位各种反应、各类检查、胃肠系统

疾病及精神病类，见表 3。 
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表 2  利特昔替尼不良事件报告的基本情况 

Table 2  Basic information of adverse event reports of 

ritlecitinib 

项目 分类 报告数量 构成比/% 

性别 男 184 33.70 

女 312 57.14 

未报告  50  9.16 

年龄 ＜18 岁  90 16.48 

18～64 岁 235 43.04 

≥65 岁  91 16.67 

未报告 130 23.81 

报告国家 

（前 5 位） 

美国 389 71.25 

德国  44  8.06 

加拿大  33  6.04 

英国  11  2.01 

日本  11  2.01 

报告时间 2023.7.1—2023.9.30 309 56.59 

2023.10.1—2023.12.31   5  0.92 

2024.1.1—2024.3.31   9  1.65 

2024.4.1—2024.6.30 223 40.84 

表 3  不良事件信号的 SOC 分类 

Table 3  SOC classification of adverse event signals 

SOC 信号数 报告数 占比/% 

皮肤及皮下组织类疾病 38 208 17.76 

全身性疾病及给药部位各种反应 30 258 22.03 

各类检查 28 210 17.93 

胃肠系统疾病 22  94  8.03 

精神病类 17  64  5.47 

感染及侵染类疾病 16  58  4.95 

各类损伤、中毒及操作并发症 11  62  5.29 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 10  30  2.56 

各类神经系统疾病  7  38  3.25 

免疫系统疾病  6  28  2.39 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 12  34  2.90 

各种手术及医疗操作  3   6  0.51 

内分泌系统疾病  3  10  0.85 

血管与淋巴管类疾病  3   8  0.68 

血液及淋巴系统疾病  3   6  0.51 

眼器官疾病  3   6  0.51 

代谢及营养类疾病  2  16  1.37 

耳及迷路类疾病  2   8  0.68 

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包

括囊状和息肉状） 

 2   4  0.34 

社会环境  2   6  0.51 

生殖系统及乳腺疾病  2   6  0.51 

心脏器官疾病  2   7  0.60 

肝胆系统疾病  1   2  0.17 

肾脏及泌尿系统疾病  1   2  0.17 

 

2.3  不良事件信号分析 

对以利特昔替尼为主要怀疑对象的 546 份报告

进行 ROR 法和 PRR 法筛选，共挖掘到 17 个有效

不良事件信号。按照发生频次进行降序排列，如表

4 所示，利特昔替尼发生频次排名前 10 位的不良事

件大多数说明书中已记载。按照信号强度进行降序

排列，如表 5 所示，信号强度排名前 10 位的不良事

件中血胆固醇异常、食物过敏、血压异常、糖尿病

是利特昔替尼说明书中未记载的不良事件。 

表 4  利特昔替尼发生频次排名前 10 位的不良事件 

Table 4  Top 10 adverse events with the frequency of 

ritlecitinib 

不良事件 PRR ROR（95% CI 下限） 频次 

治疗产品效果不全 11.776  8.245 44 

血肌酸磷酸激酶升高 29.225 14.123 38 

脱发  4.532  2.395 36 

病情恶化  2.254  1.185 18 

焦虑  2.364  1.133 14 

糖尿病  8.921  4.310 14 

产品处方错误 13.039  6.303 14 

荨麻疹  3.912  1.883 14 

胸痛  3.191  1.334 10 

食物过敏 39.752 16.650 10 

表 5  利特昔替尼信号强度排名前 10 位的不良事件 

Table 5  Top 10 adverse events ranked by ritlecitinib signal 

strength 

不良事件 PRR ROR（95% CI 下限） 频次 

斑秃 175.226 158.892  6 

血胆固醇异常  40.103  39.737  6 

食物过敏  39.752  39.392 10 

血肌酸磷酸激酶升高  29.225  29.031 38 

血压升高  20.046  19.823  4 

产品处方错误  13.039  13.002 14 

皮炎  12.537  12.503  6 

治疗产品效果不全  11.776  11.746 44 

血压异常   9.558   9.539  6 

糖尿病   8.921   8.905 14 

 

2.4  新发现可疑不良事件 

如表 6 所示，依据不良事件信号的发生频率分

级准则，对 546 项不良事件信号进行系统分类。剔

除了与药物不良反应无关的信号，包括产品缺陷、

各类损伤情形、中毒事件、操作诱导的并发症及社

会环境因素等。记录前 50 个不良事件，并将此与药

品说明书进行比对。对比结果显示，除已收录于说

明书中的已知不良反应外，本研究还挖掘出 37 项

新的可疑药物不良反应。 

3  讨论 

3.1  不良事件报告基本信息分析 

本研究调取到的 546 份不良事件报告中，发现

女性患者发生比例高于男性（57.14% vs 33.70%）， 
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表 6  利特昔替尼可疑不良反应 

Table 6  Suspected adverse reactions of ritlecitinib 

SOC PT（报告数） 

皮肤及皮下组织类疾病 脱发（36）、皮疹（20）*、瘙痒（18）、荨麻疹（14）*、斑秃（10）、痤疮（8）*、皮炎

（6）*、湿疹（6）、多汗（6） 

全身性疾病及给药部位各种反应 药物无效（60）、治疗产品效果不全（44）、病情恶化（38）*、虚弱（14）、胸痛（10）、

胸部不适（10）、药物相互作用（8）、感受异常（6）*、疼痛（6） 

胃肠系统疾病 腹泻（22）*、恶心（12）、上腹痛（6）、消化不良（6）、呕吐（6） 

各类检查 血肌酸磷酸激酶升高（38）*、体质量增加（8）、血胆固醇异常（6）、血压升高（8）、血

压异常（6）、血肌酐升高（4）、丙氨酸氨基转移酶升高（4）* 

精神病类 焦虑（18）、抑郁（6）、情绪困扰（6）、应激（6）、精神障碍（4） 

感染及侵染类疾病 COVID-19（14）、鼻咽炎（8）、带状疱疹（4）、流行性感冒（4） 

各类神经系统疾病 头痛（24）* 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 呼吸困难（8）、哮喘（8）、咳嗽（6） 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 关节痛（8）、背痛（6） 

免疫系统疾病 药物性超敏反应（10）*、食物过敏（10） 

代谢及营养类疾病 糖尿病（14） 

耳及迷路类疾病 听觉减退（6）* 

心脏器官疾病 心肌梗死（5）* 

*为说明书未报告的不良反应。 

* adverse reactions not reported in the instructions. 

可能由于斑秃女性患病率高于男性导致此现象。陈

东宇等[1]针对 1990—2019 年全球斑秃疾病负担进

行了流行病学剖析，结果显示，在不同年龄层群体

中，女性相较于同龄男性，展现出更高的伤残调整

生命年（DALY）累积值及其相应的 DALY 率，这

一发现凸显了性别间在斑秃所致健康负担上的差

异。在报告来源国家中，美国上报 389 例，占比高

达 71.25%，成为最主要的报告国。相比之下，中国

提交的报告数量仅为 4 例，这一现象可能归因于利

特昔替尼药物在我国上市时间相对滞后、其高昂的

价格以及国内对 FAERS 数据库应用的不普遍等多

重因素的综合影响。 

3.2  不良事件信号累及的 SOC 分析 

在不良事件信号累及的 24 个 SOC 中，最常报

告和最显著的信号是皮肤及皮下组织类疾病、全身

性疾病及给药部位各种反应、各类检查、胃肠系统

疾病及精神病类等，与说明书描述有一致性，说明

本研究的可靠性。SOC 的报告中，皮肤及其附属皮

下组织疾病类别以信号数 38、报告数 208 份居榜

首，显著超出其他 SOC 分类，凸显了该类疾病相关

不良事件在临床实践中的普遍性与重要性。因此，

在临床用药过程中，对这类不良事件应给予特别重

视与密切关注。 

3.3  新的不良事件风险信号 

利特希替尼最常见的不良反应为头痛、腹泻、

痤疮、皮疹、荨麻疹、毛囊炎、发热、特应性皮炎、

头晕、血肌酸磷酸激酶升高、带状疱疹、红细胞计

数降低和口腔炎等，同时不建议哺乳期和严重肝功

能损害的患者使用[8]。在信号强度方面，出现了较

多说明书所提及的不良事件信号，因此，本研究中

“新的不良事件风险信号”排除了这部分，侧重关注

说明书未提及且无法从已知不良事件进行预判的风

险信号。 

本研究发现“新的不良事件风险信号”涉及皮

肤及皮下组织类疾病、全身性疾病及给药部位各种

反应、各类检查、胃肠系统疾病、精神病类等 13 个

SOC 分类。其中精神病类常与斑秃的发病密切相

关。陈信津等[9]深入探究了斑秃患者家庭环境与社

会因素与其心理特质及人格构型之间的关联性，结

果表明，相较于对照组，患者群体在躯体化倾向、

强迫症状、人际敏感度、抑郁情绪、焦虑状态、敌

意表现、恐惧心理、偏执思维、精神病性症状以及

整体症状自评量表得分上均呈增高趋势，具有统计

学意义。该研究表明斑秃患有心理健康、精神等问
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题的概率较大。全身性疾病及给药部位各种反应中

治疗产品效果不全有 44 例，考虑与其治疗范围相

关。如利特希替尼能显著下调非节段型白癜风患者

皮肤和血液中的促炎生物标志物并增加黑素细胞产

物[10]。其中呼吸系统、胸及纵隔疾病及内分泌系统

疾病说明书中暂未提及，临床使用该药物时需注意。 

4  结论 

利特昔替尼是一种选择性 JAK3/络氨酸激酶抑

制剂，首个批准用于 12 岁及以上青少年重度斑秃

患者的靶向药物。本研究基于 FAERS 数据库对利

特希替尼上市后的不良事件信号进行了回顾性分

析，为其临床安全性管理补充了基于真实世界数据

的证据。利特昔替尼的不良事件发生频次与药品说

明书报道较为一致，但不良事件信号强度提示了较

多新的不良事件风险信号。建议临床在关注头痛、

腹泻、痤疮、皮疹、感染等已知常见不良反应的同

时，予以精神病类、呼吸困难、糖尿病、关节痛等

新的风险信号更多关注。 
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