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基于 FAERS 数据库的瑞司美替罗不良事件风险信号挖掘 
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摘  要：目的  探讨瑞司美替罗上市后不良事件的发生特征及潜在风险信号，为临床安全用药及风险管理提供参考。方法  

提取美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库 2024 年第 1 季度—2026 年第 2 季度的瑞司美替罗相关不良事

件报告，并以同期 FAERS 全库报告数据作为不成比例分析的背景数据集。采用报告比值比（ROR）、比例报告比值（PRR）、

贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）和经验贝叶斯几何均数（EBGM）4 种不成比例分析方法挖掘瑞司美替罗相关不良事件

风险信号，从系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）层面分析其分布特征；同时对不良事件诱发时间进行性分析。结果  共

获得瑞司美替罗相关 FAERS 报告 1 728 份。SOC 分析显示，胃肠系统疾病相关不良事件频数最多，为 1 100 例（38.43%），

其次为各类检查 681 例（23.79%）、肝胆系统疾病 390 例（13.63%）和皮肤及皮下组织类疾病 294 例（10.27%）。PT 层面，

不良事件频数居前的主要为腹泻、恶心、瘙痒、丙氨酸氨基转移酶升高、天门冬氨酸氨基转移酶升高等。信号强度分析显示，

肝纤维化标志物增加、代谢功能障碍相关脂肪性肝病及疑似药物性肝损伤等具有较强报告信号；眼黄疸、皮肤黄染、肝硬化、

肝纤维化、肝痛及甲状腺相关指标异常亦表现出较强报告关联。在 172 份具有完整治疗开始时间及不良事件发生时间信息的

报告中，0～30 d 发生者占 57.56%。结论  临床应用瑞司美替罗过程中应加强治疗初期胃肠道症状、肝功能及皮肤表现的监

测，并结合患者具体情况关注甲状腺功能变化。 
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Abstract: Objective  To investigate the characteristics and potential risk signals of adverse drug events associated with resmetirom 

after marketing, and to provide evidence for clinical medication safety and risk management. Methods  Adverse event reports 

associated with resmetirom were extracted from the FAERS database from the first quarter of 2024 to the second quarter of 2026. All 

FAERS reports from the same period were used as the background dataset for disproportionality analysis. Four disproportionality 

analysis methods, including ROR, PRR, BCPNN, and EBGM were applied to identify potential adverse drug event signals associated 

with resmetirom. The distribution of adverse drug events was analyzed at the SOC and PT levels, and the time to onset of adverse drug 

events was descriptively analyzed. Results  A total of 1 728 FAERS reports associated with resmetirom were identified. At the SOC 

level, gastrointestinal disorders had the highest frequency of reported adverse events, with 1 100 events (38.43%), followed by 

investigations (681, 23.79%), hepatobiliary disorders (390, 13.63%), and skin and subcutaneous tissue disorders (294, 10.27%). At the 

PT level, the most frequently reported adverse events were diarrhea, nausea, pruritus, alanine aminotransferase increased, and aspartate 

aminotransferase increased. Signal strength analysis identified strong reporting signals for increased liver fibrosis markers, metabolic 
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dysfunction-associated steatotic liver disease, and suspected drug-induced liver injury. Ocular icterus, skin discoloration yellow, liver 

cirrhosis, liver fibrosis, liver pain, and thyroid-related laboratory abnormalities also showed strong reporting associations. Among the 

172 reports with complete treatment initiation and adverse event onset dates, adverse drug events most commonly occurred within 0 

to 30 days after treatment initiation, accounting for 57.56%. Conclusion  During the clinical application of resmetirom, it is necessary 

to strengthen the monitoring of gastrointestinal symptoms, liver function and skin manifestations in the early stage of treatment, and 

pay attention to changes in thyroid function based on the specific conditions of the patients. 

Key words: FAERS; resmetirom; adverse events; signal detection; metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; 

pharmacovigilance 

 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病是全球范围内

常见的慢性肝脏疾病，其进展为代谢功能障碍相关

脂肪性肝炎后，可进一步发生肝纤维化、肝硬化及

肝细胞癌，疾病负担日益受到关注[1]。由于既往缺

乏针对代谢功能障碍相关脂肪性肝炎及肝纤维化

的有效药物治疗，临床治疗主要依赖生活方式干

预。瑞司美替罗是一种肝脏选择性甲状腺激素受体

β（THR-β）激动剂，可通过调节肝脏脂质代谢改善

肝脏脂肪变性及纤维化[2]。2024 年 3 月，美国食品

药品管理局（FDA）批准瑞司美替罗用于伴有中重

度肝纤维化（F2～F3）的非肝硬化代谢功能障碍相

关脂肪性肝炎成人患者，成为首个获批用于该适应

证的药物[3]。瑞司美替罗的疗效和安全性已在多项

临床研究中得到评价。MAESTRO-NASHⅢ期临床

试验显示，瑞司美替罗 80、100 mg 均可显著提高代

谢功能障碍相关脂肪性肝炎缓解及肝纤维化改善

患者比例，但腹泻和恶心发生率高于安慰剂组[4]。

FDA 批准资料显示，瑞司美替罗常见不良反应主要

包括腹泻、恶心、瘙痒、呕吐、便秘、腹痛[5]；同

时，肝毒性、胆囊相关不良反应及甲状腺功能异常

亦值得关注，此外其与 CYP2C8 抑制剂及部分他汀

类药物存在潜在药物相互作用[6]。 

瑞司美替罗目前临床应用时间相对较短，其上

市后真实世界安全性数据仍在不断积累。美国 FDA

不良事件报告系统（FAERS）是重要的上市后药物

安全性监测数据库，汇集消费者、医疗专业人员及

药品生产企业提交的不良事件报告。基于 FAERS 开

展不成比例分析，可发现临床试验中可能未充分观

察到的安全信号[7]。本研究拟基于 FAERS 数据库，

对瑞司美替罗上市后不良事件进行系统的风险信

号挖掘。通过描述性分析和多种不成比例分析方

法，全面评价瑞司美替罗相关不良事件的报告特

征、系统器官分类（SOC）及首选术语（PT）分布，

并筛选潜在安全信号；进一步结合不良事件发生时

间及临床结局，对重点安全信号进行深入分析，以

期补充瑞司美替罗上市后的真实世界安全性证据。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

研究提取 FAERS 数据库 2024 年第 1 季度—

2026 年第 2 季度的瑞司美替罗不良事件报告，并以

同期 FAERS 数据作为不成比例分析的背景数据集。

选择患者信息记录（DEMO）、不良事件（REAC）、

药品使用记录（DRUG）、不良事件结果（OUTC）

和药物治疗时间（THER）记录表进行数据挖掘与分

析。以“RESMETIROM”“MGL-3196”“REZDIFFRA”

为药品名在 DRUG 数据表中进行匹配。使用

MedDRA 的 PT 对不良事件描述用语进行国际术语

标准化。 

1.2  数据标准化及清洗去重 

依据《国际医学用语词典》27.0（MedDRA27.0）

对不良事件进行 SOC 和 PT 分类，并对其分布特征

进行描述性统计。由于单份 FAERS 报告可能同时

包含多个不良事件 PT，故本研究 SOC 和 PT 层面

的统计结果为不良事件报告频数，而非独立病例报

告数。为避免重复计数，本研究参考 FAERS 数据库

推荐的数据处理原则进行重复报告剔除：首先依据

CASEID 识别同一病例的重复报告；对于 CASEID

相同的多条记录，保留最新版本的病例报告，并删

除其余重复记录；如存在多个版本记录，则依据

FDA_DT 保留最新报告。最终保留每个 CASEID 对

应的最新病例记录用于后续分析[8]。 

1.3  信号挖掘 

采用包括报告比值比（ROR）、比例报告比值

（PRR）、贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）和多

重伽马–泊松收缩估计（MGPS）4 种方法进行联合

分析。信号判定标准：ROR 法以报告数（a）≥3 且

ROR 的 95%置信区间下限＞1 为阳性信号；PRR 法

以报告数（a）≥3、PRR≥2 且 χ2≥4 为阳性信号；

BCPNN 法以 IC025＞0 为阳性信号；MGPS 法以

EBGM05＞2 为阳性信号。当同时满足 4 种算法时，
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将其判定为阳性信号。计算方法和阈值见表 1[9]。 

2  结果 

2.1  瑞司美替罗报告的不良事件基本情况 

2024 年第 1 季度—2026 年第 2 季度 FAERS 数

据库共获得瑞司美替罗报告的不良事件频数 1 728

例。性别和年龄信息缺失较多。报告均来自美国。

报告者主要为消费者（565 例，32.7%）和医疗专业

人员（406 例，23.5%）。结局为死亡报告数 95 例，

占比 5.5%，见表 2。 

2.2  瑞司美替罗报告的不良事件信号挖掘结果 

如图 1 所示，瑞司美替罗相关不良事件主要涉

及胃肠系统疾病（38.43%）、各类检查（23.79%）及

肝胆系统疾病（13.63%）。皮肤及皮下组织类疾病

294 例（10.27%），全身性疾病及给药部位各种反应

198 例（6.92%）。其余 SOC 报告数均低于 100 例，

占比均低于 3%。 

表 1  不良事件信号检测方法及标准 

Table 1  Methods and standards for detecting adverse event signals 

方法 公式 阈值 

ROR 
ROR＝ad/bc 

95% CI 下限＞1，a≥3 
95% CI＝eln ROR±1.96√1/a+1/b+1/c+1/d 

PRR 
PRR＝[a(c+d)]/[c(a+b)] 

PRR≥2，χ2≥4，a≥3 
χ2＝(ad－bc)2(a＋b＋c＋d)/［(a＋b)(c＋d)(a＋c)(b＋d)］ 

BCPNN 
IC= log

2

a(a+b+c+d)

(a+c)(a+b)
 

IC025＞0 

95%CI=E(IC)±2√V(IC) 

MGPS 

EBGM=
a/(a+b+c+d)

(a+c)(a+b)
 

EBGM05＞2 

95% CI＝e
ln (EBGM)±1.96√(

1
a

+
1
b
+

1
c

+
1
d

)
 

 

表 2  瑞司美替罗报告的不良事件基本特征 

Table 2  Basic characteristics of adverse events reported by 

resmetirom 

基本特征     项目 报告数（占比/%） 

性别 女性  36（2.1） 

 男性  26（1.5） 

 未知 1 666（96.4） 

年龄/岁 ＞85   4（0.2） 

 18～64  179（10.4） 

 65～85  186（10.8） 

 未知 1 359（78.6） 

上报年份 2024 年  250（14.5） 

 2025 年  840（48.6） 

 2026 年  638（36.9） 

上报国家 美国 1 728（100.0） 

上报人员 消费者  565（32.7） 

 医疗专业人员  406（23.5） 

 药师  37（2.1） 

 医生  316（18.3） 

 未知  404（23.4） 

结局 死亡  95（5.5） 

 残疾   5（0.3） 

 延长住院 101（5.8） 

 威胁生命   8（0.5） 

 其他 1 519（87.9） 

 

图 1  瑞司美替罗报告的不良事件的 SOC 分布 

Fig. 1  SOC distribution of adverse events reported by 

resmetirom 

在全部检出的瑞司美替罗相关 PT 中，报告频

数排名前 30 位的事件以胃肠道及肝胆系统相关不

良事件为主。其中频数最高的为腹泻（288 例），其

次为恶心（252 例）、瘙痒（245 例）。肝脏相关事件

较突出，包括丙氨酸氨基转移酶升高（148 例）、天

门冬氨酸氨基转移酶升高（140 例）、肝硬化（114

胃肠系统疾病 
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肝胆系统疾病 
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各种手术及医疗操作 
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         报告数 
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7（0.24%） 
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例）、上腹痛（110 例）及血胆红素升高（68 例）等。

上述高频事件多数同时表现出阳性信号，提示瑞司

美替罗与胃肠道、肝胆系统及皮肤不良事件可能存

在较强的报告关联，代谢功能障碍相关脂肪性肝病

与瑞司美替罗治疗适应证或患者基础疾病相关的

信号可能受到适应证偏倚（指征混杂）的影响，其

报告关联不应直接解释为瑞司美替罗导致相应疾

病，见表 3。

表 3  瑞司美替罗报告的不良事件发生频数排序前 30 位 

Table 3  Top 30 ranked list of adverse events reported by resmetirom according to frequency of occurrence 

PT n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

腹泻 288 5.64（5.01，6.35） 5.38（1 038.00） 5.38（4.78） 2.43（2.23） 

恶心 252 3.98（3.51，4.52） 3.84（535.85） 3.84（3.38） 1.94（1.74） 

瘙痒 245 7.71（6.78，8.77） 7.39（1 362.37） 7.39（6.50） 2.89（2.66） 

丙氨酸氨基转移酶升高 148 29.65（25.18，34.92） 28.84（3 971.06） 28.77（24.43） 4.85（4.36） 

天门冬氨酸氨基转移酶升高 140 32.37（27.36，38.30） 31.53（4 130.90） 31.45（26.58） 4.97（4.45） 

肝硬化 114 75.22（62.45，90.62） 73.60（8 115.63） 73.15（60.72） 6.19（5.22） 

上腹痛 110 6.56（5.43，7.92） 6.44（506.99） 6.44（5.33） 2.69（2.34） 

体质量降低 104 4.55（3.75，5.53） 4.48（282.22） 4.48（3.69） 2.16（1.83） 

呕吐 97 2.51（2.06，3.07） 2.49（86.79） 2.49（2.03） 1.31（1.00） 

腹痛 84 4.39（3.54，5.45） 4.34（216.58） 4.34（3.50） 2.12（1.75） 

便秘 73 4.10（3.25，5.16） 4.05（168.51） 4.05（3.22） 2.02（1.62） 

治疗中断 72 12.74（10.09，16.08） 12.58（767.29） 12.56（9.96） 3.65（3.10） 

肝酶升高 70 12.56（9.92，15.91） 12.41（734.15） 12.39（9.79） 3.63（3.07） 

血胆红素升高 68 30.50（24.00，38.76） 30.12（1 910.10） 30.04（23.64） 4.91（4.05） 

产品用于未经批准的适应证 58 2.88（2.22，3.73） 2.86（70.37） 2.86（2.21） 1.52（1.09） 

腹部不适 54 3.80（2.90，4.97） 3.77（110.08） 3.77（2.88） 1.91（1.45） 

疾病进展 52 5.32（4.05，7.00） 5.28（180.68） 5.28（4.02） 2.40（1.89） 

无不良事件 47 3.15（2.37，4.20） 3.13（68.44） 3.13（2.35）  1.65（1.17） 

血碱性磷酸酶升高 36 17.33（12.48，24.06） 17.22（549.40） 17.20（12.39） 4.10（3.10） 

眼黄疸 35 98.52（70.56，137.56） 97.86（3 328.37） 97.07（69.52） 6.60（4.24） 

黄疸 34 15.22（10.86，21.33） 15.13（448.21） 15.11（10.78） 3.92（2.94） 

皮肤黄染 34 88.27（62.92，123.83） 87.70（2 892.99） 87.06（62.06） 6.44（4.16） 

无法评估的事件 34 5.44（3.88，7.62） 5.41（122.35） 5.41（3.86） 2.44（1.77） 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病 34 336.58（239.11，473.79） 334.39（10 992.07） 325.26（231.06） 8.35（4.49） 

腹胀 30 3.48（2.43，4.99） 3.47（52.75） 3.47（2.42） 1.79（1.16） 

肠胃气胀 29 6.19（4.30，8.92） 6.16（125.42） 6.16（4.27） 2.62（1.86） 

不良事件 27 3.54（2.43，5.17） 3.53（49.00） 3.53（2.42） 1.82（1.15） 

色素尿 25 13.05（8.81，19.33） 12.99（276.49） 12.98（8.76） 3.70（2.58） 

治疗反应变化 24 46.82（31.33，69.98） 46.61（1 067.15） 46.43（31.07） 5.54（3.46） 

肝脏功能检查值升高 23 13.05（8.66，19.66） 13.00（254.50） 12.98（8.62） 3.70（2.52） 

 

在报告的瑞司美替罗相关 PT 中，按信号强度

排序的前 30 位事件以肝脏及代谢相关不良事件为

主。肝纤维化标志物增加的信号强度最高（ROR＝

6 300.61，95% CI：2 807.28～14 140.99），其次为母

体妊娠期间经伴侣的暴露（ROR＝864.70，95% CI：

313.25～2 386.93）、代谢功能障碍相关脂肪性肝病

（ROR＝336.58，95% CI：239.11～473.79）和疑似

药物性肝损伤（ROR＝328.51，95% CI：135.04～

799.14）。此外，肝酶异常、肝纤维化、肝痛、黄疸

及甲状腺相关指标异常等亦呈较强信号，见表 4。 
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表 4  瑞司美替罗报告的不良事件信号强度排序前 30 位 

Table 4  Ranking of the top 30 signals of adverse events reported by resmetirom 

PT n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

肝纤维化标志物增加#   9 6 300.61（2 807.28，14 140.99） 6 289.70（37 000.69） 4 112.84（1 832.50） 12.01（2.25） 

母体妊娠期间经伴侣的暴露#   4 864.70（313.25，2 386.93） 864.04（3 214.39） 805.53（291.82） 9.65（0.97） 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病  34 336.58（239.11，473.79） 334.39（10 992.07） 325.26（231.06） 8.35（4.49） 

疑似药物性肝损伤#   5 328.51（135.04，799.14） 328.19（1 587.13） 319.40（131.30） 8.32（1.37） 

肝酶下降#   8 220.35（109.43，443.67） 220.01（1 712.42） 216.03（107.29） 7.76（2.14） 

酒精性肝炎#   5 184.66（76.31，446.86） 184.48（898.48） 181.67（75.07） 7.51（1.36） 

非故意的用于未经批准的 

适应证 

  6 122.62（54.84，274.19） 122.48（715.56） 121.24（54.22） 6.92（1.64） 

酒精性肝病   3 105.51（33.85，328.89） 105.45（307.65） 104.53（33.53） 6.71（0.51） 

天门冬氨酸氨基转移酶降低#   5 115.46（47.83，278.69） 115.35（561.32） 114.25（47.33） 6.84（1.34） 

丙氨酸氨基转移酶降低#   6 100.66（45.05，224.91） 100.54（586.35） 99.71（44.62） 6.64（1.63） 

眼黄疸  35 98.52（70.56，137.56） 97.86（3 328.37） 97.07（69.52） 6.60（4.24） 

皮肤黄染  34 88.27（62.92，123.83） 87.70（2 892.99） 87.06（62.06） 6.44（4.16） 

游离甲状腺素降低#   4 86.47（32.33，231.30） 86.40（335.23） 85.79（32.07） 6.42（0.96） 

肝硬化 114 75.22（62.45，90.62） 73.60（8 115.63） 73.15（60.72） 6.19（5.22） 

肝纤维化  17 60.02（37.24，96.74） 59.82（978.44） 59.53（36.93） 5.90（3.12） 

肝痛  21 59.53（38.74，91.47） 59.29（1 197.55） 59.00（38.39） 5.88（3.40） 

甲状腺素降低#   3 57.80（18.58，179.76） 57.77（166.54） 57.49（18.48） 5.85（0.48） 

治疗反应变化  24 46.82（31.33，69.98） 46.61（1 067.15） 46.43（31.07） 5.54（3.46） 

白色便#   8 43.60（21.77，87.35） 43.54（331.29） 43.38（21.66） 5.44（1.96） 

天门冬氨酸氨基转移酶升高 140 32.37（27.36，38.30） 31.53（4 130.90） 31.45（26.58） 4.97（4.45） 

血胆红素升高  68 30.50（24.00，38.76） 30.12（1 910.10） 30.04（23.64） 4.91（4.05） 

丙氨酸氨基转移酶升高 148 29.65（25.18，34.92） 28.84（3 971.06） 28.77（24.43） 4.85（4.36） 

血促甲状腺激素降低#   9 23.80（12.37，45.80） 23.76（195.85） 23.72（12.32） 4.57（1.94） 

血睾酮升高#   4 22.39（8.39，59.74） 22.37（81.52） 22.33（8.37） 4.48（0.79） 

血胆固醇降低#   3 19.36（6.24，60.10） 19.35（52.12） 19.32（6.22） 4.27（0.35） 

血碱性磷酸酶升高  36 17.33（12.48，24.06） 17.22（549.40） 17.20（12.39） 4.10（3.10） 

肝酶异常#   7 16.96（8.07，35.60） 16.93（104.81） 16.91（8.05） 4.08（1.48） 

自身免疫性肝炎#   9 15.66（8.14，30.14） 15.64（123.18） 15.62（8.12） 3.97（1.75） 

黄疸  34 15.22（10.86，21.33） 15.13（448.21） 15.11（10.78） 3.92（2.94） 

高密度脂蛋白降低#   4 14.32（5.37，38.18） 14.31（49.44） 14.29（5.36） 3.84（0.67） 

#：报告例数较少的 PT 信号稳定性差，仅作为警戒线索。 

#: PT signals with a small number of reported cases have poor stability and should only be regarded as warning indicators. 

2.3  瑞司美替罗报告的不良事件发病时间 

在瑞司美替罗报告中，仅 172 份报告具有完整

的药物治疗开始日期（START_DT）及不良事件发

生日期（EVENT_DT）信息，其余报告因相关时间

字段缺失或时间信息不完整而未纳入分析。在上述

172 份具有完整时间信息的报告中，瑞司美替罗报

告的不良事件主要发生于用药早期，其中 0～30 d

发生 99 例（57.56%），占比最高；其次为 61～90 d

（25 例，14.53%）、31～60 d（22 例，12.79%）。90 d

以内发生的不良事件共 146 例，占 84.88%；180 d

以上发生 25 例，占 14.53%，其中＞360 d 仅 1 例

（0.58%），见表 5。 

3  讨论 

本研究基于 FAERS 数据库对瑞司美替罗上市 



第 41 卷第 9 期  2026 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 9 September 2026 

    

·2690· 

表 5  瑞司美替罗不良事件诱发时间分布情况 

Table 5  Distribution of time of induction of adverse events 

by resmetirom 

诱发时间 n/例 占比/% 

0～30 d 99 57.56 

31～60 d 22 12.79 

61～90 d 25 14.53 

91～120 d  7  4.07 

121～150 d  7  4.07 

151～180 d  2  1.16 

181～360 d  9  5.23 

＞360 d  1  0.58 

 

后报告的不良事件进行系统分析，共获得 1 728 例

相关报告。结果显示，瑞司美替罗报告的不良事件

主要涉及胃肠系统、各类检查、肝胆系统及皮肤和

皮下组织等多个系统，其中胃肠道症状、肝胆系统

异常及部分皮肤相关事件较突出，同时发现部分值

得进一步关注的潜在安全信号。由于瑞司美替罗于

2024 年首次获批上市，目前上市后真实世界安全性

证据仍处于积累阶段，因此本研究可作为临床试验

安全性结果的重要补充。 

本研究中，胃肠系统疾病为报告最多的 SOC，

共报告 1 100 份（38.43%）。PT 层面，腹泻、恶心、

上腹痛、呕吐、腹痛和便秘等不良事件较多，其中

腹泻和恶心同时表现出明确的多算法阳性信号。该

结果与既往临床研究基本一致，MAESTRO-NASH

研究显示腹泻和恶心是瑞司美替罗最常见的不良

反应，多数程度较轻[4]。瑞司美替罗为肝脏选择性

THR-β 激动剂，THR-β 参与肝脏脂质代谢及胆汁酸

稳态调节，其激活可促进脂肪酸氧化并改变胆汁酸

组成[10-11]。已有研究表明，瑞司美替罗可通过调节

CYP8B1 表达改变 12-羟基与非 12-羟基胆汁酸比

例，并影响肠道脂质吸收[11]。因此，胆汁酸代谢及

肠肝循环的改变可能参与其胃肠道不良反应的发

生。临床应用过程中，应加强治疗初期腹泻、恶心

等症状的监测，并根据严重程度及时采取饮食调

整、对症治疗及必要的剂量管理。 

皮肤及皮下组织类疾病亦值得关注。本研究中

皮肤及皮下组织类疾病的不良事件共 294 例

（10.27%），位居所有 SOC 第 4 位；其中瘙痒 245

例，且 ROR 为 7.71（95% CI：6.78～8.77），PRR、

EBGM 和 IC 均达到阳性标准，提示瑞司美替罗与

瘙痒之间存在较稳定的报告关联。FDA 药品资料已

将瘙痒列为瑞司美替罗常见不良反应，同时皮疹和

荨麻疹亦被纳入安全性信息[5]。2025 年的真实世界

研究同样发现，瑞司美替罗治疗期间不良事件主要

涉及胃肠道症状以及瘙痒和（或）皮疹，部分患者

因皮疹伴瘙痒而停药[12]。瑞司美替罗相关皮肤表现

的具体机制目前尚未完全明确，尽管药物相关免疫

反应或超敏反应可能参与其中，但目前缺乏直接证

据支持瑞司美替罗通过上述机制导致瘙痒，相关机

制尚不能作出明确推断。因此，本研究结果提示皮

肤不良事件可能是瑞司美替罗上市后安全性的重

要组成部分，临床除关注胃肠道及肝功能外，也应

询问患者是否出现瘙痒、皮疹及荨麻疹等表现，对

于严重或进行性皮肤反应应及时开展药物相关性

评估。 

肝胆系统相关安全信号是本研究的另一重要

发现。丙氨酸氨基转移酶升高、天门冬氨酸氨基转

移酶升高、血胆红素升高、肝酶升高和血碱性磷酸

酶升高均表现出较强的报告信号，其中天门冬氨酸

氨基转移酶升高和丙氨酸氨基转移酶升高分别为

140、148 例，ROR 分别达到 32.37、29.65；血胆红

素升高的 ROR 亦达到 30.50。此外，疑似药物性肝

损伤、肝酶异常、肝痛及黄疸等亦进入信号强度排

序前 30 位。瑞司美替罗主要作用于肝脏 THR-β，

通过调节脂质代谢、线粒体功能及胆汁酸代谢改善

代谢功能障碍相关脂肪性肝炎病理过程[10-11]。由于

药物高度靶向肝脏，其肝脏暴露及对肝细胞代谢通

路的持续调节可能与部分肝功能指标变化有关。另

一方面，瑞司美替罗对胆汁酸代谢的影响也提示其

胆汁淤积相关表现值得关注[11]。FDA 药品说明书已

对瑞司美替罗肝毒性和胆囊相关不良反应提出警

示，并建议治疗过程中监测肝功能[5]。需要注意的

是，瑞司美替罗的治疗人群本身存在代谢功能障碍

相关脂肪性肝病及不同程度的肝纤维化等基础肝

脏疾病，部分肝胆系统相关 PT 可能反映基础疾病、

疾病进展或治疗适应证本身，因此相关信号应结合

患者基线肝功能及临床病程进行综合判断，不能仅

依据 FAERS 报告关联直接归因于药物。因此，临床

使用瑞司美替罗时应加强丙氨酸氨基转移酶、天门

冬氨酸氨基转移酶、胆红素和碱性磷酸酶等指标监

测，并结合黄疸、腹痛等临床表现综合判断。 

值得注意的是，本研究发现了游离甲状腺素降

低、甲状腺素降低及血促甲状腺激素降低等甲状腺
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相关实验室异常信号。甲状腺激素主要通过 THRα

和 THRβ 发挥生理作用，其中 THRβ 在肝脏中表达

较为丰富，并参与肝脏脂质和糖代谢[13]。瑞司美替

罗通过选择性激活肝脏 THRβ 发挥作用，因此观察

到部分甲状腺相关实验室指标变化具有一定的生

物学合理性。既往临床研究显示，瑞司美替罗治疗

可导致血清游离甲状腺素（FT4）水平下降，而促甲

状腺激素（TSH）总体变化不明显[4]。本研究检出的

“血促甲状腺激素降低”信号与此并不完全一致，可

能与 FAERS 自发报告的监测频率、报告偏倚及真

实世界患者既往甲状腺疾病、合并疾病和联合用药

等因素有关。由于 FAERS 缺乏连续的甲状腺功能

检测数据，尚不能据此确立瑞司美替罗与 TSH 降低

之间的因果关系。临床应用过程中，可结合患者基

线情况适当关注甲状腺功能变化，相关信号仍需进

一步研究验证。 

需要指出的是，不同类型 PT 信号的临床警示

意义存在差异。对于血促甲状腺激素降低等实验室

指标异常，以及肝纤维化标志物增加等与疾病状态

或检查指标密切相关的 PT，其不成比例报告信号主

要提示相关生物学指标或检测结果可能发生变化，

可作为进一步临床监测和研究的线索，但单一报告

信号并不等同于明确的临床损害或疾病结局。 

此外，在 172 份具有完整药物治疗开始日期及

不良事件发生日期信息的报告中，本研究发现瑞司

美替罗报告的不良事件具有明显的早期发生特征，

报告中发生在 0～30 d 的不良事件占比 57.56%，90 d

内不良事件累计达到 84.88%。瑞司美替罗上市后真

实世界研究显示，部分患者在治疗开始后较短时间

内出现胃肠道症状、瘙痒或皮疹，并因不良事件停

药[12]。这与本研究观察到的早期聚集现象基本一

致。瑞司美替罗治疗早期可能是胃肠道及部分皮肤

相关不良事件的重点观察阶段，因此治疗开始后的

前 1～3 个月应加强随访，重点关注胃肠道症状、皮

肤表现和肝功能变化，并根据临床情况及时干预。 

本研究仍存在一定局限性。首先，FAERS 作为

自发报告数据库，存在漏报、重复报告、选择性报

告及信息缺失等固有局限，且部分人口学信息缺失

较多。由于缺乏可靠的药物暴露量及人群分母，本

研究无法计算不良事件的真实发生率或绝对风险。

其次，指征偏倚（适应证偏倚）可能对部分信号产

生重要影响。瑞司美替罗治疗人群本身存在代谢功

能障碍相关脂肪性肝病及不同程度的肝纤维化等

基础肝脏疾病，因此代谢功能障碍相关脂肪性肝

病、肝纤维化及肝硬化等相关 PT 可能反映患者既

往基础疾病、治疗适应证或疾病进展，而非药物暴

露后新发生的不良事件，故不应直接解释为药物所

致 。 再 次 ， FAERS 中 药 物 治 疗 开 始 日 期

（START_DT）及不良事件发生日期（EVENT_DT）

存在较高缺失率，本研究 1 728 份报告中仅 172 份

（9.95%）具有完整时间信息并纳入发生时间分析，

可能存在选择偏倚，相关结果应谨慎解读。此外，

本研究纳入的报告均来源于美国，研究结果向其他

国家和地区人群的外推存在一定限制。最后，不成

比例分析检出的信号仅反映药物与不良事件之间

的统计学报告关联，不能直接确立因果关系，相关

潜在安全信号仍需结合其他真实世界研究及临床

研究进一步验证。 

4  结论 

本研究基于 FAERS 数据库对瑞司美替罗上市

后报告的不良事件进行了系统的药物警戒分析。从

报告频数来看，不良事件主要涉及胃肠系统、肝胆

系统及皮肤和皮下组织，其中腹泻、恶心、瘙痒及

部分肝功能指标异常报告较为突出；从不成比例分

析结果来看，进一步检出了部分肝脏、代谢及甲状

腺相关的统计学阳性信号。在 172 份具有完整治疗

开始时间及不良事件发生时间记录的报告中，多数

不良事件发生于用药早期，提示临床使用瑞司美替

罗时可重点关注治疗初期的胃肠道症状、肝功能及

皮肤表现，并结合患者具体情况关注甲状腺功能变

化。本研究发现的潜在安全信号可为瑞司美替罗上

市后安全性监测及临床合理用药提供参考，但

FAERS 数据仅反映药物与不良事件之间的统计学

报告关联，不能直接证明因果关系，相关风险仍需

结合真实世界研究及临床研究进一步验证。 
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