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基于FAERS数据库的奥曲肽不良反应信号挖掘与分析
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摘 要： 通过对奥曲肽不良反应信号的挖掘分析，以期为临床安全合理用药提供参考。采用比例失衡法中的比例报告比值

法（PRR）和报告比值比法（ROR）对 2018年 1季度至 2020年 4季度美国食品药品监督管理局（FDA）不良事件报告系

统（FAERS）中奥曲肽的不良反应报告进行数据挖掘及分析。检索到148 469个以奥曲肽为首要怀疑药品的不良反应作为原

始研究数据，分析处理数据后共得到 786个有效信号，主要集中在各类检查（29.57%）、全身性疾病及给药部位各种反

应（13.01%）和胃肠系统疾病（12.89%）等方面，发现说明书中未出现的信号累及器官系统有 8个。使用奥曲肽前应做好

用药评估，尤其当患者存在内分泌疾病、心血管疾病、胃肠系统疾病等基础疾病时，建议临床用药时定期监测相关指标，

并注意给药部位反应，如发生不良反应或疾病进展，应及时采取相关干预措施，以确保安全合理用药。
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Abstract: To provide the basis for rational and safe drug use in clinic, through the mining and analysis of adverse drug reaction

(ADR) signals of Octreotide. The reporting odds ratio method (ROR) and proportional reporting ratio method (PRR) were used to

mine and analyze the adverse reaction reports of octreotide which included 12 quarter from the first quarter of 2018 to the fourth

quarter of 2020 of FDA adverse events reporting system (FAERS). Totally 148 469 ADRs with octreotide as the primary suspected

drug were retrieved as the original data. After analyzing and processing the data, 786 effective signals were obtained, mainly focused

on examination (29.57%), systemic diseases and administration site reactions (13.01%), gastrointestinal (12.89%) diseases and so

on, and eight organ systems that did not appear in the instruction. Before using octreotide, drug evaluation should be performed well,
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especially when patients have basic diseases such as endocrine disease, cardiovascular disease, and gastrointestinal diseases. Indexs

of correlation should be monitored on a regular basis. It was advised to take timely intervention measures when ADR or disease

progression occurs so as to ensure safe and rational drug use.

Key words: octreotide; measures of disproportionality; ADR signals; data mining

生长抑素自 20 世纪 70 年代被发现后，在临床

上发挥了重要作用，对肝硬化食管曲张静脉破裂出

血和急性胰腺炎两大急、重症有显著的疗效。奥曲

肽是人工合成的八肽衍生物，其药理作用机制和生

长抑素相似，但持续时间较长［1］。1988年奥曲肽经

美 国 食 品 药 品 管 理 局（Food and Drug

Administration，FDA）批准后上市，并于 1994年在中

国上市。奥曲肽临床广泛用于治疗肢端肥大症、上

消化道出血、急性胰腺炎、预防手术后并发症、化疗

相关性腹泻等［2］。奥曲肽说明书记载其不良反

应（advers drug reaction，ADR）主要为胃肠道疾病、

肝胆疾病、神经系统疾病以及代谢和营养疾病，表现

为恶心、胀气、腹泻、腹痛、胆石症、头痛、便秘等。

美国 FDA 不良事件报告系统（FAERS）数据库

是一个免费公开的自发报告系统，已上报了全球上

千万份关于不良事件（adverse drug event，ADE）的

病例报告，用于评估药物上市后的安全性［3］。目前

国内关于奥曲肽ADR的研究主要局限于临床观察，

尚缺乏系统全面的基于真实世界和大数据的不良

反应研究。因此，本研究拟通过数据挖掘的方法，

对奥曲肽上市后真实世界中的ADR信号进行统计

与分析，旨在为临床安全合理用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源

本研究所用数据基于FAERS数据库，即通过报

告人自发向数据库上报药品不良事件信息，FAERS

数据文件包含人口统计学和管理信息（DEMO）、药

物信息（DRUG）、不良反应事件（REAC）、患者结

局（OUTC）、报告来源（RPSR）、已报告药物的治疗

开始日期和结束日期（THER）、适应症（INDI）和删

除病例。为取得近 3年数据，限定研究区间为 2018

年第 1 季度至 2020 年第 4 季度，共 12 个季度的数

据 。 将 数 据 导 入 MYSQL 软 件 后 ，

以“octreotide”“bynfezia pen”“mycapssa”“octreotide

acetate”和“sandostatin”为药品名在DRUG数据表中

进行模糊匹配，根据个人信息记录（DEMO）数据表

和删除病例进行去重，共得到“首要怀疑药物”的

ADE报告16 686 905例次，再限定首要怀疑药物为奥

曲肽的ADE报告，得到11 928例患者，共148 469例次。

1.2 方法

1.2.1 标准化 通过特定的字典或术语集将 ADE

报告重新编码，使复杂多样的 ADR 描述用语规范

化，以便统计研究。本研究通过国际医学用语词

典（Medical Dictionary for Regular Activities，

MedDRA 24.0）的系统器官分类（system organ class，

SOC）及首选术语（preferred term，PT）对 ADE 进行

标准化阐述和分类，以SOC和PT为研究的对象。

1.2.2 计算公式 比例失衡法中报告比值比

法（reporting odds ratio，ROR）［4］和比例报告比值

法（proportional reporting ratio，PRR）［5］是国内外应

用最广泛的数据挖掘分析方法，其本质是通过比较

特定药物不良反应在整个数据库中报告相同药物

不良反应的比例，当特定药物发生某个事件的频率

高于数据库背景频率，且强度在设定的阈值之上，

就认为产生了 1个信号。两种方法具有计算方法简

单、可减少由于对照组选择所带来的误差、能估计

相对危险度、计算结果一致性较好的特点［6］。比例

失衡法见四格表（表 1），通过相关计算公式得出

ROR与PRR值，该数值越大，信号强度就越强，表明

目标药物和目标ADE之间的统计学关联越强。

ROR=（ad）/（bc）；ROR 的 95% 置 信 区

间（95%CI）=eln（ROR）±1.96（1/a+1/b+1/c+1/d）̂0.5，a≥3。当同时满

足ROR＞2且ROR的95%CI下限＞1，提示形成1个

信号。

PRR=a （c+d）/c/（a+b） ；PRR 的 95%CI=

eln（PRR）±1.96（1/a-1/（a+b）+1/c-1/（c+d））̂0.5，a≥3。当同时满足PRR＞

2且PRR的95%CI下限＞1，提示形成1个信号。

2 结果

2.1 ADE报告基本情况

提取 FAERS数据库 2018年第 1季度至 2020年

表 1 比例失衡法四格表

Table 1 Fourfold table of measures of disproportionality

药品

目标药物

非目标药物

共计

目标ADR报

告数

a

c

a+c

非目标ADR报

告数

b

d

b+d

共计

a+b

c+d

a+b+c+d
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第 4季度，共 12个季度的不良事件数据，在剔除重

复报告后，得到“首要怀疑药物”的ADE相关背景信

号 16 686 905例次，其中以奥曲肽为首要怀疑药物

的ADE报告 11 928例，ADE共 148 469例次。上报

患者年龄中位数为 63.02岁，平均年龄 64.00岁。奥

曲肽ADE的性别、年龄、国家等基本信息见表2。

2.2 ADE信号累及系统器官分类

根据需要满足的条件，将再次筛选后的奥曲肽

ADE信号进行统计分析，使用MedDRA系统器官分

类将有信号的 PT进行分类，去除各类损伤、中毒及

操作并发症、产品问题和社会环境等与药品无关的

信号，最终得到有效的信号PT和对应的SOC。

共筛选出奥曲肽ADE信号 786个，来自 51 724

例次ADE报告，涉及 22个 SOC，见图 1、表 3。结果

显示，SOC“各类检查”项下 ADE 累计报告例次最

多，共 15 294例，占 29.57%，其次为全身性疾病及给

药部位各种反应（6 731 例，13.01%）、胃肠系统疾

病（6 666例，12.89%）。将各 SOC下信号种类（PT）

数从高到低进行排序，排前 3的是良性、恶性及性质

不明的肿瘤（127 个信号）、胃肠系统疾病（94 个信

号）和各类检查（94个信号）。与善宁（醋酸奥曲肽

注射液）中国上市说明书对比，说明书中未出现的

ADR信号累及器官系统有8个。

2.3 前20位ADE报告与信号情况

对奥曲肽的 ADE 信号进行分析，为获得前 20

位报告率较高，信号较强的信号，将有效信号根据

PT报告数和 ROR 95%CI下限值来进行降序排列，

见表 4。因 PRR值与ROR值排序一致，故信号强度

分析仅比较ROR 95%CI下限值［7］。

将筛选后得到的信号PT和奥曲肽说明书比较，

发现新的ADE较多。报告数前 20位的首选术语中

未在说明书中出现的信号有 5个，信号强度前 20位

的首选术语中未在说明书中出现的信号有 6个。该

结果为进一步更新奥曲肽说明书中的 ADR 提供

参考。

3 讨论

3.1 奥曲肽ADE发生的人口学特征

本研究对奥曲肽的ADE报告进行数据挖掘，得

表 2 奥曲肽ADE报告的基本信息

Table 2 Basic information of ADE reports about

octreotide

基本信息

性别

年龄段

国家

年份

合计

分类

男/例

女/例

未知

＜18岁

18～64岁

≥65岁

未知

加拿大

美国

巴西

英国

以色列

其他国家

2018年

2019年

2020年

ADE例数

4 973

5 918

1 037

19

4 345

3 573

3 936

3 600

1 618

511

484

182

4 570

4 209

3 514

4 205

11 928

构成比/%

41.69

49.61

8.70

0.62

36.43

29.95

33.00

30.18

13.56

4.28

4.06

1.53

38.31

35.29

29.46

35.25

100.00

构成比/%
图 1 奥曲肽累及系统ADE数构成比

Fig. 1 Constituent ratio of octreotide involving systemic ADE
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到首要怀疑药物为奥曲肽的报告 11 928份，报告主

要来自加拿大和美国。在患者性别方面，女性患者

使用奥曲肽的不良事件发生比例多于男性，提示奥

曲肽的不良反应可能存在性别相关性。本研究纳

入的报告，年龄小于 18岁的比例不到 1%，这可能与

奥曲肽说明书适应症的患病年龄有一定的相关性。

由于 2016 年和 2017 年数据较少，和 2018—2020 年

相比，不具有明显大数据特征，故未纳入后续研

究中。

3.2 奥曲肽ADE累及系统器官及特点

分析奥曲肽ADE累及系统器官及特点可以为

临床合理用药提供参考。说明书中提到的不良反

应累及的系统疾病如全身性疾病及给药部位各种

反应、各类检查、胃肠道系统疾病、皮肤及皮下组织

类疾病、肝胆疾病等，在本研究中都有相应的信号

检出，验证了本研究数据的可靠性。因奥曲肽能引

起甲状腺释放激素、胰岛素、生长素、肾素等一些激

素的分泌失调，提示临床用药时应定期监测相关指

标，同时关注给药部位反应。恶心、腹泻及腹部不

适等消化道症状，可能是由于奥曲肽抑制胃肠道蠕

动和胆囊收缩所致［8］。

由于奥曲肽临床广泛用于肢端肥大症和胃肠

胰、内分泌肿瘤的治疗，故不能判断良性、恶性及性

质不明的肿瘤和各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

ADE是否由奥曲肽直接引起。排除与原发疾病相

关的信号，感染及侵染类疾病，肾脏及泌尿系统疾

病，生殖系统及乳腺疾病，耳及迷路类疾病，眼器官

疾病和各种先天性家族性遗传性疾病均未在药品

说明书中提及，且在本研究中的报告次数和信号强

度也不高。有研究表明奥曲肽在临床使用过程中

存在不合理现象，超说明书用药达到 73.08%［9］，药

物的不合理使用可能与感染类不良反应有着一定

的关系。说明书未累及肾脏及泌尿系统疾病，但有

研究显示奥曲肽在这部分患者中半衰期延长，清除

率约降为正常的 50%，提示临床要注意特殊人群的

奥曲肽用量，在肾功能损伤的患者中应适当调整剂

量［10］。因比例失衡法具有较高的灵敏性，易出现假

阳性结果，耳及迷路类疾病（0.67%），眼器官疾

病（0.35%）和 各 种 先 天 性 家 族 性 遗 传 性 疾

病（0.11%）的信号数、报告例数、背景数都很低，可

能为假阳性结果。

3.3 奥曲肽ADE信号分析

奥曲肽引起的心脏疾病（如血压升高、收缩压

升高、心率降低、血压降低、舒张压降低）和皮肤及

皮下组织类疾病（如注射部位痛、注射部位肿块）信

号报告数显著，和说明书记录一致，故在临床使用

中需关注其潜在风险，进行定期监测。剔除与原发

疾病相关的信号，奥曲肽ADE报告数前 20位的 PT

有 3 个（针头问题、体温下降和产品给予时间表不

当），报告数显著，但说明书中并未记载。奥曲肽微

球为白色粉末含有注射设备，包括注射器和 2个针

头，其针头所带来的ADE报告数仅次于血压升高和

收缩压升高，提示生产厂家应该对针头进行优化，

否则会进一步加剧注射部位的不良反应。在临床

实际使用过程中注射部位不适（过敏、疼痛、炎症

等）虽不是临床停药的主要原因，但本研究结果提

示，对有既往病史或现病史的患者仍要警惕使用奥

曲肽。奥曲肽引起的体温降低，可能和奥曲肽对生

长激素、胰高血糖素具有抑制作用，从而影响体内

表 3 奥曲肽累及系统信号数与ADE构成比

Table 3 Proportion of octreotide involving system signals

and ADE

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

总计

SOC

各类检查

全身性疾病及给药部位反应

胃肠系统疾病

良性、恶性及性质不明的肿瘤*

各种肌肉骨骼及结缔组织病*

精神病类

肝胆系统疾病

血管与淋巴管类疾病

代谢及营养类疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类神经系统疾病

感染及侵染类疾病*

肾脏及泌尿系统疾病*

生殖系统及乳腺疾病*

内分泌系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

耳及迷路类疾病*

心脏器官疾病

眼器官疾病*

血液及淋巴系统疾病

先天性家族性遗传性疾病*

免疫系统疾病

奥曲肽ADE

信号数

94

70

94

127

55

22

26

22

24

24

23

53

16

34

19

21

12

14

16

6

10

4

786

例次

15 294

6 731

6 666

5 882

3 890

2 133

1 583

1 475

1 349

1 182

1 112

1 089

915

549

489

468

344

242

183

56

55

37

51 724

构成比/%

29.57

13.01

12.89

11.37

7.52

4.12

3.06

2.85

2.61

2.29

2.15

2.11

1.77

1.06

0.94

0.90

0.67

0.47

0.35

0.11

0.11

0.07

100

*为说明书中未提及的器官系统分类

*means SOC not mentioned in instruction

··2708



Drug Evaluation Research第44卷 第12期 2021年12月 Vol. 44 No. 12 December 2021

能量代谢有关。关于奥曲肽产品给予时间表不当，

无相关文献报道，机制不详，可能和奥曲肽的给药

途径相关，采取 24 h持续泵入给药比常规静脉给药

能显著降低血清白细胞介素（IL）-1、IL-8和肿瘤坏

死因子水平［11］。

信号强度前 20 位的 PT 主要是血生长激素异

常、类癌瘤和内分泌肿瘤等。奥曲肽为生长抑素，

从而应激性影响体内生长激素异常。关于类癌瘤

和内分泌肿瘤等相关肿瘤较强的ADE信号，如肿瘤

转移、恶性肿瘤进展等，可能是原发疾病的影响，如

血嗜铬粒蛋白A升高、5-羟基吲哚乙酸升高等均是

相关肿瘤诊断指标［12］。需引起重视的是，癌症患者

在临床使用奥曲肽进行辅助治疗时，可能出现肿瘤

转移与肿瘤进展等ADE，但恶性肿瘤本身具有局部

浸润和向远处转移的特点［13］，故不能单凭药品ADE

信号判断肿瘤转移与肿瘤进展是否因使用奥曲肽引起。

3.4 本研究局限性

本研究通过FAERS大数据进行分析，获得真实

世界下的用药数据，外推性较强，能有效解决临床

试验样本量少，观察时间短等问题。但仍存在一定

的局限性，由于FAERS数据库的报告来源几乎都是

欧美国家，因存在种族、地域等差异，故本研究分析

结果不能准确反映中国患者用药后的ADE发生情

况，应尽快建立科学规范化的基于中国人群的不良

反应数据库，为正确评估中国药品上市后的药品不

良反应，做好药物安全警戒，促进合理用药，提供真

实世界的数据。其次，由于 FAERS 是 ADE 自发上

报系统，不可避免会出现随意性、漏报、少报和报告

不准确等现象，都可能使研究结果产生偏差，因缺

乏所有用药患者的信息，不能计算奥曲肽ADE发生

率［14］。最后，ROR和 PRR法虽然灵敏度高，计算方

法简单，但在特定条件下易出现假阳性，比例失衡

法计算所得到的 ADE 信号表示目标药物与目标

ADE在统计学上有关联，而非生物学关联，并不能

证明目标药物与目标ADE有必然的因果关系［15-16］，

其关联性还需进一步的临床研究评估加以证实。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表 4 奥曲肽ADE报告数和信号强度前20的PT

Table 4 Top 20 PT of octreotide ADE frequency and signal strength

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

ADE报告数前20位的PT

PT

血压升高

收缩压升高

针头问题*

注射部位痛

腹痛

体温降低*

恶性肿瘤进展*

产品给予时间表不当*

体质量降低

背痛

心率降低

腹胀

应激

血压降低

舒张压降低

注射部位肿块

肠胃气胀

骨骼肌肉疼痛

挫伤*

潮红

报告数

2 888

2 151

2 030

1 821

1 740

1 562

1 498

1 479

1 464

1 316

1 003

865

738

723

704

685

648

617

586

585

ROR 95%CI下限

7.29

33.72

31.22

3.40

3.19

41.30

4.88

2.79

1.97

2.18

10.25

3.47

3.73

4.46

33.45

6.75

4.89

3.31

2.36

2.80

ADE信号强度前20位的PT

PT

血生长激素升高

类癌瘤

血生长激素异常

肌肉肿瘤*

血嗜铬粒蛋白A升高*

甲状旁腺激素相关蛋白异常

5-羟基吲哚乙酸升高*

膀胱憩室炎*

转移性类癌瘤

类癌危象

神经内分泌肿瘤

类癌综合征

家族性低尿钙性高钙血症*

输卵管转移*

多发性内分泌瘤I型

经前期头痛

类癌性心脏病

血生长激素降低

胰腺神经内分泌肿瘤

小肠类癌瘤

ROR 95%CI下限

153.18

138.97

114.14

106.41

95.11

90.47

86.10

80.99

74.38

73.83

67.27

66.29

65.07

57.07

54.03

53.34

53.11

51.57

46.91

46.63

报告数

246

160

51

19

100

9

18

7

32

65

247

46

5

7

5

9

14

35

69

19

*为说明书中未提及的ADE

*means ADE not mentioned in the instruction
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