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基于FAERS数据库的左乙拉西坦不良事件信号挖掘与分析
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摘 要： 目的 通过对抗癫痫药物左乙拉西坦不良事件（ADE）信号的挖掘分析，以期为临床安全合理用药提供参考。方

法 采用比例失衡法中的报告比值比法（ROR）和综合标准法（MHRA）对 2017年 1季度至 2021年 3季度美国食品药品监

督管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）中左乙拉西坦的ADE报告进行数据挖掘及分析。结果 分析处理数据后共

得到 622个有效信号，涉及 24个系统器官，主要集中在各类神经系统疾病、精神病类、妊娠期及产褥期及围产期状况等方

面，发现说明书中未出现的信号累及器官系统有 6个。结论 基于FAERS数据库对左乙拉西坦ADE信号挖掘可促进左乙拉

西坦的安全、合理使用。
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Abstract: Objective To provide reference for clinical safe and rational drug use through mining and analysis of adverse drug event

(ADE) signals of levetiracetam. Methods The reporting odds ratio (ROR) method and the Medicines and healthcare products

regulatory agency (MHRA) method were used to mine and analyze the ADE reports of levetiracetam which included 19 quarter from

the first quarter of 2017 to third quarter of 2021 of FDA adverse events reporting system (FAERS). Results A total of 622 valid

signals were obtained, involving 24 system organs, mainly focusing on nervous system disorders, psychiatric disorders, pregnancy,

puerperium and perinatal conditions, and 6 organ systems that did not appear in the instruction. Conclusion Signal mining of

levetiracetam ADE based on FAERS database can promote safe and rational use of levetiracetam.
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左乙拉西坦是 1 种新型的抗癫痫药物，主要

通过与突触囊泡蛋白 2A（SV2A）结合，增加大脑

中 γ-氨基丁酸（GABA）的浓度，从而抑制神经元异

常放电［1］。左乙拉西坦作为 1种广谱抗癫痫药，已
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被批准作为儿童和成人的部分和全身强直阵挛发

作的控制药物，同时左乙拉西坦可治疗难治性癫

痫［2］，以及用于耐药癫痫患者的附加治疗［3］。左乙

拉西坦常见的不良反应涉及神经系统及精神类反

应等，目前左乙拉西坦上市后的安全性数据仍不完

善。美国食品药品监督管理局（FDA）的不良事件

报告系统（FAERS）是免费开放的数据库，收集了众

多药品不良事件（ADE）报告，FAERS 常作为 ADE

信号挖掘研究的数据来源之一。本研究基于

FAERS数据库对左乙拉西坦相关ADE进行数据挖

掘，分析患者使用数据、ADE记录、药物使用记录，

考察真实世界中使用左乙拉西坦ADE发生情况，为

国内左乙拉西坦的临床安全使用提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源

本研究数据来源于 2004 年开始对外公开的

FAERS数据库（每季度更新 1次），选自 2017年第 1

季度至 2021 年第 3 季度共 19 个季度的数据，导入

MySQL 软 件 后 ，以“levetiracetam”“Elepsia

XR”“Keppra”“Keppra XR”“levetiracetam in sodium

chloride”“spritam”为关键词与 drugname进行匹配，

根据个人信息记录进行去重。

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 ICH国际医学用语

词典（Med DRA 24.0）的系统器官分类（SOC）及首

选术语（PT）对 ADE 进行标准化阐述和分类，以

SOC和PT为研究对象。

1.2.2 计算公式 采用 ADE监测中常用的数据挖

掘 方 法 报 告 比 值 比（ROR）法［4-5］和 综 合 标 准

法（MHRA）计算左乙拉西坦ADE信号的ROR值及

比例报告比值比（PRR），计算方式见表 1和 2。计算

使用WPS office 2019软件。

2 结果

2.1 左乙拉西坦ADE报告基本情况

提取 FAERS数据库 2017年第 1季度至 2021年

第 3季度，共 19个季度的ADE数据，在剔除重复报

告后，得到ADE背景信号 6 900 469条，其中以左乙

拉西坦为首要怀疑药物的ADE报告共 61 726例次，

患者 21 006例。左乙拉西坦ADE报告患者的性别、

年龄、国家等基本信息见表3。

2.2 左乙拉西坦ADE信号累及系统器官分类

根据需要满足的条件，将再次筛选后的左乙拉

西坦 ADE信号进行统计分析，使用 Med DRA SOC

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 43个，最终得到有效的信号 622个和对应的 24个

SOC，根据报告数列出前 50位ADE信号见表 4。排

名前 3位的ADE信号分别为惊厥发作、全身强直性

阵挛性癫痫发作 、自发流产。排名前 3 位的

SOC 分别为各类神经系统疾病、精神病类、妊

娠期及产褥期及围产期状况，各项 SOC 占比，

见表 5。

3 讨论

本研究通过挖掘FAERS数据库，发现左乙拉西

坦的 ADE 信号与文献报道的相似［6-7］，证明了本研

究方法的可靠性。

表1 比例失衡法四格表

Table 1 Four fold table of measures of disproportionality

药品种类

目标药物

其他药物

合计

目标ADE报

告数

a

c

a+c

其他ADE

报告数

b

d

b+d

合计

a+b

c+d

N=a+b+c+d

表2 ROR法与MHRA法公式及阈值

Table 2 Formulas and threshold values of ROR and MHRA

方法

ROR

MHRA

公式

ROR=a/c/（b/d）

ROR 95%CI=e［ln（ROR）±1.96

1
a
+ 1

b
+ 1

c
+ 1

d ］

PRR=a/（a+b）/［c/（c+d）］

χ2=（ad－bc）2（a+b+c+d）/［（a+b）（c+d）（a+c）（b+d）］

阈值

a≥3

ROR的95%CI下限＞1，则提示生成1个信号

a≥3

PRR值＞2，χ2＞4，则提示生成1个信号
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3.1 癫痫、惊厥发作及耐药

神经系统、精神类不良反应是抗癫痫药物比较

常见的不良反应，本研究发现左乙拉西坦癫痫、惊

厥及耐药等相关信号占比较高，可能的原因之一是

左乙拉西坦是被用于治疗难治性癫痫的药物，与药

物的治疗失败有关［2］，目前难治性癫痫发病机制以

及抗癫痫药物耐药的机制尚不明确，但学者们已经

提出了许多试图解释的假说，包括靶点改变假说［8］、

转运蛋白［9-10］（脑外排转运蛋白的过度表达）、药动

学变化假说［11］、内在严重性假说［12］（癫痫的严重程

度与药物反应性有关）、异常神经网络的形成［13］、基

因变异假说［14］（遗传多态性）等，许多假说还存在争

议，故还需要更多的研究来证明。对于左乙拉西坦

是否能够通过个体化给药提高有效性和安全性，已

有研究推荐合适的血药浓度范围［15-16］，但对于难治

性癫痫患者进行左乙拉西坦血药浓度监测的价值

目前还存有争议［17-18］。

3.2 左乙拉西坦对妊娠期妇女的影响

在挖掘的ADE信号中，妊娠期、产褥期及围产

期状况占比也较高，包括自发流产、死产、分娩提前

等。1项欧洲EURAP的前瞻性研究纳入了 8种常用

的抗癫痫药物，单独使用左乙拉西坦的流产发生率

为 8.3%，死产发生率为 0.3%［19］，单独使用不同抗癫

痫药的发生率相似，多药联合治疗以及父母有先天

性畸形病史也是导致胎儿死亡的危险因素。印度

的 1项前瞻性研究表明，妊娠期使用左乙拉西坦的

妇 女 ，自 发 流 产 率 为 6.4%，优 势 比（OR）为

1.99（95%CI为 0.29～13.69）与其他抗癫痫药物相比

相对较低［20］。

本研究同时也挖掘出左乙拉西坦致畸以及婴

儿出生后的各种先天性疾病的相关信号。1项前瞻

性研究显示，纳入妊娠期使用左乙拉西坦的妇女

468例，共有 444例活产，其中有 46例婴儿患有先天

性畸形。总患病率为 10.4%（95%CI 为 7.7%～

13.6%），单独使用左乙拉西坦导致先天性畸形的比

例为 9.4%（95%CI为 6.4%～13.2%），左乙拉西坦联

合 其 他 药 物 治 疗 导 致 先 天 性 畸 形 的 比 例 为

12.6%（95%CI为 7.5%～19.4%）［21］。EURAP的前瞻

性研究纳入 1999年 6月 20日—2016年 5月 20日期

间暴露于抗癫痫药物的孕妇，并完成出生后 1年期

随访，使用左乙拉西坦的妇女 599例，发生先天性畸

形 17例，发生率 2.8%（95%CI为 1.7%～4.5%）［22］，发

生率相对较低。先天性畸形风险主要与前 3个月使

用药物有关，但抗癫痫药物可能会影响整个妊娠期

胎儿认知和行为发育，Shallcross等［23-24］研究了妊娠

期间使用抗癫痫药物的妇女，其胎儿出生后 2岁、3

岁时的认知水平，发现胎内曾暴露于丙戊酸钠的婴

儿认知发育受到显著影响，曾暴露于左乙拉西坦的

婴儿与未暴露的婴儿相比，认知水平无差异，未显

著增加相关风险，目前认为左乙拉西坦仍然是抗癫

痫药物中致先天性畸形影响较小的药物［25-27］。

本研究发现左乙拉西坦妊娠安全性的信号数

值高，可能的原因是左乙拉西坦的妊娠安全性相对

较好［25-27］，导致使用左乙拉西坦妊娠期妇女较多。

而妊娠期妇女使用哪个抗癫痫药物更安全，期待未

来更多的临床研究数据。目前指南建议癫痫妇女

尽量使用专科医生推荐的单药的最小剂量，为降低

抗癫痫药物对胎儿神经发育的影响，可备孕开始时

每天服用叶酸直至早孕期结束［28-29］，妊娠过程中也

需要对胎儿发育进行监测。

3.3 横纹肌溶解症

以往认为左乙拉西坦发生横纹肌溶解是非常

罕见的［30］。但本研究发现横纹肌溶解及肌酸激酶

升高报告数在前 50位，似乎并不罕见，提示临床在

使用左乙拉西坦时应当注意这种潜在的严重不良

反应，特别是对接受多药治疗的癫痫患者［31］。目前

表3 左乙拉西坦ADE报告的基本信息

Table 3 Basic information of ADE reports about

levetiracetam

基本信息

性别

年龄段

国家

报告者

分类

男

女

未知

＜18岁

18～64岁

≥64岁

未知

美国

德国

英国

意大利

法国

其他国家

医师

药师

其他卫生专业人员

消费者

律师

未知

ADE例数

7 055

9 844

4 107

3 031

6 266

2 535

9 174

6 898

2 512

2 366

1 438

1 083

6 709

7 949

1 020

6 084

5 796

18

139

构成比/%

33.59

46.86

19.55

14.43

29.83

12.07

43.67

32.84

11.96

11.26

6.85

5.16

31.94

37.84

4.86

28.96

27.59

0.09

0.66

··148



Drug Evaluation Research第46卷 第1期 2023年1月 Vol. 46 No. 1 January 2023

发生该不良反应机制尚不明确，患者在发生横

纹肌溶解时常伴随肌酸激酶升高，同时肌酸激

酶升高在本研究中也在前 50 位，建议在接受左

乙拉西坦治疗时注意监测肌酸激酶水平及肾

功能［ 32］。

3.4 其他ADE信号

本研究通过数据挖掘，同时也发现了部分新的

ADE信号，在前 50位PT中占比 52%，也挖掘出心脏

器官疾病，各种良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括

囊状和息肉状），内分泌系统疾病，血管与淋巴管类

疾病，生殖系统及乳腺疾病等说明书未记载的ADE

系统信号，弥补了上市前部分临床研究数据缺乏的

情况。

3.5 本研究的意义与局限性

FAERS 数据库来源于真实世界，样本量大，

但由于是自发呈报的系统，数据库存在数据缺失、

错误及质量不高等情况，且人群以欧美人群为主，

不一定能真实反映中国人群的 ADE 发生情况，可

能会导致研究结果出现误差。由于缺乏使用药品

的基线数据，对于不良反应的发生率无法估计，无

法准确估计真实世界中妊娠期妇女使用左乙拉西

坦的安全风险。但 FAERS 数据库目前仍然是研

究药物真实世界安全性数据非常有价值的工具，

本研究基于 FAERS 数据库，利用 ROR 法和 MHRA

法对左乙拉西坦上市后的相关ADE报告进行数据

挖掘，获得常见ADE信号及其累及系统与说明书具

表4 左乙拉西坦报告数前50位的ADE信号

Table 4 Top 50 ADE in descending order of signal report of levetiracetam

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

首选术语

惊厥发作*

全身强直阵挛性癫痫发作

自发流产*

癫痫

癫痫持续状态

嗜睡

药物相互作用

抑郁

横纹肌溶解

攻击

易激惹

愤怒*

部分性癫痫发作

多重耐药性*

激越*

癫痫小发作

自杀想法

异常行为

心情波动

认知障碍*

局灶性认知障碍性颠痫发作

精神性癫痫发作

注意障碍

行为障碍*

耐药*

报告

例次

3 963

1 034

867

751

611

607

542

504

480

459

427

358

336

327

303

301

269

264

239

203

197

197

185

181

175

ROR

95%CI

下限

29.64

48.73

20.29

24.20

52.19

2.57

2.85

2.00

11.83

9.31

5.97

9.69

65.04

109.99

3.62

67.49

2.57

6.64

6.45

3.43

76.85

165.04

2.73

24.31

4.03

χ2

85 146.75

42 079.60

15 360.74

16 086.11

27 374.95

669.36

744.38

315.07

4 964.61

3 613.51

1 933.21

3 010.05

18 876.09

27 807.35

680.28

17 562.29

326.63

1 435.19

1 261.16

436.02

13 147.83

22 765.39

267.45

4 311.96

493.69

序号

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

首选术语

死产*

先天性异常*

情绪改变*

早产儿*

精神病性障碍*

失忆症*

全血细胞减少症

反常药物反应*

药物反应伴嗜酸粒细胞增多和全身性症状

对非适应症用药无效

出生体重偏轻的婴儿*

分娩提前*

小样儿*

白细胞减少症

治疗不服从*

先兆*

房间隔缺损*

幻觉，视觉

情感障碍*

失语*

谵妄*

血肌酸磷酸激酶升高

肌阵挛*

脑病*

肝细胞损伤*

报告

例次

173

161

160

160

157

153

148

147

146

142

136

134

125

118

114

112

108

108

107

106

105

101

100

99

96

ROR

95%CI

下限

28.33

21.30

4.97

3.62

4.94

1.94

2.24

30.22

3.65

1.78

10.77

4.25

18.77

1.76

1.68

57.43

11.11

4.53

9.56

2.71

2.44

3.53

6.58

3.12

2.77

χ2

4 806.22

3 393.78

620.74

387.34

604.79

108.33

147.83

4 407.21

362.36

81.26

1 407.12

423.76

2 372.82

68.20

58.10

6 150.48

1 185.85

386.46

992.10

165.91

133.72

251.22

595.79

201.37

159.01

*未在左乙拉西坦说明书中出现的ADE

* ADE which not appear in the instruction of levetiracetam
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有一致性，证实了本研究方法的可靠性。临床使用

左乙拉西坦时除了警惕说明书记载的神经系统、精

神类不良反应外，还需警惕如横纹肌溶解、良/恶性

及性质不明的肿瘤、心脏器官疾病、内分泌系统疾

病等不良反应，虽然左乙拉西坦被认为是妊娠合并

癫痫时较为安全的药物之一，但本研究高强度的

ADE信号提示妊娠期妇女使用左乙拉西坦仍需警

惕其对胎儿的影响。本研究一定程度上弥补了左

乙拉西坦上市后的安全性数据，为临床安全合理使

用左乙拉西坦提供参考。
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