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基于FAERS数据库的阿那白滞素不良事件信号挖掘与分析

刘林慧，汪 玲，李巧玲，刘茂昌，彭 静*
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摘 要： 目的  挖掘阿那白滞素（Anakinra）不良事件信号，为临床安全合理用药提供参考。方法  提取FAERS数据库建库

至 2023年第 4季度的不良事件数据，利用报告比值比法（ROR）和贝叶斯可信区间递进神经网络法（BCPNN）对Anakinra

可疑风险信号进行挖掘。结果  共获得相关不良事件报告 7 428份，性别以女性（64.9%）为主，上报国家以美国（63.57%）

为主。共检测到 174个风险信号，涉及 21个系统和器官分类，主要为全身性疾病及给药部位各种反应（4 362例，40.11%），

各类损伤、中毒及操作并发症（3 722例，34.22%），发生频次较高的首选术语（PT）包括超说明书使用、注射部位各种反

应等，新发现可疑不良反应包括肝胆系统相关不良反应、水痘等。剔除消费者和未知职业人员报告后分析结论同上。结论  

Anakinra相关PT信号涉及系统器官较为广泛，应加强对Anakinra的临床规范化使用管理及超说明书用药管理，医务人员应

帮助患者克服注射部位反应、加强用药依从性，在临床应用时应考虑药物对实验室相关指标的影响，在对待感染性疾病及

免疫功能低下患者时应谨慎使用Anakinra，同时应警惕肝胆系统相关不良反应。
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Adverse event signal mining and analysis of Anakinra based on FAERS database
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Abstract: Objective The adverse event signal of Anakinra were mined to provide references for safe and rational clinical drug use.

Methods Adverse event data from the establishment of FAERS database to the fourth quarter of 2023 were extracted, and the 

suspicious risk signals of Anakinra were mined by utilizing the reporting odds ratio (ROR) method and Bayesian confidence 

propagation neural network method (BCPNN).Results A total of 7 428 AE reports were obtained, of which gender predominantly 

male (64.9%) and country of reporting predominantly US (63.57%). A total of 174 risk signals were detected, involving 21 systems 

and organ classifications (SOC), mainly General disorders and administration site conditions (4 362 cases, 40.11%), Injury, 

poisoning and procedural complications (3 722 cases, 34.22%). The more frequent PT included off-label use, injection site reactions, 

etc. Newly found suspected adverse reactions include hepatobiliary system related adverse reactions, chickenpox, etc. After 

excluding the reports of consumers and unknown professionals, the analysis results are the same as above.Conclusions Anakinra 

related PT signals are widely involved in SOC, so standardized clinical use management and off-label use management of Anakinra 

should be strengthened, medical staff should help patients to overcome injection site reactions and enhance medication compliance, 

and the influence of drugs on relevant laboratory indicators should be considered in clinical application. Anakinra should be used 

with caution when treating patients with infectious diseases and immunocompromised patients. At the same time, we should be alert 

to hepatobiliary related adverse reactions.
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阿那白滞素（Anakinra，ANA）是人白细胞介

素 -1受体拮抗剂（IL-1Ra）的重组非糖基化形式［1］。

它通过竞争性抑制白细胞介素-1（IL-1）与白细胞介

素-1 型受体（IL-1R1）的结合，阻断促炎细胞因
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子 IL-1α和 IL-1β的生物活性。自 2001年在美国上

市，先后被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用

于治疗类风湿性关节炎（RA）、新生儿多系统炎症性

疾病（NOMID）、白细胞介素 1 受体拮抗剂缺乏

症（DIRA）。2022 年 11 月 10 日，ANA 还被 FDA 紧

急授权应用于COVID-19的治疗［2］。

家族性地中海热（FMF）2019年被列入我国《第

一批罕见病目录》，斯蒂尔病、复发性心包炎以及冷

卜啉相关周期性综合征于 2023年 9月 18日被纳入

《第二批罕见病目录》中。目前，ANA在这些罕见病

中的应用均得到证实［3-5］。2023年 10月 27日，ANA

注射液作为罕见病用药，通过国家药品监督管理局

优先审评审批程序批准上市，将为更多中国罕见病

患者带来全新的治疗选择和临床获益。

美国食品药品监督管理局不良事件报告系

统（FAERS）是公开自发呈报系统，本研究旨在以

FAERS中上报的ANA不良事件为基础进行信号挖

掘，来寻找潜在的与ANA有关的药品不良反应，从

而为临床药物管理和临床应用提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源

结合 ANA 首次批准的上市时间，提取 FAERS

中的不良事件。检索时间段为建库至 2023 年第 4

季 度 结 束 ，目 标 药 物 检 索 词 为 ANA 的 通 用

名“Anakinra”或商品名“Kineret”，ROLE-COD 标签

为首要怀疑药物（primary suspect drug），获得 ANA

的不良事件报告源数据。

数据库共 7 个子集，患者信息（DEMO）、药

品（DRUG）、适应证（INDI）、结局（OUTC）、不良反

应（REAC）、用药时间（THER）、报告国家（RPSR），

多个子表之间通过个人安全报告编码（primaryid）字

段进行链接分析。本研究使用的数据处理和分析

软件为SAS。

1.2　数据清洗

由于 FAERS数据库可以由不同的机构和公众

上报，存在多个版本的重复病例以及非标准化的数

据 ，因此在分析之前需要通过 7 个文件中的

primaryid 和病历号（caseid）去重，primaryid 是识别

FAERS报告的唯一号码和数据文件的主要链接字

段，caseid是识别病例的号码，每个 caseid对应 1份

个 例 安 全 性 报 告（individual case safety report，

ICSR），当 1份 ICSR后续被多次提交，其 caseid保持

不变，primaryid 会生成一个新的数值更大的编号。

通常来说，保留更新的报告，即对于 DEMO 表中

caseid相同的数据，保留primaryid最大的报告。

1.3　数据标准化

基于《国际医学用语词典》（MedDRA）药物不良

事件首选术语集，对不良事件的描述语标准化为首

选术语（PT），并按照系统器官分类（SOC）进行分

类、编码和汉化。

1.4　统计分析

本研究采用比例失衡法中的报告比值比

法（ROR）、贝叶斯可信区间递进神经网络法（BCPNN）

同时检测药物不良事件信号，2种方法的阈值标准同

时满足，则提示生成一个风险信号。表1为比例失衡

测量法四联表，表2为计算公式及阈值。

2　结果

2.1　ANA相关不良事件报告的基本情况

本研究共提取到以ANA为首要怀疑药物的不

良事件报告7 428例，具体信息见表3。

2.2　ANA 相关 AE报告及信号对应器官系统分类

构成比

通过筛选，共获取 PT 信号 174 个，涉及 21 个

SOC。见表4。

表1　比例失衡法四格表

Table 1　Fourfold tables of ratio imbalance measurement 

method

药物

目标药物

其他药物

合计

目标不良事

件报告数

a

c

a+c

其他不良事

件报告数

b

d

b+d

合计

a+b

c+d

N=a+b+c+d

表2　检测方法、计算公式及阈值标准

Table 2　Detection method， computational equations and signal detection threshold standards

方法

ROR

BCPNN

公式

ROR＝（a/c）（b/d）＝ad/bc

95%CI = eln( ROR )± 1.96 1
a + 1

b + 1
c + 1

d

IC = log2a ( a+ b+ c+ d )( a+ c )( a+ b )
95%CI =E ( IC )± 2V ( IC )0.5

阈值

a≥3

95%CI（lower limit）≥1.0

IC025＞0

··2108



Drug Evaluation Research第47卷 第9期  2024年9月 Vol. 47 No. 9 September 2024

表3　FAERS中ANA相关不良事件报告基本信息

Table 3　Characteristics of reports associated with ANA in FAERS

性别

年龄/岁

报告国家（前5）

报告者（前5）

适应证（前10）

给药途径

项目

合计

男

女

未知

＜18

18～64

≥65

未知

美国

法国

加拿大

英国

西班牙

消费者

医生

其他卫生专业人员

卫生专业人员

药剂师

类风湿关节炎

斯蒂尔病*

幼年特发性关节炎和幼年关节炎*

心包炎*

发热*

自身炎症性疾病*

痛风*

冷卜啉相关的周期性综合症

嗜血细胞综合症*

心包疾病*

sc

iv（未注明）*

经胎盘*

po*

im*

静脉滴注*

眼睛*

未知

报告数量/例

7 428

2 430

4 821

177

921

2 202

637

3 668

4 722

215

173

76

57

5 014

1 190

373

388

170

1 711

953

503

189

172

141

122

121

115

100

5 432

51

35

9

7

3

2

1 889

报告比例/%

100.00

32.71

64.90

2.38

12.40

29.64

8.58

49.38

63.57

2.89

2.33

1.02

0.77

67.50

16.02

5.02

5.22

2.29

23.00

12.81

6.76

2.54

2.31

1.90

1.64

1.63

1.55

1.34

73.13

0.69

0.47

0.12

0.09

0.04

0.03

25.43

*超说明书用药。

* off-label-use.

2.3　不良事件风险信号

将 174个不良事件信号分别按报告数和信号强

度（ROR的 95%CI下限）分别进行排序，筛选出排名

前30位的PT，见表5和6。

2.4　可疑不良反应

按信号强度进行排序，筛选出PT信号强度排名

前 100位，排除适应证偏倚、产品问题、社会环境、各

类损伤、中毒及操作并发症、各种手术及医疗操作
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等与药物本身不良反应无关的信号，并与药品说明

书进行对比，共挖掘出可疑不良反应 67个。其中有

29个为新的可疑不良反应，见表7。

2.5　剔除消费者和未知职业人员报告结果分析

剔除消费者和未知职业人员报告，得到专业人

员报告 2 123份，按照“1.4”描述方法再次进行分析。

结果显示，女性患者 1 239 例（58.36%），男性患者

764 例（35.99%）；报告数量前 5 的国家是美国、法

国、加拿大、西班牙、英国，最多的为美国（734例）；

排名前 10 的适应证中有 8 种超适应证用药情

况（38.71%）；共有5种超给药途径用药情况（3.8%）。

ANA相关不良信号共累及 23个 SOC，PT报告

数前5的SOC分别为全身性疾病及给药部位各种反

应（711例）、各类损伤、中毒及操作并发症（604例）、

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病（256例）、感染及侵

染类疾病（227例）、各类检查（203例）；报告数最多

的 PT 为超说明书使用（572例）及注射部位各种反

应（307例），与剔除报告之前一致。

3　讨论

3.1　ANA相关不良事件报告基本情况

研究结果显示，ANA的不良事件报告数量与性

别相关，在ANA已知性别的报告中，女性报告数多

于男性，提示ANA在应用于女性患者时更应警惕不

良事件的发生。从报告年龄来看，发生不良事件人

群的年龄主要集中在 18～64 岁，但本研究中尚有  

3 668 例报告年龄未知，可能会对结果造成一定的

影响。

报告数排名前 5的国家分别是美国、法国、加拿

大、英国、西班牙，上报数量最多的国家为美国，可

能与数据库开发商所在国家、ANA 在各国上市时

间、药品原研国以及各国人民对药品不良反应的认

识、普及和重视程度有关。

从适应证和给药途径来看，ANA存在较多的超

说明书用药情况。在排名前 10的适应证中，出现了

8种说明书上未注明的适应证，包括斯蒂尔病等；IL-

1α和 IL-1β可以促进炎症性疾病的发生发展，从而

介导多种炎症性疾病，ANA作为其受体拮抗剂，已

被证明对多种说明书之外的疾病有效并得到了指

南和专家共识的推荐［6-9］。ANA说明书上批准的给

药途径为 sc，而本研究结果显示还存在其他给药途

径。有研究表明，当需要高剂量药物或患者有皮下

水肿、严重血小板减少症或神经系统受损伤时，iv 

表4　ANA不良事件PT累及的器官分类结果

Table 4　Organ classification results of adverse event PT of ANA

SOC

全身性疾病及给药部位各种反应

各类损伤、中毒及操作并发症

感染及侵染类疾病

各类检查

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

免疫系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

社会环境

产品问题

心脏器官疾病

代谢及营养类疾病

各种先天性家族性遗传性疾病

胃肠系统疾病

各种手术及医疗操作

呼吸系统、胸及纵隔疾病

肝胆系统疾病

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

各类神经系统疾病

耳及迷路类疾病

血液及淋巴系统疾病

血管与淋巴管类疾病

PT信号/个

33

12

39

23

14

5

9

1

3

3

4

6

4

6

3

2

2

2

1

1

1

PT报告数/例

4 362

3 722

1 477

302

235

169

148

118

92

57

46

35

25

24

19

14

11

8

5

4

3

构成比/%

40.11

34.22

13.58

2.78

2.16

1.55

1.36

1.08

0.85

0.52

0.42

0.32

0.23

0.22

0.17

0.13

0.10

0.07

0.05

0.04

0.03
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ANA有重要的临床意义［10］。推测ANA较多超说明

书用药的情况可能与以上两方面原因有关，提示临

床药师应严格把握其使用的安全、规范、合理性，医

疗机构应做好ANA的超说明书用药管理。

3.2　ANA相关AE累及SOC情况

IL-1是自身炎症和自身免疫中的关键致病介质

之一，包括 IL-1α 和 IL-1β 两种类型，它们有着相同

的几乎存在于所有细胞上的受体 IL-1R1，可导致人

体心、肺、大脑、关节等全身多个器官系统损伤和功

能障碍，ANA可竞争性阻断 IL-1α和 IL-1β与其受体

的结合，影响 IL-1信号传递，抑制炎症反应和免疫

细胞的激活，调节免疫系统平衡，从而达到治疗目

的。结果显示，ANA报告不良事件累及Med分类中

的 21个器官系统，可能与其作用机制涉及范围广泛

相关。其中，全身性疾病及给药部位各种反应、感

染及侵染类疾病的报告数较多、信号较强，与说明

书中描写一致。

3.3　ANA相关不良事件按报告数排序情况

按报告数对PT排序结果发现，全身性疾病及给

药部位各种反应最多，主要是注射部位痛、红斑、瘙

痒等反应。研究表明，ANA相关的疼痛、过敏等注

射部位反应与其载体成分中的缓冲液（柠檬酸盐）、

表面活性剂（聚山梨酸酯 80）以及 pH 值（6.5）相

关［11］。临床经验表明，ANA相关注射部位反应有即

表5　ANA不良事件报告排序（按a值排序）

Table 5　Sequencing of adverse event reports of ANA （sorting by a-value）

SOC

各类损伤、中毒及操作并发症

全身性疾病及给药部位各种反应

感染及侵染类疾病

免疫系统疾病

社会环境

各类检查

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

皮肤及皮下组织类疾病

PT

超说明书使用

产品漏用问题

挫伤

注射部位痛

注射部位红斑

注射部位瘙痒

注射部位反应

注射部位荨麻疹

注射部位皮疹

注射部位肿胀

注射部位瘀青

注射部位肿块

注射部位发热

炎症

注射部位变色

注射部位硬结

COVID-19

感染

鼻窦炎

蜂窝织炎

带状疱疹

病毒感染

耳部感染

局部感染

嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症

日常活动自理能力丧失

血清铁蛋白升高

C 反应蛋白升高

关节积血

斑状皮疹

a

2 485

790

145

889

609

468

395

295

282

282

271

124

109

85

58

56

410

274

154

96

91

65

56

50

119

118

56

56

58

58

ROR95%CI下限

7.32（7.02～7.63）

8.11（7.55～8.70）

3.24（2.75～3.81）

7.18（6.72～7.68）

11.42（10.53～12.38）

16.41（14.97～17.99）

12.98（11.75～14.34）

29.62（26.38～33.26）

22.35（19.86～25.15）

8.84（7.86～9.94）

8.31（7.37～9.37）

7.51（6.30～8.97）

11.70（9.69～14.13）

3.68（2.98～4.56）

10.84（8.37～14.04）

9.34（7.18～12.14）

4.88（4.43～5.38）

4.23（3.75～4.76）

3.23（2.76～3.79）

3.95（3.23～4.82）

3.32（2.70～4.08）

4.35（3.41～5.55）

4.75（3.65～6.18）

4.45（3.37～5.88）

45.94（38.28～55.14）

5.49（4.58～6.57）

22.70（17.43～29.56）

3.26（2.51～4.24）

37.86（29.18～49.13）

3.64（2.81～4.71）

BCPNN IC025值

2.76（1.09）

2.98（1.31）

1.69（0.02）

2.80（1.14）

3.48（1.81）

4.00（2.34）

3.67（2.00）

4.85（3.18）

4.45（2.78）

3.12（1.46）

3.04（1.37）

2.90（1.23）

3.53（1.87）

1.88（0.21）

3.43（1.76）

3.21（1.55）

2.27（0.60）

2.07（0.40）

1.69（0.02）

1.97（0.31）

1.73（0.06）

2.11（0.45）

2.24（0.58）

2.15（0.48）

5.48（3.81）

2.45（0.78）

4.48（2.82）

1.70（0.04）

5.21（3.54）

1.86（0.19）
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时和延迟两种类型，即时型有刺痛和灼烧的感觉，

延迟型可表现为红斑、瘙痒、肿胀和疼痛（即炎性病

变）等更严重的反应。患者发生注射部位反应的时

间一般在开始治疗的第 1周内，4周内没有发生一般

就不太可能发生；延迟反应可通过局部使用皮质类

固醇或抗组胺药治疗，在绝大多数情况下，可在 2个

月内消失，即时注射部位反应可以通过在注射前后

在注射部位放置冷敷袋几分钟并加热注射器和内

容物至室温来减轻［12］。提示医疗机构需加强对

ANA操作人群的使用培训、考核，医务人员应做好

注射部位反应的应对。

其次是各类损伤中毒及操作并发症。其中超

说明书使用、产品漏用问题比较突出。产品漏用问

题可能与ANA的注射部位反应相关，由于其半衰期

较短，需每天注射，但ANA最难忍受的注射部位即

时反应会令许多患者退出治疗［12］。提示医务人员

应提前告知患者发生此类反应的可能性，同时临床

药师应对患者做好用药交代，例如建议交替注射部

位、使用冷敷袋并加热注射器及内容物等来改善，

帮助患者加强用药依从性。

3.4　ANA与感染及侵染类疾病

FDA说明书中明确表示ANA可能会降低抗感

表6　ANA不良事件报告排序（按ROR95%CI下限排序）

Table 6　Sequencing of adverse event reports of ANA （sorting by ROR95%CI lower limit ）

SOC

皮肤及皮下组织类疾病

免疫系统疾病

各种手术及医疗操作

肝胆系统疾病

各类检查

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

心脏器官疾病

感染及侵染类疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

各种先天性家族性遗传性疾病

PT

韦-克二氏病

自身炎症性疾病

嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症

浸润麻醉

慢性胆管炎

非中和抗体阳性

炎症标志物减少

血清淀粉样A蛋白升高

红细胞沉降率下降

醛缩酶升高

血清铁蛋白升高

人抗嵌合体抗体阳性

类脂性肺炎

肺泡蛋白沉积症

杵状指

关节积血

心包疾病

耳部细菌感染

体癣

注射部位脓疱

病毒性皮疹

外阴脓肿

产品不耐受

注射部位荨麻疹

注射部位皮疹

注射部位炎症

注射部位瘙痒

注射部位疤痕

急腹症

喉软化

a

3

15

119

3

3

3

5

5

5

5

56

3

5

10

11

58

6

4

5

3

3

3

3

295

282

40

468

19

15

3

ROR95%CI下限

484.78（133.41～1761.60）

192.45（112.66～328.76）

45.94（38.28～55.14）

173.14（52.63～569.54）

131.02（40.40～424.97）

134.66（41.47～437.31）

128.26（51.59～318.87）

82.45（33.57～202.53）

41.23（16.97～100.16）

40.81（16.80～99.14）

22.70（17.43～29.56）

16.16（5.18～50.39）

82.45（33.57～202.53）

39.91（21.31～74.75）

55.05（30.18～100.41）

37.86（29.18～49.13）

40.57（18.04～91.22）

32.00（11.89～86.09）

19.38（8.02～46.80）

18.29（5.86～57.09）

16.49（5.29～51.42）

14.92（4.79～46.49）

30.49（9.73～95.55）

29.62（26.38～33.26）

22.35（19.86～25.15）

18.62（13.63～25.44）

16.41（14.97～17.99）

15.41（9.81～24.22）

75.07（44.73～126.00）

16.89（5.42～52.69）

BCPNN 

IC025值

8.54（6.71）

7.43（5.74）

5.48（3.81）

7.29（5.55）

6.92（5.20）

6.96（5.23）

6.89（5.19）

6.29（4.60）

5.33（3.65）

5.32（3.64）

4.48（2.82）

4.00（2.33）

6.29（4.60）

5.28（3.61）

5.73（4.06）

5.21（3.54）

5.31（3.63）

4.97（3.29）

4.26（2.59）

4.18（2.50）

4.03（2.36）

3.89（2.21）

4.90（3.22）

4.85（3.18）

4.45（2.78）

4.20（2.53）

4.00（2.34）

3.93（2.27）

6.16（4.49）

4.06（2.39）
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染的能力，在关于 ANA治疗 RA、NOMID、DIRA的

临床试验中均有感染事件发生，如蜂窝织炎、肺炎、

关节感染等，本研究结果中均有显示，剔除消费者

和未知职业人员报告后分析结果仍有显示。曾经

有关于使用ANA后发生蜂窝织炎和细菌性皮下炎

的报道，随后ANA使用被永久停止，研究者警示在

免疫功能低下特别是同时使用皮质类固醇的患者

中，应谨慎使用ANA［13］。水痘为本研究中新发现的

可疑不良反应，Rigante等［14］曾报道 2名患有自体炎

症综合症的患儿在接受ANA治疗时感染水痘病毒，

随后 2名患者均使用了抗水痘静脉免疫球蛋白并在

此期间停用ANA，之后均没有经历与水痘自然病程

相关的不良事件和并发症。提示医疗机构在对待

感染性疾病及免疫功能低下的患者时应谨慎使用

ANA，做好感染性疾病的应对并应仔细监测水痘等

传染病的最终发生情况。

3.5　ANA与其他可疑PT信号

研究结果显示，ANA可能导致肝胆系统疾病的

PT，且剔除消费者和未知职业人员报告后肝胆系统

PT信号数变多。之前有报道表明肝脏相关不良事

件与ANA有关，这些事件在斯蒂尔病患者和有易感

因素（如肝酶升高史）的患者中更为常见［3］。在表 7

的相关检查分类中，血清铁蛋白水平升高可见于感

染性疾病、肝炎、肝硬化、炎症性疾病等［15］，纤维蛋

白原水平下降可能与肝硬化、乙型肝炎等严重肝病

患者肝脏合成功能下降有关［16-17］。提示临床应用

ANA时应警惕肝胆系统不良反应。

考虑到 ANA 适应症与免疫系统疾病、各种肌

肉、骨骼、结缔组织疾病、感染及侵染类疾病部分PT

症状相似，同时相关检查指标变化可能是由于ANA

治疗的疾病本身引起，也可能是由于ANA发挥作用

或者后续导致的感染影响，在临床应用时应加以判

断。因此，在治疗感染性疾病、免疫系统疾病过程

中，临床应认真甄别是否存在不良事件［18］。

3.6　研究局限性

（1）上报国家多为欧美国家，亚洲较少，存在种

族偏倚［19］。（2）由于 FAERS数据库为自愿填报系统

且本研究上报人群中消费者居多，报告质量参差不

表7　本研究挖掘到的不良反应

Table 7　Adverse reactions mined in this study

SOC

心脏器官疾病

胃肠系统疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

皮肤及皮下组织类疾病

各种先天性家族性遗传性疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

各类检查

感染及侵染类疾病

肝胆系统疾病

代谢及营养类疾病

PT（报告数）

体位性心动过速综合征（4）*

急腹症（15）*、腹腔室隔综合征（3）*

注射部位荨麻疹（295）、注射部位皮疹（282）、注射部位炎症（40）、注射部位瘙痒（468）、注

    射部位疤痕（19）、局部反应（5）、注射部位超敏（16）、注射部位反应（395）、注射部位发  

    热（109）、注射部位水肿（9）、注射部位红斑（609）、注射部位变色（58）、注射部位囊

    泡（26）、注射部位表皮剥脱（3）、注射部位硬结（56）、注射部位肿胀（282）、注射部位瘀

    青（271）、注射部位肿块（124）、注射部位刺激（46）、注射部位痛（889）、注射部位溃疡（3）

韦-克二氏病（3）*、血管炎疹（3）*

喉软化（3）*

杵状指（11）*、关节积血（58）*、关节强直（3）*、关节破坏（5）*

非中和抗体阳性（3）、炎症标志物减少（5）、血清淀粉样A蛋白升高（5）、红细胞沉降率下

    降（5）*、醛缩酶升高（5）*、血清铁蛋白升高（56）*、人抗嵌合体抗体阳性（3）*、炎症标志物

    增加（31）、红细胞沉降率异常（17）*、血纤维蛋白原降低（5）*、C反应蛋白降低（3）*、红细

    胞沉降率升高（46）*、身高低于正常（3）*、抗体检查阳性（7）、血清铁蛋白降低（6）*、C反应

    蛋白异常（13）*

耳部细菌感染（4）、体癣（5）*、注射部位脓疱（3）、病毒性皮疹（3）、外阴脓肿（3）*、偏肺病毒

    感染（3）、葡萄球菌性蜂窝织炎（3）、沙雷菌感染（3）*、沙门菌病（6）*、冠状病毒感染（24）、

    链球菌性咽炎（28）、细菌性鼻窦炎（3）、水痘（6）*、注射部位感染（8）、感染性关节

    炎（11）、细菌性关节炎（10）、病毒性胃肠炎（40）

慢性胆管炎（3）*、肝脾肿大（11）*

体脂异常（3）*

*表示说明书中未出现的不良反应信号

* indicates adverse drug reaction signal not listed in package insert
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齐，故常存在上报数据缺失、漏报，患者实际临床信

息缺失，难以排除其他风险因素等不足，不一定准

确。（3）检测出的不良事件信号仅能表示药物与该

不良事件在统计学上具有相关性，是否具有临床意

义尚需进一步的临床试验进行探究。

本研究基于 FAERS 数据库，采用 ROR 法和

BCPNN法挖掘ANA不良事件信号，利用更多真实

世界的数据为其药品说明书的相关不良反应提供

新的补充。在未来的临床应用中，应加强对ANA的

临床规范化使用管理及超说明书用药管理，医务人

员应协同患者克服注射部位反应，在临床应用时应

对实验室相关指标的变化加以判断，在对待感染性

疾病及免疫功能底下患者时应谨慎使用ANA，同时

应警惕肝胆系统相关不良反应。
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