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基于 FAERS 数据库的银杏叶提取物相关过敏反应的数据挖掘  

李  莹，关茗元，施亚敏*  

郑州大学第一附属医院，河南 郑州  450052 

摘 要：目的  分析与银杏叶提取物有关的过敏反应不良事件信号特征，以期为临床安全应用提供参考。方法  基于美国食

品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库进行数据挖掘，采用比例失衡法与贝叶斯置信传播神经网络结合进行

信号监测，提取满足信号阈值的不良事件进行进一步的分析。结果  筛选出使用银杏叶提取物且上报过敏反应的病例 133

例，不良事件报告 376 例。满足信号阈值的不良事件有咳嗽、胸部不适、异物感、哮鸣、瘙痒，严重的不良事件信号有心脏

呼吸骤停。结论  FAERS 数据库中所收录的与银杏叶提取物使用相关的过敏反应主要是呼吸系统反应，同时患者的基础疾

病与合并用药也可能会增加不良事件的发生风险，所以在应用该类药物时应针对患者的个体特点进行用药监护，保证患者用

药安全。 
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Abstract: Objective  To analyze the characteristics of adverse event signals related to Ginkgo biloba extract allergies to provide 

references for its safety of clinical use. Methods  Based on the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System 

(FAERS) database for data mining, the proportional imbalance method was used in conjunction with Bayesian confidence propagation 

neural network for signal monitoring, and the adverse events that met the signal threshold were extracted for further analysis. Results 

A total of 133 cases were screened who had used G. biloba extract and reported allergic reactions, and 376 adverse events were reported. 

Adverse events that met the signal threshold included cough, chest discomfort, sensation of foreign body, wheezing, and pruritus with 

important signals being cardio-respiratory arrest. Conclusion  Respiratory disorders are predominant in allergic reactions to G. biloba 

extract reported in the FAERS database. The risk of adverse events may be increased by patients' underlying conditions and concurrent 

medications, necessitating tailored medication monitoring based on individual patient characteristics to prevent adverse reactions. 

Key words: Ginkgo biloba extract; the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System; adverse events; allergic 

reaction; rational drug use 

 

银杏叶为银杏科植物银杏 Ginkgo biloba L.的干

燥叶，是我国的传统中药材，其性味甘、苦、涩，平，

归心、肺经，具有活血化瘀、通络止痛、敛肺平喘、

化浊降脂的功效[1]。中国是银杏的发源地，占世界

资源总量的 70%左右[2]。目前我国食品药品监督管

理局（NMPA）已经批准了十余种银杏叶提取物的
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制剂，如银杏叶片、银杏叶提取物注射液、银杏叶

提取物片等。银杏叶制剂在临床的应用时间长、范

围广，先后被用于脑血管、心血管及周围循环障碍

等疾病的临床治疗，其有效性得到了广泛的肯定[3-4]。 

除了有效性，药物安全性对于临床用药也至关

重要。已有较多临床证据证明了银杏叶提取物有着
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良好的安全性，但随着临床银杏叶制剂的广泛使

用，相关不良反应时有发生。已发表的 Meta 分析结

果显示与银杏叶提取物有关的不良反应发生率较

低[5-7]。过敏反应与胃肠道不良反应是银杏叶提取物

用药期间最常见的不良反应，其中过敏反应由于个

体差异较大且可能导致严重不良反应而受到临床

关注[8-9]。 

美国食品药品监督管理局不良事件报告系统

（FAERS）收集了 1 000 万条以上的药物上市后不良

事件（AE）报告，由于其数据量庞大、病例信息全

面并免费向公众开放，常被用于 AE 信号挖掘。目

前，国外同样重视对银杏叶的开发利用，自从 1968

年威玛舒培博士公司首次注册全球第一个银杏叶

提取物制剂以来，全世界至少有 130 多个国家或地

区在销售银杏叶提取物制剂，虽然众多研究已证实

了银杏叶提取物具有优良的安全性，FAERS 数据库

仍收集到了一定规模的有关银杏叶提取物的 AE 报

告。因此本课题组利用 FAERS 数据库对银杏叶提取

物的过敏反应进行挖掘，观察与银杏叶提取物相关

的过敏反应特征，以期为合理用药、保障患者用药安

全提供新的参考证据。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

本研究的 AE 报告数据来源自 FAERS 数据库

的季度文件[10]。将 2004 年 1 季度至 2023 年 4 季度

的文件导入至 SQL Server 2022 软件进行数据的清

洗、编码映射以及储存。使用 Khaleel 等[11]的方法

将药品名称映射至临床药品标准命名术语表

（RxNorm）中的化合物或分子（IN），进行药品名称

的标准化。将标准化后名称为“Ginkgo biloba leaf 

extract”“Ginkgo biloba extract”“Ginkgo folium”识

别为银杏叶提取物。 

考虑到银杏叶提取物主要应用于心脑与外周血

管相关疾病，为尽可能排除混杂因素，构建包含全部

AE 报告的数据集命名为模型 1，并同时构建包含用

药适应证为心脑血管相关疾病病例的数据集命名为

模型 2，分别在 2 个数据集中进行信号监测。数据集

的构建条件与结果由双人进行检查与核对。 

1.2  AE 的识别与映射 

将下载的季度文件中 AE 以及适应证映射至

《国际医学用语》（MedDRA）（26.0 版）并进行编码，

匹配至主要的首选语（PT）及系统器官分类（SOC）

术语上。采用标准化 MedDRA 查询（SMQ）对过敏

反应以及心脑与外周血管相关疾病进行识别，其中

过敏反应相关的 SMQ 有“速发严重过敏反应”“过

敏性/类过敏性休克病症”，心脑血管疾病相关的

SMQ 有“高血压”“心律失常类疾病”“尖端扭转型

室性心动过速/QT 延长”“心力衰竭”“中枢神经系

统血管疾病”“栓塞和血栓事件”“缺血性心脏病”

“肺动脉高压”“肾血管病变”。过敏反应的 SMQ 采

用广义术语查询，心脑与外周血管相关疾病使用狭

义术语查询。 

使用欧洲药物管理局（EMA）发布的重要医学

术语列表（IME）对 PT 进行映射，衡量该 PT 是否

值得特别关注[12]。 

1.3  AE 信号识别与监测 

采用比例失衡法结合贝叶斯置信传播神经网

络进行 AE 信号识别，其中报告比值比（ROR）与

信息分量（IC）的计算公式如下[13-14]： 

ROR＝
A/B

C/D
                                                                     (1)   

    IC=log
2

A＋0.5

(A＋B)*(A＋C)

A＋B＋C＋D
＋0.5

                                (2)    
  

ROR 95%CI＝e
ln(ROR)±√ 1

A
＋

1
B
＋

1
C
＋

1
D                         (3)  

 IC025＝IC－3.3×(A＋0.5)
－

1
2－2×(A＋0.5)

－
3
2  (4)  

   IC975＝IC＋2.4×(A＋0.5)
－

1
2－0.5×(A＋0.5)

－
3
2(5)  

A 表示目标药物目标 AE 报告的数量；B 表示目标药物其他

AE 报告的数量；C 表示其他药物目标 AE 报告的数量；D

表示其他药物其他 AE 报告的数量 

当报告例数≥3，ROR 的 95%置信区间下限＞

1 且 IC 的可信区间（CI）下限（IC025）＞0 时，认

为该 AE 与用药存在可能的因果关系。 

2  结果 

2.1  过敏反应相关 AE 病例的临床特征 

2004 年 1 季度至 2023 年 4 季度，共有 415 个

病例使用过并认为不良反应与银杏叶提取物主要

或次要相关，其中有 133 例病例报告了过敏反应相

关 AE，AE 报告上报的时间分布如图 1 所示，其中

2022 年的 AE 报告最为集中。 

报告过敏反应相关 AE 的病例男女性别比例为

59∶41；除缺失值外，有 45.11%（60/133）的患者

年龄大于 40 岁；有 131 例（98.50%）病例转归符
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合严重 AE；绝大多数报告未提供药品适应证

（67.67%）；报告来源以德国（31 例）与葡萄牙（26

例）为主。详情如表 1 所示。 

 

图 1 银杏叶提取物过敏反应相关病例报告数量的年度趋势 

Fig. 1  Annualtrend ofnumber of reported cases with 

allergic reactions related to G.bilobaextract 

表 1 过敏反应相关 AE 病例的临床特征 

Table 1  Clinical features of AE cases associated with 

allergic reactions 

项目 病例数量/例 占比/% 

总报告例数 133 100.00 

性别 女 41 30.83 

男 59 44.36 

不确定 33 24.81 

年龄 ＜18 岁 6 4.51 

≥18～＜40 岁 4 3.01 

≥40～＜65 岁 27 20.30 

≥65 岁 33 24.81 

不确定 63 47.37 

结局 危及生命 4 3.01 

住院或住院时间延长 50 37.59 

致残 2 1.50 

胎儿先天性疾病 1 0.75 

需要及时干预以终止损伤 2 1.50 

其他 96 72.18 

死亡 34 25.56 

适应

证 

认知障碍 5 3.76 

记忆受损 4 3.01 

皮疹 3 2.26 

心血管疾病 3 2.26 

大脑梗死 2 1.50 

不确定 90 67.67 

报告

数前

5 名

的国

家 

德国 31 23.31 

葡萄牙 26 19.55 

美国 11 8.27 

中国 10 7.52 

法国 9 6.77 

2.2  过敏反应相关 AE 报告分布 

415例使用过银杏叶提取物的病例报告了3 360

个 AE，其中 376 个包含在过敏相关的 SMQ 中。具

体涉及系统器官分类的情况如图 2 所示。在 376 个

过敏相关 AE 报告中，“呼吸系统、胸及纵隔疾病”

报告占比最高，为 44.1%（166/376），有 62 例病例

报告了该类 AE；其次为“全身性疾病及给药部位各

种反应”，占比 23.40%（88/376），35 例病例报告了

该类 AE。 

 

图 2 过敏相关 AE 报告 SOC 分布 

Fig. 2  Allergy-related AE report SOC distribution 

2.3  过敏反应相关 AE 信号挖掘 

为降低疾病因素对结果造成的影响，只有当模

型 1 与模型 2 中 AE 信号一致时，认为该 AE 与用

药存在潜在关联。ROR95% CI 下限及 IC025 排名前

10 的信号见图 3，模型 1 与模型 2 中过敏反应信号

较为一致，7 个显著信号中有 6 个在 2 个模型中均

存在信号。2 个模型共有的过敏相关 AE 信号有 6

个，分别为：咳嗽（58 例）、胸部不适（46 例）、异

物感（39 例）、哮鸣（39 例）、瘙痒（28 例）及心

脏呼吸骤停（25 例）。有 1 项 PT 被列入到 IME 列

表中，为心脏呼吸骤停。表 2 列出了模型 1 与模型

2 中 AE 信号的并集以及具体的信号数值。 

2.4  重要 AE 病例特征 

在挖掘的信号当中，有 25 例病例报告了心脏

呼吸骤停，为 IME 收录的 PT。其中 21 例来自葡萄

牙，2 例来自法国，1 例来自英国。其中 18 名患者

的用药情况一致，在服用银杏叶提取物同时使用了

阿戈美拉汀、文拉法辛、吲哚美辛、比索洛尔、普

伐他汀等。 
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A-ROR95%CI 下限排名前 10 的信号热图；B-IC025排名前 10 的信号热图。 

A-Heatmap of the top 10 signals ranked by the lower bound of the 95% CI of ROR; B-Heatmap of top 10 signals ranked by IC025. 

图 3  ROR95%置信区间下限及 IC025排名前 10 的 AE 信号热图 

Fig. 3  Heatmap of top 10 AE Signals Ranked by the lower bound of 95% confidence interval of ROR and IC025 

表 2 与银杏叶提取物用药相关的过敏反应信号 

Table 2  Signals of allergic reactions associated with G. biloba extract administration 

PT 系统器官分类 病例数/例 
模型 1 模型 2 

ROR_LB IC025 ROR_LB IC025 

呼吸困难 呼吸系统、胸及纵膈疾病 61 1.46 0.46 0.89 −0.23 

咳嗽 呼吸系统、胸及纵膈疾病 58 2.91 1.43 2.02 0.92 

胸部不适 全身性疾病及给药部位各种反应 46 6.17 2.43 4.54 2.02 

异物感 全身性疾病及给药部位各种反应 39 70.17 4.90 44.03 4.55 

哮鸣 呼吸系统、胸及纵膈疾病 39 5.40 2.23 7.10 2.58 

瘙痒 皮肤及皮下组织类疾病 28 1.13 0.06 1.40 0.36 

心脏呼吸骤停 1） 心脏器官疾病 25 4.91 2.02 4.57 1.93 

1）重要医学术语列表（IME）收录的首选语（PT）；ROR_LB：ROR 的 95% CI 下限；IC025：IC 的可信区间下限。 

1) PT) included in IME terms list; ROR_LB: Lower bound of the 95% confidence interval of ROR; IC025: Lower bound of the credible Interval for IC. 

3  讨论 

通过对 FAERS 数据库的挖掘，本研究发现了

与银杏叶提取物的用药存在潜在关联的过敏症状

主要有咳嗽、胸部不适、异物感、哮鸣、瘙痒，重

要的 AE 信号有心脏呼吸骤停。其中涉及呼吸系统

症状的 AE 报告最多，且较多病例在报告呼吸系统

症状时同时使用了用于呼吸系统疾病治疗的药物

如沙丁胺醇、氨茶碱、异丙托溴铵等，虽然未能获

得该类药品的开始治疗时间，但这也提示了使用银

杏叶提取物存在激发该类症状的潜在可能。整体来

看，截至 2023 年 4 季度，FAERS 数据库中收录了

6 599 种药物单体，银杏叶提取物的 AE 报告数量排

名第 1 319 位；有 4 912 种药物单体报告了过敏相

关反应，银杏叶提取物的报告数量排名第 1 183 位，

考虑到银杏叶提取物专利获批及上市时间较早，且

其常用作复杂疾病的伴随用药，该 AE 报告数量的

位次能体现出银杏叶提取物具有较优良的安全性。 

然而银杏叶提取物所带来的不良反应仍是临床上

需要关注的要点。一些国内的药品安全性研究指出

银杏叶提取物的不良反应主要涉及呼吸系统症状、

消化道症状、过敏反应等，与本研究的结果也较为

一致[15]。同时部分研究也指出了银杏叶提取物所引

发的过敏反应通常具 I 类过敏反应的特点，有较快

的发生及消退速度，且有明显个体差异和遗传倾

向，通常停药观察或对症处理可以消退[16]。 

银杏叶提取物导致的过敏反应有以下几点可

能的成因：首先是药品的成分因素，通常情况下，

银杏叶提取物的有效成分有银杏黄酮以及银杏内

酯，同时由于生产工艺所限，该类制剂的杂质如银

杏酚酸、槲皮素、山柰素、异鼠李素等物质、大分

子杂质如各类蛋白等，以及生产环节所添加的辅料

均可能会导致过敏反应。部分报告及药理实验也指

出了银杏酸及银杏内酯可能会造成过敏反应[17-18]。 

其次是制剂工艺因素。银杏叶提取物的活性成分通

常呈固定比例，即银杏黄酮的含量不低于 24%、银

杏内酯的含量不低于 6%，整体的比例维持在“24＋
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6”的水平上。改变活性成分比例或改变生产工艺中

所使用的溶剂均可能造成疗效的降低或不良反应

发生率的增加[8,17,19]。 

最后是患者的疾病状态与药物相互作用因素。

由于银杏叶提取物的过敏反应主要会导致呼吸系

统、皮肤系统症状及其他全身反应，当患者已患有

这些系统的疾病时，应关注患者的用药后状态，以

预防过敏反应的发生导致原有疾病的加重。有研究

指出银杏叶提取物对人体内主要 CYP 酶的活性没

有显著影响，因此不具有引起相应的代谢性药物-药

物相互作用的隐患[17,20]。但由于使用银杏叶提取物

的人群年龄普遍偏大，病情较为复杂，当患者发生

严重过敏反应时应考虑到银杏叶提取物的潜在风

险[17]。 

本研究仍有以下局限性，首先是纳入的病例数

量较少，且缺失数据较多，分析结果可能存在一定偏

倚；其次是选取的银杏叶提取物主要是国外上市的

品种，与国内生产、上市、使用的品种可能存在一定

差异；其三是由于信息的缺失，未能对产品批次、AE

的发生距使用银杏叶提取物的时间进行分析。 

综上所述，本研究基于 FAERS 数据库分析了

银杏叶提取物使用相关的过敏反应特征，并结合现

有研究探讨了这类药品的 AE 潜在风险及其成因。

然而，鉴于本研究存在的局限性，未来仍需开展更

大样本量的研究，以进一步揭示银杏叶提取物引发

过敏反应的具体特征和机理，从而为临床合理用药

提供更为坚实的科学依据。 
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