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１１９６２例氟喹诺酮类药物不良反应报告分析及肝损害风险信号挖掘
贾王平１，２，郭代红１，杨鸿溢１，刘思源１，寇炜１，庞宁１

（１中国人民解放军总医院 解放军ＡＤＲ监测中心，北京 １００８５３；２陆军军医大学士官学校 药理学教研室，石家庄 ０５００８１）

【摘要】目的：了解氟喹诺酮类药物 （ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ，ＦＱＮ）相关药品不良反应／不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓ／ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓ，ＡＤＲ／ＡＤＥ）发生的情况和特点，挖掘其引起药物性肝损害 （ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）
的风险信号，为临床用药提供参考。方法：采用回顾性分析的方法，调取解放军 ＡＤＲ数据库中 ＦＱＮ相关 ＡＤＲ报告，
对患者的年龄、性别、怀疑药品、累及系统／器官损害、ＡＤＲ／ＡＤＥ表现、关联性评价及转归情况等进行统计分析。运
用不同数据挖掘方法，获取ＦＱＮ相关ＤＩＬＩ的风险信号。结果：研究共纳入２００８—２０１８年期间 ＦＱＮ相关的有效 ＡＤＲ
报告１１９６２例，男女比例为１０５∶１，引发ＡＤＲ／ＡＤＥ频次最高的前５种药品分别为左氧氟沙星、莫西沙星、加替沙
星、环丙沙星和依诺沙星，药品品种和转归情况在男性与女性患者中分布一致。莫西沙星涉及的ＤＩＬＩ报告最多，且在
４种信号挖掘方法中均生成阳性信号。结论：ＦＱＮ相关 ＡＤＲ／ＡＤＥ的发生是否具有性别差异，有待进一步研究。莫西
沙星与ＤＩＬＩ的发生高度相关，在临床应用中，应针对性强化警戒意识并予以防范。

【关键词】氟喹诺酮类药物；药品不良反应；数据挖掘；药物性肝损害
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　　氟喹诺酮类药物 （ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ，ＦＱＮ）属
于第３代和第４代的喹诺酮类药物，是临床应用

广泛的抗感染药。例如左氧氟沙星、环丙沙星、

氧氟沙星、莫西沙星等抗感染药均属于 ＦＱＮ。由

·４３·



贾王平，等：１１９６２例氟喹诺酮类药物不良反应报告分析及肝损害风险信号挖掘

于ＦＱＮ的药品不良反应 （ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ，
ＡＤＲ）报道逐渐增多，引起了欧盟、美国、加拿
大、中国等各国药监部门的重视。原国家食品药

品监督管理总局 （ＣｈｉｎａＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＣＦＤＡ）公布的２０１５—２０１７年 《药品不良反

应监测年度报告》连续３年显示，抗感染药物的
药品不良反应／不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ／
ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓ，ＡＤＲ／ＡＤＥ）数量排名第 ２位
的药品类别是喹诺酮类，排名第１位的品种为左
氧氟沙星；根据 Ｓｈｅｎ等［１］大规模的药物性肝损害

（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）流行病学研究，
我国普通人群中每年 ＤＩＬＩ的发生率至少为２３８０／
１０万人，其中６０８％由抗感染药物引起，已成为
不容忽视的问题。本研究拟通过对解放军 ＡＤＲ监
测中心收集的１１９６２例 ＦＱＮ相关 ＡＤＲ报告进行
回顾性分析，从性别角度，分别描述 ＦＱＮ相关
ＡＤＲ／ＡＤＥ发生的情况，总结其发生的临床特征；
并且运用比值失衡测量法对ＦＱＮ相关 ＤＩＬＩ进行风
险信号挖掘，为 ＦＱＮ的安全应用提供参考依据。
本研究以患者匿名的方式进行回顾性分析，已通

过解放军总医院伦理委员会的批准 （批件号：

Ｓ２０１７１４１０１号）。

１　资料与方法
１１　资料

２００８—２０１８年解放军 ＡＤＲ监测中心数据库中
所有 ＦＱＮ相关的 １２８２０例 ＡＤＲ报告，并进行筛
选。纳入标准：①第一怀疑药品为ＦＱＮ；②药品名
称、ＡＤＲ／ＡＤＥ名称、性别等相关信息清晰明确；
③关联性评价为肯定、很可能或可能。排除标准：
对中心关联性评价结果是可能无关、无法评价的报

告和重复报告予以排除。

１２　方法
１２１　观察指标　患者年龄、性别、怀疑药品、
累及系统／器官损害、ＡＤＲ／ＡＤＥ表现、关联性评价
及转归情况等。

１２２　判定标准　依据 《新编药物学》 （第 １８
版）、 《中华人民共和国药典：临床用药须知》

（２０１０版）、《药品不良反应术语使用指南》［２］的首
选术语 （ＰＴ）对药品名称和ＡＤＲ／ＡＤＥ名称进行规
范化整理。同一品种药品不同厂家、不同剂型的计

为１个品种；对ＡＤＲ／ＡＤＥ表现、累及的系统／器官

进行分类时，当同一报告累及多个系统／器官、涉
及多个ＡＤＲ／ＡＤＥ表现时，分别计算频次。因此当
同一报告涉及多个ＡＤＲ／ＡＤＥ表现、累及多个系统／
器官时，其频次数可大于报告数。

１２３　风险信号挖掘　对导致 ＤＩＬＩ的 ＦＱＮ分别
进行风险信号挖掘。以其中一种 ＦＱＮ为目标药
物，其他ＦＱＮ为非目标药物。当一份报告涉及多
种ＡＤＲ／ＡＤＥ时，按照药物ＡＤＲ／ＡＤＥ组合对其进
行拆分，将肝损害相关报告纳入肝损害组，其他

报告纳入非肝损害组。按 ＡＤＲ信号检测四格表对
数据进行整理，其中，Ａ为目标药物发生目标
ＡＤＲ／ＡＤＥ的报告数；Ｂ为目标药物发生其他
ＡＤＲ／ＡＤＥ的报告数；Ｃ为其他药物发生目标
ＡＤＲ／ＡＤＥ的报告数；Ｄ为其他药物发生其他
ＡＤＲ／ＡＤＥ的报告数。采用比值失衡测量法对 ＦＱＮ
相关ＤＩＬＩ风险信号进行检测。

比值失衡测量法主要数据挖掘方法有４种，分
别是比例报告比法［３］ （ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｐｏｒｔｉｎｇｒａｔｉｏ，
ＰＲＲ）、报 告 比 值 比 法［４］ （ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｒａｔｉｏ，
ＲＯＲ）、英国药品和保健产品管理局 （Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
ａｎｄＨｅａｌｔｈｃａｒｅＰｒｏｄｕｃｔｓＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｇｅｎｃｙ，ＭＨＲＡ）
的综合标准法［５］和贝叶斯可信区间递进神经网络

法［６］ （Ｂａｙｅｓｉａｎｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｎｅｕｒａｌｎｅｔ
ｗｏｒｋ，ＢＣＰＮＮ），判断是否生成风险信号的标准分
别为ＰＲＲ１９６ＳＥ＞１、ＲＯＲ１９６ＳＥ＞１、（ＰＲＲ≥２，
Ａ≥３，χ２≥４）和ＩＣ２ＳＤ＞０。如果某一种药物生成
了１个ＤＩＬＩ风险信号，就可说明该药物与其他ＦＱＮ
相比和ＤＩＬＩ的关联强度更高，临床用药时应引起足
够重视。

１３　统计分析
采用 Ｅｘｃｅｌ２０１６软件进行数据整理与统计分

析，计数资料描述用频数 （构成比）表示。参照相

应的计算公式［７］，计算 ＲＯＲ （９５％ ＣＩ）、ＰＲＲ
（９５％ＣＩ）、χ２ （ＭＨＲＡ法）和 ＩＣ（ＩＣ２ＳＤ）。利用
ＳＰＳＳ２４０统计学软件，采用χ２检验分析组间差异
性，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况

根据纳入与排除标准，研究最终纳入１１９６２例
ＡＤＲ报告，来自１３５家医疗机构。不同性别和年龄
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表１　不同性别、年龄患者不良反应发生情况［ｎ（％）］

年龄（岁）
一般ＡＤＲ

男性 女性

严重ＡＤＲ

男性 女性

合计

男性 女性

０～１８ １１９（２０） 　８８（１６） 　３（１３） 　２（１１） １２２（２０） 　９０（１５）

１９～４４ ２２８６（３８８） ２３９１（４２３） ５８（２４５） ６９（３７５） ２３４４（３８２） ２４６０（４２２）

４５～６４ １６６９（２８３） １８０８（３２０） ７２（３０４） ６１（３３２） １７４１（２８４） １８６９（３２１）

≥６５ １８２０（３０９） １３６０（２４１） １０４（４３９） ５２（２８３） １９２４（３１４） １４１２（２４２）

合计 ５８９４（１０００） ５６４７（１０００） ２３７（１０００） １８４（１０００） ６１３１（１０００） ５８３１（１０００）

患者ＡＤＲ报告、一般ＡＤＲ报告、严重ＡＤＲ报告数
详见表１。在３类报告中，不同性别患者在１９～６４岁
与≥６５岁这２个年龄段的差异均具有统计学意义
（ＡＤＲ报告：χ２＝７９５８，Ｐ＜０００１；一般 ＡＤＲ报
告：χ２＝６９７５，Ｐ＜０００１；严重 ＡＤＲ报告：χ２＝
１１００，Ｐ＝０００１）。
２２　涉及的药物品种

１１９６２例ＦＱＮ相关ＡＤＲ报告中第一怀疑药品共
涉及１６种 ＦＱＮ，详见表２。引起 ＡＤＲ／ＡＤＥ例数排
序前５位的药品在男性与女性患者中分布一致，分别
为左氧氟沙星、莫西沙星、加替沙星、环丙沙星、

依诺沙星，共占总报告例数的９４１８％。

表２　不同性别患者发生不良反应涉及的药物［ｎ（％）］

药物名称 　　男性 　　女性 　　合计

左氧氟沙星 ２９８２（２４９３） ２７７８（２３２２） ５７７４（４８２７）

莫西沙星 １３６０（１１３７） １２３２（１０３０） ２５９２（２１６７）

加替沙星 ７６０（６３５） ８３７（７００） １６０４（１３４１）

环丙沙星 ４９９（４１７） ３９４（３２９） ８９６（７４９）

依诺沙星 １８９（１５８） ２１１（１７６） ４００（３３４）

诺氟沙星 ９２（０７７） ８１（０６８） １７３（１４５）

氟罗沙星 ７６（０６４） ９５（０７９） １７１（１４３）

帕珠沙星 ７０（０５９） ６８（０５７） １３８（１１５）

洛美沙星 ５２（０４３） ６６（０５５） １１８（０９９）

氧氟沙星 ２０（０１７） ２５（０２１） ４５（０３８）

芦氟沙星 １４（０１２） １３（０１１） ２８（０２３）

司帕沙星 ７（００６） １９（０１６） ２７（０２３）

安妥沙星 ５（００４） ６（００５） １１（００９）

培氟沙星 ４（００３） １（００１） ５（００４）

妥舒沙星 １（００１） ４（００３） ５（００４）

托氟沙星 ０（０００） １（００１） １（００１）

合计 ６１３１（５１２５） ５８３１（４８７５） １１９６２（１００００）

２３　累及系统／器官 （疾病）及 ＡＤＲ／ＡＤＥ主要临
床表现

１１９６２例ＦＱＮ相关ＡＤＲ报告中累及多个系统／
器官 （疾病），共１６９８８频次，详见表３。ＦＱＮ相关
ＡＤＲ／ＡＤＥ主要累及的系统为皮肤及皮肤附件疾病；
其次为血管，出血及凝血疾病；然后为胃肠疾病。主

要的ＡＤＲ／ＡＤＥ表现共１８７９７频次，ＡＤＲ报告中男
女排名前１０种ＡＤＲ／ＡＤＥ表现详见表４。严重ＡＤＲ
报告中男女排名前１０种ＡＤＲ／ＡＤＥ表现详见表５。

表３　不同性别患者发生不良反应累及的系统／器官（疾病）
［ｎ（％）］

累及系统／器官（疾病） 男性　 女性　 合计　

胃肠疾病 １０４０（６１２） １４８４（８７４） ２５２４（１４８６）

皮肤及皮肤附件疾病 ２６９９（１５８９） ２４５３（１４４４） ５１５２（３０３３）

全身整体疾病 ５２３（３０８） ５７７（３４０） １１００（６４８）

神经系统疾病 ６３３（３７３） ７９８（４７０） １４３１（８４２）

血管，出血及凝血疾病 １４２７（８４０） １１２８（６６４） ２５５５（１５０４）

心血管疾病 ２４３（１４３） ４０１（２３６） ６４４（３７９）

精神疾病 ３３８（１９９） ２３１（１３６） ５６９（３３５）

用药部位疾病 ７６０（４４７） ７１２（４１９） １４７２（８６６）

呼吸系统疾病 １３５（０７９） １４３（０８４） ２７８（１６４）

肝胆疾病 １８５（１０９） ７３（０４３） ２５８（１５２）

血液系统疾病 ４９（０２９） ３８（０２２） ８７（０５１）

尿路疾病 ５３（０３１） ４８（０２８） １０１（０５９）

代谢及营养疾病 ２９（０１７） ２９（０１７） ５８（０３４）

免疫疾病及感染 １８４（１０８） ２１７（１２８） ４０１（２３６）

肌肉骨骼疾病 ４０（０２４） ２７（０１６） ６７（０３９）

视觉疾病 １３２（０７８） ９９（０５８） ２３１（１３６）

听觉，前庭及特殊

　感官疾病

２２（０１３） ２３（０１４） ４５（０２６）

生殖系统疾病 １（００１） １（００１） ２（００１）

肿瘤 ７（００４） ６（００４） １３（００８）

合计 ８５００（５００４） ８４８８（４９９６） １６９８８（１００００）

·６３·
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表４　不同性别患者发生的不良反应表现排名前１０位情况（例数）

序号 男性 女性

１ 瘙痒（１７３８） 皮疹（１６２７）
２ 皮疹（１６５２） 瘙痒（１５４３）
３ 静脉炎（１２４５） 恶心（１０８２）
４ 恶心（７１１） 静脉炎（９８３）
５ 头晕（３９４） 呕吐（６４０）
６ 呕吐（３７７） 头晕（５６２）
７ 心悸（１８９） 心悸（３２５）
８ 胸痛（１８７） 胸痛（２５６）
９ 潮红（１２８） 注射部位疼痛（１５２）
１０ 注射部位疼痛（１２０） 过敏样反应（１４８）

表５　不同性别患者发生严重的不良反应表现排名前１０位情况
（例数）

序号 男性　　 女性　　

１ 肝功能异常（３２） 过敏性休克（２７）
２ 过敏性休克（２５） 过敏样反应（２５）
３ 皮疹（２１） 肝功能异常（１７）
４ 癫痫（１９） 皮疹（１４）
５ 过敏样反应（１８） 头晕（７）
６ 意识障碍（１１） 呼吸困难（７）
７ 谵妄（９） 焦虑（６）
８ 呼吸困难（９） 瘙痒（５）
９ 肾功能异常（８） 晕厥（５）
１０ 高热（６） 谵妄（５）

２４　关联性评价和转归
１１９６２例报告的关联性评价结果，肯定 ４６０

例 （３８５％）、很可能７９３５例 （６６３３％）、可能
３５６７例 （２９８２％）。有 ２例患者转归结果为死
亡，其中一例是因为肝衰竭，另一例是因为过敏

性休克，关联性评价均为可能，均与莫西沙星有

关。转归情况详见表６。
２５　肝损害信号挖掘

对１１９６２例ＦＱＮ相关ＡＤＲ报告按照药物ＡＤＲ／
ＡＤＥ组合进行拆分，共拆分为１８７９７对药物 ＡＤＲ／
ＡＤＥ组合。其中肝损害相关组合为１８２例 （０９７％），

涉及ＦＱＮ共６种，其中出现频次最高的前３种药物
分别为莫西沙星 （９６例）、左氧氟沙星 （６３例）、
环丙沙星 （１３例），占所有肝损害相关组合
的９４５１％。

采用４种数据挖掘方法对肝损害的风险信号进
行挖掘，莫西沙星和洛美沙星分别生成了４个和２
个阳性信号。发生例数在３例以上的药物肝损害风
险信号检测结果见表７。

表６　不同性别患者发生不良反应转归情况［ｎ（％）］

转归结果 　　男性 　　女性 　　合计

痊愈 ３２１３（２６８６） ２８０９（２３４８） ６０２２（５０３４）
好转 ２７７６（２３２１） ２９０８（２４３１） ５６８４（４７５２）
未好转 ９９（０８３） ８８（０７４） １８７（１５６）
有后遗症 ２（００２） ２（００２） ４（００３）
死亡 ２（００２） ０（０００） ２（００２）
不详 ３９（０３３） ２４（０２０） ６３（０５３）
合计 ６１３１（５１２５） ５８３１（４８７５） １１９６２（１００００）

　注：８４岁男性１例，莫西沙星疑致肝衰竭，关联性评价为可能；７８岁男
性１例，莫西沙星疑致过敏性休克，关联性评价为可能

３　讨论
３１　ＦＱＮ相关ＡＤＲ／ＡＤＥ与患者性别、年龄的关系

发生 ＡＤＲ、一般 ＡＤＲ、严重 ＡＤＲ的患者在
１９～６４岁与≥６５岁这２个年龄段的构成比存在统计
学差异。在１９～６４岁年龄段内，女性患者的比例
高于男性患者。有研究显示，ＡＤＲ／ＡＤＥ在女性患
者中的发生率要高于男性，且女性本身就是 ＡＤＲ／
ＡＤＥ发生的危险因素之一［８］；但６５岁以上的男性
患者比例高于 ６５岁以上的女性患者。所以使用
ＦＱＮ后ＡＤＲ／ＡＤＥ的发生是否具有性别差异，值得
进一步研究。值得注意的是，由于可能会导致关节

软骨损害，ＦＱＮ说明书早已规定禁止未满１８周岁
的患者使用该类药物。但本研究中仍有２１２例未满
１８周岁患者使用ＦＱＮ，提示临床医务人员应进一步
规范使用该类药物。

表７　肝损害风险信号检测结果

药品名称 ＲＯＲ（９５％ＣＩ）　　 ＰＲＲ（９５％ＣＩ）　　 χ２（ＭＨＲＡ法） ＩＣ（ＩＣ２ＳＤ）
左氧氟沙星（ｎ＝６３） ０５８（０４３～０７９） ０５９（０４３～０８０） １１５９ －０４６（－０８２）
莫西沙星（ｎ＝９６） ４７２（３５２～６３３） ４６２（３４５～６２０） １２７８５ 　１４１（１１１）

加替沙星（ｎ＝４） ０１２（００４～０３２） ０１２（００５～０３３） ２４０５ －２５６（－３８６）
环丙沙星（ｎ＝１３） ０８９（０５０～１５６） ０８９（０５０～１５６） ００８ －０１６（－０９３）
洛美沙星（ｎ＝５） ２７５（１１２～６７８） ２７１（１１０～６６６） ３７３ 　１０５（－０１６）

　注：检出风险信号；ＲＯＲ：报告比值比法；ＰＲＲ：比例报告比法；ＭＨＲＡ法：英国药品和保健产品管理局综合标准法
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３２　ＦＱＮ相关ＡＤＲ／ＡＤＥ涉及的药物品种
左氧氟沙星、莫西沙星、加替沙星、环丙沙星

和依诺沙星是 ＡＤＲ报告的主要药物，占了所有品
种的９４１８％；并且各个品种的ＡＤＲ报告，在男女
患者之间的分布基本相同。而其中左氧氟沙星和莫

西沙星的ＡＤＲ报告最多，占６９９４％。这２种药物
因抗菌谱广、抗菌活性强、不需要皮肤过敏试验等

特点在临床广泛应用，可能导致 ＡＤＲ报告也相应
增多；也可能与两药的 ＡＤＲ／ＡＤＥ发生率有关。但
ＡＤＲ自发报告由于无法获得用药总人群，因此无法
获得ＡＤＲ／ＡＤＥ发生率。张莉蓉等［９］曾通过对使用

ＦＱＮ的２００３例住院患者进行ＡＤＲ集中监测，发现
ＦＱＮ在我国人群中ＡＤＲ的发生率为１３９３％，但是
该研究的样本量不够大，且１０多年前列入监测的
药物中尚未包括莫西沙星，而目前莫西沙星在临床

上应用广泛。因此对于这２种药物，特别是莫西沙
星在我国真实世界的 ＡＤＲ／ＡＤＥ发生率，还有待进
一步研究。

３３　ＦＱＮ相关ＡＤＲ／ＡＤＥ的临床特点分析
本次研究中有关 ＦＱＮ的 ＡＤＲ报告中最主要累

及的系统／器官为皮肤及皮肤附件疾病、血管、出
血及凝血疾病、胃肠疾病。与徐红冰［１０］、尹航［１１］

报道 ＡＤＲ／ＡＤＥ累及的系统／器官及表现相似。在
ＡＤＲ／ＡＤＥ转归方面，男性与女性患者的转归情况
分布基本相同，痊愈与好转患者分别占 ５０３４％、
４７５２％。这表明大多数患者经停药或对症治疗后，
多数ＡＤＲ／ＡＤＥ转归良好。但由莫西沙星引起过敏
性休克与肝衰竭导致死亡２例。所以对于一些可能
会引起死亡的严重 ＡＤＲ／ＡＤＥ，应主动监测用药风
险，及时采取相应措施，尽量减少 ＡＤＲ／ＡＤＥ带来
的危害。

３４　ＦＱＮ相关ＡＤＲ／ＡＤＥ中的ＤＩＬＩ信号挖掘
在涉及肝损害的６种ＦＱＮ中，仅莫西沙星和洛

美沙星生成了阳性信号。其中莫西沙星涉及的ＤＩＬＩ
报告最多，且用４种信号挖掘方法进行检测均生成
了阳性信号，提示使用该药物与ＤＩＬＩ的发生高度相
关。对于这些风险信号，我们要结合专业知识，充

分考虑到患者的临床信息，并进一步深入研究，才

能验证数据挖掘得出的假设。国外文献报道，在经

常使用的 ＦＱＮ（莫西沙星、左氧氟沙星和环丙沙

星）中，莫西沙星导致相关 ＤＩＬＩ的风险更高［１２］。

然而，目前我国还缺少对莫西沙星导致ＤＩＬＩ的发生
率及相关风险因素的大样本研究，因此亟待借助新

的药物安全性评价模式开展真实世界大样本的前瞻

性研究，获取莫西沙星在国人中准确的ＤＩＬＩ发生率
及相关危险因素。
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