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摘 要 目的：通过对富马酸替诺福韦二吡呋酯（TDF）不良反应进行分析及信号挖掘，为临床合理用药提供参考。方法：对美国

不良事件报告系统（AERS）2013年第三季度至2014年第二季度收集到的TDF不良反应事件报告进行分析，同时采用报告比值比

（ROR）法对信号进行挖掘。结果：TDF的不良反应主要集中于消化系统、肾和泌尿系统、神经系统、皮肤和皮下组织系统、肌肉骨

骼和结缔组织等，同时可以影响实验室检查的结果；共挖掘出TDF可疑不良反应危险信号42个，其中6个说明书尚未提及，且其

中氨基酸尿不良反应信号强度较强。结论：TDF致消化道功能障碍虽较多，但大多数表现并不严重，其致肾功能损害数量较多，但

后果严重；此外，氨基酸尿信号强度较强，且说明书未提及，故值得进一步研究。
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ADR Signals of Tenofovir Disoproxil Fumarate Mined by Reporting Odds Ratio Method
WANG Yu1，RAO Youyi1，GUO Jun2，YU Jiangping1（1. Dept. of Pharmacy，Mianyang Central Hospital，Sichuan
Mianyang 621000，China；2. Dept. of Pediatrics，Mianyang Central Hospital，Sichuan Mianyang 621000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for clinical rational drug use through analyzing ADR of tenofovir disoproxil fu-

marate（TDF）and mining warning signals. METHODS：The ADR of TDF in Adverse Event Reporting System（AERS）for the

United States，from the third quarter of 2013 to the second quarter of 2014，were analyzed. And the warning signals of adverse

drug reactions were mined by Reporting Odds Ratio （ROR） method. RESULTS：The ADR of TDF often involved the system

of gastrointestinal，renal，urinary，nervous，skin and subcutaneous tissue，musculoskeletal and connective tissue，etc，the drug

could also affect laboratory examination. 42 warning signals by TDF were obtained，6 of which being not mentioned by the instruc-

tion. Among all ADR of TDF，the signal intensity of minoaciduria was the highest. CONCLUSIONS：TDF-induced digestioe tract

dysfunction are large in quantities but most of them are not severe；TDF-induced renal function damge are larqe in quantities and

severe.

KEYWORDS Tenofovir disoproxil fumarate；Reporting Odds Ratio method；ADR；Signals mining

药品不良反应（Adverse drug reactions，ADR）信号是指未

知的或是目前尚未完全证明的药物与ADR之间可能存在因果

关系的报告信息[1]，其意义在于及时、准确地发现危害人类健

康的危险药物。ADR信号筛选和发生特点的探寻是药物警戒

和药品上市后安全性评价的重要研究内容。药物上市前的研

究往往受样本量小、用药疗程和观察时间较短、选取对象等限

制，很难发现迟发的、罕见的ADR。因此，通过对上市后药品

的监测，尤其是通过ADR数据库发现ADR信号，可以弥补药

物临床研究的不足[2]。

富马酸替诺福韦二吡呋酯（Tenofovir disoproxil fumarate，

TDF）是一种新型核苷酸类逆转录酶抑制剂。美国食品药品管

理局（FDA）2001年批准其用于人类免疫缺陷病毒（Human im-

munodeficiency virus，HIV）感染患者的治疗；后根据临床研究

结果，美国FDA于2008年增加了其用于治疗成人慢性乙型肝

炎的适应证。TDF于 2013年进入我国，临床用于治疗HIV感

染；2014年国家食品药品监督管理总局（CFDA）批准其可用于

治疗慢性乙型肝炎。因其在我国上市时间较短，安全性研究

相对较少，故本研究拟通过提取分析美国不良事件报告系统

（Adverse Event Reporting System，AERS）的相关数据，对TDF

的ADR情况进行分析，为其在我国的临床合理使用提供参考。

1 资料与方法
1.1 数据来源

提取 AERS 2013年第三季度至 2014年第二季度的 ADR

事件报告。为了保证统计分析有统一的标准，对收集到的报

告名称按照药事管理医学用语词典（Medieal dictionary for reg-

ulatory aetivitie，MedDRA）的首选语（Preferred terms，PT）进行

编码[2-4]。

1.2 数据筛选

排除ADR事件名称不代表实际意义或无法辨认和重复的

报告，得到总的ADR报告数2 685 024例。检索Tenofovir，Te-

nofovir disoprox，Tenofovir disoproxil fumarate 及其商品名 VI-

READ，得到 TDF 为首要怀疑药物的报告 950例。排除 ADR

具体表现缺失而无法判读、因果关系存在逻辑上不合理性的

报告（如TDF致乙型肝炎）后，得到报告数747例。将收集到的

报告按照 MedDRA 的器官/系统分级（System organ class，

SOC）标准[2-3]进行统计分类，以便准确统计 ADR所累及的器

官/系统。同时，为了进行ADR信号挖掘，对747例报告进行再

次筛选，排除总数小于3例的报告，共得到报告数404例。

1.3 信号挖掘

ADR信号挖掘指应用传统的流行病学和统计学知识，描
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述、分析在一定时间内用药人群中可疑药物使用和效应的分

布情况，进而探索两者之间可能存在的关联[2]。ADR信号挖掘

常用方法中包括报告比值比（Reporting odds ratio，ROR）法。

最早由荷兰药物警戒中心提出，具有偏倚较少、灵敏度较高的

特点[2-4]。其具体检测原理为：若数据库中某特定药物事件组

合明显高于整个数据库的背景频率，就认为产生了一个信号，

提示药物与事件之间可能存在相关性[5]。ROR法计算所需要

的四格表见表 1。同时有研究提示，单纯从统计学意义来看，

ADR信号越强，对评估药物与ADR的相关性提示意义越大，

值得进一步研究[6]。因此，信号检测方法可以对药物及ADR是

否相关进行初步描述，可以有效减少ADR信号人工评阅的工

作强度并提高准确度。本研究信号挖掘采用ROR法。

表1 ROR法所需要的四格表

Tab 1 Fourfold table of ROR measurement

项目
TDF

其他药物
合计

目标不良事件报告数量
a

c

a+c

其他不良事件报告数量
b

d

b+d

合计
a+b

c+d

a+b+c+d

1.3.1 ADR信号挖掘 使用ROR法时应同时满足以下条件，

则挖掘到的结果可算作一个信号：（1）报告数≥3。若不良事

件的发生数＜3，对于整个信号存在与否的判断意义不大。（2）

ROR的95％置信区间（CI）下限＞1。具体的计算公式如下，其

中a，b，c，d的意义见表1[2，4，7]。

ROR＝
a/b

b/d

＝ 1
a

1
b+ + +

1
c

1
d

95％CI＝elnROR±1.96SE（lnROR）

1.3.2 ADR 信号强弱的判断 [6，8] 若 1＜ROR－1.96SE（ln-

ROR）＜50，提示 ADR 信号强度较弱，用“+”表示；若 50≤

ROR－1.96SE（lnROR）＜1 000，ADR信号强度中等，用“++”表

示；若ROR－1.96SE（lnROR）≥1 000，ADR信号强度较强，用

“+++”表示。ADR信号越强越提示药物与ADR之间关联性越

强，亟需组织人员开展人工评阅[6]。

2 结果
2.1 ADR累及器官/系统及临床表现

ADR 累及器官/系统及临床表现见表 2。由表 2可见，

ADR累及的器官/系统，包括血液和淋巴系统、消化道在内的

23个器官/系统，分布较为广泛。主要集中于消化道、肾和泌尿

系统、肌肉骨骼和结缔组织、神经系统、皮肤和皮下组织等，同

时可以影响实验室检查的结果；而生殖系统和乳房、血管、呼

吸系统、免疫系统、眼等器官/系统发生ADR数量较少。

2.2 ADR信号及其强度

ADR信号及其强度见表3。其中，氨基酸尿的信号强度最

大，Fanconi综合征、肾小管疾病及血磷、血肌酐异常信号强度

次之。另外5个新的ADR信号强度均较弱。

3 讨论
TDF具有抗病毒作用强、耐药屏障高等特点，其不仅为HIV

感染治疗的基本药物，同时有研究显示，对于多重耐药慢性乙型

肝炎也具有良好治疗效果，故临床应用日渐广泛[9]。但由于其进

入我国的时间较短，存在安全性研究相对滞后等特点。

本研究针对TDF上市后ADR报告进行分析评估。结果

显示，ADR主要集中于消化道、肾和泌尿系统、肌肉骨骼和结

缔组织、神经系统、皮肤和皮下组织等，提示在临床用药过程

中应当着重关注TDF引起的消化、肾和泌尿、神经、皮肤和皮

下组织等器官/系统的ADR。

TDF致消化道功能障碍以腹部不适、腹胀、腹痛、恶心、呕

吐为主，大多数表现并不严重。相比之下，TDF引起的肾功能

损害（如：肝肾综合征、肾小管间质性肾炎、肾功能障碍等）发

生数量较多且往往造成严重后果。有研究认为，TDF的肾毒

性主要体现为肾小管损害，表现为近曲小管坏死、塌陷，明显

的空泡形成和刷状缘萎缩[10-11]，进而可导致糖尿病、低磷血症、

氨基酸尿、低钾血和近曲肾小管性酸中毒等并发症[12]。而TDF

引起的肌肉骨骼和结缔组织疾病，被认为是其肾损害导致的

又一并发症。其主要机制为肾小管损害继发的低磷血症，可

引起骨骼形成减少和骨质破坏增加[13-14]；但也有其他机制可能

表2 ADR事件累及器官/系统及临床表现

Tab 2 Organs/systems involved in ADR and clinical manit-

estations

累及器官/系统
检查指标

消化道功能障碍

肾和泌尿系统疾病

肌肉骨骼和结缔组织疾病

神经系统障碍

皮肤和皮下组织疾病

代谢和营养障碍

一般障碍和管理场地条件
精神疾病

血管性疾病

心脏疾病
肝胆系统障碍
感染
血液和淋巴系统障碍

免疫系统障碍
呼吸系统、胸和纵隔疾病
肿瘤良性、恶性和不明
（包括囊肿、息肉）

耳和迷路障碍
眼部障碍
生殖系统和乳房疾病
先天性、家族和遗传疾病

孕期、产褥期和围产期情况
外伤、中毒或手术的并发症
合计

临床表现

肝功能检查异常、甲胎蛋白增加、血肌酐异常、血尿素异
常、肌酐肾清除率下降、尿白蛋白/肌酐比值增加、尿蛋白
阳性、尿液pH值增加、血白蛋白增加、淋巴细胞减少、尿钾
增加、血糖下降、血糖增加、血乳酸增加、血磷降低、血肌酸
磷酸激酶增加等

食欲下降、腹泻、上腹不适、食管炎、恶心、腹部不适、腹胀、
腹痛、恶心、呕吐、胰腺炎等

肝肾综合征、高磷酸盐尿、尿结晶、Fanconi综合征、血尿、
尿液气味异常、肾小管间质性肾炎、肾功能障碍等

肌纤维痛、肌肉疲劳、肌肉损伤、骨密度降低、骨痛、股骨骨
折、骨折、牙龈炎、关节损伤、多发性骨折、肌肉骨骼不适、
肌肉骨骼疾病、肌肉骨骼疼痛、骨质疏松症、脚踝骨折、关
节痛、关节炎、关节病、肌痛等

面神经轻瘫、触觉减退、口部触觉减退、偏头痛、多发性神
经病、脑梗塞、眩晕、头痛、视力模糊、兴奋、步态障碍、移动
性下降、感觉发热等

大泡性皮炎、银屑病样皮炎、皮肤干燥、红斑、瘀伤、荨麻
疹、汗腺障碍、Stevens-Johnson 综合征、皮肤病、皮疹、指甲
变色、脱发、指甲损伤等

腹腔疾病、氨基酸尿、水肿、脱水、低磷血症、低钾血症、代
谢性酸中毒、电解质失衡、2型糖尿病、乳酸酸中毒、糖尿
病、高氯血酸中毒、维生素D下降、低血镁症、血镁增加等

嗜睡、衰弱、疲劳、局部肿胀、发热、疝等

焦虑、认知障碍、精神混乱、失眠、思维异常、自杀意念、嗜
眠症、精神障碍、睡眠质量差、噩梦、紧张、抑郁、精神障碍、
易怒等

肝纤维化、外围冷淡、腹膜后血肿、视网膜血管闭塞、高血
压等
呼吸困难、心悸、心包积液、胸部不适、胸部疼痛、心房颤动等
结节状再生增生、肝硬化、肝囊肿、肝衰竭、肝损伤等
支气管炎、上呼吸道感染、肺炎、脓毒症等
高胆红素血症、黄疸、贫血、红细胞增多症、中性粒细胞减
少症等
嘴唇肿胀、舌肿胀、嘴水肿、脸水肿、血管性水肿等
鼻塞、咳嗽、间质性肺炎、鼻咽炎、鼻窦炎等
肝癌、小细胞肺癌、前列腺癌、甲状腺肿瘤、超敏反应、肿瘤
等
耳聋、单侧耳聋、听觉迟钝、鼓膜障碍、耳鸣、耳毒性等
眼痛、畏光、失明、干眼、青光眼、黑蒙等
乳房肿胀、勃起功能障碍、乳溢、男性不育等
头畸型、线粒体DNA减少、心室发育不全、先天性三尖瓣
闭锁等
自发流产、死产
线粒体毒性

例数
121

120

90

71

70

54

37

32
31

19

13
12
12
10

9
9
8

7
6
6
5

4
1

747

比例，％
16.20

16.06

12.05

9.50

9.37

7.23

4.95

4.28
4.15

2.54

1.74
1.61
1.61
1.34

1.20
1.20
1.07

0.94
0.80
0.80
0.67

0.54
0.13

100.
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影响骨骼形成和加重骨质破坏 [15-16]。本研究收集到的 ADR

中，上述并发症均有涉及。可见，TDF引起的肾功能损害不仅

发生数量较多，且其并发症往往可以波及其他器官。这就提

示在临床工作中若遇上述情况，不应盲目对症处理，还应当分

析病因，查找疾病的源头。另外，研究显示，TDF小剂量单药

治疗时，肾脏-骨骼损害发生较罕见，大多数患者没有临床症

状。停药或减小药物剂量后肾功能损害即可恢复，提示药物

与事件之间可能存在量效关系[17]。同时，对于长期使用 TDF

的HIV患者来讲，一个评分系统可以被用来预测其慢性肾疾

病风险的可能性[18]。

TDF影响实验室检查的结果涉及到肝功能、肾功能、血液

系统等相关实验室检查指标，但需要注意的是，ADR中丙氨酸

转氨酶增加、天冬氨酸转氨酶增加、肝酶增加、肝功能衰竭等

肝功能损伤患者可能与抗病毒治疗效果不佳，导致病毒活跃有

关。除此之外，TDF致皮疹目前屡有报道，其可发生于HIV和

乙肝患者的治疗过程中。但对于HIV患者来讲，皮疹发生率较

高，程度较重[19-20]。因此在治疗过程中应当特别注意这一点。

对于普通患者来讲，因为其可能引起Stevens-Johnson综合征等

严重皮疹表现，故皮肤和皮下组织疾病也值得引起重视。

关于TDF孕期用药的问题，有研究发现其在怀孕期间药-

时曲线下面积（AUC）可能降低，同时，长期用药者胎盘屏障的

通透性可能会增加。研究还显示，标准剂量的TDF似乎适合

大多数艾滋病孕妇，但特殊情况除外[21]。本研究虽然曾经收集

到TDF致自发流产、死产的报告（表 2），但是其他一些研究显

示，其妊娠早期及中期使用后的出生缺陷率可能与自然出生

缺陷率相当[22]。

本研究共筛选出TDF的ADR信号共42个，其中说明书中

尚未收录的有 6个（表 3），提示可能为TDF新的ADR，应当引

起临床重视。低磷血症、乳酸性酸中毒、胰腺炎、肝酶升高和

肝炎、肌病和骨软化症、肾功能不全、肾功能衰竭、急性肾功能

衰竭、Fanconi综合征、近端肾小管病变、蛋白尿、血肌酐升高、

肾小管坏死等表现说明书虽有提及，但其信号强度较弱，是否

与 TDF 相关还需进一步研究。本研究通过对这些可疑 ADR

事件进行信号挖掘，结果显示，上述ADR的发生明显高于背景

药物，提示其可能与TDF存在关联。而皮肤干燥、瘙痒、上腹

痛、便秘、食欲下降、腹泻、呕吐、焦虑、失眠、感觉异常、抑郁、

头晕、精神障碍、关节痛、肺炎、鼻咽炎、呼吸困难、心悸、贫血、

糖尿病、衰弱、背部疼痛、发冷等症，说明书中虽有报道，但其

发生没有明显高于背景药物，提示其与TDF相关性可能较小。

ADR信号强度方面，因氨基酸尿是说明书尚未提及的，同

时信号强度较大，故值得进一步研究。另外 5个新的ADR信

号强度虽然较弱，但由于说明书尚未提及，也应当引起重视。

需要注意的是，本研究未考虑药物相互作用及疾病本身

对安全信号的影响。同时，ROR法虽具有灵敏度较高、可消除

大量偏倚等优点，但其挖掘到的ADR信号受ADR报告数量的

影响较大，且ROR法对联合用药分析能力较弱[23]。另外，有研

究认为，定量信号检测方法产生的ADR信号是基于报告的数

量关联而非生物学关联[1]，并不代表药物与ADR之间必然的因

果联系，还需要进一步的人工评价和评估加以确定。
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Tab 3 ADR signal and their intensity
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+

+

+
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+

+

+

+

+

+

+
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骨痛

信号强度
+

+

+
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+

+

+

+

+

+

+

+
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末梢神经区域发冷
周围神经病变

信号强度
+

+

+

+

+

+

+

++

+

+++

++

+

+

+

注：＊为药品说明书尚未提及的新ADR信号

Note：＊ not mentioned by the instruction
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摘 要 目的：探讨环磷腺苷葡胺致不良反应（ADR）发生的特点、一般规律，为临床安全合理用药提供参考。方法：以“环磷腺苷葡

胺”“不良反应”为检索词，检索中国期刊全文数据库、万方数据库、维普中文科技期刊数据库，自数据库建库至2016年2月，按纳入与

排除标准进行文献筛选，对得到的病例资料进行提取和统计分析。结果：共纳入17篇文献，涉及20例患者，男女比例为1 ∶1；≥60岁

患者居多，共有11例（占55.00％）；ADR大多在用药30 min内发生（18例，90.00％）；14例（70.00％）为联合用药；ADR可累及多个

器官/系统，以全身性损害（12例，27.91％）和皮肤及其附件损害（11例，25.58％）最常见，严重者可致过敏性休克（7例）。结论：临

床应重视环磷腺苷葡胺引发的ADR，严格按说明书规定用药，并关注其辅料成分，密切防范ADR的发生。

关键词 环磷腺苷葡胺；药品不良反应；文献分析

Literature Analysis of Adverse Drug Reactions Induced by Meglumine Adenosine Cyclophosphate
HONG Wenying1，2，WANG Shurong3（1. Chengdu Wenjiang District People’s Hospital，Chengdu 610000，China；
2. College of Pharmacy，Southwest Medical University，Sichuan Luzhou 646000，China；3. Dept. of Pharma-
cy，the Affiliated Hospital of Southwest Medical University，Sichuan Luzhou 646000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics and general regularity of adverse drug reaction（ADR）induced by

meglumine adenosine cyclophosphate，and to provide reference for rational drug use in the clinic. METHODS：Using“meglumine

adenosine cyclophosphate”and“ADR”as keywords，literature were retrieved and analyzed statistically from CJFD，Wanfang data-

base and VIP database according to inclusion and exclusion criteria until Feb.2016. RESULTS：A total of 17 literatures were includ-

ed，involving 20 patients，with the ratio of male to female was 1 ∶ 1. Most patients aged more than 60 years，accounting for

55.00％（11 cases）；ADRs often occurred within 30 min during medication（18 cases，90.00％）；14 cases（70.00％）were caused

by drug combination；ADRs involved multiple organs/systems， the most common damages were systemic injury （12 cases，

27.91％），skin and its appendants（11 cases，25.58％），and the most serious were anaphylactic shock（7 cases）. CONCLU-

SIONS：Clinical staffs should pay attention to ADRs induced by meglumine adenosine cyclophosphate，drug use strictly in accor-

dance with package inserts and its ingredients of excipients，and closely monitor and prevent the occurrence of ADRs.

KEYWORDS Meglumine adenosine cyclophosphate；ADR；Literature analysis
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环磷腺苷葡胺为非洋地黄类强心剂，具有正性肌力作用，

能增强心肌收缩力，改善心肌泵血功能，有扩张血管作用，可

降低心肌代谢，保护缺血缺氧的心肌，还改善窦房结 P 细胞功

能，被内科临床广泛应用于心力衰竭、心肌炎、冠状动脉硬化、

心肌梗死、心功能不全、中风后遗症、脑动脉硬化、肝脏热缺

血、眩晕症、神经性耳聋、白细胞减少症、原发性血小板减少性

紫癜等[1]。环磷腺苷葡胺作为一种应用广泛的药物，其说明书

提示的不良反应有偶见心悸、心慌、头晕等症状，未提及可能

发生的其他不良反应。但是近年来，随着环磷腺苷葡胺的广

泛应用，该药的不良反应报道逐渐增多，为研究其致药品不良

反应（ADR）的规律和特点，本研究对国内近年来关于环磷腺

苷葡胺致ADR的报道进行整理、统计和分析，以期为临床安全
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