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基于美国FDA不良事件数据库的利伐沙班不良反应信号挖掘Δ
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摘 要 目的：挖掘利伐沙班的药品不良反应（ADR）信号，为其临床安全合理使用提供参考。方法：基于美国FDA不良事件报告

系统，采用报告比值比法和比例报告比法对FDA公共数据开放项目中于2008年9月－2020年12月上报的利伐沙班ADR报告进

行数据挖掘，分析相关ADR报告并映射得到对应的系统器官分类（SOC）；同时，统计报告病例的性别、年龄、适应证等基本信息。

结果与结论：共提取到相关 ADR 报告 9 373 236例，其中以利伐沙班为伴随和怀疑药物的 ADR 报告有 102 027例；共挖掘得到

ADR信号883个，涉及系统器官27个。102 027例ADR报告中，女性（41 294例，占40.47％）与男性（41 071例，占40.26％）比例相

当；年龄主要在＞50～75岁（29 261例，占 28.68％）和＞75岁（21 470例，占 21.04％）；上报年份主要集中在 2018年（18 446例，占

18.08％）；主要上报国家为美国（75 390例，占73.89％）；严重的ADR报告有35 046例（占34.35％），以住院或住院时间延长为主。

利伐沙班ADR信号的SOC主要集中在血液和淋巴系统疾病、血管疾病、各类检查及神经系统疾病。在ADR报告数排序前20位

的ADR首选术语中，除肺栓塞、急性肾损伤和心房颤动外，其余主要为出血相关的ADR，其中颅内出血是较为严重的ADR。当利

伐沙班应用于房颤和预防脑血管意外时易引发颅内出血，当应用于肺栓塞、（深）静脉血栓和血栓形成预防时易引发肺栓塞，临床

应密切关注。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To excavate the ADR signals of rivaroxaban and provide reference for its safe and rational use in

clinic. METHODS：Based on FDA adverse event reporting system（FAERS），the ADRs of rivaroxaban reported from September 2008

to December 2020 in FDA’s Open Data Program were mined using ratio of reports to odds（ROR）and proportional report ratio

（PRR）. The related ADRs were analyzed，and the corresponding system organ classification（SOC）was mapped. At the same

time， the basic information such as gender， age and indications of the patients were statistically reported. RESULTS &

CONCLUSIONS：Among 9 373 236 ADR reports extracted，102 027 ADR reports with rivaroxaban as concomitant and suspected

drug were obtained；883 ADR signals were mined，involving 27 systems. Among 102 027 reports，the proportion of female patients

（41 294 cases，40.47％）was similar to that of male patients（41 071 cases，40.26％）. The patients were mainly ＞50 to 75 years

old（29 261 cases，28.68％）and ＞75 years old（21 470 cases，21.04％）. The reporting year was mainly in 2018（18 446 cases，

18.08％）；main reporting country was the United States（75 390 cases，73.89％）；there were 35 046 cases（34.35％）of severe

ADR reports，mainly involving hospital or prolonged hospital stay. The SOC of rivaroxaban ADR singal mainly focused on diseases

of the blood and lymphatic system，vascular diseases，various types of examination and nervous system diseases. Among top 20

preferred terms of ADRs with the highest frequency，except for pulmonary embolism，acute kidney injury and atrial fibrillation，the

rest were mainly bleeding related ADRs，of which intracranial hemorrhage was the more serious ADR. Intracranial hemorrhage may

occur when rivaroxaban is used for the prevention of atrial

fibrillation and cerebrovascular accidents， and pulmonary

embolism may occur when rivaroxaban is used for the

prevention of pulmonary embolism，（deep）venous thrombosis

and thrombosis. Great importance should be paid on it.
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利伐沙班（rivaroxaban）是一种口服、直接的Ⅹa 因

子抑制剂，具有高度选择性，可竞争性地与Ⅹa因子的活

性位点结合，是新型口服抗凝药物（NOACs）的代表药

物[1]。利伐沙班于 2008年 9月在加拿大上市，并于 2009

年 6月在国内上市，现已在全球 90多个国家获得批准，

被广泛用于骨科术后静脉血栓、非瓣膜性房颤、肺栓塞、

深静脉血栓、急性冠脉综合征和外周动脉疾病等多种血

栓栓塞性疾病的治疗和预防，是所有NOACs中适应证

最多的一个[2－3]。有研究表明，利伐沙班具有与华法林

同等或更高的疗效和安全性，并且其许多特性较华法林

更优，如不易与其他药物及食物产生相互作用、起效迅

速且安全性良好、服用更方便、无需实时监测药动学和

药效学指标等[4－5]。

药物在上市前都要经过一系列疗效和安全的评估

研究，但因用药疗程和观察时间较短，很难发现一些迟

发的、罕见的不良反应（ADR）。随着利伐沙班的广泛应

用，其ADR也日渐受到关注。与使用百年之久的华法

林不同，利伐沙班在临床上的使用时间较短，其迟发的、

严重的ADR尚不明确，国内安全性研究较少。目前，国

际上对利伐沙班的 ADR 信号挖掘多集中在其出血方

面[6－8]，而对其引发的其他ADR尚未可知。为此，本研究

通过提取和分析美国FDA不良事件报告系统（FAERS）

的相关数据，对利伐沙班的ADR信号进行挖掘和分析，

拟梳理、评价其安全性，为其临床合理使用提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源

本 研 究 数 据 来 源 于 FDA 公 共 数 据 开 放 项 目

（open-FDA），其ADR的原始数据由FAERS导入。本研

究使用可以对药物警戒数据进行清洗和标准化的开放

工具 OpenVigil 2.1（http：//openvigil.sourceforge.net/）来

进行数据查询。

1.2 数据提取与处理

利伐沙班于2008年9、10月分别在加拿大和欧盟上

市，故本研究提取 open-FDA中 2008年 9月－2020年 12

月公布的利伐沙班的ADR资料。本研究通过检索药物

通用名称“rivaroxaban”和商品名“Xarelto”，筛选利伐沙

班相关ADR，排除重复、非此药物及名称不确定的报告。

1.3 信号挖掘方法

目前，国际上多采用报告比值比法（ROR）和比例报

告比法（PRR）进行数据检测，两种方法均属于频率法，

均能估计相对危险度，并可减少由于对照组选择所带来

的偏倚，具有计算简单、结果一致性好等特点，二者的信

号检测算法见表 1[9－10]。基于此，本研究采用ROR法和

PRR法对利伐沙班的ADR信号进行挖掘，并将ADR报

告数≥3例、ROR及其95％置信区间（CI）下限以及PRR

值＞1作为有效信号生成的条件[7]，若满足上述条件则提

示药物与目标ADR具有统计学关联。经ROR法和PRR

法计算出ROR值和PRR值，其数值越大，信号就越强，

说明目标药物与目标ADR之间的统计学联系越强[11]。

表1 ROR和PRR的信号检测算法

Tab 1 The algorithm of signal detection for ROR and

PRR

方法
ROR法

PRR法

计算公式
ROR＝（a/c）/（b/d）＝ad/bc

SE（lnROR）＝（
1
a

+
1
b

+
1
c

+
1
d
）√

95％CI＝elnROR±1.96（
1
a

+
1
b

+
1
c

+
1
d
）√

PRR＝[a/（a+b）]/[c/（c+d）]

参数

a为目标药物的目标ADR报告数
b为目标药物其他ADR报告数
c为其他药物的目标ADR报告数
d为其他药物其他ADR报告数

同上

1.4 国际医学用语词典（MedDRA）标准化查询

按 MedDRA 中的首选术语（PT）及系统器官分类

（SOC）对用ROR法和PRR法筛选得到的利伐沙班ADR

信号进行汇总和分析，并映射得到对应的SOC。同时，

统计报告病例的人口学特征（性别、年龄等）、上报年份、

上报国家或地区、严重ADR、适应证等信息。相关内容

查 询 网 址 为 http：//bioportal.bioontology.org/、https：//

www.meddra.org/。

2 结果

2.1 纳入数据

在open-FDA中共提取得到相关ADR报告9 373 236

例；删除无效数据后，以利伐沙班为伴随和怀疑药物的

ADR报告共102 027例。

2.2 纳入 ADR 报告的基本情况与严重的 ADR 构成

情况

在纳入的 102 027例ADR报告中，女性（41 294例，

占 40.47％）与男性（41 071例，占 40.26％）比例相当；年

龄主要分布在＞50～75岁（29 261例，占 28.68％）和＞

75岁（21 470例，占21.04％）；上报年份主要集中在2018

年（18 446例，占18.08％）；主要上报国家为美国（75 390

例，占 73.89％），其次为德国、英国等；严重的ADR报告

有35 046例（占34.35％），以住院或住院时间延长为主，

详见表2。

2.3 纳入ADR报告的信号分析

2.3.1 SOC 从纳入的 102 027例 ADR 报告中挖掘得

到利伐沙班ADR信号883个，并映射到27个系统器官，

其中ADR信号数排序前 15位的 SOC分布情况见图 1。

由图 1显示，利伐沙班 ADR 的 SOC 主要包括血液和淋

巴系统疾病（251个信号）、血管疾病（139个信号）、各类
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检查（67个信号）、神经系统疾病（60个信号）等。

表 2 纳入利伐沙班 ADR 报告的基本情况与严重的

ADR构成情况（n＝102 027）

Tab 2 Basic information of rivaroxaban ADR reports

and composition of severe ADR（n＝102 027）

类别
性别

女性
男性
未知

年龄，岁
＜18

18～50

＞50～75

＞75

缺失
上报年份

2008年
2009年
2010年
2011年
2012年
2013年
2014年
2015年
2016年
2017年
2018年
2019年
2020年

上报国家或地区
美国
德国
英国
日本
法国
加拿大
其他

严重的ADR

死亡
危及生命
残疾
住院或住院时间延长
先天畸形

例数

41 294

41 071

19 662

144

5 711

29 261

21 470

45 441

0

31

33

499

3 430

3 635

4 209

14 369

16 164

14 065

18 446

16 994

10 152

75 390

4 485

3 667

2 738

2 924

1 783

11 040

4 173

599

486

29 776

12

占比，％

40.47

40.26

19.27

0.14

5.60

28.68

21.04

44.54

0．

0.03

0.03

0.49

3.36

3.56

4.13

14.08

15.84

13.79

18.08

16.66

9.95

73.89

4.40

3.59

2.68

2.87

1.75

10.82

4.09

0.59

0.48

29.18

0.01

利伐沙班 ADR 报告数排序前 15位的 SOC 分布情

况见图 2。由图 2显示，利伐沙班 ADR 报告数较高的

SOC 包括血液和淋巴系统疾病（68 065例），血管疾病

（22 187例），呼吸、胸和纵隔疾病（7 541例），神经系

统疾病（5 939例）等。

信号数排序前 4位的SOC是利伐沙班ADR的重点

SOC，其相关PT分布见表3。由表3显示，在血液和淋巴

系统疾病相关ADR中，胃肠道出血的ADR报告数最多，

并且信号值较强。在血管疾病相关ADR中，鼻出血、肺

栓塞和脑血管意外的ADR报告数较多。在各类检查相

关ADR中，N端激素前体脑利钠肽异常的信号值最强。

在神经系统疾病相关ADR中，脑血管意外和脑梗死的

ADR报告数较多，且均为有效信号；而栓塞性脑梗死的

信号值最强。脑血管意外、脑梗死、栓塞性脑梗死等均

未在利伐沙班药品说明书中被提及，尤其值得关注。

2.3.2 PT 利伐沙班ADR报告数排序前 20位的PT分

布见表4。由表4显示，除肺栓塞、急性肾损伤和心房颤

动外，其余ADR主要以出血相关的ADR为主，其中颅内

出血是较为严重的ADR，其信号值也较高，药品说明书

中也有提及。

2.3.3 患者适应证 为进一步评估不同适应证患者的

ADR 信号情况，本研究对ADR 报告数最多的前 5个适

应证[依次为房颤、预防脑血管意外、血栓形成预防、

（深）静脉血栓和肺栓塞]的PT进行统计，分布情况见表

图2 利伐沙班ADR报告数排序前15位的SOC图

Fig 2 SOC distribution of top 15 ADR report number

of rivaroxaban
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情况

Fig 1 SOC distribution of top 15 ADR signal number
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5。由表 5显示，在上述 5个适应证中，胃肠道出血为最

常见的ADR，且在血栓形成预防中，胃肠道出血的ADR

报告数占比甚至达到 15.56％。另外，当利伐沙班应用

于房颤和预防脑血管意外时，较为严重的ADR颅内出

血出现在第 10位，占比分别为 1.05％和 1.22％；而在血

栓形成预防、（深）静脉血栓和肺栓塞患者报告数前10位

的ADR中并没有出现颅内出血，但均可见肺栓塞。这

说明当适应证为房颤和预防脑血管意外时，利伐沙班更

容易使患者发生颅内出血；而当适应证为肺栓塞、（深）

静脉血栓和血栓形成预防时，利伐沙班更容易使患者发

生肺栓塞。

3 讨论

3.1 筛选出的ADR信号和重点SOC检测结果分析

根据药品说明书提示，利伐沙班最常见ADR为术

后出血、头晕、恶心和转氨酶升高，本研究结果再次验证

了利伐沙班的ADR主要表现为出血，与其他研究结果

以及用药警戒信息基本一致[12－15]。颅内出血是一种非

常严重的可累及中枢神经系统的疾病，可造成患者出现

一系列危险症状（如昏迷、呼吸心跳骤停和瘫痪等），严

重者还可危及生命。本研究结果提示，颅内出血的信号

值较强，应为临床关注的重点。在本研究挖掘出的前20

位的 PT中，除出血相关的ADR外，还出现了急性肾损

伤、肺栓塞和心房颤动。有研究显示，大约2/3的利伐沙

班由肝脏代谢为非活性代谢物，然后通过肾和肝胆系统

消除，可能会引起急性肾损伤[16]，并且肾损伤对利伐沙

班的药动学、药效学和安全性也有重要影响[17]。这提示

临床在用利伐沙班时除需关注出血相关ADR外，还应

当重视急性肾损伤等ADR。利伐沙班在临床上可以用

于肺栓塞和心房颤动的血栓治疗，值得注意的是，本研

究挖掘出利伐沙班也能引发这两个ADR，故临床上仍有

必要开展大样本、多中心、随机对照、平行、前瞻性试验

表 4 利伐沙班 ADR 报告数排序前 20位的 PT 分布

（n＝102 027）

Tab 4 PT distribution of top 20 ADR report number

of rivaroxaban（n＝102 027）

PT

胃肠道出血
出血
鼻出血
内部出血
肺栓塞＊

脑血管意外＊

直肠出血
血尿
深静脉血栓形成＊

贫血
脑出血
上消化道出血
血栓形成＊

急性肾损伤
颅内出血
血肿
血红蛋白减少
下消化道出血
心房颤动＊

出血性中风

报告数，例
16 805

6 000

3 353

3 346

3 111

3 036

2 888

2 805

2 724

2 498

2 338

2 210

2 150

1 966

1 585

1 456

1 356

1 275

1 267

1 192

占比，％
16.47

5.88

3.29

3.28

3.05

2.98

2.83

2.75

2.67

2.45

2.29

2.17

2.11

1.93

1.55

1.43

1.33

1.25

1.24

1.17

PRR

43.966

12.431

10.025

95.908

5.009

2.520

14.331

18.123

6.165

2.872

13.022

36.657

5.032

3.098

19.581

12.207

2.973

46.878

2.980

38.405

ROR（95％CI）

52.299（51.283，53.336）

13.135（12.775，13.504）

10.328（9.960，10.709）

99.080（94.328，104.072）

5.133（4.949，5.325）

2.566（2.474，2.662）

14.714（14.140，15.311）

18.600（17.852，19.380）

6.305（6.062，6.558）

2.918（2.803，3.038）

13.300（12.730，13.896）

37.435（35.614，39.350）

5.117（4.898，5.347）

3.139（2.999，3.284）

19.870（18.812，20.987）

12.367（11.704，13.068）

2.999（2.840，3.167）

47.451（44.330，50.791）

3.005（2.840，3.179）

38.841（36.283，41.580）

注：“＊”表示药品说明书中未提及

Note：“＊”means not mentioned in drug instruction

表 3 利伐沙班ADR的重点 SOC的PT分布信号检测

结果

Tab 3 PT distribution of ADR in key SOC of rivaro-

xaban

SOC/PT

血液和淋巴系统疾病
胃肠道出血
出血
内部出血
直肠出血
血尿
贫血
脑出血
上消化道出血
颅内出血
血肿

血管疾病
鼻出血
肺栓塞＊

脑血管意外＊

深静脉血栓形成＊

血栓形成＊

脑梗死＊

挫伤＊

便血
牙龈出血
心房血栓形成＊

各类检查
出现血尿
肌酐肾清除率降低
凝血酶原时间延长
肾小球滤过率降低
隐血阳性
活化部分凝血活酶时间延长
抗凝药物水平高于治疗水平＊

氧饱和度增加＊

血液甲状腺刺激激素异常＊

N端激素前体脑利钠肽异常＊

神经系统疾病
脑血管意外＊

脑梗死＊

栓塞性中风＊

轻偏瘫＊

半身不遂＊

栓塞性脑梗死＊

小脑梗死＊

脑动脉栓塞＊

脑积水＊

脑疝＊

报告数，例

16 805

6 000

3 346

2 888

2 805

2 498

2 338

2 210

1 585

1 456

3 353

3 111

3 036

2 724

2 150

1 076

1 000

883

456

319

628

194

164

103

97

94

47

41

39

39

3 036

1 076

319

249

155

82

70

67

61

58

PRR

43.966

12.431

95.908

14.331

18.123

2.872

13.022

36.657

19.581

12.207

10.025

5.009

2.520

6.165

5.032

8.126

2.344

4.740

7.459

35.729

7.470

10.844

4.460

2.389

8.223

3.150

7.727

40.370

5.368

205.558

2.520

8.126

18.311

2.580

3.465

26.621

7.226

9.939

2.008

4.105

ROR（95％CI）

52.299（51.283，53.336）

13.135（12.775，13.504）

99.080（94.328，104.072）

14.714（14.140，15.311）

18.600（17.852，19.380）

2.918（2.803，3.038）

13.300（12.730，13.896）

37.435（35.614，39.350）

19.870（18.812，20.987）

12.367（11.704，13.068）

10.328（9.960，10.709）

5.133（4.949，5.325）

2.566（2.474，2.662）

6.305（6.062，6.558）

5.117（4.898，5.347）

8.201（7.702，8.731）

2.357（2.213，2.510）

4.772（4.458，5.107）

7.487（6.804，8.239）

35.836（31.470，40.809）

7.509（6.921，8.148）

10.862（9.358，12.609）

4.465（3.817，5.224）

2.390（1.965，2.907）

8.229（6.684，10.133）

3.152（2.566，3.872）

7.730（5.738，10.414）

40.386（27.932，58.393）

5.370（3.870，7.418）

205.635（116.331，363.495）

2.566（2.474，2.662）

8.201（7.702，8.731）

18.364（16.278，20.718）

2.583（2.277，2.931）

3.469（2.954，4.073）

26.641（20.819，34.091）

7.230（5.667，9.225）

9.945（7.726，12.801）

2.009（1.558，2.589）

4.107（3.156，5.344）

注：“＊”表示药品说明书中未提及

Note：“＊”means not mentioned in drug instruction

··1767



China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 14 中国药房 2021年第32卷第14期

和临床经济学评价，以提高利伐沙班使用的规范性、安

全性及药物经济性。此外，本研究在神经系统方面挖掘

出了脑血管意外、栓塞性中风和栓塞性脑梗死等未被利

伐沙班药品说明书收载的ADR阳性信号，考虑可能是

其新的具有临床指导价值的潜在ADR，但这一结论仍需

大量的临床研究予以验证。

3.2 不同适应证的信号检测结果分析

利伐沙班用于临床的适应证较其他Ⅹa因子抑制剂

更为广泛，但是其在不同的适应证中的ADR并不完全

相同[12]。因此，为具体了解利伐沙班在不同适应证患者

中的ADR信号的差异性，本研究对其报告数排序前5位

的适应证进行了ADR信号挖掘。结果显示，适应证为

房颤的报告数最多（38 210例），其次为预防脑血管意外

（31 667例）等。利伐沙班在治疗这些适应证最易引发

的ADR为胃肠道出血。与其他NOACs比较，利伐沙班

用于心房颤动和静脉血栓栓塞的治疗时只需每天给药1

次[18]，而达比加群酯和阿哌沙班都是每天 2次。笔者推

测利伐沙班较高的出血比例可能与其每天1次的剂量有

关。值得注意的是，当利伐沙班应用于房颤（1.05％）和

预防脑血管意外（1.22％）时发生颅内出血的报告数占比

均高于其他适应证。这提示利伐沙班用于这2种适应证

时显著增加了患者发生颅内出血的风险。尽管利伐沙

班在临床上可用于肺栓塞的治疗，但本研究结果提示，

在使用利伐沙班会一定程度上增加患者发生肺栓塞的

风险，尤其当应用于肺栓塞、（深）静脉血栓和血栓形成

预防时。但目前尚缺乏直接的文献证据，其相关性也并

不明确，值得关注并有待进一步研究。因此，利伐沙班

片用于治疗出血风险高的疾病时需密切关注患者的出

血风险。

3.3 本研究的局限性

虽然本研究对利伐沙班的潜在ADR信号及其强度

进行了新的描述，但仍存在一些局限性，包括FAERS数

据库中的ADR低报、漏报和患者临床信息的缺失、偏倚

等都会对数据挖掘结果造成影响[19－20]，因此还需要更多

的时间和更多的数据来确证这些ADR的发生概率。同

时，本研究发现上报的患者年龄多为老年人，一方面可

能是由于利伐沙班在临床中多用于老年患者，另一方面

也可能是因为年龄较大的患者发生出血等ADR的风险

更高[21]。故未来的研究应当针对更多的人群，包括青少

年、孕妇和哺乳期人群。此外，本研究采用的PRR法和

ROR法产生的风险信号不代表药物与ADR存在必然的

因果联系，只能表明药物与ADR信号有统计学关联[22]，故

需要进一步对风险信号进行临床研究和评估加以确定。

4 结语

本研究通过对FAERS数据库的信号挖掘，分析和评

价了利伐沙班重要的ADR信号，发现了可能造成严重

损害且未被记录在药品说明书中但信号值较强的ADR，

如肺栓塞、栓塞性脑梗死等。但是本次研究并未挖掘到

药品说明书中列出的转氨酶升高的ADR，这可能是由于

上报的患者自身没有肝损伤，所以不容易出现转氨酶升

高。此外，对不同适应证的ADR信号进行分析发现，利

伐沙班在应用于房颤和预防脑血管意外时引发颅内出

血的风险较高，应用于肺栓塞、（深）静脉血栓和血栓形

成预防时引发肺栓塞的风险较高。
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