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摘 要 目的 对抗癫痫药物丙戊酸（VPA）不良事件（AE）信号进行挖掘分析，为临床安全合理用药提供参考。方法 采用比例失

衡法中的报告比值比（ROR）法和贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）法对美国FDA不良事件报告系统（FAERS）数据库中2013年

第 1季度至 2022年第 4季度 VPA 相关 AE 报告进行数据挖掘及分析。结果 共得到首选语（PT）阳性信号 1 253个（ROR 法）和

1 109个（BCPNN法），涉及27个系统器官（SOC），主要集中在各类神经系统疾病、精神类疾病、全身性疾病及给药部位各种反应等

方面；挖掘出药品说明书中未出现的阳性信号主要累及眼器官疾病、感染及侵染类疾病2个 SOC。结论 VPA 作为一线广谱抗癫

痫治疗药物，在临床应用中，除了要关注药品说明书中常见的AE外，也需要关注眼毒性及感染风险。
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Signal mining of valproic acid-induced adverse drug events based on FAERS
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for clinically safe and rational drug use through mining and analyzing adverse 

drug event （AE） signals induced by valproic acid （VPA）. METHODS Reporting Odds Ratio （ROR） and Bayesian Confidence 

Propagation Neural Network （BCPNN） methods of Measures of Disproportionality were performed to mine and analyze the data of 

VPA-related AE reports in the US FDA Adverse Event Reporting System （FAERS） database from the first quarter of 2013 to the 

fourth quarter of 2022. RESULTS A total of 1 253 （ROR） and 1 109 （BCPNN） valid signals of preferred terms （PT） were 

obtained after data processing by the two analysis methods， involving 27 system organs （SOC）， mainly focusing on nervous 

system disorders， psychiatric disorders， general disorders and administration site conditions. Signals that did not appear in the 

instruction were associated with 2 SOCs： ear and labyrinth disorders， infections and infestations. CONCLUSIONS As a first-line 

broad-spectrum anti-epileptic drug， attention should also be paid to eye toxicity and infection risk in the clinical application in 

addition to paying attention to common adverse events in the instruction.
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丙戊酸（valproic acid，VPA）是临床一线广谱抗癫痫

药，具有多重作用机制，包括改变 γ 氨基丁酸（γ-amino‐

butyric acid，GABA）的重吸收与降解、抑制钠离子通道、

抑制 T 型钙离子通道、抑制 N-甲基 -D-天冬氨酸（N-

methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体[1]。由于患者个体

差异、药物剂量和给药方式等的不同，VPA 常见的药品

不良反应（adverse drug reaction，ADR）有胃肠道反应、过

敏性皮疹、神经系统反应、血液系统损伤、肝损害等[2]。

目前，相关研究多以病例报告、病例回顾等为主，样本量

较小，难以发现潜在的 ADR[3]。基于自发呈报系统进行

药品安全信号挖掘，可发现新的、潜在的不良事件（ad‐

verse event，AE），尽早发现 ADR 的发生发展、与药物的

关联及关联度，有助于科学全面地评估药物风险，为临

床用药决策提供数据参考[4]。本研究基于美国 FDA 不

良事件报告系统（FDA Adverse Event Reporting System，

FAERS）数据库对 VPA 相关 AE 进行数据挖掘，考察真实

世界中使用 VPA 的 AE 发生情况，为 VPA 的临床安全使

用提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

下载 FAERS 数据库中2013年第1季度至2022年第

4季度共 40个季度所有 AE 报告，以药品主题词为检索

词进行检索，去重后得到所需数据集。检索策略如下：

“2-propylpentanoic acid” OR “2 propylpentanoic acid” 
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OR “valproic acid” OR “divalproex” OR “depakene” OR 

“convulsofin” OR “depakote” OR “dipropyl acetate” OR 

“divalproex sodium” OR “semisodium valproate” “val‐

proic acid，sodium salt （2∶1）” OR “propylisopropylacetic 

acid” OR “ergenyl” OR “magnesium valproate” OR “val‐

proate” OR “valproate sodium” OR “sodium valproate” 

OR “calcium valproate” OR “valproate calcium”。

1.2　方法

本研究通过国际医学用语词典（Medical Dictionary 

for Regulatory Activities，MedDRA）24.0版中的系统器官

分 类（system organ class，SOC）及 首 选 语（preferred 

terms，PT）对 AE 进行标准化阐述和分类。为了确保安

全信号的准确性，本研究采用比例失衡法中的报告比值

比（reporting odds ratio，ROR）法和贝叶斯置信传播神经

网 络（Bayesian confidence propagation neural network，

BCPNN）法同时检测 AE 的信号[5―6]。ROR 法的判断标

准为：AE 报告数≥3 且 ROR 值的 95% 置信区间下限

（ROR025）＞1代表生成1个信号，计算出来的信号值越强

则认为目标药物与目标 AE 的相关性越大[7]。BCPNN 主

要 是 基 于 信 息 成 分（information component，IC）及 其

95% 置信区间来评价药品-AE 组合的信号强度，如果 IC

的95% 置信区间下限（IC025）＞0，则认为该药物-AE 组合

产生了信号[8]。首先，计算 VPA 所有选定 PT 的信号值，

分析其相关 AE 的具体发生情况，再将所有 PT 按照

MedDRA 24.0版中的 SOC 进行分类整理。采用 R 4.0.2

和 SAS 9.4软件进行数据处理和分析。

2　结果

2.1　VPA的AE报告基本情况

从 FAERS 数据库中提取2013年第1季度至2022年

第4季度共40个季度的报告数据，去重后得到以 VPA 为

首要怀疑药物的 AE 报告共101 197例次，所涉患者的性

别、年龄、国家/地区等基本信息见表1。

2.2　VPA的AE信号分布

2.2.1　基本信息相关度

首先以性别、年龄作为影响因素，计算得到男性患

者的 ROR025 和 IC025 分别为 1.633 和 0.415，女性患者的

ROR025和 IC025分别为 0.606和－0.390，提示使用 VPA 的

男性患者更容易发生 AE，但相关性较弱。18岁以下未

成年人的 ROR025和 IC025分别为 4.495和 1.866，18～64岁

年龄组患者的 ROR025和 IC025分别为1.123和0.057，65岁

以上年龄组患者的ROR025和 IC025分别为0.311和－1.289，

提示 VPA 的 AE 发生风险与年龄相关，且年龄越小发生

AE 的风险越高，尤其是未成年患者。

2.2.2　累及 SOC 情况

通过 2 种方法得到 PT 的有效信号 1 253 个（ROR

法）和1 109个（BCPNN 法），报告频次排前50位的 AE 信

号见表2，排名前3位的分别为药物无效、惊厥发作和药

物相互作用。将得到阳性信号的 PT 按照 MedDRA 24.0

版的 SOC 进行分类，得到 27个对应 SOC。SOC 的报告

频次和占比见表 3，排名前 3位的 SOC 分别为各类神经

系统疾病、精神类疾病、全身性疾病及给药部位各种反

应。同时，得到药品说明书未提及的且为阳性信号的

AE 共46个，累及2个 SOC（感染及侵染类疾病和眼器官

疾病），具体分布情况见表4。

表1　VPA的AE报告基本信息

基本信息

性别

年龄段

国家/地区

分类

男

女

未知

＜18 岁

18～64 岁

≥65 岁

未知

美国

法国

英国

中国

意大利

其他

AE 例次数

47 169

41 351

12 677

13 247

34 683

8 266

45 001

23 477

22 674

6 902

4 455

4 293

39 396

构成比/%

46.61

40.86

12.53

13.09

34.27

8.17

44.47

23.20

22.41

6.82

4.40

4.24

38.93

表2　VPA报告频次排前50位的AE信号

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

PT

药物无效

惊厥发作

药物相互作用

癫痫

嗜睡

胎儿抗癫痫药综合征

体重增加

异形症

震颤

高氨血症

自杀既遂

血小板减少症

自闭症谱系障碍

异常行为

焦虑

疼痛

认知障碍

发育延迟

药物性超敏反应

高血氨性脑病

癫痫持续状态

注意障碍

酣睡

中性粒细胞减少症

脊柱裂

报告
频次

2 023

1 890

1 075

995

776

770

769

625

625

605

604

577

554

533

533

522

507

501

481

463

459

453

438

426

424

ROR025

0.756

8.489

6.477

20.062

2.305

2 006.604

1.919

242.085

3.114

80.172

2.288

2.263

115.703

8.840

1.046

0.533

5.725

25.044

0.659

125.900

17.043

6.452

12.331

1.415

69.507

IC025

－0.396

3.029

2.654

4.217

1.190

7.794

0.928

6.883

1.618

5.888

1.179

1.160

6.240

3.084

0.061

－0.900

2.477

4.482

－0.599

6.271

3.972

2.643

3.535

0.494

5.671

序号

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

PT

呕吐

昏迷

言语发育障碍

自杀未遂

疲乏

癫痫

脱发

病情恶化

血小板计数降低

言语障碍

先天性异常

发热

肝功能异常

史蒂文斯-约翰逊综合征

攻击

快感缺乏

学习障碍

死亡

头痛

意识模糊状态

治疗失败

激越

情绪困扰

药物滥用

恶心

报告
频次

417

403

398

395

386

373

366

364

361

358

356

355

353

350

349

348

346

345

334

327

325

323

317

304

303

ROR025

0.642

5.161

181.418

3.364

0.320

10.453

0.720

0.699

1.952

5.332

28.531

0.703

5.135

7.954

4.826

5.211

266.204

0.148

0.371

1.360

0.810

2.839

1.158

1.106

0.299

IC025

－0.636

2.329

6.512

1.725

－1.592

3.304

－0.474

－0.516

0.952

2.372

4.615

－0.508

2.320

2.928

2.232

2.340

6.691

－2.723

－1.423

0.436

－0.305

1.483

0.206

0.140

－1.730
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3　讨论
3.1　VPA相关AE的基本情况

VPA 的 AE 发生风险与年龄相关，65岁以下患者发

生 AE 的相对风险高。与18～64岁患者相比，18岁以下

未成年人发生 AE 的风险更高，可能是因为儿童处于快

速生长发育阶段，不同年龄段儿童体内 VPA 的血药浓度

波动较大，且儿童对药物毒性反应也较成人更为敏感[9]。

VPA 的 AE 发生风险也与性别相关，男性的风险较

高。某医院在上报的 230例丙戊酸盐类药物 AE 中，男

性 124例、女性 106例[10]。本研究纳入的病例报告中有

12 677例（占比 12.53%）性别未知，对结果有一定影响，

但也提示 VPA 在男性患者的临床应用中更需要警惕 AE

的发生。

3.2　VPA相关AE的安全信号分析

3.2.1　药品说明书记载的 AE 信号

各类神经系统疾病和精神类疾病都是抗癫痫药物

比较常见的 AE。本研究发现，在使用 VPA 治疗的患者

中 ，惊 厥 发 作（ROR025＝8.489，IC025＝3.029）、癫 痫

（ROR025＝20.062，IC025＝4.217）等 AE 发生频次较高且信

号值较强，这可能与 VPA 抗癫痫治疗失败有关。VPA 的

疗效与血药浓度密切相关：血药浓度过高则毒性增加，

发生 AE 的可能性增大；反之，血药浓度过低则无法控制

癫痫发作[11]。这提示在临床使用 VPA 时进行血药浓度

监测是有必要的，如果无条件进行血药浓度监测，则需

密切关注患者神经系统相关 AE 的发生。

血小板减少症是 VPA 的 AE 报告中发生频次最高的

血液系统疾病，同时位于 VPA 的 AE 报告频次前50名的

PT 还有血小板计数降低，提示 VPA 具有血液系统毒性，

且可能对血小板有明显影响。Muralidharan 等[12]提出，

血小板减少症是 VPA 的副作用之一，发病率约为 5%～

18%。Kim 等[13]回顾分析了 5年间在神经重症监护病房

住院期间接受 VPA 静脉治疗的患者病历，研究了血小板

减少症的发生频率，并进一步评估了这些患者发生血小

板减少症的风险。结果显示，VPA 静脉治疗引起血小板

减少症的几个独立危险因素包括较低的基线血小板计

数、颅内或蛛网膜下腔出血以外的病因、使用 VPA 治疗

超过 3 d 和感染。可见，VPA 导致血小板减少的发生概

率较高，临床应注意监测使用 VPA 治疗患者的血小板计

数，尤其需要关注凝血功能障碍及合并用药患者。

本研究发现，VPA 有诱导多种脑病的可能，包括高

氨血症（605 例次，ROR025＝80.172，IC025＝5.888）、嗜睡

（776例次，ROR025＝2.305，IC025＝1.190）、昏迷（403例次，

ROR025＝5.161，IC025＝2.329）等，其中嗜睡和昏迷的发生

往往与患者血氨水平升高存在一定的关联[14]。VPA 诱

导的高氨血症性脑病（valproic acid-induced hyperammo‐

nemic encephalopathy，VHE）是近年来报道较多的一种

严重但可逆的 AE，其临床特点是急性发作性意识障碍、

局灶性神经症状和癫痫发作频率增加等[15]。VPA 所导

致的这种血氨升高通常是无症状的、比较隐匿的、缺乏

表3　SOC项下VPA的AE信号报告情况

SOC

各类神经系统疾病

精神病类

全身性疾病及给药部位各种反应

各类损伤、中毒及手术并发症

各种先天性家族性遗传性疾病

各类检查

胃肠系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

代谢及营养类疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

血液及淋巴系统疾病

感染及侵染类疾病 a

社会环境

肝胆系统疾病

眼器官疾病 a

心脏器官疾病

妊娠期、产褥期及围产期状况

肾脏及泌尿系统疾病

血管与淋巴管类疾病

免疫系统疾病

耳及迷路类疾病

产品问题

生殖系统及乳腺疾病

各种手术及医疗操作

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

内分泌系统疾病

未知

合计

AE 报告频次

17 975

12 202

10 980

10 780

6 894

5 799

4 107

3 057

2 685

2 545

2 500

2 192

1 919

1 748

1 673

1 636

1 456

1 136

1 018

820

775

597

561

508

489

383

308

4 454

101 197

AE 报告数构成比/%

17.76

12.06

10.85

10.65

6.81

5.73

4.06

3.02

2.65

2.51

2.47

2.17

1.90

1.73

1.65

1.62

1.44

1.12

1.01

0.81

0.77

0.59

0.55

0.50

0.48

0.38

0.30

4.40

100

a：未在VPA药品说明书中出现的SOC。

表4　VPA药品说明书中未提及的AE信号分布情况

SOC

眼器官
疾病

PT

视觉损害

斜视

散光

近视

动眼神经危象

眼动障碍

复视

远视

凝视麻痹

弱视

瞳孔缩小

屈光障碍

隐斜视

双眼屈光不等

眼肌麻痹

结膜充血

视神经萎缩

双眼运动异常

眨眼过度

泪腺增大

视深度感觉异常

中毒性视神经病

睑裂狭小

报告
频次

262

139

133

129

77

66

45

29

28

27

25

13

13

11

11

10

9

8

7

6

6

6

6

ROR025

1.30

40.59

54.33

43.36

10.50

7.02

1.04

17.38

11.46

24.65

1.87

18.67

41.94

110.49

1.41

1.20

2.24

12.54

2.14

42.84

2.21

3.45

78.68

IC025

0.38

4.80

5.05

4.84

3.14

2.61

0.04

3.20

2.84

3.37

0.78

2.45

2.67

2.47

0.27

0.06

0.69

1.68

0.51

1.40

0.43

0.75

1.39

SOC

眼器官
疾病

感染及
侵染类
疾病

PT

获得性泪腺炎

结膜疾病

结膜水肿

皮质盲

振动幻视

睑球粘连

眼眶畸形

耳部感染

中耳炎

细支气管炎

鼻炎

结膜炎

喉炎

扁桃体炎

气管炎

坏死性筋膜炎

急性中耳炎

传染性单核细胞增多症

气管支气管炎

慢性中耳炎

双重感染

鼓膜炎

细菌性结膜炎

报告
频次

5

5

5

4

4

4

3

175

70

58

50

41

34

21

17

14

14

12

9

8

8

5

5

ROR025

27.98

4.84

1.95

2.31

5.78

5.67

27.57

3.77

11.51

7.91

4.34

1.17

1.71

1.67

8.84

1.33

5.57

2.02

4.48

4.03

2.22

18.49

3.25

IC025

1.07

0.72

0.20

0.11

0.48

0.48

0.14

1.87

3.22

2.74

1.96

0.18

0.69

0.61

2.29

0.26

1.78

0.71

1.28

1.11

0.62

1.04

0.53
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临床特异性的，且患者的肝功能是正常的，往往容易漏

诊、误诊，所以及时发现并诊断 VHE 是至关重要的[16]。

3.2.2　VPA 潜在 AE

本研究挖掘到 VPA 药品说明书未提及且为阳性信

号的 AE 共46个，累及2个 SOC。其中，值得注意的是视

觉损害、斜视、散光、近视等眼部 AE，报告频次均超过

100且2种算法均呈阳性。一项纳入了86例患者的观察

性病例对照研究结果显示，VPA 对视网膜神经纤维层和

黄斑厚度会产生不良影响[17]。Gogri 等[18]报告了1例 VPA

诱发双侧白内障的病例。这些研究均提示，VPA 可能具

有潜在的眼毒性，但仍需要更大样本临床研究予以证实。

本研究还发现，VPA 有导致感染的风险，且主要发

生 在 耳 部 ，包 括 耳 部 感 染（175 例 次 ，ROR025＝3.77，

IC025＝1.87）、中 耳 炎（70 例 次 ，ROR025＝11.51，IC025＝

3.22）等，但目前尚没有队列研究等临床数据能够直接证

实，后续仍需要更多的临床试验进行验证。

综上所述，本研究基于 FAERS 数据库，采用 ROR 法

和 BCPNN 法对 VPA 的 AE 信号进行挖掘，相对全面地

呈现了 VPA 的安全信号谱。VPA 作为一线广谱抗癫痫

治疗药物，在临床应用中，除了要关注药品说明书中常

见的 AE 外，还需要关注眼毒性及感染风险。
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