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奥沙利铂相关神经系统不良事件数据挖掘与分析 Δ
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摘 要 目的 挖掘奥沙利铂相关神经系统不良事件（ADE），为临床安全用药提供参考。方法 收集美国 FDA 不良事件报告系统

（FAERS）2004年1月1日至2022年12月31日上报的奥沙利铂相关神经系统 ADE 数据。采用报告比值比法和比例报告比值法进

行数据挖掘，利用国际医学用语词典（MedDRA）（26.0版）药物 ADE 术语集中的系统器官分类、高位组语（HLGT）、首选术语（PT）

进行分类统计。结果 共检索到各类神经系统疾病的奥沙利铂相关ADE报告7 266例，共挖掘出100个PT。其中，57个PT为奥沙

利铂说明书中未记载的 ADE 信号。这些报告中，男性（46.85%）多于女性（42.98%），年龄以45～＜75岁（65.22%）为主，意大利报

告数量最多（16.32%）；严重 ADE 以导致住院或住院时间延长为主（38.16%）。报告数排名前5位的 PT 分别为周围神经病、异常感

觉、神经毒性、意识丧失、构音不良；信号强度排名前5位的 PT 分别为对冷有异样感觉、神经肌肉强直、急性多发性神经病、神经元

神经病、轴索和脱髓鞘多发神经病。报告共涉及13个 HLGT，以神经类疾病（不另分类）信号数最多（29个）。结论 临床在使用奥

沙利铂时，不仅要监护发生率较高的急性、慢性周围神经病变，也要关注患者意识状态、神经病学症状，警惕格林巴利综合征、莱尔

米特征、可逆性后部白质脑病综合征、高血氨性脑病等罕见不良反应，以确保患者用药安全。
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Data mining and analysis of oxaliplatin-related adverse events of nervous system
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for clinically safe drug use by mining oxaliplatin-related adverse drug events 

（ADE） of the nervous system. METHODS Oxaliplatin-related neurologic ADE data reported by the FDA adverse event reporting 

system （FAERS） between January 1st， 2004 and December 31st， 2022 were collected. The reporting odds ratio and proportional 

reporting ratio were used for data mining. The data were classified statistically by using systematic organ classification， high-level 

group term （HLGT） and preferred term （PT） in the MedDRA （version 26.0）. RESULTS A total of 7 266 cases of oxaliplatin-

related ADE， which were classified as various neurological， were retrieved， and 100 PT were identified. Of these， fifty-seven PT 

were unspecified adverse reaction signals in the manual. Among these reports， males （46.85%） were more than females （42.98%）， 

the age of patients was 45-＜75 years （65.22%）， the number of reports was highest in Italy （16.32%）， and the severe type was 

hospitalization or prolonged hospitalization （38.16%）. The top 5 PT reports in the list of case number were peripheral neuropathy， 

paresthesia， neurotoxicity， loss of consciousness and dysarthria. The top 5 PT reports in the list of signal intensities were cold-

induced paresthesia， neuromuscular rigidity， acute polyneuropathy， neuronal neuropathy， axonal and demyelinating polyneuropathy. 

A total of 13 HLGT were involved， with neurological diseases （not classified separately） having the highest number of signals 

（29）. CONCLUSIONS When using oxaliplatin in clinical practice， it is not only necessary to monitor the high incidence of acute 

and chronic peripheral neuropathy， but also to pay attention to the patient’s consciousness state and neurological symptoms. We 

should pay attention to the rare types of adverse reactions， such as guillain-barre syndrome， Lhermitte sign， posterior reversible 

encephalopathy syndrome， and hyperammoniacal encephalopathy， so as to ensure the safety of medication.
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奥沙利铂为第三代铂类抗肿瘤药，可与 DNA 交联
而影响碱基配对、复制和基因转录的过程，最终导致肿

瘤细胞凋亡，临床主要用于结直肠癌、胃癌、卵巢癌、胰

腺癌等治疗，其主要不良反应有骨髓抑制、胃肠道反应、

肝功能异常、周围神经病变等[1]。周围神经系统毒性是

奥沙利铂发生率较高的不良反应，具有剂量累积性。随

着临床应用范围的扩大，奥沙利铂相关可逆性后部白质

脑 病 综 合 征（posterior reversible encephalopathy syn‐

drome，PRES）、莱尔米特征（Lhermitte sign，LS）等罕见

不良反应个案报道也逐渐增多[2―3]。为进一步了解奥沙
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利铂罕见不良反应的发生特点，扩充真实世界新的不良
反应数据，本研究基于美国 FDA 不良事件报告系统
（FDA adverse event reporting system，FAERS）对奥沙利
铂相关神经系统不良事件（adverse drug event，ADE）进
行信号挖掘，旨在为个体化用药监护和治疗提供参考。

1　资料与方法
1.1　数据来源

收集 FAERS 数据库2004年1月1日至2022年12月
31日上报的奥沙利铂 ADE 报告，以“oxaliplatin”“eloxa‐

tin”为检索词，筛选以奥沙利铂为首要怀疑药品的 ADE

报告，并导入 SAS 9.4软件进行数据清理与分析。

1.2　数据处理
利 用 国 际 医 学 用 语 词 典（Medical Dictionary for 

Regularly Activities，MedDRA）（26.0 版）药物 ADE 术语
集中的系统器官分类（system organ class，SOC）、高位组
语（high level group term，HLGT）、首选术语（preferred 

term，PT）进行分类统计。筛选 SOC 编码为 10029205

（各类神经系统疾病）的报告。

1.3　数据挖掘
基于比例失衡法四格表，采用报告比值比（repor- 

ting odds ratio，ROR）法 和 比 例 报 告 比 值（proportional  

reporting ratio，PRR）法挖掘奥沙利铂致相关神经系统的
ADE 信号[4]。信号生成条件如下：（1）目标药物相关风险
信号的检测阈值设定为 a≥3，ROR 的 95% 置信区间
（confidence interval，CI）下限＞1，表示生成 1个 ADE 信
号；（2）a≥3，PRR＞2，χ 2＞4，表示生成 1 个 ADE 信号。

为减少假阳性结果，本研究以同时符合上述2种信号生
成条件的 ADE 作为有效信号。

2　结果
2.1　ADE报告的基本情况
2.1.1　ADE 报告的年度分布

奥沙利铂相关神经系统 ADE 报告总体呈上升趋势，

于2019年达到峰值，之后趋于稳定。结果见图1。

2.1.2　ADE 报告的基本信息
共检索到以奥沙利铂为首要怀疑药物的 ADE 报告

25 756 例，其中涉及各类神经系统 7 266 例（28.21%）。

7 266例报告中，男性有 3 404例，女性有 3 123例，年龄
以 45～＜75岁（65.22%）为主；报告者主要为护士、医师
和 药 师 ；严 重 ADE 以“住 院 或 住 院 时 间 延 长 ”为 主
（38.16%）；用药时长以＜7 d（28.39%）最多；以意大利报

告数最多（16.32%）。结果见表1。

2.2　信号检测结果

2.2.1　PT 检测结果

本研究共挖掘出100个 PT，累计6 306例次，其中57

个是奥沙利铂说明书中未提及的 ADE 信号。报告数排

名前5位的新的 ADE 信号分别为意识丧失、意识水平下

降、晕厥前期、意识状态改变、肝性脑病。结果见表2。

对发生频次和信号强度（ROR 的 95%CI 下限）排名

前 50位的 PT 进行统计后发现，外周感觉神经病的发生

频次和信号强度均较高；新的外周神经系统相关 PT 以

格林巴利综合征报告数较多，新的中枢神经系统相关 PT

以肝性脑病、高血氨性脑病的报告数较多。结果见表3。

2.2.2　HLGT 检测结果

本研究共涉及 13个 HLGT，其中神经类疾病（不另

分类）涉及29个 PT，累计报告数3 302 例次；外周神经类

疾 病 涉 及 15 个 PT，累 计 报 告 数 1 914 例 次，这 两 类

HLGT 共占82.71%；各类脑病涉及10个 PT，累计报告数

434例次。结果见表4。
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图1　奥沙利铂相关ADE的年度报告数量

表1　奥沙利铂相关神经系统ADE的基本情况

类别
性别
　女性
　男性
　未知
年龄/岁
　＜18

　18～＜45

　45～＜65

　65～＜75

　≥75

　未知
报告者
　护士
　医师
　药师
　消费者
　律师
　未知
严重 ADE

　住院或住院时间延长
　危及生命
　残疾
　死亡
　先天异常
用药时长/d

　＜7

　7～＜28

　28～＜60

　≥60

　缺失
上报国家（前 5 位）

　意大利
　法国
　美国
　日本
　德国

例数

3 123

3 404

739

12

450

2 712

2 027

638

1 427

2 334

2 263

2 028

382

13

246

2 773

810

286

644

4

2 063

663

383

700

3 457

1 186

884

572

525

381

占比/%

42.98

46.85

10.17

0.17

6.19

37.32

27.90

8.78

19.64

32.12

31.15

27.91

5.26

0.18

3.39

38.16

11.15

3.94

8.86

0.06

28.39

9.12

5.27

9.63

47.58

16.32

12.17

7.87

7.23

5.24
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3　讨论

3.1　ADE报告基本情况

奥沙利铂相关神经系统 ADE 报告中，年龄主要为

45～＜75岁，男性略多于女性。目前，关于奥沙利铂相关

神经毒性是否存在性别差异尚无定论。有研究认为，年

龄（＞60岁）、化疗剂量（奥沙利铂累积剂量≥400 mg/m2）、

糖尿病、体重指数（＞26 kg/m2）是奥沙利铂致周围神经

病变的独立危险因素[5]。对于≥65岁患者，年龄每增加

1岁，奥沙利铂致周围神经病变的风险增加 4%[6]。临床

在使用奥沙利铂时，可将上述危险因素作为其相关周围

神经病变的预测和监测指标。

表2　报告数排名前 50 位的奥沙利铂相关神经系统

ADE报告的PT

排名
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

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

周围神经病
异常感觉
神经毒性
意识丧失 a

构音不良
多发神经病
言语障碍
外周感觉神经病
意识水平下降 a

脑病
晕厥前期 a

PRES

刺激反应消失
感觉迟钝
意识状态改变 a

肝性脑病 a

单侧轻瘫 a

格林巴利综合征 a

高血氨性脑病 a

瘫痪 a

蚁行感
白质脑病
肌肉不自主收缩
束紧感
外周运动神经元病
癫痫持续状态 a

胆碱能综合征 a

神经病学症状
周围感觉运动性神经病
大脑缺血
声带瘫痪 a

反射减退
强直性阵挛性运动 a

毒性白质脑病
中毒性脑病 a

神经肌肉强直 a

单肢轻瘫 a

下肢轻瘫 a

癫痫小发作 a

构音困难
中毒性神经病
单瘫 a

急性多发性神经病
截瘫 a

双侧瘫痪 a

痛觉异常
轴突神经病 a

管状视野
神经肌病 a

LS

报告数
1 308

1 040

526

508

333

245

220

163

132

113

93

89

82

78

77

72

65

63

60

57

45

38

38

38

38

35

28

27

24

24

23

22

21

19

19

19

19

17

17

16

16

16

15

15

15

14

13

13

12

12

ROR（95%CI）

9.72（9.20，10.27）

4.17（3.92，4.43）

23.18（21.23，25.30）

2.52（2.31，2.75）

5.60（5.02，6.24）

15.00（13.20，17.03）

2.65（2.32，3.02）

19.78（16.91，23.14）

2.12（1.79，2.52）

3.13（2.60，3.77）

2.53（2.06，3.10）

5.98（4.85，7.37）

2.02（1.63，2.51）

17.22（13.74，21.58）

2.48（1.98，3.10）

4.85（3.84，6.12）

2.31（1.81，2.95）

9.12（7.11，11.70）

22.96（17.72，29.74）

2.46（1.90，3.19）

3.83（2.85，5.13）

6.43（4.67，8.85）

6.72（4.88，9.26）

19.61（14.18，27.12）

18.01（13.03，24.90）

2.01（1.44，2.80）

32.13（21.93，47.08）

3.18（2.18，4.65）

15.41（10.26，23.13）

2.68（1.80，4.01）

8.26（5.47，12.47）

6.68（4.39，10.18）

10.83（7.03，16.69）

21.56（13.62，34.12）

2.69（1.71，4.22）

267.67（153.54，466.65）

6.65（4.23，10.46）

6.03（3.74，9.73）

2.17（1.35，3.49）

13.68（8.33，22.48）

27.32（16.52，45.18）

2.30（1.41，3.76）

50.05（29.44，85.07）

3.19（1.92，5.30）

4.67（2.81，7.76）

13.35（7.85，22.69）

10.05（5.80，17.40）

4.60（2.66，7.94）

7.20（4.07，12.73）

25.68（14.38，45.86）

PRR（χ 2）

9.60（9 900.05）

4.14（2 458.96）

23.05（10 615.54）

2.51（459.60）

5.58（1 239.00）

14.96（3 100.33）

2.64（223.67）

19.75（2 792.89）

2.12（78.16）

3.13（162.85）

2.53（85.66）

5.97（364.23）

2.02（42.28）

17.20（1 151.40）

2.48（67.70）

4.85（217.71）

2.31（48.10）

9.11（446.94）

22.94（1 204.78）

2.46（49.09）

3.82（93.18）

6.43（171.97）

6.72（182.55）

19.60（645.85）

18.01（589.49）

2.01（17.74）

32.12（793.99）

3.18（40.12）

15.40（313.74）

2.68（25.23）

8.26（144.41）

6.68（104.87）

10.83（183.50）

21.55（357.21）

2.69（20.07）

267.62（3 303.35）

6.65（90.09）

6.03（70.46）

2.17（10.65）

13.68（183.13）

27.32（384.92）

2.30（11.71）

50.04（656.14）

3.19（22.42）

4.67（42.86）

13.34（155.76）

10.05（103.87）

4.60（36.30）

7.20（63.18）

25.67（270.84）

a：奥沙利铂说明书中未提及的ADE。

表3　信号强度排名前 50位的奥沙利铂相关神经系统

ADE报告的PT

排名
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

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

对冷有异样感觉
神经肌肉强直 a

急性多发性神经病
神经元神经病 a

轴索和脱髓鞘多发神经病 a

胆碱能综合征 a

神经毒性
高血氨性脑病 a

外周感觉神经病
中毒性神经病
LS

束紧感
感觉迟钝
毒性白质脑病
多发神经病
外周运动神经元病
边缘叶脑炎 a

周围感觉运动性神经病
延髓性麻痹 a

硬脑膜炎
周围神经病
偏身感觉异常
构音困难
痛觉异常
格林巴利综合征 a

膈神经性瘫痪 a

强直性阵挛性运动 a

急性运动轴索性神经病 a

坐骨神经麻痹 a

轴突神经病 a

声带瘫痪 a

急性运动感觉轴索性神经病 a

构音不良
肌肉不自主收缩
PRES

白质脑病
震颤感减退 a

反射减退
脱髓鞘性多发神经病 a

单肢轻瘫 a

感觉运动障碍
神经肌病 a

声带局部麻痹 a

异常感觉
肝性脑病 a

自主神经病变 a

下肢轻瘫 a

下颌肌张力障碍
部分惊厥
头颅下垂综合征 a

报告数
9

19

15

3

4

28

526

60

163

16

12

38

78

19

245

38

10

24

7

7

1 308

9

16

14

63

5

21

3

3

13

23

4

333

38

89

38

6

22

12

19

7

12

4

1 040

72

10

17

8

3

4

ROR（95%CI）

4 564.00（578.20，36 025.7）

267.67（153.54，466.65）

50.05（29.44，85.07）

95.08（27.70，326.31）

63.39（22.42，179.24）

32.13（21.93，47.08）

23.18（21.23，25.30）

22.96（17.72，29.74）

19.78（16.91，23.14）

27.32（16.52，45.18）

25.68（14.38，45.86）

19.61（14.18，27.12）

17.22（13.74，21.58）

21.56（13.62，34.12）

15.00（13.20，17.03）

18.01（13.03，24.90）

20.53（10.91，38.64）

15.41（10.26，23.13）

20.64（9.69，43.94）

19.94（9.37，42.44）

9.72（9.20，10.27）

17.49（9.00，33.99）

13.68（8.33，22.48）

13.35（7.85，22.69）

9.12（7.11，11.70）

17.25（7.07，42.06）

10.83（7.03，16.69）

21.73（6.84，69.02）

20.84（6.57，66.12）

10.05（5.80，17.40）

8.26（5.47，12.47）

13.80（5.11，37.26）

5.60（5.02，6.24）

6.72（4.88，9.26）

5.98（4.85，7.37）

6.43（4.67，8.85）

10.24（4.57，22.99）

6.68（4.39，10.18）

7.59（4.29，13.42）

6.65（4.23，10.46）

8.87（4.20，18.74）

7.20（4.07，12.73）

10.68（3.97，28.74）

4.17（3.92，4.43）

4.85（3.84，6.12）

7.02（3.76，13.11）

6.03（3.74，9.73）

7.34（3.65，14.74）

11.27（3.59，35.38）

9.10（3.38，24.45）

PRR（χ2）

4 563.56（4 105.41）

267.62（3 303.35）

50.04（656.14）

95.07（235.16）

63.38（218.31）

32.12（793.99）

23.05（10 615.54）

22.94（1 204.78）

19.75（2 792.89）

27.32（384.92）

25.67（270.84）

19.6（645.85）

17.20（1 151.40）

21.55（357.21）

14.96（3 100.33）

18.01（589.49）

20.53（178.55）

15.40（313.74）

20.64（125.68）

19.94（121.17）

9.60（9 900.05）

17.48（135.22）

13.68（183.13）

13.34（155.76）

9.11（446.94）

17.25（74.01）

10.83（183.50）

21.73（56.89）

20.84（54.42）

10.05（103.87）

8.26（144.41）

13.80（46.22）

5.58（1 239.00）

6.72（182.55）

5.97（364.23）

6.43（171.97）

10.24（49.06）

6.68（104.87）

7.59（67.61）

6.65（90.09）

8.87（48.06）

7.20（63.18）

10.68（34.35）

4.14（2 458.96）

4.85（217.71）

7.02（50.95）

6.03（70.46）

7.34（43.15）

11.27（27.46）

9.10（28.31）

a：奥沙利铂说明书中未提及的ADE。
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3.2　周围神经系统ADE

报告数排名前5位 PT 中，周围神经病、异常感觉、神
经毒性、构音不良均与周围神经系统毒性有关。信号强
度排名前5位 PT 中，对冷有异样感觉、神经肌肉强直、急
性多发性神经病、神经元神经病、轴索和脱髓鞘多发神
经病也均与周围神经系统毒性有关。

本 研 究 中 ，47.58% 的 患 者 用 药 时 长 信 息 缺 失 ，

28.39% 患者的 ADE 发生于用药后 7 d 内。一项关于奥
沙利铂诱导的周围神经系统毒性的前瞻性、多中心研究
显示，急性和慢性神经毒性发生率分别为85% 和73%[7]。

奥沙利铂致急性神经毒性多发生在用药后数小时或1～

2 d，其特征为由冷刺激引起的手、脚、口周、咽喉一过性
感觉异常、感觉迟钝或肌肉痉挛。慢性神经毒性多呈持
续性（＞14 d），主要表现为肢体的异常感觉和功能丧失。

80% 的患者中，奥沙利铂早期治疗[累积剂量为（294±

16） mg/m2]出现的异常感觉，能够单独预测最终临床结
果；当累积剂量超过 780～850 mg/m2时，急性神经毒性
可能会进展为慢性神经毒性，即使停止治疗也可能恶化
（滑行现象）或仅部分减弱，严重影响患者的生存质量[8]。

离子通道功能、静息电位、轴突膜功能监测等感官兴奋
性参数的评估，可作为奥沙利铂相关神经毒性的预测和
监测指标[9]。

格林巴利综合征、急性运动轴索性神经病（acute 

motor axonal neuropathy，AMAN）属 于 奥 沙 利 铂 新 的
ADE。本 研 究 共 筛 选 出 63 例 格 林 巴 利 综 合 征，3 例
AMAN，患者年龄45～＜75岁。格林巴利综合征是一种

自身免疫介导的周围神经病，以周围神经急性炎性脱髓
鞘为主要病理生理改变，可分为 AMAN、急性炎性脱髓
鞘性多发神经病（acute inflammatory demyelinating poly‐

neuropathy，AIDP）和急性运动感觉轴索性神经病等类
型。研究显示，铂类药物是引起肿瘤患者发生格林巴利
综合征的主要药物，患者可表现出一种或多种典型的炎
性多发性神经根神经病的临床特征（如运动功能缺陷、

白蛋白细胞分离、脱髓鞘特征）[10]。Yoon 等[11]报道了1例
62岁肝癌患者在接受8个周期的奥沙利铂（累积剂量为
780 mg/m2）后出现步态不稳、吞咽困难、肢体无力，经神
经传导检查诊断为 AIDP。病例报告显示，奥沙利铂可
引起迟发性感觉运动轴突-脱髓鞘性多发性神经病变[12]。

铂类药物引起格林巴利综合征的机制可能与其可诱导
促炎细胞因子（肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素6）的升高
和增强抗肿瘤免疫应答有关[13]。

LS 是奥沙利铂说明书中记载的罕见不良反应。本
研究共筛选出 12例 LS，男性患者例数是女性患者的 2

倍。LS 是发生于颈部屈曲时，沿脊髓到躯干和四肢蔓延
的突然的、短暂的“电击样”感觉。在肿瘤患者中，LS 与
脊髓受累、放疗和化疗有关。一项关于奥沙利铂相关 LS

的个案汇总分析显示，LS 与剂量累积有关，患者的累积
剂量为 574～2 040 mg/m2，并常伴有共济失调等持续性
感觉神经病变，多数患者症状持续时间为 3～6个月，停
药后一般可逆转[14]。其发生机制可能与奥沙利铂诱导
的背根神经节大型上升感觉纤维的过度兴奋有关[15]。

3.3　中枢神经系统ADE

奥沙利铂相关神经毒性还涉及中枢神经系统，除了
可以引起说明书记载的 PRES、缺血性和出血性脑血管
疾病外，还可以引发肝性脑病、高血氨性脑病、晕厥前
期、癫痫持续状态等新的 ADE。本研究共筛选出 89例
PRES，意识丧失、晕厥前期、癫痫持续状态等也不排除
与 PRES 相关。文献汇总分析显示，奥沙利铂致 PRES 临
床主要表现为癫痫、精神状态改变、视力改变、高血压和
头痛，可发生于所有年龄段，女性发生率高于男性，且多
发生于第 1个周期化疗后[5]。PRES 在影像学中的主要
特征为以脑后部为主的白质血管源性水肿，多受累于顶
叶和枕叶，通常呈双侧对称性，临床首选 MRI 诊断[16]。

及时诊断、治疗后，PRES 通常会在 2～3周内好转，但也
有少数患者预后不良，甚至发生永久性功能障碍或死
亡[17]。研究发现，奥沙利铂可进入血脑屏障的血管内皮
细胞并激活信号通路，诱导紧密连接的解体，从而导致
血脑屏障破坏或功能障碍。此外，奥沙利铂还可以诱导
细胞内活性氧水平增加和内质网应激，进一步破坏内皮
细胞的完整性，增加其通透性[18]。

本研究共筛选出 60 例高血氨性脑病，其中 33 例
（55.00%）来自日本。高血氨性脑病是奥沙利铂新的罕
见不良反应，多表现为精神状态改变，除血清氨水平升
高外，无任何放射学异常或实验室检查结果异常。文献
报道显示，奥沙利铂相关高血氨性脑病的中位发生时间
为 11 d，血清氨平均值为 167 μmol/L，总体中位年龄为

表 4　奥沙利铂相关神经系统 ADE 信号的 HLGT 中排

名前5位的PT

HLGT

神经类疾病（不另分类）

外周神经类疾病

各类脑病

运动障碍类（包括帕金森
病）

神经肌肉类疾病

癫痫发作（包括各种亚型）

颅神经疾病（不包括肿瘤）

脱髓鞘类疾病
中枢神经系统血管疾病
眼部神经类疾病
中枢神经系统感染及炎症

结构性脑类疾病
精神损害类疾病
合计

排名前 5 位的 PT（报告数）

异常感觉（1 040）、神经毒性（526）、意识丧失 a

（508）、构音不良（333）、言语障碍（220）

周围神经病（1 308）、多发神经病（245）、外周感
觉神经病（163）、格林巴利综合征 a（63）、外周运
动神经元病（38）

脑病（113）、PRES（89）、肝性脑病 a（72）、高血氨
性脑病 a（60）、白质脑病（38）

单侧轻瘫 a（65）、瘫痪 a（57）、单肢轻瘫 a（19）、下
肢轻瘫 a（17）、单瘫 a（16）

肌肉不自主收缩（38）、胆碱能综合征 a（28）、神
经肌肉强直 a（19）、神经肌病 a（12）、自主神经病
变 a（10）

癫痫持续状态 a（35）、强直性阵挛性运动 a（21）、

癫痫小发作 a（17）、局灶性认知障碍性癫痫发
作 a（9）、强直性惊厥（7）

声带瘫痪 a（23）、舌瘫痪 a（7）、延髓性麻痹 a（7）、

颅神经疾病 a（6）、声带局部麻痹 a（4）

束紧感（38）、渗透性脱髓鞘综合征（7）

大脑缺血（24）、血栓性卒中（6）、脊髓梗死 a（3）

管状视野（13）、偏盲（8）

边缘叶脑炎 a（10）、硬脑膜炎（7）、神经系统结节
病 a（4）

小脑萎缩 a（4）

顺行性遗忘 a（3）

信号数
29

15

10

14

8

7

5

2

3

2

3

1

1

100

报告数
3 302

1 914

434

263

121

98

47

45

33

21

21

4

3

6 306

构成比/%
52.36

30.35

6.88

4.17

1.92

1.55

0.75

0.71

0.52

0.33

0.33

0.06

0.05

100

a：奥沙利铂说明书中未提及的ADE。
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65岁[19]，其机制可能与奥沙利铂抑制尿素循环及其半衰
期较长有关。化疗引起高氨血症的危险因素有脱水、便
秘、肾功能不全、感染或营养不良引起的骨骼肌分解代
谢等[20]。当患者出现神经或精神方面相关症状时，建议
及时监测血氨水平，停药的同时可给予支链氨基酸、乳
果糖治疗。

综上所述，临床在使用奥沙利铂时，不仅要监护发
生率较高的急性、慢性周围神经病变，也要关注患者意
识 状 态、神 经 病 学 症 状，警 惕 格 林 巴 利 综 合 征、LS、

PRES、高血氨性脑病等罕见不良反应，以确保患者用药
安全。本研究的局限性为：（1）FAERS 数据库为自发呈
报系统，ADE 报告中部分信息不完整，质量不一，导致统
计结果可能存在偏倚；（2）缺乏患者合并疾病、相关实验
室检查等信息，导致分析不够全面。
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