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摘 要 目的 挖掘肺动脉高压（PAH）治疗药物马昔腾坦的相关不良事件（ADE）信号，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）数据库中2013年第4季度至2023年第3季度的马昔腾坦相关ADE报告，采用比例失衡法中的

报告比值比（ROR）法、英国药品和保健品管理局的综合标准法（简称“MHRA法”）进行数据挖掘，根据《国际医学用语词典》26.0版

中的系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）对ADE名称进行规范化编码，并进行事件发生时间（TTO）分析和威布尔分布形状参数

（WSP）检验。结果 共提取到以马昔腾坦为首要怀疑药物的ADE报告26 079份，涉及患者以女性居多（73.25%），且集中于18～65

岁（42.39%），主要上报国家为美国（84.42%），严重治疗结果以住院或住院时间延长（59.82%）最为常见。挖掘出马昔腾坦 ADE 阳

性信号269个；甲状腺功能减退症，血肌酐升高、血尿素升高等肾损伤相关 ADE，以及精神淡漠、绝望感等精神障碍相关 ADE 未被

其药品说明书收录。TTO 分析结果提示，大部分马昔腾坦 ADE 阳性信号发生在初始治疗后的0～30 d（492份，21.52%）和＞360 d

（411份，17.98%）；WSP 检验结果显示，报告数排前20位的 ADE 阳性信号大多符合早期失败型曲线特征。结论 临床在应用马昔

腾坦治疗PAH时，除药品说明书中提及的不良反应外，还应重点关注甲状腺功能障碍、肾功能障碍、精神障碍等相关ADE。
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ABSTRACT OBJECTIVE To mine adverse drug event （ADE） signals related to the pulmonary arterial hypertension （PAH） 

therapeutic drug macitentan， and to provide reference for safe clinical medication. METHODS Macitentan-related ADE reports 

were collected from the US FDA Adverse Event Reporting System （FAERS） database from the fourth quarter of 2013 to the third 

quarter of 2023. Data mining was conducted by using the reporting odds ratio （ROR） method  and the comprehensive standard 

method established by the UK Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency （referred to as “MHRA method”） under the 

proportional imbalance approach. According to the systemic organ class （SOC） and preferred term （PT） stated in 26.0 edition of 

Medical Dictionary of Regulatory Activities， standardized coding of ADE names was performed， followed by the analysis of time to 

onset （TTO） and the Weibull shape parameter （WSP） test. RESULTS Overall， a total of 26 079 ADE reports were identified with 

macitentan as the primary suspect drug. These reports predominantly involved female patients （73.25%） and were concentrated in 

the age range of 18 to 65 years （42.39%）. The majority of reports originated from the US （84.42%）， with hospitalization or 

prolonged hospital stays （59.82%） being the most common in severe treatment outcome. A total of 269 ADE positive signals related 

to macitentan were identified. Among these， hypothyroidism， ADE related to renal injury such as the increase of serum creatinine 

and blood urea nitrogen， and ADE related to psychiatric disorders like apathy and despair were not included in the drug label. TTO 

analysis indicated that the majority of macitentan-related ADE signals occurred between 0-30 days after initial treatment （492 

reports， 21.52%） and over 360 days （411 reports， 17.98%）. The results of WSP test showed that most of the top 20 reported ADE 

signals conformed to the characteristics of an early failure curve. CONCLUSIONS When clinically using macitentan in patients 

with PAH， attention should be given not only to the adverse reactions mentioned on the drug label but also to thyroid dysfunction， 

kidney dysfunction and mental disorder-related ADEs.
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马昔腾坦是新一代双重内皮素受体拮抗剂（endo‐

thelin receptor antagonist，ERA），可通过拮抗内皮素受体

A（endothelin receptor A，ETA）和 ETB 来减弱血管收缩，

从而使肺平滑肌舒张、肺动脉压力下降[1]。马昔腾坦于

2013年10月被美国 FDA 批准用于治疗肺动脉高压（pul‐

monary arterial hypertension，PAH）[2]，随后又被欧洲药品

管理局（European Medicines Agency，EMA）批准用于治

疗 PAH，但直到2018年才在我国获批上市。

流行病学研究结果显示，PAH 患病率为每百万15～

50例[3]。马昔腾坦作为治疗该病有效性、安全性较高的

ERA，其临床应用广泛，但在我国上市时间有限、国内临

床应用经验较少，故对其进行安全性评估至关重要。基

于此，本研究拟采用数据挖掘方法对美国 FDA 不良事件

报 告 系 统（FDA Adverse Event Reporting System，

FAERS）收录的马昔腾坦相关药品不良事件（adverse 

drug event，ADE）报告进行分析，通过上市后的大样本数

据来初步评价马昔腾坦用于 PAH 的临床安全性，以期对

临床安全用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源与提取

相关数据来源于 FAERS 数据库，提取时限为 2013

年第4季度至2023年第3季度。目标药物检索名称限定

为马昔腾坦的通用名“macitentan”和商品名“Opsumit”，

同时将“INDI”文件中的“INDI_PT”一栏限定为“pulmo‐

nary arterial hypertension”“arterial pulmonary hyperten‐

sion”“pulmonary hypertension”，再根据美国 FDA 建议[4]

筛除重复、存疑数据，最终得到以马昔腾坦为首要怀疑

药物（primary suspect drug，PS）的 ADE 报告。

1.2　数据清洗

根据《国际医学用语词典》（Medical Dictionary for 

Regulatory Activities，MedDRA）26.0版中的系统器官分

类（system organ class，SOC）和首选术语（preferred term，

PT）对纳入的 ADE 名称进行规范化编码和中英文映射。

1.3　数据挖掘

采用比例失衡法中的报告比值比（reporting odds 

ratio，ROR）法、英国药品和保健品管理局（Medicines 

and Healthcare Products Regulatory Agency，MHRA）的综

合标准法（以下简称“MHRA 法”）对数据进行挖掘。

ROR 与 MHRA 法相关参数的计算均基于比例失衡测量

法的四格表，ADE 阳性信号的判定需满足以下所有条

件：（1）报告数≥3；（2）ROR 法双侧检验 95% 置信区间

（confidence interval，CI）的下限＞1；（3）比例报告比值

（proportional reporting ratio，PRR）值＞2，χ2＞4。具体计

算公式见相关文献[5―6]。

1.4　事件发生时间分析

借助 SAS 9.4软件，以“DEMO”文件中的 ADE 日期

（EVENT_DT）减 去“THER”文 件 中 的 治 疗 开 始 日 期

（START_DT）来 计 算 事 件 发 生 时 间（time to onset，

TTO）[7]。本研究只使用完整的日期（YYYYMMDD 格

式），排除日期记录不全或缺失的情况，同时排除输入错

误的情况（如 EVENT_DT 早于 START_DT）。随后，本

研究对 ADE 报告数排前 20位的 ADE 阳性信号进行威

布尔分布形状参数（the Weibull shape parameter，WSP）

检验，以尺度参数α和形状参数β来描述其分布特征，并

通过形状参数β来预测 ADE 随时间发生的危险性（即随

时间减少或增加的风险）：当 β等于或接近于 1，且其

95%CI 包含1，则符合随机失败型曲线特征，即对应 ADE

随用药时间的推移而不断发生，呈偶然性；当 β及其

95%CI 上限均小于1，则符合早期失败型曲线特征，即对

应 ADE 的发生率随用药时间的推移而逐渐下降；当β大

于 1且其 95%CI 不包含 1时，则符合磨损故障型曲线特

征，即 ADE 的发生率随用药时间的推移而逐渐增加[8]。

1.5　数据处理

对纳入 ADE 报告中的患者基本信息、合并用药、严

重 ADE 等信息进行描述性分析。计数资料采用例数和

构成比表示。采用 SAS 9.4、Excel 2021、R 4.2.2软件对

数据进行处理和分析。

2　结果

2.1　ADE报告基本信息

根据预设的检索条件，本研究最终共获得以马昔腾

坦为 PS 的 ADE 报告 26 079份，其中女性患者所占比例

（19 104份，73.25%）远高于男性（6 800份，26.07%），男

女比为 1∶2.81；ADE 报告中，患者年龄以 18～65岁居多

（11 056 份，42.39%），体重数据缺失明显（19 018 份，

72.92%）；主要上报人群为医师（9 010份，34.55%）和其

他健康专家（7 124份，27.32%），而消费者仅占4.55%；主

要上报国家为美国（22 016份，84.42%）。在严重治疗结

果方面，住院或住院时间延长（15 600份，59.82%）最为

常见，其次是死亡（6 549 份，25.11%）。在合并用药方

面，马昔腾坦相关 ADE 报告所涉及的合并用药排前5位

的依次是他达拉非、曲前列尼尔、呋塞米、利奥西呱、西

地那非；共有1 420份 ADE 报告列出了合并症，其中高血

压、心力衰竭、右心室衰竭、胃食管反流病较为常见。具

体信息见表1。

2.2　ADE风险信号挖掘结果

共检测出马昔腾坦 ADE 阳性信号432个，涉及24个

SOC。在这 432个 ADE 阳性信号中，去除产品问题，社

会环境，各项手术及医疗操作，各类损伤、中毒及操作并

发症4个 SOC 项下的所有信号，以及23个表述不明确的

信号（如肌钙蛋白、支气管镜检查），最终得到 ADE 风险

信号269个。各 SOC 项下报告数排前3位（“内分泌系统

疾病”只有1个 ADE 阳性信号）的 PT 见表2。其中，药品
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说明书已有提及的阳性信号包括血红蛋白降低、天冬氨

酸转氨酶升高、丙氨酸转氨酶升高、眶周肿、混合性过

敏、颈静脉膨胀，涉及各类检查、眼器官疾病、免疫系统

疾病、血管与淋巴管类疾病 4个 SOC；药品说明书未提

及的风险信号更多，涉及呼吸系统、胸及纵膈疾病，血液

及淋巴系统疾病，代谢及营养类疾病，肝胆系统疾病，感

染及侵染类疾病等19个 SOC。

2.3　TTO分析结果

在涉及上述269个 ADE 阳性信号的报告中，共筛选

出事件发生时间记录完整无误的报告 2 286份，进行下

一步的 TTO 分析，结果见图1。由图1可知，大部分马昔

腾坦 ADE 风险信号发生在初始治疗后的 0～30 d（492

份，21.52%）和＞360 d（411份，17.98%）。

表2　各SOC项下报告数排前3位的ADE阳性信号

SOC

各类检查

呼吸系统、胸及纵隔疾病

血液及淋巴系统疾病

代谢及营养类疾病

肝胆系统疾病

感染及侵染类疾病

各类神经系统疾病

眼器官疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织
疾病

精神病类

良性、恶性及性质不明的肿
瘤（包括囊状和息肉状）

免疫系统疾病

内分泌系统疾病
皮肤及皮下组织类疾病

全身性疾病及给药部位各种
反应

肾脏及泌尿系统疾病

生殖系统及乳腺疾病

胃肠系统疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

PT

血红蛋白降低
天冬氨酸转氨酶升高
丙氨酸转氨酶升高
窒息 a

肺浸润 a

高碳酸血症 a

缺铁性贫血 a

全血细胞减少症 a

白细胞增多症 a

2 型糖尿病 a

乳酸酸中毒 a

肥胖 a

充血性肝病 a

眼黄疸 a

高胆红素血症 a

扁桃体炎 a

细菌性关节炎 a

肢体脓肿 a

肝性脑病 a

单侧轻瘫 a

运动机能减退 a

眶周肿
睑缘炎 a

结膜变色 a

混合性结缔组织病 a

椎间盘退行性变 a

病理性骨折 a

情感淡漠 a

气馁 a

绝望感 a

胰腺癌 a

膀胱癌 a

肝转移 a

混合性过敏
免疫缺陷 a

常见变异型免疫缺陷病 a

甲状腺功能减退症 a

黄色皮肤 a

糖尿病足 a

紫癜 a

伴随疾病恶化 a

伴随疾病进展 a

非心源性胸痛 a

尿气味异常 a

氮质血症 a

高张性膀胱 a

外阴阴道疼痛 a

卵巢出血 a

阴道病变 a

食管静脉曲张 a

急性胰腺炎 a

小肠结肠炎 a

心肾综合征 a

右心室肥大 a

急性左心室衰竭 a

颈静脉膨胀
外周血管疾病 a

动脉硬化 a

报告数
725

271

225

46

38

37

106

65

36

18

16

15

35

30

19

10

10

10

63

27

25

17

5

3

13

8

5

29

9

9

28

22

17

77

15

4

40

19

9

8

225

48

24

13

12

10

6

5

4

19

18

17

16

14

13

26

18

9

ROR（95%CI）

2.19（2.00，2.40）

3.37（2.87，3.96）

2.89（2.44，3.42）

3.48（2.36，5.16）

2.64（1.76，3.96）

2.00（1.35，2.96）

2.24（1.77，2.84）

2.26（1.67，3.05）

2.54（1.68，3.85）

3.26（1.76，6.04）

2.30（1.25，4.23）

2.15（1.16，4.02）

2.21（1.47，3.33）

3.12（1.95，5.02）

2.64（1.49，4.69）

2.60（1.18，5.74）

2.45（1.12，5.35）

2.19（1.02，4.72）

2.73（1.99，3.76）

2.81（1.73，4.58）

2.60（1.58，4.29）

2.36（1.30，4.28）

3.47（1.06，11.38）

12.50（1.30，120.15）

4.92（2.21，10.99）

2.78（1.14，6.79）

5.21（1.40，19.39）

2.88（1.79，4.62）

4.69（1.81，12.15）

2.50（1.09，5.71）

2.20（1.39，3.48）

2.41（1.43，4.08）

2.62（1.43，4.81）

2.36（1.78，3.12）

2.23（1.19，4.18）

16.66（1.86，149.10）

2.16（1.48，3.17）

4.66（2.42，8.96）

2.88（1.23，6.75）

3.33（1.32，8.44）

3.80（3.17，4.55）

2.35（1.65，3.35）

2.08（1.28，3.40）

2.17（1.11，4.23）

2.38（1.17，4.84）

2.31（1.07，5.01）

6.25（1.76，22.14）

4.17（1.21，14.39）

16.66（1.86，149.10）

2.33（1.33，4.08）

2.08（1.18，3.67）

3.93（2.03，7.64）

2.02（1.11，3.67）

2.08（1.10，3.96）

2.46（1.24，4.89）

2.85（1.73，4.69）

3.41（1.83，6.36）

2.34（1.04，5.30）

PRR（χ2）

2.18（306.12）

3.37（249.90）

2.88（163.76）

3.48（44.37）

2.64（23.67）

2.00（12.53）

2.24（47.41）

2.26（29.51）

2.54（20.91）

3.26（15.82）

2.30（7.56）

2.15（6.12）

2.21（15.14）

3.12（24.76）

2.64（11.84）

2.60（6.08）

2.45（5.41）

2.19（4.25）

2.73（41.84）

2.81（18.82）

2.60（15.20）

2.36（8.51）

3.47（4.80）

12.50（7.93）

4.92（18.63）

2.78（5.46）

5.21（7.55）

2.88（21.00）

4.69（12.28）

2.50（5.06）

2.20（12.01）

2.41（11.52）

2.62（10.48）

2.36（38.49）

2.23（6.64）

16.66（11.78）

2.16（16.49）

4.66（25.76）

2.88（6.55）

3.33（7.26）

3.79（242.51）

2.35（23.86）

2.08（9.01）

2.17（5.37）

2.38（6.11）

2.31（4.80）

6.25（10.58）

4.17（6.01）

16.66（11.78）

2.33（9.23）

2.08（6.76）

3.93（19.14）

2.02（5.55）

2.08（5.26）

2.46（7.09）

2.85（18.54）

3.41（16.85）

2.34（4.44）

a：马昔腾坦药品说明书未提及的安全信号。

表1　马昔腾坦ADE报告基本信息

项目
性别

年龄

体重

上报人群

上报国家（前 5 位）

合并症 a（前 5 位）

合并用药（前 5 位）

严重治疗结果 b

分类
男性
女性
不明或缺失
＜18 岁
18～65 岁
＞65 岁
缺失
＜80 kg

80～100 kg

＞100 kg

缺失
消费者
医师
健康专家
药师
其他健康专家
缺失
美国
日本
澳大利亚
加拿大
哥伦比亚
高血压
心力衰竭
右心室衰竭
胃食管反流病
疼痛
他达拉非
曲前列尼尔
呋塞米
利奥西呱
西地那非
住院或住院时间延长
死亡
危及生命
致残
永久缺陷
先天畸形
其他

报告数/份
6 800

19 104

175

287

11 056

10 130

4 606

4 275

1 156

1 630

19 018

1 186

9 010

5 911

2 827

7 124

21

22 016

1 186

479

420

369

188

118

102

98

97

4 702

3 528

3 339

2 741

2 701

15 600

6 549

438

388

7

28

5 068

构成比/%
26.07

73.25

0.67

1.10

42.39

38.84

17.66

16.39

4.43

6.25

72.92

4.55

34.55

22.67

10.84

27.32

0.08

84.42

4.55

1.84

1.61

1.41

13.24

8.31

7.18

6.90

6.83

18.03

13.53

12.80

10.51

10.36

59.82

25.11

1.68

1.49

0.03

0.11

19.43

a：仅有1 420份报告列出了合并症，故构成比以1 420为分母计算；

b：由于同一患者可能存在多种严重治疗结果，故该项合计值＞26 079。
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对报告数排前 20位的 ADE 阳性信号进行 WSP 分

析，结果见表3。由表3可见，除全血细胞计数异常和氨

基末端脑利钠肽激素原增加之外，其余 ADE 阳性信号的

形状参数 β及其 95%CI 上限均小于 1，符合早期失败型

曲线特征，即对应 ADE 的发生率随用药时间的推移而逐

渐下降。

3　讨论

本研究利用 FAERS 数据库，采用 ROR 法和 MHRA

法挖掘出马昔腾坦用于 PAH 人群的 ADE 阳性信号 269

个，并进行 TTO 分析和 WSP 分析以探讨马昔腾坦 ADE

发生的时间特点。

3.1　马昔腾坦致ADE发生的人群特点

在检索到的26 079份 ADE 报告中，涉及的女性患者

远多于男性。多家疾病登记机构的统计数据表明，女性

PAH 的患病率较高[9―10]，故女性使用马昔腾坦治疗的机

会更多，相关 ADE 的发生风险也就随之升高。尽管纳入

ADE 报告的患者年龄数据存在部分缺失，但初步观察结

果显示，18～65岁和＞65岁患者的 ADE 发生比例接近

（42.39% 和 38.84%）。相关临床研究提示，与 18～65岁

受试者相比，65岁以上受试者使用马昔腾坦的安全性和

有效性并无明显差异[11]。报告国家以美国最多，这与

FAERS 数据库为美国 FDA 设立且该药较早在美国上市

有关；此外，日本上报的 ADE 报告数位居第二，相关报告

可为亚裔患者的药物使用和安全性分析提供一定参考。

以马昔腾坦为 PS 的 ADE 报告中，联合用药以磷酸二酯

酶5（phosphodiesterase type 5，PDE5）抑制剂（他达拉非、

西他那非）居多。ERA 联合 PDE5抑制剂治疗 PAH 是目

前临床广泛应用的常规方案之一，其有效性虽已有临床

数据证实[12]，但该联合用药方案的安全性尚未得到真实

世界数据的充分支持。

3.2　药品说明书已提及的ADE阳性信号分析

根据药品说明书，马昔腾坦的常见 ADE 之一是血液

毒性。最近的荟萃分析总结了5项随机对照临床试验的

数据，结果显示，马昔坦治疗组患者的贫血发生率显著

高于安慰剂组（RR 为 3.86，95%CI 为 2.05～7.30）[13]。本

研究 WSP 分析结果表明，血红蛋白降低这一 ADE 阳性

信号符合早期失败型曲线特征，提示治疗早期阶段发生

贫血的风险较高，但随着用药时间的推移，该风险将逐

渐降低，与临床试验发现的风险趋势基本一致[11]。此

外，马昔腾坦剂量的增加也可能导致患者血红蛋白水平

下降[11]，其具体机制尚未明确，但可部分归因于体液潴

留和血液稀释[14―15]。

同时，本研究挖掘出眶周肿、颈静脉膨胀等与体液

潴留相关的 ADE 风险信号。在慢性心力衰竭、慢性肾功

能衰竭等情况下，应用 ERA 可能会引起明显的体液潴

留[16]。有学者针对左心室功能衰竭致 PAH 的患者开展

表3　马昔腾坦报告数排前20位的ADE阳性信号的WSP分析结果

PT

血红蛋白降低
天冬氨酸转氨酶升高
伴随疾病恶化 a

丙氨酸转氨酶升高
血胆红素升高 a

血肌酐升高 a

红细胞压积降低 a

红细胞计数下降 a

全血细胞计数异常 a

白细胞计数降低 a

血碱性磷酸酶升高 a

缺铁性贫血 a

白细胞计数升高 a

血尿素升高 a

混合性过敏
γ 谷氨酰转移酶升高 a

氨基末端脑利钠肽激素原增加 a

全血细胞减少症 a

肝性脑病 a

伴随疾病进展 a

报告数

725

271

225

225

218

209

162

136

134

116

108

106

87

81

77

72

69

65

63

48

ROR（95%CI）

2.19（2.00，2.40）

3.37（2.87，3.96）

3.80（3.17，4.55）

2.89（2.44，3.42）

6.50（5.25，8.03）

2.31（1.95，2.73）

3.59（2.91，4.43）

2.67（2.16，3.32）

2.01（1.63，2.47）

2.38（1.90，2.99）

2.47（1.95，3.14）

2.24（1.77，2.84）

2.00（1.55，2.59）

2.84（2.14，3.76）

2.36（1.78，3.12）

3.90（2.83，5.37）

3.38（2.46，4.65）

2.26（1.67，3.05）

2.73（1.99，3.76）

2.35（1.65，3.35）

PRR（χ2）

2.18（306.12）

3.37（249.9）

3.79（242.51）

2.88（163.76）

6.49（395.84）

2.30（99.34）

3.59（162.65）

2.67（86.75）

2.01（45.78）

2.38（59.12）

2.47（59.44）

2.24（47.41）

2.00（29.49）

2.84（57.28）

2.36（38.49）

3.90（80.09）

3.38（63.90）

2.26（29.51）

2.73（41.84）

2.35（23.86）

可用报告数 b/份

339

192

123

159

154

117

97

76

33

74

79

66

50

59

27

56

42

43

35

18

WSP 分析
α（95%CI）

207.36（168.59，246.13）

128.85（100.12，157.58）

128.58（88.97，168.19）

122.00（90.21，153.93）

147.18（106.36，188.00）

189.08（126.49，251.67）

124.93（81.30，168.56）

108.28（62.68，153.87）

253.22（144.52，361.92）

140.77（84.70，196.83）

134.72（88.83，180.62）

102.39（59.68，145.10）

155.38（87.39，223.37）

116.78（57.38，176.17）

383.59（164.58，602.61）

94.70（51.30，138.11）

353.03（198.75，507.32）

140.80（65.32，216.27）

227.97（97.46，358.48）

169.01（37.71，300.31）

β（95%CI）

0.61（0.56，0.66）

0.69（0.61，0.76）

0.62（0.54，0.71）

0.65（0.57，0.73）

0.62（0.54，0.69）

0.60（0.52，0.68）

0.62（0.52，0.71）

0.58（0.48，0.68）

0.85（0.62，1.08）

0.61（0.51，0.72）

0.70（0.58，0.83）

0.62（0.50，0.73）

0.68（0.53，0.83）

0.57（0.46，0.68）

0.72（0.48，0.96）

0.62（0.50，0.75）

0.78（0.57，1.00）

0.60（0.47，0.73）

0.63（0.46，0.80）

0.67（0.41，0.92）

失败类型

早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
随机失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
随机失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线
早期失败型曲线

a：马昔腾坦药品说明书未提及的安全信号；b：ADE发生时间记录完整无误，可用于WSP分析的报告数。

＞360 d

181～360 d

91～180 d

61～90 d

31～60 d

0～30 d

构成比（%）
报告数/份

20         15         10           5           0           200       400

图1　马昔腾坦ADE阳性信号的TTO分析结果
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了一项研究，结果显示，与安慰剂组患者相比，应用马昔

腾坦的患者有更明显的体液潴留且更易因心力衰竭恶

化而住院治疗[14]。因此，临床在应用马昔腾坦时，应密

切监测患者体液潴留体征，尤其是对于合并心力衰竭的

PAH 患者；若发生具有临床意义的体液潴留事件，应对

患者进行评估以明确病因，保证用药安全。

本研究检出了天冬氨酸转氨酶升高、丙氨酸转氨酶

升高等肝损伤相关的 ADE 阳性信号。一项以原代人肝

细胞为对象的研究评价了马昔腾坦对胆汁淤积的影响，

结果显示，在实验浓度下马昔腾坦并没有肝毒性[17]。最

近的荟萃分析结果也表明，马昔腾坦没有与波生坦相似

的肝毒性[13]。本研究 WSP 分析结果显示，天冬氨酸转氨

酶升高、丙氨酸转氨酶升高等 ADE 阳性信号均属于早期

失败型。因此，临床在应用马昔腾坦治疗的早期，应监

测患者的肝功能，并根据其症状作出合理的治疗决策。

另外，最近一项病例报告通过分析代谢相关基因单核苷

酸多态性来探讨遗传因素在马昔腾坦肝毒性中的价值，

结果显示，与细胞色素 P450 酶 2C8（cytochrome P450 

2C8，CYP2C8）、CYP2C9低活性相关的等位基因突变可

能是马昔腾坦致肝损伤的潜在危险因素[18]，未来可开展

相关研究来验证这种关联，以协助临床识别马昔腾坦肝

毒性风险较高的 PAH 患者。

3.3　药品说明书未提及的ADE阳性信号分析

在本研究检出的 ADE 阳性信号中，血肌酐升高、血

尿素升高、尿气味异常、氮质血症、心肾综合征等可能与

肾损伤相关的 PT 尚未被马昔腾坦药品说明书收录。一

项单中心、开放标签临床试验结果表明，严重肝肾受损

患者的肾功能与马昔腾坦药代动力学参数没有临床相

关性，其剂量也不需要调整[19]。病因探讨展示了 PAH 患

者肾功能不全的潜在机制，主要包括心室不同步、左心

室间隔弯曲、神经激素激活等[20]。可见，PAH 患者的肾

功能可能受心功能不全的影响，靶向药物对心功能的改

善可能有利于肾功能的保护。一项随机对照试验结果

表明，ERA 具有一定的肾脏保护作用[21]，但尚无马昔腾

坦的相关数据。因此，上述有关肾损伤的 ADE 阳性信号

是否与马昔腾坦直接相关，还有待进一步机制研究和临

床试验予以验证。

在精神病类方面，本研究发现情感淡漠、气馁、绝望

感等 ADE 阳性信号未被马昔腾坦药品说明书收录。

PAH 患者常患有精神障碍疾病[22]，但暂无学者关注 ERA

是否会促进 PAH 患者精神障碍的发生并加速其进展。

由于 PAH 致病机制与精神障碍的关系尚不明确，临床在

使用该药的过程中需注意防范此类 ADE 的发生。

同时，本研究还检出了甲状腺功能减退症的 ADE 阳

性信号。目前关于伴有甲状腺功能障碍的 PAH 患者的

临床特征以及甲状腺功能对该类患者治疗结局影响的

研究数据有限：有研究指出，与甲状腺功能正常的特发

性 PAH 患者相比，合并亚临床甲状腺功能减退患者的血

液动力学特征和生存率与之相似，而合并临床甲状腺功

能亢进/减退的特发性 PAH 患者具有更好的血液动力学

指标和生存率 [23]；一项日本回顾性研究显示，在特发性

PAH 和家族性 PAH 患者中，甲状腺毒症的患病率较高，

而 ERA 可抑制甲状腺毒症的发生[24]。临床在使用马昔

腾坦时，应重视该药对患者甲状腺功能的潜在影响，防

范甲状腺功能减退症的发生。另外，胰腺癌、急性胰腺

炎、小肠结肠炎、外阴阴道疼痛、卵巢出血等 ADE 阳性信

号的 PRR、ROR 值均较高，临床应高度重视。但由于上

述 ADE 的发生频次较少，相关文献报道有限，其发生率

及发生机制亦未明确，故仍需进一步研究。

3.4　研究局限性

首先，由于 FAERS 数据库为自发呈报系统，虽数据

涵盖面较广，但存在漏报、错报及信息缺失等不足。其

次，本研究挖掘出的 ADE 阳性信号仅与药物存在统计学

关联，无法进行绝对风险量化。最后，由于“遮蔽效应”

的存在[25]，一些药品说明书已提及的 ADE（如水肿、外周

水肿等）未被挖掘出来。在后续研究中，本课题组还需

基于已发现的 ADE 信号，开展更多的高质量研究，以明

确各 ADE 在真实用药环境下的发生情况。

综上所述，临床应用马昔腾坦治疗 PAH 时，除药品

说明书中提及的不良反应外，还应重点关注甲状腺功能

减退症，血肌酐升高、血尿素升高等肾损伤相关 ADE，以

及精神淡漠、绝望感等精神障碍相关 ADE。后续可开展

专门研究以早期识别应用马昔腾坦后 ADE 发生风险较

高的 PAH 特殊人群。
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