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【摘要】目的  利用美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库挖

掘多西环素导致的可疑不良事件（ADE）信号，为临床用药安全提供参考。方法  提取

FAERS 数据库 2004 年第 1 季度至 2024 年第 1 季度的数据，经过数据清理和标准化处理，

筛选出以多西环素为首要怀疑药物的 ADE 报告。利用《国际医学用语词典》对 ADE 报

告进行系统 / 器官分类（SOC），并采用报告比值比法和综合标准法挖掘 ADE 信号，同

时利用信息成分法判断信号强弱。结果  共收集到以多西环素为首要怀疑药物的 ADE 报

告共 43 126 份，涉及患者 14 642 例，女性患者构成比较高（57.32%）。共挖掘到 ADE

信号 555 个，累及 SOC 26 个，信号数排名前 5 位的 SOC 分别为胃肠系统疾病、皮肤及

皮下组织类疾病、各类损伤、中毒及操作并发症、精神病类、感染及侵染类疾病。信号

强度前 5 位 ADE 分别为赫氏反应、硬化性胆管炎、食管溃疡、胃肠黏膜坏死、胃肠道损伤。

而说明书中未记载的信号强度前 5 位 ADE 信号为硬化性胆管炎、肾源性尿崩、肾小球

肾炎微小病变、尿崩症、第 Ⅵ 颅神经性瘫痪。结论  多西环素在临床应用中应高度重视

其可能引发的频发及说明书未记载的 ADE，这些 ADE 涉及肾脏及泌尿系统疾病、肝胆

系统疾病、血管与淋巴管类疾病、内分泌系统疾病等多个 SOC。临床药师应发挥关键作

用，协助临床医生制定并实施 ADE 的预防方案，提高多西环素在临床使用的安全性。
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【Abstract】Objective  To mine adverse drug event (ADE) signals of doxycycline using 
the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) database, and 
provide scientific evidence for clinical medication safety. Methods  The data from the FAERS 
database between the first quarter of 2004 and the first quarter of 2024 were extracted. After data 
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cleaning and standardization, ADE reports with doxycycline as the main suspected drug were 
screened. The system organ class (SOC) of ADE was performed using MedDRA, and the reporting 
odds ratio method and Medicines and Healthcare products Regulatory Agency method were used 
to mine ADE signals. The information component method was also used to evaluate signal strength. 
Results  A total of 43 126 ADE reports with doxycycline as the primary suspected drug were 
collected, involving 14 642 patients, with a higher proportion of female patients (57.32%). There were 
555 related ADE signals involving 26 SOC, with the top 5 SOC being gastrointestinal disorders, skin 
and subcutaneous tissue disorders, injuries, poisonings, and procedural complications, psychiatric 
disorders, and infections and infestations. The top 5 ADE signals with the highest signal intensity 
were Hatch reaction, sclerosing cholangitis, esophageal ulcer, gastrointestinal mucosal necrosis, and 
gastrointestinal injury. Among the ADE signals with the strongest signal strength not listed in the 
package insert, the top five were sclerosing cholangitis, nephrogenic diabetes insipidus, minimal 
change glomerular nephritis, diabetes insipidus and Sixth cranial nerve paralysis. Conclusion  In 
clinical practice, particular attention should be paid to the frequent ADEs caused by doxycycline, as 
well as those not yet documented in the package insert, which involve multiple SOC such as renal 
and urinary disorders, hepatobiliary diseases, blood and lymphatic system disorders, and endocrine 
disorders. Therefore, clinical pharmacists should play a key role in assisting clinicians to develop and 
implement prevention plans for ADEs, thereby improving the safety of doxycycline in clinical use.

【Keywords】Doxycycline; Signal mining; FAERS database; Adverse drug event; 
Pharmacovigilence

多西环素（又名脱氧土霉素、强力霉素）

是第二代四环素类抗菌药物 [1]，1976 年获美国

食品药品管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准上市，1981 年在我国被批准上市，是

活性最强的四环素类药物之一，临床使用广泛 [2]。

该药能有效治疗多种需氧革兰阳性和阴性菌感染，

以及非典型病原体如肺炎支原体、立克次体等

感染 [3]。多西环素常见的不良事件（adverse drug 

event，ADE）涉及胃肠道、皮肤 / 皮下组织、过

敏反应和血液系统。国内虽有相关 ADE 的文献分

析，但多为小样本案例报道 [4- 6]。鉴于近年来大环

内酯类耐药肺炎支原体病例显著增多，临床治疗

面临了前所未有的挑战 [7]。指南等高质量循证医

学证据文献 [8- 10] 推荐多西环素作为阿奇霉素的替

代药物，旨在提高治疗效果。对于多西环素的安

全性，尤其是在特定人群（如 8 岁以下儿童 [11] 和

妊娠期妇女 [12]）中的使用，以及其与肝毒性之间

的潜在关联 [13]，是研究者和临床医生关注的焦点。

美国 FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse Event 

Reporting System，FAERS） 管 理 的公共数据库实

时更新，涵盖了全球范围内的药品使用情况和不

良事件信息，是真实世界中评估药物安全性的药

物警戒最常用的工具之一，是公开、自愿、自发

的数据库 [14]。为了更全面、深入地评估多西环素

在真实世界中的安全性，本研究基于 FAERS 数据

库的数据，对多西环素的安全性进行全面细致评

估，旨在发现潜在的 ADE，为临床提供更为可靠

的用药指导，确保患者的用药安全。

1  资料与方法

1.1  资料来源  
数 据 来 源 于 FAERS 数 据 库 中 2004 年 第 1

季度至 2024 年第 1 季度发布的美国信息交换标

准 代 码（American standard code for information 

interchange，ASCII）数据包。

1.2  数据清理与筛选
采用 WHO DRUG 词典标准化 FAERS 数据库

中的药物名称（drugname）与活性成分（PROD_

AI）进行多西环素的筛选，即 doxycycline，额外

添 加 doxycycl、vibramycin、doryx、monodox 进 行

筛选，得到目标药物多西环素为首要怀疑药物的

ADE 报告。本研究纳入全年龄阶段人群使用多西

环素出现 ADE 的全样本信息报告，未限制患者年

龄和多西环素的剂型。
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根据 FDA 指导去除重复报告，使用大数据云

MaxCompute 进行数据存储与检索，排序筛选时，

优先保留 FAERS 案件的编号（CASEID）字段相同

中 FDA 收到案件的日期（FDA_DT）值最大的记录，

若 CASEID 和 FDA_DT 均相同则进一步保留 FAERS

报告的唯一编号（PRIMARYID）值最大的记录。从

2019 年第 1 季度后的数据，还需根据每季度提供的

删除报告列表，通过 CASEID 剔除相应报告。

1.3  数据标准化
使 用《 国 际 医 学 用 语 词 典 》（Medica l 

Dictionary for Regulatory Activities，MedDRA）27.0

版对 ADE 用语进行标准化处理。合并同一首选术

语（preferred term，PT）的 ADE，并按系统 / 器官

分类（system organ class，SOC）对 PT 进行分类整理。

1.4  信号挖掘方法
为降低假阳性信号概率，采用比例失衡法中

的报告比值比（reporting odds ratio，ROR）法和英

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”） 挖 掘 信 号， 计 算

公 式 参 考 文 献 [15-18]， 并 用 信 息 成 分（information 

component，IC）法判断信号强弱 [19]。ROR 法中报

告 数 ≥ 3 且 95% 置 信 区 间（confidence interval，

CI）下限＞ 1 则提示生成 1 个信号；MHRA 法中报

告数≥ 3 且 PRR 值≥ 2 且 χ2 ≥ 4 则提示生成 1 个

信号。IC 法中 95%CI 下限（IC025）＞ 0，提示生成

一个信号，同时 IC025 值越大提示信号越强，表明

目标药物与目标 ADE 间的统计学关联强度越强。

0 ＜ IC025 ≤ 1.5 判断为弱信号（+）；1.5 ＜ IC025 ≤ 3 判

断为中信号（++）；IC025 ＞ 3 判断为强信号（+++）。

本研究要求同时满足 ROR 法和 MHRA 法 2 种算法

阈值标准，确认为生成 1 个信号，同时利用 IC 法

对信号强弱进行排序。使用 SAS 9.4 软件进行统计

分析，采用 Microsoft Excel 2016 软件进行结果汇总。

2  结果

2.1  多西环素ADE报告的基本信息
从 FAERS 数据库中检索到以多西环素为首

要 怀 疑 药 物 的 ADE 报 告 共 43 126 份， 涉 及 患

者 14  642 例，女性患者 ADE 的构成比高于男性

（57.32% vs. 32.65%）。年龄分布上，18 岁以下占

4.62%，18~44 岁占 24.83%，45~64 岁占 23.97%。

上报国家前 3 位为美国、英国、法国。见表 1。

表1  多西环素相关ADE报告的基本信息
（n=14 642）

Table1. Basic information of doxycycline-
related ADE reports (n=14 642)

项目 报告数 构成比（%）

性别

 男性 4 781 32.65

 女性 8 392 57.32

 未知 1 469 10.03

年龄（岁）

 0~ 676 4.62

 18~ 3 635 24.83

 45~ 3 510 23.97

 65~ 1 750 11.95

 ≥75 1 626 11.10

 未知 3 445 23.53

报告者

 消费者 3 997 27.30

 医生 3 988 27.24

 药师 3 069 20.96

 其他医疗专业人员 2 813 19.21

 律师 12 0.08

 未知 763 5.21

转归情况a

 危及生命 685 4.03

 住院 3 289 19.33

 残疾 790 4.64

 死亡 489 2.87

 先天性畸形 43 0.25

 其他医疗事件 7 672 45.10

 未知 3 940 23.16

报告国家（前5位）

 美国 6 383 43.60

 英国 3 502 23.90

 法国 759 5.20

 加拿大 470 3.20

 德国 281 1.90
注：a同一个患者在数据库中可能拥有多个转归结局，因此转归之和
可能并非100％。

2.2  年度报告情况
ADE 上报数基本呈逐年上升趋势，见图 1。
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图1  2004—2024年多西环素ADE报告数量
Figure 1. Number of ADE reports for patients 

using doxycycline from 2004 to 2024
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2.3  多西环素ADE信号的检测结果
按照上述信号判定标准挖掘出多西环素相关 

ADE 信号 555 个，其中根据 IC 法中 IC025 ＞ 3 判

断为强信号（+++）的 ADE 信号有 28 个，见表 2。

ADE 报告按照信号强度排名前 5 位的 PT 分别为

赫氏反应、硬化性胆管炎、食管溃疡、胃肠黏膜

坏死和胃肠道损伤。将 555 个 ADE 信号按照信号

强度进行排序，在信号判定为强信号的 28 个多

西环素相关 ADE 的 PT 层级检测结果中，有 6 个

ADE 信号未被说明书记载。

2.4  药品说明书中未记载的ADE信号
在挖掘出的多西环素相关 ADE 信号中，发现

部分 ADE 信号未被说明书记载，将这些信号按照

信号强度进行排序，选取前 20 位，见表 3。

表2  多西环素相关ADE信号的检测结果（按IC025排序，前28位）

Table 2. Detection results of doxycycline-related ADE signals (sorted by IC025, top 28)
序号 PT 报告数 ROR（95%CI） PRR χ2 IC025

1 赫氏反应 226    835.82（711.45，981.95） 831.45 123 170.26 7.10

2 硬化性胆管炎a 131      91.64（76.83，109.32） 91.37 11 073.81 5.46

3 食管溃疡 198      68.58（59.47，79.09） 68.27 12 586.15 5.42

4 胃肠黏膜坏死 60    753.65（554.32，1 024.65） 752.60 30 586.00 5.34

5 胃肠道损伤 79      38.10（30.47，47.63） 38.03 2 782.30 4.35

6 颅内压力增高 105      27.96（23.05，33.91） 27.89 2 675.76 4.17

7 光敏性反应 242      21.34（18.79，24.24） 21.23 4 604.54 4.09

8 良性颅内高压 46      43.35（32.34，58.12） 43.31 1 850.98 4.06

9 肾源性尿崩a 39      52.39（38.07，72.08） 52.34 1 901.54 4.03

10 食管炎 167      19.75（16.95，23.01） 19.68 2 924.74 3.91

11 固定性皮疹 35      41.09（29.37，57.48） 41.06 1 333.50 3.78

12 胃黏膜损伤 28      53.26（36.54，77.62） 53.23 1 388.50 3.69

13 中性粒细胞性皮肤病 21      98.15（63.16，152.52） 98.10 1 901.29 3.53

14 食管灼伤 23      62.56（41.24，94.90） 62.52 1 339.84 3.52

15 肾小球肾炎微小病变a 23      60.79（40.08，92.20） 60.76 1 302.23 3.51

16 药物性超敏反应 1 555      12.05（11.45，12.68) 11.65 15 080.28 3.45

17 急性胰腺炎 198      13.16（11.44，15.14） 13.10 2 196.31 3.41

18 视神经乳头水肿 57      17.79（13.70，23.10） 17.77 892.17 3.39

19 吞咽痛 68      16.34（12.87，20.75） 16.32 967.86 3.38

20 食管痛 50      18.42（13.94，24.35） 18.40 813.54 3.36

21 牙齿变色 40      20.60（15.08，28.14） 20.58 735.73 3.33

22 光照性指甲松离 17 1 003.39（546.88，1 840.99） 1 003.00 10 442.26 3.32

23 溃疡性食管炎 22      41.35（27.08，63.14） 41.33 843.86 3.28

24 尿崩症a 35      21.02（15.05，29.34） 21.00 658.02 3.26

25 第Ⅵ颅神经性瘫痪a 25      30.28（20.38，44.98） 30.26 694.21 3.25

26 糜烂性食管炎 31      21.60（15.15，30.79） 21.58 600.41 3.19

27 特发性颅内压增高 29      22.30（15.46，32.17） 22.29 581.45 3.16

28 胆汁郁积性肝病损伤a 25      23.06（15.54，34.23） 23.05 519.75 3.06
注：a说明书未记载。

2.5  多西环素ADE信号的SOC分布
挖掘到的多西环素 ADE 信号共累及 26 个

SOC，其中删除 SOC 为产品问题和各种手术及医

疗操作等相关信息。多西环素相关 ADE 信号数

量最多的和报告例数最多的 SOC 均为胃肠系统疾

病，共有 6 906 份报告、82 个 ADE 信号，信号数

构成比为 14.77%，上报频次最高的 PT 为食管溃

疡（198 份）和急性胰腺炎（198 份）；另外，

ADE 信号排名第 2、3 位的 SOC 分别为皮肤及皮

下组织类疾病（PT 信号 67 个，12.07%），各类

损伤、中毒及操作并发症（PT 信号 39 个，7.03%）。

将每类 SOC 中的 PT 按照 IC025 降序排列，选取排

名前 5 位的信号，列举每一类 SOC 中排名前 5 位

信号的报告数，见表 4。
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表3  多西环素说明书未记载的ADE信号的检测结果（按IC025排序，前20位）
Table 3. Detection results of ADE signals not included in doxycycline 

specifications (sorted by IC025, top 20 )
序号 PT SOC 报告数 ROR（95%CI） PRR χ2 IC025

1 硬化性胆管炎 肝胆系统疾病 131 91.64（76.83，109.32） 91.37 11 073.81 5.46

2 肾源性尿崩 肾脏及泌尿系统疾病 39 52.39（38.07，72.08） 52.34 1 901.54 4.03

3 肾小球肾炎微小病变 肾脏及泌尿系统疾病 23 60.79（40.08，92.20） 60.76 1 302.23 3.51

4 尿崩症 内分泌系统疾病 35 21.02（15.05，29.34） 21.00 658.02 3.26

5 第Ⅵ颅神经性瘫痪 眼器官疾病 25 30.28（20.38，44.98） 30.26 694.21 3.25

6 胆汁郁积性肝病损伤 肝胆系统疾病 25 23.06（15.54，34.23） 23.05 519.75 3.06

7 获得性血友病 血液及淋巴系统疾病 17 27.87（17.25，45.02） 27.86 432.69 2.79

8 自身免疫性肝炎 肝胆系统疾病 51 10.65（8.08，14.03） 10.64 442.43 2.76

9 急性肾小球肾炎 免疫系统疾病 14 20.97（12.37，35.53） 20.96 262.66 2.41

10 结晶性肾病 肾脏及泌尿系统疾病 11 34.43（18.95，62.58） 34.43 349.46 2.33

11 唇部肿胀 胃肠系统疾病 129   6.24（5.25，7.42） 6.23 563.88 2.32

12 霍纳综合征 眼器官疾病 11 33.13（18.24，60.20） 33.12 335.73 2.32

13 抗中性粒细胞胞浆

抗体阳性血管炎

血管与淋巴管类疾病 16 13.15（8.04，21.51） 13.14 178.07 2.23

14 感觉过敏 各类神经系统疾病 44   7.15（5.32，9.62） 7.15 231.62 2.22

15 溃疡性角膜炎 免疫系统疾病 20 10.55（6.79，16.37） 10.54 171.62 2.22

16 小管间质性肾炎 肾脏及泌尿系统疾病 75   5.66（4.51，7.10） 5.65 286.02 2.08

17 自发流产 妊娠期、产褥期及

围产期状况

109   3.85（3.19，4.64） 3.84 228.35 1.63

18 自杀想法 精神病类 189   2.97（2.57，3.42） 2.96 244.67 1.34

19 心境抑郁 精神病类 94   2.57（2.10，3.15） 2.57 89.78 1.04

20 低血糖 代谢及营养类疾病 77   2.26（1.81，2.83） 2.26 54.10 0.83

SOC 排名前5位的信号（报告数） 报告数 信号数
信号数

占比（%）

胃肠系统疾病 食管溃疡（198）、胰腺炎（198）、食管炎（167）、急性吞咽痛

（68）、胃黏膜损伤（28）
6 906 82 14.77

皮肤及皮下组织类疾病 光敏性反应（242）、疱性皮炎（55）、晒伤（51）、大脱甲（31）、

光照性指甲松离（17）
3 845 67 12.07

各类损伤、中毒及操作

并发症

对非适应证用药无效a（222）、胃肠损伤（79）、异物（32）、食管灼

伤（23）、食管损伤（15）
3 480 39 7.03

精神病类 哭泣a（25）、抑制解除a（15）、人格解体/失实障碍a（14）、幻觉妄

想重现a（8）、做作性障碍a（6）
2 212 38 6.85

感染及侵染类疾病 病原体耐药a（30）、曲霉菌感染（28）、布鲁菌病a（13）、中毒性休

克综合征（9）、恶性疟原虫感染a（7）

1 171 32 5.77

血液及淋巴系统疾病 黄疸（110）、中性粒细胞性皮肤病（21）、获得性血友病a（17）、嗜

酸细胞增多综合征（15）、脾梗死a（15）

1 101 29 5.23

各类检查 国际标准化比率升高a（67）、梭状芽孢杆菌检测阳性（10）、实验室

检查干扰a（7）、脑脊液检查异常a（6）、血电解质升高a（5）

1 489 28 5.05

全身性疾病及给药部位

各种反应

治疗失败a（232）、面肿（167）、药疹（56）、固定皮疹（35）、增

强药物相互作用a（16）

6 154 28 5.05

各类神经系统疾病 颅内压力增高（105）、视神经乳头水肿（57）、头部不适（52）、感

觉过敏a（44）、特发性颅内压增高（29）

3 706 26 4.68

血管与淋巴管类疾病 胃肠黏膜坏死（60）、出血性腹泻（32）、抗中性粒细胞胞浆抗体阳性

血管炎a（16）、高敏性血管炎（13）、门静脉高压性胃病（7）

1 270 26 4.68

表4  多西环素相关ADE信号的SOC分布
Table 4. SOC distribution of doxycycline-related ADE signals
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SOC 排名前5位的信号（报告数） 报告数 信号数
信号数

占比（%）

免疫系统疾病 药物性超敏反应（1 555）、赫氏反应（226）、溃疡性角膜炎（20）、

皮肌炎a（19）、急性肾小球肾炎a（14）

2 674 24 4.32

眼器官疾病 复视（70）、第Ⅵ颅神经性瘫痪a（25）、角膜炎（19）、霍纳综合征a

（11）、视网膜渗出a（11）

1 093 23 4.14

呼吸系统、胸及纵隔疾病 咽喉刺激（61）、咽部水肿（55）、咽部肿胀（30）、咽部溃疡

（9）、喉性呼吸困难（4）

1 332 18 3.24

肝胆系统疾病 硬化性胆管炎a（131）、胆汁淤积（63）、急性肝衰竭a（56）、自身

免疫性肝炎a（51）、胆汁郁积性肝病损伤a（25）

678 15 2.70

各种肌肉骨骼及结缔

组织疾病

肌腱病变a（19）、莱姆病a（18）、骨侵蚀a（9）、重叠综合征a

（5）、重症肌无力危象a（5）

1 707 14 2.52

代谢及营养类疾病 低血糖a（77）、出血性休克a（15）、维生素K缺乏症（6）、钙化防御

症a（6）、尿毒症脑病a（5）

641 12 2.16

肾脏及泌尿系统疾病 小管间质性肾炎a（75）、肾源性尿崩a（39）、肾小球肾炎微小病变a

（23）、结晶性肾病a（11）、肾管状损伤a（6）

774 10 1.80

生殖系统及乳腺疾病 生殖器疼痛a（14）、阴茎肿胀a（11）、生殖器不适a（9）、包茎a

（8）、龟头炎a（6）

255 10 1.80

耳及迷路类疾病 耳鸣（180）、耳部不适（26）、听觉过敏（14）、听觉障碍（6）、自

声过强a（3）

374 8 1.44

各种手术及医疗操作 - 150 7 1.26

各种先天性家族性

遗传性疾病

色盲a（9）、尿道下裂a（6）、先天性裂孔疝a（5）、脑性麻痹a

（5）、大疱性表皮松解（3）

71 6 1.08

妊娠期、产褥期及围产期

状况

自发流产a（109）、胎膜早破a（10）、胎儿死亡a（9）、连体双胞胎a

（6）、巨大儿a（3）

217 6 1.08

产品问题 - 157 3 0.54

内分泌系统疾病 良性颅内压增高（46）、尿崩症a（35） 123 2 0.36

良性、恶性及性质不明的肿

瘤（包括囊状和息肉状）

结膜囊肿a（8） 86 1 0.18

心脏器官疾病 室性停搏a（3） 1 167 1 0.18

合计 42 833 555 100.00
注：a药品说明书未记载。

续表4

3  讨论

多西环素在我国有口服和静脉两类制剂，均针

对立克次体、支原体、衣原体等非典型病原体感染

疾病的治疗 [3]，并作为青霉素禁忌时的替代选择。

国内两类剂型药品说明书的适应证大致相同，但存

在细微差异：口服制剂药品说明书中指出可用于 

中、重度痤疮患者的辅助治疗，静脉制剂说明书中

则有提及急性肠内阿米巴疾病的适应证。相较于国

外多西环素药品说明书，其适应证范围广泛且具体。

但国内的药品说明书对于不良反应的描述较国外说

明书更新修订稍慢，且记载不够全面。

基于 FAERS 数据库的多西环素相关 ADE 报

告挖掘结果可知，女性患者 ADE 的构成比高于男

性，可能与女性特定疾病（如生殖道支原体引起的

妇科疾病 [20]、皮肤疾病 [21] 如痤疮 [22]、酒糟鼻等）

发病率较高及多西环素在这些疾病中的广泛应用有

关。年龄分布显示，老年（65 岁及以上）患者亦

有一定比例的 ADE 报告，提示需特别关注其用药

安全。报告者以消费者、医生和药师为主，占比分

别为 27.30%、27.24% 和 20.96%，凸显了公众健康

意识和医药工作者职业敏感性在药物安全监测中的

重要性。多西环素虽广泛应用且相对安全，但仍有

19.33% 的 ADE 事件导致住院，4.03% 危及生命，

2.87% 导致死亡，强调了 ADE 监测与管理的必要 

性。美国（43.6%）和英国（23.9%）为主要报告国家，

可能归因于其药物监测系统和公众健康意识较强。

本 次 挖 掘 出 555 个 ADE 信 号， 覆 盖 26 个
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SOC。这些信号与国内外多西环素药品说明书中提

及的 ADE 所累及的 SOC 大致相吻合。研究发现，

ADE 报告按照信号强度排名前 5 位的 PT 分别为赫

氏反应、硬化性胆管炎、食管溃疡、胃肠黏膜坏

死和胃肠道损伤。赫氏反应信号强度排名第一，

其是多西环素治疗梅毒时最常见的严重 ADE[23]。

可能因多西环素在杀灭梅毒螺旋体时，释放相对

较多的异种蛋白，这种蛋白和身体内部释放的内

毒素相互混合之后，被人体吸收会引发机体出现

明显的反应，表现为高热、烦躁等症状，严重者

可能导致晕厥 [24]。美国 FDA 于 2018 年 12 月 3 日

批准多西环素说明书修订，增加赫氏反应、皮肤

色素沉着过度的用药警示 [25]。同时赫氏反应也是

儿童相关 ADE 信号中的最强信号 [26]。而我国的药

品说明书中还未更新修订，建议及时修订。信号

强度排名第 2 位的硬化性胆管炎，未被国内外的

药品说明书记载，该疾病较罕见但严重，根据病

因可分为原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing 

cholangitis，PSC） 和 继 发 性 硬 化 性 胆 管 炎。 研

究 [26- 27] 显示，PSC 的发病与多西环素可能存在时

间关系，无先兆肝脏或肠道问题的患者在使用多

西 环 素 后 出 现“ 炎 症 性 肠 病（inflammatory bowel 

disease，IBD） 症 状” 的 中 位 时 间 为 3 个 月， 而

IBD 继续发展为 PSC 的中位时间为 15 个月。中重

度 IBD 患者口服多西环素可缓解症状，而 IBD 又

与 PSC 共患率较高。仅通过 FAERS 数据库中的部

分数据，无法直接证明多西环素对 PSC 发展的推

定作用是否与其抗菌活性、对肠道微生物组的影响

或对人类基因靶点的作用有关，这值得在未来进一

步研究。但食管溃疡、胃肠黏膜坏死、胃肠道损伤

均属于胃肠系统疾病，报告数较多且信号强度高，

是多西环素引起的首要 ADE。我国说明书中提示

口服或注射给药的四环素类药物均可能导致该类反

应。临床应用中，建议餐后服用多西环素普通片剂，

肠溶制剂空腹服用，并可与食物或牛奶同服，服药

后应保证足量饮水并保持上身直立，以减轻胃肠道

系统 ADE。制药公司可考虑优化制剂工艺，改善

药物的安全性和耐受性。

在说明书未记载的、报告数排名前 20 位的

ADE 信号中，涵盖了肾脏及泌尿系统疾病、肝胆

系统疾病、精神病类和免疫系统疾病等广泛的类

别。其中肾源性尿崩、肾小球肾炎微小病变、结

晶性肾病、小管间质性肾炎等 4 个信号强度较高

的 ADE 均属于肾脏及泌尿系统疾病。多西环素

吸收后广泛分布于体内组织和体液，主要在肠道

消除，约 20% 通过肾小球滤过消除，在肾功能不

全患者中使用不需调整剂量，出现肾脏相关 ADE

较少见。然而，有研究 [28] 显示，多西环素使用 3

个月可有效减少糖尿病肾病患者的蛋白尿产生。

其机制可能与多西环素属于非选择性基质金属蛋

白酶抑制剂有关，而该酶主要负责细胞外基质蛋

白沉积，其活性与糖尿病性蛋白尿产生有关 [29]。

多西环素导致这 4 种肾脏及泌尿系统疾病 ADE 的

机制暂无报道，其与肾脏相关影响值得进一步研

究。自杀想法这个 ADE 报告数较多，容易产生严

重后果。有病例系列 [30] 报道，3 例没有精神障碍

史的年轻患者，使用多西环素治疗皮肤病，均出

现自杀想法，其中 2 例发生自杀，另 1 例患者使

用低剂量多西环素治疗时出现情绪障碍，停药后

症状消失。该 ADE 信号同样也出现在儿童中 [26]，

因此尤其需要关注儿童及青少年人群在使用该药

时的心理状态。同样存在严重后果且说明书未记

载的 ADE 还有自发流产，报告数较多。但有文

献 [12] 基于 FAERS 数据库的数据，对妊娠期间使

用多西环素的 ADE 进行描述性研究，结果显示，

从 2004 年到 2021 年，确定获取到 6 例自然流产

报告，数量很少，与大型队列或监测研究中报告

的数量相似；并没有得到多西环素相关 ADE 信号，

需要通过进一步监测研究进行确认。在一妊娠队

列（1998—2009 年）内的巢式病例对照研究 [31] 中，

得到四环素类（包含多西环素）与自然流产的风

险增加相关联的结果，其机制可能与多西环素抑

制促炎细胞因子和基质金属蛋白酶的产生，使其

在组织重塑、滋养层侵袭和子宫内膜蜕膜化中作

用缺失相关。基于此，在孕期不建议使用多西环

素，以规避严重 ADE 的发生。

然而，本研究也存在一定局限性：①由于

FAERS 数据库是自发呈报系统，报告者中有部分

为消费者上报，占比达 27.3%，其数据质量无法

保证，且患者信息有存在错报、描述模糊和数据

不规范等局限性，可能导致结果偏倚 [32]；②尽管

信号挖掘结果显示多西环素与 ADE 之间存在统计

学关联，但 FAERS 数据库无法提供发病率信息，

其具体因果联系仍需进一步研究和证实。

综上所述，本研究对 FAERS 数据库收集的

多西环素 ADE 数据进行挖掘分析后发现，多西环
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素导致的 ADE 主要包括胃肠系统疾病和皮肤及皮

下组织类疾病。使用多西环素时应高度重视其可

能引发的频发及说明书未记载的 ADE，这些 ADE

涉及肾脏及泌尿系统疾病、肝胆系统疾病、血管

与淋巴管类疾病、内分泌系统疾病等多个 SOC。

同时应加强对硬化性胆管炎、自杀想法等说明书

未记载的严重 ADE 的监测，且适时更新修订国内

药品说明书。建议提高大众对多西环素 ADE 的关

注度，早期识别 ADE 症状，及时采取停药等必要

措施；临床药师应发挥关键作用，协助临床医生

制定并实施 ADE 的预防方案，提高多西环素在临

床使用的安全性。
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