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·论著·一次研究·

基于FAERS对曲非奈肽不良事件信号的挖掘与分析

曾源源，刘 玲

河南大学药学院（河南开封 475004）

【摘要】目的  基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统数据库，挖掘曲非奈肽

上市后的药品不良事件（ADE）信号，为该药的临床安全用药提供参考。方法  下载FAERS
数据库2023年第一季度至2025年第四季度的曲非奈肽相关ADE报告数据，筛选以曲非奈肽

为首要怀疑药物的ADE报告。采用四种不成比例分析方法进行信号挖掘，并进一步开展不

良事件发生时序与年龄分层分析。结果  共收集到以曲非奈肽为首要怀疑药物的ADE报告

5 314份，检测到98个阳性信号，其中腹泻、呕吐为药品说明书载明的已知ADE，报告频次

最高。报告比值比排名前两位的信号分别为尿布性皮炎和流涎。时序分析提示ADE多集中

于用药早期；年龄分层显示 2~10岁与 10~18岁患儿胃肠道风险高度一致，低龄患儿皮肤、

感染类不良事件关联强度更高。结论  曲非奈肽相关ADE以腹泻和呕吐最为常见，与临床试

验结果一致。尿布性皮炎、流涎及多种感染类信号在说明书中尚未明确记载，仍需进一步

关注。用药初期需密切监测胃肠道反应，并结合患儿年龄分层特征关注皮肤、感染类相关

不良事件。
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【Abstract】Objective  To identify the adverse drug event (ADE) signals of trofinetide 
based on the FDA Adverse Event Reporting System database, and to provide reference for clinical 
safe drug use. Methods  Trofinetide-related ADE reports from the first quarter of 2023 to the fourth 
quarter of 2025 were extracted from the FAERS database. Reports listing trofinetide as the primary 
suspected drug were screened. Signal detection was performed using four disproportionality 
analysis methods, followed by analyses of adverse event time-to-onset and age stratification. 
Results  A total of 5,314 ADE reports with trofinetide as the primary suspected drug were collected, 
and 98 positive signals were detected. Diarrhea and vomiting were the labelled ADEs with the 
highest reporting frequency. The top two signals with the highest reporting odds ratio values were 
diaper dermatitis and drooling. Time-to-onset analysis indicated that most ADEs occurred in the 
early stage of medication. Age-stratified analysis revealed highly consistent gastrointestinal risks 
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between children aged 2~10 years and those aged 10~18 years, and cutaneous and infectious adverse events 
exhibited stronger association in younger patients. Conclusion  The most common ADEs associated with 
trofinetide are diarrhea and vomiting, consistent with clinical trial findings. Signals such as diaper dermatitis, 
drooling, and various infections are not clearly documented in the drug label and require further attention. 
Gastrointestinal reactions should be closely monitored during the early stage of treatment, and attention should 
be paid to cutaneous and infectious adverse events based on the age-stratified risk characteristics of children.

【Keywords】 Trofinetide; Rett syndrome; FAERS database; Drug adverse event; Signal mining; 
Disproportionality analysis

Rett综合征（Rett syndrome，RTT）是一种罕

见的X连锁遗传性神经发育障碍［1］，主要累及女

性，全球女性约每 10 万人中有 5~10 人发病［2］。

患儿出生后 6个月发育基本正常，随后出现发育

停滞，继而快速退化，丧失运动和沟通技能，并

出现手部刻板动作［3］。此外，癫痫、呼吸节律异

常、睡眠障碍、胃肠功能紊乱及脊柱侧凸等共患

病亦十分常见，严重影响患儿生活质量，同时给

家庭及护理人员带来沉重负担［4］。

绝大部分RTT是由编码甲基CpG结合蛋白 2
（methyl-CpG-binding protein 2，MeCP2） 基因突

变引起。MeCP2是一种DNA结合蛋白，在基因表

达的表观遗传调控中发挥作用。甘氨酸-脯氨酸-
谷氨酸（glycine-proline-glutamate，GPE）是胰岛

素样生长因子 -1 （insulin-like growth factor-1，
IGF-1）N端的天然三肽，在中枢神经系统中具有

神经保护作用［5］。在MECP2缺陷的RTT小鼠模型

中，GPE 可部分逆转 RTT 样症状，并提高存活

率［5］。天然的GPE半衰期短、生物利用度低。曲

非奈肽是GPE的合成类似物，可通过 IGF-1受体

作用于神经元和神经胶质细胞［6］。2023年3月10
日，美国食品药品监督管理局 （U.S. Food and 
Drug Administration，FDA） 批准曲非奈肽上市，

是首个获批用于治疗 RTT 的靶向药物［4］。III 期
LAVENDER研究证实了其临床疗效，但治疗组的

不良事件发生率明显高于安慰剂组［1］。其中，胃

肠道反应“腹泻”和“呕吐”最为常见，临床治

疗过程中，“腹泻”是导致停药的主要原因［1］。

一项为期40周的开放标签扩展研究报道，长期用

药后不良事件发生率仍居高不下［3］。上述研究表

明，曲非奈肽在临床应用中存在不容忽视的安全

性问题，尤其是“胃肠道不良事件”可能影响患

者的治疗依从性。然而，目前针对该药的上市后

系统性安全性评价鲜见报道。曲非奈肽作为全球

首个获批用于RTT治疗的靶向药物，存在未来引

进应用的潜在需求，基于国外完整上市后真实世

界数据开展风险信号挖掘，能够提前识别潜在用

药安全隐患。因此，本研究拟利用FDA不良事件

报告系统 （FDA Adverse Event Reporting System，

FAERS）数据库，对曲非奈肽上市后的药品不良

事件（adverse drug event，ADE）信号进行挖掘分

析，为临床安全用药提供参考。

1　材料与方法

1.1　数据来源
本研究数据来源于 FAERS 数据库，通过使

用通用名“Trofinetide”和商品名“Daybue”检

索数据库中 2023 年第一季度至 2025 年第四季度

以曲非奈肽为首要怀疑 （primary suspect，PS）
药物的 ADE 报告。曲非奈肽国外首次获批上市

时间为 2023 年第一季度，2025 第四季度为本研

究可获取最新完整季度，该时间段覆盖药物完

整上市周期。

1.2　数据处理
按照美国FDA推荐的标准去重方法进行数据

去重。首先，对于相同 CASEID 的报告，保留

FDA_DT 值最大的报告；其次，对于 CASEID 和

FDA_DT均相同的报告，则保留PRIMARYID值最

大的报告。使用《国际医学用语词典》（Medical 
Dictionary for Regulatory Activities，Med DRA）28.0
对报告涉及的 ADE 进行规范化编码，并按系统/
器官分类（system organ class，SOC）对首选术语

（preferred term，PT）进行分类整理。数据处理过

程见附件图1。
1.3　ADE信号挖掘

在药物警戒研究中，不成比例分析法是识别

和检测药物相关不良反应信号的重要方法［7］。本

研究采用报告比值比法 （reporting odds ratio，
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ROR）、 比 例 报 告 比 法 （proportional reporting 
ratio，PRR）、贝叶斯置信度传播神经网络法

（Bayesian confidence propagation neural network，
BCPNN）和多项经验贝叶斯伽马泊松分布缩减法

（multi-item gamma poisson shrinker，MGPS）进行

信号挖掘。ROR和PRR的核心原理是通过比较目

标药物与数据库中其他药物的不良事件报告比例

来计算关联强度，两种方法计算简单、结果直

观，适用于潜在信号的初步筛选；BCPNN 和

MGPS基于贝叶斯理论，通过引入先验信息校正

小样本下的数据稀疏偏倚，能提高信号识别的稳

定性。ROR判定标准：目标ADE报告数（a）≥3、
95%置信区间（confidence interval，CI）下限>1。
PRR判定标准：目标ADE报告数（a） ≥3、PRR≥
2 且 χ2≥4。MGPS 判定标准：贝叶斯几何平均数

（empirical Bayesian geometric mean， EBGM） 的

95%CI 下限 >2。BCPNN 判定标准：信息成分

（information component， IC） 的 95%CI 下 限 >0
（附件表 1 和附件表 2）。RTT 儿科相关上报混杂

因素较多，本研究排除了两类不良事件：一是

RTT 本身的临床特征（癫痫、脊柱侧凸、便秘、

屏气发作、胃食管反流等）［8］；二是与药品质量

或给药操作相关的事件 （剂量不足、给药途径

错误、使用过期产品、操作不当等）。单一算法

易产生大量假阳性信号，为提高结果的稳健性，

本研究设定阳性信号需同时满足四种计算方法

的判定标准。本研究分析了曲非奈肽 ADE 发生

时间的类型。首先排除了日期缺失、日期报告

不完整的报告，通过计算用药开始日期至不良

事件发生日期之间的间隔时间，将曲非奈肽相

关 ADE 的发生时间进行排序，并使用威布尔分

析方法判断 ADE 发生时间的类型。威布尔分布

曲线由两个主要参数定义：尺度参数（α）和形

状参数 （β），本研究仅考虑参数 β。β <1 且

95%CI上限<1，提示不良反应的风险随着时间的

推移而降低，为早期失效型；β接近1且其95%CI
包含 1，提示不良反应风险不随用药时间发生明

显变化，持续稳定存在，为随机失效型；β>1且

95%CI下限>1，提示不良反应风险随着时间的推

移而升高，为磨损失效型。同时结合RTT患儿流

行病学发病特征，对患儿进行年龄分层分析。所

有统计分析均使用R 4.5.2和WPS Office 2025软件

完成。

2　结果

2.1　曲非奈肽相关ADE报告人群的基本
特征

检索获得以曲非奈肽为 PS 的 ADE 报告共

5 314份，基本信息和人口学特征见表1。报告中

除缺失值外，性别分布以女性为主 （89.73%）；

年龄以 2~10岁年龄段为主（11.14%）；上报国家

以美国为主（99.94%）；明确不良反应结局的报

告中，结局以住院为主（12.01%），结局为死亡

及危及生命的占比小于1%。

2.2　曲非奈肽相关ADE信号挖掘结果
本研究采用四种不成比例分析方法进行信号

挖掘。经剔除RTT本身的临床特征、药品质量或

给药操作相关的事件后，共挖掘得到98个阳性信

号。为全面展示信号特征，分别按信号强度

（ROR值）和报告频数进行排序，信号强度位居

前 30 和报告频数位居前 30 的信号分别见表 2、
表 3。为降低小样本偶然性对信号强度的干扰，

表 1  曲非奈肽相关ADE报告基本信息

Table 1. Basic information of ADE 
reports related to trofinetide

特征

性别

　女性

　男性

　未知

年龄（岁）

　<2
　2~10
　10~18
　≥18
　未知

转归

　住院

　死亡

　危及生命

　需要干预

　其他及未知

报告国家

　美国

　其他

报告年份（年）

　2023
　2024
　2025

报告数量（n=5 314）

4 768
213
333

9
592
410
495

3 808

638
30
15
1

4 630

5 311
3

314
2 257
2 743

报告占比（%）

89.73
4.01
6.27

0.17
11.14

7.72
9.32

71.66

12.01
0.56
0.28
0.02

87.13

99.94
0.06

5.91
42.47
51.62
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本研究仅纳入报告例次数≥10的ADE进行ROR值

排序。ROR 值排名前三位的 ADE 是尿布性皮炎

（ROR=211.82）、流涎（ROR=52.14）和粪便松软

（ROR=50.16）。报告频数排名前三的ADE为腹泻

（n=5 233，ROR=20.79）、呕吐（n=1 229，ROR=
6.61）和体重降低（n=535，ROR=4.03）。
2.3　各SOC的ADE信号分布

根据Med DRA 28.0对风险信号进行编码，按

照 SOC 分类进行排序，结果发现共涉及 17 个

SOC，SOC 分类及对应的 ADE 报告数见表 4。结

果显示，曲非奈肽相关ADE主要累及SOC为胃肠

系统疾病 （n=8 341） 和感染及侵染类疾病 （n=
1 505）。

2.4　曲非奈肽相关ADE的发生时间分析
本研究对具有完整起始用药日期和不良事件

发生时间的报告进行了分析，并绘制了ADE发生

的时间分布图，同时采用威布尔分布对ADE发生

时间进行分析。本研究共获得 255份具有完整不

良事件发生时间的报告，中位时间为 21.0 d ［四

分位间距：5.0，82.5］，56.47% 的 ADE （n=144）
发生时间为用药治疗后的30 d内，5.49%（n=14）
的ADE发生在用药360 d后，见图1。威布尔分布

显 示 ， 形 状 参 数 β 为 0.57 ［95%CI （0.52，
0.62）］，表明曲非奈肽相关 ADE 的发生时间为

早期失效型，即治疗初始阶段发生ADE的风险较

高，随着时间的推移风险逐渐降低。

表2  ROR值排名前30位的曲非奈肽ADE
Table 2. Top 30 ROR values for ADE of trofinetide

ADE
尿布性皮炎*

流涎*

粪便松软*

维生素D升高*

干呕

病毒性胃肠炎*

腹泻

体重增加不足

感染性哮吼*

手足口病*

摄食量减少

拒食

喷射样呕吐

肠胃气胀*

鼻病毒感染*

易激惹*

大便不规律*

诺如病毒感染*

睡眠过度*

胃肠炎*

液体摄入下降*

食欲亢进症*

链球菌性咽炎*

呕吐

耳部感染*

病毒感染*

链球菌感染*

胃部感染*

嗳气*

粪瘤*

报告数

72
138
349

15
299
298

5 233
25
10
14

191
12
22

370
47

184
50
22

123
65
16
13
54

1 229
115
115

19
11
47
12

ROR
211.82
52.14
50.16
38.35
36.93
26.46
20.79
20.06
19.92
19.52
19.15
18.09
18.03
15.35
14.05
11.04
10.30
10.03

9.96
9.73
7.79
7.30
7.08
6.61
5.91
5.81
5.36
5.20
5.11
5.03

PRR
211.28
51.89
49.55
38.33
36.55
26.19
17.11
20.04
19.91
19.51
19.03
18.08
18.01
15.16
14.03
10.97
10.28
10.02

9.92
9.71
7.79
7.30
7.07
6.37
5.89
5.79
5.36
5.20
5.10
5.03

IC
7.30
5.58
5.52
5.18
5.11
4.65
4.06
4.28
4.27
4.24
4.21
4.14
4.13
3.89
3.78
3.43
3.34
3.30
3.29
3.26
2.95
2.85
2.81
2.66
2.55
2.52
2.41
2.37
2.34
2.32

EBGM
157.40
47.92
45.92
36.14
34.55
25.16
16.68
19.44
19.32
18.94
18.49
17.59
17.53
14.82
13.74
10.80
10.13

9.88
9.78
9.57
7.70
7.23
7.00
6.31
5.84
5.74
5.32
5.16
5.06
5.00

注：*与说明书对照，为新的ADE信号。
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2.5　年龄分层分析
结合RTT患儿流行病学发病特征，仅纳入2~

10岁、10~18岁患儿进行分层分析。为排除少量

个案的统计偏倚，设定纳入标准为同时满足四种

不成比例分析法判定阈值、ADE 例数≥10。分析

结果显示，两组胃肠道相关阳性信号基本一致，

但 2~10 岁尿布性皮炎、各类感染类信号关联较

强，见表5。

图1  曲非奈肽ADE发生时间分布情况

Figure 1. Temporal distribution of ADE 
associated with trofinetide

表4  曲非奈肽ADE信号累计SOC
Table 4. ADE signals of trofinetide involved SOC

SOC
胃肠系统疾病
感染及侵染类疾病
代谢及营养类疾病
各类检查
各类神经系统疾病
精神病类
皮肤及皮下组织类疾病
呼吸系统、胸及纵隔疾病
全身性疾病及给药部位各种反应
免疫系统疾病
生殖系统及乳腺疾病
眼器官疾病
各类损伤、中毒及操作并发症
肾脏及泌尿系统疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
耳及迷路类疾病
各种先天性家族性遗传性疾病

PT种类数
21
25

9
5
5

11
1
7
3
1
2
2
2
1
1
1
1

ADE报告数
8 341
1 505

686
567
277
246
72
69
56
39
24
12

7
7
5
4
3

表3  报告数排名前30位的曲非奈肽ADE
Table 3. Top 30 reported number for ADE of trofinetide

ADE
腹泻

呕吐

体重降低

食欲减退

肠胃气胀*
粪便松软*
鼻咽炎

干呕

病毒性胃肠炎*
腹部不适*
流行性感冒*
摄食量减少

易激惹*
腹胀*
流涎*
胃肠疾病*
睡眠过度*
耳部感染*
病毒感染*
排便频率增加*
尿布性皮炎*
胃肠炎*
链球菌性咽炎*
大便不规律*
感染性吸入性肺炎*
鼻病毒感染*
嗳气*
季节性过敏*
呼吸道合胞病毒感染*
分泌性排出物*

报告数

5 233
1 229

535
401
370
349
337
299
298
272
245
191
184
144
138
135
123
115
115

96
72
65
54
50
48
47
47
39
34
32

ROR
20.79
6.61
4.03
3.60

15.35
50.16
2.93

36.93
26.46
3.37
3.43

19.15
11.04
2.97

52.14
2.40
9.96
5.91
5.81
4.13

211.82
9.73
7.08

10.30
4.75

14.05
5.11
2.97
4.35
3.82

PRR
17.11
6.37
3.97
3.56

15.16
49.55
2.91

36.55
26.19
3.35
3.41

19.03
10.97
2.96

51.89
2.39
9.92
5.89
5.79
4.12

211.28
9.71
7.07

10.28
4.74

14.03
5.10
2.97
4.35
3.81

IC
4.06
2.66
1.98
1.83
3.89
5.52
1.53
5.11
4.65
1.74
1.76
4.21
3.43
1.56
5.58
1.25
3.29
2.55
2.52
2.04
7.30
3.26
2.81
3.34
2.24
3.78
2.34
1.56
2.11
1.92

EBGM
16.68

6.31
3.96
3.55

14.82
45.92

2.90
34.55
25.16

3.34
3.39

18.49
10.80

2.95
47.92

2.38
9.78
5.84
5.74
4.10

157.40
9.57
7.00

10.13
4.71

13.74
5.06
2.96
4.32
3.79

注：*与说明书对照，为新的ADE信号。
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3　讨论

3.1　报告人群基线特征分析
在人口基本情况方面，曲非奈肽相关ADE报

告涉及女性患者占比为89.73%，与RTT主要累及

女性，男性病例较为罕见的流行病学特征一

致［1］。95% 的 RTT 患者是由MECP2基因突变所

致，MECP2存在于 X 染色体的 Xq28 长臂中［9］，

因此女性因两条X染色体更易受累。男性患者表

型差异较大，从早发性新生儿脑病到明显的发育

迟缓等。典型RTT男性患者多为体细胞嵌合体或

克氏综合征，二者均携带两条X染色体。

年龄分布方面，本研究中 2~10 岁年龄段的

ADE报告占比最高（11.14%），≥18岁年龄段患者

ADE报告占比 9.32%，提示成年患者同样有用药

需求。99.94% 的报告来源于美国，该药 2023 年

在美国获批，2024年在加拿大获批，目前尚未在

我国获批。不良事件结局中，住院占12.01%，死

亡及危及生命占比分别为 0.56% 和 0.28%，这与

该药已知的以轻中度腹泻为主，严重不良事件少

见的安全性特征基本一致，提示其总体安全性可

接受，但仍需关注导致住院的不良事件［1，3］。

3.2　说明书已载明ADE分析
本研究通过四种方法挖掘到的曲非奈肽相关

ADE信号中，腹泻、呕吐、体重降低和食欲减退

作为说明书载明的胃肠道不良反应，整体上报数

量和ROR值均居于前列，这与该药上市前及上市

后的临床试验结果高度一致。

腹泻是本研究中报告数量最多的ADE，与Ⅲ
期LAVENDER研究及长期扩展研究等多项研究结

果一致［1，3，10］。其发生机制尚不明确，有学者认为

曲非奈肽口服溶液辅料中含有麦芽糖醇［11］，其在

肠道内分解为葡萄糖和山梨醇，增加结肠渗透负

荷，诱发渗透性腹泻［12］。Gorgojo-Martínez 等［13］

推测曲非奈肽可能对肠道产生类似胰高血糖素样

肽-1受体激动剂的神经分泌作用，因此肠道蠕动

会受到影响。此外，RTT患者因本身存在自主神

经功能紊乱，胃肠动力异常，常伴有严重便秘，

多数RTT患者会服用通便药物［1］，与曲非奈肽叠

加使用，也可能是导致腹泻发生率高的原因之一。

因此，建议在使用曲非奈肽治疗过程中停用或减少

通便药物的使用［11］，并密切监测排便情况。一旦出

现腹泻，可以考虑使用纤维补充剂或洛哌丁胺进行

干预［14］，若症状严重则需调整剂量或暂停用药。

呕吐是仅次于腹泻的第二常见 ADE，III 期
LAVENDER 研究中曲非奈肽组呕吐发生率为

26.9%，显著高于安慰剂组的 9.6%［1］。与腹泻程

度相似，呕吐也多为轻至中度。其发生可能与药

物对胃肠道黏膜的直接刺激、味觉不耐受（口服

制剂）或对中枢神经系统的影响有关［11，13］。RTT
患者本身存在吞咽功能障碍，误吸风险较高，呕

吐可能会进一步增加吸入性肺炎的发生风险［5］。

表5  2~10岁与10~18岁患儿高频阳性ADE分层对比表

Table. 5. Stratified comparisons of high-frequency positive ADE in children aged 2~10 years and 10~18 years

SOC
胃肠系统疾病

感染及侵染类疾病

代谢及营养类疾病

精神病类

各类神经系统疾病

各类检查

皮肤及皮下组织类疾病

ADE（例数，ROR）
2~10岁

粪便松软（52，58.06）；干呕（71，48.30）；肠

胃气胀（62，38.44）；嗳气（14，29.31）；腹泻

（838，22.58）；呕吐（320，6.94）；腹部不适

（42，6.81）；排便频率增加（11，6.03）
病毒性胃肠炎（111，27.43）；鼻咽炎（104，
6.39）；链球菌性咽炎（23，5.84）；耳部感染

（48，5.67）；鼻窦炎（17，4.95）；流行性感冒

（66，4.35）；病毒感染（31，3.51）
摄食量减少（42，15.70）；食欲减退（71，3.10）

易激惹（45，4.62）；失眠（41，3.73）

流涎（31，25.48）；睡眠过度（20，11.55）；倦

怠（19，4.26）
体重降低（76，6.76）
尿布性皮炎（15，30.29）

10~18岁

粪便松软（42，108.44）；腹泻（773，58.74）；肠胃气胀

（41，39.53）；干呕（37，38.61）；腹胀（19，10.42）；排

便频率增加（13，8.45）；腹部不适（33，7.14）；呕吐

（159，4.85）；胃肠疾病（21，4.66）
病毒性胃肠炎（35，19.52）；尿路感染（13，4.94）；耳部

感染（13，4.19）；鼻咽炎（38，3.82）；病毒感染（13，
3.60）；感染性肺炎（35，3.47）；流行性感冒（24，2.88）

摄食量减少（26，16.70）；食欲减退（48，5.14）；脱水

（14，3.84）
易激惹（23，6.21）；失眠（30，4.32）；情绪困扰

（10，3.55）
流涎（24，46.58）；睡眠过度（19，13.05）

体重降低（70，7.00）
-
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建议调整给药与进餐的时间间隔，将给药时间安

排在餐后或餐前 10~15 min 可减轻呕吐反应［14］；

若呕吐严重或持续存在，应考虑中断给药、降低

剂量或停药。

本研究中信号较强的已知ADE还包括体重下

降和食欲减退。食欲减退和体重下降可能是腹泻

和呕吐引起的继发临床表现［15］。因此，临床使用

曲非奈肽过程中应密切监测患者身体变化，若出

现显著体重减轻，应根据情况停药或酌情减量。

3.3　说明书未载明ADE分析
除说明书中已明确ADE外，本研究发现了多

个说明书中未载明的潜在风险信号，如尿布性皮

炎、流涎、睡眠过度以及多种感染类信号。

尿布性皮炎是本研究中信号强度排名第一的

PT，但该事件极有可能为腹泻的继发临床表现，

而非曲非奈肽直接引起。RTT患者因疾病及药物

的双重影响，腹泻发生率极高。Cosand 等［16］研

究显示，多数腹泻表现为局限于尿布内的稀便或

水样便。频繁水样便会刺激会阴部皮肤，诱发或

加重尿布性皮炎。因此，临床医师在告知腹泻风

险时，建议在患者腹泻后及时清洁并使用含氧化

锌的护臀膏等皮肤保护剂［14］。

本研究中流涎相关的 ADE 报告为 138 例，

ROR值高达 52.14。LAVENDER研究表明 4.8%的

LAVENDER试验参与者有吞咽困难病史［1］。进餐

时频繁咳嗽、窒息或流涎均预示着RTT患者吞咽

功能障碍。因此流涎可能是原患疾病所致的临床

表现。在健康成人中开展的 I期药代动力学研究

中报告了 1 例唾液分泌过多的不良事件［17］，Li
等［18］基于FAERS数据库的儿科人群真实世界研

究同样检测到流涎信号，进一步证实了该信号的

可重复性，提示曲非奈肽对唾液分泌的影响可能

不依赖于RTT患者的基础疾病状态。因此在临床

管理方面，建议临床医师在使用曲非奈肽治疗期

间密切关注患者的流涎情况，评估其对生活质量

及误吸风险的影响。

睡眠过度也是一个值得注意的风险信号。Li
等［18］的研究同样发现，睡眠过度在年幼儿童中

报告频率显著增高。睡眠过度可能与曲非奈肽具

有镇静中枢神经系统作用有关。临床医师可考虑

调整给药时间（如避免晚间给药）。

本研究结果表明，病毒性胃肠炎、流行性感

冒、鼻病毒感染、呼吸道合胞病毒感染均有较强

信号。虽然曲非奈肽的作用机制尚未完全阐明，

但由于其与 IGF-1 N末端同源，因此推测它可能

通过 IGF-1 受体发挥作用［9］。IGF-1 与其受体结

合后，可借助病毒表面的融合糖蛋白介导呼吸道

合胞病毒侵入细胞［19］，这可能是曲非奈肽与呼吸

道合胞病毒感染检出阳性信号的潜在关联机制。

医务人员在使用曲非奈肽给药过程中，应持续关

注出现的相关不良事件，保障患者用药安全。

3.4　曲非奈肽相关ADE的发生时间分析
本研究显示，ADE 的中位发生时间为 21 d，

大部分ADE发生在用药后第1个月内，与Yu、Li
等研究结果高度一致［8，18］。本研究进一步采用威

布尔分布模型对ADE发生时间进行了分析，结果

提示不良事件的发生呈现早期失效型，即不良事

件发生风险会随着时间的推移而降低。但本研究

存在大量原始报告缺失具体ADE发生时间信息，

时序分析存在明显样本选择偏倚，该结论仅可用于

完整时间记录样本的参考。基于上述结果，临床医

师应在起始治疗阶段对患者进行密切关注，并根据

不良事件严重程度判断是否需要减量或者停药。

3.5　年龄分层分析
本研究对曲非奈肽相关不良事件进行了年龄

分层分析，两个年龄段核心胃肠道不良反应基本

一致，风险共性突出。2~10 岁低龄患儿多重感

染、尿布性皮炎等阳性信号较强，与该年龄段患

儿长期穿戴纸尿裤、会阴部皮肤受刺激概率更高

有关；10~18岁患儿日常护理模式改变，此类事

件上报较少。本次分层分析仅使用具有完整年龄

信息的报告，大量报告年龄缺失，结论存在一定

局限性，临床应结合患儿具体情况进行监测。

3.6　研究局限性
本研究仅采用FAERS单一数据库开展信号挖

掘，单一数据源结果存在地域上报偏倚，一定程

度上限制了研究结果的稳健性。FAERS作为自发

呈报系统，其数据来源于医护人员、消费者等的

自愿上报，存在主观差异性，可能会出现漏报、

重复报告、数据不完整或报告质量参差不齐等问

题。本研究所采用的不成比例分析方法仅能提

示药物与不良事件之间的统计学关联，而不能

证明因果关系。此外，RTT本身常伴有癫痫、便

秘、屏气发作等临床表现，尽管本研究在信号

分析时已尽量排除了 RTT 本身的临床特征以及

与药品质量或给药操作相关的事件，但仍难以
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完全将疾病本身的临床表现与药物不良事件进

行精确区分，可能存在部分混杂偏倚。

综上所述，本研究纳入曲非奈肽完整上市周

期数据，采用四种不成比例分析方法对ADE进行

了信号挖掘，相对全面地呈现了曲非奈肽的安全

信号谱。分析结果表明，腹泻和呕吐等胃肠道反

应最为常见，二者为药品说明书载明已知ADE，

与临床试验结果一致。尿布性皮炎、流涎及多种

感染类事件为本研究挖掘的说明书未记载的潜在

风险信号，需临床重点关注。曲非奈肽ADE多集

中于用药早期，不同年龄段患儿存在特异性不良

反应风险，尤其 2~10 岁低龄患儿存在特有的皮

肤、感染类较高风险信号。在临床用药过程中，

医护人员应重点监测用药初期胃肠道反应，密切

监测患儿的体重变化，针对低龄患儿额外加强皮

肤护理，及时识别并干预各类药品不良事件，从

而提升曲非奈肽在临床使用的安全性。

附件见《药物流行病学杂志》官网附录（https://
ywlxbx. whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/
202605045.pdf）

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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