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·论著·一次研究·

基于FAERS数据库的依诺肝素与达肝素出血不良
事件信号挖掘及风险比较研究

吴 瑾，楼毅云，李昊颖

杭州市中医院中医妇科（杭州 310000）

【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（FAERS）数据库，挖

掘并比较依诺肝素和达肝素相关出血事件的报告特征及潜在风险差异，为临床个体化抗凝

治疗及安全性监测提供参考。方法  提取FAERS数据库2004年第一季度至2026年第一季度

以两药为首要怀疑药物的报告，采用MedDRA 29.0版对ADE进行编码，并用报告比值比法、

比例报告比值法、贝叶斯置信传播神经网络法和多项伽马泊松收缩法检测信号，采用报告

比值比法直接比较两药，并分析出血发生时间。结果  分别纳入依诺肝素和达肝素相关ADE
报告19 186份和2 998份，分别检出稳健阳性出血首选术语106个和52个。依诺肝素在未特

指或全身性出血、胃肠道或腹腔出血、皮肤/软组织/肌肉出血以及给药或穿刺部位出血中的

相对报告比例较高；达肝素在中枢神经系统出血中的相对报告比例较高。两药出血ADE中

位发生时间分别为7 d和8 d，均呈早期失效型。结论  依诺肝素和达肝素均存在多种出血相

关安全性信号，但具体出血部位、报告频次及信号强度可能存在差异。临床使用时应结合

患者年龄、肾功能、体重、基础疾病、近期手术或侵入性操作以及合并抗栓治疗等因素进

行个体化风险评估，并加强对严重器官出血及治疗早期出血事件的监测。
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【Abstract】 Objective  To analyze the reporting characteristics and potential risk 
differences of bleeding events associated with enoxaparin and dalteparin in the US Food and Drug 
Administration Adverse Event Reporting System (FAERS), thereby providing evidence for 
individualized anticoagulant therapy and safety monitoring. Methods  Reports submitted to 
FAERS from the first quarter of 2004 through the first quarter of 2026 in which enoxaparin or 
dalteparin was designated as the primary suspect drug were retrieved. Adverse drug events (ADEs) 
were coded using the Medical Dictionary for Regulatory Activities, version 29.0. Safety signals were 
detected using the reporting odds ratio, proportional reporting ratio, Bayesian confidence 
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propagation neural network, and multi-item gamma Poisson shrinker methods. The two drugs were directly 
compared using the comparative reporting odds ratio, and the time to onset of bleeding events was also analyzed. 
Results  A total of 19,186 and 2,998 ADE reports were identified for enoxaparin and dalteparin, respectively, 
yielding 106 and 52 robust positive signals of bleeding preferred terms. Enoxaparin showed higher relative 
reporting proportions for unspecified or systemic bleeding, gastrointestinal or intra-abdominal bleeding, skin, 
soft tissue and muscle bleeding, and bleeding at administration or puncture sites. In contrast, dalteparin showed 
a higher relative reporting proportion for central nervous system bleeding. The median time to onset of bleeding 
ADEs was 7 days for enoxaparin and 8 days for dalteparin, and both showed an early-onset pattern. Conclusion  
Multiple bleeding-related safety signals were identified for both enoxaparin and dalteparin, although the specific 
bleeding sites, reporting frequencies, and signal strengths may differ between the two drugs. Individualized risk 
assessment should consider patient age, renal function, body weight, underlying diseases, recent surgery or 
invasive procedures, and concomitant antithrombotic therapy. Particular attention should be paid to serious 
organ bleeding and bleeding events occurring early after treatment initiation.

【Keywords】Enoxaparin; Dalteparin; Low-molecular-weight heparin; Bleeding; Pharmacovigilance; 
FAERS; Signal detection

静脉血栓栓塞症 （venous thromboembolism，

VTE）包括深静脉血栓形成和肺栓塞，是恶性肿

瘤、围手术期、长期制动以及其他高危患者常见

的 重 要 血 栓 性 疾 病［1］。 低 分 子 肝 素 （low-
molecular-weight heparin，LMWH）由普通肝素经

化学或酶促解聚获得，主要通过增强抗凝血酶活

性抑制凝血因子Xa，并不同程度抑制凝血酶，从

而发挥抗凝作用［2-3］。与普通肝素相比，LMWH
具有皮下注射生物利用度较高、半衰期较长、药

代动力学相对稳定及常规治疗情况下通常无需频

繁进行抗凝实验室监测等特点，被广泛用于VTE
预防和治疗、急性冠状动脉综合征、恶性肿瘤相

关血栓以及围手术期血栓预防等临床场景［4-5］。

依诺肝素和达肝素均属于LMWH。虽然两者

具有相似的基本抗凝机制，但不同LMWH因制备

工艺、分子量分布、糖链组成、抗Xa/抗 IIa活性

比例及药代动力学特征存在制剂特异性，其安全

性报告谱可能并不完全一致［5-6］。出血是 LMWH
治疗期间最重要的安全性问题之一，可发生于皮

肤及皮下组织、胃肠道、泌尿系统、呼吸系统、

中枢神经系统、腹膜后、手术部位及其他重要器

官［7］。出血报告还可能受到患者年龄、肾功能、

体重、给药剂量、治疗时间、基础疾病、侵入性

操作及合并抗栓治疗等因素影响［8-10］。因此，本研

究基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系

统（FDA Adverse Event Reporting System，FAERS）
数据库，对依诺肝素与达肝素的药品不良事件

（adverse drug event，ADE）报告进行比较，并结

合患者基本特征、严重临床结局和发生时间进行

分析，以期为LMWH药物警戒提供更细化的报告

谱证据。

1　资料与方法

1.1　数据来源及预处理
研究数据来源于 FAERS 数据库，提取 2004

年第一季度至 2026 年第一季度公开发布的季度

ASCII格式数据。FAERS数据库主要包括人口统

计学及行政信息表、药物信息表、不良事件表、

患者结局表、报告来源表、适应证表及治疗起止

日期表等，各表通过报告唯一编号 PRIMARYID
进行关联。采用 R 4.5.2 软件对原始数据进行整

合、清洗和标准化。根据FDA推荐方法对重复报

告进行处理，对年龄、报告国家、报告者及发生

时间等缺失信息不进行多重插补，相关描述性分

析均采用可用病例进行，并在表格中单独列示缺

失比例。发生时间分析仅纳入用药开始日期和

ADE发生日期均完整且时间顺序合理的记录；鉴

于FAERS缺失机制难以满足随机缺失假设，未进

行基于插补值的敏感性分析。

1.2　目标药物筛选
根据药物通用名、活性成分名及常见商品

名，对药物信息表中的drugname和prod_ai字段进

行检索。依诺肝素的检索词包括 enoxaparin、
enoxaparin sodium、Lovenox；达肝素的检索词包
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括 dalteparin、 dalteparin sodium、Fragmin。限定

药物角色编码 role_cod 为首要怀疑药物（primary 
suspect，PS）。
1.3　ADE标准化及出血相关事件筛选

采 用 《监 管 活 动 医 学 词 典》（Medical 
Dictionary for Regulatory Activities，MedDRA） 29.0
版对ADE进行标准化编码，以首选术语（preferred 
term，PT）作为基本分析单位，并根据系统器官

分类（system organ class，SOC）进行归类。

结合MedDRA标准术语及临床意义预先建立

出血相关PT词表，纳入具有明确临床出血性质的

事件，包括出血、血肿、胃肠出血、颅内出血、

脑出血、腹膜后出血、血尿、咯血、鼻衄、注射

部位出血及手术相关出血等；排除出血时间延

长、出血性贫血、失血性贫血等单纯实验室异常

或继发性结果术语。

1.4　信号检测方法
采用比例失衡分析法进行ADE信号检测，同

时 使 用 报 告 比 值 比 法 （reporting odds ratio，
ROR）、比例报告比值法 （proportional reporting 
ratio， PRR）、 贝 叶 斯 置 信 传 播 神 经 网 络 法

（Bayesian confidence propagation neural network，
BCPNN） 及多项伽马泊松收缩法 （multi-item 
gamma Poisson shrinker，MGPS）。ROR 法的阳性

信号标准为目标 ADE 报告数≥3，且 ROR 的 95%
置 信 区 间 （confidence interval， CI） 下 限 >1；
PRR 法要求报告数≥3、PRR≥2 且 χ²≥4；BCPNN
法以信息成分（information component，IC）及其

95%CI下限 IC025作为判断指标，IC025>0提示阳

性信号； MGPS 法以经验贝叶斯几何平均数

（empirical Bayesian geometric mean，EBGM）进行

评价，当其 95%CI下限EBGM05>2时判定为阳性

信号［11-12］。为提高结果的稳健性，本研究将同时

满足ROR、PRR、BCPNN及MGPS四种算法阈值

标准的PT定义为稳健阳性信号。

1.5　依诺肝素与达肝素直接比较
为避免根据两种药物各自相对于整个FAERS

数据库计算所得ROR值大小直接推断药物间风险

差异，本研究进一步在依诺肝素和达肝素的目标

报告中进行直接比较。计算比较报告比值比

（comparative reporting odds ratio，cROR），cROR>
1且 95%CI下限>1时，提示该事件在依诺肝素报

告中的相对报告比例较高；当 cROR<1 且 95%CI

上限<1时，提示该事件在达肝素报告中的相对报

告比例较高；95%CI跨越 1则认为两种药物之间

的相对报告差异无统计学意义。需要强调的是，

cROR 反映自发报告数据库中的相对报告不均衡

性，不能解释为真实发生率比或因果风险比。

以ADE发生日期与用药开始日期之差计算发

生时间，仅纳入两项日期均完整且发生时间≥0 d
的记录，按 0~30、31~180、181~360 和>360 d 分

组描述发生时间分布，并以中位数和四分位数间

距（interquartile range，IQR）表示集中趋势。采

用Weibull分布拟合发生时间，计算形状参数β及

其 95%CI：β及其 95%CI上限<1判定为早期失效

型，95%CI 包含 1 判定为随机失效型，β 及其

95%CI下限>1判定为磨损失效型。

2　结果

2.1　ADE报告基本情况
共获得以依诺肝素为 PS 的独立 ADE 报告

19 186份，以达肝素为PS的独立ADE报告 2 998
份。两组患者的性别及年龄构成总体相近，均以女

性报告略多，且成年和老年患者占主要比例。依诺

肝素和达肝素相关严重 ADE 分别占 73.6% 和

77.8%，其中达肝素报告中的死亡结局构成比略高。

两种药物的报告来源表现出较明显的地域差异，

依诺肝素报告主要来自美国，而达肝素报告来源

更加分散，以加拿大、英国和美国为主，见表1。
年度变化显示，两种药物报告数量随时间呈一定

波动，均在2022年达到观察期内峰值，见图1。
2.2　ADE总体信号检测结果

依诺肝素和达肝素分别涉及 54 722 和 9 014
个PT报告例次，其中分别有471个和193个PT同

时满足ROR、PRR、BCPNN及MGPS四种信号检

测算法的阳性判定标准。从总体信号分布看，两

种 LMWH 均涉及较为广泛的 ADE 谱，但不同 PT
的报告频次及信号强度存在明显差异。依诺肝素

报告数量较多，部分高频信号主要涉及出血及血

肿相关事件；达肝素总体报告数量相对较少，但

亦检出多个具有较高不均衡程度的安全性信号。

根据报告频次筛选两种药物排名前 20 位的 PT，
并采用森林图展示其ROR及 95%CI，见附件图 1
和附件图 2。需要说明的是，两图展示的是两种

目标药物全部ADE稳健阳性信号中的前20位PT，
目的在于呈现总体安全性谱。
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2.3　不同类型出血事件分布
经筛选后，依诺肝素共检出106个同时满足4

种算法阳性判定标准的出血相关 PT，累计 7 130
个PT报告例次；达肝素检出 52个出血PT，累计

865个PT报告例次，分别占两种药物全部PT报告

例次的13.03%和9.60%。总体而言，两种LMWH
均显示出较广泛的出血安全性信号谱。两种药物

的出血信号均累及多个解剖部位，但其构成模式

并不完全一致。依诺肝素主要集中于未特指或全

身性出血以及胃肠道或腹腔出血，两者合计占其

阳性出血PT报告例次的近60%；达肝素则以胃肠

道或腹腔出血为主，同时中枢神经系统出血所占

比例相对突出。值得关注的是，中枢神经系统出

血在达肝素相关出血报告中的构成比为 18.84%，

高于依诺肝素的11.16%；而依诺肝素在未特指或

全身性出血、皮肤/软组织/肌肉及给药或穿刺部

位事件中的构成比相对较高。这表明两种LMWH
的出血报告谱可能具有不同的部位分布特征，

见表2。
2.4　主要出血PT的报告频次及信号强度

高频PT与强信号PT并不完全一致。依诺肝

素报告频次较高的事件主要为出血、血肿、胃肠

出血、腹膜后出血和出血性休克；其中出血报告

1 145 例 次 ， ROR 为 12.82 ［95%CI （12.08，
13.59）］，血肿报告 691 例次， ROR 为 31.14
［95%CI（28.86，33.60）］。从信号强度看，脊髓

血肿、腹部血肿及大疱性出血性皮肤病等事件表

现出较强的不均衡信号，但部分PT报告例数相对

较少。达肝素报告频次较高的事件主要包括出

血、脑出血、血肿、胃肠出血和上消化道出血。

其中，脑出血和上消化道出血均表现出较为明显

的信号强度。按ROR排序，腹部血肿、手术出血

及腹壁出血位于前列。总体而言，依诺肝素的高

频信号更集中于一般性出血、血肿及腹膜后相关

事件，而达肝素除一般出血和胃肠道事件外，脑

出血在其高频PT中更加突出，见附件表1。
2.5　依诺肝素与达肝素直接比较

直接比较显示，两种LMWH在不同类型出血

事件中的相对报告模式存在一定差异。与达肝素

表1  依诺肝素和达肝素ADE报告的

基本特征［n（%）］

Table 1. Basic characteristics of ADE reports involving 
enoxaparin and dalteparin［n（%）］

项目

性别

　女性

　男性

　缺失

年龄（岁）

　<2
　2~11
　12~17
　18~64
　65~85
　>85
　缺失

报告者

　专业人员

　非专业人员

　缺失

ADE结局

　先天畸形

　死亡

　残疾

　住院

　危及生命

　其他结果

　缺失

报告国家

　美国

　法国

　加拿大

　英国

　其他

　缺失

发生时间（d）
　0~30
　31~180
　181~360
　>360
　缺失

依诺肝素（n=19 186）

9 206（48.0）
6 557（34.2）
3 423（17.8）

154（0.8）
76（0.4）
91（0.5）

5 824（30.4）
5 586（29.1）

869（4.5）
6 586（34.3）

10 029（52.3）
5 495（28.6）
3 662（19.1）

129（0.7）
2 126（11.1）

247（1.3）
5 375（28.0）

599（3.1）
5 653（29.5）
5 057（26.4）

9 749（50.8）
2 238（11.7）

190（1.0）
366（1.9）

4 925（25.7）
1 718（9.0）

4 833（25.2）
666（3.5）
147（0.8）
117（0.6）

13 423（70.0）

达肝素（n =2 998）

1 399（46.7）
1 020（34.0）

579（19.3）

12（0.4）
4（0.1）

11（0.4）
957（31.9）
911（30.4）
151（5.0）
952（31.8）

1 941（64.7）
445（14.8）
612（20.4）

17（0.6）
416（13.9）
50（1.7）

799（26.7）
117（3.9）
933（31.1）
666（22.2）

369（12.3）
216（7.2）
616（20.5）
527（17.6）

1 073（35.8）
197（6.6）

673（22.4）
186（6.2）

30（1.0）
20（0.7）

2 089（69.7）

图1  依诺肝素与达肝素ADE报告变化趋势

Figure 1. Temporal trends in ADE reports associated 
with enoxaparin and dalteparin
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相比，依诺肝素在未特指或全身性出血［cROR=
2.13，95%CI （1.82，2.49）］、胃肠道或腹腔出

血 ［cROR=1.21，95%CI （1.07，1.38）］、皮肤/
软组织/肌肉出血 ［cROR=1.71， 95%CI （1.29，
2.25）］以及给药或穿刺部位出血［cROR=1.59，
95%CI （1.19，2.13）］中的相对报告比例较高；

中枢神经系统出血则在达肝素报告中相对突出

［cROR=0.80，95%CI （0.68，0.95）］。呼吸道或

胸腔、泌尿系统以及手术或操作相关出血的药物

间差异未达到统计学显著性。在具体PT层面，腹

膜后出血、腹膜后血肿、腹壁血肿和注射部位血

肿等事件在依诺肝素报告中相对较多；而脑出

血、上消化道出血、下消化道出血及手术出血等

在达肝素报告中表现出相对较高的报告比例。上

述结果提示，两种LMWH的差异并非简单体现为

总体出血信号强弱，而更多表现为不同部位和具

体临床事件的报告谱差异，见表3。

2.6　出血ADE发生时间
共有 3 139个依诺肝素出血相关PT报告例次

具有完整的发生时间信息，涉及 2 291 份独立

FAERS 报告；达肝素分别为 361 个 PT 报告例次

和 279份独立报告。两种药物相关出血ADE均表

现出明显的早期聚集特征。依诺肝素中位发生

时间为 7 （四分位数间距：4，14） d，86.0% 的

事件发生于治疗开始后 30 d 内；达肝素中位发

生时间为8（四分位数间距：3，25） d，77.8%的

事件发生于30 d内。随着时间延长，两种药物的

出血事件构成比总体均明显下降，但达肝素在治

疗 30 d 后的事件占比相对略高。Weibull 分析显

示，依诺肝素 β=0.57 ［95%CI （0.55，0.60）］，

达肝素 β=0.52 ［95%CI （0.48，0.57）］，两者 β
值及其 95%CI 上限均<1，符合早期失效型特征，

提示出血安全性监测应重点关注治疗初始阶段，

见图4。

表3  依诺肝素与达肝素出血事件的直接比较

Table 3. Direct comparison of bleeding-related reporting patterns between enoxaparin and dalteparin

总体

出血类别

总体出血相关阳性PT
未特指/全身性

胃肠道/腹腔

中枢神经系统

皮肤/软组织/肌肉

给药/穿刺部位

呼吸道/胸腔

泌尿系统

手术/操作相关

其他器官特异性

生殖/妊娠相关

7 130
2 191
2 037

796
568
492
394
252
220
101
79

865
173
279
163
55
51
58
42
37

7
0

1.41（1.31，1.52）
2.13（1.82，2.49）
1.21（1.07，1.38）
0.80（0.68，0.95）
1.71（1.29，2.25）
1.59（1.19，2.13）
1.12（0.85，1.48）
0.99（0.71，1.37）
0.98（0.69，1.39）
2.38（1.11，5.12）

-

依诺肝素

依诺肝素

依诺肝素

达肝素

依诺肝素

依诺肝素

无显著性差异

无显著性差异

无显著性差异

依诺肝素

-

层级 出血类别或PT 依诺肝素例数 达肝素例数 cROR（95%CI） 相对报告比例较高的药物

表2  依诺肝素与达肝素出血相关阳性PT的类别分布

Table 2. Distribution of positive bleeding-related PTs by category for enoxaparin and dalteparin

出血类别

未特指/全身性

胃肠道/腹腔

中枢神经系统

皮肤/软组织/肌肉

给药/穿刺部位

呼吸道/胸腔

泌尿系统

手术/操作相关

其他器官特异性

生殖/妊娠相关

依诺肝素

例次

2 191
2 037

796
568
492
394
252
220
101

79

构成比（%）

30.7
28.6
11.2
8.0
6.9
5.5
3.5
3.1
1.4
1.1

达肝素

例次

173
279
163
55
51
58
42
37

7
0

构成比（%）

20.0
32.2
18.8
6.4
5.9
6.7
4.9
4.3
0.8
0.0

注：本表为阳性出血相关PT报告例次的描述性构成；同一FAERS报告可对应多个PT，故未对该表例次直接进行独立样本χ²检验。
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代表性PT 腹膜后出血

腹膜后血肿

腹壁血肿

注射部位血肿

出血性休克

出血

血肿

脑出血

上消化道出血

下消化道出血

皮下出血

307
206
245
161
283

1145
691
190
91
24
15

17
13
18
12
25
74
67
72
43
10

8

2.99（1.83，4.87）
2.62（1.49，4.58）
2.25（1.39，3.63）
2.21（1.23，3.98）
1.87（1.24，2.81）
2.58（2.04，3.27）
1.71（1.33，2.20）
0.43（0.33，0.57）
0.35（0.24，0.50）
0.40（0.19，0.83）
0.31（0.13，0.73）

依诺肝素

依诺肝素

依诺肝素

依诺肝素

依诺肝素

依诺肝素

依诺肝素

达肝素

达肝素

达肝素

达肝素

续表3
层级 出血类别或PT 依诺肝素例数 达肝素例数 cROR（95%CI） 相对报告比例较高的药物

注：cROR为比较报告比值比；-表示因达肝素组无报告而未计算。

3　讨论

本研究基于FAERS数据库对依诺肝素和达肝

素相关出血 ADE 进行专项信号挖掘，在 ROR、

PRR、BCPNN和MGPS 4种算法交叉验证基础上，

进一步采用 cROR比较两种LMWH的出血报告特

征。结果显示，两种药物均存在较明确的出血安

全性信号，但具体信号谱存在一定差异：依诺肝

素在未特指或全身性出血、腹膜后出血、腹壁血

肿及部分软组织和给药部位血肿中的信号相对突

出，而达肝素在脑出血等中枢神经系统出血及部

分消化道出血 PT 中的相对报告比例较高。提示

LMWH安全性监测除关注总体出血外，还应结合

出血部位、临床隐匿性及潜在严重程度进行风险

识别。

LMWH主要通过增强抗凝血酶活性，抑制凝

血因子Xa并不同程度抑制凝血酶，因此出血是其

抗凝药理作用延伸所致的重要安全性事件［13-14］。

虽然依诺肝素与达肝素同属LMWH，但不同制剂

并非完全同质。由于原料肝素解聚工艺不同，其

糖链长度、分子量分布及末端结构存在差异，并

可进一步影响抗Xa/抗Ⅱa活性比例、蛋白结合、

体内分布及清除特征［15-17］。相较于达肝素，依诺

肝素分子链整体较短，抗Xa作用相对于抗Ⅱa作
用更为突出；而达肝素分子量分布及抗凝活性构

成有所不同。这些制剂特异性可能造成药物暴露

和抗凝效应持续时间的差异，并在高龄、低体重

或肾功能减退患者中进一步放大。

从具体信号看，依诺肝素相关腹膜后出血、

腹膜后血肿及腹壁血肿具有较高临床识别价值。

此类事件早期表现往往缺乏特异性，可仅出现腹

痛、腰背痛、乏力、血红蛋白下降或血流动力学

异常，在高龄、恶性肿瘤及围手术期患者中容易

被基础疾病掩盖。既往研究亦提示，LMWH治疗

过程中手术部位及软组织出血是需要重点权衡的

安全性问题［18］。此外，皮下或给药部位血肿还可

能受到注射技术、局部压迫及护理因素影响，不

宜全部归因于药物本身。达肝素方面，脑出血等

中枢神经系统事件虽然报告频次未必最高，但潜

在致残和致死后果更为严重，应列为重点药物警

戒事件。需要注意的是，两种药物在适应证和实

际使用人群方面可能存在差异。LMWH广泛用于

围手术期血栓预防、肿瘤相关血栓、妊娠相关高

凝状态等，而恶性肿瘤、既往脑血管病、血小板

图4  依诺肝素与达肝素出血相关ADE发生时间分布

Figure 4. Time-to-onset distribution of bleeding-
related ADEs associated with enoxaparin and dalteparin
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减少均可影响基础出血风险。因此，本研究观察

到的部位差异既可能与药物本身有关，也可能受

到适应证混杂及患者构成差异的影响。

既往药物警戒研究已提示 LMWH相关出血、

血肿及血液学异常是临床需要重点关注的安全性

问题。高佩佩等［19］基于FAERS数据库分析女性

患者中的LMWH相关ADE，发现出血和血肿类事

件占有重要位置；Wang等［20］基于EudraVigilance
数据库分析肝素及其衍生物，也提示不同肝素制

剂的不良反应报告构成存在差异。此外，肝素诱

导的血小板减少、血小板异常及少见过敏样反应

亦是既往研究关注的安全性问题［21-23］。与上述研

究相比，本研究未对LMWH全部ADE进行宽泛筛

选，而是聚焦出血相关PT，通过4种算法共同验

证后进一步进行药物间直接比较，同时结合出血

部位与发生时间进行分析，从而更细致地描述两

种LMWH的出血报告谱。但这种比较本质上仍属

于信号检测和假设生成，不能替代具有明确暴露

人群和完整协变量信息的比较性临床研究。

本研究进一步发现，两种 LMWH 相关出血

ADE均明显集中于治疗早期。依诺肝素和达肝素

中位发生时间分别为 7 d和 8 d，治疗开始后 30 d
内发生的事件分别占 86.0%和 77.8%；Weibull分
析中两种药物 β 值及其 95%CI 均小于 1，符合早

期失效型特征。这提示治疗初始阶段可能是

LMWH出血风险管理的重要窗口。临床开始治疗

前应综合评估年龄、体重、肾功能、既往出血

史、近期手术或侵入性操作以及合并抗血小板或

其他抗凝治疗情况，在治疗早期重点关注血红蛋

白下降、血尿、消化道出血表现、持续性腹痛及

新发神经系统症状；对于肾功能异常、低体重等

高危患者，可结合临床情况及抗Xa活性监测进行

个体化评估［24-25］。同时，应在充分评估血栓风险

基础上合理把握LMWH适应证，避免不必要的抗

凝暴露。

本研究仍存在一定局限性。首先，FAERS为

自发报告系统，存在漏报、重复报告、刺激性报

告及信息缺失，且缺乏可靠的实际暴露人数，因

此无法计算真实发生率［26-28］。其次，本研究仅纳

入 role_cod 为“PS”的报告，虽有助于提高信号

归因的特异性，但可能遗漏联合用药中其他可疑

药物的贡献。再次，剂量、给药频次、疗程、体

重、肾功能、血小板计数及合并抗血小板/抗凝治

疗等关键信息缺失较多，无法开展剂量-反应分

析和充分的混杂校正。发生时间分析仅纳入日期

信息完整的报告，也可能存在选择偏倚。最后，

ROR、PRR、BCPNN、MGPS及cROR均反映自发

报告体系中的报告不均衡程度，不能解释为发生

率比、风险比或因果效应，因此两种药物具体出

血谱差异仍需在具有明确暴露人数和完整临床协

变量的真实世界队列中进一步验证。

综上所述，依诺肝素与达肝素均检出多种出

血相关信号，依诺肝素在未特指或全身性出血、

腹膜后及给药部位相关事件中的相对报告比例较

高，达肝素在中枢神经系统及部分消化道出血事

件中的相对报告比例较高，且两药出血事件均主

要集中于治疗早期。临床应结合适应证、肾功

能、体重、近期手术或侵入性操作及合并抗栓治

疗开展个体化评估，并重点监测治疗早期和严重

器官出血。

附件见《药物流行病学杂志》官网附录（https://
ywlxbx. whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/
202607063.pdf）
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