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摘要：目的　通过美国食品药品管理局（ＦＤＡ）不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）数据
库，提取与常用抗流感病毒药物相关严重皮肤药物不良反应（ＳＣＡＲ），分析
ＳＣＡＲ的流行病学特征，为临床安全用药提供参考；并运用网络药理学方法探讨
其潜在分子机制。方法　收集不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）数据库中２００４年１
月至２０２４年１２月，以玛巴洛沙韦、奥司他韦、帕拉米韦和扎那米韦为首要怀疑
药品，以ＳＣＡＲ为首选术语（ＰＴ）的报告，用报告比值比法（ＲＯＲ）和贝叶斯置信
传播神经网络法（ＢＣＰＮＮ）对风险信号进行挖掘分析。提取常用抗流感病毒药
物和ＳＣＡＲ的靶点，构建蛋白相互作用网络，并进行富集分析。结果　共收集
２６３例（１９０％）常用抗流感病毒药物相关的 ＳＣＡＲ，女性（５５１３％）多于男性
（３５３６％）。除帕拉米韦外均生成阳性信号，关联度由强到弱依次是玛巴洛沙
韦［ｎ＝４２，ＲＯＲ１７５，信息成分值（ＩＣ）０８］，扎那米韦（ｎ＝５３，ＲＯＲ１６１，
ＩＣ０６８）和奥司他韦（ｎ＝２０８，ＲＯＲ１３４，ＩＣ０４２）。阳性 ＰＴ信号按频次排序
前５位为水疱、多形性红斑、药疹、中毒性表皮坏死松解症和急性泛发性发疹性
脓疱病。网络药理学研究显示，酪氨酸蛋白激酶 －信号转导及转录激活因子
（ＪＡＫ－ＳＴＡＴ）信号通路可能是常用抗流感病毒药物相关 ＳＣＡＲ的关键通路。
结论　玛巴洛沙韦、奥司他韦和扎那米韦均有ＳＣＡＲ风险，其中玛巴洛沙韦和扎
那米韦的信号强度较高，而奥司他韦的报告数量最多，用药３天后应密切关注女
性患者皮肤症状，警惕 ＳＣＡＲ的发生。抗流感病毒药物可能通过干预
ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路导致ＳＣＡＲ，以期为后续进一步研究提供思路。
关键词：抗流感病毒药物；严重皮肤药物不良反应；美国食品药品管理局不良事
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ｄｅｔｅｃｔｅｄｆｏｒａｌｌｄｒｕｇｓｅｘｃｅｐｔｐｅｒａｍｉｖｉｒ，ｗｉｔｈｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｒｅｎｇｔｈｉｎｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｏｒｄｅｒ，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ［ｎ＝４２，
ＲＯＲ１７５，ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（ＩＣ）０８］，ｚａｎａｍｉｖｉｒ（ｎ＝５３，ＲＯＲ１６１，ＩＣ０６８）ａｎｄｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ（ｎ＝２０８，
ＲＯＲ１３４，ＩＣ０４２）Ｔｈｅｔｏｐ５ＰＴｂｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗｅｒｅｂｌｉｓｔｅｒ，ｅｒｙｔｈｅｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ｄｒｕｇｅｒｕｐｔｉｏｎ，ｔｏｘｉｃｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓａｎｄａｃｕｔｅｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｘａｎｔｈｅｍａｔｏｕｓｐｕｓｔｕｌｏｓｉｓＮｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＪａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ－ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ（ＪＡＫ－ＳＴＡＴ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｍａｙｂｅａｋｅｙｐａｔｈｗａｙ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇＳＣＡＲｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉ－ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｄｒｕｇｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ，ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ
ａｎｄｚａｎａｍｉｖｉｒｃａｒｒｙａｒｉｓｋｏｆＳＣＡＲ，ｗｉｔｈｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌａｎｄｚａｎａｍｉｖｉｒｓｈｏｗｉｎｇｈｉｇｈｅｒｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ｗｈｉｌｅ
ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｈａｄｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｎｕｍｂｅｒｏｆｒｅｐｏｒｔｓＣｌｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｓｋｉｎｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ
ｆｒｏｍ３ｄａｙｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｏｇｕａｒｄａｇａｉｎｓｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＳＣＡＲＡｎｔｉ－ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｄｒｕｇｓｍａｙｉｎｄｕｃｅ
ＳＣＡＲｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＪＡＫ－ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓｉｎｓｉｇｈｔｓｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｎｔｉ－ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｄｒｕｇ；ｓｅｖｅｒｅｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ；ｔｈｅＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ；ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

　　严重皮肤药物不良反应（ｓｅｖｅｒｅｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄｖｅｒｓｅ
ｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ＳＣＡＲ）包括伴嗜酸性粒细胞增多和系
统症状的药物反应、中毒性表皮坏死松解症、史 －约
综合征和急性泛发性发疹性脓疱病［１］，也包括符合严

重药物不良反应的皮肤表现［２］，因其可危及生命，

成为全球关注的健康问题［３］。流行性感冒简称流感，

发病率和死亡率高［４］。常用抗流感病毒药物为玛巴

洛沙韦、奥司他韦、帕拉米韦和扎那米韦［５］，临床实践

中存在使用抗流感病毒药物引起 ＳＣＡＲ的案例，因此
亟需开展该类药物与 ＳＣＡＲ关联性的研究，为临床安
全用药提供参考。美国食品药品管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）不良事件报告系统（ＦＤＡ
ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）可用于识
别和分析药物与潜在的药物不良反应之间的关联［６］。

本研究通过ＦＡＥＲＳ数据库中的病例进行回顾性分析
联合网络药理学进行毒理机制研究，探讨４种临床常
用的抗流感病毒药物（玛巴洛沙韦、奥司他韦、帕拉米

韦和扎那米韦）与 ＳＣＡＲ的关联性及可能机制，以期
为临床早期识别 ＳＣＡＲ及抗流感病毒药物的安全应
用提供参考。

材料与方法

１　数据来源与处理
本研究的数据来源于 ＦＡＥＲＳ数据库中 ２００４年

１月至２０２４年１２月的病例数据，根据 ＦＤＡ推荐的两

步去重法，选取人口学信息表中的案例编号

（ＣＡＳＥＩＤ）、ＦＤＡ收到报告日期（ＦＤＡ＿ＤＴ）和唯一主
标识码（ＰＲＩＭＡＲＹＩＤ）字段，相同ＣＡＳＥＩＤ的报告保留
最大的ＦＤＡ＿ＤＴ值；其次，对于 ＣＡＳＥＩＤ和 ＦＤＡ＿ＤＴ
均相同的保留最大的 ＰＲＩＭＡＲＹＩＤ值［７］，剔除重复

报告。

２　数据提取
从ＦＡＥＲＳ数据库中提取玛巴洛沙韦、奥司他韦、

帕拉米韦和扎那米韦２００４年１月至２０２４年１２月期
间为“首要怀疑药品”的所有不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｅｖｅｎｔｓ，ＡＤＥ）报告。按照国际医学用语词典（Ｍｅｄｉｃａｌ
ＤｉｃｔｉｏｎａｒｙｆｏｒＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）２５０版中
ＡＤＥ术语集的首选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍｓ，ＰＴ）对 ＡＤＥ
进行编码；根据 ＭｅｄＤＲＡ２５０版中的“标准 ＭｅｄＤＲＡ
分析查询（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＭｅｄＤＲＡｑｕｅｒｉｅｓ，ＳＭＱ）”，广义
范围的“严重皮肤不良事件（ＳＭＱ）”项下的７２个 ＰＴ
作为研究对象［２，８］。得到常用抗流感病毒药物的

ＳＣＡＲ相关的报告，提取报告中患者的性别、年龄、
结局、适应症及上报者，进行描述性统计分析。

发病时间为“ＴＨＥＲ”文件中的“ＳＴＡＲＴ＿ＤＴ”
（抗流感病毒药物开始使用的日期）与“ＤＥＭＯ”文件
中的“ＥＶＥＮＴ＿ＤＴ”（不良事件发生日期）之间的持续
时间［９］。提取具有发病时间数据的报告，排除不准确

的缺失的数据和输入错误的报告，计算发病时间。

３　信号挖掘
本研究运用不成比例分析法进行不良反应信号



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７３５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

挖掘分析，分析方法包括报告比值比法（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）［１０］和贝叶斯置信传播神经网络法
（Ｂａｙｅｓｉａｎ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｎｅｕｔｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，
ＢＣＰＮＮ）［１１－１２］。ＲＯＲ法检测标准为同时满足至少
３份ＡＤＥ报告和 ＲＯＲ的 ９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）下限大于１［１３］。ＢＣＰＮＮ法的信号检测指
标为信息成分（ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＩＣ）值，其检测
标准为９５％ＣＩ下限（ＩＣ０２５）＞０［２］。ＢＣＰＮＮ法在
报告数量较少时，可以避免假阳性信号的发生［１４］；

ＲＯＲ有助于减少报告较少的事件中的偏差，
ＢＣＰＮＮ擅长组合和交叉验证多源数据［１５］。为了

提高信号挖掘的灵敏度，本研究联合 ＲＯＲ法和
ＢＣＰＮＮ法进行挖掘分析，２种方法中任一方法检出
阳性信号，则判定为可疑信号，提示该药与该药物

不良反应具有统计学关联。

４　常用抗流感病毒药物和ＳＣＡＲ靶点的获取
通过 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）获取常用抗流感病毒药物的分子式，
用ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｌｉｌａｂ－ｅｃｕｓｔｃｎ／
ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ／）和 ＵｎｉＰｒｏｔ数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／），获得常用抗流感病毒药物的作用靶点，
并进行标准化。通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／），设置筛选标准为“相关评分
≥５０”，获取 ＳＣＡＲ相关靶点。取常用抗流感病毒药
物与ＳＣＡＲ的交集基因作为该研究的潜在目标基因。
５　构建蛋白质－蛋白质相互作用网络

用 ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／），
导入上述获得的潜在目标基因，指定“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”
物种，进行蛋白质 －蛋白质相互作用网络分析，计算
相互作用网络中节点的度值。

６　富集分析
通过 ＤＡＶＩＤ （ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｎｉｈ．

ｇｏｖ／ｈｏｍｅ．ｊｓｐ）数据库对潜在目标基因进行京都基因
与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号通路分析和基因本体（ｇｅｎｅ
ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能分析。用Ｐ＜００１确定主要通路及
基因本体功能。

结　　果

１　ＡＤＥ报告基本信息
共收集１３８５０例与常用抗流感病毒药物相关的

报告，其中１９０％（２６３例／１３８５０例）为 ＳＣＡＲ报告，
其中玛巴洛沙韦２２７％（４１例／１８０４例），奥司他韦

１８６％（１７７例／９５２１例），帕拉米韦 １６７％（５例／
２９９例），扎那米韦１８０％（４０例／２２２６例）。玛巴洛
沙韦相关 ＳＣＡＲ报告２０１９年最多，奥司他韦２０１８年
最多，帕拉米韦和扎那米韦 ＳＣＡＲ报告上报年份波动
范围较小。

收集到的２６３例 ＳＣＡＲ报告中女性居多，但帕拉
米韦男性居多；年龄主要集中在１８～６４岁成年人，但
扎那米韦１８岁以下未成年比例较大；除帕拉米韦外，
主要的上报者为医疗专业人士；不良事件的结局主要

为导致其他重要医学事件；适应症主要为流行性感冒

６６５４％（１７５例／２６３例），还收集到奥司他韦和扎那
米韦预防性抗病毒治疗的 ＳＣＡＲ报告；常用抗流感病
毒药物相关ＳＣＡＲ的发病时间大部分在１０ｄ内，玛巴
洛沙韦、奥司他韦、帕拉米韦和扎那米韦相关 ＳＣＡＲ
发病中位数时间分别为２、３、２和２５ｄ，见表１。
２　信号挖掘

ＳＭＱ水平的信号检测揭示常用抗流感病毒药物
与 ＳＣＡＲ之间的关联。玛巴洛沙韦信号强度最强
（ｎ＝４２，ＲＯＲ１７５，ＩＣ０８），奥司他韦ＳＣＡＲ数量最
多（ｎ＝２０８，ＲＯＲ１３４，ＩＣ０４２），见表２。

ＰＴ水平下 ＳＣＡＲ信号挖掘显示，阳性 ＰＴ信号
按频次排序前５位为水疱、多形性红斑、药疹、中毒
性表皮坏死松解症和急性泛发性发疹性脓疱病。

挖掘出玛巴洛沙韦 ６个阳性 ＰＴ信号，其中外阴溃
疡信号强度最强，外阴溃疡和全身剥脱性皮炎为其

特有信号，且发现３个药品说明书未记载的新的药
物不良反应；奥司他韦阳性信号 １０个，８个为新的
药物不良反应，其中获得性大疱性表皮松解症信号

强度最强，急性泛发性发疹性脓疱病、获得性大疱

性表皮松解症、舌苔剥脱、阴道溃疡和生殖器溃疡

为其特有信号，见表３。

表２　常用抗流感病毒药物相关 ＳＣＡＲ标准 ＭｅｄＤＲＡ分析查
询（ＳＭＱ）水平信号分析
Ｔａｂｌｅ２　ＳｉｇｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＣＡＲｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＭｅｄＤＲＡｑｕｅｒｉｅｓ
（ＳＭＱ）ｌｅｖｅｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉ－ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒａｌ
ｄｒｕｇｓ

Ｉｔｅｍ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ＳＣＡＲｓｒｅｐｏｒｔｓ
ＲＯＲ（９５％ＣＩ） ＩＣ（ＩＣ０２５）

Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ ４２ １７５（１２９－２３７） ０８（０３６）
Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ ２０８ １３４（１１７－１５４） ０４２（０２２）
Ｐｅｒａｍｉｖｉｒ ５ １４９（０６２－３６０） ０５７（－０６１）
Ｚａｎａｍｉｖｉｒ ５３ １６１（１２３－２１１） ０６８（０２８）
Ｔｏｔａｌ ３０８ １４３（１２８－１６０） ０５１（０３５）

ＳＣＡＲ：Ｓｅｖｅｒｅｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ；ＲＯＲ：Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ；ＣＩ：

Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ＩＣ：Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
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３　常用抗流感病毒药物与ＳＣＡＲ的网络药理学分析
用ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数据库获得 ２８２个常用抗流感

病毒药物作用靶点，用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库获得３５８个
ＳＣＡＲ靶点，取 ２者交集，获得 ２９个潜在目标靶点。
用Ｓｔｒｉｎｇ数据库制作蛋白相互作用网络，蛋白相互作
用网络中节点度值反映基因在网络的重要程度，按节

点度值排名前 ５的为 ＡＫＴ丝氨酸／苏氨酸激酶 １
　　

（ＡＫＴｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ＡＫＴ１）、表皮生长因子
受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、白细胞
介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ－２）、半胱天冬氨酸蛋白酶３
（Ｃａｓｐａｓｅ３，ＣＡＳＰ３）和信号转导与转录激活因子１（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１）。

通过ＤＡＶＩＤ数据库对上述潜在 ２９个目标基因
进行ＫＥＧＧ和 ＧＯ富集分析，共获得６２个分子功能
　　

表１　常用抗流感病毒药物相关ＳＣＡＲ报告的基本信息
Ｔａｂｌｅ１　ＢａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎＳＣＡＲｒｅｐｏｒｔｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉ－ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｄｒｕｇｓ

Ｉｔｅｍ
Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ

（ｎ＝４１）

Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ

（ｎ＝１７７）

Ｐｅｒａｍｉｖｉｒ

（ｎ＝５）

Ｚａｎａｍｉｖｉｒ

（ｎ＝４０）

Ｔｏｔａｌ

（ｎ＝２６３）

Ｓｅｘ（ｎ，％）
　Ｆｅｍａｌｅ ２４（５８５４） ９７（５４８０） ２（４０００） ２２（５５００） １４５（５５１３）
　Ｍａｌｅ １４（３４１５） ５９（３３３３） ３（６０００） １７（４２５０） ９３（３５３６）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ３（７３２） ２１（１１８６） ０（０） １（２５０） ２５（９８９）
Ａｇｅ（ｎ，％）
　＜１８ ７（１７０７） ３６（２０３４） ０（０） １８（４５００） ６１（２３１９）
　１８－６４ １９（４６３４） ７５（４２３７） ３（６０００） １３（３２５０） １１０（４１８３）
　６５－８４ ４（９７６） １６（９０４） ０（０） ０（０） ２０（７６０）
　≥８５ ０（０） ８（４５２） １（２０００） ０（０） ９（３４２）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １１（２６８３） ４２（２３７３） １（２０００） ９（２２５０） ６３（２３９５）
Ｒｅｐｏｒｔｅｒ（ｎ，％）
　Ｃｏｎｓｕｍｅｒ ４（９７６） ７２（４０６８） ５（１００） ９（２２５０） ９０（３４２２）
　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ ３７（９０２４） ９５（５３６７） ０（０） １９（４７５０） １６３（６１９８）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ０（０） １０（５６５） ０（０） １２（３０００） １０（３８０）
Ｏｕｔｃｏｍｅ（ｎ，％）
　Ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｄｅａｔｈ ０（０） ６（３３９） １（２０００） １（２５０） ８（３０４）
　Ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ０（０） ２（１１３） ０（０） ０（０） ２（０７６）
　Ｌｉｆｅ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ １（２４４） １２（６７８） ２（４０００） ４（１０００） １９（７２２）
　Ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ １０（２４３９） ４３（２４２９） １（２０００） １３（３２５０） ６７（２５４８）
　Ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｏｔｈｅｒｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｄｉｃａｌｅｖｅｎｔ ２１（５１２２） ５０（２８２５） １（２０００） ２０（５０００） ９２（３４９８）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ９（２１９５） ６４（３６１６） ０（０） ２（５００） ７５（２８５２）
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ３７（９０２４） １０１（５７０６） ３（６０００） ３４（８５００） １７５（６６５４）
　Ａｎｔｉｖｉｒａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ０（０） １５（８４７） ０（０） １（２５０） １６（６０８）
　Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ－ｌｉｋｅｉｌｌｎｅｓｓ ０（０） １１（６２１） ０（０） ０（０） １１（４１８）
　Ｕｐｐｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ０（０） ６（３３９） ０（０） ０（０） ６（２２８）
　Ｈ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ０（０） ５（２８２） ０（０） ０（０） ５（１９０）
　ＣＯＶＩＤ－１９ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ０（０） ３（１６９） ０（０） ０（０） ３（１１４）
　Ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ０（０） １（０５６） ０（０） ０（０） １（０３８）
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒｉｎｆｌｕｅｎｚａａｖｉｒｕｓ ０（０） １（０５６） ０（０） ０（０） １（０）
　Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ ０（０） １（０５６） ０（０） ０（０） １（０３８）
　Ｖｉｒａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ ０（０） １（０５６） ０（０） ０（０） １（０３８）
　Ｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ０（０） １（０５６） ０（０） ０（０） １（０３８）
　Ｃｈｉｌｌｓ ０（０） １（０５６） ０（０） ０（０） １（０３８）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ４（９７６） ３０（１６９５） ２（４０００） ５（１２５０） ４１（１５５９）
Ｔｉｍｅｔｏｏｎｓｅｔ（ｎ，％）
　０－３ｄ １７（４１４６） ３８（２１４７） ２（４０００） １３（３２５０） ７０（２６６２）
　４－６ｄ ２（４８８） １６（９０４） ０（０） ３（７５０） ２１（７９８）
　７－９ｄ １（２４４） ８（４５２） ０（０） １（５２０） １０（３８０）
　≥１０ｄ ２（４８８） ５（２８２） ０（０００） ０（０） ７（２６６）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １９（４６３４） １１０（６２１５） ３（６０００） ２３（５７５０） １５５（５８９４）
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ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７３７　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）项目、２１７个生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）项目、２７个细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）
项目和８６个ＫＥＧＧ通路，Ｐ值越小表明交集基因与该通
路的相关性越大，按照Ｐ值由小至大排序前５位的信号

通路为Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞分化、Ｔｈ１７细胞分化、趋化因子
信号通路、松弛素信号通路和酪氨酸蛋白激酶－信号转
导及转录激活因子（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ－ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ－ＳＴＡＴ）信号通路。

表３　常用抗流感病毒药物相关ＳＣＡＲ首选术语（ＰＴ）水平信号分析
Ｔａｂｌｅ３　ＳｉｇｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＣＡＲｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍｓ（ＰＴ）ｌｅｖｅｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉ－ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒａｌｄｒｕｇｓ

ＰＴ Ｄｒｕｇ ｎ ＲＯＲ（９５％ＣＩ） ＩＣ（ＩＣ０２５）

Ｅｒｙｔｈｅｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ １４ ２４４２（１４４４－４１２９） ４６０（３８６）
Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ １７ ４５８（２８５－７３８） ２１９（１５１）
Ｐｅｒａｍｉｖｉｒａ ２ ２５０１（６２４－１００２８） ４６４（２９７）
Ｚａｎａｍｉｖｉｒａ １０ １２６７（６８１－２３５７） ３６６（２７９）

Ｄｒｕｇｅｒｕｐｔｉｏｎ Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ １２ １１４０（６４７－２０１） ３５１（２７）
Ｐｅｒａｍｉｖｉｒ １ ６８１（０９６－４８４１） ２７６（０７２）
Ｚａｎａｍｉｖｉｒ ８ ５５２（２７６－１１０５） ２４６（１５）

Ｏｒａｌｍｕｃｏｓａｌｂｌｉｓｔｅｒｉｎｇ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａ ６ ２３６（１０６－５２５） １２４（０１４）
Ｚａｎａｍｉｖｉｒ ２ ３６９（０９２－１４７６） １８８（０２２）

Ｔｏｘｉｃｅｐｉｄｅｒｍａｌｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ １８ ３０６（１９３－４８７） １６１（０９５）
Ｐｅｒａｍｉｖｉｒ ２ １５８（３９４－６３３７） ３９８（２３１）

Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｂｌｉｓｔｅｒｓ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａ ３ ４４９（１４４－１３９２） ２１６（０７２）
Ｚａｎａｍｉｖｉｒ １ ７０２（０９９－４９８６） ２８１（０７７）

Ｔｏｘｉｃｒａｓｈ Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ ２ ３２３（０８１－１２９４） １６９（００３）
Ｚａｎａｍｉｖｉｒ ３ ３５３（１１４－１０９６） １８２（０３８）

Ｏｃｕｌｏｍｕｃｏｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌａ １ ３７６０（５２８－２６７６５） ５２３（３１８）
Ｚａｎａｍｉｖｉｒａ ２ ５４８９（１３６８－２２０３３） ５７７（４１）

Ｂｌｉｓｔｅｒ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａ ４５ ２０７（１５５－２７８） １０５（０６２）
Ａｃｕｔｅｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｘａｎｔｈｅｍａｔｏｕｓｐｕｓｔｕｌｏｓｉｓ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａ ８ ２６４（１３２－５２９） １４（０４４）
Ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａａｃｑｕｉｓｉｔａ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａ １ ２１７４（３０３－１５５８１） ４４３（２３７）
Ｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎｏｆｔｏｎｇｕｅｃｏａｔｉｎｇ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａ １ ７０５（０９９－５０１８） ２８１（０７７）
Ｖｕｌｖａｒｕｌｃｅｒ Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌａ １ ６０１６（８４４－４２８８９） ５９０（３８６）
Ｖａｇｉｎａｌｕｌｃｅｒ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａ １ ６０７（０８５－４３２２） ２６０（０５５）
Ｇｅｎｉｔａｌｕｌｃｅｒ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａ ２ ７８５（１９６－３１４５） ２９７（１３）
Ｍｕｃｏｓａｌｅｒｏｓｉｏｎ Ｚａｎａｍｉｖｉｒａ ４ ５１（１９０９－１３６２６） ５６６（４３７）
Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｘｆｏｌｉａｔｉｖｅｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌａ １ ５２６（０７４－３７３９） ２４０（０３５）
Ｌａｂｉａｌｅｐｉｄｅｒｍａｌｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ Ｚａｎａｍｉｖｉｒａ ２ １８１３（４５３－７２５９） ４１８（２５１）

ＰＴ：Ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍｓ；ａ：Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｎｏｔｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎｔｈｅｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ

讨　　论

本研究显示，常用抗流感病毒药物相关 ＳＣＡＲ报
告女性多于男性，年龄主要集中在 １８至 ６４岁成年
人，与ＳＣＡＲ的流行病学一致［１６］。ＡＬＶＥＳＴＡＤ等［１７］

研究显示，ＳＣＡＲ发病率女性（１９％）显著多于男性
（８％）。可能是 ＳＣＡＲ免疫过程受性激素的影响，雌
激素在病理和生理上增强免疫反应，而雄激素能抑制

炎症反应［１７－１９］。上报数量在２０１８年和２０１９年达到
高峰，随后呈下降趋势，这可能与全球新冠流行期间

加强防护措施致感染流感病毒减少相关［２０］。主要适

应症为流行性感冒及其相关症状，也存在超说明书用

药的情况，提醒临床严格把握适应症，以避免不必要

的ＡＤＥ发生。ＳＣＡＲ通常预示着不良预后［３］，本研究

ＳＣＡＲ相关的报告中３０４％（８例／２６３例）患者死亡，
７２２％（１９例／２６３例）患者危及生命。ＳＣＡＲ的发病
中位数时间为 ２～３ｄ，在既往研究发病时间范围
内［１］，进一步说明了本研究的可信性。因此，临床应

用抗流感病毒药物时需及时识别 ＳＣＡＲ并采取适当
的措施，警惕ＳＣＡＲ的发生。

信号挖掘显示，除帕拉米韦外，其他药品均呈阳

性信号，提示玛巴洛沙韦、奥司他韦和扎那米韦均有

ＳＣＡＲ风险，其中玛巴洛沙信号强度最强，奥司他韦报
告数量最多。本研究仅提取５例帕拉米韦相关 ＳＣＡＲ
报告，帕拉米韦为阴性信号可能与报告数量较少相

关，其ＳＣＡＲ相关性需要更多真实世界数据进行分析
与研究。
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网络药理学分析显示，ＡＫＴ１、ＥＧＦＲ和 ＩＬ－２在
蛋白相互作用网络中节点度值大，ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通
路、松弛素信号通路和趋化因子信号通路 Ｐ值小。
药物相关 ＳＣＡＲ风险可能与人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）有关［２１］。一项病例报告表明，

我国９岁女童服用奥司他韦２ｄ后出现 ＳＣＡＲ，发现
ＨＬＡ－Ａ０２０６阳性［２２］，ＨＬＡ－Ａ也在本研究目标基
因范围内。ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路与 ＳＣＡＲ的发生率
和死亡率有关［２３］。提示常用抗流感病毒药物可能通

过上述基因与通路与 ＳＣＡＲ相关，但还需进一步体内
外实验验证。

本研究提示：示玛巴洛沙韦、奥司他韦和扎那米韦

均有ＳＣＡＲ风险，其中玛巴洛沙韦和扎那米韦的信号强
度较高，而奥司他韦的报告数量最多，女性风险高于男

性，发病时间为 ２～３ｄ，常用抗流感药物可能通过
ＨＬＡ－Ａ基因和ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路导致ＳＣＡＲ，以期
为临床早期识别、干预常用抗流感病毒药物相关ＳＣＡＲ
提供参考，并为后续进一步研究提供思路。
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