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摘要： 目的　 利用 ＦＡＥＲＳ 数据库进行数据挖掘， 分析三氧化二砷相关不良事件的分布特征及相关风险因素。
方法　 提取 ＦＡＥＲＳ 数据库中 ２００４ 年第 ４ 季度至 ２０２４ 年第 ２ 季度的三氧化二砷不良事件报告数据。 采用报告比值比、
比例报告比、 贝叶斯置信度传播神经网络、 经验贝叶斯几何平均值分析方法， 识别与三氧化二砷相关的不良事件信

号。 进一步对年龄、 性别、 用药疗程等潜在风险因素进行单因素分析和 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果　 共识别 ８８０ 份与三

氧化二砷相关的不良事件报告， 发掘 ５４ 种说明书未提及的新信号。 相关不良事件主要集中在检查指标异常、 呼吸系

统、 心血管系统、 代谢系统等， 尤以心血管系统不良事件 （如 ＱＴ 间期延长、 心包积液、 室性期外收缩和射血分数降

低） 发生率较高。 服用疗程 ９０～１７９ ｄ 是心血管系统不良事件的显著影响因素， 年龄≥６５ 岁患者的心血管不良事件发

生率最高， 达 １２􀆰 ４５％ ， 疗程≥９０ ｄ 的不良事件发生率亦增高 （１４􀆰 ７８％ ）。 结论　 本研究揭示了三氧化二砷在多系统

中的不良事件特征及其风险因素， 长期用药患者面临较高的心血管不良事件风险。 建议对高风险人群进行更密集的监

测和个体化的用药管理， 以提高三氧化二砷治疗的安全性， 为临床合理用药提供参考。
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　 　 三氧化二砷作为中药砒石的主要有效成分， 以其独特

的药理作用在血液系统恶性肿瘤治疗领域占据了举足轻重

的地位［１］ 。 砒石具有 “以毒攻毒” 的特性， 在 《本草纲

目》 中描述为 “砒乃大热大毒之药， 而砒霜之毒尤烈”。
其性味辛酸、 性热、 剧毒， 归肺、 肝经， 内服可用于平喘、
止痢等， 外用则能去腐生肌、 杀虫解毒， 应用历史可追溯

至两千多年前。 １９７０ 年， 三氧化二砷溶液被发现对急性早

幼粒细胞白血病具有显著疗效， 开启了三氧化二砷在血液

肿瘤治疗领域的新篇章［２］ 。 １９９９ 年， 三氧化二砷注射液获

得美国食品药品监督管理局 （ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ） 的批准， 正式用于治疗急性早幼粒细胞白血病， 标

志着其在现代医学中的重要地位［３］ 。 ２０２２ 年， 《中国儿童

急性早幼粒细胞白血病诊疗指南》 明确了砷剂的治疗地

位， 提出无论非高危或高危急性早幼粒细胞白血病均应将

三氧化二砷用于一线治疗［４］ 。 然而， 砷剂的不良反应仍是

临床实践中不可避免的挑战。
三氧化二砷的使用说明书中明确警示了其可能引发的

严重不良反应， 包括急慢性中毒、 肝损害、 致癌风险等，
限制了临床对三氧化二砷治疗作用的选择。 因此， 对三氧

化二砷的上市后不良事件数据进行深度挖掘显得尤为重要，
以识别潜在的风险因素， 为临床用药安全提供数据支撑。
ＦＤＡ 不 良 事 件 报 告 系 统 （ ＦＤＡ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ， ＦＡＥＲＳ） 是一个支持药物和生物制剂上市后监测

的数据库， 记录了 ＦＤＡ 收集的所有不良事件和用药错误信

息［５⁃６］ 。 本研究基于 ＦＡＥＲＳ 数据， 运用多种信号量化技术

从不同角度评估三氧化二砷的不良事件信号， 旨在探究其

在真实世界应用中的安全性， 评估相关风险因素， 并为临

床安全合理用药及上市后安全性评价提供重要参考。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 数据来源　 从 ＦＡＥＲＳ 数据库中提取从 ２００４ 年第 ４ 季度

至 ２０２４年第 ２季度与三氧化二砷相关的不良事件数据， 导入

ＭｙＳＱＬ １５􀆰 ０软件并采用 Ｎａｖｉｃａｔ Ｐｒｅｍｉｕｍ １５软件进行处理［７］。
１􀆰 ２　 数据提取和分析　 采用Ｍｅｄｅｘ＿ ＵＩＭＡ １􀆰 ８􀆰 ３ 系统进行

药品名称标准化， 使用统计分析系统和 ＭｙＳＱＬ１５􀆰 ０ 软件进

行预处理， 删除人口统计表中具有相同事件的重复报表。
通过监管活动医学词典 （ ｍｅｄｉｃａｌ ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ， ＭｅｄＤＲＡ） ２７􀆰 ０ 软件匹配与三氧化二砷相关的不

良事件的首选术语以及相应的系统器官分类。 收集经历三
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氧化二砷相关不良事件患者的临床特征， 如年龄、 性别、
报告者、 报告区域、 报告时间、 患者结局。 数据的提取、
处理、 分析的流程见图 １。

图 １　 从 ＦＡＥＲＳ 数据库提取三氧化二砷不良事件及分

析的流程图

１􀆰 ３　 数据挖掘算法　 进行不成比例分析， 通过 ２×２ 列联表

比较暴露和非暴露人群中观察到的频率比率来评估药物和

　 　 　 　

不良事件之间的相关性， 见表 １。 同时采用 ４ 种不成比例

方法检测药物不良事件信号， 包括报告比值比 （ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ
ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＲＯＲ） ［８］ 、 比例报告比 （ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ
ｒａｔｉｏ， ＰＲＲ） ［９］ 、 贝叶斯置信度传播神经网络 （ ｂａｙｅｓｉａｎ
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＢＣＰＮＮ） ［１０］ 、 经验贝

叶斯几何平均值 （ ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｂａｙｅｓ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ， ＥＢＧＭ）
技术［１１］ 。 ４ 种算法的公式和临界阈值和算法， 基于比例不

平衡算法列表， 具体公式见表 ２。 使用 Ｒ 软件进行统计分

析， 数值越高， 表明目标药物与不良事件之间的关联越强。
表 １　 比例失衡 ２×２ 列联表

药物 目标不良事件 其他不良事件 合计

目标药物 ａ ｂ ａ＋ｂ
其他药物 ｃ ｄ ｃ＋ｄ

合计 ａ＋ｃ ｂ＋ｄ ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

　 　 注： ａ 表示目标药物目标不良事件例数， ｂ 表示目标药物其他

不良事件例数， ｃ 表示其他药物目标不良事件例数， ｄ 表示其他药

物其他不良事件例数。

表 ２　 ＲＯＲ 法与 ＰＲＲ 法公式及阈值

方法 计算公式 信号纳入标准

ＲＯＲ ＲＯＲ＝ａｄ ／ ｂ ／ ｃ ９５％ ＣＩ 下限＞１，Ｎ≥３
９５％ ＣＩ＝ｅｌｎ（ＲＯＲ）±１􀆰 ９６（１ ／ ａ＋１ ／ ｂ＋１ ／ ｃ＋１ ／ ｄ）＾０􀆰 ５

ＰＲＲ ＰＲＲ＝ａ（ｃ＋ｄ） ／ ｃ ／ （ａ＋ｂ） ＰＲＲ≥２，χ２≥４，Ｎ≥３
χ２ ＝［（ａｄ－ｂｃ） ２］（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ） ／ ［（ａ＋ｂ）（ｃ＋ｄ）（ａ＋ｃ）（ｂ＋ｄ）］

ＢＣＰＮＮ ＩＣ＝ ｌｏｇ２ａ（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）（ａ＋ｃ）（ａ＋ｂ） ＩＣ０２５＞０
９５％ ＣＩ＝ Ｅ（ＩＣ）±２Ｖ（ＩＣ） ０􀆰 ５

ＭＧＰＳ ＥＢＧＭ＝ａ（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ） ／ （ａ＋ｃ） ／ （ａ＋ｂ） ＥＢＧＭ０５＞２
９５％ ＣＩ＝ｅｌｎ（ＥＢＧＭ）±１􀆰 ９６（１ ／ ａ＋１ ／ ｂ＋１ ／ ｃ＋１ ／ ｄ）＾０􀆰 ５

　 　 注： ａ 表示目标药物目标不良事件例数， ｂ 表示目标药物其他不良事件例数， ｃ 表示其他药物目标不良事件例数， ｄ 表示其他药物其他

不良事件例数。

２　 结果

２􀆰 １　 三氧化二砷不良事件的基线信息　 共收录 １７ ９５６ ６５３
份不良事件报告。 经过去重处理并排除无法评估的不良事

件后， 最终提取 ８８０ 份将三氧化二砷列为主要疑似药物的

不良事件报告。 其中， 男性占比 ４６􀆰 ８％ ， 高于女性的

４２􀆰 ２％ ； 年龄在 １８ 至 ６５ 岁之间的患者占 ４２􀆰 ７％ 。 美国为报

告最多的国家， 占总报告的 １６􀆰 ３％ 。 在 ２００４ 年至 ２０１０ 年

期间， 不良事件报告数达到峰值， 占总报告数的 ５７􀆰 ８％ ，
此后呈下降趋势。 详见表 ３。
２􀆰 ２　 基于系统器官类别水平的信号检测　 与三氧化二砷相

关的不良事件涉及 ２７ 种系统器官分类， 见图 ２。 其中， 各

类检查、 呼吸、 胸部和纵隔疾病、 心脏疾病等 ７ 种系统器

官分类是在 ＲＯＲ 算法中具有显著差异， 见表 ４。 各类检查、
血液和淋巴系统疾病是在 ４ 种算法中均表现显著性。 结果

与药物标签中列出的常见不良反应对应的系统器官分类一

致， 表明数据具有高度可信度。
２􀆰 ３　 基于首选术语级别的信号检测 　 在 ４ 种算法中确定

１１２ 个首选术语。 出现频次前 ５０ 位的首选术语见表 ５。 其

中心电图 ＱＴ 间期延长、 丙氨酸氨基转移酶升高、 白细胞计

数降低等出现的频次较多。 总共新增 ５４ 个不良事件首选术

语信号， 其中出现较多的是白细胞计数降低、 胸腔积液、
发热性中性粒细胞减少症等。
表 ３　 ＦＡＥＲＳ 数据库中与三氧化二砷相关的药物不良事件

的基线信息

特征 报告数量 ／ 份 占比 ／ ％
事件数量 ８８０ １００􀆰 ０

性别 男性 ４１２ ４６􀆰 ８
女性 ３７１ ４２􀆰 ２
缺失 ９７ １１􀆰 ０

年龄 ／ 岁 ＜１８ ３０ ３􀆰 ４
１８～６５ ３７６ ４２􀆰 ７
６５～８５ ２５６ ２９􀆰 １
＞８５ １３ １􀆰 ５
缺失 ２０５ ２３􀆰 ３

报告数的前 ５ 个国家 美国 １４３ １６􀆰 ３
法国 ４８ ５􀆰 ５
德国 １１ １􀆰 ３

西班牙 ５ ０􀆰 ６
加拿大 ３ ０􀆰 ３

报告年份 ２００４ 年至 ２０１０ 年 ５０９ ５７􀆰 ８
２０１１ 年至 ２０１７ 年 ２３８ ２７􀆰 ０
２０１８ 年至 ２０２４ 年 １３３ １５􀆰 １
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图 ２　 三氧化二砷系统器官分类水平不良事件森林图

表 ４　 ＦＡＥＲＳ 数据库中系统器官分类水平的三氧化二砷药物不良事件的信号强度

系统器官分类 报告数量 ／ 份 ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＰＲＲ（卡方值） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５） ＩＣ（ＩＣ０２５）
各类检查 ７６１ ４􀆰 ２５（３􀆰 ９２－４􀆰 ６１） ３􀆰 ５４（１ ４７６􀆰 １３） ３􀆰 ５４（３􀆰 ３１） １􀆰 ８２（０􀆰 １６）

呼吸、胸部和纵隔疾病 ２７９ １􀆰 ７５（１􀆰 ５５－１􀆰 ９７） １􀆰 ６９（８１􀆰 ８３） １􀆰 ６９（１􀆰 ５２） ０􀆰 ７５（－０􀆰 ９１）
心脏疾病 ２６９ ３􀆰 ０７（２􀆰 ７１－３􀆰 ４８） ２􀆰 ９１（３４６􀆰 １１） ２􀆰 ９１（２􀆰 ６２） １􀆰 ５４（－０􀆰 １３）

血液和淋巴系统疾病 ２６３ ４􀆰 ７５（４􀆰 １９－５􀆰 ３９） ４􀆰 ４７（７２０􀆰 ００） ４􀆰 ４７（４􀆰 ０２） ２􀆰 １６（０􀆰 ４９）
感染和侵染 ２４７ １􀆰 ３８（１􀆰 ２２－１􀆰 ５７） １􀆰 ３６（２４􀆰 ３２） １􀆰 ３６（１􀆰 ２２） ０􀆰 ４４（－１􀆰 ２３）

代谢和营养紊乱 １４０ １􀆰 ９２（１􀆰 ６２－２􀆰 ２７） １􀆰 ８８（５８􀆰 ８７） １􀆰 ８８（１􀆰 ６３） ０􀆰 ９１（－０􀆰 ７６）
肝胆疾病 ７８ ２􀆰 ５０（２􀆰 ００－３􀆰 １３） ２􀆰 ４７（６８􀆰 ６０） ２􀆰 ４７（２􀆰 ０４） １􀆰 ３０（－０􀆰 ３６）

　 　 注： ＲＯＲ 为报告比值比， ＰＲＲ 为比例报告比率， ＥＢＧＭ 为经验贝叶斯几何均值， ＥＢＧＭ０５ 为 ＥＢＧＭ ９５％ 置信区间的下限， ＩＣ 为信息组

件， ＩＣ０２５ 为 ＩＣ ９５％ 置信区间的下限， ９５％ ＣＩ 为 ９５％ 置信区间。

表 ５　 排名前 ５０ 位的三氧化二砷药物不良事件首选术语信号
首选术语 报告数量 ／ 份 ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＰＲＲ（卡方值） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５） ＩＣ（ＩＣ０２５） 是否新增

心电图 ＱＴ 间期延长 １１２ ５６􀆰 ９８（４７􀆰 １９－６８􀆰 ８１） ５５􀆰 １６（５ ９３８􀆰 ２８） ５４􀆰 ９７（４６􀆰 ９４） ５􀆰 ７８（４􀆰 １１） 否

丙氨酸氨基转移酶升高 ６５ １８􀆰 ３２（１４􀆰 ３３－２３􀆰 ４２） １７􀆰 ９９（１ ０４３􀆰 ０５） １７􀆰 ９７（１４􀆰 ６３） ４􀆰 １７（２􀆰 ５０） 否

白细胞计数降低 ５５ ８􀆰 ９２（６􀆰 ８４－１１􀆰 ６５） ８􀆰 ８０（３８０􀆰 ５８） ８􀆰 ７９（７􀆰 ０４） ３􀆰 １４（１􀆰 ４７） 是

天门冬氨酸氨基转移酶升高 ５３ １７􀆰 １８（１３􀆰 ０９－２２􀆰 ５３） １６􀆰 ９３（７９４􀆰 １５） １６􀆰 ９１（１３􀆰 ４７） ４􀆰 ０８（２􀆰 ４１） 否

胸腔积液 ４６ １３􀆰 ０８（９􀆰 ７８－１７􀆰 ５０） １２􀆰 ９２（５０５􀆰 ９９） １２􀆰 ９１（１０􀆰 １２） ３􀆰 ６９（２􀆰 ０２） 是

发热性中性粒细胞减少症 ４４ １２􀆰 ０６（８􀆰 ９６－１６􀆰 ２４） １１􀆰 ９２（４４０􀆰 ２７） １１􀆰 ９１（９􀆰 ２９） ３􀆰 ５７（１􀆰 ９１） 是

肝功能异常 ４０ １９􀆰 ５９（１４􀆰 ３４－２６􀆰 ７５） １９􀆰 ３７（６９６􀆰 ３８） １９􀆰 ３５（１４􀆰 ９０） ４􀆰 ２７（２􀆰 ６１） 否

全血细胞减少症 ４０ １２􀆰 ８７（９􀆰 ４２－１７􀆰 ５７） １２􀆰 ７３（４３２􀆰 ３１） １２􀆰 ７２（９􀆰 ８０） ３􀆰 ６７（２􀆰 ００） 否

血红蛋白降低 ３５ ５􀆰 ８３（４􀆰 １８－８􀆰 １３） ５􀆰 ７８（１３８􀆰 ５２） ５􀆰 ７８（４􀆰 ３７） ２􀆰 ５３（０􀆰 ８６） 是

血小板计数降低 ３０ ４􀆰 ９１（３􀆰 ４３－７􀆰 ０３） ４􀆰 ８８（９２􀆰 ５６） ４􀆰 ８７（３􀆰 ６１） ２􀆰 ２９（０􀆰 ６２） 是

中性粒细胞减少症 ２９ ３􀆰 ８１（２􀆰 ６４－５􀆰 ４８） ３􀆰 ７８（５９􀆰 ４６） ３􀆰 ７８（２􀆰 ７８） １􀆰 ９２（０􀆰 ２５） 是

γ⁃谷氨酰转移酶升高 ２８ ２１􀆰 ０３（１４􀆰 ４９－３０􀆰 ５１） ２０􀆰 ８７（５２９􀆰 ０５） ２０􀆰 ８４（１５􀆰 ２６） ４􀆰 ３８（２􀆰 ７１） 否

弥散性血管内凝血 ２６ ３１􀆰 １７（２１􀆰 １８－４５􀆰 ８６） ３０􀆰 ９４（７５１􀆰 ９７） ３０􀆰 ８８（２２􀆰 ３５） ４􀆰 ９５（３􀆰 ２８） 是

心包积液 ２６ ２０􀆰 ２３（１３􀆰 ７５－２９􀆰 ７６） ２０􀆰 ０８（４７１􀆰 ０４） ２０􀆰 ０６（１４􀆰 ５２） ４􀆰 ３３（２􀆰 ６６） 否

脓毒症 ２４ ３􀆰 ７４（２􀆰 ５０－５􀆰 ５９） ３􀆰 ７２（４７􀆰 ８８） ３􀆰 ７２（２􀆰 ６６） １􀆰 ９０（０􀆰 ２３） 是

疾病进展 ２４ ３􀆰 ６４（２􀆰 ４３－５􀆰 ４４） ３􀆰 ６２（４５􀆰 ５８） ３􀆰 ６２（２􀆰 ５９） １􀆰 ８６（０􀆰 １９） 否

白细胞增多症 ２４ ２３􀆰 ４４（１５􀆰 ６８－３５􀆰 ０３） ２３􀆰 ２８（５１１􀆰 １７） ２３􀆰 ２５（１６􀆰 ６１） ４􀆰 ５４（２􀆰 ８７） 否

３３１２

２０２５ 年 ６ 月

第 ４７ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ６



续表

首选术语 报告数量 ／ 份 ＲＯＲ（９５％ ＣＩ） ＰＲＲ（卡方值） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５） ＩＣ（ＩＣ０２５） 是否新增
血碱性磷酸酶升高 ２２ １４􀆰 ７０（９􀆰 ６７－２２􀆰 ３６） １４􀆰 ６２（２７８􀆰 ８９） １４􀆰 ６０（１０􀆰 ２８） ３􀆰 ８７（２􀆰 ２０） 否
血乳酸脱氢酶升高 ２０ ２０􀆰 ６（１３􀆰 ２７－３１􀆰 ９８） ２０􀆰 ４９（３７０􀆰 ３０） ２０􀆰 ４６（１４􀆰 １６） ４􀆰 ３５（２􀆰 ６９） 是

低钾血症 ２０ ７􀆰 ６９（４􀆰 ９５－１１􀆰 ９３） ７􀆰 ６５（１１５􀆰 ６０） ７􀆰 ６４（５􀆰 ２９） ２􀆰 ９３（１􀆰 ２７） 否
周围神经病 １９ ３􀆰 ６９（２􀆰 ３５－５􀆰 ７９） ３􀆰 ６７（３７􀆰 ００） ３􀆰 ６７（２􀆰 ５２） １􀆰 ８８（０􀆰 ２１） 否

室性心动过速 １９ １９􀆰 ７９（１２􀆰 ６１－３１􀆰 ０８） １９􀆰 ６９（３３６􀆰 ７３） １９􀆰 ６７（１３􀆰 ４８） ４􀆰 ３０（２􀆰 ６３） 否
恶性肿瘤进展 １９ ３􀆰 ３９（２􀆰 １６－５􀆰 ３３） ３􀆰 ３８（３１􀆰 ８９） ３􀆰 ３８（２􀆰 ３２） １􀆰 ７６（０􀆰 ０９） 否

高血糖症 １８ ８􀆰 ５５（５􀆰 ３８－１３􀆰 ５８） ８􀆰 ５１（１１９􀆰 ２５） ８􀆰 ５０（５􀆰 ７７） ３􀆰 ０９（１􀆰 ４２） 否
呼吸衰竭 １７ ４􀆰 ０２（２􀆰 ５０－６􀆰 ４８） ４􀆰 ０１（３８􀆰 ４４） ４􀆰 ０１（２􀆰 ６９） ２􀆰 ００（０􀆰 ３４） 否
呼吸窘迫 １６ １０􀆰 ０４（６􀆰 １４－１６􀆰 ４０） ９􀆰 ９９（１２９􀆰 ４８） ９􀆰 ９９（６􀆰 ６２） ３􀆰 ３２（１􀆰 ６５） 否

缺氧 １５ ７􀆰 ５９（４􀆰 ５７－１２􀆰 ６１） ７􀆰 ５７（８５􀆰 ４８） ７􀆰 ５６（４􀆰 ９５） ２􀆰 ９２（１􀆰 ２５） 否
白细胞减少症 １５ ５􀆰 ２８（３􀆰 １８－８􀆰 ７７） ５􀆰 ２６（５１􀆰 ８０） ５􀆰 ２６（３􀆰 ４４） ２􀆰 ４（０􀆰 ７３） 是
Ｃ 反应蛋白升高 １５ ７􀆰 ３７（４􀆰 ４４－１２􀆰 ２３） ７􀆰 ３４（８２􀆰 １３） ７􀆰 ３４（４􀆰 ８０） ２􀆰 ８７（１􀆰 ２１） 是
室性期外收缩 １５ ２４􀆰 ２５（１４􀆰 ６０－４０􀆰 ２９） ２４􀆰 １５（３３２􀆰 ３９） ２４􀆰 １１（１５􀆰 ７７） ４􀆰 ５９（２􀆰 ９２） 是

黏膜炎症 １４ ９􀆰 ４９（５􀆰 ６２－１６􀆰 ０５） ９􀆰 ４６（１０５􀆰 ８９） ９􀆰 ４５（６􀆰 ０９） ３􀆰 ２４（１􀆰 ５７） 是
白细胞计数升高 １３ ５􀆰 ７１（３􀆰 ３１－９􀆰 ８５） ５􀆰 ６９（５０􀆰 ３０） ５􀆰 ６９（３􀆰 ６１） ２􀆰 ５１（０􀆰 ８４） 否

肺水肿 １３ ４􀆰 ９９（２􀆰 ８９－８􀆰 ６０） ４􀆰 ９７（４１􀆰 ２７） ４􀆰 ９７（３􀆰 １５） ２􀆰 ３１（０􀆰 ６５） 否
带状疱疹 １３ ３􀆰 ９１（２􀆰 ２７－６􀆰 ７４） ３􀆰 ９０（２８􀆰 ０７） ３􀆰 ９０（２􀆰 ４７） １􀆰 ９６（０􀆰 ３０） 否

中性粒细胞计数降低 １３ ５􀆰 ７７（３􀆰 ３５－９􀆰 ９５） ５􀆰 ７５（５１􀆰 ０４） ５􀆰 ７５（３􀆰 ６４） ２􀆰 ５２（０􀆰 ８６） 是
感染性休克 １３ ５􀆰 ４２（３􀆰 １４－９􀆰 ３４） ５􀆰 ４０（４６􀆰 ６５） ５􀆰 ４０（３􀆰 ４２） ２􀆰 ４３（０􀆰 ７７） 是

急性早幼粒细胞白血病 １２ ２２０􀆰 ７１（１２４􀆰 ７１－３９０􀆰 ６１） ２１９􀆰 ９４（２ ５７８􀆰 １２） ２１６􀆰 ８２（１３４􀆰 ４８） ７􀆰 ７６（６􀆰 ０９） 否
分化综合征 １２ ３９０􀆰 １３（２１９􀆰 ７５－６９２􀆰 ５９） ３８８􀆰 ７７（４ ５２５􀆰 ５５） ３７９􀆰 １０（２３４􀆰 ５２） ８􀆰 ５７（６􀆰 ８９） 否
血钾降低 １１ ６􀆰 ３１（３􀆰 ４９－１１􀆰 ４１） ６􀆰 ２９（４８􀆰 ９８） ６􀆰 ２９（３􀆰 ８３） ２􀆰 ６５（０􀆰 ９９） 否

心脏呼吸骤停 １０ ４􀆰 ０１（２􀆰 １５－７􀆰 ４６） ４􀆰 ００（２２􀆰 ５１） ４􀆰 ００（２􀆰 ３８） ２􀆰 ００（０􀆰 ３３） 否
高钙血症 １０ １４􀆰 １３（７􀆰 ５９－２６􀆰 ２９） １４􀆰 ０９（１２１􀆰 ５２） １４􀆰 ０８（８􀆰 ３７） ３􀆰 ８２（２􀆰 １５） 否
大脑出血 １０ ４􀆰 ８１（２􀆰 ５９－８􀆰 ９５） ４􀆰 ８０（３０􀆰 ０８） ４􀆰 ８０（２􀆰 ８５） ２􀆰 ２６（０􀆰 ６０） 是

精神状态改变 １０ ６􀆰 １９（３􀆰 ３３－１１􀆰 ５２） ６􀆰 １８（４３􀆰 ３８） ６􀆰 １７（３􀆰 ６７） ２􀆰 ６３（０􀆰 ９６） 否
射血分数降低 １０ １１􀆰 ０９（５􀆰 ９６－２０􀆰 ６３） １１􀆰 ０６（９１􀆰 ４５） １１􀆰 ０５（６􀆰 ５７） ３􀆰 ４７（１􀆰 ８０） 否
葡萄球菌感染 １０ ５􀆰 １３（２􀆰 ７６－９􀆰 ５４） ５􀆰 １１（３３􀆰 １１） ５􀆰 １１（３􀆰 ０４） ２􀆰 ３５（０􀆰 ６９） 否

肺部疾病 １０ ３􀆰 ６７（１􀆰 ９７－６􀆰 ８２） ３􀆰 ６６（１９􀆰 ３３） ３􀆰 ６６（２􀆰 １８） １􀆰 ８７（０􀆰 ２０） 否
肝脏毒性 ９ ７􀆰 ２９（３􀆰 ７９－１４􀆰 ０３） ７􀆰 ２８（４８􀆰 ７３） ７􀆰 ２７（４􀆰 ２１） ２􀆰 ８６（１􀆰 ２０） 否

红细胞压积降低 ９ ７􀆰 ４２（３􀆰 ８５－１４􀆰 ２７） ７􀆰 ４０（４９􀆰 ８０） ７􀆰 ４０（４􀆰 ２８） ２􀆰 ８９（１􀆰 ２２） 是
二尖瓣关闭不全 ９ １３􀆰 ５７（７􀆰 ０５－２６􀆰 １１） １３􀆰 ５４（１０４􀆰 ４２） １３􀆰 ５３（７􀆰 ８２） ３􀆰 ７６（２􀆰 ０９） 是

总蛋白降低 ９ ４１􀆰 ０７（２１􀆰 ３３－７９􀆰 ０８） ４０􀆰 ９７（３５０􀆰 ０１） ４０􀆰 ８６（２３􀆰 ６２） ５􀆰 ３５（３􀆰 ６９） 是

　 　 注： ＲＯＲ 为报告比值比， ＰＲＲ 为比例报告比率， ＥＢＧＭ 为经验贝叶斯几何均值， ＥＢＧＭ０５ 为 ＥＢＧＭ ９５％ 置信区间的下限， ＩＣ 为信息组
件， ＩＣ０２５ 为 ＩＣ ９５％ 置信区间的下限， ９５％ ＣＩ 为 ９５％ 置信区间。
２􀆰 ４　 安全信号的时间分析　 三氧化二砷的不良事件出现的

时间的中位数为 １４ ｄ， 威布尔分布形状参数 β＜１， ９５％ ＣＩ＜
１， 不良事件发生率随着时间的推移而下降 （早期失败型曲

线）， 见图 ３。 提示不良事件发生的风险随着时间的增加而

减小， 表明在治疗的早期更容易诱发不良事件。

图 ３　 三氧化二砷不良事件诱发时间的密度图

２􀆰 ５　 心脏系统疾病的单因素及逻辑回归分析　 单因素分析

显示， 不同性别、 年龄、 疗程之间的心脏系统不良事件发

生率无统计学意义 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 见表 ６。 虽然疗程 ９０ ～
１７９ ｄ组的不良事件发生率 （３􀆰 ８９％ ） 高于其他组， 但无统

计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 在 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中 （表 ７）， 体质

量和年龄对心脏系统不良事件的发生未表现出显著影响

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 在服用疗程上， 与疗程＜７ ｄ 组比较， 疗程 ９０～
１７９ ｄ 组发生心脏系统不良事件的可能性显著增加 （优势比

７􀆰 ５１， ９５％ ＣＩ １􀆰 ２４－４５􀆰 ２８， Ｐ ＝ ０􀆰 ０２）， 提示疗程 ９０ ～ １７９ ｄ
可能是三氧化二砷的心脏疾病不良事件相关风险因素。
表 ６　 三氧化二砷对心脏系统疾病药物不良事件的单因素分

析结果

项目 发生率 ／ ％ 统计值 Ｐ 值

性别 男性 １３􀆰 ６２ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ９３
女性 ７􀆰 ３９

年龄 ／ 岁 ＜１８ ０􀆰 ７８ １􀆰 ６７ ０􀆰 ４５
１８～６４ ７􀆰 ７８
≥６５ １２􀆰 ４５

疗程 ／ ｄ ≤７ １􀆰 ５６ ８􀆰 ０４ ０􀆰 ０９
８～２９ ２􀆰 ７２
３０～８９ １􀆰 ９５
９０～１７９ ３􀆰 ８９
≥１８０ １０􀆰 ８９
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表 ７　 三氧化二砷对心脏系统疾病药物不良事件的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果

变量 分组 Ｐ 值 优势比 ９５％ ＣＩ
体质量 ／ ｋｇ ＜８０（参考组） ０􀆰 ５７ — —

≥８０ ０􀆰 ９８ １􀆰 ０１ ０􀆰 ５３－１􀆰 ９３
年龄 ／ 岁 ＜１８（参考组） ０􀆰 ４８ — —

８～６４ ０􀆰 ４１ １􀆰 ８６ ０􀆰 ４１－８􀆰 ４２
≥６５ ０􀆰 ２４ ２􀆰 ４４ ０􀆰 ５３－１１􀆰 ０４

疗程 ／ ｄ ≤７（参考组） ０􀆰 １７ — —
８～２９ ０􀆰 ０８ ４􀆰 ８１ ０􀆰 ８１－２８􀆰 ５９
３０～８９ ０􀆰 ３３ ２􀆰 ３６ ０􀆰 ４１－１３􀆰 ４６
９０～１７９ ０􀆰 ０２ ７􀆰 ５１ １􀆰 ２４－４５􀆰 ２８
≥１８０ ０􀆰 １３ ３􀆰 ６５ ０􀆰 ６７－１９􀆰 ８４

　 　 注： 优势比表示某分组相对于参考组的风险比， ９５％ ＣＩ 为 ９５％
置信区间。

３　 讨论

本研究从 ＦＡＥＲＳ 数据库中提取药物不良事件数据， 并

采用 ４ 种不成比例的方法挖掘和分析与三氧化二砷相关药

物不良事件相关的信号。 ＲＯＲ 的优点是可以纠正某些事件

报告数量少所造成的偏差。 ＰＲＲ 的优势在于与 ＲＯＲ 相比具

有更高的特异性。 ＢＣＰＮＮ 擅长集成多源数据和执行交叉验

证。 ＭＧＰＳ 的优势在于能够检测来自罕见事件的信号。 结

果显示， 男性不良事件发生率高于女性， ４２􀆰 ７％ 患者年龄

在 １８ 至 ６５ 岁， 报告最多的国家是美国， ２００４ 年至 ２０１０ 年

期间的报告次数最多。 药物不良事件信号主要集中在呼吸、
胸部和纵隔疾病、 心脏疾病等系统， 与三氧化二砷使用说

明中的概述基本一致， 证实研究方法有效可靠。
３􀆰 １　 三氧化二砷系统器官分类水平不良事件分析　 三氧化

二砷相关不良事件共涉及 ７ 个系统器官分类信号， 主要集

中在各类检查指标异常、 呼吸系统疾病、 胸部及纵隔疾病、
心脏疾病、 血液和淋巴系统疾病、 感染、 代谢和营养紊乱

及肝胆疾病。 这些不良事件的发生可能与三氧化二砷的多

靶点药理作用和广泛毒理效应密切相关。
从药理角度看， 三氧化二砷通过诱导凋亡、 抑制增殖

等作用发挥其抗肿瘤作用， 尤其在急性早幼粒细胞白血病

中取得显著疗效［１２］ 。 然而， 这些非选择性作用机制同样可

能对正常细胞产生损伤， 尤其在造血系统、 肝脏、 心脏和

代谢活跃组织中更易发生不良反应［１］ 。 三氧化二砷在抑制

骨髓造血干细胞及祖细胞的增殖的同时会引起白细胞、 红

细胞、 血小板减少， 导致免疫功能下降及感染风险增

加［１３］ ； 且这个过程诱导的氧化应激和促炎反应可能会加剧

三氧化二砷对心脏、 呼吸系统及肝胆系统的毒性， 进而引

发心律失常、 肺损伤和肝损伤等不良事件［１４］ 。
在临床应用中， 这些多系统不良事件需引起高度重视。

为减少其发生风险， 建议在治疗期间进行全面密集的监测，
包括血常规、 电解质、 心电图、 肝功能检查等。 此外， 针

对血液学不良事件， 可联合造血支持药物如粒细胞集落刺

激因子以缓解白细胞减少， 或采用低剂量、 分次给药策略

减轻骨髓抑制。 对于心脏毒性， 建议合理补充钙、 钾等电

解质， 并可联合使用抗氧化剂或心脏保护药物以降低心脏

不良事件的风险［１５］ 。 针对肝功能异常者， 肝保护药物如水

飞蓟素或姜黄提取物联合应用可能有助于降低肝损伤风险。
总之， 三氧化二砷在抗急性早幼粒细胞白血病治疗中

发挥重要作用， 但其广泛的系统性不良事件也为临床带来

严峻挑战。 通过精准监测和合理的支持性治疗， 可在提高

疗效的同时减轻不良反应， 为患者提供更安全的治疗方案。
３􀆰 ２　 三氧化二砷的新不良事件　 三氧化二砷可能导致白细

胞计数、 血红蛋白、 血小板计数降低和低钙血症等不良事

件。 这些不良事件的发生机制可能与三氧化二砷对造血系

统和电解质代谢的多重影响有关。 一方面， 三氧化二砷通

过激活 ｐ５３ 信号通路和升高 Ｂａｘ 等凋亡相关因子水平， 从

而促进白细胞前体细胞、 红细胞前体细胞、 巨核细胞的凋

亡［１６］ 。 另一方面， 三氧化二砷可能通过影响 ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃
κＢ 等信号通路进一步干扰细胞增殖， 并通过诱导氧化应激

和促炎性反应， 破坏骨髓微环境的稳态， 最终导致白细胞、
血红蛋白、 血小板计数的降低［１７⁃１８］ 。 低钙血症的发生可能

与三氧化二砷对电解质平衡的干扰有关。 三氧化二砷通过

氧化应激反应产生大量自由基， 进而影响钙离子的代谢，
或直接损伤肾小管功能， 从而导致钙的排泄增加或再吸收

减少， 进而引发低钙血症［１９］ 。
在临床应用中， 三氧化二砷的骨髓抑制作用和电解质

紊乱值得高度关注。 为减少不良事件的发生风险， 应密切

监测患者的血常规及电解质水平， 并在出现白细胞、 血红

蛋白或血小板显著下降时及时调整治疗方案。 针对低钙血

症， 建议在治疗期间定期监测血钙水平， 并在必要时予以

钙剂或维生素 Ｄ 补充以维持钙平衡［２０］ 。
３􀆰 ３　 三氧化二砷的心脏系统疾病事件分析　 三氧化二砷的

心脏系统不良事件主要表现为 ＱＴ 间期延长、 心包积液、 室

性期外收缩、 射血分数降低、 二尖瓣关闭不全等。 单因素

分析结果表明， 年龄和用药疗程会影响不良事件的发生率，
其中年龄≥６５ 岁患者的心脏系统不良事件发生率最高， 达

１２􀆰 ４５％ ， 疗程 ≥ ９０ ｄ 的不良事件发生率亦明显升高

（１４􀆰 ７８％ ）。 进一步的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示， 疗程９０～ １７９
ｄ 可能是三氧化二砷的不良事件相关风险因素。

三氧化二砷的心脏毒性可能与其多重作用机制有关。
首先， 三氧化二砷通过抑制钾离子通道来延长 ＱＴ 间期， 增

加室性期外收缩和尖端扭转性心律失常的风险［２１］ 。 其次，
三氧化二砷诱导的氧化应激和炎性反应可能损伤心肌细胞，
导致心肌收缩力下降， 从而引发射血分数降低、 心包积液、
二尖瓣关闭不全。 此外， 年龄和疗程的影响不可忽视。 年

长患者由于心肌老化和代谢减慢， 药物毒性更易累积； 而

长期用药则可能进一步增加累积毒性风险。
在临床管理中， 针对三氧化二砷的心脏不良事件， 建

议采取干预措施。 首先， 应在治疗前和治疗期间密切监测

ＱＴ 间期及心功能指标， 特别是对于高龄患者及联合用药

者。 其次， 对于疗程超过 ９０ ｄ 的患者可采用分阶段疗程评

估以减少累积性心脏毒性。 联合使用抗氧化剂或电解质补

充如钾、 镁等， 也可能有助于缓解 ＱＴ 延长及心律失常风
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险［１５］ 。 个体化剂量调整尤为重要， 对于老年患者可考虑起

始低剂量并逐步增量的方案， 而对于年龄较小的患者， 药

物不良事件风险较低， 可酌情使用更具攻击性的剂量方案。
综上所述， 本研究揭示了三氧化二砷引起的心脏不良

事件的发生特点及其相关风险因素。 通过密切监测和合理

的干预措施， 尤其是个体化的疗程管理， 有望在提高治疗

效果的同时减少心脏不良反应的发生， 为患者提供更安全

的治疗方案。
４　 结语

本研究基于 ＦＡＥＲＳ 数据库对三氧化二砷相关不良事件

进行了系统分析， 结果表明， 三氧化二砷的不良事件主要

集中在心血管、 呼吸、 代谢及血液系统等多个系统器官分

类层面， 其中 ＱＴ 间期延长、 心包积液、 室性期外收缩等心

血管不良事件尤为显著。 通过单因素分析和 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析发现， 服用疗程是心血管不良事件的主要影响因素， 尤

其是在服用疗程为 ９０～１７９ ｄ 的患者中， 心血管不良事件的

发生率升高。 然而， 本研究存在一定局限性。 ＦＡＥＲＳ 数据

库为自发报告系统， 可能存在报告不足、 信息缺失及选择

性偏倚的问题， 这在一定程度上限制了数据的全面性和研

究结果的外推性。 此外， 部分分组的样本量较少， 可能导

致统计效能降低， 并使部分结果的置信区间较宽， 提示风

险估计的不稳定性。 因此， 未来研究应进一步扩大样本量，
结合多中心数据和长期随访研究， 验证当前发现并完善对

相关风险因素的评估。 基于上述分析结果， 建议在临床实

践中， 应对高风险人群进行密切监测， 并通过个体化药物

管理策略减少不良事件的发生， 从而最大限度地保障患者

的用药安全。 本研究结果为优化三氧化二砷的安全性管理

提供了可靠的数据支持， 同时也为未来临床安全用药实践

提供了重要参考依据。
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