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基于FAERS数据库的儿童应用新型口服
抗凝药物的不良反应信号挖掘

周 舟，蒋琳萍

广西医科大学第二附属医院药学部（南宁 530007）

【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（FDA Adverse Event 
Reporting System，FAERS）数据库挖掘儿童使用新型口服抗凝药物利伐沙班和达比加群酯的

不良反应（adverse drug reaction，ADR）信号，重点关注精神与神经系统相关反应，为儿童

用药安全提供依据。方法  通过OpenVigil 2.1平台提取 FAERS 数据库中 2004年第 1季度至

2025年第3季度18岁及以下儿童使用新型口服抗凝药物的不良事件报告数据，采用报告比

值比（reporting odds ratio，ROR）和比例报告比值（proportional reporting ratio，PRR）法进

行ADR信号检测。为评估信号稳定性，将报告数阈值从a ≥ 3提高至a ≥ 5进行敏感性分析。

结果  共纳入 481 440份报告，其中利伐沙班相关报告 395例、达比加群酯相关报告 45例。

ROR和PRR法检测到利伐沙班 79个ADR信号（含 5个精神与神经系统相关信号）、达比加

群酯7个ADR信号。在a ≥ 5的阈值下，利伐沙班检出5个精神与神经系统ADR信号，包括

自杀企图、意识混乱状态、自杀死亡、疑似自杀及感觉异常，这些信号的ROR值及其95%
置信区间均大于1，且均未在当前药品说明书中记载；达比加群酯则无阳性信号检出。结论 
 儿童使用利伐沙班和达比加群酯时，需警惕可能存在精神与神经系统的潜在ADR。鉴于数

据来源于自发报告系统，上述结果需谨慎解读。

【关键词】儿童；静脉血栓栓塞症；新型口服抗凝药物；利伐沙班；达比加群酯；不

良反应信号；FAERS数据库
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【Abstract】Objective  To mine adverse drug reaction (ADR) signals of the novel oral 
anticoagulants rivaroxaban and dabigatran etexilate used in children based on the FDA Adverse 
Event Reporting System (FAERS) database, with a focus on mental and neurological-related 
reactions, in order to provide a basis for safe pediatric medication use. Methods  The adverse event 
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report data of children aged 18 and under using novel oral anticoagulants from the first quarter of 2004 to the 
third quarter of 2025 in the FAERS database were extracted by the OpenVigil 2.1 platform. The reporting odds 
ratio (ROR) and proportional reporting ratio (PRR) methods were used for ADR signal detection. To assess the 
robustness of the signals, a sensitivity analysis was conducted by raising the case count threshold from a ≥ 3 to 
a ≥ 5. Results  A total of 481 440 reports were included, including 395 cases of rivaroxaban related reports and 
45 cases of dabigatran etexilate related reports. ROR and PRR methods detected 79 ADR signals for rivaroxaban 
(including 5 mental and neurological-related signals) and 7 ADR signals for dabigatran etexilate. At the 
threshold of a ≥ 5, 5 mental and neurological ADR signals were detected for rivaroxaban, including suicidal 
attempt, confusion state, suicide death, suspected suicide and sensory abnormality. The ROR values and 95% 
confidence intervals of these signals were all greater than 1, and none of them were recorded in the current drug 
instructions; no positive signals were detected for dabigatran etexilate. Conclusion  When children use 
rivaroxaban and dabigatran etexilate, potential ADR related to the mental and neurological systems should be 
vigilant. Given that the data are derived from a spontaneous reporting system, the above results should be 
interpreted with caution.

【Keywords】Children; Venous thromboembolism; Novel oral anticoagulants; Rivaroxaban; Dabigatran 
etexilate; Adverse drug reactions signals; FAERS database

近年来，儿童静脉血栓栓塞症发病率持续上

升，其中先天性心脏病、恶性肿瘤等是主要危险

因素［1］。传统抗凝药物（如肝素和华法林）存在

需注射给药或频繁监测等局限性。新型口服抗凝

药物 （novel oral anticoagulants，NOACs） 因其服

用方便、药代动力学稳定等特点，已成为成人静

脉血栓栓塞症的一线治疗选择［2］。然而，儿童肝

肾功能、药物代谢酶系统及血脑屏障发育尚不完

善，药物在体内的代谢过程与成人存在差异，因

此成人用药安全性数据无法直接外推至儿童群

体［3］。随着NOACs在儿童静脉血栓栓塞症治疗中

逐步获批，其在儿科患者中的应用日益增多。研

究显示，利伐沙班与达比加群酯在儿童中具有一

定疗效与安全性［4-5］。但现有临床试验样本量较

小、随访时间较短，对罕见或迟发性不良反应

（尤其是神经系统及精神类不良事件）的识别能

力有限。

基于自发报告系统的数据挖掘可为药物安全

性评价提供重要参考。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）数据库能够广泛收集不良事件

报告，有助于发现潜在风险信号，适用于儿童等

特殊人群的用药监测［6-7］。本研究通过分析该系

统中儿童使用利伐沙班与达比加群酯的不良事件

报告，重点检测神经及精神系统不良事件的风险

信号，以揭示其在儿科人群中的潜在用药安全，

为临床合理用药与风险监测提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源与清洗
OpenVigil 2.1 是由德国基尔大学开发与验证

的药物警戒工具，已被用于多项药物警戒研

究［8］。本研究数据来源于 FAERS 数据库，使用

OpenVigil 2.1 在 线 数 据 平 台 （http://openvigil.
sourceforge.net/） 进行数据提取、清洗与初步分

析 。 在 OpenVigil 2.1 界 面 中 ， 将 目 标 药 物

“Rivaroxaban”（ 利 伐 沙 班 ） 和 “Dabigatran 
Etexilate”（达比加群酯）的通用名作为检索词。

检索时间范围设定为2004年第1季度至2025年第

3季度。同时，在患者筛选条件中设置年龄 ≤ 18
岁，以精准提取儿童病例报告。

数据处理步骤如下：①去重与清洗，利用工

具内置算法，基于病例唯一标识自动去重。随后

人工排除年龄 > 18岁、缺失或无效的报告；②术

语标准化，所有不良事件描述均由工具依据《国

际 医 学 用 语 词 典 》（Medical Dictionary for 
Regulatory Activities，MedDRA） 24.0 版自动映射

为标准化的首选术语及系统器官分类 （system 
organ class，SOC）；③年龄分层，根据儿科标准

将年龄细分为0～< 2岁、2～< 6岁、6～< 12岁及

12～18岁［9］，以分析年龄差异；④缺失值处理，

对性别、上报国家等信息中的缺失值，保留并归
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类为“未知”，在描述性分析中未进行插补。

1.2　不良反应信号检测
本研究使用比例失衡法进行风险信号检测。

基于比例失衡法四格表（表 1），同时运用报告

比值比法 （reporting odds ratio， ROR） 和比例

报告比值法 （proportional reporting ratio， PRR）
计算风险信号。ROR 计算公式：ROR＝ad/bc，
95% 置 信 区 间 （confidence interval， CI） = 
e

InROR ± 1.96 ´
1
a
+

1
b
+

1
c
+

1
d；PRR计算公式：PRR = [a/(a+

b)] / [c/(c+d)], χ2 = [(ad-bc)2 (a+b+c+d)] /
[ (a+b) (c+d) (a+c) (b+d)]。ROR 法阳性信号判定标

准为a ≥ 3，且ROR的95%CI下限 > 1；PRR法阳

性信号判定标准为 a ≥ 3，PRR ≥ 2，且 χ2 ≥ 4。
当两种方法均满足阳性信号判定标准时，则提

示 产 生 1 个 不 良 反 应 （adverse drug reaction，
ADR） 信号；ROR 和 PRR 值越大，表明信号强

度越高［10］。

为评估低频报告对信号稳定性可能产生的影

响，在主要分析（报告数a ≥ 3）的基础上进行敏

感性分析。将信号检测的报告数阈值提高至a ≥ 5，
并保持ROR法（ROR的95% CI下限 > 1）与PRR
法（PRR ≥ 2，χ² ≥ 4）的判定标准不变。重新计

算所有信号，以检验排除低频偶然关联后的信号

稳定性。

1.3　数据分类与验证
根据 MedDRA 24.0 版对 ADR 信号进行 SOC，

重点关注精神与神经系统相关反应。通过文献回

溯 （PubMed/Embase 数据库检索至 2026 年 4 月）

验证信号的已知性。对未在药品说明书中标注的

信号，由临床药师与儿科医师采用WHO-UMC标

准评估因果关系。

2　结果

2.1　不良事件报告基本情况
共纳入 481 440份年龄 ≤ 18岁的儿童不良事

件报告，其中利伐沙班相关报告 395例、达比加

群酯相关报告 45例。两组报告的性别分布相近；

利伐沙班相关不良事件报告集中于12～18岁青少

年，达比加群酯相关不良事件报告在 < 2岁婴幼

儿及12～18岁青少年中占比较高；上报国家以美

国为主，其次为欧洲国家。利伐沙班相关严重不

良事件（包括死亡、住院或住院时间延长等）占

86.33%， 达 比 加 群 酯 相 关 严 重 不 良 事 件 占

84.44%，其中住院或住院时间延长为最常见结

局。见表2。
表2  儿童应用新型口服抗凝药物的不良事件报告

基本信息（n, %）

Table 2. Basic information of adverse drug event 
reports of novel oral anticoagulants in children (n, %)

项目

性别

　男性

　女性

　未知

年龄

　0～< 2岁

　2～< 6岁

　6～< 12岁

　12～18岁

上报国家

　美国

　法国

　德国

　加拿大

　澳大利亚

　巴西

　中国

　欧盟

　意大利

　日本

　瑞士

　英国

　其他

　缺失

结局

　死亡

　危及生命

　残疾

　住院或住院时间延长

　其他事件 a

　缺失

利伐沙班

（n=395）

178（45.06）
188（47.59）
29（7.34）

60（15.19）
48（12.15）
48（12.15）

239（60.51）

191（48.35）
53（13.42）
34（8.61）
18（4.56）
16（4.05）
10（2.53）
8（2.03）
7（1.77）
7（1.77）
6（1.52）
6（1.52）
6（1.52）

33（8.35）
0（0.00）

33（8.35）
45（11.39）
2（0.51）

136（34.43）
125（31.65）
54（13.67）

达比加群酯

（n=45）

24（53.33）
18（40.00）
3（6.67）

17（37.78）
5（11.11）
7（15.56）

16（35.56）

12（26.67）
0（0.00）
3（6.67）
1（2.22）
2（4.44）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
6（13.33）

19（42.22）
2（4.44）

4（8.89）
3（6.67）
0（0.00）

14（31.11）
17（37.78）

7（15.56）
注：a其他事件包括先天异常、需干预以防止永久性损伤与损害，以

及其他事件。

表1  比例失衡法四格表

Table 1. Fourfold table of disproportional method

药物

目标药物

非目标药物

合计

目标不良事件

报告数

a

c

a+c

其他不良事件

报告数

b

d

b+d

合计

a+b
c+d

a+b+c+d
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2.2　不良反应信号的系统器官分布
对所有 ADR 进行信号检测，筛选同时符合

ROR 法与 PRR 法信号判定标准的 ADR 信号，共

获得利伐沙班可疑 ADR 阳性信号 79 个、达比加

群酯可疑信号 7 个。ADR 信号共涉及 19 个 SOC，
见图 1。从信号检出数量来看，利伐沙班的ADR
信号广泛分布于各系统，其中各类损伤、中毒及

操作并发症的信号数最多（13个），其次为血管

与淋巴管类疾病（7个），呼吸系统、胸及纵隔疾

病（7个）及精神类疾病（6个）。达比加群酯的

ADR 信号主要集中在血管与淋巴管类疾病 （3
个），各类损伤、中毒及操作并发症（1个）和精

神类疾病（1个）。

结合 ADR 报告数进行深入分析，在利伐沙

班组，各类损伤、中毒及操作并发症的信号数

最多（13 个），对应报告数高达 159 例，平均每

个信号承载约12.2例报告。此外，血管与淋巴管

类疾病（57例、7个信号）和呼吸系统、胸及纵

隔疾病（55例、7个信号）报告数也较多，风险

分布广泛。达比加群酯的ADR信号较少，7个信

号仅集中在少数几个 SOC 中，这与其总体报告

数极少 （45 例） 有关，从而限制了信号检出。

见图2。

2.3　不良反应信号检测结果
筛选并排除与ADR无关的不良事件报告后，

将检出的ADR按报告数进行排序，报告数排名前

10位的利伐沙班相关ADR见表3，其中报告数排

名前 2 位的 ADR 信号为多种药物毒性和过量服

药；报告数排名前 10 位的达比加群酯相关 ADR
见表 4，其中报告数排名前 2位的ADR信号为出

血和故意过量服药。

2.4　敏感性分析
为评估低频报告对信号稳定性的影响，将信号

检测的报告数阈值从a ≥ 3提高至a ≥ 5进行敏感性

分析。结果显示，对于总体报告数较少的达比加群

酯（45例），提高阈值后，阳性信号消失；利伐沙

班相关ADR信号在敏感性分析中则保持相对稳定。

2.5　精神与神经系统不良反应信号挖掘
根据敏感性分析结果，对精神与神经系统

ADR信号进行总结，见表 5。在提高报告数阈值

后，利伐沙班共检出5个精神与神经系统ADR信

号，包括自杀企图、意识混乱状态、自杀死亡、

疑似自杀及感觉异常，其中精神系统疾病信号 4
个、神经系统疾病信号 1个。这些信号均未被当

前药品说明书收录，属于潜在的新安全信号。

值得注意的是，“疑似自杀”信号的 ROR 值最

高 [85.64 (34.41～213.17) ]， 但 报 告 数 相 对 较

少（5例）。

图1  儿童应用新型口服抗凝药物不良反应信号数的

系统器官分布

Figure 1. System organ distribution of adverse drug 
reaction signals of novel oral anticoagulants 

in children

图2  儿童应用新型口服抗凝药物不良反应报告数的

系统器官分布

Figure 2. System organ distribution of adverse drug 
reaction reports of novel oral anticoagulants 

in children
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3　讨论

本研究基于FAERS数据库对儿童应用NOACs
的不良事件报告进行数据挖掘，重点关注了精神

与神经系统不良反应。在采用更严格标准（报告

数a ≥ 5）的敏感性分析后，仍检测到利伐沙班存

在 5个精神与神经系统潜在安全信号，且均为当

前药品说明书未记载的新信号。这提示，除已知

的出血风险外，精神与神经系统不良反应可能是

儿童使用NOACs时需高度警惕的潜在安全问题。

表3  报告数排名前10位的儿童应用利伐沙班不良反应

Table 3. Top 10 adverse drug reactions  of rivaroxaban in children

首选术语

超说明书用药

多种药物毒性

过量服药

肠梗阻

药物无效

产品使用问题

呕吐

故意过量服药

自杀企图

发热性中性粒细胞减少症

头痛

报告数

58
31
27
22
19
19
19
17
15
13
13

ROR（95%CI）
1.86（1.40～2.45）
4.11（2.85～5.94）
3.96（2.68～5.86）

95.47（61.19～148.96）
0.81（0.51～1.28）
2.28（1.44～3.62）
1.25（0.79～1.99）
2.76（1.70～4.49）
3.33（1.99～5.59）
3.71（2.13～6.46）
1.28（0.74～2.23）

PRR（χ2）

1.73（18.69）
3.87（64.18）
3.76（52.82）

90.21（1 725.99）
0.82（0.64）
2.22（11.80）
1.24（0.70）
2.69（16.55）
3.24（21.28）
3.62（22.27）
1.27（0.52）

是否为ADR信号

否

是

是

是

否

是

否

是

是

是

否

注：ROR，reporting odds ratio，报告比值比；PRR，proportional reporting ratio，比例报告比值；CI，confidence interval，置信区间；ADR，

adverse drug reaction，药物不良反应。

表4  报告数排名前10位的儿童应用达比加群酯不良反应

Table 4. Top 10 adverse drug reactions of dabigatran etexilate in children 

首选术语

出血

头痛

故意过量服药

胰腺炎

自杀企图

焦虑

抑郁

瘀斑

勃起功能障碍

跌倒

报告数

4
3
3
3
3
2
2
2
2
2

ROR（95%CI）
13.64（4.88～38.09）
2.69（0.83～8.68）
4.38（1.36～14.13）

29.55（9.15～95.46）
6.02（1.87～19.43）
3.41（0.83～14.08）
4.05（0.98～16.74）

133.23（32.02～554.42）
109.71（26.40～455.90）

9.03（2.19～37.28）

PRR（χ2）

12.51（31.83）
2.58（1.58）
4.15（4.45）

27.64（52.69）
5.69（7.46）
3.30（1.34）
3.92（1.94）

127.35（138.68）
104.88（113.93）

8.67（7.01）

是否为ADR信号

是

否

是

是

是

否

否

否

否

否

注：ROR，reporting odds ratio，报告比值比；PRR，proportional reporting ratio，比例报告比值；CI，confidence interval，置信区间；ADR，

adverse drug reaction，药物不良反应。

表5  精神与神经系统主要不良反应信号

Table 5. Main adverse drug reactions signals for the mental and neurological disorders

药品名称

利伐沙班 
系统器官分类

精神系统疾病

精神系统疾病

精神系统疾病

精神系统疾病

神经系统疾病

首选术语

自杀企图

意识混乱状态

自杀死亡

疑似自杀

感觉异常

报告数

15
8
7
5
6

ROR（95%CI）
3.33（1.99～5.59）
3.97（1.97～8.00）
3.47（1.64～7.33）

85.64（34.41～213.17）
4.43（1.98～9.94）

潜在新信号

是

是

是

是

是

注：ROR，reporting odds ratio，报告比值比；CI，confidence interval，置信区间。
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本研究通过数据挖掘与敏感性分析比较了利

伐沙班与达比加群酯在儿童及青少年群体中精神

与神经系统ADR信号的差异。研究表明，利伐沙

班在该人群中呈现出明确且相对稳健的精神与神

经系统风险信号；而达比加群酯相关ADR信号因

报告数量少，存在高度不确定性。具体而言，利

伐沙班显示了多个值得关注的精神与神经系统不

良反应信号。即使将报告数阈值提高 （a ≥ 5），

其与“自杀”相关的信号链仍完整，包括“自杀

企图”、“自杀死亡”及“疑似自杀”信号。另

外，“意识混乱状态”与“感觉异常”等信号也

被检出。这些信号目前均未被收录于药品说明书

中，且在更严格的标准下仍稳定，这表明其在统

计学上较为稳健，揭示了利伐沙班对儿童及青少

年中枢神经系统的潜在影响。相较而言，达比加

群酯的风险特征凸显了数据量对信号解读的限

制。在初步分析中，达比加群酯的ADR信号包括

“故意过量服药”“自杀企图”等，但这些信号均

仅基于 3例报告。在后续敏感性分析中，由于未

达到新的报告数阈值，这些阳性信号消失。但是

阳性信号的消失并不能确认该药绝对无此风险，

而是表明在总报告数极少（45例）的情况下，基

于个位数病例计算的信号较脆弱，主要反映了数

据稀疏导致的统计效力不足，而非药理上的绝对

安全。因此，现有数据既无法确认也无法排除达

比加群酯在儿童中的相关风险。两种药物信号的

差异在很大程度上源于现有报告数量的差异，目

前对达比加群酯在儿童群体中精神与神经系统安

全性的认知存在显著的数据缺口，需在未来的临

床使用与监测中获得更多证据。

既往研究显示，成人应用利伐沙班的主要不

良反应为出血，其他常见不良反应包括恶心、γ-
谷酰胺转肽酶升高和转氨酶升高［11］。针对儿童的

临床试验中，EINSTEIN-Jr Ⅰ期研究报告了 4 例

（7%）可能与利伐沙班治疗有关的不良事件，分

别为腹部不适、消化不良、过敏性皮炎和荨麻

疹［12］。 EINSTEIN-Jr Ⅱ 期 研 究 报 道 了 61 例

（66%）儿童应用利伐沙班的不良事件，4例出现

临床相关的非大出血事件，其中3例12～17岁儿

童出现月经过多，1 例 6～11 岁儿童出现牙龈出

血；此外，最常见的不良事件为发热，最常见的

3级或更严重的事件为贫血、中性粒细胞减少或

发热性中性粒细胞减少［13］。EINSTEIN-Jr Ⅲ期研

究显示，利伐沙班组 1例儿童患者因癌症进展死

亡，10 例（3%）发生非大出血事件，其余不良

事件包括血液及淋巴系统疾病，胃肠道疾病，丙

氨酸转氨酶升高，呼吸、胸腔及纵膈疾病等［4］，

其绝对和相对安全性数据与成人研究相似。根据

达比加群酯说明书，其临床试验中最常报告的不

良反应为出血，其他常见不良反应为胃肠道系统

不适，如恶心、腹痛、腹泻及消化不良等。一项

研究达比加群酯预防儿童复发性静脉血栓栓塞症

效果的开放性、单臂、Ⅲ期前瞻性队列研究结果

显示，试验组 203 例儿童中有 2 例（1.0%）出现

了静脉血栓栓塞症复发，3例（1.5%）发生大出

血，2例（1.0%）报告了临床相关的非大出血事

件，37例（18.2%）出现轻微出血，无患者死亡；

总不良事件发生率为 74.9%，其中严重不良事件

发生率为 12.3%；常见的不良事件为鼻咽炎

（26.7%）、头痛 （16.3%） 和腹痛 （10.3%）［14］。

目前NOACs说明书及重要临床试验主要聚焦于出

血、胃肠道反应等常见不良反应，对精神与神经

系统事件的关注较少。本研究发现的“意识混乱

状态”“感觉异常”等信号，在既往儿童研究中

较少被系统报告。关于抗凝药物与精神症状的关

联，尤其是自杀倾向，其机制尚不明确。有假说

认为，这可能与药物透过发育中的血脑屏障影响

中枢神经递质有关［15］，或与长期疾病和治疗过程

导致的心理困扰有关。达比加群酯作为直接凝血

酶抑制剂，利伐沙班作为Xa因子抑制剂，其作用

靶点在中枢神经系统的表达与功能是否为介导此

类效应的潜在途径，有待基础研究进一步探索。

此外，药物代谢酶活性差异也可能是该不良反应

发生的机制之一。CYP3A4酶在胎儿和新生儿期

几乎无法被检测到，出生后逐渐增加。研究显

示，胎儿十二指肠中CYP3A4几乎完全缺失，新

生儿期表达水平显著低于5岁以上儿童［16］。也有

研究显示，儿童 CYP3A4 活性在 6 岁前仅为成人

的 30%~50%［17］，这可能延缓药物代谢，从而增

加神经毒性风险。上述机制探讨仅为基于生物学

合理性的推测，有待更多研究加以证实。

本研究利用国际大型自发报告数据库，较为

系统地报告了儿童应用 NOACs，特别是利伐沙

班，在精神与神经系统方面的潜在风险信号谱，

并通过对达比加群酯的敏感性分析，展示了在数

据稀疏情况下解读信号的方法学考量。本研究结
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果对儿科临床实践与药物警戒体系的完善具有一

定启示。首先，对于临床医生与药师而言，在儿

童（尤其是青少年）应用利伐沙班时，应意识到

其存在诱发精神与神经系统不良反应的潜在风

险，需在用药指导及长期随访中加强对患者情

绪、认知及行为变化的关注与评估。鉴于达比加

群酯在儿童中的安全性数据极为有限，临床应用

时应更加审慎，需充分告知家长相关风险。其

次，本研究结果凸显了在我国儿童群体中进行针

对性药物警戒的紧迫性与特殊性。值得注意的

是，本研究的信号主要来源于欧美国家的报告，

我国数据占比较低。这反映出我国在该领域面临

的现实挑战：第一，国内目前尚较缺乏专门针对

儿童使用NOACs的大规模安全性研究；第二，我

国缺乏公开可及的全国性儿童药品不良反应数据

库，研究者难以系统获取本土数据；第三，从本

机构的诊疗实践来看，相关不良反应报道也极

少，这提示此类事件可能被低估或未被充分识

别。此外，用药现状的复杂性也值得关注，例如

达比加群酯在国内用于18岁以下儿童在很大程度

上仍属于超说明书用药范畴，这可能影响对其不

良反应的报告与认知。因此，药物警戒部门与药

品监管机构有必要将儿童使用NOACs的精神与神

经系统事件，尤其是自伤、自杀倾向等相关报告

列为重点监测内容。需尽快建立健全我国儿童药

物警戒系统，鼓励和规范本土真实世界安全性数

据的收集与共享，并启动前瞻性的监测研究，从

而准确评估这些源于国际数据的风险信号在我国

儿童应用中的实际意义，制定基于本土证据的临

床用药指南与风险管控策略，保障我国儿童的用

药安全。

本研究存在一定局限性：首先，FAERS作为

被动监测数据库，存在漏报、报告偏倚（如媒体

关注度的影响）、信息不全等固有缺陷［18］；其次，

未能计算不良反应发生率，也无法控制混杂因素

（如合并疾病、合并用药）以验证因果关系，所

有信号仅代表统计学上的“不成比例报告”；第

三，达比加群酯相关报告的样本量过小，进行敏

感性分析后，ADR信号消失；第四，数据分析依

赖于MedDRA术语编码，可能存在编码不一致或

信息损失等局限。

综上，本研究基于对FAERS数据库的挖掘分

析，发现利伐沙班与达比加群酯在儿童患者中可

能存在包括自杀倾向在内的精神与神经系统潜在

ADR信号，这些信号在现有说明书中尚未被充分

记载，因此在儿童使用NOACs时需加强对精神神

经症状的监测。值得注意的是，利伐沙班显示出

相对多元和稳定的信号谱。上述研究结果仅基于

自发报告数据的假设生成，尤其是达比加群酯的

ADR信号高度不稳定。未来需通过开展设计严谨

的流行病学研究，特别是包含中国儿童的前瞻性

队列研究，以验证结果的可靠性。
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