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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(FDA Adverse Event Reporting System, 
FAERS)分析研究全球首款原创性氘代新药氘可来昔替尼的不良事件，为临床安全使用提供参考。方法：

提取氘可来昔替尼2022年9月9日至2024年12月31日的FAERS数据，采用比例失衡法和贝叶斯法对数据

进行挖掘分析，并且利用国际医学用语词典对药品不良事件(Adverse Drug Event, ADE)进行系统归类和

安全评估。结果：在限定的检索时间段内，共提取到以氘可来昔替尼为首要怀疑药物的不良事件报告1117
份，挖掘出阳性风险信号26个，共涉及6个系统器官，其中皮肤及皮下组织类疾病产生的阳性风险信号

最多，共有11个。经过二元Logistic回归分析，发现使用该药的女性患者发生严重ADE的概率显著高于男

性患者。结论：FAERS中氘可来昔替尼相关不良事件报告较少，但仍存在一定的不良事件风险。这项研

究为其使用和不良事件的管理提供了重要参考。 
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Abstract 
Aim: Based on the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) database, we analyzed and studied 
the adverse events of the world’s first original deuterated drug, deucravacitinib, in order to provide 
a reference for safe clinical use. Methods: The FAERS data of deucravacitinib from September 9, 
2022 to December 31, 2024 were extracted, and the data were mined and analyzed using the pro-
portional imbalance and Bayesian methods, and the Adverse Drug Events (ADEs) were systemati-
cally categorized and evaluated for safety using the Medical Dictionary for Regulatory Activities. 
Results: Within the limited search time period, a total of 1117 adverse event reports were extracted 
with deucravacitinib as the first suspected drug, and 26 positive risk signals were unearthed, in-
volving a total of 6 systems and organs, of which the skin and subcutaneous tissue class of diseases 
generated the most positive risk signals, with a total of 11. After binary logistic regression analysis, 
it was found that female patients using the drug were significantly more likely to develop a serious 
ADE than male patients. Conclusion: Adverse events associated with deucravacitinib are less fre-
quently reported in FAERS, but some risk of adverse events still exists. This study provides an im-
portant reference for its use and management of adverse events. 
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1. 引言 

银屑病，又称牛皮癣，是遗传与环境因素共同作用，以免疫功能紊乱为核心病理机制的慢性、炎症

性、系统性疾病[1]，该病易反复发作，典型症状为局部或泛发的鳞屑性红斑、斑块[2]。银屑病发病机制

尚未完全明确，当前研究重点关注细胞免疫紊乱和角质形成细胞异常增殖分化两大核心病理特征[3]。当

前，肿瘤坏死因子(TNF)-α抑制剂、白细胞介素(IL)-12 抑制剂、IL-17 抑制剂、IL-23 抑制剂等生物制剂，

在银屑病治疗领域已展现出积极成效。然而，这类药物也伴随着一些问题，例如注射部位可能出现不良

反应，存在免疫原性风险，并且随着用药时间延长，部分患者药物疗效逐步减弱[4] [5]。 
氘可来昔替尼(通用名 Deucravacitinib，商品名 Sotyktu)于 2022 年 9 月 9 日在美国获批，随后于 2023

年 10 月 18 日获得国家药品监督管理局的上市许可。氘可来昔替尼作为首个口服选择性酪氨酸激酶 2 
(tyrosine kinase 2, TYK2)变构抑制剂，同时也是全球首款原创性氘代新药，在治疗中重度斑块型银屑病方

面展现出独特优势[6]。TYK2 与 JAK1，JAK2，JAK3 同属于 Janus 激酶(Janus kinase, JAK)家族成员。JAK
是一种非受体酪氨酸激酶，被激活后发生二聚磷酸化，然后与信号传导转录活化因子(STAT)结合使 STAT
转录因子磷酸化活化，影响核内 DNA 转录和表达。JAK/STAT 及下游的 IL 和 I 型干扰素通路与炎症和

自身免疫性疾病过程紧密相关[7]。氘可来昔替尼通过特异性地结合 TYK2 调节假激酶结构域来选择性抑

制 TYK2 [8]，从而降低副作用发生几率，显著改善患者临床表征。与其他生物制剂相比，其可选择性靶

向 TYK2，抑制多种促炎因子(包括 IL-12、IL-23 和 α-干扰素(interferon-α, IFN-α)) [8]，从而治疗中重度斑

块型银屑病。不过，鉴于氘可来昔替尼上市时间不长，积累的临床安全性数据有限。因此，本研究主要
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对 FAERS 所收录的氘可来昔替尼相关报告进行深入探究，旨在挖掘该药物上市后的 ADE 信号，为临床

合理用药提供科学依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源 

本研究采用 OpenVigil 2.1 作为数据提取与分析工具，以氘可来昔替尼的通用名“Deucravacitinib”和

商品名“Sotyktu”为关键词进行检索，时间范围为该药物上市时间 2022 年 9 月 9 日至 2024 年 12 月 31
日的 ADE 报告。在对 ADE 进行分类与描述时，本研究以《国际医学用语词典》(Medical Dictionary for 
Regulatory Activities, MedDRA) 24.1 版本中的系统器官分类(System Organ Class, SOC)以及药物不良事件

术语集的首选术语(Preferred Term, PT) ADE 进行分类和描述[9]。同时，为防止出现适应证偏倚的情况，

在研究过程中将那些与药物适应证有关的 PT 予以剔除[10]。 

2.2. 研究方法 

在药物安全监测领域，比例失衡法和贝叶斯法是探测药品 ADE 信号的常用手段，主要用于判别目标

药物与 ADE 之间潜在的关联。比例失衡法中包括报告比值比法(Reporting Odds Ratio, ROR)和比例报告比

法(Proportional Reporting Ratios, PRR) [11]。贝叶斯法中 2种代表性算法是贝叶斯置信传播神经网络(Bayes-
ian Confidence Propagation Neural Network, BCPNN)和多项伽玛泊松缩减法(Multiitem Gamma Poisson 
Shrinker, MGPS) [12]。为提高信号的可靠性，从不同的角度扩大检测和验证的范围，并最大限度减少发

生假阳性信号，本研究同时使用以上 4 种算法 ROR、PRR、BCPNN 和 MGPS，进行可疑 ADE 信号挖掘，

以提升药物与不良事件相关性分析的准确性。比例失衡法四格表见表 1，ROR、PRR、BCPNN 及 MGPS
法公式与信号检测标准见表 2 [13]。其 95%CI 下限数值越大，说明信号强度越大，表明氘可来昔替尼与

目标 ADE 在统计学层面的联系越显著[14]。本研究通过 SPSS 24.0 软件，使用二元 Logistic 回归对相关

危险因素进行统计学分析。 
 

Table 1. Proportional imbalance method four-cell table 
表 1. 比例失衡法四格表 

项目 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 b d c + d 

合计 a + c b + d n = a + b + c + d 

2.3. 信号检测标准 

阳性信号判断标准：若 ROR 法 ADE 报告数(a) ≥ 3，同 95%置信区间(Confidence Interval, CI)下限 > 
1 视为阳性信号；PRR 法 ADE 报告数(a) ≥ 3，PRR ≥ 2，同时 χ2 ≥ 4 视为阳性信号；BCPNN 法 IC025 > 0
视为阳性信号；MGPS 法 EBGM05 > 2，同时 ADE 报告数(a) > 0 视为阳性信号[15]。在四种方法中，至

少有一种符合检测标准，则提示有一个阳性信号。此外，如果 ADE 报告数较少，假阳性信号出现的概率

增大，信号准确性会降低。使用二元 Logistic 回归对相关危险因素进行统计学分析时，当系统的霍斯默–

莱梅肖检验显著性 > 0.05 后，其变量显著性 P < 0.05 时，具有统计学意义。 
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Table 2. ROR, PRR, BCPNN and MGPS method formulas and signal detection criteria 
表 2. ROR, PRR, BCPNN 及 MGPS 法公式与信号检测标准 

方法 公式 信号检测标准 

ROR 
( ) ( )ROR a/c b/d= ,  

( ) ( )0.5ln ROR 1.96 1/a 1/b 1/c 1/d95%CI e ± + + +=   
95%CI > 1, a ≥ 3 

PRR 
( ) ( )PRR a a b c c d=  +   +     ,  

( )( )( )( )2 ad bc 2n a b c d a c b d2
n

χ = − + −   


+


+ +    
PRR ≥ 2, χ2 ≥ 4, a ≥ 3 

BCPNN 
( ) ( )( )2IC log a a b c d a c a b+ + +  + +=   ,  

( ) ( )0.5ln IC 1.96 1/a 1/b 1/c 1/dIC025 e − + + +=   
IC025 > 0 

MGPS 
( ) ( )( )EBGM a a b c d a c a b+ + + + +=    ,  

( ) ( )0.5ln EBGM 1.64 1/a 1/b 1/c 1/dEBGM05 e − + + +=   
EBGM05 > 2, a > 0 

3. 结果 

3.1. 氘可来昔替尼相关 ADE 报告基本情况 

检索到氘可来昔替尼相关的 ADE 报告 1117 例。在 1117 例氘可来昔替尼 ADE 报告中，男性(30.35％)
所占比例低于女性(56.22%)；年龄主要分布于 > 19~65 岁(44.32%)；上报国家以美国(88.99%)为主；发生

严重不良事件的有 255 例，占比 22.83%，其中严重不良事件以住院或住院时间延长(6.09%)为主。基本情

况见表 3。 

3.2. 氘可来昔替尼相关 ADE 信号分析 

经 ROR、PRR、BCPNN 及 MGPS 筛选后获得 38 个具有统计学意义的风险信号，然后删除了其中和

原发疾病一致的不良事件以及例如治疗中断、治疗不服从等 12 个与不良反应无关的风险信号，最终得到

26 个有效风险信号。在这些风险信号中，ROR 值最大的是掌跖脓疱病(ROR = 129.32)，报告例数最多的

是痤疮(n = 73)。见表 4。 

3.3. 氘可来昔替尼严重不良事件的相关危险因素分析结果 

通过筛选后共挖掘到 26 个 ADE 信号，涉及 6 个 SOC 系统，其中皮肤及皮下组织类疾病所包含的信

号最多(11 个，占 42.31%)，其次为感染及侵染类疾病(6 个，占 23.08%)；26 个 ADE 信号累计上报 436
例，报告频数最多的 SOC 系统为皮肤及皮下组织类疾病(307 例)，其次为胃肠系统疾病(48 例)和感染及

侵染类疾病(45 例)，结果见表 5。通过对报告中患者年龄和性别的统计，利用 SPSS24.0 软件分别针对皮

肤及皮下组织类疾病和感染及侵染类疾病下属 ADE 致严重不良事件的相关风险因素进行二元 Logistic 回
归分析。分析数据显示感染及侵染类疾病下属 ADE 致严重不良事件风险与年龄、性别不构成显著相关(霍
斯默–莱梅肖检验显著性 0.044 < 0.05)；皮肤及皮下组织类疾病经霍斯默–莱梅肖检验，其显著性 = 0.849 > 
0.05，然后分析方程中的变量，其下属 ADE 致严重不良事件风险与年龄不构成显著相关(显著性 P = 0.085 > 
0.05)，与性别(O^R = 0.315, 95%CI = 0.107~0.929)构成显著相关(P = 0.036 < 0.05)，即男性患病可能性低于

女性，女性患病可能性是男性患病可能性 3.17 (1/0.315)倍。见表 6。 
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Table 3. Basic status of ADE reports related to deucravacitinib 
表 3. 氘可来昔替尼相关 ADE 报告基本情况 

变量 报告例数(n = 1117) 构成比(%) 

性别   

女性 628 56.22 

男性 339 30.35 

缺失 150 13.43 

年龄(岁)   

≤19 7 0.63 

19 < 且 ≤ 65 495 44.32 

>65 313 28.02 

缺失 302 27.04 

报告国家   

美国 994 88.99 

日本 76 6.80 

德国 17 1.52 

其他 30 2.69 

严重 ADE*   

死亡 21 1.88 

残疾 3 0.27 

危及生命 9 0.81 

住院或住院时间延长 68 6.09 

其他严重报告 222 19.87 

注：*代表对同一患者上报的多个事件结果选取最严重的作为最后结果。 

4. 讨论 

4.1. 氘可来昔替尼说明书中提及的 ADE 信号评价 

本研究将氘可来昔替尼不良事件筛选得到的 ADE 报告按照上报频数进行排列，并与说明书中提及的

不良事件进行对比分析，发现说明书中提及的 ADE 信号共计 10 个，分别是痤疮，口腔溃疡，毛囊炎，

口腔疱疹，上呼吸道感染，阿弗他溃疡，血甘油三酯升高，痤疮样皮炎，囊肿性痤疮和咽炎，涉及 4 个

的 SOC 系统，分别是感染及侵染类疾病，皮肤及皮下组织类疾病，胃肠系统疾病和各类检查。根据上报

频数排序，选取前五个对其进行分析研究，分别是痤疮(n = 73，95%CI 下限 = 40.13，IC025 = 4.38，EBGMO5 
= 38.60)，口腔溃疡(n = 22，95%CI 下限 = 17.08，IC025 = 3.06，EBGMO5 = 17.88)，毛囊炎(n = 17，95%CI
下限 = 40.32，IC025 = 3.71，EBGMO5 = 42.68)，口腔疱疹(n = 10，95%CI 下限 = 6.43，IC025 = 1.91，
EBGMO5 = 7.05)，上呼吸道感染(n = 9，95%CI 下限 = 2.72，IC025 = 1.24，EBGMO5 = 3.01)。首先，对

上报频数用 SOC 系统分类来进行分析讨论，发现感染及侵染类疾病相关的 ADE 最多(n = 4)，皮肤及皮

下组织类疾病次之(n = 3)，这些发现对该药的临床使用具有重要指导意义。在 PSO-1 和 PSO-2 试验的 16
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周安慰剂对照期间[16]，氘可来昔替尼组有 19.2% (161/840)的受试者发生上呼吸道感染，而安慰剂组为

14.8% (62/419)；有 2.7% (23/840)的受试者发生口腔疱疹，而安慰剂组为 0.2% (1/419)；有 1.9% (16/840)
的受试者发生口腔溃疡，而安慰剂组为 0%；有 1.7% (14/840)的受试者发生毛囊炎，而安慰剂组为 0%；

有 1.4% (12/840)的受试者发生痤疮，而安慰剂组为 0.2% (1/419)，这表明该药的使用与上呼吸道感染、口

腔溃疡、毛囊炎和痤疮的发生可能存在某种关联。这些 ADE 信号可能与氘可来昔替尼作为 TYK2 抑制剂

的药理作用密切相关，其对免疫系统产生影响[17]，从而在一定程度上削弱了机体的防御功能，比如皮肤

微环境，口腔内环境，进而产生相关的不良事件，比如上呼吸道感染、口腔疱疹、口腔溃疡、毛囊炎和痤

疮。其次，根据药品说明书中记载的上呼吸道感染、口腔溃疡、毛囊炎和痤疮发生率与所筛选得出的 ADE
发生率进行对比，发现上呼吸道感染发生率为 0.32%远低于说明书中提及的 19.2%，口腔疱疹(0.36%)、
口腔溃疡(0.79%)、毛囊炎(0.61%)和痤疮(2.62%)发生率与说明书中较为接近，可能与 FAERS 数据库为自

发呈报，不能代表真实世界 ADE 发生率有关。最后，值得注意的是，由于氘可来昔替尼是一种影响免疫

系统的药物，会降低个体免疫能力，增加感染风险，因此不建议与其他强效免疫抑制药联合使用[18]。 
 

Table 4. Results of ADE signal analysis of deucravacitinib 
表 4. 氘可来昔替尼 ADE 信号分析结果(上报频数前 20 位) 

不良事件 频数(n = 436) ROR (95CI%) PRR (χ2) IC (IC025) EBGM (EBGM05) 

痤疮* 73 50.94 (40.13~64.68) 47.30 (3255.55) 5.56 (4.38) 47.13 (38.60) 

瘙痒 69 4.92 (3.85~6.28) 4.65 (196.853) 2.22 (1.74) 4.65 (3.79) 

皮疹 58 3.35 (2.57~4.37) 3.22 (87.97) 1.69 (1.29) 3.22 (2.58) 

红斑 52 8.32 (6.30~11.00) 7.94 (310.49) 2.99 (2.26) 7.94 (6.28) 

皮肤烧灼感 26 23.07 (15.62~34.06) 22.49 (512.44) 4.49 (3.04) 22.46 (16.21) 

皮肤病变 10 6.98 (3.74~13.02) 6.92 (44.95) 2.79 (1.50) 6.92 (4.11) 

痤疮样皮炎* 6 25.66 (11.49~57.30)) 25.51 (117.66) 4.67 (2.09) 25.47 (13.00) 

囊肿性痤疮* 4 58.03 (21.69~155.26) 57.80 (169.36) 5.85 (2.19) 57.56 (25.26) 

掌跖脓疱病 3 129.32 (41.41~403.85) 128.93 (261.08) 7.00 (2.24) 127.70 (49.24) 

斑疹 3 22.34 (7.19~69.44) 22.27 (41.47) 4.47 (1.44) 22.24 (8.61) 

多形性红斑 3 7.41 (2.39~23.02) 7.39 (10.80) 2.88 (0.93) 7.39 (2.86) 

毛囊炎* 17 65.20 (40.32~105.43) 64.11 (989.44) 6.00 (3.71) 63.81 (42.68) 

口腔疱疹* 10 12.00 (6.43~22.37) 11.89 (89.10) 3.57 (1.91) 11.88 (7.05) 

上呼吸道感染* 9 5.25 (2.72~10.12) 5.21 (26.60) 2.38 (1.24) 5.21 (3.01) 

中枢神经系统感染 3 65.40 (21.00~203.69) 65.21 (130.25) 6.02 (1.93) 64.89 (25.08) 

脓疱 3 34.25 (11.01~106.52) 34.15 (66.06) 5.09 (1.64) 34.06 (13.18) 

咽炎* 3 6.26 (2.02~19.45) 6.25 (8.49) 2.64 (0.85) 6.24 (2.42) 

口腔溃疡* 22 26.07 (17.08~39.80) 25.52 (493.60) 4.67 (3.06) 25.48 (17.88) 

口腔疼痛 14 15.42 (9.10~26.14) 15.22 (171.99) 3.93 (2.32) 15.20 (9.77) 

阿弗他溃疡* 8 28.94 (14.42~58.07) 28.71 (186.81) 4.84 (2.41) 28.65 (16.00) 

注：不良反应中含有*则已在说明书中收录。 
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4.2. 氘可来昔替尼说明书中未提及的 ADE 信号分析 

本研究将氘可来昔替尼不良事件筛选得到的 ADE 报告按照信号强度(95%CI 下限)进行排列，并与说

明书中提及的不良事件进行对比分析，新发现可疑新 ADE 信号共计 16 个，涉及 5 个的 SOC 系统。本研

究对信号强度排名前 20 的信号用 SOC 系统分类来进行分析讨论，挖掘发现共有 12 个说明书中未提及的

新信号。其中皮肤及皮下组织类疾病中有 6 个新信号，分别是掌跖脓疱病(n = 3，95%CI 下限 = 41.41，
IC025 = 2.24，EBGMO5 = 49.24)、皮肤烧灼感(n = 26，95%CI 下限 = 15.62，IC025 = 3.04，EBGMO5 = 
16.21)、斑疹(n = 3，95%CI 下限 = 7.19，IC025 = 1.44，EBGMO5 = 8.61)、红斑(n = 52，95%CI 下限 = 
6.30，IC025 = 2.26，EBGMO5 = 6.28)、瘙痒(n = 69，95%CI 下限 = 3.85，IC025 = 1.74，EBGMO5 = 3.79)
和皮肤病变(n = 10，95%CI 下限 = 3.74，IC025 = 1.50，EBGMO5 = 4.11)，感染及侵染类疾病中有 2 个新

信号，分别是中枢神经系统感染(n = 3，95%CI 下限 = 21.00，IC025 = 1.93，EBGMO5 = 25.08)和脓疱(n 
= 3，95%CI 下限 = 11.01，IC025 = 1.64，EBGMO5 = 13.18)，胃肠系统疾病中有 2 个新信号，分别是口

腔疼痛(n = 14，95%CI 下限 = 9.10，IC025 = 2.32，EBGMO5 = 9.77)和口腔粘膜起疱(n = 4，95%CI 下限 
= 5.74，IC025 = 1.47，EBGMO5 = 6.70)，各类神经系统疾病中有 2 个新信号，贝尔氏麻痹(n = 5，95%CI
下限 = 31.21，IC025 = 2.58，EBGMO5 = 35.66)和烧灼感(n = 15，95%CI 下限 = 3.02，IC025 = 1.39，
EBGMO5 = 3.24)。因为皮肤及皮下组织类疾病中挖掘出来的新信号最多，所以对其中上报频率及信号强

度均较高的皮肤烧灼感进行深入分析。郑春婵等[19]研究中，提及调控 JAK/STAT 信号通路，可影响相关

炎症因子表达。氘可来昔替尼作为 TYK2 抑制剂，抑制 JAK/STAT 通路后，可能减少抗炎因子表达，或

影响皮肤神经末梢信号传导，导致局部炎症因子失衡，皮肤神经敏感性增加，进而引发皮肤烧灼感。另

外，该药代谢产物经皮肤排出时，可能对皮肤细胞产生直接刺激，导致皮肤屏障功能短暂受损，使得神

经末梢更易受到外界刺激，进而产生皮肤烧灼感。因此，为应对这一情况，患者应避免使用刺激性护肤

品，从而减轻皮肤负担。 
 

Table 5. Cumulative SOC distribution of ADE reports related to deucravacitinib 
表 5. 氘可来昔替尼相关 ADE 报告累计的 SOC 分布 

SOC 分类 信号数 信号数占比(%) 报告频数(n = 436) 上报例数占比(%) 

皮肤及皮下组织类疾病 11 42.31 307 70.41 

感染及侵染类疾病 6 23.08 45 10.32 

胃肠系统疾病 4 15.38 48 11.01 

各类神经系统疾病 3 11.54 23 5.28 

各类检查 1 3.85 8 1.83 

耳及迷路类疾病 1 3.85 5 1.15 

 
Table 6. SLogistic analysis of risk factors for deucravacitinib skin and subcutaneous tissue-like disorders causing associated 
ADEs 
表 6. 氘可来昔替尼皮肤及皮下组织类疾病致相关 ADE 风险因素 Logistic 分析 

项目 
皮肤及皮下组织类疾病 

P O^R 95%CI 

性别 0.036 0.315 0.107~0.929 

年龄 0.085 1.304 0.995~1.073 
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5. 结论 

本研究通过对氘可来昔替尼进行 FAERS 不良事件信号挖掘与分析，发现其 ADE 累及的 SOC 系统

主要集中在皮肤及皮下组织类疾病、感染及侵染类疾病、胃肠系统疾病和各类神经系统疾病；其可能导

致一些新的不良事件，如掌跖脓疱病，贝尔氏麻痹，中枢神经系统感染，皮肤烧灼感等。氘可来昔替尼

严重不良反应发生率为 22.83%，通过对其皮肤及皮下组织类疾病进行二元 Logistic 回归分析，发现女性

患者患病可能性高于男性，建议对女性中重度斑块型银屑病患者进行重点监测各项指标，以保障患者的

用药安全，提升其用药依从性。目前 ADE 研究多为随机对照试验与网络荟萃，本研究的数据来源于真实

世界，基于真实世界的数据挖掘分析更具真实客观性，但也存在一定局限性，如 FAERS 作为一个主动报

告系统，且向社会公众开放，报告的质量和完整性差异较大，数据可能存在一定偏倚[20]，比例失衡法和

贝叶斯法统计结果仅代表氘可来昔替尼与 ADE 之间的高度相关性，难以判断其因果关系，因此筛选出的

新可疑 ADE 信号还需结合临床用药实践来进行验证[21]。氘可来昔替尼是全球首款原创性氘代新药，相

比非氘代药物具有显著优势，它能优化药代动力学特征，降低给药频率，同时减少药物相互作用与不良

反应。另外，氘可来昔替尼于 2024 年 1 月在我国正式上市，上市时间较短，临床使用经验相对较少，因

此仍然需要对其进行持续性安全性的监测与评估。 
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