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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（FAERS）数据库检测并分析鱼精蛋白的不良事件（AEs）报告，

为临床安全用药提供参考。 方法 使用OpenVigil 2.1-MedDRA平台，提取2004年第1季度至2024年第4季度FAERS数据库中以

鱼精蛋白为首要怀疑药物的相关AEs报告。采用比例失衡法中的比例报告比值比（PRR）法和报告比值比（ROR）法检测并分析鱼精蛋

白药物不良反应（ADR）信号。 结果 FAERS数据库共收录273例鱼精蛋白的相关AEs报告，PRR法与ROR法筛选出34个ADR阳性

信号，ADR信号频数位于前3位的首选术语（PT）分别为低血压、速发严重过敏反应、心脏停搏，ADR信号强度位于前3位的PT分别为

操作性低血压、肺动脉压升高、右心室功能障碍。对照鱼精蛋白说明书，发现21个ADR信号尚未收录，如心脏停搏、循环性虚脱等，涉

及2个新的系统器官分类，分别为全身性疾病及给药部位各种反应、皮肤及皮下组织类疾病。 结论 基于FAERS数据库AEs报告分

析提示，鱼精蛋白存在多项未载于说明书的严重ADR，临床应加强监测与风险评估，保障用药安全。

【关键词】 鱼精蛋白；药物不良反应；风险信号
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【Abstract】 Objective To detect adverse event (AE) reports of protamine based on US Food and Drug Administration

Adverse Event Reporting System (FAERS) and provide reference for clinical safe medication. Methods Based on the

OpenVigil 2.1-MedDRA platform, AE reports with protamine as the primary suspect drug were extracted from the FAERS

database from the first quarter of 2004 to the fourth quarter of 2024. Two disproportionality methods, the proportional reporting

ratio (PRR) and reporting odds ratio (ROR), were used to detect and analyze adverse drug reaction (ADR) signals associated

with protamine. Results A total of 273 AE reports related to protamine were collected from the FAERS database. Using PRR

and ROR methods, 34 positive ADR signals were identified. The top three preferred terminology (PT) by ADR frequency were

hypotension, anaphylactic reaction, and cardiac arrest. The top three PT by ADR signal strength were procedural hypotension,

increased pulmonary arterial pressure, and right ventricular dysfunction. Compared with the protamine package insert, 21 ADR

signals, such as cardiac arrest and circulatory collapse, were not listed. Two new system organ classes were involved: general

disorders and administration site conditions, and skin and subcutaneous tissue disorders. Conclusion Analysis of AE

reports from the FAERS database indicates that protamine has several serious ADR not listed in its prescribing information.

Clinical monitoring and risk assessment should be strengthened to ensure medication safety.

【Key words】 Protamine; Adverse drug reaction; Risk signal
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体外循环（cardiopulmonary bypass，CPB）心脏手术 中，抗凝与凝血平衡管理是手术成功的关键。术中需使

用肝素实现全身充分抗凝，但CPB管路预充液引起的血

液稀释易诱发纤溶与血小板功能障碍，叠加手术本身的

高失血风险，共同加剧了术后出血风险[1]。CPB脱机后

及时使用鱼精蛋白逆转肝素抗凝是降低术后出血风险

的重要临床策略。鱼精蛋白分子中的阳离子胍基基团

可在体内与肝素的阴离子基团形成稳定复合物，从而快
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速逆转其抗凝作用[2]。鱼精蛋白静脉给药后的半衰期约

为5 min，其复合物主要通过肝脏代谢或网状内皮系统

清除[1，3]。作为目前临床唯一的肝素抗凝逆转药物，鱼精

蛋白临床应用极为广泛，每年至少有200万例患者接受

其治疗[4]，但由于生产主要依赖于鱼源精子提取和重组

生物技术[2]，临床应用存在引发免疫和非免疫反应的潜

在风险。研究显示，鱼精蛋白可诱发一系列包括心血管

功能紊乱、超敏反应和对止血功能直接影响的药物相关

不良事件（adverse events，AEs），不仅影响手术结局与远

期预后，还会严重威胁患者生命安全[5]。鉴于鱼精蛋白

在CPB术中逆转抗凝治疗的重要地位，其用药安全监测

对保障手术安全至关重要。目前，该药缺乏基于多中心

的真实世界的安全性评价。本研究提取美国食品药品

监督管理局不良事件报告系统（Food and Drug Admin-

istration Adverse Event Reporting System，FAERS）数据库

中有关鱼精蛋白的AEs报告，基于真实世界数据系统

挖掘和分析鱼精蛋白的药物不良反应（adverse drug re-

action，ADR）信号，旨在高效识别潜在用药风险，为其

临床安全使用提供循证依据。

1 资料和方法

1.1 资料 利用OpenVigil 2.1-MedDRA药物警戒工具

检索FAERS数据库中收录的鱼精蛋白AEs报告。搜索

关键词为“Protamine”“Protamine Sulfate”“PROTAMINE”

“PROTAMINE SULFATE”，限定鱼精蛋白为首要怀疑药

物，提取和清洗报告数据。使用《国际医学用语词典》

26.1版药品相关AEs的系统器官分类（system organ clas-

sification，SOC）和首选术语（preferred terminology，PT）对

AEs报告进行分类描述[6]。检索时间为2004年第1季度

至2024年第4季度。

1.2 数据分析 鱼精蛋白与所有AEs的数据分析采用

比例失衡四格表，见表1。使用比例报告比值比（pro-

portional reporting ratio，PRR）法和报告比值比（reporting

odds ratio，ROR）法。ROR法具备低偏移与高灵敏度的

优势，能有效减少漏报事件相关偏移；PRR法具有较高

的特异性。ROR和PRR计算公式及ADR阳性信号检测

阈值见表2。ROR和PRR数值越大，说明鱼精蛋白ADR

的信号越强[7]。

1.3 统计学处理 数据处理采用Excel 2019软件。计

量资料以例表示。

2 结果

2.1 鱼精蛋白相关AEs报告分析 FAERS数据库共收

录以鱼精蛋白为首要怀疑药物的AEs 273份。报告以

男性（150份，54.95%）和65岁以上（119份，43.59%）患

者居多。报告国家以美国（246份，90.11%）为主。药品

主要适应证为肝素中和疗法（50份，18.32%）和促凝血

疗法（45 份，16.48%）。AEs 转归为死亡报告数 31 份

（11.36%），危及生命报告数109份（39.93%），住院（初始

或延长）报告数17份（6.23%）。

2.2 鱼精蛋白ADR信号分析 273份AEs报告共提取

到227个PT，41个ADR阳性信号，删除与用药错误、产

品质量问题等无关的PT后，最终保留34个双阳性的

ADR信号，涉及7项SOC，见表3。上报频次居前3位的

ADR信号依次为低血压、速发严重过敏反应、心脏停

搏；阳性信号强度位居前3位的ADR信号依次为操作性

低血压、肺动脉压升高、右心室功能障碍；主要累及心脏

器官疾病、血管与淋巴管类疾病、各类检查等SOC中。

与鱼精蛋白（上海上药第一生化药业有限公司）最新的

药品说明书比较，心脏停搏、循环性虚脱、支气管痉挛等

21个PT尚未被说明书收录，未涵盖的SOC包括全身性

疾病及给药部位各种反应、皮肤及皮下组织类疾病。

3 讨论

本研究基于 OpenVigil 2.1-MedDRA 平台，提取

FAERS数据库中2004年第1季度至2024年第4季度以

鱼精蛋白为首要怀疑药物的273份AEs报告。统计显

示，报告人群多为男性和65岁以上患者，鱼精蛋白的主

表1 比例失衡四格表

药物

目标药物

非目标药物

合计

目标AEs

a

c

a+c

注：AEs为不良事件。

其他AEs

b

d

b+d

合计

a+b

c+d

n=a+b+c+d

表2 ROR法、PRR法计算公式及阳性信号检测阈值

方法

ROR

PRR

计算公式

ROR=（a/c）/（b/d）=ad/bc

SE（lnROR）= （1/a+1/b+1/c+1/d）

95%CI=eln（ROR）±1.96 SE（lnROR）

PRR=[a/（a+b）]/[c/（c+d）]

χ2=[（a+b+c+d）/（ad-bc）2]/[（a+b）（a+c）

（c+d）（b+d）]

阳性信号检测阈值

n≥3；

95%CI下限值＞1

n≥3；

PRR值≥2；χ2≥4

注：ROR为报告比值比；PRR为比例报告比值比；a为目标药

物目标不良事件报告数；b为目标药物其他不良事件报告数；c

为非目标药物目标不良事件报告数；d为非目标药物其他不良

事件报告数。

·· 1523



浙
江
医
学
杂
志
社
官
方
网
站
网
址
：
ww
w.
zj
yx
zz
s.
co
m

浙江医学2026年第48卷第14期

要适应证为肝素中和疗法与促凝血疗法；AE转归中，死

亡与危及生命的AEs占大部分，与文献报道的鱼精蛋白

中重度AEs的致死率相仿[3]。提示临床在使用鱼精蛋白

时，需仔细权衡治疗获益与潜在风险，并加强对中老年、

中重度CPB手术患者的监测[8]。

本研究显示，鱼精蛋白ADR阳性信号主要集中在

心脏器官疾病、血管与淋巴管类疾病、各类检查等SOC，

具体表现为低血压、速发严重过敏反应、肺动脉高压等，

与药品说明书及文献所载明的主要ADR相符[2，5，9]。鱼

精蛋白作为外源蛋白质，ADR多发生在给药后5 min

内，部分可能延迟至 20 min[5]。其ADR机制主要分为3

型：Ⅰ型（快速给药反应型）与心肌抑制、周围血管扩张

相关，引发一过性血压下降；Ⅱ型（过敏反应型）由免疫

球蛋白（immunoglobulin，Ig）E或IgG抗体介导或补体激

活所引发，可致支气管痉挛、休克等；Ⅲ型（灾难性肺血

管收缩型）因补体激活、血小板激活、血栓素释放等诱

发，可致危及生命的肺动脉高压、右心室衰竭等严重症

状[5，10]。这些机制是鱼精蛋白心血管ADR高发的病理生

表3 鱼精蛋白ADR信号分析

PT

低血压

速发严重过敏反应

心脏停搏a

肺动脉高压

血压降低

心动过缓

循环性虚脱a

支气管痉挛a

右心室衰竭a

血流动力学不稳定a

类过敏反应a

肺动脉压升高

肺水肿

血栓形成a

荨麻疹a

收缩压下降

心力衰竭a

心脏呼吸骤停a

出血

操作性低血压

血氧饱和度降低a

休克

心室颤动a

过敏性休克

心电图 ST 段抬高a

心率降低a

多器官衰竭a

脉搏消失a

无脉性电活动a

呼吸窘迫

右心室功能障碍a

血管麻痹综合征a

心室功能障碍a

室性心动过速a

SOC

血管与淋巴管类疾病

免疫系统疾病

心脏器官疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类检查

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

免疫系统疾病

各类检查

呼吸系统、胸及纵隔疾病

血管与淋巴管类疾病

皮肤及皮下组织类疾病b

各类检查

心脏器官疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

血管与淋巴管类疾病

各类检查

血管与淋巴管类疾病

心脏器官疾病

免疫系统疾病

各类检查

各类检查

全身性疾病及给药部位各种反应b

各类检查

心脏器官疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

心脏器官疾病

心脏器官疾病

注：ADR为药物不良反应；PT为首选术语；SOC为系统器官分类；PRR为比例报告比值比；ROR为报告比值比；a为药品说明书未

载明的PT；b为药品说明书未载明的SOC。

信号数（n）

99

34

27

21

19

19

12

11

10

8

6

6

6

6

6

5

5

5

5

5

4

4

4

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

PRR（χ2）

44.62（4 208.39）

53.57（1 704.03）

28.09（680.45）

85.55（1 669.90）

26.14（435.59）

29.87（502.61）

61.16（650.87）

74.60（726.14）

130.48（1 155.85）

90.06（617.40）

127.01（627.88）

348.45（1 733.50）

12.21（51.15）

5.82（19.44）

3.20（7.06）

101.99（403.32）

5.35（13.65）

10.32（33.34）

3.76（7.61）

600.83（2 394.88）

7.65（16.98）

14.38（37.34）

31.60（89.88）

10.70（17.59）

73.63（148.23）

7.87（11.78）

14.07（24.54）

55.43（110.43）

64.98（130.26）

9.97（16.09）

263.54（541.15）

139.58（285.02）

97.73（198.25）

15.68（27.87）

ROR（95%CI）

69.58（54.35~89.08）

61.08（42.64~87.51）

31.07（20.88~46.24）

92.63（59.32~144.63）

28.03（17.58~44.69）

32.04（20.10~51.08）

63.94（35.83~114.08）

77.70（42.49~142.11）

135.42（71.95~254.86）

92.76（45.88~187.55）

129.86（57.76~291.96）

356.29（158.19~802.49）

12.47（5.55~28.00）

5.93（2.64~13.31）

3.25（1.45~7.3）

103.88（42.85~251.85）

5.43（2.24~13.16）

10.50（4.33~25.42）

3.82（1.58~9.24）

612.07（251.34~1 490.54）

7.75（2.89~20.80）

14.58（5.43~39.13）

32.05（11.94~86.06）

10.81（3.46~33.73）

74.44（23.84~232.46）

7.94（2.55~24.78）

14.22（4.56~44.37）

56.04（17.95~174.96）

65.69（21.04~205.12）

10.07（3.23~31.43）

266.47（85.14~833.98）

141.13（45.16~441.06）

98.80（31.63~308.64）

15.85（5.08~49.45）
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理基础，也是其重度不良临床结局的核心诱因。

本研究共挖掘出21个鱼精蛋白可疑的ADR新信

号，涉及2个新的SOC。既往研究证实，鱼精蛋白的

ADR信号包括心脏停搏、支气管痉挛、右心室衰竭、血

流动力学不稳定、类过敏反应、血栓形成、荨麻疹、心力

衰竭、心脏呼吸骤停、血氧饱和度降低、右心功能障碍、

右心衰竭、心室颤动、血管麻痹等[5，10-12]。本研究发现的

循环性虚脱、心电图ST段抬高、多器官衰竭、脉搏消失、

无脉性电活动等ADR尚未被充分报道，属于潜在安全

风险信号。临床需重点警惕心脏停搏、循环性虚脱、心

脏呼吸骤停、多器官衰竭、无脉性电活动和脉搏消失等

起病快、进展迅猛、致死率高的ADR，应尽快明确其风

险等级，优化临床监测与应对流程[12-13]。

降低鱼精蛋白ADR风险，应建立术前评估、用药规

范及用药监护体系。术前评估：应详细询问药物及食物

过敏史，对有风险因素的患者进行获益-风险评估，制定

个性化方案[5]。用药规范：严格把控鱼精蛋白给药量、途

径和速度。推荐采用鱼精蛋白滴定法，确保与肝素的剂

量比不超过1[2]；儿童患者可参照成人的止血管理系统

来确定用量[3]，避免过量给药以防出血或加重凝血

病[2，4]。静脉注射需缓慢进行，任意10 min内的总剂量

不应超过50 mg；术后为预防肝素反跳，可采用25 mg/h

输注4~6 h[5]。用药监护：围术期应密切监测平均动脉压

等生命体征[10]。出现轻症过敏反应时应停止注射并按标

准流程处理；发生急性心肺功能障碍或休克等严重症状

时，及时予血管加压药、液体复苏、肾上腺素、糖皮质激素

等，必要时启动机械循环等体外生命支持。未来研究可

从分子与基因生物学层面改造鱼精蛋白，以增强其药效

性并降低AEs的发生率，为安全用药提供新方向[3，14-15]。

综上所述，鱼精蛋白引发严重ADR发生率较高，其

中低血压、速发严重过敏反应、心脏停搏等ADR需重点

警惕。本研究存在一定局限性：首先，FAERS数据库存

在地域偏向性及报告偏倚等，且混杂因素（合并症、合并

用药）可能影响结果代表性。其次，PRR法和ROR法筛

选出的阳性信号不能明确鱼精蛋白与目标ADR的生物

学因果关系。因此，在参考本研究结果时，需结合临床专

业知识及文献证据，对潜在的ADR信号进行综合评估。
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