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右美托咪定为具有高度选择性的 α２受体激动剂， 常用于抗焦虑、镇静和镇痛犤１犦，其选择性为传统α２受体

基于ＦＡＥＲＳ的右美托咪定相关不良反应数据挖掘

裴昱文 １，基 鹏 １，周灵妍 １，吴 斌 １，２，何治尧 １，２△，徐 １，２

（１．四川大学华西医院，四川 成都 ６１００４１； ２．四川大学华西药学院，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 挖掘右美托咪定的药品不良反应（ＡＤＲ）信号，为临床安全用药提供参考。方法 收集美国食品药物管理局不良事件报告系

统牗ＦＡＥＲＳ牘２００４年第１季度至２０１８年第４季度牗共６０个季度牘的美国信息交换标准代码（ＡＣＳⅡ）数据，采用 Ｍｅｄｅｘ＿ＵＩＭＡ＿１．３．７系统
对药品名称进行标准化处理，采用《ＩＣＨ国际医学用语词典》（ＭｅｄＤＲＡ２１．１）对ＲＥＡＣ表中 ＡＤＲ名称进行系统映射和翻译，采用报告比
值比（ＲＯＲ）法和比例报告比值比（ＰＲＲ）法进行 ＡＤＲ信号检测。分别对报告患者基本信息、报告者类型、时间和国家分布、信号检测结
果、合并用药，以及特殊人群用药进行分析。结果 共提取到 ＡＤＲ报告记录９２８９２４９条，其中以右美托咪定为首要怀疑药物的 ＡＤＲ报
告患者 ８５２例，涉及 ＡＤＲ１９０２例次；经 ＲＯＲ法检测出 １２９个信号，经 ＰＲＲ法检测出 １２６个信号。除“超说明书使用”“感染性肺炎”
“高血压”３个信号外，ＲＯＲ法与 ＰＲＲ法检测出的信号重合；２０１６年，右美托咪定 ＡＤＲ报告例数较 ２０１５年增长２倍，美国和日本对右
美托咪定 ＡＤＲ的重视程度可能高于其他国家；医师和其他卫生专业人员占报告者的７６．２９％（６５０／８５２），药师占１６．５５％（１４１／８５２）；
患者中位年龄５５岁，平均 ４８岁，６０岁以上的老年人占 ２８．８７％（２４６／８５２）；发生频率排前 ５０的 ＡＤＲ中，涉及最多的系统 ／器官分类
为心脏器官疾病占２４．３２％（２１３／８７６），其中发生频率最高的为心动过缓，占 ３２．８６％（７０／２１３）；合并用药频率排前 １０的药物以麻醉
药为主。结论 右美托咪定静脉输注过程中，应密切监测患者的心率及血压；与七氟醚联用时，应密切关注患者的血压变化；老年患者

应酌情减少剂量，以避免 ＡＤＲ发生。临床应用过程中应提高对右美托咪定安全性相关问题的关注。
关键词：右美托咪定；不良反应信号；美国食品药物管理局不良事件报告系统；数据挖掘
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维度

性别

犤例牗％牘犦

年龄（岁）

年龄

犤例牗％牘犦

报告者

犤例牗％牘犦

项目

女

男

不清楚

平均数

中位数

四分位数牗Ｑ１，Ｑ３牘

≤１８岁

１９～５９岁

≥６０岁
不清楚

医师

药师

消费者

其他卫生专业人员

不清楚

报告例数

２８５（３３．４５）

３７７（４４．２５）

１９０（２２．３０）

４８
５５
３０，６９

１０９（１２．７９）

２４２（２８．４０）

２４６（２８．８７）

２５５（２９．９３）

３０４（３５．６８）

１４１（１６．５５）

３３（３．８７）

３４６（４０．６１）

２８（３．２９）

表１ 比值失衡测量法四格表

Ｔａｂ．１ Ｆｏｕｒｆｏｌｄｔａｂｌｅｆｏｒｄｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｉｔｙｍｅｔｈｏｄ

药品种类

目标药物

其他药物

合计

目标ＡＤＲ报告数

ａ
ｃ
ａ＋ｃ

其他ＡＤＲ报告数

ｂ
ｄ
ｂ＋ｄ

合计

ａ＋ｂ
ｃ＋ｄ

ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

激动剂可乐定的 ８倍犤２犦，１９９９年通过美国食品药物管
理局（ＦＤＡ）注册，２００９年在中国上市。右美托咪定对呼
吸系统的影响很小，药品不良反应牗ＡＤＲ牘主要表现为低
血压、高血压和心动过缓犤３犦。右美托咪定可使患者进入

类似自然睡眠、可唤醒的镇静状态，降低术后谵妄的风

险犤４犦，近年来，其在催眠镇静领域的地位逐渐上升。ＦＤＡ
不良事件报告系统数据库（ＦＡＥＲＳ）包括 ＦＤＡ收集的所
有药品不良事件（ＡＤＥ）信息和用药错误信息。由于
ＦＡＥＲＳ数据丰富且对公众免费开放，因此 ＦＡＥＲＳ常用
于ＡＤＥ信号挖掘研究通过数据清洗，得到ＡＤＲ信号犤５犦。

本研究中通过挖掘右美托咪定相关 ＡＤＲ信号，为右美
托咪定合理用药提供参考。现报道如下。

１ 数据来源与处理

１．１ ＡＤＥ数据来源
右美托咪定ＡＤＲ报告来源于ＦＥＡＲＳ数据库，其数据

以美国信息交换标准代码Ⅱ牗ＡＳＣⅡ牘或ＸＭＬ形式每季度
上传。下载ＦＥＡＲＳ数据库中２００４年第１季度至２０１８年
第 ４季度（共 ６０个季度）的 ＡＣＳⅡ数据文件，对不良事
件编码的所有术语、不良反应报告中的药物信息和患者

人口统计信息中的数据进行统计、整理。

１．２ 数据清洗

目前，自愿呈报系统（ＳＲＳ）仍是ＡＤＥ监测的主要方
法犤６犦，由于各ＡＤＲ报告者的知识背景、医学术语使用习
惯不同，同一 ＡＤＲ可能出现不同的甚至不规范的报告
形式。采用《ＩＣＨ国际医学用语词典》（ＭｅｄＤＲＡ２１．１）对
ＦＡＥＲＳ数据统一规整。采用美国Ｖａｎｄｅｒｂｉｌｔ大学开发的
Ｍｅｄｅｘ＿ＵＩＭＡ＿１．３．７系统对ＤＲＵＧ表中药品名称进行标
准化处理。赋予“Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ”ＲｘＣＵＩ＝４８９３７，
“ＤｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ”ＲｘＣＵＩ＝ ２２８０５４犤７犦。
采用 ＭｅｄＤＲＡ２１．１对 ＲＥＡＣ表中 ＡＤＥ首选语进行系
统映射（如将首选语“Ｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ”“Ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ”映射
到 ＳＯＣ“ＣａｒｄｉａｃＤｉｓｏｒｄｅｒｓ”）和翻译（如将“Ｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ”
“Ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ”“ＣａｒｄｉａｃＤｉｓｏｒｄｅｒｓ”通过系统自动汉化为
“心脏停搏”“心动过缓”“心脏器官疾病”）犤７犦。

１．３ 数据分析

采用比值失衡测量法寻找潜在的 ＡＤＲ信号，计算
方法见表１。运用比例报告比值比（ＰＲＲ）法和报告比值
比（ＲＯＲ）法检测信号，计算公式为：

ＰＲＲ＝犤ａ／（ａ＋ｂ）犦／犤ｃ／（ｃ＋ｄ）犦
ＰＲＲ９５％置信区间（ＣＩ）＝

ｅｌｎ（ＰＲＲ）±１．９６ １
ａ－

１
ａ＋ｂ＋

１
ｃ－

１
ｃ＋( )樤 ｄ

ＲＯＲ＝（ａ／ｃ）／（ｂ／ｄ）

ＲＯＲ９５％ＣＩ＝ｅｌｎ（ＲＯＲ）＋１．９６
１
ａ＋
１
ｂ＋
１
ｃ＋
１( )樤 ｄ

ＰＲＲ法ＡＤＲ报告数≥３，ＰＲＲ计算值≥２，χ２≥４；ＲＯＲ
法ＡＤＲ报告数≥３，双侧检验９５％ＣＩ下限＞１。代表有“信

号”产生，即目标药物与该ＡＤＲ存在相关性犤８犦。采用ＳＰＳＳ
２０．０统计学软件和ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ３６５软件分析。

２ 结果

２．１ ＡＤＲ报告情况及人口学特征
经过数据清洗，共得到ＡＤＲ报告记录９２８９２４９条。

其中，以右美托咪定为首要怀疑药物的ＡＤＲ报告８５２例，
涉及ＡＤＲ１９０２例次。ＡＤＲ发生患者中位年龄５５岁，平
均４８岁；６０岁以上的老年人占２８．８７％；药师汇报１４１例
（１６．５５％）。详见表 ２。２００４年至 ２０１８年，右美托咪定
ＡＤＲ报告例数总体呈上升趋势，２０１６年增加迅速。详见
图１。美国和日本的ＡＤＲ报告例数远高于其他国家，我国
累计上报１７例右美托咪定相关ＡＤＲ报告。详见图２。

２．２ 信号检测结果犤６犦

经 ＲＯＲ法检测出 １２９个信号，经 ＰＲＲ法检测出
１２６个信号。除“超说明书使用”“感染性肺炎”“高血压”
３个信号外，ＲＯＲ法与 ＰＲＲ法检测出的信号重合。ＡＤＲ
主要集中在心脏器官疾病和全身性疾病及给药部位各

种反应，发生频率排前 ３的首选语分别为心动过缓、发
热、低血压。详见表３。
２．３ 合并用药

ＡＤＲ报告中合并用药频率最高的药品种类为麻

表２ 右美托咪定相关 ＡＤＲ报告基本信息牗ｎ＝８５２牘
Ｔａｂ．２ Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｄｅｘｔｒｏｍｅｔｒｏｐｉｄｉｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＲｒｅｐｏｒｔｓ

（ｎ＝８５２）

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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系统器官分类

心脏器官疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

血管与淋巴管类疾病

心脏器官疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

全身性疾病及给药部位各种反应

各类神经系统疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

心脏器官疾病

心脏器官疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类神经系统疾病

各类损伤、中毒及手术并发症

各类检查

代谢及营养类疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类检查

心脏器官疾病

各类神经系统疾病

各类检查

肾脏及泌尿系统疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

心脏器官疾病

胃肠系统疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

报告数量 ／例
１８０

１６０

１４０

１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０ 年份
２００４２００５２００６２００７２００８２００９２０１０２０１１２０１２２０１３２０１４２０１５２０１６２０１７２０１８

９
２３ １７

２６
３８

２３
１５

２８

５７ ６０
５３

１７１
１５８

９

报告数量 ／例

国家

３５０

３００

２５０

２００

１５０

１００

５０

０
美国 日本 南非 澳大利亚 英国 中国 瑞士 爱尔兰 加拿大 芬兰

３２２

２６５

３０ ２４ ２１ １７ １５ １５ １１１２

图２ 右美托咪定相关 ＡＤＲ报告数量排前１０的国家
Ｆｉｇ．２ Ｔｏｐ１０ｃｏｕｎｔｒｉｅｓｉｎｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｏｒｄｅｒｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ－

ｒｅｌａｔｅｄＡＤＲｓｒｅｐｏｒｔｓ

首选语

编码

１００３９９０６
１００１３７５４
１００４８０１０
１０００５７３４
１００２０６７９
１００４３０８９
１００００３７２
１００４００４７
１００６９２９６
１００４０５６０
１０００２１９９
１００２４８５５
１００４０７３８
１００４０７４１
１００２９２８２
１００１２２１８
１００３５６６９
１００３８６６９
１００３８７４３
１００７１０６６
１００３８６６１
１０００９１９２
１００２０８４４
１０００１０５２
１００１８１００

报告

例数

牗例牘

１３
１２
１２
１２
１２
１１
１１
１１
１１
１０
１０
１０
９
９
９
９
８
８
８
８
８
７
７
７
７

首选语

惊厥发作

药物戒断综合征

撤退综合征

血压降低

高钠血症

呼吸急促

工作场所意外事故

脓毒症

产品封口物移除困难

休克

速发过敏反应性休克

意识丧失

窦性停搏

窦性心动过缓

神经抑制剂恶性综合征

谵妄

吸入性肺炎

呼吸停止

躁动

可逆性后部脑病综合征

呼吸性酸中毒

循环性虚脱

恶性高热

急性呼吸窘迫综合征

全身强直阵挛性癫痫发作

ＲＯＲ

５０．９８
６．３６
９．４４
２４．１３
４１６．６０
１４３．２９
１２．３２
５．２８
９．３０

２２１．０４
７９１．７４
６１．２０
２．３７
１３．１４
７．９４
８４．９２
１５．５２
１２．１５
２３．０５
１４．４７
５７．６９
１３．１７
４２．９３

２３５９．３３
１４．４３

χ２值
（ＰＲＲ）

３１３４．８３
２６３．２５
３８８．１０
１１３８．４９
１２３１５．９５
４１６８．００
２９１．１３
８０．８３
１５８．５４
４１９５．０７
１４４０２．７１
１１５０．１９
１３．９２
１８６．６５
１００．９６
１２９２．０５
２１２．９３
１５０．５７
３１０．２３
１８４．５６
７６３．１３
１５４．７３
５２２．２８

２４８７６．２９
１５９．８２

报告

例数

牗例牘

７０
６３
５５
５５
３２
３１
２９
２４
２２
２０
２０
２０
１８
１７
１７
１６
１６
１５
１５
１５
１４
１４
１３
１３
１３

系统器官分类

各类神经系统疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

全身性疾病及给药部位各种反应

各类检查

代谢及营养类疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类损伤、中毒及手术并发症

感染及侵染类疾病

产品问题

血管与淋巴管类疾病

免疫系统疾病

各类神经系统疾病

心脏器官疾病

心脏器官疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

精神病类

呼吸系统、胸及纵隔疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

代谢及营养类疾病

血管与淋巴管类疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类神经系统疾病

首选语

心动过缓

发热

低血压

心脏停搏

撤药惊厥

体温过高

激越

药物相互作用

心动过速

冠状动脉痉挛

上气道阻塞

呼吸抑制

产品使用问题

血氧饱和度降低

呼吸衰竭

阻塞性气道疾病

心电图ＱＴ间期延长
心脏呼吸骤停

镇静

心率降低

多尿

横纹肌溶解

室颤

舌下垂

缺氧

首选语

编码

１０００６０９３
１００３７６６０
１００２１０９７
１０００７５１５
１００１３７５２
１００２０８４３
１０００１４９７
１００１３７１０
１００４３０７１
１０００３２２５
１００６７７７５
１００３８６７８
１００７６３０９
１００３３３１８
１００３８６９５
１００６１８７７
１００１４３８７
１０００７６１７
１００３９８９７
１００１９３０１
１００３６１４２
１００３９０２０
１００４７２９０
１００５９１３８
１００２１１４３

ＰＲＲ

３．５３
５．６３
９．７４
６．２１
７４．２０
３４．２４
１４３．７９
３．１２

２７８．２４
１７．２７
１８．４４
２．６８

２１４．７０
３１．１４
２４．１３
９．７６
１１．２７
１０．２４
７．０４
２３．３７
８０．２３
１３．４５
１３７．０１
１６．０４
１２．０６

χ２值
（ＰＲＲ）

２３．６２
４５．７７
９４．１２
５２．５１
８６０．９２
３５４．０２
１５３９．６０
１５．８８

２９６３．１８
１５３．１０
１６４．８０
１０．６２

１８７７．４４
２６１．８８
１９９．１５
７０．８２
７４．８６
６６．６７
４１．５０
１７１．００
６２１．４８
８０．６２
９３３．４３
９８．６４
７０．９４

ＲＯＲ

３．５７
５．７０
９．８６
６．２８
７５．２５
３４．６８
１４５．６６
３．１４

２８１．８６
１７．４６
１８．６５
２．７１

２１６．９８
３１．４６
２４．３７
９．８６
１１．３７
１０．３２
７．１０
２３．５８
８０．９９
１３．５５
１３８．１３
１６．１７
１２．１５

９５％ ＣＩ
（ＲＯＲ）

３９．９０～６５．１４
４．９２～８．２２
７．１８～１２．４１
１８．３６～３１．７２
２９０．８３～５９６．７５
９９．８９～２０５．５４
８．５１～１７．８５
３．５２～７．９２
６．０９～１４．２０

１４１．２６～３４５．９０
５００．５１～１２５２．４４
３９．２３～９５．４７
１．４８～３．７８
８．１３～２１．２５
４．９１～１２．８３
５１．６８～１３９．５２
９．４６～２５．４６
７．２９～２０．２４
１３．８３～３８．４３
８．６８～２４．１２
３３．９７～９７．９７
７．７７～２２．３５
２４．８０～７４．３３

１２９１．５４～４３０９．９５
８．３４～２４．９７

９５％ ＣＩ
（ＲＯＲ）

２．０６～６．１７
３．２２～１０．０７
５．５８～１７．４４
３．５５～１１．１１
４２．４８～１３３．２９
１９．１１～６２．９２
８０．０４～２６５．０５
１．７３～５．７０

１５４．３４～５１４．７５
９．３６～３２．５８
９．９９～３４．８１
１．４５～５．０５

１１１．７９～４２１．１５
１６．３０～６０．７３
１２．６３～４７．０４
５．１１～１９．０２
５．６６～２２．８２
５．１４～２０．７２
３．５４～１４．２５
１１．７５～４７．３４
４０．２７～１６２．８９
６．４４～２８．５３
６５．３５～２９１．９９
７．６８～３４．０３
５．７７～２５．５７

表３ 发生频率排前５０的 ＡＤＲ牗ｎ＝８７６牘
Ｔａｂ．３ Ｔｏｐ５０ＡＤＲｓｉｎｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｏｒｄｅｒｏｆｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ牗ｎ＝８７６牘

图１ ２００４年至２０１８年右美托咪定相关 ＡＤＲ报告数量
Ｆｉｇ．１ Ｒｅｐｏｒｔｓｃａｓｅｓｏｆｄｅｘｔｒｏｍｅｔｒｏｐｉｄｉｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＲ ｆｒｏｍ ２００４

ｔｏ２０１８

醉药及麻醉辅助用药，包括芬太尼牗２３０例牘、丙泊酚
牗１９０例牘、咪达唑仑牗１７３例牘、瑞芬太尼牗４９例牘、利多卡
因牗３９例牘。右美托咪定相关 ＡＤＲ合并用药排前 １０的
药物见图３。
３ 讨论

３．１ 时间及国家分布分析

右美托咪定 ＡＤＲ报告例数总体呈上升趋势，特别
是２０１６年增长迅速；与２０１５年相比，２０１６年右美托咪

定 ＡＤＲ报告增长了 ２倍（２０１５年 ５３例，２０１６年 １６５
例）。可见，相关人员对呈报右美托咪定 ＡＤＲ的关注程
度逐渐增加。由图 ２可知，ＡＤＲ报告数量排前 １０的国
家中，美国（３２２例）和日本（２６５例）的报告例数远高于
其他国家，分别占总例数的３７．７９％和３１．１０％。提示美
国和日本对右美托咪定ＡＤＲ的重视程度可能高于其他
国家，同时也警示其他国家应提高对右美托咪定安全性

相关问题的关注犤８犦。

·药品评价·
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９．０８

２１５．８８
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图３ 右美托咪定相关 ＡＤＲ报告数量排前１０的合并用药
Ｆｉｇ．３ Ｔｏｐ１０ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＲｓｒｅｐｏｒｔｓｉｎ

ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｏｒｄｅｒｏｆｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

３．２ ＡＤＲ分析
由表３可知，涉及最多的 ＳＯＣ为心脏器官疾病，共

２１３例，占发生频率排前５０ＡＤＲ总量的２４．３２％（２１３／８７６），
其中发生频率最高的 ＡＤＲ为心动过缓。右美托咪定能
产生典型的双相血流动力学反应，即在低血浆浓度时引

起低血压，在高血浆浓度时引起高血压犤３犦。静脉注射右

美托咪定会导致血浆药物浓度迅速升高，激活血管平滑

肌中α２受体并引起周围血管收缩，使血压上升，影响压
力感受器，导致心率反射性下降犤９犦。右美托咪定血药浓

度降低，可激活血管内皮细胞中的 α２受体，舒张血管，
使血压下降犤１０－１１犦。因此，尤其是静脉输注时应密切监护

患者的心率及血压。

３．３ 合并用药分析

合并用药频率排前 １０的药物以麻醉药为主。右美
托咪定与麻醉剂、镇静剂、催眠药和阿片类药物合用可

增强其疗效，联合用药时应适当降低其他药物剂量犤１２犦。

值得注意的是，右美托咪定与七氟醚联用时会导致血压

下降，应当密切关注患者的血压变化。

３．４ 特殊人群用药

由表 ２可知，右美托咪定 ＡＤＲ报告中，６０岁以上
老年人约占２９％。研究显示，高龄组患者（６５～７８岁）相
比于低龄组患者（４５～６４岁）达到镇静状态所需的右美
托咪定剂量更低。提示右美托咪定的镇静作用在老年人

群体中更明显犤１３犦。相较于健康人群，右美托咪定肝功能

损伤患者群体往往表现出平均清除率下降和消除半衰

期延长犤１４犦。老年患者往往伴随肝功能损伤，因此应用右

美托咪定时应酌情减少剂量，以减少或避免ＡＤＲ发生。
３．５ 研究局限性

ＦＥＡＲＳ数据来源于相关人员自愿呈报，可能因其
主观原因导致 ＡＤＲ漏报，影响信号计算的准确度和精
确度；同时，ＦＥＡＲＳ中存在部分指标数据缺失情况，使
部分指标无法纳入所有 ＡＤＲ进行研究。尽管本研究中
提出老年人因潜在的肝功能损伤风险应当酌情减少右

美托咪定剂量，但并未进一步探寻肝功能损伤与右美托

咪定 ＡＤＲ间的关系。虽然本研究能证明右美托咪定与

ＡＤＲ间存在统计学关联，具有一定临床提示意义，但其
与ＡＤＲ间的因果关系仍需进一步研究。
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