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药品不良事件（ADE）自发呈报系统可获取药物在

真实世界中的安全性数据，是目前最主要的ADE监测

方式，其信号检测是目前药品上市后监测的重要数据

来源。指定医疗事件（DME）清单由国际医学用语词典

（MedDRA）中的首选语（PT）组成，由欧洲药品管理局

（EMA）制订，是欧洲药品监管网络的工具之一，EMA和

其他成员国使用该清单来关注值得特别关注的可疑

ADE报告，并用于筛选和识别与多个治疗类药物 /药理

学相关的严重医学事件［1］。精神分裂症治疗的重要手段

为药物治疗［2］，目前临床常用药物包括典型与非典型抗

精神病药物，后者因其更强的抗精神病作用和更少的

锥体外系反应而广泛应用于临床［3］。但国家药品监督管

理局发布的多期药品不良反应（ADR）信息通报中提

出，应关注非典型抗精神病药物的严重ADR如肝衰竭、

尿潴留风险等相关信息［4 - 5］，说明非典型抗精神病药物

仍需持续进行上市后监测。奥氮平与齐拉西酮均为临

床常用非典型抗精神病药物，既往的临床试验提示，2
种药品对精神分裂症均有较好疗效，但严重ADR的差

异不明［6］。故需挖掘美国食品和药物管理局不良事件报

告系统（FAERS）中奥氮平与齐拉西酮的ADE信号，分

析高频上报事件及DME事件，以评价这 2种药品在真

实世界中的安全性，并总结其特征，为临床应用提供参

考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源

数据源于 FDA的 FAERS数据库，其作为 FDA用于

药品上市后安全性监测及评价的首要信息来源，收集

了各国药师、制药企业、医师、消费者等的ADE报告，每季

度更新 1次［7］。FAERS中所有ADE数据均采用MedDRA
中的 PT进行编码。通过应用程序编程接口（API）提取
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FAERS数据库中结构化的ADE数据。为保证数据的完

整性，限定时间为 2004年 1月 1日至 2020年 9月 30日，

目标药品通用名为“Olanzapine”“Ziprasidone”，得到目

标药品的ADE报告。

1. 2 信号检测方法

比例失衡测量法是国际常用的 ADE信号检测方

法，其原理是比较ADE出现频率与背景频率的差异，即

在一个数据库中，当目标药品 - 事件的组合出现的频

率明显高于整个数据库的背景频率，同时达到一定阈

值时即为出现 1个ADE信号［8］。本研究中采用比例失衡

测量法中的频数法，即报告比值比（ROR）法［9］进行信号

检测。ROR值越大，其与可疑ADE间的关联性越强［10］。
1. 3 DME 清单筛选

重点评价和分析上报频数前 30位的 ADE。基于

DME清单对奥氮平、齐拉西酮的所有安全信号进行

DME清单筛选。DME清单为欧盟于 2016年发布，包括

急性肝损伤、粒细胞缺乏和尖端扭转型室性心动过速

等在内的62个PT信号。

2 结果

2. 1 ADE 上报基本情况

分别提取奥氮平、齐拉西酮的 ADE报告 320份和

544份。其中，奥氮平报告中男女均衡，齐拉西酮报告中

女性多于男性；年龄分布均集中在未成年人；患者结局

以导致住院或住院时间延长为主。详见表1。
表1 ADE报告基本情况［例（%）］

Tab. 1 Basic information of ADE reports［case（%）］

项目

性别

年龄

患者结局

女

男

未知

< 18岁

18～44岁

45～64岁

65～75岁

> 75岁

死亡

危及生命

致残

致畸

导致住院或住院时间延长

其他

奥氮平（n = 320）
138（43. 12）
137（42. 81）
45（14. 06）
129（40. 31）
78（24. 38）
74（23. 12）
19（5. 94）
20（6. 25）
79（24. 69）
10（3. 12）
4（1. 25）
1（0. 31）
93（29. 06）
133（41. 56）

齐拉西酮（n = 544）
302（55. 51）
166（30. 51）
76（13. 97）
249（45. 77）
162（29. 78）
121（22. 24）
12（2. 21）
0（0）
46（8. 46）
20（3. 68）
13（2. 39）
2（0. 37）

111（20. 40）
352（64. 71）

2. 2 信号检测结果

奥氮平、齐拉西酮分别检出 6个、11个药品说明书

未收录信号。上报频数前 30位的ADE中，两药均以神

经系统疾病为主。奥氮平以糖尿病性昏迷、代谢紊乱及

神经抑制性恶性综合征信号较显著；齐拉西酮以肥胖、

神经抑制性恶性综合征及 2型糖尿病信号较显著。两药

ADE均涉及糖尿病、2型糖尿病、吞咽困难等。详见表2。
ADE信号清单筛选后奥氮平和齐拉西酮分别检出

11种和 8种 DME，均以横纹肌溶解信号最显著。详见

表 3，共同检出信号的ROR详见图1。
3 讨论

本研究中基于 FAERS数据库进行ADE信号挖掘，

探索性地分析了奥氮平和齐拉西酮在自发呈报系统中

的高频上报事件和DME事件。两药的高频上报事件多

集中在神经系统疾病，与赵泽青等［11］及马敏康等［5］的
研究结果一致。奥氮平和齐拉西酮对黑质纹状体多巴

胺（D2）受体有阻断作用［12］，故易出现神经系统性ADE。
两药高频上报ADE以神经抑制性恶性综合征信号较显

著［奥氮平，ROR = 50. 31，95%CI（47. 51，53. 27）；齐拉

西酮，ROR = 34. 60，95%CI（31. 16，38. 42）］。该病为严

重且可致命的疾病，接受过抗精神病药物治疗患者的

发病率为 3%，且非典型抗精神病药物相比典型抗精神

病药物的致死率更高［13 - 14］，用药时应高度警惕。

奥氮平与齐拉西酮均检出了横纹肌溶解信号。横

纹肌溶解常伴急性肾功能衰竭、电解质紊乱、心律失常

等症状，有肌痛、无力、水肿、茶色尿等常见临床表

现［15］。但当前研究中抗精神病药物导致横纹肌溶解的

机制尚不明确。有研究显示，抗精神病药物可通过间歇

性增加骨骼肌细胞膜的通透性促进肌酸激酶渗透；另

一种中枢机制学说的解释是，药物通过阻断纹状体通

路多巴胺受体而引起肌肉僵硬、不自主运动、静坐不能

和肌酸激酶升高［16］。患者接受奥氮平或齐拉西酮治疗

时如出现肌痛、肌无力、腹痛及茶色尿，医务人员应及

时监测患者的肌红蛋白、乳酸脱氢酶、肌酸激酶等肝肾

功能指标，判断是否发生了横纹肌溶解，确诊后根据其

严重情况，及时给予停药、利尿、碱化尿液等系列措施，

必要时进行血液透析直至好转［17］。
两药共同检出的DME信号中，均存在尖端扭转型

室性心动过速及心源性猝死，齐拉西酮的信号值高于

奥氮平，在检测频率排名前 30的 PT信号中，齐拉西酮

也检出了QT间期延长，应引起重视。按心率校正的QT
间期（QTc间期）作为反映心肌细胞复极过程的指标，可

能与多源性室性期外收缩和多形性室性心动过速有

关，可能导致晕厥、心源性猝死和心脏停搏等［18］。临床

试验表明，齐拉西酮至少延长QTc 4. 7 ms，超过基线的

1%，过量时则中度延长QTc［19］。KAYE等［20］的研究中，

全球 40万例患者服用齐拉西酮后未发现与之相关的尖

端扭转型室性心动过速。迄今为止，虽然齐拉西酮在临

床应用中还未出现QT间期延长导致临床ADE风险性
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增加的现象，但有明显心血管病史（如近期发生过急性

心肌梗死、非代偿性心力衰竭、心律不齐、QT间期延长

或家族性QT间期延长综合病史）的患者应避免使用齐

拉西酮。QTc间期持续超过 500 ms的患者应停用齐拉西

酮［21］。奥氮平过量也未见QTc延长，其延长QTc间期的

效应与氟哌啶醇或利培酮相似［19］。也有研究表明奥氮

平会增加QTc延长的风险［22］。因此，使用齐拉西酮与奥

氮平时应密切关注患者QT间期延长及尖端扭转型室

性心动过速的发生。

文献［4］中提到的“非典型抗精神病药物导致的粒

细胞缺乏”，在本研究中也有检出，且奥氮平信号值

［ROR = 6. 54，95%CI（5. 73，7. 46）］大 于 齐 拉 西 酮

［ROR = 3. 90，95%CI（2. 87，5. 31）］。有研究认为，氯氮

平会导致严重的粒细胞缺乏症，而奥氮平则不会引起

该症，但奥氮平、齐拉西酮致粒细胞减少的报道［23 - 24］。
鉴于非典型抗精神病药物潜在的致粒细胞缺乏症风

险，临床医师应仔细询问患者病史，有白细胞减少或骨

髓抑制者应禁用或慎用该类药品。严格按药品说明书

要求，于用药前、治疗中及停药后监测患者的白细胞及

中性粒细胞计数，确保用药安全。

本研究中通过数据挖掘，从大量ADE数据中评价

奥氮平和齐拉西酮较关注且严重的ADE，反映了药品

在真实世界的安全性。临床应加强对奥氮平和齐拉西

酮严重ADR和新的ADR信号的关注，以保障患者的用

表2 上报频数前30位ADE信号检测结果

Tab. 2 Detection results of ADE signals with top 30 reporting frequencies

奥氮平

系统 /器官分类（SOC）
各类神经系统疾病

代谢及营养类疾病

各类神经系统疾病

代谢及营养类疾病

代谢及营养类疾病

各类神经系统疾病

内分泌系统疾病

各类神经系统疾病

代谢及营养类疾病

代谢及营养类疾病

胃肠系统疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

血液及淋巴系统疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

心脏器官疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

血液及淋巴系统疾病

血管与淋巴管类疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

血管与淋巴管类疾病

各类神经系统疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

胃肠系统疾病

首选语（PT）
糖尿病昏迷

代谢紊乱

神经抑制性恶性综合征

肥胖

糖尿病

镇静

2型糖尿病

静坐不能

糖尿病酮症酸中毒

高血糖症

胰腺炎

构音不良

昏迷

意识水平下降

肌张力障碍

运动障碍

锥体外系疾病

白细胞减少症

横纹肌溶解

心动过速

迟发性运动障碍

嗜睡

中性粒细胞减少症

高血压

震颤

意识丧失

低血压

惊厥发作

肺栓塞

吞咽困难

上报例数

714
762
1 561
1 045
5 402
1 384
2 353
735
1 150
1 305
1 951
862
967
695
563
685
700
643
644
1 108
686
2 165
932
1 739
1 287
897
1 130
1 164
764
585

ROR（95%CI）
72. 65（66. 51，79. 36）
59. 42（54. 68，64. 57）
50. 31（47. 51，53. 27）
32. 68（30. 57，34. 94）
26. 02（25. 25，26. 80）
23. 21（21. 93，24. 57）
22. 31（21. 35，23. 31）
17. 15（15. 89，18. 52）
16. 71（15. 71，17. 76）
15. 09（14. 25，15. 98）
11. 67（11. 14，12. 23）
8. 49（7. 92，9. 10）
7. 15（6. 70，7. 63）
6. 64（6. 15，7. 16）
6. 52（5. 99，7. 10）
6. 12（5. 67，6. 61）
6. 05（5. 60，6. 52）
5. 58（5. 16，6. 04）
5. 09（4. 70，5. 51）
5. 01（4. 71，5. 32）
4. 86（4. 50，5. 25）
4. 30（4. 12，4. 49）
3. 54（3. 31，3. 79）
3. 28（3. 13，3. 44）
2. 83（2. 68，3. 00）
2. 47（2. 31，2. 64）
2. 36（2. 23，2. 51）
2. 26（2. 13，2. 40）
2. 20（2. 05，2. 37）
2. 18（2. 01，2. 37）

说明书收录

否

否

是

是

是

是

是

是

否

是

是

是

是

是

否

是

是

是

是

是

是

是

是

否

是

是

是

否

是

是

齐拉西酮

系统 /器官分类（SOC）
代谢及营养类疾病

各类神经系统疾病

代谢及营养类疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

生殖系统及乳腺疾病

各类神经系统疾病

各类检查

代谢及营养类疾病

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

各类检查

各类检查

代谢及营养类疾病

各类神经系统疾病

代谢及营养类疾病

各类检查

胃肠系统疾病

各类神经系统疾病

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

胃肠系统疾病

各类神经系统疾病

血管及淋巴管类疾病

各类神经系统疾病

眼器官疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

皮肤及皮下组织类疾病

各类检查

首选语（PT）
肥胖

神经抑制剂恶性综合征

2型糖尿病

静坐不能

镇静

性功能障碍

肌张力障碍

血甘油三酯升高

糖尿病

迟发性运动障碍

运动障碍

心电图QT间期延长

血胆固醇升高

糖尿病酮症酸中毒

锥体外系疾病

高血糖症

体质量增加

胰腺炎

震颤

嗜睡

药物相互作用

情绪异常

吞咽困难

意识丧失

高血压

惊厥发作

视物模糊

病情恶化

多汗

血糖升高

上报例数

440
380
874
322
451
222
534
315
1 186
661
530
352
463
212
318
239
1 143
364
672
652
354
559
203
265
391
365
242
357
215
317

ROR（95%CI）
43. 37（39. 31，47. 83）
34. 60（31. 16，38. 42）
26. 96（25. 15，28. 91）
24. 88（22. 23，27. 84）
24. 15（21. 95，26. 57）
22. 36（19. 54，25. 59）
21. 98（20. 13，23. 99）
18. 17（16. 23，20. 35）
17. 41（16. 40，18. 49）
16. 75（15. 48，18. 12）
16. 69（15. 28，18. 22）
12. 22（10. 99，13. 60）
11. 61（10. 58，12. 75）
9. 83（8. 58，11. 27）
9. 43（8. 44，10. 55）
8. 88（7. 81，10. 10）
7. 68（7. 23，8. 16）
7. 08（6. 38，7. 86）
5. 20（4. 81，5. 62）
4. 43（4. 10，4. 80）
2. 94（2. 64，3. 26）
2. 93（2. 69，3. 19）
2. 62（2. 28，3. 00）
2. 51（2，23，2. 84）
2. 51（2. 27，2. 77）
2. 45（2. 21，2. 72）
2. 33（2. 05，2. 65）
2. 19（1. 97，2. 43）
2. 15（1. 88，2. 46）
2. 13（1. 91，2. 39）

说明书收录

否

是

否

是

否

是

是

是

否

是

是

是

是

否

是

是

是

否

是

是

否

是

是

否

是

否

是

否

否

是
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药安全。需注意的是，本研究中信号检测方法产生的信

号不代表药物和该信号存在必然因果关系，尚需更进

一步的临床研究确定。同时，数据库中部分报告带有的

随意性、内容不完整性和低报漏报等也会对结果造成

偏倚［25］。尽管如此，本研究仍以一种快速且低耗的方

法，为药品上市后的安全性评价提供了新的思路。
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表3 DME信号检出情况

Tab. 3 The detection of DME signals

DME病种

急性肝衰竭

药物诱导的肝损伤

横纹肌溶解

心源性猝死

水肿性胰腺炎

胰腺炎

急性胰腺炎

尖端扭转型室性心动过速

粒细胞缺乏症

粒细胞减少症

血栓性血小板减少性紫癜

肝坏死

奥氮平

上报例数

90
132
644
104
5

1951
250
95
231
140
28

ROR（95%CI）
2. 45（1. 99，3. 02）
2. 39（2. 01，2. 84）
5. 09（4. 70，5. 51）
7. 62（6. 26，9. 28）
4. 34（1. 79，10. 56）
11. 67（11. 14，12. 23）
4. 08（3. 60，4. 62）
3. 86（3. 15，4. 73）
6. 54（5. 73，7. 46）
8. 40（7. 09，9. 95）
2. 15（1. 48，3. 12）

-

齐拉西酮

上报例数

102
14

364
47
74
41
34

11

ROR（95%CI）
-
-

2. 72（2. 24，3. 30）
3. 43（2. 03，5. 80）

-
7. 08（6. 38，7. 86）
2. 61（1. 96，3. 48）
10. 44（8. 29，13. 15）
3. 90（2. 87，5. 31）
6. 83（4. 87，9. 58）

-
2. 84（1. 57，5. 14）

注：- 为未检出信号。

Note：- indicates that the signal is not detected.
粒细胞减少症

粒细胞缺乏症

尖端扭转型室性心动过速

急性胰腺炎

胰腺炎

心源性猝死

横纹肌溶解

齐拉西酮

奥氮平

图1 DME共同信号检测结果

Fig. 1 Detection results of the common DME signals
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