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奥司他韦是一种作用于神经氨酸酶的特异性抑制

剂，其活性代谢物能选择性地与流行性感冒（简称流

感）病毒神经氨酸酶的活性部位相结合，控制病毒在宿

主体内释放，抑制病毒的扩散、繁殖、传播［1］，适用于成

人和 1岁及以上儿童的流感治疗，以及成人和 13岁及

以上青少年的甲型、乙型流感的预防。2009年，甲型

H1N1流感流行性暴发后，欧洲药品管理局（EMA）和美

国食品和药物管理局（FDA）批准奥司他韦用于 1岁以

下婴儿［2］。流感多发生于春季和冬季，传染性强，极易在

人员密集的环境中传播［3］，尤其是在免疫能力低自我防

护意识较差的儿童中更易传播。据报道，奥司他韦治疗

流感患儿的疗效确切［4］，能显著改善患儿的症状，缩短

病程［5 - 6］。随着奥司他韦用量的增加，患儿应用奥司他

韦的安全性逐渐得到关注［7 - 9］。FDA于 2008年 11月发

出警告，奥司他韦可能引起精神错乱、幻觉等严重药品

不良反应（ADR），甚至造成死亡，特别是在患儿中发生

率较高［10］。奥司他韦药品说明书中提及精神神经系统

的药品不良事件（ADE）。FDA 不良事件报告系统

（FAERS）是一种公开的自发报告系统，用于药品和生

物制品上市后的安全监控。为进一步研究奥司他韦在
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摘要摘要：：目的 为临床安全使用奥司他韦提供参考。方法 检索美国食品和药物管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库中 2004年第

1季度至 2023年第 1季度以奥司他韦为首要怀疑药物、发生于 0～17岁患儿的药品不良事件（ADE）报告，采用报告比值比（ROR）法、比

例报告比值比（PRR）法进行信号挖掘，采用《国际医学用语词典》中的首选语（PT）及系统器官分类（SOC）进行编码和归类。结果 共

挖掘到奥司他韦相关 ADE报告 3 100份，检测到阳性信号 76个，主要集中在精神病类（34个）、各类神经系统疾病（13个）、胃肠系统

疾病（7个）、全身性疾病及给药部位各种反应（6个）、免疫系统疾病（3个）等 12个 SOC。发生频次排前 20位的 ADE有幻觉（455次）、

异常行为（428次）、呕吐（410次）、谵妄（120次）、意识模糊状态（111次）等，信号强度排前 20位的 ADE仍以精神病类、各类神经系统

疾病、胃肠系统疾病为主。发生频次和信号强度均排前 20位的 ADE 有尖叫、恐惧、睡惊症，药品说明书中均未提及。结论 患儿临床

应用奥司他韦时，应关注精神疾病、神经系统和胃肠道系统，以及皮肤和眼部的 ADE。
关键词关键词：：奥司他韦；儿童；美国食品和药物管理局不良事件报告系统；不良事件；信号挖掘

Signal Mining and Analysis of Oseltamivir - Related Adverse Drug Events in Children Based on FAERS
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe use of oseltamivir in the clinic. Methods Adverse drug event（ADE）
reports with oseltamivir as the primary suspected drug and occurring in children aged 0 - 17 years old from the first quarter of
2004 to the first quarter of 2023 in the Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System（FAERS） database were
retrieved，and the ADE signals were mined by the reported odds ratio （ROR） method and proportional reporting ratio （PRR）
method. The preferred technique（PT） and preferred system organ classification（SOC） from the International Dictionary of Medical
Terminology were used for encoding and classification. Results A total of 3 100 oseltamivir - related reports were mined，with 76
positive signals detected，mainly concentrated in 12 SOC categories including psychiatric disorders （34 signals），various nervous
system disorders （13 signals），gastrointestinal disorders （seven signals），general disorders and administration site conditions （six
signals），and immune system disorders（three signals）. The top 20 ADEs in terms of frequency were hallucinations（455 times），

abnormal behavior（428 times），vomiting（410 times），delirium（120 times），and confusional state（111 times）. The top 20 ADEs
in terms of signal strength were psychiatric disorders，nervous system disorders，and gastrointestinal disorders. The top 20 ADEs in
terms of frequency and signal strength were screaming，fear，and sleep terror，which were not listed in the drug instructions.
Conclusion When using oseltamivir in the children in the clinic，attention should be paid to ADEs related to psychiatric disorders，
nervous system disorders，gastrointestinal disorders，and skin and eye.
Key wordsKey words：：oseltamivir；children；FAERS；adverse drug events；signal mining
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患儿中用药的安全性，本研究中筛选 FAERS中奥司他

韦相关ADE报告，挖掘ADE信号，评价上市后的用药安

全性，为临床安全和奥司他韦提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源

采用 OpenVigil 2. 1（http：// openvigil. sourceforge.
net /）进行数据查询，并对药物警戒数据进行清洗和标

准化［11］。检索 FAERS中 2004年第 1季度至 2023年第 1
季度奥司他韦相关ADE报告，限定首要怀疑（PS）药物

为“oseltamivir”或“tamiflu”“oseltamivir phosphate“”，且

年龄为0～17岁。

1. 2 数据处理

根据《国际医学用语词典》（MedDRA）中ADR术语

集的首选语（PT）和系统器官分类（SOC）对报告中的

ADE描述用语进行分类、描述。为减少适应证偏倚，将

处方药物的适应证报告为ADR，将与奥司他韦适应证

相关的 PT从分析中删除，同时删除与药品质量相关或

与药品以外因素相关的报告。

1. 3 检测方法与标准

采用比例失衡法中的报告比值比（ROR）法和比例

报告比值比（PRR）法进行信号挖掘。基于比例失衡法

（表 1和表 2）计算ROR与PRR。本研究中纳入同时满足

ROR法和PRR法信号要求的ADR。ROR法与PRR法具

有良好的一致性，通过ROR值和 PRR值排序得到的数

据一致。PRR值和ROR值越大，ADR信号越强，表明目

标药物与目标ADR间的统计学关系越强［13］。
表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality analysis method

药物类别

目标药物

其他药物

合计

目标ADE报告数

a

c

a + c

其他ADE报告数

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + b + c + d

注：其他药物指FAERS中除目标药物奥司他韦外的所有药物。

Note：Other drugs refer to all drugs in FAERS except for the
target drug oseltamivir.

表2 ROR法和PRR法计算公式与评价标准

Tab. 2 Calculation formulas and evaluation criteria of ROR and

PRR methods

分析方法

ROR法

PRR法

计算公式

ROR = ad / bc
95%CI = elnROR ± 1.96 (1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d )

PRR =［a /（a + b）］/［b /（b + d）］
χ2 =［（ad - bc）2（a + b + c + d）］/

［（a + b）（c + d）（a + c）（b + d）］

阳性信号生成条件［12］

95% CI下限 > 1，a ≥ 3，则提示

生成1个阳性信号

PRR ≥ 2且 χ2 ≥ 4，a ≥ 3，则提示

生成1个阳性信号

2 结果

2. 1 ADE 报告基本信息

共收集到以奥司他韦为PS药物的报告 3 100份，涉

及 931种ADE。报告数最多的国家为美国（47. 58%）；用

药人群均为检查治疗；男女比例为 1. 48∶1；年龄主要分

布于 0～12岁（81. 55%）；严重 ADE结局共报告 901例
（29. 06%），包括导致死亡（270例）、危及生命（113例）、

导致住院或住院时间延长（479例）、致残（32例）、需要

干预以防止永久性损害（7例）。详见表3。
表3 奥司他韦相关ADE报告基本信息（n = 3 100）

Tab. 3 Basic information of oseltamivir - related ADE reports
（n = 3 100）

项目

性别

年龄

报告国家

分类

男

女

未知

0～6岁

7～12岁

13～17岁

美国

日本

英国

其他

报告份数

1 697
1 146
257
1 451
1 077
572
1 475
830
140
655

构成比（%）

54. 74
36. 97
8. 29
46. 81
34. 74
18. 45
47. 58
26. 77
4. 52
21. 13

2. 2 ADE 报告及阳性信号涉及 SOC
根据ROR法和 PRR法阳性信号标准双重判定，逐

一对奥司他韦的 ADE信号进行分析，共得到 90个信

号。二次筛选中排除产品问题（产品味道异常），各种手

术及医疗操作（剖宫产），各类损伤中毒及操作并发症

（跌倒），妊娠期、产褥期及围产期状况（正常新生儿和

早产），全身性疾病及给药部位各种反应（无ADR和未

明确定义的疾病），各类检查（甲型流感病毒检测阳

性），感染及侵染类疾病（包括H1N1流感、病原体耐药、

流感性肺炎、流感性脑炎、流行性感冒、脑炎、流感）和

药品适应证有关，以及与药物治疗无关的信号共 14个。

最终得到 76个信号，涉及ADE报告 2 945份，涉及 12个
SOC，详见表 4。报告数排前 5位的 SOC分别为精神病

类、胃肠系统疾病、各类神经系统疾病、全身性疾病及

给药部位各种反应、免疫系统疾病，挖掘到的信号数最

多。SOC项下报告数排前 5位的 PT及ADE信号分析结

果见表5。
2. 3 阳性信号发生频次及强度排前 20 位的 ADE

奥司他韦阳性信号中，发生频次排前 5位的分别为

幻觉、行为异常、呕吐、谵妄、意识模糊状态，详见表 6；
信号强度排前 5的ADE分别为病态人格、热性谵妄、谵

妄、妄想、惊恐反应，以精神病类、各类神经系统疾病和

胃肠系统疾病信号强度高。详见表7。
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表4 奥司他韦ADE信号涉及系统器官分类（n = 2 945）
Fig. 4 The SOC of oseltamivir - related ADE signals（n = 2 945）

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

SOC
精神病类

胃肠系统疾病

各类神经系统疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

免疫系统疾病

各类检查

皮肤及皮下组织疾病

眼器官疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管疾病

信号数（个）

34
7
13
6
3
2
2
1
2
3
1
2

报告份数

1 933
511
273
97
41
20
18
14
13
12
7
6

报告构成比（%）

65. 64
17. 35
9. 27
3. 29
1. 39
0. 68
0. 61
0. 48
0. 44
0. 41
0. 24
0. 20

3 讨论

本研究中基于FAERS对儿童服用奥司他韦的ADE
信号进行挖掘与分析，共收集到3 100份报告，涉及931种
ADE。经 ROR法和 PRR法双重判定，共挖掘出 76个

ADE信号，涉及 2 945份报告。其中，神经精神（NPAEs）
和胃肠系统ADR是常见ADR。

由表 6和表 7可知，发生频次排前 20位的ADE中，

有 10种在药品说明书中未提及，以NPAEs为主，包括攻

击、哭、尖叫、恐惧、上腹痛、睡惊症、感受异常、定向力

障碍、意识水平下降、言语障碍、精神病性障碍；信号强

度排前 20位的 ADE中，有 12种在药品说明书中未提

及，仍以NPAEs为主，包括病态人格、热性谵妄、惊恐反

应、梦话、撞头、睡惊症、恐惧、中间易醒型失眠、尖叫、语

无伦次、嗅觉异常、梦游症。本研究结果与文献［14 - 19］
的结论一致。针对NPAEs的处置措施，通常为停药，多

在1～2 d后恢复正常。

由表 4可知，本研究中胃肠系统疾病的报告数排第

2位，其中呕吐报道最多，与文献［20 - 21］的结果一致。

分析原因，胃和小肠是奥司他韦吸收的主要部位［21］，儿
童胃肠道未发育成熟，服用奥司他韦后易出现呕吐，严

重者甚至会出血。另外，本研究中发现其他值得关注的

ADE信号，包括皮肤及皮下组织疾病和眼器官疾病，具

体表现为多形性红斑和眼肿。与文献［22 - 23］的结果一

致。据报道，奥司他韦导致严重ADR Stevens - Johnson综
合征［24］。建议应重视皮肤ADR，密切观察并及时干预，

以防发生不可挽回的后果。

本研究具有以下局限性：1）FAERS属自发呈报系

统，可能因主观而漏报、错报、重复报告、报告不规范

等；2）由于缺乏更详细的疾病与用药数据，尚无法分析

药品与ADE间是否存在因果关系；3）我国病例较少，因

表5 器官分类项下ADE报告数排前5位的奥司他韦PT与ADE信号分析结果

Tab. 5 PT and ADE signals of the top five oseltamivir - related ADE reports in each SOC item

精神病类

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

幻觉#

异常行为#

谵妄#

意识模糊状态#

梦魇#

感受异常*#

体温过低*

步态无力*

猝死*

起立困难*

呕吐#

上腹痛*#

呕血*

干呕

喷射样呕吐

睡惊症*#

意识丧失#

意识水平下降#

言语障碍*#

455
428
120
111
87
38
23
15
8
7

410
57
17
12
6
54
41
34
33

8. 54（3674. 00）
11. 69（3872. 00）
25. 77（2350. 04）
7. 89（625. 02）
10. 01（646. 64）
2. 37（28. 23）
4. 64（59. 97）
3. 77（27. 01）
3. 50（11. 54）
4. 10（13. 00）
3. 93（900. 57）
2. 01（27. 91）
3. 66（29. 38）
2. 10（5. 75）
9. 67（35. 56）
12. 05（489. 76）
2. 17（24. 48）
2. 44（26. 98）
4. 16（73. 89）

8. 68
13. 78
26. 96
8. 20
10. 32
2. 39
4. 67
3. 79
3. 50
4. 11
4. 50
2. 04
3. 67
2. 10
9. 69
12. 29
2. 19
2. 46
4. 20

6. 46～11. 65
12. 37～15. 35
22. 06～32. 95
6. 74～9. 97
8. 26～12. 88
1. 73～3. 30
3. 08～7. 10
2. 26～6. 34
1. 73～7. 08
1. 93～8. 73
4. 017～4. 97
1. 56～2. 65
2. 27～5. 96
1. 19～3. 73
4. 22～22. 26
9. 27～16. 29
1. 60～2. 99
1. 75～3. 46
2. 965～5. 96

SOC PT 报告份数 PRR（χ2值） ROR ROR的95%CI

呼吸系统、胸及

纵隔疾病

免疫系统疾病

各类检查

皮 肤 及 皮 下 组

织类疾病

各 种 肌 肉 骨 骼

及 结 缔 组 织

疾病

血 管 与 淋 巴 管

类疾病

心脏器官疾病

眼器官疾病

脑病*

闭塞性细支气管炎*

支原体性肺炎*

嗅觉异常*

急性呼吸窘迫综合征*

唇部肿胀*

肿舌*

体温降低*

脑电图异常*

多形性红斑*

冷汗*

肌炎*

下肢骨折*

皮下出血*

出血性休克*

心肌炎*

眼肿*

27
5
4
3
19
14
8
11
9
10
8
7

6
3
3
7
14

3. 09（35. 24）
6. 97（18. 86）
6. 80（13. 63）
9. 31（13. 64）
3. 34（28. 07）
2. 15（7. 34）
2. 69（6. 74）
5. 83（37. 59）
3. 12（10. 66）
3. 92（18. 31）
4. 49（17. 72）
6. 16（6. 16）

7. 23（24. 80）
7. 45（10. 26）
4. 84（5. 46）
3. 23（8. 43）
2. 28（8. 65）

3. 11
6. 98
6. 81
9. 32
3. 35
2. 15
2. 70
5. 86
3. 13
3. 93
4. 50
6. 18

7. 24
7. 45
4. 84
3. 24
2. 28

2. 12～4. 56
2. 835～17. 21
2. 49～18. 65
2. 88～30. 14
2. 12～5. 30
1. 27～3. 65
1. 337～5. 44
3. 19～10. 73
1. 612～6. 07
2. 09～7. 38
2. 222～9. 13
2. 89～13. 21

3. 18～16. 52
2. 32～23. 92
1. 53～15. 35
1. 53～6. 86
1. 34～3. 88

SOC PT 报告份数 PRR（χ2值） ROR ROR的95%CI

注：*为我国药品说明书中未提及的ADR，#为报告数排名前20的ADE。表6和表7同。

Note：* refers to the ADRs not listed in the drug instructions in China，# refers to the top 20 ADEs reports（for Tab. 5 - 7）.
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人种差异不一定能反映我国人群的用药安全性。

综上所述，临床应用奥司他韦治疗流感时，需要密

切关注精神疾病、神经系统、胃肠道系统相关ADR并及

时干预，以减少药害事件发生。
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表6 奥司他韦阳性信号发生频次排前20位的ADE
Tab. 6 The top 20 ADEs in term of frequency in oseltamivir

positive signals

PT
幻觉

异常行为

呕吐

谵妄

意识模糊状态

梦魇

攻击*

哭*

尖叫*

激越

恐惧*

上腹痛*

睡惊症*

意识丧失

感受异常*

定向力障碍*

意识水平下降

言语障碍*

妄想

精神病性障碍*

报告份数

455
428
410
120
111
87
87
83
73
67
66
57
54
41
38
35
34
33
30
30

PRR（χ2值）

8. 54（3 674. 00）
11. 69（3 872. 00）
3. 93（900. 57）
25. 77（2 350. 04）
7. 89（625. 09）
10. 01（646. 64）
2. 14（51. 87）
3. 84（167. 51）
11. 09（607. 53）
2. 17（40. 99）
11. 69（580. 96）
2. 01（27. 91）
12. 05（489. 76）
2. 17（24. 48）
2. 37（28. 23）
6. 76（157. 65）
2. 44（26. 98）
4. 16（73. 89）
14. 55（326. 89）
3. 90（59. 97）

ROR

8. 68
13. 78
4. 47
26. 96
8. 20
10. 32
2. 18
3. 93
11. 38
2. 20
11. 96
2. 04
12. 29
2. 19
2. 39
6. 83
2. 46
4. 20
14. 70
3. 93

ROR的95%CI
6. 46～11. 65
12. 37～15. 35
4. 11～4. 97
22. 06～32. 95
6. 74～9. 97
8. 26～12. 88
1. 76～2. 71
3. 15～4. 91
8. 93～14. 50
1. 73～2. 81
9. 27～15. 44
1. 56～2. 65
9. 27～16. 29
1. 60～2. 99
1. 73～3. 30
4. 85～9. 62
1. 75～3. 46
2. 97～5. 99
10. 05～21. 50
2. 73～5. 66

表7 奥司他韦阳性信号强度排前20位的ADE
Tab. 7 Top 20 ADEs in term of signal strength in oseltamivir

positive signals

PT
病态人格*

热性谵妄*

谵妄

妄想

惊恐反应*

梦话*

异常行为

撞头*

睡惊症*

恐惧*

中间易醒型失眠*

尖叫*

出血性小肠结肠炎

梦魇

喷射样呕吐

语无伦次*

嗅觉异常*

错觉

幻觉

梦游症*

报告份数

3
6

120
30
14
7

428
8
54
66
27
73
4
87
6
12
3
4

455
15

PRR（χ2值）

372. 35（192. 06）
106. 38（282. 51）
25. 77（2 350. 04）
14. 55（326. 89）
14. 01（140. 52）
14. 01（64. 69）
11. 69（3 872. 00）
12. 57（67. 14）
12. 05（489. 76）
11. 69（580. 96）
11. 72（232. 29）
11. 09（607. 53）
10. 79（24. 25）
10. 01（646. 64）
9. 67（35. 56）
9. 49（76. 91）
9. 31（13. 64）
9. 19（20. 05）
8. 54（3 674. 00）
8. 46（85. 56）

ROR

372. 77
106. 63
26. 96
14. 70
14. 08
14. 05
13. 78
12. 60
12. 29
11. 96
11. 83
11. 38
10. 81
10. 32
9. 69
9. 53
9. 32
9. 21
8. 68
8. 51

ROR的95%CI
38. 76～3 584. 94
35. 81～317. 49
22. 06～32. 95
10. 05～21. 50
8. 09～24. 51
6. 42～30. 72
12. 37～15. 35
6. 09～26. 11
9. 27～16. 29
9. 27～15. 44
7. 96～17. 59
8. 93～14. 50
3. 89～30. 05
8. 26～12. 88
4. 22～22. 26
5. 29～17. 16
2. 88～30. 14
3. 33～25. 44
6. 46～11. 65
5. 03～14. 37
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