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摘要：目的　利用真实世界数据挖掘硝苯地平普通片和缓释片的不良反应（ADR）信号，并比较两者的

安全性差异。方法　采用报告比值比法（ROR）和比例报告比值法（PRR）对 FDA 不良事件报告系统

（FEARS）数据 2012 年第四季度～ 2018 年第二季度共 23 个季度的不良事件报告进行数据挖掘。结果　

使用 ROR 法共得到硝苯地平信号共 54 个，其中硝苯地平普通片 35 个，硝苯地平缓释片 19 个，两种剂型

有 5 个共同信号，包括药物无效、药物不耐受、变态反应、心动过速和头痛。结论　硝苯地平普通片特有

的不良反应主要集中在新生儿和胎儿异常等，提示妊娠期妇女应该谨慎使用硝苯地平普通片。而硝苯地平

缓释片特有的不良反应主要集中在肌肉和骨骼系统，提示肌肉骨骼疾患的患者在选择此药时应警惕。
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本栏目基于 FDA Adverse Event Reporting System（FAERS）及 Vaccine Adverse Event Reporting System（VAERS）

数据库真实世界数据，通过比例失衡法等统计学方法，探索发现各类药品（含疫苗）上市后不良反应的发生情况，

补充药品上市后说明书中不良反应信息，也可以比较同类药品之间安全性的差异，为临床更加安全地使用药品提

供保障。
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　　硝苯地平作为一种钙离子通道阻滞剂，临床用
于心绞痛、高血压等疾病的治疗 [1-3]，在钙离子阻滞
剂中该药全球销售长期排名第一，是世界卫生组织
（WHO）基本药物之一。常见的不良反应包括：头晕、
头痛、感觉疲倦、腿部水肿、咳嗽和呼吸急促；严重
的不良反应有低血压和心力衰竭 [4-5]。
　　目前国内还没有硝苯地平不良反应信号（adverse 
drug reaction signals，ADR signals） 挖 掘 的 研 究 报
道。本研究拟通过检索美国不良事件报告系统（FDA 
Adverse Event Reporting System，FAERS）数据库中硝
苯地平的不良反应报告，利用“比例失衡法”对报告进
行数据挖掘，最后将挖掘到的不良反应信号与药品说
明书比对，得到说明书中未收录的，但信号强度较高
的不良反应，为临床用药提供参考。

1　数据与方法
1.1　数据来源

　　本研究选用美国食品药品监督管理局（Food 
and Drug Administration，FDA） 建 立 的 FAERS 数 据
库 [6]。本研究以 FDA 批准药品及不良反应公众数据库
（Public Dashboard）中硝苯地平的通用名（Nifedipin、
Nifedipine Extended-Release） 和 商 品 名（ADALAT、
ADALAT CC、AFEDITAB CR、PROCARDIA、
PROCARDIA XL）为检索词，检索了 FAERS 数据库
中 2012 年第四季度至 2018 年第二季度共 23 个季度的
数据，包括报告 ID、患者资料、报告者资料、怀疑和
相关药物、不良反应、结果、报告来源、治疗过程、
日期和原发疾病等内容，将其导入数据库中。删除重
复数据后，从中筛选出用药名称为 Nifedipine（硝苯地
平）为目标药物且为首要怀疑药物的报告 1434 例，其
中普通片为 1013 例，缓释片为 421 例。

1.2　方法

　　国内外目前主要使用比例失衡法 [7]（measures of 
disproportionality），其主要包括报告比值比法（ROR）
和比例报告比值法（PRR），来检测自发呈报系统来源
的药品不良反应信号，当目标药物 - 不良事件发生频
率显著高于整个数据库的背景频率，并达到给定的阈
值时就产生了一个信号 [8]。本研究采用 ROR 和 PRR
法来评估硝苯地平普通片和缓释片的不良反应信号。

采用比例失衡法，通过公式（见表 1 和 2）[9] 计算。所
有统计分析均使用 Microsoft Excel（2010）完成。

表 1　比例失衡法所用四格表	
Tab 1　Fourfold table of measures of disproportionality

药品种类

（type of 
drug）

目标不良反应报

告数（report of 
target ADR）

其他不良反应报

告数（report of 
other ADR）

合计

（total）

目标药物 a b a ＋ b

其他药物 c d c ＋ d

合计 a ＋ c b ＋ d N ＝ a ＋ b ＋ c ＋ d

表 2　ROR法与 PRR法公式及阈值	
Tab 2　Formula and threshold value of ROR and PRR

方法

（method）
公式

（formula）
阈值

（threshold value）

ROR a ≥ 3；
ROR 的 95%Cl 下限＞ 1，
则提示生成一个信号

PRR a ≥ 3；
PRR 的 95%Cl 下限＞ 1，
则提示生成一个信号

1.3　数据处理

1.3.1　阈值筛选　通过表 2 中的阈值来筛选信号，其
具体阈值为目标药物不良反应首选术语（PT）≥ 3，
且 ROR/PRR 值的 95%CI 下限＞ 1。
1.3.2　标准化　由于自发呈报系统的 ADR 描述用语
具有多样性，因此本文使用 WHO 药品不良反应术语
集累及的系统、器官对报告中的 ADR 描述用语进行标
准化，以免将相同 ADR 分别统计。

2　结果
2.1　硝苯地平普通片与缓释片不良反应信号检测结果

　　将检索到的 1434 例报告进行 ROR 和 PRR 阈值筛
选，得到总的 ADR 报告数为 644，其中普通片的报告
数为 498，缓释片的报告数为 146，再使用“WHO 药
品不良反应术语集累及的系统、器官”对不良反应名称
标准化后得到硝苯地平信号共 54 个，其中硝苯地平普
通片 35 个，硝苯地平缓释片 19 个。表 3 与表 4 分别
是普通片和缓释片 ROR 值降序排列的不良反应信号。

Abstract: Objective  To mine the data of adverse drug reaction (ADR) signals of Nifedipine tablets and sustained-
release tablets, and to compare the safety differences between them. Methods  Measures of disproportionality were 
used to conduct data-mining of the data in FDA Adverse Event Reporting System, from the fourth quarter in 2012 
to the second quarter in 2018, covering 23 quaters. Results  Totally 54 ADR signals, including 35 ADR signals for 
Nifedipine tablets and 19 ADR signals for Nifedipine sustained-release tablets were found by ROR. Five signals 
were found in both dosage forms, including ineffective medicine, drug intolerance, allergic reaction, tachycardia, 
and headache. Conclusion  The unique adverse reactions of Nifedipine tablets mainly concentrate on neonatal 
and fetal abnormalities, suggesting that pregnant women should be cautious in using Nifedipine tablets. Specific 
adverse reactions of Nifedipine sustained-release tablets mainly cover the muscle and skeletal system, implying 
that patients with musculoskeletal disorders should avoid this drug. 
Key words: nifedipine; adverse drug reaction signal; measures of disproportionality
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高血糖等 [10-11]。研究发现硝苯地平 ADR 信号强度较
高，但硝苯地平普通片说明书中未收录的 ADR 有肺

气肿、羊水减少、新生儿体重减少、胎儿发育不良、
先兆子痫、新生儿呼吸窘迫综合征、早产、药物无效、

表 3　硝苯地平普通片信号强度降序排列的 ADR信号	
Tab 3　ADR signals of Nifedipine tablets rehearsed in descending 

order of signal strength

不良反应首选术语

（preferred term of 
ADR）

报告数

（reports）

ROR/95%CI 下限

（ROR/lower 
95%CI）

PRR/95%CI 下限

（PRR/lower 
95%CI）

肺气肿 34 542.44（171.9） 527.54（172.53）

牙龈增生 10 221.15（70.74） 218.64（70.85）

羊水减少 4 189.39（101.28） 187.56（100.91）

新生儿体重减少 6 140.52（86.86） 139.52（86.53）

胎儿发育不良 12 96.61（50.04） 96.13（49.95）

先兆子痫 4 84.49（37.8） 84.13（37.77）

新生儿呼吸窘迫综合征 11 61.04（25.32） 60.85（25.31）

过敏样反应 / 变态反应 9 53.66（44.88） 53.53（44.79）

早产 3 50.25（35.68） 50.12（35.62）

药物无效 3 43.6（16.31） 43.5（16.31）

窒息 140 23.78（13.46） 23.75（13.45）

肠梗阻 5 22.07（8.26） 22.05（8.26）

蛋白尿 4 18.77（7.03） 18.76（7.03）

急性肾衰竭 7 10.83（5.4） 10.82（5.4）

高血糖 9 9.99（4.15） 9.99（4.15）

痴呆 3 9.47（3.05） 9.47（3.05）

心脏停搏 23 9.34（5.16） 9.34（5.15）

肺水肿 11 9.02（4.04） 9.02（4.04）

心动徐缓 5 8.04（4.17） 8.04（4.17）

排尿困难 11 6.84（2.56） 6.84（2.56）

眶周水肿 3 6.46（3.57） 6.46（3.57）

听力降低 4 6.09（1.96） 6.09（1.96）

自杀企图 17 5.87（3.24） 5.87（3.24）

面部水肿 5 5.4（2.24） 5.4（2.24）

方向障碍 3 5.12（1.65） 5.12（1.65）

水肿 11 4.71（1.76） 4.71（1.76）

药物不耐受 3 4.55（1.89） 4.55（1.89）

恶性肿瘤 6 4.53（1.46） 4.53（1.46）

心动过速 4 4.5（2.48） 4.5（2.48）

潮红 6 4.4（2.09） 4.4（2.09）

低血压 8 4.22（2.39） 4.22（2.39）

高血压 4 3.6（1.99） 3.6（1.99）

烧灼感 5 3.47（1.3） 3.47（1.3）

血压升高 12 2.76（1.24） 2.76（1.24）

头痛 11 2.35（1.55） 2.35（1.55）

表 4　硝苯地平缓释片信号强度降序排列的 ADR信号	
Tab 4　ADR signals of Nifedipine extended-release tablets rehearsed 

in descending order of signal strength

不良反应首选术语

（preferred term of 
ADR）

报告数

（reports）

ROR/95%CI 下限

（ROR/lower 
95%CI）

PRR/95%CI 下限

（PRR/lower 
95%CI）

背部疾病 4 34.24（12.79） 34.21（12.79）

病理性骨折 3 21.26（6.83） 21.25（6.83）

牙病 3 17.51（5.62） 17.50（5.62）

药物无效 27 10.31（6.98） 10.31（6.98）

末梢水肿 15 9.17（5.48） 9.17（5.48）

关节病 3 8.52（2.74） 8.52（2.74）

心脏病 4 6.58（2.46） 6.58（2.46）

药物不耐受 20 6.32（4.03） 6.32（4.03）

流感 4 5.89（2.20） 5.89（2.20）

偏头痛 3 5.57（1.79） 5.57（1.79）

心动过速 3 5.39（1.73） 5.39（1.73）

咽下困难 3 5.16（1.66） 5.16（1.66）

变态反应 6 4.83（2.16） 4.83（2.16）

脑血管意外 6 4.66（2.08） 4.66（2.08）

挫伤 3 4.55（1.46） 4.55（1.46）

感觉异常 6 3.59（1.60） 3.59（1.60）

头痛 12 2.97（1.67） 2.97（1.67）

跌倒发作 6 2.79（1.65） 2.79（1.65）

死亡 11 2.18（1.20） 2.18（1.20）

表 5　硝苯地平普通片和缓释片信号比较	
Tab 5　ADR signals between Nifedipine tablets and extended-release tablets

项目（items） 不良反应首选术语（preferred terms of ADR）

硝苯地平普通

片特有信号

水肿、眶周水肿、面部水肿、早产、羊水减少、先兆子痫、胎儿发育不良、新生儿体重减少、新生儿呼吸窘迫综合征、

低血压、心动徐缓、心脏停搏、潮红、烧灼感、痴呆、方向障碍、自杀企图、高血糖、肺气肿、肺水肿、窒息、排尿困难、

蛋白尿、急性肾衰竭、牙龈增生、肠梗阻、听力降低、恶性肿瘤

硝苯地平缓释

片特有信号

末梢水肿、心脏病、脑血管意外、背部疾病、关节病、病理性骨折、挫伤、跌倒发作、感觉异常、偏头痛、咽下困难、牙病、

流感、死亡

2.2　信号重叠情况

　　将硝苯地平普通片和硝苯地平缓释片筛选后的共
同信号进行统计，共计 5 个共同信号，包括药物无效、
药物不耐受、变态反应、心动过速和头痛。

2.3　硝苯地平普通片与缓释片信号差异比较

　　对两药的共同信号进行比较，在 5 个共同 PT 中，
普通片的变态反应信号强于缓释片，而缓释片的药物
无效信号强于普通片。头痛、心动过速、药物不耐受
3 个 ADR 两者信号强度相似。除两药的共同信号外，
其余信号均是两者特有，详见表 5。
3　讨论
3.1　ADR 信号分析

　　本研究所得到的硝苯地平普通片与缓释片的 ADR
信号与说明书及文献报道的 ADR 基本一致，如牙龈
增生、水肿、头痛、偏头痛、心动过速、变态反应和
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蛋白尿、急性肾衰竭、高血糖、痴呆、心脏停搏、排
尿困难、听力降低。硝苯地平缓释片说明书中未提及
且强度较高的不良反应有药物无效、背部疾病与病理
性骨折。
　　将两者的 ADR 进行比较，硝苯地平普通片 ADR
的数量与信号强度均高于缓释片，两者共同的 ADR
信号集中在全身性损害、心血管系统与神经系统，可
能与该药的作用机制有关。硝苯地平普通片特有的
ADR 主要集中在神经紊乱、代谢和营养障碍、呼吸和
泌尿系统损害、女性生殖系统损害、新生儿和胎儿异
常，提示妊娠期妇女、肾功能受损者、糖尿病患者、
听力功能受损者等应该谨慎使用硝苯地平普通片。而
硝苯地平缓释片特有的 ADR 主要集中在肌肉和骨骼
系统，提示肌肉骨骼疾病患者在选择此药时应警惕。

3.2　妊娠期高血压患者慎用

　　妊娠期高血压疾病诊治指南（2015）推荐使用硝苯
地平（Ⅰ-A 证据）和硝苯地平缓释片（Ⅱ-B 证据）用
于治疗妊娠期高血压 [12]，因此越来越多的妇产科医师
认为妊娠期妇女使用硝苯地平是较为安全的，而硝苯
地平药品说明书注明孕妇禁用，长期存在争议。本研
究根据真实世界数据得到的结果发现：羊水减少、新
生儿体重减少、胎儿发育不良、先兆子痫、新生儿呼
吸窘迫综合征是硝苯地平片信号强度较高的 ADR，说
明硝苯地平片可能对妊娠期妇女和胎儿有一定的损
害，因此妊娠期妇女应该谨慎使用硝苯地平片。但是
FAERS 数据库中硝苯地平的数据量较少，而且目前对
硝苯地平妊娠期妇女的安全性研究也不多，因此还需
要大样本的试验来证明其相关性。

3.3　本次研究使用 FEARS 数据库的优劣

　　目前美国和中国均有不良反应自发报告系统，
美国目前可由医护人员、患者及亲属等相关人员直
接将 ADR 自发上报给美国 FDA 不良事件报告系统
（FEARS），数据较全面，而中国不良反应报告主体
为医疗机构、药品生产和经营企业，患者无法直接向
医院信息系统（HIS）或国家药物不良反应监测中心
报告不良反应。因为美国患者可直接上报不良反应，
不良反应数据更多，且更接近真实情况；此外，美国
FEARS 数据库中的不良反应数据对公众开放，数据易
获取，而中国 HIS 系统数据等并不对公众开放，无法
获得数据。综上，因此本研究选用美国 FAERS 数据
库。FEARS 的数据来源为美国，不良反应的发生与中
国可能存在一定偏差，但是可以为亚洲人群提供用药
参考。近年来，国家药品不良反应监测中心推动了哨

点联盟医院和中国药物警戒系统（CHPS）的上线 [13]，

中国也会将现有的药品不良事件报告系统建设得更加

健全，为公众合理用药提供大数据查询。
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