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【摘要】目的  基于美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库对

替扎尼定不良事件（ADE）进行信号挖掘，探索 ADE 的发生特点，为临床安全应用替

扎尼定提供参考。方法  运用报告比值比法和综合标准法分析 FAERS 数据库 2004 年第 1

季度至 2022 年第 2 季度的替扎尼定 ADE 报告数据。利用《国际医学用语词典》对 ADE

信号挖掘结果进行汉化及系统归类。结果  获得替扎尼定 ADE 报告数 7 135 份，涉及患

者 1 732 例，涉及 ADE 共 1 304 种。基于 2 种 ADE 信号挖掘方法，在首选语（PT）层

级共获得 177 个信号。药品说明书中未记载的 PT 信号有 32 个，包括钾消耗性肾病、心

脏呼吸骤停、胎儿生长受限等。1 732 例患者中，发生 ADE 的女性例数是男性的 2.37 倍

（1 057 例 vs. 446 例），年龄在 40~64 岁的人群占比较大（36.03%），报告人员以消费

者占比最大（32.79%），累及的系统 / 器官主要有各类神经系统疾病、精神病类等。替

扎尼定相关 ADE 的中位发病时间为 75 d（四分位间距：28~223 d），但需警惕开始用药

1 年后仍有 ADE 发生的可能（13.38%）。结论  临床应用替扎尼定时应充分关注其钾消

耗性肾病、自杀既遂等 ADE 的发生及女性、40~64 岁等重点人群。
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【Abstract】Objective  Based on U.S. Food and Drug Administration Adverse Event 
Reporting System (FAERS) database, the signal mining of tizanidine adverse drug events (ADEs) 
was conducted to explore the occurrence characteristics of ADE, hoping to provide references 
for the safe clinical application of tizanidine. Methods  The reporting odds ratio (ROR) and 
medicines and healthcare products regulatory agency methods (MHRA) were used to analyse 
the ADE of tizanidine using FAERS registration data from the first quarter of 2004 to the second 
quarter of 2022. After valid signals were obtained, the MedDRA was used for translation and 
system organ classification. Results  A total of 7 135 reports of tizanidine ADE were obtained, 
including 1 732 patients, 1 304 ADE types were involved. According to the results of 2 ADE 
signal mining methods,  at the preferred term (PT) level, 177 signals were detected. There were 
32 PT signals not included in the drug instructions, including potassium wasting nephropathy, 
cardio-respiratory arrest, and foetal growth restriction etc. In 1 732 patients, the number of 
ADE cases of female was 2.37 times that in male (1 057 vs. 446), and the age group between 40 
and 64 accounted for a large proportion (36.03%). The highest proportion (32.79%) reported by 
consumers. The system organ class involved mainly included various neurological diseases and 
psychosis. The median time to onset of tizanidine-related ADEs was 75 d (interquartile range: 
28-223 d), but it was necessary to be vigilant that ADE may still occur 1 year after starting the 
drug (13.38%). Conclusion  This study aims to suggest that clinical application of tizanidin-
related ADE should be paid full attention to the occurrence of ADE such as potassium-wasting 
nephropathy and suicidally completed, as well as key populations such as women and patients 
of 40-64 years old.

【Keywords】Tizanidine; FAERS database; Adverse drug event; Signal mining; 
Pharmacovigilance

替扎尼定是一种中枢性 α2 肾上腺素受体激动

药，通过增强运动神经元的突触前抑制作用而降

低强直性痉挛状态 [1]，是临床上有效管理疼痛的

药物，主要应用于肌筋膜痛、三叉神经痛和颈肩

腰等局部疼痛综合征 [2-5]，还可用于多种疾病引

起的中枢性肌强直，如多发性硬化症、肌萎缩性

侧索硬化症、手术后遗症（脊髓损伤、大脑损伤）、

脊髓小脑变性和脑血管意外。目前，在我国上市

的替扎尼定主要有片剂与口腔崩解片两种。替扎

尼定的首关效应大，个体间可变性大，治疗范

围窄 [6]，应用高剂量治疗中枢性肌强直时，不良

反应较为常见且明显。近年来，替扎尼定被美国

食 品 药 品 管 理 局（Food and Drug Administration, 

FDA）批准用于治疗亨廷顿病引起的肌痉挛。虽

然替扎尼定自 2002 年上市以来已应用了数十年，

但对其药品不良事件（adverse drug event, ADE）

的研究较少。随着其临床应用越来越广泛，全面

了解其上市后 ADE 十分重要。此外，替扎尼定相

关 ADE 广泛且可能导致患者死亡，也是目前迫切

需要进行替扎尼定相关 ADE 研究的必要性之一。

美国 FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse 

Event Reporting System, FAERS）是一个公共的、

自发呈报报告的数据库，可提供 ADE 报告和用

药错误报告信息，旨在对美国 FDA 已批准上市
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后的药物和生物制品进行安全性监督。该数据

库数据量巨大且对公众免费开放，故目前广泛

应用于 ADE 的信号挖掘研究。本研究利用比例

失衡法中常用的 2 种方法报告比值比（reporting 

odds ratio, ROR）法和英国药品及保健品管理局

（Medicines And Healthcare Products Regulatory 

Agency, MHRA）的综合标准法（以下简称“MHRA

法”），基于 FAERS 数据库收集有关替扎尼定

的 ADE 报告信息，挖掘并分析其潜在的 ADE 信号，

以期为临床安全应用替扎尼定提供参考。 

1  资料与方法

1.1  数据来源 
1.1.1  目标ADE源数据收集

选取 FAERS 数据库 2004 年第 1 季度至 2022

年第 2 季度共 74 个季度的 ADE 报告数据，包括患

者的人口学和行政信息、药物 / 生物信息、ADE、

患者结局、报告来源、药物治疗的开始和结束日

期等内容，导入 MySQL 8.0 软件。根据 FDA 的建议，

在 CASEID 相同的情况下保留 FDA_DT 最近的数

据或者在 CASEID 和 FDA_DT 相同的情况下保留

PRIMARYID 更大的数据，作为删除重复报告的

标准。再通过 MySQL 8.0 软件在“drugname”字

段进行模糊匹配，以“TIZANIDINE”“ZANAFLEX”

匹配替扎尼定，从中筛选出以替扎尼定为首要怀

疑药物的报告。

1.1.2  药品不良事件编码系统
FAERS 数据库中 ADE 均采用《国际医学用

语词典》（Medical Dictionary for Drug Regulatory 
Activities, MedDRA） 中 首 选 语（preferred terms, 

PT）、系统 / 器官分类（system organ class, SOC）

进行编码并语言汉化 [7]。

1.2  信号挖掘方法
选用 ROR 法和 MHRA 法进行 ADE 数据挖掘，

2 种方法基于比例失衡法四格表，四格表中 a 表

示目标药物（即替扎尼定）的目标不良事件报告

数，b 表示目标药物的其他不良事件报告数，c 表

示其他药物的目标不良事件报告数，d 表示其他

药物的其他不良事件报告数。利用 ROR 法的公

式（1）（2）和 MHRA 法的公式（3）（4）计算

统计量，并通过设定的阈值筛选信号 [8-10]。
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1.3  统计学分析
使用Microsoft Excel 2019软件进行统计分析。

使用 MedDRA 23.1 版本对筛选的数据进行标准

化，合并中文含义相同的 PT，记录 PT 的总报告数，

即四格表中的 a 值；再通过“所有药物产生的所

有 ADE”统计并计算出四格表中相应的 b、c、d 值；

最后根据公式计算 ROR 值、PRR 值和 95%CI 下

限。ROR 与 PRR 值大小代表了目标药物与对应

不良事件之间的统计学关联强度。ROR 法中报告

数 a ≥ 3 且 ROR 的 95%CI 下限＞ 1，则为 1 个信

号 ；MHRA 法中报告数 a ≥ 3、PRR ＞ 2、χ2 ＞ 4，

则为 1 个信号，筛选出 PT 层级的信号。符合正

态分布的计量资料以 sx ± 表示；偏态分布的计

量资料以 M（IQR）表示。

2  结果

2.1  ADE报告基本情况
2004 年第 1 季度至 2022 年第 2 季度共收集

45 213 447 份 ADE 报告，其中以替扎尼定为首要

怀疑药物的 ADE 报告 7 135 份，涉及 ADE 1 304 种，

共 1 732 例患者。1 732 例患者中，女性所占比例

高于男性；消费者上报的病例占比最大；美国是

病例数最多的国家，日本排名第 2；病例数最多

的给药途径是口服，而经胎盘、经直肠、局部外

用虽报告例数较少，但作为特殊的给药方式，仍

值得重点关注，见表 1。ADE 报告数量从 2004 年

数据库建立开始逐渐减少，2006 年达到最低 150

例，后在 2016 年达到峰值 721 例，值得关注的是，

2021 年上报数量位居第 2，提示近年来替扎尼定

相关的 ADE 应给予更多的关注，见图 1。

2.2  信号检测结果 
基于 ROR 法和 MHRA 法，在 PT 层级共获得

177 个信号，其中 32 个是说明书中未详细记载的

信号，包括心脏呼吸骤停、钾消耗性肾病、停药

性高血压等，对发生频次和信号强度（ROR 值）

排名前 20 位的 PT 进行分析，见表 2，发现报告

数较多的 ADE 是嗜睡、低血压、头晕、自杀既遂等；

而相关性较高（即信号强度较高）的 ADE 是钾消
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耗性肾病、心电图 U 波异常、去甲肾上腺素升高、

肌力异常等。

2.3  ADE累及SOC 
根据 MedDRA 对有信号的 PT 进行 SOC 分类

排序，分类后各 SOC 信号数、ADE 报告数及其

构成比见表 3。在涉及的 3 112 份报告中，各类

神经系统疾病的 ADE 报告数最多（如嗜睡、头

晕、意识丧失等），共计 766 份，占 24.61%。

此外，报告数较多的 SOC 还有精神病类、各类

检查、心脏器官疾病，其中精神病类这一 SOC

因包含了自杀既遂 [n=126，ROR=11.74，95%CI

（9.85，14.01）；PRR=11.55，χ2=1 214.47] 与

疑似自杀 [n=31，ROR=101.33，95%CI（71.01，

144.60）；PRR=100.89，χ2=3 018.12] 等易导致患

者死亡的 ADE，值得重点关注。

2.4  ADE发生时间和患者结局 
排除不准确、缺失或未知的发生时间报告，

共收集 3 439 份替扎尼定 ADE 的发病时间报告，

中 位 发 生 时 间 为 75 d [ 四 分 位 间 距（IQR）：

28~223 d]。大部分替扎尼定 ADE 的发生时间在

开始用药后的第 1 个月（896 例，26.05%）和第

2 个月（621 例，18.06%），约 13.38%（460 例）

的 ADE 发生在用药后的 1 年后，见图 2。为确

定使用替扎尼定的患者发生相关 ADE 的预后，

对同一患者上报的多个 ADE 结果选取最严重的

作为最后结果，见图 3。最终获得替扎尼定相关

ADE 患者结局报告 1 213 份，其中患者结局为死

亡的报告病例 234 例（19.29%），居第 3 位；占

比最高的患者结局为其他严重医疗事件，共报告

病例 555 例（45.75%）。

表1  替扎尼定ADE报告基本信息

Table 1. Basic information on tizanidine ADE 

reports

项目 报告例数 构成比（%）

性别

 女性 1 057 61.03

 男性 446 25.75

 未知 229 13.22

年龄（岁）

 0~ 49 2.83

 18 ~ 244 14.09

 40~ 624 36.03

 ≥65 273 15.76

 未知 542 31.29

上报者职业

 医生 369 21.30

 药剂师 203 11.72

 其他卫生专业人员 386 22.28

 消费者 568 32.79

 律师 2 0.13

 未知 204 11.78

报告国家前五位

 美国 1 225 70.73

 日本 105 6.06

 英国 37 2.14

 瑞士 26 1.50

 意大利 22 1.27

给药途径

 口服 953 55.02

 经胎盘 6 0.34

 经直肠 1 0.06

 局部外用 1 0.06

 未知 771 44.52

合计 1 732 100.00
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图1  替扎尼定不良事件报告数年份趋势

Figure 1. Annual trend in the number of adverse event reports for tizanidine
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图2 替扎尼定ADE发生时间

Figure 2. Time to onset of tizanidine-related ADE

在已知给药途径的患者中，主要给药途径为

口服（55.02%），但仍有 8 例报告的给药途径为

经胎盘、经直肠和局部外用，其中经胎盘共涉及

6 例患者报告，共 20 个 PT 层级信号，包括尿道

下裂、胎儿生长受限、新生儿震颤、喷嚏、选择

性饮食障碍、干呕、反射异常、吮吸反射降低等，

这些 PT 虽然因报告例数较少，仅胎儿生长受限

形成了有信号的 PT，但因涉及新生儿及孕产妇等

特殊人群，提示孕期哺乳期妇女应谨慎使用替扎

尼定，确需使用应给予重点关注。动物实验同样

表明，给予大鼠 1~8 倍人类推荐最大剂量的替扎

尼定，可见妊娠期延长及围产期幼鼠丢失增加、

发育迟缓 [14]，证实了替扎尼定可能对新生儿和孕

产妇产生生殖毒性，此类人群应谨慎使用。此外

由于目前可获得的替扎尼定口服剂型存在高首关

效应而表现出低口服生物利用度，且该药半衰期

较短，一般需多次给药 [15]，已有一些探索替扎尼

定通过透皮吸收等方式进行给药的研究，但仍未

成熟，目前我国并未上市除普通片和口腔崩解片

外的替扎尼定制剂，但考虑本研究纳入经胎盘给

药途径产生的 ADE 中有对新生儿的影响，而口

服替扎尼定也可能通过胎盘被胎儿吸收，因此本

研究得到的新生儿及孕产妇相关 ADE 具有较重

要的价值，值得参考并开展进一步研究。

3.2  替扎尼定ADE信号累及的SOC 
本研究显示，替扎尼定累及较多的 SOC 是各

类神经系统疾病、精神病类、各类检查和心脏器

官疾病，其中各类检查中主要包括血压降低、心

率降低、心电图 QT 间期延长、天门冬氨酸氨基转

3  讨论

3.1  替扎尼定致ADE发生的人群特点 
本研究共涉及 1 732 例患者，其中女性发生

ADE 的例数是男性的 2.37 倍左右，另一项基于

FAERS 数据库的研究 [11] 显示，在替扎尼定与其

他药物存在相互作用而产生的 ADE 报告中，女

性仍占大多数（65.1%），目前尚无关于替扎尼

定相关 ADE 的患者性别研究，考虑女性与男性

占比差异性较大，值得进一步探究其原因。在已

知年龄的患者中，各年龄段都有 ADE 的发生，

其中 40~64 岁人群占比较高（36.03%），而 65

岁以上老年人占比居第 2 位（15.76%），可能是

由于 2012 年美国老年医学会发布的老年患者应

避免使用的药物中包含了替扎尼定 [12]，导致老年

患者的使用量下降，发生 ADE 的例数也就随之

减少。消费者上报的病例占比最大，由此可知，

通过临床工作者和患者自身上报 ADE 是药物上

市后 ADE 监测的主要形式之一，具有监测范围

广并有助于提高数据的可利用性的优势 [13]。
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图3  替扎尼定ADE患者结局

Figure 3. Outcome of tizanidine-related ADE
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移酶和丙氨酸氨基转移酶升高，与说明书和临床

试验中替扎尼定常见的 ADE 一致。一项对替扎尼

定预防慢性头痛有效性和安全性的研究 [16] 结果显

示，替扎尼定常见的 ADE 包括嗜睡（47%）、头

晕（24%）和口干（23%）。虽然这些 ADE 较为

常见，但也可能导致罕见的严重结局，有文献 [17]

报道，1 例 93 岁的女性患者因腰背部疼痛使用替

扎尼定 4 mg 单药治疗，导致了危及生命的低血压

和心动过缓，提示临床医务工作者应对使用替扎

尼定治疗的患者进行定期监测，尤其是老年患者，

一旦出现相关 ADE 应及时予以干预。

在排名前 2 位的 SOC 中，包含较多可能危及

生命的 ADE，如意识丧失、晕厥、自杀既遂、幻觉、

疑似自杀等，由表 4 可知，这些 ADE 不仅发生例

数较多，与替扎尼定的关联性也较强，提示临床

医生及患者家属应对服用该药的患者进行充分的

用药教育与监护，重点关注患者的神经、精神状

况，服药期间不建议患者从事驾驶、高空作业等

机械操作，一旦出现相关症状应保持警惕并及时

就诊。在替扎尼定的药品说明书中，仅提示了患

者的自杀倾向风险，在注意事项中也没有对精神

病类 ADE 提出警示，但本研究中有 126 例次自杀

既遂的 ADE 被检测到，且信号较强，建议将自杀

这一精神病类风险纳入说明书注意事项进行重点

警示，提示患者及家属关注此类可能导致患者死

亡的 ADE。

此外，表 5 中除了在各类检查中包含提示肝

损伤的 PT，同时还有肝胆系统疾病这一 SOC。文

献 [18] 报道，约 5% 的患者在替扎尼定治疗后出现

可逆的转氨酶升高。1 例生前服用过替扎尼定、

地西泮等药物的患者，身故后的毒理学分析显示，

其血浆替扎尼定浓度超过常规治疗浓度的 92 倍，

且替扎尼定在肝脏、心脏血液和胆汁中蓄积 [19]。

考虑替扎尼定对肝脏生理影响的数据和已知的肝

脏代谢机制，对于既往存在肝损伤的患者建议慎

用该药，并应在开始治疗的前 6 个月密切监测转

氨酶水平。

本研究显示，药物相互作用发生例次较多，

这主要是由替扎尼定的特点决定的，该药主要

通过细胞色素 P450 (CYP) 1A2 代谢，因此抑制

该酶的药物将影响替扎尼定的清除，导致其血浆

浓度升高和潜在的严重 ADE[11]。替扎尼定说明

书中明确指出，强效酶抑制剂如环丙沙星、氟伏

沙明禁止与该药合用，而非强效酶抑制剂如苯噻

羟脲、胺碘酮、美西律、普罗帕酮、维拉帕米、

西咪替丁、法莫替丁、阿昔洛韦等则建议避免合

用，如确需合用建议替扎尼定初始剂量使用最低

有效量 2 mg，后根据患者耐受情况，每日增加

2~4 mg，一旦出现 ADE，应减少该药剂量，必

要时停用。

3.3  新的ADE信号 
本研究发现，未列入替扎尼定说明书的 ADE

信号共 32 个。其中，ADE 发生频次排序前 20 位

的 PT 中，新的 ADE 信号有 1 种（3.13%）；信

号强度排序前 20 位的 PT 中，新的 ADE 信号有 5

种（15.63%）。值得关注的是，在所有的信号中，

新的 ADE 钾消耗性肾病与替扎尼定的关联性最

强。有文献报道，在出现急性肾损伤的患者中，

服用过量替扎尼定后可能出现严重的低钾血症，

其原因最终被归咎于一过性的钾消耗性肾病 [20]，

提示严格管理替扎尼定使用剂量的重要性。同

时对于服用替扎尼定的患者，尤其是存在肾损

伤的患者，应积极进行血钾监测，一旦出现低

钾血症或其他电解质紊乱，及时进行治疗是至

关重要的。

3.4  本研究的局限性 
虽然本研究运用真实世界的大数据信号挖掘

技术，可以克服临床试验样本量小和观察时间有

限等问题，但仍存在一定的局限性：①数据挖掘

技术无法弥补自发报告系统固有的局限性，如少

报、假报、不完全报、上报不准确等，这些均可

能导致研究结论的偏倚；② FAERS 数据库中的

ADE 数据大多来源于欧美人群，亚洲人群相对较

少，尽管本研究中上报国家日本居第 2 位，但占

比仍较少，可能存在种族差异，但对我国仍有参

考价值，通过国外已有的数据对国内药品安全性

进行探究，尤其是发现新的 ADE，也是一个新的

探索方向，同时也可为今后开展种族差异研究奠

定基础；③本研究涉及的研究方法即比例失衡法

仅用于定性研究，由于无法确定用药的总人数等

信息，故不能根据 ADE 的总数来量化替扎尼定

ADE 的信号，进而判断 ADE 的发生率；④药品

上市时间、国家政策倾向及相关指南的修订等因

素会在一定程度上影响 ADE 上报的数量，也可

能造成一定的主观偏倚；⑤本研究挖掘的是 ADE

的信号，但信号不等于风险，挖掘的信号仍需设
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计进一步的前瞻性研究等方法进行验证。

综上所述，本研究基于 FAERS 数据库全面

深入分析了 2004 年第 1 季度至 2022 年第 2 季度

替扎尼定 ADE 的风险，为替扎尼定相关 ADE 提

供了新的补充，也为该药临床安全用药提供客观

依据。结果显示女性发生 ADE 的例数约是男性的

2.37 倍，年龄在 40~64 岁的人群占比较大，应重

点关注替扎尼定相关的神经、精神系统疾病 ADE

的发生。此外，替扎尼定相关 ADE 的发生时间多

在开始用药的前 3 个月，但在开始用药的 1 年后

仍有 ADE 发生的可能且占比较高，值得重点关注

和进一步探究。
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