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【摘要】目的  挖掘并分析艾司氯胺酮的不良事件信号，为临床安全用药提供参

考。方法  收集美国食品药品管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）数据库中

2019 年第 1 季度—2023 年第 4 季度的艾司氯胺酮不良事件报告数据，分别采用传统比

例失衡法（报告比值比法、信息成分法）和机器学习算法 [ 随机森林（RF）算法、K-

近邻算法、极限梯度提升（XGBoost）算法 ] 挖掘艾司氯胺酮不良事件信号，并通过曲

线下面积（AUC）评估机器学习算法信号检测结果的准确性。结果  共获得 5 247 条以

艾司氯胺酮为首要怀疑药物的不良事件记录，采用传统比例失衡法共检测出 138 个阳

性信号，其中抗胆碱能综合征、尿失禁、复视、肾盂肾炎、自发性气胸、胆道梗阻 6

个新的不良事件信号未被 FDA 药品说明书收录，并发现该药可能更容易引发心血管方

面的问题。机器学习算法结果显示，XGBoost 算法和 RF 算法性能相对较佳，AUC 均

值分别为 0.928、0.921；共检测出复视、一般身体健康状况恶化、自杀意念、戒断综

合征 4 种新的潜在不良事件信号。结论  艾司氯胺酮在获得显著疗效的同时也伴随一

些未知风险，临床中可能出现说明书中未提及的不良事件，医疗人员在应用其进行临

床治疗时应对相关不良事件保持充分警惕，并及时采取措施保障治疗安全。
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【Abstract】Objective  To explore and analyse the signals of adverse events of 
esketamine, and to provide references for rational clinical use of the drug. Methods  The adverse 
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event reports of esketamine from the first quarter of 2019 to the fourth quarter of 2023 in the 
U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) database were 
collected. The reporting odds ratio (ROR) method and information component (IC) method in 
the disproportionality analysis and random forest (RF) algorithm, K-nearest neighbor algorithm 
and extreme gradient boosting (XGBoost) algorithm in machine learning algorithms were used 
for signal mining of target medicines respectively. The accuracy of machine learning signal 
detection results was assessed by the area under the curve (AUC). Results  A total of 5  247 
adverse event records with esketamine as the primary suspect drug were obtained. Using the 
traditional detection measures of dis-proportionality, 138 positive signal results were detected, 
6 new adverse events including anticholinergic syndrome, urinary incontinence, double vision, 
pyelonephritis, spontaneous pneumothorax, biliary obstruction, were not included in the FDA 
drug inserts, and it was found that the drug may be more likely to cause cardiovascular problems. 
The results of the machine learning training showed that XGBoost algorithm and RF algorithm 
performed moderately well, with AUC means of 0.928 and 0.921, respectively. A total of 4 new 
potential adverse drug event signals, diplopia, deterioration of general physical health, suicidal 
ideation and withdrawal syndrome were detected by XGBoost algorithm and RF algorithm. 
Conclusion  Esketamine is accompanied by some unknown risks while obtaining significant 
efficacy and adverse events not mentioned in the specification may occur in clinical practice. 
Healthcare professionals should be fully alert to the relevant adverse events when applying them 
in clinical treatment and take timely measures to ensure the safety of the treatment.

【Keywords】Esketamine; Treatment-resistant depression; Adverse drug event; 
Signal detection; Disproportional assay; Machine learning algorithm; FAERS database; 
Pharmacovigilance

抑郁症是以情感低落、兴趣和愉悦感丧失、

精力降低为核心症状群，伴有其他心理症状群

和躯体症状群的一组精神障碍综合征 [1-2]。尽管

有多种抗抑郁药物和心理社会干预措施可供选

择，但仍有一部分患者在标准治疗后无法达到

临床缓解，这部分患者被归类为难治性抑郁症

（treatment-resistant depression，TRD）[3]。如何有

效预防和治疗该疾病，成为社会高度关注的热点

问题。在药物治疗领域，抗 TRD 新兴药品艾司氯

胺酮因起效快速且作用持久的优势备受关注 [4- 5]，

但其可能引起致幻、萌生自杀思维等药品不良事

件（adverse drug event，ADE）[6]，故评估其在真

实世界中的安全性成为一个重要任务。

美 国 食 品 药 品 管 理 局 （Food and Drug 

Administration，FDA）不良事件报告系统（FDA 

adverse event reporting system，FAERS） 是 用 于

收集和分析药物、生物制品以及其他医疗产品

ADE 报告的数据库。该系统旨在监测和评估上

市后医疗产品的安全性，是药物警戒研究的重要

基础。目前 ADE 信号检测方法较多采用报告比

值比（reporting odds ratio，ROR）法和信息成分

（information component，IC） 法 等 基 于 ADE 自

发呈报数据的比例失衡法，数据挖掘方法较单

一 [7- 11]。近几年已有文献 [12-15] 提出，机器学习算

法相比传统的比例失衡法在 ADE 信号检测方面性

能更佳，但尚未用于分析抗抑郁药物的安全性。

因此，本研究拟基于 FAERS 数据库的数据，并行

使用传统比例失衡法和随机森林（random forest，

RF）算法、K - 近邻（K-nearest neighbor，KNN）

算法、极限梯度提升（extreme gradient boosting，

XGBoost）3 种机器学习算法，对艾司氯胺酮的

ADE 报告进行信号挖掘。通过联合方法，期望能

够更全面地评估艾司氯胺酮的安全性，为临床安

全使用该药提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源
艾司氯胺酮于 2019 年 3 月 5 日获得 FDA 批



药物流行病学杂志  2024 年 9 月第 33 卷第 9 期 963

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

准上市，故选取 FAERS 数据库 2019 年第 1 季度

到 2023 年第 4 季度报告的关于其安全性的数据，

包含人口基线特征数据、药品使用相关信息、患

者转归、ADE 相关信息、有关报告的来源、药品

治疗相关时间及适应证 7 个部分的数据，在数据

库输入通用名“esketamine”进行检索。

1.2 数据清洗和整理
对于 FAERS 数据库中重复上报的数据进行去

重处理，识别 ADE 报告中以报告日期（RERECDT）

字段按时间先后排序的编号（CASEID），保留其

最新一条记录并且删除同一病例重复报告的信息。

另外，在对数据进行整理时选取 ROLE_COD 标签

为“PS”（primary suspect drug，首要怀疑药物），

得到目标药品艾司氯胺酮为 PS 的 ADE 记录。并

参照人用药品注册技术国际协调会（International 

Conference on Harmonization，ICH） 编 制 的《 国

际 医 学 用 语 词 典 》（Medical Dictionary for 
Regulatory Activities，MedDRA）24.0 版本中的首

选术语（preferred term，PT）对 ADE 名称进行识

别和标准化处理。

1.3 信号检测方法
联合使用传统比例失衡法（ROR 法和 IC 法）

和 RF 算法、KNN 算法、XGBoost 算法挖掘并分析

目标药品的 ADE 信号。传统比例失衡法基于 2×2

列联表，计算简便、易于解释，可提供坚实基础，

用于识别和确认已知或未知的 ADE 信号 [7]；而机

器学习算法可扩展分析能力，能够探索数据中的

新信号和复杂模式，处理复杂的非线性关系 [16]，

从大量历史事件中学习规律。通过输入药物使用

数据（用药剂量、频率等）、患者基线特征等变

量 , 使之在大量呈报数据中训练 , 学习识别变量与

ADE 之间的关联。将 FDA 审核批准的艾司氯胺酮

官方药品说明书（www.spravato.com）中的记载的

ADE 作为金标准进行训练 , 然后将 FAERS 数据

库中出现但说明书未提及的 ADE 作为未知 ADE,

用机器学习算法进行预测 , 最终输出预测发生的

ADE[17]。两者平行分析，互相补充，以提高信号

检测的准确性和可靠性。统计分析采用 R  4.3.3 软

件进行。

1.3.1 传统比例失衡法
采用比例失衡法中常用的 ROR 法和 IC 法，

两者主要用于评估 ADE 与特定药品使用之间的关

联强度，并认为当 ADE 报告数≥ 3，IC 的 95% 置

信区间下限值（IC025）＞ 0 且 ROR 的 95% 置信区

间下限值（ROR025）＞ 1 时，该药品与特定 ADE

之间存在统计学关联，生成 1 个阳性信号 [18- 21]。

1.3.2 RF算法
RF 算法是包含多个决策树的分类器，每棵

树对最终分类进行独立判定，其输出类别是由

个别树输出类别的众数而定，以此进行分类和

回归预测。RF 算法的优势包括：①其通过组

合多个模型的预测结果，从而具有极高的准确

率；②可以很好地在大数据集中运行；③不需

要降维处理具有高维特征的样本；④对于缺失

值的问题，其也可以得到较好的结果。RF 算法

在处理复杂数据方面具有灵活性，因此不需要

预先设置交互项 [22]。本研究中 RF 运行参数为：

distance=1，kernel=“triangular”。

1.3.3 KNN算法 
KNN 算法是一类简单的机器学习算法，可

用于分类和回归，是一种监督学习算法。其简单

有效，训练迅速，不需要任何先验知识，也不需

要在新数据中添加特定的分析函数。输入和输出

之间的关系可通过足够数量的代表性样本数据

得到，新的数据可直接加入到样本集中，而不

需要重新训练 [22]。本研究中 KNN 运行参数为：

subset=fold_train，importance=TRUE。

1.3.4 XGBoost算法
XGBoost 算法是基于 Boosting 框架的一个算

法工具包（包括工程实现），在并行计算效率、

缺失值处理、预测性能方面均较强。XGBoost 算

法的子模型树和决策树模型一样，要依赖节点递

归分裂的贪心准则来实现树的生成。该算法使用

损失函数二阶导数，加入正则项来控制模型的复

杂度，能有效防止过拟合，采用 RF 算法中的做

法，每次节点分裂前进行列随机采样，运用稀

疏感知策略处理缺失值，使用列块设计能有效

支持并行运算，提高效率，在多数场景中具有

可伸缩性 [22]。本研究中 XGBoost 运行参数为：

objective=“binary：logistic”，nrounds=5 000，

maxdepth=6，eta=0.01，colsample_bytree=1，

subsample=1,min_child_weight=1，verbose=0。

1.3.5 K折交叉验证
交叉验证（cross validation，CV）是一种在统

计学上将数据样本切割成较小子集的实用方法，

该方法主要用于建模应用中 [23]。通过将原始数

http://www.spravato.com
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据进行分组，一部分作为训练集，另一部分作为

验证集，首先用训练集对分类器进行训练，再利

用验证集测试训练得到的模型，以此作为评价分

类器的性能指标。如此，将提取的数据集均分为

5 个子集，即 5 个折叠，以其中 1 个子集为测试

集，剩余 4 个子集为训练集，每次选择不同的子

集作为测试集，确保每个数据点都被测试一次，

重复 5 次。如此，绘制出 3 种机器学习算法的受

试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线，以 ROC 曲线下面积（area under the 

curve，AUC）作为评估标准，AUC 值越高表明模

型性能越好，其运算结果越精准。ROC 曲线 X 轴

为特异度，Y 轴为灵敏度。计算 5 次模型预测指

标并取平均值。

2 结果

2.1 基线资料
在 12 211 390 条数据记录中获得 5 247 条艾

司氯胺酮作为首要怀疑药物的 ADE 记录。在艾

司氯胺酮为首要怀疑药物的 ADE 记录中，上报

地区主要集中在美国，占 83.72%。在 ADE 的

转归方面，189 例（3.60%）报告死亡，955 例

（18.20%） 导 致 住 院 或 延 长 住 院 时 间，74 例

（1.41%） 危 及 生 命； 其 他 严 重 ADE 1 707 例

（32.53%）。见表 1。

2.2 传统信号挖掘结果
采用传统比例失衡法对 436 种 ADE 进行信号

挖掘，涉及 1 374 份 ADE 报告。在上述判定阳性

信号生成的条件下，检测出 138 个阳性信号，见

表 2。ROR 法和 IC 法挖掘结果基本相似，报告数

最多的前 5 位 ADE 分别为解离症、镇静、自杀意

念、恶心和呕吐。其他严重的 ADE 信号主要包括

可能由该药物引起的焦虑、头晕、高血压、幻觉、

恐慌发作、疲倦等。同时，阳性信号中抗胆碱能

综合征、尿失禁、复视、肾盂肾炎、自发性气胸、

胆道梗阻未被艾司氯胺酮 FDA 说明书收录。 

2.3 机器学习算法测试及评估
KNN 算法 5 折 AUC 值分别为 0.740、0.815、

0.740、0.321、0.543，均值为 0.632；RF 算法 5

折 AUC 值分别为 0.903、0.963、0.928、0.918、

0.893， 均 值 为 0.921；XGBoost 算 法 5 折 AUC

值分别为 0.916、0.966、0.924、0.915、0.917，

均 值 为 0.928。XGBoost 算 法 具 有 最 高 的 AUC

值，表明其性能稳定且高效。RF 算法的性能也

相对稳定，略低于 XGBoost 算法，而 KNN 算法

的 AUC 值较低，故认为 XGBoost 算法和 RF 算

法有较佳的综合预测性能，其运算出的结果具

有较高准确性，见图 1。

表1  艾司氯胺酮ADE报告基本信息

Table 1. Basic information on esketamine 

adverse events reports

项目 报告数 构成比（%）

性别

 女性 2 723 51.90

 男性 1 593 30.36

 未知 931 17.74

年龄（岁）

 0~ 88 1.68

 18~ 1 173 22.36

 45~64 1 355 25.82

 ＞64 380 7.24

 未知 2 251 42.90

报告年份

 2019年 677 12.90

 2020年 882 16.81

 2021年 1 042 19.86

 2022年 1 236 23.56

 2023年 1 436 27.37

报告地区

 美国 4 393 83.72

 阿拉伯联合酋长国 9 0.17

 多米尼加共和国 2 0.04

 萨尔瓦多 1 0.02

 未知 4 0.08

转归

 死亡 189 3.60

 导致残疾 20 0.38

 导致住院或延长住院时间 955 18.20

 危及生命 74 1.41

 其他严重ADE 1 707 32.53

 需要干预以防永久性伤害 4 0.08

 未知 2 298 43.80

总数 5 247 100.00

注：同一病例ADE的转归可能有1种或1种以上结局。
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PT 报告数 IC025 ROR025 PT 报告数 IC025 ROR025

解离症 444 9.28 341.99 哭泣 11 0.57 1.25

镇静 351 6.96 103.4 治疗反应降低 11 0.38 1.09

自杀想法 205 4.50 21.22 睡眠不足 10 8.98 8.73

恶心 143 0.62 1.14 幻听 10 1.95 3.01

呕吐 132 1.16 1.85 幻视 10 1.84 2.83

抗胆碱能综合征a 124 4.67 22.70 瘫痪 10 1.78 2.75

焦虑 118 1.74 2.97 口腔感觉减退 10 1.56 2.41

抑郁 114 2.09 3.88 产品质量问题 10 0.75 1.42

头晕 113 0.94 1.54 治疗产品效果降低 9 1.12 1.81

药物无效 101 0.90 1.49 产品投诉 9 1.05 1.73

高血压 98 1.81 3.14 味觉障碍 9 0.81 1.49

血压升高 90 1.84 3.21 药物依赖 9 0.30 1.03

反胃 86 1.33 2.15 幻想 8 4.47 6.30

产品剂量遗漏问题 83 1.33 2.16 恐惧 8 2.19 3.15

眩晕 77 1.53 2.53 愤怒 8 1.18 1.85

自杀未遂 75 3.23 8.61 精神病性障碍 8 0.93 1.58

感觉异常 72 1.15 1.87 恐慌 8 0.85 1.51

忧郁 70 2.62 5.64 抑郁情绪 8 0.64 1.31

血压异常 70 2.27 4.40 情绪障碍 8 0.60 1.27

作呕 70 1.54 2.55 尿失禁a 8 0.35 1.07

颤抖 52 1.92 3.41 惊恐障碍 7 2.74 3.67

住院治疗 48 1.64 2.79 膀胱疼痛 7 2.73 3.66

惶恐 47 1.58 2.64 双相情感障碍 7 1.87 2.59

自杀倾向 42 3.32 8.68 躁狂 7 1.34 1.97

意识模糊 39 2.22 4.22 复视a 7 0.43 1.13

惊恐发作 36 2.69 5.75 攻击性 7 0.33 1.06

自杀既遂 34 2.17 4.04 患者治疗不适应 6 4.26 4.59

味觉障碍 32 1.56 2.61 自我伤害的想法 6 2.75 3.33

剂量不足 32 1.41 2.34 自杀性抑郁 6 2.63 3.21

感受异常 32 1.30 2.15 感觉障碍 6 1.97 2.52

嗜睡（轻度） 32 0.40 1.03 创伤后应激障碍 6 1.87 2.41

住院观察 29 1.46 2.43 中毒 6 1.64 2.19

嗜睡（重度） 29 1.07 1.81 血糖降低 6 0.48 1.16

惊慌 25 3.51 8.81 治疗效果增加 5 4.03 3.68

表2  艾司氯胺酮传统比例失衡法的阳性信号结果

Table 2. Positive signal results of the conventional disproportional analysis for esketamine
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PT 报告数 IC025 ROR025 PT 报告数 IC025 ROR025

产品问题 25 0.63 1.26 病态思维 5 3.95 3.64

器械故障 24 1.38 2.29 负罪感 5 3.62 3.47

新型冠状病毒 23 0.48 1.13 烦躁不安 5 2.46 2.68

眩晕 22 0.78 1.44 消极思想 5 2.42 2.65

用药错误 21 2.37 4.43 换气过度 5 1.45 1.86

迷离 21 1.45 2.39 运动机能减退 5 0.96 1.47

欣快感 20 4.56 12.83 偏执狂 5 0.62 1.23

重度抑郁 20 4.22 11.29 体温升高 5 0.62 1.22

欣快感 19 3.83 9.35 肾盂肾炎a 5 0.55 1.18

视物模糊 19 1.24 2.06 肌肉强直 5 0.51 1.15

抑郁情绪 19 0.80 1.48 迷茫 4 3.43 2.68

意识模糊状态 19 0.47 1.13 双相情感障碍 4 3.12 2.56

器械问题 19 0.36 1.03 听觉过敏 4 3.05 2.53

分离障碍 18 7.29 19.69 呼吸不足 4 2.59 2.31

醉酒感 18 3.91 9.46 轻躁狂 4 2.06 2.03

剂量不足 17 1.47 2.40 干扰社会行为 4 1.92 1.94

激越 16 0.81 1.50 动脉瘤 4 1.76 1.85

精神障碍 15 1.38 2.26 紧张症 4 1.61 1.76

手术 15 1.01 1.74 中毒 4 1.30 1.57

抑郁症状 14 4.17 9.10 思维异常 4 0.85 1.30

感觉障碍 14 2.17 3.67 偏执狂 4 0.59 1.14

遐想 14 2.04 3.41 共济失调 4 0.57 1.13

产品剂量遗漏 14 0.40 1.08 放松感 3 3.90 1.99

分离障碍 13 7.42 13.80 自发性气胸a 3 3.04 1.85

味觉障碍 13 1.31 2.13 敌意 3 2.94 1.83

故意自伤 13 1.14 1.89 胆道梗阻a 3 2.89 1.82

器械问题 13 0.64 1.32 心因性癫痫发作 3 1.99 1.57

感觉减退 13 0.40 1.09 自我伤害想法 3 1.95 1.55

鼻部不适 12 2.76 4.80 尖叫 3 1.63 1.44

器械缺陷 12 2.73 4.72 惊恐反应 3 1.61 1.43

戒断综合征 12 0.56 1.24 双相情感障碍 3 1.19 1.27

易激惹 12 0.49 1.18 颅内动脉瘤 3 0.84 1.13

排便困难 11 4.31 8.01 流泪 3 0.74 1.08

重度抑郁 11 4.14 7.66 产品味觉异常 3 0.73 1.08

对刺激无反应 11 1.34 2.13 镇静并发症 3 0.63 1.04

注：a说明书未收录的ADE；ADE报告数≥3，IC025＞0且ROR025＞1时，生成一个阳性信号。

续表1
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图1  3种机器学习算法的5折数据受试者特征曲线

Figure 1. Receiver operating characteristic curves fold 5 for 3 machine learning methods learning 

methods
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2.4 机器学习算法预测新的潜在ADE信号
XGBoost 算法建立的机器学习算法检出艾司

氯胺酮 4 个新的潜在 ADE 信号，分别是复视、一

般身体健康状况恶化、自杀意念、戒断综合征；

RF 算法则预测出自杀意念这一新的 ADE 信号；

KNN 算法没有预测出新的 ADE 信号。

3 讨论

综合采用传统比例失衡法（ROR 法和 IC 法）

和机器学习算法（RF 算法、KNN 算法、XGBoost

算法）对 FAERS 数据库中艾司氯胺酮的 ADE 信

号进行挖掘与分析。

利用传统比例失衡法挖掘 ADE 信号，报告数

最多的前 5 位 ADE 分别为解离症、镇静、自杀意

念、恶心和呕吐。分析发现，这些受临床关注的

ADE 按照既定标准均生成了阳性信号，表明这些

ADE 与艾司氯胺酮的使用存在可疑的信号关联。

发现抗胆碱能综合征、尿失禁、复视、肾盂肾炎、

AUC=0.740 2 AUC=0.903 4 AUC=0.915 5

AUC=0.814 7 AUC=0.962 9 AUC=0.966 1

AUC=0.704 4 AUC=0.928 3 AUC=0.924 2

AUC=0.321 2 AUC=0.918 2 AUC=0.915 2

AUC=0.542 5 AUC=0.893 3 AUC=0.916 7

   KNN算法的2折数据ROC曲线         RF算法的2折数据ROC曲线         XGboost算法的2折数据ROC曲线

   KNN算法的3折数据ROC曲线         RF算法的3折数据ROC曲线         XGboost算法的3折数据ROC曲线

   KNN算法的4折数据ROC曲线         RF算法的4折数据ROC曲线         XGboost算法的4折数据ROC曲线

   KNN算法的5折数据ROC曲线         RF算法的5折数据ROC曲线         XGboost算法的5折数据ROC曲线
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自发性气胸、胆道梗阻这 6 种新的 ADE 信号。其

他可能引起死亡、残疾、住院、危及生命及其他

严重的 ADE 信号主要包括焦虑、头晕、高血压、

幻觉、恐慌发作、疲倦等。值得注意的是，恶心、

疲倦、幻觉、高血压、心悸等临床表征与心血管

方面的问题有直接或间接联系，提示可能需要对

艾司氯胺酮的相关风险进行更深入的评估。由于

目前上市的艾司氯胺酮的剂型为鼻腔喷雾剂，所

以恶心报告数较多且检测出 ADE 信号，可能与特

殊给药方式有关，临床应用中应当注意。

在 XGBoost 和 RF 算法下预测出复视、一般

身体健康状况恶化、自杀意念、戒断综合征 4 种

新的潜在 ADE。其中，部分症状可能影响或与神

经系统有关，如复视与大脑处理视觉信息的方式

有关，自杀意念可能与情绪调节神经途径的紊乱

有关；身体健康状况恶化、自杀意念和戒断综合

征都可能与患者的心理状态有关，可能伴随焦虑、

抑郁或其他心理健康问题。 

通过 FAERS 数据库挖掘艾司氯胺酮的可疑

ADE 信号，采用了充足的样本量以尽可能确保实

验结果的稳定性。传统比例失衡法依赖于 2×2

列联表评估药品与 ADE 之间的关联，在识别已知

ADE 方面表现出直接与高效，提供了一个清晰的

已知信号基线。然而，由于对现有数据集的依赖

和对明显信号的偏好，在新信号的识别能力方面

受限，可能不足以捕捉数据中的新颖或微妙的信

号 [24]。相比之下，机器学习算法通过深入挖掘数

据模式，预测出传统方法未能发现的新信号，表

现出在探索潜在风险和揭示不明显关联方面的能

力 [25]。而对于确定新检测出的 ADE 信号是否为

该药品的 ADE、所得出的结论是否适用于 FAERS

数据库中的其他药品 ADE 数据或是其他数据库等

问题，都有待后续研究进一步验证 [26]。同时，虽

然本研究所采用的机器学习算法对于缺失数据不

敏感，但缺失数据的存在也可能对模型应用产生

影响。

鉴于传统比例失衡法与机器学习算法的互补

性，建议在药物安全监测中综合上述两种方法。

传统比例失衡法可作为初步筛查工具，快速识别

已知 ADE，为药物安全评估提供基础信息。而机

器学习算法则更适宜应用于探索新信号和复杂数

据集时的进一步分析 [10]。在临床实践中，医疗专

业人员应关注传统方法检出的已知信号，并对机

器学习算法预测的新信号保持警觉，对新信号开

展进一步的临床观察和研究，以验证其与药物使

用的关联性，并评估其对患者安全的潜在影响。

本研究尚存在不足之处：FAERS 数据库的被

动监测特性意味着其数据可能存在报告偏倚，这

可能影响模型的预测准确性。由于 ADE 报告依赖

于多种因素，包括医疗专业人员和患者的报告意

愿及能力，这可能导致某些 ADE 的报告率低于实

际情况，加之算法本身的局限性和研究的时间限

制，挖掘出的可疑信号无法完全覆盖真实的所有

情况。在未来的研究中可纳入世界卫生组织或日

本自发呈报数据进行补充分析，以增强发现信号

的普适性和可靠性，同时可能揭示新的或地区特

有的 ADE 信号，从而为全球药品安全监管和临床

决策提供更全面的视角。

综上所述，本研究基于 FAERS 数据库挖掘

分析抗 TRD 新兴药品艾司氯胺酮的 ADE，认识

其安全性并发现 9 种新的 ADE 信号。相关临床表

征反映了服用药品后造成的神经系统、心理或用

药管理等方面问题，表明艾司氯胺酮在带来显著

疗效的同时也伴随着一些未知风险，对于临床中

可能出现的说明书中未提及的 ADE，医疗人员在

应用其进行临床治疗时应对相关 ADE 需保持充分

警惕，及时采取措施保障患者的治疗安全。本研

究所建立的 RF 算法和 XGBoost 算法在 ADE 信号

检测方面性能尚佳。希望借此可以更好地寻找到

药品可疑信号，为后续的进一步研究以及在今后

的临床用药提供一定的指导价值。
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