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基于 FDA不良事件报告系统数据库对婴幼儿使用普萘洛尔的不良事件
信号挖掘

杨荣 1，张友波 2，孔健 2，顾锦华 1*

1. 南通市妇幼保健院 药学部，2. 儿外科，江苏 南通 226007

【摘要】 目的　基于 FDA不良事件报告系统（FAERS）数据库挖掘婴幼儿使用普萘洛尔的不良事件信号，为

临床安全使用普萘洛尔提供参考。方法　采用英国药品和健康产品管理局（MHRA）的综合标准法（简称MHRA
法）和贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）法，对 FAERS数据库中 2004年第 1季度至 2022年第 2季度婴幼儿使

用普萘洛尔的所有不良事件报告进行信号挖掘和分析。结果　纳入以普萘洛尔为首要怀疑药物的不良事件报

告共75 290例，以严重不良事件为主（62. 33%），报告来源主要为美国（50. 18%）。经MHRA法和BCPNN法筛

选最终获得普萘洛尔不良事件信号 91 个，涉及报告总数为 1147 例，其中说明书未记载的不良事件信号 67 个。

不良事件主要累及系统器官分类为代谢及营养类疾病、精神病类疾病和神经系统疾病；不良事件首选术语以低

血糖及其并发症、四肢厥冷、睡眠障碍及睡眠质量差的信号强度大，与普萘洛尔关联性强。结论　婴幼儿使用普

萘洛尔治疗时，临床应重点关注低血糖及其并发症、四肢厥冷、睡眠障碍及睡眠质量差的患儿，以减少不良事件

的发生。
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Adverse event signal mining of propranolol used by infants based on FDA adverse event reporting system 
database
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【Abstract】 Objective　To conduct mining the adverse event signals of propranolol in infants based on the FDA adverse 
event reporting system （FAERS） database， and provide references for the safe use of propranolol in clinic. Methods　The medi⁃
cines and healthcare products regulatory agency （MHRA） and the bayesian confidence propagation neural network （BCPNN） 
methods were used to conduct signal mining and analysis on the adverse event reports of propranolol used by infants from the 
first quarter of 2004 to the second quarter of 2022 in the FAERS database. Results　A total of 75 290 adverse event reports were 
included in the study， most of which were serious adverse events （62. 33%）. These reports were mainly from the United States 
（50. 18%）.  91 adverse event signals were mined by the MHRA method and the BCPNN method， nvolving 1147 cases in total， 
including 67 adverse event signals were not recorded in the drug instructions.  The system organ classes involved by these ad⁃
verse events were mainly metabolism and nutrition disorders， mental disorders and nervous system disorders.  Among all the ad⁃
verse event preferred terms， hypoglycemia and its complications， peripheral coldness， sleep disorders and poor sleep quality 
had high signal intensity， and were strongly associated with propranolol. Conclusion　When infants were treated with propran⁃
olol， medical staffs should focus on the risks such as hypoglycemia and its complications， peripheral coldness， sleep disorders 
and poor sleep quality to reduce the occurrence of adverse events.
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普萘洛尔是一种非选择性β受体阻滞剂，常用于

婴幼儿室上性心动过速、先天性长QT综合征和法洛

四联症等疾病的治疗。 2008 年，Léauté -Labrèze
等［1-2］首次研究发现普萘洛尔对婴幼儿血管瘤（infan⁃
tile hemangioma， IH）有较好的抑制作用，且在随后

的研究中证实了普萘洛尔可以抑制 IH生长并诱导其

消退。目前，普萘洛尔已成为治疗 IH的一线药物［3-4］。

本研究基于 FDA 不良事件报告系统（FDA adverse 
event reporting system， FAERS）数据库挖掘婴幼儿使

用普萘洛尔的不良事件信号，旨在为临床安全使用普

萘洛尔提供参考。

1 资料与方法

1. 1　资料

检索 FAERS 数据库中婴幼儿使用普萘洛尔的相

关不良事件报告，采用 OpenVigil 2. 1 分析工具。检

索条件：报告接收时间为 2004年第 1季度至 2022年

第 2 季度；药品名称为 propranolol；年龄限制为 0~ 
 3岁。

1. 2　方法

1. 2. 1　数据处理　检索获得普萘洛尔为首要怀疑药

物的不良事件报告经数据清理后，不良事件名称采用

《国际医学用语词典》（Medical Dictionary for Regula⁃
tory Activities， MedDRA）中的首选术语（preferred 
term， PT）进行规范化处理，同时按照 MedDRA 中的

系统器官分类（system organ classification，SOC）对不

良事件进行分类处理。

1. 2. 2　数据分析　采用英国药品和健康产品管理局

（Medicines and Healthcare products Regulatory Ag⁃
ency， MHRA）的综合标准法（简称 MHRA法）［5］和贝

叶斯置信传播神经网络（Bayesian confidence pro⁃
pagation neural network， BCPNN）法［6］进行不良事

件信号挖掘。MHRA法阳性信号判定标准：目标不良

事件报告数≥3，比例报告比值比（proportional re ⁃
porting ratio， PRR）≥2及χ²值≥4；BCPNN法阳性信号

判定标准：目标不良事件报告数≥3，IC值的95%置信

区间下限>0。PRR 和 IC 值越大表示信号越强，说明

药物与不良事件的相关性越强。目标不良事件经以

上 2种方法筛选后均为阳性，则认定为普萘洛尔的不

良事件信号。同时选取普萘洛尔不良事件报告数和

信号强度排名前10位的PT进行分析。

2 结果

2. 1　不良事件报告的基本情况

FAERS 数据库共纳入普萘洛尔为首要怀疑药物

的不良事件报告 75 290 例，男婴不良事件占比高于

女婴；严重不良事件占 62. 33%（46 927/75 290），其

中以住院或住院时间延长（34. 37%）最为常见，死亡

报告 7915 例；报告来源主要集中在美国（50. 18%），

中国仅占1. 77%，见表1。

2. 2　不良事件信号挖掘结果

2. 2. 1　累及系统器官分类　以普萘洛尔为首要怀疑

药物的不良事件，应用MHRA法和BCPNN法进行筛

选，最终获得不良事件信号91个，累及SOC 15类，涉及

报告总数为1147例。普萘洛尔不良事件报告例数和

信号数排名前3的 SOC分别为代谢及营养类疾病、精

神病类疾病和神经系统疾病，见表2。

表1　75 290例不良事件报告的基本情况

项目　　　　

性别

男

女

不详

严重不良事件

住院或住院时间延长

死亡

先天异常

危及生命

致残

报告来源（排名前3及中国）

美国

德国

法国

中国

报告例数

35 791
30 373

9126

25 879
7915
7512
4363
1258

37 781
4641
3956
1330

占比（%）

47.54
40.34
12.12

34.37
10.51

9.98
5.79
1.67

50.18
6.16
5.25
1.77
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2. 2. 2　不良事件信号挖掘情况　91 个不良事件信

号中，说明书未明确记载的 67个，占 73. 63%。按普

萘洛尔不良事件报告数进行PT排序，排名前3位的依

次为低血糖、睡眠障碍和四肢厥冷，见表3。从不良事

件信号强度看，MHRA法筛选的信号强度排名前 3的

PT 依次为低血糖性意识不清、低血糖性癫痫、酮症；

BCPNN法筛选的信号强度排名前3的PT依次为低血

糖性癫痫、四肢厥冷、低血糖，见表4。

3 讨论

3. 1　不良事件报告的基本情况

本研究显示，婴幼儿使用普萘洛尔治疗的严重不

良事件发生率高达62. 33%。国外一项关于普萘洛尔

治疗复杂性 IH 的研究也显示，其严重不良事件发生

率为 29. 63%［7］。因此，临床针对婴幼儿服用普萘洛

尔时，应加强不良事件监测或采取必要的预防措施，

以减少严重不良事件的发生。不良事件报告来源主

要为欧美国家，中国仅 1330 例，占 1. 77%。孟康康

等［8］研究发现，2004—2020 年我国国家不良反应数

据库收到的普萘洛尔片剂不良事件中，仅 85 例与治

疗血管瘤相关，提示我国对于普萘洛尔治疗 IH 时的

不良事件信息收集工作存在明显不足，可能与婴幼儿

不良事件监测难度较大有关。

3. 2　不良事件信号挖掘分析

本研究结果显示，普萘洛尔说明书中未明确记载

的不良事件占 73. 63%，提示婴幼儿用药安全信息缺

失严重。另外，婴幼儿使用普萘洛尔时不良事件累及

的 SOC与成人也存在一定差异。根据我国相关数据

发现，成人使用普萘洛尔时发生的不良事件主要累及

胃肠损害、精神障碍、皮肤及其附件损害［8］。本研究

表2　普萘洛尔不良事件信号累及系统器官分类

分类

代谢及营养类疾病

精神病类疾病

神经系统疾病

血管类疾病

全身性疾病及给药部位各

种反应

胃肠系统疾病

检查结果异常

感染及侵染类疾病

心脏器官疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

皮肤及皮下组织类疾病

良性、恶性及性质不明的肿

瘤（包括囊状和息肉状）

免疫系统疾病

内分泌系统疾病

肝胆系统疾病

合计       

报告例数（%）

196（17.09）
176（15.34）
156（13.60）
129（11.25）

84（7.32）

82（7.15）
75（6.54）
58（5.06）
53（4.62）
50（4.36）
36（3.14）
25（2.18）

11（0.96）
10（0.87）

6（0.52）
1147（100.00）

信号数（个）

13
11
11

6
11

5
8
5
6
6
3
2

2
1
1

91

表3　普萘洛尔不良事件报告数排名前20位的PT

排名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

PT
低血糖

睡眠障碍

四肢厥冷

低血压

腹泻

低血糖性癫痫*

心动过缓

嗜睡*

失眠

对刺激无反应*

例数

107

48

40

39

39

34

31

30

27

27

排名

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

PT
紫绀*

睡眠质量差

血压下降

易怒*

高钾血症*

意识水平降低*

食欲下降

烦躁不安*

耳部感染*

病毒感染*

例数

27

25

25

23

19

19

18

18

17

17

注：PT表示首选术语；*表示普萘洛尔说明书中未记载的不良事件
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显示，普萘洛尔不良事件主要累及代谢及营养类疾

病、精神病类疾病和神经系统疾病。因此，临床在应

用普萘洛尔治疗相关疾病时，需根据患者年龄进行个

体化的不良事件监测。

3. 2. 1　低血糖及其并发症　低血糖及其并发症，如

低血糖性癫痫、低血糖性意识不清、低血糖昏迷发生

的数量及强度均较高，是普萘洛尔治疗 IH 中较为严

重的不良事件。早产儿、低体质量和年龄<1 岁是普

萘洛尔治疗 IH 时发生低血糖的高危因素；而严重低

血糖则多见于年龄>1岁且应用普萘洛尔治疗>6个月

的婴幼儿［9］。婴幼儿发生低血糖时，其临床表现差异

较大，特别是使用普萘洛尔治疗 IH时，普萘洛尔所产

生的β受体阻断作用可能会掩盖低血糖的早期症状，

增加了诊断难度，若不能及时发现并治疗很容易进展

为严重低血糖，导致神经系统症状，如癫痫、昏迷等。

因此，应用普萘洛尔治疗 IH时，特别是在治疗的初始

阶段和剂量调整期间，应加强对低血糖的识别；对于

存在低血糖风险或家族史的婴幼儿，应进行血糖

监测［10］。

3. 2. 2　四肢厥冷　四肢厥冷是普萘洛尔治疗 IH 的

常见不良事件，说明书中有记载，其机制是普萘洛尔

引起患儿四肢末梢组织血供不足，导致四肢体温下

降。本研究显示，四肢厥冷的报告例数和信号强度均

较高，可认为是普萘洛尔的特征性不良事件，提示用

药期间应重点监护。

3. 2. 3　睡眠障碍及睡眠质量差　普萘洛尔对睡眠的

影响较为常见。国外一项回顾性研究显示，514例接

受普萘洛尔治疗的患儿中，82例出现不良事件，其中

21例出现睡眠问题，占25. 61%［11］。虽然普萘洛尔可

能导致患儿睡眠问题增加，但相较于其他治疗 IH 的

药物（糖皮质激素等）差异无统计学意义［12］。Theiler
等［13］研究发现，相较于健康对照组，应用普萘洛尔治

疗 IH患儿的睡眠效率降低，如夜间觉醒次数增多，但

日间睡眠需求增加，24 h总睡眠不受普萘洛尔影响。

因此，针对普萘洛尔导致的睡眠问题，临床不需要进

行特殊处理［14］。

3. 3　局限性

本研究也存在一定的局限性。①FAERS 数据库

信息收集模式为自发性呈报，可能存在少报、漏报、信

息缺失的情况，易造成结果偏倚；②不良事件报告来

源以欧美国家为主，以此为基础的研究结果可能不适

用于所有地域；③由于收集原始数据受限，本研究未对

普萘洛尔治疗不同疾病时的剂量差异进行深入探讨，

如治疗 IH时的常用剂量为0. 5~2. 0 mg/（kg·d），而治

表4　普萘洛尔不良事件信号强度排名前10位的PT

排名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

MHRA法

PT

低血糖性意识不清*

低血糖性癫痫*

酮症*

雷诺现象

婴幼儿血管瘤复发*

淋巴组织细胞增多症*

酮症酸中毒*

溃疡出血*

四肢厥冷

低血糖昏迷*

PRR值

617.44

157.84

132.31

88.21

78.41

55.13

52.92

52.92

51.13

44.10

χ2值

463.45

1844.45

107.78

131.17

606.80

131.59

159.66

65.52

1214.50

57.70

BCPNN法

PT

低血糖性癫痫*

四肢厥冷

低血糖

睡眠质量差

睡眠障碍

婴幼儿血管瘤复发*

支气管高反应性

冷汗*

血压下降

高钾血症*

IC值

4.45

4.20

3.81

3.69

3.49

3.61

3.24

3.15

2.83

2.74

IC-2SD值

3.81

3.66

3.50

3.04

3.04

2.75

2.39

2.23

2.23

2.05

注：PT表示首选术语；MHRA法表示英国药品和保健产品管理局的综合标准法；BCPNN法表示贝叶斯置信传播神经网络法；PRR表示比例报告比

值比；*表示普萘洛尔说明书中未记载的不良事件
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疗心血管疾病时的常用剂量则为 2~4 mg/（kg·d），可

能导致不良事件发生率和发生类型也存在一定差异；

④本研究采用 2种方法筛选不良事件信号，但仍不能

避免假阳性和假阴性结果。今后仍需进一步的临床

研究佐证本研究发现的不良事件信号。

综上所述，普萘洛尔作为 IH的一线治疗药物，有

效率高，但针对婴幼儿不良事件监测数据仍不充分。

本研究采用 MHRA 法和 BCPNN 法对 FAERS 数据库

中婴幼儿使用普萘洛尔的不良事件数据进行信号挖

掘，发现多个说明书中未记载的不良事件。筛选出的

不良事件以低血糖及其并发症、四肢厥冷、睡眠障碍

及睡眠质量差的信号强度大，临床应重点关注。
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