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【摘要】 目的　检索 FDA 不良事件报告系统（FAERS）数据库中哌甲酯相关不良事件（AEs），为临床用药安

全提供指导。方法　通过OpenVigil 2. 1平台检索 FAERS数据库中哌甲酯相关AEs，报告收集时间为2004年第

1季度至2022年第3季度。采用报告比值比（ROR）法和报告比值比（PRR）法对数据进行分析，并根据发生频率

和信号强度对数据进行排序。结果　以哌甲酯为首要怀疑药物的AEs报告有28 539份，有65. 94%的报告来源

于美国。经ROR及PRR法筛选后得到798个有效信号，其中说明书未记载的不良事件信号144个。AEs涉及的

系统器官分类（SOC）有 27种，主要累及精神病类（32. 49%）、全身性疾病及给药部位各种反应（17. 00%）、各类

神经系统疾病（10. 40%）、心脏器官疾病（2. 44%）等。AEs首选术语焦虑（1455）和抑郁症（1194）是发生频次较

多，也是药品说明书中提到的；心脏室性早搏（ROR=1973. 262）、四肢周长减少（ROR=281. 866）和应用部位红

斑（ROR=17. 869）信号强度排名在前20位中，与哌甲酯关联性强。结论　在临床使用哌甲酯时，应加强对焦虑

或抑郁、新发的精神疾病、四肢周长减少、皮肤改变、孕产期状况等 AEs的关注，与此同时，还要警惕脑性耗盐综

合征、恐音症及咬甲癖等说明书中未提及的AEs的发生。
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【Abstract】 Objective　To identify and describe adverse events （AEs） associated with methylphenidate reported by the U. S.  
Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System （FAERS） and provide clinical drug safety guidance. Methods　
The FAERS was searched by OpenVigil 2. 1 data platform for AEs reports for methylphenidate received from Q1 2004 to Q3 
2022.  The reporting odds ratio （ROR） and the proportinal ratio ratio （PRR） were used to analyze the data， and the data were 
sorted according to the frequency of occurrence and signal intensity， respectively. Results　A total of 28 539 AEs reports includ⁃
ed methylphenidate as the primary suspected drug， with 65. 94% of the reports come from the United States.  A total of 798 cases 
of AEs signals were mined by the ROR method and the PRR method， including 144 AEs signals that were not recorded in the 
drug instructions.  The AEs of methylphenidate involved 27 SOC types， mainly concentrated in psychiatric disorders 
（32. 49%）， general disorders， and administration site conditions （17. 00%）， nervous system disorders （10. 40%）， cardiac dis⁃
orders （2. 44%）， and others.  Among them， anxiety （1455） and depression （1194） were the most frequent PTs mentioned on 
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the drug label.  The signal intensity of ventricular premature beats （ROR=1973. 262）， decreased limb circumference （ROR=
281. 866）， and application site erythema （ROR=17. 869） ranked in the top 20， with a strong correlation with methylpheni⁃
date. Conclusion　In the clinical application of methylphenidate， medical staff should pay more attention to such as anxiety or 
depression， new mental diseases， cardiovascular diseases， limb girth decreased， skin changes， pregnancy conditions， and oth⁃
er AEs.  Meanwhile， clinical professionals should guard against cerebral salt consumption syndrome， misophonia nail-biting， 
and other AEs not mentioned in the drug manual.

【Key words】 FAERS； methylphenidate； reporting odds ratio； proportinal reporting ratio； adverse event signal； data mining

注意缺陷多动障碍（attention deficit hyperacti ⁃
vity disorder，ADHD）是一种学龄期儿童常见的神经

发育障碍，部分患儿症状会持续至成年，主要症状为

注意缺陷、多动和冲动［1］。ADHD的药物治疗包括兴

奋剂，如哌甲酯和安非他明，在短期和长期治疗中有

较好的效果［2-3］。哌甲酯是一种由哌啶衍生的药物，

通过抑制转运体对多巴胺和去甲肾上腺素的再摄取，

从而发挥治疗作用［4-5］。还能增加去甲肾上腺素

（norepinephrine，NE）能效应，可能引起中枢兴奋，主

要表现为过度警醒，焦虑、失眠、尿频、尿急和活动过

多；抑制认知，引起冲动性攻击；引起头晕和眩晕；听

力下降；诱发癫痫等。虽然有学者对哌甲酯不良反应

已进行相关研究［6-7］，但基于大量真实世界数据的研

究仍有欠缺。本研究检索 FDA 不良事件报告系统

（FDA adverse event reporting system，FAERS）数据库

中哌甲酯相关不良事件（adverse event，AEs）进行信

号挖掘，为后续临床安全用药提供参考。

1 资料与方法

1. 1　资料

检索 FAERS数据库中哌甲酯相关的 AEs，报告收

集时间为2004年1月1日至2022年9月30日。

1. 2　方法

1. 2. 1　检索方法　OpenVigil 2. 1（http//openvigil.
sourceforge. net.）平台是在药物警戒数据分析中应

用广泛，且认可程度高的在线工具［8］。以methylphe⁃
nidate为检索词，检索哌甲酯相关的AEs报告，选择相

应字段并对AEs报告的性别、年龄及所属国家等基本

数据进行统计分析。

1. 2. 2　数据处理　AEs 报告名称参照美国《监管活

动医学辞典（Medical Dictionary for Regulatory Ac⁃
tivities，MedDRA）》［9］中的首选术语（preferred term，

PT）进行标准化处理，并将属于同一 PT的AEs报告合

并，按照MedDRA中的首选系统器官分类（system or⁃
gan class，SOC）对PT进行分类和整理［10］。

1. 2. 3　数据分析　使用比例失衡法中的报告比值比

（reporting odds ratio，ROR）法 和 比 例 报 告 比 值

（proportional reporting ratio，PRR）法［11-12］。筛选目

标 AEs报告数≥3 的 AEs，记录目标药物相应 AEs报告

数 a，目标药物其他 AEs数 b，其他药物目标 AEs数 c，
其他药物其他AEs数 d，列出四格表，计算相应ROR=
ad/bc、PRR=a（c+d）/c（a+b）及 95%CI=e ln（ROR）±1.  96。

当 a≥3，ROR≥1，PRR≥2 且 χ２≥４，则提示生成 1 个信

号。AEs信号数值越大，表示AEs信号越强，说明哌甲

酯与目标AEs的统计学关联性越强。

2 结果

2. 1　不良事件基本信息

FAERS 数据库共纳入以哌甲酯为首要怀疑药物

的 AEs 报告有 28 539 份，其中女性占比约为男性的

2倍；上报者的年龄分布主要集中在18岁以下的未成

年人；有 65. 94%的上报者来自美国，其次是日本；除

去不明或缺失的数据，报告最多的结局是其他类的一

般 AEs，严重 AEs包括住院或住院时间延长、残疾、危

及生命和死亡，占16. 94%，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 ROR 法和 PRR 法进

行筛选，最终挖掘到的 798个 AEs信号，共涉及 27个

SOC分类。主要包括精神病类、各类神经系统疾病、

全身性疾病及给药部位各种反应、各类检查，以及各

类损伤、中毒及操作并发症和心脏器官疾病等，

见表2。
2. 2. 2　不良事件信号挖掘情况　798 个 AEs 信号

中，说明书未明确记载的 144个，占 18%。按哌甲酯
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AEs发生频次进行 PT排序，焦虑、抑郁症和失眠的发

生频次较多，见表 3。按哌甲酯AEs信号强度进行 PT
排序，心脏室性早搏、腺苷酸环化酶 5（adenylate 
cyclase 5，ADCY5）相关的运动障碍和胶带的使用问

题信号较强，见表4。

3 讨论

3. 1　不良事件报告的基本情况

在收集的哌甲酯 AEs 报告中，共挖掘出 798 个

AEs信号，涉及 27 个 SOC 分类，AEs信号主要集中在

焦虑或抑郁、精神病类、身高、皮肤损伤及孕产期状

况等。

3. 2　焦虑或抑郁

焦虑、不安及烦躁发生的数量及强度均较高，是

哌甲酯治疗ADHD中较为常见的AEs。但是，有研究

表明ADHD通常与其他各种神经行为缺陷有关。流

行病学研究表明，多达1/3被诊断患有ADHD的儿童

还会表现出相关的焦虑障碍［13］。2019年国外的一项

纳入 11 篇文章的荟萃分析研究发现，焦虑是长期接

受哌甲酯治疗的一种潜在的不良结果，但证据基础相

对薄弱［14］。此荟萃分析还发现，长期哌甲酯治疗的发

生抑郁的证据基础相对较强。因此，应用哌甲酯治疗 
ADHD时，特别是长期治疗期间，应加强药物引起焦

虑的监测及抑郁的识别。

表1　哌甲酯不良事件基本信息（n=28 539）
项目

性别

男

女

不明或缺失

年龄（岁）

≤18
18<~<65
≥65
不明或缺失

国家（排名前5）
美国

日本

英国

荷兰

巴西

不良事件结果

住院或住院时间延长

残疾

危及生命

死亡

其他

不明或缺失

报告例数［n（%）］

7336（25.71）
14 942（52.36）

6261（21.94）

10 555（36.98）
3963（13.89）

217（0.76）
13 804（48.37）

18 819（65.94）
1182（4.14）

972（3.41）
671（2.35）
652（2.28）

3155（11.06）
344（1.21）
542（1.90）
637（2.23）

8614（30.18）
15 247（53.43）

表2　哌甲酯不良事件信号累及系统器官分类

分类

精神病类

各类神经系统疾病

全身性疾病及给药部位各

种反应

各类检查

各类损伤、中毒及操作并

发症

心脏器官疾病

代谢及营养类疾病

社会环境

产品问题

眼部疾病

各种先天性家族性遗传性

疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织

疾病

生殖系统及乳腺疾病

各种手术及医疗操作

胃肠系统疾病

感染及侵染类疾病

血管与淋巴管类疾病

皮肤及皮下组织类疾病

血液及淋巴系统疾病

内分泌系统疾病

良性、恶性和未明确的肿

瘤（包括囊肿、息肉）

肝胆系统疾病

耳及迷路类疾病

肾脏及泌尿系统疾病

免疫系统疾病

妊娠期、产褥期和围产期

状况

合计

报告例数［n（%）］

21 024（32.49）
6732（10.40）

11 002（17.00）

1512（2.34）
11 431（17.67）

1577（2.44）
1635（2.53）

654（1.01）
5320（8.22）

499（0.77）
266（0.41）

538（0.83）
681（1.05）

386（0.60）
169（0.26）
283（0.44）
133（0.21）
355（0.55）
125（0.19）

93（0.14）
93（0.14）
32（0.05）

32（0.05）
46（0.07）
29（0.04）

9（0.01）
50（0.08）

64706（100）

信号数（个）

222
103
73

55
44

27
26
25
25
21
19

18
17

17
17
16
15
12
10
9
6
6

5
4
3
2
1

798
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3. 3　诱发新的精神类疾病

精神疾病类信号数量和报告数量均排在第 1位，

这与哌甲酯药物说明书的相关描述一致［15-16］。欧盟

人用医学制品委员会（Committee for Human Medic⁃
inal Products，CHMP）提示哌甲酯可能在严重精神疾

病的发展中起致因作用，特别是抑郁、焦虑、攻击、精

神病、躁狂、易感性和自杀等［13］。部分精神疾病合并

ADHD的患者会同时服用哌甲酯及抗精神病类药物。

FAERS数据库在 2020年发布的哌甲酯潜在严重风险

报告中提示同时服用抗精神病药物和哌甲酯可导致

高动态运动状态，即患者的ADHD症状无法得到有效

控制［17］。这提示医师及药师不仅需要关注哌甲酯对

神经系统的影响，更要注意及时评估非单一用药患者

的病情发展以及AEs发生的潜在风险。

3. 4　其他不良事件信号

报告中四肢周长减少的信号强度排在第 7 位。

国内一项关于哌甲酯缓释剂的研究表明，当使用药物

超过 6个月后，药物可能会抑制儿童的身高和体质量

增长，并与服药剂量有关，同时也发现与睡眠困难、食

欲下降的发生率增加有关［17］。另一项较早的研究发

现，在随访的 2~4年中，长期服用哌甲酯对身高增长

有抑制作用，而且疗程愈长，其抑制效果愈明显，但对

体质量的影响并不明显［18］。但由于研究样本选取的

差异，用药剂量、疗程不同对体质量及身高的影响也

不同，这也提示医师及药师需要关注更高的药物剂量

或更长的疗程中患儿的身高体质量及发育情况变化，

一旦出现身高、体质量及发育迟缓，应立即明确原因

并及时干预。

在本次挖掘到的 PT 信号中，有 823 例使用哌甲

酯透皮贴剂的皮肤部位出现红斑，而美国 FDA 在 
2015 年公布的药品安全信息中警告哌甲酯透皮贴剂

可能会造成皮肤色素永久缺失［19］。而化学性白斑病

在新修订的药品标签中增加了预警说明。使用哌甲

酯贴剂导致的皮肤失色虽然并未对身体造成伤害，但

却对容貌造成影响，并且不可逆性，极有可能引起患

者过度关注或引起抑郁。医师和药师需提醒使用哌

甲酯贴剂的患者注意检查贴剂覆盖的皮肤颜色是否

改变，一旦出现颜色变化，应立即报告，由医师评估后

表3　哌甲酯不良事件发生频次排名前20位的首选术语

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

首选术语

焦虑

抑郁症

失眠

攻击性

注意障碍

异常行为

食欲下降

自杀意念

焦虑不安

嗜睡

感觉异常

应用部位红斑

易怒

对各种药物的不良反应*

心动过速

精神运动过度活跃

震颤

药物滥用

药物作用下降

愤怒

PRR
2.660
2.782
2.555

12.068
12.275
12.473

2.997
5.250
6.957
2.703
2.063

17.517
6.438
2.424
4.249

19.657
2.027
3.424
4.280
7.082

ROR（95%CI）
2.724（2.584~2.871）
2.838（2.678~3.007）
2.604（2.457~2.759）

12.410（11.698~13.166）
12.610（11.874~13.393）
12.775（11.985~13.616）

3.049（2.864~3.247）
5.357（5.024~5.713）
7.108（6.664~7.581）
2.745（2.573~2.928）
2.089（1.957~2.230）

17.869（16.642~19.186）
6.542（6.078~7.041）
2.451（2.278~2.637）
4.300（3.968~4.661）

19.943（18.345~21.682）
2.043（1.883~2.216）
3.458（3.175~3.765）
4.323（3.959~4.720）
7.157（6.536~7.838）

频次

1455
1194
1191
1181
1138
1011
1009

973
972
948
930
823
741
739
612
597
592
544
510
483

注：PRR表示比例报告比值；ROR表示报告比值比；*表示说明书中未记载的不良事件
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再进行治疗或选择替代疗法。

本次上报的数据中妊娠及围产期发生 AEs 共有

50 例，2021年 7月，澳洲治疗产品管理局（Therapeu⁃
tic Goods Administration，TGA）将哌甲酯安全等级

由 B3级改为 D 级，并公布了与出生缺陷和畸形的相

关信息［20］。一项荟萃分析发现，有 41 名孕妇在怀孕

期间使用哌甲酯，其中，报告了5例新生儿畸形［21］；其

他报告包括早产、窒息和生长迟缓，其中有 4 例确定

与通过母乳喂养有关［22-25］。由于上述研究的数量和

规模都很小，医师和药师仍需要持续关注妊娠期使用

哌甲酯发生 AEs 的相关数据。医师需要对孕产妇及

哺乳期妇女进行仔细评估并衡量潜在的受益程度和

可能的风险，对于已使用哌甲酯的患者需要定期监测

潜在的AEs的发生。

此外，在 PT 词排序中超说明书用药排在发生频

次的第 1位，提示哌甲酯药物给药的合理性问题不能

忽视。值得注意的是，脑性耗盐综合征、恐音症、咬甲

癖、动物恐惧症等在说明书中未被提及，提示有较多

新的可疑高危讯号，临床应引起重视。

3. 5　局限性

本研究采用 FAERS数据库的开放性数据，但由于

该数据库采用的是自发呈报系统，故有发生少报、漏

报、报告不准确等情况，可能会导致研究结果有所偏

移。由于缺少哌甲酯的使用数据，无法计算AEs的发

生率，只能从统计学上分析哌甲酯发生不良反应的的

信号强度，但还是不能说明其生物学上的因果关系，

所得到的提示信息需要进一步的临床研究验证。

综上所述，本研究依托 FAERS 数据库中的数据，

以ROR法和PRR法分析了哌甲酯在2004年第1季度

至2022年第3季度期间报告的相关AEs，发现新的精

神疾病、心率、四肢周长减少及皮肤的影响等 AEs 风
险信号强度较高，提示临床应用时应予以重点监测和

早期干预。也要警惕如脑性耗盐综合征、恐音症、咬甲

癖、动物恐惧症等在说明书中未被提及的AEs的发生。
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