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摘要：目的 利用美国食品药品监督管理局 (FDA) 不良事件报告系统（FDA adverse event reporting system, FAERS）
数据库 2004 年 3月1日至 2020 年 9月 30 日的数据，挖掘与使用苯二氮䓬类药物相关的潜在信号，并对劳拉西泮进行

二次筛选分析，从而更好地指导该类药物的科学合理使用。方法 利用频数法，通过计算校正的卡方值（χ2
Yates）、PRR

和 ROR 的 95% 置信区间的下限（ROR025）挖掘与苯二氮䓬类药物相关的信号。结果 与阿普唑仑、氯巴占、氯硝西泮、

二钾氯氮、地西泮、艾司唑仑、氟西泮、劳拉西泮、奥沙西泮、夸西泮、替马西泮、三唑仑相关的信号数分别为1 345、

582、1 532、430、1430、216、312、1 699、618、98、1 027、330 个，其中劳拉西泮经二次筛选分析得到的信号数为 58 个。结

论 通过该研究，发现与各苯二氮䓬类药物相关的信号位居前 10 位的事件大多已在药品说明书中载明，然而经二次筛选

的劳拉西泮的相关信号较多尚未在药品说明书中载明，提示在劳拉西泮的用药中应对此类信号予以格外关注。
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Abstract: Objective To analyze benzodiazepines-related signals based on the data (1Mar2004-30Sep2020) from the Food 
and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS), and to screen lorazepam a second time in order to 
contribute to rational use of the drug. Methods Using the frequency method, benzodiazepines-related signals were mined 
via the Chi-Squared test with Yates’ correction ( χ2

Yates ), proportional reporting ratio (PRR) and the lower limit of the 95% 
confidence interval of the reporting odds ratio (ROR025). Results The number of signals related to alprazolam, clobazam, 
clonazepam, clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam, lorazepam, oxazepam, quazepam, temazepam and triazolam 
was 1 345, 582, 1 532, 430, 1 430, 216, 312, 1 699, 618, 98, 1 027 and 330, respectively. Fifty-eight signals were obtained by 
the second analysis of lorazepam. Conclusion Most of the top 10  benzodiazepine-related signals have been described in 
drug labels, but most of the lorazepam-related signals mined in the second analysis have not been described in drug labels, 
so more attention should be paid to such signals in the subsequent use of lorazepam to reduce the side effects of the drug.
Keywords: benzodiazepines; lorazepam; FAERS; drug safety

·安全与合理用药·

苯二氮䓬类药物是 1，4- 苯二氮䓬的衍生物，它

在缓解和治疗情绪焦虑、过激反应、失眠 [1] 等疾病

中发挥着重要作用，并且也是目前治疗失眠药物中应

用范围最广、使用时间最长的一类药物 [2]。信号是指

不良事件与药物间可能存在因果关系的信息，这种

关系是以前未知的或未完全记录的。基于不同数据

库，有学者研究了该类药物与老年痴呆症 [3]、自杀 [4]、

肺炎 [5]、职业伤害 [6]、老年人跌倒 [7]、老年人髋部骨

折 [8]、记忆力减退 [9]、驾驶相关的神经认知技能 [10]

之间的关系。然而，与该类药物相关的信号评估鲜有

系统的总结报道，这表明从大数据库中挖掘其使用

相关的信号仍是有必要的。OpenVigil 是新型药物警

戒分析工具，其数据均源自 FDA 不良事件报告系统

（FDA adverse event reporting system, FAERS）[11]。数

据挖掘方法是传统信号检测方法的补充 [12]，药物警

戒领域经常使用该方法进行定量的信号检测 [13]，其

准确性已经通过了回顾性测试 [14]。

本文利用 OpenVigil 分析工具，采用数据挖掘方
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法，系统研究该类药物的信号，对挖掘出的信号数量

最多的药物进行二次筛选以提高其特异性，并针对

二次筛选结果进行再分析，同时提出用药建议，帮助

指导科学合理用药。

1  材料与方法

1.1 数据来源

本研究的数据来源于 FA E R S 数据库，利用

OpenVigil 2.1 提取数据。为保证数据提取完整性，

限定时间为 2004 年 3 月 1 日至 2020 年 9 月 30 日。

在本研究中，限定目标药物通用名（generic name）为

FDA 批准的苯二氮䓬类药物，即“alprazolam（阿普

唑仑）”“clobazam（氯巴占）”“clonazepam（氯硝西

泮）”“clorazepate（二钾氯氮）”“diazepam（地西泮）” 

“estazolam（艾司唑仑）”“flurazepam（氟西泮）”

“lorazepam（劳拉西泮）”“oxazepam（奥沙西泮）” 

“quazepam（夸西泮）”“temazepam（替马西泮）”以

及“triazolam（三唑仑）”。

1.2 不良事件

OpenVigil 2.1 中的不良事件采用监管活动医学

词典（MedDRA）的首选术语（PT）进行编码。对于

本研究，根据 MedDRA 23.0 对 OpenVigil 2.1 中的不

良事件名称进行语言汉化和系统 - 器官分类。

1.3 数据挖掘方法

本研究基于数据挖掘方法中的频数法，即从一

系列的药品 - 不良事件组合中发现统计学上突出的

报告关联性，该方法对应的比例报告比值比（PRR）、

报告比值比（ROR）、ROR 的 95% 置信区间的下限

（ROR025）以及校 正的卡方值（χ2
Yates）的计 算基于

2×2 列联表 [15], 以 PRR > 2、χ2
Yates > 4（= P < 0.05）

和不良事件报告数 ≥ 3、ROR025 > 1 作为信号产生条

件 [15-16]。

1.4 二次筛选

频数法具有灵敏度较高的优点，但也容易出现

假阳性信号。为提高特异性，筛选出信号较强、较常

出现的 PT，本文参考周健等学者用于提高阈值的筛

选方案对数据挖掘后信号数量排名第 1 的药物进行

二次筛选，即筛选 ROR > 10，PRR > 10 和不良事件

报告数 >15 的 PT [17]。

2  结果

2.1 与苯二氮䓬类药物使用相关的不良事件报

告基本情况

2004 年 3 月1 日至 2020 年 9 月 30 日，OpenVigil 

2.1 包含 937.323 6 万份不良事件报告，其中与使用苯

二氮䓬类药物相关的有 29.083 5 万份，与阿普唑仑、

氯巴占、氯硝西泮、二钾氯氮、地西泮、艾司唑仑、氟

西泮、劳拉西泮、奥沙西泮、夸西泮、替马西泮、三唑

仑相关的不良事件报告数依次为 85 780、9 748、73 

114、2 878、50 408、779、2 220、67 065、8 656、259、

14 787、3 506 份。从不良事件的分布来看，这些报告

案例超过半数来源于美国；除了夸西泮以外，其余药

物相关的不良事件中的女性占比均高于男性（表

1）。在统计年限范围内，与苯二氮䓬类药物使用相

关的不良事件在 2019 年达到顶峰（图 1）。

2.2 苯二氮䓬类药物的不良事件信号挖掘

利用数据挖掘方法，可以得出阿普唑仑、氯巴

占、氯硝西泮、二钾氯氮、地西泮、艾司唑仑、氟西

泮、劳拉西泮、奥沙西泮、夸西泮、替马西泮、三唑

仑相关的信号数分别为 1 345、582、1 532、430、

表1  各苯二氮䓬类药物相关不良事件报告中的性别和国家分布
Table 1  Gender/country distribution of each benzodiazepine-related adverse event

药物
性别 /n(%) 国家 /n

女 男 不详  美国 其他 未知

阿普唑仑 53 602 (62.49) 26 901 (31.36) 5 277 (6.15) 62 646 18 081 5 053

氯巴占 4 356 (44.69) 3 702 (37.98) 1 690 (17.34) 3 972 5 461 315

氯硝西泮 44 054 (60.25) 24 626 (33.68) 4 434 (6.06) 49 654 18 563 4 897

二钾氯氮 1 687 (58.62) 986 (34.26) 205 (7.12) 1 134 1 494 250

地西泮 26 308 (52.19) 19 752 (39.18) 4 348 (8.63) 25 524 21 510 3 374

艾司唑仑 438 (56.23) 284 (36.46) 57 (7.30) 86 651 42

氟西泮 1 272 (57.30) 782 (35.23) 166 (7.48) 599 1 477 144

劳拉西泮 40 253 (60.02) 22 532 (33.60) 4 280 (6.38) 40 209 22 309 4 547

奥沙西泮 4 415 (51.01) 3 518 (40.64) 723 (8.35) 580 7 643 433

夸西泮 113 (43.63) 128 (49.42) 18 (6.95) 13 221 25

替马西泮 8 225 (55.62) 5 495 (37.16) 1 067 (7.22) 10 083 3 591 1 113

三唑仑 1 848 (52.71)         1 319 (37.62) 339 (9.67) 1 102 2 181 223

合计 186 571 (58.45)    110 025 (34.47) 22 604 (7.08) 195 602 103 182 20 416
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1 430、216、312、1 699、618、98、10 27、330 个，其中

劳拉西泮的信号数位居第 1。各药物的信号中报告数

位居前 10 位的 PT（表 2）。

2.3 劳拉西泮的二次筛选结果分析

劳拉西泮经过二次筛选后，得到 58 个信号数。

将这些信号按 MedDRA 中的累及系统 - 器官进行匹

配归类，发现这些信号主要集中在各类神经性系统

疾病、精神病类以及胃肠系统疾病中。将这些信号与

药品说明书上的不良反应进行比对，发现高氯血症、

低血钠综合征、失张力发作、快速眼动睡眠障碍、夸

大妄想、酣睡、思想迟钝、木僵、模仿言语、紧张症、

精神运动性阻滞、缄默症、广场恐怖症、神经抑制剂

恶性综合征、酒精相互作用、低肌张力婴儿和口腔分

泌物在药品说明书中已载明（表 3）。

3  讨论

本文基于 FAERS 数据库的数据，利用 OpenVigil 2.1

分析了与使用苯二氮䓬类药物相关的不良事件的性

别及国家分布和年度报告情况。从中可以得出，与使

用苯二氮䓬类药物相关的不良事件在女性中更为常

见，可能是因为女性在该类药物的使用率上高于男

性 [18]。从报告数的国家看，相关报告主要集中在美

国。另外，在报告数的统计区间内，与使用该类药物

相关的不良事件报告在 2019 年达到峰值，这可能与

当年美国巨大的处方量及 2020 年 FDA 发布的黑框

警告相关。

从数据挖掘出的各苯二氮䓬类药物报告数位居

前 10 位的信号来看，发现大部分信号均已在 FDA

或国内的药品说明书中载明，其中阿普唑仑、氯巴占、

氯硝西泮、二钾氯氮、艾司唑仑、氟西泮、奥沙西泮、

夸西泮、替马西泮、三唑仑需要重点关注的信号依次

是情绪异常、妊娠过程中胎儿暴露和病情恶化和异

常行为、情绪异常、各种制剂毒性和跌倒和乏力、跌

倒和谵妄和血清素综合征和发热、故意的自我损伤、

跌倒、意识状态改变和低血糖和发热和意识丧失、

各种制剂毒性和体重降低、故意的自我损伤。

对于二次筛选后的劳拉西泮的相关信号，较多

的信号未在药品说明书中载明。抗抑郁药水平高于

治疗量、去皮质体位、高压氧疗和戒酒综合征可能

存在报告错误，另外西尼罗病毒感染和放射性骨坏

死可能是合并使用其他药物或其他疗法导致的并发

症，其余未在说明书中提及的有文献报道的重点信

号为高渗状态 [19]、运动徐缓 [20]、胡言乱语 [21]、跌倒

图1  与苯二氮䓬类药物使用相关的不良事件的逐年报告数
趋势图
Figure 1  Year-to-year trends in the reported number of 
benzodiazepine-related adverse events

表 2 苯二氮䓬类药物相关的报告数位居前 10 位的首选术语
Table 2 Top 10 preferred terms for each benzodiazepine-related adverse event

药物 首选术语

阿普唑仑 各种制剂毒性、焦虑、药物滥用、自杀既遂、抑郁、失眠、用药过量、嗜睡、情绪异常 *、自杀未遂

氯巴占 惊厥发作、嗜睡、药物相互作用、癫痫、妊娠过程中胎儿暴露 *、病情恶化 *、异常行为 *、攻击、癫痫持续状态、全身强直
  阵挛性癫痫发作

氯硝西泮 焦虑、抑郁、失眠、各种制剂毒性、嗜睡、自杀既遂、惊厥发作、跌倒、情绪异常 *、体重增加

二钾氯氮 惊厥发作、各种制剂毒性 *、嗜睡、焦虑、药物相互作用、昏迷、抑郁、跌倒 *、自杀未遂、乏力 *

地西泮 各种制剂毒性、药物滥用、用药过量、自杀既遂、焦虑、嗜睡、抑郁、药物相互作用、失眠、有意过量用药

艾司唑仑 药物相互作用、用药过量、跌倒 *、有意过量用药、失眠、谵妄 *、血清素综合征 *、嗜睡、自杀未遂、发热 *

氟西泮 药物滥用、酣睡、有意过量用药、故意的自我损伤 *、各种制剂毒性、用药过量、自杀未遂、自杀既遂、药物相互作用、昏迷

劳拉西泮 焦虑、失眠、抑郁、各种制剂毒性、嗜睡、药物滥用、跌倒、自杀既遂、用药过量、药物相互作用

奥沙西泮 各种制剂毒性、昏迷、有意过量用药、嗜睡、跌倒 *、药物相互作用、用药过量、低血压、意识模糊状态、自杀未遂

夸西泮 自杀未遂、有意过量用药、意识状态改变 *、失眠、用药过量、自杀既遂、低血糖 *、发热 *、意识丧失 *、嗜睡

替马西泮 各种制剂毒性 *、失眠、自杀既遂、焦虑、抑郁、用药过量、跌倒、药物相互作用、体重降低 *、情绪异常

三唑仑 药物滥用、用药过量、酣睡、自杀未遂、有意过量用药、意识丧失、嗜睡、失眠、药物相互作用、故意的自我损伤 *

注：“*”标记的首选术语为现有的 FDA 或国内的药品说明书中尚未载明的新的不良反应

Note: The preferred term for the“*”label is the new adverse reaction that has not been recorded in existing FDA or domestic drug labels
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表3 劳拉西泮中有信号的首选术语与药品说明书中的不良反应对比
Table 3 Preferred terms with signals in lorazepam compared with adverse reactions in the drug label

系统 - 器官分类 有信号的首选术语

代谢及营养类疾病 高氯血症，低氯血症 *，高渗状态 *，低血钠综合征

感染及侵染类疾病 细菌性支气管炎 *

各类检查 血叶酸降低 *，抗抑郁药水平高于治疗量 *

各类神经系统疾病 酣睡，思想迟钝，运动徐缓 *，木僵，言语缓慢 *，高血氨性脑病 *，侧弓反张 *，胡言乱语 *，
  对刺激物低反应 *，跌倒发作 *，失张力发作，去皮质体位 *，兔综合征 *，模仿言语，
  西尼罗病毒感染 *，言语贫乏 *

各类损伤、中毒及手术并发症 故意的自我损伤 *，家居意外事故 *

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 骶髂关节炎 *，小关节综合征 *，放射性骨坏死 *，骨形成增加 *

各种手术及医疗操作 高压氧疗 *

呼吸系统、胸及纵隔疾病 喉狭窄 *

精神病类 紧张症，躯体症状障碍 *，精神运动性阻滞，缄默症，分裂情感性障碍 *，广场恐怖症，
  边缘型人格障碍 *，Cotard 综合征 *，快速眼动睡眠障碍，夸大妄想

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状） 蛛网膜囊肿 *，上腔静脉综合征 *

全身性疾病及给药部位各种反应 神经抑制剂恶性综合征，酒精相互作用，戒酒综合征 *，帕金森氏步态 *

妊娠期、产褥期及围产期状况 低肌张力婴儿

胃肠系统疾病 肠胃结石 *，口咽痉挛 *，口腔分泌物，麻醉剂性肠综合征 *，胰腺纤维化 *，牙沉积物 *

心脏器官疾病 心肌抑制 *，心肌纤维化 *

血管与淋巴管类疾病 内脏充血 *，大红细胞症 *

注：“*”的首选术语为现有的 FDA 或国内的药品说明书中尚未载明的新的不良反应

Note: The preferred term for the “*” label is the new adverse reaction that has not been recorded in existing FDA or domestic drug labels

发作 [22]、言语贫乏 [23]、故意的自我损伤 [24] 和肠胃结

石 [25]，但均未证实其因果关系。这些信号在临床使

用时应予以关注，以评估其是否会对患者的安全或

健康有不利影响。

但 该 研 究仍 存 在 一定 的局 限 性，主 要 因为

FAERS 数据库是一个自发的报告系统，这将不可避

免的引入选择偏倚、报告偏倚及输入错误，而且 FDA

没有要求证明药物与不良事件之间的因果关系 [26]。因

此，运用该数据库尽管可以产生假设，但不能用于验

证假设或建立任何因果关系。但是从庞大的数据库

中，提取尚未证实的与苯二氮䓬类药物使用相关的

潜在风险，仍具有广泛的代表性和真实性，这也为该

类药物的进一步研究，特别是临床试验，提供了富有

参考借鉴意义的大数据源，有助于患者科学用药、医

生合理指导用药。
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