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基于 FAERS 的 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂不良事件信号挖掘 

蒋啸，宋伟，郭咸希，谭娟，汤柳* 

武汉大学人民医院 药学部，湖北 武汉  430060 

摘  要：目的  挖掘 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂相关不良事件的风险信号，为该类药物的临床安全使用提供参

考。方法  利用美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库，使用 OpenVigil 2.1 数据平台，收集文拉法

辛、度洛西汀、左旋米那普仑从 FAERS 建库或在美国上市至 2023 年 6 月 30 日的不良事件报告。采用报告比值比法（ROR）

联合贝叶斯可信区间递进神经网络法（BCPNN）进行数据挖掘，并分别按照发生频次和信号强度进行排序。结果  共检索

到相关不良事件报告 9 376 份，风险信号 1 419 个，其中文拉法辛（4 564 份，791 个）、度洛西汀（4 411 份，585 个）、左旋

米那普仑（401 份，43 个）。按发生频次排序，文拉法辛和度洛西汀发生频次较多的停药综合征、恶心、头晕以及左旋米那

普仑发生频次较多的血压升高、多汗等均可见于其药品说明书；从信号强度来看，文拉法辛对子代的影响、度洛西汀与文拉

法辛共有的低钠血症以及左旋米那普仑的肾功能损害都是相关性较强并且罕见的不良事件。结论  临床在使用上述药物时，

应关注患者的电解质水平、肾功能、精神异常以及妊娠周期和状态，若发生相关不良事件，应及时采取干预措施，以保障患

者用药安全。 
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Excavation of adverse event signals of serotonin-norepinephrine reuptake 

inhibitor based on FAERS 
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Abstract: Objective  To excavate the risk signals of adverse events related to serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI), 

and to provide reference for clinical safe use of these drugs. Methods  Using the FDA adverse event reporting system (FAERS) 

database and OpenVigil 2.1 data platform, the adverse events reports for venlafaxine, duloxetine, and levomilnacipran were collected 

from FAERS established the database or approved by FDA to the June 30th, 2023. The ROR method combined with BCPNN was used 

for data mining and sorted according to the occurrence frequency and signal strength respectively. Results  A total of 9 376 adverse 

events reports related to SNRI were retrieved, with 1 419 risk signals, including venlafaxine (4 564 reports, 791 signals), duloxetine 

(4 411 reports, 585 signals) and levomilnacipran (401 reports, 43 signals). According to the occurrence frequency, withdrawal 

syndrome, nausea and dizziness which occur more frequently with venlafaxine and duloxetine, as well as elevated blood pressure and 

excessive sweating, which occur more frequently with levomilnacipran, can be found in their drug instructions. According to the signal 

strength, the effects of venlafaxine on infants and children, the hyponatremia shared by duloxetine and venlafaxine, and the renal 

impairment of levomilnacipran are all highly relevant and rare adverse events reports. Conclusion  When SNRIs were used clinically, 

the electrolyte levels, renal function, psychiatric abnormalities and pregnancy cycle of patients should be paid attention to. If related 

adverse events occurred, timely intervention measures should be taken to ensure the medication safety of patients. 
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抑郁症是一类以持续的情绪低落和/或缺乏积

极情感为特征的精神障碍，同时伴随认知、躯体和

行为症状。其患病率高，根据世界卫生组织（WHO）

的数据，全世界有超过 3.5 亿人受到抑郁症的影响。

我国大陆地区 18 岁以上人群抑郁症的终身患病率

为 3.4%[1]。抑郁症患者罹患心血管疾病、2 型糖尿

病和代谢综合征的风险增高，导致预期寿命减少[2]。

严重的抑郁症患者甚至有轻生念头和自杀行为，它

也是全球全因死亡的主要因素之一[3]。 

5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂

（SNRI）是在选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂基础上

研发的双通道抗抑郁药物，其作用机制是选择性地

与突触前膜上 5-羟色胺再摄取泵以及去甲肾上腺

素再摄取泵结合，从而抑制突触前膜对突触间隙中

5-羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取，提高突触间隙

中二者的浓度，以达到后续的药理作用[4]。SNRI 因

在安全性、耐受性和用药便捷性等方面的优势，目

前已成为临床推荐治疗抑郁症的一线药物，并且近

年来其适应症不断扩大。随着 SNRI 的广泛使用，

其不良反应的报道也相应增加，主要包括血压升

高、性功能障碍、精神状态改变等[5-7]，目前尚缺乏

其真实世界数据的安全性评价报道。本研究通过检

索美国 FAERS 数据库，对 SNRI 类药物不良事件进

行信号挖掘，分析其在真实世界中不良事件的发生

情况，以期为该类药物的临床安全使用提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

OpenVigil 2.1（http//openvigil.sourceforge.net/）

是一个由德国学者开发的用于数据挖掘和药物警

戒数据分析的在线工具，目前已广泛应用于药物警

戒研究中[8]。本研究通过该在线工具检索 FAERS 数

据库中的数据。收集 3 种 SNRI 类药物从 FAERS 建

库（2004 年 1 月 1 日）或在美国上市（文拉法辛上

市时间为 1993 年 12 月，度洛西汀上市时间为 2004

年 8 月，左旋米那普仑上市时间为 2013 年 7 月）

至 2023 年 6 月 30 日的不良事件报告。目标药物设

定为“venlafaxine”“duloxetine”“levomilnacipran”

为首要怀疑药物的不良事件报告数据。 

1.2  数据处理 

利用《国际医学用语词典》（MedDRA）药物不

良反应术语集中的系统器官分类（SOC）和首选术

语（PT）进行归类分析[9]。为减少“适应证偏倚”

（即将处方药的适应证报告为不良事件）的影响，本

研究将与文拉法辛、度洛西汀、左旋米那普仑适应

证相关的 PT 从分析中删除。 

1.3  数据分析 

采用 ROR 法联合 BCPNN 法进行数据挖掘。

ROR 法能消除较多偏倚，灵敏度高，但是特异性较

低，容易出现假阳性，而 BCPNN 法结合了贝叶斯

逻辑学和神经网络结构，结果更稳定、特异性更高[10]，

ROR 和 BCPNN 均基于四格表法[11]。本研究将 2 种

算法结合，以期降低单一算法导致的结果偏移。如

果目标药物的不良反应计算结果大于给定阈值，则

可认为生成 1 个不良事件信号，提示目标药物与目

标不良事件之间存在着统计学关联，且信号越强，

关联性越大[12]。 

2  结果 

2.1  不良事件报告基本信息 

共检索到 9 376 份 SNRI 类药物相关的不良事

件报告，其中，文拉法辛 4 564 份（48.68%）、度洛

西汀 4 411 份（47.04%），左旋米那普仑 401 份

（4.28%）。在所有报告中女性（50.33%）多于男性

（43.62%），患者年龄以 18～49 岁（39.93%）为主，

大多数报告来自美国（57.00%），发生严重的不良事

件有 4 695 份（50.07%），以住院或住院时间延长为

主（32.50%）。相关不良事件报告的基本信息见表 1。 

2.2  风险信号主要累及系统器官 

9 376份报告中，共挖掘得到风险信号 1 419个，

其中文拉法辛 791 个，度洛西汀 585 个，左旋米那

普仑 43 个，共累及 27 个系统/器官，主要为精神类

疾病、全身性疾病及给药部位各种反应、神经系统

疾病、心脏器官疾病、皮肤及皮下组织类疾病、血

管与淋巴管类疾病、各类检查、妊娠产褥期及围产

期状况、胃肠系统疾病、生殖系统及乳腺疾病、肾

脏及泌尿系统疾病等方面。由表 2 可以看出文拉法

辛、度洛西汀、左旋米那普仑 3 种药物在精神类疾

病的占比最大，分别为 33.99%、35.93%、22.09%；

文拉法辛和度洛西汀发生不良事件的情况比较相

似，二者在全身性疾病及给药部位各种反应、神经

系统疾病的占比较高。左旋米那普仑除精神类疾病

外，其余主要为肾脏及泌尿系统疾病、皮肤及皮下

组织类疾病、心脏器官疾病等。 

2.3  SNRI 的主要风险信号 

3 种 SNRI 按发生频次排名前 20 位的不良事件

信号存在差异。文拉法辛和度洛西汀以精神症状、

胃肠道反应和神经系统反应为主，左旋米那普仑则 
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表 1  不良事件报告的基本情况 

Table 1  Basic information of adverse event reports  

项目 分类 
文拉法辛 度洛西汀 左旋米那普仑 合计 

报告数 占比/% 报告数 占比/% 报告数 占比/% 报告数 占比/% 

性别 男性 2 027 44.41 1 950 44.21 113 28.18 4 090 43.62 

 女性 2 346 51.40 2 180 49.42 193 48.13 4 719 50.33 

 未知  191  4.18  281  6.37  95 23.69  567  6.05 

年龄 ＜18 岁  441  9.66  523 11.86   4  1.00  968 10.32 

 18～49 岁 1 787 39.15 1 801 40.83 156 38.90 3 744 39.93 

 50～69 岁 1 247 27.32 1 063 24.10 117 29.18 2 427 25.89 

 ≥70 岁  584 12.80  426  9.66  12  2.99 1 022 10.90 

 未知  505 11.06  598 13.56 112 27.93 1 215 12.96 

上报国家/地区 美国 2 641 57.87 2 396 54.32 307 76.56 5 344 57.00 

 欧洲  756 16.56  689 15.62  46 11.47 1 491 15.90 

 日本  459 10.06  540 12.24  26  6.48 1 025 10.93 

 中国  181  3.97  115  2.61   0  0.00  296  3.16 

 其他  527 11.55  671 15.21  22  5.49 1 220 13.01 

严重不良事件 死亡  404  8.85  339  7.69  27  6.73  770  8.21 

 致残  195  4.27  148  3.36  12  2.99  355  3.79 

 危及生命  306  6.70  202  4.58  15  3.74  523  5.58 

 住院或住院时间延长 1 605 35.17 1 327 30.08 115 28.68 3 047 32.50 
 

表 2  SNRI 风险信号主要累及系统器官分类 

Table 2  System organ classification of the primary 

involvement of SNRI risk signals 

系统器官 
风险信号占比/% 

文拉法辛 度洛西汀 左旋米那普仑 

精神类疾病 33.99 35.93 22.09 

全身性疾病及给药部位

各种反应 

18.34 16.14  4.19 

神经系统疾病 10.77 12.90  5.12 

心脏器官疾病  6.67  5.98  9.67 

皮肤及皮下组织类疾病  4.46  7.13 11.07 

胃肠系统疾病  5.74  7.93  4.88 

各类检查  3.64  3.11  7.91 

血管与淋巴管类疾病  0.77  0.88  5.81 

生殖系统及乳腺疾病  1.15  0.43  2.33 

肾脏及泌尿系统疾病  0.24  0.56 13.41 
 

 

以心血管系统、精神症状和泌尿系统症状为主，见

表 3。 

从信号强度的排序来看，文拉法辛在妊娠及产

褥期发生不良事件的风险较高，度洛西汀的不良事

件发生风险还是与精神症状、神经系统反应的关联

性最强，而左旋米那普仑的风险信号则重点集中在

泌尿生殖系统，见表 4。 

3  讨论 

SNRI 类药物不良事件报告的基本信息显示，

文拉法辛和度洛西汀的病例报告数较多，主要原因

是 2 种药物上市时间比较早，并且在抗抑郁药市场

份额占比较高。不良事件报告的上报国家主要是美

国和欧洲，这可能与不同国家药物审批和上市时间

差异有关。女性患病人数明显多于男性，有研究证

实分子生物、神经递质功能和激素水平是导致女性

抑郁症高发病率的内在因素，负性生活事件因素

（如离婚、丧偶、失业等）被认为是抑郁症发生的主

要外界原因[13]。女性对待这些负性因素容易产生不

适当态度和负性的处理方式，从而诱导了女性抑郁

症的高发[14]。 

根据 SNRI 类药物发生不良事件累及系统来

看，文拉法辛和度洛西汀在精神症状、胃肠道反应

和神经系统反应中出现的PT在说明书中已有记载，

但是一些相关性较强的不良事件仍然值得我们注

意，近年来有多项研究报道文拉法辛、度洛西汀能

够引起低钠血症[15-17]，其临床表现为意识模糊、嗜

睡、癫痫、恶心等，这与常见的不良反应相似，提

醒医师在发生不良事件时要仔细鉴别。停药综合征

均为 2 种药物不良事件发生频次的首位，其原因与

药物半衰期较短、患者用药时间较长有关[13]，通常

表现为精神或神经系统症状，因此可能会被误诊为

病情复发。 

本研究发现文拉法辛在围产期不良事件较为

突出，这可能与文拉法辛妊娠期使用的循证证据较

为充分，在发生围产期抑郁症时使用人数较多有

关。有研究表明妊娠早期接触文拉法辛与主要畸形 
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表 3  SNRI 类药物按发生频次排名前 20 位的 PT 

Table 3  Preferred terms for top 20 SNRIs by occurrence frequency  

文拉法辛 度洛西汀 左旋米那普仑 

PT 频次 PT 频次 PT 频次 

停药综合征 5 052 停药综合征 6 834 血压升高 35 

恶心 3 732 恶心 5 893 多汗 25 

头晕 3 227 头晕 5 730 焦虑 25 

感受异常 2 485 触觉异常 4 545 自杀想法 23 

失眠 2 219 失眠 4 313 心悸 22 

自杀想法 1 867 头痛 4 299 便秘 21 

触觉异常 1 493 疲劳 3 926 尿潴留 19 

多汗 1 456 自杀想法 3 417 心率升高 17 

震颤 1 403 易激惹 3 214 排尿迟缓 15 

大哭 1 196 多汗 3 046 心动过速 11 

易激惹 1 027 眩晕 2 678 愤怒  7 

实施自杀行为 963 意识模糊 2 477 易激惹  7 

注意障碍 784 呕吐 2 388 排尿困难  7 

紧张不安 699 感受异常 2 276 大哭  5 

愤怒 647 情感易变 2 200 停药综合征  5 

耳鸣 612 烦躁不安 2 012 潮热  5 

躁动 585 震颤 1 979 偏头痛  5 

多梦 547 多梦 1 577 射精疼痛  4 

攻击行为 525 困倦 1 442 睾丸疼痛  4 

惊恐发作 520 耳鸣 1 373 思维异常  4 

表 4  SNRI 类药物按信号强度排名前 20 位的 PT 

Table 4  Preferred terms for the top 20 SNRIs by signal strength 

文拉法辛 度洛西汀 左旋米那普仑 

PT 95%CI 下限 PT 95%CI 下限 PT 95%CI 下限 

新生儿睾丸扭转 124.817 烦躁不安 423.386 射精疼痛 439.498 

巨脑症 102.036 情感易变 173.639 排尿迟缓 122.497 

淋巴细胞性食管炎  94.267 感觉异常  54.593 睾丸疼痛  24.658 

血药浓度升高  50.393 反跳性鼻充血  48.496 尿潴留  17.255 

新生儿镇静过度  49.328 淋巴细胞性食管炎  44.306 自杀想法   7.256 

无价值感  43.094 低钠血症  39.687 多汗   6.745 

低血钠性昏迷  42.135 头痛  35.143 心悸   6.293 

停药综合征  39.769 易激惹  32.525 心率升高   5.713 

负罪感  38.208 停药综合征  31.899 愤怒   4.168 

恐高症  34.028 僵人综合征  30.216 心动过速   4.057 

烦躁不安  31.936 眩晕  29.712 血压升高   3.770 

肌张力过度  30.993 眼肌阵挛  28.687 便秘   3.749 

新生儿运动障碍  27.288 多梦  24.342 思维异常   3.379 

内淋巴积水  27.041 自主神经异常反射  23.222 肌紧张   2.998 

新生儿体重过轻  26.151 恐食症  21.612 排尿困难   2.980 

新生儿毒性  25.857 失眠  21.047 颌骨疼痛   2.871 

假性嗜铬细胞瘤  25.801 自杀想法  20.678 大哭   2.581 

苯二氮 类药物水平增高  25.777 视物不称症  20.158 躁狂   2.546 

VACTERL 综合征  25.633 耳鸣  18.938 易激惹   2.478 

选择性进食障碍  25.355 强直性瞳孔综合征  17.950 神经痛   2.393 
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风险增加无关[18]，但与先天性心脏缺陷和呼吸缺陷

相关[19-20]。另外，从药物对子代远期影响来看，与

在妊娠期未暴露于 SNRI 相比，这些患者的后代在

2 个或更多领域的认知行为能力下降[21]，还有一些

研究认为妊娠期暴露于 SNRI 与后代多动症和自闭

症风险增加相关，就儿童发育安全性方面，围产期

使用选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）优于

SNRI[22-23]。对于不同妊娠阶段的患者选择抗抑郁

药，临床医师需根据药物的清除率、合并用药情况，

结合患者情况进行个体化给药。 

获批美国食品药品监督管理局（FDA）治疗抑

郁症的新一代 SNRI 药物左旋米那普仑还未在我国

上市，目前市场上仅有消旋体的米那普仑片剂[国家

食品药品监督管理总局（CFDA）获批适应证为抑郁

症和纤维肌痛；FDA 获批适应证仅为纤维肌痛]。有

多个随机双盲临床试验证实左旋米那普仑最常见

的不良反应包括恶心、多汗、便秘、心动过速、心

悸、勃起功能障碍和射精障碍[24]，这与国内患者在

使用米那普仑时出现的不良反应报道相似。此外，

还有一些罕见的、关联性较强而国内研究未提及的

不良事件如排尿迟缓导致的尿潴留（尤其男性）[25]、

血压升高导致的高血压危象[26]等，近年来也相继有

个案报道，提醒医师应根据患者病情变化及时调整

用药。 

综上所述，本研究基于 FAERS 数据库，对 3 个

SNRI 类药物的不良事件信号进行挖掘，使用

OpenVigil 2.1 数据平台，剔除了上报不完整的信息，

使数据分析更加完整、可靠。3 种药物的不良事件

发生频次与药品说明书的报道较为一致。根据信号

强度排名显示文拉法辛对子代的影响、度洛西汀与

文拉法辛共有的低钠血症以及左旋米那普仑的肾

功能损害都是相关性较强并且罕见的不良事件。建

议临床在使用 SNRI 类药物时，应关注患者的电解

质水平、肾功能、精神异常以及妊娠周期和状态，

若发生相关不良事件，应及时采取干预措施，以保

障患者用药安全。 
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