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基于 FAERS 数据库的盐酸可乐定缓释片治疗注意力缺陷多动障碍安全
警戒信号分析 

马欢，马攀* 

陆军军医大学第一附属医院 药学部，重庆  400038 

摘  要:目的  挖掘和分析美国不良事件报告系统（FARES）数据库中盐酸可乐定缓释片治疗注意力缺陷多动障碍的安全警

戒信号，为临床安全用药提供借鉴。方法  以“clonidine”或“clonidine hydrochloride”为首要怀疑对象，提取 2004 年第 1

季度—2023 年第 3 季度 FARES 数据库中适应证为“attention deficit hyperactivity disorder”的相关不良事件（ADE）报告，

采用报告比值比法（ROR）、比例报告比值比法（PRR）及贝叶斯置信度递进神经网络法（BCPNN）进行信号挖掘及检测分

析。结果  检索到以可乐定或盐酸可乐定为主要怀疑对象且适应证为注意力缺陷多动障碍对应的 ADE 报告有 136 例，累及

8 个系统，36 个安全警戒信号，其中以神经系统、心血管系统及呼吸系统 ADE 为主，常见镇静、嗜睡、窦性心动过缓、低

血压、戒断性高血压、呼吸抑制、呼吸暂停等，另检测出说明书未提及的 QT 间期延长、全身强直性阵挛发作、自杀行为、

超体质量等 ADE 信号。结论  临床使用盐酸可乐定缓释片时需做好用药监测，尤其心率和血压。当患儿出现精神系统症状

或生长发育异常时也需积极排除是否与此药相关，做好安全合理用药。 
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Abstract: Objective  To mine and analyze the safety warning signals of Clonidine Hydrochloride Sustained-Release Tablets in 

treatment of attention deficit hyperactivity disorder in the FAERS database, and provide reference for clinical safety medication. 

Methods  “clonidine” or “clonidine hydrochloride” is targeted as the primary suspect, and extracted adverse event reports related to 

“attention deficit hyperactivity disorder” in the FAERS database from first quarter 2004 to third quarter 2023, using the report odds 

ratio method (ROR), proportional reporting ratio (PRR), while bayesian confidence progressive neural network (BCPNN) were used 

for signal detection analysis. Results  There were 136 ADE reports with clonidine or clonidine hydrochloride as the main suspected 

object and the indication corresponding to attention deficit hyperactivity disorder, involving 8 systems and 36 safety warning signals, 

including the nervous system, cardiovascular system and respiratory system. The main ADE are common sedation, drowsiness, sinus 

bradycardia, hypotension, withdrawal hypertension, respiratory depression, apnea, etc. In addition, prolongation of QT interval and 

generalized tonic convulsions not mentioned in the instruction manual were detected, including suicidal behavior, overweight and other 

ADE signals. Conclusion  When using Clonidine Hydrochloride Sustained-Release Tablets clinically, it is necessary to monitor the 

medication, especially the heart rate and blood pressure. In children with behavioral disorders or brain development, it is also necessary 

to consider the relationship with this drug, and make a safe and rational use of the drug. 
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注意力缺陷多动障碍是一种复杂的神经发育

障碍，其特征是多动、注意力不集中、冲动以及社

交和学习成绩方面的问题[1]。多动症的病因仍不清

楚，可能受遗传和环境因素的影响，它最常见于 6～

17 岁的儿童[2]，患病率在 3.4%～7.2%[3-4]，60%～

80%的患儿会持续到成年期，且与女性相比，男性

受到的影响更大[5]。该病严重影响了儿童的学业成

绩、幸福感和社会交往，给个人和社会都带来了高

昂的成本[6-7]。 

药物治疗是注意力缺陷多动障碍治疗策略的

一个重要内容。尽管注意力缺陷多动障碍的治疗指

南建议将兴奋剂，即哌醋甲酯作为一线治疗[8]，但

多达 15%的患者对这些药物没有反应，且因一些不

良反应，如食欲下降、生长速度下降、短期和长期

心血管不良反应而被迫停药[9-10]。盐酸可乐定缓释

片能有效控制抽动症状，特别是对抽动障碍合并注

意缺陷多动障碍患者的有效性和安全性俱佳，研究

证据较充足，指南均推荐使用[11-12]。尽管普遍认为

盐酸可乐定缓释片不如精神兴奋药有效，但包括盐

酸可乐定缓释片和胍法辛在内的 α2 受体激动剂因

其安全性更佳常被用作抽动症的一线药物治疗[13]。 

盐酸可乐定缓释片于 2022 年 6 月 30 日获国家

药品监督管理局注册批准，用于 6～17 岁儿童和青

少年注意力缺陷多动障碍的治疗，此为广大患儿和

临床医生提供了新选择。尽管盐酸可乐定缓释片的

临床研究显示该药具有较好的安全性，但缺少真实

临床应用数据。不良事件（ADE）自发呈报系统是

目前最主要的药物 ADE 监测方法，可以获取药物

在真实世界中的安全性数据；通过美国食品药品管

理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）数据库

的信号检测也是发现上市后ADE的重要数据来源。

本研究采用数据挖掘方法，对 FAERS 中盐酸可乐

定缓释片的 ADE 进行信号检测，以发现和评价该

药在真实世界中的安全性特征，为患有注意力缺陷

多动障碍的儿童群体的治疗和监护提供参考。 

1  方法 

1.1  数据来源和处理 

FAERS 中所有 ADE 数据采用国际医学用语词

典（MedDRA）的首选语（PT）编码。MedDRA 共

5 个层级，包括系统器官分类（SOC）编码、PT、

高位语（HLT）、高位组语（HLGT）及相关中文术

语，使用 MedDRA 可使数据的输入更特异、更全

面，数据检索更方便。 

本研究通过应用程序编程接口提取 open-FDA

数据库中结构化的 ADE 报告数据。临床上在盐酸

可乐定缓释片上市前有超说明书使用盐酸可乐定

缓释片治疗注意力缺陷多动障碍情况，因此为保证

数据的完整性，本研究检索时间设定为 2004 年第 1

季度—2023 年第 3 季度，限定目标药物通用名为

“clonidine”或“clonidine hydrochloride”，提取目标

药物为 ADE 发生的首要怀疑对象的原始数据并筛

选适应证为注意力缺陷多动障碍对应的ADE 报告，

删除疾病本身的临床表现和药物适应证相关的

ADE 信号，并评价其余信号的相关性。 

1.2  信号检测方法 

比例失衡测量法是国际上常用的药物 ADE 定

量信号检测方法。本研究采用报告比值比法

（ROR）、比例报告比值比法（PRR）及贝叶斯置信

度递进神经网络法（BCPNN）3 种方法进行信号检

测，当 2 种算法均呈阳性，则判断为可疑信号。算

法的具体计算公式及信号检测标准见表 1、2。 

表 1  比例失衡测量法 

Table 1  Ratio imbalance measurement algorithm 

药物 目标 ADE 其他 ADE 合计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d a＋b＋c＋d 

 

2  结果 

2.1  ADE 上报基本情况 

以盐酸可乐定或可乐定为首要怀疑药物且适

应证为注意力缺陷多动障碍对应的ADE报告共136

例。ADE 报告的人口学特征及严重 ADE 构成情况

见表 3。部份报告存在信息缺失，男性（61.76%）

多于女性（27.94%）。上报年龄主要集中在 6～17 岁

（69 例，50.74%），这与美国 FDA 批准适应证中年

龄段一致；盐酸可乐定缓释片先于 2010 年在美国

上市，临床应用广泛，故上报数量最多的是美国（98

例，72.06%）。 

2.2  ADE 信号分析结果 

本次 ADE 报告中经 ROR、PRR、BCPNN 3 种

方法共检测出 36 个安全信号，使用 MedDRA SOC

对所有信号的 PT 进行分类，盐酸可乐定缓释片的

安全信号累及 8 个 SOC，见表 4。 

2.2.1  心脏疾病  盐酸可乐定缓释片可对心脏器

官产生显著的影响。其中说明书中提及的心动过缓

（ROR 下限＝24.68，IC－2SD＝4.42）、窦性心动过 
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表 2  信号检测标准及计算公式 

Table 2  Standard of signal detection and calculation formula 

检测方法 计算公式 阈值 

ROR 
ROR＝

a/c

b/d
＝

ad

bc
 

95%CI＝e
ln(ROR)±1.96√

1
a
＋

1
b
＋

1
c
＋

1
d 

a≥3，ROR≥2，95%CI＞1 

PRR 
PRR＝

a/(a＋b)

c/(c＋d)
＝

a(c＋d)

c(a＋b)
 

χ2＝
(|ad-bc|-

n
2

)
2
n

(a＋b)(a＋c)(c＋d)(b＋d)
 

n＝a＋b＋c＋d 

a≥3，PRR≥2，2≥4 

BCPNN 
E(IC)＝log

2

(Cxy＋γ
11

)(C＋α)(C＋β)

(C＋γ)(Cx＋α1)(Cy＋β
1
)
 

a≥3，IC－2SD＞0 

V(IC)＝
1

(ln2)
2 {(

(C-Cxy＋γ-γ
11

)

(Cxy＋γ
11

)(1＋C＋γ)
)＋(

(C-Cx＋α-α1)

(Cx＋α1)(1＋C＋α)
)＋(

(C-Cy＋β-β
1
)

(Cy＋β
1
)(1＋C＋β)

)} 

n＝γ
11

(C＋α)(C＋β)

(Cx＋α1)(Cy＋β
1
)
 

IC－2SD＝E(IC)－2√V(IC) 

α1＝β1＝1；α＝β＝2；γ11＝1 

C＝a＋b＋c＋d；Cx＝a＋b；Cy＝a＋c；Cxy＝a 
 

表 3  人口学特征及严重 ADE 构成情况 

Table 3  Demographic characteristics and composition of 

serious ADE 

类别 报告数/例 占比/% 

性别         男  84 61.76 

女  38 27.94 

未知  14 10.29 

年龄/岁      ＜6  11  8.09 

6～17  69 50.74 

＞17   7  5.15 

未知  49 36.03 

严重 ADE    死亡   4  2.94 

残疾   2  1.47 

危及生命   6  4.41 

住院或住院时间延长  24 17.65 

未知 100 73.53 

报告来源     美国  98 72.06 

印度   2  1.47 

其他已知国家   8  5.88 

未知  28 20.59 

 

缓（ROR 下限＝27.58，IC－2SD＝4.26）、一级房室

传导阻滞（ROR 下限＝12.28，IC－2SD＝2.79）显

示出强信号。说明书未提及的强信号包括心电图

QT 间期延长（ROR 下限＝5.06，IC－2SD＝2.2）、

冠状动脉痉挛（ROR 下限＝15.51，IC－2SD＝

2.96）、左心室衰竭（ROR 下限＝19.24，IC－2SD＝

3.14）。 

2.2.2  呼吸系统  挖掘出呼吸抑制（ROR 下限＝

11.24，IC－2SD＝3.11）和呼吸暂停（ROR 下限＝

13.00，IC－2SD＝3.14）的高风险信号。 

2.2.3  神经及精神类系统  盐酸可乐定缓释片可

致明显的嗜睡（ROR 下限＝6.93，IC－2SD＝2.67）、

镇静（ROR 下限＝10.54，IC－2SD＝3.17）。说明书

中未提及的张力减退（ROR 下限＝8.94，IC－2SD＝

2.71）、全身强直性阵挛发作（ROR 下限＝2.02，

IC－2SD＝0.88）亦显示出强信号。 

2.2.4  血管与淋巴管类疾病  此次数据挖掘还显

示戒断性高血压（ROR 下限＝801.38，IC－2SD＝

4.73）、恶性高血压（ROR 下限＝22.62，IC－2SD＝

2.27）、低血压（ROR 下限＝8.19，IC－2SD＝2.90）

的强信号。 

2.2.5  其他系统疾病   瞳孔缩小（ROR 下限＝

36.50，IC－2SD＝4.52）、实施自杀行为（ROR 下限＝

3.54，IC－2SD＝1.74）、超体质量（ROR 下限＝5.81，

IC－2SD＝1.83）显示出高风险信号。 
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表 4  重点系统器官信号检测结果 

Table 4  Results of key system organ signal detection 

                   SOC/PT ROR（95%CI 下限） IC（IC－2SD) PRR（2） 是否收录说明书 

心脏器官疾病            急性心肌梗死 3.48（2.37） 1.67（1.11） 3.47（43.28） 否 

冠状动脉痉挛 23.63（15.51） 3.56（2.96） 23.53（448.3） 否 

心室功能障碍 5.47（2.05） 1.53（0.24） 5.47（10.45） 否 

左心室衰竭 29.04（19.24） 3.73（3.14） 28.92（585.75） 否 

左心室肥厚 11.66（6.61） 2.67（1.87） 11.64（105.84） 否 

窦性心动过缓 34.35（27.58） 4.59（4.26） 33.85（2 547.88） 是 

心动过缓 27.58（24.68） 4.58（4.42） 25.92（7 963） 是 

心动过速 3.82（3.05） 1.86（1.54） 3.78（154.75） 否 

左心室功能障碍 3.34（1.39） 1.26（0.08） 3.34（6.02） 否 

一级房室传导阻滞 18.70（12.28） 3.39（2.79） 18.62（347） 是 

心电图 QT 间期延长 6.50（5.06） 2.56（2.20） 6.44（279.15） 否 

心率增加 2.24（1.68） 1.12（0.70） 2.23（30.72） 否 

呼吸系统、胸及纵隔疾病  呼吸暂停 18.06（13.00） 3.61（3.14） 17.95（555.61） 否 

呼吸抑制 14.94（11.24） 3.52（3.11） 14.82（601.54） 是 

呼吸频率降低 18.41（10.87） 3.08（2.34） 18.36（211.26） 否 

各类神经系统疾病        意识水平低下 9.71（7.91） 3.13（2.83） 9.55（710.03） 否 

昏迷程度异常 20.22（12.71） 3.32（2.66） 20.16（306.45） 否 

张力减退 12.66（8.94） 3.21（2.71） 12.59（328.46） 否 

镇静 13.12（10.54） 3.49（3.17） 12.93（887.28） 是 

嗜睡 8.35（6.93） 2.94（2.67） 8.19（712.36） 是 

晕厥 2.70（2.12） 1.39（1.03） 2.68（69.19） 是 

刺激反应消失 7.57（5.62） 2.71（2.28） 7.51（241.46） 否 

全身强直性阵挛发作 3.10（2.02） 1.49（0.88） 3.09（27.61） 否 

精神类疾病              幻视 3.96（2.52） 1.78（1.14） 3.95（38.97） 否 

幻觉 2.37（1.74） 1.19（0.74） 2.36（30.84） 否 

睡眠质量差 2.36（1.30） 1.08（0.25） 2.36（7.28） 否 

睡惊症 8.83（4.41） 2.24（1.27） 8.82（47.77） 否 

实施自杀行为 4.42（3.54） 2.07（1.74） 4.37（204.65） 否 

精神状态改变 12.49（10.08） 3.44（3.12） 12.31（868.92） 否 

血管与淋巴管类疾病      低血压 9.08（8.19） 3.06（2.90） 8.5（2 567.29） 是 

恶性高血压 42.29（22.62） 3.15（2.27） 42.21（356.23） 是 

戒断性高血压 1 172.70（801.38） 5.25（4.73） 1 164.22（30 165.34） 是 

胃肠系统疾病            肠梗阻 3.25（1.69） 1.41（0.49） 3.25（11.84） 否 

代谢及营养类疾病        超体质量 10.03（5.81） 2.60（1.83） 10.01（96.23） 否 

眼器官疾病              瞳孔缩小 45.61（36.50） 4.85（4.52） 44.95（3 335.16） 否 

畏光 3.22（1.87） 1.47（0.70） 3.21（17.65） 否 

 

3  讨论 

可乐定是一种 α2 肾上腺素受体激动剂，其速

释片剂作为抗高血压药已有 40 多年的历史，多年

来超说明书用于治疗注意力缺陷多动障碍[14-15]。

2010 年，几个大规模的随机对照试验增加了盐酸可

乐定缓释片在注意力缺陷多动障碍患儿中的临床
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应用[13, 16]。同年，盐酸可乐定缓释片获得 FDA 批

准在美国上市。2022 年 6 月盐酸可乐定缓释片于国

内上市，其说明书中最常见的 ADE 为低血压/心动

过缓、镇静和嗜睡、反跳性高血压、心脏传导异常、

疲劳、易怒、失眠、头晕、噩梦、便秘、食欲下降、

口干。如果 ADE 被忽视，这可能会导致注意力缺陷

多动障碍患儿受到伤害。 

在多药治疗和/或患有先天性心脏畸形的儿童

中使用盐酸可乐定缓释片有出现猝死的病例报告

后，人们特别关注盐酸可乐定缓释片安全性。1 项

为期 16 周的多中心双盲试验[17]中 122 名患有注意

力缺陷多动障碍（无基线心血管问题）的儿童被随

机分配到可乐定（n＝31）、醋哌甲酯（n＝29）、可

乐定和醋哌甲酯（n＝32）或安慰剂（n＝30）组，

与单独使用安慰剂或醋哌甲酯相比，在接受可乐定

（含或不含哌醋甲酯）治疗的注意力缺陷多动障碍

儿童中未发现重大心血管事件或脑电图变化。但接

受可乐定治疗儿童的心动过缓和嗜睡更常见，可乐

定（单独或与醋哌甲酯联合）对比安慰剂组有明显

更多的嗜睡相关。在 2002 年图雷特综合症研究组

中，48%接受可乐定治疗的儿童出现镇静，而接受

醋哌甲酯治疗的这一比例为 14%，接受安慰剂治疗

的这一比例为 6%[18]。1 项临床研究中显示，盐酸可

乐定缓释片具有良好的耐受性，最常见的 ADE 是

轻度至中度嗜睡，心电图变化很小[13]。本次盐酸可

乐定缓释片的安全信号中检测到嗜睡、镇静的强信

号，不难看出，盐酸可乐定缓释片的药理机制导致

了相关的 ADE。盐酸可乐定缓释片是一种合成的咪

唑衍生物，对中枢和外周的肾上腺素受体均具有激

动活性，中枢神经系统突触后肾上腺素受体的激活

导致交感神经流出减少，并降低心率、心输出量、

外周阻力和血压。盐酸可乐定缓释片还能兴奋蓝斑

区 α2 肾上腺素受体，增强 γ-氨基丁酸的释放及阿

片受体和 5-羟色胺能受体的相互作用，带来进一步

镇静效果。盐酸可乐定缓释片最常见心血管系统的

ADE 为心动过缓，窦性心动过缓，窦性心律不齐和

房室传导阻滞[19]，本研究也挖掘出上述强信号。尽

管可乐定作为一种抗高血压药物，中枢 α 肾上腺素

活动通常占主导地位，但外周 α 肾上腺素受体的激

活可降低血压，所以盐酸可乐定缓释片也会有低血

压的表现[20]。 

结合临床研究，虽然盐酸可乐定缓释片在没有

基础心血管风险的注意力缺陷多动障碍儿童中似

乎安全且耐受性良好，但有必要定期监测脉搏和血

压变化，不建议进行常规心电图检查。伴有低血压、

心动过缓和心脏传导阻滞风险的患儿应谨慎使用

盐酸可乐定缓释片。应在治疗开始前、剂量增加后

定期测量心率和血压。还建议患者不要脱水或过

热。应密切监测患有血管疾病、心脏传导疾病或慢

性肾功能衰竭的患者，并应缓慢增加盐酸可乐定缓

释片的剂量。还需注意的是，在停用 α2 肾上腺素受

体激动剂时，必须逐渐减量以避免戒断性高血压。 

盐酸可乐定缓释片最常见的神经系统影响包

括感觉下降、嗜睡、昏迷、共济失调、瞳孔缩小、

沮丧、反射、肌张力减退。本次数据挖掘检测到张

力减退、瞳孔缩小、呼吸抑制和呼吸暂停的强信号。

从药理作用方面分析，α2 肾上腺素受体对脊髓中间

神经元谷氨酸释放的损害及抑制作用促进蓝斑核

脊髓束通路产生张力减退和骨骼肌松弛。盐酸可乐

定缓释片还可激活蓝斑中 α-肾上腺素受体使瞳孔

缩小，在中枢神经系统显着抑制的情况下，有时会

出现苍白，呼吸抑制和呼吸暂停，类似阿片类药物

中毒。 

本研究显示出 QT 间期延长中强信号，说明书

中并未提及，但文献有报道。在 1 项对儿童和青少

年注意力缺陷多动障碍药物治疗的系统评价中，胍

法辛出现了 QT 间期延长的 ADE[21]，盐酸可乐定缓

释片和胍法辛同为 α2 肾上腺素受体激动剂，药理

作用相似，在临床使用过程中，需密切关注盐酸可

乐定缓释片对心血管系统的潜在风险。在病例报道

中，盐酸可乐定缓释片可能与新发癫痫有关[22]，本

次也研究检测出说明书未提及的全身强直性阵挛

发作的信号。有学者考虑癫痫发作可能是由低血糖

继发的，这提示在临床用药中，需关注患儿的血糖

情况。在极少数情况下，在盐酸可乐定缓释片服药

过量和给药后进行诊断性检测（如生长激素缺乏症

检测）时，可发现低血糖，这是所有精神状态改变

的患儿应排除低血糖的原因之一[23]。但注意力缺陷

多动障碍疾病本身可能导致癫痫发作，注意力缺陷

多动障碍患者的无端癫痫发作和癫痫发病率已被

证明是非注意力缺陷多动障碍儿童的 2～3 倍[24]。

另外，注意力缺陷多动障碍通常共患精神和/或行为

障碍，如抽动障碍、焦虑障碍、抑郁障碍等，这些

合并症的存在增加了注意力缺陷多动障碍儿童和

青少年管理的复杂性。此次盐酸可乐定缓释片的安

全信号中检测到说明书中未提及的精神系统信号，
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如实施自杀行为等，从疾病本身方面分析，自杀未

遂或死亡的青少年大多有精神障碍[25]，注意力缺陷

多动障碍共患病可能会对自杀行为产生一定的影

响。目前盐酸可乐定缓释片对精神类疾病的影响报

道较少，也尚未充分研究盐酸可乐定缓释片对自杀

的影响，无明确证据表明自杀与盐酸可乐定缓释片

有关，但盐酸可乐定缓释片具亲脂性，易透过血脑

屏障，儿童血脑屏障发育不完全，相比成人更易发

生神经系统抑制作用。这也提示临床，使用盐酸可

乐定缓释片时需注意这一风险。 

超体质量和肥胖儿童及青少年与心血管、内分

泌系统疾病等的发生显著相关，肥胖极大的增加了

相关疾病的负担[26]。本次信号挖掘提示盐酸可乐定

缓释片导致超体质量的强信号，目前虽然短期研究

中没有发现盐酸可乐定缓释片对体质量有显著的

影响[21]，但在临床实践中，医师也需警惕盐酸可乐

定缓释片是否影响了患儿的体质量增长。 

本研究基于 ADE 自发呈报系统，采用数据挖

掘信号检测方法，对国外多年来儿童使用盐酸可乐

定缓释片治疗注意力缺陷多动障碍的真实数据进

行分析，有效解决临床试验样本量不足，观察时间

短等问题，为我国刚上市的盐酸可乐定缓释片在儿

童中安全的应用提出参考和警示。 
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