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基于真实世界数据的喹硫平不良事件分析研究 
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摘  要：目的  分析喹硫平上市后药物不良事件信号，为临床合理用药提供参考。方法  对美国食品药品管理局（FDA）药

物不良事件报告系统（FAERS）数据库进行信号挖掘，收集喹硫平 2004 年 1 月－2024 年 3 月的不良事件报告，采用比例失

衡法中的报告比值比（ROR）法、比例报告比值比法（PRR）和贝叶斯可信传播神经网络（BCPNN）法对喹硫平的不良事件

信号进行分析。结果  共挖掘出以喹硫平为首要怀疑药物的不良事件报告 75 213 份，女性比男性占比高，涉及 27 个系统器

官分类，信号频数排名前 30 位的不良事件信号中血清素综合征和睡眠呼吸暂停综合征为新的不良反应。信号强度排名前 30

位的不良事件信号中新的不良事件有第四颅神经疾病、腮腺炎、恶性嗜铬细胞瘤、良性蛛网膜下腔扩张和昏迷性水疱症。

结论  使用喹硫平前应做好患者的用药评估，一些新的潜在不良反应信号应重点关注。 
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Quetiapine adverse event analysis based on real-world data 
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Abstract: Objective  To analyze adverse drug event signals of quetiapine after marketing, and to provide references for rational drug 

use. Mehtods  The adverse drug event reports of quetiapine from January 2004 to March 2024 were collected by signal mining from 

FDA Adverse Drug Event Reporting System (FAERS) database. The adverse drug event signals of quetiapine were analyzed by ROR, 

PRR and BCPNN methods. Results  A total of 75 213 adverse drug event reports were screened out as the primary suspect drug. The 

proportion of females was higher than that of males, involving 27 system organ classes. The adverse drug event signals ranked in the 

top 30 signal frequencies included serotonin syndrome, and sleep apnoea syndrome. Among the top 30 adverse drug event signals, the 

fourth nerve disorder, parotitis, malignant pheochromocytoma and coma blisterwere were the new adverse drug events. Conclusion  

Quetiapine should be used before the evaluation of drug use and some new potential adverse events should be focused on.  
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syndrome 

 

第二代抗精神病药物喹硫平可同时阻断 D2、5-

HT 受体、组胺 H1 以及 α 肾上腺素受体，被美国食

品药品管理局（FDA）批准治疗精神分裂症，双相

情感障碍中的抑郁及躁狂发作，与锂盐或双丙戊酸

联合用于双相情感障碍的维持治疗，与抗抑郁药联

合治疗成人重度抑郁症 [1-2]。喹硫平独特性在于药

物及其活性代谢产物是以剂量相关性方式对多种中

枢神经系统受体具有各种亲和力。较低剂量主要作

用于 H1和 α1和 α2肾上腺素能受体，起到镇静作用。

中高剂量对 5-羟色胺能受体（5-HT1A、5-HT2A、5-  
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HT2B、5-HT2C）和多巴胺 D2受体具有累加亲和力，

可稳定情绪并改善焦虑、睡眠和精神病症状等[3]。

近年来，被超说明书用于治疗失眠、焦虑、激越、

孤独症相关症状、创伤后应激障碍、强迫症等精神

类疾病[4-6]。随着喹硫平在临床的广泛使用，已有文

献对喹硫平不良事件进行挖掘和分析的报道[7]，本

研究剔除与适应证相关，以及与药物本身无关的信

号，对喹硫平不良事件进行更深入的挖掘和分析，

以期为临床合理用药提供参考依据。 

1  材料和方法 

1.1  数据提取 

收集 FAERS 数据库中喹硫平 2004 年 1 季度—

2024 年第 1 季度的不良事件报告数据，剔除重复数

据后，按照《国际医学用词词典》MedDRA（25.1 版）

中的术语对喹硫平不良事件报告分别进行首选术语

（PT）和系统器官分类（SOC）匹配。 

1.2  数据挖掘 

本研究采用比例失衡法中的报告比值比

（ROR）法、比例报告比值比法（PRR）和贝叶斯可

信传播神经网络法（BCPNN）对喹硫平不良事件信

号进行挖掘，信号判别标准为：病例报告数（a）≥

3，ROR 值的 95%置信区间下限大于 1，PRR≥2，

χ2≥4，IC025＞0[8]。同时满足所有阈值的信号确定为

检出信号。 

2  结果 

2.1  不良事件报告基本情况 

本研究共检索出不良事件报告 75 213 份。男性

与女性的比例为 0.69∶1；主要上报国家是美国

（59.9%）；2019 年报告数最多。排前 5 位的适应证

分别是双相情感障碍、抑郁症、精神分裂症、睡眠

障碍、情感障碍，见表 1。 

2.2  信号频数排名前 30 的不良事件 

经 PRR、ROR 和 BCPNN 3 种方法联用共挖掘

出不良事件信号 751 个。为了减少偏倚，剔除与喹

硫平适应证相关表述不清晰或重复、手术、损伤，

中毒、产品问题、社会问题等与药物无关的信号，

按照不良事件报告数（信号频度）排序，选取排名

前 30 位的结果，见表 2。 

 

表 1  喹硫平不良事件信号基本情况 

Table 1  Basic information of quetiapine adverse drug event signals 

基本信息 分类 报告数 占比/% 基本信息 分类 报告数 占比/% 基本信息 分类 报告数 占比/% 

性别 女性 41 636 55.4 年份 2024 1 079 1.4 适应证 双相 9 282 12.3 

 男性 28 881 38.4 2023 3 810 5.1 抑郁症 5 201 6.9 

 未知  4 696  6.2 2022 3 534 4.7 精神分裂症 4 079 5.4 

年龄 ＜18 岁  3 552  4.7 2021 3 710 4.9 睡眠障碍 2 539 3.2 

 18～65 岁 38 318 58.1  2020 4 495 6.0 情感障碍 1895 2.5 

 ＞65 岁  6 252 12.7 2019 4 890 6.5 失眠 1 632 2.2 

 未知 21 826 24.5 2018 4 103 5.5 焦虑 1 542 2.1 

国家 美国 22 994 59.9 2017 2 729 3.6 双相 I 型 1 371 1.8 

 意大利  2 128  5.5 2016 2 476 3.3 重度抑郁  841 1.1 

 德国  1 893  5.0 2015 2 652 3.5 激越  507 0.7 

 

2.3  信号强度排名前 30 位的不良事件 

按照不良事件信号强度（PRR 值下限）排序，

排名前 30 位的不良事件信号中昏迷性水疱症、第

四颅神经疾病、葡萄球菌性腮腺炎、良性蛛网膜下

腔扩张、细菌性腮腺炎、恶性嗜铬细胞瘤和外阴静

脉曲张为挖掘出的新的可疑不良事件，见表 3。 

2.4  信号累及系统器官 

依据 MedDRA 对从 FAERS 数据库中筛选出的

不良事件信号进行 SOC 分类和排序，共涉及 27 个

SOC，排名前 5 位的依次是精神病类、神经系统类、

各种损伤、中毒及操作并发症、全身性疾病和给药

部位反应、代谢及营养类疾病和各种检查，排除非

药物因素，药品不良反应主要集中在各类神经系统、

全身性疾病和给药部位反应、代谢和营养类疾病、

胃肠道系统、骨骼肌肉和结缔组织疾病、心脏器官

类疾病，见图 1。 

3  讨论 

3.1  喹硫平不良事件报告基本情况分析 

以喹硫平为首要怀疑药物的不良事件信号中排

除未知性别信号，女性患者不良事件发生比例略高

于男性，是男性的 1.4 倍。可能与女性患病率高于

男性有关[9]。信号中 18 岁以下人群使用喹硫平出现 
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表 2  喹硫平信号频数排名前 30 位的 PT 

Table 2  Top 30 PT signals of quetiapine frequency 

排序 PT n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） IC（IC025） 

 1  糖尿病 7 213 21.99（21.45，22.54） 21.46（125 906.42） 4.27（4.27） 

 2  嗜睡 3 944 4.26（4.12，4.39） 4.21（9 472.89） 2.05（2.05） 

 3  胰腺炎 3 072 13.12（12.64，13.61） 12.99（31 737.17） 3.61（3.60） 

 4  昏迷 1 473 6.72（6.38，7.08） 6.69（6 880.10） 2.70（2.69） 

 5  血胆固醇升高 1 415 6.81（6.46，7.18） 6.78（6 723.72） 2.72（2.71） 

 6 神经阻滞剂恶性综合征 1 312 26.59（25.09，28.18） 26.48（28 045.52） 4.54（4.51） 

 7  心电图 QT 间期延长 1 310 8.04（7.61，8.50） 8.01（7 697.46） 2.95（2.94） 

 8  心动过速 1 283 3.10（2.93，3.27） 3.09（1 782.77） 1.61（1.61） 

 9  酮症酸中毒 1 194 41.02（38.52，43.69） 40.86（37 841.78） 5.07（5.03） 

10 肥胖 1 157 18.13（17.07，19.26） 18.06（16 954.20） 4.05（4.03） 

11  迟发性运动障碍 1 100 7.77（7.31，8.25） 7.74（6 195.84） 2.90（2.89） 

12  构音不良 675 3.78（3.50，4.08） 3.77（1 347.84） 1.89（1.89） 

13 妊娠糖尿病 638 34.42（31.62，37.46） 34.34（17 345.76） 4.86（4.80） 

14  注意障碍 630 2.39（2.21，2.59） 2.39（501.53） 1.24（1.24） 

15 横纹肌溶解 620 3.21（2.96，3.47） 3.20（923.05） 1.66（1.66） 

16 戒断综合征 595 2.92（2.69，3.17） 2.92（738.18） 1.53（1.52） 

17 锥体外系疾病 575 4.53（4.17，4.92） 4.52（1 539.53） 2.15（2.14） 

18 睡眠过度 562 4.24（3.90，4.62） 4.24（1 359.26） 2.06（2.05） 

19 白细胞减少症 542 2.35（2.16，2.56） 2.35（414.83） 1.22（1.22） 

20 不宁腿综合征 521 6.09（5.58，6.64） 6.08（2 138.80） 2.56（2.55） 

21 肌张力障碍 511 5.42（4.96，5.92） 5.41（1 783.34） 2.40（2.39） 

22 血清素综合征 a 476 5.68（5.19，6.23） 5.68（1 777.71） 2.47（2.45） 

23 血肌酸磷酸激酶升高 466 3.23（2.95，3.54） 3.23（704.02） 1.67（1.67） 

24 尿潴留 442 2.85（2.59，3.13） 2.85（521.63） 1.49（1.49） 

25 肌肉抽搐 380 3.44（3.10，3.80） 3.43（643.05） 1.76（1.75） 

26 帕金森综合征 348 8.22（7.38，9.16） 8.21（2 109.03） 2.98（2.95） 

27 甲状腺功能减退症 334 2.33（2.09，2.59） 2.32（249.10） 1.21（1.20） 

28 感染性吸入性肺炎 317 2.77（2.48，3.09） 2.77（351.98） 1.45（1.45） 

29 阴茎异常勃起 268 17.28（15.24，19.59） 17.26（3 747.30） 3.99（3.91） 

30 睡眠呼吸暂停综合征 a 259 2.83（2.50，3.20） 2.83（301.17） 1.48（1.47） 

a 代表药品说明书未记载的 ADE。 

a represents that ADE did not appear in the specification. 

不良事件的比例为 3.6%。这是因为 FDA 批准的喹

硫平缓释片根据适应证不同分别可用于 13～17 岁、

10～17 岁的儿童青少年患者[10]，而我国不推荐 18

岁以下儿童青少年使用喹硫平，不良事件报告主要

来源于美国。超说明书中超适应证用药主要为失眠

（2.1%）。喹硫平用于失眠尚存争议，包括美国糖尿

病协会、美国精神病学协会、美国临床内分泌学家

协会、北美肥胖研究协会和美国老年医学会在内警

告不要超说明书使用喹硫平治疗失眠[11]。因此使用

喹硫平治疗失眠应谨慎，建议该药物仅用于患有特

定共病精神疾病患者。 

3.2  喹硫平与妊娠期的不良事件 

第二代抗精神病药代谢并发症，尤其是妊娠期

糖尿病，可能会严重影响妊娠和胎儿结局[12]。在 1

项怀孕期间使用喹硫平和其他抗精神病药长达 15

年的随访研究发现，使用喹硫平与阴道分娩产后出 
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表 3  喹硫平信号强度排名前 30 位的 PT 

Table 3  Top 30 PT of signals of quetiapine intensity 

排序 PT n/例 ROR（95% CI） PRR（χ4） IC（IC025） 

 1  异位性房性节律 11 660.21（184.18，2 366.57） 660.19（1 551.45） 7.15（3.47） 

 2  外阴静脉曲张 b 8 360.11（108.44，1 195.92） 360.10（954.95） 6.92（3.07） 

 3  第四颅神经疾病 b 7 210.07（70.60，625.07） 210.06（672.21） 6.61（2.89） 

 4  葡萄球菌性腮腺炎 b 6 216.07（65.94，707.99） 216.06（583.82） 6.63（2.71） 

 5  颈部水囊瘤 b 11 116.51（54.57，248.74） 116.50（764.78） 6.15（3.37） 

 6 良性蛛网膜下腔扩张 b 8 96.03（40.71，226.50） 96.03（490.63） 5.98（2.99） 

 7  酮症酸中毒 1 194 41.02（38.52，43.69） 40.86（37 841.78） 5.07（5.03） 

 8  高渗性糖尿病 14 61.48（33.52，112.79） 61.48（620.94） 5.53（3.52） 

 9  肠胃结石 174 38.18（32.42，44.97） 38.16（5 195.36） 4.98（4.75） 

10 妊娠糖尿病 638 34.42（31.62，37.46） 34.34（17 345.76） 4.86（4.80） 

11  痛性痉挛–肌束震颤综合征 7 74.14（30.75，178.79） 74.14（357.76） 5.72（2.81） 

12  巨泌乳素血症 3 135.04（30.22，603.38） 135.04（228.08） 6.28（1.94） 

13 产程并发症 38 38.23（26.94，54.25） 38.22（1 136.27） 4.99（4.15） 

14  酒精性胰腺炎 31 39.04（26.47，57.56） 39.03（944.13） 5.01（4.02） 

15 神经阻滞剂恶性综合征 1 312 26.59（25.09，28.18） 26.48（28 045.52） 4.54（4.51） 

16 羊水体积增加 24 35.72（23.05，55.34） 35.71（675.75） 4.91（3.79） 

17 交界异位性心动过速 10 41.87（21.04，83.33） 41.87（323.69） 5.09（3.08） 

18 糖尿病 7 213 21.99（21.45，22.54） 21.46（125 906.42） 4.27（4.27） 

19 兔子综合征 21 29.31（18.48，46.49） 29.31（493.85） 4.66（3.58） 

20 肥胖 1 157 18.13（17.07，19.26） 18.06（16 954.20） 4.05（4.03） 

21 恶性嗜铬细胞瘤 b 4 51.44（19.93，156.29） 51.44（153.88） 5.33（2.18） 

22 视盘模糊 9 34.48（16.90，70.35） 34.48（245.54） 4.86（2.93） 

23 细菌性腮腺炎 b 6 40.01（16.52，96.91） 40.01（186.72） 5.04（2.56） 

24 昏迷性水疱症 b 12 30.43（16.51，56.11） 30.43（292.19） 4.71（3.15） 

25 病觉缺失 67 21.02（16.32，27.07） 21.02（1 143.80） 4.24（3.90） 

26 肌张力障碍性震颤 10 31.04（15.87，60.74） 31.04（248.00） 4.73（2.99） 

27 阴茎异常勃起 268 17.28（15.24，19.59） 17.26（3 747.30） 3.99（3.91） 

28 晚期流产 11 28.70（15.19，54.24） 28.70（253.68） 4.64（3.05） 

29 直立性高血压 48 20.39（15.13，27.48） 20.38（794.78） 4.20（3.76） 

30 视物不称症 8 32.01（15.09，67.90） 32.01（204.05） 4.77（2.79） 

b 代表药品说明书未记载的 ADE。 

b represents that  ADE did not appear in the specification. 

血、新生儿住院时间延长（≥5 d）和更高的胎盘与

出生体质量比相关[13]。Heinonen 等[14]将怀孕期间接

受抗精神病药物治疗的妇女与怀孕期间未接受治疗

的妇女以及在怀孕前后但未在怀孕期间使用抗精神

病药物的妇女进行比较，结果妊娠期使用奥氮平、

氯氮平和喹硫平与妊娠期糖尿病风险增加和婴儿大

于胎龄儿有关。本研究在妊娠期挖掘出的 14 个风

险信号中妊娠糖尿病、新生儿疾病、过大儿、小样

儿与既往报道相符。 

3.3  喹硫平新的不良事件 

本研究发现多个喹硫平说明书未载入的不良事

件风险信号，如血清素综合征、睡眠呼吸暂停综合

征、外阴静脉曲张、第四颅神经疾病、细菌性腮腺

炎、颈部水囊瘤、良性蛛网膜下腔扩张、恶性嗜铬

细胞瘤、昏迷性水疱症等，本研究重点关注报告次

数多以及信号强度较高的新发不良事件信号。 



第 39 卷第 9 期  2024 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 9 September 2024 

   

·2406· 

 

图 1  喹硫平相关不良事件风险信号累及 SOC 分布  

Fig. 1  SOC distribution involved in adverse event risk 

signals associated with quetiapine 

血清素综合征也是一种主要涉及 5HT1A受体的

疾病[15]，临床表现症状如肌肉僵硬、高热、自主神

经亢进和意识状态改变，与神经阻滞剂恶性综合征

相似，二者难以区别。神经阻滞剂恶性综合征与使

用抗精神病药物有关，通常在药物暴露后数天出现，

而血清素综合征则在增加特定药物的剂量或开始服

用新药物的几个小时内出现[16]，最常出现在联合使

用增加血清素水平的药物中。Miyamatsu 等[17]报道了

1 例喹硫平与选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂等多种

药物联合使用治疗抑郁症时，将喹硫平剂量从 12.5 

mg/d 增加到 25 mg/d 后被诊断出血清素综合征，表

明即使少量喹硫平的增加也可能造成血清素综合征

的风险。在老年人中，联合用药尤其要谨慎[18]。 

本研究挖掘出信号强度较高的腮腺炎属于细菌

性感染，可能机制是喹硫平的代谢活性产物抗胆碱

作用，阻滞 M 受体，减少腮腺分泌，使排泄不畅，

致腮腺炎或腮腺肿胀。证据表明，不典型抗精神病

药阻断 M 受体效应依次为氯氮平＝奥氮平＞喹硫

平＞齐拉西酮＞阿立哌唑＝利培酮，在喹硫平用量

达 400～600 mg/d 时，抗胆碱能效应为轻中度。不

典型抗精神病药致腮腺炎罕见发生，仅有 1 例氯氮

平诱发腮腺炎（排除细菌性和病毒性）的报道[19]，

而喹硫平致腮腺炎的风险信号可能并非单一药物作

用，而是多种合并治疗药物的累计效应。 

睡眠呼吸暂停综合征往往与其它代谢疾病共

存，如肥胖、血脂异常和动脉高血压[20]。最新研究

发现，创伤后应激障碍患者中阻塞性睡眠呼吸暂停

的发病率也很高，可能与创伤后应激障碍对自主神

经亢奋和咽部平滑肌的影响有关[21]。30%～40%的

失眠患者患有睡眠呼吸暂停综合征[22]，很大一部分

患者求医时可能就患有潜在的未被确诊的睡眠呼吸

暂停综合征，并且共病也会加重每种疾病的严重程

度。喹硫平致体质量增加和代谢综合征的因果关系

明确，临床中又被超说明书用于失眠和创伤后应激

障碍，因此，喹硫平与睡眠呼吸暂停综合征的相关

性，排除共病睡眠呼吸暂停综合征的情况下，还需

大量的临床数据支撑。 

针对研究中挖掘出的其它可疑风险信号，如外

阴静脉曲张、第四颅神经疾病、昏迷性水疱症和良

性蛛网膜下腔扩张，文献尚未报道。可能与喹硫平

严重不良反应如神经阻滞剂恶性综合征、糖尿病昏

迷，以及妊娠合并症等不良事件相关并发症有关。

其次，本研究中 SOC 分类为良性、恶性及性质不明

的肿瘤（包括囊肿和息肉）的 PT 如恶性嗜铬细胞

瘤，颈部水囊瘤。没有证据表明这 2 种 PT 与药物

的因果关系，可能不属于新的不良事件，这与

FAERS 数据库的自发呈报属性有关，导致一些非专

业人员将疾病诊断作为不良事件上报。因此，还需

进一步证实。 

4  结论 

本研究基于美国 FAERS 数据库，对喹硫平不

良事件进行分析和总结，提醒临床重视孕产期用药

安全性，同时还需综合考虑年龄、合并症，特别是

糖尿病、血脂、肥胖等代谢因素以及并发症对患者

的影响，针对喹硫平药品说明书风险警示不足的不

良事件，本研究具有统计学关联意义，可为临床合

理用药提供一定的参考价值。 
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