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摘  要：目的  通过对唑尼沙胺不良事件的信号挖掘，为癫痫患者临床安全用药提供参考。方法  使用比例失衡法对美国美

国食品药品管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）中唑尼沙胺的不良事件进行数据挖掘。结果  提取以唑尼沙胺作为

首要怀疑药物的不良事件 10 038 例，共涉及 3 292 名患者。采用比例失衡法共检测到不良事件信号 260 个，累及 27 个系统

和器官（SOC），并挖掘出 12 个说明书中未收录的新的不良事件，尤其是代谢性酸中毒和高血氨脑病值得注意。结论  癫痫

患者使用唑尼沙胺时，应密切监测患者不良事件，尽早发现用药风险，保证临床合理用药。 
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Abstract: Objective  To provide a reference for the safe clinical use of drugs in epilepsy patients through signal mining of zonisamide 

adverse events. Methods  Data mining of zonisamide adverse events in the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) using the 

proportional imbalance method. Results  10 038 Adverse events with zonisamide as the first suspected drug were extracted, involving 

a total of 3 292 patients. A total of 260 adverse event signals were detected using the proportional imbalance method, involving 27 

systems and organs (SOC), and 12 new adverse events not included in the specification were mined. Conclusion  When zonisamide 

is used in patients with epilepsy, patients should be closely monitored for adverse events to detect medication risks as early as possible 

and ensure rational clinical use. 
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癫痫是一种常见的神经系统疾病，其病因复

杂，发病机制至今不明。尽管已有多种治疗方法，

但依然有相当比例的患者对传统抗癫痫药物反应

不佳或无效。其中因为药物不良反应导致依从性差

甚至停药的患者达到一半左右[1]。 

唑尼沙胺作为一种新型广谱抗癫痫药物，半衰

期长，可以对局灶性癫痫达到较好的控制效果，尤

其是对于难治性癫痫仍然有效。它可能通过阻断电

压门控的钠离子通道，导致 T 型钙通道关闭，从而

稳定神经细胞细胞膜，抑制神经元过度同步放电[2]。
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该药物于 1989 年在日本上市，批准的适应证是成

人癫痫部分性发作的添加治疗，2018 年美国癫痫协

会和美国神经病学学会更新了其在 2004 年发布的

指南，将唑尼沙胺添加治疗 6～17 岁儿童局灶性癫

痫的推荐程度从 C 级调整为 B 级[3]。美国食品药品

管理局（FDA）在 2022 年批准了唑尼沙胺口服液的

上市，国内也有多家企业开展了唑尼沙胺口服液的

临床试验。这表明在单药治疗效果不佳，需要联合

用药的病人中，唑尼沙胺作为相互作用较小的药物

使用可能会逐渐增多[4]。国外也有将唑尼沙胺用于
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帕金森、痴呆等其他疾病的应用[5-6]。因此，深入了

解和研究唑尼沙胺的不良事件，对于进一步优化唑

尼沙胺的联合治疗方案、提升疗效和安全性具有重

要意义。 

FDA 不良事件报告系统（FAERS）是 FDA 管

理的一个与药品、生物制品、医疗器械和其他产品

相关的不良事件报告的大型开放数据库。鉴于唑尼

沙胺虽然在国外上市已久，但在国内使用相对较

少，且数据局限于文献报道和临床观察[7]，本研究

将基于 FAERS 风险信号，充分挖掘唑尼沙胺的不

良反应，以期为临床医生提供科学依据，以更好地

管理癫痫患者的治疗过程。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源  

本研究使用的数据来源于 FDA 不良反应报告

系统，数据时间段从 2004—2024 年第 2 季度。采

集数据包括人口统计学数据，以唑尼沙胺为首要怀

疑药物和次要怀疑药物的不良反应事件报告，转归

结局等。本研究采用 SAS 9.4 进行统计分析，统计

结果按 CASE_ID 和 PRIMARYID 进行去重，对于

CASEID 和 FDA_DT 均相同的保留 PRIMARYID 值

最大的，即仅保留最新的报告。采用《监管活动医

学词典》（MedDRA）映射报告中涉及的首选词（PT）

和系统/器官分类（SOC）。 

1.2  分析方法  

本研究主要采用比例失衡法，即数据库中某特

定药物发生某个不良事件的比例显著高于整个数

据库的背景频率，即为比例失衡。为确保敏感性和

可信度，采用报告比值比（ROR）和比例报告比值

比（PRR）及综合标准法（MHRA），见表 1、2。当

3 个信号同时超过阈值时，则列为阳性信号。信号

阳性通常表明药品与不良反应事件之间存在潜在

关联可能，进一步排除 MedDRA 中 SOC 分类为：

①产品问题；②社会环境；③中毒及操作并发症；

④各种手术及医疗操作和各类损伤等与药物本身

无关的信号。着重分析说明书上未载有的及特殊人

群（孕妇、儿童）的不良反应。 

表 1  比值失衡法四格表 

Table 1  Fourfold table of disproportionality methods 

药物 
目标不良 

事件例次 

其他不良 

事件例次 
合计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d N＝a＋b＋c＋d 

 

表 2  相关参数计算公式 

Table 2  Formula for calculating relevant parameters 

方法 公式 阈值 

ROR 
ROR＝

ad

bc
 

a≥5 且 95% CI（下限）＞1 则提示生成 1 个信号 

SE(lnROR)＝√
1

a
＋

1

b
＋

1

c
＋

1

d
 

95% CI＝e
ln(ROR)±1.96√

1

a
＋

1

b
＋

1

c
＋

1

d 

PRR 
ROR＝

a/(a＋b)

c/(c＋d)
 

PRR 可信区间下限法：a≥5 且 95% CI（下限）＞1 则提示生成 1 个信号 

SE(lnPRR)＝√
1

a
－

1

a＋b
＋

1

c
＋

1

c＋d
 

MHRA 
χ2＝

（ad－bc）²（a＋b＋c＋d）

（a＋b）（c＋d）（a＋c）（b＋d）
 

MHRA综合标准法：a≥5 且 PRR 值≥2 且 χ²≥4 则提示生成 1 个信号 

 

2  结果 

2.1  唑尼沙胺不良事件基本信息 

2004 年第 1 季度—2024 年第 2 季度（共 82 个

季度）共纳入到分析中的患者数量为 17 947 720 例

（发生不良事件 53 352 754 例次），其中目标药物人

群患者数量为 3 292 例（发生不良事件 10 038 例

次）。女性为 1 355 例（41.16%），男性为 1 041 例

（31.62%）。从年龄分布上来看，有 377 例（11.45%）
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为 18 岁以下儿童，1 168 例（35.48%）为 18～64

岁，65 岁以上老年人有 367 例（11.15%），病例平

均年龄为 40 岁。报告国家前 3 名为美国（725 例）、

日本（603 例）、英国（172 例）。其中严重不良反应

报告 2 851 例（86.60%），见表 3。 

表 3  唑尼沙胺不良事件的基本信息 

Table 3  Basic information on zonisamide adverse events 

项目 指标 例数（占比/%） 

性别  女 1 355（41.16） 

 男 1 041（31.62） 

 不明 896（27.22） 

年龄/岁 ＜18 377（11.45） 

 18～44 734（22.30） 

 45～64 434（13.18） 

 ≥65 367（11.15） 

 不明 1 380（41.92） 

年龄（定量） 总人数 1 912 

 平均年龄（SD）/岁 40.38（23.14） 

 中位年龄（Q1，Q3）/岁 39.00（22.00， 

60.00） 

 最小年龄，最大年龄 0.00，93.00 

国家  美国 725（22.02） 

 日本 603（18.32） 

 英国 172（5.22） 

严重程度  严重报告 2 851（86.60） 

 非严重报告 441（13.40） 

转归  危及生命 190（5.77） 

 住院 1 246（37.85） 

 残疾 114（3.46） 

 死亡 197（5.98） 

 先天性畸形 91（2.76） 

              需要进行重大医疗 

干预措施 

96（2.92） 

 其他严重的重要 

医疗事件 

1 576（47.87） 

 

2.2  唑尼沙胺不良事件风险信号挖掘结果 

采用 ROR、PPR 和 MHRA 法对以唑尼沙胺为

首要怀疑药物的不良事件信号进行筛选，3 个信号

均为阳性的信号共 183 个，分别按照发生频次和

ROR 值对前 30 位进行排序。结果既包括说明书中

出现的肾结石、嗜睡、肝功能异常等，也包括一些

说明书中未标明的，如代谢性酸中毒、感染吸入性

肺炎、高血氨脑病、人疱疹病毒 6 型感染等，共计

12 个，见表 4、5。 

2.3  唑尼沙胺不良反应事件的系统器官分类及信

号检测  

根据 MedDRA 对阳性信号 PT 进行排序，在

10 038 例不良事件中，各类神经系统疾病占比最高，

共 1 631 份，其余报告数较多的还包括全身型疾病

及给药部位各种反应（1 228 例），精神病类（994

例），皮肤及皮下组织类疾病（970 例），各类检查

（617 例）等。在所有不良事件中，严重不良事件总

计 8 882 例，占比 88.08%，其中有 15 个 SOC 不良

事件严重率高于平均值，而先天性家族性遗传病，

良性、恶性及不明性质肿瘤、内分泌系统疾病严重

不良事件率甚至达到 100%。胃肠系统疾病，耳及迷

路类疾病，产品问题严重不良事件率相对较低。在

所有的 197 例死亡病人中，引起死亡的不良事件共

657 例，主要分布在全身性疾病及给药部位反应，

感染及侵染性疾病，各类损伤、中毒及操作并发症，

其中耳及迷路类疾病，内分泌系统疾病无死亡。 

3  讨论 

3.1  唑尼沙胺药物不良事件发生的人口学特征 

本研究挖掘的 10 038 例不良事件中女性患者

较男性患者多，且年龄更集中于 18～45 岁，有研究

认为男性发生癫痫病例更高[8]，同时也有一些国外

研究认为癫痫发作在性别上差异不明显[9]。唑尼沙

胺女性不良反应较多这种差别是否说明女性对于

唑尼沙胺更加敏感尚需要进一步验证。报告国家以

美国和日本为主，符合药品使用年限的规律，其中

中国大陆地区仅报道 1 例，时间在 2022 年。 

3.2  唑尼沙胺药品累积的 SOC 分析 

本研究中，唑尼沙胺不良事件信号共累积 27 个

SOC，排除各类损伤、中毒及操作并发症、产品问

题、社会环境和各类手术及医疗操作后，在剩余的

23 个 SOC 中，以各类神经系统疾病（痫性发作、

头晕、嗜睡），全身性疾病及给药部位各种反应（发

热、病情恶化、药物的相互作用），精神病类（抑郁、

幻觉、攻击行为）、皮肤和皮下组织类疾病（药物反

应伴嗜酸性粒细胞增多、史蒂文斯-约翰逊综合征、

皮疹），各类检查（体质量降低、天门冬氨酸氨基转

移酶升高、白细胞计数降低）为主，与主流研究基

本一致[10]。此外在死亡相关的 657 例不良事件中，

排名前 5 位的是全身型疾病及给药部位各种反应；

感染及侵袭类疾病；各类损伤、中毒及操作并发症；

各类神经系统疾病；各类检查。这 5 类总计占据了

45.9%的死亡相关不良事件。在 68 例感染及侵染类 
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表 4  唑尼沙胺相关不良事件发生频次排名前 30 位的首选词（PT） 

Table 4  The top 30 zonisamide adverse events signals in descending order of occurrence frequency 

序号 PT（以发生频次计） 报告数 ROR（95%CI） PRR（χ2） 

 1 痫性发作 344 12.62（11.34～14.06） 12.32（3 630.38） 

 2 药物反应伴嗜酸粒细胞增多和全身性症状 205 47.09（40.98～54.11） 45.59（8 869.28） 

 3 史蒂文斯-约翰逊综合征 136 37.16（31.35～44.04） 36.58（4 675.94） 

 4 药物相互作用  89 3.45（2.8～4.26） 3.52（166.56） 

 5 肾结石  85 11.98（9.68～14.84） 11.89（856.75） 

 6 食欲减退  82 2.11（1.7～2.63） 2.08（46.45） 

 7 中毒性表皮坏死松解症  75 31.78（25.31～39.91） 31.34（2 190.53） 

 8 嗜睡  73 2.24（1.78～2.82） 2.24（51.22） 

 9 癫痫  57 12.07（9.3～15.67） 12.52（635.06） 

10 药疹  56 20.70（15.91～26.93） 20.43（1 031.39） 

11 意外的治疗反应  51 6.12（4.65～8.06） 6.06（215.66） 

12 幻觉  50 4.30（3.25～5.67） 4.33（130.57） 

13 精神病性障碍  47 9.72（7.29～12.95） 9.64（363.57） 

14 肝功能异常  44 7.65（5.69～10.29） 7.55（249.94） 

15 自发流产  43 6.43（4.77～8.68） 6.39（195.36） 

16 攻击  42 4.98（3.68～6.75） 4.96（132.85） 

17 激越  39 3.14（2.29～4.3） 3.20（60.66） 

18 粒细胞缺乏症  37 13.14（9.51～18.15） 12.89（405.08） 

19 癫痫持续状态  36 20.14（14.51～27.95） 19.91（644.17） 

20 异常行为  35 5.06（3.63～7.05） 5.20（122.03） 

21 代谢性酸中毒*  34 6.85（4.89～9.59） 8.49（224.25） 

22 感染性吸入性肺炎*  34 8.58（6.13～12.02） 6.74（166.03） 

23 注意障碍  34 3.73（2.66～5.22） 3.70（67.09） 

24 天门冬氨酸氨基转移酶升高  33 3.75（2.66～5.27） 3.72（65.67） 

25 丙氨酸氨基转移酶升高  32 3.15（2.22～4.45） 4.31（81.45） 

26 易激惹  32 3.16（2.23～4.47） 3.14（46.74） 

27 尿结石  31 122.11（85.48～174.43） 3.13（46.3） 

28 肝脏疾病  29 4.14（2.88～5.96） 120.86（3 603.16） 

29 谵妄  29 5.36（3.72～7.71） 2.04（16.55） 

30 全身强直阵挛性癫痫发作  29 6.82（4.74～9.83） 6.79（142.99） 

*表示说明书中未注明的不良反应。 

* Indicates adverse reactions not indicated in the instructions. 

疾病中，有 40 例属于呼吸系统疾病，这中间又有

27 例与感染性肺炎和吸入性肺炎有关，且大多为老

年人。唑尼沙胺在说明书中提及与呼吸系统相关的

不良反应较少，主要是咽炎和咳嗽，少见有呼吸困

难，但在上述阳性信号中呼吸困难和呼吸衰竭也为

高强度阳性，这可能是由感染性肺炎和吸入性肺炎

导致的，故临床上针对老年人或有合并肺功能不好

的病人，要加强翻身、拍背、排痰，以及吞咽障碍

评估，防止误吸。 

3.3  唑尼沙胺药品不良事件信号分析 

3.3.1  说明书记录的不良事件  本研究发现，唑尼

沙胺的较强的值得临床注意的不良事件信号包括

痫性发作和癫痫持续状态。说明书中认为，在对照

试验中，用唑尼沙胺治疗的患者有 1.1%曾发生过癫

痫持续状态，而安慰剂治疗组患者中没有。与此同

时，和其他抗癫痫药物一样，突然停药也可能导致 
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表 5  唑尼沙胺相关不良事件信号强度排名前 30 位的首选词（PT） 

Table 5  Top 30 preferred terms (PT) of zonisamide-related adverse reactions signal intensities 

序号 PT（以发生频次计） 报告数 ROR（95% CI） PRR（χ2） 

 1 遗传性视神经萎缩   7 886.30（398.08～1 973.29） 885.68（5 302.09） 

 2 眼黏膜皮肤综合征  24 352.18（232.9～532.57） 351.34（7 864.42） 

 3 人类疱疹病毒 6 血清学阳性*  10 265.97（140.89～502.1） 265.7（2 511.51） 

 4 脉络膜渗漏*  27 233.93（159.03～344.09） 233.3（5 982.66） 

 5 尿结石  31 121.23（84.88～173.17） 120.86（3 603.16） 

 6 无汗症   7 118.93（56.22～251.59） 118.85（800.09） 

 7 淋巴细胞刺激试验阳性*  16 106.05（64.63～174.02） 105.88（1 629.85） 

 8 扁桃体炎症*   5 99.19（40.94～240.32） 99.14（476.87） 

 9 心电图 T 波波幅降低   5 80.56（33.3～194.87） 80.52（386.79） 

10 癫痫不明原因突然死亡   7 76.44（36.24～161.23） 76.38（513.4） 

11 辨距不良   7 75.51（35.8～159.26） 75.45（507.07） 

12 肾小管酸中毒*  25 74.95（50.48～111.27） 74.76（1 794.2） 

13 输尿管结石  20 67.96（43.7～105.68） 67.82（1 300.24） 

14 少汗症   5 65.48（27.1～158.19） 65.44（313.44） 

15 高氯性酸中毒*   5 60.14（24.9～145.25） 60.11（287.4） 

16 运动发育迟缓   5 54.14（22.43～130.69） 54.11（258.04） 

17 无脑症   5 51.32（21.27～123.85） 51.29（244.21） 

18 癫痫表现类型变化   6 50.40（22.55～112.64） 50.37（287.62） 

19 人疱疹病毒 6 型感染*  15 48.23（29～80.22） 48.16（686.57） 

20 药物反应伴嗜酸粒细胞增多和全身性症状 205 46.52（40.49～53.46） 45.59（8 869.28） 

21 胆管消失综合征*   7 45.23（21.49～95.2） 45.20（300） 

22 上呼吸道炎症   8 38.61（19.25～77.42） 38.58（290.72） 

23 史蒂文斯-约翰逊综合征 136 37.07（31.28～43.93） 36.58（4 675.94） 

24 肾钙质沉着症   7 36.64（17.42～77.07） 36.61（240.83） 

25 高血氨性脑病*  10 35.49（19.05～66.11） 35.45（332.58） 

26 抗惊厥药水平升高  10 35.46（19.03～66.06） 35.43（332.35） 

27 中毒性表皮坏死松解症  75 31.57（25.14～39.65） 31.34（2 190.53） 

28 强直性惊厥   6 28.41（12.73～63.39） 28.39（157.73） 

29 闭角型青光眼  12 28.22（16～49.79） 28.19（313.07） 

30 近视*  11 27.89（15.42～50.46） 27.86（283.4） 

*表示说明书中未注明的不良反应。 

* Indicates adverse reactions not indicated in the instructions. 

癫痫发作频率增加或出现癫痫持续状态，故当病人

癫痫情况恶化时，需仔细甄别是药品不良反应还是

原有病情发展。 

唑尼沙胺在特殊人群的使用中，FAERS 数据库

共报告了 295 例妊娠期间胎儿暴露导致的先天畸

形，包括先天性心脏病，脊柱裂，智力障碍等。该

研究表明，妊娠期妇女使用唑尼沙胺会对胎儿造成

较大风险，这与一些唑尼沙胺用于孕妇癫痫的研究

结果一致[11]。虽然癫痫发作本身也会对胎儿造成危

险，但建议只有对胎儿潜在益处大于其危害时，才

能使用唑尼沙胺，否则应当首选对孕妇更为安全的

抗癫痫药，如拉莫三嗪、左乙拉西坦等。儿童用药

方面，唑尼沙胺目前并没有被批准用于儿科患者，

但超适应证应用于儿童的情况并不罕见[12]。本研究

共挖掘到至少 376 例不良事件发生在 18 岁以下患

者，除常见神经系统不良反应外，其中少汗（5 例）
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和无汗（7 例）信号强度高，值得关注。这类患儿

在长时间处于高温环境时可能会中暑，且由于少报

或漏报，该不良事件的实际发病率应当高于报告

率，故用于儿科患者应密切关注患儿的排汗情况。 

3.3.2  说明书中未记录的新的不良事件  本研究

挖掘到 12 个新的可疑不良事件，包括代谢性酸中

毒、感染性吸入性肺炎、高血氨脑病、脉络膜渗漏、

人疱疹病毒 6 型感染、高氯性酸中毒等。 

代谢性酸中毒值得重点关注，研究表明患者在

使用唑尼沙胺后，血清中碳酸氢盐水平持续降低，

即使在每日 25 mg 的小剂量给药时也可能发生，当

患者合并有糖尿病时，其发生风险进一步升高[13]。

建议医护人员在给予唑尼沙胺治疗前应测量患者

的血清碳酸氢盐浓度，并在治疗过程中定期监测。

如果代谢性酸中毒出现并持续，应考虑减少使用剂

量，或通过递减用量直至停止用药，并适当调整患

者的抗癫痫治疗方案。严重症状的代谢性酸中毒可

能需要静脉给予碳酸氢钠进行治疗。 

本研究还提示唑尼沙胺可能与高血氨脑病有

关。高血氨脑病为血液中升高的氨透过血脑屏障后

导致的一系列脑功能异常，主要表现为行为紊乱、

意识障碍、癫痫发作频率增加等，严重时可危及生

命。同属碳酸酐酶抑制剂的托吡酯在说明书注意事

项中有对高血氨及脑病的相关提示，机制可能与抑

制尿素循环过程以及影响谷氨酰胺合成酶的作用

有关，且与丙戊酸联用后将增加高血氨脑病的发生

几率。虽然唑尼沙胺说明书未提及高血氨脑病，但

已有一些研究及病例报道显示出二者的相关性。1

项回顾性分析显示，托吡酯和唑尼沙胺均与高氨血

症风险增加相关，无论是否联用丙戊酸[14]。Ilieva

等[15]也报告了1例中年男性患者在联合使用丙戊酸

与唑尼沙胺后出现了高血氨脑病。本研究共挖掘出

10 例服用唑尼沙胺后出现高血氨脑病的患者，且这

些患者均同时使用了丙戊酸。因此，对于服用唑尼

沙胺，特别是与丙戊酸联用的患者，应关注其有无

行为认知、意识状况的改变及癫痫发作增加，定期

监测血氨，当出现上述症状时应高度警惕高血氨脑

病，必要时使用降血氨药物及更换抗癫痫方案。 

脉络膜渗漏是另一可疑的新不良事件（共报告

了 27 例），有时也被称为睫状体渗出，可由多种原

因导致，如青光眼手术或眼压过低。患者可能会因

此视力明显下降，甚至失明。虽然大多数不太严重

的脉络膜渗漏可以通过观察或保守治疗缓解，但依

然建议医护人员在观察到使用唑尼沙胺的病人有

此类症状时，请眼科专科医生会诊，使用类固醇类

药物控制炎症或必要时采取手术治疗[16]。 

人类疱疹病毒 6 型（HHV-6）是疱疹病毒亚家

族的成员之一，与其他疱疹病毒一样，在原发感染

后会在不同细胞和器官中潜伏，包括各种淋巴细胞

等。在唑尼沙胺的不良事件阳性信号中观察到了

HHV-6 的血清阳性和 HHV-6 的感染，这两者常见

于免疫功能低下的人群。一些研究认为 HHV-6 的激

活与药物引起的超敏反应综合征（DIHS）有关[17]，

同时另 1 项日本研究也证明 HHV-6 的血清滴度可

以用于诊断 DIHS，并可以作为判断预后结果的关

键指标[18]。唑尼沙胺既往已被证实可引起 DIHS[17]，

因此，本研究中观察到的 HHV-6 阳性可能为 DIHS

的指标之一，但其相关性还需进一步验证。 

4  结论 

本研究对唑尼沙胺的不良事件信号进行了深

入挖掘，更真实全面的呈现了唑尼沙胺的安全信

息。其常见的不良反应包括皮疹、嗜睡、粒细胞减

少、肝功能损伤、精神异常等，与既往研究大体一

致，大多情况不严重，且随着使用时间延长，患者

耐受程度增加而减轻。同时本研究挖掘出一些新的

不良事件，如代谢性酸中毒、高血氨脑病、脉络膜

渗漏等。本研究为癫痫患者临床安全用药提供了一

定的帮助和参考，提示一线医护人员在使用唑尼沙

胺的过程中需关注的高风险人群和临床表现，尽早

采取干预措施，促进合理用药。 
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