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基于 FAERS 数据库的他喷他多不良事件信号挖掘与分析 
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摘  要：目的  基于美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库挖掘他喷他多不良事件信号，为临床安全用药

提供参考。方法  从 FAERS 数据库检索 2008 年第 4 季度—2025 年第 3 季度主要与他喷他多相关的不良事件报告。保留单

独使用他喷他多的报告，使用报告比值比（ROR）法和综合标准法（MHRA）进行信号检测，进一步采用韦伯分析检验评估

他喷他多不良事件的发生时间规律。结果  共提取到他喷他多为主要怀疑药品的不良事件报告 15 444 例，其中他喷他多单

药报告 4 373 例，涉及患者 2 377 人。男女比例为 1∶1.53，患者中位年龄为 55 岁，严重不良事件报告占比 41.9%，美国是

报告例数最多的国家。挖掘到 83 个阳性信号，涉及 16 个系统器官类别（SOC），其中 23 个信号未在说明书收录，其中报告

频次靠前的包括谵妄、血清素综合征、尿潴留、吞咽困难等。不良事件主要发生在用药后的首月，中位发生时间为 20 d，IQR

为 1～790 d。结论  临床使用他喷他多存在潜在不良事件和风险，应注意用药后的首月后出现的谵妄、血清素综合征、尿潴

留、吞咽困难等不良事件。 
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Signal mining and analysis of tapentadol adverse events based on FAERS database 
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Abstract: Objective  To mine the adverse event signals of tapentadol based on the FAERS database, aiming to provide a reference 

for clinical safe medication. Methods  To search the FAERS database for adverse event reports related to tapentadol in the fourth 

quarter of 2008 to the third quarter of 2025. To retain the reports that used tapentadol alone, and use the ROR and MHRA method for 

signal detection. Further, use the Weber analysis to evaluate the temporal pattern of adverse events caused by tapentadol. Results  A 

total of 15 444 adverse event reports related to tapentadol were extracted, among which 4 373 were reports of tapentadol as a single 

drug. These reports involved 2 377 patients. The male-to-female ratio was 1:1.53. The median age of the patients was 55 years. The 

proportion of serious adverse events was 41.9%. The United States had the highest number of reports. 83 Positive signals were 

identified, involving 16 system organ categories (SOC). Among these, 23 signals were not included in the drug instructions. The signals 

with higher reporting frequency included delirium, serotonin syndrome, urinary retention, and dysphagia. Adverse events mainly 

occurred in the first month after medication administration, with a median occurrence time of 20 days, and the interquartile range was 

1 — 790 days. Conclusion  Clinical use of tapentadol may involve potential adverse events and risks. It is important to be aware of 

adverse events such as delirium, serotonin syndrome, urinary retention, and dysphagia that may occur within the first month after 

medication administration. 
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目前，阿片类药物在癌痛及各类中重度急慢性

疼痛的治疗中仍处于核心地位。传统阿片类药物如
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吗啡、芬太尼等主要通过激动 μ 阿片受体产生镇痛

作用[1]。该类药物虽疗效明确，但其成瘾与滥用风
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险，已在全球多地引发公共卫生危机，促使临床寻

求更安全、成瘾性更低的替代方案[2]。为了更好的

平衡疗效与安全性，新型镇痛药物相继问世。他喷

他多作为一种双重作用机制镇痛药，兼具 μ 阿片受

体激动作用与去甲肾上腺素再摄取抑制作用，两种

作用机制协同增效，在保留强效镇痛的同时，也减

少了如便秘、嗜睡等传统阿片类药物常见的不良反

应[3]。相较于传统阿片类药物，他喷他多对 μ 受体

的激活程度减弱，主要经葡萄糖醛酸化代谢，无需

代谢激活、无活性代谢产物，药物相互作用也较

少[4]。2008 年 11 月他喷他多在美国批准上市，2025

年 2 月他喷他多在我国上市用于治疗成人患者需要

使用阿片类药物治疗且替代治疗不能充分缓解的

急性疼痛。鉴于上市前研究的局限及国内使用时间

较短，加强上市后安全性监测尤为重要。随着该药

应用日益广泛，其安全性备受关注。本研究通过分

析美国 FDA 不良事件报告系统（FAERS）数据，挖

掘他喷他多的潜在不良信号，以期为临床合理用药

和药学监护提供参考，并为药物安全性评价提供新

思路。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源与处理 

从 FAERS 数据库下载 2008 年第 4 季度—2025

年第 3 季度的不良事件报告。按照 FDA 推荐的方

法，依据 DEMO 表中的 CaseID、FDA_DT 及

PrimaryID 字段进行去重。对于 CaseID 相同的报告，

保留 FDA_DT 值最大的报告。对于 CaseID 和

FDA_DT 均相同的报告，保留 PrimaryID 值最大的

报告。本研究根据国际医学用语词典（MedDRA）

的系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）进行统

计分析。计数资料采用例数和构成比进行描述。统

计分析采用 Rstudio 4.3.3 软件和 Microsoft Excel 

2021 版软件，缺失值使用变量的均值填补。 

1.2  信号挖掘 

数据去重后，以通用名“tapentadol”、商品名

“Nucynta”“Palexia”“Tapenta”“Yantil” 为

关键词，挖掘出以单用他喷他多为首要怀疑药物的

不良事件报告。联合使用报告比值比（ROR）法和

综合标准法（MHRA）进行信号检测，信号具体计

算方法和阈值见表 1，其中 a 代表他喷他多目标不

良事件报告例数；b 代表他喷他多其他不良事件报

告例数；c 代表其他药品目标不良事件报告例数；d

代表其他药品其他不良事件报告例数。ROR 值的大 

表 1  比例失衡测量法计算公式 

Table 1  Calculation formula for proportion imbalance 

measurement method 

方法 计算公式 判断标准 

ROR ROR＝ad/bc 

95% CI＝elnROR±1.96√1/a+1/b+1/c+1/d  

a≥3 ， 95% CI

（下限）＞1 

MHRA PRR＝[a/(a＋b)]/[c/(c＋d)] 

χ2＝(ad－bc)2(a＋b＋c＋d)/［(a＋b)  

(c＋d)(a＋c)(b＋d)］ 

a≥3 ， PRR≥ 

2，χ2≥4 

 

小代表与不良事件信号间的统计学关联强度，ROR

的值越大，说明他喷他多与相应不良事件信号间的

统计学关联越强。 

1.3  不良事件发生时间分析 

计算不良事件发生时间的中位数及四分位间

距（IQR），进一步采用韦伯分析检验评估他喷他多

不良事件的发生时间规律。韦伯分布包含尺度参数

α 和形状参数 β。当 β 值小于 1 且 95%可信区间

（CI）＜1 时，为早期失败型曲线，即随着用药时间

的延长不良事件的发生率下降；当 β 值在 1 附近且

95% CI 包含 1 时，为随机失败型曲线，即不良事件

的发生率随着服药时间不断变化；当 β 值＞于 1 且

95% CI 不包含 1 时，为磨损型曲线，即不良事件的

发生率随着服药时间的延长而增加。 

2  结果 

2.1  不良事件报告的基本情况 

共获取他喷他多相关的不良事件报告 15 444

例，其中以他喷他多单药治疗为首选疑似药物的不

良事件报告 4 373 例，涉及患者 2 377 人。上报主

体为医务人员（45.2%），女性占比（38.3%）高于

男性（25.0%），年龄分布为 18～65 岁（17.8%）居

多，所有报告中，严重不良事件报告占比 41.9%，

结局转归方面，以住院或住院时间延长、死亡和危

及生命位居前 3 位，报告涉及国家中美国上报例数

最多（72.5%），上报例数最多的是 2015 年（24.8%），

见表 2。 

2.2  他喷他多不良事件报告累及的器官系统分类

（SOC）分布 

他喷他多相关不良反应报告经 ROR 法和

MHRA 法计算得到 118 个信号，2 次筛选排除社会

环境等与药物治疗无关的信号 35 个，最终得到 83

个信号，涉及 16 个器官系统分类 SOC。SOC 报告

数排序前 3 位的依次是精神病类、各类神经系统疾

病、全身性疾病及给药部位各种反应等。其中 SOC 
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表 2  他喷他多不良事件报告基本信息 

Table 2  Basic information of tapentadol adverse event 

reports 

报告信息 n/例 构成比/% 

性别 男  595 25.0 

 女  911 38.3 

 缺失  871 36.6 

年龄 ＜18 岁   51  2.1 

 18～65 岁  422 17.8 

 ≥65 岁  267 11.2 

 缺失 1 637 68.9 

报告国家（前 5位） 美国 1 725 72.6 

日本  145  6.1 

韩国   59  2.5 

丹麦   56  2.4 

意大利   50  2.1 

严重程度 不严重 1 381 58.1 

 严重  996 41.9 

结局 住院治疗  253 10.6 

 死亡  144  6.1 

 危及生命   30  1.3 

 残疾   19  0.8 

 其他 1 931 81.2 

报告者 医务人员 1 075 45.2 

 患者  906 38.1 

 其他  396 16.7 

报告例数（前 5位） 2009 年   52   2.2  

2010 年   48   2.0  

2011 年  115  4.8  

2012 年   82   3.4  

2013 年   80   3.4  

2014 年   78   3.3  

2015 年  590 24.8  

2016 年  201  8.5  

2017 年  233  9.8  

2018 年  175   7.4  

2019 年  172  7.2  

2020 年  139  5.8  

2021 年  114  4.8  

2022 年   63   2.7  

2023 年   43  1.8  

2024 年  101  4.2  

2025 年   91  3.8  

 

“精神病类”项信号最多，共涉及 28 个信号，见

表 3。 

2.3  他喷他多不良事件报告频次前 20 位 PT 分布 

筛选后有 23 个 PT（27.7%）在现有药品说明书

中未被提及。报告频数排名前 20 位的 PT 中，药品

说明书中未记载的信号包括谵妄、血清素综合征、

尿潴留、吞咽困难和血压升高，见表 4。 

2.4  他喷他多不良事件报告信号强度前 20 位 PT

分布 

对不良事件信号强度进行分析，排序前 20 位 

表 3  他喷他多相关不良事件信号及累及器官系统情况 

Table 3  Signals of adverse events related to tapentadol and 

the affected organ systems 

累及系统器官分类 信号数 占比/% 报告数 

精神病类 28 33.73 446 

各类神经系统疾病 17 20.48 286 

全身性疾病及给药部位各种反应  8  9.64 221 

呼吸系统、胸及纵隔疾病  4  4.82  29 

胃肠系统疾病  4  4.82  44 

心脏器官疾病  4  4.82  72 

各类检查  3  3.61  42 

社会环境  3  3.61  16 

各类损伤、中毒及操作并发症  2  2.41  27 

肾脏及泌尿系统疾病  2  2.41  37 

血管与淋巴管类疾病  2  2.41   7 

眼器官疾病  2  2.41  15 

代谢及营养类疾病  1  1.20   8 

耳及迷路类疾病  1  1.20   9 

免疫系统疾病  1  1.20   9 

皮肤及皮下组织类疾病  1  1.20  27 

 

的不良事件中有 8 个不良事件信号未在现有说明书

中提及，包括瞳孔反射受损、血清素综合征、谵妄

等，见表 5。 

2.5  不良事件发生时间分析 

160 份报告包含完整的服药时间，用于分析不

良事件的时间发生规律。结果显示，服药后第 1 个

月发生不良事件的占比最高，不良事件中位发生时

间为 20 d，IQR 为 1～790 d。韦伯分布表明，形状

参数 β 值为 0.52（95% CI：0.46～0.57）为早期失

败型曲线，提示他喷他多不良事件的发生随用药时

间的延长而降低。 

3  讨论 

既往研究表明，他喷他多的不良反应主要与其

毒性临床效应或阿片受体激动作用相关，其中中枢

神经系统、呼吸系统等不良反应最为常见[5]。本研

究基于 FAERS 数据库对他喷他多单药治疗的安全

性特征进行了全面评估，研究结果不仅印证了既往

文献及药品说明书中的常见不良反应，还识别出新

的潜在不良反应，为他喷他多在临床实践中的合理

使用提供了重要依据。流行病学研究表明，他喷他

多在成人患者（包括老年患者）中耐受性良好，使

用人群为中青年占比居多，女性不良反应发生率高

于男性[6]，本研究结果与此一致。报告中美国占比

最高，或与该药最早于美国上市有关。不良事件严 
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表 4  他喷他多不良事件报告频数排名前 20 位的 PT 

Table 4  Top 20 PTs ranked by the frequency of adverse event reports of tapentadol 

排序 PT n/例 PRR 值 
95% CI 下限 

新信号 
ROR 法 PRR 法 

 1 疼痛 94  2.13  1.76  1.75 否 

 2 谵妄 75 30.92 25.01 24.69 是 

 3 幻觉 75 14.40 11.64 11.50 否 

 4 嗜睡 67  4.72  3.76  3.73 否 

 5 意识模糊状态 46  4.01  3.02  3.01 否 

 6 血清素综合征 42 31.40 23.38 23.23 是 

 7 感受异常 38  2.21  1.62  1.61 否 

 8 心悸 37  4.49  3.27  3.25 否 

 9 尿潴留 34 14.46 10.39 10.34 是 

10 实施自杀行为 31  7.16  5.06  5.04 否 

11 药物戒断综合征 28  4.31  2.99  2.98 否 

12 多汗 27  2.94  2.02  2.02 否 

13 戒断综合征 26  8.44  5.77  5.75 否 

14 震颤 26  2.20  1.50  1.50 否 

15 失忆症 25  5.30  3.60  3.59 否 

16 吞咽困难 25  3.57  2.42  2.42 是 

17 痫性发作 25  2.06  1.39  1.39 否 

18 有意用药过量 23  4.92  3.28  3.27 否 

19 自杀想法 23  3.50  2.33  2.33 否 

20 血压升高 22  2.03  1.34  1.34 是 

表 5  他喷他多不良事件报告信号强度排名前 20 位的 PT 

Table 5  Top 20 PTs ranked by the signal strength of adverse event reports of tapentadol 

排序 PT n/例 PRR 值 
95% CI 下限 

新信号 
ROR 法 PRR 法 

 1 瞳孔反射受损  4 32.21 12.08 12.08 是 

 2 血清素综合征 42 31.40 23.38 23.23 是 

 3 谵妄 75 30.92 25.01 24.69 是 

 4 暴发性疼痛  5 29.37 12.22 12.22 否 

 5 瞳孔缩小 11 20.31 11.26 11.25 是 

 6 呼吸抑制 14 16.49  9.78  9.77 否 

 7 感觉反应异常  3 14.68  4.73  4.73 否 

 8 尿潴留 34 14.46 10.39 10.34 是 

 9 幻觉 75 14.40 11.64 11.50 否 

10 呼吸频率降低  3 13.55  4.37  4.37 否 

11 多语症  3 11.69  3.77  3.77 是 

12 肠梗阻（机能性）  9 10.58  5.51  5.51 是 

13 欣快感  8 10.33  5.17  5.17 否 

14 睡惊症  3 10.04  3.24  3.24 否 

15 活动不能  3  9.87  3.18  3.18 是 

16 绝望感  3  9.13  2.94  2.94 否 

17 幻视 13  9.04  5.26  5.26 否 

18 呼吸暂停  5  8.98  3.74  3.74 否 

19 驾驶能力受损  7  8.60  4.10  4.10 否 

20 戒断综合征 26  8.44  5.77  5.75 否 
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重结局的发生率高于临床试验数据，推测可能与

FAERS 数据库中严重不良事件上报比例较高相关。

2015 年他喷他多相关不良事件报告数量增加，或与

2014 年他喷他多在日本批准上市有关。 

本研究挖掘出的 83个 PT信号涉及 16个 SOC，

主要涵盖精神病类、各类神经系统疾病、全身性疾

病及给药部位各种反应、呼吸系统、胸及纵隔疾病、

胃肠系统疾病等。高频事件与药品说明书警示内容

一致，如疼痛、幻觉、嗜睡、心悸、癫痫等。1 项针

对 18 028 例不良事件的系统评价显示，神经精神事

件是他喷他多最常见的不良反应[7]，本研究与该结

论一致。Singh 等[8]研究表明，与既往研究不同，患

者在使用他喷他多期间，即使在意识清醒状态下仍

可能出现幻觉。这一现象提示，他喷他多诱发幻觉

并不完全依赖于超高剂量，其机制或与阿片类药物

诱导的多巴胺调节异常有关，即 μ 阿片受体介导的

γ-氨基丁酸中间神经元抑制，导致中脑边缘多巴胺

能通路过度激活。因此，临床使用中需密切关注患

者用药后是否继发特定神经精神症状。呼吸系统和

心血管系统事件亦较为突出，包括呼吸频率降低、

心动过速、心律失常等。有研究表明，他喷他多即

便在低浓度下也可能引起严重的剂量相关性呼吸

抑制[9]，该效应主要依赖于 L 型和 D 型受体亚型的

激活，并影响脑干中与呼吸相关的神经元活动。患

者在用药期间若出现呼吸困难、心悸等症状须立即

就医。多项研究显示，他喷他多成瘾性较低[10]。本

研究中疼痛为报告频数最多的不良事件，他喷他多

说明书已明确警示该药可能引发痛觉过敏，会误导

患者自行增加药物用量，进而增加药物滥用风险，

故临床需辨别患者主诉疼痛是源于镇痛不足或痛

觉过敏。对于肝肾功能不全的患者或老人、儿童，

需基于个体反应谨慎剂量滴定。 

本研究亦发现了新的潜在不良事件，包括谵

妄、血清素综合征等报告频数和信号强度均排名靠

前的信号。研究证实，他喷他多可引发谵妄，发生

率高于羟考酮[11]，可能与其中枢神经系统去甲肾上

腺素再摄取抑制作用相关[12]。因此，临床有必要加

强接受他喷他多治疗患者的监测，尤其应关注高

龄、神经系统疾病、认知功能障碍、基础状况差等

谵妄高危人群。本研究中他喷他多血清素综合征的

不良事件报告数和信号强度均位居前列。文献报

道，他喷他多抑制去甲肾上腺素能再摄取方面活性

与曲马多相似[13]，但其 5-羟色胺能再摄取活性仅为

曲马多的 1/5[14]。澳大利亚他喷他多评估报告及

FDA 药品说明书的警示部分均明确提及本品与

5-羟色胺再摄取抑制剂合用可能引发血清素综

合征[15]。但既往相关病例报告均无法排除联合用药

的影响[16]。本研究提示，即使单用他喷他多也可能

诱发血清素综合征，临床使用时需加强监护，及时

识别并干预潜在的血清素综合征风险。此外，本研

究还发现了其他潜在不良事件，包括尿潴留、吞咽

困难、血压升高、咽部不适、瞳孔反射受损等。其

中，尿潴留可能与他喷他多抑制膀胱副交感神经、

增加尿道括约肌张力、降低膀胱充盈感并增加膀胱

流出的阻力相关。尽管已有小鼠模型研究显示，单

次或重复使用他喷他多均可引起肾毒性[17]，但他喷

他多与尿潴留的直接关联尚需进一步临床证实。用

药期间需关注上述潜在风险，及时进行干预处置。

他喷他多相关的不良事件报告主要集中于治疗初

始阶段，中位发生时间为 20 d。值得关注的是，仍

有少数不良事件在用药 1 年后才被报道，提示临床

需建立全疗程监测体系：既要在治疗初期密切关注

不良反应信号，也要通过延长随访周期实现对迟发

性不良事件的早期识别与干预。 

综上所述，本研究发现了他喷他多相关的新型

不良事件，同时揭示了不良事件的时序特征，为其

临床安全性评估及优化个体化用药方案提供了关

键依据。 
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