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摘  要 

目的：通过美国FDA不良事件报告系统(FAERS)数据库，挖掘噻托溴铵心血管不良事件信号，为用药监

护提供依据。方法：采用报告比值比法(ROR)对FAERS数据库中于2004年第一季度至2023年第三季度上

报的噻托溴铵心血管不良事件进行挖掘及分析。结果：共获得噻托溴铵心血管不良事件报告3881例，年

龄主要在65~75岁，女性多于男性，报告国家以美国和加拿大为主。采用ROR法共得到噻托溴铵心血管

不良事件信号19个，主要表现为心肌梗死、房颤、充血性心力衰竭等。结论：噻托溴铵引发心血管不良

事件存在一定的风险，临床使用时应加强早期监测。 
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Abstract 
Objective: To investigate and assess the risk signals of tiotropium bromide cardiovascular adverse 
events through the US FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) database. Methods: To mine 
and analyze the cardiovascular adverse events reported from the first quarter of 2004 to the third 
quarter of 2023 using the reported odds ratio (ROR). Results: A total of 3881 cardiovascular ad-
verse events of tiotropium bromide were reported, mainly aged from 65 to 75 years, more women 
than men, and the reported countries were mainly the United States and Canada. A total of 19 car-
diovascular adverse event signals of tiotropium bromide were obtained by ROR method, mainly 
manifested as myocardial infarction, atrial fibrillation, and congestive heart failure. Conclusion: 
Tiotropium bromide has a certain risk of cardiovascular adverse events, and early monitoring 
should be strengthened in clinical use. 
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1. 引言 

噻托溴铵是长效抗胆碱能药物[1]，可以选择性地拮抗 M1~M5 胆碱能受体，与受体的结合力是异丙

托溴铵的 10 倍，能快速舒张支气管平滑肌，有效缓解呼吸困难症状[2]-[4]，可作为慢性阻塞性肺疾病

(COPD)的一线治疗药物[5]。噻托溴铵在治疗的同时，不可避免地带来一些副作用，常见的胆碱能作用，

如口干、便秘、尿路困难、尿潴留等[6]，另外还会增加心血管事件的发生风险[7]-[15]。噻托溴铵导致心

血管事件的分析都局限于文献报道和临床观察研究，缺少信号挖掘研究。基于此，本研究通过美国不良

事件报告系统(FDA adverse event reporting system, FAERS)数据库挖掘噻托溴铵的心血管不良事件信号进

行分析，以期为该药的临床安全使用提供一定的参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源与提取 

数据来源于 FAERS 数据库，通过开放工具 Open Vigil 2.1 对数据库进行提取、清洁、挖掘与分析处

理。收集噻托溴铵自 2004 年第一季度至 2023 年第 3 季度数据库接收的 ADE 报告。根据国际人用药品注

册技术协调会发布的《监管活动医学词典》(Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) (26.1
版)不良反应事件(adverse drug event, ADE)术语集中的首选术语(preferred term, PT)对 ADE 报告进行描述

和分类。选择噻托溴铵为首要怀疑药物的 ADE 报告，删除重复和以产品储存错误等作为 ADE 风险信号

的报告，以减少偏倚。 

2.2. 数据挖掘 

采用比例失衡法中的报告比值比(Reporting Odds Ratio, ROR)法挖掘药品 ADE 信号，算法基于四格表
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(表 1，表 2)。信号数值越大表示信号越强，说明药物与 ADE 统计学关联越强。信号检测标准为：a ≥ 3，
且 ROR 95%可信区间下限 > 1 提示生成 1 个可疑信号，ROR 值及其 95% CI 下限的数值越大，说明信号

强度越大[16]。 
 
Table 1. Four-grid tables of the ratio imbalance method 
表 1. 比值失衡法四格表 

 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 

 
Table 2. Calculation method of signal detection 
表 2. 信号检测计算方法 

检测方法 计算方式 

ROR 法 

( )
( )

ROR
a c ad
b d bc

= =  

( ) 1.96
1 1 1 1

ln ROR

95%CI e a b c d
± + + + 

 
 =  

3. 结果 

3.1 不良事件报告基本信息 

共提取到 114,785 份 ADE 报告，其中涉及心血管不良事件共 3881 份，患者年龄主要集中在 65~75
岁，女性多于男性，上报国家主要为美国，其次是加拿大和日本，导致死亡不良事件共 531 例，ADE 基

本情况见表 3。 
 
Table 3. Basic information of ADE 
表 3. ADE 基本情况 

项目 例数及比例 

 其他不良事件(总 110,904 份) 心血管不良事件(总 3881 份) 

性别   

女 68,880 (62.11) 2095 (53.98) 

男 37,270 (33.61) 1647 (42.44) 

不清楚 4754 (4.29) 139 (3.58) 

年龄   

<18 (%) 147 (0.13) 2 (0.05) 

≥18，<45 (%) 1450 (1.31) 46 (1.19) 

≥45，<65 (%) 17,517 (15.79) 675 (17.39) 
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续表 

≥65，<75 (%) 21,230 (19.14) 836 (21.54) 

75≤ (%) 21,019 (18.95) 871 (22.44) 

不清楚 49,541 (44.67) 1451 (37.39) 

结局   

危及生命 1149 (1.04) 180 (4.64) 

住院 21,652 (19.52) 2111 (54.39) 

残疾 1092 (0.98) 68 (1.75) 

死亡 3646 (3.29) 531 (13.68) 

先天性畸形 44 (0.04) 3 (0.07) 

干预措施 61 (0.06) 3 (0.07) 

其他严重 17,426 (15.71) 1300 (33.50) 

上报国家排名   

1 美国 82,470 (74.36) 美国 2426 (62.51) 

2 加拿大 6217 (5.61) 加拿大 802 (20.66) 

3 日本 820 (0.74) 日本 244 (6.29) 

4 英国 538 (0.49) 法国 68 (1.75) 

5 德国 492 (0.44) 英国 60 (1.55) 

3.2. 信号挖掘 

共获得 19 个心血管相关的 ADE 信号，见表 4，表 5。对发生频数和信号强度较强的心肌梗死、房颤、

充血性心力衰竭，每年计算一次 ROR 值，关注其药物的警戒趋势，见图 1。 
 
Table 4. ADE signal detection results 
表 4. ADE 信号检测结果 

高位语组 ADE 信号及频次 

心脏瓣膜类疾病 心瓣膜关闭不全(29)、心瓣膜疾病(26)、主动脉瓣疾病(14)、主动脉

瓣狭窄(12)、二尖瓣疾病(10)、心脏瓣膜狭窄(3) 

心律失常类疾病 房颤(383)、房室阻滞(33)、房扑(29) 

各类心脏衰竭 充血性心力衰竭(372)、肺源性心脏病(10) 

冠状动脉类疾病 心肌梗死(515)、冠状动脉闭塞(75) 

动脉瘤和动脉夹层 主动脉瘤(71)、动脉瘤(26) 

动脉硬化、狭窄、血管功能不全和坏死 动脉闭塞性疾病(42)、主动脉狭窄(15) 

血管疾病(不另分类) 动脉性疾病(13) 

血管损伤类 血管穿孔(4) 
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Table 5. Top 15 ADE signals in frequency and intensity 
表 5. 频数及强度排名前 15 位的 ADE 信号 

排序 PT N 95% CI 
(ROR) IEM 排序 PT N 95% CI 

(ROR) IEM 

1 心肌梗死 515 1.15 Y 1 血管穿孔 4 12.21 N 

2 房颤* 383 1.70 Y 2 主动脉瘤 71 3.82 N 

3 高血压* 381 0.78 N 3 心瓣膜关闭不全 29 4.07 N 

4 充血性心力衰竭 372 1.78 Y 4 主动脉瓣疾病 14 3.60 N 

5 心悸* 241 0.88 N 5 肺源性心脏病 10 3.85 Y 

6 心脏疾病 218 0.98 N 6 冠状动脉闭塞 75 2.16 Y 

7 心力衰竭 185 0.99 Y 7 主动脉瓣狭窄 12 2.94 N 

8 心动过速* 166 0.81 N 8 动脉闭塞性疾病 42 2.21 N 

9 低血压 125 0.27 N 9 充血性心力衰竭 372 1.78 Y 

10 心脏停搏 121 0.61 Y 10 动脉性疾病 13 2.70 N 

11 血栓形成 106 0.56 Y 11 房颤* 383 1.70 Y 

12 心律失常 93 0.81 Y 12 动脉瘤 26 2.23 N 

13 冠状动脉闭塞 75 2.16 Y 13 房室阻滞 33 1.82 N 

14 主动脉瘤 71 3.82 N 14 心瓣膜疾病 26 1.87 N 

15 出血 69 0.29 N 15 二尖瓣疾病 10 2.26 N 

注：标注*为说明书中已包含的 ADR；PT：首选术语；N：ADE 报告例次数；ROR：报告比值比；IME：重要医学

事件；Y = 是；N = 否。 
 

 
Figure 1. Pharmacovigilance trends of the main ADE signals 
图 1. 主要 ADE 信号的药物警戒趋势 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1482264


秦宏花 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1482264 658 临床医学进展 
 

4. 讨论 

药品上市前由于研究的局限性，例如样本量较小，用药时间较短等，一些迟发或罕见的不良反应很

难被发现，通过对药品安全信号的挖掘，可以发现新的、潜在的不良事件，尽早发现 ADR 的发生发展、

与药物的关联及关联度，有助于科学全面地评估药物风险，弥补药物临床安全性的不足[17] [18]。本研究

共挖掘到噻托溴铵心血管不良事件信号 19 个，其心血管不良事件与年龄、性别相关。年龄在 65~75 岁，

患者发生的相对风险高，且女性多于男性，报告国家以美国和加拿大为主。除去说明书中常见的房颤、

心动过速、心悸、高血压外，还挖掘出一些新的风险信号。其中上报最多及信号强度较强的主要为心肌

梗死、房颤、充血性心力衰竭等。 
噻托溴铵对心血管的作用可能与抑制副交感神经[19]和影响钙信号传导[20]的药理作用有关。胆碱受

体被激活时可引起副交感神经兴奋，产生心率减慢，心肌收缩减弱，血压下降等作用。抗胆碱能药物则通

过阻断 M2 受体对心率产生影响，心脏中含有高密度的 M2 受体，介导负性变时和肌力效应，胆碱受体拮

抗剂抑制 M2 受体，进而抑制副交感神经兴奋是其特征性心动过速的原因[21] [22]。心率增加不仅会增加

心脏做功和心肌耗氧量，同时还减少舒张期充盈时间，导致心肌血液供应不足，造成有利于心肌缺血甚至

随后缺血发展的条件，最终诱发心律失常[23]。在 Shabana Cassambai [20]的临床前研究中提到噻托溴铵可

通过心脏生理钙调节和细胞信号传导的影响而产生心脏毒性作用。与对照组相比，噻托溴铵使梗塞面积增

加了 6.91%~8.41%，但并不影响其血流动力学功能；与单独使用噻托溴铵相比，钙离子/钙调蛋白激酶 II 
(CaMKII)抑制剂(KN-93)或硝苯地平合并噻托溴铵时梗塞面积分别减少了 5.90%、7.38%，KN-93 与噻托溴

铵联合使用时左心室发展压显著增加，而硝苯地平合并噻托溴铵冠状动脉血流明显减少；与对照组相比，

噻托溴铵的 p-CaMKII (Thr286)增加了 42.73%，心肌细胞中的 Ca2+荧光增加了 30.63%，此结果表明噻托溴

铵通过 CaMKII 和 L 型 Ca2+通道改变钙信号传导，进而导致心脏内的细胞损伤。目前对于噻托溴铵与 Ca2+

通道阻滞剂联合使用对心血管方面的研究较少[20]，但此文章的研究结果对后续的研究提供一定的基础支

持，后期临床在使用噻托溴铵时加用 L 型 Ca2+通道阻滞剂或许能降低其对心肌细胞的损伤。 
本研究存在一定的局限性，纳入的病例多为北美洲、欧洲人群，亚洲人群较少，存在一定的种族偏

倚，其上报不可避免地存在少报、漏报的情况；信号挖掘只能表明药物与信号有统计学关联，无法判断

其是否具有因果关系，故还需进一步对 ADE 信号进行临床研究和评估加以明确。 
综上，在使用噻托溴铵时要警惕其发生心血管事件的风险，尤其是 65~75 岁的女性患者，临床应用

时应加强早期药学监护。 
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