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 · 药物与临床 ·

硝苯地平在高血压孕妇中的药物毒性：基于 FAERS数据库的真实世界研究

姜建芳1，王思平2，何新军1 （1. 杭州市第三人民医院, 浙江 杭州 310009；2. 杭州市第一人民医院桐庐医院, 浙江 杭州

311599）

［摘要］  目的　本研究旨在系统评价硝苯地平在高血压孕妇中的药物毒性，为临床安全用药提供参考借鉴。方法　采

用美国食品药品监督管理局的不良事件报告系统（FAERS）数据库 2015 年 1 月 1 日至 2021 年 3 月 31 日报告的药物使用数

据，应用信息成分法（IC）和报告比值法（ROR）进行信号挖掘。结果　最终挑选出 539 278 条高血压孕妇相关记录进行分析，

共发现 70 个硝苯地平相关阳性不良事件信号。分娩提前（IC025=2.87，ROR025=9.52）、先兆子痫（IC025=1.82，ROR025=3.82）和
胎儿生长受限（IC025=2.37，ROR025=5.69）等为频数较高的阳性不良事件。多指畸形（IC025=3.13，ROR025=10.05）、胎儿死亡

（IC025=2.93，ROR025=8.57）和分娩提前（IC025=2.87，ROR025=9.52）等为信号强度较高的不良事件。全身血管阻力升高、小样

儿和胎儿死亡等不良事件对应的死亡比例较高。结论　硝苯地平在高血压孕妇中存在着一定的药物毒性，部分频数和死亡

比例高的不良事件需要引起医务人员的重视。

［关键词］　硝苯地平；信息成分法；报告比值法；高血压；孕妇；药品不良事件
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Drug toxicities of nifedipine in pregnant women with hypertension: a real-world
study based on FAERS database
JIANG Jianfang1, WANG Siping2, HE Xinjun1（1. Hangzhou Third People' s Hospital,Hangzhou 310009, China; 2. Hangzhou First
People’s Hospital Tonglu Branch, Hangzhou 311599, China）

［Abstract］  Objective　 To  systematically  evaluate  toxicities  of  nifedipine  in  pregnant  women  with  hypertension,  and
provide references for nifedipine’s clinical  safety application. Methods　Study was conducted with data from US food and drug
administration adverse event reporting system（FAERS） database from January 1, 2015, to March 31, 2021. Information component
（IC） and  reporting  odds  ratio（ROR）methods  were  applied  for  signal  mining. Results　 Finally,  a  total  of 539 278 records  of
pregnant women with hypertension were selected for analysis, and 70 positive adverse drug event signals were detected. Premature
delivery （IC025=2.87， ROR025=9.52）,  pre-eclampsia （IC025=1.82， ROR025=3.82） and  fetal  growth  restriction （IC025=2.37，
ROR025=5.69）were  positive  adverse  events  with  higher  frequency.  Polydactyly（IC025=3.13，  ROR025=10.05）,  fetal
death（IC025=2.93， ROR025=8.57）and  premature  delivery（IC025=2.87， ROR025=9.52）were  positive  adverse  events  with  higher
intensity.  Vascular  resistance  systemic  increased,  small  for  dates  baby  and  fetal  death  corresponded  to  higher  death
rates.Conclusion　Nifedipine-associated  drug  toxicities  were  detected  in  pregnant  women  with  hypertension,  and  some  adverse
events with high frequency and high death rate were deserved further attention by medical staffs.

［Key words］　nifedipine；information component；reporting odds ratio；hypertension；pregnant women；adverse drug events

硝苯地平常用于高血压患者，也因其显著的疗

效被广泛应用于高血压孕妇[1-2]。现有的研究多是

评价硝苯地平的临床疗效，对其安全性评估较少[3]。

尽管一些研究表明硝苯地平在高血压孕妇中具有

一定的安全性[4-5]，但也有研究表明硝苯地平会引起

头痛和外周性水肿等不良事件[6]，因此，系统评价硝

苯地平在高血压孕妇中的安全性具有十分重要的

临床价值。

本研究基于真实世界数据，系统评价了硝苯地

平在高血压孕妇中的药物毒性，并挖掘了相关不良

事件信号，旨在为临床安全用药提供参考。

 1    资料与方法

 1.1    数据来源

本研究数据来源于美国食品药品监督管理局

的不良事件报告系统 （FAERS）数据库 2015 年

1 月 1 日至 2021 年 3 月 31 日的数据[7]，分步挑选

出高血压孕妇相关记录，并对数据开展筛选将其分

为硝苯地平用药记录和其他用药记录（简称对照药
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品），见图 1。
 
 

FAERS数据库
（2015.01.01-2021.03.31）

数据清洗、标准化
（观测数n=93 507 015）

挑选孕妇记录
（观测数n=3 682 242）

非孕妇记录
（观测数n=89 824 773）

非高血压孕妇记录
（观测数n=3 142 964）

挑选患高血压孕妇记录
（观测数n=539 278）

硝苯地平用药记录
（观测数n=3 321） （观测数n=535 957）

进行相关药品不良
事件信号挖掘

其他用药记录

图 1    高血压孕妇中硝苯地平相关不良事件信号挖掘流程图
 

 1.2    研究方法

本研究采用《监管活动医学词典》（MedDRA）

24.0 中文版和英文版中系统器官分类（SOC）和首

选术语（PT）两个等级对药品不良事件进行标准化

和汉化[8]，文章整体设计和书写参照《基于常规收

集健康数据的观察性研究报告规范》（RECORD）[9]。

 1.3    统计学处理

本研究采用不相称测定分析法进行信号挖掘，

包括信息成分法（IC）和报告比值法（ROR）[10-11]。

当 IC 法 95% 置信区间下限 IC025 高于 0 或 ROR
法的 95% 置信区间下限 ROR025 大于 1 时提示该

信号为阳性信号。本研究仅对相关药品不良事件

频数≥3 的不良事件进行信号挖掘，所有分析均采

用 MedDRA24.0 版本和 SAS 9.4 版本完成。

 2    结果

 2.1    基线情况

FAERS 数据库中服用硝苯地平和未服用硝苯

地平的高血压孕妇记录基线情况和不良反应结局

见表 1。对于高血压孕妇，服用硝苯地平的不良事

件记录多处在 20～40 岁（49.59%）年龄段，进一步

分析发现 25～27 岁（23.87%）和 35～37 岁（14.75%）

年龄段的人群所占比重较大，未服用硝苯地平不良

事件记录多处在 40～60 岁（45.85%）年龄段。在

2018 至 2021 年，两组不良事件记录均呈现快速上

升趋势。在终点结局中，“其他严重事件”和“住

院”在服用和未服用硝苯地平组均为主要终点结局

事件。

 2.2    信号挖掘结果

本研究最终挑选出 539 278 条高血压孕妇相

关记录进行分析。共对 102 个硝苯地平相关不良

事件进行了信号挖掘，共发现 70 个阳性信号，

IC 法和 ROR 法信号挖掘结果基本一致。在各

SOC 系统分类中，“妊娠期、产褥期及围产期状况”

SOC 分类阳性不良事件数最多（14/23），见表 2。
在高血压孕妇中硝苯地平相关的药品不良事

件频数方面，分娩提前（IC025=2.87，ROR025=9.52）、
先兆子痫（IC025=1.82，ROR025=3.82）和胎儿生长受

限（IC025=2.37，ROR025=5.69）等为频数较高的阳性

不良事件，见表 3。
在高血压孕妇中硝苯地平相关的药品不良事

件信号强度方面，多指畸形（IC025=3.13，ROR025=
10.05）、胎儿死亡（IC025=2.93，ROR025=8.57）和分娩

提前（IC025=2.87，ROR025=9.52）等为信号强度较高

的阳性不良事件，见表 4。
 2.3    死亡比例

在高血压孕妇人群中硝苯地平相关的药品不

良事件死亡比例方面，全身血管阻力升高（100.00%）、

 

表 1    服用和未服用硝苯地平的高血压孕妇的

基线情况及不良反应结局比较 

特征
服用硝苯地平组

例数（%）
[n=3 321（0.62%）]

未服用硝苯地平组
例数（%）

[n=535 957（99.38%）]
年龄（岁）

<20 129（3.88） 21 063（3.93）
20～40 1 647（49.59） 79 547（14.84）
40～60 154（4.64） 245 751（45.85）
≥60 2（0.06） 626（0.12）
缺失 1 389（41.82） 188 970（35.26）

年份（年）

2015 125（3.76） 9 010（1.68）
2016 120（3.61） 12 246（2.28）
2017 82（2.47） 19 444（3.63）
2018 290（8.73） 42 604（7.95）
2019 1 019（30.68） 44 907（8.38）
2020 1 417（42.67） 235 271（43.90）

2021Q1* 268（8.07） 172 475（32.18）
终点结局

死亡 97（2.92） 54 908（10.24）
危及生命 160（4.82） 37 359（6.97）

残疾 0（0.00） 45 405（8.47）
住院 644（19.39） 68 979（12.87）

先天异常 183（5.51） 24 614（4.59）
其他严重事件 2 201（66.28） 301 597（56.27）

需要介入以避免
永久损伤的事件 0（0.00） 8（0.01）

缺失 36（1.08） 3 087（0.58）

*2021年第一季度数据。
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表 2    硝苯地平不良事件信号按照 SOC归类结果 
SOC PT

血液及淋巴系统疾病 贫血、血栓性血小板减少性紫癜、血液动力学不稳定、雷诺现象、低血压、血压控制不佳、出血

心脏器官疾病 心动过速、新生儿心律失常、肺动脉瓣狭窄

胃肠系统疾病 舌水肿、口部感觉异常、腹膜出血、腹胀、呕吐、恶心、牙龈肥大

生殖系统及乳腺疾病 阴道出血

肾脏及泌尿系统疾病 氮质血症、蛋白尿、肾功能损害、血尿症、肾盂肾盏扩张、肾病综合征

妊娠期、产褥期及围产期状况
分娩提前、先兆子痫、胎儿生长受限、出生体重偏轻的婴儿、胎儿死亡、小样儿、羊水过多、活产、早产、新
生儿黄疸、死产、妊娠高血压、羊水过少、孕产妇病症影响胎儿、胎盘功能不全、溶血、肝酶升高及血小板

减少综合征、正常新生儿、自发流产、先兆临产、臀先露、胎盘早剥、胎儿窘迫综合征、胎儿运动减少

全身性疾病及给药部位各种反应 药物无效、病情恶化、耐药、隐匿性症状、药物相互作用、外周水肿

内分泌系统疾病 肾上腺增生

呼吸系统、胸及纵隔疾病 肺水肿、新生儿呼吸窘迫综合征、呼吸困难、呼吸急促、新生儿呼吸急促、新生儿呼吸窘迫、肺性高血压、
胸腔积液、呼吸窘迫

各种先天性、家族性、遗传性疾
病 动脉导管未闭、多指畸形、房间隔缺损、室间隔缺损

各种手术及医疗操作 剖宫产、机械通气

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 肌无力

各类神经系统疾病 短暂性脑缺血发作、运动障碍、失语、头痛

各类检查

全身血管阻力升高、血压升高、皮质醇增加、结合珠蛋白降低、血小板计数降低、血醛固酮升高、尿游离皮
质醇升高、丙氨酸氨基转移酶升高、天门冬氨酸氨基转移酶升高、血促皮质激素减少、血氧饱和度降低、阿
氏评分低、血肌酐升高、血红蛋白降低、红细胞计数下降、白细胞计数升高、人绒毛膜促性腺激素阳性、血

尿酸升高

感染及侵染类疾病 子宫内膜炎、尿路感染、感染、代谢性酸中毒、高钾血症、低镁血症、体重异常增加、低钾血症

 

表 3    高血压孕妇人群中频数前 10的硝苯地平相关药品不良事件 

排名 MedDRA编码 PT
不良事件例数（例）

IC IC025 IC975 ROR ROR025 ROR975a b c d

1 10036595 分娩提前 738 2 583 14307 521 650 2.99 2.87 3.11 10.35 9.52 11.25
2 10013709 药物无效 63 3 258 8 961 526 996 0.18 −0.24 0.60 1.14 0.88 1.46
3 10036485 先兆子痫 48 3 273 1 471 534 486 2.30 1.82 2.78 5.10 3.82 6.81
4 10070531 胎儿生长受限 42 3 279 811 535 146 2.89 2.37 3.40 7.77 5.69 10.62
5 10067508 出生体重偏轻的婴儿 41 3 280 3 467 532 490 0.91 0.39 1.43 1.90 1.39 2.59
6 10055690 胎儿死亡 41 3 280 492 535 465 3.46 2.93 3.98 11.81 8.57 16.27
7 10041092 小样儿 26 3 295 656 535 301 2.50 1.83 3.16 5.84 3.94 8.65
8 10034130 动脉导管未闭 25 3 296 1 646 534 311 1.24 0.56 1.92 2.39 1.61 3.56
9 10036063 多指畸形 24 3 297 177 535 780 3.82 3.13 4.51 15.42 10.05 23.65

10 10036079 羊水过多 24 3 297 537 535 420 2.63 1.94 3.32 6.44 4.27 9.70

a：高血压孕妇中硝苯地平相关的目标不良事件；b：高血压孕妇中硝苯地平相关的其他药品不良事件；c：高血压孕妇中对照药品相关的目标
不良事件；d：高血压孕妇中对照药品相关的其他药品不良事件。

 

表 4    高血压孕妇人群中信号强度前 10的硝苯地平相关药品不良事件 

排名 MedDRA编码 PT
不良事件例数（例）

IC IC025 IC975 ROR ROR025 ROR975a b c d

1 10036063 多指畸形 24 3 297 177 535 780 3.82 3.13 4.51 15.42 10.05 23.65
2 10055690 胎儿死亡 41 3 280 492 535 465 3.46 2.93 3.98 11.81 8.57 16.27
3 10036595 分娩提前 738 2 583 14 307 521 650 2.99 2.87 3.11 10.35 9.52 11.25
4 10070531 胎儿生长受限 42 3 279 811 535 146 2.89 2.37 3.40 7.77 5.69 10.62
5 10047107 全身血管阻力升高 15 3 306 170 535 787 3.24 2.35 4.13 10.01 5.90 16.98
6 10011207 皮质醇增加 9 3 312 61 535 896 3.35 2.18 4.53 10.83 5.38 21.83
7 10059866 耐药 15 3 306 209 535 748 3.04 2.16 3.93 8.66 5.12 14.64
8 10021027 低镁血症 8 3 313 48 535 909 3.33 2.08 4.59 10.67 5.04 22.57
9 10018935 腹膜出血 12 3 309 151 535 806 3.06 2.05 4.06 8.73 4.84 15.72

10 10047065 雷诺现象 7 3 314 28 535 929 3.39 2.03 4.75 11.14 4.86 25.52

a：高血压孕妇中硝苯地平相关的目标不良事件；b：高血压孕妇中硝苯地平相关的其他药品不良事件；c：高血压孕妇中对照药品相关的目标
不良事件；d：高血压孕妇中对照药品相关的其他药品不良事件。
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小样儿（57.69%）和胎儿死亡（39.02%）等对应的死 亡比例和死亡频数均较高，见图 2。
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生殖系统及乳腺疾病

胃肠系统疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

图 2    高血压孕妇人群中硝苯地平相关药品不良事件死亡比例和频数分布图
 

 3    讨论

妊娠期高血压是常见的妊娠期并发症之一，也

是导致孕产妇死亡的主要原因之一，严重危害母婴

健康，硝苯地平是治疗药物之一。本研究基于

2015 年 1 月 1 日至 2021 年 3 月 31 日 FAERS 数

据库的数据，利用 IC和 ROR 方法对硝苯地平治疗

高血压孕妇时潜在不良事件信号进行挖掘。结果

显示分娩提前、先兆子痫、胎儿生长受限和出生体

重偏轻出现频次较多，多指畸形、胎儿死亡和分娩

提前阳性信号强度较高。在高血压孕妇人群中硝

苯地平相关的药品不良事件死亡比例方面，全身血

管阻力升高、小样儿和胎儿死亡等对应的死亡比例

和死亡频数均较高。

分娩提前事件信号频数第 1 且强度第 3，曾有

案例报道硝苯地平相关的分娩提前事件[12]，发生的

可能原因是硝苯地平舒张子宫平滑肌，导致子宫不

规则收缩。胎儿生长受限也可能与硝苯地平影响

血流供应有关，从而也导致胎儿出生体重偏轻，当

然分娩提前也会导致出生胎儿体重偏轻。因此，对

于存在早产风险的高血压孕妇，如无禁忌症，可优

先选择甲基多巴或拉贝洛尔等安全性较高的药物

作为一线降压治疗；若必须使用硝苯地平，应在短

期内、低剂量下使用，并密切监测其对子宫收缩及

胎儿发育的影响。

先兆子痫事件频数第 2，很少有关于高血压孕

妇人群硝苯地平相关的先兆子痫的报道，但值得注

意的是，高血压常与先兆子痫共同出现，而硝苯地

平多用作孕期高血压和先兆子痫的治疗[13-14]，因而

并不能认为先兆子痫为硝苯地平直接相关的药品

不良事件。多指畸形在所有不良信号中强度第 1，
频数第 9。在硝苯地平相关的多指畸形人群记录

中，阿司匹林、盐酸拉贝洛尔和奈韦拉平为与硝苯

地平联用频率较高的药物，值得注意的是，曾有研

究报道小鼠中高剂量阿司匹林相关的多指畸形不

良事件 [15]，多指畸形也未与其他不良事件同时出

现，本研究中多指畸形不良事件是否与硝苯地平联

用的阿司匹林相关需要后续进一步研究。
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胎儿死亡在所有不良信号中强度第 2，频数第

6，死亡比例第 3，有研究表明胎儿死亡与一些严重

的不良事件如重度先兆子痫有关[16]，本研究进一步

分析也发现，胎儿死亡与小样儿、先兆子痫和全身

血管阻力升高关系密切，但是否与硝苯地平相关还

需研究。

全身血管阻力升高在所有不良信号中死亡比

例第 1，强度第 5，全身血管阻力升高可能多由各种

因素相关的血管动力学重建导致[17-18]。进一步分

析发现，全身血管阻力升高与胎儿死亡和小样儿等

严重不良事件密切相关，但是否与硝苯地平相关仍

需进一步研究证实。

小样儿在所有不良信号中死亡比例第 2，频数

第 7。同样，现并无报道高血压孕妇硝苯地平相关

的小样儿事件的研究，同时总体关注小样儿的研究

本身较少。相关研究显示，胱氨酸氨基肽酶水平波

动或与小样儿事件有关[19]，进一步研究发现，小样

儿与胎儿死亡和全身血管阻力升高等死亡比例前

3 的事件密切相关，但与硝苯地平是否有关联并不

确定。考虑到其较高的频数和孕妇死亡比例，医务

人员应对疑似硝苯地平相关的小样儿事件给予充

分的关注。

本研究尚存在不足之处：①部分变量如年龄和

剂量缺失较多，用药时间未知，并且 FAERS 数据库

存在漏报少报等偏倚问题，可能影响不良事件的评

估；②IC 和 ROR 法仅仅是一个统计学关联，并不

能确定目标药物与不良事件的因果关系。

综上，硝苯地平在高血压孕妇中存在着一定的

药物毒性，临床上应加强药学监护，尤其是在使用

硝苯地平治疗高血压孕妇时，应建立药物不良反应

监测制度，定期评估孕妇的血压、胎动情况、宫缩

频率和胎盘功能等指标。若患者出现异常宫缩、胎

儿生长迟缓等情况，应及时干预并调整治疗方案；

同时，应开展孕期药物使用宣教，提高患者对药品

不良反应早期表现的识别能力。为预防早产风险，

建议在孕中期及早期对患者进行早产风险筛查，包

括宫颈长度评估和胎膜情况检查，必要时可给予孕

激素治疗、补充叶酸，并结合心理干预、营养指导

等多维措施，提升妊娠结局的安全性。此外，应加

强对孕产妇人群的健康宣教工作，提高其对妊娠期

高血压和药物使用风险的认识，鼓励孕妇在专业指

导下进行规律体检、科学饮食和适度锻炼，避免盲

目使用药物或擅自停药行为，从而全面提升用药依

从性和治疗效果。
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