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基于AEMS数据库对未成年人群运动障碍不良事件
风险信号的挖掘与分析
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【摘要】目的  基于美国FDA不良事件监测系统（AEMS），采用比例失衡法挖掘未成

年人群（0~17岁）运动障碍的药品不良事件（ADE）信号，分析其年龄性别分布特征，识

别高风险药物，为儿科临床安全用药提供参考。方法  以运动障碍为首选术语（PT），检索

AEMS数据库2004年1月1日至2026年3月31日未成年人群的运动障碍ADE报告。采用4种

比例失衡方法对ADE风险信号进行数据挖掘。结果  共纳入未成年人群运动障碍ADE报告

1 113份，涉及524种药物，经筛选后获得67种阳性信号药物。患儿以男性居多（54.81%），

年龄集中于3~11岁（45.01%），86.16%为严重ADE，临床结局以住院为主（32.85%），报告

主要来源于美国（24.17%），上报人员以医疗专业人士为主（55.08%）。ADE风险信号分析

显示，与运动障碍相关的药物以神经系统药物为主（35种，52.24%），其次为内分泌系统药

物（7种，10.45%）和抗感染药物（7种，10.45%），还包括少量的消化系统药物、循环系统

药物、抗肿瘤药物等。多个药物的说明书中未记载运动障碍风险，包括阿巴卡韦、拉米夫

定、奈韦拉平、孟鲁司特等。结论  儿科临床使用神经系统、内分泌系统等类别药物时需高

度警惕运动障碍ADE的发生，尤其是男性、3~11岁年龄段患儿应重点监测，以保障儿童用

药安全。
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【Abstract】 Objective  To mine adverse drug event (ADE) signals of movement disorders 
in the pediatric population (0-17 years) using disproportionality analysis based on the US FDA 
Adverse Event Monitoring System (AEMS), analyze the age and sex distribution characteristics, and 
to identify high-risk drugs for safer pediatric prescribing. Methods  Movement disorder was 
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adopted as the preferred term (PT). ADE reports involving movement disorders in the pediatric population 
from January 1, 2004, to March 31, 2026, were retrieved from the AEMS database. Four disproportionality 
analysis methods were used for data mining of ADE risk signals. Results  A total of 1, 113 ADE reports 
associated with movement disorders were enrolled, covering 524 drugs. After screening, 67 drugs with positive 
risk signals were identified. Male children accounted for the majority (54.81%), and patients aged 3-11 years 
constituted the largest age group (45.01%). Severe ADEs made up 86.16%, with hospitalization being the 
predominant clinical outcome (32.85%). Most reports originated from the United States (24.17%), and health 
professionals were the primary reporters (55.08%). Risk signal analysis indicated that drugs associated with 
movement disorders were mainly nervous system agents (35 drugs, 52.24%), followed by endocrine drugs (7 
drugs, 10.45%) and anti-infective agents (7 drugs, 10.45%), alongside a small number of digestive system drugs, 
cardiovascular drugs, antineoplastic agents, etc. Several drugs without documented risk of movement disorders 
in their prescribing information, including abacavir, lamivudine, nevirapine, montelukast and so on. 
Conclusion  Clinicians should exercise heightened vigilance for movement disorder ADEs when prescribing 
nervous system and endocrine system drugs to pediatric patients, with particular attention to males and 
children aged 3-11 years, thereby ensuring safe medication use in children.. 

【Keywords】 Movement disorder; Adverse drug events; AEMS database; Disproportionality analysis; 
Pediatric population

药物性运动障碍是指由药物暴露引发、涉及

多巴胺能系统失调的一系列不自主运动症状，包

括急性锥体外系症状（如急性肌张力障碍、静坐

不能、药物性帕金森综合征）和迟发性运动障碍

（如迟发性运动障碍、迟发性肌张力障碍、迟发

性静坐不能）［1-3］。药物性运动障碍在未成年人中

的发生率因药物类型、剂量、治疗时长及评估方

法的不同而存在显著差异。相关研究显示，儿童

和青少年接受抗精神病药物治疗后迟发性运动障

碍的患病率约为5%~20%［4］，其中第二代抗精神

病药物相关的药物性帕金森综合征总体发生率为

15.2%［5］，而止吐药如甲氧氯普胺在儿童中引起

的急性肌张力障碍发生率可高达25%［6］。药物性

运动障碍对未成年人的危害较重，急性期可致剧

烈痛苦及呼吸梗阻等严重并发症［7］，慢性障碍可

导致社交、沟通及生活能力不可逆地损害，降低

患儿长期生活质量［4，8］。然而，针对未成年人这

一特殊群体，鲜有系统的药物性运动障碍警戒信

号挖掘研究。

药物警戒在识别和评估未成年人群药物安全

风险方面发挥着不可替代的作用。美国食品药品

管理局 （Food and Drug Administration，FDA） 不

良 事 件 监 测 系 统 （Adverse Event Monitoring 
System，AEMS）是FDA于2026年3月正式推出的

统一不良事件监测平台，其前身为FDA不良事件

报告系统 （FDA Adverse Event Reporting System，

FAERS）。AEMS整合了此前分散的多个FDA监管

的不良事件报告系统，包括医疗器械、疫苗、设

备、烟草、食品、化妆品和兽药。AEMS数据库

收集了来自医疗专业人员、药品制造商及消费者

的真实世界药品不良事件 （adverse drug event，
ADE）报告，为识别药品潜在安全风险、发现药

品说明书未收载的新风险信号提供了宝贵的真实

世界证据。基于此，本研究利用AEMS数据库中

的上市后监测数据，采用比例失衡法挖掘未成年

人的药物性运动障碍警戒信号，以期提高对未成

年人药物性运动障碍风险的认知，促进临床安全

用药。

1　资料与方法

1.1　资料来源
以《监管活动医学词典》（Medical Dictionary 

for Regulatory Activities，MedDRA） 28.0版ADE 术

语集中的首选术语（preferred term，PT）运动障

碍（movement disorder）为检索词，检索AEMS数

据库，检索时间限定为2004年1月1日至2026年

3月31日。

1.2　数据处理和清洗
获取数据后，首先删除患者年龄0~17岁以外

的报告。其次，鉴于该数据库不断更新，部分报
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告存在重复情况，因此根据FDA指导意见，对于

相同CASEID（案例编号）的报告，保留FDA_DT
（FDA 接收日期） 值最大的记录。若 CASEID 与

FDA_DT均相同，则保留PRIMARYID （报告唯一

编号）值最大的记录。最后，再剔除年龄信息矛

盾、非药物因素导致的运动障碍以及药物名称无

法标准化的报告。数据由 2名研究人员独立进行

数据提取和清洗。

1.3　信号挖掘
采用比例失衡法中的报告比值比（reporting 

odds ratio，ROR） 法、比例报告比 （proportional 
reporting ratio，PRR） 法、多项伽马泊松分布缩

减（multiitem gamma Poisson shrinker，MGPS）法

及贝叶斯置信传播神经网络（Bayesian confidence 
propagation neural network， BCPNN） 法 对 相 关

ADE风险信号进行挖掘［9-10］（表1）。上述4种方

法筛选后均为阳性的信号则认定为运动障碍相关

ADE风险信号。

2　结果

2.1　报告基本情况
共收集34 854份运动障碍ADE报告，经清洗

后最终纳入未成年人运动障碍ADE报告1 113份，

其 中 女 性 467 例 （41.96%）， 男 性 610 例

（54.81%）； 年 龄 集 中 于 3~11 岁 （501 例 ，

45.01%）；ADE 以严重为主 （959 例，86.16%），

结局以住院为主（482例次，32.85%）；报告上报

国家以美国为主（269例，24.17%）；上报人员以

医疗专业人士为主 （613 例， 55.08%）。具体

见表2。
2.2　运动障碍ADE涉及的药物

共挖掘出 524种与运动障碍ADE风险信号有

关的药物，经4种比例失衡法筛选后剩余67种药

物 。 药 物 以 神 经 系 统 药 物 为 主 ， 共 35 种

（52.24%），其次为内分泌系统药物和抗感染药

物，均为 7 种 （10.45%）。其中 39 种 （58.21%）

表1  4种比例失衡法的计算公式及相应阈值

Table 1. Calculation formulas and corresponding 
thresholds for 4 disproportionality analysis methods

方法

ROR

PRR

MGPS

BCPNN

计算公式

ROR = a/b
c/d

95%CI =
eln (ROR) ± 1.96 1/a + 1/b + 1/c + 1/d

PRR = a/ (a + b)
c/ (c + d)

χ2 =
(ad - bc)2 (a + b + c + d)

(a + b) (c + d) (a + c) (b + d)
EBGM = a(a + b + c + d) /[ (a + b) (a + c) ]
EBGM05 =
eln(EBGM) - 1.96 1/a + 1/b + 1/c + 1/d

IC = log2a (a + b + c + d) /
[ (a + c) (a + b) ]
IC025 =
eln(IC) - 1.96 1/a + 1/b + 1/c + 1/d

阈值

a ≥ 3，ROR的95％CI
下限 > 1

a ≥ 3，PRR ≥ 2，
χ2 ≥ 4

EBGM05 > 2

IC025 > 0

注：a.目标药物的目标事件报告数；b.目标药物的其他事件报告

数；c.其他药物的目标事件报告数；d.其他药物的其他事件报告

数；CI.置信区间；EBGM.经验贝叶斯几何均数；EBGM05.EBGM
的95%CI下限；IC.信息成分；IC025.IC的95%CI下限。

表2  运动障碍相关ADE报告基本信息

Table 2. Basic information of ADE reports related to 
movement disorders

项目

性别

女

男

未知

年龄

0~1个月

2个月～2岁

3~11岁

12~17岁

严重ADE
是

否

结局

住院

残疾

危及生命

死亡

未知

非严重ADE
上报国家（前5位）

美国

英国

加拿大

法国

德国

上报人员

医疗专业人士

消费者

未知

报告例次

467
610

36

78
130
501
404

959
154

482
83
68
40

640
154

269
71
32
29
28

613
388
112

构成比（%）

41.96
54.81

3.23

7.01
11.68
45.01
36.30

86.16
13.84

32.85
5.66
4.63
2.73

43.63
10.50

24.17
6.38
2.88
2.61
2.52

55.08
34.86
10.06

注：同一患儿可能涉及多个临床结局，故该项以例次计。
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药物说明书中未明确记载运动障碍 ADE。具体

见表3。
67种与运动障碍ADE风险信号相关的药物按报

告例次排序，排名前20位的药物（表4），以神经

系统药物为主，包括奥卡西平（86例次）、丙戊酸

（52例次）、利培酮（43例次）、哌甲酯（31例次）、

阿立哌唑（28例次）、拉莫三嗪（25例次）等。

67种与运动障碍ADE风险信号相关的药物按

信号强度（ROR 值）排序，排名前 20 位的药物

（表 5），主要为神经系统药物（奥卡西平、罗匹

尼罗、丙戊酸、劳拉西泮等），其次为抗感染药

物（拉米夫定、奈韦拉平、阿巴卡韦等）。

表4  运动障碍ADE风险信号报告例次排名前20药物

Table 4. Top 20 drugs ranked by the number of movement disorder ADE risk signal reports

药物

奥卡西平

丙戊酸

利培酮

哌甲酯

阿立哌唑

拉莫三嗪

苯海拉明 a

丙泊酚 a

劳拉西泮 a

孟鲁司特 a

苯扎托品 a

拉考沙胺 a

利右苯丙胺

咪达唑仑 a

昂丹司琼

齐拉西酮

巴氯芬

拉米夫定 a

西酞普兰

氯巴占 a

报告例次

86
52
43
31
28
25
21
21
20
20
19
18
18
17
17
16
16
14
14
14

ROR（95%CI）
556.05（370.48，834.58）
22.41（7.10，70.73）
5.05（2.96，5.54）
4.11（1.47，6.04）
3.20（1.59，6.43）
3.00（2.00，4.48）
5.65（2.80，11.38）
6.33（1.49，7.46）

18.50（8.20，41.73）
4.07（1.32，6.24）
8.74（2.79，27.33）
7.01（2.61，18.83）
2.58（1.28，5.19）
6.21（3.82，10.09）
4.07（2.51，6.60）

11.51（5.12，25.87）
5.87（2.43，14.21）

26.34（9.70，71.48）
6.19（3.63，10.55）
2.94（1.73，5.00）

PRR（χ2）
349.89（12 222.03）
21.87（40.51）

5.03（87.12）
4.11（15.96）
3.19（9.77）
2.99（29.60）
5.62（25.54）
6.32（8.47）

18.14（79.92）
4.07（9.58）
8.66（13.32）
6.97（14.80）
2.57（6.09）
6.17（66.37）
4.05（34.90）

11.37（46.36）
5.84（15.37）

25.60（71.06）
6.16（53.94）
2.93（15.48）

EBGM（EBGM05）
467.46（334.98）
163.68（111.09）

4.19（3.14）
3.08（2.75）
2.66（2.43）
2.78（2.46）
4.20（3.19）
5.79（3.80）

36.85（23.22）
3.99（3.07）

32.73（20.42）
15.36（9.52）
2.90（2.56）
5.04（3.52）
3.88（2.69）

15.56（9.38）
7.44（4.50）

66.11（37.85）
2.22（2.15）
2.71（2.28）

IC（IC025）
8.82（6.32）
7.56（5.13）
1.92（1.47）
1.03（0.51）
3.40（2.84）
1.53（0.95）
3.81（3.18）
3.47（2.84）
5.80（3.65）
1.02（0.37）
5.65（3.53）
4.88（4.19）
2.49（1.80）
2.59（1.89）
1.98（1.28）
4.85（2.92）
4.16（3.43）
6.34（3.63）
2.59（1.82）
1.52（0.76）

注：a该药说明书中未明确记载运动障碍ADE。
表5  运动障碍ADE风险信号强度排名前20的药物

Table 5. Top 20 drugs ranked by signal strength of movement disorder ADE risk signals

奥卡西平

罗匹尼罗

86
7

556.05（370.48，834.58）
162.30（72.14，365.17）

349.89（12 222.03）
137.21（804.92）

467.46（334.98）
127.57（56.70）

8.82（6.32）
7.08（3.15）

药物 报告例次 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025）

表3  运动障碍ADE阳性信号药物的分类

Table 3. Classification of drugs with positive risk signals for movement disorder-related ADEs

药物分类

神经系统药物

抗感染药物

内分泌系统药物

呼吸系统药物

其他

药物数量
［n（%）］

35（52.24）

7（10.45）
7（10.45）
5（7.46）

13（19.40）

具体药物

西酞普兰、帕罗西汀、度洛西汀、阿米替林、利培酮、奥氮平、喹硫平、阿立哌唑、齐拉西酮、鲁拉西
酮、氯氮平 a、氟哌啶醇、拉莫三嗪、拉考沙胺 a、奥卡西平、丙戊酸、氨己烯酸、氯巴占 a、加巴喷丁、
普瑞巴林、吗啡 a、羟考酮 a、哌甲酯、右哌甲酯、利右苯丙胺、安非他明、右旋安非他明、可乐定 a、
劳拉西泮 a、咪达唑仑 a、氯硝西泮 a、罗匹尼罗、巴氯芬、丁苯那嗪、苯扎托品 a

头孢噻肟、头孢呋辛 a、红霉素 a、阿巴卡韦 a、拉米夫定 a、奈韦拉平 a、索伐瑞韦 a

曲普瑞林 a、促皮质素 a、伊米苷酶 a、艾杜硫酶 a、阿糖苷酶αa、芬氟拉明 a、曲非奈肽 a

沙丁胺醇 a、沙美特罗 a、沙美特罗替卡松 a、孟鲁司特 a、茶苯海明 a

苯海拉明 a、丙泊酚 a、环喷托酯 a、异环磷酰胺 a、奈拉滨、奥美拉唑 a、昂丹司琼、格拉司琼 a、比沙可
啶 a、重组凝血因子Ⅷa、抗血友病因子 a、罗哌卡因 a、硫喷妥钠 a

注：其他包括消化系统药物、循环系统药物、抗肿瘤药物等；a该药说明书中未明确记载运动障碍ADE。
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拉米夫定 a

丙戊酸

奈韦拉平 a

罗哌卡因 a

劳拉西泮 a

奈拉滨

比沙可啶 a

丁苯那嗪

硫喷妥钠 a

齐拉西酮

环喷托酯 a

格拉司琼 a

促皮质素 a

阿巴卡韦 a

奥氮平

苯扎托品 a

度洛西汀

阿糖苷酶αa

14
52
12

4
20

3
3
3
3

16
3
3
4
7
6

19
10
10

26.34（9.70，71.48）
22.41（7.10，70.73）
21.89（8.09，59.27）
21.10（7.80，57.10）
18.50（8.20，41.73）
16.08（5.12，50.56）
15.42（4.91，48.45）
13.37（4.26，41.97）
12.19（3.89，38.23）
11.51（5.12，25.87）
11.15（3.56，34.95）
11.06（3.53，34.65）
9.41（3.50，25.30）
9.40（4.44，19.90）
8.98（4.00，20.16）
8.74（2.79，27.33）
8.51（4.54，15.97）
7.80（3.22，18.89）

25.60（71.06）
21.87（40.51）
21.38（58.26）
20.63（55.98）
18.14（79.92）
15.81（27.99）
15.17（26.67）
13.19（22.59）
12.04（20.23）
11.37（46.36）
11.03（18.15）
10.93（17.96）
9.32（21.82）
9.31（43.40）
8.90（34.15）
8.66（13.32）
8.44（57.26）
7.74（22.78）

66.11（37.85）
163.68（111.09）
46.46（25.67）
15.53（5.74）
36.85（23.22）
11.96（3.81）
11.36（3.62）

9.51（3.03）
8.45（2.70）

15.56（9.38）
7.53（2.40）
7.45（2.38）
5.37（2.91）
4.05（2.22）
4.11（2.43）

32.73（20.42）
2.74（2.46）

108.71（55.56）

6.34（3.63）
7.56（5.13）
5.90（3.26）
4.36（1.61）
5.80（3.65）
3.97（1.26）
3.92（1.25）
3.71（1.18）
3.58（1.14）
4.85（2.92）
3.46（1.10）
3.44（1.10）
3.21（1.19）
3.20（1.51）
3.14（1.40）
5.65（3.53）
3.05（1.63）
6.92（3.54）

续表5
药物 报告例次 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025）

注：a该药说明书中未明确记载运动障碍ADE。

3　讨论

3.1　报告基本特征分析
本研究发现未成年人群运动障碍 ADE 报告

中，男性明显多于女性，男女比例约为 1.3∶1。
Tang 等［11］研究发现，在抗精神病药物处方中，

男性患者的总体暴露量高于女性，特别是 < 14岁

的儿童，男孩因注意缺陷多动障碍、孤独症谱系

障碍等外化性行为障碍的诊断率更高［12］，因此

接受抗精神病药物治疗的概率相应增加，而抗精

神病药物正是导致运动障碍的主要药物之一［4-5］。
此外，男性患儿因行为症状更易引起关注，其运

动障碍症状可能更易被识别和报告。相比之下，

女性患者的运动障碍症状可能被低估或归因于其

他原因。本研究中运动障碍 ADE 报告集中于 3~
11岁，其次为 12~17岁。0~2岁年龄组报告占比

较低可能与该年龄段药物使用相对谨慎、剂量较

低有关。3~11岁是神经发育障碍诊断和药物干预

的关键时期，哌甲酯、利培酮、阿立哌唑等药物

在该年龄段使用较为广泛，因而导致相应的ADE
报告增多［11］。

本研究中，严重 ADE 报告高达 86.16%，临

床结局以住院为主，且部分病例出现残疾、危及

生命甚至死亡结局，提示未成年人群运动障碍

ADE 的临床危害程度较高，需引起临床高度重

视。从上报国家分布看，美国报告占比最高，可

能由于AEMS数据库由美国FDA设立，同时也与

美国ADE监测体系的覆盖范围广、上报机制便捷

有关。上报人员中，医疗专业人士占比过半，但

消费者报告也占据较高比例，可能与美国药物警

戒体系较为完善及公众的上报意识较强有关。

3.2　药物特征
本研究结果显示，在 67 种与运动障碍 ADE

风险信号相关的药物中，神经系统药物占比最

高，与既往文献［4］报道一致，说明本研究结果

可信度较高。近年来，非典型抗精神病药物在未

成年人中的使用呈增长趋势，且大量为超说明书

用药。一项针对美国北加州青少年 （10~17 岁）

的研究显示，74.50%的新型抗精神病药物处方为

超说明书使用，主要用于抑郁、焦虑、注意缺陷

多动障碍等行为症状控制［13］。爱尔兰儿童青少

年精神卫生服务数据同样表明，仅 10.1%的抗精

神病药物处方是针对精神病性障碍［14］。来自韩

国的一项研究发现，阿立哌唑（87.80%）、利培

酮（14.90%）、喹硫平（10.50%）是儿童青少年

抑郁障碍中最常用的非典型抗精神病药物［15］。
上述研究提示，非典型抗精神病药物的大量超说

明书用药可能是导致神经系统药物相关运动障碍

ADE报告较多的重要因素。

神经系统药物（尤其是抗精神病药物）导致
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运动障碍的机制极为复杂，涉及多巴胺、谷氨

酸、γ-氨基丁酸、胆碱及腺苷等多个神经递质的

紊乱，以及氧化应激、神经炎症、线粒体功能障

碍和表观遗传重塑等分子病理过程［16-19］。其中，

多巴胺D2受体慢性阻断引发的突触后超敏和基底

节环路失衡是导致运动障碍的核心机制。传统及

非典型抗精神病药物通过拮抗中脑-边缘及中脑-
纹状体通路的多巴胺D2受体发挥治疗作用，但纹

状体 D2受体的慢性阻断是运动副作用的始动因

素。更为关键的是，慢性D2受体拮抗会触发代偿

性受体上调与超敏化。Ali等［20］研究认为，运动

障碍不仅涉及受体上调与超敏化，还涉及突触后

D2受体密度增加、突触形态重塑（如穿孔突触形

成）以及突触前多巴胺释放持续增高等过程。鉴

于运动障碍的发生机制复杂且对未成年人神经发

育具有不可逆的潜在风险，临床医生在使用可能

导致运动障碍的神经系统药物时应谨慎，密切留

意患者的用药反应，并及时发现和处理不良

反应。

除精神系统药物外，内分泌系统药物、抗感

染药物、呼吸系统药物、消化系统药物、循环系

统药物、抗肿瘤药物等都检测出了运动障碍ADE
阳性信号，说明运动障碍ADE的发生并非局限于

神经系统药物，其他系统药物也可能通过不同机

制诱发运动障碍。提示临床医生在使用非神经系

统药物时，也需警惕药物性运动障碍的潜在风

险，尤其是对于神经发育尚未成熟的未成年人，

应加强用药期间的监测。

3.3　说明书未记载运动障碍风险的药物
本研究通过 4种比例失衡法挖掘出了多个说

明书未明确记载运动障碍ADE的药物信号，其中

苯海拉明、苯扎托品等常用于运动障碍的治疗，

并非引起运动障碍的药物［21］。鉴于AEMS数据库

的上报人员中包括大量的消费者，此类人员可能

存在药物适应证与ADE的认知偏差，将治疗运动

障碍的药物所针对的原有症状或治疗过程中的一

过性反应误判为药物诱发的运动障碍ADE，从而

导致部分假阳性信号的产生。因此，对于此类信

号需结合药物的临床用途、作用机制及专业医疗

记录进行进一步验证，排除误报因素。

阿巴卡韦和拉米夫定均属于核苷类逆转录酶

抑制剂，奈韦拉平为非核苷类逆转录酶抑制剂，

三者均为高效抗逆转录病毒治疗药物，广泛用于

人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 （human immunodeficiency 
virus，HIV）感染者的长期治疗。既往报道指出，

拉米夫定与特发性肌张力障碍存在关联，具体机

制尚不明确，但被列为证据等级C级的药物性运

动障碍诱因［22］。阿巴卡韦具有较好的中枢神经

系统穿透性，理论上可增加基底神经节区域的药

物暴露，从而诱发或加重锥体外系症状［23］。相

关临床观察也发现使用阿巴卡韦/拉米夫定的患者

在用药期间可出现运动障碍症状［24］。奈韦拉平

与躁狂、抑郁等神经精神ADE相关，且其是细胞

色素 P450 （cytochrome P450，CYP） 酶 3A4 的中

等诱导剂，可影响经该酶代谢的多种药物血药浓

度，当与抗精神病药物联用时可能间接影响锥体

外系症状的发生风险［25］。对于 HIV 感染患者，

使用抗逆转录病毒药物治疗期间最重要不良反应

之一即为运动障碍，包括帕金森综合征和药物性

震颤。研究显示，在抗逆转录病毒药物治疗初

期，部分患者即可出现帕金森综合征，并与患者

较短生存期相关，且对多巴胺能治疗有反应［26］。
这提示阿巴卡韦、拉米夫定、奈韦拉平等抗逆转

录病毒药物可能通过影响多巴胺能神经传递或线

粒体功能诱发运动障碍。抗逆转录病毒药物导致

运动障碍的其他可能机制还包括线粒体 DNA 耗

竭、氧化应激和神经炎症等［27］。因此，临床医

生在使用抗逆转录病毒药物时应密切监测患者的

运动功能，及时识别和处理药物性运动障碍，必

要时调整抗病毒治疗方案。

本研究新发现与运动障碍风险有关联的药物

还包括孟鲁司特，需重点关注。孟鲁司特是一种

白三烯受体拮抗剂，自1998年获批以来，被广泛

用于儿童哮喘和过敏性鼻炎的治疗，被视为吸入

性糖皮质激素的替代或辅助治疗选择。然而，近

年来关于其神经精神不良反应的报告引发了广泛

关注，其中包括运动障碍相关症状，如震颤、肌

张力障碍、静坐不能、多动、激越、攻击行为、

口周不自主运动、舞蹈样动作等［28］。但现有说

明书中并未明确载明运动障碍ADE。孟鲁司特导

致运动障碍的确切机制尚未完全阐明。有研究发

现孟鲁司特能够穿透血脑屏障，并在脑组织中蓄

积，其浓度显著高于外周组织。孟鲁司特可能通

过抑制脑内白三烯受体以及可能的G蛋白偶联受

体 172、P2Y1嘌呤能受体等受体，直接影响神经

递质通路，特别是多巴胺能和谷氨酸能系统而导
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致运动障碍［29］。多组学研究表明，孟鲁司特可

调节下丘脑-垂体-肾上腺系统轴功能，影响皮质

醇节律，进而导致运动调节障碍［30］。这种神经

内分泌改变可能解释部分患者在用药后出现的迟

发性运动障碍。体外研究显示，孟鲁司特可直接

诱导人星形胶质细胞产生毒性，通过前列腺素E2
和活性氧介导神经炎症反应，这可能损害基底神

经节功能，导致运动协调障碍［31］。结合本次研

究结果及文献报道，提示临床在为未成年人开具

孟鲁司特时，需充分权衡治疗获益与潜在风险，

尤其是对于有精神疾病史、神经系统发育异常或

联合使用多巴胺能药物的高风险人群，应更加谨

慎。在用药前，需详细询问患者既往神经系统病

史，并进行基线运动功能评估。用药期间，定期

监测患者是否出现震颤、肌张力异常、不自主运

动等症状，特别是用药初期及剂量调整阶段。一

旦发现疑似运动障碍的ADE，应立即停药并开展

进一步的神经科评估，必要时给予对症治疗。

同时，本研究结果也提示药品监管机构应重

视未被说明书记载的ADE风险信号，推动相关药

物说明书的及时更新，补充运动障碍ADE的警示

信息，为临床用药提供更全面的指导。

3.4　研究局限性
首先，本研究基于AEMS数据库的被动监测

数据开展分析，被动监测存在固有的局限性，如

报告偏倚（包括漏报、选择性报告等）。由于运

动障碍症状的主观性及识别难度，部分轻微或未

引起临床重视的病例可能未被上报，导致实际发

生率被低估；其次，本研究采用比例失衡法挖掘

信号，但该方法仅能生成风险信号而无法证明因

果，无法排除联合用药、用药时长、基础疾病、

给药剂量等混杂变量的影响；再次，自发报告无

用药暴露分母，仅能对比信号强弱，因而无法计

算ADE的绝对发生风险；最后，研究结果主要基

于美国等发达国家的报告数据，亚裔患儿极少，

可能导致结果的外推性受限，需结合我国地区的

监测数据进一步验证。

综上，本研究基于AEMS数据库系统挖掘了

未成年人群药物性运动障碍ADE风险信号，识别

出多个说明书未记载运动障碍ADE风险的药物。

尽管受限于自发报告数据库的固有偏倚及研究人

群代表性等问题，本研究仍为未成年人群药物性

运动障碍的风险识别与防控提供了关键依据。临

床实践中，应强化对神经系统药物（尤其是抗精

神病药物）超说明书使用的管理，严格评估用药

必要性并密切监测运动功能。对于抗逆转录病毒

药物、孟鲁司特等非神经系统药物，也需提高对

其潜在运动障碍风险的警惕性，建立用药前基线

评估与用药期间定期随访机制。
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