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基于FAERS数据库的比索洛尔不良事件及妊娠
相关信号挖掘与分析
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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）对比索洛尔的药

品不良事件（ADE）进行信号挖掘分析，为临床安全用药提供依据。方法  收集 FAERS 数据

库 2004 年第一季度至 2025 年第一季度比索洛尔的相关 ADE 报告数据，采用报告比值比

（ROR）法、比例报告比（PRR）法及贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）法进行数据挖

掘。结果  共获得比索洛尔ADE报告9 748份，检测到阳性信号672个，累及25个系统器官

分类，报告频次较多的ADE有心动过缓、呼吸困难、低血压、头晕、跌倒等，信号较强的

ADE有缓慢型心律失常、心动过缓、窦性心动过缓、完全性房室传导阻滞等，同时还发现

急性肾损伤、腹膜后纤维化等潜在关联信号。此外，还观察到41个妊娠期间药物暴露相关

阳性信号，包括小样儿、胎儿生长受限、新生儿低血糖、新生儿呼吸抑制等。结论  临床应

用比索洛尔时应密切监测其不良反应，同时结合患者个体情况关注联合用药风险，并警惕

说明书外的潜在风险。对于妊娠人群，需提前评估替代治疗方案；必须用药时，需加强胎

儿生长监测与新生儿生命体征监测。
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【Abstract】 Objective  To identify and analyze adverse drug event (ADE) signals associated 
with bisoprolol based on the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), and to provide a basis 
for safe medication in clinical practice. Methods  ADE reports of bisoprolol from Q1 2004 to Q1 
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2025 were extracted from the FAERS database. Signal mining and analysis were performed using the reporting 
odds ratio (ROR) method, the proportional reporting ratio (PRR) method, and the Bayesian confidence 
propagation neural network (BCPNN) method. Results  A total of 9, 748 reports related to bisoprolol were 
obtained, and 672 positive signals were detected, involving 25 system organ classes (SOCs); ADEs with high 
reporting frequencies included bradycardia, dyspnea, hypotension, dizziness, and falls; ADEs with strong signals 
included bradyarrhythmia, bradycardia, sinus bradycardia, and complete atrioventricular block. Notably, 
potential association signals such as acute kidney injury and retroperitoneal fibrosis were also identified. In 
addition, 41 positive signals related to drug exposure during pregnancy were observed, including small for 
gestational age infant, fetal growth restriction, neonatal hypoglycemia, and neonatal respiratory depression. 
Conclusions  Close monitoring of adverse reactions is warranted in clinical use of bisoprolol; individualized 
assessment of concomitant medication risks and vigilance for potential off-label risks are warranted. For 
pregnant patients, alternative treatment options should be evaluated in advance; if bisoprolol administration is 
unavoidable, monitoring of fetal growth and neonatal vital signs should be strengthened. 

【Keywords】 Bisoprolol; FDA Adverse Event Reporting System; Proportional imbalance method; Signal 
mining; Adverse drug event

据世界卫生组织统计，心血管疾病已成为全

世界死亡的主要原因，占所有死亡人数的32%左

右，其防治依赖于安全有效的药物治疗方案［1］。
比索洛尔是一种高选择性β1受体阻滞剂，通过选

择性阻断心脏β1受体，降低心率和心肌收缩力，

减少心肌耗氧量，从而降低血压并改善心功能。

既往研究显示，相较于其他选择性β受体阻滞剂，

比索洛尔在降低血压与减慢心率的幅度上表现更

优［2］。国内外多版权威心血管指南一致推荐比索

洛尔作为高血压、冠心病及慢性心力衰竭等疾病

治疗的基础用药之一［3-4］。
比索洛尔用药人群以合并多系统基础疾病的

高血压或心衰患者为主。该类患者合并疾病较

多，用药周期较长，联合用药较复杂，比索洛尔

引发的不良反应发生率高。此外，随着孕产妇年

龄增长、先天性心脏病患者预期寿命延长，妊娠

合并心血管疾病的患者逐年增加，β受体阻滞剂

为该人群的常用治疗药物之一。《2025 ESC 妊娠

期心血管疾病管理指南》推荐，妊娠合并射血分

数降低型心力衰竭患者应换用比索洛尔等β₁受体

阻滞剂（Ⅰ类推荐，C级证据）［5］；而在妊娠期高

血压降压治疗中，比索洛尔未被列为一线用药。

总体而言，比索洛尔在妊娠期使用的安全性研究

仍存在明显缺口［6］。现有不良反应监测主要依赖

药品说明书和小规模临床观察，存在样本量有

限、监测周期短、人群异质性考虑不足等局限，

难以捕捉罕见或迟发性不良反应信号［7］。美国食

品药品管理局 （Food and Drug Administration，
FDA） 不良事件报告系统 （FDA adverse events 
reporting system，FAERS） 数据库是药品不良事

件（adverse drug event，ADE）自发呈报数据库，

本研究基于 FAERS 数据库对比索洛尔相关 ADE
进行数据挖掘，分析其发生情况及严重程度，

同步挖掘妊娠相关 ADE 的风险信号，评估其安

全性，以期为比索洛尔的临床安全使用提供

参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源
提取 FAERS 数据库中 2004 年第一季度至

2025 年第一季度共 85 个季度的 ADE 报告数据，

下载美国信息互换标准代码数据包中 DEMO （人

口学信息）、DRUG（药物信息）、REAC（不良事

件记录）、OUTC （患者结局）、THER （用药时

间）、INDI（适应证）等数据表。

1.2　数据清洗与提取
将下载的 85个季度数据文件导入MySQL 8.0 

版软件。根据FDA推荐的去除重复报告方法，对

DEMO去重。具体规则：基于CASEID、FDA_DT
及PRIMARYID 3个字段，对具有相同CASEID的

报告，保留 FDA_DT 最大的记录 （最新接收日

期）；若 CASEID 和 FDA_DT 均相同，则保留

PRIMARYID 值最大者［8］。自 2019年至今，每个

季度的数据包中均存在 deleted 报告列表，根据
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deleted 报告列表中的 CASEID 剔除报告后映射到

DRUG、REAC、OUTC、THER、 INDI 等表，通

过Navicat数据库管理工具以比索洛尔英文通用名

“Bisoprolol”和商品名“Concor”“Zebeta”为检

索词进行检索，提取以比索洛尔为首要怀疑药物

（primary suspected drug，PS）的ADE报告，排除

所有含比索洛尔的复方制剂报告，如比索洛尔氨

氯地平、比索洛尔氢氯噻嗪［9］。采用《监管活动

医 学 词 典》（Medical Dictionary for Regulatory 
Activities，MedDRA） 28.0版对所有ADE进行标准

化编码，运用首选术语（preferred term，PT）进

行统一表述，将 PT 相同的ADE 报告合并。根据

MedDRA 28.0 版中系统器官分类 （system organ 
classification，SOC）对 ADE 进行系统性分类与详

尽描述。将SOC分类属于“妊娠、产褥期及围生

期病症”“先天性、家族性及遗传性疾病”的报

告纳入妊娠期药物暴露相关 ADE 进行分析。将

PT 为“药物相互作用”“协同性药物相互作用”

“抑制性药物相互作用”的报告纳入药物相互作

用相关 ADE 进行分析；将 PT 为“急性肾损伤”

的报告纳入急性肾损伤相关ADE进行分析。为减

少数据偏倚，剔除非药物 PT；同时基于 INDI 表
与REAC表，通过PRIMARYID关联匹配，剔除同

一份报告中PT与该报告实际用药适应证完全一致

的记录［10］。
1.3　信号检测方法

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） 法及贝叶斯置信传播神经

网 络 （Bayesian confidence propagation neural 
network，BCPNN）法进行信号挖掘［8-9］。ROR法

信号生成条件为报告数（a） ≥ 3，ROR的 95%置

信区间（confidence interval，CI）下限 > 1；PRR
法信号生成条件为 a ≥ 3，PRR > 2 且 χ2 ≥ 4；
BCPNN 法信号生成条件为信息成分（information 
component， IC） 的 95%CI 下限 （IC025） > 0［11］。
3 种方法同时检出信号时判定为阳性信号，IC025 
综合反映信号强度及统计稳定性，其值越大提示

目标药物与目标ADE之间统计学关联性越强，代

表该ADE信号越强［12］。
1.4　阳性ADE信号的分类策略

获得阳性 ADE 信号后，为规范信号解读，

结合比索洛尔现行版药品说明书、现有文献及药

物作用机制，将检出的阳性 ADE 信号分为 3 类：

一是验证性已知信号，即与比索洛尔现行版药品

说明书已收载ADE一致或机制可明确归因于说明

书中已收载的ADE信号，属于对比索洛尔已知安

全性特征的真实世界验证与补充；二是需验证的

潜在关联信号，指说明书未收载，现有文献及机

制证据不足以确认因果关系，但无法完全排除潜

在关联，此类信号为临床风险提示，需进一步研

究验证的信号；三是混杂偏倚相关信号，即受合

并用药、基础疾病或其他混杂因素干扰，与比索

洛尔无直接病理生理关联的信号，可能为假阳性

信号。基于上述定义，采用逐级结构化判定流程

（图1）对阳性ADE信号进行归类。

2　结果

2.1　一般情况
通过剔除重复和非药物PT报告后，共检索到

比索洛尔为PS的ADE报告9 748例次。其中男性

4 206 例次（43.1%），女性 4 462 例次（45.8%），

性别不详 1 080 例次（11.1%）；已知年龄的报告

中，患者多集中于 ≥ 65岁（57.2%）；已知报告结

局 中 ， 以 住 院 或 住 院 时 间 延 长 最 为 常 见

（52.6%），已知用药时长中，用药 1 个月内发生

ADE的比例最高（19.6%）。具体见表1。
2.2　ADE信号的SOC层级结果

根据ADE阳性信号判断标准共挖掘出 672个

阳性信号，涉及 25 个 SOC，其中报告数量排名

前 5 位的信号分别是心脏器官疾病 （52.25%）、

各类神经系统疾病（22.08%）、全身性疾病及给

图1  阳性ADE信号分类决策流程图

Figure 1. Flowchart for classification of 
positive ADE signals

注：“说明书ADE”指比索洛尔现行版药品说明书已收载的不良反

应；“药物机制”指比索洛尔药理学效应；“更易由混杂因素解释”

指该ADE可由合并用药、基础疾病或其他混杂因素合理解释，与比

索洛尔无直接病理生理关联。
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药部位各种反应（17.47%）、呼吸系统、胸及纵

隔疾病（17.21%）及各类检查（16.39%），具体

见图2。
2.3　ADE信号的PT层级结果

共挖掘出 672 个阳性信号按报告数排前 3 的

依次为心动过缓（1 218次）、呼吸困难（761次）

和低血压（715 次）；按 IC025 值排前 3 的依次为

缓慢型心律失常（5.85）、心动过缓（5.45）和窦

性心动过缓 （5.43）。此外，还发现跌倒 （539
次）、急性肾损伤（457次）和房颤（417次）等

报告次数较多但现行版中文说明书未收载的信

号。按报告数和BCPNN法的 IC025值排序前30位

的风险信号，见表2和表3。

表2  比索洛尔报告数排序前30位的ADE风险信号

Table 2. Top 30 ADEs risk signals of bisoprolol by number of reports

心动过缓

呼吸困难

低血压

头晕

跌倒 a

药物相互作用

晕厥

急性肾损伤 ab

房颤 ac

全身状况恶化 a

心力衰竭

窦性心动过缓

意识丧失 a

高钾血症 a

胸痛

外周水肿 a

心律失常

意识模糊状态 a

1 218
761
715
623
539
519
459
457
417
282
281
270
262
256
229
228
218
217

56.97（53.61，60.55）
3.04（2.82，3.27）
8.21（7.60，8.86）
2.73（2.52，2.97）
3.46（3.17，3.78）
6.85（6.27，7.48）
9.41（8.57，10.34）
4.63（4.21，5.08）
9.50（8.61，10.48）
5.52（4.90，6.21）
7.29（6.48，8.21）

63.38（56.03，71.68）
4.43（3.91，5.00）

14.96（13.21，16.94）
2.53（2.22，2.89）
3.63（3.18，4.14）
9.50（8.30，10.87）
2.90（2.53，3.32）

49.98（56 761.83）
2.88（956.77）
7.68（4 168.86）
2.62（639.32）
3.33（888.26）
6.54（2 440.19）
9.01（3 263.60）
4.46（1 232.74）
9.13（3 012.48）
5.38（1 006.07）
7.11（1 471.90）

61.65（15 472.24）
4.33（672.17）

14.59（3 209.15）
2.50（206.17）
3.57（421.20）
9.31（1 606.52）
2.86（261.96）

5.45
1.41
2.81
1.27
1.60
2.56
3.00
2.00
3.01
2.23
2.62
5.43
1.91
3.60
1.12
1.62
2.96
1.30

PT 报告数 ROR（95% CI） PRR（χ²） IC025

图2  比索洛尔相关ADE阳性信号SOC分布

Figure 2. System organ class of positive signals of 
bisoprolol ADE

表1  比索洛尔ADE报告基本信息

Table1. Basic information of ADE reports 
about bisoprolol

项目

性别

男

女

未知

年龄（岁）

< 18
18 ~ 44
45 ~ 64
≥ 65
未知

报告结局

住院或住院时间延长

危及生命

残疾

死亡

先天异常

需干预防止永久损伤

其他严重事件

用药时间

< 1个月

1 ~ 5个月

6 ~ 12个月

≥ 1年

未知

报告数

4 206
4 462
1 080

146
480

1 683
5 580
1 859

5 068
834
357
479
101
10

5 448

983
564
303
572

2 648

构成比（%）

43.1
45.8
11.1

1.5
4.9

17.3
57.2
19.1

52.6
8.7
3.7
5.0
1.0
0.1

56.5

19.6
11.3

6.0
11.4
52.8
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心悸

房室阻滞

晕厥前期 a

直立性低血压

完全性房室传导阻滞

血压升高 a

心动过速 a

妊娠过程中胎儿暴露

胸部不适 a

心电图 QT 间期延长 ac

心率降低

缓慢型心律失常

202
193
187
183
182
179
174
156
135
131
130
124

3.66（3.18，4.20）
52.52（45.45，60.69）
16.37（14.16，18.93）
21.65（18.69，25.08）
57.02（49.12，66.18）
2.64（2.28，3.06）
4.36（3.75，5.06）
3.80（3.24，4.45）
2.84（2.39，3.36）
8.29（6.98，9.86）
8.86（7.45，10.54）

173.31（143.87，208.76）

3.60（379.04）
51.49（9 228.55）
16.07（2 611.50）
21.26（3 478.93）
55.97（9 460.82）
2.61（178.06）
4.30（438.57）
3.75（313.95）
2.81（156.71）
8.20（820.65）
8.76（885.12）

171.10（18 815.79）

1.62
5.10
3.67
4.03
5.17
1.15
1.85
1.65
1.22
2.70
2.79
5.85

续表2
PT 报告数 ROR（95% CI） PRR（χ²） IC025

注：a比索洛尔现行版中文说明书中未收载的信号；b需验证潜在关联的信号；c混杂偏倚相关信号。

表3  比索洛尔的 IC025值排序前30位的ADE风险信号

Table 3. Top 30 ADEs risk signals of bisoprolol in terms of IC025

PT
缓慢型心律失常

心动过缓

窦性心动过缓

完全性房室传导阻滞

房室阻滞

二度房室阻滞

小样儿

全身感染 ac

窦房阻滞 a

一度房室传导阻滞

直立性低血压

胎儿生长受限

窦房结功能障碍 a

心电图异常

晕厥前期

心源性休克 a

高钾血症 a

慢性心力衰竭

左束支阻滞 a

新生儿低血糖

颈静脉压升高 a

强心药水平升高 a

雷诺现象

高血压危象 a

室性心律失常 a

心室运动功能减退 a

腹膜后纤维化 ab

结性心律失常 a

窦性停搏 a

端坐呼吸 a

报告数

124
1 218

270
182
193
68

100
46
32
65

183
94
48
78

187
101
256
44
47
28
18
24
44
79
33
32
17
18
22
31

ROR（95% CI）
173.31（143.87，208.76）
56.97（53.61，60.55）
63.38（56.03，71.68）
57.02（49.12，66.18）
52.52（45.45，60.69）
45.10（35.44，57.39）
35.25（28.90，42.99）
54.04（40.31，72.43）

108.70（76.13，155.20）
32.65（25.54，41.73）
21.65（18.69，25.08）
25.41（20.72，31.17）
30.33（22.81，40.33）
20.62（16.49，25.79）
16.37（14.16，18.93）
18.23（14.97，22.19）
14.97（13.21，16.94）
23.93（17.79，32.19）
22.40（16.81，29.84）
31.69（21.86，45.94）
95.92（59.95，153.45）
36.25（24.28，54.14）
18.49（13.75，24.86）
14.04（11.25，17.52）
19.91（14.16，28.02）
20.10（14.21，28.43）
56.97（35.35，91.84）
46.15（29.05，73.32）
29.26（19.27，44.42）
19.17（13.48，27.26）

PRR（χ²）
171.10（18 815.79）

49.98（56 761.83）
61.65（15 472.24）
55.97（9 460.82）
51.49（9 228.55）
44.79（2 808.25）
34.90（3 204.22）
53.78（2 277.66）

108.34（3 131.63）
32.43（1 924.34）
21.26（3 478.93）
25.17（2 135.84）
30.19（1 314.30）
20.46（1 415.71）
16.07（2 611.50）
18.05（1 599.65）
14.59（3 209.15）
23.83（936.22）
22.29（931.68）
31.60（798.02）
95.74（1545.68）
36.16（784.69）
18.41（707.01）
13.93（933.49）
19.85（573.70）
20.04（561.74）
56.87（873.56）
46.07（749.01）
29.19（574.02）
19.11（516.34）

IC025
5.85
5.45
5.43
5.17
5.10
4.40
4.40
4.22
4.15
4.08
4.03
4.01
3.82
3.70
3.67
3.65
3.60
3.54
3.52
3.40
3.34
3.33
3.30
3.25
3.18
3.16
3.13
3.12
3.12
3.09

注：a比索洛尔现行版中文说明书中未收载的信号；b需验证潜在关联的信号；c混杂偏倚相关信号。
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2.4　比索洛尔妊娠期间药物暴露相关ADE
672个阳性信号中有 41个与妊娠和先天性疾

病相关的 ADE，共涉及 407 份报告。将这 41 个

ADE 按 BCPNN 法的 IC025值排序，信号强度排名

前 5的信号分别为小样儿、胎儿生长受限、新生

儿低血糖、足月妊娠与胎心率异常，具体见表4。
表4  妊娠和先天性疾病相关的ADE风险信号（按 IC025值排序）

Table 4. Risk signals of ADE associated with pregnancy and congenital diseases (sorted by IC025)

PT
小样儿

胎儿生长受限

新生儿低血糖

足月妊娠

胎心率异常

新生儿呼吸抑制

过大儿

新生儿心动过缓

胎心率减速异常

新生儿呼吸系统疾病

房间隔缺损

新生婴儿胃肠疾病

出生体重偏轻的婴儿

妊娠过程中胎儿暴露

胎儿心动过缓

早产儿

新生儿呼吸窘迫综合征

妊娠糖尿病

新生儿心律失常

胎盘功能不全

小头畸形

婴儿呼吸暂停

新生儿耳聋

胎儿心率异常

新生儿呼吸窘迫

新生儿坏死性小肠结肠炎

室间隔缺损

羊水过少

新生儿震颤

新生儿肾衰竭

新生儿高血糖症

医学诱发的早产

新生儿低血压

新生儿血小板减少

新生儿黄疸

新生儿呼吸衰竭

新生儿疾病

剖宫产

正常新生儿

胎儿死亡

胎儿畸形

报告数

100
94
28
11

9
9

11
11

8
10
27

6
25

156
7

63
11
11

4
5
6
6
4
5
5
4

13
8
4
3
3
3
3
3
5
3
4

13
7
8
3

ROR（95% CI）
35.25（28.90，42.99）
25.41（20.72，31.17）
31.69（21.86，45.94）

354.54（186.82，672.86）
95.71（49.69，184.34）
55.49（29.04，106.02）
22.05（12.34，39.52）
16.85（9.42，30.14）
16.53（8.40，32.49）
10.48（5.98，17.97）
5.48（3.76，8.17）

613.01（247.28，1 519.67）
5.56（3.77，8.20）
3.80（3.24，4.45）

16.40（7.99，33.69）
3.57（2.79，4.59）
5.47（3.07，9.77）
5.33（2.99，9.51）

62.23（24.24，159.71）
13.91（6.02，32.25）

9.09（4.08，20.78）
8.60（3.98，18.60）

608.78（204.68，1 810.72）
12.02（5.19，27.84）
10.52（4.56，24.38）
22.12（8.72，56.10）
3.91（2.29，6.67）
5.08（2.59，9.95）

16.89（6.70，42.72）
29.89（6.17，144.95）

473.44（143.07，1 566.69）
837.64（228.37，3 072.37）
17.31（6.03，49.66）
15.63（5.25，46.78）

4.95（2.14，11.43）
12.09（4.22，34.60）

4.77（1.90，12.05）
2.18（1.25，3.65）
2.71（1.32，5.45）
2.40（1.23，4.71）
5.51（1.93，15.75）

PRR（χ²）
34.90（3 204.22）
25.17（2 135.84）
31.60（798.02）

354.12（3 016.82）
95.62（751.14）
55.43（439.14）
22.06（207.73）
16.83（154.11）
16.51（107.69）
10.98（84.90）
5.46（95.57）

612.60（2 425.15）
5.55（90.28）
3.75（313.95）

16.39（92.57）
3.57（114.64）
5.47（37.53）
5.32（36.05）

62.20（205.00）
13.92（53.18）
9.09（38.85）
8.60（36.18）

608.50（1 549.07）
12.02（44.75）
10.54（38.17）
22.11（69.81）
3.91（26.30）
5.07（23.76）

16.88（51.72）
29.50（68.66）

473.28（928.24）
837.34（1 395.36）

17.31（38.27）
15.62（34.03）
4.95（13.57）

12.08（25.16）
4.77（9.88）
2.14（7.07）
2.71（6.45）
2.40（5.62）
5.51（8.77）

IC025
4.39
4.01
3.40
2.69
2.33
2.24
2.09
2.07
1.70
1.69
1.69
1.68
1.67
1.65
1.54
1.42
1.19
1.63
1.09
1.08
1.08
1.03
1.03
1.02
0.95
0.95
0.94
0.89
0.87
0.68
0.62
0.54
0.53
0.51
0.46
0.43
0.27
0.23
0.22
0.13
0.09
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2.5　比索洛尔药物相互作用及急性肾损伤
相关ADE联合用药情况

比索洛尔阳性信号中PT为药物相互作用、协

同性药物相互作用及抑制性药物相互作用的ADE
共涉及 529份报告。以上报告中所涉及与比索洛

尔联用频率排名前30位药物包括阿司匹林、雷米

普利、呋塞米、地高辛、胺碘酮、阿托伐他汀、

泮托拉唑、盐酸二甲双胍、辛伐他汀及螺内酯等

药物（图3）。
比索洛尔阳性信号中 PT 为急性肾损伤的

ADE共涉及 457份报告。以上报告中所涉及与比

索洛尔联用频率排名前30位药物包括呋塞米、雷

米普利、螺内酯、盐酸二甲双胍、阿司匹林、别

嘌醇、布美他尼、阿托伐他汀等药物（图4）。

3　讨论

3.1　比索洛尔相关ADE报告基本情况
本研究从FAERS数据库中提取到以比索洛尔

为PS的ADE报告9 748例次，在明确记录性别的

报告中女性与男性占比基本一致，提示比索洛尔

相关ADE的发生可能不存在性别差异。在已知年

龄的ADE报告中，≥ 65岁人群占比最大，这可能

与老年群体高血压、冠心病高发有关。已知用药

时长中，用药1个月内发生ADE的比例于其他时

间段，但有 52.8%的报告未知用药时长，因此比

索洛尔ADE的发生是否与用药时长相关尚无法明

确，对于比索洛尔长期用药安全性还需进一步

研究。

3.2　比索洛尔ADE风险信号分析
本研究共挖掘出 672个阳性ADE信号，涉及

25个SOC。说明书中提到的ADE累及的系统疾病

（神经系统异常、实验室检查、眼异常、耳和迷

路异常、心脏异常、血管异常、呼吸道异常、皮

肤异常、全身不适、生殖系统和乳房异常、肝胆

异常及精神异常等）均有明确信号检出，ADE报

告数排名第 1位的 SOC为心脏器官疾病，该 SOC
项下报告例数最多的PT为心动过缓，与说明书描

述一致，验证了本研究数据的可靠性。

从报告频次来看，最常见的ADE包括心动过

缓、呼吸困难、低血压及头晕等，与说明书一

致，均属于验证性已知信号。部分说明书未提及

的ADE，与已知ADE存在一定关联性，因此同样

归类为验证性已知信号。如外周水肿、全身状况

恶化及胸部不适可能为心力衰竭恶化后的表现，

比索洛尔作为β受体阻滞剂，因负性肌力作用在

治疗初期可能导致心脏收缩减弱，心脏输出量下

降，肾血流量下降，水钠潴留诱发心力衰竭加

重，提示临床需在合理应用利尿剂、血管紧张素

转换酶抑制剂基础上加用比索洛尔［3］。跌倒、意

识丧失、意识模糊状态及晕厥前期可能与比索洛

尔引发的头晕、晕厥、体位性低血压有关。因比

索洛尔能够通过阻断心脏β1受体产生负性肌力和

负性频率作用，降低心输出量、减慢心率，但过

度抑制可能导致症状性心动过缓，表现为头晕甚

至晕厥等；在高剂量或个体差异下，还可抑制体

位变化时交感神经的代偿性血管收缩反应，诱发

体位性低血压，因此临床应用时应嘱患者定期监

测血压、心率，在体位变化时动作应缓慢，避免

引起体位性低血压［13］。血压升高与心动过速可

能为突然停药反跳所致［14-15］，长期应用比索洛尔

后，β受体长期处于抑制状态，突然停药会导致

图3  药物相互作用相关的ADE报告中与比索洛尔联用频

次前30位的药物

Figure 3. The top 30 drugs that were used in 
combination with bisoprolol among ADE reports related 

to drug interactions

图4  急性肾损伤相关的ADE报告中与比索洛尔联用频次

前30位的药物

Figure 4. The top 30 drugs that were used in 
combination with bisoprolol in ADE reports related to 

acute kidney injury
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“受体敏感性反跳性增高”，交感神经急剧激活，

引发血管收缩、心率加快，进而导致血压反跳性

升高，心率急剧加快，提示药师应加强用药

教育。

此外，报告数前 30 位的 ADE 风险信号中检

出房颤、心电图 QT 间期延长。鉴于比索洛尔主

要适用于高血压、冠心病患者，而这两类疾病本

身即为房颤、QT间期延长的重要诱因［16-17］，且

对房颤、心电图 QT 间期延长相关报告进一步分

析发现，其中约70%报告联合应用了胺碘酮、呋

塞米、地高辛、氢氯噻嗪等已证实可诱发房颤或

QT间期延长的药物［18-21］，故不能证实房颤及QT
间期延长由比索洛尔直接诱发，因此这两个信号

可能为混杂偏倚相关信号。值得注意的是，比索

洛尔引起急性肾损伤报告数较多，该信号属于需

验证的潜在关联信号。比索洛尔致急性肾损伤报

告对应的联合用药频数前 30 位的药物，以利尿

剂、肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统 （renin-
angiotensin-aldosterone system，RAAS） 抑制剂、

盐 皮 质 激 素 受 体 拮 抗 剂 （mineralocorticoid 
receptor antagonist，MRA） 等为主，与心力衰竭

患者的常规治疗用药特征基本吻合。心力衰竭患

者本身存在心输出量不足，肾灌注已处于临界状

态，比索洛尔通过阻断β₁受体降低心输出量，加

之联合利尿剂、RAAS抑制剂等本身可能降低肾

灌注或影响肾功能的药物，进一步降低肾灌注

压。以上效应叠加，使灌注压骤降至肾自主调节

阈值以下，肾小球滤过率急剧下降，增加急性肾

损伤风险［22-23］。
需注意的是，本研究仅为描述性频数分析，

尚无法证实三者存在明确的药物相互作用因果关

联，提示临床在使用比索洛尔时，需充分评估合

并用药的肾损伤及高钾血症风险；尤其对于同时

联用利尿剂、RAAS抑制剂及MRA的患者，应定

期监测血肌酐、估算肾小球滤过率 （estimated 
glomerular filtration rate，eGFR）及血钾。当血肌

酐较基线升高 > 30%或血钾 > 5.5 mmol/L 时，应

首先鉴别诱因，优先考虑RAAS抑制剂、MRA及

利尿剂的剂量调整。若经上述调整后肾功能损伤

仍无改善甚至进一步加重，需高度怀疑与比索洛

尔所致心输出量下降、肾灌注降低相关，可考虑

对比索洛尔减量或停药［3］。
从信号强度来看，信号强度高的ADE较多与

心脏传导与节律异常有关，除说明书提到的房室

传导阻碍与心动过缓，还包括窦房阻滞、窦房结

功能障碍、窦性停搏、左束支阻滞、结性心律失

常、室性心律失常，这些信号属于验证性已知信

号，可能由于比索洛尔选择性阻断心脏β1受体，

抑制窦房结和房室结的兴奋性，降低窦房结自律

性、延长房室传导时间。合并窦房结功能不全、

冠心病、心肌病的患者，或联合使用与其他负性

变时药物时，传导抑制效应会被放大，诱发严重

传导阻滞或恶性心律失常。提示比索洛尔应用过

程中，尤其与负性传导/负性频率作用药物如钙拮

抗剂、抗心律失常药物联用时，需严格监测心

率、心电图。此外，本研究检出的心源性休克、

心室运动功能减退、端坐呼吸、颈静脉压升高均

是心力衰竭加重的具体临床表征［24］，同样属于

验证性已知信号，比索洛尔虽能改善慢性心衰患

者预后，但在用药初期或剂量调整阶段，其负性

肌力作用（抑制心肌收缩力）可能暂时加重心功

能不全［25］；对严重心衰或心输出量极低的患者，

药物可能进一步降低心排血量，诱发心源性休

克；端坐呼吸、颈静脉压升高可能与药物负性肌

力、外周血管收缩导致的瘀血相关。根据《中国

心力衰竭诊断和治疗指南 2024》［3］，比索洛尔治

疗心衰的生物学效应需持续用药2 ~ 3个月才逐渐

产生，为降低诱发和加重心衰的风险，需从小剂

量起始，逐渐达到最大可耐受剂量。滴定的剂量

及过程需个体化，要密切观察心率、血压、体

重、呼吸困难、瘀血的症状及体征。有液体潴留

或最近曾有液体潴留的患者，必须同时使用利

尿剂。

本研究还发现，高钾血症、腹膜后纤维化与

全身感染检测出较强信号，其中高钾血症在美国

FDA批准的比索洛尔药品说明书中已有记载，表

现为血清钾轻度升高的实验室异常，属于验证性

已知信号。根据《心力衰竭药物治疗相关高钾血

症防治专家共识》［26］，β受体阻滞剂可导致4% ~ 
17%的住院患者出现高钾血症。比索洛尔作为选

择性 β 受体阻滞剂，临床中多与 RAAS 抑制剂、

MRA等保钾药物联用，或合并某些引起血钾异常

的疾病会显著放大上述核心机制的效应，因此临

床中需重点关注其与保钾药物联用及肾病患者的

血钾监测。腹膜后纤维化为需验证的潜在关联信

号，尽管部分研究显示β受体阻滞剂可诱发腹膜
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后纤维化，与免疫反应相关，但目前尚缺乏明确

因果关系［27］。全身感染可能为假阳性信号，但

仍需在临床使用中加以关注，结合临床实践持续

监测。

3.3　妊娠人群用药
妊娠人群用药安全为临床关注重点，比索洛

尔相关的不良妊娠结局信号为该人群的安全用药

提供了真实世界参考。与妊娠和先天性疾病相关

的阳性信号中，信号较强的PT包括小样儿、胎儿

生长受限、新生儿低血糖、胎心率异常，与比索

洛尔说明书描述一致，属于验证性已知信号。既

往多项临床研究也表明，妊娠期使用比索洛尔与

胎儿生长受限、新生儿低血糖、胎心率异常等不

良结局存在关联，可能与其可透过胎盘屏障，降

低胎盘灌注、抑制交感神经活性等机制有

关［28-29］，与本研究挖掘的阳性信号结果相一致。

此外，本研究挖掘到的阳性信号还包括房间

隔缺损、胎儿死亡、胎儿畸形等不良妊娠结局事

件。但需注意的是，受FAERS数据库局限，本研

究无法排除母体高血压、冠心病等心血管基础疾

病的混杂效应，无法证实比索洛尔与上述事件的

生物学联系，该类结果仅作为潜在风险预警［30］。
现有比索洛尔单药妊娠期安全性证据有限且存在

矛盾与争议：一项针对孕早期比索洛尔暴露的观

察性队列研究结果显示，孕期使用比索洛尔治疗

不会增加自然流产或重大先天缺陷的发生风

险［31］。近年来基于欧洲心脏病学会EORP项目的

妊娠与心脏病登记注册研究显示，比索洛尔暴露

组先天性心脏病发病率显著增高［32］。值得注意

的是上述研究同样难以完全消除母体心血管基础

疾病带来的混杂，现有证据尚未形成共识，提示

未来需开展更大样本、充分校正混杂因素的研

究，进一步明确比索洛尔的妊娠期安全性。结合

《2025ESC妊娠期心血管疾病管理指南》［5］推荐，

临床应优先选择拉贝洛尔、美托洛尔等一线β受

体阻滞剂，仅在其他药物不能耐受或无效时考虑

比索洛尔，应用时需加强药学监护，密切监测胎

儿生长发育与新生儿状态。未来需纳入拉贝洛

尔、美托洛尔等对照药物开展比较分析，以进一

步明确比索洛尔相对于一线药物的妊娠期安全性

差异。此外，本研究中足月妊娠、正常新生儿等

正常结局检出的阳性信号，可能与FAERS自发呈

报系统的固有报告偏倚有关，该信号仅为比例失

衡法的统计学关联结果，不代表比索洛尔与足月

妊娠及正常新生儿存在生物学联系。

3.4　研究的创新与局限性
既往已有基于FAERS数据库的比索洛尔安全

性信号挖掘研究，通过性别、年龄分层分析验证

了比索洛尔的核心不良反应信号（如心动过缓、

低血压）［33］，但针对妊娠人群的药物不良反应分

析、合并用药场景的风险解读及我国临床应用价

值的探讨仍较为有限。本研究在验证已知安全性

信号的基础上，针对既往研究的不足补充了多项

内容：开展了妊娠人群的ADE信号分析，检出了

胎儿生长受限、新生儿低血糖等与药品说明书及

临床研究一致的风险信号，同时识别了房间隔缺

损、胎儿死亡等潜在预警信号，进一步补充和完

善了比索洛尔单药妊娠期的真实世界药物警戒证

据；结合临床合并用药场景，深入分析了比索洛

尔与利尿剂、RAAS 抑制剂联用诱发急性肾损伤、

高钾血症的叠加机制，提出了贴合临床实际的个

体化监测策略；针对不同人群提出了明确的临床

用药与监测建议，提升了研究结果的临床转化价

值；对房颤、QT 间期延长、颈静脉压升高等信

号的偏倚来源进行了更全面的解读，不仅考虑了

患者基础疾病的影响，还结合合并用药、疾病严

重程度等因素，明确了此类信号的临床意义，避

免了对统计学信号的过度解读，提升了讨论的严

谨性。

然而本研究也存在一定的局限性。FAERS数

据库为自发报告系统，不可避免会因主观漏报、

少报而出现报告不准确、信息不完整等现象。受

此限制，本研究未开展比索洛尔给药剂量与ADE
的关联性分析，也未充分评估患者基础疾病严重

程度对ADE的影响，同时未完全控制药物相互作

用、患者合并用药等混杂因素，难以确定比索洛

尔与目标不良反应的直接因果关系，其关联性还

需进一步的临床研究评估加以证实。此外，本研

究联合用药分析仅为描述性频数统计，未开展正

式的药物相互作用信号检测，无法完全排除混杂

干扰，联用与ADE的因果关联有待进一步验证。

本研究纳入的比索洛尔使用者多合并高血压、心

律失常等基础疾病，妊娠期患者的这类疾病本身

即为不良妊娠结局的独立危险因素，与比索洛尔

潜在不良反应存在重叠。受FAERS数据限制，本

研究无法区分ADE由药物效应或基础疾病进展所
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致，可能存在信号解读偏倚。此外，本研究为聚

焦比索洛尔单药的安全性特征，在数据清洗阶段

排除了含比索洛尔的复方制剂报告，虽避免了复

方其他成分的干扰，但可能引入选择偏倚，低估

临床联用场景下的叠加风险。本研究结论仅适用

于比索洛尔单方制剂，不宜直接外推至复方制

剂，后者的安全性仍需大样本真实世界研究进一

步验证。同时，本研究仅聚焦比索洛尔单药开展

信号分析，未与拉贝洛尔、美托洛尔等妊娠期一

线β受体阻滞剂开展活性对照，既无法区分所检

出信号为比索洛尔特有不良反应还是β受体阻滞

剂类效应，也限制了对妊娠期临床用药选择的直

接指导价值。后续将纳入上述药物开展活性对照

分析，以区分类效应与单药特异性风险，提升研

究的临床参考价值。其次，FAERS数据库中的大

部分报告来源于欧美人群，因此研究结果可能与

我国的实际情况存在差异。尽管存在上述局限

性，但本研究借助FAERS数据库分析比索洛尔的

真实世界数据，有效弥补了临床试验样本量有

限、观察周期较短的不足，为我国患者安全用药

提供参考，还能为药物安全性研究提供方向和

参考。

3.5　小结
综上所述，本研究基于FAERS数据库对比索

洛尔ADE及妊娠相关信号进行挖掘与分析，共检

测到 672个ADE信号，其中心动过缓、房室传导

阻滞、呼吸困难、低血压及头晕等ADE基本与其

药品说明书和研究一致；另外，发现了药品说明

书尚未记录的但报告数较多或信号较强的ADE，
包括心源性休克、心室运动功能减退、急性肾损

伤、高钾血症和腹膜后纤维化等，其中多数与说

明书所提及的ADE存在一定关联，少数为高风险

人群与药物相互作用共同驱动的潜在风险。提示

临床需在用药前全面评估危险因素，实施分层药

学监护：心率 < 50次/min或出现二度及以上房室

传导阻滞时，应予减量或停药；对于联用MRA、

RAAS抑制剂的比索洛尔使用者，定期监测估算

eGFR、血肌酐及血钾；当血肌酐较基线升高

> 30%、血钾 > 5.5 mmol/L 时优先排查并调整

MRA、RAAS抑制剂等药物剂量，降低药物协同

致肾损伤风险，以此实现个体化用药管理，保障

患者用药安全与临床获益。本研究同时检出小样

儿、胎儿生长受限、新生儿低血糖、胎儿死亡、

胎儿畸形等妊娠相关强信号，提示备孕期女性需

提前评估替代治疗方案，妊娠期确需应用比索洛

尔时需加强胎儿生长与新生儿生命体征监测。
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