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基于美国 FAERS 数据库的沙库巴曲缬沙坦钠不良事件信号挖掘与分析

摘要

目的：挖掘并分析沙库巴曲缬沙坦钠上市后的药物不良事件(ADE)信号，为临床

安全用药提供参考依据

方法：利用OpenVigil 2.1 数据平台，对美国FDA 药物不良事件报告系统(FAERS)

数据库进行信号挖掘，收集沙库巴曲缬沙坦钠从 2015 年第三季度至 2023 年第三

季度的 ADE 报告案例，采用比例失衡法中的比例报告比值(PRR)法和报告比值比

(ROR)法，对该药的 ADE 信号进行探测与分析。

结果：经过筛选，共得到 14910 份以沙库巴曲缬沙坦钠为首要怀疑药物的 ADE

报告，通过 ROR 法与 PRR 法，挖掘出 438 个 ADE 信号。这些信号涉及 25 个不同

的系统器官分类。位居 ADE 信号频度前 10 位的包括低血压、头晕、疲劳、呼吸

困难、咳嗽，体重减轻，体重增加，衰弱，血压下降，心神不安，这些信号均在

该药的药品说明书中有明确记载。此外，按照信号强度位列前 10 位的 ADE 信号

为射血分数正常，装置不适当的电击传递，清喉，运动耐力提高，颈静脉压下降，

射血分数异常，脑钠尿肽水平下降，超声心动图，心电图动态，脑钠尿肽异常。

这些均在药品说明书中有详述。

结论：在上市后，沙库巴曲缬沙坦钠片在实际应用中常见药物不良事件（ADE）

的发生率与其药品说明书内容基本一致。与此同时，尚未发现新的可疑风险信号。
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我国居民健康的主要杀手之一便是心血管疾病,该疾病的死亡率在很长一段

时间里一直高居我国疾病死亡率榜首。我国国家心血管中心发布的最新全国心血

管疾病普查数据显示，2022 年我国心血管疾病患者数量大约为 3.30 亿。在所提

及的人群中，高血压患者数量大约为 2.45 亿，心力衰竭（简称心衰）的患者人

数则达到 890 万[1]。随着人口老龄化的加剧，心血管疾病的发病率与死亡率呈

现持续上升的趋势，但整体的疾病防控效果尚不理想[2-3]。

沙库巴曲缬沙坦钠是一种固定剂量组合，由脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲和血管

紧张素受体拮抗剂缬沙坦共同构成，这种搭配产生了更为优异的效果。一方面，

沙库巴曲的作用强化了利钠肽系统的有益功能，实现了排钠利尿、血管舒张和心

脏保护的目标。另一方面，缬沙坦抑制了肾素-血管紧张素-醛固酮（RAAS）的活

性，从而实现血管舒张、改善水钠滞留和降低心脏负担等效果。2021 年 2 月 FDA

批准了沙库巴曲缬沙坦钠扩大适应证的申请，如今，这种药物已获得批准，可用

于降低成年人心力衰竭患者的 cardiovascular death（心血管死亡）和 heart

failure（心衰）住院的风险，涵盖了射血分数保留性心力衰竭（HFpEF）患者[10]。

2019 年 10 月，美国食品药品监督管理局（FDA）批准沙库巴曲缬沙坦钠用于治

疗 1 至 18 岁患有系统性慢性心力衰竭并伴有左心室收缩功能不全的儿童患者

[11]。2017 年,我国批准了沙库巴曲缬沙坦钠的应用,旨在缓解射血分数减少

(HFrEF)所致的心力衰竭。2021 年 6 月,该药物再次获得批准,用于治疗原发性高

血压。当前，盐酸沙库巴曲缬沙坦钠已在世界 115 个区域获得认证，用于缓解低

射血分数的心力衰竭，广泛适用于心脏病及高血压患者。据悉,2022 年该药物全

球销售额高达 46 亿美元。
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1. 研究方法

1.1 数据来源

这项研究的资料源自美国籍的FAERS数据库，涵盖了2015年第三个季度至

2023年第三个季度，总计32个季度的ADE相关报告数据。

1.2 数据提取

通过OpenVigil 2.1数据平台，我们对美国FAERS数据库进行搜索，以

“sacubitril/valsartan”（通用名）和“Entresto”（商品名）为检索关键词，

收集了该药物从2015年7月在美国上市至2023年9月期间提交的ADE报告数据。接

着，根据《国际医学用语词典》（Medical Dictionary for Regulatory Activities，

简称MedDRA）第24.0版词汇，我们对ADE报告中的首选术语（简称PT）进行主要

系统器官分类（简称SOC）。

1.3 数据挖掘

此项研究运用了失衡比例策略，对ADE信号数据进行了深入研究，使用了比

例报告比值（PRR）和报告比值比（ROR）两种算法[12]。ADE信号的解释为：这

些信号可以被ROR和PRR检测方法同时捕捉，且目标药物与目标ADE存在明显的统

计关联。换言之，ADE目标的产生与药物使用有关，这可能是药物引发的副作用。

当PRR和ROR的数值增大，ADE信号的强度也相应增强，目标ADE与目标药物的统计

关联性更加密切[13]。

2 结果

2.1 ADE报告基本情况

经过查找，本研究总共发现了14910份不良反应（ADR）报告。在这些报告中，

沙库巴曲缬沙坦钠被认为是主要可疑药物。在所收集的ADE报告中，男性有9149

份，女性有5356份，性别未知有405份，男女性别比例为 1.71∶1。这些报告中，

涉及的年龄组主要在 50-79 岁之间，患者中位年龄为 68 岁。这些报告数据分

别来自 102个国家和地区，主要上报国家是美国。报告病例数量呈逐年增加趋势。

该药物治疗疾病报告数排名前10 位的结果见表 1。
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表 1 ADE 报告的基本情况：性别，年龄，国家，报告年份，疾病

参数 子参数 报告份数 构成比%

性别 男 9149 61.36%

女 5356 35.92%

未报告 405 2.72%

年龄 《=18 岁 9 0.06%

19-29 岁 36 0.24%

30-49 岁 109 0.73%

40-49 岁 376 2.52%

50-59 岁 1043 7.00%

60-69 岁 1751 11.74%

70-79 岁 1560 10.46%

》80 岁 1007 6.75%

未报告 9019 60.49%

参数 子参数 报告份数 构成比%

上报年份 2015 65 0.44%

2016 545 3.66%

2017 778 5.22%

2018 1194 8.01%

2019 1236 8.29%

2020 1432 9.60%

2021 3009 20.18%

2022 4532 30.40%

2023 2119 14.21%

上报国家 美国 8777 58.87%

日本 467 3.13%

德国 313 2.10%

埃及 229 1.54%

加拿大 179 1.20%

参数 子参数 报告份数 构成比%

疾病类型 未知 9512 51.20%
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心力衰竭 4954 26.67%

慢性心力衰竭 1504 8.10%

充血性心力衰竭 874 4.70%

高血压 515 2.77%

心脏疾病 330 1.78%

心肌病 218 1.17%

房颤 202 1.09%

糖尿病 177 0.95%

左心室衰竭 152 0.82%

射血分数降低 139 0.75%

2.2 信号频数和强度排前 10 位的 ADE 信号

通过PRR与ROR两种方法，共计发现2510个与沙库巴曲缬沙坦钠相关的ADE信

号。在排除2072个与药物无关的信号后，总共挖掘出ADE信号。438项。根据ADE

报告（即信号频度）排序，位列前10的ADE信号包括：低血压、头晕、乏力、呼

吸不畅、咳嗽、体重下降等，重新构建、力量减弱、血压降低、精神恍惚（详见

表2）；按照PRR 值与ROR 值信号强度排序，排名前10位的 ADE 信号依次为射血

分数正常，装置不适当的电击传递，清喉，运动耐力提高，颈静脉压下降，射血

分数异常，脑钠尿肽减少，超声心动图，心电图动态，脑钠尿肽异常(详见表 3)。

表2 信号频度排名前10位的ADE信号

频度 ADE信号
1 3251 低血压

2 2415 头晕

3 2304 疲劳

4 1997 呼吸困难

5 1868 咳嗽

6 1415 体重减轻

7 1025 体重增加

8 899 衰弱

9 826 血压下降

10 765 心神不安

表3 信号强度排名前10的ADE信号

ADE信号 PRR Chi-squared ROR Lower

bound

Upper

bound

1 射血分数正常 318.342 493.459 318.42 86.193 1176.332

2 装置不适当的电击
传递

230.524 1110.205 230.654 101.022 526.631

3 清喉 198.392 60991.54 204.629 182.85 229.001

4 运动耐力提高 159.171 279.847 159.21 46.891 540.57
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5 颈静脉压下降 150.794 266.901 150.83 44.628 509.767

6 射血分数异常 133.299 8987.324 134.156 105.946 169.877

7 脑钠尿肽减少 119.378 318.686 119.417 42.225 337.72

8 超声心动图 116.152 816.15 116.236 58.176 232.241

9 心电图动态 98.796 181.948 98.82 30.098 324.448

10 脑钠尿肽异常 78.855 569.088 78.912 39.978 155.764

2.3 ADE信号累及系统器官

在此项研究中，ADE 信号触发了 25 个各类系统器官模块（SOC）。按照 ADE

信号数来排序，排名前六位的 SOC 依次是心脏疾病，各种检查，全身性疾病及

给药部位各种反应，血管疾病，各种肌肉骨骼及结缔组织疾病，呼吸系统，胸部

及纵隔疾病。

3 讨论

3.1 沙库巴曲缬沙坦钠片的作用靶点及适应症

沙库巴曲缬沙坦钠（我国商品名：诺欣妥，国际商品名：Entresto）作为一

种脑啡肽酶抑制性血管紧张素受体（简称ARNI）抑制剂，具备扩张血管、降低血

压以及增加尿钠排出的特性[11]。在高血压和心力衰竭的治疗领域，其效果突出

且安全性高，已得到包括我国在内的多个国家的治疗指南认可[4-8]。尽管我国

引入沙库巴曲缬沙坦钠的时间较短，但这并未影响基层全科医生在临床应用中积

累经验。因此，我国医师协会全科医生分会邀请了14位心血管内科与全科医学领

域的专业人士，共同制定了《基层心血管疾病临床中沙库巴曲缬沙坦钠应用的专

家共识》。此举旨在推动临床用药的合理化，提升基层心血管疾病防治效果，以

期提升患者的生活质量。

沙库巴曲缬沙坦钠，一种稳定的复合钠盐晶体，由沙库巴曲、缬沙坦、钠阳

离子及水分子以1∶1∶3∶2.5的摩尔比例构成。在此复合物中，沙库巴曲与缬沙

坦的释放同步性优异，能在人体内协同发挥功效。作为脑啡肽酶抑制剂的前体药

物，沙库巴曲在肝脏经羧酸酯酶作用分解为脑啡肽酶抑制剂沙库比利拉。该药物

能抑制脑啡肽酶对利钠肽的分解，从而实现扩张血管、提高肾小球滤过、促进钠

排放及利尿效果。缬沙坦的作用机制是抑制血管紧张素Ⅱ1型（AT1）受体，进而

对肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）产生抑制作用。口服沙库巴曲缬沙坦钠

后，其在体内迅速分解，与血浆蛋白高度结合（结合率达94%至97%）。但其穿越

血-脑脊液屏障的能力较弱，主要以肝肾双通道排出体外。细胞色素P450（简称

CYP450）对沙库巴曲与缬沙坦的代谢影响较小，因此在同时使用能干扰CYP450

的药物时，沙库巴曲缬沙坦钠的药代动力学参数无明显改变。生物等效性试验显

示，相较于单独使用，沙库巴曲缬沙坦钠中的缬沙坦生物利用度有所提高。2017

年，我国正式批准沙库巴曲缬沙坦钠应用于临床，主要治疗心力衰竭患者射血分

数（HFrEF）降低所引起的病症。截至2021年6月，该药物再次获得批准，用于原

发性高血压的治疗。

3.2 沙库巴曲缬沙坦钠新的ADR信号

与沙库巴曲缬沙坦钠用药相关的监测内容包括症状、血压、肾功能和血钾，

心衰的患者还需要定期监测尿量、心率、心律、体质量、肝功能、血钠、血氯、

NYHA心功能分级，必要时进行脑钠肽（BNP）/氨基末端脑钠肽前体（NT‐proBNP）、

胸部X线检查、超声心动图、动态心电图等检查，患者还需重视治疗的依从性和
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药物不良反应。在当前研究里，发现排名前十的ADE信号在沙库巴曲缬沙坦钠的

药品说明书中均有记载，这意味着在实际上市过程中，沙库巴曲缬沙坦钠的ADE

现象与说明书所述大致一致。位列信号强度前10的ADE信号，均在相应药物的说

明书里有所阐述。

3.3 不良反应的处理

3.3.1 低血压

沙库巴曲缬沙坦钠具有降压作用，但可能导致症状性低血压，占比约为9.5%

至15.8%[17-19]。对于患者而言，如 RAAS 激活导致血容量短缺、电解质紊乱或

正在接受大剂量利尿剂治疗，其风险水平相对较高[3]。在使用沙库巴曲缬沙坦

钠之前,务必优先调整血容量不足或电解质失衡的情况,防止患者出现严重低血

压。在察觉到低血压现象时，要积极寻找其背后的血压降低原因并给予相应治疗

[18]，例如调整利尿剂或联合应用降压药物的剂量，以及治疗引发低血压的相关

病症（如血容量不足）。若实施上述方法后,低血压问题仍不断发生,可以思索减

少沙库巴曲缬沙坦钠的用量或者临时暂停服用。

3.3.2 高钾血症

类似于其他RAAS抑制剂，沙库巴曲缬沙坦钠的应用可能导致高钾血症，其发

生率区间为11.3%至16.1%[18-19]。血清钾浓度上升时，该药物的使用可能带来

此风险。当血清钾浓度达到5.5毫米ol/L或更高，或者慢性肾脏病患者的血清钾

浓度达到5.0毫米ol/L或更高，可以明确诊断为高钾血症。在用药过程中，应注

意监测钾离子水平，以免引发不良反应。血清钾浓度须保持监测。针对高钾血症

风险较大的病患，如肾功能衰竭、糖尿病、低醛固酮血症或摄入高钾食物者，或

许有必要采取措施。对沙库巴曲缬沙坦钠的用量作出适当调整，或暂时中止用药。

3.3.3 肾功能损害

考虑到RAAS抑制作用，使用沙库巴曲缬沙坦钠后，心力衰竭患者中约有3.2%

至13.8%表现出不同程度的肾功能损害[17-19]。这种现象在用药初期较为频繁，

多数情况下对患者影响较小，随着持续用药或停药，可逐渐恢复正常。当血肌酐

浓度增至30%-50%或超过这个范围时，应注意监测。当达到265μmol/L时，需对

沙库巴曲缬沙坦钠剂量进行调整或暂时停用，同时查找引发肾功能损害的原因并

采取相应对策。在血肌酐水平恢复过程中，应注意监测。

在病情需求的情况下，可以斟酌再次运用沙库巴曲缬沙坦钠。

3.3.4 血管性水肿

沙库巴曲缬沙坦钠的副作用虽罕见的严重，但其中之一是诱发血管性水肿，

其发生几率在0.2%至0.6%之间[17-18]。这类症状通常体现为舌、口腔黏膜、唇、

鼻咽部、面部及颈部的肿大。一旦出现血管性水肿，应立即暂停用药，并根据病

情的严重程度采取相应治疗。若肿胀主要集中在唇部和面部，通常无需特别治疗，

症状会逐步消退。如需缓解症状，可适时使用抗组胺药物。若血管性水肿伴有喉

头水肿，可能导致气道阻塞，严重时甚至危及生命。因此，在出现此类状况时，

应立即进行恰当治疗，如皮下注射1∶1 000（0.3~0.5 毫升）的肾上腺素溶液，

并采取必要措施，确保患者呼吸道通畅。

3.3.5 其他
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部分不良反应体现为过敏表现（如皮疹、瘙痒和过敏症状）、咳嗽以及头晕

等现象。

3.4 研究局限性

这项研究具有一定的局限性：美国FAERS数据库作为一个自发报告系统，主

要收集美国数据，但经常出现漏报或者病例信息不完整等情况，全面深入分析的

难度较大，可能导致研究结论存在一定误差。同时，比例失衡法的研究成果仅具

有统计学关联性，而非必然的因果关系，无法明确目标药物与目标ADE的因果关

联，还需进一步分析病例，并结合药品说明书、相关文献报道、专家意见等展开

更深入的因果评估。然而，基于药品上市后监测大数据所确定的ADE信号，对于

揭示临床潜在的用药风险仍具有重要的意义。

综上所述，通过对美国FAERS数据库报告进行数据分析，沙库巴曲缬沙坦钠

的高频ADE信号为射血分数正常，装置不适当的电击传递，清喉，运动耐力提高，

颈静脉压下降，射血分数异常，脑钠尿肽减少，超声心动图，心电图动态，脑钠

尿肽异常等，沙库巴曲缬沙坦钠药品说明书中，对以上信号有详尽阐述。在沙库

巴曲缬沙坦钠上市之后，其实际应用中不良反应（ADE）的发生几率与产品说明

书的描述基本一致。在使用药物的过程中，特别需要注意肝脏毒性、高血压以及

腹泻等不良反应，强化对患者用药的指导，指导患者如何密切监测血压，正确应

对胃肠道不适如腹泻等，并定期检查肝功能，从而减少用药带来的风险。
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