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摘　 要　 目的:基于日本药品不良事件报告(JADER)数据库,对伏诺拉生相关药品不良事件(ADE)信号进行检测,为伏诺拉生的
临床安全使用提供参考。 方法:采用报告比值比法、比例报告比值法和经验贝叶斯几何均数法对,JADER 数据库中建库至
2023 年 3 月的伏诺拉生相关 ADE 报告进行数据挖掘。 结果:共筛选得到伏诺拉生相关 ADE 报告 2

 

731 份。 其中,女性患者
(1

 

337 份,占 49. 0%)和男性患者(1
 

305 份,占 47. 8%)所占比例相当;≥50 岁人群占比最高,达 78. 10%(2
 

133 份)。 符合 3 个算
法的 ADE 信号有 69 个,涉及 14 个系统器官分类(SOC);ADE 信号主要集中在皮肤及皮下组织类疾病、胃肠系统疾病、肝胆系统
疾病、感染及侵染类疾病、各类检查等 5 个 SOC。 结论:临床用药中,应对伏诺拉生相关不良反应引起重视,尤其是一些新的药品
不良反应,以提高临床用药的安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

detect
 

the
 

signals
 

of
 

vonoprazan-related
 

adverse
 

drug
 

events
 

( ADE)
 

based
 

on
 

the
 

Japan
 

Adverse
 

Drug
 

Event
 

Reporting
 

( JADER)
 

database,
 

and
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

safe
 

medication
 

of
 

vonoprazan.
 

METHODS:
 

Reporting
 

odds
 

ratio
 

method,
 

proportional
 

reporting
 

ratio
 

method
 

and
 

experience-based
 

Bayesian
 

geometric
 

mean
 

method
 

were
 

used
 

to
 

perform
 

data
 

mining
 

on
 

vonoprazan-related
 

ADE
 

reports
 

in
 

JADER
 

database
 

from
 

database
 

establishment
 

to
 

Mar.
 

2023.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

2
 

731
 

vonoprazan-related
 

ADE
 

reports
 

were
 

obtained
 

after
 

screening.
 

The
 

proportion
 

of
 

females
 

(1
 

337
 

reports,
 

49. 0%)
 

and
 

males
 

(1
 

305
 

reports,
 

47. 8%)
 

was
 

comparable,
 

patients
 

aged
 

≥50
 

years
 

accounted
 

for
 

the
 

highest
 

proportion,
 

totally
 

78. 10%
 

(2
 

133
 

reports) .
 

There
 

were
 

69
 

ADE
 

signals
 

met
 

the
 

three
 

algorithms,
 

involving
 

14
 

system
 

organ
 

classifications
 

(SOC).
 

ADE
 

signals
 

mainly
 

concentrated
 

in
 

five
 

SOC,
 

including
 

skin
 

and
 

subcutaneous
 

tissue
 

diseases,
 

gastrointestinal
 

system
 

diseases,
 

hepatobiliary
 

system
 

diseases,
 

infection
 

and
 

invasion
 

diseases,
 

and
 

various
 

examinations.
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

clinical
 

medication,
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

related
 

to
 

vonoprazan,
 

especially
 

some
 

new
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

safety
 

of
 

clinical
 

medication.
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　 　 酸相关性疾病,包括胃食管反流病、消化性溃疡和佐林格-
埃利森综合征等,是由胃酸过度分泌或对消化道黏膜的损害

引起的常见病症,不仅影响患者的生活质量,还可导致严重并

发症,如食管炎、溃疡穿孔和出血[1] 。 胃酸过度分泌的原因有

幽门螺杆菌感染、长期使用非甾体抗炎药、不良生活习惯(饮

食、吸烟、饮酒)和遗传倾向等。 近年来,质子泵抑制剂( proton
 

pump
 

inhibitor,PPI)作为一线治疗药物,显著改善了酸相关性

疾病患者的治疗效果和生活质量,但也存在局限性。 钾离子

竞争性酸阻滞剂(potassium-competitive
 

acid
 

blocker,P-CAB)通

过与胃壁细胞钾离子位点竞争性结合,提供快速、强效且持续

的抑酸效果,是新型抑酸药物[2] 。 伏诺拉生是一种新型口服

P-CAB,用于治疗胃酸过多相关的胃肠道疾病,如胃食管反流

病、消化性溃疡和幽门螺杆菌感染。 相比传统 PPI,伏诺拉生

起效快,抑制胃质子泵酶的作用持久且可逆[3] 。 自 2014 年在
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日本首次获批使用以来,伏诺拉生因其优异的药效和安全性

广受关注。 研究表明,伏诺拉生在控制胃酸分泌、促进黏膜愈

合和提高幽门螺杆菌根除率方面的表现优于传统 PPI[4-5] 。 此

外,伏诺拉生为对 PPI 反应不佳的患者提供了新的治疗选择,
其快速起效和持久作用使患者症状改善更快,减少了治疗期

间的不适[6] 。 尽管伏诺拉生显示出良好的耐受性和安全性,
但其长期使用的安全性数据仍有限,需要持续监测和进一步

研究,以确保患者受益最大化,降低潜在风险。 自发报告系统

(spontaneous
 

reporting
 

system,SRS)是药物警戒学中的关键工

具,用于收集和监测药品上市后的安全性信息。 自 20 世纪

60 年代建立以来,SRS 一直是识别潜在药品不良反应和药品

安全问题的主要方法之一。 SRS 依赖于医疗保健专业人员、
患者和药品制造商的自愿报告,提供了一种简便且成本较低

的方式来监测药品的安全性。 日本药物不良事件报告

(JADER)数据库是 SRS 的一部分,主要来自日本患者,其药品

不良事件(adverse
 

drug
 

event,ADE)信号对东亚人群具有指导

价值。 由于伏诺拉生由日本企业研发并最早在日本上市,因
此 JADER 数据库中记录了其一定量的 ADE 数据。 本研究基

于 JADER 数据库对伏诺拉生上市后的 ADE 数据进行分析,旨
在为其临床安全应用提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

通过访问日本药品医疗器械综合机构(PMDA)官方网站,
获取 JADER 数据库的数据。 该数据库以 csv 格式存储,自 2004
年 4 月起收录了由制药企业或医疗机构提交的案例报告。
JADER 数据库由 4 个主要数据表构成:人口学信息表,记录患

者的性别和年龄等基本信息;药物信息表,详细记录药物的通

用名、商品名和参与情况(指该药与报告的不良事件之间的因

果关联强度);不良事件信息表,包含 ADE 及结果;原始疾病信

息表,收集患者的初始疾病情况。 4 个数据表通过共同的主键

字段“标识号”相互链接。 本研究使用 JADER 数据库 202303 版。
1. 2　 数据处理

将上述 4 个表格导入 MySQL 数据库进行整合。 在药物信

息表中,有一个特定字段“药物参与度”,标明药物在 ADE 中

的角色,可归类为“可疑” “合用”或“相互作用”。 根据“个案

安全报告 E2B( R3)地区执行指南” 对“药物作用属性” 的定

义,本研究使用伏诺拉生的日文通用名称“ ボノプラザンフマ
ル酸塩,

 

アスピリン·ボノプラザンフマル酸塩配合剤”或商

品名称“タケキャブ錠”作为关键词,分析 JADER 数据库中标

记为“可疑”的报告,时间为建库至 2023 年 3 月。 此外,借助

《国际医学术语词典》 ( MedDRA) 25. 1 版,对不良事件信息表

内的伏诺拉生相关 ADE 进行首选术语( PT)及系统器官分类

(SOC)的中日文对照与分类汇总。
1. 3　 数据挖掘方法

本研究采用比例失衡法中的报告比值比( ROR)法、比例

报告比值(PRR)法和多项伽马-泊松缩量估计法( MGPS)中的

经验贝叶斯几何平均数(EBGM)进行数据挖掘,见表 1[7] 。
2　 结果
2. 1　 伏诺拉生相关 ADE 报告的基本情况

共筛选得到伏诺拉生相关 ADE 报告 2
 

731 份;从建库至

2014 年上市前,仅 2012 年报告了 4 例 ADE;2014 年底该药

　 　 　 　 表 1　 3 种算法的公式和标准
算法 公式 标准
ROR 法 ROR =ad / bc,95%CI=eln(ROR)±1. 96(1 / a+1 / b+1 / c+1 / d)^0. 5 ROR 的 95%CI

下限>1,a≥3
PRR 法 PRR =[a(c+d)] / [c(a+b)]

χ2 =[(ad-bc) 2](a+b+c+d) / [(a+b)(c+d)(a+c)(b+d)]
PRR≥2,χ2≥4,a≥3

MGPS 法 EBGM =a(a+b+c+d) / (a+c)(a+b)
EB05 =eln(EBGM)-1. 64(1 / a+1 / b+1 / c+1 / d)^0. 5

EB05>2,a>0

　 　 注:a 为同时包含目标药物和目标 ADE 的报告数;b 为包含目标药物的其他 ADE 的报告
数;c 为包含目标 ADE 的其他药物的报告数;d 为包含其他药物和其他 ADE 的报告数;EBGM
为经验贝叶斯几何平均数;MGPS 采用经验贝叶斯方法,即通过最大似然估计获得先验分布,
然后将先验分布和似然分布结合起来获得后验分布,后验分布的第 5 个百分位数用“ EB05”
表示,被解释为 EBGM 的单侧 90%CI 下限。

上市后 ADE 的报告数快速增长,从 2016 年开始维持在约

350 份 / 年;男性、女性患者占比分别为 49. 0%、47. 8%;≥50 岁

人群占比最高,为 78. 11%,见图 1、表 2。

图 1　 2012—2023 年伏诺拉生相关 ADE 报告数分布

表 2　 伏诺拉生相关 ADE 报告的临床特征

项目 特征
ADE 报告
数 / 份

占 ADE 总报告
数的比例 / %

性别(n= 2
 

731) 女性 1
 

337 48. 96
 

男性 1
 

305 47. 78
 

未知 89 3. 26
 

年龄 / 岁(n= 2
 

731) ≤10 17 0. 62
>10~ <30 64 2. 34
30~ <50 359 13. 15
50~ <70 849 31. 09
70~ <90 1

 

157 42. 37
90~ 100 80 2. 93
成人 24 0. 88
高龄 47 1. 72
未知 134 5. 65

结局∗(n= 4
 

096)
 

后遗症 32 0. 78
康复 1

 

473 35. 96
轻度康复 814 19. 87

死亡 292 7. 13
未康复 223 5. 44
未知 1

 

262 30. 81
适应证#(前 7 位)(n= 4

 

096)
 

幽门螺杆菌感染 673 16. 43
胃食管反流病 616 15. 04

高血压 401 9. 79
饮酒 183 4. 47

胃溃疡 181 4. 42
糖尿病 168 4. 10

慢性胃炎 143 3. 49
报告人员(n= 2

 

731) 消费者 63 2. 31
医疗专业人员 294 6. 88

药剂师 540 19. 77
医师 1

 

937 70. 93
未知 3 0. 11

报告类型(n= 2
 

731) 自发报告 2
 

575 94. 29
研究报告 99 3. 63

未知 57 0. 21
　 　 注:“ ∗”表示同一患者 ID 报告可能上报多个结局;“ #”表示同一个患者 ID 可能上报多
个适应证。
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2. 2　 ADE 报告的信号检测情况

本研究从 JADER 数据库中挖掘伏诺拉生的 ADE 信号,分
析同时符合 ROR、PRR 和 EBGM 算法的 PT 得到最后检出信

号,共 69 个,见表 3。 最常见的 PT 为多形性红斑、药疹、皮疹,
属于皮肤及皮下组织类疾病:此外,也发现了一些药品说明书

未报告的新信号,如维生素 B1 缺乏症、食管念珠菌病、血胃泌

激素升高、胎儿心率异常、韦尼克脑病、肌阵挛、 Wernicke-
Korsakoff 综合征、身材矮小、急性全身发疹性脓包性皮病、眼黏

膜皮肤综合征、高胃泌素血症、胃黏膜肥大、眼部疾病。 根据

SOC 进行分类,伏诺拉生对 14 个 SOC 产生一定的影响。 其中

报告数排序居前 5 位的 SOC 为皮肤及皮下组织类疾病、胃肠系

统疾病、肝胆系统疾病、感染及侵染类疾病、各类检查,见表 4。
表 3　 伏诺拉生相关 ADE 信号的 SOC 分类和 PT 分布

SOC PT ADE 报告数 / 份 ROR(95%CI) PRR(χ2) EBGM(95%CI 下限)
代谢及营养类疾病 低镁血症 26 12. 27 (8. 26~ 18. 23) 12. 19 (253. 46) 11. 61 (7. 82)

消瘦 6 5. 07 (2. 26~ 11. 39) 5. 06 (19. 14) 4. 97 (2. 21)
维生素 B1 缺乏症 3 22. 29 (6. 80~ 73. 08) 22. 28 (55. 43) 20. 34 (6. 21)

肝胆系统疾病 肝功能异常 103 2. 60 (2. 14~ 3. 17) 2. 56 (98. 08) 2. 55 (2. 09)
肝脏疾病 53 2. 89 (2. 2~ 3. 79) 2. 86 (63. 64) 2. 84 (2. 16)

药物诱导的肝损伤 52 3. 08 (2. 34~ 4. 06) 3. 06 (71. 21) 3. 03 (2. 30)
黄疸 17 5. 17 (3. 19~ 8. 37) 5. 15 (55. 66) 5. 06 (3. 12)

肝坏死 3 19. 11 (5. 87~ 62. 16) 19. 10 (47. 39) 17. 67 (5. 43)
感染及侵染类疾病 难辨梭状芽孢杆菌感染 23 21. 11 (13. 75~ 32. 41) 21. 00 (400. 48) 19. 28 (12. 56)

假膜性结肠炎 20 11. 36 (7. 24~ 17. 82) 11. 31 (178. 95) 10. 81 (6. 89)
艰难梭状芽孢杆菌性结肠炎 18 13. 47 (8. 36~ 21. 69) 13. 41 (195. 08) 12. 71 (7. 89)

食管念珠菌病 13 12. 15 (6. 95~ 21. 26) 12. 12 (125. 80) 11. 54 (6. 60)
细菌性胃炎 6 41. 83 (17. 48~ 100. 10) 41. 77 (201. 08) 35. 33 (14. 77)

胃肠念珠菌病 6 46. 16 (19. 15~ 111. 24) 46. 09 (219. 32) 38. 36 (15. 92)
葡萄球菌性肺炎 5 12. 39 (5. 03~ 30. 51) 12. 38 (49. 54) 11. 78 (4. 78)

各类检查 血胃泌激素升高 25 1
 

867. 94 (563. 75~ 6
 

189. 25) 1
 

856. 55 (4
 

967. 70) 199. 81 (60. 30)
胎儿心率异常 3 39. 34 (11. 53~ 134. 30) 39. 32 (95. 22) 33. 57 (9. 83)

各类神经系统疾病 韦尼克脑病 6 26. 77 (11. 47~ 62. 47) 26. 73 (132. 71) 23. 98 (10. 28)
肌阵挛 4 5. 72 (2. 12~ 15. 43) 5. 71 (15. 16) 5. 59 (2. 07)

Wernicke-Korsakoff 综合征 3 167. 21 (37. 41~ 747. 36) 167. 09 (283. 02) 95. 91 (21. 46)
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 身材矮小 5 92. 94 (32. 73~ 263. 93) 92. 83 (320. 61) 65. 82 (23. 18)
良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 胃癌 36 10. 27 (7. 34~ 14. 37) 10. 19 (285. 61) 9. 79 (7. 00)

胃泌素瘤 7 781. 08 (162. 21~ 3
 

761. 15) 779. 75 (1
 

209. 85) 174. 06 (36. 15)
费城染色体阳性急性淋巴细胞白血病 5 18. 59 (7. 46~ 46. 31) 18. 57 (76. 71) 17. 21 (6. 91)

食道癌 5 7. 19 (2. 95~ 17. 54) 7. 19 (25. 80) 6. 99 (2. 87)
胃类癌瘤 3 167. 21 (37. 41~ 747. 36) 167. 09 (283. 02) 95. 91 (21. 46)
类癌瘤 3 95. 55 (24. 7~ 369. 63) 95. 48 (196. 33) 67. 14 (17. 35)

转移性肿瘤 3 19. 11 (5. 87~ 62. 16) 19. 10 (47. 39) 17. 67 (5. 43)
免疫系统疾病 Ⅳ型超敏反应 11 64. 66 (33. 03~ 126. 59) 64. 49 (533. 24) 50. 24 (25. 66)

药物性超敏反应 9 4. 33 (2. 24~ 8. 38) 4. 32 (22. 55) 4. 26 (2. 20)
皮肤及皮下组织类疾病 多形性红斑 202 13. 82 (11. 95~ 15. 98) 13. 19 (2

 

156. 22) 12. 5 (10. 81)
药疹 198 11. 30 (9. 77~ 13. 08) 10. 80 (1

 

687. 88) 10. 35 (8. 94)
皮疹 125 4. 40 (3. 68~ 5. 27) 4. 30 (312. 40) 4. 23 (3. 54)

史蒂文斯-约翰逊综合征 60 4. 65 (3. 60~ 6. 02) 4. 60 (166. 15) 4. 53 (3. 50)
中毒性表皮坏死松解症 39 5. 80 (4. 21~ 7. 98) 5. 75 (149. 44) 5. 63 (4. 09)

中毒性皮疹 23 6. 25 (4. 12~ 9. 47) 6. 22 (98. 08) 6. 08 (4. 01)
急性全身发疹性脓包性皮病 13 4. 78 (2. 75~ 8. 28) 4. 76 (37. 87) 4. 68 (2. 70)

眼黏膜皮肤综合征 12 9. 09 (5. 10~ 16. 20) 9. 06 (82. 74) 8. 75 (4. 91)
全身剥脱性皮炎 11 7. 72 (4. 23~ 14. 10) 7. 71 (62. 07) 7. 48 (4. 10)

全身性疾病及给药部位各种反应 溃疡出血 11 26. 14 (13. 99~ 48. 85) 26. 07 (237. 44) 23. 44 (12. 54)
息肉 5 32. 80 (12. 82~ 83. 91) 32. 76 (134. 23) 28. 69 (11. 22)

黏膜出血 3 30. 40 (9. 10~ 101. 61) 30. 38 (75. 01) 26. 85 (8. 03)
肾脏及泌尿系统疾病 嗜酸细胞性膀胱炎 8 81. 17 (36. 12~ 182. 42) 81. 01 (463. 63) 59. 68 (26. 55)

色素尿 3 7. 11 (2. 25~ 22. 47) 7. 11 (15. 27) 6. 92 (2. 19)
胃肠系统疾病 出血性小肠结肠炎 66 36. 08 (27. 78~ 46. 87) 35. 52 (1

 

910. 54) 30. 77 (23. 69)
显微镜下结肠炎 45 28. 3 (20. 73~ 38. 65) 28. 00 (1

 

041. 39) 24. 99 (18. 30)
胃肠出血 43 2. 94 (2. 17~ 3. 98) 2. 92 (53. 77) 2. 89 (2. 14)
胃溃疡 35 9. 00 (6. 41~ 12. 64) 8. 93 (237. 27) 8. 63 (6. 14)

胃溃疡出血 29 7. 83 (5. 40~ 11. 36) 7. 78 (165. 83) 7. 56 (5. 21)
呕血 27 8. 45 (5. 75~ 12. 42) 8. 40 (169. 79) 8. 13 (5. 53)

胃息肉 23 46. 42 (29. 59~ 72. 80) 46. 16 (841. 94) 38. 41 (24. 49)
胃出血 19 11. 19 (7. 05~ 17. 75) 11. 14 (167. 07) 10. 66 (6. 72)

高胃泌素血症 19 283. 51 (143. 96~ 558. 31) 282. 20 (2
 

348. 81) 125. 06 (63. 50)
胃肠息肉出血 17 26. 78 (16. 18~ 44. 33) 26. 67 (375. 21) 23. 93 (14. 45)
上消化道出血 11 4. 24 (2. 33~ 7. 71) 4. 23 (26. 67) 4. 17 (2. 30)

小肠出血 10 4. 2 (2. 25~ 7. 86) 4. 20 (23. 90) 4. 14 (2. 21)
十二指肠溃疡出血 9 5. 16 (2. 66~ 10. 01) 5. 15 (29. 47) 5. 06 (2. 61)

十二指肠溃疡 9 4. 50 (2. 33~ 8. 72) 4. 50 (23. 99) 4. 43 (2. 29)
胃黏膜肥大 9 200. 95 (81. 61~ 494. 78) 200. 51 (940. 34) 106. 00 (43. 05)
食管狭窄 7 16. 44 (7. 63~ 35. 45) 16. 42 (94. 39) 15. 36 (7. 12)
消化不良 6 17. 38 (7. 57~ 39. 92) 17. 36 (85. 83) 16. 18 (7. 04)
粪便变色 5 6. 52 (2. 68~ 15. 88) 6. 51 (22. 68) 6. 36 (2. 61)
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续表 3
SOC PT ADE 报告数 / 份 ROR(95%CI) PRR(χ2) EBGM(95%CI 下限)

口腔黏膜糜烂 5 10. 52 (4. 29~ 25. 81) 10. 51 (41. 09) 10. 08 (4. 11)
慢性胃炎 4 20. 74 (7. 44~ 57. 82) 20. 72 (68. 70) 19. 05 (6. 83)

十二指肠息肉 3 334. 42 (55. 86~ 2
 

001. 99) 334. 18 (398. 62) 134. 27 (22. 43)
血液及淋巴系统疾病 全血细胞减少症 58 3. 71 (2. 85~ 4. 81) 3. 67 (111. 10) 3. 62 (2. 79)

粒细胞缺乏症 26 3. 71 (2. 51~ 5. 47) 3. 69 (50. 23) 3. 65 (2. 47)
缺铁性贫血 6 7. 78 (3. 45~ 17. 57) 7. 77 (34. 21) 7. 54 (3. 34)

眼器官疾病 眼部疾病 3 6. 56 (2. 08~ 20. 68) 6. 55 (13. 71) 6. 39 (2. 03)

表 4　 ADE 报告中报告数排序居前 20 位的 PT 及其 SOC

序号 SOC PT ADE 报
告数 / 份 ROR(95%CI) PRR(χ2) EBGM(95%CI 下限)

1 皮肤及皮下组织类疾病 多形性红斑 202 13. 82 (11. 95~ 15. 98) 13. 19 (2
 

156. 22) 12. 50 (10. 81)
2 皮肤及皮下组织类疾病 药疹 198 11. 30 (9. 77~ 13. 08) 10. 80 (1

 

687. 88) 10. 35 (8. 94)
3 皮肤及皮下组织类疾病 皮疹 125 4. 40 (3. 68~ 5. 27) 4. 30 (312. 40) 4. 23 (3. 54)
4 肝胆系统疾病 肝功能异常 103 2. 60 (2. 14~ 3. 17) 2. 56 (98. 08) 2. 55 (2. 09)
5 胃肠系统疾病 出血性小肠结肠炎 66 36. 08 (27. 78~ 46. 87) 35. 52 (1

 

910. 54) 30. 77 (23. 69)
6 皮肤及皮下组织类疾病 史蒂文斯-约翰逊综合征 60 4. 65 (3. 60~ 6. 02) 4. 60 (166. 15) 4. 53 (3. 50)
7 血液及淋巴系统疾病 全血细胞减少症 58 3. 71 (2. 85~ 4. 81) 3. 67 (111. 10) 3. 62 (2. 79)
8 肝胆系统疾病 肝脏疾病 53 2. 89 (2. 20~ 3. 79) 2. 86 (63. 64) 2. 84 (2. 16)
9 肝胆系统疾病 药物诱导的肝损伤 52 3. 08 (2. 34~ 4. 06) 3. 06 (71. 21) 3. 03 (2. 30)
10 胃肠系统疾病 显微镜下结肠炎 45 28. 30 (20. 73~ 38. 65) 28. 00 (1

 

041. 39) 24. 99 (18. 30)
11 胃肠系统疾病 胃肠出血 43 2. 94 (2. 17~ 3. 98) 2. 92 (53. 77) 2. 89 (2. 14)
12 皮肤及皮下组织类疾病 中毒性表皮坏死松解症 39 5. 80 (4. 21~ 7. 98) 5. 75 (149. 44) 5. 63 (4. 09)
13 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 胃癌 36 10. 27 (7. 34~ 14. 37) 10. 19 (285. 61) 9. 79 (7. 00)
14 胃肠系统疾病 胃溃疡 35 9. 00 (6. 41~ 12. 64) 8. 93 (237. 27) 8. 63 (6. 14)
15 胃肠系统疾病 胃溃疡出血 29 7. 83 (5. 4~ 11. 36) 7. 78 (165. 83) 7. 56 (5. 21)
16 胃肠系统疾病 呕血 27 8. 45 (5. 75~ 12. 42) 8. 40 (169. 79) 8. 13 (5. 53)
17 代谢及营养类疾病 低镁血症 26 12. 27 (8. 26~ 18. 23) 12. 19 (253. 46) 11. 6 (7. 82)
18 血液及淋巴系统疾病 粒细胞缺乏症 26 3. 71 (2. 51~ 5. 47) 3. 69 (50. 23) 3. 65 (2. 47)
19 各类检查 血胃泌激素升高 25 1

 

867. 94 (563. 75~ 6
 

189. 25) 1
 

856. 55 (4
 

967. 70) 199. 81 (60. 30)
20 感染及侵染类疾病 难辨梭状芽孢杆菌感染 23 21. 11 (13. 75~ 32. 41) 21. 00 (400. 48) 19. 28 (12. 56)

2. 3　 ADE 发生时间分布

1
 

770 份伏诺拉生相关 ADE 报告提供了 ADE 发生的准确

时间,ADE 发生时间的中位数为 8
 

d,四分位距为 44
  

d,其中

1
 

324 例(占 74. 80%) 发生于开始使用伏诺拉生的第 1 个月

内,见图 2。

图 2　 伏诺拉生相关 ADE 报告中的 ADE 发生时间分布

3　 讨论
3. 1　 ADE 报告中的病例信息

本研究结果显示,伏诺拉生相关 ADE 报告中,覆盖的年龄

范围很大,从<10 岁的儿童至 100 岁的老人,表明该药在临床

上应用广泛。 基于保护患者隐私原因,JADER 数据库登记年

龄时使用了四舍五入的方式记录为 10 的倍数。 但是依然可以

发现,≥70 岁患者占比>45%。 因此,考虑老年人生理机能减

退、基础疾病和联合用药较多等因素,其 ADE 发生风险更高,
应给予关注。 上报时间方面,因该药于 2014 年底被批准在日

本上市,所以 ADE 报告数最少,从 2015 年开始快速增多,之后

趋于稳定。
3. 2　 伏诺拉生相关 ADE 分析

本研究结果显示,伏诺拉生相关 ADE 报告涉及 26 个

SOC,报告数排序居前 5 位的是皮肤及皮下组织疾病、胃肠系

统疾病、肝胆系统疾病、感染及侵染类疾病、各类检查。 此前一

项基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统( FAERS)
数据库的分析结果显示,胃肠系统疾病居第 1 位,而皮肤及皮

下组织疾病居第 16 位[7] 。 上述研究结果与本研究差异较大,
可能与总报告数和使用的算法有关,本研究纳入的 ADE 报告

数为 2
 

731 份,而该研究仅纳入 987 份;本研究使用 ROR、PRR
和 EBGM

 

3 种算法,而该研究仅使用了前 2 种算法,可能导致

一些不符合信号检测标准的 ADE 被剔除。 此外,FAERS 数据

库包含了欧美等国家的数据,而 JADER 数据库仅上报日本本

土数据,因此,使用伏诺拉生时,对不同地区或人种的不良反应

类型及其程度也需要进一步研究和考量。 日本一项比较 3 药

联合方案根除幽门螺杆菌的皮肤不良反应的研究结果也显示,
与阿莫西林、克拉霉素、兰索拉唑的三联方案和阿莫西林、克拉

霉素、雷贝拉唑的三联方案比较,阿莫西林、克拉霉素、伏诺拉

生的三联方案的皮肤不良反应发生率最高[8] 。
本研究结果显示,伏诺拉生相关 ADE 报告中,最常见的

PT 为多形性红斑、药疹、皮疹、史蒂文斯-约翰逊综合征、中毒

性表皮坏死松解症,均归属皮肤及皮下组织类疾病,而该类不

良反应在药品说明书被列为重要不良反应,需要引起重视。 其

他不良反应如肝功能异常、血细胞减少、药物性超敏反应、艰难

梭状芽孢杆菌性结肠炎等也均与药品说明书报告相符,说明了

本研究的结果可靠。
此外,本研究中还发现了一些新的 PT 信号,如维生素 B1

缺乏症及其所致的韦尼克脑病和 Wernicke-Korsakoff 综合征、
食管念珠菌病、血胃泌激素升高、胎儿心率异常、肌阵挛、身材

矮小、急性全身发疹性脓包性皮病、眼黏膜皮肤综合征、高胃泌
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素血症、胃黏膜肥大、眼部疾病。
本研究中,在消化系统疾病、各种检查中均发现了血胃泌

激素升高的异常信号,且信号强度大,而高血胃泌激素会引起

相应的胃肠道改变,对此进行着重讨论。 有研究发现,不管是

在正常人群还是食管炎患者中,与 PPI 相比,伏诺拉生诱导的

血清胃泌素水平都更高[9-10] 。 然而,上述研究的持续时间太

短,用药最长时间也仅为 8 周,无法探索血清胃泌素水平升高

的长期临床意义。 也有研究结果表明,在长期使用伏诺拉生治

疗期间未发现胃泌素水平持续升高,但是严重萎缩性胃炎患者

的胃泌素水平轻度升高[11] 。 另有研究结果则显示,无论给药

时间如何,在轻度或无萎缩性胃炎患者中,伏诺拉生组的血液

胃泌素水平显著高于 PPI 组;在严重萎缩性胃炎患者中,伏诺

拉生组与 PPI 组的血液胃泌素水平没有显著差异[12] 。 这表明

伏诺拉生在轻度或无萎缩性胃炎患者中可能比常规 PPI 具有

更强的抑酸作用。 高胃泌素血症被认为可能会导致类癌的发

展,壁细胞和肠嗜铬样细胞团增生,进而导致停药时大量酸分

泌过多,以及患者症状突然复发,因此,尚未确定由伏诺拉生引

起的胃泌素水平升高是否绝对安全[13] 。 日本的一项研究比较

了 P-CAB 组(仅纳入伏诺拉生)与组胺 2 型受体拮抗剂(H2RA)
组的胃癌发生率,结果显示,使用 P-CAB 与更高的胃癌风险相

关,并且使用时间越大,胃癌发生率越高[14] 。 本研究结果也提

示在良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状)中的异

常信号包括胃癌、胃类癌、胃泌素瘤等。 虽然伏诺拉生究竟是否

会增加肿瘤的发病概率及机制尚无有效定论,但由于其对胃肠

道有一定的保护作用,可能会掩盖胃恶性肿瘤的症状,不利于胃

肿瘤的早期发现,因此在使用该药前应排除胃肠道肿瘤。
本研究还发现胃、十二指肠息肉及胃黏膜肥厚的信号。 据

报道,PPI 诱导的高胃泌素血症会导致组织病理学改变,包括

壁细胞突出(PCP)进入腺腔和胃底腺囊性扩张,这些变化被称

为 PPI 相关胃病的特征性内镜检查结果[15] 。 而 P-CAB 同样

可以导致相关性胃黏膜病变,包括胃底腺息肉、增生性息肉、多
发白色和扁平隆起病变、鹅卵石状黏膜、黑斑、白斑、胃黏膜发

红等,这些胃黏膜的组织病理学改变与高胃泌素血症呈正相

关[16] 。 还有研究发现,使用伏诺拉生喂养大鼠后,在大鼠胃黏

膜、食管胃交界处发生胰腺腺泡细胞化生[17] 。 部分个案报道也

显示,长期使用伏诺拉生可导致胃息肉并出血,将伏诺拉生更换

为 H2RA 后,息肉明显缩小,贫血改善,提示伏诺拉生可产生可

逆的增生性息肉和贫血[18-20] 。 有研究提示,将伏诺拉生更换

为埃索美拉唑后,非癌性胃中白色球形病变数量显著减少[21] 。
3. 3　 本研究的局限性

基于 JADER 数据的研究有其局限性。 (1)该报告系统是

自愿的,可能导致报告偏差和不完整性,从而高估或低估某些

ADE 的发生频率。 (2)JADER 数据库中的 ADE 报告缺乏详细

的临床信息,如共病、其他药物使用情况和基线健康状态,限制

了深入的因果关系评估和风险因素分析。 此外,数据质量受报

告者填报质量的影响,可能存在信息遗漏或错误。
总之,本研究基于 JADER 数据库对伏诺拉生真实世界临

床实践中的安全性进行了评估,发现了一些新的 ADE 和由于

伏诺拉生极强的抑酸效果及由此引起的异常高胃泌素水平

进而导致的胃肠改变等,希望为临床安全用药提供参考依据。
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