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基于 FAERS 的老年 2 型糖尿病患者药物警戒信号挖掘分析
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( 1 天津市南开医院临床药学科,天津 300193;2 天津医科大学总医院药剂科,天津 300041)

摇 摇 摘要: 目的 挖掘美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)老年 2 型糖尿病(T2DM)患者药物不良事件

(ADE)并分析药物警戒(PV)信号,为老年 T2DM 患者 PV 提供参考。 方法 挖掘 FAERS 中 2012 年第 4 季度至 2022 年第

2 季度老年 T2DM 患者的 ADE 报告,采用比例失衡分析法判定目标药物和事件,就药物-事件阳性 PV 信号与说明书对

比和分析,并评估其在特定年龄段的老年 T2DM 患者中发生情况。 结果 共检测出 18 个药物-事件阳性 PV 信号,有 9 个

信号说明书未明确提及,其中 4 个未见有文献报道,分别是二甲双胍-急性肾损伤(AKI)、呋塞米-乳酸酸中毒(LA)、阿
托伐他汀-LA 和奥美拉唑-LA。 在所有老年 T2DM 患者中,65 ~ 74 岁患者出现的高风险药物-事件类型最多,罗格列酮

引起充血性心力衰竭(CHF)风险最高。 结论 本次数据挖掘在老年 T2DM 患者中发现 9 个说明书未明确提及的、潜在的

药物-事件,可能与这类特定人群存在如高龄、肝肾功能不全、合并症或并发症以及多药联用等多种因素有关。 提示不同

年龄阶段的老年 T2DM 患者,在使用相关药物时需要重点关注的 ADE 情况。 在所有老年 T2DM 患者中,罗格列酮引起

CHF 风险最高。
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摇 摇 ABSTRACT:Objective To analyze the pharmacovigilance (PV) signals of elderly patients with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) from U. S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) by mining the adverse drug e鄄
vents (ADEs) and provide reference for PV in elderly patients with T2DM. Methods The ADE reports of elderly T2DM patients
from Q4 2012 to Q2 2022 in FAERS were mined and disproportionality analysis method were used to determine the signal of target
drugs and events. Drug-event positive PV signals with the instruction books to compared and analyzed, and their occurrence in
elderly T2DM patients in a specific age group was evaluated. Results A total of 18 drug-event positive PV signals were detected,
9 of which were not explicitly mentioned in the instructions, 4 of which were not reported in the literature, including metformin-
AKI, furosemide-LA, atorvastatin-LA, and omeprazole-LA. Among all elderly patients with T2DM, patients aged 65-74 years
had the most high risk drug-event types. The risk of rosiglitazone congestive heart failure (CHF) signaling was highest. Conclu鄄
sion In this data mining, 9 potential drug-events not explicitly mentioned in the instructions were found in elderly T2DM pa鄄
tients, which may be related to various factors such as advanced age, liver and kidney insufficiency, comorbidities or complica鄄
tions, and concomitant medication in this specific population. Remind elderly T2DM patients of different age groups to pay special
attention to the ADE situation when using relevant drugs. Among all elderly T2DM patients, rosiglitazone has the highest risk of
CHF.
摇 摇 Key words:Elderly type 2 diabetes mellitus; FAERS; Data mining; Pharmacovigilance signal

摇 摇 药物警戒 ( pharmacovigilance,PV) 是发现、评
价、理解和预防药物不良反应或其他任何可能与药
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物有关问题的科学研究与活动也1页。 美国食品药品

监督管理局不良事件报告系统(Food and Drug Ad鄄
ministration adverse event reporting system,FAERS)是
世界上公认最有效和最大规模 PV 体系之一,收集

了所有药物不良事件(adverse drug event,ADE)和用

药错误信息数据,每个季度更新,可对外免费公开访

问并下载。 我国 65 岁及以上老年人群 ADE 发生率

已高达 32. 3% 也2页。 基于 FAERS 的相关研究是通过

获取某药物上市后 ADE 报告,利用比例失衡分析法

等数据挖掘技术快速计算出 PV 信号也3页,但针对某

一特定人群的挖掘研究较少,忽略了老年人作为特

殊人群,由于体内药动学及药效学变化容易发生

ADE 的现象也4页。 2 型糖尿病( type 2 diabetes melli鄄
tus,T2DM)是老年人最常见的慢性疾病之一也5页。 老

年 T2DM 患者常伴有多种合并症和并发症,需多重

用药,也容易产生药物相互作用发生 ADE也6页。 本次

研究基于 FAERS,对老年 T2DM 患者这一特定人群

ADE 数据进行挖掘,将高频 ADE 和药物设定为目

标事件和药物,快速、及时计算并判定出阳性的药物

-事件 PV 信号,发现未在说明书中记录的药物-事
件,并评估上述信号在具体年龄分层的老年 T2DM
患者中发生情况,为老年 T2DM 患者的用药安全提

供早期预警,也为 PV 计划制定提供了参考依据和

新的研究思路。

1摇 资料与方法

1. 1摇 资料来源摇 访问 FAERS 官方网站,提取并下

载 2012 年第 4 季度至 2022 年第 2 季度共 39 个季

度的数据包。 选择人口基础信息(DEMO)、药物相

关信息(DRUG)、药品适应证信息(INDI)和 ADE 信

息(REAC)4 个文件进行分析处理。
1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 数据预处理 摇 运用 SQL 语句查询数据,结
合 python 语言,通过 Navicat Premium、Pycharm 和

Microsoft Office 等软件对数据进行清洗和预处理。
根据 FDA 推荐的去重原则也7页对数据去重,筛选年龄

65 岁以上的 T2DM 患者相关信息,对发生 ADE 的

药物和 ADE 名称进行规范化处理并排序,得到药品

和 ADE 总排名情况。
1. 2. 2摇 目标药物和事件获取摇 目标药物包括:淤药

物排名中 1 ~ 10 位药物;于按照不同药理作用分类

排序,排名为 1 ~ 10 位的药理机制中的排名首位药

物。 目标事件为发生 ADE 事件中排名前 10 位且较

为严重的 ADE。

1. 2. 3摇 信号挖掘摇 通过比例失衡分析法中的比例报

告比值比(PRR)法、报告比值比(ROR)法和英国药品

和保健品管理局(MHRA)综合标准法,对目标药物和

事件进行信号判定,均满足条件的药物-事件 PV 信

号判定为阳性信号。 PRR 法:a逸3,PRR 值的 95%CI
下限>1;ROR 法:a逸3,ROR 值的 95% CI 下限>1;
MHRA 综合标准法:a逸3,PRR 值逸2 且 字2逸4。
1. 2. 4摇 药物-事件阳性 PV 信号按年龄分组摇 对 65
岁以上老年 T2DM 患者按年龄分为 3 组,分别是65 ~
74 岁组,75 ~84 岁组和逸85 岁组,将药物-事件阳性

PV 信号在以上 3 组人群中进一步检测,评估其在不

同年龄段的老年 T2DM 患者中的发生情况。

2 摇 结果

2. 1 摇 报告基本信息摇 经过数据清洗,共获得 ADE
报告 13 176 533 例,排除逻辑上不合理的与未填写

信息的上报者,男性 (53. 31% ) 报告者多于女性

(34. 79% ),18 ~ 64 岁阶段上报的人数最多,占比高

达 32. 61% ,其次是 65 岁及以上老年人群,占比为

20. 70%。 报告主要来自医疗相关人员,包括医生、其
他健康专家、药师和保健医生,占比总和达 46. 98%。
主要上报的国家是美国,高达 67. 73%,见表 1。

表 1摇 全人群 ADE 报告基本信息

项目 相关因素 报告数(例) 占比(% )

性别 男 7 024 561 53. 31
女 4 584 039 34. 79

未知 1 567 933 11. 90
年龄(岁) <18 520 413 3. 95

18 ~ 64 4 297 257 32. 61
逸65 2 727 293 20. 70
未知 5 631 570 42. 74

报告者职业 消费者 6 168 721 46. 82
医生 2 834 778 21. 51

其他健康专家 1 642 356 12. 46
药师 859 884 6. 53

保健医生 853 890 6. 48
律师 463 327 3. 52
未知 353 577 2. 68

报告者国籍 美国 8 923 930 67. 73
加拿大 514 299 3. 90
英国 452 316 3. 43
日本 389 852 2. 96
法国 360 107 2. 73
德国 278 846 2. 12

意大利 192 297 1. 46
未知 2 064 886 15. 67

合计 13 176 533 100. 00
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摇 摇 65 岁以上老年 T2DM 人群报告共 37 556 例,占
总上报人群的 0. 29% 。 其中女性占 50. 59% ,略多

于男性(48. 46% )。 在上报的老年 T2DM 患者中,
65 ~ 74 岁阶段上报的人数最多,占比高达 56. 73% ,
见表 2。
2. 2摇 目标药物及其不良事件 摇 对 65 岁以上老年

T2DM 患者 ADE 中出现的相关药物排序后,将总排

名前 10 位的药物和 10 种不同药理机制排名首位的

药物作为目标药物,共确定 17 个目标药物,见表 3
和表 4。

表 2摇 65 岁以上老年 T2DM人群 ADE报告基本信息

项目 相关因素 报告数(例) 占比(% )

性别 男 18 198 48. 46
女 19 000 50. 59

未知 358 0. 95
年龄(岁) 65 ~ 74 21 304 56. 73

75 ~ 84 12 759 33. 97
逸85 3493 9. 30

合计 37 556 100. 00

表 3摇 ADE 报告数排名前 10 位药物

排名 药物通用名 药物分类 报告数(例) 占比(% )

1 甘精胰岛素 胰岛素类 20 922 55. 71
2 二甲双胍 非胰岛素类降糖药 11 426 30. 42
3 罗格列酮 非胰岛素类降糖药 10 260 27. 32
4 赖脯胰岛素 胰岛素类 5452 14. 52
5 度拉糖肽 非胰岛素类降糖药 4664 12. 42
6 普瑞巴林 抗癫痫药 3702 9. 86
7 利拉鲁肽 非胰岛素类降糖药 3633 9. 67
8 恩格列净 非胰岛素类降糖药 3575 9. 52
9 西格列汀 非胰岛素类降糖药 3337 8. 89
10 艾塞那肽 非胰岛素类降糖药 3096 8. 24

表 4摇 不同作用机制代表药物发生 ADE 情况

排名 药物分类 药物通用名 报告数(例) 占比(% )

1 胰岛素类 甘精胰岛素 20 922 55. 71
2 非胰岛素类降糖药 二甲双胍 11 426 30. 42
3 抗癫痫药 普瑞巴林 3702 9. 86
4 免疫抑制剂 阿达木单抗 2146 5. 71
5 抗凝血药 利伐沙班 1105 2. 94
6 抗肿瘤药 来那度胺 896 2. 39
7 眼部血管病变治疗药 雷珠单抗 749 1. 99
8 调节血脂药 阿托伐他汀 614 1. 63
9 质子泵抑制剂 奥美拉唑 478 1. 27
10 利尿药 呋塞米 405 1. 08

摇 摇 对 65 岁以上 T2DM 患者出现的 ADE 排序后,得
到 ADE 前 10 位的发生情况,见表 5。 选择其中 5 种

严重 ADE 为目标事件,分别为急性肾损伤(AKI)、
心肌梗死(MI)、低血糖、乳酸酸中毒(LA)和充血性

心力衰竭(CHF)。
2. 3摇 药物-事件 PV 信号挖掘结果摇 对 17 种目标

药物和 5 种目标事件同时进行 3 种不同方法的信号

检测,共检测出 18 个阳性的药物-事件 PV 信号,见
表 6。

表 5摇 ADE 报告数排名前 10 位不良事件类型

排名 ADE 名称 报告数(例) 占比(% )

1 AKI 6494 17. 29
2 腹泻 6390 17. 01
3 恶心 6094 16. 23
4 MI 5937 15. 81
5 低血糖 5713 15. 21
6 LA 5653 15. 05
7 CHF 4823 12. 84
8 呕吐 4621 12. 30
9 跌倒 4351 11. 59
10 难受 4258 11. 34

表 6摇 65 岁以上老年 T2DM 患者药物-事件

阳性 PV 信号

排名 目标药物 目标事件 PRR ROR

1 罗格列酮 CHF 195. 66 314. 93
2 二甲双胍 LA 144. 91 225. 21
3 罗格列酮 MI 100. 10 164. 86
4 呋塞米 AKI 31. 12 51. 50
5 二甲双胍 AKI 28. 26 36. 02
6 奥美拉唑 AKI 15. 75 19. 58
7 二甲双胍 低血糖 11. 12 12. 29
8 呋塞米 LA 9. 91 11. 06
9 阿托伐他汀 AKI 5. 47 5. 82
10 赖脯胰岛素 低血糖 4. 84 5. 07
11 呋塞米 低血糖 4. 50 4. 70
12 雷珠单抗 MI 4. 39 4. 58
13 西格列汀 低血糖 4. 23 4. 39
14 利伐沙班 AKI 4. 16 4. 34
15 甘精胰岛素 低血糖 3. 56 3. 67
16 阿托伐他汀 LA 2. 73 2. 79
17 奥美拉唑 LA 2. 64 2. 69
18 恩格列净 AKI 2. 18 2. 21

PV:药物警戒;AKI;急性肾损伤;MI:心肌梗死;LA:乳酸酸

中毒;CHF:充血性心力衰竭;PRR:比例报告比值比;ROR:

报告比值比
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2. 4摇 药物-事件阳性 PV 信号在 3 组年龄段中的发

生情况 摇 在 65 ~ 74 岁组和 75 ~ 84 岁组的老年

T2DM 患者中均发现了 18 个药物-事件阳性 PV 信

号,85 岁及以上组只有 15 个,有 3 个阳性信号未检

出,分别是呋塞米-低血糖、阿托伐他汀-LA 和奥美

拉唑-LA。 在不同年龄的老年 T2DM 患者中,排名

前 3 的药物-事件阳性 PV 信号分别是:淤65 ~ 74 岁

组:罗格列酮-CHF、二甲双胍-LA 和罗格列酮-MI;
于75 ~ 84 岁组:罗格列酮-CHF、二甲双胍-LA 和罗

格列酮-MI;盂85 岁及以上组:罗格列酮-CHF、罗格

列酮-MI 和二甲双胍-LA。 罗格列酮-CHF 的信号值

在 3 组人群均最大。 将同一个药物-事件阳性 PV 信

号在 3 组人群对比发现,PRR 和 ROR 值均最大的是:
淤65 ~74 岁组(10 个):呋塞米-AKI、二甲双胍-AKI、
奥美拉唑-AKI、利伐沙班-AKI、二甲双胍-低血糖、赖
脯胰岛素-低血糖、甘精胰岛素-低血糖、呋塞米-LA、
阿托伐他汀-LA 和罗格列酮-CHF;于75 ~ 84 岁组

(2 个):呋塞米-低血糖和奥美拉唑-LA;盂逸85 岁组

(5 个):阿托伐他汀-AKI、恩格列净-AKI、罗格列酮-
MI、雷珠单抗-MI 和西格列汀-低血糖,见表 7。
2. 5摇 药物-事件阳性 PV 信号与说明书对比摇 将药

物-事件阳性 PV 信号与药品说明书进行对照后,发
现了 9 个未在说明书明确提及的药物-事件,分别

是呋塞米-AKI、二甲双胍-AKI、利伐沙班-AKI、罗
格列酮-MI、雷珠单抗-MI、呋塞米-低血糖、呋塞

米-LA、阿托伐他汀-LA 和奥美拉唑-LA,见表 8。
表 7摇 3 组 65 岁以上老年 T2DM 患者中出现的

药物-事件阳性 PV 信号

目标事件 目标药物
65 ~ 74 岁

PRR ROR
75 ~ 84 岁

PRR ROR
逸85 岁

PRR ROR
AKI 呋塞米 36. 96 65. 87 31. 56 53. 65 13. 40 17. 81

二甲双胍 28. 84 36. 72 28. 57 36. 14 22. 58 29. 78
奥美拉唑 20. 06 26. 14 11. 81 13. 86 4. 97 5. 42
利伐沙班 5. 30 5. 60 2. 82 2. 89 3. 92 4. 17

阿托伐他汀 5. 91 6. 29 4. 00 4. 17 6. 69 7. 57
恩格列净 2. 38 2. 42 1. 74 1. 76 3. 00 3. 13

MI 罗格列酮 91. 69 150. 56 114. 63 188. 89 129. 05 222. 96
雷珠单抗 4. 37 4. 58 3. 47 3. 56 10. 51 11. 43

低血糖 二甲双胍 13. 46 14. 67 10. 11 11. 30 5. 69 6. 42
赖脯胰岛素 5. 09 5. 27 4. 79 5. 06 3. 22 3. 43

呋塞米 4. 74 4. 90 6. 34 6. 88
甘精胰岛素 4. 33 4. 44 3. 13 3. 22 2. 33 2. 41
西格列汀 3. 81 3. 90 3. 83 3. 99 3. 88 4. 22

LA 二甲双胍 151. 29 231. 08 146. 48 235. 54 95. 53 143. 47
呋塞米 14. 12 16. 24 6. 69 7. 26 6. 25 6. 83

阿托伐他汀 3. 31 3. 39 2. 83 2. 91
奥美拉唑 1. 90 1. 92 3. 98 4. 15

CHF 罗格列酮 218. 11 341. 81 186. 25 315. 87 150. 00 281. 46

表 8摇 药物-事件阳性 PV 信号与说明书对照结果

目标事件 目标药物 PRR ROR 与说明书对比

AKI 呋塞米 31. 12 51. 50 未明确提及

二甲双胍 28. 26 36. 02 未明确提及

奥美拉唑 15. 75 19. 58
在服用质子泵抑制剂的患者中观察到

急性间质性肾炎

阿托伐他汀 5. 47 5. 82
可引起肌病和横纹肌溶解(伴或不伴

继发于肌红蛋白尿的急性肾衰竭)
利伐沙班 4. 16 4. 34 未明确提及

恩格列净 2. 18 2. 21 重要的 ADE:AKI 及肾功能损害

MI 罗格列酮 100. 10 164. 86 未明确提及

雷珠单抗 4. 39 4. 58 未明确提及

低血糖 二甲双胍 11. 12 12. 29 其他可能出现的 ADE
赖脯胰岛素 4. 84 5. 07 最常见的 ADE

呋塞米 4. 50 4. 70 未明确提及

西格列汀 4. 23 4. 39 提及

甘精胰岛素 3. 56 3. 67 最常见的 ADE(逸1 / 10)
LA 二甲双胍 144. 91 225. 21 十分罕见

呋塞米 9. 91 11. 06 未明确提及

阿托伐他汀 2. 73 2. 79 未明确提及

奥美拉唑 2. 64 2. 69 未明确提及

CHF 罗格列酮 195. 66 314. 93
上市初期有与血容量增加相关的 ADE
报道(如 CHF)

3摇 讨论

摇 摇 当前,老年人群 ADE 发生率高,且存在着滥

用、不合理使用以及多药间相互作用等用药安全问

题,ADE 监测工作滞后,合理用药管理存在严重隐

患。 本研究通过对 FAERS 中老年 T2DM 患者 ADE
报告进行数据挖掘,可以快速、及时发现和报告老年

T2DM 患者潜在的药物-事件,以便通过早期识别并

干预,降低因 ADE 导致的医疗资源浪费,完善 PV
监管体系,为老年 T2DM 患者安全用药提供参考。
3. 1摇 老年 T2DM 患者药物-事件阳性 PV 信号分析

摇 本次数据挖掘共检测出 18 个药物-事件阳性 PV
信号,其中 9 个与说明书一致,验证了结果的准确

性。 另外 9 个说明书未提及的阳性信号可能与老年

T2DM 患者为特定人群有关,其中二甲双胍-AKI、呋
塞米-LA、阿托伐他汀-LA 和奥美拉唑-LA 这 4 个

药物-事件在相关文献也未有记载,为本研究新发

现,应引起重点关注。
3. 1. 1摇 AKI 事件 摇 老年 T2DM 患者中检测出 6 个

AKI 事件信号,其中呋塞米、二甲双胍和利伐沙班的

说明书未明确提及 AKI。 有文献报道,呋塞米使体

内有效循环血量减少的同时造成肾脏低灌注,可能

导致肾前性 AKI也8页,也可能与磺胺类存在交叉过敏,
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引发过敏性间质性肾炎造成肾性 AKI也9页。
二甲双胍以原形从肾脏排泄,不影响患者肾功

能,目前尚未有文献证实二甲双胍与 AKI 直接关联

性,可能与老年 T2DM 患者自身特点有关。 一方面,
随着年龄增长,老年患者肾血流量相对减少,药物及

其代谢物与肾间质的接触时间增加,肾间质中的二

甲双胍药物浓度增加。 另一方面,老年 T2DM 患者

可能合并有慢性肾脏病或进展为糖尿病肾脏病,肾
功能逐渐减退,药物在体内代谢减慢、清除减少,二
甲双胍有可能在体内蓄积,增加 LA 发生风险也10页。 研

究表明,发生 LA 时,会导致肾脏出现急性缺氧,损害

肾功能,使慢性肾脏病进展为 AKI;LA 与 AKI 之间又

互为因果关系,AKI 时体内的乳酸清除减少,LA 的发

生风险增加,又可能引起 AKI,形成恶性循环也11页。
本研究中,老年 T2DM 患者使用利伐沙班发生

AKI,同样可能与老年 T2DM 患者的肾功能情况有

关。 利伐沙班约 66%通过肾脏清除,老年 T2DM 患

者伴肾功能不全时,利伐沙班血药浓度增多,出血风

险增加。 而利伐沙班的肾脏出血风险有可能导致抗

凝剂相关肾病,表现为不明原因的 AKI 伴血尿也12页。
3. 1. 2 摇 MI 事件 摇 在老年 T2DM 患者中发现 2 个

MI 事件信号,说明书均未有记载。 研究发现,体内

血管内皮生长因子( vascular endothelial growth fac鄄
tor,VEGF)水平降低时会引发 MI也13页。 雷珠单抗是

VEGF 抑制剂的代表药物之一,经局部注射后进入

血液循环,将抑制体内 VEGF 水平,且反复多次注射

后全身 VEGF 受体抑制时间延长,可能导致全身性

不良反应如 MI也14页。 RESTORE 研究也15页中,雷珠单抗

和雷珠单抗联合激光组各发生 1 例 MI。 杨洋等也16页

通过挖掘 FAERS 数据库也发现了雷珠单抗的 MI 信
号,且为总报告数量的第 5 位。 但也有观点认为雷珠

单抗的分子量较小,半衰期较短,血浆中的雷珠单抗

能被快速清除,局部注射后全身低暴露也17页。 Dalvin
等也18页研究发现,包括雷珠单抗在内的 VEGF 抑制剂,
经玻璃体内注射后并未增加 MI 的发生风险。

既往研究认为,罗格列酮可增加 T2DM 患者 MI
和心血管事件死亡的发病率也19页,与本研究的结果一

致。 但 2017 年对罗格列酮的药物危害评估研究中,
没有发现罗格列酮与 MI 之间的相关性也20页。 此外研

究发现,噻唑烷二酮类(TZD)对 T2DM 和冠状动脉

粥样硬化患者的斑块进展有抑制作用,对血管内皮

有保护作用,可能对 MI 具有潜在的保护作用也21页。
因此,雷珠单抗和罗格列酮与 MI 事件的关联

性,虽有文献报道,但也存在观点不一致的情况。 本

次研究发现在老年 T2DM 患者中使用雷珠单抗和罗

格列发生 MI,也可能与这类人群本身存在心血管疾

病的并发症有关,其发生机制仍需进一步探讨。
3. 1. 3摇 低血糖事件 摇 在老年 T2DM 患者中发现 5
个低血糖事件信号,二甲双胍的信号强度最高,可能

与二甲双胍是老年 T2DM 治疗的首选药,在临床中

使用频次较高有关也22页。 呋塞米的说明书中未提及

低血糖,相关文献中只有个案报告。 杨彩娴等也23页 曾

报道过 1 例无 T2DM 病史的患者服用呋塞米片后出

现低血糖,但机制尚不明确。 李吉林等也24页 通过比较

托拉塞米与呋塞米对血糖代谢的影响,发现在 37 例

呋塞米组中出现低血糖 6 例,且低血糖的发生率高

于托拉塞米。 呋塞米说明中提及其可增加血糖浓

度,使尿糖呈现阳性,并且能够降低降糖药疗效,所
以关于呋塞米与血糖的关系还需要进一步研究。

此外,高龄和多药联用可能是老年 T2DM 患者

出现 ADE 的影响因素也25页,本次在老年 T2DM 患者

发现的呋塞米 -低血糖 PV 信号,也可能与老年

T2DM 患者的年龄和合并用药有关,无法判断低血

糖是呋塞米单药导致,但可以提醒临床医生和患者,
在使用呋塞米时监测血糖,以防低血糖的发生。
3. 1. 4摇 LA 事件摇 在老年 T2DM 患者中检测出 4 个

LA 事件信号,其中只有二甲双胍说明书提及了 LA,
可能与老年 T2DM 患者存在合并症或肝肾功能不全

等因素有关。 二甲双胍通过增加糖的无氧酵解产生

乳酸,乳酸是葡萄糖代谢的中间产物,在体内经肝肾

循坏利用,血浆中乳酸水平相对恒定也26页。 目前发现

二甲双胍与 LA 的关系尚不确定,在掌握好禁忌证

的前提下,肝、肾功能正常的患者长期使用二甲双胍

不增加 LA 风险也10页。 但当发生感染、CHF 或呼吸衰

竭等合并症时,组织缺氧会导致乳酸生成过多;肝肾

功能不全或受损时,体内对乳酸的排泄和摄取利用

减少,也可能造成乳酸蓄积甚至出现 LA也22页。
在老年 T2DM 患者中发现的呋塞米-LA、阿托

伐他汀-LA 和奥美拉唑-LA 这 3 个 PV 信号,在说

明书中未曾提到,也并未找到相关文献佐证,为本研

究的新发现,猜测同样与老年 T2DM 患者存在肝肾

功能受损等高危因素有关。 阿托伐他汀的一个重要

不良反应是横纹肌溶解。 研究表明,横纹肌溶解会

导致肝肾功能损伤,体内乳酸的利用减少,有可能造

成 LA也27页。 前面已提到,呋塞米有可能引发 AKI,若
同时服用二甲双胍,AKI 会损害肾皮质对乳酸的利

用也28页,间接造成 LA。 但关于单独使用阿托伐他汀

和呋塞米后引起 LA 的机制还需进一步验证。
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3. 1. 5 摇 CHF 事件 摇 本研究发现,罗格列酮是老年

T2DM 患者出现 CHF 阳性信号的唯一药物。 说明

书提到,罗格列酮在上市初期有 CHF 的报道,不建

议在心衰患者中使用 TZD 类降糖药也29页。 同时荟萃

分析显示,与安慰剂相比,罗格列酮的 CHF 风险显

著增加也30页。 本研究同时发现老年 T2DM 患者的罗

格列酮-MI 信号,因此临床药师建议,对于新发的老

年 T2DM 患者,应优先考虑非 TZD 类;对于已经使

用罗格列酮的患者,应评估其风险与收益再决定是

否继续用药,如果存在 MI 或者 CHF 的病史或高危

因素应停止用药,在治疗期间密切监护患者是否出

现与 MI、CHF 有关的症状和体征。
3. 2摇 药物-事件阳性 PV 信号在 3 组年龄段中的情

况分析摇 本研究中,65 ~ 74 岁组和 75 ~ 84 岁组的

老年 T2DM 患者药物-事件阳性 PV 信号数量最多,
说明 85 岁以下老年 T2DM 患者是发生 ADE 的主要

人群。 这与以往的研究观点不一致,可能是因为 3
组人群 ADE 报告数量有差异,85 岁及以上老年

T2DM 患者 ADE 最少,只有 9. 3% 。 对于年龄偏大

的老年患者,随着认知功能进一步下降,这类人群对

ADE 识别和反应也进一步弱化,难以将出现的 ADE
告诉其照顾者,或存在行为不便甚至生活能力缺失

等,无法使用 FAERS 自行上报信息,可能造成“年龄

越大,ADE 发生数量更少冶这一现象。 因此关于 85
岁及以上老年 T2DM 患者发生 ADE 的风险还需进

一步探讨。 在老年 T2DM 患者所有阳性 PV 信号中,
发生风险最高的为罗格列酮-CHF,需要引起强烈重

视。 其次信号风险较高的,85 岁以下的老年 T2DM
患者出现的是二甲双胍-LA,85 岁及以上的则是罗

格列酮-MI。 提示今后临床医生在面对不同年龄的

患者,所应重点关注的药物-事件情况,以便采取相

应的措施防控和预警。
对于同一个药物-事件,最强阳性 PV 信号在

65 ~ 74 岁组中最多,分别是呋塞米 -AKI、二甲双

胍-AKI、奥美拉唑-AKI、利伐沙班-AKI、二甲双胍-
低血糖、赖脯胰岛素-低血糖、甘精胰岛素-低血糖、
呋塞米-LA、阿托伐他汀-LA 和罗格列酮-CHF,提
示 65 ~ 74 岁老年 T2DM 患者出现的高风险药物-事
件类型最多。 与低年龄的老年 T2DM 患者相比,呋
塞米-低血糖和奥美拉唑-LA 在 75 ~ 84 岁阶段发

生风险最高,阿托伐他汀-AKI、恩格列净-AKI、罗格

列酮-MI、雷珠单抗-MI 和西格列汀-低血糖在 85
岁及以上阶段发生风险最高,提示上述药物-事件

发生的高危人群年龄特点。

4摇 结论

摇 摇 老年 T2DM 患者为特定人群,本次数据挖掘在

老年 T2DM 患者中发现 9 个说明书未明确提及的、
潜在的药物-事件,可能与这类特定人群存在如高

龄、肝肾功能不全、合并症或并发症以及多药联用等

多种因素有关。 医生在开具处方前,需根据老年

T2DM 患者合并症、肝肾功能以及药物使用等情况,
仔细评估潜在的风险和益处,以便决定是否采取相

应的 PV 风险防范措施,降低老年 T2DM 患者 ADE
发生率。 临床药师需重点关注阳性 PV 信号在老年

T2DM 患者的发生情况,尤其是二甲双胍-AKI、呋塞

米-LA、阿托伐他汀-LA 和奥美拉唑-LA 这 4 个药

物-事件。 在所有老年 T2DM 患者中,65 ~ 74 岁患

者出现的高风险药物-事件类型最多,罗格列酮引

起 CHF 风险最高,应优先考虑非 TZD 类降糖药。
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