
７７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１２月５日 第２９卷第２３期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２３牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ５牞２０２０

基金项目：２０１８年四川省干部保健科研课题犤川干研２０１８－１０４犦。
第一作者：周灵妍，女，硕士研究生，药师，研究方向为临床药学与循证药学，（电子信箱）３７９７０５７０４＠ｑｑ．ｃｏｍ。

△通信作者：徐 ，男，博士研究生，主任药师，研究方向为医院药学，（电子信箱）ｔｉｎｇｘ２００９＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．２３．０２１

Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｍｕ，ｄｅｌｔａａｎｄｋａｐｐａｒｅｃｅｐｔｏｒｓ犤Ｊ犦．
ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，１９８９，２４８（３）：１２６９－１２７５．

犤８犦ＴＥＧＥＤＥＲＩ，ＭＥＩＥＲＳ，ＢＵＲＩＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｐｉｏｉｄａｎａｌｇｅｓｉａ
ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｈｕｍａｎｐａｉｎｍｏｄｅｌｓ犤Ｊ犦．Ｂｒａｉｎ，２００３，１２６：１０９２－
１１０２．

犤９犦ＨＥＮＮＥＢＥＲＧＳＷ，ＨＯＬＥＰ，ＭＡＤＳＥＮＤＨＩ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｕｒａｌｍｏｒ
ｐｈｉｎｅｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｒｅｌｉｅｆｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ犤Ｊ犦．ＡｃｔａＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ
Ｓｃａｎｄ，１９９３，３７（７）：６６４－６６７．

犤１０犦ＳＷＡＩＮＳ，ＮＡＧＤＳ，ＳＡＨＵＳ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｓｔｏｌｏｃａｌａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ：

Ｃｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｎｄｆｕｔｕｒｅｔｒｅｎｄｓ犤Ｊ犦．ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎＣａｓｅｓ，

２０１７，５（８）：３０７－３２３．
犤１１犦ＨＯＮＧＤ，ＦＬＯＯＤＰ，ＤＩＡＺＧ．Ｔｈｅｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｒｐｈｉｎｅａｎｄ

ｈｙｄｒｏｍｏｒｐｈｏｎｅｐａｔｉｅｎｔ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｎａｌｇｅｓｉａ犤Ｊ犦．ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，

２００８，１０７（４）：１３８４－１３８９．
犤１２犦ＲＡＵＣＨＥ．Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｈｙｄｒｏｍｏｒｐｈｏｎｅｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎａｌｇｅｓｉａ

ａｆｔｅｒｃｅｓａｒｅａｎｄｅｌｉｖｅｒｙ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＡＡＮＡＪ，２０１２，

８０（Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ２５－Ｓ３２．
牗收稿日期：２０２０－０７－２２牘

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

基于 ＦＡＥＲＳ的二肽基肽酶－４抑制剂相关自身免疫性
大疱性皮肤病事件数据挖掘研究

周灵妍 １，２，吴 斌 ２，何治尧 ２，徐 ２△

（１．四川大学华西临床医学院，四川 成都 ６１００４１； ２．四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 为临床安全使用二肽基肽酶 －４牗ＤＰＰ－４牘抑制剂抗２型糖尿病药物提供参考。方法 从美国食品和药物管理局不良事件

报告系统（ＦＡＥＲＳ）数据库中提取 ２００４年第 １季度至 ２０１８年第 ４季度牗共 ６０个季度牘的数据，通过 ＭｅｄＥｘ药品名称标准化、ＭｅｄＤＲＡ
不良事件系统分类等对数据进行分析筛选，得到 ＤＰＰ－４抑制剂相关自身免疫性大疱性皮肤病牗ＡＩＢＤｓ牘事件，采用报告比值比（ＲＯＲ）

法和比例报告比值（ＰＲＲ）法进行信号检测。结果 共提取到 ＤＰＰ－４抑制剂相关 ＡＩＢＤｓ事件３８３条，其中西格列汀１７８条（０．２０％），维
格列汀１２８条（１４．８１％），阿格列汀５１条（２．８１％），沙格列汀１３条（０．１８％）和利格列汀１３条（０．５４％）；２个首选语（天疱疮和类天疱
疮）检索到药品不良事件（ＡＤＥ）报告，５种ＤＰＰ－４抑制剂类药品均在“类天疱疮”提示信号，西格列汀在“天疱疮”提示信号。结论 应重

视ＤＰＰ－４抑制剂相关ＡＩＢＤｓ事件风险，加强临床用药监测，以便及时发现和处理ＡＤＥ。
关键词：二肽基肽酶 －４抑制剂；天疱疮；类天疱疮；不良事件报告系统；数据挖掘
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ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔａｎｄｄｅａｌｗｉｔｈＡＤＥｉｎｔｉｍｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ－４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ；ｐｅｍｐｈｉｇｕｓ；ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｒｅｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍ；ｄａｔａｍｉｎｉｎｇ

列汀类药物，即二肽基肽酶－４（ＤＰＰ－４）抑制剂，
是一类治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的口服降糖药，可用于单

一疗法或与其他抗糖尿病药物（通常为二甲双胍）联用犤１犦，

常用品种有西格列汀、利格列汀、维格列汀、沙格列汀、

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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ＲＯＲ＝ ，ＲＯＲ９５％ＣＩ＝

ＰＲＲ＝ ，

ＰＲＲ９５％ＣＩ＝ 。

表１ 比值失衡四格表

药品类别

ＤＰＰ－４抑制剂
其他

合计

目标不良事件报告数

ａ
ｃ
ａ＋ｃ

其他事件报告数

ｂ
ｄ
ｂ＋ｄ

合计

ａ＋ｂ
ｃ＋ｄ

ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

ｅｘｐ［ｌｎ（ＰＲＲ）±１．９６ １
ａ－

１
ａ＋ｂ＋

１
ｃ－

１
ｃ＋樤 ｄ

］

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

ａ
ｂ
÷ｃ
ｄ

ｅｘｐ［ｌｎ（ＲＯＲ）±１．９６ １
ａ－
１
ｂ＋
１
ｃ－
１樤 ｄ
］；

阿格列汀等。ＤＰＰ－４抑制剂能使 ＤＰＰ－４失活，阻碍其
对胰高血糖素样肽－１（ＧＬＰ－１）和抑胃肽（ＧＩＰ）的降
解，促进胰岛素分泌的同时抑制胰高血糖素的产生，以

控制血糖犤２犦。ＤＰＰ－４抑制剂不会引起低血糖，对胃肠道
影响较小，且口服生物利用度与进食无关，尤其适合老

年人使用。自身免疫性大疱性皮肤病（ＡＩＢＤｓ）是一类以
皮肤和 ／或黏膜内黏附分子为靶点的自身抗体所引起
的异质性皮肤病，根据靶向的黏附分子和起水泡位置可

分为天疱疮病和类天疱疮病两大类犤３犦。无论是天疱疮病

还是类天疱疮病，女性发病率均高于男性犤４犦。大疱性类

天疱疮（ＢＰ）是最常见的类天疱疮病，主要表现为全身
皮下弥漫性紧张型水疱，破裂后留下糜烂皮损犤５－６犦。ＢＰ
多发于７０岁以上的老年人，发病率与年龄呈正相关，８０
岁以上人群中，每年每百万人中有１９０～３１２人患病犤７犦。

近年来的研究提示，ＤＰＰ－４抑制剂可能与ＢＰ相关犤８－１０犦。

２０１９年 ５月，新西兰药品和医疗器械安全管理局
（Ｍｅｄｓａｆｅ）也对列汀类药物的ＢＰ风险发出警告犤１１犦。本研

究中拟着眼于ＤＰＰ－４抑制剂对ＡＩＢＤｓ的影响，开展基
于大数据的 ＡＩＢＤｓ挖掘研究。不良事件报告系统
（ＡＥＲＳ）是目前收集药品不良事件（ＡＤＥ）相关数据最有
效的系统，为了加强药品上市后的安全监测，世界各国

也逐渐形成了基于 ＡＥＲＳ大数据的 ＡＤＥ信号挖掘方
法 犤１２－１４犦。美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）的 ＡＥＲＳ
（ＦＡＥＲＳ）因数据量大且免费对外开放而成为数据挖掘
应用最广泛的数据库之一。本研究中拟挖掘 ＦＡＥＲＳ中
ＤＰＰ－４抑制剂相关 ＡＩＢＤｓ事件的数据，为 ＤＰＰ－４抑
制剂类药物的临床安全使用提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源
ＡＤＥ源数据：数据来源于 ＦＡＥＲＳ，提取 ２００４年第

１季度至 ２０１８年第 ４季度牗共 ６０个季度牘的 ＡＳＣⅡ数
据，选择个人信息记录（ＤＥＭＯ）、不良事件记录（ＲＥＡＣ）
和药物使用记录（ＤＲＵＧ）３个子数据集进行分析。

药品ＡＤＥ编码系统：ＦＡＥＲＳＡＤＥ数据采用国际人
用药品注册技术协调会（ＩＣＨ）国际医学用语词典
（ＭｅｄＤＲＡ）的首选语进行编码。本研究即基于首选语进
行数据提取和统计与分析。

ＤＰＰ－４抑制剂药品来源：用于 Ｔ２ＤＭ治疗的
ＤＰＰ－４抑制剂类药物中，选择世界卫生组织（ＷＨＯ）
ＡＴＣ编码中 Ａ１０ＢＨ项下单一成分的西格列汀、维格列
汀、沙格列汀、利格列汀、阿格列汀、吉格列汀和依格列

汀进行研究。

１．２ 数据处理
数据预处理：根据 ＦＡＥＲＳ说明文件去除 ＤＥＭＯ表

重复报告。采用Ｍｅｄｅｘ＿ＵＩＭＡ＿１．３．７系统对ＤＲＵＧ列表中

各个药品名称进行标准化处理，并赋予其ＲｘＣＵＩ编码犤１５犦。

药品提取：筛选标准化 ＤＲＵＧ列表中的西格列汀
（ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ，ＲｘＣＵＩ＝５９３４１１）、维格列汀（ｖｉｌｄａｇｌｉｐｔｉｎ，
ＲｘＣＵＩ＝５９６５５４）、沙格列汀（ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ，ＲｘＣＵＩ＝８５７９７４）、
阿格列汀（ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ，ＲｘＣＵＩ＝１３６８００１）、利格列汀
（ｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎ，ＲｘＣＵＩ＝１１００６９９）、吉格列汀（ｇｅｍｉｇｌｉｐｔｉｎ，
ＲｘＣＵＩ尚无）和依格列汀（ｅｖｏｇｌｉｐｔｉｎ，ＲｘＣＵＩ尚无）的记
录作为目标药品。

ＡＤＥ提 取 ：筛 选 ＲＥＡＣ表 中 首 选 语 编 码 为
１０００４２６５（良性家族性天疱疮）、１００３４２７７（类天疱疮）、
１００３４２８０（天疱疮）、１００５７０５６（副肿瘤性天疱疮）和
１００６７７７６（眼天疱疮）的记录作为ＡＩＢＤｓ相关ＡＤＥ。

信号分析：本研究中采用比例失衡分析（ＤＰＡ）法中
的报告比值比（ＲＯＲ）法和比例报告比值（ＰＲＲ）法对
ＤＰＰ－４抑制剂类药物 ＡＤＥ信号进行计算，该算法基
于比值失衡四格表（见表 １）。ＲＯＲ法双侧检验 ９５％
可信区间下限≥１时提示信号；ＰＲＲ法的报告数≥３，
ＰＲＲ≥２且 χ２≥４提示信号，当 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法同时
检出信号时确定为检出信号犤１６犦。计数资料采用率牗％牘
表示，计量资料采用 Ｘ±ｓ和中位数犤Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）犦表
示。根据 ＤＲＵＧ表计算处方日剂量（ＰＤＤ），２０１８年，
ＷＨＯＡＴＣ＆ＤＤＤ索引系统确定限定日剂量（ＤＤＤ），采
用 ＰＤＤ／ＤＤＤ值对药物日剂量水平进行评价。采用
ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０．２和 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１６软件进行
统计与分析。

２ 结果

２．１ ＡＤＥ报告情况
ＦＡＥＲＳ数据库中 ２００４年至 ２０１８年的药品 ＡＤＥ

报告共 ９２８９２４９条，其中吉格列汀和依格列汀未检出
ＡＩＢＤｓ相关事件报告；其余５种 ＤＰＰ－４抑制剂所有事
件报告数（目标事件报告数）分别为西格列汀８９８６０条
（１７８条，０．２０％），维格列汀 ８７１条（１２８条，１４．８１％），
沙格列汀 ７０７０条（１３条，０．１８％），阿格列汀 １７８０条
（５１条，２．８１％），利格列汀２４１０条（１３条，０．５４％）。详
见表２和图１。

ａ
ａ＋ｂ

÷ ｃ
ｃ＋ｄ
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报告例数

性别

年龄

报告者

报告国

（前三）

２００８年至２０１８年
男

女

不清楚

Ｘ±ｓ
Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）

其他健康专家

医师

消费者

药师

不清楚

法国

日本

西班牙

合计

３８３
１８９
１４３
５１

７４±９
７６（６９～８２）

１６３
１３３
７０
１４
３

１３１
１０１
３４

西格列汀

１７８（４６．４８）

１０１（５３．４４）

６１（４２．６６）

１６（３１．３７）

７４±１０
７６（７０～８０）

５５（３３．７４）

５５（４１．３５）

５９（５０．００）

７（５０．００）

２（６６．６７）

７２（５４．９６）

５０（４９．５０）

８（２３．５３）

维格列汀

１２８（３３．４２）

４０（２１．１６）

６１（４２．６６）

２７（５２．９４）

７２±８
７２（６４～７９）

８７（５３．３７）

３５（２６．３２）

５（７．１４）

０（０）

１（３３．３３）

５４（４１．２２）

８（７．９２）

２５（７３．５３）

沙格列汀

１３（３．３９）

７（３．７０）

４（２．８０）

２（３．９２）

８０±９
８１（８０～９０）

５（３．０７）

５（３．７６）

３（４．２９）

０（０）

０（０）

５（３．８２）

４（３．９６）

１（２．９４）

阿格列汀

５１（１３．３２）

３０（１５．８７）

１５（１０．４９）

６（１１．７６）

７９±９
８２（７６～８２）

６（３．６８）

３８（２８．５７）

２（２．８６）

５（３５．７１）

０（０）

０（０）

３７（３６．６３）

０（０）

利格列汀

１３（３．３９）

１１（５．８２）

２（１．４０）

０（０）

７５±７
７９（７２～７９）

１０（６．１３）

０（０）

１（１．４３）

２（１４．２９）

０（０）

０（０）

２（１．９８）

０（０）

药品名称

西格列汀

维格列汀

沙格列汀

阿格列汀

利格列汀

西格列汀

报告例数（例）

１５７
１２９
１３
５０
１３
２１

ＰＲＲ
１３．８１
５８１．１８
６．８７

１０６．６６
２０．１８
３．８８

ＰＲＲ９５％ＣＩ
１１．７５～１６．２３
４９３．１３～６８４．９６
３．９９～１１．８５
８０．９２～１４０．５８
１１．７２～３４．７４
２．５２～５．９７

ＲＯＲ
１３．８６
６８２．０５
６．８８

１０９．７１
２０．２８
３．８８

ＲＯＲ９５％ＣＩ
１１．７８～１６．２９
５６３．３２～８２５．８１
３．９９～１１．８８
８２．５９～１４５．７４
１１．７４～３５．０３
２．５２～５．９７

χ２值

１７４８．７３
７０８７２．４５
６４．９３

５１２９．８８
２３５．７５
４３．９７

药品名称

西格列汀

维格列汀

沙格列汀

阿格列汀

利格列汀

报告剂量

例数（例）

７８
１３
３
２２
２

ＷＨＯ－ＤＤＤ
值（ｍｇ）

１００
１００
５
２５
５

Ｘ±ｓ
７１．２５±２６．７１
２２６．９２±５３３．３１
５．００±０．００
１６．４８±８．３１
５．００±０．００

Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）

５０．００（５０．００～１００．００）

１００．００（５０．００～１００．００）

５．００（５．００～５．００）

１２．５０（７．８１～２５．００）

５．００（５．００～５．００）

Ｘ±ｓ
０．７１±０．２７
２．２７±５．３３
１．００±０．００
０．６６±０．３３
１．００±０．００

Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）

０．５０（０．５０～１．００）

１．００（０．５０～１．００）

１．００（１．００～１．００）

０．５０（０．３１～１．００）

１．００（１．００～１．００）

表２ ５种ＤＰＰ－４抑制剂 ＡＩＢＤｓ事件报告基本信息

报告例数犤例（％）犦
维度 亚类

报告例数
１４０

１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０
２００８２００９２０１０２０１１２０１２２０１３２０１４２０１５２０１６２０１７２０１８

时间

沙格列汀

利格列汀

阿格列汀

维格列汀

西格列汀

图１ ２００８年至２０１８年５种ＤＰＰ－４抑制剂相关ＡＩＢＤｓ事件报告数量

注：表示首选语为天疱疮，其余为类天疱疮。

２．２ 信号检测结果
经 ＰＲＲ法和 ＲＯＲ法信号检验，共报告类天疱疮

３６２例，５种 ＤＰＰ－４抑制剂均检出信号；报告天疱疮

２１例，仅检出西格列汀信号。详见表３。
２．３ 药物使用剂量分析

１１８例报告有详细的日剂量数据，其中沙格列
汀和利格列汀的平均 ／中位日剂量与 ＷＨＯ推荐
值（５ｍｇ／５ｍｇ）一致，但报告病例数量太少（３例和
２例）；西格列汀和阿格列汀的平均／中位日剂量均低于
ＷＨＯ推荐值（１００ｍｇ／２５ｍｇ）；维格列汀的平均日剂量
高于 ＷＨＯ推荐值（１００ｍｇ），但有１例２０００ｍｇ日剂量
的报告。详见表４。
２．４ 合并用药分析

ＡＩＢＤｓ病例合并用药频率最高的药品为抗糖尿病
药物，包括二甲双胍、格列美脲、格列本脲、格列齐特和

吡格列酮。除降糖药外，利尿剂、肾素－血管紧张素系统
表３ ５种 ＤＰＰ－４相关 ＡＩＢＤｓ事件信号检测结果

表４ ＡＩＢＤｓ事件中５种ＤＰＰ－４抑制剂使用剂量分析

日剂量（ｍｇ） ＰＤＤ／ＤＤＤ值

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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药品名称

二甲双胍

氢氯噻嗪

雷米普利

格列齐特

辛伐他汀

报告例数

１９２（５０．１３）

４１（１０．７０）

２９（７．５７）

２７（７．０５）

２７（７．０５）

药品名称

劳拉西泮

格列美脲

呋塞米

阿司匹林

阿托伐他汀钙

报告例数

２７（７．０５）

２６（６．７９）

２４（６．２７）

２６（６．７９）

１９（４．９６）

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

抑制剂和钙离子通道阻滞剂等降压药合用的频率也很

高。其中，雷米普利的药品说明书提示有极少天疱疮

ＡＤＲ发生；有病例对照研究提示，呋塞米有诱发 ＢＰ的
风险犤１７－１８犦。其他合并使用的药物还包括调血脂药、抗血

栓药和抗酸药等。目前，除雷米普利和呋塞米外，合并使

用的前１０种药品（见表５），其药品说明书中ＡＤＲ尚未
记载 ＡＩＢＤｓ，检索 ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、万方和 ＰｕｂＭｅｄ等数据库
均未发现诱发ＡＩＢＤｓ的相关报道；一项基于芬兰全境人
群的研究证明，单用二甲双胍与 ＡＩＢＤｓ的发生无关犤１９犦，

且文献犤２０犦提出他汀类药物或对治疗 ＢＰ有效，故引发
ＡＩＢＤｓ的可能性较小。

３ 讨论

３．１ 报告病例信息
本研究中分析以 Ｔ２ＤＭ为主要适应证的 ＤＰＰ－４

抑制剂。Ｔ２ＤＭ通常发生于 ４５岁后，７８岁发病率达
４３％犤２１－２２犦。纳入的病例报告中，平均年龄为７４岁，中位
年龄为７６岁，Ｐ２５为６９岁，Ｐ７５为８２岁，基本符合目标
患者的年龄特征；虽然 ＡＩＢＤｓ多发于女性，但本研究结
果显示性别无显著差异，提示临床应对不同性别的老年

患者应予以相同程度的重视。

ＤＰＰ－４抑制剂相关类天疱疮事件报告数量自
２０１６年起突然增多，近两年的报告数均超过１００例。从
报告者角度分析，其他健康专家、医师、消费者及药师报

告占比分别为 ４２．５６％，３４．７３％，１８．２８％，３．６６％，提
示其中潜在药学监护点也可能为药师服务提供新的机

会。从报告国家来看，报告例数排名前三的分别为法国、

日本和西班牙，而天疱疮年均发病率前三的国家或地区

分别为北美犤犹太人种牗３２例／百万人）犦、以色列（１６．１
例／百万人）和伊朗（１０例／百万人）犤２３犦；类天疱疮为英
国（４２．８例／百万人）、美国（明尼苏达州，２４例／百万
人）和法国（３个地区，２１．７例／百万人）犤７犦。发病率与报
告数量在地区上并未表现出明显的相关性，故可排除区

域自然发病差异带来的影响。

３．２ ＤＰＰ－４抑制剂与ＡＩＢＤｓ不良事件
检索 ＭｅｄＤＲＡ中ＡＩＢＤｓ不良事件相关的５个首选

语，其中２个检索到ＡＤＥ报告。在“类天疱疮”事件中均

检出５种ＤＰＰ－４抑制剂药品信号，在“天疱疮”事件中
有西格列汀信号检出。

类天疱疮为 ＤＰＰ－４抑制剂类药品说明书中没有
的严重ＡＤＲ，尚不清楚其病理机制。有研究认为，ＤＰＰ－４
抑制剂可能会通过改变表皮基底膜的抗原性质或调节

免疫反应，导致类天疱疮的发生犤２４－２５犦。本研究结果显

示，类天疱疮风险信号强度排为维格列汀 ＞阿格列汀 ＞
利格列汀＞西格列汀＞沙格列汀。维格列汀和阿格列汀
的类天疱疮风险的信号强度较高，提示有较强关联，故

使用这两种药品时应特别注意患者的皮肤病变情况。

西格列汀检出天疱疮风险信号。与类天疱疮不同，

天疱疮的好发人群多为 ２０～４０岁的青中年患者，而类
天疱疮多发于 ７０岁以上的老年人犤３－４犦。类天疱疮为尼

氏征阴性，病理组织显示表皮下水疱，皮损表现为紧张

型水疱；天疱疮为尼氏征阳性，显示表皮内水疱，皮损表

现为不易愈合的松弛型水疱。报告的 ２１例天疱疮患者
中，有９例合并使用西格列汀和雷米普利。由于雷米普
利有诱发天疱疮的风险，且根据现有数据无法判断天疱

疮发生的具体原因，故临床用药时应更加警惕。

目前，中国关于ＤＰＰ－４抑制剂与ＡＩＢＤｓ事件相关
性的报道较少。一项基于台湾全民健康保险研究数据库

的回顾性队列研究分析了２００９年１月至２０１５年１２月
３１７００例 Ｔ２ＤＭ患者的临床资料，其中６３４０例患者使
用了 ＤＰＰ－４抑制剂，２５３６０例患者未使用犤２６犦。研究结

果显示，ＤＰＰ－４抑制剂的使用与 ＢＰ的发生显著相关，
且诱发 ＢＰ的风险大小顺序为维格列汀 ＞沙格列汀 ＞
西格列汀 ＞利格列汀，阿格列汀与 ＢＰ在统计学上无显
著相关性。由于阿格列汀２０１５年才在台湾地区获批上
市，其结果可能受样本量的限制而出现假阴性，故仍需

进一步研究。另一项台湾人群的回顾性队列研究发现，

患有中风、癫痫、帕金森病的老年Ｔ２ＤＭ患者，由ＤＰＰ－４
抑制剂引发 ＢＰ的风险高于无上述基础疾病的患者，故
临床用药过程中应当更加注意有神经系统疾病的老年

患者犤２７犦。

３．３ 研究局限性
由于 ＦＡＥＲＳ数据来源的多样性导致某些数据项

（如用药时间）可能存在缺失现象，难以分析合并使用某

些同样具有诱发 ＡＩＢＤｓ风险药品的报告。ＦＡＥＲＳ中漏
报、低报的情况也会使分析结果存在信号低估的可能。

此外，虽然本研究结果提示 ＤＰＰ－４抑制剂类药物与
ＡＩＢＤｓ事件有显著相关性，但其因果关联仍需进一步做
前瞻性研究的验证和评估。

３．４ 小结
本研究中基于 ＦＡＥＲＳ大数据信号挖掘的方法，评

表 ５ ＤＰＰ－４抑制剂相关 ＡＩＢＤｓ事件合并使用前 １０位药品
犤例（％），ｎ＝３８３犦
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价临床治疗Ｔ２ＤＭ常用的ＤＰＰ－４抑制剂与ＡＩＢＤｓ事件
发生的关联性，为上市后药品的安全评价提供了新的思

路，以期促进ＤＰＰ－４抑制剂类药物的临床安全使用。
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