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心血管疾病（CVD）是导致死亡和残疾的主要原

因［1 - 3］，传统的CVD治疗药物肾素 -血管紧张素系统抑

制剂会降低肾灌注压，导致预估肾小球滤过率（eGFR）短
期内下降，有潜在的肾毒性风险。血管紧张素受体脑啡

肽酶抑制剂（ARNI，2017年 9月 20日在我国获批上市）

具有抑制血管紧张素Ⅱ水平升高和增加脑利钠肽活性

的作用，被广泛用于心力衰竭、成人先天性心脏病等领

域的治疗［4 - 5］。但其会增加循环血管活性肽的活性，导致

急性血流动力学效应和低血压，故存在潜在肾损伤风

险。PARADIGM - HF试验中比较了ARNI与依那普利治

疗心力衰竭（射血分数正常）的效果，发现ARNI延缓了

eGFR的下降，且ARNI治疗后 1个月和 8个月的尿白蛋

白与肌酐的比值（UACR）显著升高［6 - 7］，而尿液中增多

的白蛋白是肾损伤早期的敏感指标之一［8］。但另一项真

实世界分析表明，在慢性肾脏病（CKD）患者和射血分数

降低的心力衰竭患者中，相较使用血管紧张素转化酶抑

制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB），使用

ARNI治疗患者的高钾血症、症状性低血压和肾功能恶

化的发生率更低［9］。ARNI，ACEI，ARB治疗CVD时肾脏

安全性的证据仍较少且存在争议，尚无研究比较三者的

肾脏安全性。为进一步判断药品上市后在真实世界中的

安全性。在此，通过挖掘与分析美国食品和药物管理局
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摘要摘要：：目的 为临床心血管疾病（CVD）治疗药物的选择提供参考。方法 检索美国食品和药物管理局不良事件报告系统（FAERS）
2004 年至 2021 年收到的血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ARB）相关肾损伤药品不良事件（ADE）报告，采用报告比值比（ROR）法和信息成分（IC）法挖掘并分析 ADE信号。结果 ACEI，ARB，
ARNI的相关肾损伤病例分别有 13 155例、12 623例、2 411例，3类药物均挖掘出了急性肾损伤（AKI）、慢性肾脏病（CKD）阳性信号。

与 ACEI及 ARB相比，ARNI相关 AKI和 CKD的阳性信号更强，且 ARNI相关 AKI病例的死亡构成比（18. 31%比 13. 05%，P < 0. 05；
18. 31% 比 10. 53%，P < 0. 05）和 CKD 病例的死亡构成比（23. 50% 比 19. 78%，P < 0. 05；23. 50% 比 11. 41%，P < 0. 05）均显著更高。

结论 与 ACEI和 ARB相比，ARNI相关 AKI和 CKD的发生风险可能更高。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the selection of drugs for cardiovascular disease （CVD） in clinical practice.
Methods The kidney injury - related adverse drug events （ADEs） induced by angiotensin receptor - neprilysin inhibitors
（ARNIs），angiotensin - converting enzyme inhibitors（ACEIs） and angiotensin Ⅱ receptor blockers（ARBs） in the FDA Adverse
Event Reporting System（FAERS） from 2004 to 2021 were searched，the reporting odds ratio（ROR） and information component
（IC）methods were used to mine and analyze ADE signals. Results There were 13 155，12 623 and 2 411 cases of kidney injury
induced by ACEIs，ARBs and ARNIs respectively. Positive signals for acute kidney injury （AKI） and chronic kidney disease
（CKD） were detected in all the three drugs. Compared with those induced by ACEIs and ARBs，the positive signals of AKI and
CKD induced by ARNIs were stronger，the mortality composition ratios of patients with AKI （18. 31% vs. 13. 05%，P < 0. 05；
18. 31% vs. 10. 53%，P < 0. 05） and CKD（23. 50% vs. 19. 78%，P < 0. 05；23. 50% vs. 11. 41%，P < 0. 05） induced by ARNIs
were significantly higher. Conclusion Compared with ACEIs and ARBs，ARNIs may have a higher risk of AKI and CKD.
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（FDA）不良事件报告系统（FAERS）［10 - 11］中上述 3类药

物相关肾损伤不良事件，评估 3类药物与肾损伤之间的

关联，以及ARNI相对于ACEI和ARB的肾脏安全性，为

CVD患者的用药选择提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源与处理

提取 FAERS 2004年至 2021年的ASCII数据文件，

其中均包含个人信息记录（DEMO）、不良事件记录

（REAC）、药 物 使 用 记 录（DRUG）、治 疗 结 果 记 录

（OUTC）、报告来源（RPSR）、治疗时间（THER）以及诊

断（INDI）［12］。本研究中选择 DEMO，REAC，DRUG和

OUTC表进行分析。若 CASEID（识别 FAERS病例的编

号）一致，则选择最新的 FDA_DT（FDA接收病例的数

据）报告；当CASEID和 FDA_DT一致时，则选择较大的

PRIMARYID（识别 FAERS 报告的唯一编号）。剔除

DEMO表中的重复报告，并与其他表格进行映射，再利

用MedEx_UIMA_1. 3. 7系统对DRUG表中药品名称进

行标准化处理，提高药品检索的命中率［13］。根据《监管

活动医学词典》（MedDRA 24. 0）中的首选语（PT）对

ADE信号进行归类分析［14］。
1. 2 研究设计

根据世界卫生组织的WHO - ATC编码确定纳入研

究的ARNI，ACEI和ARB类药物（见表 1）。根据 SMQ术

语集（24. 1版）确定肾损伤不良事件的定义为发生急性

肾损伤（AKI）、CKD、蛋白尿、肾血管病变和肾小管间质

性疾病（TIN）。ADR报告的药品怀疑程度分为首要怀疑

药物（PS），次要怀疑药物（SS），合并用药（C）及药物相

互作用（I）4个等级；仅纳入单药方案且确定为在 PS，
SS，C，I中仅报道了 3类药物的其中一类。报告人员主要

可分为健康相关专家（医师、药师、其他健康专家）和非

健康相关专家（消费者、律师等），考虑到健康相关专家

和非健康相关专家认知存在较大差异，故本研究中仅

选取健康相关专家的报告。单例患者如报告多个结局，

结果分析时仅纳入最严重的结局。

1. 3 数据分析

采用基于比例失衡法的ADR分析方法评估 3类药

物与肾损伤之间的相关性。将同时被报告比值比

（ROR）法［15］和贝叶斯置信区间递进神经网络（BCPNN）
法的信息成分（IC）法［16］检测到的阳性信号定义为肾损

伤 ADE信号。根据 PT对应的报告例数计算出相应的

ROR值、IC值和两者相应的 95%置信区间（CI），公式见

表 2和表 3。统计符合要求报告的阳性信号数，其对应的

ROR值及 IC值越大代表信号越强，即目标药物与目标

ADE间的相关性越强［17］。比较目标药品的目标ADE发

生比例与其他所有药品的目标ADE发生比例［11］。采用

SPSS 24. 0统计学软件分析。计数资料以例（%）表示，行

描述性分析或χ2检验。行双侧检验，检验水准α = 0. 05，
P < 0. 05为差异有统计学意义。

表2 比例失衡法四格表

Tab. 2 Fourfold table of disproportionality measurement

药品类别

ARNI
ACEI / ARB
合计

肾脏相关不良事件数

a

c

a + c

非肾脏相关不良事件数

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + b + c + d

表3 ROR法与 IC法的公式及信号生成条件

Tab. 3 Calculation formulas and signal generation conditions of
the ROR and IC methods

方法

ROR法

IC法

公式

ROR = ad
bc

ROR 95%CI = eln (ROR ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

IC = log2 a (a + b + c + d )(a + b) (a + c )
IC95%CI = eln ( IC ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

信号生成条件

a ≥ 3；且ROR 95%CI
下限 > 1，即提示

生成了1个信号

IC的 95%CI下限 >
0，即提示生成了

1个信号

2 结果

2. 1 报告基本情况

共涉及ACEI，ARB，ARNI相关肾损伤病例13 155例、

12 623例、2 411例，共对应 5种ADE，其中AKI与 CKD
不良事件报告占比较大，详见表4。信号检测结果见表5。
3类药物AKI和CKD发生的临床特征分析见表 6（其中

除性别、年龄项外均以 ARNI的 AKI发生例数降序排

序，且仅列出报告数量排前 5的国家），均以医师报告的

占比最高；ACEI相关AKI，CKD，以及ARNI相关AKI发
生率男性多于女性，其余不良事件发生率女性多于男

性；AKI和CKD病例均主要见于老年（≥ 65岁）患者。
表4 ACEI，ARB ，ARNI不良事件发生情况（例）

Tab. 4 Incidence of ADEs induced by ACEIs，ARBs and ARNIs
（case）

药品类别

ACEI（n = 13 155）
ARB（n = 12 623）
ARNI（n = 2 411）

AKI
9 359
8 714
1 715

CKD
2 684
2 832
651

蛋白尿

397
399
18

肾血管病变

154
124
14

TIN
561
554
13
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表1 纳入研究的ACEI，ARB，ARNI类药物

Tab. 1 ACEIs，ARBs，ARNIs included in study

ATC编号

C09AA01
C09AA02
C09AA03
C09AA04
C09AA05
C09AA06
C09AA07

中文名称

卡托普利

依那普利

赖诺普利

培哚普利

雷米普利

喹那普利

贝那普利

ATC编号

C09AA08
C09AA09
C09AA10
C09AA11
C09AA12
C09AA13
C09AA14

中文名称

西拉普利

福辛普利

群多普利

螺普利

德拉普利

莫西普利

替莫普利

ATC编号

C09AA15
C09AA16
C09CA01
C09CA02
C09CA03
C09CA04
C09CA05

中文名称

佐芬普利

咪达普利

氯沙坦

依普沙坦

缬沙坦

厄贝沙坦

他索沙坦

ATC编号

C09CA06
C09CA07
C09CA08
C09DX04

中文名称

坎地沙坦

替米沙坦

非马沙坦

沙库巴曲

缬沙坦
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2. 2 信号检测结果

3类药物均挖掘出了AKI和CKD阳性信号，且ARNI
未生成蛋白尿、肾血管病变和 TIN的阳性信号，ACEI
未造成 TIN信号。AKI与 CKD信号由强到弱均分别为

ARNI，ARB，ACEI。与ARB / ACEI相比，ARNI所致AKI
和CKD信号均更强。

2. 3 预后分析

结果见图 1。与 ACEI或 ARB相比，ARNI相关 AKI
病例死亡构成比显著升高（18. 31%比 13. 05%，P <
0. 000 1；18. 31%比 10. 53%，P < 0. 000 1）；ARNI相关

CKD 病 例 的 死 亡 构 成 比 也 显 著 升 高（23. 50% 比

19. 78%，P < 0. 05；23. 50%比11. 41%，P < 0. 000 1）。

表5 ACEI，ARB，ARNI所致肾损伤的信号检测结果

Tab. 5 Results of signal detection of kidney injury induced by ACEIs，ARBs and ARNIs

不良事件

AKI

CKD

蛋白尿

用药方案

ACEI
ARB
ARNI
ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB
ACEI
ARB
ARNI
ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB
ACEI
ARB
ARNI

报告例数

9 359
8 714
1 715
1 715
1 715
2 684
2 832
651
651
651
397
399
18

ADR例数

168 741
147 358
25 654
25 536
25 536
168 741
147 358
25 654
24 472
24 472
168 741
147 358
25 654

ROR（95%CI）
2. 20（2. 15，2. 25）
2. 36（2. 30，2. 41）
2. 58（2. 45，2. 71）
1. 22（1. 15，1. 28）
1. 13（1. 07，1. 20）
1. 76（1. 69，1. 83）
2. 16（（2. 08，2. 25）
2. 79（2. 58，3. 01）
1. 61（1. 48，1. 76）
1. 32（1. 21，1. 44）
1. 51（1. 36，1. 67）
1. 76（1. 59，1. 95）
0. 44（0. 28，0. 71）

IC（95%CI）
1. 02（0. 95，1. 09）
1. 11（1. 04，1. 18）
1. 29（1. 12，1. 45）
0. 23（0. 05，0. 40）
0. 14（- 0. 03，0. 31）
0. 70（0. 57，0. 83）
0. 97（0. 84，1. 10）
1. 37（1. 11，1. 63）
0. 56（0. 28，0. 84）
0. 33（0. 05，0. 61）
0. 48（0. 14，0. 81）
0. 68（0. 34，1. 01）

- 1. 27（- 2. 72，0. 27）

不良事件

肾血管病变

TIN

用药方案

ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB
ACEI
ARB
ARNI
ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB
ACEI
ARB
ARNI
ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB

报告例数

18
18
154
124
14
14
14
561
554
13
13
13

ADR例数

23 839
23 839
168 741
147 358
25 654
23 835
23 835
168 741
147 358
25 654
23 834
23 834

ROR（95%CI）
0. 30（0. 19，0. 48）
0. 26（0. 16，0. 42）
2. 27（1. 92，2. 67）
2. 08（1. 73，2. 49）
1. 31（0. 77，2. 21）
0. 60（0. 35，1. 04）
0. 65（0. 37，1. 13）
1. 24（1. 14，1. 35）
1. 41（1. 30，1. 54）
0. 19（0. 11，0. 32）
0. 15（0. 09，0. 27）
0. 14（0. 08，0. 23）

IC（95%CI）
- 1. 59（- 3. 07，- 0. 02）
- 1. 77（- 3. 25，- 0. 20）
1. 02（0. 47，1. 55）
0. 90（0. 29，1. 49）
0. 28（- 1. 43，1. 95）

- 0. 65（- 2. 38，1. 13）
- 0. 54（- 2. 29，1. 25）
0. 20（- 0. 08，0. 49）
0. 38（0. 10，0. 66）

- 2. 51（- 4. 16，- 0. 68）
- 2. 53（- 4. 20，- 0. 68）
- 2. 69（- 4. 36，- 0. 84）

表6 ARNI，ACEI，ARB所致AKI及CKD病例的特征［例（%）］
Tab. 6 Characteristics of AKI and CKD cases induced by ARNIs，ACEIs and ARBs［case（%）］

维度

性别

年龄

主要发生

国家

报告者

亚类

男

女

未知

< 18岁

18～< 65岁

≥ 65岁

未知

美国

法国

德国

英国

日本

医师

其他健康专家

非健康相关专家

药师

ACEI
AKI（n = 9 359）
4 819（51. 49）
3 527（37. 69）
1 013（10. 82）
125（1. 34）
2 442（26. 09）
5 368（57. 36）
1 424（15. 22）
2 261（24. 16）
1 927（20. 59）
776（8. 29）
1 375（14. 69）
154（1. 65）
3 701（39. 54）
2 615（27. 94）
1 252（13. 38）
1 791（19. 14）

CKD（n = 2 684）
1 228（45. 75）
953（35. 51）
503（18. 74）
44（1. 64）
667（24. 85）
1 191（44. 37）
782（29. 14）
1 208（45. 01）
307（11. 44）
196（7. 30）
152（5. 66）
38（1. 42）

1 018（37. 93）
951（35. 43）
497（18. 52）
218（8. 12）

ARB
AKI（n = 8 714）
3 470（39. 82）
3 546（40. 69）
1 698（19. 49）
71（0. 81）

1 618（18. 57）
4 843（55. 58）
2 182（25. 04）
2 089（23. 97）
1 699（19. 50）
855（9. 81）
617（7. 08）
970（11. 13）
4 450（51. 07）
2 012（23. 09）
992（11. 38）
1 260（14. 46）

CKD（n = 2 832）
1 043（36. 83）
1 057（37. 32）
732（25. 85）
36（1. 27）
574（20. 27）
1 209（42. 69）
1 013（35. 77）
1 151（40. 64）
368（12. 99）
253（8. 93）
19（0. 67）
273（9. 64）
1 574（55. 58）
700（24. 72）
342（12. 08）
216（7. 63）

ARNI
AKI（n = 1 715）
1 039（60. 58）
436（25. 42）
240（13. 99）
2（0. 12）

270（15. 74）
755（44. 02）
688（40. 12）
720（41. 98）
217（12. 65）
182（10. 61）
100（5. 83）
51（2. 97）

1 022（59. 59）
422（24. 61）
185（10. 79）
86（5. 01）

CKD（n = 651）
153（23. 50）
402（61. 75）
96（14. 75）
1（0. 15）
87（13. 36）
243（37. 33）
320（49. 16）
338（51. 92）
45（6. 91）
62（9. 52）
13（2. 00）
15（2. 30）
425（65. 28）
162（24. 88）
56（8. 60）
8（1. 23）
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图1 死亡构成比分析

Fig. 1 Analysis of mortality composition ratio
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3 讨论

近年来有研究证实，与常规肾素 - 血管紧张素 -
醛固酮系统抑制剂（包括 ACEI和 ARB）相比，ARNI能
进一步有效降低血压，有益于合并心力衰竭患者的预

后改善［18］及心血管和肾脏保护等［19 - 21］。但也有研究认

为，ARNI可能导致肾功能的早期改变［22］，从而引发

AKI［23］及CKD［24］。在ARNI的临床使用中也观察到患者

早期肾功能的急剧恶化［24］，且有临床专家共识建议关

注服用 ARNI期间是否有肾功能恶化，必要时停止使

用［23］。CHEN等［24］有研究则显示，ARNI与钠 - 葡萄糖

协同转运蛋白2抑制剂联用时，增加了AKI的发生。

本研究结果显示，ARNI，ACEI，ARB均检测出了

AKI，CKD等肾损害ADE的信号。ARNI相较ACEI和ARB
可能具有更高的AKI和CKD相关的肾损伤风险，且预后
分析显示，ARNI相对ACEI和ARB有更高的死亡构成比。

ARNI，ACEI，ARB的肾损伤ADE的报告国家以欧
美为主，缺少来自中国的报告，这可能与ARNI在我国
上市较晚（2017年），且 2019年才进入国家医保目录有
关。2015年 7月，FDA批准ARNI类药品上市，随后其在
2016年 5月于欧盟获批上市。发生不良反应人群年龄以
65岁及以上群体为主，这符合CVD高发人群年龄特点。
值得关注的是，有个别报告涉及 18岁以下患者，这通常
并非 CVD的高发年龄，且沙库巴曲缬沙坦药品说明书
也未批准用于该年龄段患者，说明该药品可能存在超
药品说明书用药情况。

本研究中通过对 FAERS中ARNI，ACEI，ARB肾损
伤 ADE的挖掘与分析，发现 ARNI相较 ACEI / ARB具
有更高的肾脏毒性。这与部分研究结论不一致，原因可
能在于对不良事件终点的判断选择。建议临床用ARNI
替代ARB和ACEI用药时，需更谨慎，特别是对于肾功
能减退的患者，在使用ARNI时注意监测肾功能，需紧
密关注ADE发生情况，并及时救治［25］。

本研究中初步探讨了ARNI，ACEI，ARB与肾损伤
之间的关联，但FAERS是自发呈报数据库，其产生于真
实世界临床用药环境，可能存在多种报告来源，以及受
复杂因素的影响，故结果存在一定偏倚［26］；虽然基于窄
范围 SMQ的搜索能在一定程度上避免对AKI或CKD的
低估，但只能获得特定的ADE报告，而不是患者临床诊
断报告，因此存在潜在偏差；ARNI，ACEI，ARB相关
ADE的主要上报国家为欧美国家，不同人群中ADE发
生情况可能存在种族差异［27］。故通过数据挖掘得到的
药物信号与ADE之间的因果关系仍有待证实。
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