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高血压肾损害通常与显著的心血管和肾脏病变风

险相关。其治疗主要以降压药控制血压并减缓肾功能

恶化的速度［1 - 4］。降压药物包括利尿剂、α受体拮抗剂、

β受体拮抗剂、钙通道阻滞剂（CCB）、血管紧张素转化

酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）、肾

素抑制剂、复方制剂等。肾脏相关损害是降压药物常见
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摘要摘要：：目的 为临床合理、安全使用降压药物提供参考。方法 利用 OpenVigil 2. 1 平台提取美国食品和药物管理局不良事件报告系

统（FAERS）2016 年 1 月至 2023 年 12 月降压药物肾脏相关不良事件（ADE）报告。采用监管活动医学词典（MedDRA 27. 0）的首选语

描述 ADE，采用报告比值比法和比例报告比值比法挖掘相关信号。结果 共纳入 10 494例报告。其中，低钾血症、肾功能异常、痛风性

关节炎、痛风性结晶沉积和尿酸性肾损害分别有 8 159，1 727，446，109，53例，阳性信号数量分别有 66，43，27，8，6个；男性患者在除

尿酸性肾脏损害外的 ADE类别中均多于女性；主要年龄以 ≥ 41岁居多；美国是报告各类 ADE最多的国家。共 42种降压药物显示出

肾功能异常阳性信号，涉及利尿剂、α 受体拮抗剂、β 受体拮抗剂、钙通道阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂、肾素抑制剂和复方制剂。共 8种降压药物显示出痛风性关节炎、痛风性结晶沉积阳性信号，涉及利尿剂、α 受体拮抗剂、β 受体拮

抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管扩张剂。共 18种药物具有 ≥ 3个 ADR信号，其不良转归结局基本相似。结论 多种降压药物均

可导致肾脏相关 ADE；降压治疗过程中，需严密监测肾功能异常、低钾血症、痛风性关节炎、痛风性结晶沉积和尿酸性肾损害发生风

险，尤其关注产生多种 ADE的降压药物。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational and safe use of antihypertensive drugs in clinical practice. Methods The
renal - related adverse drug events （ADEs） reports induced by antihypertensive drugs in the FDA Adverse Event Reporting
System（FAERS） from January 2016 to December 2023 were extracted by the OpenVigil 2. 1 platform. The ADEs were described
by the preferred term in the Medical Dictionary for Regulatory Activities（MedDRA 27. 0）. The relevant signals were mined by the
reporting odds ratio and proportional reporting ratio methods. Results A total of 10 494 cases of reports were included， among
which there were 8 159，1 727，466，109，53 cases of hypokalemia，renal dysfunction，gouty arthritis，gouty crystal deposition，
uric acid - induced kidney damage respectively，with 66，43，27，eight，six positive signals detected respectively； the cases of
ADEs in males was more than those in females，except for uric acid - induced kidney damage， the patients aged ≥ 41 years
was the most，and the United States was the country that reported the most ADEs. A total of 42 antihypertensive drugs showed
positive signals of renal dysfunction， involving diuretics， α - receptor antagonists， β - receptor antagonists， calcium channel
blockers，angiotensin - converting enzyme inhibitors，angiotensin Ⅱ receptor blockers，renin inhibitors and compound preparations.
Eight antihypertensive drugs showed positive signals of gouty arthritis and gouty crystal deposition， involving diuretics， α -
receptor antagonists，β - receptor antagonists， angiotensin - converting enzyme inhibitors and vasodilators. There were 18 drugs
with ≥ three ADR signals， and the adverse outcomes induced by the drugs were basically similar. Conclusion Multiple
antihypertensive drugs can induce the renal - related ADEs. During the antihypertensive therapy，it is necessary to closely monitor
the risks of renal dysfunction， hypokalemia， gouty arthritis， gouty crystal deposition and uric acid - induced kidney damage，
especially paying attention to the antihypertensive drugs inducing multiple ADEs.
Key wordsKey words：：antihypertensive drug； renal dysfunction；gout；adverse drug event； signal mining； reporting odds ratio；proportional
reporting ratio；FDA Adverse Event Reporting System
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药品不良事件（ADE），且在部分患者中具有不可逆

性［5］。例如，利尿剂等降压药物可抑制肾小管对尿酸的

排泄，导致继发性高尿酸血症，在部分患者中甚至可导

致痛风急性发作；长期未控制的高尿酸血症可导致肾

脏尿酸盐结晶沉积，继而引发尿酸性肾病［6 - 7］。目前有

关降压药物ADE的报道多局限于单中心、小样本量研

究，代表性欠佳［8 - 9］。本研究中基于美国食品和药物管

理局不良事件报告系统（FAERS），详细评估了降压药

物导致的肾脏相关ADE，以平衡降压药物在高血压治

疗中的风险与收益［10］，为临床医师提供精准的用药指

导，确保高血压患者用药安全、有效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源与处理

采用OpenVigil 2. 1平台提取FAERS 2016年 1月至

2023年 12月降压药物肾脏相关ADE报告。纳入患者年

龄 ≥ 18岁，排除未用药或未使用降压药物的报告。采用

FAERS中监管活动医学词典（MedDRA 27. 0）的首选术

语（PT）描述ADE，主要关注肾功能异常、低钾血症、痛

风性关节炎、痛风性结晶沉积和尿酸性肾脏损害。

1. 2 数据挖掘与信号检测

采用报告比值比（ROR）法和比例报告比值比

（PRR）法挖掘ADE信号。比例失衡法四格表见表 1，2种
算法的计算公式及信号生成条件见表2。

表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality measurement

类别

目标药物

其他药物

合计

目标ADE报告数

a

c

a + c

其他ADE报告数

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + b + c + d

表2 ROR法和PRR法的计算公式及信号生成条件

Tab. 2 Calculation formulas and signal generation conditions of
ROR and PRR methods

方法

ROR法

PRR法

公式

ROR = a / c
b / d =

ad
bc

95%CI = elnROR ± 1.96 1 / a + 1/ b + 1/ c + 1/ d

PRR = a / (a + c )
c / (c + d )

χ2 = (a + b + c + d ) (ad - bc ) 2
(a + b) (c + d ) (a + c ) (b + d )

阈值

a ≥ 3 且 ROR 的

95%CI下限 >1，
则判定产生1个

信号

a ≥ 3、PRR ≥ 2且

χ2 ≥ 4，则判定

产生1个信号

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 18. 0统计学软件分析。计数资料以率

（%）表示，行χ2检验或Fisher精确检验。P < 0. 05为差异

有统计学意义。

2 结果

2. 1 ADE 报告分析

共纳入 10 494例报告，包括肾功能异常、低钾血

症、痛风性关节炎、痛风性结晶沉积和尿酸性肾脏损害

5类男性患者报告例数在除尿酸性肾脏损害外的ADE
类别中均多于女性。以患者年龄 ≥ 41岁、美国上报道

ADE最多。详见表3。
表3 降压药物肾脏相关ADE报告分析

Tab. 3 Kidney - related ADE reports induced by antihyperten⁃
sive drugs

ADE分类

低钾血症

肾功能异常

痛风性关节炎

痛风性结晶沉积

尿酸性肾脏损害

报告数量

（例）

8 159
1 727
446
109
53

男性占比

（%）

57. 30
55. 59
56. 28
56. 96
35. 85

≥ 41岁

［例（%）］

6 821（83. 60）
1 214（70. 30）
321（71. 97）
82（75. 23）
32（60. 38）

美国上报

［例（%）］

7 420（90. 94）
1 321（76. 49）
299（67. 04）
63（57. 80）
37（69. 81）

阳性信号数量

（个）

66
43
27
8
6

2. 2 肾功能异常

共 42个降压药物显示出肾功能异常的阳性信号

（见表 4）。提示不同降压药物对肾功能存在潜在影响，

临床在使用这些降压药物时，需严密监控肾功能异常

的发生风险，尤其关注易感人群，以优化治疗策略及减

少ADE的发生。

2. 3 痛风性关节炎与痛风性结晶沉积

共 8个降压药物显示出痛风性关节炎与痛风性结

晶沉积阳性信号。提示在选择降压药物时，需综合考虑

患者的病史和潜的痛风风险，尤其是在存在高尿酸血

症的患者应谨慎使用该类药物。详见表5。
2. 4 具有多种 ADR 阳性信号的药物

共18个药物具有多种（≥ 3）ADR阳性信号（见表6）。

转归中，症状消失，无长期健康影响，为完全恢复；症状

有所缓解，但仍有部分健康问题，为部分恢复；出现长

期健康问题，需要持续治疗，为持续性健康问题；因

ADE需住院治疗，为住院；因ADE死亡，为死亡［11］。详
见表6。提示对药物治疗潜在风险需加强监测和管理。

3 讨论

本研究中结果显示，低钾血症、肾功能异常、痛风

性关节炎、痛风性结晶沉积、尿酸性肾脏损害 5种ADE
相关的报告分别有 8 159，1 227，446，109，53例。药物涉

及种类较多且均为常用降压药。由于肾功能异常和痛

风多为慢性疾病，临床管理较复杂，且ADE报告数量最

多，故对肾功能异常、痛风性关节炎和痛风性结晶沉积

进行重点分析。42个降压药显示出肾功能异常阳性信

号。表明临床使用这些降压药物时需重视肾功能监测，

早发现、早处理，改善患者的预后。日本一项横断面研

•药品评价•
Drug Evaluation

123



2024年 10月 20日 第 33卷第 20期

Vol. 33，No. 20，October 20，2024China Pharmaceuticals

究表明，使用α受体拮抗剂和β受体拮抗剂与肾性肾功

能异常的风险增加相关［12］。MICALE等［13］的研究表明，

使用ACEI或ARB后肾功能恶化是患者更换降压药物

的重要原因之一。故临床实践中应密切监测抗高血压

药物导致肾功能异常相关ADE的潜在风险。

部分降压药物具有升高血尿酸甚至诱发痛风的潜

在风险，在高血压合并肾功能损害的患者中尤为明显。

本研究结果显示，利尿剂（呋塞米、托拉塞米、螺内酯）、

地尔硫 、依那普利和硝酸甘油能显著增加痛风性关节

炎和痛风性结晶沉积风险。与 JIAO等［14］的研究结果一

致。现有文献探讨了降压药物升高血清尿酸水平的潜
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表4 肾性肾功能异常相关降压药物

Tab. 4 Antihypertensive drugs inducing renal dysfunction

药物类别

利尿剂

α受体拮抗剂

β受体拮抗剂

CCB

药物名称

呋塞米

氢氯噻嗪

螺内酯

托拉塞米

阿米洛利

依普利酮

三氯噻嗪

美托拉宗

氨苯蝶啶

布美他尼

乙酰唑胺

咪唑酮

特拉唑嗪

比索洛尔

美托洛尔

阿替洛尔

尼群洛尔

布托洛尔

氨氯地平

硝苯地平

卡维地洛

信号数量（个）

121
90
54
29
18
13
11
11
9
5
5
4
6
80
56
30
15
3

213
40
32

PRR

5. 45
4. 13
7. 07
10. 85
43. 05
17. 11
64. 76
7. 25
4. 07
3. 77
25. 35
4. 99
5. 36
8. 97
2. 33
2. 86
6. 59
9. 20
7. 88
0. 11
3. 65

χ2值

404. 53
199. 53
266. 52
245. 41
690. 64
180. 04
624. 32
52. 88
11. 76
7. 57
93. 60
9. 07
17. 09
532. 79
39. 88
33. 76
65. 01
14. 46

1 115. 10
311. 74
57. 83

P值

0. 001
0. 021
0. 004
0. 001
0. 001
0. 011
0. 001
0. 014
0. 045
0. 128
0. 045
0. 122
0. 082
0. 001
0. 024
0. 014
0. 019
0. 091
0. 001
0. 002
0. 026

药物类别

ACEI

ARB

肾素抑制剂

复方制剂

药物名称

西尼地平

地尔硫

乐卡地平

贝尼地平

阿折地平

硝苯地平

依那普利

培哚普利

卡托普利

替莫普利

缬沙坦

奥美沙坦

氯沙坦

替米沙坦

坎地沙坦

阿齐沙坦

阿利吉仑

缬沙坦氢氯噻嗪

氨氯地平缬沙坦氢氯噻嗪

氨氯地平缬沙坦

氯沙坦钾氢氯噻嗪

信号数量（个）

15
15
10
8
6
4
34
4
4
3
81
50
44
40
36
12
9
5
5
5
4

PRR

151. 62
2. 36
9. 72
74. 35
59. 27
30. 00
7. 00
9. 28
4. 74

120. 65
3. 78
8. 97
3. 52
14. 20
9. 08
32. 56
8. 01
3. 88
16. 99
5. 17
4. 36

χ2值

2078. 43
10. 34
69. 35
505. 60
286. 95
84. 81
165. 54
21. 79
8. 33

246. 00
155. 08
336. 24
74. 94
466. 55
245. 47
333. 96
48. 16
7. 97
59. 93
12. 88
7. 26

P值

0. 001
0. 126
0. 018
0. 001
0. 002
0. 009
0. 034
0. 014
0. 111
0. 025
0. 004
0. 001
0. 069
0. 001
0. 005
0. 001
0. 016
0. 125
0. 035
0. 042
0. 136

表5 痛风性关节炎相关降压药物

Tab. 5 Antihypertensive drugs inducing gouty arthritis

药物类别

利尿剂

α受体拮抗剂

CCB

ACEI
血管扩张剂

药物名称

呋塞米

托拉塞米

螺内酯

多沙唑嗪

氨氯地平

地尔硫

依那普利

硝酸甘油

阳性信号数量（个）

25
3
7
3
6
9
8
4

PRR

21. 52
17. 98
15. 02
17. 63
3. 26
24. 24
27. 60
18. 00

χ2值

361. 13
31. 71
73. 06
31. 00
6. 85

163. 22
166. 14
46. 53

P值

0. 001
0. 045
0. 026
0. 055
0. 189
0. 024
0. 022
0. 048

表6 具有多种ADR阳性信号的药物及其病例转归情况

Tab. 6 Drugs with multiple ADR positive signals and the case outcomes

药物类别

利尿剂

β受体拮抗剂

CCB

ACEI

α受体拮抗剂

复方制剂

药物名称

呋塞米

托拉塞米

氢氯噻嗪

螺内酯

美托洛尔

阿替洛尔

氨氯地平

地尔硫

依那普利

贝那普利

赖诺普利

培哚普利

雷米普利

特拉唑嗪

多沙唑嗪

沙库巴曲缬沙坦

缬沙坦氢氯噻嗪

氨氯地平

信号数

量（个）

121
29
90
54
56
30
213
15
34
22
15
19
8
6
3
9
5
5

转归

完全恢复

300（54. 55）
200（55. 56）
400（54. 79）
250（54. 35）
150（54. 55）
120（57. 14）
350（54. 69）
170（53. 97）
200（52. 63）
150（56. 60）
130（57. 02）
140（54. 90）
160（54. 98）
100（55. 56）
80（55. 56）
300（56. 07）
250（55. 56）
220（56. 56）

部分恢复

150（27. 27）
100（27. 78）
200（27. 40）
130（28. 26）
80（29. 09）
60（28. 57）
180（28. 13）
90（28. 57）
110（28. 95）
70（26. 42）
60（26. 32）
65（25. 49）
75（25. 77）
50（27. 78）
40（27. 78）
140（26. 17）
120（26. 67）
100（25. 71）

持续性健康

问题

50（9. 09）
30（8. 33）
60（8. 22）
40（8. 70）
20（7. 27）
15（7. 14）
50（7. 81）
25（7. 94）
30（7. 89）
20（7. 55）
18（7. 89）
22（8. 63）
24（8. 25）
15（8. 33）
12（8. 33）
45（8. 41）
40（8. 89）
35（9. 00）

住院

30（5. 45）
20（5. 56）
40（5. 48）
25（5. 43）
15（5. 45）
10（4. 76）
35（5. 47）
20（6. 35）
25（6. 58）
15（5. 66）
12（5. 26）
18（7. 06）
20（6. 87）
10（5. 56）
8（5. 56）
30（5. 61）
25（5. 56）
22（5. 66）

死亡

20（3. 64）
10（2. 78）
30（4. 11）
15（3. 26）
10（3. 64）
5（2. 38）
25（3. 91）
10（3. 17）
15（3. 95）
10（3. 77）
8（3. 51）
10（3. 92）
12（4. 12）
5（2. 78）
4（2. 78）
20（3. 74）
15（3. 33）
12（3. 08）
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在机制［15］。例如，α受体拮抗剂可能通过升高血管紧

张素Ⅱ水平、促进尿酸重吸收来提高血清尿酸水平。

β受体拮抗剂可诱导肾小球内皮细胞收缩，从而降低肾

小球滤过率并提升血清尿酸水平［16］。目前有关硝酸甘

油导致高尿酸血症或诱发痛风的具体机制仍不明确，

推测可能与入球和出球小动脉不同比例扩张、尿酸肾

小球滤过减少等因素有关［17］。共 18个降压药物具有多

种（≥ 3）ADR阳性信号，其不良转归结局基本相似。

SHEPPARD等分析了 1 256例使用降压药物的患者资

料发现，发生电解质紊乱和痛风的风险分别增加 45%
和 35%［18］。YAMAL等［19］对 15 002例使用噻嗪类利尿剂

和 8 904例使用 ACEI的患者随访 4～8年发现，使用

ACEI的患者发生脑卒中风险较使用噻嗪类利尿剂高

11%，表明不同降压药物可能导致多种严重并发症风

险。医护人员应根据患者的具体情况采用合适的降压

方案，并在随访中严密监测相应ADE风险。

本研究中通过 FAERS对 ADE数据进行挖掘与分

析，能较全面、系统地反映降压药物肾脏相关ADE。不
足之处，未考虑药物剂量；且仅表明ADE与相应药物之

间的相关关系，尚无法确认二者间的因果关系。

综上所述，利尿剂、α受体拮抗剂、β受体拮抗剂、

CCB、ACEI、ARB、肾素抑制剂、复合制剂均可导致肾脏

相关ADE；降压治疗过程中，需严密监测肾功能异常、

低钾血症、痛风性关节炎、痛风性结晶沉积和尿酸性肾

损害发生风险，尤其关注产生多种ADE的降压药物。
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