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沙库巴曲缬沙坦是由脑啡肽酶（NEP）抑制剂沙库

巴曲和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）缬沙坦以物质

的量 1∶1组成的盐复合物［1］。沙库巴曲（AHU377）本身

不具备药理活性，其进入人体后可被酯酶代谢转化为

活性物质LBQ657，后者可直接抑制NEP，进而提高利尿

钠肽水平，起到降低血压和保护器官的作用。另一成分

缬沙坦则通过对血管紧张素Ⅱ 1型受体（AT1）的抑制，

同时起到降低血压和保护器官的作用，二者结合后形

成的共晶结构使它们的吸收与消除速率近似，从而进

一步发挥协同作用［2］。其首个口服制剂（商品名诺欣妥 /
Entresto）于 2015年由美国食品和药物管理局（FDA）批

准上市，作为全球首个具有口服活性的血管紧张素受

体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）类药物，在心力衰竭、高血

压、肺动脉高压等心血管疾病治疗领域发挥了重要作

用［3］。2017年，该药在我国获批上市，用于治疗成年患

者射血分数下降的慢性心力衰竭，从而减少心力衰竭

住院和心血管死亡的风险。FDA公共数据开放项目

（OpenFDA）是在 2014年由FDA启动的创新型公众健康

项目，公众可以通过该项目提供的应用程序接口

（API），获取包括药品不良反应（ADR）在内的大量医疗健

康数据［4］。鉴于当前国内对于沙库巴曲缬沙坦ADR研究

较少，本研究中借助OpenFDA数据库，采用报告比值比

（ROR）法对其药品不良事件（ADE）数据信息进行挖掘与

分析，以期发现新的潜在不良反应，旨在为临床安全使用
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摘要摘要：：目的 促进临床安全使用沙库巴曲缬沙坦。方法 检索美国食品和药物管理局公共数据开放项目（OpenFDA）2015年 7月 7日

至 2023年 8月 2日沙库巴曲缬沙坦药品不良事件（ADE）报告，采用报告比值比（ROR）法进行风险信号挖掘，并以监管活动医学词典

的系统器官分类（SOC）法进行统计与分析。结果 共检索到相关 ADE报告 97 574例，发生群体男性较多；老年患者发生比例较高；上

报国家以美国最多；一般和严重 ADE 分别占 51. 55% 和 48. 45%；明确记录转归情况的报告中，25. 68% 的患者出现死亡，23. 11% 的

患者未恢复。共挖掘出 70 个阳性信号，涉及 15 个 SOC，全身性疾病及给药部位各种反应的信号数量最多（16 个），精神疾病、耳及迷

路疾病 2个 SOC及 31个风险信号未被药品说明书收录。结论 沙库巴曲缬沙坦常见 ADE信号与药品说明书基本一致，但还应关注

药品说明书中未收录的风险，如肺水肿、胸痛、胸部不适，射血分数下降等，以进一步保证患者的用药安全。
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Signal Mining and Analysis of Adverse Event Reports of Sacubitril Valsartan Based on OpenFDA Database
MA Xiaolong，PENG Cheng，ZHANG Jiyan，ZHAO Qian，CHEN Guanglei
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AbstractAbstract：：Objective To promote the safe use of sacubitril valsartan in clinical practice. Methods The adverse drug event（ADE）
reports of sacubitril valsartan in the US Food and Drug Administration Public Data Open Project（OpenFDA） from July 7，2015 to
August 2，2023 were extracted. The risk signals were mined by the reporting odds ratio（ROR）method，and the mined signals were
analyzed by the system organ classification（SOC） of the Medical Dictionary for Regulatory Activities（MedDRA）. Results A total
of 97 574 cases of ADE reports were searched，and the population was mainly male，with a higher proportion of elderly patients；
the majority of reporters came from the United States；the general and severe ADEs accounted for 51. 55% and 48. 45%，

respectively；in the reports that the outcome was clearly recorded，25. 68% of patients died，and 23. 11% did not recover. A total of
70 positive signals were mined，involving 15 SOCs，with the highest number of signals （16 signals） for general disorders and
various reactions at the site of administration；two SOCs （psychiatric disorders，ear and labyrinth disorders） and 31 risk signals
were not recorded in the drug instruction. Conclusion The common ADE signals of sacubitril valsartan are basically consistent
with those in the drug instruction，but we should pay attention to the risks not recorded in the drug instruction （such as
pulmonary edema，chest pain，chest discomfort，decreased ejection fraction and so on） to further ensure the patients' medication
safety.
Key wordsKey words：：sacubitril valsartan；US Food and Drug Administration Public Data Open Project；adverse drug event；signal mining
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该药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源

以OpenFDA平台为基础，选择 FDA不良事件报告

系统（FAERS），通过API模块自定义参数和逻辑字段对

目标数据进行检索。

1. 2 数据收集与筛选

检索时间范围设置为 2015年 7月 7日（上市日期）

至 2023年 8月 2日（发稿前数据库最近更新日期），根据

药物通用名（Sacubitril / Valsartan）和商品名（Entresto）
进行检索，并根据相应字段对报告年度、患者年龄、性

别、上报人职业、上报国家、ADE类型进行检索。

1. 3 数据分析

FAERS中各项数据采用监管医学活动词典（Med⁃
DRA）24. 1版中ADR术语集的系统器官分类（SOC）和

首选语（PT）进行描述和分类［5］。采用比例失衡法［6］中
的ROR法评估［7］。基于比例失衡法四格表（见表 1）筛选

潜在ADE信号，当目标药物目标ADE报告数 a ≥ 3，同
时ROR检测阈值的 95%置信区间 CI下限 > 1时，表明

该可疑信号为阳性，且ROR值越大代表ADE信号强度

越高。ROR值计算公式：ROR = ad / bc，ROR95%CI =
eln (ROR ) ± 1.96 1 / a + 1/ b + 1/ c + 1/ d。

表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality measure

药品类别

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

2 结果

2. 1 ADE 报告分布

共获得 ADE报告 11 155 584份，其中沙库巴曲缬

沙坦有关报告 97 574份（0. 87%）。年度报告数量自

2015年上市起逐年升高，2020年报告数量略微降低，

2021年起又出现快速增长。ADE年度报告分布见图1。
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图1 ADE年度报告分布

Fig. 1 Annual distribution of ADE reports

2. 2 ADE 报告的基本信息

97 574份 ADE报告中，男性患者多于女性患者

（60. 06%比 39. 94%）；30 213例报告详细记录了患者年

龄，以 65岁及以上为主。上报人大多为消费者或非健康

专业人士（68. 71%）。上报国家以美国居多（52. 17%）。

一般ADE和严重ADE分别占 51. 55%和 48. 45%。明确

记录ADE转归情况的报告中，25. 68%死亡，23. 11%未

恢复。详见表 2（其中“严重”含住院、残疾、危及生命、死

亡及其他严重事件）。
表2 沙库巴曲缬沙坦ADE报告的基本信息（n = 97 574）

Tab. 2 Basic information of ADE reports of sacubitril valsartan
（n = 97 574）

项目

患者性别

患者年龄

上报国家

亚类项目

男

女

未知

< 18岁

18～< 65岁

≥ 65岁

未知

美国

日本

德国

法国

菲律宾

例数

58 603
32 082
6 889
66

11 783
18 364
67 361
50 902
1 983
1 764
1 498
970

构成比（%）

60. 06
32. 88
7. 06
0. 07
12. 08
18. 82
69. 04
52. 17
2. 03
1. 81
1. 54
0. 99

项目

严重程度

转归

亚类项目

英国

其他

未知

一般

严重

死亡

已恢复

恢复中

未恢复

后遗症

未知

例数

945
6 957
32 555
50 300
47 274
12 161
12 112
11 728
10 944
420

50 209

构成比（%）

0. 97
7. 13
33. 36
51. 55
48. 45
12. 46
12. 41
12. 02
11. 22
0. 43
51. 46

2. 3 ADE 阳性信号分析

排名前 100的 ADE信号中，剔除超药品说明书用

药、产品使用问题等无法判断的 ADE信号，采用 ROR
法进行挖掘，共得出 70个阳性信号。其中上报数量排名

前 10的信号见表 3，ROR强度排名前 10的信号见表 4。
共涉及 15个 SOC，以全身性疾病及给药部位各种反应

的信号数量最多（16个），精神病类、耳及迷路疾病 2个
SOC未在药品说明书中收录；31个风险信号未被收录

在药品说明书中；详见表5。
表3 信号数排名前10的ADE阳性信号

Tab. 3 Top 10 ADE positive signals with larger quantity

排序

1
2
3
4
5

PT
低血压

死亡

呼吸困难

头晕

疲乏

信号数

9 885
8 073
7 723
7 428
7 293

ROR95%CI下限

13. 871
2. 086
3. 327
3. 646
2. 036

排序

6
7
8
9
10

PT
咳嗽

体重减轻

难受

心力衰竭

乏力

信号数

6 869
4 574
3 892
3 681
3 194

ROR95%CI下限

5. 802
3. 804
1. 877
11. 942
1. 989

表4 ROR值排名前10的ADE阳性信号

Tab. 4 Top 10 ADE positive signals with higher ROR value

排序

1
2
3
4
5

PT
清嗓动作

射血分数下降

体重波动

血钾升高

体位性头晕

信号数

126. 268
40. 784
21. 495
21. 36
15. 023

ROR95%CI下限

116. 782
38. 787
20. 062
20. 084
13. 768

排序

6
7
8
9
10

PT
低血压

心力衰竭

血压降低

听力减退

体液潴留

信号数

13. 871
11. 942
10. 06
9. 353
9. 115

ROR95%CI下限

13. 565
11. 537
9. 653
8. 938
8. 706
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3 讨论

本研究中基于OpenFDA对沙库巴曲缬沙坦的ADE
报告数据进行分析和提取，报告例次呈逐年增加的特

点，这与全球心血管疾病发病率不断升高［8］，以及沙库

巴曲缬沙坦列入治疗心力衰竭、原发性高血压等一线

用药［9］，用药量增加有关。患者以男性居多，年龄以

65岁及以上较多，可能与疾病谱及代谢能力下降有

关［10］。ADE报告以美国、日本及欧洲发达国家等上报为

主，这与OpenFDA数据库的数据主要来源于上述地区

有关。在ADE的严重程度和转归方面，严重ADE占比达

48. 45%，并且统计有转归情况的报告中死亡占比为

12. 46%。因此，临床应高度关注用药后的反应，及时给

予相应的解救措施减少严重ADE的发生。

药品说明书中记载的常见ADR如低血压、血钾升

高、头晕、咳嗽等均被挖掘出来，说明本研究的阳性信

号灵敏度较可靠。需指出的是，风险信号异常强烈的清

嗓动作虽未被最新药品说明书记载，但其有可能为血

管性水肿呼吸道受累的表现［11］。
ADE阳性信号共涉及 15个 SOC，数量排名前 3的

SOC依次为是全身性疾病及给药部位各种反应、各类检

查和神经系统疾病。全身性疾病及给药部位各种反应的

ADE信号个数最多（16个）。有 2个 SOC（精神系统疾病、

耳及迷路疾病）未被药品说明书提及，涉及应激、意识错

乱、听力减退等ADR。对于沙库巴曲缬沙坦导致的精神、

神经系统症状，尚不确定是否为该药对NEP的抑制作

用，或是其他尚未发现的机制。结合沙库巴曲缬沙坦的

临床前研究，实验大鼠出现自发活动、触觉敏感性以及

抽搐增多，可能与脑啡肽酶抑制剂引起β淀粉样蛋白的

沉淀和聚集有关［12］。有 31个风险信号未被收录在药品

说明书中，其中肺水肿、胸痛、胸部不适、射血分数下降、

心力衰竭、心肌梗死等ADR虽未在药品说明书中提及，

但有可能为原有疾患控制不佳或进展有关的假阳性情

况。对于严重影响患者生活质量的ADR，应首先考虑药

物使用的风险与获益，正确识别与处理可能的新的

ADR，从而保证患者的用药安全。低血压、血管性水肿、

高钾血症、肾功能损害等ADR与说明书中记载的一致。

对于低血压，在 2012年发表的PARAMOUNT研究中，沙

库巴曲缬沙坦相较于缬沙坦降压作用更强，但二者出现

低血压的比例无显著差异［13］。血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

（ARB）和血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）类药物均可

导致血管神经性水肿，一项为期27个月的PARADIGM -
HF Ⅲ期药物临床试验中，对 8 442例患者进行了血管

性水肿ADR的监测，发现沙库巴曲缬沙坦组血管性水肿

的发生率为 0. 45%，与依那普利组的0. 24%无显著差异

（P = 0. 13）［14］。由于沙库巴曲缬沙坦与ACEI类药物均可

导致血管性水肿风险，心衰治疗指南中建议避免同时使

用两类药物，且两者之间的转换时间间隔不得少于36 h。
肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统抑制剂（RAASi）均可能

表5 各系统器官分类的信号数及ADE信号

Tab. 5 Number of signals in each SOC and ADE signal

SOC
全身性疾病及给药

部位各种反应

各类检查

神经系统疾病

心脏器官疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

肾脏及泌尿系统疾病

代谢及营养类疾病

肌肉骨骼及结缔组织疾病

血管与淋巴管类疾病

精神疾病*

感染及侵染类疾病

耳及迷路疾病*

免疫系统疾病

眼器官疾病

各类损伤、中毒及操作并发症

信号数

16

11

9

7

5

4

3

3

3

2
2
1
1
1
1

ADE信号（ROR 95%CI下限，报告数量）

体液潴留（8. 706，2 000）；肺水肿*（4. 19，791）；疾病

（2. 457，1 098）；水 肿（2. 387，535）；周 围 水 肿

（2. 337，925）；胸 痛*（2. 143，1 583）；周 围 肿 胀

（2. 078，1 939）；死 亡（2. 038，8 073）；感 受 异 常

（1. 998，2 347）；疲乏（1. 998，7 293）；无力（1. 920，
3 194）；肿胀（1. 786，877）；难受（1. 817，3 892）；胸

部不适*（1. 628，758）；全身状况恶化（1. 106，572）
射血分数下降*（38. 787，2 095）；体重波动*（20. 062，
967）；血钾升高（20. 084，1 214）；血压降低（9. 653，
2 518）；心 率 下 降*（5. 024，879）；血 肌 酐 升 高

（4. 114，1 098）；体重减轻*（3. 691，4 574）；心律失

常*（3. 348，672）；体重增加*（3. 178，3 122）；心率升

高*（2. 287，1 003）；血压升高*（1. 454，1 067）
体位性头晕（13. 768，574）；头晕（3. 559，7 428）；记忆

受 损*（2. 871，1 944）；晕 厥（2. 105，915）；遗 忘*

（1. 956，555）；意识丧失*（1. 777，941）；步态障碍*

（1. 550，1 421）；失眠（1. 113，1 370）；嗜睡（1. 072，
1 016）

心力衰竭*（11. 537，3 681）；充血性心力衰竭*（6. 187，
1 270）；心脏病（5. 888，2 142）；心肌梗死*（4. 908，
2 293）；房颤*（3. 946，1 677）；心搏骤停*（2. 017，
649）；心悸（1. 264，682）

清嗓动作 *（116. 782，1 331）；咳嗽（5. 658，6 869）；

运动性呼吸困难（3. 466，585）；呼吸困难（3. 250，
7 723）；流涕（2. 216，728）

肾脏疾病（4. 137，920）；尿频*（3. 90，737）；肾损伤

（3. 094，1 255）；肾功能衰竭（1. 766，1 161）；急性肾

衰竭（1. 109，1 130）
高钾血症（5. 381，791）；糖尿病*（3. 239，997）；脱水*

（1. 773，990）
关节炎（1. 293，512）；关节肿胀（1. 126，702）；背痛

（1. 001，1 122）
低血压（13. 565，9 885）；脑血管意外*（2. 589，1 542）；

高血压*（2. 191，2 007）
应激*（2. 132，726）；意识错乱*（1. 087，802）
鼻咽炎（1. 743，1 544）；COVID - 19*（1. 591，1 773）
听力减退*（8. 938，2 059）
血管性水肿（2. 833，584）
视觉损害（1. 555，984）
跌倒（1. 490，2 255）

注：*表示未收载于最新药品说明书。

Note：* indicates that the SOC or ADE signal is not recorded in
the latest drug instruction.
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导致高钾血症，高钾血症会导致患者心率失常和死亡风

险升高，但欧洲心脏病学会心力衰竭协会欧洲观察性研

究计划（ESC - HFA - EORP）心力衰竭长期注册研究

表明，RAASi使用不足导致的心力衰竭不良结局风险

高于其导致心律失常作用的风险［15］。因此《中国心力衰

竭患者高钾血症管理专家共识》中指出，除非血钾超过

6. 5 mmol / L或出现高钾血症相关危急状况，否则不建议

停用此类药物，建议使用降钾药物保持血钾平稳下足量

应用于RAASi［16］。肾功能损害是由于RAASi类药物可导

致血肌酐的增加及肾小球滤过率降低，法国一项研究［17］

发现，沙库巴曲缬沙坦导致的肾损伤发生率占全部ADR
的 39. 2%，因而其导致肾功能损害的风险可能被低估。

对于重度肾功能损害的患者，由于缺乏临床研究，推荐

起始剂量为50 mg（每日2次），并严密监测肾功能［18］。
本研究尚存在一定的局限性。首先，OpenFDA中的

ADE数据为自发呈报，上报人有很大比例为非专业人

士，上报数据的质量参差不齐，而且该数据库仅能查询

规定的字段结果，而不能对每一例报告的详情进行查

询，导致结果存在一定偏倚。其次，报告数据主要来源

于欧美国家、日本等，缺少来自我国的数据，因而分析

结果是否适用于我国人群还需要进一步研究探讨。此

外，ROR法得到的阳性信号是基于统计学对ADR进行

的分析，可能会存在假阳性的情况，如本研究挖掘出的

很多信号无法判断是否为ADR或与患者原发疾病有关。

其生物关联性尚需大规模的临床研究加以验证。尽管如

此，本研究仍为沙库巴曲缬沙坦提供了真实世界研究的

安全性数据补充，为临床安全用药提供了参考。
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