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基于基于 VigiAccessVigiAccess 数据库的美沙拉嗪不良事件信号挖掘数据库的美沙拉嗪不良事件信号挖掘**

周世毅，钱 妍，程 瑶，杜青青△

（重庆医科大学附属第二医院，重庆 400010）
摘要摘要：：目的 为临床合理使用美沙拉嗪提供参考。方法 采集世界卫生组织（WHO）VigiAccess数据库中美沙拉嗪相关药品不良事件

（ADE）报告数据，检索时限为该药上市至 2024年 12月，并采用比例失衡法中的报告比值比（ROR）法、比例报告比值比（PRR）法进行

信号挖掘与分析。结果 检索到美沙拉嗪 ADE报告 26 425份，主要集中在 2014年至 2024年，以 2024年的报告数最多；生成 64 354个

ADE信号，累及 27个疾病系统。以胃肠系统疾病的 ADE报告病例数及阳性信号数最多，信号频数及强度最高的 ADE分别为药物无

效及狼疮心肌炎。除药品说明书收载的常见 ADE外，还发现了药品说明书未提及的部分新的 ADE，包括嗜酸粒细胞性肺炎、播散性球

孢子菌病、嗜酸粒细胞增多性胸腔积液、肝脾 T细胞淋巴瘤。结论 美沙拉嗪常见 ADE涉及疾病系统和症状与药品说明书基本一致，

但也存在一些药品说明书上未提及的新发现的 ADE症状。

关键词关键词：：美沙拉嗪；药品不良事件；世界卫生组织；VigiAccess数据库；药物警戒；安全用药

Signal Mining of Adverse Events of Mesalazine Based on the VigiAccess Database
ZHOU Shiyi，QIAN Yan，CHENG Yao，DU Qingqing△

（The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 400010，China）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational clinical use of mesalazine. Methods Data on mesalazine - associated
adverse drug event（ADE） reports were collected from the World Health Organization（WHO） VigiAccess database，with a retrieval
time limit from the drug′s launch until December 2024. Both the reporting odds ratio （ROR） and proportional reporting ratio
（PRR） methods in the proportional imbalance approach were employed for signal mining and analysis. Results A total of 26 425
ADE reports for mesalazine were selected，primarily focused from 2014 to 2024，with the highest number of reports in 2024；64 354
ADE signals were generated，involving 27 disease systems. The number of reported ADE cases and positive signals for
gastrointestinal diseases were both the highest. Drug ineffectiveness was the ADE with the highest signal frequency，while lupus
myocarditis was the ADE with the highest signal strength. In addition to the common ADEs listed in the specifications，some new
ADEs not mentioned in the instructions were also identified，including eosinophilic pneumonia，disseminated coccidioidomycosis，
eosinophilic pleural effusion，and liver and spleen T - cell lymphoma. Conclusion The common ADEs of mesalazine are largely
consistent with the disease systems and symptoms described in the specifications，but there are also some newly discovered ADE
symptoms that are not mentioned in the specifications.
Key wordsKey words：：mesalazine；adverse drug event；WHO；VigiAccess database；pharmacovigilance；safe medication

炎症性肠病（IBD）包括溃疡性结肠炎和克罗恩病，

近年来，其发病率在全球范围内呈上升趋势［1］。美沙拉

嗪为 5 -氨基水杨酸衍生物，广泛用于轻中度 IBD的治

疗［2 - 3］。美沙拉嗪具有抗炎作用，可抑制前列腺素的合
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成和炎性介质白三烯的形成，从而减轻肠黏膜的炎性

反应［4 - 5］，还具有免疫调节和抗氧化作用［6］，增强肠黏

膜的屏障功能［7］。柳氮磺吡啶为治疗 IBD的首个 5 -氨

基水杨酸类药物，但其非活性成分可引起严重的副作

用，如发热、腹泻和血便等［8］。美沙拉嗪是柳氮磺吡啶的

活性成分［9］，常见药品不良反应（ADR）包括胃肠道反

应、胰腺炎、心脏毒性、肝脏毒性、肌肉骨骼疾病

等［10 - 11］。近年来，药品不良事件（ADE）报告系统的应

用备受关注［12 - 13］，其利用信息技术，可对大量ADR报

告进行信号挖掘和分析。虽有文献基于美国食品和药

物管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库分析了美

沙拉嗪相关ADE［14］，但针对该药ADR数据挖掘的研究

仍较少。鉴于此，本研究中基于世界卫生组织（WHO）
VigiAccess数据库进行美沙拉嗪ADE信号挖掘，旨在系

统、全面评估其安全性，以发现潜在新的ADE。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源

登录VigiAccess数据库（https：// vigiaccess. org /），

检索并下载全球范围内美沙拉嗪相关ADE报告，检索

时限为该药上市至2024年12月。

1. 2 数据处理

使用最新版国际监管医学词典（MedDRA27. 1）对纳

入的ADE名称进行术语映射，获得人体系统器官分类

（SOC）和具体症状首选术语（PT），提取ADE报告中患者

的性别、年龄、所在大洲，以及ADE累及 SOC和PT的报

告数和信号强度。采用SAS 9. 4统计学软件进行分析。

1. 3 信号挖掘

采用比例失衡法中的报告比值比（ROR）法和比例报

告比值比（PRR）法识别美沙拉嗪和所有ADE之间的潜在

信号［15 - 16］。ROR值和PRR值越大，表明信号越强，即目标

药物与目标ADE关联性越强。本研究中选择两种算法均

符合生成条件的信号作为ADE阳性信号，纳入研究。

2 结果

2. 1 ADE 报告的年度分布情况

共收集美沙拉嗪相关ADE报告 26 425份。随时间

推移报告数总体呈上升趋势，且主要集中在 2014年至

2024年（19 328份，73. 14%），以 2024年的报告数最多

（2 658份，10. 06%）。详见图1。
2. 2 ADE 报告的基本情况

ADE报告涉及患者女性稍多于男性；年龄以 18～<
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图1 美沙拉嗪ADE报告数年度分布情况

Fig. 1 Annual distribution of the number of ADE reports for mesalazine
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45岁最多，其次为 45～< 65岁；上报大洲主要为美洲和

欧洲。详见表1。
2. 3 ADE 信号累及的疾病系统

报告中涉及的 ADE信号共 64 354个，累及 27个
SOC，以胃肠系统疾病最多见。详见图 2。通过 ROR和

PRR两种算法计算，获得阳性信号 549个，排除各类

损伤、中毒及操作并发症、产品问题、社会环境、各种

手术及医疗操作、各类检查等无法分辨疾病系统的分

类后，阳性信号数排名前 5的 SOC依次为胃肠系统疾

病，感染及侵染类疾病，肾脏及泌尿系统疾病，呼吸系

统、胸及纵隔疾病，血液及淋巴系统疾病。详见图

2、表 2。
2. 4 ADE 报告排名前 50 的 ADE 信号

信号频数排名前 50的 PT见图 3。药物无效ADE的

上报数最多，其次是胃肠系统疾病（如腹泻、腹痛、溃疡

性结肠炎等）。信号强度排名前 50的PT见图 4，其中，信

表1 美沙拉嗪ADE报告基本信息（n = 26 425）
Tab. 1 Basic information of mesalazine ADE reports（n = 26 425）

项目

性别

年龄

女性

男性

未知

0～27 d
28 d至 < 2岁

2～< 12岁

12～< 18岁

18～< 45岁

45～< 65岁

例数

13 186
11 130
2 109
97
48
372
1 040
7 805
5 282

构成比（%）

49. 90
42. 12
7. 98
0. 37
0. 18
1. 41
3. 94
29. 54
19. 99

项目

上报大洲

65～< 75岁

≥ 75岁

未知

美洲

欧洲

亚洲

大洋洲

非洲

例数

2 267
1 467
8 047
11 827
9 765
4 227
480
126

构成比（%）

8. 58
5. 55
30. 45
44. 76
36. 95
16. 00
1. 82
0. 48
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号强度较强的是心脏器官疾病狼疮心肌炎，血液及淋

巴系统疾病纯白细胞发育不良，呼吸系统、胸及纵隔疾

病嗜酸粒细胞性肺炎，胃肠系统疾病溃疡性直肠炎，感

染及侵染类疾病播散性球孢子菌病。其中，呼吸系统、

胸及纵隔疾病嗜酸粒细胞性肺炎频数较大且信号强度

较强。另外，呼吸系统、胸及纵隔疾病嗜酸粒细胞性肺

炎和嗜酸粒细胞增多性胸腔积液，感染及侵染类疾病

播散性球孢子菌病良性、恶性及性质不明的肿瘤肝脾

T细胞淋巴瘤4个PT在美沙拉嗪药品说明书中未列出。

3 讨论

3. 1 本研究的价值

对于ADE的分析，已有较多研究从 FAERS数据库

挖掘数据进行分析［12 - 14］，但该数据库主要依赖美国境

内的报告，可能忽略地区特异性问题。考虑到这一点，

本研究中首次从WHO的VigiAccess数据库中挖掘美沙

拉嗪数据，并对相关ADE进行了分析。VigiAccess数据

来自全球 150多个国家的国家药物警戒中心，覆盖更广

泛的种族、医疗体系和用药习惯，能更准确反映全球范

围内美沙拉嗪的 ADR［17］。同时，虽已有文献报道基于

FAERS进行美沙拉嗪ADR信号挖掘与分析［18］，但本研

SOC PT 频次 ROR（95%CI） PRR（χ2）

图3 频数排名前50的ADE信号

Fig. 3 Top 50 ADE signals by frequency
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图2 美沙拉嗪ADE信号累及SOC的分布情况

Fig. 2 Distribution of SOC involved by ADE signals of mesalazine

表2 ADE在不同系统器官中的分布情况

Tab. 2 Distribution of ADE in different systems or organs

SOC
胃肠系统疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

各类损伤、中毒及操作并发症

肾脏及泌尿系统疾病

各类检查

呼吸系统、胸及纵隔疾病

心脏器官疾病

皮肤及皮下组织类疾病

产品问题

血液及淋巴系统疾病

感染及侵染类疾病

血管与淋巴管类疾病

肝胆系统疾病

妊娠期、产褥期及围产期状况

社会环境

各种手术及医疗操作

代谢及营养类疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

各种先天性家族性遗传性疾病

精神疾病类

免疫系统疾病

生殖系统及乳腺疾病

各类神经系统疾病

眼器官疾病

耳及迷路类疾病

总计

阳性PT
例次

10 709
4 702
2 929
1 589
1 538
1 308
1 184
979
958
717
534
353
348
235
228
219
184
184
153
98
69
49
39
27
13
7

29 353

占比（%）

16. 64
7. 31
4. 55
2. 47
2. 39
2. 03
1. 84
1. 52
1. 49
1. 11
0. 83
0. 55
0. 54
0. 37
0. 35
0. 34
0. 29
0. 29
0. 24
0. 15
0. 11
0. 08
0. 06
0. 04
0. 02
0. 01
45. 61

阳性信号

数量

108
35
33
32
49
27
16
14
26
23
52
7
14
16
2
13
13
8
23
19
3
5
5
3
2
1

549

占比（%）

19. 67
6. 38
6. 01
5. 83
8. 93
4. 92
2. 91
2. 55
4. 74
4. 19
9. 47
1. 28
2. 55
2. 91
0. 36
2. 37
2. 37
1. 46
4. 19
3. 46
0. 55
0. 91
0. 91
0. 55
0. 36
0. 18

100
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究中ADE报告数与ADR信号分别约为该文献的 15倍，

大幅扩大了样本量，且在常见ADE与文献报道一致，还

新发现了一些在药品说明书及其他文献中未提及的新

信号，对临床用药的参考价值相对更高。

3. 2 ADE 报告的基本情况分析

患者性别方面，虽部分病例信息不详，但基本不影

响女性患者更易发生ADE的结论。年龄方面，据文献报

道，IBD发生的 2个高峰年龄段分别为 20～40岁［19］和
50岁左右［20］，本研究中为 18～44岁和 45～64岁，与文

献基本一致。上报大洲以美洲和欧洲为主（合计占比近

80%），提示上述地区使用 VigiAccess数据库较其他大

洲更普遍。

3. 3 ADE 信号累及的疾病系统及具体症状分析

美沙拉嗪ADE累及的疾病系统，包含了血液及淋

巴系统、神经系统、胃肠系统、泌尿系统、皮肤及其附

件、肌肉骨骼系统、免疫系统、肝胆系统、生殖系统等，

与药品说明书报道一致，从侧面证实了本研究所采用

方法的可靠性。

胃肠系统疾病如腹泻、腹痛上报数量较多，与药

品说明书描述一致。美沙拉嗪引起胃肠道疾病可能是

药物刺激、药物代谢、个体差异、药物相互作用、剂型

和剂量等多种因素共同作用的结果［10，21 - 23］，因此，患

者在使用美沙拉嗪时，应在医师指导下合理使用，注意

观察机体反应，并及时与医师沟通，最大限度地减少

ADR的发生。

心脏器官疾病心肌炎、血液及淋巴系统疾病白细

胞发育不良信号强度较强，2个症状在药品说明书的

ADR中均有报道。美沙拉嗪导致心肌炎的可能机制，包

括细胞介导的过敏反应、药物代谢产物的直接毒性作

用、引发免疫介导的心肌损伤［11，23 - 24］。临床使用美沙拉

嗪时需警惕心肌炎的发生，并在患者出现胸痛、呼吸困

难等症状时及时停药并进行进一步检查。美沙拉嗪引

起的白细胞减少具体机制尚不明确，临床使用美沙拉

嗪时需密切监测患者的血液指标，如出现白细胞减少

时，酌情考虑使用升白细胞的药物［21］。
另外，本研究中发现的呼吸系统、胸及纵隔疾病嗜

酸粒细胞性肺炎和嗜酸粒细胞增多性胸腔积液，感染

及侵染类疾病播散性球孢子菌病，良性、恶性及性质不

明的肿瘤肝脾T细胞淋巴瘤 4个PT，在美沙拉嗪药品说

明书中未见相关报告，临床用药时需重点关注。

3. 4 本研究的局限性

首先，本研究中采用比例失衡法计算信号强度，仅

能体现药物与ADE的关联强度，无法证明其因果关系，

因此，还需进行更多的前瞻性研究来验证ADE相关的

新信号［25］。其次，混杂变量包括合并症、合并用药、剂量

和用药持续时间等，本研究中并未涉及，可能会影响分

析结果［26 - 27］。再次，VigiAccess数据库同样存在上报

信息不规范、信息表述不完整、少报、漏报等情况，从

而影响对 ADE信号的评估［28］。最后，需注意的是，Vi⁃
giAccess数据库仅接收所在大洲统计上报数据，未公开

具体国家的细分数据，因此，所得研究结果需结合各国

的本土监测报告进一步验证。

3. 5 小结

美沙拉嗪常见的ADE涉及的疾病系统和症状与药

品说明书基本一致，比如胃肠系统疾病腹泻、腹痛，心

脏器官疾病心肌炎，血液及淋巴系统疾病白细胞发育

不良等，但也存在部分药品说明书上未提及的新发现

的ADE症状，如呼吸系统、胸及纵隔疾病嗜酸粒细胞性

肺炎和嗜酸粒细胞增多性胸腔积液，感染及侵染类疾

病播散性球孢子菌病、良性、恶性及性质不明的肿瘤肝

脾T细胞淋巴瘤等。同时，虽然本研究仍有一定局限，但

研究结论有助于临床更全面了解美沙拉嗪的安全性，

可为临床安全、合理使用该药提供参考。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。

SOC PT 频次 ROR（95%CI） PRR（χ2）

图4 强度排名前50的ADE信号

Fig. 4 Top 50 ADE signals by strength
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