
中国药房 2022年第33卷第21期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 21 ·2647·

基于FAERS数据库对氨氯地平和乐卡地平信号的检测与评价Δ
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摘 要 目的 对氨氯地平和乐卡地平药物不良事件（ADE）进行信号检测并评价。方法 检索美国 FDA 不良事件报告系统

（FAERS）数据库2004年1月1日至2021年9月30日收录的“氨氯地平”和“乐卡地平”所有ADE报告，采用报告比值比法和贝叶斯

可信区间递进神经网络法检测ADE信号，筛选出重点系统内的中强信号及强信号进行分析。结果 从FAERS数据库中提取得到

以氨氯地平、乐卡地平为怀疑药物的ADE报告各249 657、10 558份，检出氨氯地平、乐卡地平安全信号分别为62、58个。两药同

时检出外周水肿、低血压、直立性低血压、低血容量性休克等中强信号，以上均为两药常见的不良反应。较为特殊的ADE如下：呼

吸系统、胸及纵隔疾病系统中，氨氯地平检出非心源性肺水肿强信号，乐卡地平检出静息时呼吸困难强信号；胃肠系统中，氨氯地

平检出齿龈肥大强信号；皮肤及皮下组织类疾病系统中，两药均检出“血管炎相关”的中强信号，氨氯地平检出线状 IgA病中强信

号，乐卡地平检出大疱性皮炎中强信号；肾脏及泌尿系统疾病系统中，两药均检出急性肾损伤安全信号（氨氯地平检出中强信号，

乐卡地平检出强信号）；精神病类系统中，氨氯地平检出自杀既遂中强信号。低血压和急性肾损伤在两药报告数中均排在前2位。

信息成分（IC）时间扫描图谱结果显示，2004－2021年，氨氯地平的非心源性肺水肿、自杀既遂信号 IC值分别从0.76、－0.49增至

4.48、1.95，置信区间分别从（－0.44，1.97）、（－1.01，0.03）缩窄至（4.24，4.72）、（1.90，2.01），提示信号稳定。结论 临床使用氨氯地

平和乐卡地平时，应警惕外周水肿、低血压、心律失常、肺水肿、牙龈增生、皮肤相关ADE、急性肾损伤及抑郁、自杀等风险。
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ABSTRACT OBJECTIVE To detect and evaluate the signals of amlodipine and lercanidipine-induced adverse drug events

（ADE）. METHODS All ADE reports about“amlodipine”and“lercanidipine”were searched from FAERS database during Jan.

1st，2004 to Sept. 30th，2021. Reported odds ratio and Bayesian confidence propagation neural network were used to detect ADE

signals. The moderately strong signals and strong signals in key systems were selected for analysis. RESULTS From FAERS

database，249 657 and 10 558 reports were extracted with amlodipine and lercanidipine as suspect drugs，respectively. In this

study，62 and 58 signals related to amlodipine and lercanidipine were detected respectively. At the same time，moderately strong

signals of peripheral edema， hypotension， orthostatic

hypotension and hypovolemic shock were detected in the two

drugs，all of which were common adverse reactions of the two

drugs. The special ADEs detected in this study were as

follows： in the respiratory system， chest and mediastinal

disease system，strong signals of non-cardiogenic pulmonary

edema were detected for amlodipine，and strong signals of
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dyspnea at rest for lercanidipine； in gastrointestinal diseases，strong signals of gingival hypertrophy were detected only for

amlodipine；in skin and subcutaneous tissue disease system，moderately strong signals related to“vasculitis”were detected for both

drugs，moderately strong signals related to linear IgA disease were detected for amlodipine，and moderately strong signals related to

bullous dermatitis were detected for lercanidipine；in the renal and urinary system disease system，the signals of acute renal injury

were detected for both drugs（amlodipine was detected as a moderately strong signal，and lecardipine was detected as a strong signal）；

in the mental system，moderately strong signals related to suicide were detected for amlodipine. Both hypotension and acute renal

injury ranked in the top two in the number of reports of the two drugs. The time scan results of the information component（IC）of

this study showed that the IC values of non-cardiogenic pulmonary edema and suicide completion signals of amlodipine increased

from 0.76，－0.49 to 4.48 and 1.95 respectively，and the confidence intervals narrowed from（－0.44，1.97），（－1.01，0.03） to

（4.24，4.72）and（1.90，2.01）respectively during 2004 to 2021，suggesting that the signals kept stable. CONCLUSIONS The risks

of peripheral edema，hypotension，arrhythmia，pulmonary edema，gingival hyperplasia，skin related ADE，acute renal injury，

depression and suicide should be alert when using amlodipine and lercanidipine in clinic.

KEYWORDS amlodipine；lercanidipine；adverse drug event；signal detection；safe drug use；hypertension

高血压是最常见的慢性疾病之一，每年约有 940万

人死于该病[1]。我国高血压患病率高达 23.71%，且逐年

增加，是一个至关重要的公共卫生问题[2]。钙离子拮抗

剂是我国高血压治疗指南中的一线降压药，其中氨氯地

平最经典，在临床上使用较多，是钙离子拮抗剂中的首

选药物[3]；而乐卡地平作为新的第三代钙离子拮抗剂，其

亲脂化学结构能与细胞膜牢固结合，起到长效、平稳的

降压作用[4]。研究表明，氨氯地平和乐卡地平的有效性

相当[5]，但安全性是否有差异仍存在争议。有研究结果

显示，两者的安全性差异无统计学意义[6]。也有研究表

明，乐卡地平的外周水肿等不良反应发生率相较于氨氯

地平更低[7]。Ustaoğlu等[8]进行的一项横断面研究显示，

相较于乐卡地平（13.3%），服用氨氯地平（31.8%）的患者

牙龈增生发生率更高。目前，氨氯地平和乐卡地平的安

全性证据主要来源于小样本量的队列研究，缺乏真实世

界大数据评价安全性的研究。因此，本研究采用数据挖

掘技术，对美国 FDA 不良事件报告系统（FDA adverse

event reporting system，FAERS）中氨氯地平和乐卡地平

的药物不良事件（adverse drug event，ADE）进行信号检

测并评价，以期为临床安全用药提供依据。

1 资料与方法

1.1 数据来源

OpenVigil（http：//openvigil.sourceforge.net/）是用于数

据挖掘和药物警戒数据分析的开放工具，本研究利用该

工具通过对接应用程序接口提取FAERS数据库中的数

据[9]。ADE 采用国际医学用语词典（Medical Dictionary

for Regulatory Activities，MedDRA）中的首选语（pre‐

ferred term，PT）进行编码。

1.2 数据处理

为保证数据的完整性，本研究限定时间为“2004年1

月 1日－2021年 9月 30日”，限定目标药物通用名为

“amlodipine”“lercanidipine”，得到目标药物所有ADE报

告，并对 ADE 信号进行主器官系统分类（system organ

class，SOC）。本研究数据处理软件为Excel 2019。

1.3 信号检测方法

用于检测自发报告系统中ADE信号的数据挖掘方

法主要为比例失衡法，其可分为频数法和贝叶斯法。频

数法中的报告比值比（reporting odds ratio，ROR）法具有

算法简单、灵敏度高等优点；贝叶斯法中的贝叶斯可信

区间递进神经网络（Bayesian confidence propagation

neural network，BCPNN）法特异度高，能减少ROR法检

出的假阳性信号[10]。为了提高结果的准确性和可靠性，

本研究采用ROR和BCPNN 2种方法对氨氯地平和乐卡

地平上市后的信号进行挖掘，2种方法同时检出则判定

为 1个阳性信号。BCPNN法可描述各变量之间关联性

的概率分布，用于突出数据集中的关联性，运用该法计

算出的信息成分（information component，IC）值越高，表

示关联性越强[11]。一般而言，对 IC值较低的弱信号可继

续观察，而对中强或强信号需进行监控预警，若信号持

续一定时间并确认，则可对外发布[12]，故本研究对中强

及强信号进行挖掘并分析。信号强弱判断标准：0≤

（IC－2SD）≤1.5 表示弱信号，1.5＜（IC－2SD）≤3.0表

示中强信号，（IC－2SD）＞3.0表示强信号[13]，其中SD表

示标准差。信号检测方法的计算公式和信号生成条件

参考文献[14]。同时，本研究为氨氯地平和乐卡地平相

关的ADE绘制时间扫描图来表示信号随时间的变化趋

势。当 IC的曲线呈平稳或上升趋势且95%置信区间变

窄时，表明信号趋于稳定且关联性强[15]。为了使结果可

视化，本研究运用Graphpad prism 9.0软件绘制信号检测

结果的森林图及时间扫描图。

1.4 重点系统筛选

地平类药物的药品说明书及其既往文献关注较多

的ADE包括外周水肿、低血压、心律失常、呼吸困难、药

物性皮疹、牙龈增生、排尿异常、抑郁[16―18]。由于FAERS

数据库中的 ADE 根据 MedDRA 的 PT 进行编码，为使
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ADE和重点系统规范化，本研究的重点系统选择Med‐

DRA的最高层级——SOC进行定义。本研究将重点系

统定义为与上述ADE相关的系统，分别为心脏器官疾

病，血管及淋巴管类疾病，呼吸系统、胸及纵隔疾病，胃

肠系统疾病，肾脏及泌尿系统疾病，皮肤及皮下组织类

疾病，全身性疾病及给药部位各种反应，精神病类 8个

SOC。本研究将文献报道较多或说明书中较为常见的

ADE归纳为“关注度高的ADE”，如外周水肿、低血压、心

律失常等；将文献报道相对较少或说明书中不常见的ADE

归为“关注度较高的ADE”，如肺水肿、牙龈增生、皮肤相

关ADE等[19]。

2 结果

2.1 ADE上报的基本情况

截至 2021年 9月 30日，FAERS数据库中ADE报告

数为12 953 394份，从中提取得到以氨氯地平、乐卡地平

为怀疑药物的报告各249 657、10 558份。从患者性别构

成上看，2种药物报告的女性患者例数均稍多于男性患

者；患者年龄以45岁及以上为主；转归以住院或住院时

间延长为主；上报国家主要为美国、英国、德国、法国等

欧美国家。结果见表1。

2.2 重点系统的信号筛选流程

运用 ROR 法和 BCPNN 法对氨氯地平和乐卡地平

的ADE报告进行信号检测，结果氨氯地平检出1 746个

信号，乐卡地平检出 528个信号。采用 BCPNN 法筛选

出重点系统中的强信号及中强信号，排除其中为适应证

及疾病临床表现的ADE信号后，氨氯地平和乐卡地平分

别检出62、58个信号。重点系统信号筛选流程见图1。

2.3 信号检测结果

本研究分别检出氨氯地平、乐卡地平相关信号 62、

58个，两药同时检出外周水肿、低血压、直立性低血压、

低血容量性休克等中强信号，以上均为两药常见的不良

反应，且均收录于两药说明书中。本研究检出较为特殊

的ADE如下：呼吸系统、胸及纵隔疾病系统中，氨氯地平

检出非心源性肺水肿强信号，乐卡地平检出静息时呼吸

困难强信号；胃肠系统中，氨氯地平检出齿龈肥大强信

号；皮肤及皮下组织类疾病系统中，两药均检出“血管炎

相关”的中强信号，氨氯地平检出线状 IgA病中强信号，

乐卡地平检出大疱性皮炎中强信号；肾脏及泌尿系统

中，两药均检出急性肾损伤安全信号（氨氯地平检出中

强信号，乐卡地平检出强信号）；精神病类系统中，氨氯

地平检出自杀既遂中强信号。具体结果见图2。

为方便从报告数的角度分析氨氯地平和乐卡地平

的安全性，本研究将两药报告数排名前5位的ADE信号

列出，结果显示，低血压和急性肾损伤在两药报告数中

均排在前2位。结果见表2。

2.4 新发现ADE信号的时间扫描图谱分析

氨氯地平和乐卡地平均检出急性肾损伤，且为中强/

强信号，而两药说明书中并未提及该ADE，提示急性肾

损伤可能是新的ADE。氨氯地平检出非心源性肺水肿、

自杀既遂ADE信号，临床表现较为严重，应引起重视。

由图3的时间扫描图谱结果可知，氨氯地平的非心源性

肺水肿、自杀既遂信号在2004年开始出现，IC值分别为

表1 氨氯地平和乐卡地平ADE报告中的患者基本情况

项目

性别
女
男
未知

年龄
≤17岁
18～44岁
45～64岁
65～74岁
≥75岁

临床转归
死亡
危及生命
残疾
住院或住院时间延长
需干预
先天异常
其他结局
非严重结局

上报国家
美国
英国
日本
德国
加拿大
法国
意大利
葡萄牙

氨氯地平
报告数/份

120 962

108 602

20 093

71 286

13 350

62 102

49 445

53 474

16 973

9 279

5 663

64 187

589

300

75 959

152 666

86 581

12 138

6 231

4 986

4 663

—
—
—

构成比/%

48.45

43.50

8.05

28.55

5.35

24.87

19.81

21.42

6.80

3.72

2.27

25.71

0.24

0.12

30.43

61.15

34.68

4.86

2.50

2.00

1.87

—
—
—

乐卡地平
报告数/份

5 069

4 592

897

1 661

270

2 230

2 573

3 824

425

765

289

3 883

3

10

3 255

1 928

—
953

—
943

—
1 794

504

128

构成比/%

48.01

43.49

8.50

15.73

2.56

21.12

24.37

36.22

4.03

7.25

2.74

36.78

0.03

0.09

30.83

18.26

—
9.03

—
8.93

—
16.99

4.77

1.21

—：未列出具体数据

FAERS数据库

报告时间：2004.01.01－2021.09.30

以氨氯地平、乐卡地平为怀疑对象的报告分别有249 657、10 558份

运用ROR、BCPNN法进行信号检测

氨氯地平与乐卡地平分别检出1 746、528个安全信号

筛选出重点系统中的中强及强信号

氨氯地平与乐卡地平分别筛选出126、172个安全信号

排除适应证及疾病临床表现相关信息

氨氯地平与乐卡地平分别检出62、58个安全信号

图1 重点系统信号筛选流程图
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0.76、－0.49，95%置信区间分别为（－0.44，1.97）、（－1.01，

0.03），IC值和 95%置信区间随着年份和报告数的增加

逐渐变大、变窄；至2021年，这2个信号的 IC值分别增至

4.48、1.95，95%置信区间分别缩窄至（4.24，4.72）、（1.90，

2.01），提示信号稳定。氨氯地平和乐卡地平的急性肾损

伤信号 IC值随着年份和报告数的增加呈上升趋势，95%

置信区间逐渐缩窄，但 IC值在 2017－2018年有较小波

动，仍需继续观察。

3 讨论
3.1 基本报告情况分析

本研究发现氨氯地平的ADE报告数远高于乐卡地

平。一项南非药物警戒部门对药物不良反应上报信息

的研究指出，氨氯地平为最常报告不良反应的药物之

一[20]，提示氨氯地平相较于乐卡地平更易发生药物不良

反应，但是不排除受上市时间影响（氨氯地平 1990年在

英国上市，乐卡地平1997年在荷兰上市）。ADE上报结

果显示，女性ADE略多于男性，与高血压患病率调查中

性别比例符合[19]。在临床转归中，氨氯地平的ADE报告

中死亡例数占比（6.80%）高于乐卡地平（4.03%），提示氨

氯地平发生严重ADE的风险较乐卡地平高。

3.2 关注度高的ADE

3.2.1 外周水肿 据国内外文献报道及药品说明书记

载，外周水肿是钙离子拮抗剂最常见的不良反应之一，

该不良反应直接影响患者依从性，是导致患者停药最主

要的原因[21]。钙离子拮抗剂可扩张血管，使组织内毛细

血管压力升高，加速血管内液体滤出，使得组织间液增

加，导致外周水肿[21]。本研究发现，氨氯地平外周水肿
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图2 氨氯地平和乐卡地平在重点系统中ADE信号 IC值及其95%置信区间的森林图

表2 氨氯地平和乐卡地平报告数排名前5位的ADE信号

PT编码
氨氯地平

低血压
急性肾损伤
外周水肿
自杀既遂
心动过缓

乐卡地平
急性肾损伤
低血压
全身状况恶化
药物相互作用
意识模糊状态

报告数

5 061

4 282

3 527

3 216

1 673

401

278

227

225

186

ROR（95%置信区间下限）

4.25（4.13）

4.81（4.67）

4.01（3.87）

4.66（4.49）

4.54（4.32）

12.65（11.42）

6.40（5.68）

10.90（9.54）

5.84（5.12）

4.68（4.04）

IC（IC－2SD）

1.97（1.93）

2.14（2.09）

1.91（1.86）

2.11（2.06）

2.08（2.01）

3.51（3.37）

2.59（2.41）

3.33（3.10）

2.46（2.27）

2.16（1.94）
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相关ADE报告数（3 527份）高于乐卡地平（145份），提示

与乐卡地平相比，氨氯地平发生外周水肿的风险可能更

大。有学者认为两药发生外周水肿差异的原因在于氨

氯地平对毛细血管前小动脉具有扩张作用，而乐卡地平

则对毛细血管前后血管均有舒张作用[21]。因此，高血压

患者在服用氨氯地平或乐卡地平时应密切监测外周水

肿的发生。

3.2.2 低血压及心律失常 低血压是降压药常见的不

良反应，在氨氯地平上报的不良事件中频数最高（5 061

份），在乐卡地平中则居第2位（278份）。本研究在两药

中均检出低血压、直立性低血压、低血容量性休克强信

号。此外，低血压并非单独出现，常伴有心律失常，本研

究在心脏器官疾病系统中检出心动过速、尖端扭转型室

速中强信号就证明了这一点。轻微的低血压一般表现

为头晕、头痛、乏力、脸色发白等；严重的低血压可出现

晕厥、休克，从而继发跌倒、骨折等严重后果。这提示临

床使用氨氯地平或乐卡地平时应密切监测患者血压，谨

防低血压不良事件的发生。

3.3 关注度较高的ADE

3.3.1 肺水肿 钙离子拮抗剂除可能导致常见的外周

水肿外，一些特殊的身体部位也可能因其发生水肿。本

研究在氨氯地平ADE报告中检出肺水肿中强信号、非心

源性肺水肿强信号。肺水肿是指肺内组织液的生成和

回流平衡失调，使大量组织液从肺毛细血管内外渗，造

成肺通气与换气功能障碍，分为心源性肺水肿和非心源

性肺水肿，临床表现为呼吸困难、端坐呼吸、发绀、大汗

淋漓等[22]。目前，有氨氯地平过量引发非心源性肺水肿

的病例报告[23]。同时，本研究在乐卡地平ADE报告中检

出急性肺水肿、急性呼吸窘迫综合征及呼吸急促中强信

号。急性呼吸窘迫综合征是一种急性呼吸衰竭，其特征

是由各种原因引起的非心源性肺水肿[24]。有学者认为

钙离子拮抗剂抑制肺泡Ⅱ型上皮细胞的表面活性物质

分泌，使肺泡塌陷，导致急性呼吸窘迫综合征发生[25]。

因此，临床使用氨氯地平或乐卡地平时应警惕发生急性

呼吸窘迫综合征的风险，若患者出现呼吸困难、发绀等

症状应及时采取急救措施。

3.3.2 牙龈增生 在胃肠系统中，氨氯地平检出齿龈肥

大强信号，其说明书中亦收录了牙龈增生不良反应。这

可能是因为钙离子拮抗剂作用于细胞中的钙代谢过程，

并参与调控分解胶原的蛋白酶，导致胶原增多；同时也

可能是药物直接作用于牙龈成纤维细胞，引起细胞增殖

所致[26]。本研究中乐卡地平未检出牙龈增生信号，提示

相较于氨氯地平，乐卡地平上报的该ADE可能更少，但

目前仍有少量乐卡地平引起牙龈增生的个案报道[27]。

因此，临床治疗中若发生牙龈增生可考虑是由于钙离子

拮抗剂类药物导致，应及时调整剂量或者换药。

3.3.3 皮肤相关ADE 氨氯地平和乐卡地平说明书内

容均显示，服用钙离子拮抗剂可能会发生皮肤相关

ADE，多表现为皮疹、瘙痒。据统计，在药物诱导的皮肤

反应中有10%～20%为血管炎[28]。本研究中两药均检出

“血管炎相关”信号。血管炎是指血管壁及血管周围存

在炎症性白细胞并伴有血管损伤，而药物诱发血管炎的

机制是药物作为抗原与体内的抗体结合发生抗原抗体

反应[29]。血管炎多表现为皮肤紫癜，本研究中氨氯地平

检出慢性色素性紫癜，乐卡地平检出瘀点，均属于该

ADE的临床表现。值得注意的是，氨氯地平检出了临床

表现较为严重的信号——线状 IgA病。线状 IgA病是一

种罕见的自身免疫性水疱/大疱性疾病，可为特发性或药

物诱发，由氨氯地平导致的线状 IgA病较为罕见，目前报

道的相关病例较少[30]；同时，本研究中乐卡地平也检出

大疱性皮炎信号，提示两药可能会导致较为严重的大疱

性皮炎。临床治疗中发生以上皮肤相关ADE时应及时

排除是否为地平类药物引起，确定后应尽早停药，防止

引发皮肤疾病恶化。

3.4 新的ADE

3.4.1 抑郁、自杀 有研究表明，钙离子拮抗剂与抑郁

具有相关性，L型钙离子通道分布于心脏、血管及中枢神

经系统，L型钙离子拮抗剂作用于中枢神经是发生抑郁

的原因[31]。抑郁症最严重的后果是患者出现自杀意念，

甚至自杀。本研究中，氨氯地平检出自杀既遂中强信

号，且时间扫描图谱显示，自杀既遂信号稳定，提示关联

性强。目前存在较多有意服用氨氯地平企图自杀的个

案报道[32]，虽乐卡地平未检出该信号，但同为钙离子拮

抗剂类药物，在临床使用时，仍需关注患者在长期服药

过程中的情绪变化，若其出现焦虑、抑郁等情绪，应及时

就医干预，避免出现自杀等严重后果。

3.4.2 急性肾损伤 肾脏是高血压患者最易受损的靶

器官之一。本研究中氨氯地平和乐卡地平均检出急性

肾损伤中强信号。急性肾损伤是指突发的肾功能下降，

有研究证明住院患者中 20%的急性肾损伤由药物引

起[33]，常见的临床表现为少尿、多尿、蛋白尿等。在本研

究中也检出部分临床表现（氨氯地平检出无尿、蛋白尿，

乐卡地平检出无尿、少尿）。急性肾损伤是乐卡地平上

报数最多的ADE（401份），在氨氯地平的上报数中排第

2位（4 282份）。乐卡地平和氨氯地平的时间扫描图谱

从整体上看信号并不稳定，但已有氨氯地平过量致急性

肾损伤的个案报道[34]。急性肾损伤发生的机制可能为

氨氯地平和乐卡地平都是选择性L型钙通道阻滞剂[35]，

而在肾小球入球小动脉平滑肌上分布的L型钙通道明

显高于出球小动脉，该类药物对入球小动脉扩张更明

显，引起肾小球高灌注状态，从而影响肾功能[36]。因此，

肾损伤的患者使用氨氯地平或乐卡地平时需密切监测

肾功能，以便及时发现问题并治疗。
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3.5 其他值得关注的用药风险

本研究检出乐卡地平食物相互作用中强信号，氨氯

地平药物相互作用、中草药相互作用中强信号。乐卡地

平说明书中规定需餐前15 min服用，其目的可能是为了

避免食物相互作用；氨氯地平为CYP3A弱抑制剂，可能

会增加CYP3A底物浓度，从而发生药物相互作用。此

外，本研究在两药中均检出夜尿症中强信号，提示服用

这类药物的患者有发生该ADE的风险。

4 结语
本研究基于ADE自发呈报系统，运用数据挖掘信号

检测方法，对FAERS数据库中氨氯地平和乐卡地平的信

号进行分析与评价，结果提示临床使用氨氯地平和乐卡

地平时，应警惕外周水肿、低血压、心律失常、肺水肿、牙

龈增生、皮肤相关 ADE、急性肾损伤及抑郁、自杀等风

险。FAERS数据库存在漏报、重复报告、数据不规范等

缺陷，并存在身高、用药剂量、治疗疗程等信息缺失的问

题。本研究仅针对单个药物的ADE，未考虑合并用药情

况。本研究检测出来的可疑信号仅提示药物-不良反应

组合存在统计学关联，而非必然的因果关联，明确的因

果关系需进一步研究加以评价验证。
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