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基于真实世界坎格列净上市后不良反应信号的挖掘与分析 
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摘要：目的  挖掘和分析坎格列净上市后的不良反应信号，为临床合理用药提供参考。方法  利用报告比值比法和多项

伽玛泊松分布缩减法对美国食品药品监督管理局不良事件报告系统进行坎格列净的不良反应信号挖掘，统计分析纳入研

究信号的相关用药信息。结果  纳入 2013 年第 1 季度—2018 年第 4 季度的不良反应报告 20 961 611 份，其中首要怀疑

药物为坎格列净的报告 28 474 份，2 种方法挖掘出相同信号 231 个，其中外科和医疗操作不良反应信号 16 个。在发生外

科和医疗操作不良反应的患者中，男性多于女性；年龄集中在 41~65 岁；用药剂量多为 100 mg·d−1 和 300 mg·d−1；上报

数随着用药时间的延长而增多。结论  坎格列净有致患者发生截肢等医疗操作的风险，临床用药时应注意监测，避免这

类严重不良反应的发生。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide reference for rational drug use in clinic by mining and analysis the adverse drug 
reaction(ADR) signals induced by canagliflozin in post-marketing experience. METHODS  Reporting odd ratio method and 
multi-item gamma possion shrinke method were used to mine the adverse reaction signals induced by canagliflozin from the  
U.S. Food & Drug Administration adverse event reporting system, the medication information of signal included in the study was 
counted and analyzed. RESULTS  Totally 20 961 611 ADR reports from the first quarter of 2013 to the fourth quarter of 2018 
were included in the analysis, among which 28 474 were mainly induced by canagliflozin. A total of 231 ADR signals related to 
canagliflozin were mined in two ways, with 16 surgical and medical procedure ADR signals. Among the patients with surgical 
and medical procedure adverse reactions, males were more than females, the patients aged 41−65 years old, daily dose of 100 
mg·d−1 and 300 mg·d−1 were the most, the number of ADRs were increased along with the long time use of canagliflozin. 
CONCLUSION  Cangliflozin can lead to the risk of medical procedure such as amputation in patients, it shall be monitored 
during clinical medication to avoid these serious ADRs. 
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药品除了治疗作用，也可能导致不良反应而

加重患者病情，带给家庭和社会沉重负担。因此，

严密监测上市后药物的安全性，准确及时发现药

物不良反应至关重要。 
自发呈报系统(spontaneous reporting system，

SRS)作为药品安全监测的主要基础，是世界各国

监测药品不良反应信号的主要数据来源[1-3]。国际

上主要采用数据挖掘技术对 SRS 进行不良反应信

号检测[4]，我国药监部门将不良反应信号定义为：

从发展的趋势来看，有可能发展为药品不良反应

的药品不良事件[5]。 
钠-葡萄糖协同转运蛋白 2(sodium-dependent 

glucose transporters 2，SGLT2)抑制剂是一类具有

新型作用靶点的口服降糖药物，该类药物通过抑
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制 SGLT2 的转运作用使肾脏近曲小管对葡萄糖

重吸收减少，尿糖排出增加，由此降低血糖浓度，

降糖作用不依赖胰岛素分泌，因此低血糖发生风

险低[6-7]。坎格列净于 2013 年 3 月通过美国食品

药品监督管理局(U.S. Food & Drug Administration，
FDA)批准，为美国首个上市的 SGLT2 抑制剂，

2018 年在我国上市[8-9]。坎格列净作为新型的降糖

药具有巨大的应用潜力，但由于该药上市时间短，

安全性研究较少，有必要对其进行重点研究。本

研究拟通过数据挖掘技术探索坎格列净上市后相

关安全性问题，以期为临床合理用药提供依据。 
1  资料与方法 
1.1  数据来源   

FDA不良事件报告系统(adverse event reporting 
system，AERS)中下载 2013 年第 1 季度—2018 年

第 4 季度的不良反应报告。AERS 为 FDA 收集包

括药物、食品、医疗器械、化妆品等的 SRS，其

中的不良事件采用《国际人用药品注册技术协调

会(ICH)国际医学用语词典》(Medical Dictionary for 
Regulatory Activities，MedDRA)的首选语进行编码。

AERS 从 2004 年开始对外公开，按季度更新，不良

反应报告以美国为主，兼有来自欧洲及其他国家的

不良反应报告，信息量大，数据丰富[10-12]。 
1.2  数据处理 

去除重复、非药物及名称不确定的报告，统

计总的药物不良反应报告。检索药物名称包括

“Invokana”“Canagliflozin”的报告，纳入坎格列

净为首要怀疑药物的不良反应报告。 
1.3  研究方法  

国际上现主要采用比值失衡测量法挖掘不良

反应信号，该方法分为频数法和贝叶斯法 2 大类。

频数法包括报告比值比法 (reporting odd ratio，
ROR)、比例报告比值比法(proportional reportingratio，
PRR)等；贝叶斯法包括多项伽玛—泊松缩量估计

法(multi-item gamma possion shrinke，MGPS)、贝

叶斯可信传播神经网络法 (bayesian confidence 
propagation neural network，BCPNN)等[13]。目前无

挖掘方法的金标准，各国机构采取不同的方法。

ROR 法应用于荷兰药物警戒中心，该方法计算简

单、灵敏度高、结果偏倚少。MGPS 法为 FDA 采

用，该法计算复杂，采取分层处理控制混杂因素，

可有效避免假阳性结果[14]，因此本研究采取这 2
种方法挖掘坎格列净的不良反应信号。计算方法

见表 1~2。 

表 1  比值失衡测量法所需的四格表 
Tab. 1  Contingency table used in measure of disproportionality 

项目 
目标不良反应 
报告数/例 

其他不良反应 
报告数/例 

合计 

目标药物 a b a+b 

其他药物 c d c+d 

合计 a+c b+d a+b+c+d 

 

表 2  2 种挖掘方法的计算公式[15] 

Tab..2  Calculation formula for two mining methods 

方法
挖掘

指标
公式 阈值 

ROR ROR ROR=ad/bc 95%下限

CI>1，a≥3
  

95%CI＝ ln( ) 1.96 1/ 1/ 1/ 1/ROR a b c de ± + + +  

MGPS EBGM ( )/
( )( )ij

a a b c dRR a E
a b a c

+ + += =
+ +

 RR>1，
EB05≥2，

a≥3 
  05 exp[ 2 / 1]ij ijEB EBGM N= × − +   

  95 exp[2 / 1]ij ijEB EBGM N= × +   

 

1.4  信号分类   
本研究使用 MedDRA 22.0 版本对挖掘出的不

良反应信号进行 SOC 分类。 
1.5  数据整理   

通过 AERS 查找并整理纳入研究信号对应的

用药信息，包含患者年龄、性别、用药剂量、用

药时长等。 
2  结果 
2.1  挖掘结果   

共得到 20 961 611 份药物不良反应报告，坎

格列净为首要怀疑药物的不良反应报告数为

28 474 份，ROR 法、MGPS 法分别挖掘出不良反

应信号 315 个、231 个，相同信号 231 个(ROR 法

挖掘出的信号包含 MGPS 法挖掘出的所有信号)。 
2.2  信号分类结果 

信号 SOC 分类提示：感染、代谢及营养失

调、肾脏和泌尿系统病征、医学检查、外科和医

疗操作的不良反应报告数位居前 5 位，远大于其

他不良反应报告数。具体的信号分类及报告数见

图 1~2。 
FDA在 2017年发布公告称接受坎格列净治疗

者可能会导致下肢和足部截肢风险增高[16]，故本

研究重点对外科和医疗操作的不良反应信号进行

分析。外科和医疗操作的不良反应信号共 16 个，

报告数 3 159 份。结果见表 3。 
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图 1  坎格列净不良反应信号分类 
Fig. 1  Adverse reaction signals classification of canagliflozin 
 

自 FDA 发布警告称坎格列净会导致患者截肢

风险增高以来，AERS 数据库中关于该药引起外科

和医疗操作不良反应的报告数剧增。结果见图 3。 
2.3  数据结果分析   
2.3.1  外科和医疗操作不良反应用药信息  3 159
例坎格列净致外科和医疗操作不良反应报告涉及

2 711 例患者用药信息。在这些患者中，男性多于女

性；患者年龄 小为 27 岁， 大为 90 岁，主要集

中在 41~65 岁；用药剂量多为 100 和 300 mg·d−1； 

 

 
 

图 2  坎格列净不良反应信号报告数 
Fig. 2  Adverse reaction signals number of canagliflozin 
 
用药时间越长，该类不良反应上报数越多。结果

见表 4。 
2.3.2  外科和医疗操作不良反应上报者职业分布   
在外科和医疗操作不良反应上报者中，患者 多，

其次是医师，药师 少。结果见表 5。 
2.3.3  外科和医疗操作不良反应发生地区分布   
外科和医疗操作不良反应上报地区中，北美   
洲上报数 多，其次是欧洲、南美洲。结果     
见表 5。 

 
表 3  坎格列净外科和医疗操作不良反应信号信息 
Tab. 3  Surgical and medical procedure adverse reaction signals information of canagliflozin 

不良反应信号 中文 报告数/例
ROR 法 

ROR 值(95%CI) 
MGPS 法 

RR(EB05, EB95) 
说明书中是否提及

Toe amputation 脚趾截肢 1 585 668.42(618.21, 722.70) 261.10(248.31, 274.55) 是 

Leg amputation 腿部截肢 571 219.64(198.58, 242.93) 145.28(133.62, 157.95) 是 

Foot amputation 脚截肢 421 634.70(546.55, 737.08) 258.25(234.29, 284.66) 是 

Amputation 截肢 284 437.42(371.04, 515.67) 218.30(193.91, 245.75) 是 

Limb amputation 肢体截肢 135 1 256.94(901.77, 1 751.99) 324.42(273.29, 385.11) 是 

Metatarsal excision 跖骨切除术 95 3 776.14(2 022.63, 7 049.84) 391.98(319.60, 480.75) 否 

Bone operation 骨科手术 20 47.97(30.22, 76.12) 43.30(27.98, 66.99) 否 

Finger amputation 手指截肢 13 20.78(11.91, 36.25) 19.88(11.64, 33.92) 是 

Debridement 清创术 8 13.12(6.49, 26.52) 12.77(6.55, 24.87) 否 

Metabolic surgery 代谢外科手术 6 7.98(3.56, 17.90) 7.85(3.68, 16.73) 否 

Calcanectomy 跟骨切除术 4 1 745.63(195.09, 15 618.94) 349.89(143.05, 855.82) 是 

Obesity surgery 肥胖症手术 4 11.33(4.20, 30.58) 11.07(4.52, 27.08) 否 

Tenotomy 腱切断术 4 38.79(13.95, 107.86) 35.70(14.59, 87.32) 否 

Hand amputation 手截肢 3 50.35(15.24, 166.37) 45.24(16.64, 122.98) 是 

Arterial bypass operation 动脉旁路手术 3 81.82(23.84, 280.83) 69.05(25.40, 187.72) 否 

Penile prosthesis insertion 阴茎假体插入手术 3 54.54(16.42, 181.16) 48.59(17.87, 132.10) 否 
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图 3  坎格列净外科和医疗操作不良反应年度报告数 
Fig. 3  Annual report number of surgical and medical 
procedure adverse reactions caused by canagliflozin 
 

表 4  外科和医疗操作不良反应用药信息 
Tab. 4  Drug use information of surgical and medical 
procedures adverse reactions  

用药信息分类 报告数/例 构成比/% 

性别   

缺失 161 5.94 

男 1 885 69.53 

女 665 24.53 

年龄/岁   

缺失 333 12.29 

≤20 0 0    

21~30 4 0.15 

31~40 103 3.79 

41~65 1 907 70.34 

>65 364 13.43 

用药剂量/mg·d−1   

缺失 1 883 69.47 

50 1 0.03 

100 337 12.43 

150 8 0.29 

300  482 17.78 

用药时长/d   

缺失 1 903 70.21 

≤30 66 2.43 

31~180 187 6.89 

181~365  198 7.30 

>365  357 13.17 

 

表 5  外科和医疗操作不良反应上报者职业和地区分布 
Tab. 5  Reporter occupational and geographical distribution 
of surgical and medical procedures adverse reactions 

上报者职业 报告数/例 上报地区 报告数/例 

缺失 7 缺失 7 

患者 2 455 北美洲 2 657 

医师 177 欧洲 36 

其他卫生从业者 57 南美洲 7 

药师 15 亚洲 3 

总计 2 711 大洋洲 1 

  非洲 0 

  总计 2 711 

3  讨论 
本研究发现自 2017 年美国 FDA 和加拿大[17]

均发出警告称患者使用坎格列净可能会导致下

肢、足部截肢风险增高以来，AERS 数据库中关于

此类不良反应的上报数剧增，这可能与药物使用

逐渐增多有关。除了趾切断术、腿部截肢等说明

书提到的不良反应，本研究还发现了说明书未提

及的如腱切断术、跖骨切除术等截肢不良反应，

表明本药截肢相关不良反应较说明书记载表现多

样，提示医务工作者在使用该药前应充分结合患

者既往史、现病史，综合评估患者出现截肢的风

险，对于截肢风险高危者(如具有截肢史，合并周

围血管疾病、周围神经病变或足部溃疡等)应权衡

利弊，谨慎用药。同时对患者进行用药交代，一

是应强调足部等肢体护理的重要性，如保持皮肤

润滑、每天检查肢体、修剪趾甲、适当按摩等；

其次在服药期间一旦察觉到肢体发生任何疼痛、

溃疡或感染，应即刻向医务人员报告，便于及时

采取相应处理措施。然而有专家指出 SGLT2 类仅

坎格列净有截肢风险，属于该药物本身的效应，

而不是 SGLT2 类药物的作用，但相关机制尚不明

确，可进一步展开研究[18]。此外，本研究重点关

注的外科和医疗操作不良反应中，除了截肢相关

的不良反应，还挖掘出了动脉旁路手术、阴茎假

体插入手术、代谢外科手术等非截肢的不良反应

信号，提示临床用药时不仅要重视截肢的风险，

还需警惕上述医疗操作的发生可能，用药前需结

合患者的心血管功能、体质量等进行用药风险评

估，用药时发现患者出现心血管功能损害、肥胖

及性功能障碍等，应综合分析病情变化的原因，

若考虑为坎格列净所致，及时停药，给予相应处

理，避免上述外科操作的发生。 
在发生外科和医疗操作不良反应的患者中，

男性明显多于女性，年龄集中在 41~65 岁，用药

剂量多为 100 mg·d−1 和 300 mg·d−1；用药时间越

长，该类不良反应上报数越多。以上数据表明该

类不良反应的发生人群广泛，不论年龄(<18 岁儿

童不建议使用)、性别、服药剂量均可发生，并

且对患者的危害较严重，临床应给予高度重视，

尤其对于男性、41~65 岁年龄段、>1 个月用药时

长、用药剂量 100 mg·d−1 和 300 mg·d−1 的患者应

给予更多的关注。坎格列净致外科和医疗操作不

良反应除非洲外其他大洲均有报道，提示该类不
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良反应涉及的地区和种族广泛，对于我国接受该

药治疗的患者，需密切监测患者肢体等症状的改

变。不良反应上报者中患者 多，其次是医师，

药师 少。这一方面反映了越来越多的患者具备

安全用药的意识，一方面也提醒药师在日常的  
临床工作中，应采取有力措施发挥药师的专业 
作用。 

作为新靶点的降糖药物，坎格列净目前安全

性研究较少，多见于临床试验，未见上市后大规

模人群用药安全的分析，缺乏安全性大数据的集

中评价。本研究以 AERS 真实世界数据为基础，

采用 2 种数据挖掘方法对坎格列净进行了不良反

应信号的检测，重点对外科和医疗操作安全信号

的相关信息进行了探讨，这可为临床合理安全使

用坎格列净提供参考，也可为接下来坎格列净的

安全性研究奠定基础。 
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