
 

维立西呱不良事件信号的挖掘与分析
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摘要：目的　挖掘美国食品药品监督管理局不良事件呈报系统 (FDA Adverse Event Reporting System，FAERS) 数据库中维

立西呱的相关数据，探讨该药潜在不良反应，为临床安全用药提供依据。方法　采用报告比值比法 (reporting odds ratio，
ROR) 和贝叶斯可信区间递进神经网络 (Bayesian confidence propagation neural network，BCPNN)，检测 FAERS 数据库中维

立西呱的药品不良事件 (adverse drug event，ADE) 信号，检索时限从 2021 年第 1 季度该药上市至 2023 年第 4 季度共

12 个季度，并对结果进行分析。结果　得到与维立西呱相关的 ADE 阳性信号 474 例，其中包括说明书已记载的低血压、

头晕、贫血等不良反应，还有说明书未记载的新的可疑药物警戒信号，包括晕厥、呼吸困难、胃肠出血、外周水肿、大脑

梗塞、腹部不适。结论　通过挖掘 FAERS 数据可较全面地分析研究维立西呱上市后的不良反应，除说明书已记录不良反

应外，还需要加强监测，关注新的不良反应，推动药品说明书的完善。
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ABSTRACT: OBJECTIVE　To explore the potential adverse reactions of vericiguat by mining the relevant data of FDA Adverse
Event Reporting System(FAERS) to provide rationales for clinical safe drug dosing. METHODS　Reporting odds ratio(ROR) and
Bayesian confidence propagation neural network(BCPNN ) were utilized for simultaneously detecting the adverse event signals of
vericiguat in the database of FAERS. The search time limit was from the first quarter of 2021 when the drug was launched to the
fourth quarter of 2023. The results were analyzed for 12 quarters. RESULTS　Four hundred and seventy-four cases of adverse drug
event(ADE)  positive  signals  related  to  vericiguat  were  obtained,  including  adverse  reactions  such  as  hypotension,  dizziness,  and
anemia as recorded in the instructions, as well as new suspicious drug warnings not recorded in the instructions, including syncope,
breathing difficulties,  gastrointestinal  bleeding,  peripheral  edema,  cerebral  infarction,  and abdominal  discomfort. CONCLUSION
By  mining  FAERS  data,  the  adverse  reactions  of  vericiguat  after  marketing  can  be  comprehensively  and  deeply  analyzed.  In
addition  to  the  adverse  reactions  recorded  in  the  instructions,  it  is  also  necessary  to  strengthen  monitoring,  pay  attention  to  new
adverse reactions, and promote the improvement of the drug instructions.
KEYWORDS: vericiguat; verquvo; adverse reactions; data mining

心力衰竭 (heart failure，HF)作为 21世纪最为

瞩目心血管疾病之一，标志着多种心脏疾病的最

终病理阶段，其特点在于高患病率、高病死率以

及高再住院率，对公共卫生构成了严峻挑战。

《2020中国心力衰竭医疗质量控制报告》揭示，

中国≥35岁人口中，HF的患病率高达 1.3%，患

者总数约为 890万[1]。且随着人口老龄化的加剧，

这一数字预计将持续攀升。

当前，针对射血分数降低的心力衰竭 (heart
failure  with  reduced  ejection  fraction， HFrEF)的
治疗，主要依赖于肾素-血管紧张素-醛固酮系统阻

滞剂、β受体阻滞剂、血管紧张素受体-脑啡肽酶
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抑制剂等药物[2]，尽管多数患者遵循了指南指导的

药 物 治 疗 (guideline-directed  medical  therapy，
GDMT)，仍有部分患者面临 HF恶化，需接受再

住院或紧急门诊干预[3]。随着研究的深入，除了经

典的“新四联”疗法 (即肾素-血管紧张素系统抑

制剂、β-受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂和钠-葡
萄糖共转运蛋白 2抑制剂 )外，基于一氧化氮

(nitric  oxide，NO)-可溶性鸟苷酸环化酶 (soluble
guanylate cyclase，sGC)-环鸟苷酸 (cyclic guanosine
monophosphate，cGMP)通路的 HF治疗药物正日

益受到关注[4]。

维立西呱 (vericiguat)，商品名 VERQUVOTM)
作为首个针对慢性心力衰竭恶化治疗的口服

sGC小分子激动剂，于 2021年 1月获美国食品药

品 监 督 管 理 局 (Food  and  Drug  Administration，
FDA)批准上市，随后于 2022年 5月 19日在中国

由国家药品监督管理局批准上市。在《2021欧洲

心脏病学会急慢性心力衰竭诊断和治疗指南》

中，维立西呱首次被推荐用于 HFrEF患者的治疗

(2B推荐)；《2022年 AHA/ACC/HFSA心力衰竭

管理指南》建议[5]，对于已接受“新四联”药物治

疗，但仍发生 HF加重事件或高风险的射血分数减

少的患者，可考虑使用维立西呱，以降低 HF再住

院和心血管死亡风险。然而，鉴于其上市时间较

短，关于维立西呱安全性研究数据尚显匮乏，需

在上市后继续进行监测与研究。

美国食品药品监督管理局不良事件报告系

统 (FDA  Adverse  Event  Reporting  System，

FAERS)是一个公开的自发报告系统，它涵盖了

FDA收 集 的 所 有 药 品 不 良 事 件 (adverse  drug
event，ADE)，并每季度进行更新。FAERS数据

库以其庞大的数据量和广泛的用药人群覆盖，为

研究提供了宝贵资源 [6-7]。本研究基于 FAERS数

据库，对维立西呱上市后 ADE进行深入挖掘与分

析，旨在识别维立西呱的 ADE风险信号，为说明

书中未提及药品不良反应 (adverse drug reaction，
ADR)提出警示，为预防和处理 ADR提供参考，

进一步促进临床安全用药，并推动药品说明书的

不断完善。 

1　资料与方法 

1.1　数据来源

维立西呱自 2021年在美国上市，故本研究提

取 FAERS数据库 2021年第 1季度至 2023年第

4季度共 12个季度的美国信息交换标准代码

(American Standard Code for Information Interchange，
ASCⅡ)数据包的全部数据，导入 SAS9.4数据库

软件中进行数据清理与分析。 

1.2　数据处理

本研究通过检索药品通用名和商品名，检索

关键词为“vericiguat”和“VERQUVO”筛选出

维立西呱相关的 ADE，删除重复报告，同时限定

报告可疑程度为“首要怀疑” (primary  suspect
drug， PS)。根据《 ICH国际医学用语词典》

(Medical  Dictionary  for  Regulatory  Activities，
MedDRA)26.0版 中 的 首 选 术 语 (preferred  term，

PT)和系统-器官分类 (system organ class，SOC)，
对 ADE进行编码和分类。 

1.3　ADE信号挖掘

采用报告比值比 (reporting odds ratio，ROR)
法 [8-9] 和贝叶斯可信区间递进神经网络 (Bayesian
confidence  propagation  neural  network， BCPNN)
法[10] 进行信号检测。结合以上 2种方法的计算公

式，比较目标药物的目标事件发生比例与其他所

有药物的目标事件发生比例，按照检出标准筛选

出 ADE信号，如果目标 ADE计算结果大于给定

阈值，则认为产生 1个阳性信号，提示目标药物

与目标事件之间存在统计学关联，且信号越强，

关系越强[11-14]。ROR法检出标准为 a≥3，且 95%
CI下限>1；BCPNN法的检出标准为 IC025>0。 

2　结果 

2.1　维立西呱 ADE基本信息

经数据清洗，共得到以维立西呱为首要怀疑

的 ADE报告 659例，上报的 659例 ADE报告

中，年龄分布集中>65岁 (30.2%)，男性 (61.46%)
占比显著高于女性 (28.07%)。上报国家排名前

3位分别为美国、日本、西班牙；报告者主要来源

于医师、药师和患者；此外，部分数据的患者年

龄和性别未知，以及 ADE的发生时间与用药日期

存在数据的缺失或异常 (表 1)。 

2.2　ADE信号分类及其强度

根据 MedDRA系统器官分类将有信号的

PT进行分类，采用 ROR法和 BCPNN法，根据设

置的阈值进行综合分析，同时剔除“产品漏用问

题、无 ADE、难受、产品使用问题、未明确定义

的疾病、药物不耐受、产品可获性”等与药物无

关的 PT以及适应证相关的信号，获得与维立西呱
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相关的阳性信号 401例，涉及 10个 SOC和 31个

PT，ADE排列较前的 SOC包括全身性疾病及给

药部位各种反应 (20.70%)、血管与淋巴管疾病

(20.20%)、各类神经系统疾病 (15.96%)、各类检

查 (13.47%)、心脏器官疾病 (7.73%)等，见表 2。
 
 

表 2    维立西呱 ADE统计汇总
Tab. 2    Statistical summary ADE of vericiguat
排
名

系统/器官疾病
ADE

信号数/个
ADE

报告数/份
ADE

报告占比/%

1 全身性疾病及给药部位各种反应 3 83 20.70

2 血管与淋巴管类疾病 1 81 20.20

3 各类神经系统疾病 3 64 15.96

4 各类检查 7 54 13.47

5 心脏器官疾病 7 31 7.73

6 呼吸系统、胸及纵隔疾病 3 30 7.48

7 胃肠系统疾病 4 29 7.23

8 血液及淋巴系统疾病 1 21 5.24

9 代谢及营养类疾病 1 4 1.00

10 耳及迷路类疾病 1 4 1.00
 

按照 ADE报告例数和 95% CI下限值进行排

序 (表 3)，除低血压、头晕、贫血、消化不良、胃

食管反流病等说明书记载的 ADR外，还包括呼吸

困难、晕厥、外周水肿、腹部不适、胃肠出血和

大脑梗死等说明书未提及但信号较强的 ADR。 

3　讨论 

3.1　基本信息分析

本研究深入探讨了 FAERS数据库中维立西呱

上市后 ADE。统计数据显示，在维立西呱 ADE报

告中，男性患者的比例显著高于女性。在年龄分

布方面，除去年龄信息缺失的病例，>65岁的老年

患者占据了较大比例。这一现象潜在原因可能在

于维立西呱主要被应用于 HFrEF患者的治疗，而

此类患者群体往往以老年人为主。值得注意的

是， VICTORIA试验 [15] 纳入患者平均年龄为

(67.3±12.2)岁，男性占比高达 76.1%，这些数据与

本研究在性别与年龄分布上的观察结果颇为接

近，进一步强化了研究的可靠性。此外，鉴于维

立西呱是专为治疗 HF患者设计的药物，其使用需

严格遵循医嘱并符合适应证要求。本研究发现，

ADE上报者多为医疗专业人员 (包括医师和药

师)，这与临床实际情况相吻合，从而增加了本研

究数据的可信度。 

3.2　患者转归情况分析

本研究提示了使用维立西呱后患者的主要转

归情况。具体而言，患者经历的不良转归包括其

他严重的医疗事件 (30.20%)、住院 (24.13%)、死

 

表 1    FAERS数据库中维立西呱 ADE报告基本信息

Tab. 1    Information  on  vericiguat  related  ADE  reported  in
FAERS

指标 例数 构成比/%

性别 　 　

　女 185 28.07

　男 405 61.46

　未知 69 10.47

年龄/岁 　 　

　<18 0 0

　18~64 46 6.98

　≥65 199 30.2

　未知 414 62.82

报告国家(报告数前10位) 　 　

　美国 488 74.05

　日本 92 13.96

　西班牙 20 3.03

　斯洛文尼亚 9 1.37

　德国 7 1.06

　奥地利 6 0.91

　新加坡 6 0.91

　未知 5 0.76

　中国 4 0.61

　澳大利亚 2 0.3

报告者 　 　

　消费者 142 21.55

　药师 151 22.91

　医师 366 55.54

ADE发生时间-用药日期分段/d 　 　

　0~30 46 6.98

　31~60 4 0.61

　61~90 4 0.61

　91~120 1 0.15

　121~150 3 0.46

　151~180 1 0.15

　181~360 1 0.15

　>360 1 0.15

　缺失或异常值(<0) 598 90.74

转归 　 　

　危及生命 9 1.37

　住院 159 24.13

　残疾 5 0.76

　死亡 123 18.66

　其他严重的重要医疗事件 199 30.2
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亡 (18.66%)、危及生命 (1.37%)的情况以及残疾

(0.76%)。与 VICTORIA试验的结果[16] 相比，虽然

该试验认为 HF住院<3个月的综合风险最高，而

本研究同样指出维立西呱使用人群中不良预后比

例 较 高 的 问 题 。 考 虑 到 维 立 西 呱 主 要 用 于

GDMT后 HFrEF进展患者的治疗，其使用人群往

往处于 HF的终末期，提示不良预后，这可能解释

了本研究中严重不良转归比例高的原因。
 

3.3　说明书已知的严重 ADR分析

王华等 [3] 开展 meta分析涵盖了维立西呱

不 同 剂 量 (1.25、 2.5、 5、 10、 15 mg·d−1)的
sGC激动剂，通过文献分析发现，各剂量 sGC激

动剂在严重 ADR、急性肾损伤和症状性低血压的

发生率上并未表现出显著差异 (P>0.05)，这充分说

明了 sGC激动剂具备良好的安全性和耐受性。此

外，Ⅲ期临床试验[16-17] 也揭示了维立西呱组常见

 

表 3    维立西呱 ADE的发生频次 PT和信号强度排序

Tab. 3    PT and signal intensity of frequency of ADE of vericiguat
发生频次排序 信号强度排序

PT 例数
95% IC下限

PT 例数
95% IC下限

ROR IC ROR IC

低血压 81 19.11 3.82 射血分数异常 7 86.67 1.91

死亡 70 3.31 1.60 心肾综合征 3 79.69 0.52

头晕 51 4.74 2.05 收缩压降低 11 59.11 2.60

呼吸困难 22 1.44 0.44 N 末端脑利钠肽激素原增加 4 36.69 0.96

血压降低 21 11.63 2.70 脑利尿钠肽升高 4 25.28 0.94

贫血 21 4.33 1.77 低血压 81 19.11 3.82

收缩压降低 11 59.11 2.60 血压降低 21 11.63 2.70

消化不良 11 3.72 1.34 心血管疾病 5 10.54 1.14

晕厥 10 3.41 1.21 室颤 3 6.62 0.36

外周水肿 8 2.72 0.90 血容量过多 4 6.42 0.72

腹部不适 8 1.13 0.02 室性心动过速 4 5.70 0.69

射血分数异常 7 86.67 1.91 国际标准化比率升高 3 5.33 0.31

房颤 7 1.80 0.46 头晕 51 4.74 2.05

胃食管反流病 6 2.00 0.48 贫血 21 4.33 1.77

心脏疾病 6 1.58 0.28 射血分数降低 4 4.31 0.60

水肿 5 2.52 0.53 消化不良 11 3.72 1.34

心血管疾病 5 10.54 1.14 晕厥 10 3.41 1.21

血容量过多 4 6.42 0.72 死亡 70 3.31 1.60

眩晕 4 1.57 0.06 大脑梗死 3 2.81 0.13

脑利尿钠肽升高 4 25.28 0.94 外周水肿 8 2.72 0.90

N 末端脑利钠肽激素原增加 4 36.69 0.96 水肿 5 2.52 0.53

射血分数降低 4 4.31 0.60 心绞痛 3 2.41 0.07

胸腔积液 4 1.57 0.06 肺水肿 4 2.04 0.23

肺水肿 4 2.04 0.23 胃食管反流病 6 2.00 0.48

胃肠出血 4 1.87 0.18 胃肠出血 4 1.87 0.18

室性心动过速 4 5.70 0.69 房颤 7 1.80 0.46

国际标准化比率升高 3 5.33 0.31 心脏疾病 6 1.58 0.28

大脑梗死 3 2.81 0.13 眩晕 4 1.57 0.06

心肾综合征 3 79.69 0.52 胸腔积液 4 1.57 0.06

室颤 3 6.62 0.36 呼吸困难 22 1.44 0.44

心绞痛 3 2.41 0.07 腹部不适 8 1.13 0.02
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的 ADR发生，包括低血压、贫血、头晕、晕厥

等，同时胃肠道疾病 (如腹泻、消化不良、恶心、

呕吐)、耳部和迷路疾病以及呼吸困难等 ADR也

有报道。这些数据为临床医师和患者在使用维利

西胍时提供了重要的参考依据。

美国、日本和中国维立西呱说明书在 ADR描

述上的差异引起了广泛关注。作为维立西呱首个

上市的国家，美国积累了丰富的 ADR上报数据；

日本则紧随欧洲之后上市，同样拥有较长的市场

历史与较多的 ADR报告。相比之下，中国虽然上

市时间较短，ADR报告数量相对较少，但这些数

据对于评估维立西呱在中国人群中的安全性具有

重要意义。因此，本研究对维立西呱中国、美国

及日本说明书中的 ADR描述进行对比分析。

美国说明书指出，维立西呱最常见 ADR(≥5%)
包括低血压和贫血。而在日本和中国说明书中，

ADR描述较为接近，主要包括贫血、低血压、头

痛、消化不良、胃食管反流性疾病、恶心及呕吐

等。其中，低血压和贫血被归类为严重 ADR，可

能对患者的预后产生不良影响。

SOCRATES-REDUCED试验[18] 表明，在 10 mg
维立西呱组中，低血压十分常见，且大多数

ADE发生在服药的前 2周。此外，一项全球多中

心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验[19]

显示，维立西胍组引起的症状性低血压发生率高

于安慰剂组 (9.1% vs. 7.9%，但 P>0.05，差异无统

计学意义)。研究人员还发现，症状性低血压的发

生与患者的基线收缩压 (systolic  blood  pressure，
SBP)、年龄>75岁、基线 SBP为 100~110 mmHg
以及联合使用沙库巴曲/缬沙坦治疗等因素存在一

定关联 [19-20]。老年患者在用药初期 SBP降幅更

大，需特别注意。

研究表明[21]，NO与 NO-sGC-cGMP信号通路

中的 sGC结合是高血压发生的重要因素。维立西

呱可特异性诱导 cGMP活性，从而主动舒张血

管，导致血压下降。因此，对于存在低血压易感

因素或低血压病史的患者，建议在用药初期密切

监测血压，提防低血压的发生。

贫血是 HF常见的合并症，与不良预后相关[22]。

动物研究已证实 sGC通路与血红蛋白之间存在相

关性[23]。在维立西呱Ⅲ期临床试验中[24-25]，治疗开

始 16周后，受试患者的贫血发生率显著高于安慰

剂组 (7.6% vs. 5.7%，P<0.01)。此外，在评估利奥

西呱治疗肺动脉高压的随机对照试验中[26]，也发

现其与贫血存在关联，但具体的病理生理机制尚

不清楚，有待进一步深入研究。

鉴于贫血的严重性，王华等[3] 指出，贫血在

服用维立西呱的患者中较为常见，且较低的血红

蛋白水平与临床事件的高发生率相关。因此，建

议患者在服药期间定期监测生化指标 (包括全血细

胞计数)，以了解血红蛋白水平，确保用药安全。 

3.4　新的疑似 ADR信号的识别与分析

本研究在深入探索维立西呱安全性时，发现

6个未在现有说明书中明确提及的药物警戒信号，

具体涉及晕厥、呼吸困难、胃肠出血、外周水

肿、大脑梗塞以及腹部不适等症状。

晕厥尽管发生频次不高，但因其强烈的信号

特征以及可能增加 HF相关住院的风险，被视为一

种严重的 ADR，应引起高度重视。VITALITY
试验数据显示，晕厥在维立西呱 10 mg剂量组中

更为显著；而在 VICTORIA试验中，维立西呱组

晕 厥 的 发 生 率 也 明 显 高 于 安 慰 剂 组 (4%  vs.
3.5%)。近期一项荟萃分析进一步证实，10 mg剂

量的维立西呱与晕厥发生率的增加有关[23]。鉴于

晕厥可能与维立西呱的剂量存在关联，且在中、

日、美 3国的说明书均未提及，因此建议患者在

治疗初期及剂量调整时，应密切监测血压，以防

低血压诱发的晕厥事件。

在Ⅲ期临床试验中，维立西呱组呼吸困难发

生率略高于安慰剂组 (5.3% vs.5.1%)。这可能与维

立西呱导致的血压下降有关，进而影响心脏的输

出量，造成肺部血液灌注不足，从而引发呼吸困

难。因此，在调整维立西呱剂量的过程中，除了

监测血压外，还应密切关注患者的临床表现，特

别是呼吸困难症状的变化。

至于其他新的 ADR，在维立西呱临床试验中

并未表现出明显的关联性。然而，陈瑶等 [27] 对

sGC激动剂 ADR的分析指出，水肿在利奥西呱和

维立西呱中均有发生。尽管维立西呱引起水肿报

告数量有限，但其 ROR排序较高。这可能与维立

西呱上市时间较短，ADR上报数量较少相关。此

外，研究表明[28]，sGC激动剂通过刺激 NO-sGC-
cGMP通路，增加 cGMP生成，从而发挥血管扩

张作用。全身血管的舒张可能增加心排出量，进

而增加肺毛细血管的血流量，有潜在出血风险。

鉴于利奥西呱能引起腹部不适，本课题组推测维
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立西呱作为同类药物，也可能存在外周水肿、消

化道出血、腹部不适等不良反应。因此，其安全

性仍需在临床实践中进一步验证和探索。对于低

血压和出血高风险患者，应谨慎使用维立西呱。

值得注意的是，维立西呱的临床研究存在一

定的局限性。例如，SOCRATES系列研究的观察

周期仅为 12周，而 VICTORIA研究的中位随访时

间为 10.8个月，其中 11%的研究参与者来自北

美；14.5%的患者同时接受了血管紧张素受体-脑
啡肽酶抑制剂 (沙库巴曲/缬沙坦)治疗，59.7% 的
患者接受 3 种 HF 治疗。这可能导致女性或黑人患

者可能代表性不足[17, 28-29]。目前，维立西呱说明书

中的 ADR数据主要来源于Ⅲ期 VICTORIA试

验，由于该研究时间短，且受试者的代表性有

限，可能遗漏了一些迟发或人种相关的 ADR。相

比之下，FAERS数据库具有数据量大、覆盖人群

广的优势，可部分弥补上述不足。

本研究数据来源于 FAERS数据库，挖掘时间

涵 盖 了 维 立 西 呱 从 2021年 第 1季 度 上 市 至

2023年第 4季度的使用情况，与临床前试验相

比，本研究更能反映维立西呱在真实世界中潜在

风险，为临床安全用药提供了有价值的参考。

然而，本研究也存在一定的局限性。由于

FAERS的局限性，目前无法准确计算 ADE的发

生率。此外，FAERS未对患者的基础疾病及服用

背景药物进行单独分析，且该数据库为自发上报

系统，可能存在漏报或内容不完整的情况。同

时，ADE的发生缺乏与药品相关性的直接评价。

鉴于维立西呱上市时间较短，通过对该药药物警

戒风险的挖掘与分析，有助于临床在使用过程中

充分了解其 ADR，因此，建议临床医师在用药时

加强对患者的监测，及时采取干预措施，以促进

临床安全合理用药。
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