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【摘要】目的  挖掘利司那肽上市后的不良事件（ADE）信号，为临床安全用药

提供指导。方法  利用报告比值比法和贝叶斯置信区间递进神经网络法，对美国食品药

·基于FAERS数据库的降糖药物安全性研究专题·

基于 FAERS 数据库的降糖药物安全性研究专题

导读
2 型糖尿病在全球范围内患病率不断上升，随着各类新型降糖药物的研发与上市，如何及时识

别并评估降糖药物相关风险，是确保患者用药安全的重要环节。美国食品药品管理局不良事件报

告系统（FDA adverse event reporting system，FAERS）作为全球重要的公开药品不良事件自发报告

数据库之一，为药物安全监测提供了宝贵的数据资源，并为药物警戒研究提供了坚实的数据基础。

本专题基于 FAERS 数据库，对近 10 年利司那肽、达格列净、沙格列汀、艾塞那肽和吡格列酮 5

种降糖药物的不良事件信息，采用报告比值比法、比例报告比值比法、英国药品和医疗保健产品

管理局的综合标准法、贝叶斯可信区间递进神经网络法和多项式伽马泊松分布缩减法等多种信号

挖掘方法进行信号挖掘，并对获得的信号进行分析，重点关注药品说明书中未记载但在数据库中

频繁出现的信号，通过与现有文献和临床数据对比，验证信号的可靠性，并基于信号分析结果，

提出针对临床用药的建议和预防措施，帮助临床医师、药师在用药过程中更好地评估和管理药品

不良事件风险，提高患者的用药安全。

“基于 FAERS 数据库的降糖药物安全性研究专题”系列文章，旨在提升药物警戒工作的科学

性和系统性，为药品监管机构提供可靠的数据支持，为临床安全用药提供重要保障。同时，本专

题研究发现的一些未被现行版药品说明书记载的安全性信号，为上市许可持有人开展深入研究、

进一步完善药品说明书提供了依据，从而确保了用药信息的全面性和准确性。此外，本专题研究

提供了一种切实可靠的方法，可对不同种类降糖药物的不良事件进行持续监测和分析，为我国药

物警戒和药品上市后安全评价提供了依据。
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品管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）数据库中 2013 年第 1 季度至 2024 年

第 2 季度的利司那肽 ADE 报告数据进行挖掘与信号检测。结果  经数据清理后，共收集

到 5 162 份以利司那肽为首要怀疑药品的 ADE 报告，两种统计分析方法共识别出 85 个

ADE 信号，涉及 14 个系统 / 器官分类，ADE 信号主要集中在损伤、中毒及操作并发症

（25.88%），各类检查（14.12%），全身性疾病及给药部位各种反应（14.12%），胃肠

系统疾病（9.41%），各类神经系统疾病（5.88%）。胰腺炎、视觉损害、色盲等 28 个

ADE 信号未被药品说明书记载。结论  使用利司那肽时，除了需注意低血糖、胃肠道和

神经系统反应等胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂常见的 ADE，还应关注胰腺相关疾病、

眼器官疾病等潜在的 ADE，以确保安全用药。

【关键词】利司那肽；胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂；药品不良事件；FAERS

数据库；信号挖掘；药物警戒
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【Abstract】Objective  To investigate post-marketing adverse drug event (ADE) 
signals associated with lixisenatide, and to provide guidance for safe clinical use. Methods  
The ADE reporting data of lixisenatide ADE were mined and the signals were detected from 
the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) database 
from the first quarter 2013 to the second quarter 2024 using the reporting odds ratio (ROR) 
method and Bayesian confidence propagation neural network (BCPNN) method. Results  
After data cleaning, a total of 5 162 ADE reports with lixisenatide as the primary suspected 
drug were collected. The 85 ADE signals identified by the two statistical analysis methods,   
affected 14 system-organ classes (SOC). They were primarily concentrated in injuries, 
poisonings, and procedural complications (25.88%), various examinations (14.12%), systemic 
diseases and reactions at administration sites (14.12%), gastrointestinal diseases (9.41%), and 
various neurological diseases (5.88%). There were 28 ADE signals such as pancreatitis, visual 
impairment, and color blindness, that were not included in the drug instructions. Conclusion  
In addition to monitoring for common ADE associated with GLP-1 receptor agonists such as 
hypoglycemia, gastrointestinal, and neurological effects, clinicians should also be vigilant for 
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是一种以胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能减退导致

血糖控制失常为特征的慢性疾病，并因与多种严

重并发症紧密联系而备受关注 [1-2]。胰高血糖素

样 肽 -1（glucagon-like peptide-1，GLP-1） 为 调

节血糖水平的关键激素，通过促进胰岛素分泌、

抑制胰高血糖素释放、延缓胃排空及增强饱腹感

等机制发挥作用。基于这些特性，GLP-1 受体激

动剂（GLP-1 receptor agonists，GLP-1RAs）被开

发用于 T2DM 治疗，其具有保护胰腺 β 细胞功能，

又因其降糖作用依赖于葡萄糖水平，从而有效降

低了低血糖发生的风险 [3-4]。

利司那肽（lixisenatide）是一种 GLP-1RAs

类短效制剂，于 2013 年 1 月获欧洲药物管理局 

（European Medicines Agency，EMA） 批准上市，

2016 年 7 月 27 日获美国食品药品管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）批准上市，2018

年 2 月获我国国家药品监督管理局（National 

Medical Products Administration，NMPA）批准上

市。与其他 GLP-1RAs 相比，利司那肽具有独

特的药动学特征，其短效机制特别适合于控制

餐后血糖 [5]。研究 [6] 表明，该药在不增加低血

糖风险的情况下，通过胰岛素依赖性机制刺激

胰岛 β 细胞分泌胰岛素，且具有一定的心血管

保护作用。但相较于其他 GLP-1RAs，利司那肽

相关不良事件（adverse drug event，ADE）发生

率和严重性仍存在争议 [7-8]，特别是 Yang 等 [9]

在中国开展的 Ⅲ 期随机对照试验显示，利司那

肽相较于安慰剂作为基础胰岛素和二甲双胍的

附加治疗，能更明显地降低餐后血浆葡萄糖及

控制糖化血红蛋白，但其 ADE 发生率较高，尤

其胃肠系统疾病。然而，随机对照试验因其样

本量有限、研究时间较短及患者群体特定等限

制，可能无法全面反映药物在更广泛人群中的

安全性。为弥补随机对照试验的不足，常利用

真实世界数据对药品的安全性进行更全面、更

准确的评估。

美国 FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse 

Event Reporting System，FAERS） 为 ADE 自 发 报

告系统，包含全球范围内药物使用者自发提交的

ADE 报告，为识别潜在的安全性信号提供了基

础，也为药物警戒研究提供了丰富的真实世界证

据 [10]。因此，本研究基于 FAERS 数据库的数据，

采用比例失衡法对利司那肽 ADE 报告进行信号挖

掘，旨在评估其潜在 ADE 的风险，为临床合理用

药提供依据。

1  资料与方法

1.1  数据来源
选取 FAERS 数据库 2013 年第 1 季度至 2024

年第 2 季度共 46 个季度的数据。以利司那肽的

通用名“lixisenatide”为关键词，在药物产品活

性 成 分（product active ingredient，PROD_AI） 栏

目中进行检索。

1.2  数据处理
依照 FDA 建议，对数据进行去重操作：当

案件的编号（CASEID）相同时，仅保留 FDA 接

受 案 件 的 日 期（FDA_ID） 值 最 大 的 记 录； 若

CASEID 和 FDA_DT 均相同时，则保留 FAERS 报

告的唯一编号（PRIMARYID）值最大的记录。自

2019 年第 1 季度起，每个季度的数据包中均包含

一个删除报告列表，去重操作完成后，依据该列

表中的 CASEID 排除相关报告。仅当利司那肽被

记录为首要怀疑（primary suspect，PS）药物时才

作为目标人群 ADE 纳入分析 [11]，以完成数据清洗

工作。

采 用《 国 际 医 学 用 语 词 典 》（Medical 
Dictionary for Regular Activities，MedDRA）26.1

版的系统 / 器官分类（system-organ class，SOC）

及首选术语（preferred terms，PT）对 ADE 进行

标准化处理和分类。

1.3  信号挖掘方法
采用比例失衡法中的报告比值比（reporting 

odds ratio，ROR）法和贝叶斯置信区间递进神经网

络（Bayesian confidence propagation neural network，

BCPNN）法筛选利司那肽 ADE 报告的阳性信号 [12]。

underlying ADE like pancreatic-related diseases, eye toxicity reaction when using lixisenatide to 
ensure safe and rational medication use. 

【Keywords】Lixisenatide; Glucagon-like peptide-1 receptor agonist; Adverse drug 
events; FAERS database; Signal mining; Pharmacovigilance



Chin J Pharmacoepidemiol, Dec. 2024, Vol. 33, No.121328

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

表1  利司那肽ADE报告的基本信息

Table 1. Basic information of lixisenatide-

associated ADE reports 
指标 例数 构成比（%）

性别

 女 1 200 47.37

 男 919 36.28

 未知 414 16.34

年龄（岁）

 0~17 1 0.04

 18~44 78 3.08

 45~64 614 24.24

 65~74 510 20.13

 ≥75 296 11.69

 未知 1 034 40.82

报告者

 患者 1 674 66.09

 医师 369 14.57

 药师 358 14.13

 其他医疗相关专业人员 131 5.17

 未知 1 0.04

涉及国家（前5位）

 美国 2 269 89.58

 巴西 30 1.18

 日本 30 1.18

 以色列 28 1.11

 俄罗斯 22 0.87

严重ADE

 否 1 982 78.25

 是 551 21.75

严重ADE转归情况a

 危及生命 14 0.55

 导致住院或延长住院时间 193 7.62

 造成永久性残疾 19 0.75

 死亡 19 0.75

 需作处置以防永久性伤害 1 0.04

 其他严重的医疗事件 407 16.07

用药至ADE发生的时间（d）

 0~7 92 0.54

 8~30 24 0.14

 31~60 13 0.08

 61~180 19 0.11

 181~360 11 0.06

 ＞360 14 0.08
注：a严重ADE转归情况根据FAERS数据库针对患者维度而非ADE例
次统计得出，故其总数相加不等于严重ADE报告数。

ROR 法的优点在于计算简单和高灵敏度；BCPNN

法能在样本量较小的情况下提供更准确的概率估

计和参数的后验分布，特别适合样本量有限的研

究 [13-14]。通过两种算法结合使用，可有效降低依

赖单一方法可能产生的偏差，从而提升信号的可靠

性。阳性信号的判断标准：利司那肽 ADE 报告数

≥ 3，同时 ROR 的 95% 置信区间下限（ROR025） ＞ 1，

且 信 息 成 分（information component，IC） 值 的

95% 置信区间下限（IC025） ＞ 0[15-16]。其中，ROR

值越大，表示信号强度越高，意味着目标药物和

目标 ADE 之间的统计学关联越强 [15-16]。剔除如

装置使用不当、产品问题等无效信号，并对检出

信号的 ADE 进行重新分析，同时依据 BCPNN 法

强度分级标准对中、高强度信号进行二次筛选： 

0 ＜ IC025 ≤ 1.5 判定为弱信号；1.5 ＜ IC025 ≤ 3.0 

判定为中等强度信号；3.0 ＜ IC025 判定为高强度信

号 [17]。所有统计分析均使用 SAS 9.4 软件完成。

2  结果

2.1  利司那肽ADE报告的基本情况
经 过 数 据 去 重 和 清 洗 过 程 后， 共 获 得

5  162  份以利司那肽为 PS 药物的 ADE 报告，涉

及 2  533 例患者。报告数最多的国家为美国，其

次为巴西和日本。上报患者年龄中位数为 65 岁，

而用药至 ADE 发生的时间中位数为 5 d。严重

的 ADE 551 例（21.75%） ，转归包括死亡、危

及生命、住院、残疾和先天性畸形等，见表 1。

从报告年份来看，ADE 报告数呈波动上升趋势，

见图 1。

2.2  利司那肽ADE的SOC分布 
共检出 85 个 ADE 信号，涉及 14 个 SOC，

见表 2。ADE 信号主要集中在损伤、中毒及操

作并发症（25.88%），各类检查（14.12%），

全身性疾病及给药部位各种反应（14.12%），

胃肠系统疾病（9.41%），各类神经系统疾病

（5.88%）。未被药品说明书记载的 ADE 涉及 8

个 SOC，包括各类损伤、中毒及操作并发症，

各类检查，产品问题，精神病类，各种手术及

医疗操作，良性、恶性及性质不明的肿瘤（包

括囊状和息肉状），耳及迷路类疾病，各种先

天性家族性遗传性疾病。

2.3  ADE信号挖掘结果
联 合 应 用 ROR 法 和 BCPNN 法 筛 选 后 获 得
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SOC 信号数
构成比

（%）

ADE

例次

构成比

（%）

各类损伤、中毒及操

作并发症

22 25.88 1 338 25.92

各类检查 12 14.12 777 15.05

全身性疾病及给药部

位各种反应

12 14.12 671 13.00

胃肠系统疾病 8 9.41 462 8.95

各类神经系统疾病 5 5.88 319 6.18

产品问题 10 11.76 246 4.77

代谢及营养类疾病 4 4.71 212 4.11

眼器官疾病 4 4.71 200 3.87

皮肤及皮下组织类

疾病

3 3.53 176 3.41

感染及侵染类疾病 0 0.00 103 2.00

各种肌肉骨骼及结缔

组织疾病

0 0.00 101 1.96

呼吸系统、胸及纵隔

疾病

0 0.00 101 1.96

精神病类 1 1.18 87 1.69

心脏器官疾病 0 0.00 63 1.22

图1  利司那肽ADE报告的年度分布

Figure 1. SOC distribution of ADE lixisenatide
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85 个 ADE 信号，剔除无效信号（如装置操作问

题等）后，共获得阳性 ADE 信号 52 个，见表 3。

根据信号强弱分级标准，确定出 14 个中等强度

及以上 ADE 信号。

根据不同的 SOC 分类对利司那肽 ADE 信号

SOC 信号数
构成比

（%）

ADE

例次

构成比

（%）

各种手术及医疗操作 1 1.18 62 1.20

良性、恶性及性质不

明的肿瘤（包括囊状

和息肉状）

1 1.18 47  0.91

肾脏及泌尿系统疾病 0 0.00 43 0.83

免疫系统疾病 0 0.00 37 0.72

耳及迷路类疾病 1 1.18 36 0.70

肝胆系统疾病 0 0.00 22 0.43

血管与淋巴管类疾病 0 0.00 20 0.39

社会环境 0 0.00 16 0.31

生殖系统及乳腺疾病 0 0.00  8 0.15

内分泌系统疾病 0 0.00  5 0.10

血液及淋巴系统疾病 0 0.00  5 0.10

各种先天性家族性遗

传性疾病

1 1.18  3 0.06

妊娠期、产褥期及围

产期状况

0 0.00  2 0.04

合计 85 100.00 5 162 100.00

表2  利司那肽ADE的SOC分布

Table 2. SOC distribution of ADE for lixisenatide 

进行分析，每个 SOC 的 PT 按报告数进行排序，

发现的前 5 位 ADE 信号见表 4（不足 5 个即全部

展示）。胰腺炎、视觉损害、色盲等 28 个 ADE

信号未被药品说明书记载

3  讨论

3.1  利司那肽ADE报告基本特征分析
本研究收集的利司那肽 ADE 报告中，女

性患者的数量多于男性，应引起关注。上报的

患 者 年 龄 集 中 在 45~75 岁， 与 T2DM 多 发 于

中老年群体相关 [18]。报告者人群中，患者占

66.09%，可能给利司那肽 ADE 呈报的真实性与

专业性造成一定干扰。FAERS 数据库为美国的

ADE 自发报告系统，且利司那肽于美国上市时

间较早，可能导致其报告数占比最高。严重的

ADE 比例占总数的 21.75%，需要引起临床医师
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表3  利司那肽的ADE信号分布

Table 3. Distribution of signals for lixisenatide-associated ADE

SOC PT（例次） 信号数

代谢及营养类疾病 低血糖b（65）、糖尿病控制不佳ab（36）、高血糖症ab（28）、糖尿病酮症酸中

毒a（12）

4

耳及迷路类疾病 听觉减退ab（27） 1

各类检查 血葡萄糖升高ab（353）、血葡萄糖降低b（88）、血葡萄糖异常b（60）、糖化

血红蛋白升高ab（59）、体重降低a（45）、体重增加a（39）、血葡萄糖波动 b

（31）、糖化血红蛋白异常b（8）、糖化血红蛋白降低b（7）、脂肪酶升高a

（6）、肾小球滤过率降低a（6）、淀粉酶升高a（3）

12

各类神经系统疾病 脑血管意外a（25）、痴呆a（9）、低血糖性无意识a（4）、糖尿病昏迷a（3）、

糖尿病神经病变a（3）

5

各种手术及医疗操作 白内障手术a（4） 1

各种先天性家族遗传性疾病 色盲a（3） 1

精神病类 神经紧张不安a（10） 1

良性、恶性及性质不明的肿

瘤（包括囊状和息肉状）

胰腺癌a（8） 1

皮肤及皮下组织类疾病 瘙痒（45）、荨麻疹（23）、多汗（18） 3

全身性疾病及给药部位各种

反应

注射部位痛（64）、注射部位瘙痒（19）、注射部位反应（19）、注射部位肿

胀（18）、注射部位皮疹b（17）、注射部位出血（17）、患病a（16）、注射部

位荨麻疹（7）、注射部位外渗（6）、注射部位变色（6）、饥饿感a（4）

11

胃肠系统疾病 恶心（122）、呕吐（61）、上腹痛（33）、胰腺炎ab（31）、急性胰腺炎a

（11）、胃排空障碍a（6）、胰腺疾病a（3）、舌不适a（3）

8

眼器官疾病 视觉损害ab（120）、视物模糊（24）、白内障（12）、眼部疾病（9） 4

注：a为中文现行版说明书未记载的ADE；b中等强度及以上ADE信号。

SOC PT 例次 ROR ROR025 IC IC025 IC信号强度

胃肠系统疾病 恶心 122 1.92 1.60 0.92 0.65 弱

呕吐 61 1.66 1.29 0.72 0.34 弱

上腹痛a 33 1.96 1.39 0.96 0.43 弱

胰腺炎a 31 8.48 5.95 3.07 2.26 中等

急性胰腺炎a 11 6.73 3.73 2.75 1.35 弱

各类检查 血葡萄糖升高a 353 24.92 22.37 4.54 4.29 高

血葡萄糖降低 88 24.40 19.76 4.58 3.94 高

血葡萄糖异常 60 35.73 27.69 5.14 4.12 高

糖化血红蛋白升高a 59 27.13 20.98 4.74 3.85 高

体重降低a 45 1.95 1.45 1.12 0.62 弱

各类神经系统疾病 脑血管意外a 25 2.02 1.37 1.01 0.39 弱

痴呆a 9 3.93 2.04 1.97 0.69 弱

表4  各SOC层级报告例次前5位的利司那肽ADE信号

Table 4. Top 5 signals for lixisenatide-associated ade reported at the SOC level
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续表4

SOC PT 例次 ROR ROR025 IC IC025 IC信号强度

低血糖性无意识a 4 22.05 7.10 4.84 0.84 弱

糖尿病昏迷a 3 23.67 7.62 4.46 0.37 弱

糖尿病神经病变a 3 8.91 2.87 3.15 0.14 弱

眼器官疾病 视觉损害a 120 11.29 9.42 3.46 3.08 中等

视物模糊 24 2.23 1.49 1.15 0.51 弱

白内障a 12 2.42 1.37 1.27 0.32 弱

眼部疾病a 9 3.31 1.72 1.72 0.51 弱

全身性疾病及给药部位各种

反应

注射部位痛 64 2.65 2.07 1.39 1.00 弱

注射部位瘙痒 19 3.56 2.27 1.83 1.01 弱

注射部位反应 19 3.48 2.22 1.80 0.98 弱

注射部位肿胀 18 3.05 1.92 1.61 0.80 弱

注射部位皮疹 17 7.04 4.37 2.81 1.71 中等

皮肤及皮下组织类疾病 瘙痒a 45 1.42 1.06 0.50 0.06 弱

荨麻疹 23 1.75 1.16 0.80 0.17 弱

多汗a 18 1.76 1.11 0.81 0.10 弱

良性、恶性及性质不明的肿

瘤（包括囊状和息肉状）

胰腺癌a 8 2.66 1.33 1.41 0.20 弱

精神病类 神经紧张不安a 10 2.41 1.30 1.27 0.22 弱

耳及迷路类疾病 听觉减退a 27 6.01 4.12 2.58 1.80 中等

代谢及营养类疾病 低血糖 65 18.32 14.34 4.17 3.49 高

糖尿病控制不佳a 36 26.87 19.35 4.73 3.50 高

高血糖症a 28 10.41 7.18 3.37 2.43 中等

糖尿病酮症酸中毒a 12 5.70 3.23 2.51 1.26 弱

各种手术及医疗操作 白内障手术a 4 8.71 3.26 3.12 0.48 弱

各种先天性家族性遗传性

疾病

色盲a 3 47.21 15.17 5.55 0.46 弱

注：a为中文现行版说明书未记载的ADE。

和上市许可持有人的进一步关注，建议在患者

使用前对产品的使用及保存方法等进行教育，

以降低 ADE 风险。

3.2  利司那肽的SOC及信号分析
低血糖是 GLP-1RAs 类药物常见的 ADE[19]。

利司那肽主要通过降低餐后血糖发挥作用，这种

作用具有葡萄糖依赖性，单药使用时低血糖风险

相对较低，但联合口服降糖药或胰岛素时风险增

加 [20-21]。因此，在使用利司那肽与磺脲类药物或

长效胰岛素联合疗法时，应考虑调整剂量以降低

低血糖风险 [4, 22]。新型复合制剂 [ 如甘精胰岛素

利司那肽注射液（Ⅰ）（iGlarLixi）] 的应用或可控

制胰岛素联合利司那肽造成的低血糖情况 [22]，并

更好地发挥降低糖化血红蛋白作用，选择固定比

例复方制剂并逐步增加剂量可能是一种有效减少

低血糖发生的策略。

与 其 他 GLP-1RAs 相 比， 利 司 那 肽 的 说 明

书并未对有甲状腺髓样癌个人或家族史的患者

或 2 型多发性内分泌腺瘤综合征患者设限。本研

究在 FAERS 数据库的 ADE 报告数据中也未发现

利司那肽与甲状腺髓样癌相关。对于可能造成的

肝肾功能损伤，药品说明书建议老年患者和肝功

能受损患者通常不需要调整剂量，但由于目前仍

缺乏特殊人群使用利司那肽的充分数据，因此重
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度肾损伤或终末期肾病患者不建议使用利司那

肽 [23- 24]。本研究发现肾小球滤过率降低的 ADE 信

号，后续应进一步研究，使用利司那肽治疗时也

应监测肾功能变化 [3]。

胃肠系统疾病是降糖药物，尤其是 GLP-

1RAs 的常见 ADE。利司那肽的胃肠道耐受性比

其他 GLP-1RAs 类药物好 [25]，通常无需治疗就

可自行缓解，导致停止治疗的情况相对较少，

且采用复方制剂可进一步降低胃肠系统 ADE 发

生率。Trujillo 等 [26] 对 LixiLan-L 和 LixiLan-O 两

项试验进行事后分析发现，与单用利司那肽相

比，接受 iGlarLixi 治疗的患者 60 d 内胃肠系统

ADE 的发生率更低（11.7% vs. 27.5%），后期两

者基本一致。一项针对日本 T2DM 患者的随机对

照试验 [27] 表明，相较于单用利司那肽，iGlarLixi

能够显著减少胃肠系统 ADE 的发生（36.0% vs. 

50.0%），提示通过逐渐增加利司那肽剂量和合

理配置药物比例，可降低利司那肽致胃肠系统

ADE 风险。尽管可通过适当措施降低胃肠系统

ADE 风险，但关于利司那肽可能增加胰腺炎风

险的担忧仍存在。本研究显示，胰腺炎为中等

强度 ADE 信号，血淀粉酶升高、血脂肪酶升高

为弱强度 ADE 信号。NMPA 批准的药品说明书

中将急性胰腺炎列于“注意事项”栏目中，且

未提及胆石症的发生风险。日本的一项上市后

监测研究 [28] 报告了 2 例利司那肽治疗后导致胰

腺炎的病例，其中 1 例急性和 1 例慢性胰腺炎，

分别发生在治疗开始后第 524 天和第 332 天，并

在停药后逐渐缓解。这强调了在使用利司那肽治

疗期间，需要对患者进行定期监测，包括血淀粉

酶等相关指标的检查，以及注意胰腺炎或胰腺癌

的症状和体征。另外，一项基于随机对照试验的

Meta 分析 [29] 结果表明，与对照组相比，GLP-

1RAs 组的胰腺炎和胰腺癌发生率无显著差异，

但胆石症的发生率显著增加，提示在使用该类药

物治疗时可能增加胆石症的风险，其机制有待进

一步研究。

同时，本研究在耳及迷路类疾病 SOC 层级

检出 1 个信号，各种先天性家族性遗传性疾病

SOC 层级检出 1 个信号。前者对应的 PT 为听力

减退，后者为色盲。在眼器官疾病 SOC 层级下，

视觉损害报告例次最多，但未被中文现行版药

品说明书记载。由于 FAERS 数据库的局限性，

本研究无法获取患者视觉损害的详细信息，因

此无法确定这些视觉损害是否与糖尿病的并发

症直接相关，但检出的色盲 ADE 信号可能提示

利司那肽与视觉损害之间存在一定关联。目前，

一项 FOCUS 研究（试验编号：NCT03811561）
[30] 正在评估司美格鲁肽对糖尿病眼病的长期影

响（5 年），其结果可能为 GLP-1RAs 类药物

对视觉影响提供初步证据。有动物实验 [31-32] 提

示，利司那肽可能直接作用于视网膜，虽然这

种作用大多对机体有益，但也可能与视觉损害

的 ADE 相关，需要进一步研究。因此，临床工

作者需要注意患者视觉和听觉变化。在使用利

司那肽前做好评估，用药后持续监测血糖水平，

以避免由于血糖下降过快或波动过大而引起的

视觉损害。

各类神经系统疾病 SOC 层级中头痛、头晕是

利司那肽较为常见的 ADE，大多不需要特殊治疗。

然而，脑血管意外和痴呆等严重 ADE 未被药品说

明书记载。研究 [33-34] 表明，GLP-1RAs 类药物如

利司那肽可丰富神经发生、减少细胞凋亡、防止

神经元氧化应激以及减轻神经系统疾病中的神经

炎症。因此，利司那肽被视为治疗神经退行性疾

病的潜在新选择之一。由于相关信号强度弱且缺

乏充分的基础研究和临床试验数据支持，目前尚

不能确定利司那肽会是否增加脑血管意外和痴呆

的风险。

值得一提的是，本研究在精神病类疾病

SOC 层级检出神经紧张不安的 ADE 信号。尽管

基于 FAERS 数据库的研究 [35] 显示，由于不能

排除混杂因素，GLP-1RAs 与自杀想法无直接关

联，但这一发现提示临床医生需要关注患者的

精神状态，并及时提供心理支持。总之，利司

那肽的耐受性相对较好，对于视觉和听觉损害

以及部分神经系统 ADE 的关联性和潜在机制，

仍需进一步研究。

3.3  NMPA、FDA及EMA批准的药品说明
书比较

将 NMPA 批准的利司那肽注射液最新版说

明 书（2023 年 10 月 11 日 更 新， 来 源：https://

www.sanofi.cn/zh/your-health/products/lyxumia）与

EMA 及 FDA 官网发布的说明书进行比较。EMA

与 FDA 批准的药品说明书较类似，均提及恶心、

呕吐、腹泻、头痛、低血糖等常见 ADE，以及

https://www.sanofi.cn/zh/your-health/products/lyxumia
https://www.sanofi.cn/zh/your-health/products/lyxumia
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流感、感冒、消化不良、背痛、膀胱炎、胃排

空延迟等本次研究中未检出阳性信号的 ADE。

与 NMPA 批准的药品说明书不同的是，EMA 与

FDA 批准的药品说明书记载的 ADE 有胆石症、

胆囊炎，且明确提出了胰腺炎与使用利司那肽

之间的相关性，与本研究的结果一致。NMPA

批准的药品说明书则提到了眼器官疾病层级中

的视物模糊 ADE，而 EMA、FDA 批准的药品说

明书尚未见更新。NMPA、FDA 及 EMA 批准的

药品说明书中均未见原发病进展造成的 ADE，

如糖化血红蛋白升高、血糖控制不佳、糖尿病

周围神经病变等，与本研究的结果不同。虽然

本研究无法剔除混杂因素造成的影响，但仍提

示利司那肽的有效性或因人而异，在临床实际

应用中可以进行调整。

3.4  局限性
FAERS 数据库是美国的 ADE 自发报告系统

数据库，可能存在数据遗漏和信息丢失，影响

了数据挖掘结果的准确性，且报告大多来源于

欧美国家，存在种族、地域差异，因此不能准

确反映我国患者用药后 ADE 情况。其次，由于

报告信息的细节不足，如糖化血红蛋白升高、

视物模糊等与糖尿病进展密切相关的 ADE 仍无

法明确其发生的主要原因是用药或疾病进展。

另外，本研究未考虑具体的药物组合，可能影

响结果的准确性。

综上，本研究发现利司那肽的 ADE 信号主

要集中在胃肠系统疾病、代谢及营养类疾病、

神经系统疾病、眼器官疾病以及耳及迷路类疾

病等方面，包括恶心、呕吐、腹泻、头晕、头

痛等常见的 ADE；此外，该药存在胰腺相关疾

病（如胰腺炎、胰腺癌）、脑血管意外、听力

减退及视觉损害的风险。使用利司那肽时，需

充分了解该药的临床优势及可能引发的 ADE，

尤其是要关注患者胃肠道、神经系统、视觉和

听觉的变化，通过定期复查和随访等措施以确

保用药的安全性。
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