
Chin J Pharmacoepidemiol, Apr. 2026, Vol. 35, No.4388

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

·论著·一次研究·

DOI: 10.12173/j.issn.1005-0698.202507052
基金项目：江苏省药学会-奥赛康项目（A202321）；苏州市科技局项目（SKYD2023166）；张家港市第一人民医院临床研究攀登计划项

目（ZJGSYY002）

通信作者：余彬彬，硕士，副主任药师，Email：yubinbin1109@126.com

基于JADER的3种质子泵抑制剂不良事件信号挖掘
与分析

王子怡1，余彬彬2

1. 张家港市第一人民医院科教科（江苏苏州 215600）

2. 张家港市第一人民医院药学部（江苏苏州 215600）

【摘要】目的  挖掘质子泵抑制剂（PPIs）相关不良事件（ADE）的风险信号，为该

类药物的临床安全使用提供参考。方法  从日本药品不良事件报告（JADER）数据库收集

2004 年第一季度—2025 年第一季度奥美拉唑、兰索拉唑、艾司奥美拉唑的 ADE 报告。采用

报告比值比（ROR）法、英国药品和保健产品管理局（MHRA）的综合标准法、贝叶斯置信

区间递进神经网络（BCPNN）法和多项伽马-泊松分布缩减（MGPS）法对 ADE 信号进行挖

掘并对比分析。结果  奥美拉唑共挖掘到 43 个 ADE 信号，涉及 18 个系统 / 器官分类（SOC）；

兰索拉唑共挖掘到 75 个 ADE 信号，涉及 14 个 SOC；艾司奥美拉唑共挖掘到 ADE 信号 42 个，

涉及 12 个 SOC。3 种 PPIs 的 ADE 均主要累及皮肤及皮下组织类疾病。奥美拉唑、兰索拉

唑和艾司奥美拉唑的 ADE 信号中分别有 8 个、7 个和 6 个首选术语（PT）未被药品说明书

记载。结论  3 种 PPIs 的 ADE 信号具有一定的共性，临床需警惕其引发皮肤及皮下组织类

疾病的 ADE 风险。同时应关注新的 ADE 信号，对长期使用 PPIs 可能引发的感染和肿瘤风

险进行密切监测，以保障患者用药安全。
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【Abstract】Objective  To mine the risk signals of adverse drug events (ADEs) associated 
with proton pump inhibitors (PPIs), and to provide a reference for the safe clinical use of such 
drugs. Methods  The ADE reports of omeprazole, lansoprazole, and esomeprazole from the first 
quarter of 2004 to the first quarter of 2025 were obtained from the Japan Adverse Drug Event Report 
(JADER) database. The report odds ratio (ROR) method, UK Medicines and Healthcare Products 
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Regulatory Agency (MHRA) comprehensive standards method, Bayesian confidence propagation neural network 
(BCPNN) method, and multi-item gamma Poisson shrinkage (MGPS) method were employed to mine ADE 
signals and positive signals were screened for comparative analysis. Results  A total of 43 ADE signals were 
identified for omeprazole, involving 18 system organ classes (SOCs). A total of 75 ADE signals were mined by 
lansoprazole, involving 14 SOCs, and 42 ADE signals were mined by esomeprazole, involving 12 SOCs. All three 
ADEs mainly involved skin and subcutaneous tissue disorders. In the ADEs signals, omeprazole, lansoprazole 
and esomeprazole had 8, 7 and 6 preferred terms (PTs) that were not mentioned in the instructions, respectively. 
Conclusion  The ADE signals of the three PPIs have certain commonalities. Clinicians should be alert to the 
risk of skin and subcutaneous tissue disorders caused by PPIs. Meanwhile, attention should be paid to new ADE 
signals, and close monitoring of the risks of infection and tumor potentially caused by long-term use of PPIs 
should be carried out to ensure the safety of medication in patients.

【Keywords】Proton pump inhibitors; Adverse drug events; Skin and subcutaneous tissue disorders; 
JADER database

质 子 泵 抑 制 剂 （proton pump inhibitors，

PPIs）是一类强效抑制胃酸分泌的药物，其通过

抑制胃壁细胞表面的质子泵（H ＋ -K ＋ -ATP 酶）

活性，减少氢离子向胃腔的分泌，进而实现抑酸

作用，目前已成为临床应用最为广泛的药物类别

之一 [1-2]。自 20 世纪 80 年代上市以来，PPIs 的

临床适应证已涵盖多种急慢性消化系统酸相关性

疾病，包括胃食管反流病、卓-艾综合征、消化

性溃疡、上消化道出血及相关疾病，以及幽门螺

杆菌感染的根除治疗和应激性胃黏膜病变的防治

等 [3-4]。然而，随着 PPIs 临床应用的长期化、大

剂量化及适用人群的持续扩大，其药品不良事件

（adverse drug event，ADE）报告逐渐增多。此外，

临床中 PPIs 还存在超适应证、超剂量、超疗程用

药及不合理联合用药等问题，进一步增加了患者

的用药安全风险。因此，PPIs 的临床安全性已成

为医药领域广泛关注的焦点 [5-6]。

目 前， 关 于 PPIs 相 关 ADE 的 研 究 [7] 多

基 于 美 国 食 品 药 品 管 理 局（Food and Drug 

Administration，FDA）不良事件报告系统（FDA 

Adverse Event Reporting System，FAERS） 数 据

库，为该类药物的临床安全使用提供了重要参

考。然而，FAERS 数据库的信息主要来源于欧

美国家人群，与我国人群特征存在较大差异。

日本药品不良事件报告（Japanese Adverse Drug 

Event Report，JADER）数据库是国际上另一常

用的 ADE 报告系统，其收录的 ADE 信息主要来

自日本患者群体，相关数据可能对包括我国在内

的东亚人群更具参考价值。基于此，本研究聚焦

JADER 数据库，系统挖掘奥美拉唑、兰索拉唑、

艾司奥美拉唑 3 种常用 PPIs 的 ADE 信号，旨在

补充亚洲人群 PPIs 安全性相关数据，为临床优

化该类药物的用药方案、提升用药安全性提供科

学依据。

1  资料与方法

1.1  数据来源
本研究的数据资料来源于 JADER 数据库，

从 JADER 数据库收集 2004 年第一季度—2025 年

第一季度奥美拉唑、兰索拉唑、艾司奥美拉唑的

ADE 数据。JADER 数据库包含 4 个数据表：①人

口统计信息表，记载患者基本情况、报告人等相

关信息；②药物信息表，记录药品名称、给药途

径及剂量等内容；③ ADE 信息表，记录 ADE 及

其转归结果；④原发疾病表，记录患者的原发疾

病等信息。4 个表中均包含主键字段“标识号”，

并通过该字段进行关联。由于数据来源具有公开

性，本研究无需经过伦理审批。

1.2  数据处理
以奥美拉唑、兰索拉唑和艾司奥美拉唑为分

析对象，通过其药品通用名和商品名在 JADER

数据库中进行检索，具体检索词为奥美拉唑（“オ

メプラゾール”“オメプラール”）、兰索拉唑（“ラ

ンソプラゾール”“タケプロン”）、艾司奥美

拉唑（“エソメプラゾール”“ネクシウム”），

分析了数据库中“药物参与度”为“可疑”的报告。

JADER 数 据 库 采 用《 监 管 活 动 医 学 词 典》

（Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities，
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MedDRA）28.0 版 中 的 首 选 术 语 （preferred 

term，PT）编码 ADE。根据 MedDRA 对各 ADE 进

行中日文映射。对于系统 / 器官分类（system organ 

class，SOC），严格遵循 MedDRA 的术语层级结

构，每个 PT 均按其在该版本 MedDRA 中被指定的

主 SOC 进行归类 [8]。

1.3  信号挖掘方法
采用报告比值比（report odds ratio，ROR）

法、英国药品和保健产品管理局（Medicines and 

Healthcare Products Regulatory Agency Method，

MHRA） 的 综 合 标 准 法（ 以 下 简 称“MHRA

法”）、贝叶斯置信区间递进神经网络（Bayesian 

confidence interval progressive neural network，

BCPNN）法和多项伽马-泊松分布缩减（multi- 

item gamma Poisson shrinkage，MGPS） 法 进 行

ADE 信号挖掘。其中 ROR 法 ADE 信号的判定

标 准 为 目 标 ADE 报 告 数（a） ≥ 3 且 ROR 值

的 95% 置 信 区 间（confidence interval，CI） 下

限（ROR025） ＞ 1；MHRA 法 ADE 信 号 的 判

定 标 准 为 a ≥ 3、 比 例 报 告 比 值（proportional 

reporting ratio，PRR） ≥ 2、χ2 ≥ 4 且 PRR 值 的

95%CI 下 限（PRR025） ＞ 1；BCPNN 法 ADE 信

号的判定标准为 a ≥ 3 且信息成分（information 

component，IC）值的 95%CI 下限（IC025）＞ 0；

MGPS 法 ADE 信号的判定标准为 a ≥ 3 且贝叶斯

几何平均数（empirical Bayesian geometric mean，

EBGM） 的 95%CI 下 限（EBGM05） ＞ 2[9-10]。 信

号强度以 ROR 值为依据排序，该值越大，表明

目标 PPIs 与相关 ADE 之间的关联性越强 [11]。统

计分析均采用 SAS 9.4 软件完成。

为对比 ADE 信号在药品说明书中的记载情

况，同时收集本院当前使用的 3 种 PPIs 注射剂的

说明书 [ 注射用奥美拉唑钠药品说明书（修订日

期：2022 年 8 月 18 日，哈尔滨三联药业股份有

限公司）、注射用兰索拉唑药品说明书（修订日期：

2024 年 2 月 22 日，江苏吴中医药集团有限公司

苏州制药厂）、注射用艾司奥美拉唑钠药品说明

书（修订日期：2022 年 11 月 16 日，阿斯利康制

药有限公司）]。

2  结果

2.1  ADE报告的基本信息
共 获 得 3 种 PPIs 相 关 ADE 报 告 8 130 份。

其中，奥美拉唑的 ADE 报告 1 178 份（14.49%），

兰索拉唑的 ADE 报告 5 132 份（63.12%），艾司

奥美拉唑的 ADE 报告 1 820 份（22.39%）。患者

基本特征显示，3 种 PPIs 报告的性别分布基本均

衡（男女比例接近 1 ∶ 1），且均以 70~ ＜ 80 岁

年龄段的患者居多。报告来源主要为自发性报告

（87.91%）；报告人员构成方面，医生、药师以

及其他医务人员占比高达 93.62%。相关 ADE 报

告的基本信息见表 1。

表1  3种PPIs的ADE报告基本情况[n（%）]

Table 1. Basic information of ADE of three PPIs [n (%)]

基本信息 奥美拉唑（n= 1 178） 兰索拉唑（n=5 132） 艾司奥美拉唑（n=1 820） 合计（n=8 130）

性别

  女 580（49.24） 2 525（49.20） 939（51.59） 4 044（49.74）

  男 588（49.92） 2 529（49.28） 860（47.25） 3 977（48.92）

  未知 10（0.85）    78（1.52） 21（1.15）  109（1.34）

年龄（岁）

  0~   0（0.00）    13（0.25）   2（0.11）    15（0.18）

  10~   9（0.76）    46（0.90） 16（0.88）    71（0.87）

  20~ 26（2.21）    98（1.91） 32（1.76）  156（1.92）

  30~ 58（4.92）  198（3.86） 76（4.18）  332（4.08）

  40~ 106（9.00）  332（6.47） 132（7.25）  570（7.01）

  50~ 138（11.71）    630（12.28） 193（10.60）    961（11.82）

  60~ 262（22.24） 1 114（21.71） 357（19.62） 1 733（21.32）

  70~ 337（28.61） 1 386（27.01） 556（30.55） 2 279（28.03）

  80~ 183（15.53）    924（18.00） 318（17.47） 1 425（17.53）

  90~ 27（2.29）  170（3.31） 66（3.63）  263（3.23）

  100~   0（0.00）      2（0.04）   1（0.05）      3（0.04）

  未知 32（2.72）  219（4.27） 71（3.90）  322（3.96）
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基本信息 奥美拉唑（n= 1 178） 兰索拉唑（n=5 132） 艾司奥美拉唑（n=1 820） 合计（n=8 130）

报告类型

  自发性报告 1 037（88.03） 4 532（88.31） 1 578（86.70） 7 147（87.91）

  研究报告 90（7.64）  365（7.11） 142（7.80）  597（7.34）

  其他 51（4.33）  235（4.58） 99（5.44）  385（4.74）

  未知   0（0.00）      0（0.00）   1（0.05）      1（0.01）

报告者资质

  医生 863（77.19） 3 108（62.65） 1 057（59.05） 5 028（61.84）

  药师 101（9.03）    865（17.44） 361（20.17） 1 327（16.32）

  消费者 23（2.06）    73（1.47） 52（2.91）  148（1.82）

  其他医务人员 129（11.55）    810（15.78） 318（17.17） 1 257（15.46）

  未知   2（0.18）      6（0.12）   2（0.11）    10（0.12）

续表1

艾司奥美拉唑于 2011 年 9 月在日本获批上

市，故 2011 年才收集到其 ADE 报告。兰索拉

唑报告数在多数年份高于其他两种药物，2015

年达到峰值，之后呈波动下降趋势；艾司奥美

拉唑报告数于 2015 年达到峰值，此后也有波动；

奥美拉唑报告数整体相对较少且呈下降态势，

见图 1。

2.2  ADE累及SOC分布
共 挖 掘 到 160 个 ADE 信 号， 累 及 21 个

SOC。兰索拉唑是 ADE 信号数最多的 PPIs，共挖

掘 到 75 个 ADE 信 号， 累 及 14 个 SOC，ADE 主

要集中于胃肠系统疾病（17.40%）、皮肤及皮

下组织类疾病（14.43%）和血液及淋巴系统疾

病（11.20%）；奥美拉唑共挖掘到 43 个 ADE 信

号，涉及 18 个 SOC，ADE 主要集中于皮肤及皮

下组织类疾病（13.81%）和血液及淋巴系统疾病

（10.70%）；艾司奥美拉唑共挖掘到 42 个 ADE

信号，累及 12 个 SOC，ADE 主要集中于皮肤及皮

下组织类疾病（12.47%）、胃肠系统疾病（10.02%）。

见表 2。

2.3  ADE报告数及信号强度排名前10位
的PT

3 种 PPIs 的 ADE 报 告 数 排 名 前 10 位 的 PT

中存在 5 个重叠的 PT，分别为中毒性表皮坏死松

解症（toxic epidermal necrolysis，TEN）、药疹、

全血细胞减少症、多形性红斑、粒细胞缺乏症。

重叠 PT 的 ADE 累及皮肤及皮下组织类疾病、血

液及淋巴系统疾病 2 个 SOC 层级，见表 3。

3 种 PPIs 的 ADE 信 号 强 度 排 名 前 10 位 的 PT

见表 4。结果显示，奥美拉唑、兰索拉唑和艾司奥

美拉唑的 ADE 信号强度排名第一的分别是高张性膀

胱、显微镜下结肠炎和 Wernicke-Korsakoff 综合征。

2.4  药品说明书中未记载的ADE信号
奥美拉唑、兰索拉唑和艾司奥美拉唑的 ADE

信 号 中， 分 别 有 8 个、7 个 和 6 个 PT 未 被 药 品

说明书记载。其中，奥美拉唑关联的基底细胞癌

（ROR=44.90，ROR025=22.17）、兰索拉唑关联的

胃 神 经 内 分 泌 癌（ROR=209.05，ROR025=58.98）

及艾司奥美拉唑关联的口腔疱疹（ROR=13.62，

ROR025=5.07）信号强度较高，见表 5。

图1  3种PPIs的ADE报告年度分布

Figure 1. ADE report annual distribution of three PPIs
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表2  3种PPIs的ADE累及SOC分布

Table 2. SOC distribution of ADE of three PPIs

SOC
奥美拉唑 兰索拉唑 艾司奥美拉唑

信号数 报告数（构成比%） 信号数 报告数（构成比%） 信号数 报告数（构成比%）

胃肠系统疾病 6 136（7.06） 18 1 425（17.40） 8 307（10.02）

皮肤及皮下组织类疾病 6 266（13.81） 9 1 182（14.43） 4 382（12.47）

血液及淋巴系统疾病 4 206（10.70） 8 917（11.20） 5 291（9.50）

肝胆系统疾病 3 184（9.55） 5 698（8.52） 3 298（9.73）

各类检查 2 212（11.01） 3 735（8.97） 2 296（9.66）

呼吸系统、胸及纵隔疾病 2 130（6.75） 0 493（6.02） 3 218（7.12）

肾脏及泌尿系统疾病 5 126（6.54） 3 310（3.79） 3 165（5.39）

代谢及营养类疾病 3 105（5.45） 5 369（4.51） 4 220（7.18）

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 1 78（4.05） 1 154（1.88） 2 85（2.78）

各类神经系统疾病 1 97（5.04） 3 313（3.82） 4 148（4.83）

感染及侵染类疾病 1 83（4.31） 10 440（5.37） 3 173（5.65）

全身性疾病及给药部位各种反应 0 82（4.26） 3 349（4.26） 0 151（4.93）

心脏器官疾病 1 54（2.80） 0 155（1.89） 0 77（2.51）

良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊状和息肉状）

1 31（1.61） 5 126（1.54） 0 60（1.96）

精神病类 2 38（1.97） 0 60（0.73） 0 28（0.91）

免疫系统疾病 0 16（0.83） 0 110（1.34） 0 23（0.75）

内分泌系统疾病 1 17（0.88） 0 47（0.57） 0 25（0.82）

血管与淋巴管类疾病 1 19（0.99） 0 96（1.17） 1 38（1.24）

眼器官疾病 2 16（0.83） 0 44（0.54） 0 24（0.78）

各类损伤、中毒及操作并发症 0 16（0.83） 1 115（1.40） 0 41（1.34）

耳及迷路类疾病 0 7（0.36） 0 11（0.13） 0 0（0.00）

各种手术及医疗操作 0 1（0.05） 0 10（0.12） 0 3（0.10）

生殖系统及乳腺疾病 0 2（0.10） 0 12（0.15） 0 5（0.16）

产品问题 0 0（0.00） 0 1（0.01） 0 0（0.00）

各种先天性家族性遗传性疾病 0 1（0.05） 1 11（0.13） 0 3（0.10）

妊娠期、产褥期及围产期状况 0 0（0.00） 0 7（0.09） 0 2（0.07）

社会环境 1 3（0.16） 0 0（0.00） 0 0（0.00）

合计 43 1 926（100.00） 75 8 190（100.00） 42 3 063（100.00）

表3  3种PPIs的ADE报告数前10位的PT（按报告数排序）

Table 3. Top 10 PTs in terms of ADE reports number of three PPIs (sorted by reports number)
药物 PT 报告数 ROR（ROR025） PRR（PRR025） χ2 IC（IC025） EBGM（EBGM05）

奥美拉唑 横纹肌溶解 53 5.15（3.92） 5.04（3.86） 171.93 2.33（1.83） 5.02（3.82）

TEN 53 7.52（5.72） 7.34（5.63） 289.95 2.87（2.31） 7.31（5.56）

药疹 43 3.16（2.33） 3.11（2.31） 61.91 1.64（1.13） 3.11（2.30）

肾小管间质性肾炎 42 9.11（6.70） 8.93（6.62） 294.63 3.15（2.46） 8.88（6.53）

全血细胞减少症 34 3.19（2.27） 3.15（2.25） 49.98 1.65（1.07） 3.14（2.24）

粒细胞缺乏症 32 5.40（3.80） 5.32（3.77） 112.23 2.41（1.72） 5.31（3.74）

多形性红斑 30 3.09（2.15） 3.06（2.14） 41.61 1.61（0.99） 3.05（2.13）

低钠血症 25 4.77（3.21） 4.72（3.19） 73.20 2.23（1.47） 4.71（3.17）

抗利尿激素分泌失调 15 5.43（3.26） 5.40（3.26） 53.58 2.43（1.35） 5.38（3.23）

中毒性皮疹 13 4.45（2.57） 4.42（2.57） 34.38 2.14（1.05） 4.41（2.55）

兰索拉唑 显微镜下结肠炎 493 257.24（228.24） 241.82（215.45） 66 769.60 7.10（6.59） 136.94（121.50）

粒细胞缺乏症 221 9.05（7.90） 8.83（7.74） 1 497.25 3.11（2.86） 8.62（7.52）

TEN 191 6.43（5.56） 6.30（5.47） 837.80 2.63（2.38） 6.19（5.36）

药疹 178 3.09（2.66） 3.04（2.63） 243.66 1.60（1.36） 3.02（2.60）

腹泻 177 2.42（2.09） 2.39（2.07） 143.38 1.25（1.02） 2.38（2.05）

多形性红斑 168 4.12（3.53） 4.06（3.49） 384.05 2.01（1.76） 4.02（3.45）

全血细胞减少症 156 3.46（2.95） 3.42（2.92） 265.26 1.76（1.51） 3.39（2.89）

Stevens-Johnson综

合征

156 3.55（3.02） 3.50（2.99） 276.59 1.79（1.54） 3.47（2.96）
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药物 PT 报告数 ROR（ROR025） PRR（PRR025） χ2 IC（IC025） EBGM（EBGM05）

药物诱导的肝损伤 105 2.73（2.25） 2.71（2.24） 112.98 1.43（1.12） 2.70（2.22）

药物反应伴嗜酸性粒

细胞增多和全身性

症状

71 2.58（2.04） 2.57（2.04） 67.82 1.36（0.98） 2.56（2.02）

艾司奥美 肝功能异常 114 2.51（2.08） 2.45（2.05） 99.39 1.29（1.00） 2.45（2.03）

拉唑 药物诱导的肝损伤 88 6.23（5.04） 6.08（4.94） 372.56 2.60（2.20） 6.04（4.88）

多形性红斑 78 5.12（4.08） 5.01（4.02） 250.31 2.32（1.92） 4.99（3.98）

全血细胞减少症 60 3.55（2.75） 3.50（2.72） 107.15 1.80（1.37） 3.49（2.70）

药疹 59 2.72（2.10） 2.69（2.08） 62.66 1.42（1.01） 2.68（2.07）

低镁血症 52 34.96（26.43） 34.38（26.12） 1 619.96 5.05（3.96） 33.07（25.00）

横纹肌溶解 48 2.90（2.18） 2.87（2.16） 58.52 1.52（1.05） 2.86（2.15）

TEN 47 4.14（3.10） 4.09（3.08） 109.64 2.03（1.52） 4.08（3.05）

粒细胞缺乏症 45 4.77（3.55） 4.71（3.52） 131.26 2.23（1.69） 4.69（3.49）

低钠血症 40 4.80（3.51） 4.76（3.49） 118.27 2.24（1.66） 4.73（3.46）

药物 PT 报告数 ROR（ROR025） PRR（PRR025） χ2 IC（IC025） EBGM（EBGM05）

奥美拉唑 高张性膀胱 3 64.75（20.31） 64.65（20.31） 179.32 5.95（0.44） 61.71（19.35）

胰腺疾病 3 62.72（19.69） 62.63（19.69） 173.79 5.90（0.44） 59.87（18.79）

肾小管间质性肾炎和

葡萄膜炎综合征

7 51.86（24.34） 51.67（24.32） 334.90 5.64（1.77） 49.78（23.37）

惊恐反应 3 51.47（16.23） 51.39（16.23） 142.73 5.63（0.44） 49.52（15.62）

胃息肉 8 46.87（23.12） 46.67（23.10） 345.53 5.50（1.95） 45.13（22.27）

神经紧张不安 3 45.10（14.26） 45.04（14.26） 124.97 5.45（0.43） 43.60（13.79）

基底细胞癌 8 44.90（22.17） 44.72（22.14） 330.91 5.44（1.94） 43.31（21.38）

失禁 5 28.38（11.69） 28.31（11.69） 128.99 4.79（1.15） 27.74（11.43）

肾小管酸中毒 4 27.18（10.09） 27.13（10.09） 98.66 4.73（0.81） 26.61（9.88）

尿糖检出 3 25.57（8.15） 25.53（8.15） 69.39  4.65（0.37）    25.07（7.99）

兰索拉唑 显微镜下结肠炎 493 257.24（228.24） 241.82（215.45） 66 769.60 7.10（6.59） 136.94（121.50）

胃细胞化生不良 4 209.05（58.98） 208.95（58.98） 496.70 6.97（0.72） 125.77（35.48）

胃神经内分泌癌 4 209.05（58.98） 208.95（58.98） 496.70 6.97（0.72） 125.77（35.48）

食管黏膜撕裂 3 188.13（44.95） 188.06（44.95） 348.87 6.88（0.23） 117.91（28.17）

高胃泌素血症 23 97.69（61.15） 97.42（61.04） 1 674.47 6.22（3.54） 74.56（46.67）

Wernicke-Korsakoff 综

合征

3 85.51（23.85） 85.48（23.85）
196.80

6.07（0.31） 67.38（18.79）

胃息肉 41 65.89（47.02） 65.56（46.86） 2 156.00 5.77（4.10） 54.39（38.82）

脊柱后凸 4 48.24（16.83） 48.22（16.83） 160.30 5.39（0.80） 41.92（14.63）

肠系膜脓肿 3 40.90（12.28） 40.88（12.28） 103.25 5.18（0.33） 36.28（10.89）

脊椎性脊髓病 3 39.19（11.80） 39.18（11.80） 99.21 5.13（0.33） 34.94（10.52）

艾司奥美

拉唑

Wernicke-Korsakoff 综

合征

3 229.24（63.92） 229.02（63.92） 535.13 7.49（0.35） 180.16（50.24）

高胃泌素血症 15 154.36（88.92） 153.61（88.69） 1 922.64 7.02（3.06） 130.01（74.89）

胃息肉 20 77.90（49.20） 77.40（49.02） 1 381.02 6.15（3.37） 70.95（44.82）

维生素缺乏症 3 38.21（12.01） 38.17（12.01） 103.87 5.19（0.40） 36.55（11.49）

亚急性肝功能衰竭 3 36.02（11.34） 35.99（11.34） 97.86 5.11（0.40） 34.55（10.87）

低镁血症 52 34.96（26.43） 34.38（26.12） 1 619.96 5.05（3.96） 33.07（25.00）

颈动脉血栓形成 4 28.75（10.60） 28.71（10.60） 103.44 4.80（0.81） 27.79（10.25）

韦尼克脑病 9 21.29（10.98） 21.23（10.97） 169.23 4.37（1.87） 20.73（10.69）

直肠肛门疾病 4 18.79（6.97） 18.77（6.97） 65.81 4.20（0.73） 18.38（6.82）

胃肠息肉出血 5 16.36（6.75） 16.34（6.75） 70.63 4.00（1.00） 16.04（6.62）

续表3

表4  3种PPIs的ADE信号强度排名前10位的PT（按ROR值排序）

Table 4. Top 10 PTs in terms of ADE signal intensity of three PPIs (ranked by ROR)
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表5  3种PPIs在说明书中未记载的ADE信号

Table 5. ADE signals not identified in the instructions of three PPIs

药物 PT 报告数 ROR（ROR025） PRR（PRR025） χ2 IC（IC025） EBGM（EBGM05）

奥美拉唑 基底细胞癌 8   44.90（22.17）   44.72（22.14） 330.91 5.44（1.94）   43.31（21.38）

尿糖检出 3 25.57（8.15） 25.53（8.15） 69.39 4.65（0.37） 25.07（7.99）

血小板计数升高 4 16.43（6.12） 16.39（6.12） 57.12 4.02（0.70） 16.21（6.04）

播散型隐球菌病 3 11.60（3.72） 11.58（3.72） 28.77 3.52（0.21） 11.49（3.69）

日常活动自理能力丧失 3 11.40（3.66） 11.39（3.66） 28.19 3.50（0.21） 11.30（3.62）

长QT综合征 6 10.10（4.52） 10.07（4.52） 48.67 3.32（1.03） 10.00（4.47）

潮热 3   7.84（2.52）   7.83（2.52） 17.77 2.96（0.08）   7.79（2.50）

抗利尿激素分泌失调 15   5.43（3.26）   5.40（3.26） 53.58 2.43（1.35）   5.38（3.23）

兰索拉唑 胃神经内分泌癌 4 209.05（58.98） 208.95（58.98） 496.70 6.97（0.72） 125.77（35.48）

复发性食管癌 3 29.39（9.00） 29.38（9.00） 75.20 4.75（0.32） 26.95（8.25）

瘢痕 3 18.44（5.76） 18.44（5.76） 46.73 4.13（0.27） 17.47（5.45）

神经内分泌肿瘤 6 17.26（7.59） 17.25（7.59） 87.08 4.04（1.23） 16.41（7.21）

胃腺癌 6 14.94（6.58） 14.93（6.58） 74.41 3.84（1.18） 14.29（6.30）

小肠癌 6 10.69（4.74） 10.69（4.74） 50.94 3.37（1.03） 10.37（4.59）

气管食管瘘 3   8.32（2.64）   8.32（2.64） 18.83 3.02（0.08）   8.13（2.58）

艾司奥美 口腔疱疹 4 13.62（5.07） 13.60（5.07） 45.95 3.74（0.64） 13.40（4.99）

拉唑 血压波动 3   9.89（3.17）   9.88（3.17） 23.67 3.29（0.16）   9.78（3.13）

中耳炎 3   8.97（2.87）   8.97（2.88） 21.01 3.15（0.13）   8.88（2.85）

食管念珠菌病 5   7.30（3.02）   7.29（3.02） 26.91 2.86（0.64）   7.24（3.00）

肝酶升高 13   5.07（2.93）   5.05（2.93） 42.00 2.33（1.19）   5.03（2.91）

肝功能检查异常 6   4.84（2.17）   4.84（2.17） 18.16 2.27（0.54）   4.81（2.16）

3  讨论
PPIs 作为全球广泛使用的抑酸药物，其安全

性问题日益受到关注。本研究基于 JADER 数据库，

对奥美拉唑、兰索拉唑及艾司奥美拉唑的 ADE 信

号进行挖掘与分析，旨在为临床合理用药提供依

据。结果显示，3 种 PPIs 的 ADE 报告涉及患者

中，男女比例均相当；20 岁以下患者占比均不

足 1.5%，与 PPIs 说明书不推荐儿童使用一致；

70~ ＜ 80 岁的患者占比均为最高，与老年人基础

疾病多，常多重用药，可能存在较多药物相互作

用有一定的相关性 [12]。兰索拉唑的 ADE 报告数

远高于其他 2 种药物，其原因包括：①兰索拉唑

是由日本武田制药研发，1992 年在日本上市，是

日本市场早期主要的 PPIs[13]；②日本批准其用于

预防非甾体抗炎药相关胃溃疡和十二指肠溃疡复

发，是当时日本市场唯一获批此适应证的 PPI。

基于日本医院系统推广兰索拉唑的最新研究 [14] 结

果显示，处方集系统将其列为首选 PPI；③与其

他 PPIs 主要通过 CYP3A4 蛋白酶代谢不同，兰索

拉唑的主要代谢酶为 CYP2C19[14]。

与 FAERS 数据库相比，本研究基于 JADER

数据库的挖掘结果对亚洲人群更有参考价值。

FAERS 数据库数据主要来源于美国，白种人的

ADE 报告居多，相关研究 [15] 显示 PPIs 的 ADE 信

号主要累及肾脏/泌尿系统疾病和胃肠系统疾病，

且报告者以消费者为主，存在院外长期服药的可

能性。JADER 数据库报告者资质医务人员占比约

94%，意味着多数 ADE 在患者住院期间的短期

内发生。这种差异可能源于代谢酶 CYP2C19 的

遗传多态性的不同，CYP2C19 基因可分为 EM 和

PM 2 种表型。亚洲人群中 12%~22% 属 PM 型，

而白种人仅有 3% 属 PM 型。导致亚洲人群对经

CYP2C19 代谢的药物清除率低，延迟了对 PPIs

的清除，所以其血浆中药物浓度较高，易导致

ADE[15]。信号挖掘结果显示，3 种 PPIs 的 ADE 信

号主要集中在皮肤及皮下组织类疾病、胃肠系统

疾病和血液及淋巴系统疾病 3 个 SOC 层级，且在

皮肤及皮下组织类疾病层级中 ADE 的报告数最

多。皮疹是 PPIs 最常见的皮肤 ADE，多由药物

过敏反应引发，表现为局部或全身性红斑、丘疹、

荨麻疹等，伴瘙痒感 [16]。Bavbek 等 [17] 研究显示，

PPIs 最常见的皮肤反应是斑丘疹，占 43.8%，且
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主要由奥美拉唑引起。Pirson 等 [18] 研究指出，

PPIs 引起的固定性药疹和光敏性皮炎，特别是艾

司奥美拉唑可能引起光过敏反应，表现为红斑、

水疱等，可能与 PPIs 代谢产物在皮肤蓄积有关。

Deng 等 [19] 提到丘疹样皮炎，其发病可能与 PPIs

的迟发超敏有关。

本研究结果显示，3 种 PPIs 的 ADE 报告数前

10 位的 PT 中有 5 个重叠项，其中 3 项为皮肤及

皮下组织类疾病相关 ADE 对应的 PT，即 TEN、

药疹、多形性红斑。需特别关注 TEN，作为罕见

但有致死性的严重 ADE，表现为广泛表皮松解、

黏膜糜烂，需紧急住院治疗。有过敏史、免疫异

常或长期高剂量用药者更易发生，机制可能与人

类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）

基因多态性或药物特异性 T 细胞活化相关 [20-22]。

此外，不同 PPIs 间存在交叉过敏风险，可能与

苯并咪唑核心结构相关 [23]。5 个重叠的 PT 中，

2 项对应血液及淋巴系统疾病，分别为全血细胞

减少症、粒细胞缺乏症。PPIs 相关的血液及淋巴

系统 ADE 多属于免疫介导的罕见事件 [24-25]。但

因 PPIs 广泛应用，临床需警惕血小板减少、全血

细胞减少及药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身

性症状（drug reaction with eosinophilia and systemic 

symptoms，DRESS）中的血液异常。对于高风险

患者（如免疫异常或联用骨髓抑制药物者），建

议监测血常规并及时调整治疗方案。

本研究结果显示，奥美拉唑、兰索拉唑和艾

司奥美拉唑的 ADE 信号中，分别有 8 个、7 个

和 6 个未在说明书中记载的 PT。2 种 PPIs 共有

的新 SOC 需重点关注。一是感染及侵染类疾病

（奥美拉唑和艾司奥美拉唑共有），PPIs 通过

抑制胃酸分泌导致胃肠道酸碱度升高，破坏肠

道微生物稳态，增加机会性病原体定植风险。

Schumacher 等 [26] 证实此风险源于酸碱度改变

而非药物对菌群的直接作用。此外，PPIs 可能

促进口腔微生物向肠道迁移，改变肠道菌群组

成，进一步损害局部免疫防御 [27]。另有基础研

究 [28] 显示，奥美拉唑在药理浓度下可显著抑制

人 CD4⁺ T 细胞的增殖能力，并降低其活化标志

物 CD25 的表达，直接影响适应性免疫功能。

Choden 等 [29] 研究结果也显示，PPIs 引起的菌群

失调与炎症性肠病、1 型糖尿病、自身免疫性甲

状腺炎等自身免疫性疾病的发生或进展相关。因

此，临床需权衡 PPIs 治疗的获益与感染风险，

尤其对高危人群（长期或高剂量 PPI 使用者、联

用抗菌药物者、免疫功能低下者等）应加强监测。

二是良性 / 恶性及性质不明的肿瘤（奥美拉唑和

兰索拉唑共有），Piovani 等 [30] 系统分析显示，

使用 PPIs 与胃癌风险存在正相关，尤其在使用

超过 1 年或剂量较高时风险更显著。Gong 等 [31]

研究也表明，针对幽门螺杆菌根除后的高危人群

长期使用 PPIs 发生异时性胃癌的风险增加，且

风险随用药时间延长而上升。在韩国人群中也观

察到类似关联，PPIs 使用者的胃癌风险高于非

使用者 [32]。临床建议严格按适应证使用 PPIs，长

期使用者需定期进行癌症筛查。

PPIs 的不合理使用是目前临床上面临的主

要问题。为确保 PPIs 的合理用药，临床需优化

管理，具体包括：①用药评估与剂量优化，定期

评估使用 PPIs 治疗的必要性，仅在有明确指征

时用药；②特殊人群用药调整，严重肝功能障碍

者需酌情减量使用，CYP2C19 PM 型患者优先选

择非 CYP2C19 主要代谢的 PPIs（如奥美拉唑、

泮托拉唑等）；③重视 PPIs 安全性监测，PPIs

的严重 ADE 及长期应用的潜在 ADE 虽然少见，

但对有感染疾病、免疫系统疾病、肿瘤等患者仍

应重视 ADE 监测。重视临床表现观察，及时识

别和处理各种并发症。发现异常及时处理，必要

时停药。

本研究也存在一定的局限性：①研究采用

的信号挖掘方法未进行多重检验校正，可能会

引入一定的假阳性风险；② JADER 数据库的数

据来源于日本，对亚洲人群有一定的参考价值，

但数据挖掘结果仍可能与我国的实际临床情况

存在差异，需要与我国药物警戒系统 ADE 报告

数据对照验证。未来需结合真实世界数据进一

步验证 PPIs 与相应 ADE 信号的因果关联。此外，

观察性研究可能存在混杂因素，需更多前瞻性

研究验证。

综上所述，本研究检出的 3 种 PPIs 的 ADE

信号具有一定共性，需警惕其引发皮肤及皮下组

织类疾病的 ADE 风险，临床医生在使用 PPIs 时

应更谨慎，权衡治疗效果和潜在风险。在临床应

用过程中，应严格遵循适应证，避免无指征长期

使用，依据患者个体情况优化 PPIs 选择，并加强

用药监测以降低 ADE 发生率。
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