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基于 JADER 数据库的罗沙司他不良事件信号挖掘与分析 

黄洁华，李娜* 
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摘  要：目的  基于 JADER 数据库挖掘罗沙司他的不良事件信号，评价罗沙司他在真实世界中的安全性，以期为临床合理

用药提供参考。方法  收集 JADER 数据库自 2004 年 4 月—2024 年 8 月的不良事件报告数据，采用报告比值比法和综合标

准法进行不良事件信号挖掘。结果  共收集到以罗沙司他为“可疑”药物的不良事件报告 2 997 份，男性所占比例略高于女

性，年龄集中在 65～84 岁。共挖掘出 101 个不良事件信号，其中发生频数居前的不良事件信号与说明书基本一致，包括甲

状腺功能减退症、大脑梗死、深静脉血栓形成、高钾血症等。除此之外还发现了一些新的可疑不良反应，如黄疸、高胆红素

血症、视网膜出血等。结论  临床上应加强监测患者的甲状腺功能指标、心脑血管功能、血钾水平以及感染症状与体征，并

警惕说明书未提及的不良事件信号，保障患者用药安全。 
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Signal mining and analysis of adverse events of roxadustat based on the JADER 

database 
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Abstract: Objective  To detect adverse event signals of roxadustat based on the JADER database and evaluate its safety in the real 

world, so as to provide evidence for rational use of medicines. Methods  The adverse event reports from April 2004 to August 2024 

were collected. The adverse event signal were analyzed using the reporting odds ratio method and comprehensive standard method. 

Results  A total of 2 997 adverse event reports related to roxadustat as “suspected” were collected. There was a slightly higher 

proportion of males. The age was mainly concentrated between 65 and 84 years. A total of 101 adverse event signals were identified. 

The signals with high frequency were consistent with the instruction basically, including hypothyroidism, cerebral infarction, deep vein 

thrombosis, hyperkalemia, etc. Additionally, some new suspicious adverse reactions were discovered, such as jaundice, 

hyperbilirubinemia, retinal hemorrhage, etc. Conclusion  In clinical practice, healthcare professionals should pay attention to patients' 

thyroid function indicators, cardiovascular and cerebrovascular function, blood potassium levels, as well as infection symptoms and 

signs, and be alter to the adverse event signals not mentioned in the instruction to ensure patient safety. 
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肾性贫血是指各种肾脏疾病导致促红细胞生成

素（EPO）绝对或相对生成不足，以及尿毒症毒素

影响红细胞生成及其寿命而发生的贫血。据报道，

非透析慢性肾脏病患者总体贫血患病率为 28.5%～

72.0%，且随着慢性肾脏病进展而增加；透析慢性肾

脏病患者患病率高达 91.6%～98.2%[1]。合并贫血不

仅影响患者的生活质量，还会增加患者肾病进展、

心血管事件发生及死亡风险[2]。低氧诱导因子脯氨

酰羟化酶抑制剂（HIF-PHI）是一类治疗肾性贫血的

新型小分子口服药物。HIF 是一种参与细胞低氧应

答的重要转录因子，负责激活 EPO 以及铁代谢相关

基因的表达[3]。HIF-α 亚基水平受脯氨酰羟化酶调

控，在常氧状态下处于不断合成和降解的动态过程

中。HIF-PHI 便是通过抑制脯氨酰羟化酶催化活性， 
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稳定 HIF 水平，从而促进内源性 EPO 生成，并降低

铁调素水平，改善铁转运和铁利用[4]。 

罗沙司他是全球首个 HIF-PHI，适用于非透析

和透析依赖性慢性肾脏病引起的贫血，目前已于中

国、日本、欧盟等地获批上市。相比红细胞生成刺

激剂（ESA）/铁剂治疗，罗沙司他疗效更少受微炎

症状态影响，具有一定治疗优势[5]。常见不良反应

包括恶心、呕吐、乏力、肌痛、高血压、心力衰竭、

血栓形成等[6-7]。由于罗沙司他上市时间较短，国内

外关于该药的安全性研究报道较少。因此，本研究

旨在利用日本药物不良事件报告（JADER）数据库

挖掘罗沙司他的不良事件信号，评价罗沙司他在真

实世界中的安全性，以期为临床合理用药提供参考。 

1  研究方法 

1.1  数据来源 

收集 JADER 数据库自 2004 年 4 月—2024 年 8

月的所有不良事件报告数据，包括患者人口信息学

表（DEMO）、用药信息表（DRUG）、不良事件表

（REAC）以及患者原发疾病表（HIST）。所有表格

的数据结构均含有报告识别号，通过该字段对各表

格进行关联。 

1.2  数据处理 

采用罗沙司他日文通用名“ロキサデュスタッ

ト”作为关键词进行检索，分析药物参与度为“可

疑”的报告。 

JADER 数据库采用《国际医学用语词典》

（MedDRA）中的首选术语（PT）编码不良事件。根

据 MedDRA 对各不良事件进行中日文映射，并整理

对应的主系统器官分类（SOC）。 

1.3  数据挖掘 

对筛选出的目标不良事件报告进行描述性统计

分析。为保证结果的可靠性，减少单一算法引起的

偏倚，本研究以不良事件报告中的药物-事件组合数

（DEC）计数，并联用报告比值比（ROR）法以及英

国药品和保健品管理局（MHRA）的综合标准法（简

称 MHRA 法）进行不良反应风险信号挖掘[8]。2 种

算法的公式和检测阈值如表 1 所示。当计算结果满

足阈值条件时，则提示生成 1 个阳性信号，即目标

药物和目标不良事件之间存在统计学关联，且信号

值越高，其关联性越强。本研究通过 MySQL 

Workbench 8.0、Microsoft Excel 2019 完成所有数据

处理与统计分析。 

表 1  不良事件信号计算方法 

Table 1  Calculation method for adverse event signal 

方法 计算公式 阈值 

ROR 法 
ROR＝

ad

bc
  

95%CI＝e
ln(ROR)±1.96√  （

1
a
＋

1
b
＋

1
c
＋

1
d
）  

 

a≥3 

95% CI（LL）≥1 

MHRA 法 
PRR＝

a/（a＋b）

c/（c＋d）
  

χ2＝
（ad－bc）

2
（a＋b＋c＋d）

（ a＋b）（a＋c）（c＋d）（b＋d）
  

a≥3 

PRR≥2， χ2≥4 

 

2  结果 

2.1  不良事件报告的基本情况 

JADER 数据库自 2004 年 4 月—2024 年 8 月共

检索到报告 914 713 份，其中以罗沙司他为“可疑”

药物的报告共 2 997 份。不良事件报告的基本信息

见表 2，每年上报数量呈逐年上升趋势。除去未注

明性别的报告 149 份，男女比例为 1.45∶1。除去未

注明年龄的报告 87 份，患者年龄集中在 65～84

岁，合计 1 793 份，占比 59.83%。除去未注明原发

疾病的报告 967 份，大部分患者合并有多种疾病，

其中 5 种以上的占比 26.03%。报告者以医师为主，

共 2 471 人次，占比 82.45%。 

2.2  不良事件信号挖掘 

本研究共收集到背景 DEC 2 387 159 例，罗沙

司他为“可疑”的 DEC 4 756 例，剔除各类损伤、

中毒及操作并发症、产品问题、社会环境等与药物

治疗无关的 DEC 后，共 4 122 例，涉及 21 个 SOC。

报告数排名前 5 位的 SOC 分别为内分泌系统疾病、

各类神经系统疾病、感染及侵染类疾病、心脏器官

疾病、血管与淋巴管类疾病，见表 3。 
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表 2  罗沙司他不良事件报告基本信息 

Table 2  Demographic information of adverse event reports 

of roxadustat 

类别 报告数 占比/% 

性别        女性 1 161 38.74 

男性 1 687 56.29 

未知 149 4.97 

年龄/岁      5～14 1 0.03 

15～44 119 3.97 

45～64 600 20.02 

65～84 1 793 59.83 

＞85 254 8.48 

成人 16 0.53 

老年 127 4.24 

不明 87 2.90 

报告来源    医生 2 471 82.45 

药师 505 16.85 

其他医疗保健人员 579 19.32 

消费者 419 13.98 

年份        2019 年 111 3.70 

2020 年 570 19.02 

2021 年 768 25.63 

2022 年 917 30.60 

2023 年 619 20.65 

2024 年 12 0.40 

原发病/种   1 476 15.88 

2～3 476 15.88 

4～5 298 9.94 

＞5 780 26.03 

未知 967 32.27 
 

 

经过 ROR 法和 MHRA 法联合筛选，共挖掘出

101 个不良事件信号，发生频数排名前 5 位的分别

为甲状腺功能减退症、中枢性甲状腺功能减退、大

脑梗死、深静脉血栓形成、高钾血症，见表 4、5。

共涉及 16 个 SOC，信号数排名前 3 位的分别为心

脏器官疾病、感染及侵染类疾病、血管与淋巴管类

疾病。 

3  讨论 

JADER 数据库作为日本境内开放的药品上市

后安全性监测数据库，包含了由卫生专业人员、制

药厂商和个体患者上报的不良事件报告。与美国

FAERS 数据库相比，JADER 数据库的病例来源相 

表 3  罗沙司他 DEC 以及不良事件信号的 SOC 分布情况 

Table 3  The SOC distribution of DEC reports and adverse 

event signals of roxadustat 

SOC 
发生频数 

（占比/%） 

信号数 

（占比/%） 

内分泌系统疾病 744（18.05）  2（1.87） 

各类神经系统疾病 395（9.58）  8（7.48） 

感染及侵染类疾病 380（9.22）  14（13.08） 

心脏器官疾病 366（8.88）  15（14.02）  

血管与淋巴管类疾病 357（8.66）  12（11.21）  

代谢及营养类疾病 278（6.74） 5（4.67） 

全身性疾病及给药部位各种反应 274（6.65） 5（4.67） 

胃肠系统疾病 247（5.99） 8（7.48） 

各类检查 228（5.53） 8（7.48） 

肝胆系统疾病 187（4.54） 9（8.41） 

肾脏及泌尿系统疾病 151（3.66）  4（3.74） 

良性、恶性及性质不明的肿瘤 138（3.35） 7（6.54） 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 129（3.13） 3（2.80） 

血液及淋巴系统疾病 96（2.33） 2（1.87） 

眼器官疾病 61（1.48） 4（3.74） 

皮肤及皮下组织类疾病 35（0.85） — 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 34（0.82） 1（0.93） 

精神病类 10（0.24） — 

免疫系统疾病 5（0.12） — 

耳及迷路类疾病 4（0.10） — 

生殖系统及乳腺疾病 3（0.07） — 
 

对有限，但相关不良事件信号可能对东亚人群更具

有参考意义。 

3.1  报告基本情况分析 

本研究共收集到背景报告 914 713 份，其中罗

沙司他为“怀疑”药物的报告有 2 997 份。报告数

量逐年递增，表明该药在临床中逐渐得到广泛应用。

报告人员以医务人员为主。 

报告中，男性发生不良事件的例数整体上多于

女性。多项研究表明男性肾功能随着年龄增长而下

降得更快，慢性肾脏病病情进展的风险也高于女性

患者，这可能是源于男女之间吸烟等生活习惯、肾

脏细胞代谢、激素等方面的差异[9-12]。但也有报道呈

现出相反的结论，日本的 1 项横断面队列研究通过

回归分析发现女性是贫血患病率增加的独立危险因

素（JSDT2 标准）[13]。从年龄分布上看，不良事件

报告主要集中在 65～84 岁。一方面，老年人因各项

生理功能随年龄增高而减退，加上往往合并有糖尿 
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表 4  发生频数前 20 位的罗沙司他不良事件信号 

Table 4  Top 20 frequency of adverse event signals of roxadustat 

序号 不良事件 SOC 频次 PRR（95%CI） PRR（χ2） 

 1 甲状腺功能减退症 内分泌系统疾病 375 25.48（22.88，28.38） 23.55（7 738.63） 

 2 中枢性甲状腺功能减退 内分泌系统疾病 355 1 231.80（1 018.05，1 490.42）  1 139.93（123 001.98）  

 3 大脑梗死 各类神经系统疾病 156 5.99（5.11，7.04） 5.83（615.83） 

 4 深静脉血栓形成 血管与淋巴管类疾病 137 14.77（12.43，17.55） 14.37（1 647.36） 

 5 高钾血症 代谢及营养类疾病 105 7.88（6.48，9.58） 7.73（600.81） 

 6 死亡 全身性疾病及给药部位各种反应 101 3.73（3.06，4.55） 3.67（193.45） 

 7 心力衰竭 心脏器官疾病  87 3.22（2.60，3.98） 3.18（127.57） 

 8 肺栓塞 呼吸系统、胸及纵隔疾病  46 4.60（3.44，6.16） 4.57（123.72） 

 9 栓塞 血管与淋巴管类疾病  42 29.47（21.56，40.28） 29.22（1 055.39） 

10 感染性吸入性肺炎* 感染及侵染类疾病  39 3.45（2.52，4.74） 3.43（64.56） 

11 充血性心力衰竭 心脏器官疾病  35 5.39（3.86，7.52） 5.35（118.48） 

12 心肌梗死 心脏器官疾病  34 5.33（3.80，7.49） 5.30（113.38） 

13 急性心肌梗死 心脏器官疾病  31 6.20（4.34，8.84） 6.16（127.58） 

14 血促甲状腺激素降低 各类检查  30 157.53（104.44，237.59） 156.54（3 414.91） 

15 黄疸* 肝胆系统疾病  29 3.67（2.54，5.29） 3.65（52.95） 

16 高胆红素血症* 肝胆系统疾病  26 8.93（6.06，13.18） 8.89（171.32） 

17 血栓形成 血管与淋巴管类疾病  26 6.96（4.72，10.26） 6.93（124.38） 

18 猝死 全身性疾病及给药部位各种反应  26 5.99（4.07，8.83） 5.96（101.38） 

19 脱水* 代谢及营养类疾病  26 2.20（1.50，3.24） 2.20（15.74） 

20 视网膜出血* 内分泌系统疾病  22 7.07（4.63，10.77） 7.04（106.55） 

*说明书未收录的不良事件信号。 

*Adverse event signals that were not recorded in the instruction. 

表 5  信号强度前 20 位的罗沙司他不良事件信号 

Table 5  Top 20 intensity of adverse event signals of roxadustat 

序号 不良事件 SOC 频次 PRR（95% CI） PRR（χ2） 

 1 中枢性甲状腺功能减退 内分泌系统疾病 355 1 231.80（1 018.05，1490.42）  1 139.93（123 001.98）  

 2 游离甲状腺素降低 各类检查  18 696.22（340.94，1421.73） 693.59（4 933.50） 

 3 动静脉移植物部位感染* 感染及侵染类疾病   4 401.08（107.67，1 494.09） 400.74（677.55） 

 4 慢性肾脏病—矿物质和骨 

代谢异常* 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病   3 300.74（71.85，1 258.81） 300.56（387.92） 

 5 游离三碘甲状腺原氨酸降低 各类检查   7 219.48（90.25，533.74） 219.16（910.89） 

 6 血促甲状腺激素降低 各类检查  30 157.53（104.44，237.59） 156.54（3 414.91） 

 7 血红蛋白升高* 各类检查  19 119.44（72.37，197.13） 118.97（1 701.85） 

 8 分流管感染* 感染及侵染类疾病   6 107.48（44.48，259.68） 107.34（436.51） 

 9 外周动脉闭塞 血管与淋巴管类疾病  18 44.15（27.24，71.54） 43.98（656.12） 

10 外周动脉血栓形成 血管与淋巴管类疾病  12 37.90（21.06，68.20） 37.81（366.28） 

11 肠系膜动脉闭塞 胃肠系统疾病   3 37.59（11.63，121.56） 37.57（68.18） 

12 外周动脉闭塞性疾病 血管与淋巴管类疾病  20 31.24（19.87，49.12） 31.11（520.86） 

13 肾囊肿感染* 感染及侵染类疾病   5 30.58（12.39，75.45） 30.54（108.22） 

14 坏疽* 感染及侵染类疾病  14 30.18（17.59，51.80） 30.10（344.56） 

15 栓塞 血管与淋巴管类疾病  42 29.47（21.56，40.28） 29.22（1 055.39） 

16 消瘦* 代谢及营养类疾病  20 29.24（18.61，45.94） 29.12（487.10） 

17 肝囊肿感染* 感染及侵染类疾病   3 28.92（9.03，92.63） 28.90（52.25） 

18 红细胞增多症* 血液及淋巴系统疾病   3 28.37（8.86，90.82） 28.35（51.23） 

19 甲状腺功能减退症 内分泌系统疾病 375 25.48（22.88，28.38） 23.55（7 738.63） 

20 红细胞计数升高* 各类检查   3 24.25（7.61，77.29） 24.24（43.48） 

*说明书未收录的不良事件信号。 

*Adverse event signals that were not recorded in the instruction. 
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病、高血压等多种基础疾病，成为贫血的高发人群，

尤其是在日本这个老龄化程度较高的国家。流行病

学结果显示 65 岁以上人群总体贫血患病率为

10%～24%，其中慢性肾脏病是老年患者贫血的主

要原因，占多达 1/3 的病例[14]。另一方面，老年人

由于肝肾功能减退，药物代谢和排泄速度减慢，对

药物的耐受性可能降低，不良反应发生风险增加。 

3.2  不良事件信号分析 

甲状腺功能减退症是发生频数最多的不良事件

信号。关于罗沙司他增加甲状腺功能减退风险的报

道有限。Tokuyama 等[15]和 Ichii 等[16]发表了老年血

透患者使用罗沙司他后甲状腺功能指标异常的病例

报告。1 篇小规模队列研究在校正年龄、性别、透

析方式、甲状腺结节和肾脏病病因后，Cox 回归分

析发现罗沙司他是患者血清游离三碘甲状腺原氨

酸、血清游离甲状腺素以及促甲状腺激素水平下降

的独立风险因素[17]。罗沙司他引起甲状腺功能减退

的机制尚不明确，目前研究认为可能与其参与下丘

脑–垂体–甲状腺轴负反馈调节有关。该药分子结

构与三碘甲状腺原氨酸类似，且和甲状腺结合激素

受体-β 的亲和力更高[18]。 

罗沙司他的心血管安全性受到广泛关注[19-20]。

大脑梗死、深静脉血栓形成、心力衰竭、肺栓塞、

心肌梗死是发生频数居前的不良事件信号，其中深

静脉血栓形成的信号强度居高。外周动脉闭塞、肠

系膜动脉闭塞、外周动脉闭塞性疾病等不良事件信

号强度较高，同样与血栓形成相关。血栓的发生可

能源于贫血纠正期间血液黏度增加，1 项回归分析

结果表明血红蛋白波动大[≥0.5 g/(dL∙周)]与治疗前

12 周发生血栓栓塞事件的风险增加有关[21]。高血钾

症也是发生频数较高的不良事件信号之一，其可导

致严重心血管事件的发生率及病死率增加[22]。 

还需特别关注的是感染风险。据报道，罗沙司

他可能通过上调 HIF-1α 影响机体适应性免疫[23]。

在 1 项 III 期临床研究中，罗沙司他组的尿路感染

和肺炎发生率高于安慰剂组[24]。而本研究中，感染

性吸入性肺炎是最主要的感染类型，其次为尿路感

染、COVID-19、坏疽、分流管感染等。感染性肺炎

和脓毒症虽然未生成阳性信号，但发生频数居前，

分别为 63、60 例；其中脓毒症已达到 ROR 法阈值

要求。 

本研究挖掘到了多个药品说明书未提及的不良

事件信号。按 SOC 统计，肝胆系统疾病的信号数居

前，且均未被说明书收录，其中最常见的为黄疸和

高胆红素血症。这可能与 HIF-1α 广泛参与各种肝脏

疾病的发生、发展和预后有关[25]。在信号强度前 20

位的不良事件信号中，矿物质和骨代谢异常与病程

有关，血红蛋白升高、红细胞增多症、红细胞计数

升高与药物疗效有关，有待进一步证实。其他新的

可疑不良事件信号发生频数以及强度均较低，包括

眼器官疾病如视网膜出血、玻璃体出血、视网膜静

脉闭塞，心脏器官疾病如心肌缺血、主动脉瓣狭窄，

胃肠系统疾病如缺血性结肠炎、十二指肠溃疡等。 

综上所述，本研究通过 JADER 数据库中上报

的罗沙司他不良事件进行挖掘分析。主要的不良事

件信号与说明书基本一致，说明了本研究的可靠性。

结果提示，临床上应加强监测患者的甲状腺功能指

标、心脑血管功能、血钾水平以及感染症状与体征。

罗沙司他还可能存在黄疸、高胆红素血症等说明书

未提及的风险，应予以关注，保障患者用药安全。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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