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基于 JADER 的防风通圣散的不良事件信号挖掘 
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摘  要：目的  挖掘日本药品不良事件报告（JADER）数据库中防风通圣散相关的不良事件信号，以期为防风通圣颗粒/丸

的临床安全合理应用提供参考。方法  提取 JADER 数据库中 2004 年 4 月—2024 年 7 月的数据，应用 MedDRA 最新版本

（27.0 版本），对数据库中防风通圣散相关的不良事件的首选语（PT）和器官分类（SOC）进行中日文映射，采用比例失衡法

中的报告比值比法（ROR）、综合标准法（MHRA）进行信号检测。结果  提取到以防风通圣散为怀疑药物的不良事件 718

个，涉及不良事件报告 567 例。经 ROR 法检测出 25 个有效的不良事件信号、MHRA 法检测出 21 个有效的不良事件信号，

共 21 个重叠的不良事件信号，其中 20 个为我国药品说明书未记载的新的不良事件信号，分别为间质性肺疾病、肝功能异

常、肝脏疾病、药物诱导的肝损伤、肺部疾病、黄疸、肠系膜静脉硬化、假性醛固酮增多症等。结论  新发现的不良事件信

号对我国防风通圣颗粒/丸的药品说明书中现有的安全性信息提供了有益补充，建议临床用药时考虑其可能引起的不良反应，

加强用药监护，注意用药疗程以及药物间的相互作用。 
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Abstract: Objective  To explore adverse events signals associated with Fangfeng Tongsheng Powder in JADER database, which 

could provide reference for safe and rational clinical application of Fangfeng Tongsheng Granules/Pills in China. Methods  The data 

from JADER database from July 2004 to April 2024 were extracted, and the latest version of MedDRA (version 27.0) was applied to 

map the preferred terms (PT) and organ classifications (SOC) of adverse drug events related to Fangfeng Tongsheng Powder in the 

database in Chinese-Japanese language, and the ratio of reported ratios (ROR) in the proportional imbalance method, and the combined 

criteria method (MHRA) was adopt for signal detection. Results  718 adverse events were extracted, involving 567 cases. 25 valid 

adverse drug event signals were detected by ROR method and 21 by MHRA method , including 21 overlapping adverse drug events 

signals, 20 of which were new adverse drug events signals and not recorded in Chinese drug instructions. They were interstitial lung 

disease, abnormal liver function, liver disease, drug-induced liver injury, lung disease, jaundice, mesenteric venous sclerosis, 

pseudoaldosteronism, etc. Conclusion  The newly founded adverse drug events signals provided a useful supplement to the safety 

information recorded in the instruction of Fangfeng Tongsheng Granules/Pills in China, and it is recommended to consider the possible 

adverse reactions caused by them, strengthen the monitoring of the use of medication, and pay attention to the duration of the medication 

as well as the interactions between the drugs. 
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防风通圣散出自 1172 年的《宣明论方》，是金

代名医刘完素著名的代表方之一。防风通圣散具有

清热解毒、解表通里的作用，用于外寒内热，表里

俱实，恶寒壮热，头痛咽干，小便短赤，大便秘结，

风疹湿疮等症。由于防风通圣散用途广泛，集防与

治于一体，故有“有病没病，防风通圣”的流传。

日本汉方药物源于我国中药成方，在其国家逐渐发

展后，形成具有自身特色的治疗理论以及药物[1]。

防风通圣散于 1986 年在日本上市，目前上市销售

的产品有 12 个，产品剂型为颗粒剂或细粒剂，近年

来被广泛用于治疗肥胖和代谢综合征。根据日本汉

方生药制剂协会发布的“医药工业生产动态统计年

度报告”[2]可知，2018 年防风通圣散的销售额为

3.2 百万日元，按汉方制剂品种销售量排名，位居

第 9 位。 

目前国内上市的防风通圣散的制剂形式为颗

粒剂和丸剂，现共有 67 个厂家的药品说明书，仅 3

个厂家说明书中对不良反应有记载，其余为尚不明

确或无相关记载。但是说明书中列举的药品不良事

件类型较少，相关临床研究提供的安全性信息也比

较有限。自发报告系统（SRS）是重要的药物警戒

工具，被公认能够反映真实世界临床实践，可用于

检测药物不良事件信号。日本药品不良事件报告

（JADER）数据库是由日本官方医疗机构建立的药

品上市后药品不良事件监测数据库，其信息主要来

源于日本患者，相关报告信息可能对东亚人群更具

有参考意义[3-4]。 

本研究基于 JADER 数据库对防风通圣散上市

后的药品不良事件信号进行挖掘和评价，以期为我

国防风通圣颗粒/丸说明书的修订提供依据，尤其为

特殊人群（肝肾功能异常、有基础疾病、老年人等）

用药提供指导，同时为组成相似的中药方剂的安全

性提供参考，从而保障临床安全合理应用。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

从日本药品和医疗器械管理局（PMDA）网站

（http://www.pmda.go.jp）下载 JADER 数据库。

JADER 数据库以 csv 文件的形式储存，由人口统计

信息表（demo）、药物信息表（drug）、副作用信

息表（reac）以及既往病史表（hist）4 个表组成，

4 个表通过字段“識別番号”进行关联。本研究基

于数据库的 202411 版[5-6]，提供了 2004 年 4 月—

2024 年 7 月的制药公司或医疗机构报告的案例信

息，共包含了 933 818 例药品不良事件报告。 

1.2  数据处理 

将 demo、drug、reac、hist 表分别导入软件

Navicat 15 for MySQL（版本 5.7），以药物在不良反

应中“药物参与度”为“怀疑药物”，药物通用名

或商品名为“防風通聖散”进行检索。 

1.3  药品不良事件编码系统 

本研究采用《 ICH 国际医学用语词典》

（MedDRA）用于首选语（PT）编码和语言汉化[7]。

下载 MedDRA 最新版本（27.0 版本），对 JADER 数

据库中“防風通聖散”相关的不良事件的首选语

（PT）和器官分类（SOC）进行中日文映射，并进行

统计描述。  

1.4  信号检测方法 

本研究在经典四格表（表 1）基础上，应用报

告比值比法（ROR）、综合标准法（MHRA）[8-9]，

以不良事件报告中的药物事件组合数（DEC）计数。

计算 ROR/PRR 值、95%置信区间（95%CI）、χ2 值。

具体计算公式及信号生成条件见表 2，不良事件的

信号数值 ROR 和 PRR 越大，表示不良事件信号越

强，提示防风通圣散与目标不良事件的存在统计学

关联越强。 

表 1  比值失衡四格表 

Table 1  Four fold table of unbalance ratios 

名称 
目标不良事件

报告数 

其他不良事件

报告数 
合计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d N＝a＋b＋c＋d 

 

2  结果 

2.1  防风通圣散不良事件报告基本情况 

从 JADER 数据库得到总的 DEC 3 450 912 个，

检索到以防风通圣散为怀疑药物的不良事件 718 个

（涉及不良事件报告 567 例）。567 例报告中男性占

26.63%，女性占 73.19%，不清楚占 0.18%；不良反

应在每个年龄段均有发生，大多发生在 30～79 岁

（占比 87.48%）；报告者多为医师、药师、消费者以

及其他医疗专业人员；不良事件转归情况大部分痊

愈或好转（占比 83.5%），见表 3。 

2.2  我国防风通圣颗粒/丸说明书记载的不良反应 

经查询“MCDEX 合理用药信息支持系统”，

防风通圣颗粒/丸共有 67 个厂家的药品说明书，其 
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表 2  2 种信号检测方法的计算公式及信号生成条件 

Table 2  Calculation formula and signal generation condition of the 2 signal detection methods 

检测方法 计算公式 信号生成条件 

ROR 法 
ROR＝

（a/c）

（b/d）
＝

ad

bc
 

a≥3 且 95%CI 下限＞1 则生成 1 个信号 

SE（ln ROR）＝√1

a
+1

b
+1

c
+1

d
 

95%CI＝eln（ROR）±1.96SE（ ln ROR） 

MHRA法 
PRR＝

a/（a＋b）

c/（c＋d）
 

a≥3，PRR≥2 且 χ2≥４则生成 1 个信号 

χ2＝
（|ad－bc|－

N

2
）

2

×N

（a＋b）（a＋c）（c＋d）（b＋d）
 

表 3  防风通圣散不良事件报告基本信息 

Table 3  Characteristics of adverse event reports related to Fangfeng Tongsheng Powder 

维度 亚类 报告例数/例 构成比/% 维度 亚类 报告例数/例 构成比/% 

性别 女性 415 73.19 报告年度 2007  33  5.82 

 男性 151 26.63  2008  25  4.41 

 不清楚   1  0.18  2009  38  6.70 

年龄/岁 ＜20   5  0.88  2010  34  6.00 

 20～29  16  2.82  2011  42  7.41 

 30～39  64 11.29  2012  37  6.53 

 40～49  99 17.46  2013  26  4.59 

 50～59 140 24.69  2014  20  3.53 

 60～69 118 20.81  2015  33  5.82 

 70～79  75 13.23  2016  22  3.88 

 80～89  25  4.41  2017  24  4.23 

 高齢者   1  0.18  2018  18  3.17 

 不清楚  24  4.23  2019  11  1.94 

报告类型 自发报告 509 89.77  2020  28  4.94 

 研究报告   3  0.53  2021  31  5.47 

 其他  55  9.70  2022  35  6.17 

报告者 a 医师 435 76.72  2023  31  5.47 

 药剂师  51  8.99  2024  19  3.35 

 消费者  30  5.29 转归情况 b 痊愈 311 43.31 

 其他医疗专业人员  40  7.05  好转/缓解 280 39.00 

 不清楚  11  1.94  未好转/未缓解/持续  39  5.43 

报告年度 2004  25  4.41  痊愈伴有后遗症   2  0.28 

 2005  13  2.29  致死  13  1.81 

 2006  22  3.88  不清楚  73 10.17 

a：部分病例由多个报告者报告，多个报告者的以第 1 顺位报告者计数；b：“转归情况”项按 DEC 个数统计，其余项目按报告例数统计。 

a: some cases are reported by multiple reporters, and the number of multiple reporters is counted as the first reporter; b: “Outcome situation” item is 

counted according to the number of DEC, and the remaining items are counted according to the number of reported cases. 

中 3 个厂家无【不良反应】项，61 个厂家【不良反

应】项下为尚不明确，仅 3 个厂家【不良反应】项

下对不良反应有记载，共 7 个 PT 涉及 2 个 SOC 系

统，见表 4。 
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表 4  我国防风通圣颗粒/丸药品说明书中记载的不良反应 

Table 4  Adverse reactions recorded in the instructions of 

Fangfeng Tongsheng Granule/Pill in China 

来源 SOC PT 

MCDEX 合理用药 

信息支持系统 

胃肠系统疾病 腹泻、恶心、呕吐、

腹痛、胃肠不适 

 皮肤及皮下组织 皮疹、瘙痒 

2.3  信号检测结果 

ROR 法检测出阳性信号 25 个，MHRA 法检测

出阳性信号 21 个，经 2 种方法同时检测出阳性信

号 21 个，按照 SOC 分类、按报告数排序后见表 5。

涉及信号种类数量较多的有：肝胆系统疾病（7 个），

呼吸系统、胸及纵隔疾病（4 个）、各类检查（4 个）、

胃肠系统疾病（2 个）等。防风通圣散相关不良事 

表 5  防风通圣散不良事件信号 SOC 和 PT 分布 

Table 5  SOCs and PTs of adverse event signals related to Fangfeng Tongsheng Powder 

SOC 报告数 PT 报告数 ROR（95%CI） PRR（χ2） 

肝胆系统疾病 306 肝功能异常* 103 11.32（9.19～11.77） 9.84（819.35） 

肝脏疾病*  93 17.98（14.46～19.08） 15.78（1 279.27） 

药物诱导的肝损伤*  60 23.33（17.90～27.36） 21.46（1 149.41） 

急性肝炎*  24 45.79（30.42～65.75） 44.29（964.48） 

黄疸*  18 17.55（10.98～27.07） 17.14（257.09） 

肝炎*   4 11.17（4.18～29.57） 11.12（27.35） 

胆汁淤积*   4 14.13（5.28～37.42） 14.06（36.25） 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 205 间质性肺疾病* 163 10.94（9.19～9.94） 8.68（1 128.07） 

肺部疾病*  29 30.99（21.35～42.58） 29.78（774.23） 

肺毒性*   7 15.10（7.16～31.31） 14.96（77.59） 

嗜酸粒细胞性肺炎*   6 12.39（5.54～27.30） 12.29（51.38） 

感染及侵染类疾病  23 感染性肺炎*  23 2.13（1.40～3.12） 2.09（12.19） 

各类检查  20 丙氨酸氨基转移酶升高*   7 3.11（1.48～6.45） 3.09（7.92） 

天门冬氨酸氨基转移酶升高*   6 2.80（1.25～6.178） 2.78（5.20） 

白细胞计数升高*   4 6.26（2.34～16.57） 6.23（12.72） 

肝脏功能检查值升高*   3 9.29（2.98～28.65） 9.25（14.58） 

胃肠系统疾病  16 肠系膜静脉硬化*  12 116.80（65.58～202.68） 114.87（1 214.18） 

腹痛   4 3.75（1.40～9.94） 3.74（5.53） 

代谢及营养类疾病   8 低钾血症*   8 4.30（2.14～8.50） 4.26（16.89） 

内分泌系统疾病   7 假性醛固酮增多症*   7 34.06（16.14～70.70） 33.74（189.56） 

心脏器官疾病   5 尖端扭转型室速*   5 12.46（5.16～29.68） 12.38（41.45） 

*表示我国防风通圣颗粒/丸说明书中未标识的新的药物不良反应。 

* Indicates a new adverse drug reaction not identified in the instruction manual of Fangfeng Tongsheng Granules/Pills in China. 

件信号累及 SOC 中报告数前 3 位分别为肝胆系统

疾病（306 个），呼吸系统、胸及纵隔疾病（205 个）、

感染及侵染类疾病（23 个）。 

2.4  新的可疑不良事件信号 

将表 5 中列举的 21 个不良事件信号，与我国

防风通圣颗粒/丸药品说明书中的不良事件进行对

比，除腹痛外，有 20 个为说明书中未列出的新的不

良事件信号，主要涉及肝胆系统疾病（7 个），呼吸

系统、胸及纵隔疾病（4 个）等，报告频次较多的

为间质性肺疾病、肝功能异常、肝脏疾病、药物诱

导的肝损伤等，信号强度较高的为肠系膜静脉硬

化、急性肝炎、假性醛固酮增多症、肺部疾病、药

物诱导的肝损伤等。 

3  讨论 

3.1  病例报告信息 

防风通圣散相关不良事件中，性别构成比显示

女性比例明显高于男性，可能与其近年来被广泛用

于治疗肥胖和代谢综合征相关。使用防风通圣散的

https://fanyi.so.com/?src=onebox# medicinal powder
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每个年龄段均会发生不良反应，其中 50～69 岁人

群，发生占比 45.50%。不良事件报告数量每年基本

相似，无较大波动。大多数报告由医疗专业人员提

供，数据具有一定可靠性。 

3.2  防风通圣散不良事件信号分析 

3.2.1  新的可疑不良事件信号分析  防风通圣颗

粒说明书【不良反应】项下描述为：偶见腹泻；有

恶心、呕吐、腹痛或胃肠不适、皮疹、瘙痒等不良

反应报告。本研究检测出新的不良事件信号 20 个，

虽然未检出说明书中列出的腹泻、恶心、呕吐、胃

肠不适、皮疹、瘙痒，但是腹泻、皮疹、瘙痒在不

良事件中是存在的，报告数依次为 6、1、1。此外，

中毒性皮疹经 ROR 法检测出，但经 MHRA 法未检

出。本研究检出信号肠系膜静脉硬化，该 PT 的临

床症状常表现为腹痛、腹泻，可伴有恶心、呕吐等

非特异性症状。因此，本研究病例中的不良事件包

含了说明书中的 PT，只是部分未生成明显信号，与

说明书中“有……不良反应报告”的描述是一致的。 

3.2.2  报告频次高的可疑不良事件信号分析  报

告频次最高的信号为间质性肺疾病，据报道，大约

有 70%的汉方引起与肺损伤相关的不良反应是含

有黄芩的方剂[10]。从服药时间开始计，2 个月前的

累积发病率约为 80%，3 个月前的累积发病率约为

90%[11-12]。 

本文从中医理论分析，日本运用防风通圣散导

致的间质性肺炎，分析原因可能如下：由于该方中

的黄芩、石膏、栀子、连翘、大黄、芒硝药性苦寒，

长期服用，会清热过度，耗损气阴，导致肺的虚证

或各种变证，或者未经中医辩证，虚证患者误用，

其结果均易出现发热、咳嗽、呼吸困难、气短、易

疲劳乏力等间质性肺炎的表现。 

因此，使用防风通圣散相关制剂时要“辨证论

治、随证更方”，使用该药期间如若出现发烧、咳

嗽、呼吸困难和异常呼吸音等症状，特别是在开始

服药后 2～3 个月，应停药，并及时就医，必要时行

胸部 X 光、CT 等检查，并应开始适当的治疗，如

糖皮质激素。 

3.2.3  肝胆系统可疑不良事件信号分析  中药具

有多成分、多靶点、多途径的作用特点，肝脏作为

药物代谢的重要器官，是中药不良反应发生的主要

部位之一。本研究不良事件信号累及 SOC 中报告

数最多的为肝胆系统疾病，涉及信号为肝功能异

常、肝脏疾病、药物诱导的肝损伤、急性肝炎、黄

疸等，并且 SOC 各类检查中 3 个信号均是转氨酶

升高。2022 年，Ishida 等[13]利用 JADER 数据库研

究发现，服用防风通圣散后导致的药物性肝损伤信

号显著，且 30～59 岁女性中发生率较高，肝损伤最

常出现于服药的第 4 天，90 d 内发生肝损伤的病例

占总病例数的 71%。 

研究表明导致的肝损伤可能与大黄、黄芩、栀

子有关。黄巧波等通过网络药理学和分子对接技术

分析发现大黄致肝毒性的核心成分可能是大黄酸、

大黄酚、芦荟大黄素等蒽醌类化合物[14]。根据厚生

劳动省 MHLW 报告的不良反应数据分析，引起肝

损伤相关不良反应的汉方中，约 70%是含有黄芩的

方剂[10]，不良反应发生时间从开始服药计几天到一

年不等[11]。栀子具有保肝和致肝损伤的双重作用，

其环烯醚萜苷类成分栀子苷（京尼平苷）高剂量

时会引起肝脏肿胀、坏死和炎症细胞浸润等病理

变化[15-16]。 

因此，在有基础肝病或者肝功能异常的患者，

在使用防风通圣散相关制剂时要尤其谨慎，开始服

药就需要监测肝功能及患者症状变化（如是否出现

全身不适、食欲不振、发烧、上腹痛和黄疸等症状），

一旦出现异常，立即停药并给予适当的治疗。 

3.2.4  信号强度较高的可疑不良事件信号分析  

信号强度排名第 1 位的为肠系膜静脉硬化症，因肠

系膜静脉硬化引起灌注受损，从而导致慢性缺血性

大肠病变为特征，表现为腹痛、腹泻、恶心和呕吐

等症状或大便隐血试验阳性，严重者还可能出现肠

梗阻，导致大肠颜色异常、水肿、糜烂、溃疡和狭

窄。这可能与原药材栀子有关，Kang 等[17]发现栀子

的有效成分栀子苷与 HepG2 细胞产生的代谢产物

可引起血管增厚、纤维化和钙化，从而使肠黏膜缺

血。Nagata 等[18]研究了栀子剂量与肠系膜静脉硬化

的关系，并报道患者发病时至少有 4 年服用该制剂

的历史，累计剂量为 5000 g。 

因此，防风通圣颗粒/丸应避免连续数年服用，

如果长期使用，应定期进行 CT 和结肠镜检查。此

外，如果患者在用药期间反复出现腹痛、腹泻、便

秘、腹胀等提示肠系膜静脉硬化的症状，或粪便隐

血试验呈阳性，应停止给药，并进行适当的检查和

治疗。 

3.2.5  值得关注的其他信号  值得关注的还有假

性醛固酮增多症、低钾血症、尖端扭转型室速，可

能与甘草有关，甘草中的甘草酸和甘草次酸通过抑
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制肾小管细胞中的 11β-羟基类固醇脱氢酶Ⅱ型

（11β-HSD2），使肾小管上皮细胞中皮质醇的积聚，

延长皮质醇受体被激活的时间[19]，最终导致假性醛

固酮增多症。假性醛固酮增多症临床表现为水肿、

高血压、低钾血症，进一步的持续低钾血症，可能

导致肌肉损伤，如肌病和横纹肌溶解，以及心脏问

题，如心律失常和心力衰竭[20]。 

甘草为中药复方中使用频率较高的药物，由于

具有“调和诸药，解百毒”功效，常作为“使药”，

以协调寒热，平调升降，缓和药物烈性，减轻不良

反应，并改善疗效[21-24]。但甘草引发的不良事件也

应引起重视。 

因此，在服用防风通圣颗粒/丸时请密切监测患

者血清钾和血压以及患者是否出现无力感、四肢痉

挛、麻痹等异常情况，如果发现任何异常，请停止

用药并及时处理。此外，在联合使用含甘草、甘草

酸及其含盐制剂时，利尿剂（呋塞米、氢氯噻嗪）

时应谨慎使用。 

3.3  重视中成药的药物警戒工作 

中成药是我国历代医药学家经过几千年医疗

实践创造、总结的有效方剂的精华，具有疗效显著、

便于携带、使用方便等特点。但是，临床应用常出

现超说明书用药、多重用药、疗程过长等情况[25]，

往往忽略了药物之间的重复叠加导致的相互作用、

药物证（病）–量–毒–效关系，致使不良反应、

肝肾毒性等安全性问题日益凸显，中成药药物警戒

工作面临挑战。 

日本汉方药物源于我国中药成方，在我国国家

不良反应监测中心自发报告系统尚未对公众开放，

中成药药物警戒工作尚未完善的情况下，本研究借

助日本 JADER 数据库，对防风通圣散在日本上市

后的不良事件信号进行挖掘和评价，以期促进我国

中成药、中药饮片的临床安全合理应用。 

本研究应用 JADER 数据库对其上市后的不良

事件信号进行挖掘和评价对我国的防风通圣颗粒/

丸的安全性评价具有较强借鉴意义。 
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