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基于 JADER 数据库的美洛加巴林不良事件信号挖掘与分析 
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摘  要：目的  基于日本药品不良事件报告（JADER）数据库对美洛加巴林药物不良事件风险信号进行挖掘和分析，为该药

临床使用的安全性提供参考。方法  采用报告比值比（ROR）法和综合标准法（MHRA）对日本 JADER 数据库中 2004 年 4

月—2024 年 12 月美洛加巴林上报的不良事件进行挖掘和分析。结果  最终得到 39 个有关美洛加巴林的信号，涉及 12 个

SOC 分类。主要包括各类神经系统疾病（40.85%），全身性疾病及给药部位各种反应（11.59%），肾脏及泌尿系统疾病（11.59%）

等。其中，有 18 个信号未被药品说明书收载，占总数的 48.72%，主要包括肾功能损害和急性肾损伤、心力衰竭、横纹肌溶

解等。结论  检测出美洛加巴林新的不良事件信号对药品说明书现有的安全性信息提供了补充。治疗期间应密切监测患者神

经系统症状、肾功能和心功能等指标，及时做出干预。 
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Abstract: Objective  To identify and analyze risk signals of adverse drug events associated with mirogabalin using the JADER 

database, assessing its safety and tolerability. Methods  Adverse drug events reports for mirogabalin in JADER from April 2004 to 

December 2024 were analyzed using the ROR and MHRA. Results  A total of 39 signals involving 12 SOC classifications were 

ultimately obtained for mirogabalin. These mainly included nervous system disorders (40.85%), general disorders and administration 

site conditions (11.59%), renal and urinary disorders (11.59%), etc. Among them, 18 signals were not included in the drug instructions, 

accounting for 48.72%% of the total, mainly including renal impairment and acute kidney injury, heart failure, and rhabdomyolysis. 

Conclusion  This study identified novel adverse drug events signals associated with mirogabalin, complementing existing safety 

information. Close monitoring of patients during treatment is recommended to promptly detect and manage neurological symptoms, 

renal and cardiac function, and other relevant indicators. 

Key words: mirogabalin; adverse events; JADER database; pharmacovigilance; diabetic peripheral neuropathic pain; renal 

impairment; acute kidney injury; heart failure; rhabdomyolysis 

 

糖尿病在全球范围内已达到流行病的程度，据

国际糖尿病联合会估计，2017 年全球糖尿病患病人

数为 4.25 亿，到 2045 年将增至 6.28 亿[1]。随着糖

尿病患者的增多，其导致的并发症也增多，糖尿病
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周围神经病理性疼痛是糖尿病最常见的并发症之

一[2]，据调查，约 50%的糖尿病患者并发神经病变，

其中 25%～50%出现神经病理性疼痛[3]。它最常见

的表现形式为以肢体远端受累为主的对称性周围
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神经病理性疼痛，也可表现为单神经痛或臂丛、腰

骶丛神经痛，严重影响患者的睡眠和生活质量，且

对个人和社会造成了重大的社会经济问题。预计未

来几年对糖尿病周围神经病理性疼痛有效治疗药

物的需求将会增加，钙通道拮抗剂是治疗糖尿病周

围神经病理性疼痛一线药物[4]，目前临床中使用的

药物有普瑞巴林、加巴喷丁、三环类抗抑郁药等[5]，

然而这些药品并不是以糖尿病周围神经病理性疼

痛作为唯一适应证，更多地用于癫痫的治疗，其止

痛效果不佳且不良反应大。 

随着对钙离子通道调节剂的深入研究，一种新

型的治疗周围神经病理性疼痛的钙离子通道拮抗

剂美洛加巴林于2019年在日本获批上市，并于2024

年 6 月在我国正式上市，是国内首个且唯一获批成

人糖尿病周围神经病理性疼痛适应证的进口原研

药物[6]。美洛加巴林是选择性钙通道 α2δ 的配体，

具有独特的结合特性和长效作用[7]。与普瑞巴林不

同的是，美洛加巴林在体外从 α2δ-1 解离所需的时

间大大长于 α2δ-2（解离半衰期分别为 11.1、2.4 h，

而普瑞巴林都为 1.4 h），显示出更持久的镇痛作

用[8]。该药于 2024 年 11 月进入我国医保药品目录，

且作为我国首个且唯一获批糖尿病周围神经病理

性疼痛适应证的药品，预示其将广泛应用。然而，

由于该药物上市时间较短，目前关于其上市后的循

证证据和实践经验仍然有限。此外，考虑到慢性疼

痛患者需长期用药的特性，可能会出现潜在的不良

反应。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的不良反

应监测数据库[9-10]。基于自发呈报系统进行药品安

全信号挖掘，可发现新的、潜在的不良事件。因此，

本研究基于 JADER 数据库对美洛加巴林上市后的

不良反应信号进行全面挖掘和分析，为我国对美洛

加巴林的临床应用提供安全性参考。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

从日本药品和医疗器械管理局官网（www. 

pmda.go.jp）JADER 数据库下载 2004 年 4 月—2024

年 12 月上报所有有关美洛加巴林的报告。JADER

数据库由人口统计信息（DEMO）、不良反应信息

（REAC）、原发疾病（HIST）、药物信息（DRUG）

4 个列表组成[11]。 

1.2  数据提取及标准化 

以美洛加巴林的药品通用名“ミロガバリン

ベシル酸塩”和商品名“タリージェ錠”在

JADER 数据库中进行检索。限定 DRUG 表中“药

物参与度”字段为“可疑”。使用《监管活动医学

词典》（MedDRA）[12]26.1 版本中对检索到的药品不

良事件进行首选术语（PT）标准化，并使用器官系

统分类（SOC）分类归纳。 

1.3  数据分析 

本研究同时采用报告比值比法（ROR）和英国

药品和健康产品管理局（MHRA）的综合标准法（简

称 MHRA 法）进行信号挖掘。统计过程使用 R 软

件（4.3.2 版）进行。信号挖掘计算公式见表 1，ROR

和比例报告比（PRR）的数值越大，表示不良事件

信号越强，见表 2，说明美洛加巴林与目标不良事

件的相关性越强。 

表 1  比例失衡法四格表 

Table 1  Proportional imbalance method four-cell table 

药品类别 
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 a＋b＋c＋d 

 

2  结果 

2.1  美洛加巴林不良事件报告的基本情况 

在 JADER 数据库中，从 2004 年 4 月—2024 年

12 月，检索到以美洛加巴林为首要怀疑药物有关的

不良事件报告共 674 份，美洛加巴林不良事件报告

年度分布情况见图 1。美洛加巴林于 2019 年在日本

正式上市，2018—2020 年不良事件报告数量逐年上

升，2020 年之后，报告数有所波动。以上报人数计，

共检索到以美洛加巴林为可疑的不良事件报告患

者数共 402 名，其中女性 233 例（57.96%），男性

160 例（39.80%），女性患者比男性患者多。60 岁及

以上人群占大多数（65.17%）。从报告类型看，主要

是自发上报 372 例（92.54%），研究上报 29 例

（7.21%）。从转归情况看，主要以痊愈和缓解的结

局为主 415 份（61.58%），此外，上报人员主要是医

生、药师及其他医疗人员，占 96.52%，上报结果较

为可信，以上结果见表 3。 

2.2  不良事件信号累及系统器官分类 

采用 ROR 法和 MHRA 法对美洛加巴林进行信

号挖掘和筛选，将筛选出的信号按照 SOC 分类。本

研究挖掘到的信号涉及 12 个 SOC 分类。主要包括

各类神经系统疾病（40.85%）、肾脏及泌尿系统疾病 
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表 2  ROR 法和 PRR 法的计算公式 

Table 2  Calculation formulae for ROR and PRR methods 

方法 公式 阈值 

ROR 
ROR＝

ad

bc
 

a≥3，ROR 的 95%CI 下限＞1 

 

95%CI＝e
ln（ROR）±1.96√（

1

a
＋

1

b
＋

1

c
＋

1

d
）

 

 

MHRA 
PRR＝

a/（a＋b）

c/（c＋d）
 

PRR≥2，χ2≥4，a≥3 

 
χ2＝

（ad－bc）
2
（a＋b＋c＋d）

（a＋b）（a＋c）（c＋d）（b＋d）
 

 

 

图 1  美洛加巴林不良事件报告的年度分布 

Fig. 1  Annual distribution of mirogabalin adverse drug 

events reports 

（ 11.59%）、全身性疾病及给药部位各种反应

（11.59%）等，见图 2。 

2.3  美洛加巴林的风险信号及信号强度 

本研究中共挖掘到美洛加巴林的不良事件信

号 39 个，相关报告数 328 份，将挖掘到的 39 个不

良事件信号按报告数排序，见表 4。其中肾功能损

害和心力衰竭是美洛加巴林说明书中未收载的但

发生频次高的不良事件；肌阵挛和挫伤是美洛加巴

林说明书中未收载但是信号强度高的不良事件。 

3  讨论 

3.1  美洛加巴林药物不良事件报告基本情况分析 

本研究通过检索 JADER 数据库中数据，采用

比值失衡法对美洛加巴林上市后的不良事件信号

进行挖掘和分析。本研究共检索到美洛加巴林的不

良事件报告 674 份，从上报年份看，美洛加巴林不

良事件在 2018 年上报 1 例，2019 年后上报增多，

与其上市时间相符。以上报人数计，共检索到以美 

表 3  不良事件报告的基本情况 

Table 3  Basic information of adverse event reports 

基本信息 报告/例 占比/% 

性别        男 160 39.80 

女 233 57.96 

不详   9  2.24 

年龄/岁      0～≤10   1  0.25 

＞10～≤20   2  0.50 

＞20～≤30   9  2.24 

＞30～≤40  17  4.23 

＞40～≤50  38  9.45 

＞50～≤60  51 12.69 

＞60～≤70 123 30.60 

＞70～≤80 122 30.35 

＞80～≤90   15  3.73 

未知   24  5.97 

报告类型    自发报告 372 92.54 

研究报告  29  7.21 

未知   1  0.25 

转归情况*     痊愈 266 39.47 

缓解 149 22.11 

死亡  31  4.60 

未康复  87 12.91 

后遗症   6  0.89 

未知 135 20.03 

报告人      医生 251 62.44 

药师 132 32.84 

其他医疗保健卫生人士   5  1.24 

消费者  14  3.48 

*转归情况按药物不良事件例次统计，其余均按报告例数统计。 

* Outcomes item is counted by the number of adverse drugs event 

cases, the rest are counted by the number of reported cases. 

2018   2019   2020   2021   2022   2023   2024  
年份 
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图 2  各 SOC 分类中美洛加巴林药物不良事件报告例数 

Fig. 2  Number of mirogabalin adverse drugs events 

reported in each SOC classification 

洛加巴林为可疑的不良事件报告患者数 402 名，其

中女性患者比男性患者多，但性别是否会对美洛加

巴林不良事件发生率产生影响仍有待研究。上报年

龄主要以 60 岁及以上人群为主，这可能与糖尿病

周围神经病理性疼痛在老年人中的发病率较高有

关[13]。从报告类型看，自发上报占 92.54%，研究上

报占 7.21%，说明数据来源主要是上市后的自动检

测。从转归情况看，主要以痊愈和缓解的结局为主

415 份（61.58%），但是死亡（4.60%）和未康复

（12.91%）也有一定比例，医师在临床用药期间应给

予重视。此外，本研究上报人员主要是医生药师及

其他医疗人员，占 96.52%，上报结果较为可信。 

3.2  药品说明书中未收载的信号 

本研究中共挖掘到 39 个信号，累及 12 个 SOC，

其中有 6 个 SOC 未在说明书中提及，包括肾脏及

泌尿系统疾病、心脏器官疾病、胃肠系统疾病、皮

肤及皮下组织类疾病、耳及迷路类疾病、呼吸系统、

胸及纵隔疾病。从具体的 PT 来看，共有 18 个信号

未被药品说明书收载，占总数的 46.15%。按照 PT

报告数进行排序，发生较多的是肾功能损害（28 例）

和急性肾损伤（10 例）、心力衰竭（11 例）和充血

性心力衰竭（4 例）、横纹肌溶解（11 例）、恶心（9

例）、多形性红斑（7 例）均未在明确在药品说明书 

表 4  美洛加巴林的药物不良事件信号挖掘结果 

Table 4  Results of adverse drugs events signal mining for mirogabalin 

PT 频数 ROR（95%CI） PRR（χ2） 

头晕 42 18.15（13.27～24.83） 17.08（633.48） 

意识状态改变 29 8.71（6.00～12.65） 8.38（188.83） 

肾功能损害* 28 4.03（2.76～5.88） 3.90（61.03） 

跌倒 18 8.79（5.50～14.06） 8.59（120.57） 

嗜睡 16 16.22（9.86～26.69） 15.86（221.62） 

意识丧失 16 4.97（3.03～8.17） 4.88（49.45） 

肌无力 12 11.58（6.54～20.53） 11.40（113.42） 

横纹肌溶解* 11 3.20（1.76～5.82） 3.17（16.38） 

心力衰竭* 11 2.72（1.50～4.95） 2.70（11.80） 

步态障碍 10 12.55（6.71～23.47） 12.38（104.13） 

急性肾损伤* 10 2.21（1.18～4.12） 2.19（6.50） 

药物诱导的肝损伤 10 3.69（1.98～6.90） 3.65（19.31） 

恶心*  9 2.11（1.09～4.08） 2.10（5.20） 

外周水肿*  8 9.82（4.88～19.75） 9.72（62.37） 

多形性红斑*  7 2.20 （1.04～4.63） 2.18（4.51） 

胸腔积液*  6 3.97（1.78～8.88） 3.95（13.21） 

肌阵挛  5 29.30（12.09～71.02） 29.09（133.96） 

挫伤*  5 23.29（9.62～56.37） 23.12（104.80） 

构音不良  5 13.84（5.73～33.45） 13.74（58.77） 

水肿  5 6.33（2.62～15.28） 6.29（22.22） 

 

耳及迷路类疾病 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 

各类检查 

肝胆系统疾病 

胃肠系统疾病 

皮肤及皮下组织类疾病 

心脏器官疾病 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 

各类损伤、中毒及操作并发症 

肾脏及泌尿系统疾病 

全身性疾病及给药部位各种反应 

各类神经系统疾病 

0  20  40  60  80  100  120 140 
报告数/例 
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表 4（续） 

PT 频数 ROR（95%CI） PRR（χ2） 

肝酶升高  5 10.01（4.14～24.17） 9.94（40.06） 

骨折*  4 4.71（1.76～12.59） 4.69（11.59） 

耳聋*  4 10.53（3.93～28.19） 10.47（34.13） 

失忆症  4 27.85（10.36～74.85） 27.69（101.70） 

感觉减退  4 2.70（1.01～7.23） 2.69（4.27） 

充血性心力衰竭*  4 4.25（1.59～11.36） 4.23（9.86） 

中毒性脑病*  4 4.19（1.57～11.21） 4.17（9.65） 

起立困难  3 12.61（4.04～39.32） 12.56（31.75） 

虚弱  3 3.48（1.12～10.83） 3.47（5.28） 

震颤  3 3.71（1.19～11.55） 3.70（5.90） 

吞咽困难*  3 4.86（1.56～15.13） 4.84（9.14） 

全身性水肿*  3 8.44（2.71～26.29） 8.41（19.52） 

构音困难*  3 18.32（5.87～57.19） 18.24 （48.51） 

血管性水肿*  3 6.25（2.01～19.46） 6.23（13.14） 

血氧饱和度降低  3 3.15（1.01～9.80） 3.14（4.37） 

疼痛  3 3.23（1.04～10.06） 3.22（4.60） 

戒断综合征  3 7.82（2.51～24.36） 7.79（17.71） 

斑秃*  3 21.44（6.86～66.98） 21.34（57.65） 

步态无力  3 17.71（5.67～55.28） 17.63（46.72） 

*为药品说明书中未收载的不良反应。 

* refers to adverse drug reaction that does not mention in the drug instructions. 

中提及，提示其为新的可疑风险信号，需持续注意。 

3.3  药物不良事件信号累及的 SOC 或 PT 与药物

特点的关联性 

3.3.1  美洛加巴林致各类神经系统疾病风险  神

经系统疾病是美洛加巴林常见的不良事件，本研究

中，挖掘到的美洛加巴林 SOC 占比最高的就是各

类神经系统疾病，其中大部分是说明书中已经收载

的包括头晕（42 例）、意识状态改变（29 例）、嗜睡

（16 例）、意识丧失（16 例）、失忆症（4 例）、震颤

（3 例），说明本研究结果较为可信。在 1 项由 452

名糖尿病周围神经病变的患者参加的双盲、安慰剂

和活性对照的 II 期研究中，美洛加巴林最常见的临

床不良反应是头晕（7.6%）和嗜睡（5.1%），但发生

率低于普瑞巴林，普瑞巴林的不良反应包括嗜睡、

平衡障碍、疲劳和外周水肿，发生率分别为 8.0%、

4.0%、4.0%、4.0%[14]。另外，在 1 例病例报告中，

1 位 48 岁的女性患者患有三叉神经痛，服用美洛加

巴林 2.5 mg/d，虽然 3 d 后症状缓解，但由于报告

的头晕和嗜睡症状，不得不停止治疗[15]。这些不良

事件会显著降低依从性，有时会导致在达到治疗效

果之前停药，因此，在临床应用过程中，应密切关

注患者意识状态的改变，从小剂量起，逐渐适应，

谨防摔倒，如有驾驶的患者应提醒其用药期间暂停

驾驶。 

3.3.2  美洛加巴林致肾脏及泌尿系统疾病风险  

值得注意的是，肾功能损害（28 例）和急性肾损伤

（10 例）是新发的可疑的不良反应。美洛加巴林的

药动学结果显示，口服美洛加巴林大部分通过尿液

排泄（约 97%，大部分为原型的美洛加巴林），只有

1%在粪便中排泄。美洛加巴林日本的药品说明书中

提到肾功能受损的患者需要调整剂量和用药间隔，

建议谨慎用药。有研究显示，随着肾功能的恶化，

药物暴露量也会增加，会增加不良反应的风险[16]。

临床医师用药期间应该给予关注，当患者用药期间

出现肾功能损害时，须考虑是否与美洛加巴林用药

相关，且注意加强对肾功能指标的监测。 

3.3.3  美洛加巴林致心脏器官疾病风险  心力衰

竭（11 例）和充血性心力衰竭（4 例）也是新发现

的比例失衡信号。美洛加巴林与 α2δ-1 亚基有很强

的亲和力，α2δ-1 亚基在血管平滑肌和心脏组织的

电压门控钙（Cav 1.2）通道中高表达[17]，Cav1.2 的

主要亚基 α1 是钙离子通道阻滞剂（CCB）的药理靶

点，根据其组织选择性，CCBs 可导致血管性不良

反应（如血管舒张性外周水肿）和心脏性不良反应

（窦性心动过缓、房室传导阻滞、左心室功能障

碍）[18]。有趣的是，有学者结合法国的药物警戒数
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据和体外动物实验的转化研究报道[19]，加巴喷丁类

药物也会出现某些 CCB 的特定脱靶不良反应，根

据法国的药物警戒数据，服用普瑞巴林有 9 例出现

心力衰竭，在大鼠肠系膜动脉上，加巴喷丁类药物

显着降低了肌源性张力，其程度与维拉帕米和硝苯

地平相同。综上所述，美洛加巴林导致心力衰竭的

病理生理机制可能与 CCB 诱发的病理生理机制相

同。临床用药期间应监测心功能指标，密切关注心

血管相关不良反应。 

综上所述，本研究基于 JADER 数据库，对美

洛加巴林的不良事件信号进行挖掘，对美洛加巴林

药品说明书之外可能需要注意的不良事件进行了

补充，希望能够为美洛加巴林的临床安全使用提供

一定参考。 
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