
第 40 卷第 8 期  2025 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No. 8 August 2025 

    

·2083· 

基于 FAERS 数据库的替那帕诺不良事件信号挖掘与分析 

何满娥 1，王  捷 2，李魏嶙 1, 2，骆云霞 1，陈新玉 1，徐华敏 1  

1. 郴州市第三人民医院 临床药学室，湖南 郴州  423000 

2. 郴州市第三人民医院 药学部，湖南 郴州  423000 

摘  要：目的  利用 FAERS 数据库挖掘替那帕诺上市后在真实世界中的药品不良事件信号，旨在为其在中国上市后的临床

安全合理使用提供参考。方法  提取 FAERS 数据库中 2019 年第 3 季度—2025 年第 1 季度与替那帕诺相关的不良事件报告

数据，经过数据清洗和标准化处理，采用报告比值比法（ROR）筛选其不良事件风险信号，挖掘出以替那帕诺为首要怀疑药

物的不良事件报告。同时将得到的不良事件信号与最新修订的药品说明书进行比对，挖掘潜在可疑的新的药物不良事件。结

果  共获取以替那帕诺为首要怀疑药物的不良事件报告 2 088 份，涉及患者 1 066 例，男性比例稍高于女性（47.66% vs 

43.15%），主要上报国家是美国（81.43%）和日本（17.82%）。在剔除涉及药物适应证及排除超说明书使用、故意漏用药物、

产品处方问题等非正常用药情况下的信号后共挖掘出相关不良事件风险信号 54 个，累及 13 个器官系统，不良事件信号中以

腹泻、死亡、住院治疗、腹胀、腹痛、头晕等报告频次较高，还检测到呕吐、心脏停搏、低血压、肌痉挛等说明书中未提及

的不良事件，以及直肠出血、高血钾症等罕见的不良事件，值得进一步关注。结论  基于 FAERS 数据库挖掘出的替那帕诺

上市后在真实世界中发生的不良事件与药品说明书具有一致性，但存在部分潜在可疑的新的药物不良事件。在患者接受替那

帕诺治疗期间，临床药师和医师对该部分不良事件要给予高度重视；对于其罕见的不良事件（如直肠出血），应提高警惕并

进一步加强临床验证。 
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Abstract: Objective  To mine the signals of adverse drug events in the real world after the launch of tenapanor by FAERS database, 

aiming to provide a reference for its clinical safe and reasonable use after the launch of tenapanor in China. Methods  The adverse 

event reporting data related to tenapanor from the FAERS database from the 3rd quarter of 2019 to the 1st quarter of 2025 were 

extracted. After data cleaning and standardization, the adverse event risk signals were screened using the reporting odds ratio method 

(ROR) to mine adverse event reports with tenapanor as the primary suspected drug were mined. At the same time, the obtained adverse 

event signals are compared with the latest revised drug instructions to explore potentially suspicious new drug adverse events. Results  

A total of 2 088 adverse events reported with tenapanor as the primary suspected drug were obtained, involving 1 066 patients, with a 

slightly higher proportion of men than women (47.66% vs 43.15%). The main reporting countries were the United States (81.43%) and 

Japan (17.82%). After removing signals involving drug indications and excluding abnormal medications such as drug use, intentional 

misuse of drugs, product prescription problems, etc., a total of 54 related adverse events risk signals were excavated, involving 13 

organ systems. Among the adverse event signals, diarrhea, death, hospitalization, abdominal distension, abdominal pain, dizziness, etc., 

were also detected. Adverse events not mentioned in the instructions, such as vomiting, cardiac arrest, hypotension, muscle spasm, as 

well as rare adverse events such as rectal bleeding and hyperkalemia, which deserve further attention. Conclusion  The adverse events 
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that occurred in the real world after the launch of tenapanor were mined based on the FAERS database are consistent with the drug 

instructions, but there are some potentially suspicious new drug adverse events. During the patient’s treatment with tenapanor, clinical 

pharmacists and physicians should pay great attention to this part of the adverse events; for rare adverse events (such as rectal bleeding), 

vigilance should be raised and clinical verification should be further strengthened. 

Key words: tenapanor; data mining; FAERS database; death; rectal bleeding 

 

替那帕诺是一种新型的钠 /氢交换蛋白 3

（NHE3）抑制剂，它通过抑制 NHE3 的功能，减少

肠道钠吸收以增加水分减轻便秘症状，于 2019 年 9

月首次在美国获批上市，用于治疗成人便秘性肠易

激综合征，商品名为 Ibsrela[1-4]。此外，它还能抑制

肠道细胞旁途径磷酸盐的吸收，从而降低血磷[5-6]，

2023 年 10 月获美国食品药品监督局（FDA）注册

批准其作为附加治疗用于降低接受肾透析治疗的

慢性肾病成人患者的血清磷水平，商品名为

Xphozah[7]。2025 年 2 月替那帕诺在我国获批上市，

用于控制正在接受血液透析治疗的慢性肾病成人

患者的高磷血症[8]。高磷血症是终末期肾脏病最常

见的并发症之一[9]。高水平血磷浓度与慢性肾病快

速进展、难治性高血压、全因死亡风险增高密切相

关，因此有效管理高磷血症已成为改善慢性肾病患

者预后的关键[10]。磷酸盐结合剂是目前使用最广泛

的降磷药物，然而此类药物对由骨骼释放进入循环

的磷没有作用，使得其对血磷水平很高的患者疗效

不佳[11]。 

多项临床试验证实，替那帕诺单独使用或联合

磷酸盐结合剂均能显著降低维持性血液透析患者

的血清磷水平，且耐受性良好，常见的不良反应为

腹泻且大多数为轻症[12-14]。替那帕诺凭借其独特的

作用机制和卓越的疗效尤其适用于传统治疗无效

的高磷血症患者，且安全性良好，具有显著的临床

应用价值。但由于该药上市时间较短，目前基于真

实世界的替那帕诺上市后安全性研究较少，了解该

药物不良事件对保障临床安全用药显得尤为重要。

因此本研究利用 FAERS 数据库挖掘替那帕诺上市

后的药物不良事件信号，并对相关数据进行分析，

对促进该药在中国上市后的临床安全合理使用具

有重要意义。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源   

本研究全部数据来源于 FAERS 数据库中 2019

年第 3 季度（即替那帕诺上市时间 2019 年 9 月 12

日）至 2025 年第 1 季度发布的美国信息交换标准

代码（ASCⅡ）数据包。 

1.2  数据清理 

使用药品英文通用名“ tenapanor”，商品名

“Ibsrela”“Xphozah”为检索关键词在 FAERS 数据

库中检索出以替那帕诺为首要怀疑（PS）药物的不

良事件报告。根据 FDA 指导去除重复报告，使用大

数据云 MaxCompute 进行数据存储与检索。排序筛

选时，优先保留 CASEID 相同中 FDA_DT 最大的

记录，若 CASEID 和 FDA_DT 均相同，则进一步保

留 PRIMARYID 最大的记录。此外，还需根据每

季度提供的删除报告列表，通过 CASEID 剔除相

应报告。 

1.3  数据标准化 

采用最新国际医学用语词典（MedDRA）28.1 版

对报告中的不良事件名称按照系统器官分类

（SOC）和首选术语（PT）进行规范性编码，使不良

事件术语统一标准化[15]。 

1.4  统计分析 

本研究采用比例失衡测量法中的报告比值比

（ROR）法进行不良事件信号的挖掘，该方法具有分

析结果偏倚小、灵敏度高等特点，被广泛应用于药

物警戒信号挖掘，有关计算公式参考文献报道[16]。

基于比例失衡测量法四格表进行统计方法的计算

见表 1。检测标准为：当报告数 a≥3，且 95%置信

区间（CI）下限＞1，表示生成 1 个阳性信号。本研

究用于信号分析的数据是符合 ROR 法的不良事件

信号，信号的数值越大，表示目标药物与相关不良

事件的联系越强。此外，在确定最终纳入分析的不

良事件信号之前，剔除与药物适应证相关的 PT 以

减少“适应证偏倚”，如便秘、血磷升高、肠易激综

合症等。采用 SAS 9.4 软件进行统计分析，结果汇

总采用 WPS Office 2025 春季更新版完成。 

2  结果 

2.1  替那帕诺不良事件报告基本信息 

按照上述限定标准从 FAERS 数据库中检索到

以替那帕诺为 PS 药物的不良事件报告共 2 088 份，

涉及患者 1 066 例，明确性别的患者中男性比例稍 
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表 1  比例失衡法四格表 

Table 1  Proportional imbalance method four grid table 

药物 
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 

 

高于女性（47.66% vs 43.15%），主要上报国家是美

国和日本。已知年龄的患者主要集中在 18 岁及以

上的人群，上报年龄≤17 岁的占比极少（0.09%）。

医生、药剂师、消费者为主要上报人群，总占比为

99.63%。除去未知情况转归以住院-初始或延长为主

（29.17%），其次为死亡（22.89%）。年度报告情况呈

明显上升趋势，见表 2。 

2.2  替那帕诺相关不良事件风险信号的检出结果 

根据上述信号判定标准挖掘出替那帕诺相关

不良事件风险信号共 70 个。在剔除涉及药物适应

证及排除超说明书使用、故意漏用药物、产品处方

问题等非正常用药情况下的信号后共挖掘出相关

不良事件风险信号 54 个，累及 13 个器官系统，不

良事件信号中以腹泻、死亡、住院治疗、腹胀、腹

痛、头晕等报告频次较高，按照信号强度排序比较

靠前的是分流道阻塞、肠憩室出血、胃肠鸣音异常、

肾移植、腿部截肢术等，分别选取前 20 名 PT 进行

展示，见表 3。 

表 2  替那帕诺相关不良事件报告的基本信息 

Table 2  Basic information of tenapanor-related adverse 

event reports 

项目 n/例 构成比 /% 

性别 女性 460 43.15 

 男性 508 47.66 

 未知  98  9.19 

年龄/岁 ≤17   1  0.09 

 18～44  67  6.29 

 45～64 215 20.17 

 65～74 148 13.88 

 ≥75 104  9.76 

 未知 531 49.81 

报告者 医生 191 17.92 

 药剂师 545 51.13 

 消费者 326 30.58 

 未知   4  0.37 

转归情况 其他医疗事件 237 22.23 

 住院-初始或延长 311 29.17 

 死亡 244 22.89 

 生命威胁  12  1.13 

 残疾   2  0.19 

 需要干预以防止永久 

损伤/损害 

  2  0.19 

 未知 450 42.21 

报告国家 美国 868 81.43 

 日本 190 17.82 

 加拿大   8  0.75 

年度报告情况 2022 年   4  0.38 

 2023 年 110 10.32 

 2024 年 720 67.54 

 2025 年 232 21.76 

 
表 3  替那帕诺不良事件报告数和信号强度排名前 20 位的 PT 

Table 3  Top 20 PT in number of adverse event reports and signal intensity of tenapanor 

信号数排序前 20 位的 PT 信号强度排序前 20 位的 PT 

PT   n/例 ROR ROR（95% CI 下限） PT n/例 ROR ROR（95% CI 下限） 

腹泻 391 21.46 19.23 分流道阻塞   7 202.98 96.19 

死亡 176  7.86  6.74 肠憩室出血   4  67.72 25.34 

住院治疗  83 15.22 12.22 胃肠鸣音异常   9  52.49 27.24 

腹胀  32  9.81  6.92 肾移植   4  41.18 15.42 

腹痛  28  3.78  2.60 腿部截肢术   3  36.61 11.78 

头晕  22  1.55  1.02 肛门失禁  13  29.81 17.27 

脱水  21  5.87  3.82 外周动脉闭塞性疾病   3  26.47  8.52 

上腹痛  21  3.27  2.12 腹泻 391  21.46 19.23 

呕吐  21  1.55  1.01 出血性腹泻   6  18.84  8.45 

跌倒  19  1.78  1.13 住院治疗  83  15.22 12.22 

肠胃气胀  16  9.07  5.55 粪便松软   6  13.92  6.24 

腹部不适  16  2.63  1.61 血钾升高   6  13.36  5.99 

心脏停搏  14  8.02  4.74 腹膜炎   5  13.31  5.53 

肛门失禁  13 29.81 17.27 大脑梗死   6  10.28  4.61 

低血压  11  1.87  1.03 腹胀  32   9.81  6.92 

肌痉挛  10  1.92  1.03 痔疮   6   9.78  4.39 

胃肠鸣音异常   9 52.49 27.24 肠胃气胀  16   9.07  5.55 

胃肠出血   9  5.20  2.70 高钾血症   8   8.75  4.37 

便血   9  3.72  1.93 骨髓炎   4   8.68  3.25 

高钾血症   8  8.75  4.37 心脏停搏  14   8.02  4.74 
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2.3  药品说明书中未收载的不良事件风险信号 

将 54 个不良事件风险信号与 FDA 官网的 FDA 

Label 中最新修订的替那帕诺说明书（修订日期：

2025 年 5 月）进行对比，并查阅相关不良事件的基

础知识，以确定不良事件信号在说明书中是否提及[17]。

发现呕吐、心脏停搏、低血压、肌痉挛、分流道阻

塞等 34 个不良事件信号未被说明书收载，将这些

信号按照报告数降序进行排序，见表 4。 

表 4  替那帕诺说明书未收载的不良事件信号的检测结果 

 Table 4  Detection results of adverse event reports signals not included in tenapanor specifications 

PT  SOC n/例 ROR ROR（95% CI 下限） 

死亡 全身性疾病及给药部位各种反应 176   7.86  6.74 

住院治疗 各种手术及医疗操作  83  15.22 12.22 

呕吐 胃肠系统疾病  21   1.55  1.01 

跌倒 各类损伤、中毒及操作并发症  19   1.78  1.13 

心脏停搏 心脏器官疾病  14   8.02  4.74 

肛门失禁 胃肠系统疾病  13  29.81 17.27 

低血压 血管与淋巴管类疾病  11   1.87  1.03 

肌痉挛 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病  10   1.92  1.03 

心力衰竭 心脏器官疾病   8   3.37  1.68 

分流道阻塞 各类损伤、中毒及操作并发症   7 202.98 96.19 

结肠炎 胃肠系统疾病   7   5.01  2.38 

意识丧失 各类神经系统疾病   7   2.13  1.01 

脓毒症 感染及侵染类疾病   7   2.12  1.01 

血钾升高 各类检查   6  13.36  5.99 

大脑梗死 血管与淋巴管类疾病   6  10.28  4.61 

痔疮 血管与淋巴管类疾病   6   9.78  4.39 

血压降低 各类检查   6   2.81  1.26 

腹膜炎 胃肠系统疾病   5  13.31  5.53 

憩室炎 感染及侵染类疾病   5   5.13  2.13 

心律失常 心脏器官疾病   5   4.05  1.68 

肠憩室出血 血管与淋巴管类疾病   4  67.72 25.34 

肾移植 各种手术及医疗操作   4  41.18 15.42 

骨髓炎 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病   4   8.68  3.25 

精神状态改变 精神病类   4   7.06  2.65 

急性心肌梗死 血管与淋巴管类疾病   4   7.04  2.64 

血钾降低 各类检查   4   4.34  1.63 

肢体不适 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病   4   3.09  1.16 

腿部截肢术 各种手术及医疗操作   3  36.61 11.78 

外周动脉闭塞性疾病 血管与淋巴管类疾病   3  26.47  8.52 

急性胰腺炎 胃肠系统疾病   3   5.32  1.71 

脑雾 良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）   3   4.47  1.44 

股骨骨折 各类损伤、中毒及操作并发症   3   4.40  1.42 

足部骨折 各类损伤、中毒及操作并发症   3   4.27  1.37 

喂养障碍 代谢及营养类疾病   3   3.68  1.18 



第 40 卷第 8 期  2025 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No. 8 August 2025 

    

·2087· 

3  讨论 

3.1  替那帕诺相关不良事件报告的基本特征 

本研究挖掘得到的替那帕诺相关不良事件信号

男性比例稍高于女性（47.66% vs 43.15%），提示替

那帕诺不良事件可能在男性群体中发生率更高。目

前关于血透患者高磷血症男女差异的研究较少， 

Chesnaye 等[18]发现男性的肾功能下降更快，更频繁

地进展为肾衰竭，此外，慢性肾病的一些其他病因

也存在性别差异，如原发性肾小球疾病在男性中更

常见（在女性中更常见的狼疮性肾炎除外），抗中性

粒细胞胞浆抗体相关性血管炎，尤其是伴有多血管

炎的肉芽肿，在男性中更常见。因此可能男性患慢

性肾病高磷血症的人群更多，导致替那帕诺在男性

群体中使用更广，相关不良事件发生率更高。年龄分

布方面，主要集中在 18 岁及以上的人群，上报年龄≤

17 岁的占比极少（0.09%），这与替那帕诺的用药人

群年龄受限相关，因存在严重脱水导致死亡的风

险，该药禁用于 6 岁以下的患者，且避免 6～12 岁

以下的患者使用，由于研究资料暂缺，有关于替那

帕诺在 18 岁以下患者中的安全性和有效性尚未得

到证实[17, 19-20]。然而由于年龄数据未知部分占比较

大（49.81%），因此替那帕诺不良事件的年龄分布特

征有待进一步研究验证。报告数据的来源以美国

（81.43%）和日本（17.82%）为主，我国暂无报告数

据，可能与 FAERS 数据库的普及程度、药品的上市

时间以及对药物不良事件的认识及重视程度等有

关。医生、药剂师、消费者为主要上报人群，通过

医疗专业人员和患者上报，不仅监测范围更广，且

能确保数据的真实、可靠性，进而提高数据的可利

用性。年度报告情况呈明显上升趋势提示该药在临

床应用中越来越广泛，值得关注。 

3.2  替那帕诺严重、罕见的不良事件信号分析 

替那帕诺最新修订版说明书中记录的大部分不

良反应均出现在本次研究结果中，如腹泻、腹胀、

腹痛和头晕等，说明本次研究与药品说明书具有一

致性，在一定程度上验证了本次研究数据的真实性

和结果的可靠性。值得注意的是，本次研究除去未

知情况转归以住院-初始或延长（29.17%）、死亡

（22.89%）等严重不良事件为主。关于死亡事件，可

能跟慢性肾病高磷血症疾病本身相关，矿物质和骨

异常是慢性肾病患者最重要、最复杂的并发症之

一，可累及心血管、骨组织，并最终引起全身多器

官及系统损害，是患者死亡的重要原因，而高磷血

症为慢性肾脏病矿物质和骨异常的始动因素[21-22]。

另有研究表明，心血管疾病是慢性肾病患者死亡的

重要原因，高磷血症可驱动血管钙化的发生，导致

心血管疾病发病率和病死率升高[23]。另外，在接受

替那帕诺治疗前的高磷血症患者往往已经接受过

司维拉姆、碳酸镧等多种药物治疗，尽管如此，中

国透析钙化研究数据显示，我国透析患者血磷达标

率（3.5～5.5 mg/dL）仅为 40.1%[21]，且据透析预后

和实践模式研究（DOPPS）Ⅲ研究结果显示，血磷

水平超过或低于正常值范围，都会增加血液透析患

者心血管死亡或全因死亡风险。综上，慢性肾病高

磷血症是诱发死亡的高危因素。然而，药物因素也

不能忽视，因其导致的严重腹泻引发的脱水以及直

肠出血、高钾血症等罕见严重不良事件如不及时发

现并处理或处理不当也可能会引发死亡事件。 

虽然有关研究显示直肠出血属于替那帕诺的

罕见不良反应[17, 24]，但在本次研究中发现胃肠出

血、便血、直肠出血、出血性腹泻、肠憩室出血等

涉及血管与淋巴管类疾病器官系统的不良事件达

到了 40 例次，数量较多，因此对于其罕见的不良反

应，临床医师应提高警惕，并进一步加强临床验证，

一旦发现直肠出血、便血等消化道出血症状，应及

时妥善处理，避免严重不良事件的发生，以促进该

药在临床的安全使用。 

3.3  说明书中未收载的不良事件 

本研究共挖掘出 34 个说明书中未明确收载的

不良事件，出现频次较高的为呕吐、心脏停搏、低

血压、肌痉挛等，信号强度较强的为分流道阻塞，

肾移植、腿部截肢术、肛门失禁等，以上均为真实

世界中替那帕诺上市后出现的潜在可疑不良事件。

目前该部分不良事件相关研究较少，且某些新发现

的可疑不良事件与替那帕诺之间的因果关系有待进

一步研究确立，临床医师应对这些新的可疑不良事

件给予足够重视。当接受替那帕诺治疗的患者出现

上述不良事件时，医护人员应意识到该部分症状可

能与替那帕诺用药有关，并根据临床实际情况及时

采取干预措施甚至停药。 

4  结论 

替那帕诺作为全球首个且目前唯一获批的磷

吸收抑制剂在中国正式上市，开启了多种机制协同

降磷的新时代，为中国透析高磷血症患者带来了新

曙光。鉴于我国慢性肾病患者高磷血症患病率高，

但血磷控制达标率低，血磷控制现状不容乐观，相
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较于传统磷结合剂，替那帕诺可以安全有效地控制

患有维持性血液透析的高磷血症患者的血清磷酸

盐水平[19]，已被《慢性肾脏病高磷血症临床管理中

国专家共识（2025 版）》[25]推荐用于磷结合剂疗效

不充分或不耐受的成人透析患者的血磷控制，因此

该药具有广阔的临床应用前景，值得深入探究。本

研究基于 FAERS 数据库挖掘出的替那帕诺不良事

件风险信号结果较全面地展示了其在真实世界中

的安全信号谱。需要特别指出的是，本次研究发现

故意导致的产品使用问题的报告数相对较多，如产

品用于未经批准的适应证、用药剂量不足、故意漏

用药物、故意致用药剂量不足等，这提示一线医师

在临床使用替那帕诺的过程中，应严格把握药物的

适应症，并确保用药流程的规范性和用药剂量的合

理性，而临床药师则要努力提高患者的用药依从

性，通过开展用药教育告知患者不要随意自行增减

药物剂量或用药频次，严格遵医嘱用药。本研究数

据主要来源于美国及日本，其研究结果是否适用于

中国患者群体有待在临床应用过程中逐步验证。 
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