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［摘要］  目的  通过挖掘并分析西那卡塞和依特卡肽心脏器官疾病相关的不良事件（CRADE）信号，为临床用药

安全提供参考。方法  收集 2013 年第一季度至 2023 年第一季度美国食品和药物管理局不良事件报告系统数据库

中西那卡塞和依特卡肽的药物不良事件（ADE）报告，采用频数法检测两药的 CRADE 信号，并分析 CRADE 发生

的频次、信号强度，与用药疗程、治疗剂量的关系等。结果  共纳入 ADE 报告 13 136 477 份，其中西那卡塞和

依特卡肽 CRADE 报告分别为 631 份和 327 份。在两药的 CRADE 信号挖掘中均发现了心脏停搏和心绞痛 2 个新信

号，主动脉狭窄和冠状动脉狭窄则是依特卡肽的另两个新信号。西那卡塞各项 CRADE 信号强度普遍低于依特卡

肽。在依特卡肽 CRADE 信号中，主动脉狭窄和不稳定型心绞痛报告比值比分别为 259.307 和 179.621，远高于其

他 CRADE。西那卡塞在 30 mg·d-1 的给药剂量下，CRADE 的报告频次多 ；当用药疗程大于 8 周时，CRADE 的报

告频次更高。结论  有新的西那卡塞和依特卡肽 CRADE 信号被发现，应用西那卡塞疗程较长，或有心血管疾病

的患者应用依特卡肽时，需关注治疗药物的安全性。
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［ABSTRACT］  AIM  To mining the signals of adverse drug event （ADE） related to cardiac disorders （CRADE） in 

cinacalcet and etelcalcetide, and provide reference for clinical medicine safety. METHODS  ADE reports of cinacalcet 

and etelcalcetide from the first quarter of 2013 to the first quarter of 2023 in the FDA adverse event reporting system were 

collected. CRADE signals of cinacalcet and etelcalcetide were detected by frequency method. The frequency and signal 

intensity of CRADE, and the relationship to course of treatment and therapeutic dose were analyzed. RESULTS  A total of 

13 136 477 ADE reports were included, and the CRADE reports of cinacalcet and etelcalcetide were 631 and 327, 

respectively. Two new signals of cardiac arrest and angina pectoris were found in the signal mining of CRADE of the two 

drugs. Aortic stenosis and coronary stenosis were two additional new signals for etelcalcetide. The signal intensity of each 

CRADE of cinacalcet was generally lower than that of etelcalcetide. Among etelcalcetide CRADE, aortic stenosis and 

unstable angina showed stronger signals, with reported odds ratio of 259.307 and 179.621, respectively, which were much 

higher than that of other CRADE. When the dose of cinacalcet was 30 mg·d-1, the frequency of CRADE was higher. CRADE 

was reported more frequently when the course of medication was longer than 8 weeks. CONCLUSION  New CRADE signals 

of cinacalcet and etelcalcetide have been found. It is necessary to pay attention to the safety of therapeutic drugs when using 

cinacalcet for a long course of treatment, or when using etecalcetide in patients with cardiovascular disease.

慢性肾脏病（CKD）是一种发病率和死亡率较高

的疾病［1］，全球约有 10% 的成年人患有 CKD 相关疾

病，每年 CKD 可导致 120 万人死亡［2, 3］。继发性甲状

旁腺功能亢进（SHPT）是 CKD 常见且严重的并发症

之一［4］。随着 CKD 的进展，SHPT 的发病率逐渐增加，

在透析患者中 SHPT 发病率可高达 80%［5］。甲状旁腺

中的钙敏感受体（CaSR）对血钙浓度的变化高度敏

感［6］，CaSR 激活可减少甲状旁腺激素（PTH）的生 

成［7］。拟钙剂是一种作用于 CaSR 的变构激动剂，西

那卡塞（cinacalcet）是应用较广、国内唯一上市的拟

钙剂［8, 9］。依特卡肽（etelcalcetide）是新一代拟钙剂，

因半衰期较长，在透析期间可每周 3 次静脉注射，无

需每日使用［10, 11］，更便于临床应用。早期一项纳入

28 项临床研究的网状 Meta 分析［12］显示，低钙血症

是使用拟钙剂治疗的 CKD 患者较为常见的药物不良

事件（ADE），而严重的低钙血症通常与心脏器官疾

病相关不良事件（CRADE）发生有关，且患者的死亡

结局往往与 CRADE 相关。但既往相关研究［12, 13］多

重点分析低钙血症，很少有直接关注 CRADE。本研

究拟通过挖掘及分析西那卡塞和依特卡肽的 CRADE

信号，寻找拟钙剂与 CRADE 之间的关联性，以期为

该类药物在临床上安全用药提供参考。

资料与方法

数据来源和筛选  本研究所用的数据来自美国食品

和药物管理局不良事件报告系统（FDA adverse event 

reporting system，FAERS）。首先下载 FDA 官方网站

提供的 2013 年 1 月至 2023 年 3 月季度报表数据包，

并将下载包的数据导入由 Oracle Database 11g（版本

号 ：7.1.1.1339）软件搭建的数据库中。

参照 FAERS 的操作指南，将目标药物作为首要

怀疑药物（primary suspected drug，PS）进行检索。

检索时使用两种药物的通用名和商品名，检索词为

“cinacalcet”、“Sensipar”、“etelcalcetide”和“Parsabiv”。

使用 SQL 语言查询所需检索数据，并导出相关结果。

遵循 FDA 的建议，通过匹配报告的初始状态、

初始接收时间、来源国家、患者的年龄与性别等关键

信息，对查询报告进行筛选，剔除重复的报告。

CRADE 的定义  根据《国际医学用语词典》 （MedDRA）

23.0 版中的首选术语（preferred term，PT）和系统器官

分类（system organ class，SOC）对 ADE 进行描述。在该

词典中，通常一个 PT 可能会存在于不同的 SOC 中，故
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本研究对此做了进一步的限制，只针对 SOC 为“心脏器

官疾病［10007541（MedDRA 代码）］”下的 PTs。为减

少适应证偏倚（即将处方药物的适应证报告为 ADE）的

影响，本研究删除了可能与目标药物适应证相关的 PTs。

信号检测方法  基于不相称性分析中的频数法，检测

西那卡塞和依特卡肽的 ADE 信号，统计指标为报告比

值比（ROR）［14］。当目标 ADE 出现频率高于整个数据

库背景频率的阈值，表明目标药物和目标不良事件之间

的关联强度比较大，即出现一个ADE信号。ROR值越大，

信号越强，说明目标药物与目标 ADE 之间统计学关系

越强。ROR 的计算基于比例失衡测量法四格表［14］，当

目标药物的目标 ADE 报告数≥ 3，ROR 的 95% 置信区

间（CI）下限 >1 时，即生成一个 ADE 信号。

数据分析  对 FAERS 中西那卡塞和依特卡肽 ADE 报

告的基本信息进行分析，并分别对 ADE 发生频次和

信号强度（ROR 值）的强弱进行排序。挖掘两种药物

的 CRADE 信号，观察 CRADE 的报告频次与用药疗程、

药物剂量之间的关系。

结    果

ADE 报告的基本情况 共纳入 FAERS 数据库中的 

13 136 477 份报告，筛选出以西那卡塞作为 PS 的报告

8 232 份，依特卡肽 809 份。

在性别构成上，西那卡塞的 ADE 报告以女性居

多，而依特卡肽的 ADE 报告以男性居多；年龄构成中，

两药均以 35~65 岁的报告比例较高，其次为 65 岁以

上人群，见表 1。ADE 报告来源以北美洲和欧洲为主，

在亚洲地区则以日本为主，见表 2。

CRADE 信号  数据库中，西那卡塞和依特卡肽

CRADE 的报告数分别为 631 份和 327 份，CRADE 信

号强度排序见表 3 和表 4。西那卡塞和依特卡肽具有

共同的 CRADE 信号，如心力衰竭、心律不齐等，相

同信号中依特卡肽的信号强度较西那卡塞更高，见 

图 1。

表 2 西那卡塞和依特卡肽药物不良事件（ADE）报告来源国
家和地区（前十位）

排序
西那卡塞 依特卡肽

地区归属 国家 例数 地区归属 国家 例数

1 北美洲 美国 7 094 北美洲 美国 686

2 北美洲 加拿大 152 亚洲 日本 58

3 亚洲 日本 91 欧洲 德国 24

4 欧洲 英国 77 欧洲 法国 14

5 亚洲 中国 71 欧洲 奥地利 4

6 大洋洲 澳大利亚 51 欧洲 以色列 3

7 欧洲 意大利 46 欧洲 瑞典 2

8 非洲 赞比亚 45 欧洲 英国 2

9 欧洲 德国 45 欧洲 意大利 2

10 欧洲 法国 36 欧洲 西班牙 2

图 1 西那卡塞和依特卡肽心脏器官疾病相关不良事件的共同
信号及其报告比值比

表 1 西那卡塞和依特卡肽药物不良事件报告人口学特征 例（%）

指标 西那卡塞（n=8 232） 依特卡肽（n=809）
性别   

  男性 3 451（41.92） 399（49.3）

  女性 3 997（48.55） 365（45.1）

  未报告 784（9.53） 45（5.6）

年龄

  <18 岁 61（0.74） 2（0.3）

  18~34 岁 517（6.28） 18（2.2）

  35~65 岁 3 577（43.45） 154（19.0）

  >65 岁 2 727（33.13） 102（12.6）

  未报告 1 350（16.40） 533（65.9）

表 3 西那卡塞心脏器官疾病相关不良事件（CRADE）信号强
度（前十位）

CRADE（PT） ROR（95%CI） 例数

心律不齐 5.070（4.097, 6.274） 84

室上性期外收缩 5.024（2.088, 12.090） 5

心瓣膜疾病 2.513（1.045, 6.044） 5

心血管疾病 2.465（1.552, 3.915） 18

急性心力衰竭 2.426（1.089, 5.405） 6

心脏疾病 2.318（1.860, 2.890） 80

心绞痛 2.210（1.454, 3.359） 22

心脏停搏 1.882（1.439, 2.462） 53

心肌梗死 1.579（1.283, 1.944） 90

心力衰竭 1.535（1.149, 2.051） 46

PT：首选术语，ROR：报告比值比

表 4 依特卡肽心脏器官疾病相关不良事件（CRADE）信号强
度（前十位）

CRADE（PT） ROR（95%CI） 例数

主动脉狭窄 259.307（157.483，426.966） 5

不稳定型心绞痛 179.621（128.939，250.223） 37

心肌缺血 66.403（43.830，100.601） 23

冠状动脉狭窄 38.857（16.112，93.706） 5

急性心力衰竭 33.254（16.561，66.771） 8

心力衰竭 22.296（17.172，28.949） 61

心血管疾病 15.503（8.549，28.116） 11

心室颤动 14.605（6.060，35.198） 5

心律不齐 13.837（9.057，21.141） 22

心绞痛 13.468（7.784，23.303） 13

PT：首选术语，ROR：报告比值比
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CRADE 与用药疗程  由于两药的 CRADE 报告中大

量缺失用药时间数据，因此无法准确评估 CRADE 与

用药疗程之间的关联性。从有较为完整的用药疗程

数据的报告中发现，CRADE 通常在用药 8 周后出现，

尤其是在心肌梗死（西那卡塞 8 例）和心力衰竭（西

那卡塞 3 例，依特卡肽 5 例）的报告中。

CRADE 与给药剂量  统计西那卡塞引起 CRADE（信

号强度排前十名）时对应的日剂量，其中西那卡塞日

剂量为 30 mg 时 CRADE 的发生率最高，其次为日剂

量 60 mg，见表 5。

讨    论

本研究收集的西那卡塞和依特卡肽 ADE 报告多

未详细记录患者的性别和年龄，故未能准确分析此

类患者性别、年龄等人口学特征与 ADE 之间的关联

性。从 ADE 报告来源地区的分布特点来看，以欧美

国家为主，日本是亚洲地区的主要来源，说明两药

ADE 报告主要还是来源于上市时间早、应用广泛地

区的人群，这与药物目前在临床上实际使用的情况较 

吻合［11］。

某些 CRADE 在西那卡塞和依特卡肽的药品说明

书［15, 16］中虽有过描述，但是对此类 ADE 的发生并未

进一步详细阐述。本研究发现，西那卡塞和依特卡肽

引起的 CRADE 比例虽未有胃肠道系统 ADE 发生频

次高，但也表现出较高的占比，尤其是依特卡肽引起

的 CRADE 比例高达 39.7%（321/809）。进一步分析

两药的 CRADE 信号，首先发现 2 个新的药物警戒信

号——心脏停搏和心绞痛，此前均未在两药的说明书

中提及，主动脉狭窄和冠状动脉狭窄这两个 CRADE

也未曾出现在依特卡肽的药品说明书中。其次，从各

项 CRADE 的信号强度来看，西那卡塞的 CRADE 信

号强度（ROR 值）普遍低于依特卡肽，而在依特卡

肽 CRADE 的警戒信号中，主动脉狭窄和不稳定型心

绞痛则有较强的信号（ROR 值的 95%CI 下限均高于

100），远高于其他 CRADE，而警戒信号主要集中在

心绞痛和心力衰竭等常见心血管疾病上。两药共同

存在的 CRADE 中，除了心肌梗死和心脏停搏这两个

CRADE 的信号强度较为接近外，其余五个 CRADE 的

信号强度差别较大。造成以上结果可能与依特卡肽上

市时间较晚、应用范围小、上报的 ADE 报告数量少

而 CRADE 报告占比高有一定关系。虽然西那卡塞和

依特卡肽 ADR 报告总数差距比较大，但是同一事件

ROR 值之间的差异仍具有一定的参考意义。前期研究

显示依特卡肽已成为临床上最有效的拟钙剂，治疗效

果优于西那卡塞［12］，但考虑到可能存在的 CRADE 风

险，对于既往患有慢性心血管疾病的患者，应用依特

卡肽时应在全面评估患者心脏功能后再考虑用药。

通常 ADE 的发生与用药剂量、疗程存在相关性，

但是本研究所采用的报告存在用药剂量记录缺失或描

述不清，故而未能通过统计学方法得到两者之间的

确切相关性。根据西那卡塞 CRADE 报告中常见日剂

量的分布来看，起始推荐剂量（30 mg·d-1）所报告

的 CRADE 最为常见，尤其是心肌梗死的发生频次最

高，这可能与从低剂量作为起始剂量有关。依特卡肽

的报告数量较少，且药物通常为每周给药 3 次，故未

对此项做进一步分析。另外，对有较完整用药疗程的

报告分析后发现，西那卡塞的疗程越长，CRADE 的

报告频次越高，尤其是疗程超过 8 周时，这与某些个

例报道［17］的结果相似。但根据西那卡塞的药品说明 

书［15］，其导致 CRADE 的频率及时间尚不清楚，因此

本研究结果可以作为临床证据的补充。

综上所述，西那卡塞和依特卡肽的 CRADE 报告

中均出现了心脏停搏和心绞痛 2 个新警戒信号，且依

特卡肽报告中还有主动脉狭窄和冠状动脉狭窄 2 个新

表 5 不同剂量西那卡塞心脏器官疾病相关不良事件（CRADE）的报告频次（前十位） 频次（%）

CRADE（PT）
剂量 /mg·d-1

合计
12.5 25 30 50 60 90 未报告

心律不齐 - 1（1） 4（5） 1（1） 1（1） 1（1） 76（91） 84

室上性期外收缩 1（20） - - - - - 4（80） 5

心瓣膜疾病 - - 1（20） - 1（20） - 3（60） 5

心血管疾病 - - 2（11） - 2（11） - 14（78） 18

急性心力衰竭 - 1（17） 1（17） - - - 4（66） 6

心脏疾病 - - 39（49） - 10（13） 4（5） 27（33） 80

心绞痛 - 1（5） 1（5） - - - 20（90） 22

心脏停搏 - - 13（25） - 6（11） 1（2） 33（62） 53

心肌梗死 - 1（1） 45（50） - 7（8） 3（3） 34（38） 90

心力衰竭 - 6（13） 11（24） - - 1（2） 28（61） 46

  合计 1 10 117 1 27 10 243 409

PT：首选术语
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信号。依特卡肽的 CRADE 信号强度普遍高于西那卡

塞，并且警戒信号主要为主动脉狭窄、心绞痛、心力

衰竭，有心血管疾病的患者使用依特卡肽时需关注药

物安全性。另外，在使用西那卡塞治疗时，大于 8 周

的给药疗程可能会增加患者 CRADE 的发生风险，临

床应予重视。但本研究采用的是 FAERS 的季度报表，

在时间上有一定的延迟性，并未能获取最新、最完整

的数据。同时，ADE 的上报采用的是主动上报机制，

上报者的专业水平参差不齐，会影响不良事件的判断

和报告的质量，且报表存在缺项、漏项的情况，虽在

初筛时对此类问题制定了限定，但依然会影响到数据

的完整性。此外，本研究关注药物与 CRADE 之间可

能存在关联性，但未完全剔除其他可能影响结果的混

杂因素，如低钙血症、既往心脏疾病史对 CRADE 的

影响等，且通过统计方法得到的 ROR 值不能完全替

代真实世界中不良事件的实际发生率，因此本研究结

果仍需进一步验证。
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