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摘  要 

目的：基于FAERS数据库，系统挖掘与量化评估司维拉姆在腹膜透析用药背景中的不良事件信号，识别

潜在风险特征，为优化该用药背景下人群的临床安全用药决策提供循证依据。方法：提取美国FDA不良

事件报告系统(FAERS)数据库中司维拉姆2004年第1季度到2025年第1季度数据，报告比值比(ROR)、比

例报告比(PRR)、贝叶斯置信传播神经网络(BCPNN)和多项伽马泊松收缩器(MGPS)对数据进行挖掘，并

通过《国际医学用语词典》26.1版对ADE信号挖掘结果进行系统分类。结果：共检索到以司维拉姆为首

要怀疑的ADE报告1002份，男女比例为1.3:1，患者年龄集中在18~85岁(73.1%)。检测到司维拉姆ADE
信号983个，累及28个SOC。报告数前10位的PT中，说明书未记载的可疑阳性信号有3个，主要集中在代

谢与营养类疾病、全身性疾病，以及给药部位反应和各种手术及医疗操作相关的不良反应中。结论：临

床应用司维拉姆时，应关注代谢与营养类疾病相关不良反应，并采取相应的预防措施，保障患者用药安

全。 
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Abstract 
Objective: Based on the FAERS database, to systematically mine and quantitatively evaluate the ad-
verse event signals of Sevelamer in the background of peritoneal dialysis medication, identify poten-
tial risk characteristics, and provide evidence-based basis for optimizing the clinical safe medication 
decisions of this population. Methods: The data of Sevelamer from the first quarter of 2004 to the first 
quarter of 2025 in the Adverse Event Reporting System (FAERS) database of the US FDA were extracted. 
The data were mined by reporting odds ratio (ROR), proportional reporting ratio (PRR), Bayesian con-
fidence propagation neural network (BCPNN), and multiple gamma-Poisson contractile (MGPS). And 
the ADE signal mining results were systematically classified through Edition 26.1 of the “International 
Dictionary of Medical Terms”. Results: A total of 1002 ADE reports with Sevelamer as the primary sus-
picion were retrieved, with a male-female ratio of 1.3:1. The age of the patients was concentrated in 
18~85 years old (73.1%). 983 Sevelamer ADE signals were detected, involving 28 SOC. Among the top 
10 PT in terms of the number of reports, there were 3 suspected positive signals not recorded in the 
instructions, mainly concentrated in metabolic and nutritional diseases, systemic diseases, reactions 
at the administration site, and adverse reactions related to various surgeries and medical procedures. 
Conclusion: When applying Sevelamer clinically, attention should be paid to the adverse reactions re-
lated to metabolic and nutritional diseases, and corresponding preventive measures should be taken 
to ensure the safety of patients’ medication. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(CKD)是一种继发于肾脏功能和/或结构发生明确变化的临床综合征，其特征是不可逆性

和缓慢而进行性的演变，发病率占人口的 10%~13% [1]，构成重大公共卫生负担。接受维持性腹膜透析

的患者不仅普遍存在严重的高磷血症，同时常合并多种并发症(如高血压、贫血、矿物质骨代谢紊乱等)，
导致其多药联用现象普遍，治疗方案高度复杂[2]。高磷血症的管理至关重要，常需长期使用磷结合剂。

司维拉姆(Sevelamer)是一种非钙、非金属、非吸收性的聚合物磷结合剂，可有效结合肠道中的磷酸盐，降

低血磷水平，同时避免钙负荷增加和相关并发症，故在临床上可用于 CKD 腹膜透析患者，并已通过 FDA
审批，也是国际肾脏病治疗指南中推荐的首选药物之一[3] [4]。因此，在患者多重用药的复杂背景下，系

统评估司维拉姆的安全性，识别其潜在的不良事件信号，对于优化腹膜透析患者的临床安全用药决策至

关重要。美国食品药品监督管理局(FDA)不良事件报告系统(Food and Drug Administration Adverse Event 
Reporting System, FAERS)数据库是一个开放获取的平台，专门用于对已获批药物的上市后安全性进行监

测[5]。随着司维拉姆在临床上的广泛应用，其安全性问题也逐渐得到关注，本研究通过 FAERS 数据库中
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司维拉姆上市后的 ADE 数据进行挖掘与分析，以期为该药物的临床安全使用提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源 

选取 FAERS 数据库中 2004 年第 1 季度至 2025 年第 1 季度的 ADE 报告数据。 

2.2. 数据提取 

以司维拉姆的通用名“Sevelamer”和商品名“Renagel”为检索词进行检索，统计其自 2004 年 1 月

至 2025 年 3 月的 ADE 报告数据，获得首要怀疑药物为司维拉姆的 ADE 报告数。按照《国际医学用语词

典》(Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities, MedDRA) (26.1 版)中的术语对其 ADE 报告中的首

选术语(Preferred term, PT)进行系统器官分类(System organ class, SOC)。 

2.3. 信号挖掘 

为了降低假阳性和假阴性信号的数量，本研究采用将以上方法联合使用筛选出重合信号。采用报告

比值比(Reporting odds ratio, ROR)、比例报告比(Proportional reporting ratio, PRR)、贝叶斯置信传播神经网

络(Bayesian confidence propagation neural network, BCPNN)和多项伽马泊松收缩器(Multi-item gamma Pois-
son shrinker, MGPS)对数据进行挖掘。其中 ROR 信号生成条件：目标 ADE 报告数(a) ≥ 3 且 95%置信区间

(Confidence interval, CI)下限 > 1 [6]；PRR 信号生成条件：PRR 值 ≥ 2 且χ2 ≥ 4 [7]；EBGM 法信号生成条

件：EBGM05 ≥ 2；BCPNN 法信号生成条件：IC025 > 0 [8]。 

3. 结果 

3.1. ADE 报告的基本情况 

共收集以司维拉姆为首要怀疑药物的 ADE 报告有 1002 份。在所有数据中除去性别、年龄、上报国

家、上报者及结局缺失的报告，男女比例为 1.3:1，年龄集中在 18~64.9 (41.9%)和 65~85 岁(31.2%)之间，

报告者职业以医师(46.5%)和消费者(14.7%)为主，主要结局以住院或住院时间延长(13.7%)和死亡(6.6%)为
主；数据来自 39 个国家，主要上报国家是美国(36.5%)，其次是日本(23.0%)，见表 1。 

 
Table 1. Basic information of Sevelamer’s adverse event reports 
表 1. 司维拉姆不良事件报告基本信息 

类别 报告数 构成比(%) 

性别   

男 484 48.3 

女 373 37.2 

未知 145 14.5 

年龄(岁)   

<18 15 1.5 

18~64.9 420 41.9 

65~85 313 31.2 

>85 7 0.7 
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续表 

未知 247 24.7 

上报国家(前 5 名)   

美国 365 36.5 

日本 230 23 

法国 43 4.3 

委内瑞拉 19 1.9 

英国 16 1.6 

上报者   

消费者 147 14.7 

医疗专业人员 29 2.9 

药师 93 9.3 

医师 466 46.5 

未知 267 26.6 

报告结局   

死亡 66 6.6 

残疾或永久性功能丧失 2 0.2 

住院或住院时间延长 137 13.7 

危及生命 5 0.5 

其他严重的重要医疗事件 1044 10.4 

未知 688 68.7 

3.2. ADE 信号发生时间 

结果显示 ADE 发生时间主要集中在 30 天内(6.7%)和 360 天之后(14.4%)，31~180 天之间为逐渐下降

阶段，呈现一定的“前期集中、后期缓发”的分布特征，见表 2。 
 

Table 2. Time of ADE signal occurrence 
表 2. ADE 信号发生时间 

时间(d) 报告数 构成比(%) 

0~30 67 6.7 

31~60 43 4.3 

61~90 24 2.4 

91~120 24 2.4 

121~150 18 1.9 

151~180 10 1.0 

181~360 63 6.3 

>360 144 14.4 
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3.3. ADE 信号在 SOC 水平分布情况及信号强度 

共挖掘到 984 个信号，累及 28 个 SOC。如图 1 所示，司维拉姆 ADE 信号主要集中在胃肠系统疾病、

各类检查、感染与寄生虫病等方面，见图 1。 
 

 
Figure 1. Distribution of SOC for the top 10 ADE signal quantities 
图 1. ADE 信号数量排序前 10 位的 SOC 分布 

 
同时计算了司维拉姆相关 ADE 信号在 SOC 水平上的信号强度，表 3 所示，排名前三的分别是胃肠

系统疾病、各类手术及医疗操作与各类检查。 
 

Table 3. Signal intensity of ADE at different SOC levels 
表 3. SOC 水平上 ADE 的信号强度 

SOC 例数 ROR (95% CI) PRR (χ2) EBGM (EBGM05) IC (IC025) 

胃肠系统疾病 963 4.1 (3.8~4.41) 3.24 (1632.81) 3.24 (3.05) 1.7 (1.59) 

各种手术及医疗操作 155 3.38 (2.88~3.97) 3.27 (248.15) 3.27 (2.86) 1.71 (1.47) 

代谢和营养紊乱 149 2.02 (1.71~2.38) 1.97 (73.05) 1.97 (1.72) 0.98 (0.74) 

各类检查 376 1.85 (1.66~2.06) 1.76 (130.36) 1.76 (1.61) 0.81 (0.66) 

感染与寄生虫病 271 1.51 (1.33~1.71) 1.47 (43.14) 1.47 (1.33) 0.56 (0.38) 

内分泌失调 13 1.46 (0.84~2.51) 1.45 (1.85) 1.45 (0.92) 0.54 (−0.23) 

心脏疾病 130 1.45 (1.21~1.72) 1.43 (17.15) 1.43 (1.23) 0.51 (0.26) 

血管疾病 100 1.36 (1.11~1.66) 1.35 (9.14) 1.35 (1.14) 0.43 (0.14) 

肝脏胆道疾病 39 1.22 (0.89~1.67) 1.21 (1.49) 1.21 (0.93) 0.28 (−0.18) 

妊娠、产褥期和围产期状况 16 1.08 (0.66~1.76) 1.08 (0.09) 1.08 (0.71) 0.11 (−0.6) 
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3.4. 报告数和强度排前 10 位的 ADE 信号 

司维拉姆报告数及强度排名前 10 位的 ADE 信号见表 4、表 5。司维拉姆的上报数量最多的 ADE
主要为便秘、死亡、腹泻等，信号强度最强的是肠内晶体沉积、动静脉瘘部位并发症、高磷酸血症，其

次还观察到了目前未被药品说明书收录的 ADE 信号，包括肾囊肿感染、铁传递蛋白饱和度降低、血磷

升高等。 
 

Table 4. Top 10 signals ranked by the number of ADE reports 
表 4. ADE 报告数排名前 10 位的信号 

PT 报告数 ROR (95% CI) PRR (χ2) EBGM (EBGM05) IC (IC025) 

便秘 100 8.66 (7.1~10.57) 8.45 (658.28) 8.44 (7.15) 3.08 (2.79) 

死亡 69 1.45 (1.14~1.84) 1.44 (9.33) 1.44 (1.18) 0.52 (0.18) 

腹泻 56 1.57 (1.2~2.04) 1.56 (11.37) 1.56 (1.25) 0.64 (0.26) 

住院治疗 49 6 (4.53~7.96) 5.93 (201.25) 5.93 (4.68) 2.57 (2.16) 

恶心 47 1.06 (0.8~1.42) 1.06 (0.18) 1.06 (0.84) 0.09 (−0.33) 

肠内晶体沉积 44 4543.08 
(3248.83~6352.92) 

4485.88 
(154738.33) 3518.55 (2657.76) 11.78 (11.3) 

高磷酸血症 44 400.92 
(296.74~541.68) 395.89 (16920.98) 386.53 (300.5) 8.59 (8.16) 

呕吐 43 1.65 (1.22~2.23) 1.64 (10.88) 1.64 (1.28) 0.72 (0.28) 

大肠穿孔 41 106.29 
(78.05~144.76) 105.06 (4199.23) 104.39 (80.62) 6.71 (6.26) 

瘙痒 41 1.92 (1.41~2.61) 1.91 (17.75) 1.91 (1.47) 0.93 (0.48) 

 
Table 5. The top 10 ADE signals ranked by signal strength 
表 5. 信号强度排名前 10 位的 ADE 信号 

PT 报告数 ROR (95% CI) PRR (χ2) EBGM (EBGM05) IC (IC025) 

肠内晶体沉积 44 4543.08 
(3248.83~6352.92) 

4485.88 
(154738.33) 3518.55 (2657.76) 11.78 (11.3) 

动静脉瘘部位并

发症 38 1123.08 
(807.17~1562.61) 1110.87 (39451) 1040.11 (788.96) 10.02 (9.54) 

高磷酸血症 44 400.92 
(296.74~541.68) 395.89 (16920.98) 386.53 (300.5) 8.59 (8.16) 

肾囊肿感染 3 365.51 
(116.35~1148.24) 365.2 (1065.75) 357.23 (137.08) 8.48 (7.02) 

铁传递蛋白饱 
和度降低 4 182.47 (68.07~489.11) 182.26 (713.1) 180.26 (78.99) 7.49 (6.19) 

铁传递蛋白饱和

度升高 3 150.7 (48.33~469.94) 150.57 (441.67) 149.21 (57.61) 7.22 (5.77) 

胃肠粘膜疾病 5 138.44 (57.37~334.05) 138.24 (675.52) 137.09 (65.6) 7.1 (5.91) 
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续表 

血磷升高 17 114.91 (71.23~185.36) 114.35 (1896.95) 113.57 (76.12) 6.83 (6.14) 

口服药并发症 6 107.27 (48.03~239.55) 107.08 (626.45) 106.39 (54.32) 6.73 (5.64) 

大肠穿孔 41 106.29 (78.05~144.76) 105.06 (4199.23) 104.39 (80.62) 6.71 (6.26) 

4. 讨论 

4.1. 报告基本情况 

本研究共收集 1002 份司维拉姆 ADE 报告，男女比例为 1.3:1，相关研究显示，司维拉姆可用于接受

腹膜透析(PD)治疗的 CKD 患者，可有效降低血磷，并具有一定的血脂改善作用，其在高钙血症风险较高

的 PD 人群中尤具优势，其中在接受维持性透析治疗的终末期肾病(ESRD)患者中，男性比例高于女性[9]-
[11]，且有研究表明男性患者在磷结合剂治疗中所需剂量可能高于女性[12]。发生 ADE 的年龄范围中 18 岁

以下和 85 岁以上的患者占比最低，可能是在未成年群体中，临床试验数据较少，临床使用时较为谨慎使用

该药物，而高龄患者常伴有多种基础疾病，用药后出现的 ADE 症状可能不很明确，导致错估或遗漏报告

[13]。与其他钙基结合剂相比，司维拉姆虽能降低高钙血症风险，但胃肠不良事件更为突出，且其晶体沉积

——溃疡/穿孔链条信号更具特异性，表明司维拉姆在获益与风险间存在不同于同类药物的特点[14] [15]。 

4.2. 相关 ADE 分析 

研究表明，司维拉姆常见的 ADE 主要集中在便秘、死亡、腹泻、住院治疗、恶心、肠内晶体沉积、

高磷酸血症等方面，与相关说明书中记载的常见不良反应基本一致，证实了本研究的可靠性。其排名首

位的 SOC 为胃肠系统疾病，而具体 PT 信号主要包括腹泻、便秘、恶心、呕吐、大肠穿孔及肠内晶体沉

积等，原因可能是由于司维拉姆是一种聚合物阴离子交换树脂，是由含有氨的不可吸收水凝胶内的碳聚

合物主链组成，氨可以配制成碳酸盐(Renvela®)或盐酸盐(Renagel®)，再被胃中的酸性环境解离，释放出在

肠道内结合磷酸盐的聚合物，产生磷酸盐结晶凝结物(称为司维拉姆晶体)，而这些晶体又可嵌入胃肠粘膜，

引发炎症、溃疡甚至穿孔，此外其蠕动抑制作用可引发便秘和粪石，进一步增加肠梗阻和穿孔风险[16]-
[18]。 

此外，亦有相关临床病例证实其胃肠道风险，Margareta Fistrek Prlic 等[19]报道了一例 CKD 患者使

用司维拉姆治疗 7 日后引起下消化道严重出血的案例。该患者为 74 岁老年患者，经低剂量司维拉姆治疗

出现严重的胃肠道并发症，内镜发现乙状结肠多发深溃疡及黏膜水肿，病理显示典型“鱼鳞状”司维拉

姆结晶伴急性溃疡，确认为司维拉姆相关结肠炎，该患者停药后 11 天症状改善，但后因严重心脏瓣膜病

情去世。即使是使用低剂量司维拉姆，也可能诱发严重胃肠损伤，需在临床中高度警惕，并及时进行干

预检查。Meeta Desai 等[20]报道了一例司维拉姆致晶体相关性结肠炎伴溃疡从而引起便血和腹痛的案例，

该患者在使用司维拉姆后出现反复腹痛与便血，经检查后确认存在“晶体碎片”及急性炎症，停药后症

状显著改善，再次表明司维拉姆具备严重的胃肠疾病风险。 
虽然多项研究[21]显示司维拉姆作为非钙磷结合剂可能降低慢性肾病患者的全因及心血管死亡率，

但部分病例报告出现死亡结局，进一步研究发现原因可能是上述所讲的司维拉姆晶体沉积在肠粘膜中引

发急性炎症、溃疡、穿孔及出血等严重可致死的胃肠道疾病，例如，Claudia Yuste 等[17]人通过病例系列

报道发现，结肠穿孔和急性出血可能直接导致患者死亡。此外，CKD 透析患者本身就具有其他严重疾病、

高龄、免疫功能低下等高风险因素，虽有研究显示司维拉姆可降低死亡率，但在存在多种高风险因素的

情况下，极大可能引起死亡，特别是出现严重不良事件时未能及时进行干预时[22]。综上，在临床应用中

应在监测胃肠道症状的基础上，结合患者整体风险进行综合评估。 
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4.3. 新的 ADE 信号分析 

在报告例数前 10 位的 PT 中，未在药品说明书中记载的可疑不良信号主要包括住院治疗，而代谢及

营养类疾病、全身性疾病、给药部位反应及医疗操作相关并发症则构成新的 SOC。本研究还发现司维拉

姆与晶体沉积相关胃肠并发症的连续性信号，但在同类药物中并未观察到相似的病理学证据，凸显了其

差异性风险特征。 
值得注意的是，本研究中仍有部分病例报告了高磷酸血症，因司维拉姆可用于治疗高磷酸血症，故

极大可能反映的是治疗失败或适应证偏倚，而非新的不良反应，其可能原因包括药物结合亲和力有限、

剂量不足、患者依从性差，或合并用药(如制酸剂、钙/铁补剂)影响药效[23] [24]。同时也要警惕司维拉姆

对全身性疾病及给药部位各种反应、各种手术及医疗操作的影响，Christina Tieu 等[25]报道了一例 74 岁

女性透析患者在服用司维拉姆两个月后出现严重腹痛和血便，入院后经检查提示直肠/乙状结肠黏膜深入

溃疡，并伴典型“鱼鳞状”司维拉姆结晶沉积，结果提示司维拉姆晶体直接致病且可引发严重胃肠并发

症，需住院诊疗。综上所述，在临床用药时需全面理解司维拉姆引起的 ADE 信号。 

4.4. 研究局限性 

本研究存在一定的局限性：该药物多用于高风险人群，其 ADE 易受疾病严重程度和适应症的影响；

若患者合用抗凝药、质子泵抑制剂等药物影响胃肠出现或血磷控制情况，以及用药的剂量均亦会影响其

最终结果。同时，FAERS 数据库为自发呈报系统，易出现漏报与病例信息残缺等数据流失现象，影响综

合分析效果。基于以上影响因素，本研究仅能说明司维拉姆与 ADE 存在统计层面的关联，并未能充分明

确两者间的因果关联，还需进一步结合具体病例、药品说明书及相关文献进行因果判定，才能更准确评

估。 
综上所述，司维拉姆最常见的 ADE 为腹泻、便秘、恶心、呕吐、大肠穿孔、肠内晶体沉积、死亡及

住院治疗等。临床在使用该药物时应密切关注其腹泻、大肠穿孔、肠内晶体沉积等不良事件，加强患者

的用药教育，指导患者正确处理腹泻、便秘等胃肠道不良反应；因此，本研究发现的潜在新不良事件信

号(如高磷血症等)，提示临床医师与药师在应用司维拉姆时需保持高度警惕，加强用药监测与评估，以优

化腹膜透析患者的个体化用药安全策略。 
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