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基于FAERS数据库的钠-葡萄糖共转运蛋白2
抑制剂相关富尼埃坏疽特征分析
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【摘要】目的  基于美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库对钠-葡
萄糖共转运蛋白2（SGLT2）抑制剂相关富尼埃坏疽（FG）进行更新评估，为临床安全用药

提供参考。方法  从FAERS数据库中收集2013年第一季度至2026年第一季度恩格列净、达

格列净、卡格列净、艾托格列净及其复方制剂相关的 FG 报告。采用报告比值比（ROR）
法、比例报告比（PRR）法、贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）法与多项伽马泊松分布

缩减（MGPS）法对不良事件信号进行挖掘分析，并对人口学特征、临床结局及发病时间进

行描述性分析。结果  共识别出 1 814例 SGLT2抑制剂相关的 FG报告，恩格列净报告数最

多 （1 142例），病例以男性为主（60.00%~73.26%），住院为最常见的严重结局（46.06%~
68.66%），死亡报告占6.22%~9.77%。4种SGLT2抑制剂均呈现阳性信号。FG以用药 > 360 d
的病例占比最高 （ > 40%），其次为 181~360 d；约 8%~14% 的病例发生于用药 30 d 内。

结论  4种SGLT2抑制剂与FG在报告层面上存在显著的比例失衡信号。鉴于FG起病急、死

亡报告比例较高，且发病风险贯穿用药全程，临床在治疗全过程中均应加强该不良事件的

症状监测。
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【Abstract】 Objective  To perform an updated assessment of Fournier gangrene (FG) 
associated with sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors based on the U. S. Food and 
Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) database, and to provide a 
reference for safe clinical medication. Methods  FG reports related to empagliflozin, dapagliflozin, 
canagliflozin, ertugliflozin, and their fixed-dose combinations from the first quarter of 2013 to the 
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first quarter of 2026 were retrieved from the FAERS database. Adverse drug event signals were mined using the 
reporting odds ratio (ROR), proportional reporting ratio (PRR), Bayesian confidence propagation neural 
network (BCPNN), and multi-item gamma Poisson shrinker (MGPS) methods. Descriptive analyses were 
performed for demographic characteristics, clinical outcomes, and time to onset. Results  A total of 1, 814 
SGLT2 inhibitor-related FG reports were identified, with empagliflozin having the largest number of reports 
(n = 1,142). Cases were predominantly male (60.00% to 73.26%). Hospitalization was the most common serious 
outcome (46.06% to 68.66%), and death reports accounted for 6.22% to 9.77% of cases. Positive signals were 
detected for all four SGLT2 inhibitors. Cases of FG were most prevalent among patients with a treatment 
duration > 360 days, which constituted the largest proportion ( >  40%), followed by those with 181 to 360 days; 
approximately 8%-14% of cases occurred within 30 days of treatment initiation. Conclusion  Significant 
disproportionality signals were observed between all four SGLT2 inhibitors and FG at the reporting level. Given 
the acute onset of FG, the relatively high proportion of fatal reports, and the persistence of risk throughout the 
treatment course, clinicians should enhance monitoring for symptoms of this adverse event throughout the 
entire treatment course. 

【Keywords】 Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor; Fournier gangrene; Adverse drug reaction; 
Data mining； FDA Adverse Event Reporting System database

钠-葡萄糖共转运蛋白2（sodium-glucose co-
transporter 2，SGLT2）抑制剂作为一类重要的口

服降糖药物，凭借其独特的不依赖胰岛素降糖机

制及明确的心肾保护作用，已被广泛用于 2型糖

尿病、心力衰竭和慢性肾脏病的治疗［1-3］。然而，

随着其临床应用不断增加，相应的安全性问题日

益凸显。除已知的泌尿生殖道感染风险外［4］，
SGLT2抑制剂还可能诱发一种罕见却危及生命的

并 发 症 —— 富 尼 埃 坏 疽 （Fournier gangrene，
FG），即会阴部坏死性筋膜炎，该病起病急、进

展快，若不及时干预，死亡率可高达 20%~
30%［5］。糖尿病本身是 FG 的重要危险因素，而

SGLT2抑制剂特有的尿糖排泄机制，为两者间的

潜在关联提供了生物学合理性假说［6］。
2018 年，美国食品药品管理局 （U.S. Food 

and Drug Administration，FDA） 发布安全警示，

提示 SGLT2抑制剂可能与 FG相关［7］。随后有研

究者基于 FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse 
Event Reporting System，FAERS）数据库对该风险

进行量化分析，报告了相关不良事件 （adverse 
drug events，ADE）病例与信号［8］。鉴于近年来

SGLT2抑制剂适应证与处方规模的扩大，以及自

发报告系统中病例累积增加，有必要基于更新的

数据对SGLT2抑制剂相关FG报告特征与信号强度

进行再评估，为后续基于人群暴露数据的流行病

学研究提供线索。因此，本研究基于FAERS数据

库2013年第一季度至2026年第一季度中的公开数

据，系统描述 SGLT2 抑制剂相关 FG 报告的人口

学与结局特征，采用多种比例失衡算法评估其信

号强度，以期为临床安全用药与监测提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源
选取FAERS数据库（https://fis.fda.gov/extensions/

FPD-QDE-FAERS/FPD-QDE-FAERS.html） 2013年

第一季度至2026年第一季度的数据，导入后进行

合并与分析。FAERS数据按表存储，主要包括人

口统计学信息（DEMO）、药物信息（DRUG）、不

良事件信息（REAC）、适应证信息（INDI）、用药

起止日期（THER）、患者结局信息（OUTC）。各

表通过报告的唯一编号（PRIMARYID）与案件编

号（CASEID）进行关联。FAERS为自发报告系统，

报告来源包括医务人员、消费者与制药企业等。

1.2　数据处理
按FDA推荐方法对重复报告进行处理［9］：同

一 CASEID 下 若 存 在 多 个 PRIMARYID， 保 留

FDA_DT最新者，若日期相同则保留PRIMARYID
最大者。本研究纳入美国FDA批准的SGLT2抑制

剂，包括卡格列净 （canagliflozin）、达格列净

（dapagliflozin）、恩格列净（empagliflozin）和艾托

格列净（ertugliflozin）；贝格列净与索格列净因获

批时间较晚（均于2023年获批），检索未发现FG
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相 关 报 告 ， 故 未 予 纳 入 。 采 用 PROD_AI 与

DRUGNAME双字段联合检索策略识别目标药物，

完整检索词见表 1，固定剂量复方制剂中凡任一

活性成分属于目标药物即归入对应药物组；同时

仅纳入药物角色编码为主要怀疑药物 （primary 
suspect drug，PS）的报告。目标不良事件为FG，

依据 《监管活动医学词典》（Medical Dictionary 
for Regulatory Activities，MedDRA） 28.1 版，以首

选 语 （preferred term， PT）“Fournier gangrene”
进行精确匹配检索。

1.3　信号挖掘
采用报告比值比（reporting odds ratio，ROR）

法 、 比 例 报 告 比 （proportional reporting ratio，
PRR） 法、贝叶斯置信传播神经网络（Bayesian 
confidence propagation neural network，BCPNN）法

和多项伽马泊松分布缩减 （multi-item gamma 
Poisson shrinker，MGPS）法进行信号挖掘。ROR
与 PRR 属 频 率 学 方 法 ， BCPNN 与 MGPS 属

Bayesian方法，同时使用可兼顾灵敏度与特异性，

减少单一方法假阳性信号的可能。阳性判定标

准［10］：ROR 法要求报告数 （a） ≥ 3 且 ROR 的

95% 置信区间 （confidence interval，CI） 下限 > 
1；PRR法要求 a ≥ 3、PRR ≥ 2且 χ² ≥ 4；BCPNN
法要求信息成分（information component，IC）值

的95% CI下限（IC025）  > 0；MGPS法要求经验贝

叶 斯 几 何 均 数 （empirical Bayesian geometric 
mean，EBGM） 的 95%CI 下限 （EBGM05）  > 2。
仅当 4种检测方法同时满足阳性判断标准时，才

能确认生成1个阳性信号。

1.4　统计学分析
分类变量以频数与百分比表示，按药物分层

进行描述性分析。对性别、年龄、结局、报告者

类型等存在缺失的变量，保留“未知”类别以反

映数据完整性。发病时间 （time to onset，TTO）
定义为 EVENT_DT-START_DT，以 M （P25，P75）
描述，并按区间进行分组汇总，仅在同时具备用

药起始日期与不良事件发生日期的报告中计算，

所有分析使用R语言4.4.1软件完成。

2　结果

2.1　一般情况
共检索获得 1 814例 SGLT2抑制剂相关的FG

报告，其中恩格列净1 142例（62.95%），达格列

净 389 例 （21.44%）， 卡 格 列 净 268 例

（14.77%），艾托格列净 15例（0.83%）。FG病例

以男性为主 （60.00%~73.26%），年龄主要集中

在 18~ < 65岁。在可获得体重者中， > 100 kg占
一定比例 （达格列净和艾托格列净组相对更

高）。报告国家以美国为主，其次为部分欧洲国

家。报告者类型方面，医生与药师报告占比总

体较高，但卡格列净组消费者报告占比较大

（55.60%），同时达格列净组报告者类型缺失较

多 （32.90%）。住院是最常报告的严重临床结

局，各药物组住院报告占比在 46.06%~68.66%。

死亡报告占比存在药物间的差异，达格列净组

最高（9.77%），其次为卡格列净（6.34%）和恩

格列净 （6.22%），艾托格列净组暂未报告死亡

病例。具体见表2。
2.2　信号检测

4种SGLT2抑制剂均检测到阳性信号（表3）。
其中，恩格列净报告数最多（1 142例），达格列

净（389例）与卡格列净（268例）报告数次之，

艾托格列净报告数最少（15例）；各药EBGM05及
IC025值均远高于阈值。

2.3　TTO
仅有部分报告可计算TTO（恩格列净304例，

达格列净 161 例，卡格列净 50 例，艾托格列净

8例）。恩格列净、达格列净和卡格列净组均以用

药 > 360 d 的病例占比最高 （43.42%、40.99%、

48.00%），其次为 181~360 d （18.42%、19.25%、

28.00%）；艾托格列净组8例中有5例发生于181~
360 d，无 > 360 d病例。3种主要药物30 d内发病

者占 8.00%~14.29%，艾托格列净无 30 d内病例。

各药TTO中位数（四分位数）分别为：恩格列净

314 （99.50，693.25） d，达格列净 259 （76.00，
711.00） d，卡格列净 352 （186.25，820.25） d，

表1  4种SGLT2抑制剂的FAERS数据库检索词

Table 1. Search terms for four SGLT2 inhibitors in the 
FAERS database

药物

恩格列净

达格列净

卡格列净

艾托格列净

检索词

empagliflozin

dapagliflozin

canagliflozin

ertugliflozin

补充检索词

Jardiance、Glyxambi、Synjardy、
Synjardy Xr、Trijardy Xr
Farxiga、Forxiga、Forziga、Xigduo、
Xigduo Xr、Qtern、Qternmet
Invokana、Invokamet Xr、
Vokanamet、Canalia
Steglatro、Segluromet、Steglujan
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表2  SGLT2抑制剂相关FG病例的基本特征与报告信息 [n（%） ]
Table 2. Basic characteristics and reporting information of SGLT2 inhibitor-associated FG cases [n(%)]

特征

性别

女性

男性

未知

体重（kg）
＜50
50~100
> 100
未知

年龄（岁）

< 18
18~<65
65~85
> 85
未知

报告国家/地区（前5位）

1
2
3
4
5

结局

先天异常

死亡

致残

住院

危及生命

其他

报告者类型

消费者

其他医务人员

药师

医生

未知

报告年份 a

2018年

2019年

2020年

2021年

2022年

2023年

2024年

2025年

2026年第一季度

恩格列净（n=1 142）

242（21.19）
776（67.95）
124（10.86）

2（0.18）
197（17.25）
210（18.39）
733（64.19）

—

501（43.87）
282（24.69）
16（1.40）

343（30.04）

美国 500（43.78）
德国118（10.33）
英国108（9.46）

新西兰58（5.08）
欧洲44（3.85）

1（0.09）
71（6.22）
4（0.35）

526（46.06）
263（23.03）
277（24.26）

157（13.75）
123（10.77）
191（16.73）
604（52.89）
67（5.87）

15（1.31）
140（12.26）
139（12.17）
189（16.55）
141（12.35）
148（12.96）
186（16.29）
138（12.08）
46（4.03）

达格列净（n=389）

83（21.34）
285（73.26）
21（5.40）

2（0.51）
83（21.34）

136（34.96）
168（43.19）

1（0.26）
217（55.78）
85（21.85）
5（1.29）

81（20.82）

美国213（54.76）
英国42（10.80）
欧洲23（5.91）
德国22（5.66）
法国14（3.60）

—

38（9.77）
—

185（47.56）
99（25.45）
67（17.22）

32（8.23）
25（6.43）
46（11.83）

158（40.62）
128（32.90）

13（3.34）
50（12.85）
56（14.40）
33（8.48）
71（18.25）
75（19.28）
19（4.88）
63（16.20）
9（2.31）

卡格列净（n=268）

61（22.76）
193（72.01）
14（5.22）

—

24（8.96）
36（13.43）

208（77.61）

—

184（68.66）
52（19.40）
2（0.75）

30（11.19）

美国191（71.27）
英国31（11.57）

加拿大11（4.10）
西班牙9（3.36）

日本8（2.99）

—

17（6.34）
—

184（68.66）
50（18.66）
17（6.34）

149（55.60）
31（11.57）
31（11.57）
33（12.31）
24（8.96）

3（1.12）
131（48.88）
64（23.88）
15（5.60）
18（6.72）
10（3.73）
16（5.97）
10（3.73）
1（0.37）

艾托格列净（n=15）

6（40.00）
9（60.00）

—

—

2（13.33）
7（46.67）
6（40.00）

—

13（86.67）
—

—

2（13.33）

美国13（86.67）
澳大利亚1（6.67）

欧洲1（6.67）
—

—

—

—

—

10（66.67）
4（26.67）
1（6.67）

2（13.33）
3（20.00）
7（46.67）
3（20.00）
—

—

5（33.33）
2（13.33）
1（6.67）
2（13.33）
3（20.00）
—

2（13.33）
—

注：FAERS数据库中部分报告来源标注为欧洲（European Union），未指明具体国家；a本研究检索时限为2013年第一季度至2026年第一

季度，但2013—2017年未检索到相关报告；“—”表示无具体数据。
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艾托格列净 214 （134.25，223.00） d。由于可计

算样本量有限且缺失比例较高，相关结果仅作描

述性参考，不宜外推为不同药物的真实潜伏期差

异。具体见表4。

3　讨论

本研究基于 FAERS 数据库中截至 2026 年第

一季度的数据，对 SGLT2 抑制剂与 FG 的关联进

行了更新评估。相较于既往较早的研究［8］，本研

究纳入了更长观察窗口与更多累积病例，共识别

出1 814例SGLT2抑制剂相关的FG报告，提示该

罕见但严重不良事件在真实世界用药扩大的背景

下，仍持续受到关注。在整个观察期内，4种主

要 SGLT2 抑制剂在比例失衡分析中均呈阳性信

号，提示该关联信号在自发报告系统中具有持续

性，应将FG作为该类药物持续监测的不良事件。

比例失衡信号的“持续可见”并不等同于真

实发生风险的同比例增加，对上述持续性信号的

解释须审慎。2018年FDA发布安全警告后，报告

模式可能受到多种方向相反的因素影响［7］。一方

面，临床对 FG 的识别警觉性、诊断规范性以及

报告意愿均可能显著提升，从而引发“知晓度偏

倚”或刺激性报告，使得大量既往被低估或误诊

的病例进入监测范围，进而在表象上放大信号强

度［11］。另一方面，安全警示也可能引发处方者

偏倚，即临床医生更倾向于在感染风险较低的患

者中使用SGLT2抑制剂，从而改变暴露人群的基

线风险。由于FAERS系统缺乏药物暴露人群基数

及基线风险信息，本研究无法区分上述偏倚对报

告数量和比例失衡指标的具体贡献。因此，本研

究中观察到的信号应理解为一个需要持续关注的

方向性提示，其效应量大小的解释价值有限。这

一判断与随机对照试验及大型队列研究多未证实

SGLT2 抑制剂显著增加 FG 风险的结果形成互

补［12-13］。后者虽在罕见不良事件检验上效力有

限，但亦未提供风险升高的确切证据。综合来

看，本研究所见的持续性信号更可能主要反映了

临床识别与报告率的提升，尽管尚不能完全排除

真实风险存在微小贡献的可能。

在病例特征层面， FG 报告以男性为主

（68%~73%），与一般人群中 FG 男性多发的流行

病学特征相符［14］，也与既往研究结果［8］一致。

在结局方面，住院及危及生命结局报告占比较

高，死亡报告亦占一定比例（6%~9%），凸显了

FG 的临床严重性。在可计算 TTO 的报告中，用

药 > 360 d 的病例占比最高，在恩格列净、达格

列净和卡格列净组中，仍有约 8%~14%的病例发

生于用药 30 d内。提示FG虽更多见于用药 360 d
后，但早期风险同样不容忽视，临床警惕应贯穿

用药全程。因此，临床实践中应从起始用药即强

表3  SGLT2抑制剂与FG关联性的信号检测结果

Table 3. Signal detection for the association between SGLT2 inhibitors and FG

药品名称

恩格列净

达格列净

卡格列净

艾托格列净

报告例数

1 142
389
268

15

ROR（95% CI）
605.62（558.11，657.18）
120.65（108.18，134.56）
112.53（99.06，127.85）
173.72（104.35，289.21）

PRR（χ2）
597.12（344 959.35）
120.10（38 237.80）
112.02（26 081.51）
172.35（2 538.91）

IC（IC025）
8.25（7.80）
6.65（6.16）
6.63（6.00）
7.42（3.15）

EBGM（EBGM05）
303.56（279.74）
100.12（89.77）

99.19（87.31）
171.24（102.86）

表4  SGLT2抑制剂相关FG的TTO [n（%） ]
Table 4. TTO of SGLT2 inhibitor-associated FG [n(%)]

发病时间（d）
0~30
31~60
61~90
91~120
121~150
151~180
181~360
 > 360

恩格列净（n=304）
28（9.21）
32（10.53）
11（3.62）
18（5.92）
13（4.28）
14（4.61）
56（18.42）

132（43.42）

达格列净（n=161）
23（14.29）
13（8.07）
7（4.35）
7（4.35）
4（2.48）

10（6.21）
31（19.25）
66（40.99）

卡格列净（n=50）
4（8.00）
2（4.00）
3（6.00）
1（2.00）

—

2（4.00）
14（28.00）
24（48.00）

艾托格列净（n=8）
—

—

2（25.00）
—

1（12.50）
—

5（62.50）
—

注：“—”表示无具体数据。
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化患者教育，强调会阴、生殖器区域的疼痛、红

肿、发热或分泌物异味等早期警示症状；一旦高

度怀疑FG，应立即停药，并启动以早期外科清创

为核心、多学科协作的综合治疗以改善预

后［15-16］。需谨慎的是，本研究中TTO分析仅基于

部分报告（存在较高缺失），且不同药物组可计

算样本量不均，因此不宜将组间中位数差异直接

解读为真实潜伏期差异。

对于不同SGLT2抑制剂在住院、死亡报告比

例及报告者类型方面观察到的差异，同样不能直

接解读为药物间的真实风险排序。在缺乏暴露基

数、适应证分层及合并症等关键信息的情况下，

这些差异更可能反映出不同药物的处方偏好、用

药人群的基线风险特征以及区域与报告者结构的

差异。卡格列净组消费者报告占比高达 55.60%，

远高于其他药物组的8.23%~13.75%，而医生报告

仅占12.31%，这一显著反差可能与卡格列净此前

因截肢风险受到广泛的监管关注及公众媒体报道

有关。不同报告者来源的报告在信息完整度与临

床评估规范性上可能存在系统差异，因此报告者

类型构成的显著不同，本身就进一步限制了不同

药物间结局数据的直接比较，强化了不可进行真

实风险排序的判断。近期观察性研究提示，

SGLT2抑制剂在男性患者中的处方比例更高，也

可部分解释本研究中 FG 报告以男性为主的现

象［17-18］。因此，本研究对上述药物间差异仅作描

述性呈现，不作因果推断。不同药物间的真实安

全谱差异，需在能够充分控制基线感染风险和处

方混杂的队列研究中进一步验证。

有关病理生理机制，目前的假说认为，糖尿

病本身导致的微血管病变与免疫功能障碍构成了

FG 的易感基础，SGLT2 抑制剂通过增加尿糖排

泄，可能造成泌尿生殖道微环境改变，在极少数

情况下触发由多菌种协同进展的坏死性感染［4，19］。
这一假说链条各环节的定量贡献尚未阐明，但为

本研究观察到的信号提供了生物学合理性背景。

本研究存在一定的局限性。FAERS数据库为

被动报告系统，固有漏报、信息不全等问题，且

缺乏暴露基数，无法计算真实发病率，文中比例

均为报告构成比。报告缺乏合并症、血糖、手术

等临床细节，限制了深入分析。药物角色标注由

报告者主观判定，尤其在2018年安全警告后，报

告者更易将SGLT2抑制剂列为主要怀疑药物，引

入偏倚。此外，超过半数的报告来自美国，受地

域和上报制度差异影响，结果的外推性受限。

综上，本研究在报告层面观察到SGLT2抑制

剂与FG之间存在比例失衡信号，提示FG作为罕

见严重不良事件得临床持续关注。自发报告系统

存在缺乏暴露基数、报告偏倚等固有局限，该信

号不能直接等同于因果关系，也无法用于比较不

同SGLT2抑制剂的真实风险高低。未来有必要开

展基于人群暴露数据的流行病学研究，以验证该

关联并评估绝对风险。
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