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基于美国不良事件报告系统数据库的吉非替尼
不良反应信号挖掘

戴 冰 １，２，杨 洋 １，杨 甜 １，２，占 美 １，吴 斌 １，徐 １△

（１．四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１； ２．四川大学华西药学院，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 挖掘吉非替尼上市后的不良反应牗ＡＤＲ牘信号，为其临床安全用药提供参考。方法 采用报告比值比法（ＲＯＲ）和比例报告比
值法（ＰＲＲ）对美国不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）中 ２００４年第 １季度至 ２０１８年第 ４季度报告数不低于 ３的吉非替尼药品不良事件
（ＡＤＥ）报告进行数据挖掘和信号检测。结果 共挖掘到吉非替尼 ＡＤＥ报告 １９６１０份，ＲＯＲ法及 ＰＲＲ法共识别到３１１个信号，最终纳
入ＲＯＲ值前５０个信号进行分析；挖掘出的信号较强，与吉非替尼相关的ＡＤＲ累及１３个系统／器官。结论 临床使用吉非替尼时，除应密

切关注胃肠道、皮肤及皮下组织类疾病等安全问题外，还应警惕各类神经系统疾病、心脏器官疾病等潜在ＡＤＥ及间质性肺炎等严重ＡＤＲ。
关键词：肺癌；不良反应信号；比例失衡法；吉非替尼；药品不良事件；药品不良反应
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吉非替尼是第一个用于治疗非小细胞肺癌的分子

靶向药物，通过选择性地抑制表皮生长因子受体酪氨酸

激酶的信号传导通路而发挥作用。随着吉非替尼纳入医

保目录及“４＋７城市带量采购”政策的扩面，其价格大
幅下降，市场份额及临床使用占比不断扩大。由于抗癌

药物上市前研究纳入患者数量的局限性，试验对象年龄范

围窄，且分子靶向药上市时间不长，对其不良反应的研究

仍缺乏数据，一些发生频率低于 １％的药品不良反
应（ＡＤＲ）和一些需要较长时间应用才能发现的ＡＤＲ较难
被识别。故药品上市后，通过ＡＤＲ数据库发掘ＡＤＲ信号，
可弥补临床研究的不足。美国食品和药物管理局不良事件

报告系统（ＦＡＥＲＳ）数据库是一个自发报告系统（ＳＲＳ），涵
盖了数百万份关于不良事件牗ＡＤＥ牘的病例报告，用于药物
警戒，反映药物的安全性犤１－４犦。本研究中利用ＦＡＥＲＳ数据
库评估吉非替尼的ＡＤＲ，旨在为临床安全用药提供参考。
现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源
数据来源于ＦＡＥＲＳ数据库中的ＡＤＲ信息，收集数

据库中 ２００４年第 １季度至 ２０１８年第 ４季度的数据。
ＦＡＥＲＳ数据库包括患者人口和行政信息（ＤＥＭＯ）、药
物 ／生物信息（ＤＲＵＧ）、不良反应事件（ＲＥＡＣ）、患者转
归（ＯＵＴＣ）、报告来源（ＲＰＳＲ）、药物治疗开始和结束日
期（ＴＨＥＲ）、使用 ／诊断的适应证（ＩＮＤＩ）。ＦＡＥＲＳ数据库
结构符合国际安全报告准则。

１．２ 研究方法
关于药物 ＡＤＲ信号检测的数据挖掘，目前国内外

应用最广泛的方法主要是比例失衡法犤５犦。其原理是通过

比较目标药物－事件的出现频率与背景频率的差异，当
目标药物发生某个事件的频率高于背景频率且在设定

的阈值内，就认为产生了１个信号。比例失衡法主要包
括报告比值比法（ＲＯＲ）、比例报告比值比法（ＰＲＲ）、贝
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首选术语

线粒体天门冬氨酸氨基转移酶升高

气肿性膀胱炎

癌性淋巴管炎

恶性心包积液

皮肤干燥症

甲沟炎

肾上腺转移

乏脂性湿疹

放射性肺炎

痤疮样皮炎

支气管胸膜瘘

血 β－Ｄ－葡聚糖升高
间质性肺疾病

出血性膀胱炎

气肿

角膜糜烂

化脓性肉芽肿

操作后腹泻

脓皮病

毛发稀少

指（趾）甲感染

肠壁囊样积气

肝功能异常

难治性贫血伴原始细胞增多

潜血

报告数牗ａ牘

９
５
３７
４
６
５８
１２
６
１５
６７
３
４

３６４
３３
４
５
４
３
３
７
９
１５
２０７
３
３

ＲＯＲ值（９５％ ＣＩ下限）

７２２５．１０（１５６０．７１）

１５１．３６（６０．４８）

１１３．２７（８１．０８）

８９．１２（３２．５５）

８５．９７（３７．８）

４９．３２（３７．９３）

４６．６７（２６．２８）

４４．９９（１９．９８）

４１．０７（２４．５８）

３６．１９（２８．３７）

３５．１２（１１．１９）

３２．２４（１１．９８）

２９．０９（２６．１３）

２６．７８（１８．９７）

２６．６２（９．９１）

２５．３９（１０．４９）

２５．０６（９．３３）

２３．３６（７．４７）

２３．０２（７．３６）

２２．０７（１０．４６）

２１．１２（１０．９４）

２１．０３（１２．６３）

１９．８７（１７．２８）

１７．９５（５．７５）

１７．５（５．６１）

ＰＲＲ值（９５％ ＣＩ下限）

７２１３．８８（１５５８．９６）

１５１．２３（６０．４８）

１１２．５５（８０．７３）

８９．０６（３２．５５）

８５．８８（３７．７９）

４８．８３（３７．６５）

４６．５８（２６．２５）

４４．９５（１９．９８）

４０．９６（２４．５５）

３５．７８（２８．１２）

３５．１０（１１．１９）

３２．２２（１１．９８）

２７．３２（２４．７１）

２６．６４（１８．９）

２６．６１（９．９１）

２５．３７（１０．４９）

２５．０５（９．３３）

２３．３５（７．４７）

２３．０１（７．３６）

２２．０５（１０．４６）

２１．０９（１０．９３）

２０．９８（１２．６２）

１９．２０（１６．７８）

１７．９４（５．７５）

１７．４９（５．６１）

首选术语

白质脑病

睫毛生长

脂溢性皮炎

ＰＯ２降低
内生毛

肺门淋巴结病

细菌性肺炎

动脉炎

感染性胸腔积液

内生甲

指甲折断

胸腔积液

胃黏膜损伤

毛囊炎

干燥病

肺实变

颅神经疾病

卵巢肿块

脱甲

十二指肠穿孔

血 ｐＨ值升高
大肠溃疡

眼睑刺激

肺泡出血

急性早幼粒细胞白血病

报告数牗ａ牘

２３
６
７
９
３
４
２８
３
４
１０
２５
３
３
１６
４
１２
３
３
１１
３
３
９
５
１６
４

ＲＯＲ值（９５％ＣＩ下限）

１７．２５（１１．４３）

１７．０７（７．６３）

１５．９４（７．５７）

１５．５５（８．０６）

１５．５２（４．９８）

１５．１０（５．６４）

１４．４５（９．９５）

１３．７９（４．４２）

１３．６２（５．０９）

１３．４６（７．２２）

１３．３６（９．００）

１３．２２（４．２４）

１３．０４（４．１８）

１２．６７（７．７４）

１２．５８（４．７０）

１２．４３（７．０４）

１２．３４（３．９６）

１１．９７（３．８４）

１１．２６（６．２２）

１０．８９（３．５０）

１０．７９（３．４７）

１０．７５（５．５８）

１０．６１（４．４０）

１０．３３（６．３１）

１０．２７（３．８４）

ＰＲＲ值（９５％ ＣＩ下限）

１７．１８（１１．４０）

１７．０５（７．６３）

１５．９２（７．５６）

１５．５３（８．０６）

１５．５１（４．９８）

１５．０９（５．６４）

１４．３８（９．９２）

１３．７８（４．４２）

１３．６１（５．０９）

１３．４４（７．２２）

１３．３１（８．９８）

１３．２１（４．２４）

１３．０３（４．１９）

１２．６４（７．７３）

１２．５７（４．７０）

１２．４１（７．０４）

１２．３３（３．９６）

１１．９６（３．８４）

１１．２４（６．２１）

１０．８８（３．５０）

１０．７８（３．４７）

１０．７３（５．５８）

１０．６０（４．４０）

１０．３１（６．３１）

１０．２６（３．８４）

药品种类

目标药品

其他药品

合计

目标药品 ＡＤＲ报告数

ａ
ｃ
ａ＋ｃ

其他药品ＡＤＲ报告数

ｂ
ｄ
ｂ＋ｄ

合计

ａ＋ｂ
ｃ＋ｄ

Ｎ＝ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

表２ 吉非替尼信号强度排名前５０位的ＡＤＲ信号

叶斯法中的贝叶斯置信传播神经网络（ＢＣＰＮＮ）和模糊
贝叶斯伽马－泊松收缩论（ＧＰＳ）。其中，ＲＯＲ法和 ＰＲＲ
法可减少由于对照组选择造成的偏倚风险且可计算相

对危险度犤６犦。本研究中在四格表的基础上（见表 １），采
用ＲＯＲ法和ＰＲＲ法，再根据公式ＲＯＲ＝（ａ／ｃ）／（ｂ／ｄ），
ＰＲＲ＝犤ａ／（ａ＋ｂ）犦／犤ｃ／（ｃ＋ｄ）犦进行计算。ＲＯＲ值和
ＰＲＲ值数值越大，信号就越强，表明目标药物与该 ＡＤＲ
间的统计学联系越强。

１．３ 数据处理方法
由于自发呈报系统（ＳＲＡ）的 ＡＤＲ描述用语多样、

不统一，故通常采用特定的术语集或字典对其进行重新

编码，将原本复杂多样的ＡＤＲ描述用语标准化，便于进
行统计。ＦＡＥＲＳ中的首选术语（ＰＴ）应用的是国际医学
用语字典（ＭｅｄＤＲＡ）编码，为了避免对相同的 ＡＤＲ重
复统计，本研究中也采用 ＭｅｄＤＲＡ对报告中的事件描
述进行标准化，以系统 ／器官分类（ＳＯＣ）和首选术语
（ＰＴ）作为分析描述的对象。删除报告中报告数小于 ３
的首选术语，对四格表（表 １）中的各值进行统计，根据
ＲＯＲ法和ＰＲＲ法的公式计算相应信号值及９５％ＣＩ。其
中，ＲＯＲ法信号的识别方法为：ａ≥３，双侧检验 ９５％ＣＩ

下限≥１；ＰＲＲ法出现信号的识别：ａ≥３，ＰＲＲ值≥２，
χ２ ≥ ４狖χ２＝犤（ａｄ－ｂｃ）×（ａｄ－ｂｃ）×（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）犦／
犤（ａ＋ｂ）×（ｃ＋ｄ）×（ａ＋ｃ）×（ｂ＋ｄ）犦狚。筛选出 ＲＯＲ值
排列前５０的ＡＤＲ进行统计与分析。

２ 结果

２．１ ＡＤＲ信号
得到吉非替尼为首要怀疑的 ＡＤＲ报告 １９６１０例，

共挖掘出３１１个ＡＤＲ信号，对吉非替尼ＲＯＲ值排名前
５０位的ＡＤＲ信号进行分析，详见表２。
２．２ ＡＤＲ信号累及系统／器官

将 ＲＯＲ值排名前 ５０的信号按世界卫生组织
（ＷＨＯ）术语集与累及系统／器官一一对应，挖掘出的信
号较强，且与吉非替尼相关的 ＡＤＲ累及 １３个系统（见
表 ３），其中信号较多的系统为感染及侵染类疾病（８），
呼吸系统、胸及纵隔疾病（８），皮肤及皮下组织类疾病（９），

表１ 比例失衡法所用四格表

·药品评价·
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累及系统／器官分类
肝胆系统疾病

感染及侵染类疾病

各类神经系统疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

内分泌系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

肾脏及泌尿系统疾病

生殖系统及乳腺疾病

胃肠系统疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

眼器官疾病

表３ 吉非替尼ＡＤＲ信号与累及系统 ／器官

有信号的首选术语（信号数）

线粒体天门冬氨酸氨基转移酶升高（９）；肝功能异常（２０７）

气肿性膀胱炎（５）；甲沟炎（５８）；血β－Ｄ－葡聚糖升高（４）；脓皮病（３）；指
（趾）甲感染（９）；细菌性肺炎（２８）；感染性胸腔积液（４）；毛囊炎（１６）

白质脑病（２３）；颅神经疾病（３）

放射性肺炎（１５）；支气管胸膜瘘（３）；ＰＯ２降低（９）；胸腔积液（３）；肺实
变（１２）；血 ｐＨ值升高（３）；肺泡出血（１６）；间质性肺疾病（３６４）

肾上腺转移（１２）

皮肤干燥症（６）；乏脂性湿疹（６）；痤疮样皮炎（６７）；毛发稀少（７）；脂
溢性皮炎（７）；内生毛（３）；内生甲（１０）；指甲折断（２５）；脱甲（１１）

气肿（４）；干燥病（４）

出血性膀胱炎（３３）

卵巢肿块（３）

化脓性肉芽肿（４）；腹泻（３）；肠壁囊样积气（１５）；潜血（３）；胃黏膜损
伤（３）；十二指肠穿孔（３）；大肠溃疡（９）

恶性心包积液（４）

动脉炎（３）；癌性淋巴管炎（３７）；难治性贫血伴原始细胞增多（３）；肺
门淋巴结病（４）；急性早幼粒细胞白血病（４）

角膜糜烂（５）；睫毛生长（６）；眼睑刺激（５）

药品说明书中的ＡＤＲ
丙氨酸氨基转移酶升高；天门冬氨酸氨基转移酶升高；总胆红

素升高；肝炎

无

无

间质性肺病（ＩＬＤ），常较严重（ＣＴＣ３－４级），已有致死性病例报道

无

皮肤反应；脓疱疹，在红斑的基础上有时伴皮肤干燥发痒及皲

裂；指甲异常；脱发；过敏反应，包括血管性水肿和荨麻疹；大

疱状况，包括中毒性表皮坏死松解症，Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ综合
征和多形性红斑；皮肤血管炎

虚弱；发热

无症状的血肌酐实验室值升高；蛋白尿；膀胱炎；出血性膀胱炎

无

腹泻；恶心，主要为轻度（ＣＴＣ１级）；呕吐；口炎，多为轻度（ＣＴＣ１级）；
继发性腹泻，恶心，呕吐或厌食的脱水；口干；胰腺炎，消化道穿孔

无

出血，如鼻出血和血尿

结膜炎，眼睑炎和眼干；可逆的角膜糜烂，有时伴睫毛生长异常的

角膜炎（０．１２％）

胃肠系统疾病（７）。皮肤及皮下组织类疾病和眼器官疾
病２个系统／器官与药品说明书常见 ＡＤＲ累及器官相
同，在临床使用时需注意监测识别。

３ 讨论

本研究中采用比例失衡法，为减少假阳性，同时使

用 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法进行计算，并提高阈值，筛选出
ＰＲＲ法和 ＲＯＲ法重叠的信号。据文献犤７犦报道及药品
说明书建议，吉非替尼最常见的 ＡＤＲ为腹泻和皮肤反
应（包括皮疹、痤疮、皮肤干燥和瘙痒），与本研究结果相

符。其中腹泻表现为剂量限制毒性，患者能耐受，无须停

药。个别程度达到Ⅲ～Ⅳ级的腹泻，可对症治疗或短期
停药。痤疮样皮疹为较常见的 ＡＤＲ，多在用药后１周出
现，常规使用抗过敏药处理。ＤＵＤＥＫ等犤８犦研究提示，出

现皮疹在某种程度上为机体对表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂应答的结果，预示着更好的近期疗效。

本研究中识别出的各类神经系统疾病、心脏器官疾

病等未在药品说明书罗列。对于神经系统疾病，检索发

现，患者用药后出现幻听、幻视，意识障碍犤９犦。文献犤１，
１０犦对５７篇文献的荟萃分析显示，５．１５％的吉非替尼用
药患者发生神经和精神系统损害，另有 ２．９４％的患者
出现了心动过速、心动过缓、心肌梗死等 ＡＤＲ。对于此
类ＡＤＲ，在临床应用过程中应注意监测，提高警惕。

吉非替尼最严重的 ＡＤＲ为间质性肺炎，严重者可

致死。ＦＤＡ对２３０００例使用吉非替尼的患者观察发现，
在美国有０．３％的患者会发生间质性肺炎，１／３因其死亡；
日本发生率则更高，有 ２％会出现该 ＡＤＲ。曲俊兵犤９犦的

研究结果显示，６例间质性肺炎患者中，最早在用药７ｄ
后发生，最晚发生于２个月后，但目前对于该ＡＤＲ发生
机制尚不清楚。随着肺损伤的发展，表皮生长因子受体酪

氨酸激酶表达水平明显增加，并参与肺损伤的修复犤１１犦，

故推测吉非替尼对表皮生长因子受体酪氨酸激酶的抑

制加重了肺部损伤。在临床应用表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂类药物时，一旦发生可疑 ＡＤＲ，建议立即
停药，并给予系统的抗感染和激素治疗。

随着分子靶向药物的广泛应用，对表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂类 ＡＤＲ的研究日益紧迫，有效预
防和治疗 ＡＤＲ，能更好地提高肿瘤患者的生活质量及
治疗依从性。另外，只有全面识别表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂的ＡＤＲ，规范其处理原则，警惕易感人
群，才能规避ＡＤＲ的发生，或在其发生时能及时有效地
进行处理，提高临床用药安全水平。
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