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基于基于 FAERSFAERS 的培唑帕尼不良事件信号挖掘的培唑帕尼不良事件信号挖掘**

游宏勇，李卫平，王 强△

（中国人民解放军陆军军医大学附属第二医院，重庆 400037）
摘要摘要：：目的 为临床合理使用培唑帕尼提供参考。方法 通过美国食品和药物管理局不良事件报告系统（FAERS）获取 2009年 1月 1日

至 2023年 4月 30日以培唑帕尼为首要怀疑药物的 ADE 报告，利用报告比值比（ROR）法和贝叶斯置信递进神经网络（BCPNN）法对

ADE 信号进行挖掘。结果 共得到 ADE 报告 24 141 份，检测到 ADE 信号 273 个，共涉及 21 个系统器官分类（SOC），其中各类检查

（62个，22. 71%）、胃肠系统疾病（41个，15. 02%）、肝胆系统疾病（17个，6. 23%）等涉及信号数较多。首选语（PT）报告例数排前 3的分

别为腹泻（4 065 例）、食欲减退（1 648 例）、高血压（1 395 例）；ADE 信号强度排前 3 的为肛门直肠溃疡、毛发颜色改变、睫毛脱色。

结论 培唑帕尼 ADE信号挖掘结果与其药品说明书记载基本一致。对于培唑帕尼药品说明书中未提及的部分 ADE，如肿块（多部位）、

黄视症等，目前虽尚无研究证实与使用该药有直接关联，但临床使用时也需留意。

关键词关键词：：培唑帕尼；药品不良事件；美国食品和药物管理局不良事件报告系统；信号挖掘；报告比值比法；贝叶斯置信递进神经网络法

Signal Mining of Adverse Drug Events of Pazopanib Based on FAERS
YOU Hongyong，LI Weiping，WANG Qiang

（The Second Affiliated Hospital of Army Medical University，Chongqing，China 400037）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of pazopanib in clinical practice. Methods The adverse drug
event（ADE） reports with pazopanib as the primary suspicious drug in the FDA Adverse Event Reporting System（FAERS） from
January 1，2009 to April 30，2023 were obtained，the ADE signals were mined by the reporting odds ratio（ROR） and Bayesian
confidence propagation neural network（BCPNN） methods. Results A total of 24 141 ADE reports were obtained，and 273 ADE
signals were detected，involving 21 system organ classifications （SOCs），in which various examinations （22. 71%），gastrointestinal
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disorders（15. 02%） and hepatobiliary disorders（6. 23%） involving more signals，with 62，41，17 signals respectively. The top three
preferred terms（PTs） in terms of reported cases were diarrhea（4 065 cases），anorexia（1 648 cases）and hypertension（1 395 cases）.
The top three ADEs in terms of signal intensity were anorectal ulcers，hair color changes and eyelash discoloration.
Conclusion The results of pazopanib - related ADE signal mining are basically consistent with those recorded in the drug
instructions. For some ADEs such as lumps （multiple parts） and xanthopsia that are not mentioned in the drug instructions of
pazopanib，although there is currently no research to confirm their direct association with the use of the drug，attention should also
be paid in clinical use.
Key wordsKey words：：pazopanib；adverse drug event；FDA Adverse Event Reporting System；signal mining；reporting odds ratio；Bayesian
confidence propagation neural network

自 2005年索拉非尼成为首个被美国食品和药物管

理局（FDA）批准用于肾癌抗血管生成治疗的多靶点、多

激酶抑制剂后，肾细胞癌治疗开始进入靶向时代，其后

舒尼替尼、培唑帕尼等药物也相继上市。其中培唑帕尼

为多靶点的酪氨酸激酶抑制剂，其靶点包括表皮生长因

子受体（EGFR）、血管内皮细胞生长因子受体（VEGFR）、
血小板衍生生长因子受体（PDGFR）等。2009年，FDA批

准其用于肾癌治疗；原国家食品药品监督管理总局

2017年批准其用于晚期肾细胞癌的一线治疗和曾接受

细胞因子治疗的晚期肾细胞癌［1］。培唑帕尼于 2018年
纳入国家医保目录（乙类药品），药物可及性大幅提高，

但随着临床使用的增多，其严重的肝损伤、心功能不全

等严重药品不良反应 / 药品不良事件（ADR / ADE）报

道也开始多见［2 - 3］。目前对于培唑帕尼ADE仅有病例

报道及系统评价，缺乏真实世界的大数据研究分析。在

此，拟通过对美国食品和药物管理局不良事件报告系

统（FAERS）中培唑帕尼的ADE信号进行挖掘与分析，

为其临床合理使用提供参考。

1 资料与方法

1. 1 数据检索与清洗

提取FAERS中 2009年 1月 1日至 2023年 4月 30日
以“pazopanib”（化学名）或“votrient”（商品名）为首要

怀疑药物的 ADE报告，导入 SAS 9. 4软件。采用监管

医学活动词典（MedDRA26. 0）中的首选语（PT）对检

索到的 ADE进行编码，去除产品问题等与 ADE明显

无关的信号后，按系统器官分类（SOC）标准进行归类

与统计。

1. 2 数据分析

采用比例失衡法（四格表见表 1）中的报告比值比

（ROR）法和贝叶斯置信递进神经网络（BCPNN）法对

ADE信号进行挖掘。ROR法计算简单、灵敏度较高，但

特异度较差；而BCPNN法特异度高，信号稳定，但计算

较复杂［4］。本研究中纳入同时满足 2种算法的信号，可

尽量降低使用单一计算方法带来的结果偏倚，减少假

阳性信号的产生［5］。2种算法的信号生成条件见表 2。采
用Excel 2019软件进行统计与分析。

表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality measurement

药品类别

目标药物

其他药物

合计

目标ADE报告数

a

c

a + c

其他ADE报告数

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + b + c + d

表2 2种算法的计算公式及信号生成条件

Tab. 2 Calculation formulas and signal generation conditions of
the two algorithms

信号算法

ROR法

BCPNN法

计算公式

ROR = ad
bc

95%CI = eln (ROR ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

IC = log2 P ( x，y )
P ( x )P ( y ) = log2

a (a + b + c + d )
(a + b) (a + c )

IC 95%CI = eln ( IC ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

信号生成条件

a ≥ 3 且 ROR
95%CI下限 > 1

a ≥ 3 且 IC 95%CI
下限 > 0

2 结果

2. 1 ADE 报告基本情况

共检索到ADE报告 86 430份，筛选获得满足ADE
信号生成条件的报告 24 141份，上报国家主要为美国，

我国的报告例数相对较少，详见表 3。报告年份主要集

中在2015年，详见图1。
表3 培唑帕尼ADE报告基本信息（n = 24 141）

Tab. 3 Basic information of pazopanib - related ADE reports
（n = 24 141）

项目

性别

年龄

类别

男

女

不明或缺失

< 18岁

18～65岁

> 65岁

不明或缺失

报告例数

13 553
8 745
1 843
138
7 264
7 047
9 692

构成比（%）

56. 14
36. 22
7. 63
0. 57
30. 09
29. 19
40. 15

项目

上报国家

类别

美国

日本

德国

法国

中国

其他

报告例数

10 369
2 270
1 255
1 079
457
8 711

构成比（%）

42. 95
9. 40
5. 20
4. 47
1. 89
36. 08

2. 2 主要 ADE 信号

筛选得ADE信号 273个，其中报告数排前 3的分别

为腹泻、食欲减退、高血压，其主要（PT报告数排前 30）
ADE详见表 4（其中ALT为丙氨酸氨基转移酶，AST为
天门冬氨酸氨基转移酶，GGT为 γ - 谷氨酰转移酶，
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ALP为血碱性磷酸酶，TSH为血促甲状腺激素，甲减为甲

状腺功能减退症）。ROR法信号强度（以ROR 95%CI下限

值统计）排前 30的ADE信号见表 5（其中，BASO为嗜碱

性粒细胞；EOS%为嗜酸性粒细胞百分比；TCM为心动过

速诱发的心肌病，即心动过速性心肌病），其中排前 3的
分别为肛门直肠溃疡、毛发颜色改变及睫毛脱色。

表4 培唑帕尼主要ADE报告

Tab. 4 Major ADE reports of pazopanib

PT
腹泻

食欲减退

高血压

毛发颜色改变

血压升高

疾病进展

味觉倒错

ALT升高

肝酶升高

口腔黏膜炎

AST升高

掌跖红肿综合征

肝功能异常

血胆红素升高

甲减

报告

例数

4 065
1 648
1 395
984
870
791
594
442
403
363
361
355
316
313
283

ROR的

95%CI下限

4. 60
4. 90
4. 14
41. 78
3. 34
5. 16
5. 20
4. 10
3. 87
3. 71
3. 84
9. 36
4. 92
6. 55
5. 17

IC的

95%CI下限

2. 19
2. 33
2. 10
5. 38
1. 82
2. 45
2. 48
2. 16
2. 08
2. 03
2. 08
3. 35
2. 45
2. 86
2. 53

PT
味觉丧失

黄疸

皮肤变色

肝脏疾病

蛋白尿

肝功能异常

肝脏毒性

气胸

GGT升高

ALP升高

口腔疼痛

黏膜炎症

转氨酶升高

进食障碍

TSH升高

报告

例数

266
251
232
223
214
197
193
186
173
161
140
137
122
115
112

ROR的

95%CI下限

6. 95
5. 21
3. 11
2. 87
6. 95
3. 61
5. 57
6. 71
3. 96
3. 28
3. 36
3. 05
3. 15
2. 79
7. 15

IC的

95%CI下限

2. 95
2. 55
1. 82
1. 70
2. 97
2. 04
2. 67
2. 94
2. 19
1. 93
1. 98
1. 84
1. 91
1. 74
3. 09

2. 3 ADE 信号涉及 SOC
273个ADE信号共涉及 21个 SOC，详见表 6（其中

PRES为可逆性后部脑病综合征，DIC为弥散性血管内

凝血，甲亢为甲状腺功能亢进症；*为尚未见于药品说

明书的 ADE）。其中，信号数排前 3的分别为各类检查

（22. 71%）、胃肠系统疾病（15. 02%）、肝胆系统疾病

（6. 23%）。

3 讨论

3. 1 ADE 信号分析

腹泻ADE报告例数排第一。有研究显示，使用培唑

帕尼过程中腹泻的发生率可达51. 7%［6］。导致腹泻的具

体原因目前尚未充分阐明，有临床前研究表明其可能是

由于药物导致肠道内离子转运系统失调，从而使氯离子

分泌增加导致分泌性腹泻［7］。该药品说明书中指出，用药

后出现的腹泻主要为轻度和中度，医务人员在用药前可

做好相关患者教育，指导其合理安排饮食，如选择低脂

低纤维饮食，避免使用可能导致腹泻的药物等。

毛发颜色改变与皮肤色素减退的发生频次及信号

强度排名均较高。一项涉及 1 871例培唑帕尼治疗各类

肿瘤患者的Meta分析结果显示，培唑帕尼引起全等级

头发颜色改变的发生率为 29%，其亚组分析显示非肾

细胞癌患者发生风险远大于肾细胞癌患者［RR =
14. 38，95%CI（6. 61，31. 29），P < 0. 000 01；RR = 3. 65，
95%CI（1. 76，7. 56），P < 0. 000 01］［8］。有研究显示，色

素减退一般出现于治疗1～5个周期，并在治疗6～10个
周期后发展至最严重程度，但治疗停止有可逆性［9］。医
务人员应加强对患者的用药教育，避免引起恐慌。

各类检查在涉及的 SOC中排第 1，其主要 PT信号

包括血压升高、肝酶（含转氨酶）升高及射血分数降低

等。其中高血压为接受抗血管内皮细胞生长因子

（VEGF）药物治疗患者最常观察到的心血管ADE。有研

究显示，接受培唑帕尼治疗的患者在各种试验中高血

压总发生率约为 42%，部分研究中培唑帕尼诱导的高

血压发生率可达 57%［10 - 11］。由于高血压可能引起心血

管ADE，美国国家癌症研究所（NCI）建议对培唑帕尼治

疗前的患者进行心血管疾病（CVD）评估，对于存在高

龄、吸烟或合并糖尿病等高血压高危因素的患者，应留

意其治疗过程中出现高血压的可能，如合并多种危险

因素的患者应在首个治疗周期内每周监测血压［12］。一
项Meta分析结果显示，观察组所有级别的ALT与AST

例数

3 000
2 000
1 000

0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

年份27
593 923 897

1 619
2 131

3 173

2 181 2 202
2 626 2 746

2 012
1 514

1 055
442

图1 2009年至2023年ADE报告分布

Fig. 1 Distribution of ADE reports from 2009 to 2023

表5 培唑帕尼主要ADE信号强度

Tab. 5 Signal intensity of major ADEs of pazopanib

PT
肛门直肠溃疡

毛发颜色改变

睫毛脱色

下腔静脉狭窄

血电解质升高

肠道通过时间异常

白化病

肛门溃疡出血

皮肤色素脱失

冠周炎

BASO计数降低

糖尿病微血管病

蛋白质缺乏

肾积水

皮肤色素减退

报告例数

7
984
19
5
9
4
3
3
55
7
11
5
10
3
37

ROR（95%CI）
98. 47（44. 69，216. 97）
44. 57（41. 78，47. 55）
62. 53（39. 13，99. 94）
85. 40（33. 79，215. 87）
52. 49（26. 68，103. 29）
69. 99（25. 07，195. 40）
79. 71（24. 18，262. 75）
69. 42（21. 22，227. 09）
27. 57（21. 06，36. 09）
38. 63（18. 06，82. 64）
27. 40（15. 01，50. 04）
36. 60（14. 90，89. 90）
26. 67（14. 19，50. 14）
39. 13（12. 24，125. 08）
16. 74（12. 08，23. 20）

PT
尿蛋白

EOS%降低

球蛋白升高

高肌酐血症

掌跖红肿综合征

脊椎不稳

TCM
皮肤红变

红细胞增多症

急性多发性神经病

肝肾衰竭

肠上皮化生

痈

肾病综合征

TSH升高

报告例数

25
7
11
13
355
7
4
5
31
6
13
4
7
94
112

ROR（95%CI）
17. 74（11. 93，26. 39）
24. 14（11. 37，51. 28）
19. 34（10. 63，35. 21）
16. 96（9. 78，29. 39）
10. 39（9. 36，11. 54）
19. 77（9. 33，41. 90）
24. 74（9. 13，67. 03）
21. 74（8. 93，52. 92）
11. 79（8. 27，16. 82）
17. 86（7. 94，40. 15）
13. 54（7. 82，23. 43）
20. 50（7. 59，55. 38）
15. 74（7. 44，33. 29）
9. 02（7. 36，11. 06）
8. 62（7. 15，10. 38）

•药品评价•
Drug Evaluation

107



2024年 6月 20日 第 33卷第 12期

Vol. 33，No. 12，June 20，2024China Pharmaceuticals

升高的发生率明显高于对照组［RR = 3. 56，95%CI
（1. 76，7. 19），P < 0. 01；RR = 4. 17，95%CI（2. 48，
7. 00），P < 0. 01］［13］。培唑帕尼药品说明书中建议中度

肝损害患者减小剂量，且不建议重度肝损伤的患者使

用。2015年版《中国肾癌靶向治疗药物不良反应管理专

家共识》推荐在使用培唑帕尼治疗的过程中监测患者

肝功能指标。治疗期间ALT大于 8倍正常值上限时应及

时停药，待肝功能恢复正常后可继续服药；若肝功能恢

复后 ALT 再次大于 3 倍正常值上限，应永久停用

该药［14］。

PT信号排名中也发现了出血及血栓形成等相关信

号。包括肛门溃疡出血、泌尿道出血及血栓形成等。培

唑帕尼药品说明书中提及，13%的患者在药物临床对

照试验中经受过至少 1次出血事件，常见的为血尿、咯

血和直肠出血，与本研究中挖掘出的信号类似。培唑帕

尼导致出血的具体原因尚不清楚，有研究显示，部分酪

氨酸激酶能促进血小板的活化而止血，而培唑帕尼可

抑制该过程而引起出血［15］。所以在选择治疗方案时应

注意其抗血小板作用，特别是对于既往有出血史或正

在服用抗血小板药物（如阿司匹林）的患者，尤其需注

表6 培唑帕尼各SOC排前5的PT信号分析结果

Tab. 6 Results of signal analysis of the top five PTs under various SOCs involved in pazopanib

SOC
各类检查

（n = 62）

胃肠系统疾病

（n = 41）

肝胆系统疾病

（n = 17）

代谢及营养类

疾病（n = 15）

各类神经系统

疾病（n = 15）

肾脏及泌尿

系统疾病

（n = 15）

全身性疾病及给药

部位反应（n= 14）

PT
血压升高

ALT升高

肝酶升高

AST升高

血胆红素升高

腹泻

口腔黏膜炎

口腔疼痛*

肠穿孔

十二指肠溃疡

肝功能异常

黄疸

肝脏疾病

肝脏毒性

胆汁淤积

食欲减退

低白蛋白血症

细胞死亡*

高甘油三酯血症

食欲障碍

味觉倒错

味觉丧失

味觉障碍

PRES
味觉减退

蛋白尿

肾病综合征

肾肿块*

泌尿道出血

肾后性肾衰竭*

黏膜炎症*

伴随疾病恶化*
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数例

870
442
403
361
313
4 065
363
140
61
46
316
251
223
193
84

1 648
65
43
34
32
594
266
88
66
19
214
94
16
13
8

137
48

ROR 95%CI
下限值

3. 57
4. 51
4. 27
4. 26
7. 32
4. 75
4. 12
3. 97
3. 66
4. 18
5. 50
5. 90
3. 27
6. 42
3. 27
5. 15
5. 45
15. 44
3. 98
3. 63
5. 64
7. 84
4. 24
5. 68
6. 62
7. 95
9. 02
4. 59
3. 44
11. 78
3. 60
4. 50

IC 95%CI
下限值

1. 82
2. 16
2. 08
2. 08
2. 86
2. 19
2. 03
1. 98
1. 86
2. 06
2. 45
2. 55
1. 70
2. 67
1. 70
2. 33
2. 44
3. 92
1. 99
1. 85
2. 48
2. 95
2. 08
2. 49
2. 72
2. 97
3. 16
2. 19
1. 78
3. 54
1. 84
2. 16
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SOC

内分泌系统疾病

（n = 7）

各种肌肉骨骼及

结缔组织疾病

（n = 5）

心脏器官疾病

（n = 5）

眼器官疾病

（n = 4）

精神疾病类

（n = 2）
耳及迷路类疾病

（n = 1）
先天性家族性遗传

性疾病（n = 1）
免疫系统疾病

（n = 1）

PT
白细胞过多

甲减

甲亢

甲状腺疾病

甲状腺炎

肾上腺肿块*

腰肋疼痛*

脊椎不稳*

软组织肿块*

软组织坏死*

肌肉衰减征*

左心室功能障碍

心功能失调

心室血栓形成

TCM
心房增大*

睫毛脱色

视网膜破裂

眼睛颜色变化

黄视症*

进食障碍*

神经症*

耵聍产生过多*

白化病

敏感化*

报告

数例

6
283
92
81
15
5
50
7
7
4
3
43
19
6
4
3
19
13
9
3

115
5
3

3

6

ROR 95%CI
下限值

5. 28
5. 81
4. 37
3. 40
3. 63
3. 38
3. 24
19. 77
9. 06
3. 76
8. 44
4. 03
4. 72
5. 63
24. 74
9. 00
62. 53
3. 51
6. 53
6. 26
3. 35
6. 59
3. 22

79. 71

4. 64

IC 95%CI
下限值

2. 39
2. 53
2. 12
1. 76
1. 85
1. 75
1. 69
4. 27
3. 16
1. 90
3. 06
2. 00
2. 23
2. 48
4. 58
3. 15
5. 85
1. 81
2. 70
2. 63
1. 74
2. 71
1. 68

6. 17

2. 21

SOC

感染及侵染类

疾病（n = 13）

皮肤及皮下组

织类疾病

（n = 13）

呼吸系统、胸及

纵隔疾病

（n = 11）

血管与淋巴管类

疾病（n = 11）

生殖系统及乳腺

疾病（n = 10）

血液及淋巴系统

疾病（n = 10）

PT
坏死*

体力状态下降*

干燥病

痢疾

发热性感染

冠周炎

痈

伤口细菌感染

毛发颜色改变

掌跖红肿综合征

皮肤变色

皮肤色素脱失

皮肤角化症*

气胸

肺部肿块*

端坐呼吸*

口咽水疱*

卡他性炎*

高血压

高血压危象

腔静脉血栓形成

主动脉血栓形成

下腔静脉狭窄*

睾丸疼痛*

女性生殖道瘘

生殖器溃疡

生殖器皮疹

阴茎红斑

DIC
红细胞增多症

纵隔淋巴结病

肺门淋巴结病

报告

数例

41
34
8
18
10
7
7
7

984
355
232
55
53
186
89
19
12
8

1395
93
26
6
5
15
13
7
7
6
79
31
23
11

ROR 95%CI
下限值

4. 71
5. 13
4. 32
6. 72
5. 91
38. 63
15. 74
10. 94
44. 57
10. 39
3. 54
27. 57
5. 85
7. 75
4. 09
3. 58
4. 23
6. 95
4. 36
5. 63
9. 77
3. 79
85. 40
3. 30
4. 88
7. 75
3. 49
12. 93
3. 20
11. 79
7. 57
7. 81

IC 95%CI
下限值

2. 23
2. 35
2. 10
2. 74
2. 55
5. 20
3. 95
3. 43
5. 38
3. 35
1. 82
4. 73
2. 54
2. 94
2. 03
1. 84
2. 07
2. 78
2. 10
2. 48
3. 27
1. 91
6. 26
1. 72
2. 28
2. 94
1. 80
3. 67
1. 67
3. 54
2. 91
2. 95
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意其引发的出血风险。在一项针对转移性肾细胞癌的

Ⅲ期对照试验中，接受的培唑帕尼治疗患者有 3%发生

动脉血栓事件，其中 2%的患者出现心肌梗死 /缺血，小

于 1%的患者出现短暂性脑缺血发作［16］。因此，有冠状

动脉疾病或既往出现血栓栓塞事件的患者应慎用。

本研究中也挖掘出药品说明书未记载的部分

ADE，如肿块（多部位）、黄视症等。目前尚无研究证实

培唑帕尼可直接导致该类ADE，且部分ADE本身可能

由于疾病进展引起，故临床需留意相关症状。

3. 2 局限性

本研究也存在一定的局限性。首先，由于FAERS的
主要数据来源于为欧美国家，对于亚洲人群可能会存

在差异。对COMPARZ研究中我国肾癌患者的亚组分析

显示，与总体人群结果相比，我国人群血液毒性、肝胆

事件、疲劳发生率较低，高血压、手足综合征、头发颜色

变化发生率更高［17］。其次，该数据库是基于真实世界的

自发呈报系统，报告人员可能包括了非专业人员，因而

存在错报、漏报的可能，其结果可能存在一定偏倚，且

由于其数据来源的特殊性，无法计算发生率。此外，开

放的不良反应数据可能导致患者对服药依从性产生影

响，从而对医护人员的患者教育工作提出挑战［18］。
3. 3 小结

本研究中通过挖掘和分析 FAERS中的培唑帕尼

ADE信号，发现其ADE信号与其药品说明书的记载基

本一致［19］。其中腹泻、高血压报告频次高，提醒医务人

员做好相关患者教育，以降低服药风险。服药前应提醒

患者服药后可能导致的皮肤及毛发颜色改变。ADE信

号中也出现多个肝脏损害相关信号，主要表现为肝功

能指标异常等。应警惕该药可能引发的严重肝脏问题，

做好定期监测。药品说明书未提及的ADE信号如肿块

（多部位）、黄视症等，目前尚无研究证实与该药直接相

关，也可能由患者自身疾病进展引起。
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