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基于基于 FAERSFAERS 的阿来替尼安全性评价的阿来替尼安全性评价**

司 倩，高钟丽，李文杰，陈 楠，葛春丽，杨庆宇

（河南中医药大学第五临床医学院·河南省郑州人民医院，河南 郑州 450099）
摘要摘要：：目的 为临床安全使用阿来替尼提供参考。方法 提取美国食品和药物管理局不良事件报告系统（FAERS）中 2014年第 1季度

至 2022 年第 3 季度的阿来替尼相关药品不良事件（ADE）报告，采用报告比值比（ROR）法和比例报告比值（PRR）法挖掘 ADE 信号。

结果 共获得以阿来替尼为首要怀疑药物的 ADE有效报告 2 236份，男女比例约为 1∶1. 27。获得阿来替尼 ADE信号 118个，报告较

多的药品不良反应（ADR）为死亡、乏力、便秘、皮疹等；而相关性高的 ADR 主要为棘形红细胞存在、棘细胞性贫血、溶血、中枢神经系

统转移、颅内肿瘤出血等。未在药品说明书中提及的 ADR 包括棘形红细胞存在、棘细胞性贫血、颅内肿瘤出血、蛋白减少、胸腔积液、

乏力，心包积液、新型冠状病毒感染等。结论 阿来替尼常见 ADR 与药品说明书基本一致，但要警惕药品说明书中未提及的 ADR 如

红细胞膜病、乏力、胸腔积液等，以保障临床用药安全、有效。

关键词关键词：：阿来替尼；美国食品和药物管理局不良事件报告系统；药品不良反应；药物警戒；数据挖掘

Safety Evaluation of Alectinib Based on the FAERS
SI Qian，GAO Zhongli，LI Wenjie，CEHN Nan，GE Chunli，YANG Qingyu

（The Fifth Clinical Medical College of Henan University of Chinese Medicine · Zhengzhou People′s Hospital，Zhengzhou，Henan，China 450099）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe use of alectinib in the clinic. Methods Alectinib - related adverse drug
event（ADE） reports from the first quarter of 2014 to the third quarter of 2022 in the Food and Drug Administration Adverse
Event Reporting System（FAERS） were retrieved，and the ADE signals were mined by the reported odds ratio（ROR） method and
proportional reporting ratio （PRR） method. Results A total of 2 236 effective ADE reports were obtained，with alectinib as the
primary suspected drug，with a male - to - female ratio of approximately 1∶1. 27. A total of 118 ADE signals of alectinib were
obtained，with the most commonly reported adverse drug reactions（ADRs） being death，fatigue，constipation，rash，etc. The ADRs with
high correlation mainly included the presence of acanthocyte，spike cell anemia，hemolysis，central nervous system metastasis，
intracranial tumor bleeding，etc. ADR not listed in the drug instructions included the presence of acanthocyte，spike cell anemia，
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intracranial tumor hemorrhage，protein reduction，pleural effusion，fatigue，pericardial effusion，COVID - 19 infection，etc. Conclusion The
common ADRs of alectinib are basically consistent with the drug instructions，but attention should be paid to ADRs not listed in
the drug instructions，such as red blood cell membrane disease，fatigue，pleural effusion，etc，to ensure the safety and effectiveness of
medication in the clinic.
Key wordsKey words：：alectinib；FAERS；adverse drug reactions；pharmacovigilance；data mining

世界卫生组织国际癌症研究机构（IRAC）发布的

2020年全球最新癌症负担数据显示，肺癌是全球死亡

率最高的癌症。我国肺癌的发病率仅次于乳腺癌，死

亡率居第 1，且明显高于世界水平［1］。流行病学研究结

果显示，中国非小细胞肺癌（NSCLC）患者间变性淋巴

瘤激酶（ALK）基因融合阳性率达 12. 2%［2］，ALK融合

抑制剂是该疾病主要治疗用药。阿来替尼为全球第 3个
批准上市的 ALK融合抑制剂，于 2017年 11月在美国

批准用于NSCLC的一线治疗，由于其在延长无疾病进

展时间（FPS）及对脑转移方面的疗效显著，2018年 8月
在我国被批准用于 ALK阳性的局部晚期或转移性

NSCLC的一线治疗。目前，用于 ALK融合阳性 NSCLC
的 靶 向 药 物 有 4 种 ，但 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络

（NCCN）、欧洲内科肿瘤学会（ESMO）、中国临床肿瘤

学会（CSCO）均推荐阿来替尼为优先选择的治疗药物。

随着阿来替尼的广泛使用，皮疹、胆红素升高、水肿等

药品不良反应（ADR）增多，故有必要开展更全面的药

物安全性监测与评价。本研究中通过对美国食品和药

物管理局不良事件报告系统（FAERS）［3］中阿来替尼药

品不良事件（ADE）信号进行挖掘，并分析危险因素对

目标 ADE信号的影响，为该药的临床安全、合理使用

提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据检索与预处理

采用 OpenVigil 2. 1平台［4］提取 FAERS中 2014年
第1季度至2022年第3季度以“Alectinib”或”Alecensa”为
首要怀疑药物的 ADE报告。采用监管活动医学词典

（MedDRA）25. 0的首选语（PT）对检索到的ADE进行编

码。排除无法判断ADR信号（如产品质量问题、用药错

误等）及混合用药相关的报告后，按系统器官分类

（SOC）标准进行归类与统计，同时提取患者年龄、性别、

适应证、药品使用信息、ADR、报告国家 /地区等信息。

1. 2 数据分析

采用比例失衡法［5］中的频率法［6］对信号进行挖掘。

其中报告比值比（ROR）法和比例报告比（PRR）法均能

估计相对危险度，并可减少由对照组选择带来的偏倚。

故本研究中采用ROR法和 PRR法进行数据挖掘，具体

算法见表 1和表 2。同时，满足上述 2个信号条件，提示

阿来替尼与ADE间存在统计学意义上的关联性。

表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality analysis method

药物类别

目标药物

其他药物

合计

目标ADE数量

a

c

a + c

其他ADE数量

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + b + c + d

表2 比例失衡法计算公式［7］

Tab. 2 Calculation formulas of disproportionality analysis method

分析方法

ROR法

PRR法

计算公式

ROR = ad / bc
95%CI = eln ROR ± 1.96 1 / a + 1/ b + 1/ c + 1/ d

PRR =［a（c + d）］/［c（a + b）］
χ 2 = (a + b + c + d ) (ad - bc )(a + b) (a + c )

判断标准

a ≥ 3，95%CI下限 > 1，
则提示生成1个信号

a ≥ 3，PRR ≥ 2且χ2 ≥ 4，
则提示生成1个信号

2 结果

2. 1 ADE 报告基本信息

共检索到ADE报告 7 605份，筛选得以阿来替尼为

首要怀疑药物的ADE有效报告共 2 236份。其中，男女

比例约为 1∶1. 27；年龄主要集中在 45岁及以上人群

（69. 63%），部分患者的年龄未知（12. 16%），结果仍需

进一步验证；除去未明确剂量的 ADR（67. 98%），发生

ADR的日剂量多集中在 600 mg、每日 2次（9. 57%）及

450 mg、每日 2次（2. 37%）。详见表 3。因报告国家 /地区

与ADR发生率及发生严重程度关联性不大，故本研究

中未作分析。

表3 阿来替尼ADE报告基本信息（n = 2 236）
Tab. 3 Basic information of ADE reports of alectinib［case（%），

n = 2 236］

项目

性别

年龄

男

女

18～44岁

45～65岁

> 65岁

报告份数

987
1 249
407
434
1 123

构成比（%）

44. 14
55. 86
18. 20
19. 41
50. 22

项目

日剂量

未报告

450 mg，每日2次

600 mg，每日2次

其他剂量

未报告

报告份数

272
53
214
449
1 520

构成比（%）

12. 16
2. 37
9. 57
20. 08
67. 98

2. 2 信号挖掘结果

经 ROR法和 PRR法共筛选得阿来替尼 ADE信号

118个。按 ADR发生频次（a值）和信号强度（ROR的

95%CI下限）对排名前 20位PT进行排序，结果见表 4和
表 5。阳性信号中，报告数较多的ADR为死亡、乏力、便

秘、皮疹等；而ROR值较大的ADR主要为棘形红细胞存
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表4 阿来替尼药品发生频次排名前20的ADE报告

Tab. 4 The top 20 ADE reports of alectinib in terms of frequency

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

PT
死亡

乏力*

便秘

无ADE
皮疹

肌肉酸痛

疾病进展

外周肿胀

体重增加

外周水肿

报告份数

358
267
186
159
133
115
93
90
86
57

ROR的95%CI下限

2. 10
2. 27
6. 02
5. 15
1. 75
3. 73
4. 23
4. 12
2. 17
2. 27

PRR（χ2值）

2. 22（1327. 06）
2. 19（873. 38）
5. 92（559. 35）
5. 11（484. 27）
2. 14（373. 38）
3. 78（390. 74）
4. 21（236. 81）
4. 18（241. 29）
2. 25（229. 41）
2. 21（107. 82）

序号

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

PT
新型冠状病毒感染*

中枢神经系统转移

胸腔积液*

水肿

肺炎

病毒感染

血胆红素增高

溶血

心动过缓

血磷酸激酶增加

报告份数

52
49
49
48
47
47
44
43
43
42

ROR的95%CI下限

2. 30
21. 16
4. 44
4. 67
10. 79
2. 57
8. 12
33. 03
3. 81
6. 11

PRR（χ2值）

2. 43（94. 35）
21. 56（284. 56）
4. 38（96. 40）
4. 74（84. 92）
10. 93（134. 94）
2. 68（16. 47）
8. 15（103. 38）
34. 12（173. 38）
4. 09（47. 92）
6. 02（63. 26）

注：*为药品说明书中未提及的ADR。表5同。

Note：* means ADR not listed in drug instructions（for Tab. 4 - 5）.

在、棘细胞性贫血、溶血、中枢神经系统转移、颅内肿瘤

出血等；挖掘到未列入药品说明书的ADR还有棘形红

细胞存在、棘细胞性贫血、颅内肿瘤出血、蛋白减少、胸

腔积液、乏力、心包积液、新型冠状病毒感染，临床使用

时需注意监护与对症处理。另外，肿瘤疾病的进展也可

能导致NSCLC患者出现颅内肿瘤出血、心包积液、胸腔

积液等症状，本研究中也挖掘到胸腔积液、恶性胸腔积

液、心包填塞、颅内肿瘤出血等多个ADE信号，两者不

易区别，临床应用时需仔细鉴别。

3 讨论

本研究结果显示，阿来替尼常见 ADR为死亡、乏

力、便秘、皮疹、水肿、肌肉酸痛、胆红素增高、贫血等，

与药品说明书基本一致。阿来替尼较强的常见ADE信

号出现在贫血、便秘、肝功能异常、光敏反应相关症状

和检验指标中。与其他ALK抑制剂相比，阿来替尼贫血

的发生率更高［8 - 10］。贫血可能与疾病消耗有关，并可能

与疲劳、肌痛等症状同时出现。棘形红细胞存在的信号

排名第 1，棘形红细胞常见于重度肝病或脾切除患

者［11］，由多种改变共同导致，包括红细胞膜胆固醇增

加、表面积与体积比增加、红细胞膜流动性受损、承受

膜张力的能力降低，以及过氧化损伤的脂肪酸的修复

或清除减少［12 - 13］；红细胞膜中的蛋白水解活性增加，

以及脾脏对红细胞的调节作用也可促进棘红细胞形

成［13 - 14］。有假说认为，红细胞膜骨架的一种主要成分

带 3蛋白发生构象改变，是先天性和获得性疾病中形成

棘形红细胞的基础［15］。阿来替尼导致棘形红细胞增多

的机制尚不明确，可能通过一种与ALK无关的机制诱

导红细胞膜异常，导致棘形红细胞增多［16］，这在其他

ALK抑制剂中未发现。在临床诊疗过程中，需警惕被误

诊为遗传性膜病的可能。若患者仅出现棘形红细胞增

多而无溶血和贫血时，无须特定治疗；若合并慢性溶

血，建议补充叶酸（1 mg / d）治疗［17］。
本研究中阳性信号未出现恶心、呕吐、腹泻等胃肠

道ADE信号，与药品说明书中恶心发生率为 22%不符，

表5 阿来替尼排名前20的ADE信号

Tab. 5 The top 20 ADE signals of alectinib in terms of signal intensity

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

PT
棘红细胞存在*

棘细胞性贫血*

溶血

中枢神经系统转移

颅内肿瘤出血*

排便困难

溶血性贫血

非小细胞肺癌

肺炎

高胆红素血症

报告份数

6
5
43
49
3
3
27
12
47
21

ROR的95%CI下限

1 279. 15
173. 73
33. 03
21. 16
17. 32
15. 99
13. 86
11. 95
10. 79
10. 35

PRR（χ2值）

1 285. 38（32. 17）
176. 82（11. 05）
34. 12（173. 38）
21. 56（284. 56）
17. 59（21. 59）
16. 13（12. 35）
13. 98（21. 58）
12. 07（99. 03）
10. 93（134. 94）
10. 55（163. 92）

序号

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

PT
蛋白减少*

光敏反应

胸腔积液*

脑障碍

心肌损伤标记物升高

血胆红素增加

脑膜转移

脑部肿瘤

放射性损伤

心包积液*

报告份数

3
34
3
16
6
44
5
18
3
30

ROR的95%CI下限

9. 98
9. 42
9. 17
8. 87
8. 31
8. 12
7. 40
7. 37
7. 06
6. 58

PRR（χ2值）

10. 34（8. 21）
9. 54（148. 92）
9. 32（6. 32）
8. 93（93. 46）
8. 45（36. 73）
8. 15（103. 38）
7. 46（47. 85）
7. 28（111. 93）
6. 93（4. 92）
6. 65（285. 37）
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可能由于《肿瘤药物治疗相关恶心呕吐防治中国专家

共识（2019年版）》［18］中将阿来替尼列为低度 -轻微致

吐风险（< 30%）口服药物，致吐风险相对较低，且药品

说明书中记载的恶心呕吐的发生率均是基于 600 mg、
每日 2次的日剂量。但研究表明，与使用阿来替尼

600 mg、每日 2次相比，300 mg、每日 2次的ADR发生率

及严重程度明显降低［19］，本研究中收集到的ADR中日

剂量 600 mg、每日 2次的占 9. 57%，未明确剂量的占

67. 98%，未出现恶心呕吐ADE信号可能与用药剂量偏

低有关。

本研究中共发现了 20个未在药品说明书中出现的

ADE信号。乏力的报告数较多，为一种主观的ADE，可
能与贫血、肌痛等有关，一般不会引起治疗中断或减

量，但在诊疗过程中需注意偏差等其他导致乏力的因

素，如铁代谢异常导致的贫血诱发乏力等。若出现严重

乏力，建议减少阿来替尼的剂量。

本研究中对阿来替尼上市后的ADE信号进行了挖

掘和分析，虽然数据样本量大，但仍存在如下局限性。

1）FAERS属自发呈报系统，存在漏报、错报、信息不全、

重复报告等偏倚，如本研究中剂量、年龄等信息不全的

报告占 50%～60%，对于年龄、剂量与ADR间的关系评

估会造成一定影响；2）本研究中未考虑疾病本身及联

合用药对ADE信号的影响；3）阿来替尼上市时间较短，

其安全性有待进一步监测与评价。因此，临床使用阿来

替尼时，除关注药品说明书中已有ADR外，还应密切关

注红细胞膜病、乏力、胸腔积液等药品说明书中未收录

但信号强度较大的ADE，以保障用药安全、有效。
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