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基于基于 FAERSFAERS 的索拉非尼药品不良事件信号挖掘的索拉非尼药品不良事件信号挖掘
伍绮敏 1，宿 凌 1，梁燕坤 1，何佳欣 2，丁楚凤 1，王宇婷 1，郑靖萍 1，马 麟 3△

（1. 暨南大学药学院，广东 广州 511443； 2. 广东食品药品职业学院，广东 广州 510520； 3. 广州中医药大学

第二附属医院，广东 广州 510120）
摘要摘要：：目的 挖掘索拉非尼的药品不良事件（ADE）信号，促进索拉非尼的临床安全应用。方法 检索美国食品和药物管理局不良事件

报告系统（FAERS）中 2006年第一季度至 2022年第四季度有关索拉非尼的 ADE 报告，采用报告比值比（ROR）法和英国药品和保健

品管理局（MHRA）综合标准法进行信号检测，采用国际医学用语词典中的首选语（PT）及系统器官分类（SOC）进行编码和归类。

结果 共检索到以索拉非尼为首要怀疑药物的 ADE 报告 17 838 份（涉及患者 17 838 例次），共报告 ADE 77 033 项。经 ROR 法和

MHRA 综合标准法检测，共筛选出 ADE 信号 29 880项，累计 PT 375个，涉及 21个 SOC。ADE 信号报告数最多的 SOC为皮肤及皮下

组织类疾病（7 557 项），强度最强的为维生素 K 缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导产生的蛋白升高（ROR 的 95% 置信区间下限 = 181. 29）。

结论 目前的索拉非尼药品说明书中对不良反应的表述尚不全面，而该药的临床应用较广泛，且较新的临床研究较少，该研究补充了

药品说明书中未收录但真实世界中信号较强的 ADE，为该药的药物警戒工作及临床用药提供了参考。

关键词关键词：：索拉非尼；美国食品和药物管理局不良事件报告系统；药品不良事件；信号挖掘

Signal Mining of Adverse Drug Events of Sorafenib Based on FAERS Database
WU Qimin1，SU Ling1，LIANG Yankun1，HE Jiaxin2，DING Chufeng1，WANG Yuting1，ZHENG Jingping1，MA Lin3

（1. School of Pharmaceutical Sciences，Jinan University，Guangzhou，Guangdong，China 511443； 2. Guangdong Food and Drug Vocational College，
Guangzhou，Guangdong，China 510520； 3. The Second Clinical Medical College，Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou，Guangdong，

China 510120）

AbstractAbstract：：Objective To mine the adverse drug event（ADE） signals of sorafenib，and to promote the safe clinical application of
sorafenib. Methods The ADE reports of sorafenib from the first quarter of 2006 to the fourth quarter of 2022 were extracted from
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the US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System（FAERS） database. The reporting odds ratio（ROR）method
and the Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency （MHRA） comprehensive method were used to mine the signals.
The preferred terms （PT） and system organ classification （SOC） in the MedDRA were used for encoding and classification.
Results A total of 17 838 reports（involving 17 838 patients） were retrieved with sorafenib as the primary suspected drug，and
77 033 ADEs were reported. Through ROR and MHRA comprehensive methods，29 880 ADE signals were screened，with a
cumulative total of 375 PTs and 21 SOCs involved. The SOC with the highest number of reported ADE signals was skin and
subcutaneous tissue diseases（7 557 items），and the ADE with the strongest signal was the protein elevation induced by vitamin K
absence or antagonist Ⅱ （ROR 95% CI lower limit = 181. 29）. Conclusion The description of adverse reactions in the drug
instructions of sorafenib is not comprehensive，and the clinical application of this drug is relatively extensive，while the new clinical
studies are few. This study supplements ADEs that are not included in the drug instructions but have strong signals in the real
world，which provids a reference for the pharmacovigilance work and clinical use of sorafenib.
Key wordsKey words：：sorafenib；FAERS；adverse drug events；signal mining

索拉非尼［Sorafenib，商品名多吉美（Nexavar）］是由

德国拜耳公司研发的口服小分子多靶点、多激酶抑制

剂，其抑制肿瘤细胞的靶部位包括血管内皮生长因子

受体家族（VEGFR - 2，VEGFR - 3）和血小板衍生生长

因子受体家族（PDGFR - β，Kit），这些激酶作用于肿瘤

细胞血管生成和凋亡信号通路［1 - 2］，从而发挥多靶点抑

癌作用。该药最初于 2005年 12月被美国食品和药物管

理局（FDA）批准用于治疗晚期肾细胞癌，2006年9月在

我国获批上市，此后先后获批用于无法手术或远处转移

的肝细胞癌、局部复发或转移的进展性放射性碘难治性

分化型甲状腺癌。近年来，其安全问题受到广泛关注，故

有必要开展安全性评价。为此，本研究中通过FDA不良

事件报告系统（FAERS）挖掘索拉非尼的药品不良事件

（ADE）信号，为临床安全用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源

本研究中以 FAERS的季度文件为原始数据，该季

度文件有ASCII和XML 2种储存格式，且每个季度包含

7个数据包，分别为人口统计学和管理信息（DEMO）、药

物信息（DRUG）、ADE记录（REAC）、ADE结局（OUTC）、

ADE来源（PRSR）、ADE报告药物的治疗开始日期和结束

日期（THER）、药物适应证（INDI）。本研究中收集2006年
第一季度至 2022年第四季度的ASCII格式的上述数据

包，并导入Microsoft SQL Server 2019软件进行处理。

1. 2 数据筛选

通过Microsoft SQL Server 2019软件对索拉非尼的

通用名“Sorafenib”和商品名“Nexavar”在“drugname”字
段进行模糊匹配，删除重复数据，筛选出首要怀疑药物

为索拉非尼的 ADE报告。本研究中的药品不良反应

（ADR）采用国际医学用语词典（MedDRA）中的首选语

（PT）及系统器官分类（SOC）进行编码和归类。

1. 3 信号检测方法

基于比例失衡法四格表（见表 1）比较目标药物的

ADE发生比例与其他药物的ADE发生比例，以检测其潜

在ADE信号。为降低产生假阳性信号的可能，采用报告

比值比（ROR）法和英国药品和保健品管理局（MHRA）综
合标准法检测ADE信号［3］。若同时满足 2种信号判断标

准，即 a > 3且 ROR的 95%置信区间（95%CI）下限 > 1，
PRR ≥ 2且 χ2 ≥ 4，则视为产生 1个阳性信号，详见表 2。
ROR值及PRR值越大，说明信号强度越大［4］。

表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of the disproportionality analysis method

药物类别

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 比例失衡法计算公式

Tab. 2 Calculation formulas of the disproportionality analysis
method

分析方法

ROR法

MHRA综

合标准法

计算公式

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

PRR =［a /（a + b）］/［c /（c + d）］
χ2 =［（ad - bc）2（a + b + c + d）］/
［（a + b）（c + d）（a + c）（b + d）］

判断标准

a > 3，95%CI下限 > 1，
提示生成 1 个 ADE
信号

a > 3，PRR ≥ 2且χ2 ≥ 4，
提示生成 1 个 ADE
信号

2 结果

2. 1 ADE 报告基本信息

共检索到以索拉非尼为首要怀疑药物的ADE报告

17 838份，涉及患者17 838例次，共报告ADE 77 033项。

上报人群中，男性（66. 97%）多于女性（26. 12%）；中位

年龄为 63岁，年龄分布集中于老年（ ≥ 65岁）人群

（41. 90%）；主 要 上 报 国 家 为 美 国（40. 45%）、日 本

（21. 05%）、中 国（4. 13%）、德 国（3. 04%）、法 国

（3. 00%）；ADE报告涉及严重结局 21 702例次，除不明

确的结局外，严重结局主要为住院 / 住院时间延长

（32. 53%）。详见表3。
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表3 索拉非尼ADE报告基本信息

Tab. 3 Basic information of sorafenib - related ADE reports

项目

性别

年龄

上报国家

严重结局*

男

女

未知

< 18岁

18～44岁

45～64岁

≥ 65岁

未知

美国

日本

中国

德国

法国

其他

死亡

危及生命

残疾

住院 /住院时间延长

其他

报告（次）数

11 947
4 659
1 232
175
838
5 955
7 475
3 395
7 215
3 755
737
543
536
5 052
4 396
873
409
7 059
8 965

构成比（%）

66. 97
26. 12
6. 91
0. 98
4. 70
33. 38
41. 90
19. 03
40. 45
21. 05
4. 13
3. 04
3. 00
28. 32
20. 26
4. 02
1. 88
32. 53
41. 31

注：*指同一患者可能发生多个严重结局事件。

Note：* refers to multiple severe outcome events may occur
in the same patient.
2. 2 SOC 信号检测

77 033项索拉非尼ADE报告经ROR法和MHRA综

合标准法检测，排除用药错误、剂量遗漏、产品储存错

误、与原发疾病相关等ADE，最终得到ADE信号 29 880
项，累计PT 375个，涉及 21个 SOC，详见表 4。其中，SOC
信 号 数 累 计 最 多 的 为 皮 肤 及 皮 下 组 织 类 疾 病

（25. 29%）；PT数累计最多的为胃肠系统疾病（75个）。

除各类损伤、中毒和操作并发症及眼器官疾病外，其他

SOC均在药品说明书中有提及。

2. 3 ADE 信号强度

索拉非尼的 ADE信号强度（以 ROR排序）排名前

20的信号见表 5。可见，与原发疾病相关的 PT（如 α1甲
胎蛋白升高、肝破裂、肝性胸腔积液、α1甲胎蛋白异常、

肝性脑病、肝性昏迷、胃底静脉曲张破裂出血等）较多，

其次为皮肤类相关PT（如反应性穿孔性胶原病、掌跖角

化病）。

3 讨论

3. 1 索拉非尼 ADR 的特点

由表 2可知，索拉非尼ADE信号中，性别方面，男

性发生ADE的例次数约是女性的 2. 56倍，这可能与肝

细胞癌发病率高且多发于男性有关；年龄方面，老年患

者上报数占大多数，这可能与癌症好发于老年群体且

老年人身体机能下降等因素有关［5 - 6］；上报国家方面，

索拉非尼相关ADE报告以美国上报为主，亚洲人群相

对较少，这可能与 FAERS由美国设立且该药最初于美

国上市有关。

3. 2 药品说明书中未提及的 ADR
通过挖掘 FAERS，得到索拉非尼的ADE信号与药

品说明书和文献［7 - 8］报道基本一致。本研究中检索

到的ADR涉及 21个 SOC，涵盖了药品说明书中ADR提

及的 19个 SOC。此外，还挖掘到药品说明书中未提及的

2个 SOC（各类损伤、中毒和操作并发症及眼器官疾

病）。眼器官疾病的ADR易被忽视，本研究中检索到的

眼器官疾病包括视网膜静脉血栓形成（ROR的 95%CI
下限 = 6. 31）、视网膜血管血栓形成（ROR的 95%CI下
限 = 4. 63）、视网膜静脉闭塞（ROR的 95%CI下限 =
2. 82），提示在用药过程中有必要进行眼科专科检查。

药品说明书中的常见ADR有腹泻、乏力、脱发、感

染、掌跖红肿综合征、皮疹，本研究中检索到的阳性信

号基本涵盖，说明本研究具有可靠性。此外，还发现了

表4 索拉非尼相关ADE信号的SOC
Tab. 4 SOC of ADE signals associated with sorafenib

SOC
皮肤及皮下组织类疾病*

胃肠系统疾病*

各类检查*

代谢及营养类疾病*

肝胆系统疾病*

全身性疾病及给药部位各种反应*

呼吸系统、胸及纵隔疾病*

血管与淋巴管类疾病*

各类神经系统疾病*

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病*

血液及淋巴系统疾病*

感染及侵染类疾病*

肾脏及泌尿系统疾病*

各类损伤、中毒和操作并发症

精神病类*

内分泌系统疾病*

生殖系统及乳腺疾病*

心脏器官疾病*

免疫系统疾病*

眼器官疾病

耳及迷路类疾病*

信号数（项）

7 557
6 150
3 743
2 704
2 213
2 020
1 200
1 157
959
947
252
219
141
140
113
101
100
74
49
34
7

构成比（%）

25. 29
20. 58
12. 53
9. 05
7. 41
6. 76
4. 02
3. 87
3. 21
3. 17
0. 84
0. 73
0. 47
0. 47
0. 38
0. 34
0. 33
0. 25
0. 16
0. 11
0. 02

PT数（个）

45
75
40
23
29
18
21
20
20
5
11
18
4
15
2
4
13
6
2
3
1

注：*为药品说明书中有提及。表5同。

Note：* refers to ADRs listed in the drug instructions （for Tab.
4 - 5）.
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多个信号较强且未在药品说明书中提及的ADR，除与

原发疾病相关的 PT（α1甲胎蛋白异常、肝破裂、肝性胸

腔积液、肝性脑病、胃底静脉曲张破裂出血等）外，还检

索到甲状腺萎缩、阴囊溃疡等新的ADE信号，临床应予

以重视。

3. 3 ADE 信号涉及 SOC
皮肤及皮下组织类疾病：由表 4和表 5可知，索拉

非尼 ADE信号挖掘结果以皮肤及皮下组织类疾病占

多数，掌跖红肿综合征（HFS）和皮疹是服用索拉非尼

最常见的ADR［8］。本研究中HFS（ROR的 95%CI下限 =
74. 29）是强度较强的阳性信号。此外，还挖掘到反应性

穿孔性胶原病、掌跖角化病。研究表明，93%接受索拉

非尼单药治疗的患者会出现皮肤反应［9］。通过抑制

Raf 激酶来抑制皮肤中表皮生长因子受体（EGFR）诱

导的信号传导可解释与索拉非尼治疗相关的皮肤毒性

（即 HFS 和皮疹）［10］。但有学者认为，皮肤反应表明

EGFR的相关体内靶向作用，这些皮肤反应通常被视

为药物疗效的积极指标［11］。在药品说明书与多个文献

报道中，多数皮肤反应为轻度至中度，多数皮疹属过

敏反应［9，12］，对于过敏反应患者，可考虑诱导建立对索

拉非尼的耐受。掌跖角化病（ROR 的 95%CI下限 =
92. 34）的相关ADR报道较少，这种ADR可能代表 1种
不 同 于 传 统 HFS 的 新 事 件 ，减 少 剂 量 可 减 轻 该

症状［13］。
胃肠系统疾病：胃肠系统是风险信号数的第二大

系统。在该系统中，除检索到的药品说明书中的常见

ADR腹泻（ROR的 95%CI下限 = 3. 26）外，本研究中还

检索到较强的信号有胃窦血管扩张、胃底静脉曲张破

裂出血。胃底静脉曲张破裂出血通常由肝硬化引起，无

法区分该ADR是由原发疾病还是用药后引起。报告中

有较多的胃肠系统ADR有别于药品说明书，提示在临

床使用索拉非尼时应关注胃系统肠疾病患者的用药安

全。有越来越多的报道表明，经索拉非尼治疗的患者胃

肠道出血风险增加，这可能是由该药物的抗血管生成

活性导致［14 - 15］，且该药经口服给药，对胃肠道有一定

刺激作用。目前，索拉非尼治疗后的胃肠道出血相关

ADR的报道较少，但有 1例经索拉非尼治疗肝移植后肝

细胞癌复发期间胃出血的致命病例，警示应加强对消

化道出血的关注，若有消化道出血迹象，必要时应停用

索拉非尼［16］。
各类神经系统疾病：由表 5可知，肝性脑病、肝性昏

迷等ADR可能与原发疾病有关，无法归因于用药引起，

但索拉非尼治疗肝功能异常患者的安全性仍值得关注。

索拉非尼主要经肝脏消除，由细胞色素P450（CYP）3A4
介导。目前已知索拉非尼的代谢物有 8种，其中吡啶N -
氧化物是血浆中的主要循环代谢物，可推测潜在的

表5 索拉非尼ADE信号强度排名前20的信号

Tab. 5 Top 20 ADE signal intensity of sorafenib

排序

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

PT
维生素 K缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导产生的蛋白升高

α 1 甲胎蛋白升高

反应性穿孔性胶原病

掌跖角化病

掌跖红肿综合征*

肝破裂

肝性胸腔积液

脚底红斑

拒食

甲状腺萎缩

α1甲胎蛋白异常

肝性脑病

肝性昏迷

皮肤角化症*

阴囊溃疡

胃窦血管扩张

胃底静脉曲张破裂出血

曲张静脉破裂

脸盲症

阴囊红斑

SOC
各类检查

各类检查

皮肤及皮下组织类疾病

皮肤及皮下组织类疾病

皮肤及皮下组织类疾病

各类损伤、中毒及操作并发症

呼吸系统、胸及纵隔疾病

皮肤及皮下组织类疾病

代谢及营养类疾病

内分泌系统疾病

各类检查

各类神经系统疾病

各类神经系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

生殖系统及乳腺疾病

胃肠系统疾病

胃肠系统疾病

血管与淋巴管类疾病

各类神经系统疾病

生殖系统及乳腺疾病

信号数（项）

17
128
6
47

1 988
15
6
19
39
4
6

436
39
224
11
16
11
10
5
5

ROR（95% CI下限）

327. 55（181. 29）
177. 23（145. 49）
170. 64（68. 87）
126. 51（92. 34）
77. 88（74. 29）
64. 46（37. 84）
63. 99（27. 57）
61. 00（38. 06）
56. 83（40. 92）
44. 24（16. 02）
41. 19（18. 01）
38. 13（34. 60）
36. 18（26. 19）
34. 06（29. 77）
31. 74（17. 31）
26. 55（16. 09）
26. 28（14. 37）
25. 86（13. 73）
25. 74（10. 52）
24. 88（10. 17）

PRR（χ2值）

327. 49（3 365. 50）
176. 94（17 139. 33）
170. 62（660. 33）
126. 43（4 723. 60）
75. 89（130 341. 71）
64. 44（789. 25）
63. 98（281. 43）
61. 00（963. 62）
56. 80（1 901. 67）
44. 24（119. 64）
41. 18（184. 03）
37. 92（14 702. 92）
36. 16（1 224. 38）
33. 97（6 751. 18）
31. 73（282. 36）
26. 54（352. 43）
26. 28（232. 51）
25. 85（205. 75）
25. 740 45（91. 46）
24. 882 44（88. 26）
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CYP功能障碍和生物反应性药物代谢物的存在可能导

致索拉非尼诱导的严重肝功能障碍［17］。已有研究证实

服用索拉非尼诱发肝性脑病的相关性［18］。同时，有报道

1例患肺转移的肝细胞癌患者服用索拉非尼 2周后出现

高热和严重肝炎，进而迅速演变为肝昏迷、死亡［17］。作
为肝细胞癌的治疗用药，由于多数肝细胞癌患者都有

潜在的肝病，故索拉非尼的肝毒性风险可能会增加。类

固醇治疗可快速恢复患者的肝功能，对于索拉非尼诱

导的严重肝损伤或严重肝炎可能需用类固醇治

疗［17，19］。有研究显示，年龄是药物性肝损伤发展的危险

因素［20］，老年患者用药时更应定期监测相关指标的变

化，确保安全用药。

3. 4 方法评价

本研究中基于大数据信号挖掘方法，评价了索拉

非尼的安全性。除现有药品说明书中已记载的ADR外，

还补充了药品说明书中未收录但真实世界中信号较强

的反应性穿孔性胶原病、掌跖角化病等新的ADR，为该

药的药物警戒工作及临床用药提供了参考。本研究为

药品上市后的ADE信号研究，数据来源于真实世界，样

本量大，是评价药品安全风险的关键方法，但仍有如下

局限性：FAERS属自发呈报系统，部分ADE报告可能带

有随意性，偏倚、漏报、内容不完整等会影响研究结果；

FAERS是ADE报告库，ADE的发生缺乏与药品的相关

性评价，比例失衡法计算得到的ADE信号表示目标药

物与目标ADE在统计学上有关联，并不能代表目标药

物与目标ADE有必然的因果关系，其关联性还需进一

步证实。
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