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曲贝替定的真实世界不良事件风险特征：一项基于FAERS数据库的信号挖掘与时空分析
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［摘要］ 目的 本 研 究 旨 在 基 于 FDA 不 良 事 件 报 告 系 统（FDA adverse event reporting system， 
FAERS）数据库，分析曲贝替定的真实世界不良事件（adverse drug event，ADE）特征，为临床用药安全性

管理提供参考。方法 提取 2007 年第 1 季度至 2024 年第 4 季度 FAERS 数据库中曲贝替定相关报告

（1 349 例），采用 MedDRA 编码分类系统器官类别（system organ class， SOC）摘要及首选术语（preferred 
term， PT），通过报告比值比（reporting odds ratio， ROR）、比例报告比（proportional reporting ratio， PRR）

等四种比例失衡方法检测信号，并进行性别、年龄亚组及时序分析。结果 血液及淋巴系统疾病、肝胆

系统疾病为主要累及 SOC；中性粒细胞减少症（123 例）、贫血（117 例）等为高频 PT；发现 6 项说明书未收

录的潜在 ADE；ADE 中位发病时间 21 d，呈早期失败型，且存在性别（女性更易发生血液学毒性）及年龄

（老年人更易发热性中性粒细胞减少）差异。结论 曲贝替定需重点关注血液学毒性、肝毒性及新发现

的多系统潜在风险，临床应根据时间窗口及人群特征加强监测，优化用药方案。对策　建议加强抗肿

瘤药物全周期监测、规范不良反应上报、建立多部门协作研究平台。
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Real-world adverse event profile of trabectedin: A signal mining and 
spatiotemporal analysis based on FAERS database
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［Abstract］ Objective　To analyze the characteristics of real-world adverse drug events (ADEs) of 
trabectedin based on the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) database in order to provide 
references for clinical drug safety management.  Methods　A total of 1 349 trabectedin-related reports were 
extracted from the FAERS database from Q1 2007 to Q4 2024.  Using the MedDRA coding classification 
system for system organ class (SOC) and preferred term (PT), signal detection was performed through 4 
proportional imbalance methods, including reporting odds ratio (ROR) and proportional reporting ratio (PRR).  
Subgroup analyses by gender, age, and temporal trends were also conducted.  Results　Hematological and 
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lymphatic system disorders and hepatobiliary system disorders were the primary SOCs involved.  High-

frequency PTs included neutropenia (123 cases) and anemia (117 cases).  Eight potential ADEs that have not 
been listed in the drug product instruction were identified.  The median onset time of ADEs was 21 d, showing 
an early failure pattern, with differences observed by gender (females more prone to hematological toxicity) and 
age (elderly more susceptible to febrile neutropenia).  Conclusion　Trabectedin requires close attention to 
hematological toxicity, hepatotoxicity, and newly identified multi-system potential risks.  Clinically, monitoring 
should be strengthened based on time windows and population characteristics to optimize drug regimens.  
Countermeasure　 It is recommended to strengthen the full cycle monitoring of anti-tumor drugs, 
standardize the reporting of adverse reactions, and establish a multi-departmental collaborative research 
platform.  

［Key words］ trabectedin； FDA Adverse Event Reporting System； pharmacovigilance； signal mining
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“蓝色药库”指海洋中孕育的药用资源［1］。这一形

象的称谓源于海洋生态系统蕴藏的独特药用价值。

曲贝替定是海洋药学领域的突破性成果，是从加勒比

海特有的红树海鞘体内分离纯化得到的天然活性物

质［2］。曲贝替定于 2007 年获得欧盟批准用于治疗晚

期软组织肉瘤，成为首个源自海洋生态系统的抗肿瘤

靶向药物；2015 年获得美国食品及药物管理局（Food 
and Drug Administration， FDA）批准上市。但截止到

2025 年 7 月，在我国尚未上市。目前，曲贝替定单药治

疗方案和与其他药物联合治疗方案已应用于软组织

肉瘤、卵巢癌［3］。

然而既往研究均集中于其药理机制及临床有效

性［4-5］，而其安全性问题，仅有少量文献研究［6］。随着

曲贝替定在多癌种治疗中的普及，其潜在不良反应的

“多样性”与“复杂性”逐渐显现。但相关研究的匮乏

使得临床在合并用药、毒副反应管理环节缺乏科学依

据。因此，本团队通过真实世界研究，基于 FDA 不良

事 件 报 告 系 统（FDA adverse event reporting system， 
FAERS）数 据 库 对 曲 贝 替 定 相 关 药 物 不 良 事 件

（adverse drug event， ADE）进行挖掘分析。为临床上

的合并用药，减轻毒副反应，提供参考。

1　材料与方法

1. 1　数据来源及处理

本研究数据来源于 FAERS 数据库，采用 R 4. 3. 3
软件提取 FAERS 数据库 2007 年第一季度至 2024 年第

四季度的曲贝替定不良事件数据。限定检索词为目

标 药 物 的 通 用 名“TRABECTEDIN”及 商 品 名

“YONDELIS”。根据 FDA 官方指南，数据处理先合并

各季度人口学信息，再进行重复数据清洗。取人口统

计学信息表中 PRIMARYID、CASEID、FDA_DT 字段，

按 CASEID、FDA_DT、PRIMARYID 排序。若存在重复

报告，优先留存 FDA_DT 最新的记录。当 FDA_DT 与

CASEID 完全一致时，则选取 PRIMARYID 值更大的记

录予以保留。

本 研 究 采 用《监 管 活 动 医 学 词 典》（medical 
dictionary for regulatory activities， MedDRA）中的首选

术语对不良事件首选术语（preferred term， PT）进行编

码 ，然 后 映 射 到 系 统 器 官 类 别（system organ class， 
SOC）进行全面分类及分析。为降低混杂因素干扰，仅

纳入药物信息中曲贝替定被明确记录为主要疑似药

物（preferred suspect， PS）的 报 告 。 具 体 关 键 步 骤

见图 1。

1. 2　分析方法

本研究采用了 4 种不同的比例失衡方法，报告比

值 比（reporting odds ratio， ROR）、比 例 报 告 比

（proportional reporting ratio， PRR）、贝叶斯可信传播神

经 网 络 法（Bayesian confidence propagation neural 
network， BCPNN）和多项伽马泊松压缩法（multi- item 
gamma poisson shrinker， MGPS）来检测 ADE 信号。这

些方法依据比例失衡法（补充表 1），比较与曲贝替定

相关的特定 ADE 的报告频率与其他药物在 FAERS 数

据库中报告的频率。具体的计算方式见（补充表 2）。 
为挖掘不同特征的人群的 ADE 信号，采用 ROR 法将
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按照年龄（<18 岁、18~65 岁、>65 岁），性别进行分组分

析。通过比对 FDA 官网中曲贝替定产品说明书识别

潜在 ADE 信号。对 ADE 的发生时间计算了中位数及

四分位间距（interquartile range， IQR），采用韦伯分析

检验 ADE 的变化比例。并结合文献及 FAERS 数据库

检索，剔除常见合并抗肿瘤药物，进行敏感性分析。

2　结果

2. 1　曲贝替定相关 ADE 报告的基本信息

截至 2024 年第四季度，曲贝替定在 FAERS 数据

库中总计 1 349 例报告。其中，男 792 例（58. 7%）， 女
392 例（29. 1%），缺失 165 例（12. 2%）；上报数据主要

源于美国 380 例 （28. 2%）；主要发生在 18~65 岁年龄

段 556 例（41. 2%）和 65~85 岁年龄段 379 例（28. 1%）；

主 要 上 报 人 群 为 医 疗 专 业 人 员 ，共 上 报 1 232 例

（91. 3%），见表 1。自 2015 年以后 FAES 数据库的报告

例数急剧上升，2016 年达到 219 例，为历年最高，见补

充图 1。

2. 2　曲贝替定相关ADE 报告累及的SOC分布

截至 2024 年第四季度，共挖掘涉及 26 种 SOC。

从 SOC 的报告例数来看，以各类检查所包含的信号最

多，为 719 例，其次为血液及淋巴系统疾病，全身性疾

病及给药部位各种反应，胃肠系统疾病。

从 SOC 的信号强度来看，信号最强的是血液及淋

巴系统疾病；其次则是肝胆系统疾病。而全身性疾病

及给药部位各种反应，虽然 ADE 报告数量较多，但其

信号均提示为阴性结果，表明曲贝替定与该 ADE 信号

关联程度较低。其余见表 2。

2. 3　曲贝替定相关ADE报告累及的前50PT分布

截至 2024 年第四季度，其中使用 ROR 方法发现

了 144 个 PT，使 用 PRR 方 法 发 现 了 138 个 PT，用

EBGM 方法发现了 272 个 PT，并使用 BCPNN 方法发现

了 364 个 PT。最终共同满足 4 种方法共 104 个 PT，

如图 2。

本团队基于 PT 报告例数截取了信号排名前 50 的

PT。从 PT 的报告例数来看，以中性粒细胞减少症所

包含的信号最多。其次分别是贫血、发热性中性粒细

胞减少症、血小板减少症、恶心。

从 PT 信号强度角度分析，以外渗为最强的信号，

其次则分别为血毒性、横纹肌溶解、全血细胞减少症、

天门冬氨酸氨基转移酶升高等。而恶心虽然报告例

数排在第五位，但仅有 IC=0. 92 提示该 ADE 信号为阳

性，说明曲贝替定与恶心之间的相关性较弱。其余

见表 3。

表1　曲贝替定不良事件报告的临床特征（2007年-2024年）［例（%）］

Table1　Basic information on ADEs related to trabectedin 
from the FAERS database ［n（%）］

Basic information
Gender

Male
Female
Missing

Age/years
<18
18~65
>65~85
>85

Missing
Reporting countries （Top 5）

United States of America
Japan
Italy
France
Germany

Weight/kg
<50
>100
50~100

Missing
Reporter

Health-professional
Consumer
Missing

Number of reports （n=1 349）

792（58. 7）
392（29. 1）
165（12. 2）

17（1. 3）
556（41. 2）
379（28. 1）

8（0. 6）
389（28. 8）

380（28. 2）
189（14. 0）
172（12. 8）
166（12. 3）
134（9. 9）

63（4. 7）
49（3. 6）

572（42. 4）
665（49. 3）

1 232（91. 3）
102（7. 6）

15（1. 1）
 　ADEs： Adverse drug events； FAERS： FDA Adverse Event 

Reporting System

DEMO (n=21 651 487)

Duplication records (n=3 458 398)

DEMO removed duplication (n=18 193 089)DRUG (n=66 307 868) REAC (n=53 039 807)

Adverse event reporting

of trabectedin as the PS (n=1 349)

Clinical characteristics Signal Detection Stratification analysis Time-to-onset analysis

Adverse event induced by 

trabectedin as the PS (n=4 118)

Adverse event reporting

of trabectedin as the PS (n=1 349)

图1　从FAERS数据库中选择曲贝替定相关不良事件的流程图

Figure 1　Flowchart for selecting ADEs related to trabectedin
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表2　曲贝替定的SOC分布

Table 2　The signal strength of ADEs related to trabectedin at the SOC level

SOC
Investigations
Blood and lymphatic system disorders
General disorders and administration site conditions
Gastrointestinal disorders
Infections and infestations
Respiratory， thoracic and mediastinal disorders
Hepatobiliary disorders
Injury， poisoning and procedural complications
Cardiac disorders
Metabolism and nutrition disorders
Musculoskeletal and connective tissue disorders
Renal and urinary disorders
Neoplasms benign， malignant and unspecified （incl 
cysts and polyps）
Vascular disorders
Nervous system disorders
Skin and subcutaneous tissue disorders
Psychiatric disorder
Surgical and medical procedures
Eye disorders
Social circumstances
Endocrine disorders
Immune system disorders
Ear and labyrinth disorders
Congenital， familial and genetic disorders
Reproductive system and breast disorders

Number of
reports

719
692
533
395
254
195
178
177
151
149
145
140
82
76
73
45
23
13
6
5
5
4
3
2
1

ROR （95%CI）

3. 25（3. 00~3. 52）
11. 65（10. 74~12. 64）

0. 69（0. 63~0. 76）
1. 13（1. 02~1. 25）
1. 16（1. 02~1. 32）
0. 99（0. 85~1. 14）
4. 94（4. 25~5. 74）
0. 42（0. 36~0. 49）
1. 43（1. 22~1. 69）
1. 7（1. 45~2. 00）
0. 65（0. 55~0. 76）
1. 87（1. 58~2. 21）
0. 74（0. 59~0. 92）
0. 86（0. 68~1. 07）
0. 2（0. 15~0. 25）
0. 19（0. 14~0. 26）
0. 09（0. 06~0. 14）
0. 23（0. 13~0. 39）
0. 07（0. 03~0. 16）
0. 28（0. 12~0. 67）
0. 47（0. 20~1. 13）
0. 09（0. 03~0. 23）
0. 17（0. 05~0. 52）
0. 16（0. 04~0. 63）
0. 03（0~0. 21）

PRR（χ2）

2. 86（924. 98）
9. 86（5602. 38）
0. 73（62. 56）
1. 11（5. 08）
1. 15（5. 46）
0. 99（0. 04）
4. 77（534. 25）
0. 44（135. 89）
1. 42（19. 18）
1. 68（41. 60）
0. 66（26. 98）
1. 84（54. 29）
0. 74（7. 5 0）
0. 86（1. 81）
0. 21（237. 91）
0. 2（152. 32）
0. 1（201. 53）
0. 23（34. 22）
0. 07（73. 45）
0. 28（9. 27）
0. 47（2. 97）
0. 09（39. 33）
0. 17（12. 37）
0. 16（8. 97）
0. 03（32. 12）

EBGM （EBGM05）
2. 86（2. 67）
9. 86（9. 20）
0. 73（0. 68）
1. 11（1. 02）
1. 15（1. 04）
0. 99（0. 87）
4. 76（4. 20）
0. 44（0. 39）
1. 42（1. 24）
1. 68（1. 46）
0. 66（0. 57）
1. 84（1. 59）
0. 74（0. 62）
0. 86（0. 71）
0. 21（0. 17）
0. 2（0. 16）
0. 1（0. 07）
0. 23（0. 15）
0. 07（0. 04）
0. 28（0. 13）
0. 47（0. 23）
0. 09（0. 04）
0. 17（0. 07）
0. 16（0. 05）
0. 03（0. 01）

IC（IC025）
1. 51（1. 4）
3. 3（3. 18）

-0. 45（-0. 58）
0. 16（0）
0. 21（0. 02）

-0. 02（-0. 23）
2. 25（2. 03）

-1. 17（-1. 39）
0. 5（0. 27）
0. 75（0. 51）

-0. 6（-0. 84）
0. 88（0. 63）

-0. 43（-0. 75）
-0. 22（-0. 55）
-2. 26（-2. 59）
-2. 32（-2. 75）
-3. 35（-3. 94）
-2. 13（-2. 9）
-3. 8（-4. 89）
-1. 83（-3. 01）
-1. 08（-2. 26）
-3. 54（-4. 83）
-2. 57（-4. 01）
-2. 66（-4. 32）
-5. 08（-7. 12）

ADEs： Adverse drug events； PT： Preferred term； SOC： System organ class； ROR： Reporting odds ratio；PRR： Proportional reporting 
ratio； EBGM： Empirical Bayesian geometric mean

表3　曲贝替定的前50PT分布

Table 3　The top 50 ADEs signal strength of trabectedin at the PTs level

Neutropenia
Anaemia
Febrile Neutropenia
Thrombocytopenia
Nausea
Rhabdomyolysis
Pancytopenia
Alanine Aminotransferase Increased
Aspartate Aminotransferase Increased

123
117
102
102
101
99
96
94
84

13. 65（11. 40~16. 33）
9. 11（7. 58~10. 95）

23. 44（19. 26~28. 54）
13. 97（11. 47~17. 00）

1. 91（1. 57~2. 33）
37. 89（31. 03~46. 26）
26. 63（21. 74~32. 61）
24. 33（19. 83~29. 86）
25. 38（20. 44~31. 51）

13. 27（1396. 87）
8. 88（820. 42）

22. 89（2 133. 54）
13. 65（1 196. 2）

1. 89（42. 83）
37. 00（3 460. 12）
26. 03（2307. 80）
23. 8（2 051. 17）
24. 88（1 923. 25）

13. 25（11. 41）
8. 88（7. 61）

22. 85（19. 38）
13. 63（11. 56）

1. 89（1. 60）
36. 90（31. 22）
25. 98（21. 93）
23. 76（20. 02）
24. 83（20. 72）

3. 73（3. 47）
3. 15（2. 88）
4. 51（4. 23）
3. 77（3. 48）
0. 92（0. 63）
5. 21（4. 91）
4. 7（4. 40）
4. 57（4. 27）
4. 63（4. 32）

PT Number of 
reports ROR （95%CI） PRR （χ2） EBGM （EBGM05） IC （IC025）
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Vomiting
Pyrexia
Acute Kidney Injury
Platelet Count Decreased
Neutrophil Count Decreased
White Blood Cell Count Decreased
Fatigue
Leukopenia
Asthenia
Blood Creatine Phosphokinase Increased
Sepsis
Pneumonia
Decreased Appetite
Hepatic Function Abnormal
Dyspnoea
Diarrhoea
Blood Alkaline Phosphatase Increased
Gamma-Glutamyltransferase Increased
Transaminases Increased
Blood Bilirubin Increased
Hepatotoxicity
Abdominal Pain
Renal Failure
Malaise
Haematotoxicity
Bone Marrow Failure
Cardiac Failure
Extravasation
Haemoglobin Decreased
Device Related Infection
Dehydration
Constipation
Myalgia
Septic Shock
Pleural Effusion
Pneumonitis
Hypoalbuminaemia
Renal Impairment
Urinary Tract Infection
Atrial Fibrillation
Neutropenia

75
73
69
63
63
54
53
52
52
46
40
40
39
39
37
36
33
32
31
28
27
26
25
25
25
24
24
23
22
21
21
21
20
18
18
18
18
17
17
17
16

2. 41（1. 92~3. 03）
3. 12（2. 47~3. 93）
6. 68（5. 26~8. 47）
8. 78（6. 84~11. 26）

23. 31（18. 17~29. 9）
7. 34（5. 61~9. 61）
0. 99（0. 76~1. 30）

15. 71（11. 95~20. 65）
2. 05（1. 56~2. 69）

24. 45（18. 28~32. 7）
5. 29（3. 87~7. 22）
1. 84（1. 34~2. 51）
2. 48（1. 81~3. 40）

16. 17（11. 79~22. 17）
0. 96（0. 69~1. 32）
0. 82（0. 59~1. 14）

20. 92（14. 85~29. 47）
22. 31（15. 75~31. 59）
20. 58（14. 45~29. 31）
15. 87（10. 94~23. 02）
18. 48（12. 65~26. 99）

1. 66（1. 13~2. 43）
2. 68（1. 81~3. 97）
0. 81（0. 54~1. 19）

42. 83（28. 89~63. 5）
16. 13（10. 8 0~24. 1）

4. 39（2. 94~6. 56）
84. 16（55. 79~126. 96）

3. 14（2. 07~4. 78）
18. 95（12. 34~29. 1）

2. 33（1. 52~3. 57）
1. 46（0. 95~2. 25）
1. 74（1. 12~2. 70）
6. 28（3. 95~9. 98）
4. 34（2. 73~6. 9）

10. 26（6. 46~16. 31）
35. 7（22. 45~56. 75）

3. 00（1. 86~4. 83）
1. 46（0. 91~2. 35）
2. 56（1. 59~4. 13）
3. 24（1. 99~5. 3）

2. 38（60. 71）
3. 08（103. 21）
6. 58（327. 4）
8. 66（427. 37）

22. 96（1 322. 04）
7. 26（291. 90）
0. 99（0）

15. 52（706. 3）
2. 03（27. 49）

24. 19（1021. 02）
5. 25（137. 71）
1. 83（15. 06）
2. 47（34. 10）

16. 03（549. 14）
0. 96（0. 07）
0. 82（1. 40）

20. 76（619. 88）
22. 14（645. 04）
20. 43（572. 23）
15. 77（387. 08）
18. 36（442. 84）

1. 65（6. 71）
2. 67（26. 13）
0. 81（1. 17）

42. 57（1011. 71）
16. 04（338. 27）

4. 37（62. 53）
83. 69（1867. 18）

3. 13（31. 97）
18. 85（354. 62）

2. 32（15. 82）
1. 46（3. 08）
1. 74（6. 25）
6. 25（79. 48）
4. 33（46. 06）

10. 22（149. 72）
35. 54（602. 71）

2. 99（22. 59）
1. 46（2. 46）
2. 56（16. 12）
3. 24（24. 74）

2. 38（1. 97）
3. 08（2. 54）
6. 58（5. 39）
8. 66（7. 03）

22. 93（18. 61）
7. 26（5. 80）
0. 99（0. 79）

15. 51（12. 33）
2. 03（1. 62）

24. 14（18. 93）
5. 25（4. 04）
1. 83（1. 41）
2. 47（1. 89）

16. 01（12. 29）
0. 96（0. 73）
0. 82（0. 62）

20. 73（15. 56）
22. 1（16. 52）
20. 40（15. 18）
15. 75（11. 54）
18. 34（13. 36）

1. 65（1. 2）
2. 67（1. 92）
0. 81（0. 58）

42. 44（30. 52）
16. 03（11. 45）

4. 37（3. 13）
83. 16（58. 95）

3. 13（2. 21）
18. 83（13. 15）

2. 32（1. 62）
1. 46（1. 02）
1. 74（1. 2）
6. 25（4. 24）
4. 32（2. 94）

10. 22（6. 93）
35. 45（24. 05）

2. 99（2. 01）
1. 46（0. 98）
2. 56（1. 72）
3. 23（2. 15）

1. 25（0. 92）
1. 62（1. 28）
2. 72（2. 37）
3. 11（2. 75）
4. 52（4. 16）
2. 86（2. 47）

-0. 01（-0. 41）
3. 95（3. 56）
1. 02（0. 63）
4. 59（4. 17）
2. 39（1. 94）
0. 87（0. 42）
1. 3（0. 84）

4（3. 54）
-0. 06（-0. 53）
-0. 28（-0. 76）

4. 37（3. 88）
4. 47（3. 96）
4. 35（3. 84）
3. 98（3. 44）
4. 2（3. 65）
0. 72（0. 17）
1. 42（0. 85）

-0. 31（-0. 88）
5. 41（4. 84）

4（3. 42）
2. 13（1. 55）
6. 38（5. 79）
1. 65（1. 04）
4. 23（3. 62）
1. 21（0. 6）
0. 55（-0. 07）
0. 80（0. 16）
2. 64（1. 98）
2. 11（1. 45）
3. 35（2. 69）
5. 15（4. 48）
1. 58（0. 9）
0. 54（-0. 14）
1. 35（0. 67）
1. 69（0. 99）

PT Number of 
reports ROR （95%CI） PRR （χ2） EBGM （EBGM05） IC （IC025）

ADEs： Adverse drug events； PT： Preferred term； SOC： System organ class； ROR： Reporting odds ratio；PRR： Proportional reporting 
ratio； EBGM： Empirical Bayesian geometric mean

续表3　曲贝替定的前50PT分布

Table 3（continued）　The top 50 ADEs signal strength of trabectedin at the PTs level
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2. 4　性别亚组分析

剔除未知性别报告后，针对男、女性报告例数最

多的前 50PT 进行了分析。男性以横纹肌溶解所包含

的信号最多，其次则分别为急性肾损伤、丙氨酸氨基

转移酶升高、贫血、天门冬氨酸氨基转移酶升高等。

其余见补充表 3。女性以中性粒细胞减少症所包含的

信号最多，其次则分别为发热性中性粒细胞减少症、

贫血、恶心、全血细胞减少症等。其余见补充表 4。

男、女之间 ADE 信号存在明显性别差异性，女性

相较于男性更容易出现中性粒细胞减少症、发热性中

性粒细胞减少症、呕吐、虚弱、疲劳等；而男性相较于

女性则更容易出现横纹肌溶解、急性肾损伤、肝功能

异常等。其余见图 3。

2. 5　年龄亚组分析

剔除缺失的数据后，本团队针对未成年人（<18
岁）、成年人（18~65 岁）、老年人（>65 岁）的常见 PT 进

行了分析。未成年人 ADE 报告较少，结果存在不确定

性，见补充表 5。成年人以全血细胞减少症所包含的

信号最多；其次则分别为中性粒细胞减少症、横纹肌

溶解、贫血等。其余见补充表 6。老年人以发热性中

性粒细胞减少症所包含的信号最多；其次则分别为贫

血、恶心、横纹肌溶解等。其余见补充表 7。

本研究分析了成年人群及老年人群之间的差异，

总体上差异并不明显，仅有发热性中性粒细胞减少在

老年人群中更易出现，肾功能衰竭在成年人群中更易

出现。其余见图 4。

2. 6　曲贝替定的潜在ADE信号

本团队将排名前 50 的 ADE 信号，并与曲贝替定

药物说明书对比，其中 6 项不良反应尚未被当前药品

说明书收录，见表 4。

2. 7　曲贝替定相关不良事件发生的时序分析

剔除缺失的数据后，本团队分析了曲贝替定的

461份报告的不良时间诱发时间，中位发病时间为21 d，

IQR 为（7~54） d，见图 5。韦伯分布检验表明，形状参

数 β 的 95%CI 的上限<1（0. 75）为早期失败型，表明

ADE 的概率随着时间的推移逐渐降低，表 5。曲贝替

定诱发绝大部分 PT 均在 60 d 时接近 100% 的发病率，

而贫血、血小板减少、白细胞减少等 PT，相对发病时间

较缓慢，见图 6。

表4　曲贝替定可疑不良反应

Table 4　Suspected ADEs of trabectedin

SOC
Infections and infestations
Respiratory， thoracic and mediastinal disorders
Renal and urinary disorders
Cardiac disorders

Number of newly discovered suspected ADEs reports（n）

Pneumonia（40）、 Septic shock（18）、Urinary tract infection（17）
Pleural effusion （18）

Renal impairment （17）
Atrial fibrillation （17）

ADEs： Adverse drug events； SOC： System organ class

PRR： Proportional reporting ratio； EBGM： Empirical 
Bayesian geometric mean； ROR： Reporting odds ratio； 
BCPNN： Bayesian confidence propagation neural network

图2　4种不同方法的最终确定了104个PT
  Figure 2　Four different methods ultimately determine 104 

preferred term

表5　曲贝替定不良事件发生的时序分析及韦伯分析

Table 5　Time to onset of trabectedin-associated ADE and Weibull distribution analysis

ADE induction time
Number of cases

461
Median/d（IQR）

21（7~54）

Weibull distribution
Scale parameter： α（95%CI）

40. 30（34. 75~45. 85）
Shape parameter： β（95%CI）

0. 70（0. 65~0. 75）
Type

Early failure
ADEs： Adverse drug events； IQR： Interquartile range
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2. 8　敏感性分析

结合文献及检索 FAERS 数据库发现在应用曲贝

替定的过程中，往往会联合阿霉素类药物化疗，因此

本研究剔除阿霉素类药物，进行敏感性分析。从 PT 的

报告例数来看排名前五位的分别是横纹肌溶解、中性

粒细胞减少症、恶心、全血细胞减少症、急性肾损伤。

从 PT 的信号强度来看排名前五位的是毛细血管渗漏

综合征、外渗、血毒性、横纹肌溶解、输液部位渗出。

这和之前的分析及既往临床试验结论具有一致性。

见补充表 8。

3　讨论

3. 1　基线分析

目前曲贝替定已经成为软组织肉瘤的研究热点， 
WANG 等［7］通过文献计量学研究发现曲贝替定已成为

近年来的高频关键词。本研究通过 FAERS 数据库挖

掘以探究其在临床的安全性。本研究对基线信息的

分析显示，FAERS 数据库中有关曲贝替定 ADE 的人口

统计学数据存在显著差异。大多数 ADE 报告为男性

792 例（58. 7%）。其中 18~65 岁年龄段 556 例（41. 2%）

PT：： Preferred term； FAERS： FDA Adverse Event Reporting System
图3　来自FAERS数据库的男女性别差异的PT分布森林图

Figure 3　Forest map of PT distribution of gender differences between men and women from FAERS database

2431



陆军军医大学学报，2025，47（19） http：//aammt. tmmu. edu. cn

占大多数。体质量数据显示，43. 2% 的患者体质量为

50~100 kg，但 49. 3% 的 病 例 缺 失 体 质 量 记 录 。 从

2015 年欧洲上市来，广泛收到大家关注，最高年上报

数量达 219 例，而近几年趋于平稳一直在年上报数量

均在百例左右。曲贝替定是晚期软组织肉瘤的二线

用药［8］。一项爱尔兰关于软组织肉瘤的流行病学调查

发现，女性的发病率是男性的 1. 28 倍［9］。而基于全球

疾病负担数据库 2021 的分析，则发现软组织和骨外肉

瘤的发病率及死亡率男性略高于女性［10］。因此本团

队认为导致男性的 ADE 较多的原因与流行病学关系

并不密切。

3. 2　SOC及PT水平分析

中性粒细胞减少症是曲贝替定治疗中常见的血

液学毒性反应，其发生与药物对骨髓造血功能的抑制

PT：： Preferred term； FAERS： FDA Adverse Event Reporting System
图4　来自FAERS数据库的年龄差异的PT分布森林图

Figure 4　Forest map of PT distribution of age differences between men and women from FAERS database
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密切相关。FAERS数据库分析显示，中性粒细胞减少症

在曲贝替定相关不良事件中报告例数最高（n=123），信

号强度显著（ROR=13. 65，PRR=13. 27，EBGM=13. 25，

IC=3. 73），表明其与药物的强关联性，这和既往的报

道一致。在阿霉素的单独治疗中，中性粒细胞减少症

的发生率为 13%，而在阿霉素与曲贝替定联合化疗

中，这一比例可上升至 80%。性别也是关键风险因

素，女性比男性更易出现中性粒细胞减少及发热性中

性粒细胞减少的不良反应。研究表明，绝经组与未绝

经组的白细胞水平存在明显差异，其雌激素的水平会

影响中性粒细胞水平，但具体机制仍需进一步明确血

小板减少症的报告例数为 102 例，信号强度显著，表明

其与曲贝替定存在明确关联。该 ADE 信号在既往临

床研究中发生率也印证了这一结论［12-14］。

曲贝替定治疗过程中需重点关注肝脏毒性风险，

其治疗相关毒性反应主要表现为肝功能指标异常。

基于 FAERS 数据，该药物可引起多种肝功能指标的改

变，包括天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、碱

性磷酸酶及 γ-谷氨酰转移酶等水平异常增高，同时可

能伴随胆红素代谢障碍。基础研究表明，高剂量的地

塞米松与曲贝替定联用可以有效保护大鼠免受肝脏

损伤［15-16］。一项意大利的探索性临床试验发现 N-乙

酰半胱氨酸在接受曲贝替定的患者中具有保肝活性，

从而允许肝肾功能受损或发生治疗诱导的肝毒性的患

者保持足够的剂量强度和持续给药［17］。因此肝病或有

肝病风险的患者应谨慎使用此类药物，并根据预先存

在的肝功能损害的潜在严重程度进行评估用药指征。

横纹肌溶解是曲贝替定治疗中较为常见但严重

的肌肉骨骼系统不良事件。一项美国与英国开展的

临床试验表明，接受曲贝替定治疗的 378 名患者中有

3 名因发生横纹肌溶解导致死亡，122 名出现肌酸激酶

升高［18］。FAERS 数据库分析显示，横纹肌溶解的报告

例数为 99 例，信号强度显著（ROR=37. 89，PRR=37. 0，

EBGM=36. 9，IC=5. 21），表明其与曲贝替定的关联性

较强。目前可能引起横纹肌溶解的机制目前尚不清

楚。但一些研究表明在伴有中性粒细胞减少症和血

小板减少症的患者中，化疗第 2 周期及以后发生横纹

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 60 120 180 240 300 360
Day

C
um

ul
at

iv
e 

In
ci

de
nc

e 
R

at
e Alanine aminotransferase increased

Anaemia

Aspartate aminotransferase increased

Febrile neutropenia

Nausea

Neutropenia

Pancytopenia

Rhabdomyolysis

Thrombocytopenia

Vomiting

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 60 120 180 240 300 360
Day

Cu
m

ul
at

ive
 In

cid
en

ce
 R

at
e Acute kidney injury

Asthenia

Blood creatine phosphokinase increased

Fatigue

Leukopenia

Neutrophil count decreased

Platelet count decreased

Pyrexia

Sepsis

White blood cell count decreased

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 60 120 180 240 300 360
Day

C
um

ul
at

iv
e 

In
ci

de
nc

e 
R

at
e Blood alkaline phosphatase increased

Blood bilirubin increased

Decreased appetite

Diarrhoea

Dyspnoea

Gamma−glutamyltransferase increased

Hepatic function abnormal

Hepatotoxicity

Pneumonia

Transaminases increased

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 60 120 180 240 300 360
Day

C
um

ul
at

iv
e 

In
ci

de
nc

e 
R

at
e

Abdominal pain

Bone marrow failure

Cardiac failure

Dehydration

Device related infection

Extravasation

Haematotoxicity

Haemoglobin decreased

Malaise

Renal failure

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 60 120 180 240 300 360
Day

C
um

ul
at

iv
e 

In
ci

de
nc

e 
R

at
e Abdominal pain

Bone marrow failure

Cardiac failure

Dehydration

Device related infection

Extravasation

Haematotoxicity

Haemoglobin decreased

Malaise

Renal failure

A

E

B C

D

PT： Preferred term
图6　曲贝替定前50PT时间累积发生曲线

Figure 6　Cumulative incidence curve for the first 50 PT of trabectedin

ADEs： Adverse drug events
图5　曲贝替定不良反应诱发时间图

Figure 5　Time chart of ADE induction of trabectedin
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肌溶解的可能性更高。并且出现横纹肌溶解后，更容易

导致肝衰竭［19］。因此更应密切监测相关肝功能指标。

曲贝替定存在 6 种药品说明书未载入的潜在药物

不良反应，包括感染性肺炎、感染性休克、尿路感染、

胸腔积液、肾功能损害及房颤。其发生机制尚未完全

阐明，但临床用药时需提高警惕。

3. 3　ADE诱发时序分析

不同器官系统对药物毒性机制的敏感性差异，可

能通过 ADE 发生的时序特征得以体现。在药物安全

性评价中，分析用药与不良反应发生的时间关联是至

关重要的。通过比较两者间的时间差，明确治疗过程

中的高风险时段，并为及时干预或识别副作用提供依

据［20］。本研究分析发现 ADE 总体呈早发趋势，但在不

同的时间节点，主要发生的 ADE 信号不同。以丙氨酸

氨基转移酶升高、天门冬氨酸氨基转移酶为代表的肝

功能指标发病时间最早，其中位发病时间仅为 3 天；以

中性粒细胞减少症、发热性中性粒细胞减少症为代表

的血液及淋巴系统疾病中位发病时间均为 14 天。这

与曲贝替定对骨髓造血功能的直接抑制作用一致［21］。

而横纹肌溶解中位发病时间则为 29 天。这提示在临

床应用中需根据治疗时间窗口针对性关注不同类型

的 ADE 信号。

3. 4　我国曲贝替定研究现况

目前虽然曲贝替定还未在我国上市，但近年来已

有不少国内学者开展了相关基础研究，特别是在卵巢

癌与小细胞肺癌中。DU 等［22］开发了安全高效的 pH
响应性晶核胶束，利用紫杉醇和曲贝替定平行递送方

式治疗卵巢癌与传统化疗相比具有较高的安全性。

FANG 等［23］发现利用新型定向褐藻糖胶和曲贝替定复

合物负载的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米颗粒可以更

好的杀死非小细胞肺癌细胞。FANG Q L 等研究表名

曲贝替定通过调节非小细胞肺癌细胞中的 HIF-1α/
IRP1/TFR1 和 Keap1/Nrf2/GPX4 轴诱导铁死亡进而杀

伤癌细胞。GUO 等［24］研究表明曲贝替定 PD-1 联用可

以限制性髓系白血病的进展和复发。

3. 5　对曲贝替定药物警戒的建议

基于本研究对曲贝替定真实世界安全性特征的

深入分析，建议在以下几个方面加强药物安全监管与

临床用药管理：①完善药品上市前审评与上市后监测

衔接机制。对于尚未在国内上市但已有显著临床需

求的抗肿瘤药物，应提前建立药物警戒计划，明确重

点监测的不良反应类别，并将其纳入药品说明书更新

和风险管理体系中。②加强医疗机构不良反应上报

与数据质量管理。通过培训提升医务人员对抗肿瘤

药物毒性认知，鼓励规范、完整填报 AE 报告，尤其关

注联合用药情境下的复杂毒性反应。③建立多部门

协作的海洋药物安全性研究平台。联合药监、临床、

科研机构开展真实世界数据整合与信号验证，为同类

海洋药物的安全使用提供循证依据。

本研究存在以下局限性需重点说明：①报告偏

倚：本研究依赖的 ADE 报告由医生、患者、制药公司等

多类主体上报，数据存在漏报、错报及信息缺失等问

题，可能引入报告偏倚，进而影响分析结果［25］。②关

键变量缺失：尽管开展了亚组分析，但数据中仍存在

年龄、性别等关键变量的缺失，可能影响结果准确性；

同时，低报与多报问题也可能引入额外偏倚。③信号

评估局限性：本研究仅通过信号强度评估 ADE 关联性，

无法量化具体风险或明确药物与 ADE 的因果关系，因

此需通过前瞻性研究进一步验证新发现的 ADE［27］。

海洋药学作为生物医药领域的新兴交叉学科，正

迎来技术突破与产业升级的关键期。从全球视角看，

海洋生物资源的丰富性与独特性为新药研发提供了

广阔空间，其在抗肿瘤、抗病毒、抗炎等领域的应用潜

力被持续挖掘［28-30］。

本研究通过多层面的系统性分析，为曲贝替定的

临床安全性管理提供了全面的真实世界证据支持。

基于 FAERS 数据库，研究采用 ROR、PRR、BCPNN 和

MGPS 四种方法，对 2007 年至 2024 年的 1 349 例曲贝

替定相关 ADE 信号进行深度挖掘与验证。研究结果

不仅复现了说明书中已明确 ADE 信号，更识别出 6 项

未被当前说明书收录的潜在风险，需进一步监管关注

与机制验证。研究同时揭示 ADE 的时序特征及人群

差异，为个体化用药方案优化提供了关键依据。未

来，随着海洋药学研究的深入，更多结构新颖、疗效独

特的海洋药物有望问世，而曲贝替定的安全性研究也

将为同类药物的安全性探索提供重要参考。
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