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摘要：目的　基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）对特泊
替尼相关不良事件（ＡＤＥ）进行数据挖掘，为其临床安全使用提供参考。方法　
收集２０２１年第一季度至２０２４年第四季度 ＦＡＥＲＳ中特泊替尼的药物不良事件
（ＡＤＥ）报告数据，采用报告比值比（ＲＯＲ）法、比例报告比（ＰＲＲ）法和多项伽玛
泊松分布缩减（ＭＧＰＳ）法进行ＡＤＥ信号检测，通过Ｆｉｓｈｅｒ精确检验及Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正开展性别相关阳性信号差异检测。结果　以特泊替尼为首要怀疑药物的
ＡＤＥ报告共５２３份，首选术语（ＰＴ）阳性信号 ３７个，累及 １４个系统器官分类
（ＳＯＣ）。耳及迷路类、感染及侵染类、各类神经系统疾病 ＳＯＣ未被药品说明书
提及。恶性胸腔积液、感染性胸腔积液、中枢神经系统转移、气胸、耳聋、心包积

液、味觉障碍多个ＰＴ未在说明书中记载。性别相关差异分析提示，女性腹泻风
险升高及男性食欲减退关联性突出。男性患者间质性肺疾病（ＩＬＤ）信号显著
（ＲＯＲ＝１６２８，ＲＯＲ０２５＝８７１），而女性未检测出阳性信号，提示性别可能是特泊
替尼ＩＬＤ的重要风险因素。结论　临床在使用特泊替尼时，应对发生频次较高、
信号强度较强及新发的ＡＤＥ予以重视和监护，建议说明书中补充ＩＬＤ的性别风
险警示。

关键词：特泊替尼；不良事件；美国食品药品监督管理局不良事件报告系统；信号

挖掘；药物警戒

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０７０１４
中图分类号：Ｒ９６９　　　文献标志码：Ｂ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）０７－０９９０－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｃｏｎｄｕｃｔｄａｔａｍｉｎｉｎｇｏｎｔｅｐｏｔｉｎｉｂ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓ（ＡＤＥｓ）ｕｓｉｎｇｔｈｅＵＳＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇ
Ｓｙｓｔｅｍ（ＦＡＥＲＳ）ｄａｔａｂａｓｅ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙ
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＡＤＥｒｅｐｏｒｔｓｆｏｒｔｅｐｏｔｉｎｉｂｆｒｏｍＦＡＥＲＳ（Ｑ１２０２１ｔｏＱ４
２０２４）ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄＳｉｇｎａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｉｎｃｌｕｄｅｄｔｈｅＲｅｐｏｒｔｉｎｇ
ＯｄｄｓＲａｔｉｏ（ＲＯＲ），ＰｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌＲｅｐｏｒｔｉｎｇＲａｔｉｏ（ＰＲＲ），ａｎｄＭｕｌｔｉ－
ｉｔｅｍＧａｍｍａＰｏｉｓｓｏｎＳｈｒｉｎｋｅｒ（ＭＧＰＳ）Ｓｅｘ－ｂａｓｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＡＤＥ
ｓｉｇｎａｌｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇＦｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔｗｉｔｈ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ５２３ＡＤＥｒｅｐｏｒｔｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｔｅｐｏｔｉｎｉｂａｓ
ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｓｕｓｐｅｃｔｄｒｕｇ，ｒｅｖｅａｌｉｎｇ３７ｐｏｓｉｔｉｖｅＰｒｅｆｅｒｒｅｄＴｅｒｍｓ（ＰＴ）
ａｃｒｏｓｓ１４ＳｙｓｔｅｍＯｒｇａｎＣｌａｓｓｅｓ（ＳＯＣｓ）Ｎｏｔａｂｌｙ，ＡＤＥｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｔｈｅ
ｅａｒａｎｄｌａｂｙｒｉｎｔｈｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｗｅｒｅｎｏｔｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄｉｎｔｈｅｄｒｕｇｌａｂｅｌＳｅｖｅｒａｌ
ＰＴｓ—ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，
ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｐｎｅｕｍｏｔｈｏｒａｘ，ｄｅａｆｎｅｓｓ，ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９９１　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

　　　ｅｆｆｕｓｉｏｎ，ａｎｄｄｙｓｇｅｕｓｉａ—ｗｅｒｅｎｅｗｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｉｓｋｓＳｅｘ－ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｈｉｇｈｅｒｄｉａｒｒｈｅａｒｉｓｋｉｎ
ｗｏｍｅｎａｎｄａｓｔｒｏｎｇｅｒａｐｐｅｔｉｔｅｌｏｓｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｉｎｍｅｎＩｍｐｏｒｔａｎｔｌｙ，ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ（ＩＬＤ）ｅｘｈｉｂｉｔｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｍｅｎ（ＲＯＲ＝１６２８，ＲＯＲ０２５＝８７１）ｂｕｔｎｏｔｉｎｗｏｍｅｎ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｓｅｘｍａｙｂｅａｋｅｙｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｔｅｐｏｔｉｎｉｂ－
ｉｎｄｕｃｅｄＩＬＤＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓｓｈｏｕｌｄｐｒｉｏｒｉｔｉｚｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｈｉｇｈ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｈｉｇｈ－ｓｉｇｎａｌ，ａｎｄｎｅｗｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄ
ＡＤＥｓｄｕｒｉｎｇｔｅｐｏｔｉｎｉｂｔｈｅｒａｐｙＴｈｅｄｒｕｇｌａｂｅｌｓｈｏｕｌｄｂｅｕｐｄａｔｅｄｔｏｉｎｃｌｕｄｅｓｅｘ－ｓｐｅｃｉｆｉｃＩＬＤｒｉｓｋｗａｒｎｉｎｇｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ；ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓ；ＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ；ｓｉｇｎａｌｍｉｎｉｎｇ；ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ

　　非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是肺癌的主要亚型，其中３％～４％的患者存在
间质上皮转化因子（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ－ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＥＴ）信号通路异常，包括ＭＥＴ基因第１４号外
显子（ＭＥＴｅｘｏｎ１４，ＭＥＴｅｘ１４）跳跃突变［１］。作为致

癌驱动因素［２］，ＭＥＴ突变参与肿瘤原发进展，也是肺
癌患者表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）继发耐药突变之一［３］。特泊替尼

（Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ）作为一种高选择性ＭＥＴ抑制剂，已被批准
用于携带ＭＥＴｅｘ１４跳跃突变的不可切除晚期或复发
性 ＮＳＣＬＣ患者，其临床疗效显著优于传统化疗方
案［４］。除了用于治疗原发性 ＭＥＴ突变外，该药在克
服表皮生长因子受体 －酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲ
－ＴＫＩｓ）耐药相关的 ＭＥＴ扩增等继发突变中亦展现
出独特治疗价值［５］。但由于特泊替尼是近年来上市

的新兴靶向药物，在真实世界中的安全性特征尚未系

统阐明，现有临床试验受限于样本量和随访时间，难

以全面识别罕见或迟发性药物不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｅｖｅｎｔ，ＡＤＥ）。因此，本研究通过提取分析基于上市
后的美国ＦＤＡ不良事件报告系统（ＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔ
ＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）的相关数据，对特泊替尼的
ＡＤＥ信号进行挖掘和分析，旨在系统揭示其潜在用药
风险，为临床安全合理用药提供参考。

资料与方法

１　数据来源和处理
特泊替尼于２０２１年在美国上市，因此本研究所

使用的数据为 ＦＡＥＲＳ数据库 ２０２１年第一季度至
２０２４年第四季度收录数据。从 ＦＡＥＲＳ下载原始数
据，包括 ７个子文件，分别为个人信息（ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＤＥＭＯ）、药 物 信 息 （ｄｒｕｇｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＤＲＵＧ）、不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＥＡＣ）、治疗结果
（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ，ＯＵＴＣ）、报告来源（ｒｅｐｏｒｔｓｏｕｒｃｅ，
ＲＰＳＲ）、治疗时间（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎ，ＴＨＥＲ）和药物
适应证（ｄｒｕｇｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ，ＩＮＤＩ）。将子文件导入 Ｒ

４４１软件，按ＦＤＡ推荐处理方法进行数据梳理。使
用药品通用名“ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ”及商品名“ｔｅｐｍｅｔｋｏ”进行检
索，选取标签为首要怀疑药物（ｐｒｉｍａｒｙｓｕｓｐｅｃｔｄｒｕｇ，
ＰＳ），按《国际医学术语词典》［６］（ＭｅｄＤＲＡ）２７０版中
的首选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍｓ，ＰＴ）及系统器官分类
（ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｃｌａｓｓ，ＳＯＣ）对筛选得到的 ＡＤＥ报告进
行标准化处理。

２　信号挖掘方法
使用比例失衡法在 ＳＯＣ及 ＰＴ水平检测药物与

ＡＤＥ之间相关性［７］。为保证结果准确性，本研究采用

３种方法同时检测 ＡＤＥ信号［８］，分别为报告比值比

（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）法、比例报告比（ｐｒｏｐｏｒ
ｔｉｏｎａｌｒｅｐｏｒｔｉｎｇｒａｔｉｏ，ＰＲＲ）法和多项伽玛泊松分布缩
减法 （ｍｕｌｔｉ－ｉｔｅｍ ｇａｍｍａｐｏｉｓｓｏｎｓｈｒｉｎｋｅｒ，ＭＧＰＳ）
法［９］。ＲＯＲ法的判定标准：报告数≥３，ＲＯＲ值９５％
置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）的下限（ＲＯＲ０２５）＞１，
提示检出阳性信号；ＰＲＲ法的判定标准：ＰＲＲ≥２，且
χ２≥４，提示检出１个阳性信号；ＭＧＰＳ法的判定标准：
报告数＞０，且贝叶斯几何平均数（ｅｍｐｉｒｉｃａｌＢａｙｅｓｉａｎ
ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ，ＥＢＧＭ）的９５％ＣＩ下限（ＥＢＧＭ０５）＞２，
提示检出阳性信号。当３种方法检测结果均为阳性，
则视为阳性信号。同时通过 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验及
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正开展性别相关阳性信号差异检测。

结　　果

１　特泊替尼不良事件报告的基本信息
数据结果显示 ２０２１年第一季度至 ２０２４年第四

季度上报ＡＤＥ报告，本研究在去除重复报告记录后，
共获得７４７３３４４份，其中特泊替尼为ＰＳ的ＡＤＥ报告
共５２３份，６５岁及以上患者高达６９４１％，见表１。
２　ＡＤＥ信号累及ＳＯＣ

本研究根据 ＲＯＲ法、ＰＲＲ法和 ＭＧＰＳ法从特泊
替尼的５２３份ＡＤＥ报告中检测到３７个ＰＴ阳性信号，
涉及１４个ＳＯＣ。特泊替尼以全身性疾病及给药部位
各种反应、呼吸系统、胸及纵隔疾病、肾脏及泌尿系统

疾病及胃肠系统疾病 ＡＤＥ报告数最多。３种方法检
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测均为阳性信号的 ＳＯＣ只有肾脏及泌尿系统疾病。
耳及迷路类疾病、感染及侵染类疾病、各种肌肉骨骼

及结缔组织疾病、各类神经系统疾病未被特泊替尼说

明书提及，见表２。
３　ＡＤＥ阳性信号ＰＴ

特泊替尼阳性信号ＰＴ有３７个，死亡、外周水肿、
水肿、腹泻、外周肿胀、肾功能损害等 ＰＴ的报告数最
多。恶性胸腔积液、感染性胸腔积液、中枢神经系统

转移、气胸、耳聋、心包积液、味觉障碍多个ＰＴ未在药
品说明书中明确记载。其中信号较强的ＰＴ包括恶性
胸腔积液（ＲＯＲ＝８６９４，ＲＯＲ０２５＝２７９４）、感染性胸
腔积液（ＲＯＲ＝７０８６，ＲＯＲ０２５＝２２７８）、低白蛋白血
症（ＲＯＲ＝５１０２，ＲＯＲ０２５＝２５４４），见表３。
４　特泊替尼信号差异检测

图１火山图展示了特泊替尼 ＡＤＥ信号在性别亚
组中的分布差异。图中横轴为 ＲＯＲ的自然对数值，
纵轴为阳性信号 ＰＴ报告数经 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验及
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后ｐ值的对数值，数值越大表明统计学
显著性越强［１０］；数据点颜色深度反映 ＰＴ的报告频
次，红色越深提示报告例数越多［１１］。

性别相关差异分析显示：①常见不良事件：女性
患者发生“腹泻”（ＰＴ：ＤＩＡＲＲＨＯＥＡ）的风险显著高
于男性（男性：ＲＯＲ＝２７５，ＲＯＲ０２５＝１７０；女性：ＲＯＲ
＝４０６，ＲＯＲ０２５＝２８６）；男性患者“食欲减退”（ＰＴ：
ＤＥＣＲＥＡＳＥＤＡＰＰＥＴＩＴＥ）的关联性更强（男性：ＲＯＲ＝
６２６，ＲＯＲ０２５＝３７５；女性：ＲＯＲ＝２９４，ＲＯＲ０２５＝１４７），
　　

男性患者食欲减退的信号强度约为女性的 ２１倍；
②严重不良事件：特泊替尼相关间质性肺疾病
　　
表１　特泊替尼药物不良事件（ＡＤＥ）报告基本信息
Ｔａｂｌｅ１　 Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｅｐｏｔｉｎｉｂａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓ
（ＡＤＥ）ｒｅｐｏｒｔｓ

分类 类别
特泊替尼（ｎ＝５２３）

报告数 构成比（％）

性别 女 ２７３ ５２２０
男 ２３３ ４４５５
未知 １７ ３２５

年龄（岁） ＜１８ ５ ０９６
＞８５ ４７ ８９９
１８－６４ ５０ ９５６
６５－８５ ３１６ ６０４２
未知 １０５ ２００８

报告年份（年） ２０２１ ７０ １３３８
２０２２ １０４ １９８９
２０２３ ２０８ ３９７７
２０２４ １４１ ２６９６

报告者 消费者 ２１３ ４０７３
医生 ２１８ ４１６８

医疗专业人员 ４２ ８０３
药师 ３２ ６１２
未知 １８ ３４４

报告国家（前３） 美国 ２５６ ４８９５
日本 １２０ ２２９４
英国 １８ ３４４

报告结果 住院 ８６ １６４４
死亡 １４４ ２７５３

其他严重结局 １２０ ２２９４
未知 １７３ ３３０８

图 １　特泊替尼药物不良事件信号在性别亚组中的分布差异火山图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｖｏｌｃａｎｏｐｌｏｔｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｔｅｐｏｔｉｎｉｂａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓｓｉｇｎａｌｓａｃｒｏｓｓｇｅｎｄｅｒｓｕｂｇｒｏｕｐｓ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

表２　特泊替尼ＡＤＥ信号累及的系统器官分类（ＳＯＣ）及其首选术语（ＰＴ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｃｌａｓｓｅｓ（ＳＯＣ）ａｎｄｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍｓ（ＰＴ）ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｅｐｏｔｉｎｉｂＡＤＥｓｉｇｎａｌｓ

ＳＯＣ 报告数 阳性信号ＰＴ（例）

呼吸系统、胸及纵隔疾病 ６５
胸腔积液（１３）、间质性肺疾病（１２）、肺部疾病（８）、肺毒性（８）、肺水肿（７）、肺部炎症（６）、
气胸（５）、恶性胸腔积液（３）、机化性肺炎（３）

全身性疾病及给药部位各种反应 ３４７
死亡（１０８）、外周水肿（６１）、疲劳（４５）、水肿（４２）、疾病进展（４０）、外周肿胀（２５）、肿胀
（１０）、全身性水肿（９）、全身状况恶化（７）、

各类检查 ４５
血肌酐升高（２３）、丙氨酸氨基转移酶升高（７）、天门冬氨酸氨基转移酶升高（６）、血钠降低
（５）、血白蛋白降低（４）

肾脏及泌尿系统疾病 ５１ 肾功能损害（４２）、肾脏疾病（５）、中毒性肾病（４）
胃肠系统疾病 ５１ 腹泻（５１）
代谢及营养类疾病 ４０ 食欲减退（２３）、体液潴留（９）、低白蛋白血症（８）
肝胆系统疾病 ８ 肝功能异常（４）、肝脏毒性（４）
心脏器官疾病 ４ 心包积液（４）
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 ３ 胸部肌肉骨骼疼痛（３）
耳及迷路类疾病 ５ 耳聋（５）
感染及侵染类疾病 ３ 感染性胸腔积液（３）
各类神经系统疾病 ５ 味觉障碍（５）
血管与淋巴管类疾病 ５ 淋巴水肿（５）
良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状

和息肉状）
５ 中枢神经系统转移（５）

：特泊替尼说明书未提及或所报告ＡＤＥ未涉及的ＳＯＣ

表３　特泊替尼首选术语阳性信号结果［按报告比值比（ＲＯＲ）排列顺序］

Ｔａｂｌｅ３　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍｓｓｉｇｎａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｅｐｏｔｉｎｉｂ［ｒａｎｋｅｄｂｙｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ（ＲＯＲ）ｖａｌｕｅ］

ＰＴ（例） ＲＯＲ（ＲＯＲ０２５） ＰＲＲ（χ２） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５） 说明书是否记载

恶性胸腔积液（３） ８６９４（２７９４） ８６７５（２５３２６） ８６４０（３３４２） 否

感染性胸腔积液（３） ７０８６（２２７８） ７０７１（２０５４８） ７０４８（２７２７） 否

低白蛋白血症（８） ５１０２（２５４４） ５０７３（３８９１４） ５０６１（２８２８） 是

肺毒性（８） ４３２５（２１５７） ４３０１（３２７６２） ４２９２（２３９８） 是

水肿（４２） ４２１７（３１０１） ４０９３（１６３４０８） ４０８５（３１５９） 是

全身性水肿（９） ４０６３（２１０８） ４０３８（３４５０１） ４０３０（２３２８） 是

外周水肿（６１） ３５７４（２７６４） ３４２１（１９６６０３） ３４１６（２７５５） 是

血白蛋白降低（４） ３１９４（１１９６） ３１８５（１１９３５） ３１８０（１３９８） 是

淋巴水肿（５） ３０８６（１２８２） ３０７６（１４３７５） ３０７１（１４７２） 是

机化性肺炎（３） ２４６７（７９４） ２４６２（６７９２） ２４６０（９５３） 是

肾功能损害（４２） ２１３２（１５６８） ２０７１（７８８０４） ２０６９（１６０２） 是

血肌酐升高（２３） １８０２（１１９３） １７７４（３６３３１） １７７２（１２５５） 是

中枢神经系统转移（５） １７１１（７１１） １７０５（７５５０） １７０４（８１７） 否

中毒性肾病（４） １５８５（５９４） １５８１（５５４７） １５８０（６９５） 是

疾病进展（４０） １５１８（１１０８） １４７７（５１４２１） １４７６（１１３５） 是

气胸（５） １４１６（５８８） １４１１（６０８９） １４１１（６７６） 否

血钠降低（５） １３６９（５６９） １３６４（５８５６） １３６３（６５４） 是

胸腔积液（１３） １１０４（６３９） １０９５（１１７５６） １０９４（６９３） 是

间质性肺疾病（１２） １０８４（６１４） １０７５（１０６１５） １０７５（６６８） 是

胸部肌肉骨骼疼痛（３） ９４３（３０４） ９４１（２２５４） ９４１（３６４） 是

肺部炎症（６） ８９０（３９９） ８８７（４１８７） ８８６（４５３） 是

体液潴留（９） ８５９（４４６） ８５４（５９９３） ８５４（４９３） 是

耳聋（５） ８５２（３５４） ８４９（３３０４） ８４９（４０７） 否

心包积液（４） ８４３（３１６） ８４１（２６０８） ８４０（３７１） 否

肺水肿（７） ８００（３８１） ７９７（４２６６） ７９６（４２８） 是

肺部疾病（８） ７２４（３６１） ７２１（４２７８） ７２０（４０３） 是

肝脏毒性（４） ７２２（２７１） ７２０（２１３８） ７２０（３１７） 是

味觉障碍（５） ６７６（２８１） ６７４（２４４４） ６７４（３２３） 否

天门冬氨酸氨基转移酶升高（６） ６７１（３０１） ６６９（２９０３） ６６８（３４２） 是

丙氨酸氨基转移酶升高（７） ６４８（３０８） ６４５（３２２５） ６４５（３４６） 是
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续表３（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ３）

ＰＴ（例） ＲＯＲ（ＲＯＲ０２５） ＰＲＲ（χ２） ＥＢＧＭ（ＥＢＧＭ０５） 说明书是否记载

外周肿胀（２５） ５９０（３９７） ５８２（９９９７） ５８１（４１８） 是

死亡（１０８） ５８５（４７９） ５４７（３９９９４） ５４７（４６４） 是

肝功能异常（４） ４９６（１８６） ４９５（１２６１） ４９５（２１８） 是

肾脏疾病（５） ４８２（２０３） ４８１（１５０８） ４８１（２３１） 是

肿胀（１０） ４４６（２３９） ４４３（２６６１） ４４３（２６３） 是

食欲减退（２３） ４４４（２９４） ４３８（６０２２） ４３８（３１３） 是

腹泻（５１） ３５１（２６５） ３４２（８８１２） ３４２（２６８） 是

（ＰＴ：ＩＮＴＥＲＳＴＩＴＩＡＬＬＵＮＧＤＩＳＥＡＳＥ）共１２例，其中
男性占 ８３３３％（１０例／１２例），女性仅占 １６６７％
（２例／１０例），性别分布比例为５∶１。男性患者该事
件信号显著（ＲＯＲ＝１６２８，ＲＯＲ０２５＝８７１），而女性未
检测到统计学信号（ＲＯＲ未达显著性阈值），提示性
别可能是特泊替尼相关ＩＬＤ的重要风险因素。

讨　　论

特泊替尼在携带ＭＥＴ致癌活化（如ＭＥＴｅｘ１４跳
跃突变）的肿瘤中表现出明显的抗肿瘤活性。其药品

说明书中提及的 ＡＤＥ主要基于临床试验，受限于纳
入患者的数量、类别和研究开展的时间，对 ＡＤＥ的总
结归纳有限，无法完全评估相关风险。回顾性数据库

研究是开发药物真实世界研究的重要手段，可为用药

的安全性提供更多信息［１２］。

特泊替尼相关ＡＤＥ报告中６５岁以上患者占比达
６９４１％（含６５～８５岁６０４２％及＞８５岁８９９％），与
关键Ⅲ期 ＶＩＳＩＯＮ试验纳入人群特征（中位年龄
７２岁）高度吻合［２］。ＭＥＴｅｘ１４非小细胞肺癌多发于
老年患者，而年龄增长常伴随器官功能衰退及合并症

增多，可能增加特泊替尼治疗相关ＡＤＥ的易感性。
本研究检测到 ３７个阳性 ＰＴ信号，涉及 １４个

ＳＯＣ，其中多数（如外周水肿、低白蛋白血症、腹泻、肌
酐升高、胸腔积液等）已在特泊替尼说明书中明确记

录，且与ＶＩＳＩＯＮ试验报道的常见不良事件一致，证实
了本分析方法的可靠性［１３］。外周水肿（报告数６１例，
ＲＯＲ＝３５７４）是特泊替尼最突出的ＡＤＥ，这一现象常
见于ＭＥＴ抑制剂，可能反映了 ＭＥＴ在调节血管内皮
通透性中的作用［１４］。尽管在 ＶＩＳＩＯＮ试验中，特泊替
尼引起的水肿多为轻中度、总体可控，且高龄是其引

起水肿的已知风险因素［１５］。但外周水肿可显著影响

患者的生活质量和功能，尤其是当水肿较为严重

时［１６］。为尽量减少水肿的发生，建议临床采取以下

措施：治疗前向患者介绍预防策略，例如抬高肢体、适

度运动等；定期评估体重、肢体周径及症状分级

（ＣＴＣＡＥ标准）；轻度水肿可采用利尿剂或加压袜，中

重度需评估暂停用药或调整剂量［１６］。

特泊替尼相关呼吸系统及胸纵隔疾病信号强度

显著，包括恶性胸腔积液、感染性胸腔积液、间质性肺

疾病、胸腔积液等。恶性胸腔积液（ＲＯＲ＝８６９４）与
感染性胸腔积液（ＲＯＲ＝７０８６）未在现行说明书中明
确记载，属于未预期事件（ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ），
其ＲＯＲ值显著高于 ＶＩＳＩＯＮ试验中肿瘤进展相关胸
腔积液的背景发生率［１７］，提示需更新药品说明书风

险提示，并优化临床监测方案。

除上述ＡＤＥ信号外，还发现了一些尚未有研究报
道的ＡＤＥ信号，例如中枢神经系统转移、气胸、耳聋、心
包积液、味觉障碍，王美飒等人［１８］的研究中使用Ｏｐｅｎ
Ｖｉｇｉｌ２１挖掘到了特泊替尼说明书中未收录 ＡＤＥ耳
聋，美国上市的另一种ＭＥＴ抑制剂卡马替尼也检测出
类似的ＡＤＥ［１９］。随着特泊替尼临床使用范围的不断
扩大，对其引发的潜在相关性ＡＤＥ需要引起重视。

本研究首次系统揭示了特泊替尼 ＡＤＥ存在显著
性别差异，这一发现为 ＭＥＴ抑制剂的个体化用药及
风险分层管理提供了重要依据。常见不良事件的性

别差异中，女性腹泻风险显著升高及男性食欲减退信

号强度突出。女性患者（ＲＯＲ＝４０６）发生腹泻的关
联强度显著高于男性（ＲＯＲ＝２７５），而这一差异未在
Ⅲ期ＶＩＳＩＯＮ试验中报道。尽管具体机制尚未明确，
但肠易激综合征（ＩＢＳ）研究提示，女性较高的胃肠道
敏感性可能与此相关［２０］。男性患者食欲减退的信号

强度约为女性的２１倍（ＲＯＲ值：６２６ｖｓ２９４），与
雌激素抑制摄食的理论相悖［２１］，可能与男性患者基

线营养状态较差或症状报告偏倚有关。严重不良事

件的性别分布特征中，特泊替尼相关 ＩＬＤ表现出显著
性别偏向性，男性患者占８３３％（１０／１２例），且信号
强度显著（ＲＯＲ＝１６２８，ＲＯＲ０２５＝８７１），而女性未达
统计学阈值。这一现象与 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ类药物（如吉
非替尼）的性别风险模式相似［２２］。特泊替尼男性患

者ＩＬＤ关联性突出提示以下潜在机制：雄激素可能通
过激活ＮＦ－κＢ通路增强肺部炎症反应［２３］，而雌激素

则具有抗肺纤维化作用［２４］；男性吸烟率显著高于女
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

性（ＮＳＣＬＣ患者中约６０％ ｖｓ２０％）［４］，可能与本研
究中男性ＩＬＤ风险升高协同作用。上述研究提示需
更新药品说明书，补充 ＩＬＤ的性别风险警示，并针对
腹泻与食欲减退提出性别差异化用药指南。

虽然本研究所使用的数据来自大样本的真实世

界药物警戒数据库，但仍存在一定的局限性，如漏报、

错报等因素产生的 ＡＤＥ混淆等，从而导致数据质量
和完整性相对欠缺。此外，信号强弱只是阐述了风险

的相对大小，并非对绝对风险的量化评估，其深层次

的因果关联性还需进一步研究［２５］。
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