
肿瘤药学 2023 年 8 月第 13 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2023, Vol. 13, No.4

基于FAERS数据库的5种ALK-TKIs不良事件
信号挖掘★

戚雨婷 1， 2， 3，刘怿晗 1， 2， 3，陈 力 4，王国玉 5，王慧卿 1， 2*

（四川大学华西第二医院 1儿科，4药学部，5产科，四川 成都，610041；2出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实

验室，四川 成都，610041；3四川大学华西药学院，四川 成都，610041）
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）数据库，对间变性淋巴瘤激酶-酪氨

酸激酶抑制剂（ALK-TKI）的不良事件（ADE）进行数据挖掘，为临床安全用药提供依据。方法　提取 FAERS 数据

库中 2019 年第一季度至 2022 年第二季度共 14 个季度 5 种 ALK-TKIs（第一代的克唑替尼，第二代的色瑞替尼、布加

替尼、阿来替尼和第三代的劳拉替尼）的 ADE 数据，经过去重、数据清洗，采用报告比值比法（ROR）、比例报告比值

比法（PRR）进行信号挖掘。结果　筛选出 5 种 ALK-TKIs 为首要怀疑药物的 ADE 报告共 8 444 份，进行分析处理

后，共计得到 563 个 ADE 信号，去除产品问题、社会环境、各类损伤、中毒、及操作并发症和各种手术及医疗操作等

无关信号后，共累及 20 个系统/器官分类（SOC）。结论　5 种 ALK-TKIs 累及的 SOC 差异较大，临床应用该药物时

应特别注意对全身性疾病的监测。本研究获得的常见 ADE 信号与说明书具有一定的一致性，证明了研究方法的可

靠性。临床使用这 5种 ALK-TKIs时应考虑不同药物的特点，进行个体化给药。
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Abstract: Objective To mine the adverse events (ADE) data of anaplastic lymphoma kinase-tyrosine kinase inhibitor 
(ALK-TKI) on the base of the United States Food and Drug Administration (FDA) adverse event reporting system (FAERS) da⁃
tabase, so as to provide the basis for clinical safe use of drugs. Methods ADE data of five ALK-TKIs (the first generation of 
crizotinib, the second generation of ceritinib, brigatinib, alectinib, and the third generation of lorlatinib) in 14 quarters from 
the first quarter of 2019 to the second quarter of 2022 were extracted from FAERS database. After deduplication and data 
cleaning, signal mining was performed using reporting odds ratio (ROR) and proportional reporting ratio (PRR). Results A to⁃
tal of 8 444 ADE reports with five ALK-TKIs as the primary suspected drugs were screened out, and 563 ADE signals were 
obtained after analysis and processing. After removing the irrelevant signals such as product problems, social environment, 
various injuries, poisoning, and operation complications as well as various operations and medical treatments, a total of 20 
kinds of system/organ class (SOC) were affected. Conclusion The SOCs involved by the five ALK-TKIs varied greatly, so spe⁃
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cial attention should be paid to the monitoring of systemic diseases when these drugs used clinically. The common ADE sig⁃
nals obtained in this study were consistent with the specifications to a certain extent, proving the reliability of the research 
method. The clinical use of the five ALK-TKIs should be individualized considering the characteristics of different drugs. 

Keywords: ALK-TKI; FAERS; Adverse event signal mining; Report ratio method; Proportional reporting ratio method

前言

间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma ki⁃
nase， ALK）是一种跨膜酪氨酸激酶受体，由 2 号染

色体上的ALK基因编码合成，属于胰岛素受体超家

族［1］。ALK基因主要通过三种方式致癌，包括融合、

重排和过表达，其中最常见的是融合突变。ALK融

合蛋白现已被确定为许多恶性肿瘤的致癌驱动因

素［2］。棘皮动物微管相关类蛋白 4与ALK融合基因

是非小细胞肺癌（non-small cell lung carcinoma， 
NSCLC）的主要融合因子，也是最普遍的 ALK 基因

重排［3］。针对这一靶点，5种ALK-酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor， TKI）已经由美国食品药

品监督管理局（U. S. Food and Drug Administration， 
FDA）批准上市：克唑替尼是首个获批用于 ALK 阳

性晚期 NSCLC 的 ALK-TKI［1］；二代 ALK-TKIs 阿来

替尼、色瑞替尼、布加替尼都能很好地克服一代

ALK-TKIs 的耐药位点，延长患者的无进展生存

期［4-6］；三代 ALK-TKI 劳拉替尼则被确定为脑转移

患者的优质治疗方案［7］。ALK-TKIs 通常耐受性良

好，然而，也有常见的不良反应发生，包括恶心、呕

吐、腹泻、肺炎、视力障碍、外周水肿和 QT 间期延

长，对患者的生活质量和依从性产生不利影响。一

项 Meta 分析结果显示，ALK-TKIs 的不良反应主要

涉及 5个系统，包括呼吸系统、神经系统、心血管系

统、消化系统和泌尿系统，其中呼吸系统毒性尤为

突出［8］。随着 ALK-TKIs 研究的深入和临床使用的

增加，其不良反应需要引起临床的关注和重视。

FDA不良反应报告系统（FDA adverse events re⁃
porting system， FAERS）是一个开放的药物警戒数据

库，用于收集自发呈报的药物不良事件（adverse 
drug event， ADE），广泛应用于上市后药品的不良事

件挖掘，起到上市后安全监测的作用。目前，国内

尚无对ALK-TKIs不良事件数据挖掘的报道，ALK-
TKIs的ADE证据主要来自临床试验和病例报告，针

对 ALK-TKIs 的 ADEs 进行的分析和概述尚缺乏真

实世界数据研究的补充和验证，因此对其进行预防

和治疗缺乏证据和经验。本文旨在通过来自

FAERS 的真实世界数据对 5 种 ALK-TKIs（克唑替

尼、色瑞替尼、阿来替尼、布加替尼和劳拉替尼）的

ADEs进行挖掘，为临床合理用药提供依据。

1　资料与方法

1.1　数据来源　本研究的数据来自于 FAERS数据

库。依据 5 种 ALK-TKIs 的上市时间，从 FAERS 数

据库中提取 2019年第一季度到 2022年第二季度共

14个季度的 ASCII与 XML（数据库中的数据在计算

机中的呈现形式）数据［9］，将首要怀疑药品引起的

ADEs 采用个人信息记录（DEMO）表去重后，导入

MySQL软件进行分析。

1.2　数据筛选　以 FDA 批准药品中的药品名称为

标准，将克唑替尼的通用名“crizotinib”和商品名

“XALKORI”、色瑞替尼的通用名“ceritinib”和商品

名“ZYKADIA”、阿来替尼的通用名“alectinib”和商

品名“ALECENSA”、布加替尼的通用名“brigatinib”
和商品名“ALUNBRIG”、劳拉替尼的通用名“lorlati⁃
nib”和商品名“LORBRENA”为关键词进行模糊匹

配，筛选出首要怀疑药物为克唑替尼、色瑞替尼、阿

来替尼、布加替尼和劳拉替尼的所有报告。根据报

告信息识别和剔除重复数据后，最终得到 23 063个

ADEs作为原始研究数据。

1.3　数据处理　由于 FAERS数据库的数据由个人

呈报，上报者的国籍不同，且包括患者、律师等非医

学专业人员，报告的ADE术语难免参差不齐。为了

识别相同的ADE术语并进行术语的统一，本研究依

据《国际医学用语词典》（Medical Dictionary for Regu⁃
latory Activities， MedDRA）v25.0，将 得 到 的 ALK-
TKIs 报告中的 ADE 术语映射至 MedDRA 的首选语

（preferred term， PT），再映射至相应的系统/器官分

类（system organ class， SOC），对 ADE 术语进行标化

统一，使得各种数据的编码、报告与分析方法标

准化［10］。
1.4　数据分析　本研究采用报告比值比（reporting 
odds ratio， ROR）法和比例报告比值比（proportional 
reporting ratio， PRR）法［11］，基于比例失衡法四格表

进行ADE信号挖掘［12］。分别获取首要怀疑药物为克

唑替尼、色瑞替尼、阿来替尼、布加替尼和劳拉替尼

的目标ADEs报告数，以及ADEs发生的背景数等数
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据，根据公式计算 ROR 和 PRR 值［13］。ROR 法的信

号生成条件为报告数≥3，ROR 的 95% 置信区间

（confidence interval， CI）下限>1；PRR法的信号生成

条件为报告数≥3，PRR值≥2且卡方检验 χ2≥4［14］。本

研究综合了ROR法和PRR法的信号生成条件，使生

成的信号更加准确［15］。信号生成即表示目标药物

与该 ADE 之间存在统计学关联，信号强度越大（即

ROR 值越大），表示该 ADE 的发生与药物的相关性

越高。数据提取、筛选和处理过程见图1。
2　结果

2.1　 ADE 报告基本情况　 所 得 ADE 报 告 共

5 389 510 例。经过数据筛选，共得到以 5 种 ALK-
TKIs为首要怀疑药物的ADE报告 23 063份，涉及患

者 8 444 例，其中克唑替尼 2 432 例、色瑞替尼 608
例、阿来替尼 2 896 例、布加替尼 791 例、劳拉替尼

1 717例，具体的ADE报告病例基本特征见表 1。其

中，在已知性别的患者中，女性患者的 ADE 报告数

均高于男性患者；在已知年龄的患者中，除克唑替

尼为 65岁及以上患者占比最大以外，18~65岁患者占

比最大；上报者以消费者、医师为主；报告国家以美

图1　数据提取、筛选、处理流程图

Fig.  1　Flow chart of data extraction, screening and processing

表 1　FAERS 中 5种 ALK-TKIs相关 ADE 报告病例基本特征

Tab. 1　Basic characteristics of the reported ADE cases related to the 5 ALK-TKIs in FAERS

信息

例数

性别

年龄

报告者

上报国家（前3名）

上报时间

分类

男性

女性

未知

≤18岁

>18~<65岁

≥65岁

未知

医师

药师

健康专家

其他健康专家

消费者

未知

美国

印度

中国

日本

法国

韩国

2019年

2020年

2021年

2022年

未知

ADE报告数（构成比/%）

克唑替尼

2 432
974（40.05）

1 210（49.75）
248（10.20）

95（3.91）
816（33.55）
958（39.39）
563（23.15）
781（32.11）
178（7.32）
206（8.47）
151（6.21）

1 039（42.72）
77（3.17）

1 172（48.19）
203（8.35）
141（5.80）

—

—

—

871（35.81）
670（27.55）
499（20.52）
386（15.87）

6（0.25）

色瑞替尼

608
278（45.72）
280（46.05）

50（8.22）
13（2.14）

271（44.57）
145（23.85）
179（29.44）
138（22.70）

19（3.13）
62（10.20）
39（6.41）

314（51.64）
36（5.92）

110（18.09）
—

89（14.64）
94（15.46）

—

—

174（28.62）
130（21.38）
184（30.26）
106（17.43）

14（2.30）

阿来替尼

2 896
1 081（37.33）
1 569（54.18）

246（8.49）
49（1.69）

850（29.35）
570（18.71）

1 427（49.27）
1 037（35.81）

203（7.01）
262（9.05）
57（1.97）

1 297（44.79）
40（1.38）

1 667（57.56）
—

—

223（7.70）
124（4.28）

—

614（21.20）
939（32.42）
787（27.18）
371（12.81）
185（6.39）

布加替尼

791
302（38.18）
357（45.13）
132（16.69）
80（10.11）

208（26.30）
148（18.71）
355（44.88）
270（34.13）

64（8.09）
109（13.78）

28（3.54）
319（40.33）

1（0.13）
441（55.75）

—

—

153（19.34）
—

50（6.32）
62（7.84）
78（9.86）

277（35.02）
374（47.28）

—

劳拉替尼

1 717
621（36.17）
772（44.96）
324（18.87）

73（4.25）
637（37.10）
457（26.62）
550（32.03）
763（44.44）
164（9.55）

212（12.35）
62（3.61）

453（26.38）
63（3.67）

806（46.94）
166（9.67）

—

283（16.48）
—

—

449（26.15）
421（24.52）
499（29.06）
347（20.21）

1（0.06）
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国、日本、中国、印度为主。

2.2　ADE信号挖掘结果　采用ROR法和PRR法进

行统计分析后，共计得到563个ADE信号，其中克唑

替尼127个、色瑞替尼131个、阿来替尼127个、布加替

尼 76 个、劳拉替尼 102 个。将 5 种 ALK-TKIs 的

ADE信号按照报告数进行前20位排序（表2、表3）。

表 2　克唑替尼、色瑞替尼和阿来替尼 ADE 报告数前 20位的信号

Tab. 2　Signals of the top 20 ADE reports of crizotinib, ceritinib and alectini

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

克唑替尼

PT
（按发生频次）

死亡

进展性肿瘤

恶心

呕吐

外周肿胀

视觉损害

食欲减退

外周水肿

便秘

胸腔积液*
肾功能损害

水肿

吞咽困难*
丙氨酸氨基转

移酶升高

听觉减退*
心包积液*

天门冬氨酸氨
基转移酶升高

肝功能异常

肺栓塞

肺水肿

报告数

567
443
170
126
77
75
71
65
63
51
47
43
40
39
32
32
31
31
26
26

ROR
（95% CI）

7
（6.37， 7.69）

88.5
（79.73， 98.23）

2.09
（1.79， 2.45）

2.67
（2.23， 3.19）

3.34
（2.66， 4.19）

4.89
（3.89， 6.16）

2.68
（2.12， 3.4）

6.90
（5.39， 8.83）

2.55
（1.98， 3.27）

8.14
（6.17， 10.75）

4.18
（3.13， 5.58）

8.66
（6.40， 11.71）

4.27
（3.12， 5.83）

6.52
（4.75， 8.95）

4.71
（3.32， 6.68）

12.97
（9.14， 18.41）

6.39
（4.48， 9.12）

7.72
（5.41， 11）

3.10
（2.10， 4.56）

5.46
（3.71， 8.04）

色瑞替尼

PT
（按发生频次）

恶性肿瘤进展

腹泻

死亡

恶心

中枢神经系统
转移

呕吐

非小细胞
肺癌Ⅳ期

非小细胞肺癌

食欲减退

发热

肝功能异常

感染性肺炎

乏力

丙氨酸氨基转
移酶升高

血肌酐升高

咳嗽

骨转移

腹痛

肝转移

天门冬氨酸氨
基转移酶升高

报告数

126
107
73
67
53
51
40
37
35
27
26
26
24
22
22
22
22
21
21
19

ROR
（95% CI）

46.72
（38.39， 56.86）

6.47
（5.25， 7.97）

3.13
（2.45， 4.00）

3.45
（2.68， 4.45）

162.19
（122.1， 215.45）

4.47
（3.36， 5.96）

6 776.72（4 479.37， 
10 252.31）

354.09
（252.46， 496.63）

5.45
（3.87， 7.66）

2.82
（1.92， 4.15）

26.69
（18.01， 39.56）

2.81
（1.90， 4.17）

2.45
（1.63， 3.69）

15.00
（9.80， 22.96）

12.47
（8.15， 19.09）

2.64
（1.72， 4.04）

46.79
（30.54， 71.7）

3.45（2.23， 5.33）
40.54

（26.21， 62.71）
15.96

（10.10， 25.21）

阿来替尼

PT
（按发生频次）

死亡

便秘

肌痛

疾病进展

无不良事件

体重增加

外周肿胀

故意导致的产
品使用问题

外周水肿

血胆红素升高

胸腔积液*
中枢神经系统

转移

水肿

肺部炎症

血肌酸磷酸激
酶升高

心动过缓

血肌酐升高

溶血症

肺水肿*
天门冬氨酸氨
基转移酶升高

报告数

310
155
99
83
83
69
67
57
51
47
46
45
45
45
41
40
38
38
36
32

ROR
（95% CI）

2.76
（2.45， 3.10）

5.43
（4.61， 6.38）

5.2
（4.26， 6.36）

5.93
（4.77， 7.38）

3.42
（2.75， 4.25）

2.31
（1.82， 2.94）

2.42
（1.90， 3.08）

2.68
（2.06， 3.48）

4.5
（3.41， 5.94）

16.38
（12.26， 21.88）

6.13
（4.58， 8.21）

26.73
（19.87， 35.96）

7.59
（5.65， 10.20）

11.08
（8.25， 14.88）

15.08
（11.07， 20.55）

5.46
（4.00， 7.47）

4.42
（3.21， 6.09）

42.77
（30.95， 59.11）

6.37
（4.58， 8.85）

5.53
（3.90， 7.84）

注：*表示未在说明书中出现的 PT。

Note：* means the PT not included in the drug specification.
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2.3　ADE累及SOC　去除产品问题、社会环境、各

类损伤、中毒、操作并发症和各种手术及医疗操作

等无关信号后，5 种 ALK-TKIs 的 ADE 信号共累及

20 个 SOC。其中，克唑替尼的 ADE 信号累及 17 个

SOC，色瑞替尼累及 16个，阿来替尼累及 19个，布加

替尼累及 14 个，劳拉替尼累及 15 个。5 种 ALK-
TKIs的ADE信号主要集中于“全身性疾病及给药部

位各种反应”和“良性、恶性及性质不明的肿瘤（包

括囊状和息肉状）”，其次是“各类检查”和“胃肠系

统疾病”。此外，阿来替尼在“呼吸系统”和“胸及纵

隔疾病”中有较多信号，劳拉替尼在“各类神经系统

疾病”中也有较多的信号（表4、图2）。

3　讨论

3.1　 ADEs 发生的人口学特征　 本 研 究 通 过

FAERS数据库对 5种ALK-TKIs的ADE信号进行挖

掘。在已知性别信息中，女性发生 ADEs 的比例大

于男性，提示ALK-TKIs的ADEs可能具有性别特异

性，可能与女性的肺癌发病率不断升高存在一定关

联［16］，但目前尚无性别对ALK-TKIs ADEs影响的研

究。在已知年龄信息中，克唑替尼≥65 岁的上报比

例最大；而另外 4 种 ALK-TKIs 中，>18~<65 岁的上

报比例最大，其次是≥65 岁，最后是≤18 岁，可能与

NSCLC 的发病年龄有关［17］。报告国家主要集中在

美国、日本、中国、印度、法国，其中美国的报告占比

最大，可能与FAERS上报系统主要使用人群来自美

国有关。

3.2　ALK-TKIs ADEs累及 SOC的特点　本研究

挖掘到的 5种ALK-TKIs的ADE信号大部分在说明

书中有记载。说明书中提到的常见ADEs涉及呼吸

系统、神经系统、心血管系统、消化系统和泌尿系统

等，均在本研究中被检测到，证实了本研究具有一

表 3　布加替尼、劳拉替尼 ADE 报告数前 20位的信号

Tab. 3　Signals of top 20 ADE reports of brigatinib and lorlatinib

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

布加替尼

PT（按发生频次）

非小细胞肺癌

死亡

恶心

腹泻

产品漏用问题

血肌酸磷酸激酶升高

肺恶性肿瘤

中枢神经系统转移

咳嗽

疾病进展

血压升高

高血压

药品不良反应

食欲减退

无不良事件

肌痉挛

便秘

药物不耐受

胸腔积液*
脂肪酶升高

报告数

91
80
63
60
55
48
46
45
31
30
25
23
21
21
20
19
18
18
16
14

ROR （95% CI）

751.52（598.51， 943.64）
2.58（2.05， 3.26）
2.41（1.86， 3.12）
2.49（1.91， 3.23）
3.89（2.96， 5.11）

67.96（50.69， 91.11）
16.21（12.03， 21.84）

102.19（75.49， 138.34）
2.87（2.00， 4.11）

7.91（5.49， 11.40）
4.05（2.72， 6.03）
3.04（2.01， 4.60）
5.72（3.71， 8.82）
2.43（1.58， 3.75）
3.00（1.93， 4.68）
3.19（2.03， 5.03）
2.23（1.40， 3.56）
3.55（2.23， 5.67）

7.83（4.77， 12.85）
61.28（36.04， 104.19）

劳拉替尼

PT（按发生频次）

死亡

进展性肿瘤

血胆固醇升高

水肿

高胆固醇血症

体重增加

外周水肿

认知障碍

幻觉

高甘油三酯血症

高脂血症

外周肿胀

胸腔积液*
意识模糊状态*
周围神经病

记忆受损

神经系统病变

血甘油三酯升高

肺栓塞*
吞咽困难*

报告数

416
279
66
60
59
56
55
52
46
41
40
39
39
32
31
28
27
26
26
23

ROR （95% CI）

7.36（6.59， 8.21）
76.17（66.93， 86.69）
23.72（18.53， 30.36）
17.45（13.48， 22.59）

128.12（98.34， 166.93）
3.20（2.45， 4.17）

8.31（6.35， 10.88）
13.72（10.41， 18.1）
7.92（5.91， 10.63）

95.21（69.53， 130.36）
76.29（55.55， 104.76）

2.37（1.73， 3.26）
8.83（6.42， 12.13）
2.67（1.88， 3.79）
3.66（2.56， 5.22）
2.40（1.65， 3.49）

18.01（12.3， 26.36）
30.21（20.47， 44.58）

4.41（2.99， 6.49）
3.46（2.29， 5.23）

注：*表示未在说明书中出现的 PT。

Note：* means the PT not included in the drug specification.
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定的可靠性。本研究得到的 563个 ADE信号，去除

“产品问题”“社会环境”“各类损伤、中毒、及操作并

发症”和“各种手术及医疗操作”后，共覆盖 20 个

SOC，提示 ALK-TKIs 可能对多个系统器官造成损

害。临床应用此类药物时，应关注患者出现的相关

ADE，并及时采取干预措施。

本研究显示，5种ALK-TKIs的ADE信号主要集

中于“全身性疾病及给药部位各种反应”和“良性、恶

性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）”，但后者

的ADEs很有可能与原发疾病进展有关［18］，本研究不

予讨论。全身性疾病及给药部位各种反应中，5 种

ALK-TKIs中ADEs发生频次最多的是死亡。除此之

外，克唑替尼、阿来替尼和劳拉替尼在水肿（包括全

身性水肿、局部水肿、外周水肿和外周肿胀等）中均

表现出明显的信号。该类药物造成水肿的机制尚未

明确，但水肿事件的严重程度大多较轻［19］。在临床

治疗中，对于严重程度较轻的水肿患者，在调整剂量

之前首先考虑使用压力袜、抬高腿部、增加运动、限

制盐的摄入等方式进行改善［19］。如果水肿影响到患

者生活质量或存在肺水肿时，可使用利尿剂（如呋塞

米）进行干预治疗。若水肿持续加重，则应减量甚至

中断使用药物，直至水肿消退［20］。
胃肠系统的 ADE 信号也排名前列。临床试验

显示，恶心、呕吐、腹泻等是 ALK-TKIs 最常见的副

表 4　5种药物 ADEs累及 SOC 的报告数和构成比

Tab. 4　Reported number and component ratio of ADEs involvement in organ/system of five drugs

SOC
代谢及营养类疾病

耳及迷路类疾病

肝胆系统疾病

感染及侵染类疾病

各类检查

各类神经系统疾病

各种肌肉骨骼及

结缔组织疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

精神病类

良性、恶性及性质不明的

肿瘤（包括囊状和息肉状）

皮肤及皮下组织类疾病

内分泌系统疾病

全身性疾病及给药部位

各种反应

妊娠期、产褥期及

围产期状况

肾脏及泌尿系统疾病

胃肠系统疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

血液及淋巴系统疾病

眼器官疾病

克唑替尼

报告数

108
35

131
14

302
88
—

199
10

472
—

9
777

—

58
469
95
37
15

134

构成比/%
3.63
1.18
4.41
0.47

10.16
2.96
—

6.70
0.34

15.88
—

0.30
26.14

—

1.95
15.78
3.20
1.24
0.50
4.51

色瑞替尼

报告数

56
—

71
54

170
97
20
84
5

435
3
—

217

—

23
285
14
3

11
—

构成比/%
3.61
—

4.58
3.48

10.96
6.25
1.29
5.42
0.32

28.05
0.19
—

13.99

—

1.48
18.38
0.90
0.19
0.71
—

阿来替尼

报告数

40
14

132
29

364
38

138
260

4
222
44
—

708

6
3

200
88
30
74
7

构成比/%
1.60
0.56
5.27
1.16

14.54
1.52
5.51

10.39
0.16
8.87
1.76
—

28.29

0.24
0.12
7.99
3.52
1.20
2.96
0.28

布加替尼

报告数

30
—

8
4

126
19
34
81
—

268
21
—

216

—

12
153
14
23
—

—

构成比/%
2.75
—

0.73
0.37

11.56
1.74
3.12
7.43
—

24.59
1.93
—

19.82

—

1.10
14.04
1.28
2.11
—

—

劳拉替尼

报告数

179
15
12
7

237
307
—

129
192
288
—

8
583

—

8
31
51
16
—

—

构成比/%
8.63
0.72
0.58
0.34

11.43
14.81
—

6.22
9.26

13.89
—

0.39
28.12

—

0.39
1.50
2.46
0.77
—

—

注：—表示没有累及该 SOC。

Note： — indicated this SOC was not involved.
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作用［21-24］。该药物所致胃肠道毒性大多为轻度至中

度［25］，但严重时仍可能危及生命，如严重腹泻可能

会导致电解质失衡、肾功能不全、营养不良、极度脱

水甚至死亡［26］。目前也有该药物致罕见且严重的

胃肠道穿孔和溃疡的病例报告［27-28］。因此，医生应

当了解药物的毒性特征，不能低估其胃肠道毒性。

克唑替尼最常报告的治疗相关ADEs除了胃肠

道疾病和水肿以外还有视力障碍［29］。本研究结果

显示，5 种 ALK-TKIs 中，只有克唑替尼有较多的眼

器官疾病 ADE 信号，这与 Omar 等［30］的研究结果一

致。一项对使用克唑替尼后大鼠视网膜电图进行

研究的实验显示，克唑替尼所致视力障碍可能是由

于该药物对视网膜功能的直接影响，这一作用独立

于 ALK 抑制，且值得注意的是，视觉障碍的报告通

常与光照水平的变化有关［31］。因此，在临床实践中

必须告知患者在弱光下进行机器作业或驾驶（尤其

是夜间驾驶和通过隧道时）的危险性，提醒患者采

取相应的预防措施［32］。

相比其它药物，劳拉替尼更容易累及代谢及营

养类疾病、各类神经系统疾病和精神病类疾病。代

谢及营养类疾病中信号数最多的ADEs是高胆固醇

血症和高脂血症，这与专家共识［33］提到高脂血症是

劳拉替尼最常见的ADE结论一致。有报道指出，劳

拉替尼诱导的血脂异常可能是严重颅内动脉粥样

硬化性疾病和急性缺血性脑卒中的诱发因素［34］。因

此，对于有心血管疾病或病史的患者，使用劳拉替

0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00

代谢及营养类疾病

耳及迷路类疾病

肝胆系统疾病

感染及侵染类疾病

各类检查

各类神经系统疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

精神病类

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

皮肤及皮下组织类疾病

内分泌系统疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

妊娠期、产褥期及围产期状况

肾脏及泌尿系统疾病

胃肠系统疾病

心脏器官疾病

血管与淋巴管类疾病

血液及淋巴系统疾病

眼器官疾病

构成比/%

劳拉替尼 布加替尼 阿来替尼 色瑞替尼 克唑替尼

图2　5种药物ADEs累及SOC发生情况

Fig.  2　Component ratio of the number of cases involving ADEs in organ systems of five drugs
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尼时应特别注意确定胆固醇水平的合理控制目标，

血脂水平高或不受控制的，更需频繁监测。劳拉替

尼是一种新型、高效的第三代 ALK-TKI，是一种有

效的脑渗透剂，具有显著的血脑屏障穿透作用［19］。
正因如此，中枢神经系统的 ADEs 可能更为常见。

与劳拉替尼相关的中枢神经系统效应通常可在剂

量调整后获得改善或解决［19］。为减少劳拉替尼在

神经和精神方面的 ADEs，治疗开始之前应评估患

者的情绪和认知能力，建议患者及家属在出现任何

中枢神经系统相关症状时提醒医护人员，并对患者

进行有关ADE的主动咨询。

3.3　说明书对比　本研究也发现 5种ALK-TKIs说
明书的收录不全。5种药物按报告数排名的前 20位

ADEs中，克唑替尼的胸腔积液（ROR=8.14）、吞咽困

难（ROR=4.27）、听觉减退（ROR=4.71）和心包积液

（ROR=12.97），阿来替尼的胸腔积液（ROR=6.13）和

肺水肿（ROR=6.37），布加替尼的胸腔积液（ROR=
7.83），劳拉替尼的胸腔积液（ROR=8.83）、意识模糊

状态（ROR=2.67）、肺栓塞（ROR=4.41）和吞咽困难

（ROR=3.46），均未在说明书中提及。上述 4种药物

都提到了胸腔积液的不良信号，可能与NSCLC的并

发症或疾病进展有关［35-36］。吞咽困难是晚期肺癌的

一个特征，可由多种原因引起，包括肿瘤压迫、淋巴

结转移和局部神经侵犯等，临床上可结合影像学等

指标进行判断，排除上述原因后，应考虑可能是药

物导致的ADE。一项ALK-TKIs相关心脏毒性的研

究发现，除布加替尼外，另外 4种药物均可导致心包

积液［37］。结合本研究的结果，克唑替尼的心脏毒性

还表现为心动过缓、窦性心动过缓和心力衰竭等，

相较于其它ALK-TKIs表现出更为明显的心脏毒性

信号。克唑替尼诱导的心脏毒性是一种罕见但可

能严重的副作用，早期识别克唑替尼相关心脏毒性

可以避免停用高效药物［38］。因此，在治疗年龄较大

或有心脏疾病等危险因素的患者时，给药应慎重。

其它不良反应未找到相关研究或报道，但上述

ADEs的ROR值均较大，提示上述ADEs的发生与该

类药物关系较大，因此，在临床中使用该类药物应

注意对上述ADEs进行监测。

3.4　研究局限性　5种ALK-TKIs都适用于ALK阳

性转移性NSCLC患者的治疗，而克唑替尼还被批准

用于复发或难治性、ALK阳性全身间变性大细胞淋

巴瘤患者和不可切除、复发或难治性ALK阳性炎性

肌成纤维细胞肿瘤患者。区分癌种进行分析后，发

现不同癌种对用药后的 ADEs 影响较小，且数据量

小，不利于发现有效信号。因此，本研究仅考虑使

用ALK-TKIs后ADEs的总体发生情况，尚未对不同

恶性肿瘤患者使用该类药物的 ADEs 进行对比

分析。

FAERS数据库是一个用于收集自发呈报ADEs
的数据库，呈报人员复杂，收集到的报告信息存在

缺失、错误和重复的可能性。FAERS数据库中的报

告数据主要来源于美国，分析结果可能更适用于美

国的ALK-TKIs的临床应用。由于地域与人种的差

异，本研究所得结果是否适用于我国人群还需进一

步研究验证。本研究所得 ADE 信号仅仅表示信号

与目标药物存在关联性，并不能确保 ADEs 与药物

之间的因果关系。虽然本研究使用了 ROR 法和

PRR 法，可以减少偏倚，但还是可能存在假阳性信

号，从而引起分析的偏差。

4　结论

本研究显示，5种ALK-TKIs累及的 SOC差异较

大，主要集中在全身性疾病（尤其是水肿）和胃肠道

系统，临床应用时应特别注意对全身性疾病的监

测。克唑替尼显示出了其它ALK-TKIs几乎没有的

眼毒性。对于劳拉替尼，应当注意高脂血症和神经

精神方面ADEs的发生。本研究获得的常见ADE信

号与说明书具有一定的一致性，也发现了药品说明

书中未收录的不良反应，尤其是在克唑替尼的使用

过程中应警惕严重心脏 ADEs。综上所述，5 种

ALK-TKIs 在临床使用时除了考虑疗效外，还应结

合不同药物的ADEs发生特点和患者病情进行个体

化给药，以最大程度提高患者的生命质量。
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