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基于FAERS数据库的瑞派替尼不良事件
信号挖掘与分析

许毓颖 1，郑燕玲 2，潘伟萍 1*

（晋江市医院/上海市第六人民医院福建医院 1药学部，2医务科，福建 泉州，362200）

摘要： 目的　利用美国食品药品监督管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）数据库挖掘瑞派替尼的药品不

良事件（AE）信号，为临床合理用药提供参考。方法　采用报告比值比法（ROR）和比例报告比值法（PRR），对

FAERS 数据库中 2020 年第二季度至 2023 年第四季度瑞派替尼相关 AE 报告进行数据挖掘，使用《监管活动医学词

典》26.1 版本的系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）将 AE 描述进行标准化，筛选出 ROR 法和 PRR 法共有信号

进行分析。结果　共检索到 2 869 例 AE 报告，其中女性（54.02%）占比高于男性（43.71%）。在已知年龄的患者中，

AE 报告病例主要集中在≥65 岁。通过筛选得到 141 个有效信号，涉及 20 个 SOC 分类，包括全身性疾病及给药部位

各种反应、皮肤及皮下组织类疾病、胃肠系统疾病等。其中，疲劳、脱发、疾病进展等 AE 发生频数较高；肿瘤压迫、

皮肤角化症和雀斑等 AE 信号强度较高。此外，共挖掘到 152 个药品说明书未提及的 PT 信号，包括肌痉挛、皮肤干

燥、乏力、肢体疼痛和体重降低等。结论　临床使用瑞派替尼时，应加强药学监护，定期监测，警惕肌痉挛、皮肤干

燥、乏力、肢体疼痛和体重降低等药品说明书未提及的 AE 发生，如发生相关 AE，应及时采取干预措施，保障患者用

药安全。
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Abstract: Objective To analyze the signals of adverse event (AE) of ripretinib by using the US FDA Adverse 
Event Reporting System (FAERS) database, and to provide reference for the clinical rational use of ripretinib. 
Methods Reporting odds ratio (ROR) and proportional reporting ratio (PRR) methods were used to mine the adverse 
reaction signals of ripretinib reported in the FAERS database from the second quarter of 2020 to the fourth quarter 
of 2023. The AE descriptions were standardized using the system organ classification (SOC) and preferred term (PT) 
of the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) version 26.1, and signals shared by ROR and PRR 
methods were screened for analysis. Results A total of 2 869 adverse event reports were obtained, of which the pro⁃
portion of female patients (54.02%) was higher than that of male patients (43.71%). Among patients of known age, 
the reported AE cases were mainly concentrated in ≥65 years old. A total of 141 effective signals were obtained, in⁃
volving 20 SOC categories, including general disorders and various reactions at the drug administration site, skin 
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and subcutaneous tissue disorders and gastrointestinal disorders, etc. PTs with high frequency included fatigue, alo⁃
pecia, disease progression, etc. And PTs with high signal strength included tumor compression, skin keratosis, freck⁃
les. In addition, a total of 152 adverse event signals which were not mentioned in the instructions were discovered, 
including muscle spasms, dry skin, asthenia, pain in extremity, and weight loss. Conclusion In the clinical use of 
ripretinib, the pharmaceutical care should be strengthened, and the regular monitoring should be conducted. Be 
alert to the occurrence of AEs not mentioned in the instructions, such as muscle spasms, dry skin, asthenia, pain in 
extremity, and weight loss, etc. If any related AEs occur, timely intervention measures should be taken to ensure the 
safety of medication for patients. 

Keywords: Ripretinib; Adverse event; Gastrointestinal stromal tumor; Signal mining; Proportional imbalance method

0 前言

胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）
是胃肠道最常见的间叶组织来源肿瘤，其发病率不

断上升，男女差异不显著［1-2］。GIST 可发生在胃肠

道的任何部位，常见于胃（60%~65%）和小肠（20%~
25%），其他部位较少见［3-4］。尽管临床上 GIST的恶

性比例仅 10%~30%，但所有GIST均有恶性潜能，因

此早诊早治非常关键。

手术是原发性GIST的主要治疗方法，而复发或

转移性 GIST 主要依靠靶向药物治疗。目前用于

GIST 治疗的靶向药物有伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈

非尼、瑞派替尼和阿伐替尼。瑞派替尼是一种新型

酪氨酸激酶抑制剂，作用于多种受体，包括酪氨酸激

酶受体和血小板源性生长因子受体-α。瑞派替尼于

2020年 5月在美国获批上市，并于 2021年 3月获国

家药品监督管理局批准用于既往接受过 3种以上酪

氨酸激酶抑制剂的晚期成人 GIST治疗。根据 2022
年版《胃肠间质瘤诊疗指南》，瑞派替尼是首选的

GIST 四线药物。随着瑞派替尼在临床上的广泛应

用，相关不良反应的报道也逐渐增多，主要包括脱

发、疲劳、皮疹、贫血、肌痛、高血压、乏力、血小板下

降和手足综合征等［5-10］。但目前仍缺乏其在真实世

界数据的安全性评价报道。本研究拟对 FDA 不良

事件报告系统（FDA Adverse Event Reporting System，

FAERS）数据库中瑞派替尼相关不良事件（adverse 
event，AE）的信号进行挖掘与分析，以期为临床安全

用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源

收集 FAERS 数据库（https：//open. fda. gov/data/
faers/）中 2020 年第二季度至 2023 年第四季度的美

国信息交换标准代码（American Standard Code for 

Information Interchange，ASCII）数据。使用通用名

“Ripretinib”和商品名“Qinlock”作为检索词，获取首

要怀疑药物为瑞派替尼的AE报告数据。

1.2　数据提取及标准化

根据FAERS数据库使用说明，按照病例编号删

除重复报告。使用《监管活动医学词典》26.1版本［11］

（Medical Dictionary for Regulatory Activities 26.1，
MedDRA 26.1）的首选术语（preferred term，PT）对AE
数据进行标准化处理，并通过器官系统分类（system 
organ class，SOC）将AE归类到不同系统中［12］。为减

少偏倚，本研究排除了与药物本身无关的信号，如

适应证、社会环境、手术及医疗操作、产品问题和产

品使用不当等［13-14］。所有数据清洗和统计分析均使

用R软件（4.3.2版）进行。

1.3　数据分析

采用比值失衡法中的报告比值比（reporting 
odds ratio，ROR）法和比例报告比值（proportional re⁃
porting ratio，PRR）法检测药品风险信号［15-16］。比

例失衡法四格表见表 1，ROR=ad/bc、ROR 95% CI=
e

ln ( ROR ) ± 1.96 ( )1
A

+
1
B

+
1
C

+
1
D 、PRR=［a/（a+b）］/［c/（c+d）］及

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

同时满足以下条件的信号被认定为有效信号：（1）
ROR 法：a≥3 且 95% CI 下限>1；（2）PRR 法：a≥3、
PRR≥2 且 χ2≥4。ROR 和 PRR 的数值与不良事件信

号呈正相关，数值越大，信号越强，说明瑞派替尼与

目标不良事件的相关性越强［16］。

表 1　比例失衡法四格表

Tab. 1　Fourfold table of measures of disproportionality

药物

目标药物

其他药物

合计

目标不良事件

报告数

a

c

a+c

其他不良事件

报告数

b

d

b+d

合计

a+b

c+d

n=a+b+c+d
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2　结果

2.1　瑞派替尼AE报告的基本情况

删除重复报告后，以瑞派替尼为首要怀疑药物

（primary suspect drug，PS）共检索到 2 869例患者，其

中女性 1 550 例（54.02%），男性 1 254 例（43.71%）；

有 68.35%的患者年龄信息不详；大多数报告来自美

国（92.58%）；严重不良事件（死亡、危及生命、住院、

致 残 和 先 天 畸 形）856 例 ，占 上 报 总 数 的

29.84%（表2）。

2.2　AE信号累及系统器官分类

筛选后得到相关报告 4 111 份，有效 PT 信号

141 个，累及 20 个系统器官分类。排名前 10 的 PT
报告分别为全身性疾病及给药部位各种反应，皮肤

及皮下组织类疾病，胃肠系统疾病，各种肌肉骨骼

及结缔组织疾病，各类检查，良性、恶性及性质不明

的肿瘤（包括囊状和息肉状），代谢及营养类疾病，

血管与淋巴管类疾病，各类损伤、中毒及操作并发

症，呼吸系统、胸及纵隔疾病，其PT报告数占总数的

97.42%（表3）。

表 2　不良事件报告的基本情况

Tab. 2　Basic information of adverse event reports

类别

性别

男

女

不详

年龄/岁
<18
18~<65
≥65
不详

上报国家（前5名）

美国

法国

加拿大

中国

英国

严重不良事件结局

死亡

危及生命

住院

致残

先天畸形

报告/例

1 254
1 550

65

1
375
532

1 961

2 656
45
45
22
15

302
16

535
3
0

占比/%

43.71
54.02
2.27

0.03
13.07
18.54
68.35

92.58
1.57
1.57
0.77
0.52

10.53
0.56

18.65
0.10
0.00

表 3　瑞派替尼不良事件累及系统器官分类 [例(%)]

Tab. 3　System organ class of adverse events with ripretinib ［n（%）］

SOC
全身性疾病及给药部位各种反应

皮肤及皮下组织类疾病

胃肠系统疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

各类检查

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

代谢及营养类疾病

血管与淋巴管类疾病

各类损伤、中毒及操作并发症

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类神经系统疾病

感染及侵染类疾病

肾脏及泌尿系统疾病

免疫系统疾病

生殖系统及乳腺疾病

耳及迷路类疾病

心脏器官疾病

肝胆系统疾病

内分泌系统疾病

血液及淋巴系统疾病

报告数

964（23.45）
927（22.55）
619（15.06）
392（9.54）
385（9.37）
379（9.22）
129（3.14）
118（2.87）
57（1.39）
34（0.83）
29（0.71）
13（0.32）
13（0.32）
10（0.24）
8（0.19）
8（0.19）
7（0.17）
7（0.17）
7（0.17）
5（0.12）

信号数

8（5.67）
19（13.48）
26（18.44）

6（4.26）
30（21.28）
23（16.31）

2（1.42）
3（2.13）
4（2.84）
4（2.84）
4（2.84）
3（2.13）
1（0.71）
1（0.71）
2（1.42）
1（0.71）
1（0.71）
1（0.71）
1（0.71）
1（0.71）

−− 755



肿瘤药学 2024 年 12 月第 14 卷第 6 期
Anti-tumor Pharmacy, December 2024, Vol. 14, No.6

2.3　瑞派替尼的主要风险信号

按照发生频数和信号强度（ROR 的 95% CI 下
限）对 141个AE信号进行排序，排名前 20的PT报告

中，疲劳、脱发、疾病进展、进展性肿瘤和便秘等不

良事件发生频数较高（表 4）；肿瘤压迫、皮肤角化

症、雀斑、乳头疾病和肿瘤疼痛等不良事件信号强

度较高（表5）。

表 4　瑞派替尼不良事件发生频数排序（前 20名）

Tab. 4　Ranking of the frequency of ripretinib-related adverse events (top 20)

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

PT
疲劳

脱发

疾病进展

进展性肿瘤

便秘

不良事件

肌痉挛

食欲减退

皮肤干燥

乏力

掌跖红肿综合征

肢体疼痛

肌痛

高血压

体重降低

腹痛

皮肤角化症

上腹痛

患病

腹部不适

频数［n（%）］

382（9.29）
343（8.34）
213（5.18）
191（4.65）
169（4.11）
161（3.92）
140（3.41）
124（3.02）
122（2.97）
120（2.92）
115（2.80）
115（2.80）
111（2.70）
97（2.36）
97（2.36）
84（2.04）
83（2.02）
82（1.99）
68（1.65）
67（1.63）

ROR（95% CI下限）

3.01（2.71）
11.68（10.49）
10.50（9.17）

22.28（19.29）
5.01（4.31）

14.83（12.68）
5.84（4.94）
3.39（2.84）
5.59（4.68）
2.23（1.86）

31.36（26.05）
2.64（2.20）
5.23（4.34）
2.99（2.45）
2.14（1.76）
2.51（2.03）

111.02（88.87）
2.75（2.21）
2.03（1.60）
2.27（1.78）

PRR（χ2）

2.93（491.32）
11.32（3 216.48）
10.30（1 782.54）
21.87（3 761.37）

4.94（531.45）
14.60（2 025.89）

5.78（552.42）
3.36（205.78）
5.54（453.21）
2.21（80.13）

31.01（3 284.17）
2.62（115.92）
5.18（374.39）
2.97（127.21）
2.13（58.60）
2.50（75.75）

110.11（8 450.25）
2.73（90.28）
2.03（35.41）
2.26（47.18）

表 5　瑞派替尼不良事件信号强度（ROR 95 % CI下限前 20名）

Tab. 5　Signal intensity of ripretinib-related adverse events (top 20 lower limits of ROR 95% CI)

排名
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

PT
肿瘤压迫

皮肤角化症
雀斑

乳头疾病
肿瘤疼痛

血渗透压降低
扫描异常
血镁异常
肝肿瘤

掌跖红肿综合征
胃肿瘤

腹部肿瘤
皮肤肥厚
癌症疼痛
黑色素痣

进展性肿瘤
皮肤乳头状瘤
毛发结构异常

不良事件
脱发

例数［n（%）］
9（0.22）

83（2.02）
8（0.19）
3（0.07）

13（0.32）
3（0.07）
3（0.07）
3（0.07）

14（0.34）
115（2.80）

3（0.07）
4（0.10）

11（0.27）
12（0.29）
18（0.44）

191（4.65）
12（0.29）
31（0.75）

161（3.92）
343（8.34）

ROR（95% CI下限）
197.26（99.04）
111.02（88.87）
94.67（46.48）
68.24（21.54）
52.59（30.28）
52.18（16.55）
40.32（12.84）
33.27（10.61）
32.59（19.20）
31.36（26.05）
31.13（9.94）

28.85（10.74）
25.80（14.22）
24.11（13.63）
22.83（14.33）
22.28（19.29）
20.07（11.35）
17.17（12.05）
14.83（12.68）
11.68（10.49）

PRR（χ2）
197.08（1 580.22）
110.11（8 450.25）

94.60（703.38）
68.22（191.35）
52.53（638.20）
52.17（146.26）
40.31（112.46）
33.26（92.14）

32.55（420.38）
31.01（3 284.17）

31.12（85.94）
28.84（105.79）
25.77（258.20）
24.08（261.89）
22.79（370.26）

21.87（3 761.37）
20.04（214.69）
17.12（466.09）

14.60（2 025.89）
11.32（3 216.48）
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2.4　新发现可疑不良事件

瑞派替尼说明书中提到的最常见AE（≥20%）包

括脱发、疲劳、恶心、腹痛、便秘、肌痛、腹泻、食欲下

降、掌跖红肿综合征和呕吐。最常见的 3 级或 4 级

实验室异常（≥4%）是脂肪酶升高和磷酸盐降低。本

研究共挖掘到 152 个药品说明书中未被提及的 PT
信号，排除剂量使用不当、疾病进展等PT，新发现的

可疑不良反应主要集中于各种肌肉骨骼及结缔组

织疾病（肌痉挛、肢体疼痛）、皮肤及皮下组织类疾

病（皮肤干燥、皮肤角化症、水疱和皮肤剥脱）、全身

性疾病及给药部位各种反应（乏力）、各类检查（体

重降低）、血管与淋巴管类疾病（高血压）和胃肠系

统疾病（腹部不适）（表6）。

3　讨论

3.1　AE发生的人口学特点

本研究从FAERS数据库中获取 2 869例瑞派替

尼的AE报告。在性别分布上，女性发生AE的比例

高于男性，但性别对瑞派替尼 AE 发生率的影响仍

需进一步研究。在已知年龄的患者中，AE报告病例

主要集中在≥65岁，这与GIST的流行病学数据大致

相符［17-18］。由于随着年龄的增长，人体组织器官功

能逐渐退化，GIST在此年龄段的发病率较高，且≥65
岁人群对肿瘤药物的耐受性较差，提示临床应重点

关注该年龄段人群使用瑞派替尼的安全性。在报告

国家中，美国的报告例数最多，这与瑞派替尼首先在

美国上市及FAERS数据库在美国的广泛应用有关。

中国仅报告22例，瑞派替尼于2021年在国内获批上

市，其用药数据仍较为匮乏，提示我国人群使用瑞派

替尼治疗 GIST 时应进行充分的风险评估。综上所

述，尽管本研究提取的部分病例人口学信息缺失，难

以确定 AE 在不同人群中的发生率，但基于大样本

的不良事件挖掘结果仍具有一定的参考价值。

3.2　AE累及的SOC或PT与药物特点的关联性

3.2.1　瑞派替尼药品说明书中未提及的 AE 信号　

本研究结果显示，瑞派替尼的AE共累及 20个 SOC。

按照 PT报告数量排序，前 20名 PT部分与药品说明

书中不良反应项一致，包括疲劳（全身性疾病及给

药部位各种反应）、脱发、掌跖红肿综合征（皮肤及

皮下组织类疾病）、便秘、腹痛（胃肠系统疾病）和肌

痛（各种肌肉骨骼及结缔组织疾病）。此外，药品说

明书中未被提及的PT包含肌痉挛、皮肤干燥、乏力、

肢体疼痛、体重降低、高血压和皮肤角化症，均与相

关文献报道一致［5-6］，提示新发现的可疑不良反应在

临床用药过程中应予以关注。前 20名PT还包含已

剔除的超剂量使用和用药剂量不足等药品剂量使

用错误问题，说明瑞派替尼临床使用中存在用药不

规范现象，提示诊疗过程中应加强患者的用药宣

教，提高用药依从性。此外，有文献报道了本研究

中未发现的 SAE，如急性肾损伤、心力衰竭和间质性

肺疾病等［7］，提示临床用药过程中应加强对瑞派替

尼SAE的关注。

3.2.2　瑞派替尼相关皮肤及皮下组织类疾病　酪

氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）通

常与皮肤不良事件有关，其通过抑制广泛表达于皮

肤结构中的酪氨酸激酶受体，导致慢性皮肤副作

用［19］。在本研究中，瑞派替尼引起的皮肤及皮下组

织类疾病相关 AE报告数排名第 2，占 22.55%，共 19
个信号，发生频数较高的分别是脱发、皮肤干燥、掌

跖红肿综合征、皮肤角化症、水疱和皮肤剥脱等。

其中，脱发和掌跖红肿综合征为已知的不良反应。

由于治疗时间较长，且这些皮肤反应属于慢性不良

反应，因此对于长期使用瑞派替尼的患者，应密切

关注其皮肤相关不良反应，及时采取对症措施可改

善患者的生活质量，并可能影响其治疗依从性。

3.2.3　瑞派替尼相关各种肌肉骨骼及结缔组织疾

病　酪氨酸激酶抑制剂的另一个常见副作用是对

骨骼肌的毒性作用，严重时可能导致治疗中断。一

项随机、双盲的Ⅲ期临床研究显示，瑞派替尼引起

肌痛不良事件的比例达 28%［10］。Boran等［20］的动物

研究发现，线粒体损伤可能是瑞派替尼诱导骨骼肌

表 6　瑞派替尼的可疑不良反应（前 10名）

Tab. 6　Suspicious adverse reactions of ripretinib (top 10)

SOC
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

皮肤及皮下组织类疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

各类检查

血管与淋巴管类疾病

皮肤及皮下组织类疾病

胃肠系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

皮肤及皮下组织类疾病

PT（报告数）

肌痉挛（140）
皮肤干燥（122）

乏力（120）
肢体疼痛（115）
体重降低（97）
高血压（97）

皮肤角化症（83）
腹部不适（67）

水疱（49）
皮肤剥脱（44）
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毒性的根本原因之一，瑞派替尼可诱导细胞有丝分

裂，这与线粒体丢失有关。然而，要了解瑞派替尼

治疗引起骨骼肌毒性的具体机制，还需要进行长期

的临床研究。本研究中，瑞派替尼的骨骼肌毒性相

关 AE 共 392 例，主要表现为肌痉挛、肢体疼痛、肌

痛、骨痛、肌肉萎缩和肌肉疲劳。因此，临床使用瑞

派替尼应密切监测肌肉骨骼相关不良反应，必要时

停药或减量。

3.3　本研究的局限性

鉴于目前国内外关于瑞派替尼不良反应的报

道仍较少，挖掘瑞派替尼在真实世界中不良事件具

有重要意义。然而，本研究也存在一定局限性。首

先，FAERS 数据库的不良事件采用自发报告方式，

可能导致漏报和重复报告现象。报告者身份多元

样，包括医师、药师和患者等，导致报告标准不一，

数据信息部分缺失。其次，由于FAERS在不同国家

的使用率不同，上报国家主要集中在美国，因此无

法计算相关不良事件的发生率，后续需要结合不同

国家常用不良反应上报数据库进一步分析。最后，

本研究通过比例失衡法挖掘的AE信号仅表示瑞派

替尼与该 AE 存在统计学相关性，并不代表两者有

生物学因果关系，需进一步研究验证。

综上所述，本研究基于 FAERS 数据库，采用比

例失衡法对瑞派替尼的 AE 信号进行挖掘，发现了

一些药品说明书中未提及的 AE 信号，为临床合理

用药提供了一定参考。临床使用瑞派替尼时应加

强药学监护，定期监测，如发生相关AE，应及时采取

干预措施，以保障患者用药安全。
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