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摘　 要　 目的:挖掘并分析舒尼替尼相关药品不良事件(ADE)信号,为临床安全使用舒尼替尼提供参考。 方法:收集美国食品药
品监督管理局不良事件报告系统数据库中 2006 年第 1 季度至 2023 年第 4 季度共 72 个季度的舒尼替尼相关 ADE 数据,利用比例
失衡法中的报告比值比法及比例报告比值比法进行数据挖掘与分析。 结果:共获得舒尼替尼相关 ADE 报告 35

 

898 份,患者的中
位年龄为 65 岁;以男性患者为主(21

 

314 份,占 59. 37%);上报国家以美国为主(13
 

057 份,占 36. 37%);严重 ADE 结局多为死亡
(10

 

778 份,占 30. 02%)或住院治疗(10
 

356 份,占 28. 85%)。 共检测到 ADE 风险信号 284 个,涉及 20 个系统器官分类,主要为全
身性疾病及给药部位各种反应、胃肠系统疾病。 发生例次数较多的 ADE 信号与舒尼替尼药品说明书中的记载基本一致,如食欲
减退、高血压、血液学毒性、掌跖红肿综合征。 需临床重点关注的、新的 ADE 信号主要为死亡、心肺衰竭、进展性肿瘤、脱水、胸腔
积液、腹水等。 结论:临床使用舒尼替尼前应做好患者的用药评估,治疗期间应警惕包括心脏不良事件在内的其他致死性 ADE 的
发生,发现异常时应及时干预。
关键词　 舒尼替尼;

 

美国食品药品监督管理局不良事件报告系统数据库;
 

药品不良事件;
 

信号挖掘

Δ
 

基金项目:国家自然科学基金资助项目(No. 82003878);河北省自然科学基金资助项目( No. H2024206062);河北省医学科学研究课题计划
资助(No. 20240157)

∗主管药师,硕士。 研究方向:临床药学。 E-mail:hellogaoyuan@ sina. com
# 通信作者:副主任药师,博士,硕士生导师。 研究方向:心血管药理毒理学、肿瘤心脏病学、临床药学。 E-mail:licongxin21@ 126. com

Mining
 

and
 

Analysis
 

of
 

Sunitinib-Related
 

Adverse
 

Drug
 

Events
 

Signals
 

Based
 

on
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

DatabaseΔ
GAO

  

Yuan1,
 

ZHANG
  

Zhihan2,
 

WANG
  

Xiaoqian1,
 

GAO
  

Meiling1,
 

LI
  

Congxin1
 

( 1. Dept.
 

of
 

Pharmacy,
 

Hebei
 

Medical
 

University
 

Third
 

Hospital,
 

Shijiazhuang
 

050051,
 

China;
 

2. Dept.
 

of
 

Clinical
 

Nutrition,
 

the
 

Fourth
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Medical
 

University,
 

Shijiazhuang
 

050011,
 

China)

ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

mine
 

and
 

analyze
 

the
 

sunitinib-related
 

adverse
 

drug
 

events
 

(ADE)
 

signals,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

safe
 

use
 

of
 

sunitinib.
 

METHODS:
 

Sunitinib-related
 

ADE
 

data
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

database
 

for
 

72
 

quarters
 

from
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2006
 

to
 

the
 

fourth
 

quarter
 

of
 

2023.
 

The
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

method
 

and
 

the
 

proportional
 

reporting
 

ratio
 

method
 

of
 

proportional
 

imbalance
 

measurement
 

were
 

used
 

for
 

data
 

mining
 

and
 

analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

35
 

898
 

sunitinib-
related

 

ADE
 

reports
 

were
 

obtained,
 

with
 

patients’
 

median
 

age
 

of
 

65
 

years.
 

Male
 

patients
 

were
 

the
 

most
 

( 21
 

314
 

reports,
 

59. 37%).
 

Most
 

of
 

the
 

reported
 

cases
 

were
 

from
 

the
 

United
 

States
 

(13
 

057
 

reports,
 

36. 37%),
 

and
 

most
 

of
 

the
 

severe
 

ADE
 

cases
 

were
 

death
 

(10
 

778
 

reports,
 

30. 02%)
 

or
 

hospitalization
 

(10
 

356
 

reports,
 

28. 85%).
 

A
 

total
 

of
 

284
 

ADE
 

risk
 

signals
 

were
 

detected,
 

including
 

20
 

system
 

organ
 

classification,
 

mainly
 

for
 

systemic
 

disorders,
 

drug
 

administration
 

site
 

reactions,
 

and
 

gastrointestinal
 

diseases.
 

ADE
 

signals
 

with
 

a
 

high
 

number
 

of
 

occurrence
 

were
 

generally
 

consistent
 

with
 

those
 

in
 

the
 

drug
 

instructions
 

of
 

sunitinib,
 

such
 

as
 

loss
 

of
 

appetite,
 

hypertension,
 

haematological
 

toxicity,
 

and
 

hand-foot
 

skin
 

reaction.
 

The
 

new
 

ADE
 

signals
 

that
 

need
 

clinical
 

attention
 

were
 

death,
 

heart
 

and
 

lung
 

failure,
 

progressive
 

tumor,
 

dehydration,
 

pleural
 

effusion,
 

and
 

ascites.
 

CONCLUSIONS:
 

Patients
 

should
 

be
 

evaluated
 

before
 

using
 

sunitinib.
 

The
 

occurrence
 

of
 

fatal
 

ADE,
 

including
 

adverse
 

cardiac
 

events,
 

should
 

be
 

considered
 

during
 

treatment
 

and
 

timely
 

intervented
 

when
 

abnormalities
 

are
 

found.
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　 　 舒尼替尼是多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂,具有抗肿瘤

血管生成、抑制肿瘤细胞增殖的作用[1] 。 2006 年 1 月,舒尼替

尼在美国获批上市。 美国食品药品监督管理局(FDA)批准舒

尼替尼用于甲磺酸伊马替尼治疗失败或不耐受的肾细胞癌和

胃肠道间质瘤的治疗。 《中国临床肿瘤学会( CSCO)肾癌诊疗

指南(2020)》中推荐舒尼替尼用于晚期转移性肾细胞癌( renal
 

cell
 

carcinaoma,RCC)的一线治疗[2] ;美国国立综合癌症网络

(NCCN)的《NCCN 肾癌临床实践指南》 (2022 年版)中亦推荐

舒尼替尼作为转移性 RCC 的一线治疗方案[3] 。 随着舒尼替

尼临床应用的日益广泛,药物相关的不良事件报道随之增多,
除胃肠道、皮疹、水肿等酪氨酸激酶抑制剂常见的不良反应

外,还发现舒尼替尼会引起甲状腺功能异常、胸腔积液、心脏

衰竭等,目前尚缺乏对大量真实世界数据进行不良反应信号

挖掘与分析。 基于此,本研究基于美国 FDA 不良事件报告系

统(FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system,FAERS)数据库,对舒尼

替尼的药品不良事件( adverse
 

drug
 

event,ADE)相关信号进行

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　 资料来源

本研究利用 SAS
 

9. 4 软件检索美国 FAERS 数据库中

2006 年第 1 季度至 2023 年第 4 季度共 72 季度的舒尼替尼

相关 ADE 报告,检索关键词为“ Sunitinib”和“ Sutent” ,剔除重

复及无关报告后,得到以舒尼替尼为首要怀疑药物的 ADE
报告。 依据《监管活动医学词典》 ( MedDRA,26. 1 版)中的首

选术语( PT)和系统器官分类( SOC) ,对 ADE 报告进行分类

和整理。
1. 2　 数据处理

依据比例失衡法中的报告比值比( ROR)法及比例报告比

值比( PRR) 法,进行 ADE 的信号挖掘。 筛选阳性信号的标

准:上报数 ≥ 3 份, ROR 值的 95% CI 下限 > 1, PRR 值 > 2,
 

χ2 ≥4。 ROR 和 PRR 的计算值越大,表明信号强度越强,药物

与 ADE 之间的关联性就越强。
2　 结果
2. 1　 舒尼替尼相关 ADE 报告的基本情况

本研究共收集到以舒尼替尼为首要怀疑药物的 ADE 报

告 35
 

898 份。 ADE 年度报告数呈波动式增长后下降的趋势,
见图 1。 ADE 报告涉及的患者以男性为主(占 59. 37%);患者

年龄中位数为 65 岁;主要上报者为消费者(占 38. 11%),其次

为医师(占 30. 95%)、其他卫生专业人员(占 17. 10%)、药师

(占 10. 47%);主要上报国家为美国(占 36. 37%),其次为阿

根廷 (占 4. 62%),见表 1。 此外,严重的 ADE 主要为死亡

(10
 

778 份,占 30. 02%)和住院治疗(10
 

356 份,占 28. 85%)。

图 1　 舒尼替尼相关 ADE 报告的年度分布

表 1　 舒尼替尼相关 ADE 报告的基本信息
项目 特征 报告数 / 份 占总报告数的比例 / %
性别 男性 21

 

314 59. 37
女性 11

 

435 31. 85
未知 3

 

149 8. 77
年龄 / 岁 <20 89 0. 25

20~ <40 932 2. 60
40~ <60 7

 

948 22. 14
60~ <80 16

 

291 45. 38
≥80 1

 

984 5. 53
未知 8

 

654 24. 11
上报者 消费者 13

 

680 38. 11
医师 11

 

110 30. 95
其他卫生专业人员 6

 

139 17. 10
药师 3

 

758 10. 47
未知 1

 

207 3. 36
律师 4 0. 01

上报国家(前 5 位) 美国 13
 

057 36. 37
阿根廷 1

 

658 4. 62
中国 1

 

280 3. 57
日本 1

 

257 3. 50
印度 1

 

080 3. 01

2. 2　 舒尼替尼相关 ADE 累及的 SOC 分布

经筛选,本研究共挖掘到以舒尼替尼为首要怀疑药物的

ADE 阳性信号 284 个,累及 20 个 SOC,其中报告例次排序居前

5 位的 SOC 依次为全身性疾病及给药部位各种反应、胃肠系统

疾病、各类检查、皮肤及皮下组织类疾病、各类神经系统疾病,
见表 2。

表 2　 舒尼替尼相关 ADE 信号的 SOC 分布
SOC 报告例次 / 次 信号数 / 个
全身性疾病及给药部位各种反应 11

 

519 7
胃肠系统疾病 6

 

630 65
良性、恶性及性质不明的肿瘤 5

 

893 41
皮肤及皮下组织类疾病 5

 

134 26
代谢及营养类疾病 3

 

540 10
各类检查 3

 

113 19
各类神经系统疾病 2

 

575 9
血管与淋巴管类疾病 1

 

765 7
呼吸系统、胸及纵隔疾病 1

 

467 12
血液及淋巴系统疾病 1

 

428 7
内分泌系统疾病 868 7
肾脏及泌尿系统疾病 488 10
肝胆系统疾病 283 6
眼器官疾病 259 9
精神病类 254 2
感染及侵染类疾病 190 12
心脏器官疾病 167 2
各类损伤、中毒及操作并发症 151 11
生殖系统及乳腺疾病 136 17
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 39 5
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2. 3　 报告例次排序和信号强度排序居前 50 位的舒尼替尼相

关 ADE 信号

报告例次排序居前 50 位的舒尼替尼相关 ADE 信号见

表 3,主要 ADE 信号为死亡、疾病进展、食欲减退、进展性

肿瘤、高血压等,其中死亡、疾病进展、进展性肿瘤、脱水等未

被药品说明书收录。 信号强度排序居前 50 位的舒尼替尼相

关 ADE 信号见表 4,信号强度较强的 ADE 分别为转移性

RCC、葡萄膜黑色素细胞弥漫性增殖、肾癌转移、RCC
 

Ⅳ期、
血管外皮细胞瘤等,超过 50%的 ADE 信号未被药品说明书

收录。
表 3　 报告例次排序居前 50 位的舒尼替尼相关 ADE 信号

排序 PT 报告例次 / 次 ROR(95%CI) PRR(χ2) 排序 PT 报告例次 / 次 ROR(95%CI) PRR(χ2)
1 死亡a 6

 

850 3. 50(3. 41~ 3. 59) 3. 37(11
 

503. 36) 26 恶性肿瘤a 488 3. 08(2. 81~ 3. 37) 3. 07(676. 07)
2 疾病进展a 4

 

031 16. 02(15. 52~ 16. 54) 15. 58(52
 

726. 72) 27 黏膜炎症 457 7. 72(7. 04~ 8. 48) 7. 70(2
 

607. 95)
3 食欲减退 2

 

131 4. 00(3. 83~ 4. 18) 3. 95(4
 

665. 27) 28 毛发颜色改变 436 13. 64(12. 39~ 15. 01) 13. 60(4
 

896. 84)
4 进展性肿瘤a 1

 

823 21. 94(20. 92~ 23. 01) 21. 66(33
 

821. 06) 29 皮肤变色 412 3. 77(3. 42~ 4. 15) 3. 76(825. 52)
5 高血压 1

 

680 3. 42(3. 26~ 3. 59) 3. 39(2
 

809. 84) 30 腹水a 369 5. 37(4. 85~ 5. 96) 5. 36(1
 

290. 11)
6 味觉倒错 1

 

606 8. 97(8. 54~ 9. 43) 8. 88(10
 

964. 44) 31 胃肠基质肿瘤a 328 54. 66(48. 65~ 61. 42) 54. 53(14
 

879. 23)
7 掌跖红肿综合征 1

 

383 26. 35(24. 94~ 27. 83) 26. 09(31
 

031. 36) 32 骨髓功能衰竭a 269 4. 99(4. 42~ 5. 63) 4. 98(843. 58)
8 口腔黏膜炎 1

 

347 9. 83(9. 31~ 10. 38) 9. 75(10
 

290. 64) 33 第二种原发恶性肿瘤 259 12. 94(11. 43~ 14. 65) 12. 92(2
 

745. 14)
9 血小板计数降低 1

 

246 5. 03(4. 75~ 5. 32) 4. 99(3
 

929. 07) 34 口腔溃疡 256 5. 35(4. 72~ 6. 05) 5. 34(888. 81)
10 血压升高 1

 

128 3. 13(2. 95~ 3. 32) 3. 12(1
 

610. 49) 35 黄疸 254 3. 98(3. 52~ 4. 51) 3. 98(560. 25)
11 口腔疼痛 1

 

089 21. 01(19. 76~ 22. 34) 20. 85(19
 

413. 89) 36 口腔不适 251 7. 60(6. 71~ 8. 61) 7. 59(1
 

405. 01)
12 脱水a 1

 

001 3. 18(2. 99~ 3. 39) 3. 17(1
 

472. 53) 37 进食障碍 240 4. 68(4. 12~ 5. 32) 4. 67(684. 05)
13 血小板减少症 956 3. 75(3. 52~ 4. 00) 3. 73(1

 

896. 52) 38 皮肤角化症 224 17. 75(15. 52~ 20. 30) 17. 72(3
 

361. 53)
14 RCCa 954 96. 62(89. 91~ 103. 83) 95. 96(70

 

099. 18) 39 甲状腺疾病 209 5. 81(5. 07~ 6. 66) 5. 80(816. 85)
15 消化不良 781 3. 46(3. 22~ 3. 71) 3. 44(1

 

341. 40) 40 色素尿a 208 3. 88(3. 38~ 4. 44) 3. 87(438. 34)
16 转移性 RCCa 748 263. 46(239. 52~ 289. 79) 262. 03(110

 

409. 36) 41 皮肤病损 202 3. 16(2. 75~ 3. 63) 3. 15(294. 60)
17 水疱 692 5. 44(5. 04~ 5. 86) 5. 41(2

 

454. 32) 42 喂养障碍 186 4. 52(3. 91~ 5. 22) 4. 51(501. 84)
18 鼻衄 675 3. 77(3. 49~ 4. 07) 3. 76(1

 

352. 60) 43 肾癌转移a 184 118. 91(100. 56~ 140. 62) 118. 75(15
 

971. 00)
19 黄色皮肤 646 65. 03(59. 78~ 70. 75) 64. 73(34

 

117. 70) 44 皮肤皲裂 179 5. 07(4. 38~ 5. 88) 5. 07(576. 07)
20 甲状腺功能减退症 605 8. 46(7. 81~ 9. 18) 8. 43(3

 

870. 15) 45 牙龈疼痛 165 8. 84(7. 57~ 10. 32) 8. 83(1
 

117. 34)
21 味觉丧失 595 10. 25(9. 45~ 11. 13) 10. 21(4

 

805. 06) 46 心肺衰竭 164 17. 72(15. 15~ 20. 73) 17. 70(2
 

458. 04)
22 胸腔积液a 585 4. 07(3. 75~ 4. 41) 4. 05(1

 

330. 72) 47 血促甲状腺激素升高 161 7. 34(6. 28~ 8. 58) 7. 33(862. 28)
23 皮肤剥脱 578 3. 06(2. 82~ 3. 32) 3. 05(792. 30) 48 口腔黏膜起疱 150 10. 08(8. 57~ 11. 85) 10. 07(1

 

190. 15)
24 舌痛 571 11. 97(11. 01~ 13. 02) 11. 93(5

 

526. 90) 49 弥散性血管内凝血a 150 4. 58(3. 89~ 5. 38) 4. 57(413. 22)
25 肾癌a 570 4. 26(3. 92~ 4. 63) 4. 25(1

 

398. 72) 50 蛋白尿 143 3. 42(2. 90~ 4. 04) 3. 42(242. 58)
　 　 注:“ a”为药品说明书中未载入的 ADE。

表 4　 信号强度排序居前 50 位的舒尼替尼相关 ADE 信号
排序 PT 报告例次 / 次 ROR(95%CI) PRR(χ2) 排序 PT 报告例次 / 次 ROR(95%CI) PRR(χ2)
1 转移性 RCCa 748 263. 46(239. 52~ 289. 79) 262. 03(110

 

409. 36) 26 进展性肿瘤a 1
 

823 21. 94(20. 92~ 23. 01) 21. 66(33
 

821. 06)
2 葡萄膜黑色素细胞弥漫性增殖a 4 125. 09(39. 83~ 392. 86) 125. 09(361. 09) 27 口腔疼痛 1

 

089 21. 01(19. 76~ 22. 34) 20. 85(19
 

413. 89)
3 肾癌转移a 184 118. 91(100. 56~ 140. 62) 118. 75(15

 

971. 00) 28 皮肤角化症 224 17. 75(15. 52~ 20. 30) 17. 72(3
 

361. 53)
4 RCC

 

Ⅳ期a 25 101. 19(64. 78~ 158. 06) 101. 18(1
 

916. 09) 29 心肺衰竭 164 17. 72(15. 15~ 20. 73) 17. 70(2
 

458. 04)
5 血管外皮细胞瘤a 4 98. 29(32. 35~ 298. 61) 98. 28(299. 58) 30 颌部瘘管a 5 16. 38(6. 68~ 40. 18) 16. 38(68. 93)
6 RCCa 954 96. 62(89. 91~ 103. 83) 95. 96(70

 

099. 18) 31 阴囊红斑a 6 16. 13(7. 11~ 36. 57) 16. 12(81. 31)
7 结缔组织肿瘤a 6 93. 82(38. 04~ 231. 39) 93. 82(432. 90) 32 疾病进展a 4

 

031 16. 02(15. 52~ 16. 54) 15. 58(52
 

726. 72)
8 恶性泌尿道肿瘤a 16 65. 53(38. 39~ 111. 85) 65. 52(853. 96) 33 裂片形出血 5 15. 09(6. 16~ 36. 95) 15. 09(63. 01)
9 黄色皮肤 646 65. 03(59. 78~ 70. 75) 64. 73(34

 

117. 70) 34 复发性 RCCa 3 14. 96(4. 71~ 47. 52) 14. 96(37. 44)
10 睫毛脱色 30 62. 18(42. 15~ 91. 74) 62. 17(1

 

529. 17) 35 肝周不适 3 14. 54(4. 58~ 46. 15) 14. 54(36. 28)
11 胃肠基质肿瘤a 328 54. 66(48. 65~ 61. 42) 54. 53(14

 

879. 23) 36 肿瘤疼痛a 44 14. 03(10. 38~ 18. 97) 14. 03(511. 51)
12 软组织腺泡状肉瘤a 4 40. 47(14. 36~ 114. 05) 40. 47(137. 77) 37 生殖器红斑 14 13. 96(8. 18~ 23. 82) 13. 96(161. 87)
13 阴囊炎 5 38. 22(15. 17~ 96. 29) 38. 22(163. 12) 38 阴囊溃疡 9 13. 88(7. 13~ 27. 04) 13. 88(103. 42)
14 肛门损伤 14 36. 77(21. 19~ 63. 80) 36. 76(440. 04) 39 毛发颜色改变 436 13. 64(12. 39~ 15. 01) 13. 60(4

 

896. 84)
15 胰腺神经内分泌肿瘤a 50 35. 04(26. 19~ 46. 88) 35. 03(1

 

500. 19) 40 腔静脉损伤 3 13. 40(4. 23~ 42. 47) 13. 40(33. 14)
16 甲状腺萎缩a 5 34. 40(13. 72~ 86. 26) 34. 40(147. 40) 41 生殖器损伤 4 13. 10(4. 83~ 35. 57) 13. 10(43. 08)
17 脚底红斑 18 31. 12(19. 21~ 50. 41) 31. 12(481. 14) 42 第二种原发恶性肿瘤a 259 12. 94(11. 43~ 14. 65) 12. 92(2

 

745. 14)
18 阴茎表皮剥脱a 5 28. 67(11. 51~ 71. 39) 28. 67(123. 24) 43 肿瘤压迫a 10 12. 84(6. 83~ 24. 13) 12. 84(105. 21)
19 转移性胸腺癌a 3 27. 89(8. 60~ 90. 46) 27. 89(71. 95) 44 味觉减退 60 12. 82(9. 91~ 16. 60) 12. 82(630. 40)
20 黏液水肿a 12 26. 81(14. 90~ 48. 24) 26. 80(276. 56) 45 副神经节肿瘤a 4 12. 74(4. 7~ 34. 56) 12. 74(41. 73)
21 转移性胰腺神经内分泌肿瘤a 14 26. 61(15. 45~ 45. 83) 26. 61(320. 26) 46 纵隔出血 3 12. 74(4. 02~ 40. 33) 12. 74(31. 30)
22 掌跖红肿综合征 1

 

383 26. 35(24. 94~ 27. 83) 26. 09(31
 

031. 36) 47 血红蛋白 6 12. 66(5. 61~ 28. 60) 12. 66(62. 16)
23 恶性胸腺瘤a 4 25. 48(9. 23~ 70. 36) 25. 48(87. 59) 48 肛门溃疡 23 12. 64(8. 34~ 19. 17) 12. 64(237. 78)
24 肿瘤破裂a 29 25. 26(17. 32~ 36. 83) 25. 26(629. 36) 49 肾透明细胞癌a 20 12. 60(8. 07~ 19. 69) 12. 60(206. 05)
25 嘴部损伤 78 23. 00(18. 29~ 28. 93) 22. 99(1538. 02) 50 胸水a 25 12. 48(8. 38~ 18. 61) 12. 48(254. 80)
　 　 注:“ a”为药品说明书中未载入的 ADE。

3　 讨论
3. 1　 舒尼替尼相关 ADE 的基本特征

舒尼替尼自上市后,ADE 上报数量呈逐年波动式增长后

下降的趋势,2010 年达到第 1 个小高峰,可能与《NCCN 肿瘤学

临床实践指南:肾癌》 (2009 年版)中批准舒尼替尼用于晚期

RCC 的一线治疗有关[4] ;2015 年以后出现下降趋势,或许与新

1 代酪氨酸激酶抑制剂相继上市相关,如阿昔替尼、卡博替尼

等获批用于 RCC 的治疗[5-6] 。 发生 ADE 的患者年龄多分布于
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60 岁以上,中位数为 65 岁,且以男性为主,与 RCC 流行病学人

群特征相一致,研究发现,RCC 多发生在 60 ~ 70 岁,男性的

RCC 发病率高于女性(男女比例为 1. 5 ∶ 1) [7] 。 ADE 上报国家

主要为美国,可能与舒尼替尼率先在美国研发并上市有关;我
国的 ADE 上报数量居第 3 位,分析其真实世界的不良反应,有
利于保障国人用药安全。
3. 2　 舒尼替尼相关 ADE 的风险信号累及 SOC 和 PT 分析

本研究挖掘到舒尼替尼相关 ADE 的风险信号共累及

20 个 SOC,包含 PT 数最多的为胃肠系统疾病,如口腔疼痛、口
腔黏膜炎、消化不良等;报告例次最多的为全身性疾病及给药

部位各种反应,如疾病进展、黏膜炎症、死亡等。 提示舒尼替尼

的 ADE 涉及全身多个系统,临床应用时应全面监测。 报告例

次较多的食欲减退、高血压、血液学毒性、掌跖红肿综合征均收

录在药品说明书中,说明本研究挖掘结果可信。 高血压为血管

内皮生长因子(VEGF) / 血管内皮生长因子受体( VEGFR)酪氨

酸激酶抑制剂常见的不良反应[8] ;晚期 RCC 的一线治疗药物

中,使用舒尼替尼治疗的患者高血压发生率低于培唑帕尼[9] ;
单纯使用舒尼替尼与阿昔替尼联合帕博利珠单抗相比,两者总

高血压发生率相当,但舒尼替尼的 3 级或更高级别高血压不良

事件发生率更低[10] 。 这可能与 VEGF / VEGFR 酪氨酸激酶抑

制剂抑制 VEGF 的表达,导致一氧化氮形成减少,从而导致高

血压有关[11] 。 各药物导致的高血压发生率不同,可能与药物

作用靶点不同有关: 阿昔替尼作用于 VEGFR1、 VEGFR2、
VEGFR3;培唑帕尼作用于 VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3、血小板

衍生生长因子受体 ( PDGFR)、 成纤维细胞生长因子受体

(FGFR)1、FGFR3、细胞因子受体( KIT)、白细胞介素 2 受体;
舒尼替尼作用于 VEGFR1、VEGFR2、PDGFRα、PDGFRβ、c-KIT、
Fms 样酪氨酸激酶 3。 因此,患者开始服用舒尼替尼前应评估

其基线血压,对于本身患有高血压基础疾病的患者,应加强监

测。 《NCCN 肾癌临床实践指南》 (2022 年版)指出,当高血压

达到Ⅱ级以上时,必须加用药物控制,可选择血管紧张素转换

酶抑制剂。 舒尼替尼另一个值得关注的 ADE 信号为血小板计

数降低,一项Ⅲ期临床研究结果显示,相比于欧美人群,亚洲人

群在接受舒尼替尼治疗后的血液学毒性发生率较高[12] 。 此

外,一项前瞻性研究结果表示,我国转移性 RCC 患者接受舒尼

替尼 50
 

mg / d 一 线 治 疗 后, 血 小 板 计 数 降 低 发 生 率 达

51. 40% [13] 。 因此,结合本研究挖掘的信号,我国患者在使用

舒尼替尼治疗前和治疗期间应定期监测血常规,当发生 3 度血

小板减少时,应停药至血小板减少恢复到 1 度以下或正常水

平;如若再次出现 3 度血小板减少,应减少舒尼替尼用量[14] 。
3. 3　 重点关注的舒尼替尼相关 ADE 信号分析

本研究挖掘的与心脏不良事件相关的舒尼替尼 ADE 信号

需重点关注,包括心肺衰竭和心包积气。 基于美国 FAERS 数

据库,同类表皮生长因子受体(EGFR)抑制剂心脏不良事件数

据分析显示,不同药物与心脏不良事件的关联强度不同,吉非

替尼、厄洛替尼、阿法替尼、达克替尼和奥西替尼的心脏不良事

件信号 的 ROR 值 ( 95% CI) 分 别 为 0. 65 ( 0. 54 ~ 0. 78 )、
0. 51(0. 47~ 0. 54)、0. 49( 0. 42 ~ 0. 57)、3. 73( 2. 10 ~ 6. 62) 和

1. 55(1. 44~ 1. 66) [15] 。 对比可知,舒尼替尼与心脏不良事件

的相关性更强,心脏毒性更大。 近年来研究发现,以舒尼替尼

为代表药物的 EGFR 抑制剂与心血管毒性密切相关,主要表现

为左心室功能减弱、射血分数降低等,其中表现最为严重的是

充血性心力衰竭[16-17] 。 这可能与舒尼替尼脱靶作用抑制心肌

细胞激酶活性,导致心肌细胞钙调控紊乱有关[18] 。 提示对于

服用舒尼替尼的患者,尤其是有心血管危险因素的患者,应监

测心力衰竭的临床指征。
3. 4　 新的舒尼替尼相关 ADE 风险信号分析

本研究挖掘出多个舒尼替尼药品说明书中未收录的 ADE
信号,包括死亡、疾病进展、进展性肿瘤、脱水、RCC、胸腔积液、
腹水等。 其中死亡是报告例次最多的 ADE 信号。 晚期 RCC
一线用药培唑帕尼、阿昔替尼的真实世界数据研究结果均显

示,死亡报告例次居首位[19-20] 。 推测可能与晚期 RCC 有关,
RCC 是一种复杂的异质性疾病,是最致命的泌尿生殖系统恶

性肿瘤,死亡率为 30% ~ 40%,并且起病隐秘,20% ~ 30%的患

者在诊断早期就发生转移,30% ~ 50%的患者进展为局部转移,
近 40%的局部 RCC 患者在手术后发生远处转移[7] 。 此外,应
关注舒尼替尼致死性 ADE 信号,药品说明书中载入的肝毒性、
心血管、出血事件等不良反应,部分为致死性。 提示死亡性

ADE 风险信号不仅可能与疾病本身有关,还与舒尼替尼相关。
舒尼替尼主要在肝脏中由 CYP3A4 酶代谢,其肝脏不良反应可

能与这一药动学相关。 王鹏等[21] 报道,肾癌患者使用舒尼替

尼治疗后出现肝功能异常。 Motzer 等[22] 报道,在舒尼替尼一

线治疗研究中,37%的受试者发生了出血事件。 提示临床应用

舒尼替尼后,当患者出现黄疸、氨基转移酶升高、心力衰竭、射
血分数降低、肺出血等指征时,应加强监护。 胸腔积液、腹水是

本研究中未被舒尼替尼药品说明书收录的报告例次较多的

ADE,国内外已有相关报道,提示服用舒尼替尼的患者需考虑

胸腔积液、腹水的发生[23-24] 。
本研究亦存在一些不足:由于部分数据由患者或亲属等非

专业人员上报,可能将疾病诊断与 ADE 相混淆,药物与 ADE
是否存在必然的因果关系需要进一步的研究加以证实;由于篇

幅所限,未能对所有 ADE 信号进行分析,仅分析了发生频次较

多或关联强度较强的信号,其他排序居 50 位以后的阳性信号

仍需引起关注。
综上所述,本研究分析了美国 FAERS 数据库中与舒尼替

尼相关的 ADE 信号,共挖掘出 284 个阳性信号,其中高血压、
食欲减退、消化不良、血小板计数降低、掌跖红肿综合征等与药

品说明书一致;还发掘一些新的潜在 ADE 信号,包括死亡、疾
病进展、进展性肿瘤、脱水、RCC、胸腔积液、腹水等。 临床应用

舒尼替尼时,除需关注药品说明书中已收录的 ADE,还应重点

关注包括心脏不良事件在内的其他致死性 ADE。
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