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摘　 要　 目的:探讨甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼上市后的药品不良事件信号,为临床安全用药提供参考。 方法:利用 OpenVigil
 

2. 1-MedDRA 平台,收集美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数据库中有关甲磺酸达拉非尼与曲美替尼联合应
用的不良事件数据,截至 2022 年第 2 季度。 采用比例失衡算法分析不良事件信号,分析不良事件上报的人群特征以及频数较高

和新发的不良事件信息。 结果:共获取甲磺酸达拉非尼与曲美替尼联合应用的不良事件报告 9
 

712 例,涉及男性患者 4
 

555 例(占
46. 90%),女性患者 3

 

921 例(占 40. 37%);18 ~ < 65 岁患者较多(2
 

503 例,占 25. 77%);上报数据主要源于美国(4
 

287 例,占
44. 14%);严重的不良事件主要包括死亡(2

 

100 例,占 21. 62%)、导致住院或住院时间延长(1
 

889 例,占 19. 45%)。 发生频数较
高的不良事件主要有恶性肿瘤转移,发热和皮肤毒性等;新发的不良事件主要有吞咽困难、惊厥和脂膜炎等。 结论:临床联合应用
甲磺酸达拉非尼与曲美替尼时,应对发生频数较高以及新发的不良事件予以重视。 在使用药物治疗前、治疗中及随访阶段,均应
做好相关监测工作,有效保障患者用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVES:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

signal
 

of
 

adverse
 

events
 

of
 

dabrafenib
 

mesylate
 

combined
 

with
 

trametinib
 

after
 

marketing,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

safe
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

OpenVigil
 

2. 1-MedDRA
 

platform
 

was
 

used
 

to
 

collect
 

adverse
 

event
 

data
 

of
 

dabrafenib
 

mesylate
 

combined
 

with
 

trametinib
 

which
 

reported
 

in
 

FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system
 

(FAERS),
 

as
 

of
 

the
 

second
 

quarter
 

of
 

2022.
 

Disproportionality
 

analysis
 

methods
 

were
 

used
 

to
 

mine
 

the
 

adverse
 

events
 

risk
 

signals.
 

Characteristics
 

of
 

the
 

population
 

reporting
 

adverse
 

events
 

and
 

information
 

on
 

frequent
 

and
 

new
 

adverse
 

events
 

were
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

9
 

712
 

adverse
 

event
 

reports
 

related
 

to
 

dabrafenib
 

combined
 

with
 

trametinib
 

were
 

screened,
 

in
 

which
 

4
 

555
 

cases
 

( 46. 90%)
 

were
 

males,
 

3
 

921
 

cases
 

(40. 37%)
 

were
 

females.
 

Cases
 

were
 

major
 

in
 

age
 

from
 

18
 

to
 

<65
 

years
 

(2
 

503
 

cases,
 

25. 77%).
 

Most
 

of
 

the
 

cases
 

were
 

reported
 

from
 

America
 

(4
 

287
 

cases,
 

44. 14%).
 

Severe
 

adverse
 

event
 

reports
 

were
 

mainly
 

in
 

death
 

(2
 

100
 

cases,
 

21. 62%)
 

and
 

hospitalization-initial
 

or
 

prolonged
 

(1
 

889
 

cases,
 

19. 45%).
 

Adverse
 

events
 

with
 

high
 

frequency
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mainly
 

included
 

malignant
 

tumor
 

metastasis,
 

pyrexia,
 

and
 

skin
 

toxicity.
 

New
 

adverse
 

events
 

mainly
 

included
 

dysphagia,
 

convulsions
 

and
 

panniculitis.
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

clinical
 

medication,
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

high
 

frequency
 

and
 

new
 

signal
 

of
 

adverse
 

events
 

for
 

dabrafenib
 

mesylate
 

combined
 

with
 

trametinib.
 

Relevant
 

monitoring
 

should
 

be
 

done
 

before,
 

during
 

and
 

after
 

drug
 

treatment
 

to
 

effectively
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

patients’
 

medication.
KEYWORDS　 Dabrafenib

 

mesylate;
 

Trametinib;
 

Adverse
 

drug
 

events;
 

Signal
 

mining

　 　 随着分子生物学研究的不断发展,人们对肿瘤发生的分

子机制和生物学特性的了解进一步深入。 研究结果显示,丝
裂原活化蛋白激酶 ( MAPK) 信号通路与肿瘤发生密切相

关[1] 。 其中鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体 B1( BRAF)基因

突变是引起 MAPK 信号通路系列活化导致肿瘤发生的重要突

变类型,BRAF 基因突变常见于黑色素瘤、甲状腺癌和结直肠

癌等,其中黑色素瘤患者发生比例最高[2] 。 BRAF 基因突变通

常对 BRAF 抑制剂和丝裂原活化的细胞外信号调节激酶

(MEK)抑制剂敏感,目前临床对该类型突变的靶向治疗药物

以 BRAF 抑制剂和 MEK 抑制剂组合为主,目前该组合治疗在

我国获批上市的为甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼,其批准适

应证为 BRAF
 

V600 突变阳性不可切除或转移性黑色素瘤和

BRAF
 

V600 突变阳性转移性非小细胞肺癌,其中甲磺酸达拉

非尼是一种强效和选择性 BRAF 激酶活性抑制剂,曲美替尼

是一种可逆的、高选择性 MEK1 和 MEK2 激酶活性的变构抑

制剂[3-4] 。 目前,甲磺酸达拉非尼与曲美替尼联合用于其他肿

瘤的研究日渐增多,其临床应用亦随之增多,但由于上市时间

较短,目前该联合用药方案的安全性研究报告较少。 因此,有
必要密切关注其有关的药品不良事件。 目前,药品说明书中

列举的上述 2 药联合应用的不良事件仅为临床研究中报告的

不良事件,其在真实世界中的不良事件发生情况仍需进一步

研究。 不良事件报告系统是药品不良事件真实世界研究的重

要数据来源之一[5] 。 其中美国食品药品监督管理局不良事件

报告系统(FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system,FAERS)由于数据

量大、更新速度快等优点而备受关注[6] 。 本研究旨在通过挖掘

FAERS 数据库中的不良事件信息,分析甲磺酸达拉非尼与曲美

替尼联合应用的不良事件信号,对其真实世界应用的安全性进

行评价,以期为临床安全使用该联合用药方案提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 数据来源

本研究数据来自 FAERS 数据库。 FAERS 数据库收集了

来自美国和其他国家报告的怀疑药品的不良事件数据,该数

据包含该不良事件发生涉及的药品使用适应证、患者基本信

息、不良事件、不良事件发生时间、持续时间及转归等信息,该
数据库每季度更新 1 次[6] 。 本研究选取数据截至 2022 年第 2
季度。
1. 2　 数据提取

本研 究 利 用 OpenVigil2. 1-MedDRA 平 台 收 集 数 据。
OpenVigil2. 1-MedDRA 是 一 个 整 合 了 MedDRA 术 语 集

(MedDRA-24. 0),同时可开放获取经数据清洗后 FAERS 数据

的一种数据挖掘平台。 本研究利用该平台检索自美国食品药

品监督管理局上市后甲磺酸达拉非尼与曲美替尼联合应用数

据,收集联合用药的不良事件数据,内容包括不良事件名称、

患者基本信息、上报国家和日期等信息。 根据《国际医学用语

词典》(MedDRA-24. 0)中的首选术语进行编码,以系统器官分

类(SOC)对不良事件进行分类、描述[7] 。
1. 3　 信号挖掘与分析

 

本研究综合采用比例失衡分析法中的频数法和贝叶斯法

进行信号挖掘,频数法主要包括比例报告比值法( PRR)和报

告比值法(ROR),贝叶斯法主要包括贝叶斯置信度递进神经

网络法( BCPNN) 和多项经验贝叶斯伽马泊松分布缩减法

(MGPS),上述 2 类方法的计算都可基于四格表数据,见表 1。
上述 2 类方法判断阳性信号阈值见表 2[8-9] 。 为减少假阳性信

号产生,本研究以同时满足上述标准,且不良事件发生频

数≥3 例,即判定不良事件与药物有统计学关联。
表 1　 不良事件信号挖掘四格表数据

Tab
 

1　 Fourfold
 

table
 

for
 

adverse
 

event
 

signals
 

mining
药品种类 目标不良事件 其他不良事件 合计
目标药品 a b a+b
其他药品 c d c+d
合计 a+c b+d N =a+b+c+d

表 2　 不良事件阳性信号阈值

Tab
 

2　 Positive
 

signal
 

threshold
 

for
 

adverse
 

events
检测方法 阈值
ROR[8] ROR(025)>1
BCPNN[8] IC(025)>0
MGPS[8] EB(05)>1
PRR[9] PRR>2,

 χ2>4
　 　 注:ROR(025) 为 ROR 值 95% CI 下限; IC ( 025) 为信息成分 “ information

 

component”
95%CI 下限;EB(05)为经验贝叶斯几何均值“ empirical

 

Bayes
 

geometric
 

mean( EBGM)”单侧
95%CI 下限

Note:ROR( 025)
 

is
 

the
 

lower
 

95% CI
 

of
 

ROR
 

value;
 

IC ( 025)
 

is
 

the
 

lower
 

95% CI
 

of
 

“information
 

component”;
 

EB ( 05)
 

is
 

the
 

lower
 

95% CI
 

of
 

“ empirical
 

Bayes
 

geometric
 

mean
 

(EBGM)”
   

one-sided

1. 4　 统计学方法

计数资料采用病例数和构成比描述。 采用 Excel 软件和

R 语言对获取数据进行描述性分析和关联性分析。 其中,比
例失衡算法主要通过 OpenVigil2. 1-MedDRA 平台导出的频数

统计数据结合 R 语言“PhVid”软件包完成[10] 。

2　 结果
2. 1　 不良事件报告基本情况

 

共检索到甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼的不良事件报告

9
 

712 份,涉及男性患者 4
 

555 例(占 46. 90%),女性患者 3
 

921 例

(占 40. 37%);18~ <65 岁患者(占 25. 77%)居多;上报数据主

要源于美国(占 44. 14%);严重不良事件主要包括死亡(占

21. 62%)和导致住院和住院时间延长(占 19. 45%),见表 3。
2. 2　 信号识别

PRR 法识别信号 618 个, ROR 法识别信号 1
 

086 个,
BCPNN 法识别信号 391 个,MGPS 法识别信号 384 个,二次筛
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　 　 　 　表 3　 甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼的不良事件报告基本情况
Tab

 

3　 Basic
 

information
 

for
 

adverse
 

event
 

reports
 

of
 

dabrafenib
 

mesylate
 

combined
 

with
 

trametinib

维度 特征
不良事件
报告 / 例

占总报告数的
比例 / %

性别 男性 4
 

555 46. 90
女性 3

 

921 40. 37
未报告 1

 

236 12. 73
年龄 / 岁 <18 83 0. 85

18~ <65 2
 

503 25. 77
≥65 1

 

788 18. 41
未报告 5

 

338 54. 96
应用适应证 黑色素瘤 4

 

937 50. 83
肺癌 756 7. 78

甲状腺癌 319 3. 28
结直肠癌 64 0. 66

其他 3
 

636 37. 44
报告年份 2013 年 109 1. 12

2014 年 197 2. 03
2015 年 833 8. 58
2016 年 653 6. 72
2017 年 991 10. 20
2018 年 1

 

544 15. 90
2019 年 1

 

684 17. 34
2020 年 1

 

230 12. 66
2021 年 1

 

669 17. 18
2022 年 802 8. 26

报告数居前 5 位的国家 美国 4
 

287 44. 14
日本 452 4. 65
法国 446 4. 59
德国 342 3. 52

加拿大 292 3. 01
主要结局 死亡 2

 

100 21. 62
致残 42 0. 43

导致住院或住院时间延长 1
 

889 19. 45
威胁生命 172 1. 77
未报告 2

 

860 29. 45
其他 2

 

649 27. 28

选后得到重叠信号 309 个,见图 1。

图 1　 甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼的不良事件信号
检测 Upset 图

Fig
 

1　 Upset
 

diagram
 

of
 

adverse
 

events
 

signal
 

detection
 

of
 

dabrafenib
 

mesylate
 

combined
 

with
 

trametinib

2. 3　 发生频数排序居前 50 位的不良事件

报告发生频次较多的不良事件主要为发热、死亡、恶性肿

瘤进展、寒颤、疲劳、皮疹、呕吐、虚弱、食欲减退、转移至中枢

神经系统、视力损伤、脱水、视力模糊、血肌酸磷酸激酶升高和

吞咽困难等,见表 4。
2. 4　 新发不良事件

发现药品说明书中未记载的不良事件 20 个,其中发生频

数较高的有吞咽困难和惊厥,信号强度较高的有脂膜炎、小叶

性脂膜炎和降钙素原升高,见表 5。
3　 讨论
3. 1　 本研究主要发现

本研究获得的甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼的不良事件

信号基本涵盖药品说明书中不良事件内容,进一步说明本研

究具有一定的可靠性,其中发热、死亡等不良事件报告频次和

信号强度较高,提示临床应引起重视。 药品说明书中的药品

不良事件主要基于临床究结果,由于其纳入患者种类和数量

限制,一些迟发或罕见的不良事件可能无法及时发现,上市后

基于自发报告的数据监测研究可为药品安全性研究提供更多

信息[11] 。
3. 2　 重要不良事件提示

本研究中,报告较多的甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼的

不良事件为恶性肿瘤进展,可能与甲磺酸达拉非尼通过突变

或其他机制激活大鼠肉瘤病毒癌基因同源物( RAS)有关,随
机对照试验研究结果显示,上述 2 药联合应用可通过 MEK 抑

制剂抑制 RAS 通路激活,从而延缓疾病进展[12-13] 。 另一方

面,考虑恶性肿瘤发生与发展特性,尽管该类不良事件发生频

数和信号强度均较高,但可能并非药物治疗引起的。
发热类不良事件也是报告数和信号强度均较高的不良事

件,本次挖掘发现报告的发热类不良事件主要包括发热、体温

升高等,严重者甚至可能发生严重的发热反应和任何严重程

度的发热,并伴有低血压、发冷或寒颤、脱水或肾衰竭。 随机

对照试验研究结果显示,发热类不良事件与羟基达拉非尼暴

露相关,甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼可降低发热类不良事

件发生率,其相关机制和危险因素尚未明确[14-15] 。 有研究结

果显示,在治疗的第 1 周,与没有发热的患者相比,发热患者

的血浆中白细胞介素 6 和白细胞介素 1β 浓度更高[16] 。
Schaefer 等[17] 的研究结果显示,甲磺酸达拉非尼联合曲美替

尼导致发热与患者血液 C 反应蛋白、乳酸脱氢酶、白细胞计数

和血小板计数等指标水平显著相关,并由此开发了发热评分

算法,用于预判联合应用甲磺酸达拉非尼与曲美替尼的患者

发热的发生风险。 需要指出的是,一旦发生发热,应及时干

预,以免引起脱水、低血压等一系列其他症状,从而影响治疗

的依从性,加剧病情恶化趋势[18] 。 目前已有学者制定了甲磺

酸达拉非尼与曲美替尼联合应用导致发热的处理流程,临床

可根据患者状态采取中断治疗,减少药物剂量,预防给予退热

药、给予皮质醇类药物和永久停药等干预措施[19] 。
本研究获取报告数量较多的皮肤不良事件主要为皮疹和

皮肤干燥。 Torres-Navarro 等[20] 对 BRAF / MEK 抑制剂诱导严

重皮肤不良反应的系统评价结果显示,该类药物的严重皮肤
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　 　 　 　 表 4　 发生频数排序居前 50 位的不良事件
Tab

 

4　 Top
 

50
 

frequency
 

of
 

adverse
 

events
不良事件 所属 SOC 发生频数 / 次 PRR(χ2) ROR(025) IC(025) EB(05)
发热 全身性疾病及给药部位各种反应 1

 

989 15. 75 (27
 

409. 23) 18. 60 3. 88 14. 95
死亡 全身性疾病及给药部位各种反应 1

 

515 3. 34 (2
 

590. 46) 3. 57 1. 65 3. 18
恶性肿瘤进展 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 884 23. 04 (18

 

290. 43) 23. 55 4. 36 21. 31
寒颤 全身性疾病及给药部位各种反应 619 14. 21 (7

 

522. 90) 13. 92 3. 66 13. 11
疲劳 全身性疾病及给药部位各种反应 613 2. 03 (327. 74) 1. 93 0. 90 1. 89
皮疹 皮肤和皮下组织类疾病 550 3. 28 (881. 77) 3. 13 1. 58 3. 02
呕吐 胃肠系统疾病 448 2. 35 (351. 86) 2. 20 1. 09 2. 15
虚弱 全身性疾病及给药部位各种反应 311 2. 15 (193. 52) 1. 96 0. 93 1. 94
食欲减退 胃肠系统疾病 264 3. 23 (406. 14) 2. 91 1. 50 2. 86
转移至中枢神经系统 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 226 47. 93 (9

 

890. 45) 42. 86 5. 06 40. 52
视力损伤 眼器官疾病 216 4. 32 (548. 61) 3. 84 1. 89 3. 73
脱水 全身性疾病及给药部位各种反应 180 3. 68 (349. 47) 3. 22 1. 64 3. 15
视力模糊 眼器官疾病 151 2. 61 (149. 16) 2. 25 1. 13 2. 22
血肌酸磷酸激酶升高 各类检查 130 9. 01 (911. 42) 7. 66 2. 82 7. 88
吞咽困难 胃肠系统疾病 121 3. 06 (166. 32) 2. 58 1. 32 2. 53
葡萄膜炎 眼器官疾病 117 26. 55 (2

 

781. 42) 22. 33 4. 15 21. 85
周围肿胀 全身性疾病及给药部位各种反应 109 2. 19 (69. 84) 1. 83 0. 84 1. 82
惊厥 各类神经系统疾病 108 2. 46 (92. 54) 2. 05 1. 00 2. 03
恶性肿瘤 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 102 2. 74 (110. 83) 2. 27 1. 14 2. 23
C 反应蛋白升高 各类检查 101 9. 43 (746. 45) 7. 81 2. 82 7. 96
射血分数降低 心脏器官疾病 93 14. 17 (1

 

110. 94) 11. 64 3. 32 11. 62
天冬氨酸转氨酶升高 各类检查 90 4. 20 (216. 12) 3. 44 1. 71 3. 28
血小板减少症 血液及淋巴系统疾病 88 2. 11 (50. 26) 1. 72 0. 75 1. 71
脓毒症 感染及侵染类疾病 84 2. 01 (41. 48) 1. 63 0. 67 1. 62
丙氨酸转氨酶升高 各类检查 81 3. 22 (122. 03) 2. 61 1. 32 2. 52
皮肤干燥 皮肤和皮下组织类疾病 80 3. 18 (116. 95) 2. 56 1. 30 2. 48
氨基转移酶升高 肝胆系统疾病 77 3. 00 (100. 67) 2. 41 1. 21 2. 34
横纹肌溶解症 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 74 3. 83 (151. 71) 3. 06 1. 54 2. 91
第二原发性恶性肿瘤 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 66 18. 99 (1

 

087. 23) 14. 97 3. 52 14. 85
言语障碍 各类神经系统疾病 65 2. 77 (71. 51) 2. 18 1. 07 2. 11
血乳酸脱氢酶升高 各类检查 63 10. 78 (544. 08) 8. 46 2. 84 8. 81
低钠血症 血液及淋巴系统疾病 61 2. 78 (67. 58) 2. 17 1. 06 2. 10
血碱性磷酸酶升高 各类检查 60 5. 75 (229. 68) 4. 48 2. 03 3. 98
肝功能异常 肝胆系统疾病 60 4. 23 (144. 14) 3. 29 1. 62 3. 06
脂膜炎 皮肤和皮下组织类疾病 58 82. 07 (4

 

232. 32) 63. 14 4. 67 56. 30
脑肿瘤 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 58 13. 61 (656. 67) 10. 55 3. 09 10. 57
肺转移 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 57 8. 64 (374. 88) 10. 34 3. 06 10. 37
肝转移 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 57 13. 36 (631. 88) 6. 69 2. 54 7. 00
血肌酐升高 各类检查 56 2. 10 (31. 14) 1. 62 0. 65 1. 60
肝毒性 肝胆系统疾病 55 5. 56 (200. 08) 4. 28 1. 96 3. 79
白细胞减少 血液及淋巴系统疾病 55 2. 95 (68. 99) 2. 27 1. 12 2. 18
转移 良性、恶性及性质不明的肿瘤(包括囊状和息肉状) 54 17. 48 (809. 50) 13. 42 3. 33 13. 35
肝炎 肝胆系统疾病 53 4. 91 (160. 45) 3. 76 1. 79 3. 39
肺炎 呼吸系统、胸及纵隔疾病 52 5. 73 (197. 58) 4. 38 1. 98 3. 81
水肿 全身性疾病及给药部位各种反应 51 2. 36 (38. 59) 1. 80 0. 79 1. 75
抗药性 全身性疾病及给药部位各种反应 50 4. 38 (126. 73) 3. 33 1. 62 3. 03
盗汗 全身性疾病及给药部位各种反应 49 4. 21 (116. 60) 3. 19 1. 56 2. 92
斑丘疹 皮肤和皮下组织类疾病 48 6. 07 (197. 20) 4. 59 2. 03 3. 78
口炎 胃肠系统疾病 48 2. 21 (30. 76) 1. 67 0. 69 1. 64
γ-谷氨酰转移酶升高 各类检查 46 5. 35 (157. 57) 4. 01 1. 85 3. 51
体温升高 全身性疾病及给药部位各种反应 44 5. 58 (160. 25) 4. 16 1. 89 3. 56
肝病 肝胆系统疾病 44 2. 34 (32. 48) 2. 43 1. 19 2. 28
淋巴结病 血液及淋巴系统疾病 44 3. 26 (66. 63) 1. 75 0. 74 1. 69
痤疮 皮肤和皮下组织类疾病 42 2. 99 (53. 46) 2. 21 1. 06 2. 09

反应如史-约综合征、中毒性表皮坏死松解症、药疹伴嗜酸性粒

细胞增多及系统症状、急性泛发性发疹性脓疱病等多见于维莫

非尼,甲磺酸达拉非尼与曲美替尼联合应用方案未发现严重皮

肤不良事件。 提示甲磺酸达拉非尼与曲美替尼联合应用,在提

高治疗效果的同时,可减少皮肤不良事件发生。 皮肤不良事件

一般可采取在发生部位使用保湿剂、糖皮质激素类软膏等措施

予以处理。

眼部毒性也是甲磺酸达拉非尼与曲美替尼联合应用较为

常见的不良事件类型,本次数据挖掘发现眼部毒性主要有视物

模糊、光视症、色觉异常、葡萄膜炎和视网膜脱离等症状。 研究

结果显示,眼部毒性多数由曲美替尼导致,眼部毒性一般发生

于用药后数小时至数周[21] 。 由于部分眼部毒性症状不明显,
需要通过眼科检查发现,因此,应告知患者适时进行眼科检查,
以免延误干预时机。
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表 5　 新的不良事件信号
Tab

 

5　 New
 

adverse
 

events
 

signal
不良事件 所属 SOC 发生频数 / 次 PRR(χ2) ROR(025) IC(025) EB(05)
吞咽困难 胃肠系统疾病 121 3. 06 (166. 32) 2. 58 1. 32 2. 53
惊厥 各类神经系统疾病 108 2. 46 (92. 54) 2. 05 1. 00 2. 03
言语障碍 各类神经系统疾病 65 2. 77 (71. 51) 2. 18 1. 07 2. 11
脂膜炎 皮肤和皮下组织类疾病 58 82. 07 (4

 

232. 32) 63. 14 4. 67 56. 30
弥散性血管内凝血 血管及淋巴管类疾病 30 5. 23 (98. 01) 3. 66 1. 66 3. 01
血胆红素升高 各类检查 27 2. 33 (19. 21) 1. 60 0. 59 1. 51
胆汁淤积 肝胆系统疾病 26 4. 07 (57. 06) 2. 78 1. 29 2. 36
血钾降低 各类检查 24 2. 24 (15. 25) 1. 50 0. 49 1. 41
色素尿 肾脏及泌尿系统疾病 24 2. 56 (21. 17) 1. 71 0. 66 1. 58
口腔疼痛 胃肠系统疾病 19 2. 10 (9. 89) 1. 34 0. 31 1. 25
畏光症 眼器官疾病 16 2. 26 (10. 02) 1. 39 0. 33 1. 26
色素沉着障碍 皮肤和皮下组织类疾病 16 6. 51 (68. 81) 3. 99 1. 55 2. 53
降钙素原升高 各类检查 16 48. 28 (663. 64) 29. 28 2. 90 25. 09
面瘫 各类神经系统疾病 13 4. 30 (29. 61) 2. 50 0. 97 1. 82
胆管炎 肝胆系统疾病 10 4. 77 (26. 01) 2. 56 0. 88 1. 66
格林-巴利综合征 各类神经系统疾病 10 5. 42 (31. 62) 2. 91 1. 01 1. 77
白癜风 皮肤和皮下组织类疾病 10 13. 37 (101. 14) 7. 17 1. 70 6. 62
小叶性脂膜炎 皮肤和皮下组织类疾病 5 91. 85 (333. 68) 36. 83 1. 13 17. 55
气管食管瘘 全身性疾病及给药部位各种反应 4 12. 69 (31. 79) 4. 74 0. 44 21. 74
粉碎性骨折 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 3 25. 75 (47. 57) 8. 19 0. 13 1. 66

　 　 研究结果显示,甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼使用时,其心

血管不良事件发生情况可能增加[22] 。 甲磺酸达拉非尼与曲美

替尼联合应用的主要心血管不良事件包括高血压、左心室收缩

功能不全、心力衰竭、静脉血栓栓塞、心房颤动和心电图 QT 间

期延长等,本研究收集的心血管毒性信号主要有心室功能障碍、
心电图 QT 间期延长和射血分数降低。 导致心血管毒性的机制

可能与药物靶向通路与正常心脏和血管生理所需的稳态通路重

叠相关[23-24] 。 因此,建议采用甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼治

疗患者时,在治疗起始、治疗阶段及随访阶段充分评估患者的

心血管状况,从而有效减少心血管事件发生,优化治疗效果。
3. 3　 新发不良事件提示

本研究发现甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼所致新的不良

事件信号主要有吞咽困难、惊厥和脂膜炎等,不良事件涉及系

统和器官分类与药品说明书中的报道一致,其严重程度与类型

略有不同,如惊厥可能与严重发热反应相关。 另外,还有弥散

性血管内凝血、气管食管瘘等严重药品不良事件。 提醒临床应

引起足够重视,密切关注治疗情况。
3. 4　 本研究的局限性

本研究的主要局限性:(1) FAERS 数据库为自发呈报系

统,存在低报、漏报等现象,且数据库未记载药物使用人群总

数,所得数据仅能计算药物与不良事件的关联情况,无法计算

药品不良事件发生率数据。 (2) FAERS 数据库主要报告对象

为欧美人群,且应用该 2 种药物治疗的恶性肿瘤类型不仅限于

黑色素瘤和非小细胞肺癌,挖掘所得数据结论可能不适用于我

国患者,研究结论尚需更多我国患者参与的相关临床研究证

实。 (3)比例失衡算法仅能反映药物与不良事件之间的关联

强度,其确切因果关系尚需进一步临床研究证实。
综上所述,本研究通过 OpenVigil2. 1-MedDRA 平台, 对

FAERS 数据库中上报的甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼的不良

事件报告数据进行挖掘分析,结果提示,临床应对甲磺酸达拉

非尼联合曲美替尼引起的发热、皮肤毒性、眼部毒性和心血管

毒性等发生频数和信号强度高的不良事件予以重点关注。 在

应用甲磺酸达拉非尼联合曲美替尼治疗前、治疗中及随访阶段

均应做好相关监测工作,如发现不良事件发生,应及时干预,保
障患者用药安全。
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