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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)数据库和日本药品不良事件报告系统( JADER)数据
库,探讨恩曲替尼相关药品不良事件(ADE)的发生时间,为临床安全用药提供参考。 方法:检索 FAERS 数据库(2019 年第 3 季度
至 2024 年第 1 季度)和 JADER 数据库(2019 年第 2 季度至 2024 年第 1 季度)中恩曲替尼作为首要怀疑药物的 ADE 报告,采用国
际医学用语词典中的首选术语对 ADE 进行标准化,采用世界卫生组织不良反应术语集中的系统器官分类(SOC)对 ADE 进行分
类,利用报告比值比(ROR)法计算恩曲替尼相关 ADE 的信号强度,采用韦伯尔形状参数(WPS)检验分析 ADE 的发生时间。 结
果:在 FAERS 数据库和 JADER 数据库中均监测到各类神经系统疾病,心脏器官疾病,肾脏及泌尿系统疾病,呼吸系统、胸及纵膈
疾病和肌肉骨骼系统疾病的信号;其中,肾脏及泌尿系统疾病信号最强,ROR(95%CI)分别为 4. 83(4. 12 ~ 5. 66) (FAERS 数据
库)、8. 68(6. 61~ 11. 39)(JADER 数据库);共有 13 个 ADE 未被恩曲替尼的药品说明书记载;恩曲替尼累及 5 类 SOC 的中位发生
时间分别为 14

 

d(FAERS 数据库)、20
 

d( JADER 数据库),大多数 ADE 发生于治疗后 60
 

d 内,各类神经系统疾病发生时间较早
(约 30

 

d 内),肌肉骨骼系统疾病发生时间较晚(约 90
 

d 内);除 JADER 数据库中呼吸系统、胸及纵膈疾病的发生时间为随机衰竭
型,其余均为早期衰竭型。 结论:本研究探讨了恩曲替尼累及 5 类 SOC 的发生时间,提示用药前 2 周就应重视 ADE 的监测,尤其
是存在上述系统合并症的患者。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

onset
 

time
 

of
 

entrectinib-induced
 

adverse
 

drug
 

events
 

( ADE)
 

based
 

on
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

( FAERS)
 

database
 

and
 

the
 

Japanese
 

Adverse
 

Drug
 

Event
 

Report
 

(JADER)
 

database,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

safety
 

medication.
 

METHODS:
 

The
 

FAERS
 

database
 

( from
 

the
 

third
 

quarter
 

of
 

2019
 

to
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2024)
 

and
 

JADER
 

database
 

( from
 

the
 

second
 

quarter
 

of
 

2019
 

to
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2024)
  

were
 

searched
 

for
 

reports
 

of
 

ADE
 

with
 

entrectinib
 

as
 

the
 

primary
 

suspected
 

drug,
 

the
 

preferred
 

terms
 

in
 

the
 

International
 

Dictionary
 

of
 

Medical
 

Terms
 

for
 

regulatory
 

activities
 

were
 

used
 

to
 

standardize
 

ADE,
 

the
 

systemic
 

organ
 

classification
 

( SOC)
 

of
 

the
 

World
 

Health
 

Organization
 

Adverse
 

Reaction
 

Terminology
 

was
 

used
 

to
 

classify
 

ADE,
 

the
 

signal
 

intensity
 

of
 

entrectinib-induced
 

ADE
 

was
 

calculated
 

by
 

the
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

( ROR)
 

method,
 

and
 

the
 

onset
 

time
 

of
 

ADE
 

in
 

each
 

system
 

was
 

analyzed
 

by
 

Weber’ s
 

shape
 

parameter
 

(WPS)
 

test
 

analysis.
 

RESULTS:
 

Positive
 

signals
 

were
 

detected
 

in
 

both
 

the
 

FAERS
 

and
 

JADER
 

databases
 

for
 

various
 

neurological
 

diseases,
 

cardiac
 

diseases,
 

renal
 

and
 

urological
 

diseases,
 

respiratory
 

chest
 

and
 

mediastinum
 

diseases,
 

and
 

musculoskeletal
 

diseases.
 

Among
 

them,
 

kidney
 

and
 

urinary
 

system
 

disease
 

signals
 

were
 

the
 

strongest,
 

with
 

ROR
(95%CI)

 

of
 

4. 83
 

( 4. 12-5. 66 )
 

in
 

the
 

FAERS
 

database
 

and
 

8. 68
 

( 6. 61-11. 39 )
 

in
 

the
 

JADER
 

database,
 

respectively.
 

A
 

total
 

of
 

13
 

ADE
 

were
 

not
 

included
 

in
 

the
 

drug
 

instructions
 

of
 

entrectinib.
 

The
 

median
 

onset
 

time
 

of
 

entramitinib
 

involved
 

5
 

types
 

of
 

SOC
 

was
 

respectively
 

14
 

d
 

( FAERS
 

database)
 

and
 

20
 

d
 

( JADER
 

database).
 

Most
 

ADE
 

occurred
 

within
 

60
 

d
 

after
 

treatment,
 

various
 

neurological
 

diseases
 

occurred
 

earlier
 

( within
 

about
 

30
 

d)
 

and
 

musculoskeletal
 

system
 

diseases
 

later
 

( within
 

about
 

90
 

d).
 

Except
 

for
 

the
 

onset
 

time
 

of
 

respiratory
 

thoracic
 

and
 

mediastinal
 

diseases
 

in
 

the
 

JADER
 

database
 

was
 

random
 

failure
 

type,
 

the
 

rest
 

were
 

early
 

failure
 

types.
 

CONCLUSIONS:
 

This
 

study
 

explore
 

the
 

onset
 

time
 

of
 

ADE
 

in
 

5
 

types
 

of
 

SOC
 

induced
 

by
 

entrectinib,
 

suggesting
 

that
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the
 

monitoring
 

of
 

ADE
 

should
 

be
 

emphasized
 

2
 

weeks
 

before
 

administration,
 

especially
 

in
 

patients
 

with
 

the
 

above
 

systemic
 

comorbidities.
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　 　 恩曲替尼是一种新型、可口服、具有中枢神经系统活性的

选择性小分子酪氨酸激酶( TRK)抑制剂,靶向治疗携带神经

营养因子受体络氨酸激酶 ( NTRK) 1 / 2 / 3、 c-ros
 

癌基因
 

1
(ROS1)和间变性淋巴瘤激酶(ALK)基因融合阳性的局部晚期

或转移性实体瘤[1] 。 恩曲替尼于 2019 年 8 月获得美国食品

药品监督管理局(FDA)批准上市,2022 年 7 月 29 日获得我国

国家药品监督管理局批准上市。 前期临床试验已经观察到>
75%的有效率和强大的疾病控制率,使恩曲替尼成为一种极

具潜力的抗肿瘤药物[2-3] 。 尽管恩曲替尼具有强大的抗肿瘤

作用,但与传统化疗药一样,也存在潜在的不良反应,甚至可

能诱发严重的不良反应。 具有严格纳入标准的临床试验[4] 和

文献报道[5-6] 已描述恩曲替尼的药品不良事件( ADE),如各类

神经系统疾病,心脏器官疾病,肾脏及泌尿系统疾病,呼吸系

统、胸及纵膈疾病,肌肉骨骼系统疾病。 然而,全面了解恩曲

替尼相关 ADE 的发生时间,可有效预防其发生风险,防止严

重药害事件的发生。 目前,真实世界中恩曲替尼相关 ADE 的

发生时间尚不明确。
自发报告系统(SRS)是药品上市后安全性监测的主要工

具,收集临床试验以外的患者数据,更有可能反映临床实践的

真实情况,现已被广泛用于药品上市后潜在 ADE 信号监

测[7] 。 美国 FDA 不良事件报告系统( FAERS)数据库是全球

最大、公开免费提供药物相关 ADE 信号的 SRS 数据库,不仅

收集美国的 ADE 报告,同时也收集全球其他国家的 ADE 报

告。 此外,日本药品和医疗器械管理局自 2004 年公开发布日

本药品不良事件报告系统( JADER)数据库,包含了临床试验

及临床实践中发生的 ADE 报告,仅接收日本本土的 ADE 报

告。 虽然 FAERS 数据库和 JADER 数据库公布的数据性质有

所差异,但其可以作为信息来源的互补。 本研究旨在利用

FAERS 数据库和 JADER 数据库进行恩曲替尼相关风险信号

挖掘,评估恩曲替尼诱发 ADE 的发生时间,为临床安全用药

及事前预警提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

SRS 数据库:FAERS 数据库( www. fda. gov) 和 JADER 数

据库(www. pmda. go. jp)。 收集 FAERS 数据库中 2019 年第 3
季度至 2024 年第 1 季度的数据,每季度数据包括人口统计信

息、药物信息、不良事件、治疗结果、报告来源、治疗时间、诊断和

删除列表共 8 个报表;另外,收集 JADER 数据库中 2019 年第 2
季度至 2024 年第 1 季度的数据,每季度数据包括患者人口统计

信息、药物信息、不良事件和原发疾病共 4 个表报;删除重复报

告,仅提取以恩曲替尼为 “首要怀疑药物” 的 ADE 报告。
FAERS 和 JADER 数据库中的所有数据在本研究使用之前都已

由监管机构完全匿名化,可免除患者知情同意及伦理审批。
1. 2　 数据挖掘

为提取 FAERS 数据库和 JADER 数据库中恩曲替尼相关

ADE 名称,采用监管活动医学词典( MedDRA) 27. 0 版中的首

选术语(PT)对 ADE 进行标准化,采用世界卫生组织不良反应

术语集(WHOART)中的系统器官分类( SOC)对 ADE 进行分

类,确定各类神经系统疾病,心脏器官疾病,肾脏及泌尿系统疾

病,呼吸系统、胸及纵膈疾病,肌肉骨骼系统疾病 5 类 SOC,并设

定上述 5 类 SOC 病例为目标病例。 对 FAERS 数据库和 JADER
数据库中的“所有目标病例”“涉及恩曲替尼作为首要怀疑药物

的报告病例”和“按
 

SOC 分析报告病例”进行汇总分析。
1. 3　 数据处理与分析方法

比例失衡分析是根据数据库中所有药物和所有事件的信

息估计预期报告频率,将药物相关 ADE 识别为报告频率高于

预期的信号[8] 。 本研究采用比例失衡分析中的报告比值比

(ROR)法进行 ADE 信号挖掘,当 ROR 的 95%CI 下限> 1,且
n≥3 时,判定为有信号,表明恩曲替尼与 ADE 之间存在相关性。

ROR 及其 95% CI 的计算公式: ROR = a / b
c / d

= a×d
b×c

; 95% CI =

e
ln(ROR)±1. 96 1

a + 1
b + 1

c + 1
d ;a 为目标药物合并目标 ADE 的报告例

数,b 为目标药物合并所有其他 ADE 的报告例数,c 为所有其

他药物合并目标 ADE 的报告例数,d 为所有其他药物合并所

有其他 ADE 的报告例数。
发生时间定义为从开始恩曲替尼治疗到出现 ADE 的时

间。 本研究仅分析具有发生时间数据的报告。 发生时间的计

算公式:发生时间=不良事件发生日期-开始给药日期+1。 当

恩曲替尼开始给药时间有多个时,如最晚给药在最先给药结

束后 7
 

d 内开始,则以最先开始给药日期代入上式;如最晚给

药在最先给药结束后 8
 

d 或以上开始,则以最晚开始给药日期

代入上式。 当同一患者发生多个 PT 归属于相同 SOC 时,则在

SOC 计算发生时间总和时计为 1。
采用韦伯尔形状参数( WSP)检验进行发生时间分析[9] ;

使用 R4. 3. 2 软件计算韦伯尔尺度参数 α 和形状参数 β。 发

生时间数据的评估基于中位数、四分位数和 WSP 检验[10] 。 开

始治疗后 ADE 的发生频率取决于药物的作用机制,且往往随

时间变化而变化,同时与药物治疗无关的 ADE 则以恒定速度

发生,WSP 检验可以确定 ADE 发生频率的变化。 在 WSP 分

析中,较大的 α 值会拉伸分布,较小的 α 值会收缩分布,同时

也反映了 ADE 的发生时间[11] 。 韦伯尔形状参数 β 表示无参

考人群的情况下随时间变化的危险水平[9] :当 β < 1 且其

95%CI<1 时,提示 ADE 发生频率随着时间的推移而下降(早

期衰竭型);当 β 等于或接近 1 且其 95%CI 包括 1 时,提示

ADE 发生频率随着时间的推移而不断发生(随机衰竭型);当
β>1 且其 95%CI 不包括 1 时,提示 ADE 发生频率随着的时间

推移而增加(磨损失效型)。
2　 结果
2. 1　 描述性分析

在 FAERS 数据库中共收集到 2019 年第 3 季度至 2024 年

第 1 季度 8
 

397
 

427 份报告,在 JADER 数据库中共收集到
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2019 年第 2 季度至 2024 年第 1 季度 293
 

168 份报告,剔除重

复及描述不明确的报告,累及 5 类 SOC 的目标病例分别为

2
 

234
 

258 和 97
 

049 例。 FAERS 数据库和 JADER 数据库中,
所有药物累及 5 类 SOC 的报告例数:各类神经系统疾病分别

为 1
 

133
 

740 和 20
 

080 例;心脏器官疾病分别为 470
 

101 和

24
 

480 例;肾脏及泌尿系统疾病分别为 228
 

681 和 19
 

233 例;
呼吸系统、胸及纵膈疾病分别为 508

 

612 和 35
 

879 例;肌肉骨

骼系统疾病分别为 629
 

377 和 5
 

957 例,见表 1。 FAERS 数据

库和 JADER 数据库中,恩曲替尼相关 ADE 分别为 981 和

230 例,其累及 5 类 SOC 的报告例数及报告比例见图 1;其中,
各类神经系统疾病分别为 316 例(占 32. 21%,316 / 981) 和

53 例(占 23. 04%,53 / 230);心脏器官疾病分别为 191 例(占

19. 47%,191 / 981)和 58 例(占 25. 22%,58 / 230);肾脏及泌尿

系统疾病分别为 144 例 (占 14. 68%,144 / 981) 和 50 例 (占

21. 74%,50 / 230);呼吸系统、胸及纵膈疾病分别为 121 例(占

12. 33%,121 / 981)和 22 例(占 9. 57%,22 / 230);肌肉骨骼系统

疾病分别为 121 例(占 12. 33%,121 / 981)和 13 例(占 5. 65%,
13 / 230)。

表 1　 恩曲替尼累及 5 类 SOC 的报告病例数及 ROR(95%CI)

SOC FAERS 数据库 JADER 数据库
报告数[n(N)] / 例 ROR(95%CI) 报告数[n(N)] / 例 ROR(95%CI)

各类神经系统疾病 316(1
 

133
 

740) 3. 03(2. 76~ 3. 32) 53(20
 

080) 8. 21(6. 39~ 10. 56)
心脏器官疾病 191(470

 

101) 3. 67(3. 22~ 4. 17) 58(24
 

480) 6. 78(5. 24~ 8. 78)
肾脏及泌尿系统疾病 144(228

 

681) 4. 83(4. 12~ 5. 66) 50(19
 

233) 8. 68(6. 61~ 11. 39)
呼吸系统、胸及纵膈疾病 121(508

 

612) 1. 91(1. 62~ 2. 23) 22(35
 

879) 1. 56(1. 05~ 2. 32)
肌肉骨骼系统疾病 121(629

 

377) 1. 68(1. 45~ 1. 94) 13(5
 

957) 6. 99(4. 54~ 10. 75)
总 ADE 621(2

 

234
 

258) — 169(97
 

049) —
　 　 注:n 为恩曲替尼累及 5 类 SOC 的病例数;N 为所有药物累及 5 类 SOC 的总病例数;“—”表示由于缺乏特异性比较意义,因此未对总 ADE 计算 ROR 值。

图 1　 FAERS 数据库和 JADER 数据库中恩曲替尼累及

5 类 SOC 的报告比例

2. 2　 比例失衡分析

FAERS 数据库和 JADER 数据库中均检测到恩曲替尼累

及各类神经系统疾病,心脏器官疾病,肾脏及泌尿系统疾病,呼
吸系统、胸及纵膈疾病,肌肉骨骼系统疾病的信号,但每个 SOC
的 ROR 及其 95%CI 有所不同:FAERS 数据库中,上述 5 类

SOC 的 ROR(95%CI)分别为 3. 03(2. 76 ~ 3. 32)、3. 67(3. 22 ~
4. 17)、4. 83 ( 4. 12 ~ 5. 66)、1. 91 ( 1. 62 ~ 2. 23)、1. 68 ( 1. 45 ~
1. 94);JADER 数据库中,上述 5 类 SOC 的 ROR(95%CI)分别

8. 21(6. 39~ 10. 56)、6. 78( 5. 24 ~ 8. 78)、8. 68( 6. 61 ~ 11. 39)、
1. 56(1. 05~ 2. 32)、6. 99(4. 54 ~ 10. 75);2 个数据库中均显示

肾脏及泌尿系统疾病的信号最强,而呼吸系统、胸及纵膈疾病

的信号较弱,见表 1。 各类神经系统疾病主要表现为头晕、认
知障碍、共济失调;心脏器官疾病主要表现为心力衰竭、低血

压、射血分数降低;肾脏及泌尿系统疾病主要表现为肾功能损

害、血肌酐升高、急性肾损伤;呼吸系统、胸及纵膈疾病主要表

现为呼吸困难、胸腔积液、咳嗽;肌肉骨骼系统疾病主要表现为

跌倒、关节痛、肌无力。 仅在 FAERS 数据库中检测到恩曲替尼

药品说明书中未记载的 ADE 信号,即恩曲替尼新的 ADE,涉及

4 类 SOC 共 13 个 PT,包括构音困难、构音不良、缺血性脑卒

中、脑出血、脑梗死、脑血管意外、心脏毒性、心包填塞、心包积

液、间质性肺疾病、肺性高血压、韧带断裂、关节积液,见表 2。
表 2　 恩曲替尼药品说明书中未记载的新的潜在 ADE 信号

SOC FAERS 数据库
PT 例次数 ROR(95%CI)

各类神经系统疾病 构音困难 3 127. 82(40. 83~ 400. 11)
构音不良 10 7. 64(4. 11~ 14. 23)

缺血性脑卒中 4 6. 27(2. 35~ 16. 73)
脑出血 6 4. 82(2. 16~ 10. 75)
脑梗死 3 3. 71(1. 20~ 11. 52)

脑血管意外 10 1. 91(1. 02~ 3. 54)
心脏器官疾病 心脏毒性 7 15. 60(7. 43~ 32. 78)

心包填塞 3 16. 08(5. 18~ 49. 95)
心包积液 10 10. 77(5. 79~ 20. 05)

呼吸系统、胸及纵膈疾病 间质性肺疾病 11 5. 09(2. 12~ 9. 21)
肺性高血压 4 5. 45(2. 05~ 14. 55)

肌肉骨骼系统疾病 韧带断裂 4 21. 97(8. 23~ 58. 67)
关节积液 4 12. 81(4. 80~ 34. 19)

2. 3　 发生时间分析

FAERS 数据库和 JADER 数据库中,恩曲替尼累及 5 类

SOC 的报告分别为 621 和 169 例,具有发生时间数据的报告分

别为 232 和 122 例,发生时间直方图分见图 2—3。 恩曲替尼累

及 5 类 SOC 发生时间的 WSP 检验见表 3。 FAERS 数据库和

JADER 数据库中,恩曲替尼相关 ADE 的中位发生时间分别为

14 和 20
 

d;总 ADE 的尺度参数 α 值均在 60 以内,提示大多数

ADE 在 60
 

d 内发生;各神经系统疾病发生时间最早(约 30
 

d
内),肌肉骨骼系统疾病发生时间最晚(约 90

 

d 内);发生时间

在 60
 

d 内 的 ADE 分 别 占 72. 84% ( 169 / 232 ) 和 77. 87%
(95 / 122 ); 发 生 时 间 超 过 90

 

d 的 ADE 分 别 占 24. 57%
(57 / 232)和 19. 67% ( 24 / 122)。 除 JADER 数据库中呼吸系

统、胸及纵膈疾病发生时间的 β 值接近 1 且其 95%CI 包括 1,
为随机衰竭型之外,恩曲替尼累及 5 类 SOC 发生时间的 β 值

均<1 且其 95%CI<1,为早期衰竭型。
3　 讨论

恩曲替尼对 TRK 融合阳性恶性肿瘤患者的治疗作用已得
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A. ADE 报告总例数(n= 232);B. 各类神经系统疾病(n= 113);C. 心脏器官疾病(n= 87);D. 肾脏及泌尿系统疾病(n= 70);
E. 呼吸系统、胸及纵膈疾病(n= 48);F. 肌肉骨骼系统疾病(n= 48)。

图 2　 FAERS 数据库中恩曲替尼累及 5 类 SOC 发生时间直方图

A. ADE 报告总例数(n= 122);B. 各类神经系统疾病(n= 45);C. 心脏器官疾病(n= 37);D. 肾脏及泌尿系统疾病(n= 37);
E. 呼吸系统、胸及纵膈疾病(n= 12);F. 肌肉骨骼系统疾病(n= 10)。

图 3　 JADER 数据库中恩曲替尼累及 5 类 SOC 发生时间直方图

表 3　 恩曲替尼累及 5 类 SOC 的发生时间情况

SOC
FAERS 数据库 JADER 数据库

ADE / 例
发生时间 /

[M(P25,P75),d] α(95%CI) β(95%CI) ADE / 例
发生时间 /

[M(P25,P75),d] α(95%CI) β(95%CI)

各类神经系统疾病 113 10(5~ 25) 28. 1(18. 5~ 37. 6) 0. 57(0. 50~ 0. 65) 45 14(8~ 46) 39. 6(22. 7~ 56. 4) 0. 73(0. 57~ 0. 88)
心脏器官疾病 87 16(4~ 71) 42. 4(25. 8~ 59. 1) 0. 56(0. 48~ 0. 66) 37 22(10~ 55) 42. 5(24. 8~ 60. 2) 0. 82(0. 63~ 1. 02)
肾脏及泌尿系统疾病 70 10(3~ 26) 27. 0(14. 6~ 39. 3) 0. 54(0. 46~ 0. 63) 37 21(9~ 96) 53. 4(28. 4~ 78. 3) 0. 73(0. 56~ 0. 91)
呼吸系统、胸及纵膈疾病 48 13(6~ 52) 41. 0(20. 5~ 61. 6) 0. 60(0. 48~ 0. 72) 12 34(17~ 84) 59. 3(19. 8~ 98. 8) 0. 90(0. 50~ 1. 29)
肌肉骨骼系统疾病 48 17(4~ 298) 89. 3(31. 5~ 147. 1) 0. 46(0. 36~ 0. 56) 10 14(8~ 109) 70. 1(24. 1~ 164. 2) 0. 49(0. 28~ 0. 71)
总 ADE 232 14(6~ 89) 53. 4(39. 8~ 66. 9) 0. 54(0. 49~ 0. 59) 122 20(9~ 51) 47. 5(34. 5~ 60. 5) 0. 69(0. 60~ 0. 78)

到证实,但用药安全性问题不容忽视[12] 。 临床试验发现,恩曲

替尼致 3—4 级严重 ADE 的发生率为 9%[13] ,而至少经历≥1 次

任意级别 ADE 的发生率高达 99. 2% [14] ,其主要表现为神经系

统毒性、肾脏及泌尿系统毒性、心脏毒性等。 本研究通过对真

实世界恩曲替尼相关 ADE 信号进行挖掘,监测到各类神经系统

疾病,心脏器官疾病,肾脏及泌尿系统疾病,呼吸系统、胸及纵
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膈疾病,肌肉骨骼系统疾病的信号。 FAERS 数据库中,各类神

经系统疾病报告比例最高(32. 21%),其中有 6 个 ADE 在恩曲

替尼的药品说明书中未记载,包括构音困难、构音不良、缺血性

脑卒中、脑出血、脑梗死、脑血管意外。 Liu 等[15] 发现,存在神

经系统症状、脑转移史、放射史、癫痫史及精神类药物用药史的

患者更易出现神经系统反应。 由此警示,对于具有神经系统并

发症的患者,更应加强 ADE 的监测,特别是药品说明书中未记

载的 ADE。
为促进恩曲替尼的安全使用,明确恩曲替尼累及各 SOC

的发生时间,本研究使用了 WSP 检验。 在 FAERS 数据库和

JADER 数据库中,恩曲替尼相关 ADE 的中位发生时间分别为

14 和 20
 

d。 FAERS 数据库中,恩曲替尼累及 5 类 SOC 发生时

间的 β 值及其 95%CI 均<1,其发生频率为早期衰竭型,即随着

时间的推移而下降。 JADER 数据库中,除呼吸系统、胸及纵膈

疾病的发生频率为随机衰竭型(随着时间的推移而不断发

生),其余均为早期衰竭型。 FAERS 数据库与 JADER 数据库

之间的差异可能由于报告人群的种族、地域及报告数量的不同

产生。 已有研究报道,在提取分析 SRS 数据时,病例数会影响

风险信号检测结果[11] 。 本研究中,FAERS 数据库报告呼吸系

统、胸及纵膈疾病的病例数为 JADER 数据库的 4 倍(48 例
 

vs.
 

12 例),推测可能是产生差异的原因之一,但是 2 个数据库的

总体趋势一致。 根据恩曲替尼累及 5 类 SOC 发生时间的变化

规律,提示在治疗前 2 周就应加强 ADE 监测,以尽可能避免

ADE 的发生。
本研究发现,恩曲替尼累及 5 类 SOC 相关 ADE 中,>70%

的 ADE 在 60
 

d 内发生。 值得关注的是,恩曲替尼累及各类神

经系统疾病的发生时间最早,约 30
 

d 内;而肌肉骨骼系统疾病

的发生时间最晚,约 90
 

d 内。 既往研究发现,NTRK1 功能丧失

可导致神经病变或疼痛不敏感等疾病,NTRK2 / NTRK3 功能丧

失会导致头晕或严重共济失调[15-16] 。 恩曲替尼早期的神经系

统毒性,不仅反映了恩曲替尼穿透血脑屏障的能力,也突显了

TRK 受体在维持神经系统正常生理功能中的重要性[17] 。 因

此,提前告知患者早期发生各类神经系统疾病的风险是必要

的,以及时采取干预措施,提高患者生活质量。 尽管在部分病

例中发现骨折前跌倒或损伤的因果事件,但体重增加被认为是

发生骨折的直接原因[18] 。 研究报告,恩曲替尼相关体重增加

的中位发生时间为 1 个月,如骨折事件发生在体重增加之后,
那么这也应证了本研究结果[19] 。 此外,在 FAERS 数据库和

JADER 数据库中均检测到肾脏及泌尿系统疾病的强阳性信

号。 已有文献报道,血肌酐水平升高与恩曲替尼抑制 TRK 作

用无关,而与抑制多药 / 毒素外排转运蛋白 1 介导的肌酐转运

有关[19] 。 随着肌酐转运受限,体内血肌酐水平逐渐升高,提示

治疗期间应关注患者血肌酐水平。
上述发现强调了在恩曲替尼治疗早期就应充分关注 5 类

SOC 相关 ADE 的发生迹象,尤其是各类神经系统疾病、肾脏及

泌尿系统疾病;而在治疗 90
 

d 后 ADE 仍有发生,提示长期定

期监测也是必不可少的。 尽管恩曲替尼相关 ADE 的发生率较

高,但其严重程度主要为 1—2 级,且通常为可逆[19] 。 根据恩

曲替尼相关 ADE 的发展方向,用药期间应戒烟、适当运动、防

止跌倒、保持口腔卫生、避免使用酒精和咖啡等,用药 1 个月后

应监测心电图、电解质及血肌酐水平。 对于已出现的 ADE,应
及时减少剂量或停药,首次减量应减至起始剂量的 2 / 3,第 2
次减量应减至起始剂量的 1 / 3,同时给予适当药物干预及监

测;对于体征或症状好转的患者可考虑重启常规剂量恩曲替尼

治疗,而经 2 次减量后仍无法耐受的患者应永久停药[19] 。
本研究存在一些潜在局限性。 ( 1) SRS 报告的固有局限

性,如多报、少报、数据缺失、缺乏分母及存在混杂因素等,选
择偏倚是不可避免的。 因此,无法计算恩曲替尼相关 ADE 的

发生率。 然而,SRS 报告也反映了现实生活中的真实情况。
(2) ROR 及其 95%CI 仅用于生成药物安全信号和线索,无法

建立恩曲替尼与 ADE 之间的明确因果关系。 ( 3) 本研究仅

探讨了恩曲替尼作为首要怀疑的药物,而未考虑联合用药的

影响,可能存在混杂偏倚。 (4) FAERS 数据库与 JADER 数据

库之间共享报告的数量尚不清楚,JADER 数据库可反映部分

亚洲人群的用药情况,但是否适用于我国人群,仍需要基于

我国人群的大型前瞻性队列研究以证实。 尽管存在以上局限

性,本研究基于恩曲替尼上市以来真实世界的 ADE 数据分析

了恩曲替尼累及 5 类 SOC 的发生时间,仍可为临床安全用药

决策提供参考。
综上所述,本研究采用 SRS 分析策略探讨了恩曲替尼累

及 5 类 SOC 的发生时间,观察到在 FAERS 数据库与 JADER
数据库中恩曲替尼相关 ADE 的中位发生时间分别为 14 和

20
 

d,>70%的 ADE 在治疗后 60
 

d 内发生,多为早期衰竭型,
提示用药前 2 周就应重视 ADE 的监测,尤其是存在上述系统

合并症的患者。
(利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突)
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