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摘　 要　 目的:挖掘舒尼替尼相关动脉血栓栓塞(ATE)信号,探讨风险因素,为临床决策提供参考。 方法:使用 OpenVigil
 

2. 1 工
具检索并下载 2006 年 1 月至 2024 年 9 月美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数据库中的舒尼替尼相关 ATE 报
告,综合采用报告比值比法(ROR)、比例报告比值法(PRR)、贝叶斯置信区间递进神经网络法(BCPNN)和多项伽马-泊松缩量评
估法(MGPS)挖掘舒尼替尼相关 ATE 信号,并进行敏感性分析和亚组分析。 采用单因素 Logistic 回归分析探索潜在的风险因素。
结果:共获得舒尼替尼相关 ATE 报告 439 份,占所有报告(20

 

925 份)的 2. 10%。 男性和老年(>65 岁)患者居多;主要适应证为肾
细胞癌;52. 39%的患者(230 例)需要住院或住院时间延长。 挖掘出潜在的 ATE 阳性信号 9 个,其中高度相关的包括锁骨下动脉
血栓形成、冠状动脉成形术、血栓性微血管病和血栓性血小板减少性紫癜。 主要累及各类神经系统、血液及淋巴系统疾病和血管
与淋巴管类疾病等系统器官分类。 单因素 Logistic 分析结果显示,男性(P= 0. 03)和联合用药(P<0. 001)是舒尼替尼相关 ATE 的
主要高危因素。 高血压、疲劳、呕吐等合并不良事件,抗高血压药、镇痛药以及水、电解质和维生素等联合用药也在一定程度上增
加了 ATE 的风险。 结论:舒尼替尼与 ATE 高度相关,虽然发生率较低,但常导致严重后果。 在用药过程中要注意性别、联合用药
和合并不良事件等风险评估,切实保障患者的用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

mine
 

the
 

sunitinib-related
 

arterial
 

thromboembolism
 

( ATE)
 

signals
 

and
 

investigate
 

the
 

risk
 

factors,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

decision-making.
 

METHODS:
 

OpenVigil
 

2. 1
 

was
 

used
 

to
 

retrieve
 

and
 

download
 

sunitinib-related
 

ATE
 

reports
 

from
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS)
 

database
 

from
 

Jan.
 

2006
 

to
 

Sept.
 

2024,
 

the
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

( ROR),
 

proportional
 

reporting
 

ratio
 

( PRR),
 

Bayesian
 

credible
 

propagation
 

neural
 

network
 

( BCPNN)
 

and
 

multi-item
 

gamma
 

poisson
 

shrinker
 

(MGPS)
 

were
 

used
 

to
 

mine
 

sunitinib-related
 

ATE
 

signals,
 

sensitivity
 

analysis
 

and
 

subgroup
 

analysis
 

were
 

performed.
 

Potential
 

risk
 

factors
 

were
 

explored
 

by
 

using
 

univariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

439
 

sunitinib-related
 

ATE
 

reports
 

were
 

obtained,
 

accounting
 

for
 

2. 10%
 

of
 

all
 

adverse
 

events
 

reports(20
 

925
 

reports) .
 

The
 

majority
 

of
 

patients
 

were
 

male
 

and
 

the
 

elderly
 

( over
 

65
 

years
 

old),
 

the
 

main
 

indication
 

was
 

renal
 

cell
 

carcinoma,
 

52. 39%
 

of
 

patients
 

( 230
 

cases)
 

required
 

hospitalization
 

or
 

prolonged
 

length
 

of
 

stay.
 

A
 

total
 

of
 

9
 

potential
 

ATE
 

positive
 

signals
 

were
 

identified,
 

among
 

which
 

the
 

highly
 

correlated
 

signals
 

included
 

subclavian
 

artery
 

thrombosis,
 

coronary
 

angioplasty,
 

thrombotic
 

microangiopathy
 

and
 

thrombotic
 

thrombocytopenic
 

purpura.
 

The
 

main
 

involved
 

systems
 

and
 

organs
 

included
 

nervous
 

system,
 

hematological
 

and
 

lymphatic
 

system
 

diseases,
 

vascular
 

and
 

lymphatic
 

vessel
 

diseases.
 

Results
 

of
 

univariate
 

Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

male
 

(P= 0. 03)
 

and
 

drug
 

combination
 

(P<0. 001)
 

were
 

the
 

main
 

high-risk
 

factors
 

for
 

sunitini-related
 

ATE.
 

Adverse
 

events
 

included
 

hypertension,
 

fatigue
 

and
 

vomiting,
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as
 

well
 

as
 

combined
 

medication
 

included
 

antihypertensive
  

drugs,
 

analgesic
 

drugs,
 

and
  

water,
 

electrolytes
  

and
  

vitamins
 

had
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

ATE.
 

CONCLUSIONS:
 

Sunitinib
 

is
 

highly
 

associated
 

with
 

ATE,
 

although
 

the
 

incidence
 

is
 

relatively
 

low,
 

it
 

often
 

leads
 

to
 

severe
 

consequences.
 

During
 

medication
 

process,
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

risk
 

assessment
 

including
 

gender,
 

drug
 

combination
 

and
 

adverse
 

events,
 

so
 

as
 

to
 

ensure
 

medication
 

safety
 

of
 

patients.
KEYWORDS　 Sunitinib;

 

Arterial
 

thromboembolism;
 

Signal
 

mining;
 

Risk
 

factor;
 

FAERS
 

database

　 　 舒尼替尼为血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

(VEGFR-TKI),通过与细胞内酪氨酸激酶( TK)竞争性结合,
抑制肿瘤的生长、侵袭、转移和复发[1] 。 舒尼替尼已被批准作

为多种恶性肿瘤的标准治疗方案,如肾细胞癌、胃肠间质瘤和

胰腺神经内分泌瘤。 相比于传统化疗药,舒尼替尼的细胞毒

性不良反应相对较少,但越来越多的证据表明,VEGFR-TKI 对

血管 内 皮 的 长 期 系 统 性 抑 制 与 动 脉 血 栓 栓 塞 ( arterial
 

thromboembolism,ATE)风险增加有关[2] 。 既往的 Meta 分析并

没有发现舒尼替尼与 ATE 相关,可能是临床研究中严格的纳

入与排除标准低估了真实世界中舒尼替尼的 ATE 风险[3] 。 目

前,基于公开数据库的 VEGFR-TKI 相关 ATE 风险研究有限,
有研究基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统

(FAERS)进行了舒尼替尼相关不良事件(adverse
 

event,AE)的
挖掘,没有涉及 ATE 的相关结果[4] 。 然而,肿瘤合并血栓栓塞

的死亡率高达 55%,死亡风险增加了 31. 2 倍[5] 。 因此,本研

究拟基于 FAERS 数据库,全面识别舒尼替尼相关 ATE 风险,
探讨其潜在影响因素,为接受 VEGFR-TKI 治疗的患者临床决

策提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

FAERS 是一个综合数据库,用于收集和分析由医疗保健

专业人员、患者和药品制造商提交的与药物和生物制品有关

的 AE 报告[6] 。 本研究所有数据均来自 FAERS 公开数据库,
以“sunitinib”为关键词检索从 2006 年 1 月舒尼替尼在美国获

批上市至 2024 年第 3 季度(2024 年 9 月)的 AE 报告。 FAERS
数据库中的 AE 使用监管活动医学词典( MedDRA)术语集中

的首选术语(PT)进行编码,该术语集包含 5 个层次,并具有多

轴性的 特 点, 即 1 个 PT 可 能 对 应 多 个 系 统 器 官 分 类

(SOC) [7] 。 标准 MedDRA 查询(SMQ)是特定医疗状况或关注

领域所有术语的汇编,包括一组相关的 PT。 本研究根据“动

脉栓塞和血栓事件( SMQ
 

20000082)” 确定所有 ATE 相关的

PT,共 157 条。
1. 2　 数据检索

OpenVigil
 

2. 1 是用于 FAERS 数据库检索和分析的强大工

具,采用先进的数据挖掘技术,具有高度可定制的搜索标准和

输出过滤器。 本研究以 OpenVigil
 

2. 1 为检索工具,基于个人

安全报告( ISR),全面检索以舒尼替尼作为主要怀疑药物的

AE 报告,并按照以下标准进行数据清洗:(1)具有相同 ISR 编

码;(2)怀疑药物不是舒尼替尼或舒尼替尼不是主要怀疑药

物;(3)犯罪血管不明。 最终获取舒尼替尼所有 AE 信息,包
括人口统计和管理信息、药物信息、AE、患者结局和使用 / 诊断

适应证等[8] 。
1. 3　 信号挖掘

歧化分析被广泛用于药物警戒研究,通过检验目标 AE 和

数据库中其他 AE 之间的“不平衡”性来识别阳性信号,当一

个信号强度明显超过整个数据库的背景频率时被认为是阳性

的。 每种歧化分析都有其优缺点,本研究同时采用报告比值

比法(ROR)、比例报告比值法(PRR)、贝叶斯置信区间递进神

经网络法(BCPNN)和多项伽马-泊松缩量评估法( MGPS)4 种

算法,以最大限度减少假阳性率。 所有的歧化分析都基于 2×2
列联表,见表 1。 满足以下任一算法,应考虑为舒尼替尼潜在

的 AE 阳性信号:ROR 的 95%CI 下限>1;PRR≥2 且 χ2 ≥4;信
息成分-2×标准差( IC-2SD) >0 或经验贝叶斯几何平均分布

的第 5 个百分位数(EB05) >2[9] ;同时满足 4 种算法被认为与

舒尼替尼高度相关。
表 1　 基于 FAERS 数据库的舒尼替尼相关 ATE 歧化

分析列联表
项目 ATE 其他 AE 合计
舒尼替尼 a b a+b
其他药物 c d c+d
合计 a+c b+d N =a+b+c+d

1. 4　 敏感性分析

通过敏感性分析探索潜在的影响因素对结果造成的偏

倚,包括超适应证用药、超剂量用药和联合用药。
1. 5　 亚组分析

通过亚组分析,探讨在不同年龄、性别和适应证中舒尼替

尼与 ATE 的相关性。 年龄分为<18、18 ~ 65 和>65 岁;适应证

包括药品说明书中推荐的肾细胞癌、胃肠间质瘤和胰腺神经

内分泌瘤。
1. 6　 统计学方法

对患者性别、年龄、适应证、日剂量、AE 上报国家、AE 上

报年份和结局等进行描述性分析。 主要结局为需要干预以防

止永久性损害、住院或住院时间延长、残疾、威胁生命和死亡。
连续变量以 􀭰x±s、M(Q1 ,Q3 )表示,分类变量以频数和百分比表

示。 进一步比较 ATE 患者与所有 AE 患者之间的差异。 使用

非参数 Mann-Whitney
 

U 检验比较年龄等连续变量,使用 χ2 检

验比较分类变量,如性别和结局。 采用单因素 Logistic 回归分

析计算不同危险因素间 ATE 发生风险的比值比(OR)。 所有统

计检验均为双侧检验。 缺失值被排除在临床特征的统计分析

之外。 采用 MedDRA(26. 1 版)、Microsoft
 

Excel(2402 版)、SPSS
(25 版)、Origin(10. 1 版)和 GraphPad

 

Prism(8. 0 版)软件对结

果进行统计分析和可视化。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 舒尼替尼相关 ATE 报告的临床特征

经过数据清洗,共获得舒尼替尼相关 ATE 报告 439 份,占
所有报告(20

 

925 份) 的 2. 10%。 与总的 AE 报告相反,ATE
报告数量呈增长趋势,2024 年截至第 3 季度,ATE 报告占所有

AE 报告的 8. 44%。 在剔除数据缺失报告后,男性患者所占比
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例(60. 14%)明显高于女性患者(23. 69%);ATE 患者的平均

年龄为 65. 59 岁,显著高于所有 AE 患者,差异有统计学意义

(P= 0. 006);>65 岁的患者占比最高(134 份,占 30. 52%);肾
细胞癌为主要适应证(195 份,占 44. 42%);ATE 报告主要来

自美国(185 份,占 42. 14%),其次为法国、意大利、德国和印

度;患者的主要结局为住院或住院时间延长、死亡和威胁生

命,ATE 患者中上述结局的发生率显著高于所有 AE 患者(P<
0. 001),见表 2。

表 2　 舒尼替尼相关 ATE 报告的临床特征

基本特征
所有 AE 患者
(n= 20

 

925)
ATE 患者
(n= 439) P

性别 / 份(%) 0. 029
　 男性 12

 

654 (60. 47) 264 (60. 14)
　 女性 6

 

425 (30. 70) 104 (23. 69)
　 不详 1

 

846 (8. 82) 71 (16. 17)
年龄 / 岁 0. 006
　 􀭰x±s 63. 26±12. 16 65. 59±10. 67
　 M(Q1,Q3) 65 (56,72) 66 (59,72)
年龄段 / 份(%) 0. 138
　 <18 岁 31 (0. 15) 0 (0)
　 18~ 65 岁 7

 

109 (33. 97) 121 (27. 56)
　 >65 岁 6

 

244 (29. 84) 134 (30. 52)
　 不详 7

 

541 (36. 04) 184 (41. 91)
适应证 / 份(%) 0. 526
　 肾细胞癌 9

 

229 (44. 11) 195 (44. 42)
　 胃肠间质瘤 1

 

645 (7. 86) 38 (8. 66)
　 胰腺神经内分泌瘤 190 (0. 91) 2 (0. 46)
　 其他 5

 

052 (24. 14) 134 (30. 52)
　 不详 4

 

809 (22. 98) 70 (15. 95)
日剂量 / 份(%) 0. 083
　 50. 0

 

mg 8
 

935 (42. 70) 161 (36. 67)
　 37. 5

 

mg 2
 

650 (12. 66) 62 (14. 12)
　 25. 0

 

mg 1
 

245 (5. 95) 33 (7. 52)
　 12. 5

 

mg 283 (1. 35) 8 (1. 82)
　 其他 126 (0. 60) 2 (0. 46)
　 不详 7

 

686 (36. 73) 173 (39. 41)
上报国家 / 份(%) <0. 001
　 美国 10

 

068 (48. 11) 185 (42. 14)
　 法国 905 (4. 32) 53 (12. 07)
　 意大利 590 (2. 82) 35 (7. 97)
　 德国 567 (2. 71) 21 (4. 78)
　 印度 1

 

142 (5. 46) 18 (4. 10)
　 其他 7

 

599 (36. 32) 127 (28. 93)
　 不详 54 (0. 26) 0 (0)
结局 / 份(%) <0. 001
　 住院或住院时间延长 5

 

083 (24. 29) 230 (52. 39)
　 死亡 6

 

843 (32. 70) 82 (18. 68)
　 威胁生命 528 (2. 52) 38 (8. 66)
　 残疾 224 (1. 07) 4 (0. 91)
　 需要干预以防止永久性损害 25 (0. 12) 1 (0. 23)
　 其他 8

 

387 (40. 08) 253 (57. 63)

2. 2　 舒尼替尼相关 ATE 信号挖掘

2006 年 1 月至 2024 年 9 月报告的舒尼替尼相关 ATE 涉

及的 PT 累计 33 个,对上报数量≥3 份的 PT 综合采用 4 种算

法进行歧化分析,共发现潜在的阳性 PT 信号 9 个,见图 1
(A)。 同时满足 ROR 法和 PRR 法的为大脑动脉栓塞( CAE);
同时满足 ROR 法和 BCPNN 法的为急性心肌梗死( AMI);同
时满足 ROR 法、PRR 法和 BCPNN 法的有短暂性脑缺血发作

(TIA)、缺血性脑卒中( IS) 和动脉血栓形成( AT);同时满足

4 种算法的为锁骨下动脉血栓形成( SAT)、冠状动脉成形术

(CA)、血栓性微血管病( TMA) 和血栓性血小板减少性紫癜

(TTP),见图 1( B)。 主要累及的 SOC 为各类神经系统疾病

(PT = 3),其次为血液及淋巴系统疾病(PT = 2)、血管与淋巴管

类疾病(PT = 2),见图 1(C)。

2. 3　 舒尼替尼相关 ATE 敏感性分析

进一步对与舒尼替尼高度相关的 ATE 进行敏感性分析,
结果见表 3。 在去除相关的偏倚因素后,所有报告数量>3 份

的 PT 均至少满足 1 种歧化分析结果。 在去除超剂量用药报

告后,SAT 同时满足 4 种算法;在去除超适应证用药报告后,
SAT 和 CA 同时满足 4 种算法;在去除有联合用药的报告后,
只有 TMA 同时满足 4 种算法。

表 3　 同时满足 4 种歧化分析结果的舒尼替尼相关

ATE 敏感性分析

AE 报告数 /
份

ROR 的
95%CI 下限

PRR χ2 IC-2SD EB05

TTP 13 2. 22 3. 83 24. 32 0. 89 2. 21
　 剔除超剂量用药 8 1. 88 3. 76 13. 50 0. 56 1. 87
　 剔除超适应证用药 5 1. 16 2. 78 4. 05 -0. 08 1. 15
　 剔除有联合用药 7 1. 50 3. 15 8. 19 0. 29 1. 49
TMA 34 2. 92 4. 08 75. 68 1. 41 2. 90
　 剔除超剂量用药 12 1. 30 2. 29 7. 48 0. 26 1. 30
　 剔除超适应证用药 13 1. 71 2. 94 14. 77 0. 60 1. 71
　 剔除有联合用药 18 2. 08 3. 30 26. 45 0. 89 2. 07
SAT 7 27. 33 59. 11 316. 79 1. 76 25. 21
　 剔除超剂量用药 7 43. 64 94. 38 512. 87 1. 82 40. 22
　 剔除超适应证用药 7 51. 73 111. 87 610. 14 1. 84 47. 67
　 剔除有联合用药 2 5. 99 24. 33 23. 89 -0. 23 5. 86
CA 5 5. 02 12. 15 39. 90 0. 89 4. 94
　 剔除超剂量用药 1 0. 54 3. 83 0. 22 -1. 38 0. 54
　 剔除超适应证用药 4 6. 83 18. 33 48. 66 0. 73 6. 74
　 剔除有联合用药 1 0. 51 3. 66 0. 19 -1. 40 0. 51

2. 4　 舒尼替尼相关 ATE 的亚组分析

对舒尼替尼 9 种潜在的阳性 ATE 信号进行亚组分析发

现,AT、CA 和 SAT 主要好发于男性患者,而 AMI、IS、TTP 和

TIA 主要好发于女性患者;在不同年龄段方面,AT、CA 和 TIA
在青年患者(18~ 65 岁)中具有较强的阳性信号,而 SAT 在老

年患者( >65 岁)中具有较强的阳性信号;由于上报案例数量

不足,只有 TIA 在肾细胞癌和胃肠间质瘤中具有阳性信号,见
表 4。

2. 5　 舒尼替尼相关 ATE 风险因素分析

采用单因素 Logistic 回归对可能增加舒尼替尼 ATE 风险

的因素进行分析,结果显示,相比于男性患者,女性患者的

ATE 整体风险下降 23%(OR = 0. 77,95%CI = 0. 61 ~ 0. 97,P =
0. 03);相比于没有联合用药,有联合用药的患者 ATE 风险增

加 1. 42 倍(OR= 1. 42,95%CI= 1. 17~ 1. 72,P<0. 001),见图 2。
存在联合用药的报告累计 729 例次,对联合用药按照使用频

率从高至低进行排序,使用最多的为抗高血压药(117 例次,占
16. 05%),其次为镇痛药(102 例次,占 13. 99%),水、电解质和

维生素(51 例次,占 7. 00%),激素(48 例次,占 6. 58%)和抗血

小板药物 ( 48 例次, 占 6. 58%)。 有合并 AE 的报告累计

1
 

238 例次,与 ATE 共同报告的 AE 中,高血压为主要合并 AE
(33 例次,占总例次数 1

 

236 例次的 2. 67%),其余依次为疲

劳、呕吐、脑血管意外和恶心。

3　 讨论

舒尼替尼作为抗肿瘤靶向治疗药物,显著延长了患者的
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A. 上报数量≥3 份的 AE 的 4 种歧化分析结果热图;B. 满足不同歧化分析结果的阳性 AE 韦恩图;C. 9 种阳性 AE 信号在 MedDRA 中的隶属关系。
图 1　 基于 FAERS 数据库的舒尼替尼相关 ATE 信号挖掘的歧化分析结果

图 2　 舒尼替尼相关 ATE 风险因素的单因素 Logistics 分析

无进展生存期,但是药物相关心血管 AE 成为制约药物广泛使

用的主要原因之一。 既往舒尼替尼相关 ATE 研究主要集中于

临床试验,对真实世界的研究较少。 本研究联合使用 4 种歧化

分析方法挖掘舒尼替尼相关 ATE 风险,探讨潜在的危险因素。
2006 年 1 月至 2024 年 9 月,FAERS 数据库中舒尼替尼相

关 ATE 报告累计 439 份,占所有 AE 报告的 2. 10%,与之前的

研究结果相似[10] 。 舒尼替尼相关 AE 报告在 2012 年达到高峰

(3
 

040 份,占 14. 53%)后呈下降趋势,ATE 报告却呈逐年递增

的趋势,2019 年最高占比达 73. 91%,提示舒尼替尼相关 ATE 越

来越受到临床的关注。 与总 AE 相反,舒尼替尼相关 ATE 更容

易导致严重的临床结局(P<0. 001),高达 52. 39%的患者可能需

要住院治疗。 因此,应重点关注舒尼替尼的 ATE 风险,做到早

筛查、早干预、早治疗,以提高患者的生活质量,降低医疗负担。
舒尼替尼相关 ATE 主要累及中枢神经系统、血管与淋巴

管、血液及淋巴系统,提醒临床应注重相关系统症状和指标的

监测。 既往研究结果显示,舒尼替尼并没有显著增加 ATE 的

发生风险[11] 。 而本研究发现潜在的阳性信号 9 个,其中高度

相关的 ATE 包括 CA、SAT、TMA 和 TTP,均在舒尼替尼的药品

说明书中被提及。 综合 4 种歧化分析方法的结果,CA 为相关

性最高的 AE,既往报道,舒尼替尼相关 AMI 发生率<1%,但是

心绞痛发生率高达 13% [12] 。 TMA 和 TTP 是一类以微血管血

栓形成为特征的疾病,作为抗血管内皮细胞生长因子( VEGF)
信号通路已知的 AE,在舒尼替尼的药品说明书中也被提及。
值得注意的是,联合应用抗 VEGF 的药物可能会增加 ATE 的

风险,一项Ⅰ期临床试验中,联合应用贝伐珠单抗和舒尼替尼

导致高达 19. 23%的患者出现了微血管病性溶血性贫血,其中

2 例伴有可逆性后部白质脑病综合征[13] 。 舒尼替尼相关 TMA
通常需要停药或联合积极的治疗来缓解症状,Talebi 等[14] 报

道了 1 例舒尼替尼相关 TMA 导致死亡的病例。
舒尼替尼是一种低选择性的 VEGFR-TKI,广泛作用于血
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　 　 　 　 表 4　 舒尼替尼相关 ATE 亚组分析

亚组
报告
数 / 份

ROR 的
95%CI 下限

PRR χ2 IC-2SD EB05

AMI
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 9 0. 39 0. 75 0. 51 -1. 29 0. 39
　 >65 岁 16 0. 72 1. 17 0. 24 -0. 49 0. 72
　 男性 27 0. 71 1. 03 0. 01 -0. 50 0. 71
　 女性 11 1. 21 2. 19 5. 96 0. 16 1. 21
　 肾细胞癌 12 0. 69 1. 28 0. 38 -0. 59 0. 67
　 胃肠间质瘤 1 0. 06 0. 42 0. 29 -2. 87 0. 06
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
AT
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 4 1. 84 4. 91 8. 79 0. 16 1. 83
　 >65 岁 1 0. 22 1. 55 0. 03 -1. 77 0. 22
　 男性 5 1. 52 3. 67 7. 14 0. 15 1. 51
　 女性 1 0. 32 2. 30 0. 01 -1. 57 0. 32
　 肾细胞癌 1 0. 48 7. 66 0. 35 -2. 06 0. 27
　 胃肠间质瘤 1 0. 42 4. 58 0. 16 -1. 98 0. 31
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
CAE
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 0 — — — — —
　 >65 岁 2 0. 69 2. 79 0. 84 -0. 88 0. 69
　 男性 0 — — — — —
　 女性 2 1. 60 6. 43 4. 51 -0. 48 1. 59
　 肾细胞癌 0 — — — — —
　 胃肠间质瘤 2 — — 9. 56 -1. 15 —
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
CA
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 4 8. 55 23. 17 61. 88 0. 76 8. 26
　 >65 岁 1 0. 82 5. 89 0. 63 -1. 30 0. 81
　 男性 5 5. 04 12. 26 39. 80 0. 88 4. 89
　 女性 0 — — — — —
　 肾细胞癌 0 — — — — —
　 胃肠间质瘤 0 — — — — —
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
IS
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 6 0. 50 1. 12 0. 00 -0. 95 0. 50
　 >65 岁 15 0. 80 1. 32 0. 88 -0. 35 0. 80
　 男性 19 0. 98 1. 54 3. 06 -0. 07 0. 98
　 女性 12 1. 57 2. 76 11. 74 0. 48 1. 56
　 肾细胞癌 2 0. 29 1. 28 0. 01 -1. 69 0. 28
　 胃肠间质瘤 2 0. 84 4. 58 1. 55 -1. 16 0. 62
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
肾局限性 TMA
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 0 — — — — —
　 >65 岁 2 7. 26 30. 54 29. 21 -0. 26 6. 78
　 男性 2 3. 97 16. 35 14. 87 -0. 31 3. 82
　 女性 0 — — — — —
　 肾细胞癌 0 — — — — —
　 胃肠间质瘤 0 — — — — —
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
SAT
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 0 — — — — —
　 >65 岁 7 161. 80 481. 05 1333. 57 1. 67 74. 77
　 男性 7 67. 03 161. 57 681. 32 1. 74 47. 57
　 女性 0 — — — — —
　 肾细胞癌 0 — — — — —
　 胃肠间质瘤 0 — — — — —
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
TTP
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 3 0. 54 1. 68 0. 28 -0. 93 0. 54
　 >65 岁 2 0. 47 1. 89 0. 18 -1. 13 0. 47

续表 4

亚组
报告
数 / 份

ROR 的
95%CI 下限

PRR χ2 IC-2SD EB05

　 男性 2 0. 21 0. 85 0. 01 -1. 83 0. 21
　 女性 6 2. 94 6. 56 22. 87 0. 77 2. 93
　 肾细胞癌 2 0. 23 1. 02 0. 12 -1. 84 0. 23
　 胃肠间质瘤 0 — — — — —
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
TIA
　 <18 岁 0 — — — — —
　 18~ 65 岁 18 1. 05 1. 66 4. 10 0. 02 1. 04
　 >65 岁 14 0. 47 0. 80 0. 50 -1. 05 0. 47
　 男性 28 0. 92 1. 33 1. 93 -0. 15 0. 91
　 女性 22 1. 45 2. 20 13. 27 0. 46 1. 45
　 肾细胞癌 9 1. 03 2. 16 3. 40 -0. 24 0. 91
　 胃肠间质瘤 16 3. 26 6. 10 37. 72 0. 92 2. 15
　 胰腺神经内分泌瘤 0 — — — — —
　 　 注:“—”表示因上报数量不足,无法计算结果。

管内皮保护因子,包括血小板衍生生长因子受体、成纤维细胞

生长因子受体、表皮生长因子受体、转染重排基因和迅速加速

性纤维肉瘤蛋白[3] 。 内皮细胞完整性受损导致皮下胶原暴

露,组织因子水平升高, 血小板和凝血酶活化, 进而形成

ATE[15] 。 另外,抑制足细胞和内皮细胞间 VEGF 通路,可能导

致内皮细胞渗漏,微动脉瘤形成,继发节段性肾小球硬化和

TMA[16] 。 因此,“脱靶效应” 可能是导致 ATE 的主要原因之

一。 此外,血管舒张和收缩因子之间的失衡同样是 ATE 形成

的关键因素。 VEGFR-TKI 减少血管舒张剂一氧化氮和前列腺

素 I2 的合成,而增加收缩因子内皮素-1 和内皮素受体 B 的表

达,促进血小板聚集;另外,血液黏稠度升高、组织型纤溶酶原

激活物降低、氧化应激和铁死亡也可能不同程度地促进了 ATE
的形成[17-18] 。 虽然一些机制已被提出,但对 ATE 形成的潜在

原因仍需要进一步深入研究。
本研究中,男性患者(60. 14%)的占比显著高于女性患者

(23. 69%),进一步单因素 Logistics 分析发现,女性患者的 ATE
风险较男性患者降低 23%。 男性作为公认的心血管 AE 的潜

在危险因素,显著增加了 ATE 的风险,Wang 等[19] 的研究发

现,男性 ATE 风险增加 1. 2 倍 (RR = 1. 21, 95% CI = 1. 20 ~
1. 22),与本研究结果相似。 但是在亚组分析中,AMI、IS、TTP
和 TIA 只在女性患者中表现出较强的信号,可能是因为 ATE
上报数量较少导致的偏倚。 另外,需要关注妊娠、雌激素治疗

和辅助生殖技术等女性独有的危险因素[20-21] 。 既往研究表明,
高龄是 ATE 的重要危险因素,>60 岁患者的 ATE 相对风险增加

1. 21 倍(RR = 1. 21,95%CI = 1. 20 ~ 1. 21) [19] 。 本研究得出了相

似的结论,但差异并没有统计学意义(P>0. 05),可能是由于高

达 41. 91%的报告中年龄相关信息缺失。 因此,男性患者尤

其是老年男性患者的 ATE 风险更高,在临床中需要注意甄别。
大多数 ATE 报告不是独立的,高达 61. 05%的患者合并其

他 AE,42. 60%的患者存在联合用药。 对上报例次数排序居前

30 位的合并 AE 和联合用药分析发现,高血压和抗高血压药均

居第 1 位,而高血压是冠心病、IS 和外周动脉血栓的主要危险

因素之一,显著增加患者 ATE 风险[22-24] ;另外,肾衰竭导致的

血液高凝、脱水导致的血液黏稠度增加等也不同程度地增加了

ATE 的风险[25] 。 虽然呼吸困难、疲劳、胸痛、意识模糊、痫性发

作等不是 ATE 的高危因素,但是相关症状提醒要高度警惕可
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能发生了 ATE。 FAERS 数据库没有提供患者合并症相关信

息,但是从抗凝血药、抗血小板药、抗糖尿病药、调节血脂药和

降尿酸药等联合用药中,不难猜测这部分患者合并有血栓栓塞

疾病,或糖尿病、高脂血症、高尿酸血症等 ATE 高危因素。 另

外,糖皮质激素、雌激素、抗肿瘤药物、非甾体抗炎药、抗精神病

药、镇静催眠药等都是文献报道的可能增加 ATE 风险的药

物[26] 。 因此,在使用舒尼替尼治疗期间,应注意排查 ATE 风

险高危的合并症和药物。
综上所述,舒尼替尼相关 ATE 发生率较低,但往往导致严

重的后果。 与舒尼替尼高度相关的 ATE 包括 CA、SAT、TMA
和 TTP。 性别、年龄、联合用药和合并 AE 是舒尼替尼相关

ATE 的高危因素。 在临床中要加强对高危患者的风险评估,
切实保障患者的用药安全。
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