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摘　 要　 目的:挖掘仑伐替尼在不同实体瘤中的药品不良事件(ADE)信号,为临床决策提供参考。 方法:使用 OpenVigil
 

2. 1 平
台,检索自仑伐替尼上市至 2024 年 3 月 31 日美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数据库中的仑伐替尼相关
ADE 报告。 综合采用报告比值比法、比例报告比值法、贝叶斯可信传播神经网络法和多项伽马-泊松缩量评估法,挖掘仑伐替尼相
关 ADE 信号。 结果:共纳入 16

 

195 份 ADE 报告,涵盖仑伐替尼的 5 个适应证。 发现药品说明书中未提及的 ADE 信号,包括在肝
细胞癌患者中出现的肝性脑病、恶性肿瘤进展及高氨血症,在子宫内膜癌患者中出现的间质性肺疾病,在肾细胞癌患者中出现的
间质性肺疾病、甲状腺功能减退症、肾上腺功能不全,以及在甲状腺癌患者中出现的心肌梗死、心力衰竭等。 药品说明书中常见
ADE 如高血压和体重下降在肝细胞癌中信号较弱,表明 ADE 的发生因适应证而异。 结论:仑伐替尼相关 ADE 的发生因瘤种而
异,提示应针对不同恶性肿瘤患者采取不同的 ADE 管理措施。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

adverse
 

drug
 

event
 

( ADE)
 

signals
 

of
 

lenvatinib
 

in
 

different
 

solid
 

tumors,
 

and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

decision-making.
 

METHODS:
 

OpenVigil
 

2. 1
 

was
 

used
 

to
 

retrieve
 

lenvatinib-related
 

ADE
 

reports
 

from
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS)
 

database
 

from
 

drug
 

launch
 

to
 

Mar.
 

31st,
 

2024.
 

Reporting
 

odds
 

ratio,
  

proportional
 

reporting
 

ratio,
 

Bayesian
 

credible
 

propagation
 

neural
 

network
 

and
 

multi-item
 

gamma
 

poisson
 

shrinker
 

were
 

used
 

to
 

mine
 

lenvatinib-related
 

ADE
 

signals.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

16
 

195
 

ADE
 

reports
 

were
 

enrolled,
 

including
 

5
 

indications
 

of
 

lenvatinib.
 

Some
 

signals
 

not
 

mentioned
 

in
 

the
 

drug
 

instructions
 

were
 

found,
 

including
 

hepatic
 

encephalopathy,
 

malignancy
 

progression
 

and
 

hyperammonemia
 

in
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma,
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer,
 

interstitial
 

lung
 

disease,
 

hypothyroidism,
 

and
 

adrenal
 

insufficiency
 

in
 

patients
 

with
 

renal
 

cell
 

carcinoma,
 

and
 

myocardial
 

infarction
 

and
 

heart
 

failure
 

in
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer.
 

Commonly
 

reported
 

ADE
 

such
 

as
 

hypertension
 

and
 

weight
 

loss
 

were
 

less
 

prevalent
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma,
 

suggesting
 

the
 

occurrence
 

of
 

ADE
 

varies
 

among
 

indications.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

occurrence
 

of
 

ADE
 

of
 

lenvatinib
 

varies
 

by
 

cancer
 

type,
 

suggesting
 

that
 

different
 

ADE
 

management
 

measures
 

should
 

be
 

taken
 

for
 

patients
 

with
 

different
 

cancers.
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　 　 仑伐替尼是一种多靶点的酪氨酸激酶抑制剂,可靶向血 管内皮生长因子受体( VEGFR)、成纤维细胞生长因子受体

(FGFR)和血小板衍生生长因子受体(PDGFR) [1] 。 自 2012 年

起,仑伐替尼陆续获批用于甲状腺癌、肾细胞癌、肝细胞癌和

子宫内膜癌, 2021 年, 日本药品医疗器械综合管理机构

(PMDA)批准其用于不可切除胸腺癌[1] 。 仑伐替尼在多种实

体瘤中显示出抗肿瘤活性,目前正在进行多个恶性肿瘤类型

的临床试验,包括非小细胞肺癌、胆道癌、转移性黑色素瘤

等[2] 。 仑伐替尼的给药剂量因适应证而异,用于甲状腺癌的

推荐剂量为 24
 

mg,肾细胞癌为 18
 

mg,子宫内膜癌为 20
 

mg,肝
细胞癌为 12

 

mg(≥60
 

kg)或 8
 

mg( <60
 

kg),均为 1 日 1 次;而
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PMDA 推荐用于胸腺癌的剂量为 24
 

mg,1 日 1 次[1] 。 仑伐替

尼在人体内主要通过细胞色素 P450 酶经肝脏代谢( >80%由

CYP3A4 酶代谢),这可能导致肝细胞癌患者需要降低剂

量[3] 。 该药在临床试验中显示出可控的耐受性,最常见的药品

不良事件(adverse
 

drug
 

event,ADE)为高血压、食欲减退、腹泻、
疲劳、乏力、体重下降、恶心和蛋白尿等[1] 。 基于真实世界的研

究发现,仑伐替尼相关 ADE 发生率略高于药品说明书中所

述[3] 。 目前也已出现与仑伐替尼使用相关的罕见 ADE 报告,
凸显了基于临床研究的数据与真实世界情况之间的差异[4] 。
此外,仑伐替尼在 5 种肿瘤中的给药剂量不同,可能导致其在治

疗不同实体瘤时出现的 ADE 存在差异。 因此,研究仑伐替尼在

真实世界中用于不同实体瘤时的安全性差异至关重要。

1　 资料与方法
1. 1　 数据来源与处理

美国食品药品监督管理局不良事件报告系统( FAERS)数

据库是一个包含由医疗专业人员、患者和药品制造商提交的

药品和生物制品 ADE 报告的数据库。 使用 OpenVigil
 

2. 1 平

台( http: / / h2876314. stratoserver. net:8080 / OV2 / search / ) 获取

从仑伐替尼上市(2015 年 2 月 13 日)至 2024 年 3 月 31 日的

数据,排除具有相同个体安全报告(ISR)代码的报告。 经过彻

底的数据清洗和标准化处理后,合并数据并去除重复记录,仅
纳入仑伐替尼被确定为主要可疑药物的报告。 所有 ADE 的

名称均按照《监管活动医学词典》(MedDRA)26. 1 分类的首选

术语(PT)进行标准化。
1. 2　 统计分析方法

将从 FAERS 数据库中获得的仑伐替尼相关 ADE 报告按

瘤种分类,包括肝细胞癌、子宫内膜癌、肾细胞癌、甲状腺癌、
胸腺癌和超说明书用药。 对报告的特征进行描述性分析,包
括性别、年龄组、报告国家和结局,以更全面地理解数据。 主

要结局包括残疾、住院(初次或延长)、危及生命和死亡。 肿瘤

部位的人体解剖热 图 通 过 MOAHIT 网 络 工 具 ( https: / /
smuonco. shinyapps. io / MOAHIT / )展示[5] 。 本研究使用 4 种不

同的算法,通过歧化分析来检测潜在的 ADE 信号,并降低假

阳性率,包括报告比值比( ROR)法、比例报告比值( PRR)法、
贝叶斯可信传播神经网络法( BCPNN)和多项伽马-泊松缩量

评估法(MGPS)。 与 ROR 法相比,PRR 法更敏感且容易产生

假阳性信号;BCPNN 法擅长数据整合和交叉验证,可早期检测

潜在的安全信号;MGPS 法可识别罕见 ADE 并防止过度信号

挖掘。 本研究使用 ROR 法、PRR 法和 BCPNN 法检测 ADE 信

号,同时使用 MGPS 法识别罕见 ADE 并防止过度信号挖掘。
所有比例失衡分析算法均基于 2×2 列联表,见表 1。 当报告数

量≥3 份、ROR 的 95%CI 下限> 1、PRR≥2、χ2 ≥4、信息成分

(IC) - 2 倍标准差 ( IC - 2SD) > 0 且 EBGM 的 90% CI 下限

(EB05) >2 时,ADE 被认为与仑伐替尼高度相关。 具体计算

公式和阈值见表 2。
表 1　 基于 FAERS 数据库的仑伐替尼 ADE 歧化分析列联表

项目 目标 ADE 其他 ADE 合计

仑伐替尼 a b a+b
其他药物 c d c+d
合计 a+c b+d N =a+b+c+d

表 2　 ROR 法、MHRA 法、BCPNN 法及 MGPS 法的算法、
公式和阈值

方法 公式 阈值
ROR 法

ROR = a / c
b / d

= ad
bc

SE(lnROR)= 1
a

+ 1
b

+ 1
c

+ 1
d

95% CI=elnROR±1. 96SE(lnROR)

a≥3,ROR 的 95%CI 下限>1

MHRA 法
PRR = a / (a+b)

b / (c+d)

SE(lnPRR)= 1
a

- 1
a+b

+ 1
c

- 1
c+d

95%CI=elnPRR±1. 96SE(lnPRR)

χ2 =
ad-bc - N

2( )
2
N

(a+b)(c+d)(a+c)(b+d)

a≥3,PRR≥2,χ2≥4

BCPNN 法
IC = log2

a(a+b+c+d)
(a+b)(a+c)

E(IC)= log2
(a+γ11)(a+b+c+d+α)(a+b+c+d+β)

(a+b+c+d+γ)(a+b+α1)(a+c+β1)

V(IC)= 1
(ln2) 2

(a+b+c+d)-a+γ-γ11

(a+γ11)(1+a+b+c+d+γ)[ ] +{
(a+b+c+d)-(a+b)+α-α1

(a+b+α1)(1+a+b+c+d+α)[ ] +

(a+b+c+d)-(a+c)+β-β1

(a+c+β1)(1+a+b+c+d+β)[ ] }
α =α1+α2

β =β1+β2

γ =γ11
(a+b+c+d+α)(a+b+c+d+β)

(a+b+α1)(a+c+β1)

IC-2SD=E(IC)-2 V(IC)

IC-2SD>0

MGPS 法
EBGM = a(a+b+c+d)

(a+c)(a+b)

SE(lnEBGM)= 1
a

+ 1
b

+ 1
c

+ 1
d

95% CI=elnEBGM±1. 96SE(lnEBGM)

EB05>2

2　 结果
2. 1　 仑伐替尼相关 ADE 报告的临床特征

FAERS 数据库中记录了 2015 年 2 月 13 日至 2024 年 3 月

31 日共 69
 

148 份 ADE 报告,其中 16
 

195 份 ADE 报告的主要

怀疑药物为仑伐替尼。 16
 

195 份 ADE 报告涵盖了仑伐替尼的

5 个适应证,共 10
 

912 例患者,包括 3
 

773 例肝细胞癌患者、
3

 

663 例子宫内膜癌患者、1
 

879 例肾细胞癌患者、1
 

475 例甲

状腺癌患者和 122 例胸腺癌患者;此外,共发现 5
 

283 例超说

明书用药患者,涉及非小细胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌等。 在

肝细胞癌、肾细胞癌和胸腺癌的 ADE 报告中,大多数为男性

患者;在甲状腺癌的 ADE 报告中,女性患者占 53. 02%;肝细胞

癌、子宫内膜癌、肾细胞癌、甲状腺癌和胸腺癌患者的中位年

龄分别为 69、66、66、67 和 68 岁,大多数患者的年龄>65 岁;每
个适应证中,> 65 岁患者占比> 30%,> 40 ~ 65 岁患者占比>
15%;ADE 报告数最多的是日本,其次是美国、中国、法国和加

拿大;患者的主要临床结局为住院,包括初次住院或住院时间

延长,占比近 60%,表明仑伐替尼相关 ADE 具有一定的严重

性,见表 3。
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表 3　 仑伐替尼相关 ADE 报告的临床特征[份(%)]
项目 特征 肝细胞癌(n= 3

 

773) 子宫内膜癌(n= 3
 

663) 肾细胞癌(n= 1
 

879) 甲状腺癌(n= 1
 

475) 胸腺癌(n= 122)
性别 女性 679 (18. 00) 3

 

637 (99. 29) 476 (25. 33) 782 (53. 02) 49 (40. 16)
男性 2

 

773 (73. 50) 0 (0) 1
 

257 (66. 90) 578 (39. 19) 63 (51. 64)
未知 321 (8. 51) 26 (0. 71) 146 (7. 77) 115 (7. 80) 10 (8. 20)

年龄 / 岁 <18 2 (0. 05) 0 (0) 2 (0. 11) 1 (0. 07) 0 (0)
18~ 40 29 (0. 77) 23 (0. 63) 23 (1. 22) 30 (2. 03) 0 (0)

>40~ 65 792 (20. 99) 1
 

117 (30. 49) 504 (26. 82) 382 (25. 90) 20 (16. 39)
>65 1

 

664 (44. 10) 1
 

360 (37. 13) 690 (36. 72) 670 (45. 42) 38 (31. 15)
未知 1

 

286 (34. 08) 1
 

163 (31. 75) 660 (35. 13) 392 (26. 58) 64 (52. 46)
报告国家 日本 2

 

577 (68. 30) 1
 

890 (51. 60) 1
 

052 (55. 99) 676 (45. 83) 113 (92. 62)
美国 306 (8. 11) 1

 

068 (29. 16) 352 (18. 73) 360 (24. 41) 8 (6. 56)
中国 178 (4. 72) 23 (0. 63) 3 (0. 16) 94 (6. 37) 0 (0)
法国 67 (1. 78) 94 (2. 57) 26 (1. 38) 64 (4. 34) 0 (0)

加拿大 58 (1. 54) 198 (5. 41) 36 (1. 92) 15 (1. 02) 0 (0)
其他 568 (15. 05) 388 (10. 59) 408 (21. 71) 259 (17. 56) 1 (0. 82)
未知 19 (0. 50) 2 (0. 05) 2 (0. 11) 7 (0. 47) 0 (0)

结局 残疾 17 (0. 45) 20 (0. 55) 11 (0. 59) 10 (0. 68) 0 (0)
住院(初次或时间延长) 2

 

306 (61. 12) 2
 

182 (59. 57) 1
 

178 (62. 69) 873 (59. 19) 87 (71. 31)
危及生命 88 (2. 33) 100 (2. 73) 57 (3. 03) 32 (2. 17) 1 (0. 82)

死亡 711 (18. 84) 342 (9. 34) 200 (10. 64) 260 (17. 63) 7 (5. 74)
其他 548 (14. 52) 784 (21. 40) 324 (17. 24) 220 (14. 92) 22 (18. 03)
未知 103 (2. 73) 235 (6. 42) 109 (5. 80) 80 (5. 42) 5 (4. 10)

2. 2　 仑伐替尼相关 ADE 的信号挖掘

使用 ROR、PRR 和 IC-2SD 值对 5 个瘤种中所有仑伐替尼

相关 ADE 的原始数据进行歧化分析。 在肝细胞癌患者中,报
告数排序居前 10 位的 PT 包括食欲减退[345 份,ROR = 2. 30
(95%CI= 2. 00~ 2. 64),PRR = 2. 15,IC-2SD= 0. 62]、肝性脑病

[263 份, ROR = 4. 68 ( 95% CI = 3. 91 ~ 5. 60 ), PRR = 4. 35,
IC-2SD= 1. 15]、恶性肿瘤进展[211 份,ROR = 3. 76(95%CI =
3. 11~ 4. 55),PRR = 3. 56,IC- 2SD = 0. 98]、肿瘤出血[ 65 份,
ROR = 3. 14 ( 95% CI = 2. 27 ~ 4. 35), PRR = 3. 09, IC-2SD=
0. 66]、高氨血症[ 60 份,ROR = 4. 98( 95%CI = 3. 41 ~ 7. 28),
PRR = 4. 90,IC- 2SD = 0. 94]、肿瘤溶解综合征[ 44 份,ROR =
2. 37(95%CI= 1. 63~ 3. 44),PRR = 2. 35,IC-2SD = 0. 34]、胆管

炎[ 42 份, ROR = 3. 20 ( 95% CI = 2. 13 ~ 4. 81), PRR = 3. 17,
IC-2SD= 0. 56]、C 反应蛋白升高[36 份,ROR = 3. 93(95%CI =
2. 48~6. 22),PRR = 3. 89,IC-2SD= 0. 64]、脑梗死[36 份,ROR =
3. 02( 95% CI = 1. 96 ~ 4. 67), PRR = 3. 00, IC-2SD = 0. 47] 和

肝癌破裂[ 33 份, ROR = 3. 24 ( 95% CI = 2. 05 ~ 5. 14), PRR =
3. 22,IC-2SD= 0. 49]。 值得注意的是,这些 ADE 信号在其他

疾病患者中很少观察到。 子宫内膜癌、肾细胞癌和甲状腺癌患

者表现出相似的 ADE 信号,如高血压、蛋白尿、心肌梗死、心力

衰竭、血小板计数减少、间质性肺疾病、甲状腺功能减退症和肾

上腺功能不全,这些表现与肝细胞癌患者明显不同。 肝细胞癌

患者中的肝性脑病(263 份,ROR = 4. 68(95%CI= 3. 91~ 5. 60),
PRR = 4. 35,IC-2SD = 1. 15,EB05 = 2. 17),肾细胞癌患者中的

间质性肺疾病(97 份,ROR = 6. 61(95%CI = 5. 13 ~ 8. 53),PRR
= 6. 23,IC-2SD= 1. 73,EB05 = 3. 39)、肾上腺功能不全(75 份,
ROR = 6. 25(95%CI= 4. 70~ 8. 31),PRR = 5. 97,IC-2SD= 1. 63,
EB05 = 3. 20) 和蛋白尿( 67 份, ROR = 3. 38 ( 95% CI = 2. 56 ~
4. 46),PRR = 3. 27,IC-2SD= 1. 03,EB05 = 2. 09)因为同时满足

4 种算法标准,被确定为强 ADE 信号。 不同瘤种中仑伐替尼

的 ADE 信号(报告数排序居前 5 位)见表 4。

2. 3　 超说明书用药

由于仑伐替尼在多种实体瘤中显示出抗肿瘤活性,其在临

床实践中被广泛超说明书使用,包括食管腺癌(182 份)、非小

细胞肺癌 ( 182 份)、头颈部鳞状细胞癌 ( 135 份)、 骨肉瘤

(80 份)和胃腺癌(76 份)。 仑伐替尼相关 ADE 报告中的肿瘤

发生部位见图 1,颜色越深,表示上报次数越多。 值得注意的

是,ADE 的类型似乎与原发肿瘤病变的部位密切相关。 例如,
在非小细胞肺癌患者中,发现下呼吸道炎症,肺栓塞,咯血和心

脏、呼吸骤停是仑伐替尼相关的 ADE;在头颈部鳞状细胞癌患

者中,最常报告的仑伐替尼相关 ADE 包括肿瘤出血、高血压、
咯血和口腔出血等。

图 1　 仑伐替尼相关 ADE 报告中的肿瘤发生部位

3　 讨论
本研究分析了 FAERS 数据库中 16

 

195 例仑伐替尼上市

后的 ADE 报告,概述了不同瘤种与 ADE 之间的关系。 研究观

察到肝细胞癌和肾细胞癌中 ADE 的发生人群以男性患者为

主,分别占 73. 50%和 66. 90%,这与上述 2 种恶性肿瘤的发病

率一致。 此外,还发现仑伐替尼的 5 个适应证相关 ADE 报告



中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 10 期　 Eval
 

Anal
 

Drug-Use
 

Hosp
 

China
  

2025
 

Vol. 25
 

No. 10
 

·1245　 ·

　 　 　 　 表 4　 不同瘤种中仑伐替尼的 ADE 信号(报告数排序居前 5 位)
瘤种 ADE 信号 报告数 / 份 ROR(95%CI) PRR IC-2SD EB05
肝细胞癌 食欲减退 345 2. 30 (2. 00~ 2. 64) 2. 15 0. 62 1. 52

肝性脑病 263 4. 68 (3. 91~ 5. 60) 4. 35 1. 15 2. 17
恶性肿瘤进展 211 3. 76 (3. 11~ 4. 55) 3. 56 0. 98 1. 95

肿瘤出血 65 3. 14 (2. 27~ 4. 35) 3. 09 0. 66 1. 57
高氨血症 60 4. 98 (3. 41~ 7. 28) 4. 90 0. 94 1. 88

子宫内膜癌 高血压 415 3. 15 (2. 56~ 3. 88) 2. 85 0. 32 1. 15
甲状腺功能减退症 197 5. 45 (3. 74~ 7. 95) 5. 16 0. 37 1. 08

不适 173 2. 90 (2. 12~ 3. 97) 2. 79 0. 20 1. 03
血小板计数减少 161 2. 32 (1. 72~ 3. 14) 2. 25 0. 12 0. 99
间质性肺疾病 127 15. 83 (7. 38~ 33. 96) 15. 20 0. 43 0. 81

肾细胞癌 高血压 158 2. 37 (1. 98~ 2. 84) 2. 22 0. 75 1. 69
间质性肺疾病 97 6. 61 (5. 13~ 8. 53) 6. 23 1. 73 3. 39

甲状腺功能减退症 76 2. 28 (1. 77~ 2. 93) 2. 21 0. 62 1. 56
肾上腺功能不全 75 6. 25 (4. 70~ 8. 31) 5. 97 1. 63 3. 20

发热 69 2. 20 (1. 69~ 2. 86) 2. 14 0. 57 1. 50
甲状腺癌 高血压 186 6. 81 (5. 21~ 8. 89) 5. 90 1. 04 1. 93

蛋白尿 83 21. 53 (11. 44~ 40. 54) 20. 10 1. 21 1. 72
心肌梗死 36 14. 10 (6. 26~ 31. 77) 13. 70 0. 86 1. 36
心力衰竭 32 10. 92 (5. 02~ 23. 77) 10. 66 0. 76 1. 35

血小板计数减少 31 5. 63 (3. 03~ 10. 46) 5. 51 0. 55 1. 33
胸腺癌 高血压 17 29. 03 (3. 78~ 223. 25) 23. 22 0. 07 0. 29

食欲减退 14 7. 48 (2. 07~ 26. 99) 6. 37 -0. 33 0. 27
不适 10 15. 42 (1. 93~ 123. 03) 13. 66 -0. 52 0. 26

血小板计数减少 8 12. 00 (1. 47~ 97. 96) 10. 93 -0. 18 0. 54

中,>40 岁患者的占比较高。 分析原因,一方面,肝细胞癌、子
宫内膜癌、肾细胞癌、甲状腺癌和胸腺癌在年轻人中并不常见;
另一方面,老年患者由于身体状况恶化,可能更容易发生

ADE。 日本报告的 ADE 数量排序居第 1 位,其次为美国,可能

是因为仑伐替尼在上述国家使用更广泛,且 ADE 报告意识

更强。
与药品说明书中提供的信息相比,仑伐替尼在真实世界中

出现了越来越多的 ADE。 本研究结果表明,ADE 信号与原发

肿瘤病变的位置密切相关,这一细节未在药品说明书中充分体

现。 在肝细胞癌患者中,肝性脑病、恶性肿瘤进展、高氨血症、
肿瘤溶解综合征、胆管炎、C 反应蛋白升高、脑梗死和肝癌破裂

被确定为具有统计学意义的 ADE 信号;相反,药品说明书中常

见的 ADE 如高血压、体重下降、发声困难和甲状腺功能减退症

的信号强度较弱。 在子宫内膜癌患者中,高血压、甲状腺功能

减退症和不适是常见的 ADE,与药品说明书中提供的安全性

数据一致;此外,本研究发现间质性肺疾病和肾上腺功能不全

也是子宫内膜癌中的重要 ADE 信号。 在肾细胞癌患者中,包
括间质性肺疾病、甲状腺功能减退症、肾上腺功能不全、发热、
心力衰竭、心肌梗死和肺栓塞在内的 ADE 信号未列在药品说

明书中。 对于甲状腺癌的治疗,除了高血压和蛋白尿外,还应

警惕心肌梗死和心力衰竭等发生。 在胸腺癌患者中, 从

FAERS 数据库中获得的 ADE 信号与药品说明书一致,可能归

因于胸腺癌是近期获批的适应证,仍需要更多的真实世界

数据。
仑伐替尼相关 ADE 的病因复杂,包括几种潜在机制。

(1)抗血管生成作用导致的血管内皮功能障碍可能是仑伐替

尼诱导高血压的潜在机制[4] 。 (2)仑伐替尼可调节肾小球内

的内皮功能,导致水钠潴留和高血压[6] 。 一项回顾性研究结

果显示,高血压与更长的生存期显著相关,高血压被认为是良

好预后的预测因子[7] 。 (3)肾小球结构的改变和滤过功能的

障碍导致肾素产生减少,从而导致蛋白尿,而其他 ADE 如心肌

梗死、心力衰竭和急性肾损伤也与蛋白尿的风险相关[7-9] 。
(4)仑伐替尼对 PDGFR 的抑制可能导致血小板减少,导致肿

瘤相关出血和脑血管意外的发生[10] 。 ( 5) VEGFR 和 PDGFR
的抑制损害了甲状腺的微循环,造成甲状腺滤泡损伤,导致甲

状腺功能减退症[8] 。 (6)仑伐替尼还可通过破坏血管生成而

导致肾上腺损伤和功能不全[11] 。 (7)疲劳在接受仑伐替尼治

疗的患者中很常见,可能与情绪困扰、睡眠障碍、与疾病相关的

并发症(如体重下降和贫血)以及疾病进展有关[12-14] 。 疲劳和

食欲减退均是与不良预后相关的独立危险因素[12-13] 。
目前,关于仑伐替尼安全性的研究主要包括 Meta 分析或

临床试验,缺乏基于真实世界数据对每个适应证和超说明书使

用的情况进行全面的研究。 本研究结果表明,肝细胞癌与其他

适应证之间在 ADE 信号挖掘方面存在显著差异,这一观察结

果具有重要意义。 肝细胞癌通常伴随 1 种或多种代谢紊乱,包
括高血压、糖尿病、脑梗死和低蛋白血症等[15] 。 高血压作为肝

细胞癌的常见合并症,在 FAERS 数据库中未被识别为 ADE 信

号。 一项研究结果表明,由于仑伐替尼在肝细胞癌患者中与血

清蛋白的高结合率( 96. 6% ~ 98. 2%),在低血清白蛋白条件

下,其组织迁移可能增加,表明合并肝细胞癌可能对仑伐替尼

的暴露产生显著影响[16] 。 有研究评估了仑伐替尼暴露与剂量

限制性毒性之间的关系,基于暴露-安全性关系的证据,肝细胞
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癌患者的仑伐替尼推荐谷浓度为 40~ 70
 

ng / mL,而甲状腺癌中

仑伐替尼的目标谷浓度范围为 42 ~ 88
 

ng / mL[17-18] 。 此外,在
临床实践中,由于担心潜在的 ADE,某些医师倾向于为患者启

动较低的剂量,尤其是体重约 60
 

kg 的患者,这可能导致暴露

量的降低,从而与其他适应证患者的 ADE 表现出一些区

别[14,18-19] 。 比较仑伐替尼在子宫内膜癌、肾细胞癌、甲状腺癌

和胸腺癌中的 ADE 发现,除高血压外,其 ADE 的类型似乎与

原发肿瘤病变的位置密切相关。 甲状腺功能减退症、血小板计

数减少和间质性肺疾病是子宫内膜癌中的主要 ADE;而间质

性肺疾病、甲状腺功能减退症和肾上腺功能不全在肾细胞癌中

占主导地位;蛋白尿、心肌梗死和心力衰竭在甲状腺癌中较为

普遍。 上述 ADE 信号与原发性疾病存在潜在关联,在胸腺癌

和超说明书用药中也发现了类似的趋势。 因此,在使用仑伐替

尼治疗各种类型的恶性肿瘤时,必须注意对不同的 ADE 进行

管理。
此外,本研究也存在一些局限性。 (1) FAERS 数据库作为

自发报告系统,不同报告者对 ADE 的解释不同,导致研究结果

存在偏差。 (2)有限的数据阻碍了本研究获取全面的 ADE 信

息。 例如,缺乏患者实验室检查结果,如白蛋白水平,可能对

ADE 的发生产生重大影响。 (3)本研究中使用的歧化分析方法

基于仑伐替尼与 ADE 之间的统计相关性,未能完全捕捉二者在

真实世界中的因果关系,需要进一步的前瞻性研究加以验证。
综上所述,本研究基于真实世界数据分析了仑伐替尼在不

同实体瘤中的 ADE 信号,发现存在部分药品说明书未列出的

ADE。 此外,本研究观察到仑伐替尼不同适应证的 ADE 信号

存在显著差异,表明其 ADE 的发生因瘤种而异。 因此,针对不

同类型的恶性肿瘤,应采取不同的 ADE 管理措施,这对提升仑

伐替尼的治疗管理水平至关重要。
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