
· 2896 ·  China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 23 中国药房  2023年第34卷第23期

·药物与临床·

基于FAERS数据库的阿昔替尼ADE信号挖掘与分析 Δ
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摘 要 目的 为临床安全使用阿昔替尼提供参考。方法 收集美国FDA不良事件报告系统（FAERS）数据库2012年第1季度至

2022年第4季度的阿昔替尼药品不良事件（ADE）数据，利用比值失衡测量法中的报告比值比（ROR）法与英国药品和健康产品管

理局（MHRA）的综合标准法进行数据挖掘与分析。结果 共获得阿昔替尼相关 ADE 报告 13 962份，患者年龄集中于 65～85岁

（43.25%），性别以男性为主（65.23%），上报国家以美国为主（60.01%），严重ADE结局多为住院或延长住院（31.51%）。共检测到

ADE风险信号172个，涉及18个系统和器官分类（SOC），主要为全身性疾病及给药部位各种反应（3 749例次，30.84%）和胃肠系统

疾病（2 067例次，17.00%）。发生频次较多的 ADE 风险信号与该药的药品说明书基本一致，如腹泻、疲劳及高血压；需临床关注

的、新的ADE风险信号主要为死亡，免疫介导性肾炎和各种良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊肿和息肉）等SOC包含的PT信

号。结论 对于阿昔替尼发生频次多且其药品说明书已载入的ADE（如高血压、腹泻等），在用药前应充分做好评估，尤其是针对

联合使用免疫检查点抑制剂及伴有基础高血压的患者；对于其信号较强、新的ADE（如死亡、疾病进展、肿瘤进展等），在治疗期间

应密切关注患者的疾病进展情况，关注可能致死的ADE；对于其罕见的ADE（如免疫介导性肾炎、阴囊溃疡、非感染性脑炎等），应

进一步加强临床验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide references for the clinical safe use of axitinib. METHODS Adverse drug event （ADE） 

data for axitinib were collected from the US FDA Adverse Event Reporting System （FAERS） database from the first quarter of 

2012 to the fourth quarter of 2022. The data were mined and analyzed by utilizing the ratio-of-reporting-ratio （ROR） method and 

comprehensive standard method of the United Kingdom’s Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency （MHRA） of 

proportional imbalance measurement. RESULTS A total of 13 962 reports of axitinib-related ADEs were obtained， with patients’ 

age concentrated in 65-85 years （43.25%）， gender predominantly male （65.23%）， country of reporting predominantly US 

（60.01%）， and serious ADE outcomes mostly hospitalization or prolonged hospitalization （31.51%）. A total of 172 ADE risk 

signals were detected， involving 18 system and organ classifications （SOC）， mainly systemic diseases and various reactions at the 

site of administration （3 749 cases， 30.84%） and gastrointestinal system diseases （2 067 cases， 17.00%）. ADE risk signals that 

occurred more frequently were generally consistent with the drug instruction， such as diarrhea， fatigue， and hypertension； new 

ADE risk signals requiring clinical attention were death， immune-mediated nephritis， and PT signals contained in the SOC of 

various benign， malignant， and tumors of undetermined nature （including cysts and polyps）. CONCLUSIONS For ADEs that 

occur frequently with axitinib and are already contained in the drug instruction （e. g. hypertension， diarrhea）， they should be 

adequately evaluated before administration， especially for 

patients with combined use of immune checkpoint inhibitors 

and patients with underlying hypertension； for ADEs with 

stronger signals and newer ADEs （e. g. death， disease 

progression， tumor progression） ， the patient’s disease 

progression should be closely monitored during the treatment 

period for potentially fatal ADEs； for its rare ADEs （e. g. 
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immune-mediated nephritis， scrotal ulcer， non-infectious encephalitis）， clinical validation should be further strengthened.

KEYWORDS axitinib； adverse drug event； data mining； proportional imbalance measurement； US FDA Adverse Event 

Reporting System database

阿昔替尼（axitinib）是一种酪氨酸激酶抑制剂（tyro‐

sine kinase inhibitor，TKI），属于第二代血管内皮生长因

子 受 体（vascular endothelial growth factor receptors，

VEGFR）抑制剂，可抑制VEGFR1、2、3[1]。2012年 1月，

阿昔替尼在美国获批，首次在全球上市，用于治疗之前

接受过1次全身治疗失败的晚期肾细胞癌（renal cell car‐

cinoma，RCC）患者。临床研究表明，相较于舒尼替尼，

阿昔替尼联合帕博利珠单抗或阿维单抗治疗可增加

RCC晚期患者的临床获益[2]。2020年，美国FDA批准阿

昔替尼联合帕博利珠单抗或阿维单抗作为RCC的一线

治疗方案[3―4]。我国2017年版《国家医保药品目录》批准

阿昔替尼用于既往接受过1种TKI或细胞因子治疗失败

的晚期RCC成人患者；《肾癌诊疗指南 2020》推荐其用

于转移性肾癌接受TKI治疗失败后的二线治疗[5]。目前

各国针对阿昔替尼正积极开展单一或联合化疗药物用

于晚期和转移性胰腺癌、甲状腺癌、非小细胞肺癌、黑色

素瘤等的临床试验，以进一步扩大其适应证。阿昔替尼

在癌症治疗方面具有广阔的应用前景，其安全性值得被

关注。

阿昔替尼说明书中现有的安全性数据基本来源于

临床研究，但由于临床研究涉及的患者有严格的纳入标

准，且用药疗程和观察时间较短，难以发现一些迟发、严

重或罕见的药品不良事件（adverse drug event，ADE），导

致其ADE报告数据有限。基于此，本研究通过对美国

FDA 不良事件报告系统（FDA adverse event reporting 

system，FAERS）数据库中阿昔替尼上市后的ADE数据

进行挖掘和分析，以期为该药的临床安全使用提供一定

的参考。

1　资料与方法
1.1　数据来源与提取

以阿昔替尼的英文通用名“axitinib”和商品名

“INLYTA”为检索词在美国FAERS数据库中检索，收集

阿昔替尼 2012年第 1季度至 2022年第 4季度的ADE报

告。根据国际人用药品注册技术协调会发布的《监管活

动医学词典》（Medical Dictionary for Regulatory Activi‐

ties，MedDRA）（24.0版）ADE术语集中的首选术语（pre‐

ferred term，PT）和系统器官分类（system organ class，

SOC）对ADE报告进行描述和分类。选择以阿昔替尼为

首要怀疑药物的ADE报告，删除重复和以产品储存错误

等作为ADE风险信号的报告，以减少偏倚。

1.2　数据挖掘

比值失衡测量法是目前常用于ADE信号挖掘的技

术方法，其中又以报告比值比（reporting odds ratio，

ROR）法和比例报告比值比（proportional reporting ratio，

PRR）法最为常用。但PRR法较为敏感，易产生假阳性

信号。英国药品和健康产品管理局（Medicines and 

Healthcare Products Regulatory Agency，MHRA）的综合

标准法（以下简称“MHRA法”）在PRR法基础上综合了

多个指标，结果更为可信，因此本研究采用 ROR 法和

MHRA法对阿昔替尼的ADE信号进行挖掘，计算所得

值越大说明目标ADE与目标药物之间的关联性越强。

ROR法和MHRA法均基于四格表法，其阳性信号的判

定标准为：ROR 法——病例报告数≥3，ROR 的 95％置

信区间（confidence interval，CI）下限＞1；MHRA法——

病例报告数≥3，PRR＞2，χ2≥4[6]。

2　结果
2.1　阿昔替尼ADE报告的基本情况

以2012年第1季度至2022年第4季度为检索时限，

共检索到阿昔替尼相关的ADE报告 13 962份，ADE报

告数随年份呈波动上升趋势（图 1）。除去性别未知者，

阿昔替尼 ADE 报告涉及的患者以男性为主（65.23%）；

除去年龄未知者，ADE 报告涉及患者的年龄多集中于

65～85岁（43.25%）；主要上报国家为美国（60.01%），其

次为日本（9.91%），结果见表 1。另外，ADE 结局为“严

重”的报告共有 113 06份（80.98%），以住院或延长住院

为主（3 562份，31.51%），随后为死亡（3 062份，27.08%）、

威胁生命（309份，2.73%）和残疾（107份，0.95%）。

2.2　阿昔替尼ADE累及的SOC分布

经ROR法和MHRA法双重筛选，共挖掘到以阿昔

替尼单抗为首要怀疑药物的ADE风险信号172个，涉及

18个 SOC，其中以胃肠系统疾病所包含的信号数最多

（26个，15.12%）。ADE信号累计报告12 158例次，累计

报告例次最多的SOC为全身性疾病及给药部位各种反

应（3 749 例次，30.84%），随后依次为胃肠系统疾病 

（2 067例次，17.00%）和良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊肿和息肉）（1 521例次，12.51%）。结果见表2。
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图1　阿昔替尼ADE报告的年度分布
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2.3　阿昔替尼 ADE 报告例次及信号强度排前 20位的

风险信号

阿昔替尼ADE报告例次排前20位的风险信号见表

3。由表3可见，阿昔替尼相关ADE以死亡、腹泻、疲劳、

疾病进展、肿瘤进展、高血压为主，其中死亡、疾病进展

及肿瘤进展等未被该药的药品说明书收录。

信号强度排前 20位的阿昔替尼风险信号见表 4。

由表4可见，信号强度较强的阿昔替尼ADE分别为泌尿

系统恶性肿瘤、转移性肾细胞癌、肾癌转移、免疫介导性

肾炎及肾细胞癌等；信号强度排前 20位的ADE大部分

未被其药品说明书收录。

3　讨论

3.1　阿昔替尼相关ADE报告的基本特征

从报告的年度分布来看，阿昔替尼相关ADE报告数

呈波动上升趋势，其中 2020至 2022年的ADE报告数量

明显增加，这可能与 2020年美国FDA批准阿昔替尼联

合帕博利珠单抗或阿维单抗用于晚期RCC的一线治疗

有关[7]。患者年龄多集中于≥65岁，且以男性为主，这可

能与该药主要适应证（RCC）的人群特征有关——流行

病学研究显示，RCC的发病率呈逐年上升趋势，且患者

以男性为主（男女比例3∶2），平均诊断年龄为64岁[8]，与

本研究ADE报告中患者的基本特征相符。老年人不仅

是肿瘤的高发人群，而且随着年龄的增长，其组织/器官

对药物的耐受性也会下降[9]，故而易发生ADE。阿昔替

尼相关ADE报告的上报国家以美国为主，亚裔病例较

少，这可能与美国FAERS数据库由美国FDA设立及该

药较早在美国上市有关。

表3　阿昔替尼ADE报告例次排前20位的风险信号

PT

死亡 a

腹泻
疲劳
疾病进展 a

肿瘤进展 a

高血压
发音困难
食欲下降
血压升高
体重下降
虚弱
癌症 a

口腔炎
便秘
产品剂量遗漏问题 a

HFS

脱水
肾细胞癌 a

恶性肿瘤 a

水疱 a

报告数/例次
1 583

1 096

903

804

682

521

440

417

346

293

280

268

240

199

168

156

152

147

145

124

PRR

3.75

4.86

3.19

17.11

45.67

6.73

22.25

5.45

6.27

3.02

2.08

7.56

11.97

2.74

2.36

16.61

3.34

69.63

4.19

6.57

χ2

3 338.74

3 424.72

1 397.71

12 063.78

28 675.31

2 542.56

8 759.60

1 515.66

1 529.67

398.23

158.87

1 514.39

2 383.39

219.06

130.41

2 243.48

247.39

9 317.17

349.20

578.13

ROR（95%CI下限）

4.34（4.11）

5.39（5.06）

3.44（3.21）

18.68（17.37）

49.31（45.55 ）

7.08（6.48）

23.33（21.18）

5.66（5.13）

6.48（5.82）

3.09（2.75）

2.12（1.88）

7.76（6.87）

12.27（10.79）

2.78（2.41）

2.38（2.04）

16.89（14.40）

3.38（2.88）

70.76（59.83）

4.24（3.60）

6.65（5.57）

a：药品说明书未载入的ADE；HFS：手足综合征（hand-foot syn‐

drome）。

表4　阿昔替尼信号强度排前20位的风险信号

PT

泌尿系统恶性肿瘤 a

转移性肾细胞癌 a b

肾癌转移 a c

免疫介导性肾炎 a

肾细胞癌 a

肾盂恶性肿瘤 a

肿瘤进展 a

手足口病 a

肾透明细胞癌 a

瘢痕疼痛 a

发音困难
自发性肺气肿 a

癌症疼痛 a

第二原发性恶性肿瘤 a

肾切除术 a

非感染性脑炎 a

甲状腺激素增加 a

疾病进展 a

HFS

失音 a

报告数/例次
11

121

23

3

147

3

682

5

5

3

440

5

16

64

11

3

5

804

156

78

PRR

199.20

164.21

71.09

70.96

69.63

56.08

45.67

24.98

23.95

23.34

22.25

21.62

21.56

19.57

18.48

18.11

17.67

17.11

16.61

16.51

χ2

1 685.73

17 051.48

1 432.13

134.58

9 317.17

106.69

28 675.31

90.40

86.39

42.87

8 759.60

77.35

288.17

1 091.31

162.19

32.38

61.88

12 063.78

2 243.48

1 105.78

ROR（95%CI下限）

199.44（105.16）

166.43（137.42）

71.26（46.75）

70.98（22.12）

70.76（59.83）

56.10（17.61）

49.31（45.55）

24.99（10.30）

23.96（9.88）

23.34（7.44）

23.33（21.18）

21.64（8.93）

21.60（13.17）

19.70（15.38）

18.50（10.19）

18.12（5.79）

17.68（7.31）

18.68（17.37）

16.89（14.40）

16.64（13.30 ）

a：药品说明书未载入的ADE；b：PT名称为metastatic renal cell car‐

cinoma；c：PT名称为renal cancer metastatic。

表1　阿昔替尼ADE报告的基本信息

项目
性别

年龄

报告国家（前5位）

分类
女性
男性
未知
＜18岁
18～64岁
65～85岁
＞85岁
未知
美国
日本
阿根廷
加拿大
法国

报告数/例
3 715

9 107

1 140

19

5 174

6 038

174

2 557

8 378

1 383

550

414

385

占比/%
26.61

65.23

8.17

0.14

37.06

43.25

1.25

18.31

60.01

9.91

3.94

2.97

2.76

表2　阿昔替尼ADE信号的SOC分布

SOC

全身性疾病及给药部位各种反应
胃肠系统疾病
良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊肿和息肉）

血管类疾病
呼吸系统、胸及纵隔疾病
代谢及营养类疾病
各类检查
皮肤及皮下组织类疾病
各类神经系统疾病
肾脏及泌尿系统疾病
各类损伤、中度及手术并发症
内分泌系统疾病
肝胆系统疾病
外科及医学操作
生殖系统及乳腺疾病
感染及侵袭类疾病
心脏器官疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

报告数/例次
3 749

2 067

1 521

950

685

673

578

420

273

221

218

192

185

159

127

92

26

22

信号数/个
10

26

16

7

11

6

20

11

13

10

4

8

8

6

2

8

3

3
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3.2　阿昔替尼ADE累及SOC及说明书已载入的ADE

本次挖掘阿昔替尼的 ADE 风险信号共涉及 18个

SOC。其中，分类为胃肠系统疾病的 SOC所包含的 PT

数最多，如腹泻和便秘；累计报告例次最多的SOC为全

身性疾病及给药部位各种反应，如疲劳和虚弱。本研究

结果说明阿昔替尼导致的ADE可累及全身多个系统，这

提示临床在使用阿昔替尼时应全面监测患者ADE的发

生情况，并及时实施干预措施。发生频次较多的腹泻、

疲劳和高血压等ADE风险信号与该药的药品说明书基

本一致，说明本研究结果较为可信。腹泻是阿昔替尼较

为常见的不良反应，虽不易导致致命性后果，但可能会

导致治疗延迟或中断。此外，阿昔替尼联用帕博利珠单

抗或阿维单抗等免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitors，ICIs）会增加腹泻的原因可能与 ICIs易导致免

疫相关性肠炎有关[10―11]。因此，当RCC患者在使用含阿

昔替尼的治疗方案过程中出现血便、脱水、发热或水样

腹泻时，在排除细菌或病毒性感染后，应首先怀疑阿昔

替尼相关腹泻并立即进行病情评估和对症治疗——若

联合了 ICIs类药物，可检测患者粪便中的钙防卫蛋白和

乳铁蛋白以确诊，并使用类固醇进行治疗[12]。阿昔替尼

另一个值得关注的常见ADE风险信号是高血压，其诱导

机制尚不清楚，可能与阿昔替尼阻断VEGFR后引起一

氧化氮和前列环素的合成减少，进而导致血管平滑肌收

缩有关[13]。因此，高血压患者在使用阿昔替尼治疗前应

进行血压控制，特别是伴有基础血压较高的老年患者。

因治疗而出现高血压的患者应接受标准的高血压治疗

方案；若其血压升高到临界水平，建议减少阿昔替尼剂

量或停止治疗并充分评估用药风险，权衡治疗利弊。

3.3　新的ADE风险信号

本研究发现多个阿昔替尼的药品说明书未载入的

ADE风险信号，如死亡、肿瘤进展、免疫介导性肾炎、水

疱、手足口病、失音及非感染性脑炎等。死亡是本研究

中发生频次最高的新的 ADE 风险信号，推测可能与

RCC较高的死亡率有关。大约 1/3的RCC在诊断时已

出现转移，而20%～50%的RCC在手术后则会进展为转

移性癌症[8，14]。另外，根据阿昔替尼说明书，其导致的动

脉和静脉的血栓栓塞、胃肠道穿孔、瘘管、出血及心力衰

竭等 ADE 也可能会导致患者死亡[7]。因此，死亡这一

ADE风险信号不仅和RCC有关，还与阿昔替尼本身有

关。这提示临床药师在患者使用阿昔替尼期间应加强

药学监护，重点关注可能致死的ADE。

免疫介导性肾炎和手足口病虽发生频次较少，但其

信号较强，是本研究重点关注的ADE。关于阿昔替尼致

免疫介导性肾炎的研究极少，发生原因未知，推测可能

与阿昔替尼的作用机制有关。阿昔替尼的作用靶点

VEGFR在肾小球、肾小管和肾血管中表达[15]，可引起肾

小囊脏层上皮细胞损伤，因此该药可能导致肾脏方面的

ADE，除免疫介导性肾炎外，还包括蛋白尿、肾病综合征

及肾上腺功能不全等。临床在使用该药的过程中应加

强对患者肌酐、尿素氮等肾功能指标的监测。手足口病

的临床症状主要表现为手、脚和口腔皮疹或溃疡，与阿

昔替尼代表性ADE之一的HFS的症状相似，存在误报

可能。手足口病是由肠道病毒引起的传染病症状，表现

为手、脚和口腔水疱，有时伴随发热等，而HFS则是药物

治疗相关的不良反应，因此在治疗时应对二者进行区

分。HFS的发生机制可能是阿昔替尼在抗VEGFR的过

程中中断了对成纤维细胞和内皮细胞的修复，从而导致

皮肤血管病变[16]。HFS会限制患者的行为活动，影响其

生活质量，严重时可导致治疗中断。因此，临床医师应

重视HFS，积极对患者进行宣传教育，减少患者恐慌，并

根据HFS的严重程度及时进行相应的治疗；护理人员应

加强对患者手掌及脚底易产生摩擦区域的保湿和防护。

虽然阴囊溃疡是本研究未发现的ADE，但Stefaniak等[17]

报道了1例转移性肾细胞癌患者在服用阿昔替尼时阴囊

出现多处溃疡，且表现出停药愈合、重用复现的特点，考

虑可能与HFS有关。另外，本研究还发现，非感染性脑

炎、瘢痕疼痛、甲状腺激素增加、失音及自发性肺气肿等

ADE风险信号都较强，提示上述ADE与阿昔替尼有较

强关联性。但由于上述ADE发生频次较少，相关文献报

道罕见，其发生率及发生机制未明，有待进一步研究。

本研究结果显示，分类为良性、恶性及性质不明的

肿瘤（包括囊肿和息肉）的SOC所包含的PT信号较多、

较强，如疾病进展、肿瘤进展、泌尿系统恶性肿瘤、转移

性肾癌及肾盂恶性肿瘤等。由于RCC本身易复发，因此

该类SOC成为阿昔替尼较常累及的器官系统[14]。PT为

疾病进展和肿瘤进展的ADE风险信号发生频次较多，也

从侧面说明RCC的控制难度较高。另外，FAERS数据

库属于自发呈报系统，任何人都可以进行上报，其中不乏

患者家属等非专业人员，因此可能会将疾病诊断作为ADE

上报。但也不排除良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括

囊肿和息肉）与阿昔替尼有关，这需临床进一步证实。

3.4　本研究的局限性

本研究存在一定的局限性：（1）纳入的病例多为欧

美人群，亚洲人群较少，存在一定的种族偏倚；（2）结果

可能存在假阳性的情况，因为ROR法和MHRA法的计

算是基于报告数量，药物与ADE之间无必然的生物学关

联；（3）ADE报告的上报人群含有非专业人员，其报告内

容不一定准确且可能存在少报、漏报的情况；（4）限定检

索词为“阿昔替尼”，但实际上，阿昔替尼联合其他药物

治疗的病例数也包含在内，无法准确计算阿昔替尼单药

ADE的发生率。

4　结语
本研究对美国 FAERS 数据库 2012年第 1季度至

2022年第4季度阿昔替尼的ADE报告进行分析，发现利

用 ROR 法和 MHRA 法进行 ADE 风险信号的挖掘切实
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可行。研究结果表明，某些发生频次多的ADE风险信

号，如腹泻、疲劳、高血压等与阿昔替尼说明书基本一

致，因此在使用该药前应对患者进行充分评估，尤其是

联合使用 ICIs的患者及伴有基础血压高的患者，应警惕

ADE的发生对治疗的影响。另外，本研究还发现多个阿

昔替尼说明书未载明的ADE风险信号，如死亡、疾病进

展、肿瘤进展、泌尿系统恶性肿瘤、免疫介导性肾炎、水

疱、失音及非感染性脑炎等，这在一定程度上补充了阿

昔替尼上市后的安全性数据。同时需要注意的是，阿昔

替尼存在一些发生频次少或罕见的ADE风险信号，如阴

囊溃疡、非感染性脑炎、免疫介导性肾炎、甲状腺激素增

加等，临床医师和药师可以通过应用循证药学证据或开

展真实世界研究来验证ADE的因果关系，以获得充分证

据来评估阿昔替尼新的ADE，为临床决策提供参考。
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