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非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的传统疗法主要是以铂类
为主的联合化学治疗（简称化疗），选择性较差，对肿瘤

以外的组织毒性较大，效果有限。随着医疗技术的发展，

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的发现改变了 ＮＳＣＬＣ的治
疗模式犤１犦。ＥＧＦＲ作为原癌基因的表达产物，能将重要的
生长信号分子从细胞外转导到细胞内，调控细胞生长、

分化及癌细胞的增殖、转移，是ＮＳＣＬＣ最常见的驱动基
因。阿法替尼与受体酪氨酸激酶域的ＡＴＰ位点相结合，
通过阻断信号转导通路来促进细胞的增殖及凋亡犤２－３犦。

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ－ＴＫＩ）被
广泛应用于 ＥＧＦＲ突变阳性 ＮＳＣＬＣ的治疗。作为二代
不可逆的 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ，阿法替尼能对 ＥＧＦＲ与底物
ＡＴＰ的结合产生持久抑制作用，对于一代耐药的 ＥＧＦＲ

敏感突变的 ＮＳＣＬＣ仍具较高的抗肿瘤活性，是中国临
床肿瘤协会（ＣＳＣＯ）在《原发性肺癌诊疗指南》中推荐的
Ⅳ期 ＥＧＦＲ突变阳性 ＮＳＣＬＣ一线治疗药物。阿法替尼
于 ２０１３年 ７月 １２日被美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）
批准用于存在ＥＧＦＲ敏感突变的晚期ＮＳＣＬＣ的一线治
疗犤４犦。２０１７年，原国家食品药品监督管理总局批准其在
国内上市，并于次年纳入医保。自阿法替尼上市以来，

ＦＤＡ多次在其药品说明书的不良反应牗ＡＤＲ牘项中增加
内容，包括可致恶心、呕吐、胰腺炎、中毒性表皮坏死松

解症、Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征、甲病等，提示需继续对
阿法替尼的安全性进行调查犤５犦。本研究中运用数据挖掘

方法检测阿法替尼的 ＡＤＲ信号，对其上市后的安全性
做初步评价，为临床合理应用提供参考。现报道如下。

基于ＦＡＥＲＳ挖掘阿法替尼相关不良反应信号

郑冬妮 １，周后凤 １△，任常谕 １，钟 科 １，吴逢波 ２

（１．四川省成都市第五人民医院，四川 成都 ６１１１３０； ２．四川大学华西医院，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 为临床安全使用阿法替尼提供参考。方法 基于美国食品和药物管理局不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）挖掘阿法替尼相关不
良反应（ＡＤＲ）信号，采用报告比值比（ＲＯＲ）法及比例报告比值（ＰＲＲ）法对 ＦＡＥＲＳ数据库中 ２０１３年第 ３季度至 ２０１９年第 ３季度的

ＡＤＲ报告进行数据挖掘。结果 筛选出报告２５００７０３５份，其中以阿法替尼为首要怀疑药物的ＡＤＲ报告１９７１０份，经ＲＯＲ法和ＰＲＲ法
分析后，得到阿法替尼 ＡＤＲ信号３２５个，二次筛选并去除考虑肿瘤治疗无效引起的 ＡＤＲ信号后，得到完全重合信号１９０个，主要集中
在胃肠道系统（４７个），皮肤及皮下组织（４１个），呼吸系统、胸及纵隔（２２个），感染及侵染类疾病（１９个），１１３个新的 ＡＤＲ信号也主要
集中在上述系统 ／疾病。结论 发现阿法替尼药品说明书未涉及的新的 ＡＤＲ信号 １１３个，有必要进行信号评价和验证，以便在临床应
用中决定是否采取相关风险防范措施。

关键词：阿法替尼；药品不良事件；药品不良反应；报告比值比法；比例报告比值法；信号挖掘
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１ 数据来源与方法

１．１ 数据来源

数据来源于美国ＦＤＡ不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）犤６犦，
本研究中检索２０１３年第３季度至２０１９年第３季度（共
２５个季度）的数据。
１．２ 数据处理

排除无关、信息不确定及重复报告后，得到总的药

品不良事件（ＡＤＥ）报告数。限定药品名称为“Ａｆａｔｉｎｉｂ”
“Ｇｉｌｏｔｒｉｆ”进行检索，得到首要怀疑牗ＰＳ牘药品为阿法替尼
的ＡＤＲ报告数犤７犦。按国际医学用语词典（ＭｅｄＤＲＡ）术语
对其报告中的首选语（ＰＴ）进行主系统器官分类（ＳＯＣ），
排除无法判读、不符合逻辑关系的报告，最终得到总的

ＡＤＲ报告数及 ＰＳ药品为阿法替尼的报告数。对照
ＭｅｄＤＲＡ标准写法，归纳、整理ＰＴ含义相同的报告。
１．３ 信号挖掘

采用比例失衡法犤７犦中频率法犤８－１０犦，包括报告比值比

（ＲＯＲ）法和比例报告比值（ＰＲＲ）法犤１１－１２犦进行信号挖掘。

首先根据数据处理结果，筛选出报告数≥３的 ＰＴ，
得到ａ值，并分别计算所有筛选出来的ＰＴ的ｂ，ｃ，ｄ值，
以生成信号。信号生成条件为：ａ≥３，双侧检验 ９５％ＣＩ
下限≥１。并设定 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法的信号强弱标准，
１＜ＲＯＲ（ＰＲＲ）－１．９６ＳＥ＜５０时信号较弱；５０≤ＲＯＲ
（ＰＲＲ）－１．９６ＳＥ＜１０００时信号中等；ＲＯＲ（ＰＲＲ）－
１．９６ＳＥ≥１０００时信号较强。由于所用方法灵敏性很
强，较易出现假阳性信号犤１３犦，且信号检测能力受 ａ值影
响犤１４犦，本研究中对 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法同时有信号的 ＰＴ
作为研究对象进行二次筛选。筛选方法为目标药物的目

标 ＡＤＲ报告数（ａ）＞５，所有药物的目标 ＡＤＲ报告数
（ａ＋ｃ）≥１００犤１５犦，提高阈值，避免假阳性导致资源浪费。
２ 结果

２．１ 累及系统／器官
经过数据处理，得到ＡＤＲ报告２５００７０３５份，以阿

法替尼为ＰＳ药品的ＡＤＲ报告１９７１份，阿法替尼ＡＤＲ
信号 ３２５个。将结果进行二次筛选，得到完全重合的信
号２１９个，去除癌症进展、肿瘤转移等可能与疾病转归
相关的无效信号 ２９个，共挖掘出 ＡＤＲ信号 １９０个，按
ＭｅｄＤＲＡ术语对其报告中的 ＰＴ进行主系统器官分类，
ＡＤＲ信号主要集中在胃肠道系统（４７个信号），皮肤及
皮下组织（４１个信号），呼吸系统、胸及纵隔系统（２２个
信号），感染及侵染类疾病（１９个信号）等；其中，新的
ＡＤＲ信号１１３个，主要集中在胃肠道系统（３７个），皮肤
及皮下组织（１７个），呼吸系统、胸及纵隔系统（１３个），
感染及侵染类疾病（７个），详见表１。提示在上述系统中
要重点关注新的ＡＤＲ。值得注意的是，结果中显示血液
系统 ＡＤＲ信号占比较低，累计 ＡＤＲ数较少，证实了阿
法替尼作为小分子靶向药的主要优势，如选择性高，副

作用小，可避免传统化疗引起的广泛细胞毒作用（尤其

是针对骨髓等增殖较活跃的组织）。

２．２ ＡＤＲ信号强度
将ＲＯＲ法、ＰＲＲ法检测出的结果经过二次筛选，并去

除考虑本身肿瘤治疗无效引起的重叠信号的阿法替尼

ＡＤＲ信号后按发生次数（ａ值）和信号强度（９５％ＣＩ下限）进
行分组，并按信号强度排序，前５０位的ＡＤＲ信号见表２。
３ 讨论

３．１ ＡＤＲ累及主要系统／器官
本研究中，阿法替尼的 ＡＤＲ信号涉及 １９个系统，

其中排名前 ５的分别为胃肠道系统，皮肤及皮下组织，
呼吸道系统、胸及纵隔，感染及侵染类和代谢及营养类，

临床表现包括恶心、呕吐、腹泻、口腔黏膜炎、痤疮样皮

疹、甲沟炎、间质性肺炎等，与药品说明书和文献犤１５犦报
道基本一致，可证实 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法对于 ＡＤＥ信号
挖掘的可信度。

本研究中挖掘出ＡＤＲ信号个数最多的为胃肠道系
统，其次为皮肤及皮下组织。胃肠道系统的ＡＤＲ与肿瘤
患者免疫力低下、胃肠道功能紊乱有一定相关性。

ＥＧＦＲ－ＴＫＩⅢ期试验表明，阿法替尼易导致腹泻，而
ＥＧＦＲ－ＴＫＩ引起腹泻的机制目前尚不明确，有研究提
示可能与氯离子的过度分泌有关犤１６犦。另外，由于 ＥＧＦＲ
对皮肤生理学有多种作用，包括刺激表皮生长、抑制分

化、加快伤口愈合等。抑制 ＥＧＦＲ的活性可引起多种皮
肤ＡＤＲ，如皮疹、皮肤干燥、瘙痒等犤１７犦。故建议在临床使

用中应重视阿法替尼对胃肠道及皮肤的损害。若患者发

生严重腹泻，需警惕有无伴肾功能损害的脱水，而当该

药引起剥脱性皮肤疾病、Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征等严
重皮肤损伤时，应及时停药。另外，本研究中还挖掘出了

药品说明书中与停药相关的 ＡＤＲ，如严重肝损害、角膜
炎、左心室功能异常等，建议在用药期间密切监测。

挖掘出新的信号共 １１３个，占总信号的 ５９．４７％。
ＲＯＲ法检测出的较强和中等信号中，除胸腔积液外，其
余均为药品说明书中已有的 ＡＤＲ。ＮＳＣＬＣ患者随疾病
进展极可能出现包括胸腔积液、呼吸困难等呼吸系统相

关症状犤１８犦。提示临床使用阿法替尼时，应仔细甄别上述

症状是否为阿法替尼的ＡＤＲ。
３．２ 频次和强度较高的ＡＤＲ

按信号强度排序，列前３的分别为甲沟炎、痤疮样
皮炎、间质性肺病，分别对应感染及侵染类疾病，皮肤及

皮下组织类，以及呼吸系统、胸及纵隔系统。有研究认

为，阿法替尼引起间质性肺疾病的原因可能为，抑制气

管上皮细胞生长和损伤的修复，从而加重肺损害，同时

引起肺泡和支气管上皮损伤及慢性炎症，从而逐渐导致

肺纤维化犤１９犦。除上述系统外，需关注阿法替尼引起的代

谢及营养类ＡＤＲ，除药品说明书中已提及的脱水、食欲

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ



９２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年７月２０日 第３０卷第１４期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０２１

总 ＡＤＲ信
号（个）

４７

４１

２２

１９

１２

１１
７
７
５
４
３
２
２
２
２
１
１
１
１

新 ＡＤＲ信
号（个）

３７

１７

１３

８

８

２
５
３
４
３
３
２
２
２
２
１
１
０
０

表１ 阿法替尼 ＡＤＲ信号系统 ／器官分类及临床表现
Ｔａｂ．１ ＳＯＣａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆＡＤＲｓｉｇｎａｌｓｏｆａｆａｔｉｎｉｂ

分类

胃肠道系统

皮肤及皮下组织

呼吸系统、胸及纵隔

感染及侵染类

代谢及营养类

全身性疾病及给药部位

眼器官

各类检查

神经系统

肾脏及泌尿系统

血液及淋巴系统

各类损伤、中毒及手术并发症

各种先天性家族性遗传性疾病

生殖系统及乳腺

心脏器官

各种肌肉骨骼及结缔组织

血管与淋巴管类

肝胆系统

精神类

注：为阿法替尼药品说明书中存在且排序靠前的ＡＤＲ信号。
Ｎｏｔｅ牶 ａｒｅｔｈｅＡＤＲｓｉｇｎａｌｓｉｎｔｈｅｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｍａｎｕａｌｏｆａｆａｔｉｎｉｂ牞ｗｈｉｃｈａｒｅｉｎｔｈｅｔｏｐｏｒｄｅｒ．

下降、体质量下降、低钾血症，还出现了新的信号如低血

容量、低白蛋白血症、高尿酸血症等，在使用过程中可通

过临床监测指标发现并及时对症治疗，预防出现严重的

休克等。另值得注意的是，在强度排名前５０的ＡＤＲ信号
中，提到了肾脏及泌尿系统的肾前性肾衰，提示在临床

使用中，尤其对肾功能不全或老年患者，需监测肾功能。

由于自发报告系统的局限性，存在漏报、患者基本

信息缺失、无法估算ＡＤＲ发生率等情况，且未考虑疾病
本身及联合用药对ＡＤＲ的影响，可能影响挖掘结果。此
外，阿法替尼在临床应用愈发广泛，故其安全性需做进

一步监测和评价。
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ＡＤＲ表现

呕吐、恶心、口腔黏膜炎、腹泻、唇炎、口腔溃疡、阿弗他溃疡、急性胰腺炎、胃肠道毒性、肠穿孔、胃炎、食管炎、肿舌、腹水、嘴唇疼痛、

舌炎、胃溃疡、吞咽困难、便秘、腹痛、口干、口腔疼痛、舌痛、肠梗阻、唇部肿胀、黑便、口腔黏膜起疱、唾液分泌过多、口腔不适、唇角炎、小肠结

肠炎、唇部干燥、十二指肠溃疡出血、口腔病、吞咽痛、胃溃疡出血、齿龈出血、麻痹性肠梗阻、舌水疱、舌不适、粪便松软、嘴唇起疱、痔疮出血、

口腔出血、嘴唇出血、肛裂、舌病

痤疮样皮炎、瘙痒症、痤疮、皮肤干燥、皮疹、指甲疾病、皮肤病、皮肤剥脱、皮肤裂、皮肤毒性、皮肤溃疡、皮疹瘙痒症、红斑性发疹、

斑丘疹、掌跖红肿综合征、皮炎、皮肤反应、皮疹泛化、出疹、发疹和皮疹（不另分类）、皮肤病变、Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征、药疹、皮肤

症状、湿疹、甲床炎症、脱发、毛发结构异常、指甲折断、毛发异常、皮肤疼痛、毛发生长异常、痂、内生甲、甲痛、指甲生长异常、皮肤萎缩、皮

肤敏感、色素沉着障碍、皮肤肿胀、紫癜、多形性红斑、褥疮溃疡

肺部炎症、鼻衄、间质性肺疾病、呼吸困难、鼻漏、呼吸衰竭、肺部疾病、吸入性肺炎、间质性肺病、胸腔积液、口咽疼痛、肺栓塞、咯血、

鼻干燥、鼻部不适、气胸、上气道咳嗽综合征、肺充血、肺动脉血栓形成、鼻黏膜疾病、咽部溃疡、鼻溃疡

甲沟炎、脓疱疹、指（趾）甲感染、膀胱炎、结膜炎、局部感染、肺部感染、皮肤感染、毛囊炎、黏膜感染、甲床感染、细菌性肺炎、

艰难梭状芽胞杆菌性结肠炎、胃肠炎、甲真菌病、甲皮癣菌病、脑膜炎、积脓症、齿龈炎

脱水、食欲下降、低钾血症、体质量异常下降、低钠血症、电解质失调、营养不良、低血容量、液体摄入下降、食物耐受不良、高尿酸血症、

低白蛋白血症

发热、死亡、乏力、疲乏、黏膜炎症、全身状况恶化、炎症、溃疡、ＥＧＦＲ基因突变、黏膜疾病、获得基因突变

干眼、角膜炎、眼痛、流泪增加、眼睛瘙痒症、眼分泌物、睫毛生长

体质量降低、血肌酐升高、血钾降低、转氨酶升高、淀粉酶升高、血镁降低、脂肪酶升高

味觉障碍、大脑梗死、神经系统病变、味觉丧失、脑水肿

肾脏疾病、排尿困难、色素尿、肾前性肾衰

贫血、纵隔淋巴结病、血栓性血小板减少性紫癜

皮肤撕裂伤、嘴部损伤

基因突变、唇裂

外阴阴道干燥、外阴阴道瘙痒

心力衰竭、心包积液

胸部肌肉骨骼疼痛

栓塞

肝脏疾病

进食障碍

·药品评价·
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１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０
２１
２２
２３
２４
２５

甲沟炎

痤疮样皮炎

间质性肺病

胸腔积液

口腔黏膜炎

甲床炎症

黏膜感染

甲床感染

痤疮

鼻衄

皮肤症状

指（趾）甲感染

皮肤干燥

脱水

唇角炎

基因突变

鼻黏膜疾病

皮肤毒性

指甲疾病

食欲下降

甲痛

体质量降低

肾前性肾衰

唇炎

瘙痒症

１８４７
１８６４
１８５９
１８６２
１８４２
１０
１０
７

１８５６
１８６１
１４
３１

１８５２
１８４６
１２
１８
６
４５
７９

１８４３
８

１８５１
１３
３３

１８５８

９５％ＣＩ下限

３５９１０．３８
３７２８．８５
１５２．３２
１０７．８７
１０６．３１
５７．７９
４７．６９
３９．７０
７６．９３
７３．０１
４０．２０
４２．４８
５０．６１
４７．６９
２４．７４
２３．５０
１６．５６
２４．８８
２５．０５
２５．７５
１１．３６
２１．６５
１３．００
１５．２９
２０．１１

信号强度

较强

较强

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

９５％ＣＩ下限

３２５７０．２３
３３８４．０１
１３８．６３
９８．１９
９６．８８
５７．７８
４７．６８
３９．７０
７０．０８
６６．５０
４０．１８
４２．４４
４６．１５
４３．５１
２４．７３
２３．４９
１６．５６
２４．８４
２４．９８
２３．５４
１１．３５
１９．７９
１３．００
１５．２８
１８．３９

信号强度

较强

较强

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

中等

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

２６
２７
２８
２９
３０
３１
３２
３３
３４
３５
３６
３７
３８
３９
４０
４１
４２
４３
４４
４５
４６
４７
４８
４９
５０

指甲折断

发热

获得基因突变

嘴唇疼痛

肺部炎症

睫毛生长

乏力

舌炎

皮疹

嘴唇出血

指甲生长异常

角膜炎

咽部溃疡

积脓症

呕吐

淀粉酶升高

脓疱疹

皮肤裂

内生甲

纵隔淋巴结病

嘴部损伤

鼻干燥

十二指肠溃疡出血

呼吸困难

甲真菌病

５１
１８５７
７
１７

１９１８
７

１８５０
１７

１８４１
６
７
１３
６
８

１８４５
２０
３９
５８
１１
７
６
２６
１１

１８５５
１４

９５％ＣＩ下限

１５．１７
１８．７６
９．１３
１１．８
１８．０４
８．９３
１６．０９
１０．３４
１５．７０
７．２４
７．６３
８．８３
６．７０
７．４１
１３．７７
９．２６
１０．２３
１０．２４
７．２５
６．２１
５．７６
７．８０
６．２８
１０．６７
６．５７

信号强度

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

９５％ＣＩ下限

１５．１４
１７．１６
９．１３
１１．８０
１６．４５
８．９３
１４．７４
１０．３４
１４．３８
７．２３
７．６３
８．８３
６．７０
７．４１
１２．６３
９．２５
１０．２２
１０．２２
７．２５
６．２１
５．７６
７．７９
６．２８
９．８０
６．５６

信号强度

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

较弱

表２ 阿法替尼ＡＤＲ信号强度排名前５０的ＡＤＲ
Ｔａｂ．２ Ｔｏｐ５０ＡＤＲｓｉｇｎａｌｓｏｆａｆａｔｉｎｉｂｉｎｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｏｒｄｅｒｏｆｓｉｇｎａｌｓｔｒｅｎｇｔｈ

ＲＯＲ ＰＲＲ ＲＯＲ ＰＲＲ
排序 ＰＴ 例数 排序 ＰＴ 例数

犤８犦ＷＡＮＧＣ，ＧＵＯＸＪ，ＸＵＪＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｒｕｌｅｓｍｉｎｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｔｈｅｓｉｇｎａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｅｖｅｎｔｓｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，
７（７）：ｅ４０５６１．

犤９犦代 菲，陈盛新，舒丽芯，等 ．５种信号挖掘方法在药物不良
反应检测中的分析和应用犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１２，
３０（２０）：８３－８６．

犤１０犦李苑雅，张 艳，沈爱宗．基于自发呈报系统药品不良反应
信号检测方法的研究进展犤Ｊ犦．安徽医药，２０１５，１９（７）：
１２３３－１２３６．

犤１１犦ＯＯＢＡＮ，ＫＵＢＯＴＡＫ．Ｓｅｌｅｃｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌｅｖｅｎｔｓａｎｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏｉｎｓｉｇｎａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ犤Ｊ犦．ＰｈａｒｍａｃｏｅｐｉｄｅｍＤｒＳ，
２０１０，１９（１１）：１１５９－１１６５．

犤１２犦江 静，侯永芳，刘秀娟，等 ．药品不良反应信号检测方法
概述犤Ｊ犦．中国药物警戒，２０１０，７（２）：７８－８０．

犤１３犦ＳＥＬＶＳＡ，ＣＨＡＩＲＥＺＥ，ＷＩＬＳＯＮＬＭ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓ
ａｎｄｔｈｅＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍｉｎｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓ：
ＯｖｅｒｃｏｍｉｎｇｂａｒｒｉｅｒｓｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｈｅｐａｔｏｓｌｅｎｉｃＴ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ犤Ｊ犦．ＳｙｓｔＲｅｖ，
２０１３，２（１）：５３－７４．

犤１４犦ＫＵＢＯＴＡＫ，ＫＯＩＤＥＤ，ＨＩＲＡＩＴ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄａｔａｍｉｎｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓｕｓｉｎｇＪａｐａｎｅｓｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｒｅｐｏｒｔｓ犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｅｐｉｄｅｍＤｒＳ，２００４，１３（６）：３８７－３９４．

犤１５犦龙 霞，干小红，曾晓欢 ．瑞戈非尼不良反应信号挖掘与评
价犤Ｊ犦．中南药学，２０１９，１７（１０）：１６７２－１６７４．

犤１６犦ＭＩＴＳＵＤＯＭＩＴ，ＭＯＲＩＴＡＳ，ＹＡＴＡＢＥＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎｐｌｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒｈａｒｂｏｕｒｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
（ＷＪＴＯＧ３４０５）：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．
ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１０，１１（２）：１０４－１０５．

犤１７犦ＣＡＬＩＦＡＮＯＲ，ＴＡＲＩＱＮ，ＣＯＭＰＴＯＮＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｆｒｏｍＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｈｅＵＫ犤Ｊ犦．Ｄｒｕｇｓ，２０１５，７５（１２）：１３３５－１３４８．

犤１８犦中华医学会，中华医学会肿瘤学分会 ．中华医学会肺癌临
床诊疗指南（２０１８版）犤Ｊ犦．中华肿瘤杂志，２０１８，４０（１２）：
９３５－９６４．

犤１９犦ＭＡＴＳＵＮＯＯ．Ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ：ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓａｎｄｂｅｓｔｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓ犤Ｊ犦．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１２，
１３（１）：３９．
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·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ


