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塞瑞替尼不良反应信号挖掘与分析Δ
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摘 要 目的：初步评价塞瑞替尼上市后的安全性，为临床合理用药提供参考。方法：采用报告比值比法（ROR）和比例报告比法

（PRR）对美国FDA不良事件报告系统（FAERS）中2014年第2季度至2019年第3季度塞瑞替尼的不良反应（ADR）进行信号挖掘，

收集主要累及系统ADR报告相关患者的性别、年龄、体质量、日剂量、用药疗程，利用SPSS 26.0软件对主要累及系统组的ADR例

次与其他系统组进行χ 2检验。结果：共收集到塞瑞替尼为首要怀疑药物的ADR报告10 318份，挖掘出塞瑞替尼ADR信号236个；

排除无效信号后，最终得到ADR信号187个，涉及16个系统。所得信号除药品说明书上提及的外，还包括各类神经系统疾病、血

液与淋巴系统疾病、感染和传染性疾病等，如手-足-生殖器综合征、间变淋巴瘤激酶基因突变等。胃肠系统 ADR 报告最多（576

份）。与其他系统ADR比较，患者的性别、年龄、体质量、日剂量、用药疗程对胃肠系统ADR的影响均有统计学意义（P＜0.05），其

中使用塞瑞替尼后发生胃肠系统 ADR 的患者多为女性（59.9％）、年龄 45岁及以上（70.3％）、体质量≤65 kg（68.1％）、日剂量

451～750 mg/d（50.2％）、用药时长3个月以内（75.7％）。结论：45岁以上、体质量低于65 kg的女性患者使用塞瑞替尼后发生胃肠

系统ADR的风险较高；此类ADR的发生还与日剂量有关且大多发生在3个月内，临床使用时应加强药学监护。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To initially evaluate the safety of ceritinib after it is marketed，and to provide reference for the

rational use of drug. METHODS The report odd ratio method and proportional reporting ratio method were used to mine the signals

of ceritinib-related adverse events from FDA adverse event reporting system（FAERS）during the second quarter of 2014 to the

third quarter of 2019. The patients’gender，age，body weight，daily dose and course of treatment were collected. SPSS 26.0

software was used to test the number of ADR cases of this system group and other system groups by chi square test. RESULTS：A

total of 10 318 ADR reports with ceritinib as the first suspicious drug were collected， and 236 ADR signals of seretinib were

excavated. After excluding the ineffective treatment，187 ADR signals were obtained，involving 16 systems. Inaddition to those

mentioned in the drug instructions，the signals also included various nervous disease，blood and lymph system disease，infections

and infectious disease，etc.，such as hand-foot-genital syndrome，mutation of anaplatic lymphoma kinase gene. Among them，the

ADR reports of gastrointestinal diseases were the most（576 cases）. Compared with ADR of other systems，gender，age，body

weight，daily dose and treatment course had significant effects on ADR of gastrointestinal diseases（P＜0.05）. Most of the patient

with gastrointestinal ADR after using ceritinih were female（59.9％），45 years old and above（70.3％），body weight≤65 kg

（68.1％），daily dose 451-750 mg/d（50.2％），and medication duration less than 3 months（75.7％）. CONCLUSIONS：The risk of

gastrointestinal ADR in female patients over 45 years old and with body weight less than 65 kg after using seretinib is relatively

high. This kind of ADRs are also related to daily dose，and most of which occur within 3 months. Therefore，great importance

should be attached to drug monitoring during clinical use.
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癌症是全球重大死因之一，据世界卫生组织统计，

2015年癌症导致了 880万人死亡，其中肺癌就造成 169

万人死亡，占比达到了19.20％[1]。肺癌主要分为非小细

胞肺癌（NSCLC）和小细胞肺癌（SCLC），其中NSCLC占

大多数[2]。继克唑替尼之后，美国FDA于2014年4月批

准了第 2个间变性淋巴瘤激酶（ALK）靶向抑制剂——

塞瑞替尼（Ceritinib）的上市申请；该药于 2018年 5月在

我国获批上市，可用于经克唑替尼治疗后已进展或不能

耐受的ALK阳性的局部晚期或转移性NSCLC患者[3－4]。

塞瑞替尼是能与三磷酸腺苷（ATP）竞争的ALK靶向抑
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制剂，在临床前研究中表现出比克唑替尼更强的抗肿瘤

活性[5－6]。总的来讲，塞瑞替尼治疗NSCLC的有效性已

得到了证实，但反观其临床应用的安全性评价仍需完

善。目前，在国外已有部分关于塞瑞替尼不良反应

（ADR）的报道，其中包括消化系统的胃肠道反应[7]、心血

管系统的QT间期延长[8]和呼吸系统的肺毒性[9－10]等，而

国内针对该药的安全性评价主要以基于随机对照试验

的荟萃分析为主，对于该药上市后的ADR则鲜有报道，

故有必要展开更加全面的药物安全性监测与评价。本

研究基于美国FDA不良事件报告系统（FAERS）中2014

年第 2季度至 2019年第 3季度的数据对塞瑞替尼的

ADR 信号进行挖掘，并评价危险因素（如患者年龄、性

别、用药疗程、日剂量及体质量等）对目标ADR信号的

影响，旨在为临床合理使用塞瑞替尼提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源与处理

FAERS为开放的数据库，共含 7个子数据集，分别

为 DEMO、DRUG、REAC、OUTC、PRSR、THER、INDI。

本研究纳入数据的时间范围为 2014年第 2季度至 2019

年第 3季度，首先将各子数据集中的患者基本信息、

ADR 发生情况、ADR 结局等内容导入并整合至同一

Access 数据库中，除去不确定、重复报告后，共筛选出

22 974 741份报告进行信号挖掘。随后，检索药品名称

“Ceritinib”“Zykadia”“LDK378”在ADR中为首要怀疑药

物（Primary suspectdrug，PS）的报告，得到塞瑞替尼的

ADR报告共10 318份。

1.2 信号检测方法

本研究利用数据挖掘技术（Data mining algorithm，

DMA）以国内外广泛使用的比例失衡法对ADR信号进

行挖掘[11－12]。比例失衡法包括频率法和贝叶斯法，已有

研究报道，与贝叶斯法比较，频率法发现的信号相对较

多，计算简单且敏感性更强 [13－14]，故本研究采用频率

法。目前，荷兰药物警戒中心和法国数据库均采用报告

比值比法（ROR）进行数据检测，英国处方事件监测数据

库（PEM）采用比例报告比法（PRR）进行数据检测，两种

方法均能估计相对危险度，并可减少由于对照组选择所

带来的偏倚具有计算简单、计算结果一致性好[15－16]等特

点，且均属于频率法，二者的信号检测算法见表1。基于

此，本研究拟采用ROR法和PRR法对塞瑞替尼的ADR

信号进行挖掘，并将 ADR 报告数≥3例，ROR、PRR 的

95％置信区间（CI）下限＞1确定为1个ADR信号[13，17]。

1.3 国际医学用语词典（MedDRA）标准化查询

通过药事管理的MedDRA中的标准化查询（SMQ），

采用首选术语（PT）和系统器官分类（SOC）对ROR法和

PRR法筛选得到的塞瑞替尼ADR信号进行汇总，并结

合手动筛选的方式提高应用的效率和准确性。相关内

容查询网址为 http：//bioportal.bioontology.org/、https：//

www.meddra.org/。

1.4 信号分析

结合本次统计分析结果，重点针对 ADR 报告数最

多的累及系统展开分析。收集该系统ADR信号对应的

患者资料，以其性别、年龄、体质量、日剂量、用药疗程等

信息作为影响因素（删除信息不完整的报告），利用

SPSS 26.0软件对该系统组ADR例次与其他系统组进行

χ 2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 信号检测结果

10 318份ADR报告中，经ROR法和PRR法共筛选

得到塞瑞替尼 ADR 信号 236个；排除无法判断的 ADR

信号（如产品质量问题等），最终得到ADR信号 187个，

累及 16个系统，具体系统与信号分布情况详见表 2，强

度排序前50位的ADR信号详见表3。

由表2可见，各类神经系统疾病、血液与淋巴系统疾

病、感染和传染性疾病、代谢及营养类疾病、各种肌肉骨

骼及结缔组织疾病均为塞瑞替尼药品说明书中不涉及

的系统，而视觉障碍、低磷血症和体质量减轻是塞瑞替

尼药品说明书提及而本研究并未挖掘到的ADR。另外，

随着病情的发展，NSCLC 患者会出现相应的呼吸道症

状或胸痛、胸腔积液、纵膈淋巴结病等现象[18]，而在本研

究也挖掘到了呼吸系统、胸及纵膈疾病的胸膜痛、胸膜

炎、胸腔积液等多个ADR信号。因两者极易混淆，故在

临床中需仔细鉴别是NSCLC的合并症，还是塞瑞替尼

的ADR。

由表 3可见，在信号排序前 50位中，绝大部分为说

明书中未提及的ADR，如手-足-生殖器综合征、间变性

淋巴瘤激酶基因突变、腹壁静脉曲张等，在临床使用中

需加以关注。

2.2 信号分析结果

纳入的187个ADR信号中，共有6 783个报告；排除

掉不完整、失访的病例，共得到 1 907个完整报告。其

中，胃肠系统ADR报告数最多，共576份，故本研究重点

表1 信号检测算法

Tab 1 The algorithm of signal detection

方法
ROR法

PRR法

计算公式
ROR＝（a/c）/（b/d）＝ad/bc

SE（InROR）＝（
1
a

+
1
b

+
1
c

+
1
d
）√

95％CI＝elnROR±1.96（
1
a

+
1
b

+
1
c

+
1
d
）√

PRR＝[a/（a+b）]/[c/（c+d）]

SE（InPRR）－（
1
a
－

1
a＋b

+
1
c
－

1
c＋d

）√
95％CI＝ （

1
a
－

1
a＋b

+
1
c
－

1
c＋d

）√elnPRR±1.96

参数

a为目标药物的目标不良事件报告数
b为目标药物其他不良事件报告数
c为其他药物的目标不良事件报告数
d为其他药物其他不良事件报告数
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对塞瑞替尼相关的胃肠系统ADR进行分析。胃肠系统

ADR与其他系统ADR影响因素比较结果见表4。

由表4可见，与其他系统ADR比较，患者的性别、年

龄、体质量、日剂量、用药疗程对胃肠系统ADR的影响

均有统计学意义（P＜0.05）。分析胃肠系统ADR的影响

因素构成比结果显示，使用塞瑞替尼后发生胃肠系统

表2 塞瑞替尼的ADR信号MedDRA分类及分布

Tab 2 MedDRA classification and distribution of

ADR signal of ceritinib

MedDRA分类
胃肠系统疾病

各类检查

呼吸系统、胸及纵隔疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

各类神经系统疾病

肝胆系统疾病

血液与淋巴系统疾病

感染和传染性疾病
心脏器官疾病

代谢及营养类疾病

肾脏及泌尿系统疾病
血液及淋巴系统疾病
生殖系统及乳腺疾病
精神病类
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
皮肤及皮下组织类疾病

信号（例次）

腹壁静脉曲张（4）、排便困难（11）、腹部脓肿（4）、唾液变色（4）、胃肠道毒
性（21）、梭菌性胃肠炎（3）、肠套叠（3）、食管出血（4）、阑尾炎（13）、肠穿
孔（16）、腹泻＊（552）、大肠穿孔（9）、肠脓肿（4）、打嗝（16）、呕吐＊（299）、
恶心＊（484）、肠梗阻（12）、腹内出血（4）、胃肠基质肿瘤（4）、憩室（11）、小
肠结肠炎（6）、腹痛＊（126）、功能性胃肠紊乱（5）、食物中毒（5）、嘴唇皲裂
（4）、胃肠梗阻（3）、吞咽困难＊（39）、胃肠疾病＊（29）、食管念珠菌病（3）、
胰腺炎＊（18）、唾液分泌过多（5）、食管炎（5）、粪便异常（3）

γ-谷氨酰转移酶异常（14）、肾小球滤过率增加（11）、天冬氨酸转氨酶异
常＊（113）、丙氨酸转氨酶异常＊（125）、淀粉酶升高（19）、γ-谷氨酰转移酶
升高（44）、血碱性磷酸酶增加（44）、血肌酐升高＊（92）、脂肪酶升高＊

（15）、心电图T波倒置（5）、C反应蛋白升高（45）、东部肿瘤协作组体能
状态下降（3）、转氨酶升高＊（30）、血胆红素增加＊（33）、肝酶升高（51）、低
钠血症（41）、心电图QT间期延长＊（25）、低钾血症（29）、白细胞计数升高
（26）、葡萄糖耐量异常＊（9）、血乳酸脱氢酶升高（9）、肾肌酐清除率降低
（3）、中性粒细胞计数降低＊（16）、血钾降低（12）、血白蛋白降低（4）、红细
胞体积分布宽度增加（3）、血液检查异常（6）、肝功能检查指标异常＊

（20）、肾小球滤过率降低（5）

胸膜痛（12）、支原体性肺炎（3）、纵隔淋巴结病（5）、细菌性肺炎（13）、干
性啰音（4）、胸膜炎（11）、肺部炎症＊（30）、胸腔积液（59）、感染性胸腔积
液（3）、机化性肺炎（6）、支气管扩张（5）、胸痛＊（77）、气胸（10）、脑膜炎
（5）、呼吸道合胞体病毒支气管炎（4）、肺泡出血（4）、肺气肿（6）、间质性
肺疾病＊（20）、非心源性胸痛＊（3）、肺栓塞（31）、呼吸衰竭（24）、肺部感染
（14）、肺部疾病＊（83）、急性呼吸衰竭（7）、呼吸困难（127）

间变性淋巴瘤激酶基因突变（5）、伴随疾病恶化（29）、黏膜出血（4）、治疗
部分应答者（8）、疾病进展（109）、全身状况恶化（84）、食欲下降＊（200）、
自主神经系统功能失调（4）、耐药（23）、体力状态下降（6）、胎儿死亡＊

（8）、细胞死亡（3）、活动减少（8）、死亡＊（238）、自主神经系统障碍（10）、
口渴＊（8）、发热＊（98）、多器官功能不全综合征（12）、治疗效果下降（18）、
炎症（13）
高血糖高渗非酮症综合征（5）、血管源性脑水肿（3）、语言障碍（9）、下肢
轻瘫（4）、脊髓压迫（7）、脑水肿（14）、细菌性脑膜炎（3）、中枢神经系统损
伤（15）、意识状态改变（15）、部分性癫痫发作（5）、截瘫（3）、大脑梗死
（14）、癫痫（53）、运动障碍（11）、意识水平下降（11）、大脑疾病（4）、视野
缺损（4）

获得性肝内胆管扩张（8）、胆汁瘤（5）、胆道病（8）、肝功能异常＊（98）、胆
管炎（20）、肝损伤（15）、肝脏疾病＊（96）、肝脾肿大（4）、胆汁淤积（17）、急
性肝炎（7）、急性肝衰竭（13）、肝细胞损伤（16）、胆囊炎（9）、静脉闭塞性
肝病（4）、肝炎（11）、胆石病（14）、肝痛（3）、肝脏毒性＊（17）、药物诱导的
肝损伤（17）

上腔静脉狭窄（4）、紫癜（5）、侧支循环（4）、脾梗死（4）、弥散性血管内凝
血（12）、高敏性血管炎（5）、淋巴水肿（5）、急性冠脉综合征（5）、高敏性血
管炎（5）

心脏瓣膜赘生物（3）、非典型分枝杆菌感染（4）、积脓症（3）、心内膜炎（4）

心包炎＊（57）、心包积液＊（66）、心包填塞（17）、窦性心动过缓（13）、心动
过缓＊（19）、心脏肥大（5）、室性期外收缩（4）、心力衰竭（21）、室上性心动
过速（4）、房扑（4）

食物渴求（4）、甲状腺肿（4）、脱水（54）、高尿酸血症（6）、高血糖症（46）、
特鲁索征（4）

肾脏疾病（34）、肾盂积水（4）、肾损害＊（79）、肾梗死（4）

淋巴结病＊（11）、血小板增多症（6）、贫血＊（8）

良性前列腺增生＊（5）

精神病症状＊（4）

腱鞘炎（13）、骨骼损伤（10）、手-足-生殖器综合征（4）

光敏性反应（19）、皮肌炎（4）、皮疹＊（22）

注：＊为塞瑞替尼药品说明书中已存在的ADR

Note：＊is the existing ADR in the instructions of ceritinib

表3 塞瑞替尼强度排序前50位的ADR信号

Tab 3 Top 50 ADR signal of ceritinib

信号名称

手-足-生殖器综合征

葡萄糖耐量异常＊

间变性淋巴瘤激酶基因突变

腹壁静脉曲张

上腔静脉狭窄

胆汁瘤

获得性肝内胆管扩张

排便困难

γ-谷氨酰转移酶异常

侧支循环

紫癜

肾小球滤过率增加

腹部脓肿

唾液变色

天冬氨酸转氨酶异常＊

丙氨酸转氨酶异常＊

特鲁索征

高血糖高渗非酮症综合征

心脏瓣膜赘生物

伴随疾病进展

梭菌性胃肠炎

血管源性脑水肿

胆道病

心包炎＊

胃肠道毒性

腱鞘炎

胸膜痛

淀粉酶升高

非典型分枝杆菌感染

支原体性肺炎

黏膜出血

肝损伤

心包填塞

胆管炎

肠套叠

骨骼损伤

语言障碍

肾梗死

伴随疾病恶化

东部肿瘤协作组体能状态下降

心包积液＊

肝功能异常＊

纵隔淋巴结病

皮疹＊

食管出血

心电图T波倒置

干性啰音

肝脏疾病

脾梗死

皮肌炎

ROR（95％CI下限）

1 484.35（418.81）

1 277.46（374.54）

927.81（326.80）

890.61（279.27）

809.65（257.76）

278.34（109.83）

274.14（131.50）

196.07（105.82）

177.28（102.83）

153.55（55.74）

144.59（58.51）

117.26（63.93）

103.56（37.99）

92.77（34.12）

80.23（50.34）

58.08（37.26）

54.64（20.26）

53.27（21.94）

48.75（15.53）

43.39（25.56）

41.74（13.32）

41.23（13.16）

41.15（20.44）

40.88（31.44）

32.48（21.10）

31.52（18.23）

30.38（17.18）

25.02（15.91）

23.19（8.66）

22.87（7.33）

20.76（7.75）

20.55（12.35）

20.23（12.55）

20.18（12.99）

19.82（6.36）

19.02（10.21）

18.36（9.52）

18.32（6.85）

17.67（12.26）

17.58（5.64）

17.53（13.75）

17.48（14.32）

17.10（7.09）

16.31（7.20）

16.19（6.05）

15.57（6.46）

14.70（5.50）

14.04（11.47）

13.76（5.15）

13.19（4.94）

PRR（95％CI下限）

1483.78（418.77）

1276.97（374.51）

927.36（326.76）

890.27（279.26）

809.33（257.75）

278.21（109.82）

273.93（131.47）

195.86（105.77）

177.04（102.77）

153.49（55.74）

144.52（58.50）

117.14（63.90）

103.52（37.99）

92.74（34.11）

80.01（50.23）

57.89（37.16）

54.62（20.26）

53.25（21.94）

48.74（15.53）

43.34（25.55）

41.73（13.32）

41.22（13.16）

41.12（20.44）

40.66（31.31）

32.41（21.08）

31.48（18.22）

30.35（17.18）

24.98（15.90）

23.18（8.66）

22.87（7.33）

20.75（7.75）

13.92（11.40）

20.20（12.54）

20.14（12.97）

19.81（6.36）

19.01（10.20）

18.34（9.52）

18.32（6.85）

17.63（12.24）

17.57（5.64）

17.43（13.69）

17.33（14.22）

17.09（7.09）

15.90（7.21）

16.19（6.05）

15.56（6.46）

14.69（5.50）

11.79（4.41）

13.76（5.15）

13.19（4.94）

注：＊为塞瑞替尼药品说明书中已存在的ADR

Note：＊is the existing ADR in the instructions of ceritinib
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ADR 的患者多为女性（59.9％）、年龄 45 岁及以上

（70.3％）、体质量≤65 kg（68.1％）、日剂量451～750 mg/d

（50.2％）、用药时长3个月以内（75.7％）。

表 4 胃肠系统疾病ADR与其他ADR影响因素比较

结果

Tab 4 Comparison results of influential factors be-

tween gastrointestinal ADRs and other ADRs

项目

性别

年龄，岁

体质量，kg

日剂量，mg/d

用药疗程

影响因素

男
女
1～14

15～44

45～64

≥65

10～65

66～99

≥100

≤150

151～300

301～450

451～750

＞750

≤7 d

≥8 d，且＜1个月
≥1个月，且＜3个月
≥3个月，且＜6个月
≥6个月

例次（发生率，％）

胃肠系统ADR

231（40.1）

345（59.9）

4（0.7）

167（29.0）

325（56.4）

80（13.9）

391（68.1）

124（21.5）

61（10.4）

124（21.5）

36（6.3）

100（17.3）

289（50.2）

27（4.7）

151（26.2）

145（25.2）

140（24.3）

68（11.8）

72（12.5）

其他系统ADR

617（46.4）

714（53.6）

76（5.7）

249（18.7）

450（33.8）

556（41.8）

867（65.1）

418（31.4）

46（3.5）

330（24.8）

108（8.1）

232（17.4）

548（41.2）

113（8.5）

255（19.2）

487（36.6）

373（28.0）

112（8.4）

104（7.8）

χ2

6.363

187.920

50.726

18.991

41.741

P

0.012

＜0.001

＜0.001

0.001

＜0.001

3 讨论

根据药品说明书及塞瑞替尼临床系列研究

（ASCEND）提示，塞瑞替尼最常见ADR（发生率＞40％）

为腹泻（80％～87％）、恶心（69％～83％）、呕吐（61％～

66％）[19]，本研究通过对FAERS数据库中塞瑞替尼上市

后ADR信号进行挖掘与分析，再次验证了塞瑞替尼的

ADR主要表现为胃肠系统反应，与文献报道[20－21]一致。

关于塞瑞替尼引起胃肠系统ADR的机制尚不明确，《肿

瘤药物治疗相关恶心呕吐防治中国专家共识》将口服药

物分为中-高度致吐风险（≥30％）和低度-轻微致吐风险

（＜30％），而塞瑞替尼属于中-高度致吐风险一类[22]。

本研究发现，胃肠系统ADR主要发生在用药后3个

月内（75.7％），而用药超过 3个月者发生胃肠系统ADR

的风险降低，考虑可能与随着用药时间延长患者耐受性

增加有关。胃肠系统ADR与剂量具有相关性，以药品

说明书中常规剂量450 mg为界，随塞瑞替尼剂量增加，

ADR 发生率增加。当日剂量≤450 mg/d 时，胃肠系统

ADR的发生率为 45.1％；当日剂量超过 450 mg/d时，胃

肠系统的发生率ADR为 54.9％。有一项随机开放临床

试验表明，塞瑞替尼 750 mg/d 与随餐服用 450 mg/d 等

效，而且低剂量胃肠道毒性更低，故推荐临床给药方案

为每日450 mg与食物同服；此外，其药品说明书指出，对

于耐受性较差的患者，可以每日随餐服用150 mg[23]。本

研究结果显示，患者的性别、年龄、体质量是塞瑞替尼引

发胃肠系统ADR的显著影响因素，胃肠系统ADR大多

发生于45岁及以上、体质量低于65 kg的女性，其可能与

近年来女性肺癌患者增多，并且多发于中老年时期有

关 [24]，还可能与原发病引起机体消耗增加，从而导致体

质量减轻有关[25]。因此，笔者建议中老年女性患者，尤

其体型偏瘦者，在接受塞瑞替尼治疗时应更关注胃肠系

统ADR的发生情况，当采取最佳的止吐止泻治疗后仍

然出现难以忍受的恶心、呕吐或腹泻时，应暂停给药，直

到上述症状消失，再以每日150 mg的剂量缓慢恢复[26]。

本研究对塞瑞替尼上市后ADR信号进行了挖掘与

分析，发现45岁以上、体质量低于65 kg的女性患者使用

塞瑞替尼后发生胃肠系统ADR的风险较高；同时，此类

ADR的发生还与日剂量有关且大多发生在用药后 3个

月内，临床使用时应加强药学监护。但由于FAERS的局

限性，存在漏报、患者基本信息缺失、无法估计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，故结果可能存在一定偏倚；此外，塞瑞替尼在国内

上市时间较短，其安全性尚需要进一步监测和评价。
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