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摘 要 目的 挖掘塞利尼索的药品不良事件（ADE）信号，为临床安全用药提供参考。方法 收集美国 FDA 不良事件报告系统

（FAERS）2019年7月3日到2023年3月31日上报的塞利尼索 ADE 数据。采用报告比值比（ROR）法和比例报告比值（PRR）法进

行数据挖掘，利用国际医学用语词典（MedDRA）（26.0版）药物 ADE 术语集中的系统器官分类（SOC）和首选语（PT）进行分类统

计。结果 共获得塞利尼索ADE报告3 084份，ADE阳性信号共134个；已报告性别中男性127例、女性124例，年龄以≥65岁为主

（4.12%）；美国报告数量最多（96.53%），报告者主要为消费者（77.27%）；严重 ADE 主要为住院/住院时间延长（26.26%），其次为死

亡（17.15%）。发生频次排名前 3位的 ADE 分别为恶心（1 162次）、疲劳（790次）、食欲减退（610次），均被塞利尼索说明书提及。

信号强度排名前3位分别为装置相关性菌血症（ROR＝115.07，PRR＝114.94）、睑板腺功能障碍（ROR＝106.70，PRR＝106.54）、沙

门菌性脓毒症（ROR＝99.90，PRR＝99.81），均未被塞利尼索说明书提及。结论 临床使用塞利尼索时除需关注说明书提及的恶心

等常见 ADE 外，还应关注装置相关性菌血症、睑板腺功能障碍、沙门菌性脓毒症等未被说明书提及的 ADE；建议每周复查患者血

常规，对患者的血液指标、感染症状等进行监测，以保障患者安全用药。
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ABSTRACT  OBJECTIVE To mine the adverse drug event （ADE） signals of selinexor， and to provide reference for its clinical 

safety medication. METHODS ADE data for selinexor reported from July 3rd， 2019 to March 31st， 2023 were collected from the 

FDA adverse event reporting system （FAERS）. Data mining was performed by using the reporting odds ratio （ROR） and 

proportional reporting ratio （PRR） methods， and categorization statistics were performed by using the system organ class （SOC） 

and preferred term （PT） from drug ADE terminology set in the MedDRA （version 26.0）. RESULTS A total of 3 084 ADE reports 

were obtained for selinexor， with a total of 134 ADE-positive signals. Among the reported genders， there were 127 males and 124 

females， with a predominant age of ≥65 years old （4.12%）； the United States had the highest number of reports （96.53%）， with 

consumers being the main reporters （77.27%）； severe ADR was mainly characterized by hospitalization/prolonged hospitalization 

（26.26%）， followed by death （17.15%）. The top 3 ADE in the list of frequency were nausea （1 162 times）， fatigue （790 times） 

and anorexia （610 times）， all of which were mentioned in the selinexor’s instructions. The top 3 signals in the list of strength were 

device-associated bacteremia （ROR＝115.07， PRR＝114.94）， blepharospasm dysfunction （ROR＝106.70， PRR＝106.54）， and 

salmonella sepsis （ROR＝99.90， PRR＝99.81）， all of which were not mentioned in the selinexor’s instructions. CONCLUSIONS 
In addition to the ADE of nausea mentioned in the instruction manual， attention should also paid to device-associated bacteremia， 

blepharospasm dysfunction， salmonella sepsis， and other ADE 

not mentioned in the instruction manual when using selinexor 

in clinical practice； weekly rechecking of the patient’s blood 

routine should be done to monitor the patient’s blood indexes， 

symptoms of infection， and so on， to ensure that the safety of 

drug use.
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塞利尼索（selinexor）是全球首个选择性核输出抑制

剂，对核输出蛋白1（exportin 1，XPO1）具有高度特异性，

其不与其他蛋白结合，可通过抑制 XPO1来恢复肿瘤抑

制因子和细胞周期抑制因子的功能，进而诱导肿瘤细胞

凋亡[1―2]。

2019年7月，塞利尼索被美国 FDA 批准用于治疗成

人多发性骨髓瘤，2020年6月批准用于治疗成人弥漫性

大 B 细胞淋巴瘤。2021年12月，我国国家药品监督管理

局批准塞利尼索联合地塞米松用于既往接受过治疗且

对至少一种蛋白酶体抑制剂、一种免疫调节剂以及一种

抗 CD38单抗耐药的复发或难治性多发性骨髓瘤成人患

者[3]。多发性骨髓瘤发病率位列血液系统肿瘤第 2位，

属于不可完全治愈的疾病，大部分患者都会复发，从而

进展为难治的、复发的多发性骨髓瘤[4]。目前，已有多个

指南推荐以塞利尼索为基础联合其他药物治疗多发性

骨髓瘤[5―8]。由于塞利尼索在我国上市时间较短，医务

人员临床应用经验相对缺乏，为减少药物不良事件

（adverse drug event，ADE）的发生，减轻患者因 ADE 而

造成的额外经济负担，因此对其相关 ADE 进行分析就显

得尤为重要。本研究通过挖掘美国 FDA 不良事件报告

系统（FDA adverse event reporting system，FAERS）数据

库中塞利尼索的 ADE，分析了塞利尼索的 ADE 信号，旨

在为该药的临床安全使用提供依据。

1　资料与方法
1.1　数据来源

本研究通过 Open Vigil 2.1 在线工具（https：//open‐

vigil.sourceforge.net/）收集 FAERS 数据库中 2019年 7月

3日至 2023年 3月 31日上报的塞利尼索 ADE 报告，以

“selinexor”“xpovio®”为检索词，筛选出以塞利尼索为主

要怀疑药物的 ADE 报告，并删除与适应证相关以及重复

的首选语（preferred term，PT）。

1.2　数据处理

本研究利用国际医学用语词典（Medical Dictionary 

for Regularly Activities，MedDRA）（26.0）版药物 ADE 术

语集中的系统器官分类（system organ class，SOC）和 PT

进行分类统计。

1.3　数据挖掘

采用报告比值比（reporting odds ratio，ROR）法和比

例报告比值（proportional reporting ratio，PRR）法对塞利

尼索的风险信号进行挖掘。本研究基于比例失衡法四

格表（表1），并按下列公式计算95%置信区间（confidence 

interval，CI）、ROR 值、PRR 值和 χ 2值。ROR＝
a/c
b/d

＝
ad
bc

；

95%CI＝e
ln(ROR)±1.96 ( )1

a
+

1
b
+

1
C

+
1
d ；PRR＝

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

；χ 2＝

(a + b + c + d)(ad - bc)²
(a + b)(c + d)(a + c)(b + d)。

当目标药物的目标 ADE 发生频次高于其他药物的

目标 ADE 发生频次阈值时，则表示产生1个 ADE 信号，

ROR 值和 PRR 值越大，表示目标 ADE 的发生与目标药

物在统计学上具有越强的关联性[9]。阳性信号产生的条

件为：（1）ROR 法中，a≥3，ROR 法双侧检验 95%CI 下

限＞1时，表示生成 1个 ADE 信号；（2）PRR 法中，a≥3，

PRR≥2且χ 2≥4时，表示生成1个ADE信号[10]。纳入同时

符合ROR法和PRR法信号产生条件的ADE进行分析。

2　结果
2.1　ADE报告的基本信息

共检索到以塞利尼索为首要怀疑药物的 ADE 报告

3 084份，已报告性别的报告中男性127例，女性124例，

年龄以≥65岁为主（4.12%）；塞利尼索上市后 2年的报

告数增长趋于平稳，美国报告数量最多（96.53%），报告者

主要为消费者（77.27%）；严重ADE主要为住院/住院时间

延长（26.26%），其次为死亡（17.15%）。结果见表2。

表1　比例失衡四格表

项目
目标药物
其他药物
合计

目标 ADE 数
a

c

a+c

其他 ADE 数
b

d

b+d

合计
a+b

c+d

a+b+c+d

表2　塞利尼索相关ADE报告的基本信息

分类
性别
　女性
　男性
　未报告
年龄/岁
　≤17

　18～64

　≥65

　未报告
报告国家（前 5 位）

　美国
　加拿大
　澳大利亚
　以色列
　韩国
年份
　2019 年
　2020 年
　2021 年
　2022 年
　2023 年第一季度
报告者
　健康专家
　消费者
　未报告
严重 ADEa

　死亡
　威胁生命
　住院/住院时间延长
　残疾
　预防永久性损伤的必要干预
　其他

ADE 报告数

124

127

2 833

2

63

127

2 892

2 977

48

15

14

12

302

870

788

733

391

655

2 383

46

529

20

810

4

1

234

占比/%

4.02

4.12

91.86

0.06

2.04

4.12

93.77

96.53

1.56

0.49

0.45

0.39

9.79

28.21

25.55

23.77

12.68

21.24

77.27

1.49

17.15

0.65

26.26

0.13

0.03

7.59

a：严重ADE可能会在报告中伴随发生，因此该项单位为报告频次。
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2.2　ADE报告信号检测结果

对以塞利尼索为首要怀疑药物检索得到的 ADE 信

号进行处理后，共筛选出134个 ADE 阳性信号。同时符

合 ROR 法和 PRR 法信号产生条件的 PT 中，发生频次较

高的 ADE 为恶心、疲劳、食欲减退等，这与塞利尼索说明

书收录的 ADE 一致性较好，提示本研究方法可靠。信号

较强的 ADE 为装置相关性菌血症、睑板腺功能障碍、沙

门菌性脓毒症等，均未被塞利尼索说明书提及，提示这

些 ADE 可能是塞利尼索新的 ADE。结果见表3、表4。

3　讨论
3.1　塞利尼索ADE基本信息

已提及年龄的 ADE 报告中，患者年龄以≥65岁为

主（4.12%），这可能与多发性骨髓瘤和弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤在中老年人群中的发病率较高有关[11]。本研究

中，报告者主要为消费者（77.27%）；严重 ADE 主要为住

院/住院时间延长（26.26%），其次为死亡（17.15%），这可

能与恶性肿瘤出现进展有关。

3.2　塞利尼索相关ADE的特点

塞利尼索的主要毒性反应为胃肠道反应[12]。本研

究中，胃肠系统疾病的 ADE 发生频次最高，主要为恶心、

腹泻、呕吐等。建议临床在使用塞利尼索前和使用时给

予5-羟色胺3受体拮抗剂（如昂丹司琼、格拉司琼等）和

止泻药物。有研究发现，塞利尼索使用前预防性使用止

吐药物，有超过90% 的患者不会再出现恶心[13]。

塞利尼索最常见的血液系统 ADE 为血小板减少和

中性粒细胞减少[14]。针对血小板减少症，进行剂量调整

或给予促血小板生成素，可有效逆转塞利尼索诱导的血

小板减少。因此患者在使用塞利尼索前 2 个周期对

ADE 进行监测并实施相应的预防是十分重要的，建议每

周对患者血常规进行检查，关注相应指标的变化。中性

粒细胞的减少可潜在地增加感染的发生风险，Vogl 等[15]

发现，使用塞利尼索的患者容易发生细菌、病毒、真菌感

染。本研究中，发生频次较高的感染风险 ADE 信号为感

染性肺炎、新型冠状病毒感染等。因此，临床使用塞利

尼索时应监测患者整个治疗期间的血小板计数和中性

粒细胞计数，以及患者的感染症状，同时根据 ADE 的严

重程度和个体情况调整剂量，及时予以干预，在后续治

疗中必要时还可根据患者既往使用塞利尼索出现的

ADE 及严重程度给予相应预防措施。

3.3　塞利尼索新的ADE信号

本研究发现，信号强度排名前25位的 PT 中，以感染

及侵染类疾病的信号数最多，其中装置相关性菌血症、

沙门菌性脓毒症、枸橼酸杆菌感染和大肠感染均未被塞

利尼索说明书收录，且信号强度较高，因此在使用该药

时，一旦发现疑似感染症状或感染指标异常，应及时给

予相应干预措施。此外，信号强度较高的睑板腺功能障

碍和开角型青光眼也未被塞利尼索说明书收录，但有研

究认为，这可能与患者的原有疾病有关[16]，其因果关系

仍需临床进一步研究。临床使用塞利尼索时应关注眼

器官疾病相关的 ADE，尤其是患有眼部疾病的患者，更

表3　发生频次排名前25位的塞利尼索相关ADE

PT

恶心
疲劳
食欲减退
腹泻
呕吐
血小板减少症
死亡
血小板计数降低
乏力
体重降低
感染性肺炎
贫血
便秘
头晕
脱水
白细胞计数降低
意识模糊状态
跌倒
低钠血症
中性粒细胞减少症
血红蛋白降低
嗜睡
新型冠状病毒感染
全血细胞计数减少
味觉障碍

所属 SOC

胃肠系统疾病
全身性疾病及给药部位各种反应
代谢及营养类疾病
胃肠系统疾病
胃肠系统疾病
血液及淋巴系统疾病
全身性疾病及给药部位各种反应
各类检查
全身性疾病及给药部位各种反应
各类检查
感染及侵染类疾病
血液及淋巴系统疾病
胃肠系统疾病
各类神经系统疾病
代谢及营养类疾病
各类检查
精神病类
各类损伤、中毒及操作并发症
代谢及营养类疾病
血液及淋巴系统疾病
各类检查
各类神经系统疾病
感染及侵染类疾病
各类检查
各类神经系统疾病

报告频次
1 162

790

610

499

430

390

336

322

311

252

180

168

165

159

127

121

107

105

97

97

94

83

74

73

72

ROR（95%CI）

14.83（13.81，15.92）

8.90（8.22，9.64）

22.31（20.43，24.36）

6.46（5.88，7.11）

7.18（6.49，7.94）

28.42（25.57，31.60）

2.41（2.15，2.70）

22.32（19.89，25.04）

6.36（5.66，7.15）

6.82（6.00，7.76）

4.00（3.44，4.64）

6.45（5.53，7.54）

5.96（5.10，6.97）

2.16（1.84，2.53）

7.14（5.98，8.52）

7.52（6.27，9.02）

4.51（3.72，5.47）

2.22（1.83，2.69）

12.91（10.55，15.80）

5.27（4.31，6.45）

6.62（5.39，8.13）

2.78（2.24，3.46）

3.51（2.78，4.41）

28.92（22.91，36.50）

35.82（28.22，45.28）

PRR（χ 2）

10.07（9 795.43）

7.06（4 233.22）

18.46（10 107.89）

5.66（1 956.10）

6.39（1 987.19）

25.26（9 043.89）

2.27（248.28）

20.28（5 880.46）

5.87（1 269.89）

6.39（1 151.82）

3.84（379.64）

6.18（729.33）

5.72（641.93）

2.10（92.71）

6.91（637.90）

7.29（651.97）

4.40（279.23）

2.18（66.79）

12.57（1 020.22）

5.15（321.55）

6.46（429.58）

2.74（90.52）

3.45（127.04）

28.31（1 883.66）

35.07（2 329.33）

表4　信号强度排名前25位的塞利尼索相关ADE

PT

装置相关性菌血症 a

睑板腺功能障碍 a

沙门菌性脓毒症 a

枸橼酸杆菌感染 a

开角型青光眼 a

味觉障碍
真菌性鼻窦炎
味觉减退
全血细胞计数减少
肾脏功能检查异常
血小板减少症
大肠感染 a

血小板计数降低
食欲减退
血细胞减少症
恶心
鼻病毒感染
低钠血症
红细胞计数下降
脂溢性角化症 a

副鼻窦不适
闪光幻觉
呃逆 a

全血细胞计数异常
病理性骨折 a

所属 SOC

感染及侵染类疾病
眼器官疾病
感染及侵染类疾病
感染及侵染类疾病
眼器官疾病
各类神经系统疾病
感染及侵染类疾病
各类神经系统疾病
各类检查
各类检查
血液及淋巴系统疾病
感染及侵染类疾病
各类检查
代谢及营养类疾病
血液及淋巴系统疾病
胃肠系统疾病
感染及侵染类疾病
代谢及营养类疾病
各类检查
良性、恶性及性质不明的肿瘤
（包括囊状和息肉状）

呼吸系统、胸及纵隔疾病
眼器官疾病
呼吸系统、胸及纵隔疾病
各类检查
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

报告频次
4

5

3

3

4

72

3

7

73

17

390

5

322

610

25

1 162

5

97

51

3

4

10

11

15

7

ROR（95%CI）

115.07（42.53，311.33）

106.70（43.84，259.67）

99.90（31.73，314.53）

54.23（17.34，169.60）

40.29（15.03，107.97）

35.82（28.33，45.28）

30.86（9.90，96.18）

30.23（14.36，63.65）

28.92（22.91，36.50）

28.43（17.62，45.87）

28.42（25.57，31.60）

26.30（10.91，63.43）

22.32（19.89，25.04）

22.31（20.43，24.36）

17.67（11.91，26.21）

14.83（13.81，15.92）

13.54（5.62，32.59）

12.91（10.55，15.80）

12.83（9.73，16.93）

10.88（3.50，33.80）

10.30（3.86，27.49）

10.20（5.48，19.00）

9.92（5.48，17.94）

9.87（5.94，16.41）

9.27（4.41，19.47）

PRR（χ 2）

114.94（334.86）

106.54（410.98）

99.81（197.75）

54.18（106.41）

40.24（115.12）

35.07（2 329.33）

30.84（58.86）

30.17（168.00）

28.31（1 883.66）

28.29（417.65）

25.26（9 043.89）

26.27（96.90）

20.28（5 880.46）

18.46（10 107.89）

17.55（372.15）

10.07（9 795.43）

13.52（45.95）

12.57（1 020.22）

12.65（534.55）

10.87（17.87）

10.29（24.82）

10.18（73.65）

9.89（79.02）

9.84（110.14）

9.25（43.48）

a：塞利尼索说明书中未提及。
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应重点关注并及时治疗，防止其在治疗过程中发生

进展。

3.4　研究局限性

本研究的局限性为：（1）FAERS 数据库无法统计某

时间段内使用该药的具体人数，因此无法计算药物不良

反应的发生率；（2）该数据库的 ADE 报告主要来源于美

国，亚洲人群的相关报告较少，ADE 的发生特点和因素

在不同人群中可能存在偏差；（3）本研究虽然采用 ROR

法和 PRR 法排除了假阳性信号，但是 ROR 值和 PRR 值

的大小只能证明药物和 ADE 之间具有统计学关联性，药

物与 ADE 之间的因果关系仍需临床进一步研究。

4　结语
本研究对 FAERS 数据库中塞利尼索的 ADE 信号进

行挖掘分析，所得结果与药品说明书一致性较好，但也

出现了装置相关性菌血症、睑板腺功能障碍、沙门菌性

脓毒症等新的 ADE。临床在使用塞利尼索时应重点关

注患者的血液系统毒性、胃肠道毒性和感染及侵染类疾

病等，可每周复查患者血常规，对患者的血液指标、感染

症状等进行监测，一旦出现异常应及时给予干预，以保

障患者安全用药。
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