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达罗他胺 ADE 信号的挖掘与分析 Δ
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摘 要 目的 挖掘并分析达罗他胺的药物不良事件（ADE）信号，为其临床安全使用提供参考。方法 基于美国 FDA 不良事件报

告系统（FAERS）数据库收集2019年第3季度到2022年第3季度达罗他胺相关的ADE报告，采用报告比值比（ROR）法和比例报告

比值（PRR）法进行数据挖掘和分析。结果 提取到达罗他胺相关的 ADE 报告565份，其中以达罗他胺为首要怀疑药物的 ADE 报

告356份，挖掘得到38个 ADE 信号，涉及15个系统器官分类（SOC），患者年龄主要集中在65岁以上。达罗他胺 ADE 信号的 SOC

主要集中在各类检查，全身性疾病及给药部位各种反应，良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状），肾脏及泌尿系统疾病

等。该药说明书中未提及的 ADE 信号有13个，包括前列腺特异性抗原升高、吞咽困难、认知障碍、勃起功能障碍、横纹肌溶解、男

性乳腺发育、血小板计数降低等。结论 临床在使用达罗他胺时，除了关注该药说明书中提及的 ADE 外，还应密切关注前列腺特

异性抗原升高、横纹肌溶解、男性乳腺发育、血小板计数降低等潜在ADE，以避免因ADE引起的停药或器官损伤。
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Signal mining and analysis of adverse drug event signals of darolutamide 
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore and analyze the adverse drug event （ADE） signals of darolutamide and provide a 

reference for its clinical safe use. METHODS ADEs related to darotamide were collected based on the US FDA adverse event 

reporting system （FAERS） database from the third quarter of 2019 to the third quarter of 2022. Data mining and analysis were 

conducted by the report odds ratio （ROR） and proportional reporting ratio （PRR） methods. RESULTS A total of 565 ADE reports 

related to darolutamide were extracted， 356 ADE reports about darolutamide as the primary suspected drug were included， 38 ADE 

signals with darolutamide as the primary suspected drug were excavated， involving 15 system organ class （SOC）， mainly 

concentrated in patients over 65 years old. The SOC of darotamide ADE signal mainly focused on various examinations， systemic 

diseases and various reactions at the administration site， benign/malignant tumors or those with unknown nature （including cystic 

and polypoid）， kidney and urinary system diseases. A total of 13 ADE signals not mentioned in the instructions included increased 

prostate-specific antigen， dysphagia， cognitive impairment， erectile dysfunction， rhabdomyolysis， gynecomastia and decreased 

platelet count， etc. CONCLUSIONS When using darolutamide， in addition to ADE in the drug instruction， we should pay close 

attention to potential ADE， such as increased prostate-specific antigen， rhabdomyolysis， gynecomastia and decreased platelet 

count， so as to avoid drug withdrawal or organ damage caused by ADE.

KEYWORDS darolutamide； FDA adverse event reporting system； report odds ratio； proportional reporting ratio； signal mining

前列腺癌是发生在前列腺的恶性上皮肿瘤，是男性

泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之一，在我国的发病率

和死亡率逐年上升[1―2]。达罗他胺于2019年7月30日被

美国 FDA 批准上市，于 2021年 2月在中国获批上市，是

一种新型的雄激素受体抑制剂（androgen receptor inhibi‐

tor，ARi），能够竞争性抑制雄激素与雄激素受体（andro‐

gen receptor，AR）结合，从而抑制 AR 核转位和 AR 介导

的转录[3]，目前主要用于治疗有高危转移风险的非转移

性 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌（non-metastatic castration-

resistant prostate cancer，nmCRPC）成年患者[4―5]，具有直

接、强效、三重抑制 AR 活性的特点。目前，新型 ARi 联

合雄激素剥夺治疗（androgen deprivation therapy，ADT）

已成为临床治疗 nmCRPC 的主要方案[6]，具体治疗方案
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需根据患者病情和药物特点进行个体化调整。由于达

罗他胺上市时间短，中国报道其相关药物不良事件（ad‐

verse drug event，ADE）较少，因此，本研究使用美国 FDA

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

FAERS）数据库分析其自上市后的相关 ADE 数据，以期

为临床安全用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源与筛选

本研究从 FAERS 数据库中提取 2019年第 3季度至

2022年第3季度达罗他胺的 ADE 资料，通过检索药物通

用名“darolutamide”和商品名“Nubeqa”，并将其筛选为

首要怀疑（primary suspect，PS）药物，从而获得该药的

ADE 报告。

1.2　研究方法

目前，国内外主要采用比例失衡法进行 ADE 信号检

测与数据挖掘[7]。本研究使用 OpenVigil 2.1 工具筛选

ADE 数据，采用比例失衡法中的报告比值比（reporting 

odds ratio，ROR）法和比例报告比值（proportional repor- 

ting ratio，PRR）法进行数据挖掘[8―10]。ROR 法筛选风险

信号的标准为目标药物的目标 ADE 数量≥3，95% 置信

区间（confidence interval，CI）下限＞1；PRR 法筛选风险

信号的标准为目标药物的目标 ADE 数量≥3，PRR 值＞

2，χ2值≥4[11]。

1.3　数据处理

本研究参照《监管活动医学词典》（Medical Dictionary 

for Regulatory Activities，MedDRA）25.1版中的首选术语

（preferred term，PT）和 系 统 器 官 分 类（system organ 

class，SOC）对筛选得到的达罗他胺 ADE 信号进行汇总

和分析，匹配其对应的汉语 PT 和 SOC。

2　结果

2.1　纳入数据

本研究从 FAERS 数据库中共提取到达罗他胺相关

ADE 报告 565 份，排除以达罗他胺为次要怀疑（secon- 

dary suspect）药物和伴随（concomitant）药物的情况，共

得到以达罗他胺为 PS 药物的报告356份，涉及 PT 38个。

2.2　纳入ADE报告的基本情况

纳入的356份 ADE 报告中，患者年龄主要集中在65

岁以上（175例，占比 49.16%），上报年份主要在 2021年

（147例，占比 41.29%）和 2022年（121例，占比 33.99%），

上报国家主要是美国（197例，占比 55.34%），日剂量主

要为1 200 mg（138例，占比38.76%），具体见表1。

2.3　纳入ADE信号的检测结果

本研究根据 ROR 法和 PRR 法设置的标准进行筛

选，共得到 43 个以达罗他胺为 PS 药物的 ADE 风险信

号，排除产品漏用问题、超说明书使用、住院治疗、治疗

中断等无关的信号后，得到38个 ADE 风险信号，并映射

到15个 SOC。信号数排名前4的 SOC 分别是各类检查，

全身性疾病及给药部位各种反应，良性、恶性及性质不

明的肿瘤（包括囊状和息肉状），肾脏及泌尿系统疾病，

具体见表 2。将 38个 ADE 风险信号与达罗他胺的说明

书进行比较，可得到 13个其说明书中未提及的 ADE 风

险信号，如前列腺特异性抗原升高、盆腔疼痛、血肌酐升

高等，具体见表3。

表1　达罗他胺ADE报告基本情况

项目
年龄

上报年份

上报国家

日剂量

临床结局

类别
51～64 岁
65～74 岁
75～84 岁
≥85 岁
缺失
2019 年
2020 年
2021 年
2022 年
美国
日本
德国
中国
其他
60 mg

120 mg

300 mg

600 mg

900 mg

1 200 mg

2 400 mg

不确定
死亡
残疾
住院
威胁生命
其他

报告例数
18

48

78

49

163

28

60

147

121

197

101

19

1

38

1

1

3

22

1

138

2

188

25

1

58

4

268

占比/%
5.06

13.48

21.91

13.76

45.79

7.87

16.85

41.29

33.99

55.34

28.37

5.34

0.28

10.67

0.28

0.28

0.84

6.18

0.28

38.76

0.56

52.81

7.02

0.28

16.29

1.12

75.28

表2　达罗他胺ADE信号的SOC统计分析结果

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

SOC

各类检查
全身性疾病及给药部位各种反应
良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

肾脏及泌尿系统疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
皮肤及皮下组织类疾病
各类神经系统疾病
肝胆系统疾病
胃肠系统疾病
血液及淋巴系统疾病
代谢及营养类疾病
精神病类
生殖系统及乳腺疾病
内分泌系统疾病
心脏器官疾病

信号数/个
（n＝38）

7

5

4

4

3

3

2

2

2

1

1

1

1

1

1

上报数/例
（n＝414）

79

108

99

24

16

15

14

11

12

4

16

5

3

3

5

上报数
占比/%
19.08

26.09

23.91

5.80

3.86

3.62

3.38

2.66

2.90

0.97

3.86

1.21

0.72

0.72

1.21
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3　讨论

本研究共收集到以达罗他胺为 PS 药物的相关 ADE

报告356份。该药说明书中的推荐剂量为600 mg，每天

2次；如果患者出现 3级及以上级别毒性反应或不可耐

受的 ADE，可将剂量降至 300 mg，每天 2次。笔者认为

纳入报告的基本信息中日剂量60、120、2 400 mg 可能存

在上报信息错误。为减少假阳性并提高检测阈值，本研

究采用 ROR 法和 PRR 法进行了2次筛选，并排除了产品

漏用问题等无关信号，最终获得38个 PT 进行分析，涉及

15个 SOC。分析结果显示，多数 PT 为已知的 ADE，主要

为严重不良事件中与全身状况恶化相关的 ADE，包括激

素难控制性前列腺癌、脊柱转移、骨转移、转移、淋巴结

转移、恶性肿瘤进展、疾病进展等。这与达罗他胺说明

书中提到的该药严重 ADE 为全身状况恶化相关 ADE 一

致，提示癌症转移和疾病进展仍为使用该药期间需重点

监测的 ADE。另外，本研究检测到的疲劳、乏力、潮热等

ADE，也与说明书中提到全身反应相关的 ADE 一致。

本研究发现了达罗他胺13个新的风险信号，分别是

前列腺特异性抗原升高、血肌酐升高、血小板计数降低、

丙氨酸转氨酶升高、外周肿胀、吞咽困难、痴呆、横纹肌

溶解、认知障碍、男性乳腺发育、感觉减退、勃起功能障

碍、盆腔疼痛，涉及的 SOC 为各类检查、各类神经系统疾

病、各种肌肉骨骼及结缔组织疾病、精神病类、内分泌系

统疾病、皮肤及皮下组织类疾病、生殖系统及乳腺疾病、

胃肠系统疾病。本研究发现达罗他胺可引起横纹肌溶

解，但具体机制尚不明确，有可能与该药和其他药物的

相互作用有关[12]，故在临床使用过程中需对此加以关

注。本研究还发现达罗他胺会引起男性乳腺发育，这是

因为该药作为一种新型 ARi，在与 AR 结合后可能会引

起雌激素浓度的相对增加，导致体内雌、雄激素比例的

失衡[4]，进而引起乳腺组织的增生和发育。另外，本研究

还检测到该药可引起血小板计数降低，但骨髓增生异

表3　达罗他胺ADE信号的PT分布结果

PT

疲劳
前列腺特异性抗原升高
激素难控制性前列腺癌
前列腺癌
乏力
食欲减退
肾功能损害
潮热
恶性肿瘤进展
周围神经病
外周肿胀
吞咽困难
疾病进展
骨转移
肝功能异常
感觉减退
血肌酐升高
血小板计数降低
转移
认知障碍
肝酶升高
心力衰竭
脊柱转移
淋巴结转移
肝脏功能检查值升高
横纹肌溶解
瘙痒性皮疹
丙氨酸转氨酶升高
盆腔疼痛
肝脏毒性
血胆红素升高
勃起功能障碍
痴呆
尿潴留
皮肤病变
男性乳腺发育
血尿症
排尿困难

SOC

全身性疾病及给药部位各种反应
各类检查
良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

全身性疾病及给药部位各种反应
代谢及营养类疾病
肾脏及泌尿系统疾病
全身性疾病及给药部位各种反应
良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

各类神经系统疾病
代谢及营养类疾病
代谢及营养类疾病
全身性疾病及给药部位各种反应
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
肝胆系统疾病
皮肤及皮下组织类疾病
各类检查
各类检查
良性/恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

精神病类
各类检查
心脏器官疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
血液及淋巴系统疾病
各类检查
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
皮肤及皮下组织类疾病
各类检查
胃肠系统疾病
肝胆系统疾病
各类检查
生殖系统及乳腺疾病
各类神经系统疾病
肾脏及泌尿系统疾病
皮肤及皮下组织类疾病
内分泌系统疾病
肾脏及泌尿系统疾病
肾脏及泌尿系统疾病

例次
53

50

44

37

21

16

15

14

13

11

11

9

9

8

8

8

7

6

5

5

5

5

4

4

4

4

4

4

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

PRR（χ2）

2.93（69.47）

148.82（7 289.88）

2 592.27（100 602.54）

10.50（319.75）

2.46（18.47）

3.25（25.19）

7.24（80.89）

8.32（90.39）

5.46（47.61）

5.19（37.38）

3.57（20.44）

3.95（19.87）

2.92（11.43）

22.60（165.04）

9.48（60.71）

2.21（5.31）

4.53（19.28）

2.47（5.26）

27.18（125.93）

4.19（12.15）

3.25（7.82）

2.53（4.66）

56.90（219.04）

27.87（103.50）

8.73（27.38）

3.59（7.51）

3.43（6.92）

2.78（4.58）

7.06（15.62）

5.10（9.90）

4.58（8.40）

4.29（7.57）

4.16（7.22）

3.84（6.32）

3.75（6.07）

3.57（5.56）

3.53（5.44）

3.43（5.17）

ROR（95%CI）

3.12（2.36～4.15）

162.98（121.81～218.06）

2 808.21（2 027.24～3 890.03）

11.15（7.99～15.57）

2.52（1.63～3.89）

3.32（2.02～5.46）

7.41（4.43～12.37）

8.50（5.00～14.45）

5.57（3.21～9.65）

5.28（2.90～9.58）

3.62（1.99～6.57）

3.99（2.07～7.72）

2.95（1.53～5.70）

22.90（11.39～46.04）

9.60（4.77～19.28）

2.22（1.11～4.47）

4.57（2.17～9.63）

2.48（1.11～5.55）

27.41（11.36～66.14）

4.21（1.75～10.17）

3.27（1.36～7.89）

2.55（1.06～6.15）

57.29（21.40～153.39）

28.06（10.49～75.07）

8.78（3.28～23.48）

3.61（1.35～9.66）

3.45（1.29～9.23）

2.80（1.05～7.48）

7.09（2.28～22.07）

5.12（1.65～15.94）

4.60（1.48～14.30）

4.30（1.38～13.39）

4.18（1.34～13.00）

3.86（1.24～12.00）

3.77（1.21～11.72）

3.58（1.15～11.14）

3.54（1.14～11.02）

3.44（1.11～10.71）

说明书是否提及
是
否
是
是
是
是
是
是
是
是
否
否
是
是
是
否
否
否
是
否
是
是
是
是
是
否
是
否
否
是
是
否
否
是
是
否
是
是
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常、免疫功能异常、血小板消耗或破坏增多以及部分药

物的使用均可引起血小板计数降低，而目前尚未见到达

罗他胺引起血小板计数降低的文献报道，故还需进一步

研究来评估该药与血小板计数降低的相关性，同时建议

在临床使用中关注此 ADE。考虑到该药于 2021年 2月

在中国上市，国内临床使用经验有限，因此建议医生应

严格按照其说明书使用。

综上所述，本研究通过 FAERS 数据库对达罗他胺进

行数据挖掘与分析，得到13个在该药说明书中未提及的

PT，建议在临床应用时除了严格遵循其说明书以外，还

应密切关注这13个新的 ADE 信号，以避免因 ADE 引起

的停药或器官损伤。此外，本研究仍存在一定的局限

性：（1）FAERS 为自发呈报数据库，可能存在漏报或错报

情况，从而导致分析偏倚。（2）本研究检测到达罗他胺说

明书中未提及到的 ADE，包括勃起功能障碍、横纹肌溶

解、男性乳腺发育等，由于缺乏相关文献资料，还需要更

多的临床评估以明确药物与该类 ADE 的相关性。（3）该

药上市时间较短，目前上报国家主要是美国和日本且上

报数量有限，后续还需在临床应用中多关注其 ADE，以

获取更多的真实世界的安全数据。
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