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基于 FAERS 数据库对瑞波西利不良事件的信号检测与分析 
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摘  要：目的  基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库对瑞波西利不良事件（ADE）进行分析，

为临床安全用药提供参考。方法  通过访问 FAERS 数据库，检索 2017 年 3 月 13 日—2023 年 3 月 31 日瑞波西利的 ADE 的

数据。采用报告比值比（ROR）法联合贝叶斯可信区间递进神经网络法（BCPNN）进行信号挖掘，分析 ADE 的发生情况。

结果  共获得 371 个 ADE 信号，涉及 23 个系统器官类别（SOC），收集报告 30 999 份。主要上报国家是美国；涉及的 SOC

主要包括各类检查、血液及淋巴系统疾病、全身性疾病及给药部位各种反应、良性与恶性及性质不明的肿瘤、呼吸系统与胸

及纵膈疾病等。最常报告的 ADE 信号包括中性粒细胞减少症、白细胞计数降低、脱发、食欲减退、便秘等。说明书未收录

的 ADE 如大红细胞症、丹毒、日光性雀斑样痣、免疫功能降低等 26 个可疑信号需给予关注。结论  瑞波西利在真实世界中

常见的 ADE 与说明书一致，但也存在一些新的疑似 ADE，临床用药时应予以重视。 
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Abstract: Objective  To analyze the adverse events of ribociclib based on the adverse event (ADE) reporting system (FAERS) 

database of the united states food and drug administration, so as to provide reference for clinical safe use of drugs. Methods  ADE in 

ribociclib from 13 March 2017 to 31 March 2023 were retrieved by accessing the FAERS database. The reported ratio ratio (ROR) 

method combined with Bayesian confidence interval progressive neural network (BCPNN) method was used for signal mining and the 

occurrence of ADE was analyzed. Results  A total of 371 ADE signals were obtained involving 23 system organ classes (SOC), and 

30 999 reports were collected. The main reporting countries are the United States, SOC involved mainly includes various examinations, 

blood and lymphatic system diseases, systemic diseases and various reactions at the administration site, benign and malignant tumors 

with unknown nature, respiratory system and thoracic and mediastinal diseases, etc. The most frequently reported ADE signals include 

neutropenia, decreased white blood cell counts, alopecia, anorexia, constipation, and others. Twenty-six suspicious signals of ADE 

such as erythrocytosis, erysipelas, freckle-like nevus solaris, and decreased immune function that were not included in the manual 

should be paid attention. Conclusion  The common adverse reactions of ribociclib in the real world were consistent with the 

instructions, but there were some new suspected adverse reactions, which should be paid attention to during clinical medication. 
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内分泌治疗是激素受体阳性（HR）、人表皮生

长因子受体 2 阴性（HER2）乳腺癌的重要治疗方

式，然而有的患者在初始内分泌治疗就不敏感，还

有患者在治疗一段时间后会产生耐药性[1]。这些患

者预后较差，需要新的治疗方法，内分泌治疗联合

细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6（CDK4/6）抑制剂是

一个重要的治疗策略，两者联合疗效显著。瑞波西

利是目前唯一一个能使患者在绝经前/绝经后总生

存期均获益的 CDK4/6 抑制剂，在 2017 年 3 月 13

日，瑞波西利获美国食品药品监督管理局（FDA）

批准上市，并于 2023 年 1 月 19 日又获得国家药品

监督管理局（NMPA）批准上市，为 HR
＋

/HER2−乳

腺癌患者带来新治疗选择。 

瑞波西利的不良反应在国内外陆续被报道，但

因上市时间较短，真实世界研究数据有限，临床安

全性还需要进一步评估。本研究通过检索美国食品

药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）中的

数据，对瑞波西利药物不良事件（ADE）进行信号

挖掘并分析，为该药临床安全应用提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

OpenVigil 2.1 是一个在药物警戒研究中被广泛

应用的工具，其可在线进行数据挖掘和数据分析[2]。

本研究通过 OpenVigil 2.1 工具检索 FAERS 数据库

中的数据，限定时间为 2017 年 3 月 13 日（上市时

间）—2023 年 3 月 31 日，目标药物名称限定为

“Kisqali（商品名）”和“Ribociclib（通用名）”，获

取首要怀疑药物（PS）为瑞波西利 ADE 报告数据。 

1.2  方法 

1.2.1  数据标准化  根据《监管活动医学词典》去

标准和汉译 ADE 首选术语（PT），合并同一个 PT

的 ADE 报告，并将这些 PT 按照系统器官（SOC）

进行分类整理。 

1.2.2  数据筛选与统计分析   报告比值比法

（ROR）通过比例失衡测量四格表进行计算，见表 1，

其灵敏度高，能消除大量偏倚，但特异性相对较低，

假阳性出现几率大；贝叶斯可信区间递进神经网络

法（BCPNN）在考虑比例失衡的同时，还应用贝叶

斯定律，通过计算信息成分成确定药品与 ADR 的

信号强弱，使 ADE 信号检测结果更加稳定，特异性

更高，在早期回顾性 ADE 信号挖掘研究中应用广

泛[3]。但该方法易忽略其他信息，容易增加后期信

号验证工作。本研究为了减少由单个算法产生的偏 

表 1  比例失衡测量四格表 

Table 1  Proportion imbalance measurement four-cell table 

药物种类 目标ADE报告数 其他ADE报告数 合计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d N＝a＋b＋c＋d 

 

差，将 2 种方法联用，具体公式见表 2。根据表 2

中的准则进行筛选 PT，只有在同时满足 2 种算法

的标准时才会产生 1 个 ADE 信号。最后为了减少

并消除“适应证偏倚”，需删除与药品适应证相关的

PT，确定最终分析的 ADE 信号。 

2  结果 

2.1  ADE 报告基本情况 

共检索到瑞波西利为 PS 的 ADE 报告 30 999

份。本研究共挖掘出与瑞波西利相关的 371 个 ADE

信号，涉及 11 036 份 ADE 报告，见表 3。ADE 信

号以女性（29 569 例，95.4%）和 41 岁以上（14 653

例，47.3%）的患者居多；ADE 信号较多在美国

（6 170 例，20%）、欧洲（7 356 例，23.7%）等国家

上报；亚洲国家，如中国（11 例，0.04%）、日本（3

例，0.01%）上报数较少。ADE 信号共涉及 23 个

SOC，在各类检查 SOC、血液及淋巴系统疾病 SOC、

全身性疾病及给药部位各种反应、良性及恶性及性

质不明的肿瘤 SOC、呼吸系统及胸及纵膈疾病 SOC

等分布广泛，见表 4。 

2.2  ADE 风险信号分析  

由于恶性肿瘤本身具有局部浸润和远处转移

的特点，因此无法判断肿瘤转移、疾病进展和治疗

改变等良性及恶性等性质不明的肿瘤 SOC 的 ADE

信号是否与瑞波西利存在必然联系。此外，筛选并

排除产品问题、各类损伤、中毒及手术并发证等与

用药无关的信号后，根据发病率和信号强度对 ADE

信号进行排序，前 20 位的 PT 如表 5 所示。由表可

见，中性粒细胞减少症、白细胞计数降低、脱发、

食欲减退、便秘等信号发生频次较高。 

采用 ROR 法和 BCPNN 法对报告例数排名前

100 位（9 226 个，占总 ADE 的 83.6%）的 ADE 进

行检测，如表 6 所示，共有 66 个可疑信号生成，包

含 28 个说明书中未提及的可疑信号。这些 ADE 在

各类检查、血液及淋巴系统疾病、全身疾病及给药

部位各种反应、皮肤及皮下组织类疾病等 14类SOC

内均有所分布。说明书提及的中性粒细胞减少症、 
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表 2  ROR 法与 BCPNN 法公式 

Table 2  Formulas of ROR and BCPNN 

方法 计算公式 阈值 参数说明 

ROR 法 ROR＝
a c⁄

b d⁄
 

95%CI＝e(ln ROR ±1.96√1 a⁄ ＋ 1 b⁄ ＋ 1 c⁄ ＋ 1 d⁄ ) 

a≥3，且 95%CI

下限＞1，则

生成1个信号 

a 为目标药物的目标 ADE 报告数 

b 为目标药物其他 ADE 报告数 

c 为其他药物的目标 ADE 报告数 

d 为其他药物的其他 ADE 报告数 

N＝a＋b＋c＋d 

γ、γ
ij
为 Dicichlet 分布的参数 

αi、α、β
j
、β为 Beta 分布的参数 

SD 为标准差 

IC025 为 IC 的 95%CI 下限 

设α＝β＝2，γ
ij
＝β

j
＝αi＝1 

 

BCPNN 法 IC＝log
2

a(a＋b＋c＋d)

(a＋b)(a＋c)
 

a≥3，且 95%CI

下限＞0，则

生成1个信号 

 γ＝γ
ij

(N＋α)(N＋β)

(a＋b＋αi)(a＋c＋β
j
)
 

E(IC)＝ log
2

(a＋γ
ij
)(N＋α)(N＋β)

(N＋γ)(a＋b＋αi)(a＋c＋β
j
)
 

V(IC)＝(
1

ln 2
)

2

[
N－α＋γ－γ

ij

(α＋γ
ij
)(1＋N＋γ)

＋
N－a－b＋α－αi

(a＋b＋αi)(1＋N＋α)
＋

              
N－a－c＋β－β

j

(a＋c＋β
j
)(1＋N＋β)

] 

SD＝√V(IC) 

IC025＝E(IC)－2SD 

 

 

表 3  基本信息 

Table 3  Basic information 

基本信息 分类 报告数 构成比/% 

性别 男 378  1.20 

 女 29 569 95.40 

 不明或缺失  1 052  3.40 

年龄/岁 ≤40  1 436  4.63 

 41～64  7 929 25.60 

 ≥65  6 724 21.70 

 不明或缺失 14 910 48.10 

国家 美国  6 170 20.00 

 欧洲  7 356 23.70 

 日本      3  0.01 

 中国     11  0.04 

 其他 17 459 56.30 

严重 ADE 死亡  5 435 17.50 

 致残 284  0.90 

 危及生命  1 683  5.40 

 住院或住院时间延长  9 552 30.80 

报告总数  30 999  

表 4  SOC 分类结果 

Table 4  Results of SOC classification 

SOC 信号数 报告数 构成比/% 

各类检查 92 3 057 27.70 

血液及淋巴系统疾病 35 1 312 11.89 

良性、恶性及性质不明的肿瘤 29 916  8.30 

生殖系统及乳腺疾病 21 542  4.91 

全身性疾病及给药部位各种反应 21 1 048  9.50 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 20 656  5.94 

肝胆系统疾病 20 546  4.95 

皮肤及皮下组织类疾病 18 632  5.73 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 18 556  5.04 

胃肠系统疾病 17 362  3.28 

心脏器官疾病 16 265  2.40 

各类损伤、中毒及操作并发症 12 202  1.83 

感染及侵染类疾病 11 64  0.58 

代谢及营养类疾病 11 348  3.15 

各类神经系统疾病  9 116  1.05 

精神病类  6 80  0.72 

肾脏及泌尿系统疾病  4 21  0.19 

免疫系统疾病  4 209  1.89 

眼器官疾病  2 39  0.35 

各种先天性家族性遗传性疾病  2 14  0.13 

社会环境  1     3  0.03 

各种手术及医疗操作  1 18  0.16 

产品问题  1 30  0.27 
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表 5  发生频次排名前 20 位的 PT 

Table 5  Top 20 PT with frequency 

排序 PT 例数 ROR IC 值 

 1 中性粒细胞减少症 631 14.885 520 3.778 752 

 2 白细胞计数降低 474 13.429 210 3.658 179 

 3 脱发 329  4.575 219 2.146 142 

 4 食欲减退 239  3.332 878 1.705 844 

 5 便秘 232  3.414 116 1.741 044 

 6 心电图 QT 间期延长 228 16.088 830 3.954 479 

 7 白细胞减少症 192 11.930 850 3.534 299 

 8 中性粒细胞计数降低 167 13.529 640 3.717 468 

 9 胸腔积液 161  7.854 520 2.941 890 

10 血红蛋白降低 160  4.801 040 2.237 599 

11 外周肿胀 147  3.313 988 1.708 614 

12 血小板计数降低 147  4.123 407 2.021 467 

13 免疫反应降低 143 54.842 430 5.692 097 

14 丙氨酸氨基转移酶升高 138  6.355 490 2.642 198 

15 天门冬氨酸氨基转移酶升高 123  6.629 636 2.704 799 

16 骨痛 121  5.712 331 2.491 798 

17 血小板减少症 118  3.212 539 1.667 480 

18 肝酶升高 112  4.938 390 2.284 430 

19 血肌酐升高 108  4.630 767 2.192 782 

20 皮肤干燥 100  4.465 270 1.848 441 

白细胞减少症、心电图QT间期延长、白癜风等ADE

表现出强信号，除此之外，说明书未收录的 ADE 如

大红细胞症、丹毒、日光性雀斑样痣、免疫功能降

低等也表现出较强的信号。 

3  讨论 

瑞波西利能选择性抑制 CDK4/6，恢复细胞周

期控制，阻断肿瘤细胞增殖。瑞波西利也是目前唯

一一个使患者在绝经前和绝经后总生存期均有所

获益的 CDK4/6 抑制剂，该药可以与芳香化酶抑制

剂或氟维司群联用，作为乳腺癌患者的初始内分泌

治疗或者疾病进展后的的内分泌治疗。其能有效延

长患者的无进展生存期和总生存期，使患者有更好

的健康生活质量结局[4]。在医疗负担支出方面，有

研究显示，与其它 CDK4/6 抑制剂相比，瑞波西利

因 ADE 造成的医疗负担更少[5]，患者的住院费用及

门诊费用相对更低[6]，为真实世界患者带来了更低

的成本选择。此外，其能逆转乳腺癌内脏危象[7]，

在脑转移患者中也疗效显著[8]。近年来，瑞波西利

在髓母细胞瘤[9]、宫颈癌[10]、卵巢癌[11]等也有相关

研究。随着瑞波西利在中国的获批上市，临床使用

率也越来越高。因此，挖掘瑞波西利的 ADE 信号不

仅对评估药物的安全性至关重要，还可平衡临床治

疗方案的风险与获益，故本研究基于 FAERS 的数

据对瑞波西利的 ADE 进行了挖掘与分析。 

表 6  瑞波西利不良反应风险信号强度检测结果 

Table 6  Detection results of signal intensity of adverse reaction risk of ribociclib 

SOC 分类 ADE 首选术语 报告数 ROR（95%CI） IC（95%CI） 

各类检查 白细胞计数降低 474 13.43（12.24～14.74） 3.66（1.99） 

 心电图 QT 间期延长 228 16.10（14.09～18.37） 3.95（2.29） 

 中性粒细胞计数降低 167 13.53（11.6～15.78） 3.72（2.06） 

 血红蛋白降低 160 4.80（4.1～5.62） 2.24（0.58） 

 血小板计数降低 147 4.12（3.5～4.85） 2.02（0.36） 

 丙氨酸氨基转移酶升高 138 6.36（5.37～7.52） 2.64（0.99） 

 天门冬氨酸氨基转移酶升高 123 6.63（5.55～7.93） 2.7（1.05） 

 血肌酐升高 108 4.63（3.83～5.6） 2.19（0.54） 

 红细胞计数下降  73 8.40（6.67～10.59） 3.05（1.4） 

 全血细胞计数减少  68 10.95（8.61～13.91） 3.43（1.78） 

 γ-谷氨酰转移酶升高  60 8.02（6.21～10.34） 2.99（1.34） 

 血碱性磷酸酶升高  55 6.07（4.66～7.92） 2.59（0.95） 

 血胆红素升高  54 5.37（4.11～7.03） 2.41（0.77） 

 淋巴细胞计数降低  43 7.30（5.4～9.85） 2.85（1.22） 

 肾小球滤过率降低*  32 9.02（6.36～12.78） 3.16（1.54） 

 血钙降低  27 7.08（4.85～10.34） 2.81（1.2） 

 血乳酸脱氢酶升高  22 4.27（2.81～6.49） 2.09（0.48） 

 血尿素升高*  19 3.28（2.09～5.15） 1.71（0.12） 

 丙氨酸氨基转移酶异常   9 15.67（8.11～30.25） 3.95（2.43） 

 血镁降低*   8 3.26（1.63～6.53） 1.70（0.2） 
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续表 6 

SOC 分类 ADE 首选术语 报告数 ROR（95%CI） IC（95%CI） 

血液及淋巴系统疾病 中性粒细胞减少症 631 14.89（13.72～16.15） 3.78（2.11） 

 白细胞减少症 192 11.93（10.33～13.77） 3.53（1.88） 

 血小板减少症 118 3.21（2.68～3.85） 1.67（0.01） 

 全血细胞减少症*  68 3.79（2.98～4.81） 1.91（0.26） 

 淋巴水肿*  23 10.75（7.12～16.21） 3.41（1.8） 

 血毒性*  22 7.50（4.93～11.41） 2.90（1.29） 

 大红细胞症*   9 22.53（11.65～43.58） 4.47（2.94） 

 高血压危象*  18 4.32（2.72～6.86） 2.10（0.51） 

 腔静脉血栓形成   4 6.83（2.56～18.26） 2.76（1.41） 

全身性疾病及给药部位各种反应 外周肿胀 147 3.31（2.81～3.9） 1.71（0.05） 

 潮热  91 3.64（2.96～4.47） 1.85（0.2） 

 炎症  47 3.25（2.44～4.32） 1.69（0.05） 

 多器官功能不全综合征*  28 3.65（2.52～5.3） 1.86（0.25） 

 器官衰竭*   9 3.90（2.02～7.5） 1.96（0.44） 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 肺部炎症  62 7.61（5.92～9.78） 2.91（1.27） 

 胸部肌肉骨骼疼痛  31 6.33（4.44～9.01） 2.65（1.03） 

肝胆系统疾病 肝衰竭*  46 3.85（2.88～5.14） 1.93（0.3） 

 黄疸*  39 3.63（2.65～4.98） 1.85（0.22） 

 急性肝炎*  11 4.78（2.64～8.64） 2.25（0.71） 

 高胆红素血症  11 3.33（1.84～6.02） 1.73（0.19） 

 低白蛋白血症   8 3.80（1.9～7.61） 1.92（0.42） 

皮肤及皮下组织类疾病 脱发 329 4.58（4.1～5.11） 2.15（0.48） 

 皮肤干燥 100 4.47（3.67～5.44） 2.14（0.49） 

 丹毒*  25 16.99（11.44～25.22） 4.06（2.45） 

 指甲疾病*  19 7.49（4.77～11.76） 2.89（1.3） 

 指甲折断*  11 5.12（2.83～9.26） 2.35（0.81） 

 白癜风   9 13.34（6.91～25.74） 3.72（2.2） 

 日光性雀斑样痣*   3 12.12（3.89～37.8） 3.59（2.32） 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 骨痛 121 7.54（4.77～6.84） 2.90（0.84） 

 脊柱疼痛  34 3.28（7.78～15.3） 1.71（1.81） 

胃肠系统疾病 便秘 232 3.41（3.00～3.89） 1.74（0.08） 

 胃炎  37 4.16（3.01～5.75） 2.05（0.42） 

 阿弗他溃疡  13 7.33（4.25～12.65） 2.86（1.3） 

心脏器官疾病 肺水肿*  80 5.09（4.09～6.35） 2.33（0.68） 

 窦性心动过缓*  16 4.35（2.66～7.11） 2.11（0.54） 

 窦性心律失常*  10 18.08（9.68～33.77） 4.15（2.62） 

代谢及营养类疾病 食欲减退 239 3.33（2.93～3.79） 1.71（0.05） 

 进食障碍*  44 5.63（4.18～7.58） 2.48（0.85） 

 低钙血症*  25 3.79（2.56～5.61） 1.91（0.3） 

各类神经系统疾病 味觉障碍*  33 7.54（5.35～10.63） 2.90（1.28） 

 味觉丧失*  25 3.28（2.21～4.85） 1.71（0.1） 

精神病类 喂养障碍*  41 7.73（5.68～10.51） 2.94（1.3） 

免疫系统疾病 免疫反应降低* 143 54.84（46.32～64.93） 5.69（4.03） 

 免疫缺陷*  47 14.47（10.85～19.31） 3.83（2.2） 

眼器官疾病 流泪增加  35 3.63（2.6～5.06） 1.85（0.23） 

 角膜炎*   4 4.08（1.53～10.89） 2.02（0.68） 

*为说明书未提及的 ADE 

* means ADE not mentioned in the specification 

截止到 2023 年 3 月 31 日，共收集到瑞波西利

11 036 份 ADE。其中美国、欧洲较多，占 43.7%，

我国报道的例数相对较少，占比 0.04%。这可能与

FAERS 数据库开发、药物原产地、药物上市时间、

药物使用频率以及人种差异有关。在 ADE 信号所

累及的 23 个 SOC 中，信号数及报告数较多的各类

检查 SOC、血液及淋巴系统疾病 SOC、全身性疾病

及给药部位各种反应 SOC 与说明书的描述一致。 

在各种检查 SOC 中，信号数和报告数均居首

位，远高于其他 SOC，报告数较多的 ADE 信号有
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白细胞计数降低（ROR＝13.43，IC＝3.66）、心电图

QT 间期延长（ROR＝16.1，IC＝3.95）、中性粒细胞

计数降低（ROR＝13.53，3.72）。在 1 项 III 期临床

试验（MONALEESA-2）[12]中发现，瑞波西利发生

中性粒细胞减少和白细胞减少的的发生率分别为

76.9%、32.9%。然而这种骨髓抑制与化疗药物的血

液毒性不同，瑞波西利通过抑制细胞周期产生的骨

髓抑制是可逆且短暂的，在停药后即可恢复，甚至

边服药边回升，且不会发展成中性粒细胞减少伴发

热[13]。但骨髓抑制严重程度会影响药物使用剂量，

剂量减少后可能对药物疗效产生影响，不能使患者

得到最大获益。故提示临床医生和药师在患者服用

药物期间应嘱托患者按时复查血常规，出现ADE时

应及时对症治疗，必要时减量或停药。QT 间期延长

可能会引起室性心动过速，导致心房颤动，危及生

命。在用瑞波西利的第 1 周期，0.9%的患者会因 QT

间期延长而调整剂量或停药，在实际应用中也有相

关案例报道[14]。若与 CYP3A4 强抑制剂和诱导剂、

石榴和葡萄柚（包括果汁）等联用能增加瑞波西利

浓度的物质联用，会加重心脏毒性，应严格避免。

若患者出现头晕、心悸等非特异性症状，应及时减

量或停药并对症治疗。此外，瑞波西利在临床使用

中除与CYP3A4强抑制剂和诱导剂联用引发心脏毒

性外，其与辛伐他汀联用会诱导横纹肌溶解症[15]、

与二甲双胍联用使后者血浆浓度升高造成严重乳

酸酸中毒伴急性呼吸衰竭[16]，故在临床给药时应避

免与此类药品联用。 

在血液及淋巴系统疾病 SOC，挖掘到的 ADE

信号除中性粒细胞减少症（ROR＝14.89，IC＝

3.78）、白细胞减少症（ROR＝11.93，IC＝3.53）外。

还挖掘到血小板减少症（ROR＝3.21，IC＝1.67）、

大红细胞症（ROR＝22.53，IC＝4.47）的 ADE 信

号。有研究曾报道瑞波西利会引起血小板功能障

碍，甚至有出血倾向[17]，临床需充分关注。大红细

胞症虽在说明书中未提及，但信号强度较高，与瑞

波西利关联性强，临床工作者应重点监测患者相关

指标，按需补充叶酸、维生素 B12 等。此外，FDA

曾黑盒警告 CDK4/6 抑制剂的血栓风险[18]，本研究

亦挖掘到腔静脉血栓（ROR＝6.83，IC＝2.76）的

ADE 信号。在 1 项随机 III 期试验（MONALEESA-

7）[19]中，瑞波西利静脉血栓率达 2.7%，在真实世

界中血栓形成率更高，达 8.3%[20]。故在临床使用中

更需重视此类风险，及时对症治疗，避免发生更严

重的后果。 

有关呼吸系统、胸及纵隔疾病 SOC 相关风险

信号，欧盟和 FDA 发出警示 CDK4/6 抑制剂会引起

间质性肺炎，虽发生率低，但其危险性较高，有的

甚至出现了死亡案件[21]。本研究中亦挖掘到肺部炎

症（ROR＝1.61，IC＝2.91）的 ADE 风险信号。瑞

波西利实际应用中，有研究报道患者用药后产生急

性胸痛、呼吸急促，排除放射性肺炎、菌群感染后

确诊间质性肺炎，随后进行泼尼龙类固醇激素治疗

（1.5 mg/kg），1 周后有所改善，并永久停药[22]。瑞

波西利肺毒性与其他 CDK4/6 抑制剂相比，发生比

例相对较低，占 15.4%，在用药后 1 周～15 个月均

有可能发生[23]。因此临床工作者应重点监测咳嗽、

呼吸困难等与肺毒性相关的症状，根据严重程度及

时调整剂量或停药，并尽早采用给予患者全身类固

醇、吸氧等治疗措施。 

临床前研究表明瑞波西利能使已经存在的免

疫反应激活，对 HR
＋
乳腺癌患者的外周先天性和适

应性免疫反应有显著影响[24]。但在实际应用中发现

瑞波西利会导致患者免疫反应降低，如引起广泛白

癜风样病变[25]。患者首先出现弥漫性红斑–水疱性

皮疹，随后演变成白癜风，它是一种自身免疫性皮

肤病，起源于表皮功能性黑色素细胞的丧失，导致

皮肤区域性色素减退。本研究亦挖掘到白癜风

（ROR＝13.34，IC＝3.72）的 ADE 信号。此外，还

有瑞波西利引发多形性红斑、光敏性红斑、灰样皮

肤病、Stevens-Johnson 综合征等皮肤及皮下组织类

疾病的报道[26]。这类 ADE 会降低患者的生活质量，

影响治疗依从性，发生频率和严重程度影响临床获

益，甚至危及患者生命。因此，若出现此类 ADE，

应进行皮肤病学评估、及时激素治疗并停药，密切

随访。 

在心脏器官系统，除了说明书上提及的 QT 间

期延长外，在瑞波西利实际应用中还发现，其会引

起永久性二度 II 型房室传导阻滞[27]。本研究也挖掘

到窦性心律失常（ROR＝18.08，IC＝4.15）的 ADE

信号，虽 ADE 信号报告例数较少，但信号较强，与

瑞波西利相关性强。故在瑞波西利临床使用中，应

积极、有效地监测患者的心脏功能变化，避免发生

更严重的 ADE。在真实世界中发现瑞波西利还能引

起血肌酐升高、转氨酶升高、急性肾损伤[14, 28]。本

研究亦挖掘到相关 ADE 信号，故临床工作者要提

醒患者定期查肝肾功能，早发现早治疗；培养良好
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的生活习惯，如不熬夜、营养均衡、适量运动等。 

本研究对 FAERS 数据库中上报的瑞波西利的

相关 ADE 进行分析，采用 ROR 法和 BCPNN 法进

行信号挖掘，预测其 ADE 风险信号，所得数据与现

行说明书基本一致，进一步验证本研究的可靠性，

为临床用药评估及药物风险管控提供参考。 
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