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基于真实世界数据艾伏尼布不良事件和超说明书信号挖掘9
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摘  要：目的  利用美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库，分析艾伏尼布药物不良事件和超说明书用药

情况，为临床安全用药提供参考。方法  下载 FAERS 数据库 2018 年第 3 季度—2024 年第 2 季度的数据，使用报告比值比

法（ROR）和比例报告比值比法（PRR）对艾伏尼布相关不良事件信号强度进行计算，并分析超说明书使用情况。结果  共

提取到 1 535 例以艾伏尼布为主要怀疑药物的报告，去除与药物无关和受原发病影响的不良事件后，识别前 30 位的阳性不

良事件信号，信号强度最高的不良事件为分化综合征。还发现血小板减少、代谢减退、Janus 激酶 2 突变等未记录在药品说

明书中的新信号。此外发现 663 例（43.19%）报告存在超说明书用药现象，主要集中在胆管癌和恶性脑肿瘤。结论  临床使

用艾伏尼布过程中，应监测分化综合征等强信号，警惕血小板减少等新信号，及时采取预防和干预措施，以减少患者用药风

险。同时需注意超说明用药情况，尤其是在胆管癌和恶性脑肿瘤领域的应用。本研究为临床安全使用艾伏尼布及拓宽其适

应症提供参考，促进临床工作者在真实医疗环境中合理安全使用该药。 
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Based on real-world data ivosidenib adverse events and off-label signal mining  
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Abstract: Objective  To analyze the adverse events and off-label drug use of ivosidenib by FAERS database, to provide reference for 

clinical safe drug use. Methods  Download data from the FAERS database from Q3 2018 to Q2 2024 to calculate signal strength for 

ivosidenib-related adverse events using the reporting odds ratio (ROR) and proportional reporting odds ratio (PRR) method, and 

analyze off-label usage. Results  A total of 1 535 reports of ivosidenib as the main suspected drug were extracted, and the first 30 

positive adverse events signals were identified after removing the adverse events that were not related to the drug and affected by the 

primary disease, and the adverse events with the highest signal intensity was differentiation syndrome. New signals such as 

thrombocytopenia, metabolic hypometabolism, and Janus kinase 2 mutations that were not recorded in the drug label were also found. 

In addition, 663 cases (43.19%) were found to report off-label drug use, mainly concentrated in cholangiocarcinoma and malignant 

brain tumors. Conclusion  During the clinical use of ivosidenib, strong signals such as differentiation syndrome should be monitored, 

new signals such as thrombocytopenia should be alerted, and preventive and intervention measures should be taken in time to reduce 

the risk of drug use in patients. At the same time, it is necessary to pay attention to the use of off-label drugs, especially in the field of 

cholangiocarcinoma and malignant brain tumors. This study provides a reference for the safe use of ivosidenib in clinical practice and 

broadens its indications, and promotes the rational and safe use of ivosidenib in a real medical environment. 
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艾伏尼布是一种靶向异柠檬酸脱氢酶1（IDH1）

基因突变阳性的小分子抑制剂[1]。约有 8%的急性髓

系白血病患者存在 IDH1 突变[2]。艾伏尼布可以降

低突变产生的 2-羟基戊二酸（2-HG）水平，使 DNA

和组蛋白甲基化恢复正常，在恶性血液病中应用广

泛。美国食品药品管理局（FDA）于 2018 年批准上

市，国内于 2022 年初批准其上市用于治疗 IDH1 突

变成人复发性或难治性急性髓系白血病，并被国内

指南纳入 IDH1 突变的急性髓系白血病治疗推荐用

药[1]。艾伏尼布在国内上市较晚，临床应用经验不

足，尤其是对其不良事件认识不足。 

艾伏尼布说明书中常见的药物不良事件有分

化综合征、QT 间期延长、疲劳等[1]。由于临床试验

设计具有局限性，缺乏对艾伏尼布的安全性进行广

泛系统性整理研究，不能反映药物真实世界情况。

FDA 不良事件报告系统（FAERS）包括了 FDA 收

集的所有不良事件信息和用药错误信息，相较于临

床试验其数据覆盖更加广泛，更能反映药物不良事

件的真实情况。本研究通过 FAERS 数据库对艾伏

尼布的不良事件和超说明书信号进行挖掘与分析，

为该药临床合理用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

结合药物上市时间，本研究下载了 FAERS 数

据库中 2018 年第 3 季度至 2024 年第 2 季度的美国

信息交换标准代码（ASCII）报告数据。 

1.2  数据处理 

去除重复报告，通过 primaryid 字段建立数据间

的映射关系。使用 Medex_UIMA_1.3.8 系统对药品

进行标准化处理。提取以艾伏尼布作为不良事件首

要怀疑（PS）药物的报告进行信号挖掘分析（generic 

name＝ivosidenib，role code＝PS）。收集报告中的患

者年龄、性别、上报地区和不良事件结局。 

1.3  数据分析 

采用 2 种统计方法挖掘艾伏尼布相关不良事件

信号，包括报告比值法（ROR）和比例报告比值法

（PRR）[3]。计算方法基于经典四联表，见表 1，具

体的计算公式及阈值见表 2[3]。使用软件 WPS Excel 

2024 进行统计分析，ROR/PRR 数值越高，表明艾

伏尼布与不良事件之间的关联性越强。 

表 1  比例失衡法四联表 

Table 1  Contents of fourfold table of disproportionality 

药物 
目标药物不良 

 事件报告数 

其他药物不良 

 事件报告数 
总计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

总计 a＋c b＋d a＋b＋c＋d 
 

 

表 2  信号挖掘计算方法及阈值标准 

Table 2  Signal mining calculation method and threshold standard 

算法名称 计算公式 阈值 

ROR 
ROR＝

ad

bc
 

95%CI=elnROR±1.96√1/a+1/b+1/c+1/d 

a≥3；ROR 的 95%CI 下限＞1，则提示生成 1 个信号 

PRR 
PRR=

a/（a+b）

c/（c+d）
 

χ2＝
（ad－bc）

2
（a+b+c+d）

（a+b） （c+d） （b+d）（a+c）
 

a≥3；PRR≥2；χ2≥4，则提示生成 1 个信号 

 

2  结果 

2.1  艾伏尼布相关不良事件报告的基本特征 

本研究提取艾伏尼布自 2018 年第 3 季度—

2024 年第 2 季度的不良事件报告共有 31 392 份，

筛选出以艾伏尼布为首要怀疑对象的报告共有

1 535 份。报告中的男性（3.06%）高于女性（2.61%）；

年龄信息缺失较多；从 2018 年开始进行上报，报告

数量集中在 2020 年（33.55%）和 2021 年（29.12%），

见图 1。报告的国家主要是美国（86.91%），艾伏尼

布造成的不良事件结局中严重结局（死亡、初次或

长期住院、危及生命）较多（31.21%），见表 3。 

2.2  艾伏尼布相关不良事件信号强度情况   

经过信号计算筛选并除去适应证相关的不良

事件后，共得到 110 个阳性信号。按照发生频次进 
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图 1  艾伏尼布不良事件年度报告数量趋势图 

Fig. 1  Trend graph of the number of annual reports 

表 3  艾伏尼布不良事件报告数和人口统计学特征 

Table 3  Adverse drug reaction reports and demographic 

characteristics 

项目 类别 n/例 构成比/% 

性别 男   47  3.06 

女   40  2.61 

缺失 1 448 94.33 

年龄/岁 0～＜18    1  0.06 

≥18～＜65   25  1.63 

≥65   42  2.74 

缺失 1 467 95.57 

报告年份 2018   22  1.43 

2019  247 16.09 

2020  515 33.55 

2021  447 29.12 

2022   88  5.73 

2023  153  9.97 

2024 第 1 季度 

2024 第 2 季度 

  40 

  23 

 2.61 

 1.50 

报告国家 

（前 6 位） 

美国 1 334 86.91 

法国   73  4.76 

德国   23  1.50 

澳大利亚   14  0.91 

芬兰   12  0.78 

中国   11  0.72 

严重程度 死亡   93  6.06 

 初次或长期住院  369 24.04 

 危及生命   17  1.11 

 不严重 1 056 68.79 

 

行降序排列，发生频次排名前 5 位的不良事件信号

为超说明书用药、疲劳、腹泻、恶心、产品剂量遗

漏问题。按照 ROR 值对 PT 信号进行降序排列，不

良事件信号强度排名前 5 位的为分化综合征、Janus

激酶 2 突变、骨扫描异常、代谢减退、原始细胞计

数增加。艾伏尼布不良事件发生频次和信号强度排

名前 30 位，见表 4、5。 

2.3  艾伏尼布超说明书用药情况 

在挖掘分析信号的过程中，发现发生频次最多

的阳性信号为超说明书用药。与国内艾伏尼布注册

上市说明书相比，本研究进一步分析了艾伏尼布超

说明书用药的具体适应证数据，发现有 663 例超说

明书使用报告，其中适应证以胆管癌（35.4%）和恶

性脑肿瘤（25.4%）为最常见，见表 6。 

3  讨论 

国内艾伏尼布上市时间较晚，临床使用经验有

限，为了进一步了解艾伏尼布不良事件真实世界情

况，本研究基于面向全球的最大药物警戒数据库

FAERS 来分析该药的不良事件信号及超说明书用

药情况。 

3.1  艾伏尼布相关不良事件基本情况 

本研究中艾伏尼布不良事件报告人群中男性

多于女性，这与 1 项研究[4]中报道男性急性髓系白

血病患病风险高于女性相一致。从报告年份来看，

年度报告数量趋势符合韦伯效应[5]，证实了本研究

数据可靠。报告国家中以美国为主（1 334 例，

86.91%），我国仅有 11 例报告，可能与该药在我国

使用时间短等原因有关。从临床结局严重程度来

看，严重结局占比较高，包括死亡（6.06%）和初次

或长期住院（24.04%）以及危及生命（1.11%），揭

示了艾伏尼布在我国存在潜在风险，不容忽视。 

3.2  艾伏尼布与分化综合征   

根据挖掘出的艾伏尼布不良事件信号，发现信

号强度最高为分化综合征（ROR＝597.5，PRR＝

581.2）。分化综合征是可能致命的严重不良事件，

常表现为发热、呼吸困难、外周水肿、低血压等一

系列非特异性的临床特征[6]。艾伏尼布可能降低

IDH1 突变产生的肿瘤代谢物 2-HG，从而促进髓

系原始细胞分化导致分化综合征发生 [7]。在

AG120-C-001 研究中[8]，分化综合征的发生率为

19%，此外发生分化综合征患者疾病缓解率低于非

分化综合征患者。药品说明书中将分化综合征列为

黑框警告，进一步证实了本研究的可信度。临床医

生在使用艾伏尼布时需高度警惕分化综合征的发

生，若诊断为分化综合征立即给予类固醇治疗[9]。 

3.3  说明书中未提及不良事件 

本研究发现多种艾伏尼布说明书中未提及的 

2018   2019    2020   2021   2022    2023   2024 

上报年份/年 

600 

500 

400 

300 

200 

100 

0 

不
良
事
件
上
报
例
数
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表 4  发生频次排名前 30 位的艾伏尼布不良事件 

Table 4  Top 30 PTs in terms of frequency of occurrence 

序号 PT（数量） n/例 ROR 95% CI PRR χ2 

 1 超说明书用药 663  13.73 15.2，12.4    8.23 4 438.6 

 2 疲劳* 155   2.54 3.0，2.1    2.38   129.5 

 3 腹泻* 110   2.24 2.7，1.8    2.15    70.2 

 4 恶心*  96   1.83 2.2，1.5    1.75    32.2 

 5 产品剂量遗漏问题  71   2.31 2.9，1.8    2.25    50.5 

 6 疾病进展  68   9.05 11.5，7.1    8.70   464.9 

 7 血小板计数下降  55   6.23 8.2，4.8    6.04   232.5 

 8 关节痛*  45   1.26 1.7，0.9    1.30     2.3 

 9 药物无效  45   0.43 0.6，0.3    0.45    33.2 

10 重症肌无力*  44   1.64 2.2，1.2    1.62    10.6 

11 发热*  43   1.62 2.2，1.2    1.60     9.9 

12 分化综合症*  42 597.53 822.2，434.3 581.2 22 414.4 

13 头晕  42   1.26 1.7，0.9    1.26     2.2 

14 呼吸困难*  40   0.97 1.3，0.7    0.97      0.03 

15 腹部不适*  38   2.68 3.7，1.9    2.63    38.9 

16 头痛*  38   0.82 1.1，0.6    0.82     1.5 

17 呕吐*  37   1.19 1.6，0.9    1.18     1.1 

18 疼痛*  37   0.64 0.9，0.5    0.65     7.2 

19 食欲下降*  36   1.98 2.8，1.4    1.96    17.1 

20 心电图 QT 延长*  35  13.46 18.8，9.6   13.18   393.9 

21 血红蛋白降低*  35   4.64 6.5，3.3    4.56    97.6 

22 皮疹*  34   1.04 1.5，0.7    1.04     0.1 

23 便秘*  34   2.01 2.8，1.4    1.98    16.8 

24 萎靡  31   0.90 1.3，0.6    0.91     0.3 

25 药物相互作用  30   2.91 4.2，2.0    2.87    36.8 

26 产品使用问题  29   1.89 2.7，1.3    1.87     11.95 

27 死亡  28   0.50 0.7，0.3    0.51     14.02 

28 肺炎*  26   1.04 1.5，0.7    1.04      0.03 

29 白细胞计数下降  25   2.58 3.8，1.7    2.56    23.9 

30 瘙痒*  25   0.90 1.3，0.6    0.90     0.3 

*为说明书中已存在的不良事件。 

*Adverse event that are already present in the instructions. 

不良事件信号，包括血小板计数减少、Janus 激酶 2

突变、骨扫描异常等。由于临床试验存在样本量有

限、观察时间短等局限性，因此需通过上市后真实

世界数据对药物安全性进行补充。根据研究结果，

药物使用过程中需要关注艾伏尼布与血小板减少

之间潜在关联性（55 例，ROR＝6.23）。1 项Ⅲ期临

床试验结果显示，艾伏尼布治疗 IDH1 突变急性髓

系白血病组患者血小板减少 3 级不良事件发生率为

24%，出血事件发生率高于安慰剂组（41% vs 

29%）[10]。在另 1 项Ⅲ期临床试验中，也出现 3 级

以上血小板减少不良事件[11]。艾伏尼布导致血小板

减少的发生机制有待进一步挖掘。在治疗过程中，

需要警惕药品说明书上未提及的不良事件风险信

号，具备风险意识，有助于保障患者的治疗安全。 

3.4  艾伏尼布超说明书用药   

本研究在对艾伏尼布上市以来不良事件信号

挖掘过程中，发现出现频次最多的信号为超说明书

用药（663 例，43.19%），主要为治疗胆管癌和恶性

脑肿瘤。借助数据库挖掘揭示药物在说明书外的使

用潜力，从而促进艾伏尼布临床适应证范围的扩

展。但仍需通过深入临床研究探索药物潜在适应证

的有效性和安全性，确保患者真正受益。 

3.4.1  胆管癌  近年来全球肝内胆管癌发病率呈

上升趋势，患者预后较差[12]。据研究显示，在肝内

胆管癌患者中 IDH1 突变率为 13.1%[13]。ClarIDHy 

Ⅲ期多中心临床试验结果显示，与安慰剂相比，艾

伏尼布显著延长了患者的无进展生存期，并且显示

出良好的耐受性[14]，这一成果促使 FDA 于 2021 年

批准艾伏尼布治疗 IDH1 突变的局部晚期或转移性

胆管癌。虽然国内尚未批准胆管癌治疗这一适应

证，但在多项指南中将艾伏尼布列为携带 IDH1 基因

突变的不可切除肝内胆管癌治疗的推荐药物[15-16]。 
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表 5  信号强度排名前 30 位的艾伏尼布不良事件 

Table 5  Top 30 PTs in terms of signal strength 

PT（强度） n/例 ROR 95%CI PPR χ2 

分化综合征*  42 597.5 822.2，434.3 581.2 22 414.4 

Janus 激酶 2 突变   4 455.1 1 253.7，165.2 453.9  1 694.6 

骨扫描异常   3 202.6 639.5，64.2 202.2    583.4 

代谢减退   3  98.4 307.9，31.4  98.2    284.5 

原始细胞计数增加   8  91.6 184.3，45.5  91.1    703.4 

眼科激光手术   3  85.6 267.7，27.4  85.5    247.3 

骨髓增生   3  84.9 265.4，27.2  84.8    245.2 

骨髓穿刺和活检   3  75.5 235.9，24.2  75.4    217.7 

红细胞计数异常   6  39.9 89.1，17.8  39.7    225.1 

骨髓移植   4  36.8 98.4，13.8  36.7    138.2 

前列腺炎   3  34.4 107.1，11.0  34.3     96.6 

（神经性疾病发作前）先兆   3  26.8 83.4，8.6  26.8     74.1 

心电图异常*  13  26.3 45.5，15.2  26.1    312.7 

牙本质敏感症   4  26.3 70.3，9.8  26.2     96.7 

真菌血症   3  25.5 79.5，8.2  25.5     70.4 

中耳积液   4  23.9 63.8，8.9  23.8     87.2 

计算机断层扫描异常   3  23.4 72.7，7.5  23.3     63.9 

管状视   3  22.1 68.7，7.1  22.1     60.1 

核磁共振成像异常   3  18.3 56.8，5.9  18.3     48.8 

移植物抗宿主病   8  17.9 36.0，9.0  17.9    127.0 

血红蛋白异常*   9  16.8 32.3，8.7  16.7    132.2 

血小板计数异常   9  16.0 30.8，8.3  15.9    125.3 

嘴唇干裂   4  15.0 39.9，5.6  14.9     51.8 

乳糖不耐受   3  14.3 44.5，4.6  14.3     37.0 

有先兆偏头痛   3  14.2 44.1，4.6  14.2     36.6 

低蛋白血症   3  13.8 42.8，4.4  13.7     35.4 

超说明书用药 663  13.7 15.2，12.4   8.2  4 438.6 

心电图 QT 延长*  35  13.5 18.8，9.6  13.2    393.9 

白细胞计数异常*   8  12.6 25.2，6.3  12.5     84.6 

非典型性肺炎   3  12.5 38.9，4.0  12.5     31.6 

*为说明书中已存在的不良事件。 

*Adverse event that are already present in the instructions. 

表 6  艾伏尼布不良事件为超说明书用药的患者适应证 

Table 6  Off-label uses not mentioned in the drug 

instructions 

适应证 n/例 构成比/% 

胆管癌 235 35.4 

恶性脑肿瘤 168 25.4 

骨髓增生异常综合征  28  4.2 

骨癌  14  2.1 

肝癌  13  2.0 

其他 205 30.9 

3.4.2  恶性脑肿瘤  成人最常见的原发性恶性脑

肿瘤类型为 IDH1 突变胶质瘤，该病是导致脑肿瘤

发病率和死亡率增加的主要因素之一[17]。IDH1 突

变引发的肿瘤发生机制与其异常代谢产物导致的

DNA 甲基化有关，这一过程激活了致癌基因，促进

了胶质瘤的发展[17]。据 1 项临床研究显示，在 66 例

晚期胶质瘤患者治疗中，艾伏尼布能延长无进展生

存期以及减少非增强型肿瘤生长，具有良好的安全

性[18]。艾伏尼布作为 IDH1 突变脑胶质瘤潜在靶向

药，在中国《脑胶质瘤诊疗指南（2022 版）》中，艾
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伏尼布被推荐为治疗 IDH1 突变型脑胶质瘤的候选

药物[19]。 

综上所述，本研究通过对 FAERS 数据库挖掘

分析了艾伏尼布上市后的不良事件信号，发现其与

分化综合征、腹泻、疲劳等不良事件关联性较强，

与说明书中描述内容基本一致。此外，研究结果中

识别出了血小板减少、Janus 激酶 2 突变、骨扫描异

常等新的不良事件信号填补了说明书的空白。本研

究还揭示了艾伏尼布存在超说明书用药现象，尤其

在胆管癌和恶性脑肿瘤治疗邻域较为常见，这一发

现突显了艾伏尼布在这些领域的潜在治疗价值。总

之，本研究为艾伏尼布的安全性评估和新适应症拓

展提供了重要参考，帮助医务人员在临床中合理应

用药物。 
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