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达沙替尼的数据挖掘和安全性分析：基于 FAERS 的回顾性药物警戒研究 

廖文志，柳鹏程*  

中国药科大学 国际医药商学院，江苏 南京  211198 

摘  要：目的  挖掘美国不良事件报告系统（FAERS）数据库中与达沙替尼相关的重要医疗事件，为临床安全用药提供参

考。方法  提取 2006 年第 3 季度—2024 年第 3 季度与达沙替尼相关的报告，采用报告比值比法（ROR）、综合标准法（MHRA）

和贝叶斯置信传播神经网络法（BCPNN）进行比例失衡分析，以挖掘与达沙替尼相关的重要医疗事件信号。结果  从 FAERS

数据库中提取到以达沙替尼为首要怀疑药物的不良事件报告共 28 740 份。在排除达沙替尼药物的可能适应证后，共得到 60

个不良事件信号，将以上的信号与美国食品药品管理局（FDA）官网最新的达沙替尼说明书进行对比，发现肝静脉闭塞、主

动脉发育不良、胃窦血管扩张、视神经乳头水肿等不良事件均未在说明书提及，值得进一步关注。结论  达沙替尼可能导致

新的重要医疗事件。临床医生应了解并监测这些新的重要医疗事件。 
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Data mining and safety analysis of dasatinib: A retrospective pharmacovigilance 

study based on FAERS 
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Abstract: Objective  To mine the FAERS database for important medical events related to dasatinib for safe clinical use. Methods  

Reports related to dasatinib from the third quarter of 2006 to the third quarter of 2024 were extracted, and proportional imbalance 

analyses were performed using ROR, MHRA, and BCPNN method, in order to mine the signals of important medical events related to 

dasatinib. Results  A total of 28 740 adverse event reports with dasatinib as the first suspected drug were extracted from the FAERS 

database. After excluding possible indications for dasatinib drug, a total of 60 adverse event signals were obtained. Comparing the 

above signals with the latest dasatinib specification in the FDA official website, it was found that the adverse events of hepatic vein 

occlusion, aorta hypoplasia, gastric antral vascular ectasia, and papilloedema were not mentioned in the specification, which warranted 

further attention. Conclusion  Dasatinib was found to potentially cause new important medical events. Clinicians should be aware of 

and monitor these new important medical events. 

Key words: FAERS database; dasatinib; hepatic vein occlusion; aorta hypoplasia; gastric antral vascular ectasia; papilloedema 

 

慢性髓系白血病是一种由费城染色体引起的

骨髓造血干细胞恶性增生性肿瘤[1-2]。费城染色体包

含 1 个 BCR/ABL1 融合基因，该基因编码一种组成

型活性细胞质酪氨酸激酶。这种激酶可激活各种信

号，促进髓系祖细胞的增殖和存活 [3-4]。因此，
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BCR/ABL1 激酶是治疗慢性髓系白血病的关键靶

点。目前已有多种 BCR/ABL1 酪氨酸激酶抑制剂

（TKIs），这些 TKIs 通过以活性或非活性形式与

BCR/ABL 酪氨酸激酶结合来抑制其活性，从而导致

肿瘤细胞死亡，被批准用于治疗慢性髓系白血病[5]。 
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达沙替尼是一种有效的 TKI 抑制剂，经美国食

品药品管理局（FDA）批准用于治疗费城染色体阳

性（Ph
＋
）慢性粒细胞白血病和 Ph

＋
急性淋巴细胞白

血病[6]。目前，《慢性髓性白血病中国诊断与治疗指

南（2020 年版）》[7]已推荐达沙替尼作为慢性粒细胞

白血病的一线治疗方案。同时我国的《超药品说明

书用药目录（儿科 2023 年版）》[8]推荐达沙替尼用

于 1 岁及以上儿童前期治疗无效或对治疗无法耐受

的 Ph
＋
慢性粒细胞白血病，慢性期、新诊断的 Ph

＋

慢性粒细胞白血病，慢性期以及联合化疗治疗新诊

断的 Ph
＋
急性淋巴细胞白血病。 

目前，达沙替尼的安全性数据主要来自小样本

量的临床试验，缺乏基于真实世界大数据的安全性

评价。因此，本研究旨在通过对美国食品药品管理

局不良事件报告系统（FAERS）达沙替尼的不良事

件报告进行信号挖掘，以评估达沙替尼的安全性。 

1  方法 

1.1  数据来源 

本研究提取了 FAERS 数据库自 2006 年第 3 季

度（即达沙替尼被 FDA 批准上市的时间，2006 年

6 月 28 日）—2024 年第 3 季度共 73 个季度的全部

数据，导入到 SAS 9.4 软件中进行数据清理与分析。 

1.2  数据处理 

考虑到 FAERS 中存在重复记录或已被撤回/删

除的报告，因此根据 FDA 所推荐的去重方法对不

良事件报告进行了重复数据删除处理。同时本研究

仅对达沙替尼的单药治疗安全性进行研究，因此提

取报告的“role_cod”限定为首要怀疑药物（PS）。

由于 FAERS 没有标准化药物名称，因此使用通用

名“dasatinib”和商品名“Sprycel”来识别目标药物

的报告。按国际人用药品注册技术协调会发布的

《国际医学用语词典》（MedDRA）®27.1 版中的“首

选术语（PT）”对药品不良事件报告的名称进行编

码，依据 MedDRA 中的系统器官分类（SOC）对 PT

进行分类整理与统计。本研究利用重大医疗事件

（IME）清单筛选出值得关注的达沙替尼不良事件，

重点关注其信号检测结果。IME 清单由欧洲药品管

理局（EMA）制定，旨在帮助在常规药物警戒活动

中确定值得关注的疑似不良事件报告。 

1.3  信号检测方法 

本研究联用报告比值比法（ROR）、综合标准法

（MHRA）、贝叶斯置信区间传播神经网络法

（BCPNN）3 种信号挖掘方法对达沙替尼的 IME 信

号进行挖掘，以降低单一算法导致的结果偏倚[9-11]。

当 3 种方法检测均阳性时，则产生 1 个阳性信号。

比值失衡测量法四格表、比值失衡法的计算公式与

信号生成标准见表 1、2[12]。本研究采用 SAS 9.4 软

件对以上数据进行统计分析及信号检测分析。 

表 1  比值失衡测量法四格表 

Table 1  Contingency table for measure of disproportionality 

药品 目标事件 其他事件 合计 

目标药品 a b a＋b 

其他药品 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d N＝a＋b＋c＋d 

 

2  结果 

2.1  分类统计结果 

经过数据清洗，本研究从 FAERS 数据库中提

取到以达沙替尼为首要怀疑药物的药品不良事件

报告共 28 740 份。 

在报告时间方面，见图 1、表 3。2019 年上报

最多（2 839 份）。在性别方面，女性报告数（137 60

份，47.88%）略多于男性报告数（12 811 份，

44.58%）；在年龄方面，除未知外，45～64 岁的患

者最多（7 497 份，26.09%），其次为≥65 岁的老年

患者（6 726 份，23.40%），患者的中位年龄为 60 岁；

在报告者方面，以消费者为主（12 400 份，43.15%）；

在转归方面，共涉及转归结局 34 272 例次，除未知

外，以其他严重的重要医疗事件（11 285 例，

32.93%）、导致住院或住院时间延长（6 308 例，

18.41%）为主，此外有 2 669 份（7.79%）的报告患

者由于不良事件导致死亡。在发病时间方面，患者

的中位发病时间为 81 d。 

2.2  药品不良事件信号 SOC 分类结果 

根据上述药品不良事件信号评判标准，共挖掘

出以达沙替尼为首要怀疑药物的药品不良事件信

号共 234 个，涉及到 23 个 SOC。 

报告例次最多的 SOC 为全身性疾病及给药部

位各种反应（4 165 例次，16.03%），其次为呼吸系

统、胸及纵隔疾病（4 089 例次，15.74%），胃肠系

统疾病（3 933 例次，15.14%）。所包含信号数排名

靠前的 SOC 分别为各类神经系统疾病（30 个，

12.82%），各种肌肉骨骼及结缔组织疾病（21 个，

8.97%），胃肠系统疾病（19 个，8.12%），心脏器官

疾病（18 个，7.69%），见表 4。 
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表 2  比值失衡法的计算公式与信号生成标准 

Table 2  Measure of disproportionality and signal generation criteria 

方法 公式 信号生成标准 

ROR ROR＝ad/bc 

ROR 95%CI＝e
ln（ROR）±1.96√（

1
a
＋

1
b
＋

1
c
＋

1
d
）

 

a≥3，ROR95%CI>1 

MHRA 
PRR=

a （a＋b）⁄

c （c＋d）⁄
 

χ2＝
(|ad－bc|－N/2)2×N

（a＋b）（c＋d）（b＋d）（a＋c）
 

a≥3，PRR≥2，χ2≥4 

BCPNN 
IC＝log

2

a（a＋b＋c＋d）

（a＋b）（a＋c）
 

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
）

 

a≥3，IC－2SD＞0 

V（IC）＝
1

（log2）
2 { [

N－a＋γ－γ
ij

(a＋γ
ij

)(1＋N＋γ)
]＋ [

N－a－b＋α－αi

(a＋b＋αi)(1＋N＋α)
] + 

[
N－a－c＋β－β

j

（a＋b＋β
i
）（1＋N＋β）

] }  

SD＝2√V（IC） 

IC－2SD＝E（IC）－2SD 

 

图 2  达沙替尼不良事件报告逐年报告数量 

Fig. 2  Annual report count of dasatinib adverse event reports 

2.3  药品不良事件风险信号 

以达沙替尼为首要怀疑药物的药品不良事件

信号中，满足 3 种算法信号生成标准的 PT 共 234

个，总发生例次为 64 967 次，其中 80 个信号属于

IME 清单。 

在排除达沙替尼药物的可能适应证后，共得到

60 个 IME 清单不良事件信号，将不良事件信号按

照信号强度（ROR 值）进行排序，见表 5。从表 5

中可见信号强度排前 5 位的 PT 是乳糜胸、严重侵

袭性链球菌感染、出血性小肠结肠炎、肺水肿、肝

静脉闭塞；报告例次排前 5 位的是肺水肿、心包积

液、肝脏毒性、血小板减少症、肺性高血压等。 

将 60个 IME清单不良事件与 FDA官网的FDA 

Label 中最新的达沙替尼说明书（修订日期：2024 年 
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表 3  达沙替尼相关的不良事件报告的基本情况 

Table 3  Basic information on adverse event reports related 

to dasatinib 

基本信息 分类 报告数（占比/%） 

性别 女 13 760（47.88） 

男 12 811（44.58） 

未知 2 169（7.55） 

年龄/岁 0～17 438（1.52） 

18～44 3 470（12.07） 

45～64 7 497（26.09） 

≥65 6 726（23.40） 

未知 10 609（36.91） 

中位数（IQR） 60.00（47.00，70.00） 

报告者 消费者 12 400（43.15） 

律师 7（0.02） 

未知 946（3.29） 

其他健康专业人员 3 566（12.41） 

药师 7 684（26.74） 

医师 4 137（14.39） 

转归结局 危及生命 606（1.77） 

导致住院或住院 

时间延长 

6 308（18.41） 

残疾 176（0.51） 

死亡 2 669（7.79） 

先天性畸形 14（0.04） 

需要采取干预措施 

以防止永久损伤 

40（0.12） 

其他严重的重要 

医疗事件 

1 1285（32.93） 

未知 13 174（38.44）  

发病时间/d 0～30 1 762（6.13） 

31～60 504（1.75） 

61～90 342（1.19） 

91～120 233（0.81） 

121～150 165（0.57） 

151～180 157（0.55） 

181～360 584（2.03） 

＞360 1 296（4.51） 

未知 23 697（82.45） 

中位数（IQR） 81.00（13.00，371.00） 

12 月）进行对比，并查阅相关不良反应的基础知识，

以确定信号在说明书中提及与否[6]。其中说明书中

已明确提及或相关的不良事件 56 个，未记载的新

信号 4 个，分别为肝静脉闭塞、主动脉发育不良、

胃窦血管扩张、视神经乳头水肿。 

3  讨论 

本研究利用 ROR、MHRA 和 BCPNN 3 种方法

挖掘 FAERS 数据库，共发现 234 个与达沙替尼临

床使用相关的不良事件信号。在剔除涉及药物适应

症不良事件信号后，共得到 60 个 IME 清单不良事

件信号。与 FDA 官网的 FDA Label 中最新的达沙

替尼说明书进行对比发现，未在说明书中记载的新

的不良事件 4 个，这些不良事件分别为肝静脉闭塞、

主动脉发育不良、胃窦血管扩张、视神经乳头水肿。 

3.1  肝静脉闭塞 

肝静脉闭塞的病因多种，国外报道的常与造血

干细胞移植前大剂量化疗药物预处理相关，是同种

异体造血干细胞移植的一种严重的多器官并发症；

国内报道以服用含吡咯生物碱。但值得注意的是，

达沙替尼主要通过肝药酶细胞色素 P450 3A4 酶

（CYP3A4）氧化代谢进行消除，达沙替尼经过肝脏

氧化代谢后形成苯醌亚胺的结构，共价结合并消耗

细胞内谷胱甘肽（GSH），甚至连达沙替尼本身都能

与 GSH 结合，这些研究均表明达沙替尼可能是通

过氧化应激对肝脏产生毒性作用[13-15]。同时，以往

研究通过化学结构式模拟分析发现达沙替尼存在

迈克尔反应受体结构，与对乙酰氨基酚、双氯芬酸

那、曲格列酮等可诱发肝脏毒性的药物一样均可以

在肝药酶的作用下形成苯醌亚胺的结构，而苯醌亚

胺能够共价结合并消耗细胞内 GSH，形成细胞内氧

化应激状态，使得肝脏细胞内活性氧簇（ROS）的 

表 4  达沙替尼不良事件信号的 SOC 分类结果 

Table 4  SOC classification of adverse event signals related to dasatinib 

SOC 分类 PT 种类（例数） 报告例次（占比/%） 信号数（占比/%） 

全身性疾病及给药 

部位各种反应 

疲劳（2 115）、不良事件（1 388）、药物不耐受（245）、

水肿（205）、耐药（88）、全身性水肿（51）、药物耐

受性降低（15）、增生（14）、渗出（12）、局部水肿

（10）、未达到缓解（8）、多浆膜炎（7）、治疗反应

丧失（7） 

4 165（16.03） 13（5.56） 

呼吸系统、胸及纵 

隔疾病 

胸腔积液（2 439）、肺水肿（847）、肺性高血压（209）、

乳糜胸（110）、肺部疾病（105）、肺动脉高压（104）、

胸膜炎（70）、呼吸道充血（43）、肺浸润（33）、肺不

张（25）、肺毒性（24）、胸腔积血（21）、肺出血（18）、

急性肺水肿（13）、胸水（8）、胸膜纤维化（6）、恶性

胸腔积液（6）、肺泡蛋白沉积症（4）、胸膜病变（4） 

4 089（15.74） 17（7.26） 
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表 4（续） 

SOC 分类 PT 种类（例数） 报告例次（占比/%） 信号数（占比/%） 

胃肠系统疾病 恶心（1 713）、腹泻（1 686）、胃肠疾病（263）、结肠

炎（116）、出血性小肠结肠炎（42）、小肠结肠炎（20）、

胃酸过多（14）、肠出血（13）、胃肠道毒性（12）、

大肠溃疡（10）、硬便（9）、牙龈疾病（9）、腹内积

液（8）、胃窦血管扩张（6）、脆性齿（5）、口腔粘膜

白斑（4）、悬雍垂炎（3） 

3 933（15.14） 19（8.12） 

皮肤及皮下组织类 

疾病 

皮疹（1 266）、脱发（450）、痤疮（189）、皮肤病变（153）、

光敏性反应（37）、皮肤毒性（23）、痤疮样皮炎（18）、

指甲变色（14）、急性发热性中性粒细胞增多性皮肤病

（10）、酒渣鼻（10）、皮肤色素脱失（9）、皮肤色素

减退（8）、嗜中性皮肤病（6） 

2 193（8.44） 5（2.14） 

各类神经系统疾病 头痛（1 673）、脑雾（20）、脑积水（17）、脱髓鞘性多

发神经病（8）、中枢神经系统出血（5） 

1 723（6.63） 30（12.82） 

各种手术及医疗操作 住院治疗（1 105）、治疗终止（145）、治疗中断（121）、

骨髓移植（63）、输血（60）、治疗改变（59）、干细胞

移植（30）、人工流产（19）、移植（17）、血小板输注

（11）、胃造瘘术（9）、胃肠管置入（8）、红细胞输注

（7）、癌症手术（5）、同种异体骨髓移植治疗（4）、

心包引流术（4）、胸腔引流（4）、息肉切除术（4） 

1 675（6.45） 10（4.27） 

各类检查 血小板计数降低（375）、白细胞计数降低（308）、全血

细胞计数减少（144）、白细胞计数升高（123）、红细

胞计数下降（106）、费城染色体阳性（89）、全血细胞

计数异常（75）、实验室检查异常（64）、胸膜腔穿刺

（60）、血小板计数升高（40）、血铁降低（36）、细

胞遗传学分析异常（34）、血液检查异常（30）、急诊

检查（28）、脂肪酶升高（19）、白细胞计数异常（18）、

淋巴细胞计数升高（10）、聚合酶链反应阳性（9）、右

室收缩压升高（8）、自然杀伤细胞计数升高（7）、基

因突变鉴定试验阳性（7）、射血分数异常（5）、原始

血细胞计数增加（5）、全血细胞计数增多（5）、红细

胞计数异常（5）、白细胞计数（4）、腰椎穿刺（4）、

血压测量（4）、骨活检（3）、染色体分析异常（3） 

1 628（6.27） 13（5.56） 

血液及淋巴系统疾病 贫血（440）、血小板减少症（275）、全血细胞减少症（150）、

淋巴结病（81）、血细胞减少症（67）、骨髓疾病（56）、

脾肿大（50）、血液疾病（36）、淋巴组织增生症（29）、

血毒性（24）、淋巴细胞增多症（23）、白细胞疾病（15）、

血小板疾病（12）、血小板增多症（12）、淋巴结炎（7）、

红细胞异常（7）、脾病（6）、白细胞过多（4）、血小

板功能障碍（4）、髓细胞增多症（3）、骨髓坏死（3） 

1 304（5.02） 14（5.98） 

良性、恶性及性质不 

明的肿瘤（包括囊 

状和息肉状） 

恶性肿瘤进展（611）、白血病（96）、慢性髓系白血病

（76）、急性淋巴细胞性白血病复发（50）、大颗粒淋

巴细胞增多症（35）、慢性髓系白血病复发（25）、急

性淋巴性细胞白血病（23）、髓性白血病原始细胞危象

（23）、母细胞危象（22）、白血病复发（21）、慢性

髓系白血病转化（15）、母细胞增生（14）、复发癌（10）、

淋巴细胞性白血病（8）、原发性渗出性淋巴瘤（7）、

微小残留病变（4）、中枢神经系统白血病（3） 

1 043（4.01） 3（1.28） 

各类损伤、中毒及操 

作并发症 

医嘱处方致用药剂量不足（490）、故意导致的产品使用问

题（299）、经由体液暴露（64）、硬膜下血肿（38）、

产品给予对象为年龄不适宜的患者（31）、晒伤（22）、

说明书注明的药物间相互作用类用药错误（22）、节肢动

物蛰伤（7）、胎儿经父亲的暴露（6）、眼前房积血（4） 

983（3.78） 10（4.27） 
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表 4（续） 

SOC 分类 PT 种类（例数） 报告例次（占比/%） 信号数（占比/%） 

心脏器官疾病 心包积液（368）、心脏疾病（210）、充血性心力衰竭（208）、

心包填塞（23）、右心室衰竭（17）、心脏扑动（14）、

应激性心肌病（13）、心包疾病（5）、右心室功能障碍

（5）、缩窄性心包炎（3） 

866（3.33） 18（7.69） 

各种肌肉骨骼及结缔 

组织疾病 

肌痛（416）、骨痛（308）、生长迟缓（11） 735（2.83） 21（8.97） 

代谢及营养类疾病 体液潴留（559）、肿瘤溶解综合征（25）、铁缺乏症（11）、

乳糖不耐受（10）、高尿酸血症（9） 

614（2.36） 17（7.26） 

肝胆系统疾病 肝脏毒性（299）、肝静脉闭塞（3） 302（1.16） 5（2.14） 

眼器官疾病 眼肿（102）、眼眶周围水肿（42）、眶周肿（21）、视网

膜出血（16）、视神经乳头水肿（10） 

191（0.74） 6（2.56） 

感染及侵染类疾病 巨细胞病毒感染（37）、巨细胞病毒性结肠炎（25）、艰

难梭状芽胞杆菌性结肠炎（24）、真菌性肺炎（16）、

巨细胞病毒性小肠结肠炎（12）、感染性胸腔积液（11）、

巨细胞病毒感染再激活（11）、巨细胞病毒性肺炎（7）、

全身真菌病（6）、结核性胸膜炎（5）、血液感染（5）、

链球菌菌血症（4）、严重侵袭性链球菌感染（3）、脾

脓肿（3） 

169（0.65） 5（2.14） 

血管与淋巴管类疾病 内出血（32）、外周动脉闭塞性疾病（22）、雷诺现象（14）、

间歇性跛行（9）、外周动脉狭窄（5）、微血管病（5）、 

87（0.33） 3（1.28） 

各种先天性家族性 

遗传性疾病 

基因突变（24）、获得性基因突变（17）、细胞遗传异常

（9）、主动脉发育不良（4）、二叶主动脉瓣（4）、8

三体综合征（3） 

61（0.23） 2（0.85） 

免疫系统疾病 移植物抗宿主病（41）、皮肤移植物抗宿主病（9）、胃肠

道内移植物抗宿主病（8） 

58（0.22） 3（1.28） 

妊娠期、产褥期及围 

产期状况 

正常新生儿（26）、活产（17）、避孕药具使用下怀孕（6）、

胎儿水肿（4）、双胎妊娠（4） 

57（0.22） 7（2.99） 

肾脏及泌尿系统疾病 肾病综合征（39）、出血性膀胱炎（10）、肾炎综合征（3） 52（0.2） 2（0.85） 

生殖系统及乳腺疾病 乳头疼痛（12）、阴囊肿胀（9）、阴囊水肿（4）、过早绝

经（4）、睾丸水肿（3）、睾丸囊肿（3）、阴囊病变（3） 

38（0.15） 5（2.14） 

耳及迷路类疾病 耳部疾病（13）、听觉障碍（5） 18（0.07） 6（2.56） 

表 5  达沙替尼相关的不良事件信号挖掘 

Table 5  Adverse event signal mining related to dasatinib 

PT 信号数 ROR（95% CI） PRR（χ2） IC-2SD 

乳糜胸 110 192.74（156.51，237.36） 192.42（16 897.44） 5.72 

严重侵袭性链球菌感染   3 75.28（23.05，245.83） 75.27（201.01） 0.42 

出血性小肠结肠炎  42 28.14（20.69，38.29） 28.13（1 061.60） 3.63 

肺水肿 847 18.69（17.45，20.01） 18.46（13 680.21） 4.05 

肝静脉闭塞*   3 18.53（5.90，58.21） 18.53（48.63） 0.31 

多浆膜炎   7 17.96（8.49，37.98） 17.96（109.63） 1.48 

巨细胞病毒性小肠结肠炎  12 16.33（9.22，28.93） 16.33（169.26） 2.08 

心包积液 368 16.03（14.46，17.78） 15.95（5 057.12） 3.76 

主动脉发育不良*   4 14.21（5.29，38.20） 14.21（48.27） 0.65 

肝脏毒性 299 13.52（12.05，15.16） 13.46（3 392.83） 3.50 

骨髓坏死   3 12.68（4.05，39.66） 12.68（31.77） 0.23 

胃窦血管扩张*   6 11.84（5.29，26.51） 11.84（58.66） 1.11 

巨细胞病毒性结肠炎  25 11.59（7.81，17.20） 11.58（238.30） 2.46 

结核性胸膜炎   5 9.96（4.12，24.07） 9.96（39.82） 0.80 

中枢神经系统出血   5 9.58（3.97，23.14） 9.58（37.98） 0.79 
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表 5（续） 

PT 信号数 ROR（95% CI） PRR（χ2） IC-2SD 

肺性高血压 209 9.49（8.28，10.88） 9.46（1 563.98） 2.97 

肾炎综合征   3 9.16（2.93，28.58） 9.16（21.56） 0.13 

胸水   8 8.82（4.4，17.71） 8.82（54.89） 1.26 

口腔粘膜白斑   4 8.01（2.99，21.45） 8.01（24.29） 0.43 

缩窄性心包炎   3 7.87（2.52，24.54） 7.87（17.82） 0.08 

外周动脉狭窄   5 7.72（3.2，18.63） 7.72（28.97） 0.67 

脱髓鞘性多发神经病   8 7.50（3.74，15.04） 7.50（44.61） 1.15 

眼前房积血   4 7.17（2.68，19.19） 7.17（21.05） 0.38 

感染性胸腔积液  11 6.78（3.74，12.27） 6.78（53.73） 1.35 

胸腔积血  21 6.54（4.26，10.05） 6.54（97.77） 1.76 

肺动脉高压 104 6.29（5.19，7.63） 6.28（458.39） 2.29 

胎儿水肿   4 6.21（2.32，16.62） 6.21（17.36） 0.30 

血细胞减少症  67 5.93（4.66，7.54） 5.92（272.00） 2.11 

肾病综合征  39 5.68（4.14，7.78） 5.68（149.19） 1.88 

移植物抗宿主病  41 5.67（4.17，7.71） 5.66（156.38） 1.90 

全身真菌病   6 5.32（2.39，11.88） 5.32（20.93） 0.62 

心包填塞  23 4.64（3.08，7.00） 4.64（65.35） 1.41 

急性发热性中性粒细胞增多性皮肤病  10 4.30（2.31，8.00） 4.30（25.18） 0.85 

皮肤移植物抗宿主病   9 3.88（2.02，7.47） 3.88（19.14） 0.67 

链球菌菌血症   4 3.88（1.45，10.36） 3.88（8.51） 0.00 

巨细胞病毒性肺炎   7 3.65（1.73，7.66） 3.64（13.37） 0.43 

小肠结肠炎  20 3.63（2.34，5.63） 3.63（37.95） 1.05 

大肠溃疡  10 3.62（1.95，6.74） 3.62（18.88） 0.67 

生长迟缓  11 3.59（1.98，6.49） 3.59（20.45） 0.72 

肺毒性  24 3.54（2.37，5.29） 3.54（43.59） 1.10 

避孕药具使用下怀孕   6 3.53（1.59，7.88） 3.53（10.86） 0.28 

真菌性肺炎  16 3.45（2.11，5.63） 3.45（27.68） 0.89 

胃肠道内移植物抗宿主病   8 3.35（1.67，6.71） 3.35（13.13） 0.44 

恶性胸腔积液   6 3.35（1.50，7.46） 3.35（9.83） 0.23 

巨细胞病毒感染再激活  11 3.14（1.74，5.67） 3.14（15.95） 0.57 

结肠炎 116 3.02（2.52，3.63） 3.02（156.25） 1.30 

肿瘤溶解综合征  25 2.84（1.92，4.21） 2.84（29.72） 0.84 

全血细胞减少症 150 2.65（2.25，3.11） 2.64（152.63） 1.15 

内出血  32 2.51（1.77，3.55） 2.50（28.84） 0.75 

血小板减少症 275 2.42（2.15，2.72） 2.41（226.61） 1.08 

出血性膀胱炎  10 2.41（1.29，4.48） 2.41（8.19） 0.22 

充血性心力衰竭 208 2.34（2.04，2.68） 2.33（157.90） 1.01 

急性肺水肿  13 2.28（1.32，3.93） 2.28（9.30） 0.29 

视网膜出血  16 2.23（1.37，3.64） 2.23（10.83） 0.35 

视神经乳头水肿*  10 2.19（1.18，4.08） 2.19（6.47） 0.11 

右心室衰竭  17 2.18（1.35，3.50） 2.18（10.77） 0.35 

肠出血  13 2.17（1.26，3.73） 2.17（8.13） 0.22 

肺出血  18 2.15（1.36，3.42） 2.15（11.11） 0.36 

心脏扑动  14 2.08（1.23，3.51） 2.08（7.80） 0.21 

艰难梭状芽胞杆菌性结肠炎  24 2.07（1.39，3.09） 2.07（13.28） 0.41 

*为说明书未记载的不良事件。 

* are adverse events not documented in the specification. 
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含量迅速升高，发生一系列的级联反应，导致肝窦

内皮细胞损伤和脱落，导致肝静脉闭塞[15-17]。 

在临床使用中发现患者出现肝静脉闭塞时，应

立即停药并对症支持治疗，包括保肝、补充白蛋白、

利尿、改善微循环等；大量腹水或胸腔积液经药物

治疗无效时应及时引流或吸氧，当液体潴留和严重

肾功能下降时需进行血液透析或血液滤过。 

3.2  主动脉发育不良 

达沙替尼、伊马替尼等 TKI 都具有广泛的脱靶

毒性，主要体现为心血管毒性[18]。但从已知的药理

机制来看，达沙替尼通过抑制多种酪氨酸激酶（如

BCR-ABL、c-KIT、PDGFR 等）发挥作用[13, 19-20]，

这些受体的抑制可能会对血管内皮细胞、平滑肌细

胞以及其他血管生成相关细胞产生一定的影响。理

论上，这种作用可能干扰血管的正常发育和功能，

特别是在胚胎发育或血管重建过程中。因此，达沙

替尼导致主动脉发育不良的原因可能与其对血管

生成、血管内皮细胞、平滑肌细胞及相关信号通路

的抑制作用有关。 

3.3  胃窦血管扩张 

Ohta 等[21]在 1 名 46 岁接受达沙替尼治疗的 Ph
＋

急性淋巴细胞白血病男性患者中发现，在开始达沙

替尼治疗后的第 9 天，他出现黑便和长期贫血，需

要在接下来的 2 周内输注 12 个单位的红细胞。第

23 天的上消化道内窥镜检查显示胃窦散在的黏膜

糜烂处渗出，呈“西瓜状”，达沙替尼停药后，症状

很快改善，第 42 天随访的上消化道内窥镜检查显

示胃窦血管扩张症的症状完全消退，因此怀疑是达

沙替尼导致的胃窦血管扩张症。 

达沙替尼与胃窦血管扩张症发生有关的发病

机制仍有待阐明。潜在病理特征为固有层内纤维肌

增生和毛细纤维蛋白血栓形成。一种假设的理论与

机械应力有关，其中胃窦运动增加会刺激纤维肌增

生、血管生成和随后的血管扩张[22]。众所周知，达

沙替尼会增加胃肠道蠕动，导致恶心、呕吐和腹泻

等常见不良反应，而动力增加也可能有助于达沙替

尼诱导胃窦血管扩张症的发生。 

对于接受达沙替尼治疗且出现严重贫血或上

消化道出血的患者，应考虑胃窦血管扩张症。建议

服用达沙替尼的患者出现不明原因的贫血或明显

的胃肠道失血，应进行内窥镜检查以排除胃窦血管

扩张症。如果发现，应停用达沙替尼，并优先选用

氩离子束凝固术进行治疗，对于难治性胃窦血管扩

张症患者可选择外科手术或药物治疗。 

3.4  视神经乳头水肿 

Monge等[23]报告了 1例达沙替尼治疗慢性粒细

胞白血病病例中继发于达沙替尼的视神经病变，在

排除了各种诊断方案并进行了广泛的补充测试后，

疑似诊断与达沙替尼继发的视神经病变相符。患者

在停止该药物并接受口服皮质类固醇治疗后部分

改善。但在该患者中重新引入尼洛替尼导致症状轻

度和短暂复发，这种继发效应也可能发生在同一家

族的 TKI 上。研究表明，达沙替尼可以穿透血脑屏

障，与其他 TKI 相比，在治疗中枢神经系统白血病

方面具有广阔的治疗潜力[24-25]。达沙替尼治疗常伴

随骨髓抑制，导致血小板减少症[26-28]。血小板减少

会降低血液的凝固能力，增加出血风险，包括中枢

神经系统出血，颅内出血等，从而导致颅内压升高，

进一步引发视神经乳头水肿。 

临床使用中，若发现患者出现视神经乳头水肿

是由特发性颅内高血压所致，可使用乙酰唑胺进行

治疗。托吡酯可用作辅助治疗，因为它具有一些类

似于乙酰唑胺的碳酸酐酶抑制剂特性，并且已被证

明可以促进体重减轻和改善头痛。如果患者表现为

严重疾病，定义为存在明显的视野缺损或中心视力

下降，应考虑手术干预。 

4  结论 

本研究使用 FAERS 数据库挖掘达沙替尼不良

事件，包括肝静脉闭塞、主动脉发育不良、胃窦血

管扩张、视神经乳头水肿等。鉴于达沙替尼的广泛

使用，临床医生应了解并监测这些新的不良事件，

并开展进一步的流行病学研究来定量评估这些安

全信号的程度。 
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