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基于 FAERS 数据库的米哚妥林、吉瑞替尼与奎扎替尼不良事件信号挖掘与
分析 
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摘  要：目的  挖掘并比较第 1 代 FMS 样酪氨酸激酶 3（FLT3）抑制剂米哚妥林与第 2 代 FLT3 抑制剂吉瑞替尼、奎扎替

尼的上市后不良事件信号。方法  基于美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库，通过 OpenVigil 2.1 平台

检索 2017 年第 1 季度—2025 年第 3 季度以米哚妥林、吉瑞替尼、奎扎替尼为首要怀疑药物的不良事件报告；并从 FDA 不

良事件监测系统（AEMS）下载 2025 年第 4 季度—2026 年第 2 季度的原始数据作为增量扩展分析。采用《监管活动医学词

典》（MedDRA）28.1 版对不良事件术语进行标准化处理，利用比例报告比法（PRR）与报告比值比法（ROR）联合进行信

号检测，经混杂因素排除后确认阳性信号，对 3 种 FLT3 抑制剂不良事件信号的分布特点及强度差异进行比较分析，并通过

增量数据验证主要结论的稳健性。结果  主分析共纳入有效 ADE 报告 6 022 份，其中米哚妥林 2 005 份、吉瑞替尼 3 625

份、奎扎替尼 392 份。经 ROR-PRR 联合检测与混杂因素排除后，最终确认米哚妥林阳性不良事件信号 107 个、吉瑞替尼 141

个、奎扎替尼 16 个。增量分析另行纳入不良事件报告 665 份（米哚妥林 53 份、吉瑞替尼 396 份、奎扎替尼 216 份），检出

阳性信号 11、51、25 个，关键信号（吉瑞替尼分化综合征、肝功能异常；奎扎替尼 QT 间期延长；米哚妥林发热性中性粒

细胞减少）在增量窗口内均稳健检出且强度排序未变，主要结论稳健。3 种 FLT3 抑制剂检出的不良事件信号均以血液系统

及感染类事件为主，但不同药物的不良事件信号谱存在差异：米哚妥林因多靶点抑制 KIT/PDGFR 激酶使其胃肠道反应类信

号更为突出，吉瑞替尼因 FLT3/AXL 双重抑制作用观察到较突出的肝胆系统毒性及分化综合征信号，奎扎替尼对心肌 Ikr 电

流的作用使其 QT 间期延长信号的强度相对更高。结论  第 1 代 FLT3 抑制剂米哚妥林与第 2 代 FLT3 抑制剂吉瑞替尼和奎

扎替尼的安全性特征既存在共性也有差异，为 FLT3 抑制剂上市后安全性监测提供信号层面的参考。 
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Data mining and analysis of adverse event signals for midostaurin, gilteritinib, 

and quizartinib based on the FAERS database 

LI Jinling, QI Xiangyu, BIAN Yanxin, CUI Yingjie  

Department of Pharmacy, Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong First Medical University, Jinan 250012, China 

Abstract: Objective  To identify and compare the post-marketing adverse event signals of the first FLT3 inhibitor midostaurin with 

the second-generation FLT3 inhibitors gilteritinib, and quizartinib. Methods  Based on the FAERS, through the OpenVigil 2.1 

platform, adverse event reports for midostaurin, gilteritinib, and quizartinib which were the primary suspected drugs, were retrieved 

from the first quarter of 2017 to the third quarter of 2025. The original data from the fourth quarter of 2025 to the second quarter of 

2026 were downloaded from the FDA adverse event monitoring system (AEMS) as an incremental extension analysis. The adverse 

event terms were standardized using the MedDRA 28.1 version. The PRR and ROR methods were combined for signal detection. 

Positive signals were confirmed after excluding confounding factors. The distribution characteristics and intensity differences of the 
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adverse event signals of the three FLT3 inhibitors were compared and analyzed. The robustness of the main conclusions was verified 

through incremental data. Results  The main analysis included 6 022 valid adverse drug event reports, among which 2 005 were for 

midostaurin, 3 625 for gilteritinib, and 392 for quizartinib. After combined ROR-PRR detection and exclusion of confounding factors, 

it was finally confirmed that there were 107 positive adverse event signals for midostaurin, 141 for gilteritinib, and 16 for quizartinib. 

The incremental analysis additionally included 665 adverse event reports (53 for midostaurin, 396 for gilteritinib, and 216 for 

quizartinib), and detected 11, 51, and 25 positive signals respectively. The key signals (differentiation syndrome of gilteritinib, 

abnormal liver function; QT interval prolongation of quizartinib; fever-induced neutropenia of midostaurin) were all robustly detected 

within the incremental window and the strength ranking remained unchanged. The adverse event signals detected by the three FLT3 

inhibitors were mainly related to the blood system and infections, but the spectra of adverse event signals for different drugs were 

different: midostaurin, due to its multi-target inhibition of KIT/PDGFR kinases, made the gastrointestinal reaction signals more 

prominent; gilteritinib, due to its dual inhibition of FLT3/AXL, observed more prominent hepatobiliary system toxicity and 

differentiation syndrome signals; quizartinib, due to its effect on the Ikr current of the myocardium, made the QT interval prolongation 

signal relatively stronger. Conclusions  Safety profiles of the first-generation FLT3 inhibitor midostaurin, and the second-generation 

agents gilteritinib and quizartinib share commonalities as well as differences. The findings of this study may serve as a signal-level 

reference for post-marketing safety surveillance of FLT3 inhibitors. 

Key words: FLT3 inhibitors; acute myeloid leukemia; midostaurin; gilteritinib; quizartinib 

 

急性髓系白血病是一类起源于髓系造血干/祖

细胞的高度异质性恶性克隆性疾病，具有进展迅

速、复发率高及总体预后较差等特点[1]。随着肿瘤

分子生物学研究的快速发展，急性髓系白血病发生

发展的关键分子机制逐渐被揭示，包括基因突变、

受体异常激活及信号通路失调等病理特征。其中

FMS 样酪氨酸激酶 3（FLT3）因在急性髓系白血病

中的核心调控作用成为研究热点[2]。FLT3 是一种跨

膜受体酪氨酸激酶，通过激活下游磷脂酰肌醇-3-激

酶（PI3K）/蛋白激酶 B1（Akt）/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）、RAS/丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）和 Janus 激酶（JAK）/信号转导和转录激

活蛋白（STAT）等信号通路，驱动白血病细胞异常

增殖并抑制凋亡，进而促进急性髓系白血病恶性进

展[3-5]。临床研究显示，约 30%的急性髓系白血病患

者存在 FLT3 激活突变，其中 20%为 FLT3 内部串

联重复（FLT3-ITD）突变型，此类患者常伴随高白

血病负荷与不良预后[6-8]。 

FLT3 抑制剂的出现显著推动了急性髓系白血

病治疗模式由传统化疗向精准靶向治疗转变。目前

临床常用的 FLT3 抑制剂主要包括第 1 代多靶点抑

制剂米哚妥林以及第 2 代高选择性抑制剂吉瑞替尼

和奎扎替尼[9]。两代 FLT3 抑制剂在靶点选择性、激

酶抑制活性及耐药突变覆盖范围等方面存在明显

差异，其上市后不良事件信号谱也可能存在差异。

尽管随机对照临床试验已对 FLT3 抑制剂的疗效与

常见不良事件进行了初步评估，但由于受样本量、

随访时间及纳入人群限制等因素限制，部分罕见、

延迟性以及真实世界环境下发生的药品不良事件

仍难以被充分识别。随着 FLT3 抑制剂临床应用范

围不断扩大，其上市后安全性问题逐渐受到关注。 

因此，本研究基于 FAERS 数据库，采用比例报

告比法（PRR）和报告比值比法（ROR）联合比例

失衡分析方法，对米哚妥林、吉瑞替尼、奎扎替尼

相关不良事件信号进行挖掘与比较分析，旨在系统

描述 3 种 FLT3 抑制剂上市后不良事件信号的分布

特征与差异，为后续临床研究和上市后安全性评价

提供信号线索与参考。 

1  资料与方法 

1.1   数据来源 

本研究通过 OpenVigil 2.1 平台对 FAERS 数据

库进行标准化检索，该工具在提取数据时已内置基

于 FAERS 数据库唯一病例标识符（CASEID）的自

动去重算法，确保纳入分析的每个案例报告的独立

性[10]。研究对象为第 1 代 FLT3 抑制剂米哚妥林及

第 2 代 FLT3 抑制剂吉瑞替尼和奎扎替尼，具体检

索词：米哚妥林为“midostaurin”和“rydapt”，吉瑞

替尼为“gilteritinib”和“xospata”，奎扎替尼为

“quizartinib”和“vanflyta”。本研究数据提取时间为

2017 年第 1 季度—2025 年第 3 季度。检索内容包

括药物不良事件名称、报告年度、患者性别、年龄、

报告国家、用药剂量及结局等信息。 

1.2  数据处理 

采用《监管活动医学词典》（MedDRA）28.1 版

对不良事件术语进行标准化映射，并以首选术语

（PT）作为基本分析单位，同时依据系统器官分类
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（SOC）进行归类[11]。纳入标准：FAERS 数据库中

以米哚妥林、吉瑞替尼、奎扎替尼为首要怀疑药物

（PS）的不良事件报告。排除标准：（1）产品问题、

各类损伤、中毒及操作并发症、各种手术及医疗操

作、各种先天性、家族性、遗传性疾病等与药物本

身无关的信号[12]；（2）适应证、疾病进展及肿瘤治

疗、移植相关背景混杂的 PT。此外，对血细胞减少、

感染等双因性事件予以保留。 

1.3  不良事件信号挖掘方法 

本研究采用 PRR 与 ROR 联合检测，两种方法

均基于四格表模型进行计算，四格表要素定义及计

算公式见表 1。当目标不良事件同时满足以下条件

时判定为阳性信号：（1）报告例数≥3；（2）ROR 值

的 95%置信区间（CI）下限＞1；（3）PRR 值≥2；

（4）χ2≥4。PRR 值与 ROR 值的大小与不良事件信

号强度呈正相关，数值越大，提示目标药物与该不

良事件的统计学关联程度越强[13]。基于上述方法，

分别得到 3 种药物的有效阳性不良事件信号列表，

并筛选出每种药物发生频次前 15 位及信号强度前

15 位的阳性信号进行重点分析，其排序仅用于信号

的检出与呈现，并不直接等同于不良事件的临床重

要性。信号与说明书条目完全一致或语义等同时，

判为已收录；对感染、血细胞减少等信号，若其概

念已被说明书所列举的具体不良事件覆盖，亦判为

已收录；死亡等结局指标不纳入收录判定；其余信

号判为说明书中未列出。 

表 1  比例失衡法计算公式 

Table 1  Calculation formula for proportional imbalance method 

方法 计算公式 

ROR 法 
ROR＝

ad

bc
 

95% CI＝eln ROR±1.96√
1

a
+

1

b
+

1

c
+

1

d
 

PRR 法 
PRR＝

a(c+d)

c(a+b)
 

χ2＝
(ad-bc)2(a+b+c+d)

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

a：目标药物的目标药物不良事件，b：目标药物的其他药物不良

事件，c：其他药物的目标药物不良事件，d：其他药物的其他药

物不良事件。 

a: adverse events of the target drug, b: other adverse events of the 

target drug, c: adverse events of the other drug regarding the target 

drug, d: other adverse events of the other drug. 

1.4  增量数据扩展分析 

本研究所用OpenVigil 2.1平台为开源药物警戒

数据挖掘工具，其内置数据库更新周期相对滞后，

截至本研究数据提取时已更新至 2025 年第 3 季度。

为验证主要结论的稳健性并尽可能纳入最新数据，

本研究另行从美国食品药品管理局（FDA）不良事

件监测系统（FAERS）官方网站下载 2025 年第 4 季

度及 2026 年第 1、2 季度的原始 ASCII 数据文件，

以上述增量数据为背景数据库进行扩展分析。数据

处理与信号检测方法与主分析完全一致。 

2  结果 

2.1  3 种 FLT3 抑制剂不良事件报告基本特征 

经检索与数据清洗后，最终纳入以米哚妥林、

吉瑞替尼、奎扎替尼为 PS 的有效不良事件报告共

6 022 份。人口统计学特征方面，米哚妥林与吉瑞替

尼不良事件中男性略多于女性（44.49% vs 39.50%，

48.33% vs 42.37% ），奎扎替尼则以女性为主

（55.61%）；年龄分布上米多妥林存在较高缺失率，

已知年龄中米哚妥林集中于 45～64 岁和≥65 岁，

吉瑞替尼以≥65 岁最多（45.99%），奎扎替尼集中

于 45～64 岁（19.13%）。报告国家分布显示，米哚

妥林主要来自美国（35.36%），吉瑞替尼主要来自日

本（57.49%），奎扎替尼主要来自美国（88.27%），

见表 2。 

2.2  米哚妥林不良事件信号挖掘结果 

采用 ROR-PRR 联合检测法筛选出米哚妥林初

始不良事件信号 138 个，经排除混杂因素后最终确

认阳性信号 107 个。发生 SOC 频次排名前 15 位的

不良事件信号主要涉及血液及淋巴系统疾病（6

个）、感染及侵染类疾病（4 个）、胃肠系统疾病（2

个）、全身性疾病及给药部位各种反应（2 个）、各

类检查（1 个），其中 2 个不良事件信号在说明书中

未列出。发生频次排名前 5 位的不良事件分别为死

亡（345 例）、恶心（174 例）、呕吐（109 例）、发

热（90 例）、发热性中性粒细胞减少症（58 例），见

表 3。 

信号强度排名前 15 位的不良事件信号涉及感

染及侵染类疾病（6 个）、血液及淋巴系统疾病（4

个）、胃肠系统疾病（2 个）等多个 SOC，其中 12

个不良事件信号在说明书中未列出。信号强度最高

的不良事件为骨髓坏死，见表 4。 

2.3  吉瑞替尼不良事件信号挖掘结果 

采用 ROR-PRR 联合检测法筛选出吉瑞替尼初 
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表 2  3 种 FLT3 抑制剂不良事件报告年度及人口统计学特征 

Table 2  Annual reports of adverse events and demographic characteristics of three FLT3 inhibitors 

项目 
n/例（占比/%） 

米哚妥林 吉瑞替尼 奎扎替尼 

性别 男性 892（44.49） 1 752（48.33） 163（41.58） 

 女性 792（39.50） 1 536（42.37） 218（55.61） 

 未知 321（16.01） 337（9.30） 11（2.81） 

患者年龄/岁 ≤17 26（1.30） 93（2.57） 3（0.77） 

 18～44 181（9.03） 462（12.74） 42（10.71） 

 45～64 424（21.15） 834（23.01） 75（19.13） 

 ≥65 岁 365（18.20） 1 667（45.99） 49（12.50） 

 未知 1 009（50.32） 569（15.70）  223（56.89） 

报告年度/年 2017 年 206（10.27） — — 

 2018 年 357（17.81） 10（0.27） — 

 2019 年 421（21.00） 420（11.50） — 

 2020 年 277（13.82） 532（14.57） — 

 2021 年 314（15.66） 553（15.14） — 

 2022 年 183（9.13） 594（16.27） — 

 2023 年 121（6.03） 637（17.44） 22（5.61） 

 2024 年 80（3.99） 508（13.91） 163（41.58） 

 2025 年第 1、2、3 季度 46（2.29） 371（10.16） 207（52.81） 

报告国家（前 5 位） 第 1 位 美国 709（35.36） 日本 2 084（57.49） 美国 346（88.27） 

 第 2 位 法国 78（3.89） 美国 524（14.46） 日本 37（9.44） 

 第 3 位 德国 75（3.74） 中国 114（3.14） 英国 4（1.02） 

 第 4 位 意大利 73（3.64） 巴西 79（2.18） 西班牙 2（0.51） 

 第 5 位 波兰 70（3.49） 西班牙 72（1.99） 奥地利 1（0.26） 

—代表未上市。 

— represents not listed. 

表 3  米哚妥林发生频次排名前 15 位的不良事件 

Table 3  Top 15 adverse events by occurrence frequency of midostaurin 

PT SOC 频次 ROR（95% CI） PRR（2） 

死亡 全身性疾病及给药部位各种反应 345 4.93（4.39，5.55） 4.19（874.19） 

恶心 胃肠系统疾病 174 3.31（2.83，3.87） 3.09（251.80） 

呕吐 胃肠系统疾病 109 3.52（2.90，4.27） 3.37（182.12） 

发热 全身性疾病及给药部位各种反应  90 4.23（3.43，5.23） 4.08（208.13） 

发热性中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统疾病  58 12.65（9.74，16.44） 12.28（589.99） 

血小板减少症 血液及淋巴系统疾病  55 7.21（5.51，9.43） 7.03（279.07） 

中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统疾病  54 4.51（3.44，5.92） 4.41（139.72） 

血小板计数降低 各类检查  50 6.29（4.75，8.33） 6.15（211.04） 

感染性肺炎 感染及侵染类疾病  49 2.15（1.62，2.86） 2.12（28.23） 

感染 感染及侵染类疾病  45 4.05（3.01，5.45） 3.98（97.87） 

脓毒症 感染及侵染类疾病  43 6.02（4.45，8.15） 5.91（170.80） 

感染性休克* 感染及侵染类疾病  38 3.21（2.33，4.43） 12.61（394.21） 

贫血 血液及淋巴系统疾病  38 12.85（9.32，17.73） 3.17（54.46） 

骨髓功能衰竭* 血液及淋巴系统疾病  34 26.41（18.79，37.10） 25.93（786.92） 

血细胞减少症 血液及淋巴系统疾病  33 24.19（17.13，34.16） 23.77（694.56） 

*说明书中未列出的不良事件。 

* unreported adverse events not listed in the manual. 
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表 4  米哚妥林信号强度排名前 15 位的不良事件 

Table 4  Top 15 adverse events with highest signal intensity of midostaurin 

PT SOC 频次 ROR（95% CI） PRR（2） 

骨髓坏死* 血液及淋巴系统疾病  3 161.32（51.08，509.52） 161.06（320.52） 

中性粒细胞减少性结肠炎* 胃肠系统疾病 18 101.06（63.25，161.49） 100.08（1 636.25） 

脾功能亢进* 血液及淋巴系统疾病  3 79.02（25.24，247.35） 78.89（156.97） 

左心房扩张* 心脏器官疾病  3 64.00（20.48，200.00） 63.89（126.58） 

白细胞过多* 血液及淋巴系统疾病  4 39.58（14.78，105.96） 39.49（113.18） 

埃希菌性脓毒症 感染及侵染类疾病  6 36.80（16.46，82.26） 36.68（172.89） 

肝脏感染 感染及侵染类疾病  4 35.26（13.17，94.35） 35.18（100.17） 

出血性胃炎 胃肠系统疾病  3 33.30（10.69，103.74） 33.25（63.95） 

克雷伯菌性肺炎* 感染及侵染类疾病  4 33.00（12.33，88.30） 32.93（93.38） 

肝脾肿大* 肝胆系统疾病  4 30.20（11.29，80.79） 30.14（84.94） 

耶氏肺孢子虫感染* 感染及侵染类疾病  3 28.63（9.20，89.12） 28.58（54.34） 

寡养单胞菌感染* 感染及侵染类疾病  3 27.90（8.96，86.86） 27.86（52.86） 

埃希菌菌血症* 感染及侵染类疾病  5 27.87（11.50，67.20） 27.80（103.22） 

骨髓功能衰竭* 血液及淋巴系统疾病 34 26.41（18.79，37.10） 25.93（786.92） 

肺浸润* 呼吸系统、胸及纵隔疾病  8 24.27（12.10，48.68） 24.17（154.57） 

* 说明书中未列出的不良事件。 

* unreported adverse events not listed in the manual. 

始不良事件信号 189 个，经排除混杂因素后最终确

认阳性信号 141 个。发生频次排名前 15 位的不良

事件信号主要涉及血液及淋巴系统疾病（6 个）、各

类检查（4 个）、感染及侵染类疾病（3 个）、肝胆系

统疾病（1 个）等 SOC，其中 4 个不良事件信号在

说明书中未列出。发生频次排名前 5 位的不良事件

分别为血小板计数降低（251 例）、骨髓抑制（241

例）、感染性肺炎（197 例）、发热（173 例）、发热

性中性粒细胞减少症（137 例），见表 5。 

信号强度排名前 15 位的不良事件信号涉及各

类检查（4 个）、血液及淋巴系统疾病（4 个）、感染

及侵染类疾病（3 个）、良性、恶性及性质不明的肿 

表 5  吉瑞替尼发生频次排名前 15 位的不良事件 

Table 5  Top 15 adverse events by occurrence frequency of gilteritinib 

PT SOC 频次 ROR（95% CI） PRR（2） 

血小板计数降低 各类检查 251 24.08（21.13，27.44） 21.85（4 965.21） 

骨髓抑制* 血液及淋巴系统疾病 241 43.69（38.24，49.91） 39.73（8 982.98） 

感染性肺炎* 感染及侵染类疾病 197 6.43（5.56，7.43） 6.01（827.62） 

发热 全身性疾病及给药部位各种反应 173 5.85（5.01，6.82） 5.52（643.30） 

发热性中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统疾病 137 21.60（18.18，25.66） 20.51（2 515.63） 

肝功能异常 肝胆系统疾病 129 33.07（27.68，39.50） 31.48（3 749.46） 

血细胞减少症 血液及淋巴系统疾病 127 68.63（57.34-82.16） 65.33（7 845.19） 

中性粒细胞计数降低 各类检查 117 26.12（21.68，31.46） 24.99（2 656.61） 

感染* 感染及侵染类疾病 117 7.59（6.31，9.14） 7.30（632.11） 

血小板减少症 血液及淋巴系统疾病  97 9.04（7.38，11.08） 8.74（658.52） 

贫血 血液及淋巴系统疾病  97 5.88（4.80，7.21） 5.70（373.03） 

白细胞计数降低 各类检查  92 7.61（6.18，9.37） 7.38（502.05） 

中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统疾病  88 5.21（4.21，6.44） 5.07（284.57） 

脓毒症* 感染及侵染类疾病  82 8.17（6.56，10.18） 7.94（491.65） 

心电图 QT 间期延长 各类检查  81 18.56（14.87，23.17） 18.01（1 280.43） 

* 说明书中未列出的不良事件。 

* unreported adverse events not listed in the manual. 
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瘤（包括囊状和息肉状）（2 个）等 SOC，其中 8 个

不良事件信号在说明书中未列出。信号强度最高的

不良事件为骨髓坏死，见表 6。 

2.4  奎扎替尼不良事件信号挖掘结果 

采用 ROR-PRR 联合检测法筛选出奎扎替尼初

始不良事件信号 30 个，经排除混杂因素后最终确

认阳性信号 16 个。发生频次前 15 位与信号强度前

15 位不良事件涉及的 SOC 基本一致，主要包括各

类检查、血液及淋巴系统疾病、感染及侵染类疾病

等 SOC，其中各有 3 个不良事件信号在说明书中未

列出。发生频次排名前 5 位的不良事件分别为死亡

（30 例）、恶心（22 例）、血小板计数降低（21 例）、

感染（14 例）、发热（14 例）。信号强度最高的不良

事件为全血细胞计数减少，见表 7、8。 

表 6  吉瑞替尼信号强度排名前 15 位的不良事件 

Table 6  Top 15 adverse events with highest signal intensity of gilteritinib 

PT SOC 频次 ROR（95% CI） PRR（2） 

分化综合征 良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊状和息肉状） 

 57 594.56（448.32，788.50） 581.54（27 977.46） 

肿瘤性发热* 良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊状和息肉状） 

  8 188.04（92.29，383.10） 187.46（1 239.15） 

单核细胞增多症* 血液及淋巴系统疾病   5 91.89（37.80，223.41） 91.72（353.57） 

血细胞减少症 血液及淋巴系统疾病 127 68.63（57.34，82.16） 65.33（7 845.19） 

急性发热性中性粒细胞增多性皮肤病 皮肤及皮下组织类疾病  13 47.93（27.69，82.95） 47.69（541.45） 

骨髓抑制* 血液及淋巴系统疾病 241 43.69（38.24，49.91） 39.73（8 982.98） 

血乳酸脱氢酶升高* 各类检查  43 43.02（31.77，58.25） 42.33（1 675.04） 

发热性感染* 感染及侵染类疾病   4 38.19（14.25，102.35） 38.13（108.74） 

骨髓功能衰竭* 血液及淋巴系统疾病  67 37.12（29.09，47.37） 36.19（2 236.92） 

真菌性肺炎* 感染及侵染类疾病  17 34.37（21.29，55.50） 34.15（509.71） 

肝功能异常 肝胆系统疾病 129 33.07（27.68，39.50） 31.48（3 749.46） 

淀粉酶升高 各类检查  13 32.30（18.68，55.84） 32.14（358.60） 

肠球菌菌血症* 感染及侵染类疾病   3 26.22（8.42，81.69） 26.19（49.32） 

中性粒细胞计数降低 各类检查 117 26.12（21.68，31.46） 24.99（2 656.61） 

血肌酸磷酸激酶升高 各类检查  54 24.27（18.52，31.80） 23.78（1 149.32） 

* 说明书中未列出的不良事件。 

* unreported adverse events not listed in the manual. 

表 7  奎扎替尼发生频次排名前 15 位的不良事件 

Table 7  Top 15 adverse events with highest occurrence frequency of quizartinib 

PT SOC 频次 ROR（95% CI） PRR（2） 

死亡 全身性疾病及给药部位各种反应 30 2.31（1.58，3.37） 2.18（18.85） 

恶心 胃肠系统疾病 22 2.44（1.58，3.77） 2.34（16.03） 

血小板计数降低 各类检查 21 16.50（10.59，25.71） 15.44（270.39） 

感染 感染及侵染类疾病 14 7.71（4.51，13.18） 7.40（71.67） 

发热* 全身性疾病及给药部位各种反应 14 3.93（2.30，6.71） 3.79（26.36） 

感染性肺炎 感染及侵染类疾病 14 3.75（2.19，6.41） 3.62（24.34） 

心电图 QT 间期延长 各类检查 13 25.49（14.62，44.43） 24.45（269.64） 

全血细胞计数减少* 各类检查  9 29.19（15.04，56.68） 28.36（211.04） 

发热性中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统疾病  9 11.70（6.03，22.71） 11.38（75.34） 

白细胞计数降低 各类检查  8 5.56（2.75，11.21） 5.44（24.81） 

血红蛋白降低 各类检查  6 5.64（2.51，12.65） 5.55（18.10） 

中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统疾病  6 2.97（1.32，6.66） 2.93（5.85） 

感染性休克 感染及侵染类疾病  5 10.05（4.15，24.33） 9.91（31.67） 

全血细胞减少症* 血液及淋巴系统疾病  4 6.22（2.32，16.68） 6.15（12.51） 

红细胞计数下降 各类检查  3 8.83（2.83，27.55） 8.76（13.60） 

* 说明书中未列出的不良事件。 

* unreported adverse events not listed in the manual. 
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表 8  奎扎替尼信号强度排名前 15 位的不良事件 

Table 8  Top 15 adverse events with the highest signal intensity of quizartinib 

PT SOC 频次 ROR（95% CI） PRR（2） 

全血细胞计数减少* 各类检查  9 29.19（15.04，56.68） 28.36（211.04） 

心电图 QT 间期延长 各类检查 13 25.49（14.62，44.43） 24.45（269.64） 

血小板计数降低 各类检查 21 16.50（10.59，25.71） 15.44（270.39） 

发热性中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统疾病  9 11.70（6.03，22.71） 11.38（75.34） 

感染性休克 感染及侵染类疾病  5 10.05（4.15，24.33） 9.91（31.67） 

红细胞计数下降 各类检查  3 8.83（2.83，27.55） 8.76（13.60） 

感染 感染及侵染类疾病 14 7.71（4.51，13.18） 7.40（71.67） 

全血细胞减少症* 血液及淋巴系统疾病  4 6.22（2.32，16.68） 6.15（12.51） 

血红蛋白降低 各类检查  6 5.64（2.51，12.65） 5.55（18.10） 

白细胞计数降低 各类检查  8 5.56（2.75，11.21） 5.44（24.81） 

骨髓抑制 血液及淋巴系统疾病  3 4.19（1.34，13.05） 4.16（4.39） 

发热* 全身性疾病及给药部位各种反应 14 3.93（2.30，6.71） 3.79（26.36） 

感染性肺炎 感染及侵染类疾病 14 3.75（2.19，6.41） 3.62（24.34） 

中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统疾病  6 2.97（1.32，6.66） 2.93（5.85） 

恶心 胃肠系统疾病 22 2.44（1.58，3.77） 2.34（16.03） 

* 说明书中未列出的不良事件。 

* unreported adverse events not listed in the manual. 

2.5  增量数据挖掘结果 

增量数据内共纳入以 3种 FLT3 抑制剂为 PS的

不良事件报告 665 份，其中米哚妥林 53 份、吉瑞

替尼 396 份、奎扎替尼 216 份，经 ROR-PRR 联合

检测并排除混杂因素后，米哚妥林、吉瑞替尼、奎

扎替尼分别确认阳性信号 11、51、25 个，发生频次

排名前 15 位的阳性信号见表 9（米哚妥林共 11 个，

全部列出）。3 种药物增量数据信号谱与主分析方向

一致。米哚妥林信号谱相对多样，以胸腔积液、疲

乏及戒断综合征（各 7 例）居前，涉及全身性疾病、

胃肠系统疾病、呼吸系统疾病及心脏器官疾病等多

个 SOC；吉瑞替尼发生频次前 15 位信号主要涉及

血液及淋巴系统类疾病（6 个）、各类检查（4 个）

及感染及侵染类疾病（3 个）等 SOC，以骨髓抑制、 

表 9  增量数据 3 种 FLT3 抑制剂发生频次排名前 15 位的阳性不良事件 

Table 9  Top 15 positive adverse events occurring with frequency for 3 FLT3 inhibitors in incremental data 

药物 PT SOC 频次 ROR（95% CI） PRR（χ²） 

米哚妥林 胸腔积液 呼吸系统、胸及纵隔疾病  7 62.81（28.33，139.24） 54.65（368.63） 

疲乏 全身性疾病及给药部位各种反应  7 3.65（1.65，8.08） 3.30（11.67） 

戒断综合征 精神病类  7 117.88（53.14，261.52） 102.44（700.74） 

发热性中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统类疾病  6 37.59（16.06，87.98） 33.45（189.22） 

腹泻 胃肠系统疾病  6 3.30（1.41，7.72） 3.04（8.53） 

水肿 代谢及营养类疾病  5 35.47（14.11，89.15） 32.22（151.46） 

心电图 QT 间期延长 各类检查  5 58.17（23.13，146.27） 52.78（253.80） 

发热 全身性疾病及给药部位各种反应  4 4.99（1.80，13.83） 4.69（11.79） 

心肌心包炎 心脏器官疾病  4 714.43（254.14，2 008.41） 660.59（2 556.02） 

腹水 胃肠系统疾病  3 47.29（14.73，151.78） 44.67（127.96） 

盗汗 全身性疾病及给药部位各种反应  3 32.07（9.99，102.89） 30.31（85.07） 

吉瑞替尼 骨髓抑制 血液及淋巴系统类疾病 50 24.31（18.06，32.74） 21.37（969.43） 

 肺炎 感染及侵染类疾病 37 5.75（4.10，8.07） 5.31（131.34） 

 血小板计数降低 各类检查 29 16.34（11.19，23.87） 15.22（385.06） 

 发热 全身性疾病及给药部位各种反应 23 3.77（2.47，5.75） 3.61（44.07） 
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表 9（续） 

药物 PT SOC 频次 ROR（95% CI） PRR（χ²） 

吉瑞替尼 发热性中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统类疾病 22 17.39（11.30，26.76） 16.48（319.12） 

 感染 感染及侵染类疾病 21 6.40（4.12，9.94） 6.11（90.40） 

 全血细胞减少症 血液及淋巴系统类疾病 20 20.63（13.14，32.40） 19.64（352.35） 

 中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统类疾病 16 6.03（3.65，9.94） 5.82（64.23） 

 血细胞减少 血液及淋巴系统类疾病 15 35.42（21.08，59.51） 34.12（477.05） 

 心电图 QT 间期延长 各类检查 14 20.55（12.03，35.09） 19.86（249.46） 

 分化综合征 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

13 371.22（206.76，666.48） 359.07（4 126.54） 

 中性粒细胞计数降低 各类检查 13 13.17（7.57，22.91） 12.77（140.73） 

 脓毒症 感染及侵染类疾病 13 6.67（3.84，11.60） 6.49（60.50） 

 血小板减少症 血液及淋巴系统类疾病 11 5.16（2.83，9.40） 5.04（35.78） 

 白细胞计数降低 各类检查 11 5.90（3.24，10.75） 5.76（43.43） 

奎扎替尼 疲乏 全身性疾病及给药部位各种反应 18 2.18（1.34，3.53） 2.08（10.52） 

血小板计数降低 各类检查 13 13.21（7.53，23.15） 12.47（137.52） 

感染 感染及侵染类疾病 12 6.72（3.75，12.03） 6.40（55.08） 

心电图 QT 间期延长 各类检查 10 27.17（14.38，51.33） 25.96（239.23） 

实验室检查异常 各类检查  9 31.66（16.22，61.83） 30.39（254.67） 

发热 全身性疾病及给药部位各种反应  9 2.66（1.36，5.18） 2.59（8.91） 

白细胞计数降低 各类检查  8 7.94（3.92，16.09） 7.68（46.66） 

血红蛋白降低 各类检查  5 5.98（2.46，14.53） 5.87（20.24） 

发热性中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统类疾病  5 6.98（2.87，16.94） 6.84（24.97） 

视物模糊 眼器官疾病  4 2.74（1.02，7.37） 2.71（4.34） 

定义不明确的疾病 全身性疾病及给药部位各种反应  4 6.70（2.49，18.04） 6.60（19.03） 

中性粒细胞减少症 血液及淋巴系统类疾病  4 2.70（1.00，7.25） 2.67（4.19） 

全血细胞计数减少 各类检查  4 19.84（7.36，53.44） 19.49（69.97） 

口炎 胃肠系统疾病  3 4.41（1.41，13.77） 4.36（7.78） 

情绪痛苦 精神病类  3 4.54（1.45，14.19） 4.49（8.15） 

 

肺炎、血小板计数降低居前；奎扎替尼以各类检查

（6 个）、全身性疾病及给药部位各种反应（3 个）等

SOC 为主，疲乏、血小板计数降低、感染居前。 

3  讨论 

3.1  3 种 FLT3 抑制剂不良事件报告基本情况分析 

3 种 FLT3 抑制剂的不良事件报告数量的差异

可能与各药获批时间、适应证人群及临床使用广度

有关；米哚妥林报告数 2019 年达峰后下降，或与其

上市较早、临床应用模式变化等因素有关；奎扎替

尼 2023 年上市后报告数量快速增长，其报告仍处

于快速积累阶段，信号稳定性有待更多季度数据积

累。人口统计学方面，米哚妥林和吉瑞替尼不良事

件中男性略多于女性，奎扎替尼则以女性为主，但

FAERS 数据库属于自发报告系统，不能据此推断奎

扎替尼在女性中风险更高；年龄分布上，吉瑞替尼

不良事件老龄化明显，≥65 岁占 45.99%，可能与

急性髓系白血病老年高发及该药在老年患者中广

泛应用有关[14]。 

3.2  第 1 代与第 2 代 FLT3 抑制剂的共性风险 

3.2.1  血液系统毒性为核心共同风险  3 种 FLT3

抑制剂均存在明显的血液系统不良事件信号，包括

中性粒细胞减少、血小板减少、全血细胞减少及骨

髓功能衰竭等。这可能与 FLT3 信号通路在正常造

血干/祖细胞增殖分化中的重要生理作用相关。

FLT3 抑制剂在靶向抑制白血病细胞增殖的同时，可

能影响正常造血功能，或为骨髓抑制类信号富集的

机制之一。其中吉瑞替尼血液系统相关不良事件信

号较为突出，血小板计数降低、骨髓抑制、血细胞

减少症等不良事件的发生频次及信号强度均明显

高于米哚妥林和奎扎替尼，该差异可能部分源于其

报告基数较大及使用人群特征不同，并不完全代表

其血液学毒性强于其他药物。结合说明书对血液学

参数的监测要求，临床用药期间仍应规律监测血常

规[15]。米哚妥林检出骨髓坏死这一罕见但严重的不

良事件信号，报告例数有限而比值异常升高，仅作

为需进一步验证的提示性线索，不因信号强度居前
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而列为重要安全性风险。奎扎替尼总体报告数量较

少，但其血小板计数降低、全血细胞计数减少及发

热性中性粒细胞减少症的风险信号较明确[16]。 

3.2.2  感染及侵染类疾病为重要继发风险  感染

及侵染类疾病是 3 种 FLT3 抑制剂共同检出较为突

出的感染类信号，常见不良事件包括感染性肺炎、

脓毒症及感染性休克等。急性髓系白血病患者本身

存在免疫功能低下、骨髓造血衰竭和中性粒细胞减

少等基础风险，而 FLT3 抑制剂相关骨髓抑制可能

进一步加重免疫缺陷，增加感染发生率。因此，感

染风险管理应贯穿 FLT3 抑制剂治疗全过程。 

3.3  第 1 代 FLT3 抑制剂米哚妥林的不良事件特征 

米哚妥林检出的不良事件信号谱与第 2 代抑制

剂存在差异，报告频次居前的信号以胃肠道反应为

主[17]。本研究结果显示，恶心和呕吐分别位列米哚

妥林不良事件发生频次的第 2、3 位，同时还检出中

性粒细胞减少性结肠炎、出血性胃炎等严重胃肠道

不良事件。相比之下，吉瑞替尼的高频不良事件中

未见明显胃肠系统疾病，而奎扎替尼仅恶心进入不

良事件前 15 位。上述差异可能与米哚妥林多靶点

作用相关，同时抑制 KIT、PDGFR 激酶有关[18-20]，

影响胃肠道平滑肌功能及黏膜修复能力，从而可能

导致较明显的胃肠道不良事件。 

3.4  第 2 代 FLT3 抑制剂吉瑞替尼与奎扎替尼的不

良事件特征 

3.4.1  吉瑞替尼   肝胆系统毒性与分化综合征  

吉瑞替尼较突出的信号包括肝胆系统类信号[21-22]

及分化综合征（后者为说明书黑框警告不良事件）。

本研究中，肝功能异常具有较高发生频次和信号强

度，而米哚妥林仅肝脾肿大相关信号，奎扎替尼则

未发现肝胆系统不良事件。研究提示其肝损伤可能

与吉瑞替尼作为 FLT3/AXL 双重抑制及自噬依赖的

肝细胞凋亡有关[22]，本研究检出的肝胆类信号与该

已知风险方向一致。因此治疗前及治疗期间应注意

进行肝功能的监测。既往研究提示其肝损伤可能与

吉瑞替尼作为 FLT3/AXL 双重抑制及自噬依赖的肝

细胞凋亡有关[22]，本研究检出的肝胆类信号与该已

知风险方向一致。 

此外，分化综合征信号强度居前，且系说明书

黑框警告的严重不良事件，具有明确临床意义。分

化综合征是由于白血病细胞快速分化后大量释放

炎症因子所致，临床表现为发热、呼吸困难、低血

压、肺浸润、胸膜或心包积液、快速体质量升高或

外周水肿、低血压或肾功能不全，严重时可危及生

命。因此，在吉瑞替尼治疗初期尤其是前 2 周，应

密切观察患者症状。一旦疑似发生分化综合征，应

立即给予糖皮质激素治疗，并配合吸氧、利尿等支

持治疗，症状严重时需暂停药物[22]。 

3.4.2  奎扎替尼  突出的 QT 间期延长风险  奎扎

替尼最突出的不良事件为心电图 QT 间期延长[23]。

本研究表明，其 QT 间期延长的信号强度高于吉瑞

替尼。奎扎替尼通过抑制心肌细胞缓慢延迟整流钾

电流，导致更严重且浓度相关的 QT 间期延长[24]；

吉瑞替尼则主要通过抑制 hERG 介导的快速延迟整

流钾电流产生影响[25]。此外，奎扎替尼的活性代谢

物 AC886 虽非 QT 延长主因，但可延长药物暴露与

效应持续时间，在长期维持治疗中可能延长药物暴

露与效应持续时间。基于上述心脏安全特征，奎扎

替尼是唯一因该风险被 FDA 给予黑框警告的第 2

代 FLT3 抑制剂。 

3.5  增量数据分析 

吉瑞替尼的分化综合征信号仍为其信号强度

最高的不良事件，与主分析一致，肝功能异常亦稳

健检出，其肝胆系统毒性特征未见改变。奎扎替尼

的心电图 QT 间期延长信号与主分析结果高度一

致，仍为其最突出的特异性信号。吉瑞替尼 QT 间

期延长信号亦稳健检出，两药信号强度排序与主分

析一致。米哚妥林的发热性中性粒细胞减少症信号

稳健检出；骨髓坏死属罕见事件，增量数据内报告

数未达阳性判定标准，其定位仍为有待验证的提示

性线索，与主分析结论一致。值得注意的是，米哚

妥林在增量数据内新检出心肌心包炎信号，为该窗

口内米哚妥林信号强度最高的不良事件，主分析中

未进入频次及强度前 15 位，属新出现的提示性信

号，其证据强度有待后续季度数据积累验证。综上，

将数据窗口扩展至 2026 年第 2 季度后，3 种 FLT3

抑制剂的不良事件信号谱构成、关键信号强度及药

物间差异模式与主分析高度一致。 

3.6  说明书中未列出的不良事件信号分析 

米哚妥林检出的说明书未收录的信号以埃希

菌菌血症、克雷伯菌性肺炎、耶氏肺孢子虫感染等

感染信号为主，这类感染的病原体多为条件致病菌

和机会性病原体。吉瑞替尼亦检出真菌性肺炎、脓

毒症的不良事件信号，值得注意的是吉瑞替尼说明

书并未将感染列入常见不良事件。但此类信号可视

为严重骨髓抑制背景下的继发感染，提示临床对粒
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缺伴发热的患者应及早考虑抗感染治疗。此外，米

哚妥林检出的骨髓坏死是其中值得关注的信号，该

病罕见而严重，可继发于脓毒症、弥散性血管内凝

血、肿瘤溶解等危重状态，也不能排除药物直接损

伤骨髓微环境的可能。因例数少、缺乏个案信息，

本研究仅将其作为有待验证的提示性信号，并提示

临床对用药期间出现不明原因骨痛、发热伴血象改

变者注意鉴别。左心房扩张因报告例数均较少，本

研究仅将其作为供上市后监测与临床研究参考的

提示性线索呈现，不据此推断新的因果关系。目前，

奎扎替尼的未收录信号未提示新的风险。 

3.7  研究的局限性 

本研究存在以下局限性：（1）FAERS 数据库为

自发呈报系统，存在漏报、重复报告、信息填写不

完整及报告偏倚等问题，且不同国家和地区的上报

习惯与质量参差不齐，数据完整性与结果稳定性可

能受到影响；（2）数据库中报告主要来自欧美人群，

中国人群占比低，而药物体内处置存在种族差异，

故阳性信号在中国人群中的实际表现可能存在差

异；（3）奎扎替尼上市时间较短，报告数量有限，

其长期安全性仍需进一步积累真实世界数据验证。 

4  结论 

本研究基于 FAERS 数据库，采用 PRR 与 ROR

联合的比例失衡分析方法，系统挖掘并比较了第 1

代 FLT3 抑制剂米哚妥林与第 2 代 FLT3 抑制剂吉

瑞替尼、奎扎替尼的上市后不良事件信号特征。研

究结果表明，3 种 FLT3 抑制剂检出的不良事件信

号均以血液系统及感染类事件为主，但不同药物的

不良事件信号谱存在差异：米哚妥林因多靶点抑制

KIT/PDGFR 激酶使其胃肠道反应类信号更为突出，

吉瑞替尼因 FLT3/AXL 双重抑制作用观察到较突出

的肝胆系统毒性及分化综合征信号，奎扎替尼对心

肌 Ikr 电流的作用使其 QT 间期延长信号的强度相

对更高。此外，应进一步完善国内药品不良事件主

动监测与自发呈报体系，积极开展基于中国人群的

真实世界药物警戒研究，以持续验证和补充 FLT3

抑制剂的安全性证据，从而更好地保障急性髓系白

血病患者的临床用药安全。 
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