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• 医院药学 • 

基于 FAERS 数据库的达可替尼药物不良事件信号挖掘与分析 

顾婷婷，陈冬梅*  

启东市人民医院（启东肝癌防治研究所/南通大学附属启东医院） 肿瘤血液科，江苏 南通  226200 

摘  要：目的  基于美国食品药品管理局（FDA）药物不良事件报告系统（FAERS）中的不良事件报告，分析与达可替尼相

关的药物不良事件信号，为医务人员制定药物治疗方案提供参考。方法  收集 2018 年第 3 季度—2025 年第 2 季度的 FAERS

数据库中以达可替尼为首要怀疑的报告。采用报告比值比法和贝叶斯置信区间递进神经网络法进行信号检测和分析。结果  

共收集 947 份达可替尼报告，挖掘到 75 个信号，涉及 18 个系统/器官分类。其中女性患者（47.4%）占比高于男性患者

（40.6%）；年龄主要分布在 65 岁以上（30.4%）；累及的系统/器官分类主要包括类检查、全身性疾病及给药部位各种反应和

肝胆系统疾病；报告例次排名前 5 位的信号为死亡、恶性肿瘤进展、高血压、肝功能异常和皮疹；信号强度排名前 5 位的信

号为血降钙素升高、乳糜胸、三碘甲状腺原氨酸减低、肺脓肿和血磷升高。发现新的不良事件主要有高血压、腹水、血小板

减少症、胸腔积液、心电图 QT 间期延长、水肿、血降钙素升高等。达可替尼相关不良事件发生时间中位数为 28.5 d，大部

分患者发生在用药后的第 1 个月内。结论  基于 FAERS 数据库挖掘的达可替尼药物不良事件信号与药品说明书大部分相

符，医务人员需关注患者胃肠道症状和肝功能指标变化。 
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Signal mining and analysis of adverse drug events of dacomitinib based on FAERS 

database 

GU Tingting, CHEN Dongmei 

Department of Oncology and Hematology, Qidong People’s Hospital (Qidong Institute of Liver Cancer Prevention and 

Treatment/Affiliated Qidong Hospital of Nantong University), Nantong 226200, China 

Abstract: Objective  To analyze the adverse drug event signals related to dacomitinib based on the adverse event reports in the 

FAERS, and to provide a reference for medical staff to formulate drug treatment plans. Methods  Reports of dacomitinib as the primary 

suspect in the FAERS database from Q3 2018 to Q2 2025 were collected. The reporting odds ratio method and Bayesian confidence 

propagation neural network method were used for signal detection and analysis. Results  A total of 947 reports of dacomitinib were 

collected, and 75 signals were excavated involving 18 system-organ class. Among them, female patients (47.4%) accounted for a higher 

proportion than male patients (40.5%). The age was mainly distributed over 65 years old (30.4%). The system-organ class involved 

mainly included similar examinations, systemic diseases and various reactions at the site of administration, and hepatobiliary system 

diseases. The top 5 signals in the reported cases were death, malignant tumor progression, hypertension, abnormal liver function, and 

rash. The top 5 signals in signal intensity were elevated hemocalcitonin, chylothorax, decreased triiodothyronine, lung abscess, and 

elevated blood phosphorus. New adverse events were mainly found to include hypertension, ascites, thrombocytopenia, pleural 

effusion, prolonged QT interval on electrocardiogram, edema, and elevated blood calcitonin. The median time to dacomitinib-related 

adverse events was 28.5 d, and most patients occurred within the first month after treatment. Conclusion  The adverse event signals 

of dacomitinib based on the FAERS database are mostly consistent with the drug instructions, and medical staff should pay attention 

to the changes in gastrointestinal symptoms and liver function indicators of patients.  
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肺癌的死亡率在全球恶性肿瘤中位居前列，已

成为公共卫生健康的重大威胁。其中非小细胞肺癌

的患者占 85%以上[1]。表皮生长因子受体（EGFR）

基因激活突变是非小细胞肺癌最常见的驱动突变[2]。

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）在临床应用

最为广泛，已成为 EGFR 突变的非小细胞肺癌患者

的标准治疗药物[3]。达可替尼是第二代 EGFR-TKI，

是目前唯一在亚裔人群和EGFR Ex21L858R突变人

群中对比一代靶向药吉非替尼在总生存期获益更

佳的药物[4]。2018 年 9 月，美国食品药品管理局

（FDA）批准达可替尼上市，2019 年 5 月其在中国

获批上市。国内外对达可替尼的安全性研究主要集

中在临床试验和个案报道，缺乏其安全性的全面分

析[5-6]。美国 FDA 不良事件报告系统（FAERS）是

全球最大的药物不良事件数据库之一，为 FDA 进

行上市后药物安全性评价提供支持[7]。本研究旨在

利用 FAERS 数据库的不良事件报告，通过信号检

测和分析，对达可替尼的不良事件信号进行挖掘，

为临床制定药物方案提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

本研究收集 FAERS 数据库中从 2018 年第 3 季

度—2025 年第 2 季度的不良事件报告。 

1.2  数据处理 

按照案件的编号（CASEID）、FDA 接受案件的

日期（FDA_DT）以及 FAERS 报告的唯一编号

（PRIMARYID）排序，对具有相同 CASEID 的报告，

保留 FDA_DT 值最大的，对于 CASEID 和 FDA_DT

均相同的保留 PRIMARYID 值最大的报告，以此识

别和删除重复报告。通过使用“dacomitinib”

“vizimpro”检索 FAERS 数据库的数据，获取达可

替尼为首要怀疑（PS）药物的不良事件报告。使用

国际医学用语词典第 28.0 版对报告涉及的不良事

件在系统/器官分类（SOC）和首选术语（PT）水平

进行分类。 

1.3  信号挖掘 

本研究结合各方法的特点，选择报告比值比

（ ROR ）法和贝叶斯置信区间递进神经网络

（BCPNN）法进行不良事件信号挖掘[8-9]。ROR 和

BCPNN 的计算方法见表 1、2。ROR 法的信号生成

判定标准为：a≥3，且 ROR 的 95%置信区间下

限＞1；BCPNN 法信号生成判定标准为：a≥3，且

信息成分值的 95%CI 下限（IC025）＞0。本研究设

定需同时满足 ROR 和 BCPNN 的判定标准，才能确

认生成 1 个阳性不良事件信号。 

表 1  比值失衡法四格表 

Table 1  Four-grid table of ratio imbalance method 

药品 目标不良反应数 其他不良反应数 共计 

目标药品 a b a＋b 

其他药品 c d c＋d 

共计 a＋c b＋d a＋b＋c＋d 

 

表 2  ROR 法和 BCPNN 法的公式及阈值 

Table 2  Formulas and thresholds of the ROR method and the BCPNN method 

方法 计算公式 阈值 

ROR 
ROR＝

ad

bc
 

95% CI＝e
ln（ROR）±1.96√（

1
a
+

1
b
+

1
c
+
1
d
）

 

95% CI 下限＞1，a≥3 

BCPNN 
IC＝log

2

a（a+b+c+d）

（a+b）（a+c）
 

95%CI＝E（IC）±2×√V（IC） 

IC025＞0，a≥3 

2  结果 

2.1  不良事件报告的临床特征 

本研究从 FAERS 数据库获取以达可替尼为 PS

药物的不良事件报告 947 份，涉及 2 317 例次不良

事件。性别方面，女性患者（449 例，47.4%）高于

男性患者（384 例，40.5%）；年龄方面，65 岁以上
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患者较多（288 例，30.4%）；上报国家主要为美国

（518 例，54.7%）、日本（153 例，16.2%）；结局方

面，住院或住院时间延长的报告数最多（250 例，

26.4%），其次为死亡（144 例，15.2%），见表 3。 

表 3  达可替尼相关不良事件报告的临床特征 

Table 3  Clinical characteristics of adverse event reports 

related to dacomitinib 

项目 n/例 构成比/% 

性别 男 384 40.6 

 女 449 47.4 

 未知 114 12.0 

年龄/岁 ＜18   5  0.5 

 18～64 265 28.0 

 ≥65 288 30.4 

 未知 389 41.1 

国家（前 5 位） 美国 518 54.7 

 日本 153 16.2 

 意大利  43  4.5 

 法国  32  3.4 

 中国  30  3.2 

结局 住院或住院时间延长 250 26.4 

 死亡 144 15.2 

 危及生命  17  1.8 

 残疾   2  0.2 

 其他 534 56.4 
 

2.2  达可替尼不良事件信号的 SOC 分布 

本研究共筛选出 75 个不良事件阳性信号，涉

及 18 个 SOC。按照不良事件报告例次排序，前 3

位 SOC 分别为各类检查、全身性疾病及给药部位

各种反应、肝胆系统疾病，见表 4。 

2.3  不良事件报告例次及信号强度排名前 25 位的

PT 信号 

对达可替尼相关不良事件报告例次进行排序，

报告例次前 5 位的 PT 分别为死亡、恶性肿瘤进展、

高血压、肝功能异常和皮疹。报告例次排名前 25 位

的部分 PT 未在药品说明书提及，如高血压、腹水、

血小板减少症、胸腔积液、血小板计数降低、心电

图 QT 间期延长、外周水肿、血压升高、水肿，见

表 5。 

根据 ROR 值进行排序，前 5 位的 PT 分别为血

降钙素升高、乳糜胸、三碘甲状腺原氨酸减低、肺

脓肿、血磷升高。ROR 值排名前 25 位的 PT 大部

分未在药品说明书提及，如血降钙素升高、乳糜胸、

腹水、眼眶周围水肿、心电图 QT 间期延长等，见 

表 4  达可替尼不良事件信号累及 SOC 

Table 4  Adverse event signals of dacomitinib involve SOC 

SOC PT 数 不良事件报告例次 

各类检查 18 208 

全身性疾病及给药部位各种

反应 

 6 182 

肝胆系统疾病  8 117 

胃肠系统疾病  5 104 

良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊状和息肉状） 

 2  75 

呼吸系统、胸及纵隔疾病  8  62 

代谢及营养类疾病  7  55 

血管与淋巴管类疾病  2  47 

皮肤及皮下组织类疾病  1  40 

血液及淋巴系统疾病  3  35 

免疫系统疾病  1  34 

各种手术及医疗操作  2  23 

肾脏及泌尿系统疾病  4  20 

感染及侵染类疾病  3  12 

心脏器官疾病  1  10 

各类神经系统疾病  2   8 

内分泌系统疾病  1   5 

眼器官疾病  1   3 

 

表 6。 

2.4  不良事件发生时间分布 

经过剔除缺失、不准确或者未知发生时间的报

告后，本研究共获得 260 份报告，不良事件发生时

间中位数为 28.5 d，大部分不良事件（137 例，52.7%）

是发生在用药治疗的第 1 个月内。用药超过 360 d

后，仍有不良事件发生（21 例，8.1%），见图 1。 

3  讨论 

本研究共收集 947 份以达可替尼为 PS 药物的

不良事件报告。其中女性患者报告高于男性患者报

告，这可能与女性更有可能主动上报不良事件相关

以及女性通常与医务人员的互动更频繁，如通过各

项检验检查、护理和随访，这可能会增加发现和记

录不良事件的可能性。年龄方面，65 岁以上患者较

多，这可能与老年患者的身体机能衰减和免疫功能

下降相关。结局中住院或住院时间延长和死亡的比

例较高，这可能与疾病的进展相关，但还需加强对

达可替尼相关不良事件的监测。 

本研究收集的不良事件信号主要累及各类检

查、全身性疾病及给药部位各种反应、肝胆系统疾

病和胃肠系统疾病。各类检查主要涉及丙氨酸氨基 
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表 5  达可替尼不良事件报告例次前 25 位的 PT 

Table 5  Top 25 PT in the number of adverse event reports of dacomitinib 

PT 不良事件例次 ROR（95% CI） IC（IC025） 

死亡 86 2.74（2.21，3.40） 1.42（1.08） 

恶性肿瘤进展 72 17.12（13.54，21.65） 4.05（3.43） 

高血压* 44 6.06（4.50，8.16） 2.58（1.99） 

肝功能异常 41 30.87（22.66，42.05） 4.92（3.71） 

皮疹 40 2.38（1.74，3.25） 1.23（0.73） 

腹泻 37 1.52（1.10，2.11） 0.60（0.11） 

发热 35 2.93（2.10，4.09） 1.54（0.98） 

超敏反应 34 4.85（3.45，6.80） 2.26（1.62） 

丙氨酸氨基转移酶升高 29 16.45（11.40，23.73） 4.02（2.90） 

天氨酸氨基转移酶升高 28 19.23（13.24，27.92） 4.25（3.01） 

腹水* 27 28.36（19.40，41.46） 4.81（3.28） 

血小板减少症* 27 6.84（4.68，10.00） 2.76（1.94） 

口干 25 9.67（6.52，14.34） 3.26（2.28） 

肝脏毒性 21 23.00（14.96，35.36） 4.51（2.90） 

肝脏功能检查值升高 21 18.86（12.27，29.00） 4.22（2.75） 

胸腔积液* 21 10.85（7.06，16.68） 3.43（2.28） 

虚弱 21 1.65（1.07，2.53） 0.71（0.05） 

血小板计数降低* 20 5.03（3.24，7.81） 2.32（1.44） 

心电图 QT 间期延长* 19 13.85（8.81，21.75） 3.78（2.42） 

外周水肿* 19 6.55（4.17，10.29） 2.70（1.70） 

治疗中断 18 4.18（2.63，6.64） 2.05（1.17） 

血压升高* 18 3.20（2.01，5.08） 1.67（0.85） 

食欲减退 18 2.08（1.31，3.31） 1.05（0.31） 

水肿* 16 9.38（5.73，15.33） 3.22（1.94） 

药物诱导的肝损伤 14 9.76（5.77，16.51） 3.28（1.87） 

*未被药品说明书收录。 

* Not included in the drug instructions. 

表 6  达可替尼不良事件报告信号强度前 25 位的 PT 

Table 6  Top 25 PT in terms of adverse event reporting signal strength for dacomitinib 

PT 不良事件例次 ROR（95% CI） IC（IC025） 

血降钙素升高*  7 1 319.15（605.89，2 872.05） 10.22（1.92） 

乳糜胸*  8 273.51（135.65，551.50） 8.06（2.15） 

三碘甲状腺原氨酸减低*  3 176.37（56.41，551.39） 7.44（0.52） 

肺脓肿*  3 41.76（13.43，129.81） 5.38（0.45） 

血磷升高*  3 31.76（10.22，98.67） 4.98（0.42） 

肝功能异常 41 30.87（22.66，42.05） 4.92（3.71） 

高转氨酶血症 11 30.45（16.83，55.10） 4.92（2.30） 

腹水* 27 28.36（19.40，41.46） 4.81（3.28） 

肝脏毒性 21 23.00（14.96，35.36） 4.51（2.90） 

天氨酸氨基转移酶升高 28 19.23（13.24，27.92） 4.25（3.01） 
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表 6（续） 

PT 不良事件例次 ROR（95% CI） IC（IC025） 

肝脏功能检查值升高 21 18.86（12.27，29.00） 4.22（2.75） 

眼眶周围水肿*  3 18.74（6.03，58.19） 4.22（0.34） 

恶性肿瘤进展 72 17.12（13.54，21.65） 4.05（3.43） 

肾病综合征*  4 16.74（6.27，44.68） 4.06（0.72） 

丙氨酸氨基转移酶升高 29 16.45（11.40，23.73） 4.02（2.90） 

肝酶异常  3 16.03（5.16，49.78） 4.00（0.31） 

抗利尿激素分泌失调*  5 15.08（6.27，36.29） 3.91（0.99） 

胆囊炎*  5 14.69（6.10，35.34） 3.87（0.98） 

肾脏囊肿*  4 14.69（5.51，39.19） 3.87（0.68） 

腹股沟疝*  3 14.24（4.59，44.21） 3.83（0.28） 

心电图 QT 间期延长* 19 13.85（8.81，21.75） 3.78（2.42） 

弥散性血管内凝血*  5 13.79（5.73，33.18） 3.78（0.96） 

高钙血症*  6 13.78（6.18，30.72） 3.78（1.19） 

心包积液* 10 12.58（6.76，23.43） 3.65（1.74） 

骨癌*  3 12.50（4.03，38.81） 3.64（0.24） 

*未被药品说明书收录。 

* Not included in the drug instructions. 

 

图 1  不良事件发生的时间分布情况 

Fig. 1  Temporal distribution of adverse events 

转移酶升高、天氨酸氨基转移酶升高和肝脏功能检

查值升高。肝胆系统疾病主要涉及肝功能异常、肝

脏毒性和药物诱导的肝损伤。在 ARCHER 1050 研

究中，19%的患者出现丙氨酸氨基转移酶、天氨酸

氨基转移酶升高，但基本为 1～2 级不良事件[4]。

Wang 等[10]报道 1 例使用达可替尼引起药物性肝损

伤的病例报告，该患者使用达克替尼后，其胆红素

水平较基线升高 18 倍，为 3 级不良事件。因此，治

疗期间对肝功能的监测对于早期发现肝毒性是必

要的。值得注意的是，达可替尼是 CYP2D6 酶的强

抑制药，会对通过CYP2D6酶代谢的药物造成影响，

提升其血浆浓度。使用达克替尼时，应注意药物相

互作用，以防不良事件发生[11]。 

全身性疾病及给药部位各种反应主要涉及死
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亡、发热和虚弱。死亡可能是由于疾病进展引起，

未来还需要随机对照试验进一步验证其关联。发热

和虚弱跟药品说明书描述的不良事件相符。需要注

意的是，发热可能提示间质性肺病的发生，医务人

员应根据患者肺部检查和呼吸道症状等进一步确

认是否发生间质性肺病。若确诊间质性肺病，需停

用达可替尼，更换其他药物治疗。 

胃肠系统疾病主要为腹泻，与药品说明书的内

容基本一致。ARCHER 1050 研究结果显示，达可替

尼相关的 3～4 级不良事件中，腹泻占比为 8%。有

研究发现腹泻是达可替尼常见的不良事件，有患者

因没有及时治疗而发生重度腹泻[12]。对于≥2 级腹

泻，可暂时停用药物，并开始使用洛哌丁胺等药物

进行止泻治疗。当患者腹泻恢复至≤1 级，可根据

腹泻严重程度，按相同剂量水平或降低一个剂量水

平继续使用达可替尼治疗。 

值得注意的是，药品说明书根据上市前随机对

照试验的结果，提及常见不良事件有腹泻、皮疹等。

但本研究中皮疹和腹泻分别位于报告例次第 5、6

位。可能原因为随机对照试验的人群入排标准、随

访与干预等与真实临床应用（如预防胃肠道反应、

剂量个体化调整）存在差异。本研究还观察到药品

说明书提及常见不良事件如皮肤相关不良事件，但

在不成比例分析中未显示出阳性信号。这可能是由

于这些不良事件在 FAERS 数据库中非常常见，掩

盖了不成比例分析法（ROR 法和 BCPNN 法）的检

测，这被称为掩蔽效应。此外，药品说明书提及间

质性肺病属于低发生率（0.5%）但需重点关注的不

良事件，需永久停用药物。因此，准确评估达可替

尼的安全性需要结合广泛的实验数据和真实世界

数据分析。 

本研究发现部分不良事件未在达可替尼药品

说明书提及，主要有高血压、腹水、血小板减少症、

胸腔积液、血小板计数降低、心电图 QT 间期延长、

外周水肿、水肿、血降钙素升高、乳糜胸等。上述

不良事件信号目前作用机制尚不明确，且无相关个

案报道。对于外周水肿、胸腔积液和腹水，可能原

因为达可替尼会引起低白蛋白血症，低白蛋白可降

低血浆胶体渗透压，使血管内的水分渗出到组织间

隙中，从而引起相关症状[13-14]。对于乳糜胸，达可

替尼为 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂，尚无证据直接表

明可引起乳糜胸。但有研究报道患者使用酪氨酸激

酶抑制剂达沙替尼曾发生乳糜胸，可能为达沙替尼

对酪氨酸激酶的抑制作用改变了血管内皮因子对

胸膜内皮血管通透性及稳定性的调控导致[15]。这可

能是达可替尼引起乳糜胸的潜在原因。既往有研究

已证实多种 EGFR-TKI 可能通过阻断 KCNQ1/ 

KCNE1 或抑制 PI3K 通路，增加 QT 间期延长的风

险[16-17]。达可替尼可能基于上述原因引起心电图

QT 间期延长。对于新发现的不良事件，未来可进一

步开展前瞻性研究和机制研究。医务人员在使用达

可替尼治疗时，应监测新发现的不良事件，保障患

者的用药安全。 

本研究对不良事件发生时间进行分析，发现使

用达可替尼治疗的第 1 个月内发生不良事件的患者

较多，总体中位发生时间为 28.5 d，用药超过 360 d

后，仍有不良事件发生。这提示需要在使用达可替

尼全过程中应持续监测不良事件。 

综上所述，本研究基于 FAERS 数据库对达可

替尼的安全性进行评估，检出的不良事件信号大部

分与药品说明书相符。但还需关注高血压、腹水、

血小板减少症、心电图 QT 间期延长、水肿和乳糜

胸等新的不良事件。使用达可替尼的第 1 个月内发

生不良事件的患者较多，医务人员应加强监测，保

障患者安全用药。 
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