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基于 FAERS 数据库的瑞波替尼不良事件信号挖掘与分析 

朱金杰，凌  涛*  

江苏省人民医院宿迁医院 药学部，江苏 宿迁  223800 

摘  要：目的  挖掘并分析瑞波替尼的药品不良事件信号，为临床安全用药提供参考。方法  分析美国食品药品管理局不良

事件报告系统（FAERS）数据库 2024 年第 1 季度至 2025 年度第 4 季度瑞波替尼不良事件数据，采用报告比值比法（ROR）、

比例报告比值比法（PRR）、贝叶斯置信区间神经网络传播法（BCPNN）及多项伽马-泊松压缩估计法（MGPS）进行信号挖

掘。结果  共获得目标药物瑞波替尼不良事件报告 522 份，涉及目标人群 192 例。符合 4 种检测方法的不良事件阳性信号

15 个，对应 112 份不良反应报告。信号强度前 5 位的不良反应依次为味觉障碍、运动功能障碍、共济失调、口腔感觉减退、

神经毒性。不良事件主要集中于各类神经系统疾病，有明确时间记录的不良反应发生在用药后 30 d 内。结论  瑞波替尼的

安全性风险以神经系统毒性为核心特征，部分严重信号（如共济失调、神经系统病变）在现有说明书中提示不足；临床使用

时应重点关注用药初期（前 30 d）的神经系统症状，监测必要时调整给药方案，以保障用药安全。 
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Signal mining and analysis of adverse events of repotrectinib based on the FAERS 

database 

ZHU Jinjie, LING Tao 

Department of Pharmacy, Jiangsu Province (Suqian) Hospital, Suqian 223800, China 

Abstract: Objective  To explore and analyze the signals for repotrectinib adverse drug events, so as to provide reference for the safe 

drug use in clinical practice. Methods  The date of repotrectinib adverse drug events from FAERS were analyzed, and the time period 

was from the first quarter of 2024 to the fourth quarter of 2025. The signals were mined by means of ROR, PRR, BCPNN, and MGPS. 

Results  A total of 522 adverse drug events reports of repotrectinib were obtained, involving 192 target individuals. There were 15 

positive signals for adverse events across the 4 detection methods, corresponding to 112 adverse reaction reports. The top 5 adverse 

drug event signals were taste disorder, motor dysfunction, ataxia, hypoaesthesia oral, and neurotoxicity. Adverse drug event signals 

were mainly concentrated in various nervous system diseases. Adverse reactions with clear time records occurred within 30 days after 

the medication was administered. Conclusion  The safety risk of repotrectinib is characterized by core nervous system toxicity, and 

some severe signals (such as ataxia and nervous system disorder) are insufficiently prompted in the existing package insert. Clinicians 

should focus on monitoring nervous system symptoms in the early stage of medication (first 30 days), and adjust the dosage regimen 

if necessary to ensure medication safety. 
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肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤

之一，2023 年全球肺癌新发病例约 230 万，死亡病

例达 180 万[1]。非小细胞肺癌占肺癌总数的 80%～

85%，其中 ROS1 融合基因突变发生率为 1%～2%，

多见于年轻、不吸烟的肺腺癌患者[2-3]。瑞波替尼为
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新一代 ROS1/NTRK 酪氨酸激酶抑制剂，批准其用

于成人局部晚期或转移性 ROS1 阳性非小细胞肺

癌，不限初治或经 ROS1 靶向治疗进展患者，均获

批用于 NTRK 融合阳性晚期实体瘤[4]。但美国食品

药品管理局（FDA）批准该适应证覆盖成人及≥12
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岁儿童患者[5]，而国家药品监督管理局仅批准用于

成人[6]。此外，瑞波替尼的分子尺寸比其他酪氨酸

激酶抑制剂（TKI）小，更容易穿透人脑，进入中枢

神经系统发挥作用[7]。瑞波替尼的上市时间较短，

美国批准用于成人局部晚期或转移性 ROS1 阳性非

小细胞肺癌、NTRK 融合阳性晚期实体瘤适应证，

分别于 2023 年 11 月、2024 年 6 月获批，中国于

2024 年 5 月、2026 年 1 月获批。现有安全性数据

主要来源于临床试验，试验中常见不良反应包括头

晕、味觉障碍等[8]。但由于临床试验存在样本量有

限、纳入标准严格、随访时间短等局限性，难以全

面反映真实世界中的安全性特征。目前国内外关于

瑞波替尼的安全性研究多为个案报道或小样本分

析，缺乏基于大样本真实世界数据的系统性评价。

FAERS 数据库作为全球最大的公开不良事件报告

系统之一，收录了来自全球的药品上市后不良事件

报告，为真实世界药物安全性评价提供了重要数据

支撑。本研究通过挖掘 FAERS 数据库中瑞波替尼

相关不良事件数据，采用 4 种信号检测方法联合验

证，旨在全面识别其潜在不良事件信号，尤其是临

床试验中未充分暴露的风险，为临床用药安全提供

更全面的循证依据。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

检索 FDA 不良事件报告系统（FAERS）2024

年第 1 季度—2025 年第 4 季度的公开数据，以瑞波

替 尼 通 用 名 “REPOTRECTINIB” 和 商 品 名

“AUGTYRO”为检索词，提取首要怀疑药物为瑞

波替尼的不良事件报告。提取文件包含 7 个子数据

集：个人信息（DEMO）、药物使用（DRUG）、不良

事件（REAC）、治疗结果（OUTC）、报告来源

（RPSR）、治疗时间（THER）和药物适应证（INDI）。 

1.2  数据处理 

采用以下标准进行数据筛选：①首要怀疑药物

为瑞波替尼；②报告包含明确的不良事件描述；③

排除重复报告（通过报告编号、患者基本信息及不

良事件特征联合去重）；④排除信息严重缺失（如无

不良事件具体表现）的报告。采用《国际医学用语

词典》（MedDRA 28.1 版）对不良事件描述进行标

准化编码，以首选术语（PT）作为基本分析单位，

按系统器官分类（SOC）进行归类。 

1.3  信号挖掘 

目前国际广泛应用的不良事件信号检测方法

包括频数法和贝叶斯法。前者主要算法包括报告比

值比（ROR）法、比例报告比值比（PRR）法，后

者则主要使用多项伽马-泊松分布缩减（MGPS）法

及贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）法。本研究

同时使用以上 4 种算法，进行可疑不良事件信号挖

掘，可以降低单一算法所致的结果偏倚。同时满足

报告数≥3，ROR 95%可信区间下限（95% CI）＞

1，PRR≥2，χ2≥4，IC025＞0，EBGM05＞2 的信

号，被判定为阳性信号。ROR 值越大，说明信号强

度越大，目标药物与相关不良事件之间的关联性越

强。采用 R 4.5.1 软件对数据进行统计分析，结果汇

总整理采用 WPS office 2025 完成。 

2  结果 

2.1  瑞波替尼不良事件报告基本特征 

通过对 FAERS 数据库检索并筛选，共涉及 192

例患者，522 份不良事件报告，见表 1。其中女性占

55.73%，男性占 30.21%；年龄以 18～85 岁为主；

报告来源以美国为主（76.04%）；报告者中消费者占

比最高（46.87%）。结局方面，13.54%的患者死亡。 

2.2  不良事件挖掘结果 

ROR 法识别 217 个信号，PRR 法 217 个，MGPS

法 234 个，BCPNN 法 189 个。满足所有 4 种方法

判定标准后，初步得到 21 个信号（152 例不良事

件）；排除非药物相关不良事件信号 6 个（治疗不服

从、不良事件、住院治疗、药品不良反应、恶性肿

瘤进展、非小细胞肺癌），最终确定 15 个阳性信号，

对应 112 例不良反应，见表 2。 

2.3  瑞波替尼不良事件 SOC 分布 

在本次研究中，15 个阳性信号涉及 5 个系统器

官分类，见表 3。其中各类神经系统疾病占比最高，

是瑞波替尼最主要的不良反应类型；其次为全身性

疾病及给药部位反应、各种肌肉骨骼及结缔组织疾

病、呼吸系统/胸及纵隔疾病、胃肠系统疾病。其中

头晕是本研究中出现最多不良事件例数，也是临床

试验中最常见的不良反应[8]。 

2.4  瑞波替尼不良事件诱发时间分布 

本次检索中 30 份报告记录了不良事件发生时

间。不良反应主要发生在用药初期，见表 4。 

3  讨论 

3.1  瑞 波 替 尼 安 全 性 谱 与 注 册 临 床 试 验

TRIDENT-1 的高度一致性 

本研究基于 FAERS 数据库的挖掘结果显示，

瑞波替尼的不良事件主要集中在神经系统、胃肠道 
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表 1  瑞波替尼相关不良事件基本信息 

Table 1  Basic information of adverse event reports related to repotrectinib 

基线特征 报告数 构成比/% 基线特征 报告数 构成比/% 

性别 女性 107 55.73 报告国家 巴西   1  0.52 

 男性  58 30.21  英国   1  0.52 

 缺失  27 14.06  意大利   1  0.52 

体质量/kg ＜50   7  3.65  波兰   1  0.52 

 50～100  13  6.77 结局 死亡  26 13.54 

 ＞100   3  1.56  残疾/功能障碍   3  1.56 

 缺失 169 88.02  住院（或住院延长）  42 21.88 

年龄/岁 ＜18   4  2.08  危及生命   8  4.17 

 18～64  67 34.90  其他 113 58.85 

 65～85  67 34.90 报告者 消费者  90 46.87 

 缺失  54 28.12  医疗专业人员  23 11.98 

报告国家 美国 146 76.04  药师  25 13.02 

 日本  23 11.98  医生  43 22.40 

 欧盟  10  5.21  缺失  11  5.73 

 法国   4  2.08 上报年份 2024 年  90 46.87 

 中国   3  1.56  2025 年 102 53.13 

 德国   2  1.04     

表 2  瑞波替尼不良事件信号强度排序 

Table 2  Ranking of repotrectinib adverse event signal strength 

PT SOC 报告数 ROR（95% CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

味觉障碍 各类神经系统疾病  7 50.81（24.10，107.13） 50.14（337.12）  50.13（23.77） 5.65（1.78） 

运动功能障碍 各类神经系统疾病  3 35.38（11.37，110.07） 35.18（99.62）  35.17（11.31） 5.14（0.43） 

共济失调 各类神经系统疾病  3 29.81（9.58，92.74） 29.64（83.03） 29.64（9.53） 4.89（0.41） 

口腔感觉减退* 胃肠系统疾病  3 23.98（7.71，74.61） 23.85（65.68） 23.85（7.67） 4.58（0.38） 

神经毒性* 各类神经系统疾病  3 21.42（6.88，66.62） 21.30（58.04） 21.30（6.85） 4.41（0.36） 

神经系统病变 各类神经系统疾病  4 16.66（6.23，44.56） 16.54（58.43） 16.54（6.18） 4.05（0.71） 

平衡障碍 各类神经系统疾病  9 12.23（6.33，23.64） 12.04（91.20） 12.04（6.23） 3.59（1.59） 

周围神经病变 各类神经系统疾病  8 10.13（5.04，20.38） 9.99（64.85）  9.99（4.97） 3.32（1.35） 

肌无力 各种肌肉骨骼及结缔 

组织疾病 

 9 9.45（4.89，18.27） 9.31（66.84）  9.31（4.81） 3.22（1.42） 

头晕 各类神经系统疾病 33 8.23（5.78，11.71） 7.77（196.33）  7.77（5.46） 2.96（2.18） 

步态无力 全身性疾病及给药 

部位各种反应 

 4 8.19（3.06，21.9） 8.13（25.04）  8.13（3.04） 3.02（0.45） 

味觉倒错 各类神经系统疾病  5 7.97（3.30，19.22） 7.90（30.16）  7.90（3.27） 2.98（0.69） 

胸腔积液* 呼吸系统、胸及纵隔 

疾病 

 4 7.81（2.92，20.90） 7.76（23.59）  7.76（2.90） 2.96（0.42） 

皮肤异常感觉 各类神经系统疾病  9 6.80（3.52，13.14） 6.70（43.76）  6.70（3.47） 2.74（1.17） 

步态障碍 全身性疾病及给药 

部位各种反应 

 8 4.76（2.37，9.57） 4.70（23.40）  4.70（2.34） 2.23（0.76） 

*表示药品说明书中未提及的不良反应。 

* indicates adverse reactions not mentioned in the drug instructions. 
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表 3  瑞波替尼不良事件 SOC 分布 

Table 3  SOC distribution of repotrectinib adverse events 

SOC 不良事件 信号数（占比/%） 报告数（占比/%） 

各类神经系统疾病 头晕（33）、皮肤异常感觉（9）、平衡障碍（9）、周

围神经病变（8）、味觉障碍（7）、味觉倒错（5）、神

经系统病变（4）、共济失调（3）、运动功能障碍（3）、

神经毒性（3）* 

10（66.67） 84（75.00） 

全身性疾病及给药部 

位各种反应 

步态障碍（8）、步态无力（4） 2（13.33） 12（10.71） 

各种肌肉骨骼及结缔 

组织疾病 

肌无力（9） 1（6.67） 9（8.04） 

呼吸系统、胸及纵隔 

疾病 

胸腔积液（4）* 1（6.67） 4（3.57） 

胃肠系统疾病 口腔感觉减退（3）* 1（6.67） 3（2.68） 

*表示药品说明书中未提及的不良反应。 

* indicates adverse reactions not mentioned in the drug instructions. 

表 4  瑞波替尼不良事件诱发时间 

Table 4  Time to onset of adverse rvents for repotrectinib 

发生时间/d n/例 构成比/% 

0～30 15 50.00 

31～60  7 23.33 

61～90  3 10.00 

91～120  1  3.33 

121～150  0  0.00 

151～180  1  3.33 

181～360  3 10.00 

 

及全身性疾病，其中味觉障碍、运动功能障碍、共

济失调、口腔感觉减退是信号最强的几类不良事

件。这一真实世界研究结果与瑞波替尼的关键注册

临床试验 TRIDENT-1（NCT03093116）的研究数据

呈现出极高的一致性。在TRIDENT-1研究中，Drilon

等[8]纳入了 426 例接受瑞波替尼治疗的患者，安全

性分析显示，治疗相关不良事件主要包括头晕、味

觉障碍和感觉异常等。值得注意的是，尽管大多数

不良事件为 1～2 级，但头晕是导致剂量调整（暂停

或减量）的最主要原因之一[8]。头晕和共济失调可

能是由于瑞波替尼作为 TRK 抑制剂，TRK 抑制可

能导致临床显著的自主神经功能障碍[9]。而本研究

中共济失调、神经系统毒性和头晕的显著信号强

度，进一步证实了神经系统毒性是限制该药物临床

应用的关键因素。与临床试验中严格的入排标准不

同，真实世界中患者往往伴有更复杂的基础疾病

（如糖尿病周围神经病变、老年性脑萎缩等），这可

能解释了为何本研究中步态障碍、平衡障碍等与头

晕/共济失调相关的下位术语信号如此突出。鉴于头

晕和共济失调的高发性，建议临床在瑞波替尼治疗

前对患者进行跌倒风险评估，尤其是老年患者。 

3.2  与第 1 代 ROS1 抑制剂及其他 TRK 抑制剂的

安全性比较 

瑞波替尼作为新一代 ROS1/NTRK 抑制剂，其

安全性谱与第 1 代 ROS1 抑制剂克唑替尼存在显著

差异，而与 TRK 抑制剂恩曲替尼和拉罗替尼表现

出明显的类效应[10]。克唑替尼的安全性特征主要表

现为视觉障碍（光幻视）、胃肠道反应（恶心、呕吐、

腹泻）以及外周水肿[11]。相比之下，瑞波替尼的胃

肠道反应发生率相对较低且程度较轻，本研究中恶

心、呕吐的信号强度远低于神经系统信号。然而，

瑞波替尼表现出更广泛的神经系统毒性。这种差异

主要归因于靶点的不同：克唑替尼主要抑制间质上

皮转化因子、间变性淋巴瘤激酶和 ROS1[12]，而瑞

波替尼对 TRK 具有强效抑制作用 [4]。与同为

ROS1/TRK 抑制剂的恩曲替尼相比，两者的安全性

谱较为相似。在恩曲替尼的整合分析（ALKA-372-

001、STARTRK-1、STARTRK-2）中，味觉障碍、

头晕和感觉异常同样是最常见的神经系统不良事

件[13]。本研究结果提示，对于从克唑替尼耐药后序

贯使用瑞波替尼的患者，临床医生需及时转变管理

策略，从关注视觉和水肿转向重点监测头晕和跌倒

风险。 

3.3  神经系统毒性机制 

瑞波替尼在设计上经过优化，具有比克唑替尼

和恩曲替尼更强效的血脑屏障穿透能力，从而在
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TRIDENT-1 研究中展现出卓越的颅内抗肿瘤活性

（颅内客观缓解率高达 89%）[14]。然而，高血脑屏

障穿透性也意味着药物在中枢神经系统内的暴露

量更高，从而导致中枢神经系统相关不良事件的发

生率增加。研究中挖掘到的记忆障碍、注意力障碍

及认知障碍信号，可能与海马体中 TRKB 受体的抑

制有关[15]。脑源性神经营养因子与 TRKB 的结合对

维持神经元存活、突触可塑性以及认知功能至关重

要[16]。瑞波替尼对中枢神经系统中 TRK 通路的强

效抑制，可能是导致上述中枢神经系统症状的潜在

机制。此外，TRK 受体广泛分布于前庭神经节和本

体感觉神经元，其抑制可直接导致前庭功能障碍和

本体感觉丧失，临床表现为本研究中高频报告的头

晕和共济失调[17]。 

3.4  特殊关注的不良事件 

除了常规的用药期间不良事件，本研究还需特

别关注 2 个在说明书中易被低估的信号，停药戒断

性头晕和体质量增加。虽然本研究主要基于报告的

不良事件，但文献表明，TRK 抑制剂存在一种特殊

的“停药眩晕”现象。在临床试验中，部分患者在

漏服药物或停药期间反而出现头晕加重[18]。这可能

与 TRK 通路长期受抑后的受体超敏或适应性改变

有关。TRIDENT-1 研究还表明，通过剂量暂停或下

调，大部分 3 级以上的神经系统不良事件可逆转为

1 级或消失，且剂量调整并未显著损害药物的抗肿

瘤疗效[2, 19]。本研究中部分头晕报告可能发生于减

量或停药间歇期，提示临床医生在指导患者停药时

应采取逐步减量策略，而非突然停药。在 TRIDENT-

1 研究中，部分患者出现了明显的体质量增加，这

与恩曲替尼和拉罗替尼的报道一致 [20]。TRKB/ 

BDNF 信号通路参与下丘脑对食欲和能量代谢的调

节，抑制该通路可能导致过食症和代谢率降低[21]。

而强烈的味觉障碍信号提示患者进食欲望可能降

低[22]，结合体质量增加的代谢异常风险，对于长期

生存的肺癌患者，建议进行个体化的营养干预，纳

入长期随访管理。 

4  结论 

本研究通过挖掘 FAERS 数据库瑞波替尼相关

不良事件数据，识别出 15 个阳性信号，其中神经系

统疾病是最主要的不良反应类型，味觉障碍、共济

失调等信号强度较高，且部分严重信号在现有说明

书中提示不足。临床使用瑞波替尼时，应重点关注

用药初期的神经系统症状监测，针对高危人群制定

个体化用药方案，以降低不良反应风险，保障用药

安全。 
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