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顺铂治疗非小细胞肺癌的真实世界安全性：基于 FAERS 数据库的药物
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摘  要：目的  系统分析顺铂治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的真实世界安全性，通过挖掘美国食品药品监督管理局不良事

件报告系统（FAERS）长达 20 年（2004—2024 年）的数据，以识别常规临床试验中易被忽视的罕见或长期不良事件。方法  

共纳入 995 份不良反应报告，采用描述性统计及报告比值比（ROR）等 4 种比例失调分析方法进行信号检测，并通过敏感性

分析与加拿大警戒不良反应数据库（CVAROD）进行外部验证。结果  除已知的骨髓抑制与肾毒性外，还识别出多个药品说

明书未详尽列出的潜在安全信号，如肺栓塞、感染性休克及房颤。亚组分析提示 65 岁及以上患者更易发生心血管系统并发症。

肺栓塞等关键信号在敏感性分析和外部验证中均得到支持，增强了其与顺铂的关联性。结论  顺铂在真实世界中的安全风险谱

比既往认知更为广泛。为临床实践中制定个体化的风险管理策略、优化高危人群用药方案提供了重要的循证依据。 
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Abstract: Objective  To systematically analyze the real-world safety of cisplatin for treating non-small cell lung cancer (NSCLC) by 

analyzing 20 years of data (from 2004 to 2024) from the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) to identify rare or long-term 

adverse events often overlooked in clinical trials. Methods  A total of 995 adverse event reports were evaluated using descriptive 

statistics and four disproportionality analysis methods, including the reporting odds ratio (ROR). Sensitivity analysis was performed 

by excluding common concomitant medications, and external validation was conducted using CVAROD. Results  In addition to well-

known adverse events such as myelosuppression and nephrotoxicity, potential new safety signals not fully detailed on the drug label 

were identified, including pulmonary embolism, septic shock, and atrial fibrillation. Subgroup analysis indicated that patients aged 65 

years and older were at a higher risk of cardiovascular complications. Key signals such as pulmonary embolism were supported by 

both sensitivity analysis and external validation, strengthening their association with cisplatin. Conclusion  The safety risk profile of 

cisplatin in a real-world setting is broader than previously understood. This study provides a critical evidence base for developing 

individualized risk management strategies and optimizing treatment plans for high-risk populations in clinical practice. 
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非小细胞肺癌（NSCLC）作为全球癌症致死的

主要原因，约占肺癌病例的 85%[1-2]。尽管靶向疗法
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和免疫疗法不断突破，以顺铂为主的铂类化疗方案

仍是 NSCLC 治疗的关键[3-4]。大量临床研究表明，
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顺铂不仅在早期辅助治疗中发挥重要作用，在晚期

NSCLC 患者中亦可显著延长总体生存期[5-6]。 

然而，顺铂的广泛临床应用面临着显著的毒性

限制。既往临床试验揭示了多种顺铂相关不良反应，

主要涉及肾脏、神经系统、听觉器官及骨髓抑制[7-8]。

值得注意的是，由于临床试验严格的纳入标准，这

些安全性数据可能未能完整反映真实世界临床实

践中的复杂情况[9-10]。 

现有顺铂不良反应研究主要依赖临床试验和

小规模观察性研究，存在明显局限性：样本量不足

和随访期短导致难以发现罕见或长期不良反应[11]；

排除合并症和体能状态欠佳患者，而这类患者在实

际临床中比例显著[12]；此外，临床试验中的不良事

件报告标准与实际临床实践存在差异[13]。 

FDA 不良事件报告系统（（FAERS）作为大规模

药物警戒数据库，整合了来自医疗专业人员、患者

和制造商的不良反应报告，具有广泛的地理覆盖范

围[14]，为研究 NSCLC 患者中顺铂的真实世界安全

性提供了理想平台。该数据库不仅能发现罕见不良反

应，还可识别常规临床试验中易被忽视的安全信号[15]。 

尽管顺铂作为经典化疗药物已有广泛研究，但

既往多数分析存在局限，例如时间跨度有限、仅采

用单一信号检测算法或未专门聚焦于 NSCLC 人群。

随着靶向治疗和免疫治疗的普及，顺铂的联合用药

方案日益复杂，其在真实世界中的安全性特征可能

随之演变。因此，开展一项时间跨度长、分析方法

稳健的现代药物警戒研究，对于更新和完善顺铂的

安全性认知至关重要。 

基于上述背景，本研究利用 FAERS 数据库

（2004 年第 1 季度至 2024 年第 3 季度）进行系统

的药物警戒分析，重点考察顺铂相关不良反应的特

异性、时间特征以及人口学差异。并计划利用外部数

据库对关键发现进行验证，以增强结论的可靠性。研

究发现将为临床用药监测提供实证依据，助力医疗

人员优化个体化给药方案，提高顺铂治疗的安全性。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源与处理 

本研究采用 FAERS 数据库进行分析，收集了

2004 年第 1 季度至 2024 年第 3 季度期间所有以顺

铂为主要可疑药物的不良反应报告。FAERS 数据来

源广泛，包括消费者（（CN）、医生（（MD）、药剂师

（PH）、护士（（RN）及其他医疗保健专业人员（（HP）

的自发性报告。数据处理严格遵循 FDA 推荐的标

准规范，主要包含以下关键步骤，（（1）数据清洗与

去重：为确保每个病例的唯一性，首先对具有相同

病例标识符（（CASEID）的重复报告进行筛选，保留

其中 FDA 接收日期（FDA_DT）最新的记录；若

CASEID 和 FDA_DT 均相同，则保留最大的主要标

识符（（PRIMARYID）对应的报告。此举有效避免了

单一事件的重复计算。（2）术语标准化：所有报告

中的不良反应术语均采用《国际医学用语词典》

（MedDRA）26.1 版进行统一编码和规范化描述，

确保了不同来源报告之间术语的一致性，为后续统

计分析奠定了基础。详细研究流程见图 1。 

 

图 1  使用 FAERS 数据库分析顺铂不良事件流程 

Fig. 1  Analysis of cisplatin adverse events using FAERS database 
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1.2  统计方法 

数据分析分 2 步进行：首先进行描述性统计，

随后采用 4 种比例失调分析方法识别潜在不良反应

信号，包括报告比值比（（ROR）、比例报告比（（PRR）、

多项目伽马泊松收缩器（（MGPS）、贝叶斯置信传播

神经网络（BCPNN）。当任一指标达到其判定阈值

时，即确定为潜在不良反应信号。具体评估矩阵和

判定标准见表 1、2。 

ROR：该方法通过计算不良事件报告的比率，

评估特定药物与不良事件之间的关联强度。根据

FDA 的标准规范，当ROR的 95%置信区间（（95%CI）

下限＞1 且报告数量超过 3 时，认为存在显著的潜

在安全信号。 

PRR：该方法通过计算目标药物与其他药物在

同一不良反应中的报告比例，以评估特定药物的风

险。PRR 的判定标准为 PRR 值＞2 且 χ2＞4，且报

告数量不＜3。 

MGPS：MGPS 利用贝叶斯统计方法评估药物

与不良反应之间的关系强度。该方法通过计算经验贝

叶斯几何均值（EBGM）来衡量药物不良反应的信号

强度，当 EBGM 的 95%置信区间下限（EBGM05）＞

2 时，表示存在显著的安全信号。 

BCPNN：该方法基于贝叶斯理论，通过计算信

息成分（IC）来评估药物与不良事件的关联程度。

根据 BCPNN 的判定标准，当 IC 的 95%置信区间

下限（（IC025）＞0 时，即可判定为潜在的安全信号。 

不良反应发生时间计算为顺铂给药起始

（THER 文件）至不良反应出现（（DEMO 文件）的

时间间隔。采用 Weibull 分布模型分析不良反应发

生的时间动态特征。所有统计分析均使用 R 软件

4.4.0 版本完成。 

1.3  加拿大警戒不良反应数据库（CVAROD）外部

数据验证 

从CVAROD中提取 2010—2024年间的顺铂相

关不良事件报告，数据清洗与处理步骤依据“2.1”

项，分析方法参照“2.2”项进行。 

表 1  用于非比例分析的二维列联表 

Table 1  Two-dimensional contingency table used for non-

proportional analysis 

 目标不良事件 其他不良事件 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 

a-同时包含目标药物和目标不良反应的报告数量；b-包含目标药

物的其他不良反应的报告数量；c-包含其他药物的目标不良反应

的报告数量；d-包含其他药物和其他不良反应的报告数量。 

a-number of reports containing both the target drug and target adverse 

reactions; b-number of reports containing other adverse reactions 

related to the target drug; c-number of reports containing the target 

adverse reactions related to other drugs; d-number of reports 

containing both other drugs and other adverse reactions. 

表 2  用于信号检测的 4 种主要算法 

Table 2  Four main algorithms used for signal detection 

算法 公式 判定标准 

ROR ROR＝ad/b/c 95% CI＞1，n≥3 

95%CI＝eln(ROR)±1.96(1/a＋1/b＋1/c＋1/d)0.5 

PRR PRR＝a(c＋d)/c/(a＋b) PRR≥2，χ2≥4，n≥3 

χ2＝[(ad－bc)2](a＋b＋c＋d)/[(a＋b)(c＋d)(a＋c)(b＋d)] 

BCPNN IC＝lg2a(a＋b＋c＋d)(a＋c)(a＋b) IC025＞0 

95%CI＝E(IC)±2V(IC)0.5 

MGPS EBGM＝a(a＋b＋c＋d)/(a＋c)/(a＋b) EBGM05＞2 

95%CI＝eln(EBGM)±1.96(1/a＋1/b＋1/c＋1/d)0.5 

a-同时包含目标药物和目标不良反应的报告数量；b-包含目标药物的其他不良反应的报告数量；c-包含其他药物的目标不良反应的报告数量；

d-包含其他药物和其他不良反应的报告数量；n-报告的数量；χ2-卡方值；IC-信息成分；E（IC）-IC 的期望值；V（IC)-IC 的方差；EBGM-经验

贝叶斯几何均值。 

a-number of reports containing both the target drug and target adverse reactions; b-number of reports containing other adverse reactions related to the 

target drug; c-number of reports containing the target adverse reactions related to other drugs; d-number of reports containing both other drugs and other 

adverse reactions; n-number of reports; χ2-Chi-square value; IC-information component; E(IC)-expected value of the information component; V(IC)-

variance of the information component. 
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2  结果 

2.1  基本特征分析 

研究共分析 995 份顺铂相关不良反应报告，累

计记录 2 758 例不良事件。患者构成以男性为主

（54.2%），女性占 28.7%，主要年龄分布在 18～65

岁（45.9%）。报告来源主要为医疗保健专业人员

（70.2%）。从地区分布看，美国报告数量最多

（33.9%），其次为德国（12.5%）和英国（7.1%）。

详细统计数据见表 3。 

表 3  来自 FAERS 数据库的顺铂不良事件报告的临床特征 

Table 3  Clinical characteristics of cisplatin adverse event 

reports from FAERS database 

特征 样本量 占比/% 

性别 男性 539 54.20 

 女性 286 28.70 

 未知 170 17.10 

年龄 中位数（IQR） 62（55，68） 

 ＜18 岁   1  0.10 

 18 岁≤年龄＜65

岁 
457 45.90 

 65 岁≤年龄＜85

岁 
298 29.90 

 ≥85 岁   1  0.10 

 未知 238 23.90 

报告数量前

5 的国家 

美国 337 33.90 

德国 124 12.50 

英国  71  7.10 

意大利  62  6.20 

日本  60  6.00 

报告者类型 医疗专业人员 699 70.30 

 非医疗专业人员 244 24.50 

 未知  52  5.20 

报告数量前

5 的年份 

2015  82  8.24 

2012  81  8.14 

2010  77  7.74 

2005  65  6.53 

2019  59  5.93 

IQR-四分位间距。 

IQR-interquartile range. 

2.2  年份报告趋势分析 

为了解不良事件报告随时间的变化，分析了

2004—2024 年各年度的报告数量。如图 2 所示，顺

铂相关不良事件的报告数量在 20年间呈现显著波动。

报告数量在 2005 年、2010 年、2012 年和 2015 年出

现明显高峰，其中 2015 年达到顶峰（82 例）。2015  

 

图 2  上报时间趋势图 

Fig. 2  Reporting time trend chart 

年之后，报告数量总体呈现下降趋势。需要注意的

是，2024 年的数据仅截至第 3 季度，因此数值较低。 

2.3  不良反应在系统器官分类（SOC）水平的分布 

在 27 个 SOC 中，顺铂相关不良反应涉及 25

个类别（（表 4）。主要表现包括血液系统（（血液及淋

巴系统疾病、血管与淋巴管疾病）、消化系统（（胃肠

道反应、肝胆系统疾病）、神经系统（（中枢及周围神

经系统疾病）、泌尿系统（肾脏及泌尿系统损害）、

全身性反应（（给药部位反应、代谢及营养紊乱）、感

觉器官（（听觉和视觉系统损害）、其他系统（（心血管、

呼吸系统、骨骼肌肉、皮肤等器官损害）。 

2.4  不良事件在首选术语（PT）水平的分布 

对顺铂相关不良事件进行了频率排序和信号

评估。在前 50 个最常见不良事件中，已知的不良反

应包括恶心、呕吐、中性粒细胞减少症、感染性肺

炎、发热性中性粒细胞减少症、脱水、贫血、血小

板减少症、白细胞减少症、脓毒症、食管炎、全身

状况恶化、肾衰、中性粒细胞减少性脓毒症、急性

肾损伤、全血细胞减少症、深静脉血栓形成、黏膜

炎症、下呼吸道感染、脑血管意外、多发神经病等。

研究还发现了一些标签中未列出的潜在不良反应，

包括肺栓塞、感染性休克、房颤、吞咽困难、意识模

糊状态、肾梗死、骨髓功能衰竭。见表 5。 

不良事件包括恶心、肺栓塞、脓毒症、肾梗死、

主动脉血栓形成、外周肿胀、脾梗死、大脑缺血、

毛细血管渗漏综合征、面肿、风湿性多肌痛。65 岁

以上患者的特有不良事件则主要为感染性肺炎、全

身状况恶化、意识模糊状态、低钠血症、房颤、低

钾血症、血肌酐升高、高血糖症、周围神经病、骨

髓功能衰竭、药物不耐受、平衡障碍、认知障碍、

痫性发作、脑水肿（表 6、7）。 
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表 4  FAERS 数据库中顺铂不良事件（AEs）在 SOC 中的信号强度 

Table 4  Signal strength of cisplatin adverse events (AEs) in SOC from FAERS database 

SOC n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

血液及淋巴系统疾病* 321 2.51（2.23～2.82） 2.33（251.66） 2.30（2.09） 1.20（1.03） 

血管与淋巴管类疾病* 129 2.16（1.80～2.58） 2.10（74.53） 2.08（1.79） 1.05（0.79） 

胃肠系统疾病* 420 1.46（1.32～1.62） 1.39（51.02） 1.38（1.27） 0.47（0.32） 

全身性疾病及给药部位各种反应 344 0.86（0.77～0.96） 0.87（7.10） 0.88（0.80） −0.19（−0.36） 

皮肤及皮下组织类疾病  48 0.30（0.23～0.40） 0.32（75.18） 0.32（0.25） −1.65（−2.07） 

各类损伤、中毒及操作并发症  88 0.83（0.67～1.02） 0.83（3.10） 0.83（0.70） −0.26（−0.58） 

良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊状和息肉状） 

137 0.60（0.51～0.71） 0.62（34.16） 0.62（0.54） −0.68（−0.93） 

各类神经系统疾病 159 1.09（0.92～1.28） 1.08（1.00） 1.08（0.94） 0.11（−0.13） 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病  32 0.41（0.29～0.58） 0.41（27.31） 0.42（0.31） −1.27（−1.77） 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 218 0.75（0.65～0.86） 0.77（17.27） 0.77（0.68） −0.38（−0.58） 

心脏器官疾病* 111 1.27（1.05～1.54） 1.26（5.98） 1.25（1.07） 0.33（0.05） 

肾脏及泌尿系统疾病*  93 1.48（1.20～1.83） 1.47（13.91） 1.46（1.23） 0.55（0.24） 

代谢及营养类疾病* 140 1.30（1.09～1.54） 1.28（8.90） 1.28（1.11） 0.35（0.10） 

感染及侵染类疾病* 253 1.47（1.29～1.67） 1.43（33.83） 1.42（1.27） 0.50（0.31） 

眼器官疾病   9 0.27（0.14～0.53） 0.28（17.10） 0.28（0.16） −1.84（−2.75） 

耳及迷路类疾病*  17 2.38（1.47～3.85） 2.37（13.13） 2.33（1.56） 1.22（0.53） 

肝胆系统疾病  21 0.32（0.21～0.50） 0.33（29.35） 0.33（0.23） −1.59（−2.21） 

各类检查 155 0.70（0.59～0.82） 0.71（19.32） 0.71（0.62） −0.48（−0.72） 

产品问题   1 0.77（0.11～5.50） 0.77（0.07） 0.77（0.15） −0.38（−2.43） 

精神病类  38 0.94（0.68～1.30） 0.94（0.12） 0.95（0.72） −0.08（−0.55） 

免疫系统疾病  13 0.74（0.43～1.28） 0.74（1.14） 0.75（0.47） −0.42（−1.20） 

各种先天性家族性遗传性疾病   3 0.46（0.15～1.42） 0.46（1.94） 0.46（0.18） −1.12（−2.57） 

各种手术及医疗操作   4 0.43（0.16～1.14） 0.43（3.08） 0.43（0.19） −1.22（−2.52） 

内分泌系统疾病   3 0.09（0.03～0.27） 0.09（29.32） 0.09（0.03） −3.52（−4.96） 

妊娠期、产褥期及围产期状况   1 3.55（0.48～26.15） 3.55（1.76） 3.45（0.65）  1.79（−0.33） 

*表示算法中具有统计学意义的信号，下同。 

*indicates a signal with statistical significance in the algorithm, same as below. 

表 5  顺铂在 PT 级别中前 50 位不良事件的发生频率 

Table 5  Frequency of adverse events in top 50 PT for cisplatin 

PT n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

恶心* 63 1.56（1.21～2.00） 1.54（12.01） 1.53（1.24） 0.62（0.25） 

呕吐* 62 2.08（1.61～2.69） 2.06（33.37） 2.04（1.64） 1.03（0.65） 

中性粒细胞减少症* 59 2.98（2.29～3.87） 2.94（73.51） 2.88（2.31） 1.52（1.14） 

感染性肺炎* 59 1.52（1.17～1.97） 1.51（10.02） 1.50（1.21） 0.58（0.20） 

发热性中性粒细胞减少症* 57 3.17（2.43～4.14） 3.12（80.16） 3.05（2.44） 1.61（1.22） 

腹泻 56 0.86（0.66～1.12） 0.86（1.24） 0.86（0.69） −0.21（−0.60） 

脱水* 56 2.91（2.23～3.81） 2.88（66.94） 2.82（2.25） 1.50（1.10） 

贫血* 51 1.66（1.26～2.20） 1.65（13.00） 1.64（1.30） 0.71（0.31） 

肺栓塞* 49 3.06（2.30～4.08） 3.03（64.73） 2.96（2.33） 1.57（1.15） 

血小板减少症* 44 2.41（1.78～3.25） 2.38（34.72） 2.35（1.83） 1.23（0.79） 

白细胞减少症* 37 3.96（2.84～5.52） 3.92（77.49） 3.80（2.88） 1.93（1.45） 

脓毒症* 32 2.65（1.86～3.77） 2.63（31.49） 2.58（1.92） 1.37（0.86） 

食管炎* 32 7.66（5.33～11.01） 7.58（169.27） 7.08（5.23） 2.82（2.30） 



第 48 卷第 9 期  2025 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 9  September 2025  

     

·2608· 

表 5（续） 

PT n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

呼吸困难 30 0.76（0.53～1.09） 0.76（2.29） 0.76（0.56） −0.39（−0.92） 

全身状况恶化* 29 1.77（1.22～2.56） 1.76（9.42） 1.75（1.28） 0.80（0.27） 

发热 28 0.83（0.57～1.20） 0.83（1.00） 0.83（0.61） −0.27（−0.81） 

虚弱 28 1.12（0.77～1.63） 1.12（0.35） 1.12（0.82） 0.16（−0.38） 

肾衰* 27 3.19（2.17～4.69） 3.17（38.82） 3.09（2.24） 1.63（1.07） 

中性粒细胞减少性脓毒症* 26 9.23（6.16～13.83） 9.15（171.86） 8.41（6.00） 3.07（2.49） 

疲劳 26 0.70（0.47～1.03） 0.70（3.35） 0.70（0.51） −0.51（−1.07） 

感染性休克* 22 4.76（3.09～7.31） 4.73（61.62） 4.55（3.17） 2.18（1.57） 

急性肾损伤* 21 1.84（1.19～2.84） 1.84（7.88） 1.82（1.27） 0.86（0.24） 

呼吸衰竭 20 1.24（0.80～1.93） 1.24（0.93） 1.24（0.85） 0.31（−0.33） 

全血细胞减少症* 19 2.32（1.47～3.66） 2.31（13.82） 2.28（1.55） 1.19（0.53） 

肺部炎症 18 0.73（0.46～1.16） 0.73（1.81） 0.73（0.50） −0.45（−1.12） 

房颤* 18 2.39（1.49～3.82） 2.38（14.04） 2.34（1.58） 1.23（0.56） 

深静脉血栓形成* 17 2.59（1.60～4.20） 2.58（16.01） 2.53（1.69） 1.34（0.65） 

黏膜炎症* 17 2.47（1.52～4.00） 2.46（14.39） 2.42（1.62） 1.28（0.58） 

腹痛 17 1.61（0.99～2.60） 1.60（3.80） 1.59（1.06） 0.67（−0.02） 

吞咽困难* 15 1.78（1.07～2.98） 1.78（5.04） 1.76（1.15） 0.82（0.09） 

低钠血症 14 1.67（0.98～2.83） 1.67（3.67） 1.65（1.06） 0.73（−0.03） 

血肌酐升高 14 1.54（0.91～2.61） 1.54（2.59） 1.53（0.98） 0.61（−0.14） 

便秘 14 0.89（0.53～1.51） 0.89（0.18） 0.89（0.58） −0.16（−0.91） 

意识模糊状态* 13 1.79（1.03～3.11） 1.79（4.45） 1.77（1.12） 0.83（0.05） 

体质量降低 13 0.99（0.57～1.72） 0.99（0.00） 0.99（0.63） −0.01（−0.79） 

咯血 13 1.13（0.66～1.96） 1.13（0.20） 1.13（0.71） 0.18（−0.60） 

心力衰竭 11 1.37（0.75～2.48） 1.36（1.06） 1.36（0.83） 0.44（−0.40） 

间质性肺疾病 11 0.41（0.23～0.74） 0.41（9.40） 0.41（0.25） −1.28（−2.11） 

低血压 11 1.15（0.64～2.09） 1.15（0.22） 1.15（0.70） 0.20（−0.64） 

胸痛 11 1.34（0.74～2.44） 1.34（0.95） 1.34（0.81） 0.42（−0.42） 

皮疹 10 0.24（0.13～0.45） 0.25（23.46） 0.25（0.15） −2.01（−2.89） 

下呼吸道感染* 10 4.30（2.28～8.12） 4.29（24.11） 4.14（2.43） 2.05（1.16） 

脑血管意外* 10 1.91（1.02～3.57） 1.90（4.22） 1.89（1.12） 0.92（0.03） 

低钾血症 10 1.37（0.73～2.56） 1.37（0.97） 1.36（0.81） 0.44（−0.43） 

血小板计数降低 10 0.73（0.39～1.37） 0.74（0.95） 0.74（0.44） −0.44（−1.32） 

肾梗死*  9 41.62（18.93～91.48） 41.49（245.26） 28.92（14.96） 4.85（3.80） 

感染  9 1.15（0.60～2.22） 1.15（0.17） 1.15（0.66） 0.20（−0.72） 

白细胞计数降低  9 0.82（0.43～1.58） 0.82（0.35） 0.82（0.47） −0.28（−1.20） 

骨髓功能衰竭*  9 2.89（1.49～5.61） 2.88（10.73） 2.82（1.62） 1.50（0.57） 

多发神经病*  9 4.35（2.23～8.51） 4.34（22.14） 4.19（2.39） 2.07（1.13） 

2.5  敏感性分析 

顺铂通常与吉西他滨、培美曲塞、多西他赛、长

春瑞滨等药物联合使用。在排除了涉及同时使用其

他药物的报告后，共发现了 287 份报告，涉及 785 例

药物不良事件。持续的潜在不良反应包括脱水、恶心、

呕吐、肺炎、食管炎、发热性中性粒细胞减少症、肺

栓塞、中性粒细胞减少、贫血、脓毒症、白细胞减少

症、肾衰竭、吞咽困难、心房颤动、中性粒细胞减少

性败血症、感染性休克、急性心肌梗死、心脏骤停、

脑血管意外、多发性神经病、高血糖等（表 8）。 
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表 6  18～65 岁（不包括 65 岁）患者中顺铂最常见的不良事件（PT 水平，前 50 名） 

Table 6  Top 50 most common adverse events (PT level) for cisplatin in patients aged 18 to 65 (excluding 65 years)  

PT n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

恶心* 38 1.73（1.25～2.40） 1.71（11.02） 1.69（1.28） 0.76（0.28） 

呕吐* 36 2.11（1.51～2.96） 2.08（19.90） 2.05（1.55） 1.03（0.55） 

脱水* 27 3.30（2.23～4.88） 3.26（40.33） 3.14（2.26） 1.65（1.09） 

发热性中性粒细胞减少症* 24 2.95（1.95～4.46） 2.92（29.05） 2.83（2.00） 1.50（0.90） 

肺栓塞* 24 2.50（1.65～3.77） 2.47（20.33） 2.41（1.71） 1.27（0.68） 

贫血* 23 1.62（1.07～2.46） 1.61（5.23） 1.59（1.12） 0.67（0.07） 

感染性肺炎 23 1.25（0.82～1.89） 1.24（1.08） 1.24（0.87） 0.31（−0.29） 

中性粒细胞减少症* 21 2.43（1.57～3.77） 2.41（16.76） 2.36（1.63） 1.24（0.60） 

血小板减少症* 20 2.34（1.49～3.66） 2.32（14.50） 2.27（1.56） 1.18（0.53） 

白细胞减少症* 20 4.73（2.99～7.48） 4.68（53.87） 4.41（3.01） 2.14（1.48） 

腹泻 19 0.67（0.43～1.06） 0.68（2.98） 0.68（0.46） −0.56（−1.21） 

脓毒症* 17 3.14（1.92～5.13） 3.12（23.33） 3.01（2.00） 1.59（0.89） 

食管炎* 15 5.60（3.29～9.53） 5.55（51.37） 5.17（3.31） 2.37（1.61） 

发热 14 0.76（0.45～1.29） 0.76（1.01） 0.77（0.49） −0.38（−1.14） 

呼吸困难 13 0.65（0.38～1.13） 0.66（2.35） 0.66（0.42） −0.60（−1.38） 

全身状况恶化 12 1.40（0.79～2.48） 1.39（1.32） 1.39（0.86） 0.47（−0.34） 

虚弱 12 1.15（0.65～2.04） 1.15（0.23） 1.15（0.71） 0.20（−0.61） 

肺部炎症 12 1.18（0.66～2.09） 1.18（0.31） 1.17（0.73） 0.23（−0.58） 

感染性休克* 11 6.15（3.30～11.45） 6.10（42.72） 5.64（3.35） 2.50（1.62） 

中性粒细胞减少性脓毒症* 11 7.60（4.05～14.25） 7.54（55.62） 6.82（4.03） 2.77（1.89） 

呼吸衰竭 10 1.31（0.70～2.47） 1.31（0.73） 1.31（0.77） 0.38（−0.50） 

急性肾损伤  9 1.71（0.88～3.32） 1.71（2.57） 1.69（0.97） 0.75（−0.18） 

腹痛  9 1.54（0.79～2.99） 1.54（1.66） 1.53（0.88） 0.61（−0.32） 

全血细胞减少症*  8 2.29（1.13～4.65） 2.28（5.56） 2.23（1.24） 1.16（0.18） 

肾梗死*  8 35.08（14.69～83.76） 34.87（167.52） 22.55（10.89） 4.50（3.36） 

肾衰*  8 2.13（1.05～4.32） 2.12（4.60） 2.08（1.15） 1.06（0.08） 

间质性肺疾病  8 0.90（0.45～1.82） 0.90（0.08） 0.90（0.50） −0.15（−1.12） 

主动脉血栓形成*  7 42.94（16.32～112.98） 42.71（167.77） 25.54（11.37） 4.67（3.45） 

黏膜炎症*  7 2.11（0.99～4.49） 2.10（3.93） 2.07（1.10） 1.05（0.01） 

疲劳  7 0.43（0.20～0.90） 0.43（5.25） 0.44（0.23） −1.20（−2.22） 

吞咽困难  7 1.78（0.84～3.79） 1.78（2.33） 1.76（0.94） 0.81（−0.23） 

便秘  7 1.10（0.52～2.32） 1.10（0.06） 1.09（0.58） 0.13（−0.90） 

外周肿胀*  6 3.01（1.32～6.84） 3.00（7.64） 2.91（1.46） 1.54（0.42） 

皮疹  6 0.35（0.16～0.79） 0.35（7.09） 0.36（0.18） −1.48（−2.58） 

脾梗死*  6 26.27（10.08～68.46） 26.15（101.62） 18.61（8.35） 4.22（2.96） 

白细胞计数降低  6 1.06（0.47～2.38） 1.06（0.02） 1.06（0.54） 0.08（−1.02） 

大脑缺血*  6 8.35（3.55～19.64） 8.32（34.03） 7.44（3.64） 2.90（1.73） 

鼻衄  6 2.06（0.91～4.66） 2.06（3.16） 2.02（1.02） 1.02（−0.10） 

低血压  6 1.36（0.61～3.07） 1.36（0.56） 1.35（0.69） 0.44（−0.67） 

深静脉血栓形成  6 1.59（0.71～3.59） 1.59（1.29） 1.58（0.80） 0.66（−0.45） 

心包积液  6 1.26（0.56～2.84） 1.26（0.32） 1.26（0.64） 0.33（−0.78） 

血小板计数降低  6 0.94（0.42～2.10） 0.94（0.03） 0.94（0.48） −0.09（−1.20） 

咯血  6 0.97（0.43～2.17） 0.97（0.01） 0.97（0.49） −0.05（−1.15） 

毛细血管渗漏综合征*  5 34.03（11.39～101.67） 33.90（102.65） 22.15（8.86） 4.47（3.07） 
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表 6（续） 

PT n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

面肿*  5 7.47（2.95～18.92） 7.44（24.86） 6.74（3.10） 2.75（1.50） 

体重降低  5 0.83（0.34～2.01） 0.83（0.17） 0.83（0.40） −0.27（−1.46） 

外周水肿  5 1.08（0.45～2.62） 1.08（0.03） 1.08（0.51） 0.11（−1.08） 

多发神经病*  5 6.65（2.64～16.77） 6.63（21.58） 6.08（2.81） 2.60（1.36） 

胸痛  5 0.93（0.38～2.25） 0.93（0.03） 0.93（0.44） −0.10（−1.29） 

风湿性多肌痛*  5 25.52（8.98～72.54） 25.42（82.83） 18.24（7.61） 4.19（2.83） 

表 7  65 岁及以上患者中顺铂最常见的不良事件（PT 水平，前 50 名） 

Table 7  Top 50 most common adverse events (PT level) for cisplatin in patients aged 65 and above  

PT n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

感染性肺炎* 30 1.99（1.38～2.87） 1.96（14.11） 1.94（1.43） 0.96（0.43） 

腹泻 29 1.15（0.79～1.66） 1.14（0.52） 1.14（0.84） 0.19（−0.35） 

贫血* 24 2.16（1.44～3.25） 2.13（14.32） 2.11（1.50） 1.08（0.49） 

脱水* 22 2.61（1.70～4.00） 2.57（20.78） 2.53（1.77） 1.34（0.72） 

中性粒细胞减少症* 20 3.20（2.04～5.02） 3.15（28.8） 3.09（2.13） 1.63（0.98） 

呕吐* 19 2.00（1.26～3.16） 1.98（9.12） 1.96（1.34） 0.97（0.31） 

发热性中性粒细胞减少症* 18 2.81（1.75～4.50） 2.78（20.08） 2.73（1.84） 1.45（0.77） 

血小板减少症* 17 3.00（1.85～4.88） 2.97（21.73） 2.92（1.94） 1.54（0.85） 

恶心 15 1.16（0.70～1.94） 1.16（0.33） 1.16（0.75） 0.21（−0.52） 

肾衰* 15 5.00（2.97～8.42） 4.94（45.23） 4.77（3.08） 2.25（1.51） 

全身状况恶化* 14 2.25（1.32～3.83） 2.23（9.38） 2.21（1.41） 1.14（0.38） 

中性粒细胞减少性脓毒症* 13 12.13（6.82～21.57） 11.98（118.04） 10.90（6.73） 3.45（2.63） 

疲劳 12 0.99（0.56～1.76） 0.99（0.00） 0.99（0.61） −0.01（−0.82） 

白细胞减少症* 11 3.85（2.10～7.04） 3.82（22.16） 3.72（2.24） 1.90（1.04） 

意识模糊状态* 10 3.54（1.88～6.67） 3.51（17.48） 3.44（2.02） 1.78（0.89） 

呼吸困难 10 0.70（0.37～1.30） 0.70（1.29） 0.70（0.42） −0.51（−1.39） 

全血细胞减少症* 10 2.87（1.53～5.40） 2.85（11.79） 2.81（1.66） 1.49（0.60） 

发热 10 0.80（0.43～1.49） 0.80（0.52） 0.80（0.47） −0.32（−1.2） 

感染性休克*  9 4.34（2.22～8.47） 4.31（22.05） 4.18（2.39） 2.06（1.13） 

虚弱  9 0.91（0.47～1.76） 0.91（0.08） 0.91（0.53） −0.13（−1.05） 

低钠血症*  9 2.82（1.45～5.48） 2.80（10.21） 2.76（1.58） 1.46（0.53） 

房颤*  9 2.42（1.25～4.70） 2.41（7.27） 2.38（1.36） 1.25（0.32） 

低钾血症*  8 2.66（1.32～5.39） 2.65（8.05） 2.61（1.45） 1.38（0.41） 

血肌酐升高*  8 2.34（1.16～4.73） 2.33（5.98） 2.30（1.28） 1.20（0.23） 

急性肾损伤  8 1.54（0.76～3.10） 1.53（1.47） 1.53（0.85） 0.61（−0.36） 

肺栓塞  8 1.57（0.78～3.17） 1.57（1.64） 1.56（0.87） 0.64（−0.33） 

呼吸衰竭  7 1.13（0.53～2.38） 1.13（0.10） 1.12（0.60） 0.17（−0.86） 

脓毒症  7 1.50（0.71～3.17） 1.50（1.14） 1.49（0.80） 0.57（−0.46） 

体重降低  7 1.47（0.69～3.10） 1.46（1.01） 1.46（0.78） 0.54（−0.49） 

腹痛  7 1.75（0.83～3.70） 1.74（2.20） 1.73（0.93） 0.79（−0.24） 

食管炎*  7 5.72（2.67～12.26） 5.68（25.72） 5.45（2.88） 2.45（1.39） 

便秘  7 1.11（0.53～2.35） 1.11（0.08） 1.11（0.59） 0.15（−0.88） 

高血糖症*  6 4.83（2.13～10.96） 4.80（17.32） 4.64（2.34） 2.21（1.09） 

黏膜炎症*  6 2.59（1.15～5.83） 2.58（5.68） 2.54（1.29） 1.35（0.24） 

疼痛  5 1.58（0.65～3.84） 1.58（1.05） 1.57（0.75） 0.65（−0.54） 
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表 7（续） 

PT n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

周围神经病*  5 2.47（1.01～6.00） 2.46（4.24） 2.43（1.15） 1.28（0.08） 

骨髓功能衰竭*  5 4.74（1.93～11.64） 4.73（14.09） 4.57（2.16） 2.19（0.98） 

药物不耐受*  5 8.22（3.31～20.44） 8.18（29.35） 7.68（3.59） 2.94（1.71） 

咯血  5 1.40（0.58～3.39） 1.40（0.56） 1.39（0.66） 0.48（−0.71） 

吞咽困难  5 1.65（0.68～4.00） 1.65（1.25） 1.64（0.78） 0.71（−0.48） 

心力衰竭  5 1.37（0.57～3.31） 1.37（0.49） 1.36（0.65） 0.45（−0.74） 

平衡障碍*  4 4.73（1.74～12.90） 4.72（11.24） 4.56（1.97） 2.19（0.86） 

跌倒 4 0.98（0.37～2.63） 0.98（0.00） 0.98（0.43） −0.03（−1.33） 

胃肠出血 4 2.50（0.93～6.74） 2.49（3.50） 2.46（1.07） 1.30（−0.01） 

认知障碍* 4 3.52（1.30～9.54） 3.51（6.96） 3.43（1.49） 1.78（0.46） 

痫性发作* 4 4.00（1.47～10.87） 3.99（8.64） 3.88（1.68） 1.96（0.64） 

多发神经病* 4 4.04（1.48～10.97） 4.02（8.77） 3.92（1.70） 1.97（0.65） 

脑水肿* 4 7.72（2.80～21.32） 7.69（21.78） 7.25（3.10） 2.86（1.51） 

头痛 4 1.46（0.54～3.93） 1.46（0.58） 1.46（0.64） 0.54（−0.76） 

中枢神经系统转移 4 1.21（0.45～3.25） 1.21（0.15） 1.21（0.53） 0.27（−1.03） 

表 8  排除常见药物联合使用后的 FAERS 数据中顺铂的前 50 名不良事件 

Table 8  Top 50 most common adverse events for cisplatin in FAERS Database after excluding commonly co-administered drugs 

PT n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

脱水* 28 5.16（3.53～7.55） 5.01（89.24） 4.95（3.60） 2.31（1.76） 

恶心* 19 1.64（1.04～2.59） 1.63（4.65） 1.63（1.11） 0.70（0.05） 

呕吐* 19 2.23（1.41～3.52） 2.20（12.48） 2.19（1.50） 1.13（0.48） 

感染性肺炎* 18 1.62（1.02～2.59） 1.61（4.19） 1.61（1.09） 0.68（0.01） 

食管炎* 18 14.90（9.24～24.02） 14.58（218.28） 14.00（9.39） 3.81（3.12） 

腹泻 18 0.97（0.61～1.56） 0.98（0.01） 0.98（0.66） −0.04（−0.71） 

发热性中性粒细胞减少症* 16 3.07（1.87～5.05） 3.03（21.72） 3.01（1.99） 1.59（0.88） 

肺栓塞* 16 3.47（2.11～5.71） 3.42（27.31） 3.40（2.24） 1.76（1.05） 

疲劳 15 1.43（0.86～2.39） 1.43（1.93） 1.42（0.93） 0.51（−0.22） 

中性粒细胞减少症* 15 2.61（1.56～4.36） 2.58（14.52） 2.57（1.67） 1.36（0.63） 

贫血* 15 1.71（1.03～2.86） 1.70（4.33） 1.69（1.10） 0.76（0.03） 

发热 13 1.36（0.79～2.36） 1.36（1.22） 1.35（0.85） 0.44（−0.34） 

脓毒症* 12 3.46（1.95～6.15） 3.43（20.5） 3.40（2.11） 1.77（0.95） 

白细胞减少症* 11 4.05（2.23～7.37） 4.01（24.61） 3.97（2.41） 1.99（1.14） 

虚弱 11 1.55（0.85～2.82） 1.54（2.12） 1.54（0.94） 0.62（−0.22） 

呼吸困难 10 0.89（0.48～1.66） 0.89（0.13） 0.89（0.53） −0.16（−1.04） 

腹痛* 10 3.34（1.79～6.26） 3.31（16.06） 3.29（1.95） 1.72（0.84） 

肾衰*  9 3.68（1.90～7.13） 3.65（17.21） 3.62（2.09） 1.86（0.93） 

血小板减少症  8 1.51（0.75～3.03） 1.50（1.35） 1.50（0.84） 0.59（−0.38） 

吞咽困难*  8 3.35（1.67～6.76） 3.33（12.96） 3.31（1.84） 1.73（0.75） 

房颤*  8 3.72（1.84～7.49） 3.69（15.54） 3.66（2.04） 1.87（0.9.） 

胸痛*  7 3.03（1.43～6.40） 3.01（9.34） 2.99（1.60） 1.58（0.55） 

呼吸衰竭  7 1.53（0.73～3.22） 1.52（1.26） 1.52（0.82） 0.61（−0.42） 

低血压*  7 2.60（1.23～5.49） 2.58（6.77） 2.57（1.38） 1.36（0.33） 

中性粒细胞减少性脓毒症*  7 8.20（3.86～17.41） 8.13（42.76） 7.96（4.24） 2.99（1.95） 

咯血  6 1.85（0.82～4.13） 1.84（2.29） 1.83（0.93） 0.88（−0.22） 
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表 8（续） 

PT n/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

便秘 5 1.12（0.47～2.71） 1.12（0.07） 1.12（0.54） 0.17（−1.02） 

抑郁* 5 5.17（2.13～12.55） 5.15（16.47） 5.08（2.42） 2.35（1.15） 

心肌梗死* 5 3.39（1.40～8.21） 3.38（8.30） 3.35（1.60） 1.75（0.56） 

感染性休克* 5 3.68（1.52～8.90） 3.66（9.57） 3.63（1.73） 1.86（0.67） 

咳嗽 4 0.91（0.34～2.44） 0.91（0.03） 0.91（0.40） −0.13（−1.43） 

急性心肌梗死* 4 7.01（2.60～18.93） 6.98（20.09） 6.86（2.99） 2.78（1.47） 

心脏停搏* 4 3.48（1.29～9.33） 3.46（6.94） 3.44（1.50） 1.78（0.48） 

I 型超敏反应* 4 218.72（61.6～776.58） 217.61（517.49） 130.96（45.36） 7.03（5.47） 

跌倒 4 1.61（0.60～4.32） 1.61（0.92） 1.61（0.70） 0.68（−0.61） 

脑血管意外* 4 2.67（1.00～7.17） 2.66（4.13） 2.65（1.16） 1.41（0.11） 

全身状况恶化 4 0.85（0.32～2.26） 0.85（0.11） 0.85（0.37） −0.24（−1.54） 

低钠血症 4 1.67（0.62～4.46） 1.66（1.06） 1.66（0.73） 0.73（−0.57） 

全血细胞减少症 4 1.69（0.63～4.53） 1.69（1.12） 1.69（0.74） 0.75（−0.55） 

白细胞计数降低 4 1.29（0.48～3.45） 1.29（0.25） 1.29（0.56） 0.36（−0.94） 

皮疹 3 0.26（0.08～0.80） 0.26（6.39） 0.26（0.10） −1.94（−3.39） 

周围神经病 3 1.48（0.48～4.62） 1.48（0.47） 1.48（0.57） 0.56（−0.89） 

心力衰竭 3 1.31（0.42～4.06） 1.30（0.21） 1.30（0.50） 0.38（−1.07） 

血肌酐升高 3 1.15（0.37～3.58） 1.15（0.06） 1.15（0.44） 0.20（−1.25） 

肺毒性 3 2.55（0.82～7.96） 2.54（2.79） 2.53（0.98） 1.34（−0.11） 

肺出血* 3 3.37（1.08～10.55） 3.37（4.94） 3.34（1.29） 1.74（0.28） 

多发神经病* 3 4.99（1.59～15.63） 4.97（9.38） 4.91（1.89） 2.30（0.84） 

感知觉缺失* 3 40.95（12.31～136.28） 40.80（103.55） 36.38（13.30） 5.19（3.64） 

高血糖症* 3 3.18（1.02～9.93） 3.17（4.42） 3.15（1.21） 1.65（0.20） 

心动过速* 3 2.95（0.94～9.21） 2.94（3.81） 2.92（1.13） 1.55（0.09） 

2.6  不良事件发生时间及威布尔分布分析 

时间分布分析显示，顺铂相关不良事件主要集中

在给药后 30 d 内发生。通过威布尔分布分析证实了这

种早期失效模式，具体的时间分布见图 3，相关分析参

数：病例数量 482 例；中位数（IQR）为 23（9～59）；

尺度参数 α（95%CI）41.94（37.05～46.83）；形状参数

β（95%CI）0.81（0.76～0.86），属于早期失效类型。 

2.7  外部数据验证（CVAROD） 

在CVAROD中，研究共纳入72份顺铂相关不良反

应报告，累计记录246例不良事件。患者构成以男性27

（37.5%），女性28（38.9%），主要年龄分布在18～65岁

（34，47.2%）。报告来源主要为医疗人员（59.8%）。年

份为 2010—2024 年，最多的年份为 2019 年报告 18 例。 

对顺铂相关不良事件进行了频率排序和信号

评估。符合阳性条件的不良反应包括：中性粒细胞

减少症、血肌酐升高、小管间质性肾炎、肺栓塞、

肌无力、意识模糊状态、肾转移、淋巴结转移、风

湿性多肌痛。见表 9。

 

图 3  顺铂引起的不良事件的发生时间分布 

Fig. 3  Onset time of cisplatin-induced adverse events 
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表 9  CVAROD 中顺铂不良事件的发生频率 

Table 9  Frequency of cisplatin adverse events in CVAROD 

PT 病例数/例 ROR（95%CI） PRR（χ2） EBGM（EBGM05） IC（IC025） 

中性粒细胞减少症* 11 22.32（10.64～46.83） 21.37（140.6） 14.37（6.85） 3.84（2.1） 

恶性肿瘤进展 10 1.31（0.69～2.49） 1.30（0.67） 1.29（0.68） 0.36（−1.32） 

血肌酐升高*  6 16.70（6.42～43.42） 16.32（61.75） 11.94（4.59） 3.58（1.79） 

小管间质性肾炎*  6 13.18（5.22～33.3） 12.88（50.1） 10.03（3.97） 3.33（1.56） 

肺栓塞*  5   3.91（1.55～9.86） 3.85（9.69） 3.60（1.43） 1.85（0.13） 

恶心  4   0.87（0.32～2.35） 0.87（0.08） 0.87（0.32） −0.20（−1.89） 

肌无力*  4  5.91（2.06～16.97） 5.83（14.04） 5.22（1.82） 2.39（0.64） 

意识模糊状态*  3 6.18（1.83～20.95） 6.12（11.2） 5.45（1.61） 2.45（0.67） 

腹泻  3 0.77（0.24～2.44） 0.77（0.2） 0.78（0.25） −0.36（−2.05） 

背痛  3 2.12（0.66～6.83） 2.11（1.68） 2.06（0.64） 1.04（−0.68） 

皮疹  3 1.07（0.34～3.37） 1.06（0.01） 1.06（0.34） 0.09（−1.61） 

肾转移*  3 123.89（12.84～1 195.32） 122.39（90.33） 31.35（3.25） 4.97（2.86） 

淋巴结转移*  3 61.94（10.3～372.37） 61.20（71.09） 25.08（4.17） 4.65（2.60） 

风湿性多肌痛*  3 30.96（6.89～139.1） 30.60（49.11） 17.91（3.99） 4.16（2.2） 

3  讨论 

本研究基于 FAERS 数据库，对顺铂在 NSCLC

治疗中的真实世界安全性进行了时间跨度长达 20

年的综合分析。研究的严谨性通过多种方法得到了

加强：首先，为提高信号检测的全面性和灵敏度，

采用了 4 种主流的信号检测算法进行综合分析；其

次，开展了敏感性分析，在排除了常见联合化疗药

物的干扰后，验证了核心不良事件信号的持续存在，

这增强了信号与顺铂本身的关联性；最后，通过

CVAROD 进行了外部数据验证，其中如肺栓塞和意

识模糊状态等部分关键信号得到了再次确认，从而

增强了这些特定发现的可靠性。在此基础上，在证

实已知不良反应（（如肾毒性、神经毒性、骨髓抑制

等）的同时，也注意到肺栓塞、感染性休克、房颤、

吞咽困难、意识模糊状态、肾梗死、骨髓功能衰竭

等在现行药品说明书中尚未充分列出的潜在安全

信号，拓展了对顺铂毒性谱的认识，并突出了在临

床环境中对罕见或重度不良事件进行早期识别与

干预的重要性。 

本研究的年份趋势分析（图 2）显示，顺铂的

不良事件报告在 2015 年达到顶峰后呈现下降趋势。

这一现象可能反映了 NSCLC 治疗格局的深刻变革。

2015 年前后，以表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂（（EGFR-TKI）和间变性淋巴瘤激酶抑制剂（（ALK）

抑制剂为代表的靶向治疗日益普及，随后程序性细

胞死亡蛋白-1/程序性细胞死亡蛋白-配体 1（PD-

1/PD-L1）抑制剂免疫疗法也成为一线标准治疗，这

可能导致含顺铂的传统化疗方案在一线治疗中的

应用比例相对减少，或更多地用于经选择的特定人

群，从而影响了不良事件的报告基数。报告数量的

波动也可能与特定年份大型临床试验的发布或药

物警戒政策的变化有关。 

本研究基于 FAERS 数据库开展综合分析，重

点关注顺铂治疗 NSCLC 的真实世界安全性，为临

床监测与风险管理提供了新的思路。通过深入挖掘

2004 年第 1 季度至 2024 年第 3 季度的顺铂相关不

良事件报告，在证实已知不良反应（（如肾毒性、神

经毒性、骨髓抑制等）的同时，也注意到肺栓塞、

感染性休克、房颤、吞咽困难、意识模糊状态、肾

梗死、骨髓功能衰竭等在现行药品说明书中尚未充

分列明的潜在不良反应信号。这些发现拓展了对顺

铂毒性谱的认识，并突出了在临床环境中对罕见或

重度不良事件进行早期识别与干预的重要性。 

本研究的主要结果表明，肺栓塞和感染性休克

等严重的循环系统和感染并发症在顺铂治疗过程

中不容忽视。既往文献已将肺栓塞视为顺铂相关的

重要血管事件。例如，在 1 项顺铂联合其他药物的

研究中，肺栓塞发生率达 5.6%，提示多药联合可能

升高该风险[16]。本研究不仅在 FAERS 数据库中检

测到强烈的肺栓塞信号，并且在排除联合用药的敏

感性分析中该信号依然显著，同时在 CVAROD 的

验证队列中也确认了这一信号，这为顺铂可能诱发
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血栓事件提供了更坚实的真实世界证据。本研究所

提示的感染性休克信号与部分观察性研究一致，当

患者合并骨髓抑制或其他免疫损伤时，顺铂可导致

严重感染[17-18]。对于房颤这一心律失常，本研究与

既往报道也相符：有研究者发现，在顺铂用于恶性

胸腔积液或复发性胸水时，超过 15%的患者可能出

现房颤[17]。这些结果提示顺铂潜在的心血管毒性不

应被视作低发事件，尤其在合并其他危险因素时更

需严密监测。 

有关吞咽困难和意识模糊状态，以往临床试验

中并未观察到较高的发生率[19]，可能与顺铂引起的

黏膜损伤、脱水、电解质紊乱或中枢毒性有关[20]。

本研究中，（“意识模糊状态”的信号在 FAERS 数据

库和 CVAROD 中均呈阳性，提示临床医生应警惕

顺铂潜在的中枢神经系统影响。值得注意的是，本

研究中，一些患者在顺铂化疗早期（30 d 内）即出

现明显的吞咽困难和中枢神经症状，如未及时干预，

易导致严重后果。因而，在临床实践中除常规处理

恶心、呕吐外，也需警惕此类潜在的中枢与消化道

症状，并采取更积极的预防及支持措施。 

关于肾梗死这一少见但严重的顺铂相关不良

事件，本研究与既往个案报道相符。文献显示，使

用顺铂＋吉西他滨方案时曾出现双侧肾梗死[21]。其

可能机制包括顺铂诱发的血管内皮损伤、凝血功能

紊乱及水化不足等。需要强调的是，FAERS 数据库

的信号本质上是报告频率的不成比例关联，而非确

定的因果关系。由于肾梗死早期症状易与肾绞痛或

其他病变混淆，在顺铂治疗过程中应对非典型肾区

疼痛、腰腹部不适或肾功能波动保持高度警惕，以

防漏诊漏治。 

本研究还提示了骨髓功能衰竭的潜在不良事

件信号，与顺铂诱发的骨髓抑制机制相符。已有研

究确证顺铂可显著损害骨髓功能，但多集中于中性

粒细胞减少、血小板减少或贫血[22-23]。骨髓功能衰

竭的临床结局比常规骨髓抑制更严峻，亟待探讨高

危人群及诱发因素（（如高龄、肝肾功能不良、既往

强骨髓抑制疗法等）[19, 24]。在临床实践中，应对这

类患者进行更紧密的血象和骨髓功能监测，并结合

造血生长因子等预防性干预。 

分层分析结果显示，不同亚组患者的顺铂不良

事件存在差异，体现了真实世界人群的异质性：与

年轻患者相比，高龄（（≥65 岁）患者不仅更易发生

常规肾毒性、神经毒性，也更容易出现意识模糊、

房颤等事件[25-26]，这可能与老年患者多重合并症、器

官功能储备不足及药物清除能力下降等因素有关。 

基于上述结果，对现有理论和实践有如下启示：

首先，本研究识别的尚未在说明书中明确列出的潜

在不良事件，可能拓宽对顺铂安全谱的认识，对临床

医师和药物警戒部门有重要警示作用[27]。若能早期

识别肺栓塞、感染性休克、房颤、吞咽困难、意识模

糊状态、肾梗死及骨髓功能衰竭等罕见但高危不良

事件，可有效降低治疗相关死亡和严重后果[16, 21, 28]。

其次，本研究强调，对于高龄、体弱或多重慢性病

患者，顺铂相关不良事件更易复杂化，临床需充分

评估心肾功能、血栓及感染风险，并根据患者具体

情况优化剂量与支持治疗[25, 29]。最后，鉴于顺铂常

与化疗、靶向或免疫药物联用，应持续监测可能的

毒性叠加，并及早制定多学科管理策略，以提升治

疗依从性与患者生存获益。 

虽然本研究鉴别出多种潜在安全信号，但仍存

在一些局限性：首先，自发报告系统难免存在倾向

性与不完整性，如不良事件漏报、报告延迟和病历

细节缺失等[20]。其次，FAERS 数据库缺少结构化的

治疗方案信息，如顺铂的具体剂量、给药周期及详

细的合并用药情况，这使得无法彻底排除混杂因素。

尽管敏感性分析在一定程度上缓解了此问题，但仍

无法完全替代对剂量效应关系的探究。第三，不同

医疗系统与人群的报告习惯差异，可能影响总体信

号强度的判断；同时并非所有不良事件均由顺铂直

接导致，需要结合前瞻性或回顾性临床研究来进一

步验证。最后，某些不良事件的样本量有限，尚不

足以对特定亚组进行更深入的分析。 

针对未来研究，可从以下方面开展：一是针对

高风险人群（（如高龄、多重合并症、肝肾功能减退

者）进行前瞻性多中心研究，对肺栓塞、感染性休

克、房颤、肾梗死等严重并发症进行更系统的监测

和机制探讨；二是运用药物基因组学及群体药动学

模型，识别顺铂毒性的易感或保护基因型，为临床

提供个体化治疗策略；三是加强多药联合疗法的安

全评估，尤其关注与小分子靶向剂、免疫治疗药物

联用时的毒性叠加；四是构建基于真实世界的前瞻

性登记队列或药物警戒大数据平台，配合患者报告

结局，动态评估不良事件谱，不断完善顺铂治疗的

安全管理。 

总之，本研究表明顺铂治疗 NSCLC 在真实世

界环境下可能存在更广泛且多样化的安全风险，尤
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其肺栓塞、感染性休克、房颤、吞咽困难、意识模

糊状态、肾梗死和骨髓功能衰竭等尚未在现行说明

书中充分说明的现象值得关注。通过精确识别高危

人群并及早干预，实施多学科联合风险管理和个体

化给药策略，可在改善患者生存获益的同时，最大

程度降低不良事件导致的治疗中断与死亡风险。 
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