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摘要： 目的 利用公共数据库分析仑伐替尼导致的药品不良反应（ADR），为临床医生安全用药提供参考。方法 检索美国

食品药品监督局不良事件报告系统数据库（FAERS）中数据，运用不相称测定分析方法，对仑伐替尼的药品不良反应数据进行

挖掘。结果 2004年 1月 1日至 2020年 12月 31日 FAERS数据库中检索到仑伐替尼药品不良反应报告 7 205份，检测出阳性

信号 331个，包括肝性脑病（IC025=5.760）和蛋白尿（IC025=5.371）等。腹泻、食欲减退、疲乏等是发生频数最高的ADR。结论

仑伐替尼在FAERS数据库中存在多个系统的药品不良反应，临床医生在指导病人用药的过程中应结合病人病情，注意用药的

潜在风险。

关键词： 药物相关性副作用和不良反应； 美国食品和药物管理局； 仑伐替尼； 信号挖掘
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Abstract： Objective To analyze the adverse drug reaction of lenvatinib based on public database, and to provide reference for safe
drug use in clinicians.Methods US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) was used as the data⁃
base for analysis,and disproportionality analysis method was employed to analyze the adverse drug reactions of lenvatinib.Results To⁃
tally 7 205 reports were submitted to FAERS during January 1,2004 to December 31, 2020. Three hundred and thirty-one positive sig⁃
nals were detected including hepatic encephalopathy (IC025=5.760),and albuminuria (IC025=5.371),etc.Diarrhea,anorexia,fatigue, etc were
the ADRs with the highest frequency of occurrence.Conclusion There were several kinds of ADRs related to lenvatinib in FAERS.Cli⁃
nicians should pay attention to the potential risk of lenvatinib on the basis of patients' condition when they prescribe lenvatinib.
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仑伐替尼（Lenvatinib）是一种口服的多受体酪

氨酸激酶小分子抑制剂［1］，最初被批准用于治疗侵

袭性、局部晚期或转移性分化型甲状腺癌，后在美

国［2］、欧盟［3］、日本［4］和中国［5］被批准用于不可切除

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）病人的一

线治疗药品，这也是目前最主要的适应症，此外仑

伐替尼与其他药物联用的疗法也被用于治疗黑色

素瘤、肾癌、非小细胞肺癌和子宫内膜癌等实体

◇药物警戒◇
引用本文：秦燕，徐浩然，陈杰 .仑伐替尼在 2004―2020年美国食品药品监督管理局不良事件报告系统数据库中的

药品不良反应数据分析［J］.安徽医药，2022，26（8）：1691-1696.DOI：10.3969/j.issn.1009-6469.2022.08.049.
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瘤［6-13］。仑伐替尼给病人带来临床获益的同时，也不

可避免地引发了包括高血压、腹泻、血小板减少症

在内的诸多不良事件［14］。作为治疗不可切除肝细

胞癌的一线药品，仑伐替尼被越来越频繁地应用于

临床，但对仑伐替尼药品不良反应系统性的研究却

并不完善，目前已知的不良事件都源于上市前的临

床试验，而仑伐替尼的药品说明书中也只涵盖了较

为常见的不良事件。因此，全面系统地研究仑伐替

尼可能带来的其他潜在不良事件是必要的，这对警

示临床医师和药师注意使用仑伐替尼，了解其潜在

不良事件做好预防和管理有着重要意义。Connie
Cheng等［15］曾利用美国食品药品监督管理局不良反

应报告系统（FAERS）数据库 2015年 2月 13日至

2017年 2月 15日的报告，分析发现仑伐替尼可能影

响伤口愈合。

本研究基于真实世界的数据库系统地探索上

市后，仑伐替尼在实际临床应用中引发的不良事件

及其基本特征，希望为临床用药安全和相关领域的

研究提供些许参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源 本研究采用FAERS数据库 2004年
1月 1日至 2020年 12月 31日收集的报告。该数据

库是一个典型的自发呈报系统（Spontaneous Report⁃
ing System，SRS），作为目前药物警戒领域最常用的

药品上市后安全性监测数据库，是发现药品不良事

件信号的主要来源［16］。FAERS数据库收集由医疗

卫生人员（如医生、药师、护士等）、病人和药品制造

商等多方报告的包括不良事件报告，用药错误报告

和导致不良事件的产品质量投诉，对药品和治疗性

生物制品上市后的安全性进行监测，每个季度进行

数据更新［17］。

1.2 研究方法

1.2.1 数据处理 对于与数据库中的重复报告，以

病人唯一的编号为识别码进行去重操作。对于不

良事件的名称，参照MedDRA（medical dictionary for
regulatory activities）23.0版本标准中的首选语（pre⁃
ferred term，PT）进行识别和汉化。重复报告的识别

及数据规整由双人独立完成并比对。

1.2.2 统计学方法 使用描述性分析对所有使用

仑伐替尼而发生不良事件的病人的基线人口学资

料进行描述。对于信号挖掘，采用不相称分析（dis⁃
proportionality analysis）方法中的报告比值比（report⁃
ing odds ratio，ROR）和贝叶斯置信传播神经网络信

息成分（information components，IC）进行分析［18-20］。

同时为了保证结果的稳定性而采用压缩估计的方

法，压缩参数选取 0.5［21-23］。本研究仅对数据库中报

告数大于等于 3的不良事件进行分析，潜在阳性信

号的判断标准为 ROR 的 95% 置信区间的下限

（ROR025）大于 1或 IC的 95%置信区间的下限（IC025）
大于 0［24-25］。所有的数据整理、分析采用 SAS9.4进
行完成，标准化和汉化采用 MedDRA 24.0 版本

完成。

2 结果

2.1 发生不良事件病人的基线资料 本研究共提

取到 9 590 312条不良事件报告，根据变量匹配法删

除重复报告 100，673例。因使用仑伐替尼而发生不

良事件的病人有 7 205例，其中有男性 4，183例

（58.06%），女性 2 619例（36.35%），男性在使用仑伐

替尼后发生不良事件中的占比远高于女性；此外，

大多数病人（约 40.32%）的年龄都在 65岁及以上，

但年龄缺失的比重也较大；在所有不良事件导致的

结局中，住院（n=3 331，46.23%）最为常见，其次是

死亡（n=1 416，19.65%）；仑伐替尼的适应症最常见

于肝细胞癌，约为 29.64%，紧接着是肾癌（13.89%）
和甲状腺癌（11.63%）；在所有报告的国家中，日本

（40.19%）和美国（36.13%）占据了主导地位，我国的

占比只有 2.10%，这是由于 FAERS中只包含了国外

药企从我国收集到的数据［26］。见表1。
2.2 不相称分析的信号挖掘结果 本研究共检测

出 331个不良事件阳性信号，其中ROR指标阳性的

有 331个，从信号最强的肝性脑病（ROR025=55.028）
到信号最弱的息肉（ROR025=1.008），IC则检测到阳

性信号 308个，包括最强的肝性脑病（IC025=5.760）到

最弱的肠梗阻（IC025=0.027）。由此可见，两种方法

挖掘信号能力的一致性较好。由于篇幅限制，表 2
只展示了信号强度前 100的不良事件。从表 2中可

以看出，肝性脑病（IC025=5.760，ROR025=55.028）、蛋

白尿（IC025=5.371，ROR025=49.978）和肿瘤出血（IC025=
5.306，ROR025=40.821）等不良事件的信号强度非

常强。

在与仑伐替尼相关的不良事件报告频率上（表

3），腹泻（n=904，IC025=2.168，ROR025=4.523）、食欲减

退（n=804，IC025=3.368，ROR025=10.401）、疲 乏（n=
772，IC025=1.610，ROR025=3.077）、高血压（n=759，IC025
=3.296，ROR025=9.895）和恶性肿瘤进展（n=598，IC025
=4.241，ROR025=19.084）的报告频率相对较高。

3 讨论

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全

世界范围内最常见的原发性肝癌，大约占所有肝癌

病例的 75%到 85%，也是癌症相关死亡的主要原

因［27］。目前，仑伐替尼作为一线的HCC疗法被广泛

应用于临床，随之而来的还有许多不良事件，虽然
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真实世界的证据在不断增加，但利用这些数据对仑

伐替尼引发不良事件的系统性报告和研究却很少，

全面地探究仑伐替尼的药品不良反应有着重要

意义。

在我们的研究结果中，男性关于仑伐替尼药品

不良反应的报告比例显著高于女性（58.06%比

36.35%），这可能是由于男性肝癌的发病率高于女

性所致。有研究发现，在世界大多数地区，肝癌在

男性中的发病率和死亡率高出女性 2~3倍［28］，这导

致男性有更大可能暴露于仑伐替尼治疗，从而增加

了男性有关仑伐替尼不良事件的报告率。

对于报告国家而言，日本和美国是报告的主要

来源，合计共占所有报告的 76.32%，这可能与丙型

肝炎是导致美国与日本发生HCC的原因有关［29-31］。

乙型肝炎同样是引发HCC的主要危险因素，虽然中

国是乙肝的高发地区，但由于我国医疗卫生机构并

无主动向FAERS数据库提交报告的惯例，只由海外

药企收集中国相关数据并提交，所以导致我国报告

率仅有2.10%。

本研究使用了两种不相称分析方法进行信号

挖掘，结果表明 ROR和 IC信号挖掘的能力基本相

当，两种方法分析结果的一致性和稳定性较好。在

所有挖掘到的 331个阳性信号中，肝性脑病（hepatic
encephalopathy）、蛋白尿（proteinuria）和肿瘤出血

（tumour haemorrhage）三 者 的 IC025 都 大 于 5，且

ROR025都大于 40，显示出非常强的信号强度。其中

肝性脑病和蛋白尿已在上市前的三期临床试验中

被证实是仑伐替尼的不良反应［32-36］，在 FDA的药品

说明书中也有记录［34］。而目前尚未有相关研究报

告肿瘤出血和仑伐替尼间的关联，鉴于其显示出高

信号强度，在临床用药时应格外关注该不良事件，

相关的研究也有待进一步探索和完善。

此外，阳性信号中不同部位的出血类事件（包

括肿瘤出血、动脉出血、食管静脉曲张出血等 24个）

和不同部位的穿孔类事件（包括胃肠穿孔、食管穿

孔、大肠穿孔等 11个）较频繁地出现，FDA的药品说

明书中虽然提及出血事件，但未明确具体部位，而

穿孔事件也只有胃肠道穿孔这一种不良反应［37］。

有研究报告了仑伐替尼与胆囊穿孔［38］、小肠穿

孔［39-40］、气管穿孔［41］和食管穿孔［42-43］等穿孔事件的关

系，与本研究检测出阳性信号的结果相吻合。各类

出血事件的研究和报告较少，仅见一个二期临床试

验报告中出现一例脑外出血的病例［44］，出血事件相

关的研究有待进一步完善。结合本研究的结果和

既往研究对于穿孔和出血事件的报告，相关不良事

件也需要得到临床医生关注和重视。

对于不良事件的报告频率，腹泻、食欲减退、疲

乏和高血压等事件较为常见，这些也是既往研

究［7，14］和药品说明书中指示的最常见的不良反应，

与本研究的研究结果一致，这些不良反应的等级和

严重程度相对较低，临床医生和药师只需在用药时

注意识别和管理即可。

本研究也存在一些不足之处，首先，FAERS数
据库这类自发呈报系统存在其自身缺陷，由于上报

者来源较多导致数据来源多、数据格式不够规范、

存在一定重复报告和缺失报告等客观缺点，可能使

得分析结果出现偏倚［45］；第二，年龄变量缺失比例

较大，本研究未对仑伐替尼药品不良反应真实的年

龄分布特征进行探讨和估计；第三，本研究利用的

数据库来源于美国，库中鲜有仑伐替尼在中国发生

不良事件的报告，对于仑伐替尼在我国表现出药品

不良反应概况本研究未展开讨论。中国是肝癌的

表1 使用Lenvatinib产生不良事件病人的基本情况

基本情况

性别

男性

女性

缺失

年龄

<18岁
18~64岁
≥65岁
缺失

结局

死亡

危及生命

残疾

住院

其他严重事件

缺失

适应证

肝细胞癌

肾癌

甲状腺癌

肾细胞癌

子宫内膜癌

其他

缺失

报告国家

日本

美国

西班牙

法国

中国

其他国家

人数/例

4 183
2 619
403

49
1 556
2 950
2 695

1 416
193
26

3 331
922
1 317

2 136
1 001
838
603
361
2 131
135

2 896
2 603
202
158
151
1 195

构成比/%

58.06
36.35
5.59

0.68
21.60
40.32
37.40

19.65
2.68
0.36
46.23
12.80
18.28

29.64
13.89
11.63
8.36
5.01
29.57
1.87

40.19
36.13
2.80
2.19
2.10
16.59
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表2 与Lenvatinib相关的信号强度前100的不良事件

不良事件

肝性脑病

蛋白尿

肿瘤出血

气管瘘

破裂性肝癌

掌跖红肿综合征

动脉出血

恶性肿瘤进展

食管静脉曲张出血

氨升高

食管瘘

尿蛋白检出

肿瘤破裂

甲状腺功能减退症

气胸

胆囊炎

胆管炎

胃肠穿孔

味觉障碍

肿瘤溶解综合征

口腔黏膜炎

食欲减退

血促甲状腺激素升高

高血压

食管穿孔

高氨血症

腹水

肝出血

口腔疼痛

免疫介导的肝炎

肾癌

门静脉血栓形成

小肠穿孔

肾上腺功能不全

气管出血

肾病综合征

肾细胞癌

甲状腺激素类升高

血胆红素升高

血压升高

十二指肠穿孔

穿孔

急性胆囊炎

淀粉酶升高

肝衰竭

肝功能异常

血小板计数降低

癌症疼痛

肝脓肿

可逆性后部脑病综合征

IC025
5.760
5.371
5.306
4.548
4.401
4.323
4.277
4.241
4.195
4.185
3.914
3.745
3.702
3.600
3.578
3.560
3.558
3.469
3.459
3.392
3.387
3.368
3.330
3.296
3.175
3.111
3.102
3.086
3.079
3.063
3.058
3.028
2.879
2.797
2.784
2.773
2.694
2.671
2.665
2.664
2.663
2.663
2.596
2.594
2.574
2.566
2.516
2.510
2.509
2.509

ROR025
55.028
41.978
40.821
23.328
21.794
20.425
20.568
19.084
19.303
18.956
16.077
14.144
14.062
12.436
12.333
12.204
12.411
11.717
11.598
11.037
10.675
10.401
10.555
9.895
9.921
9.212
8.843
9.364
8.746
9.242
8.659
8.764
8.099
7.380
7.748
7.266
6.896
7.202
6.562
6.432
7.130
7.164
6.470
6.459
6.155
6.117
5.836
6.344
6.255
6.045

不良事件

动脉夹层

瘘管

发声困难

大肠穿孔

C反应蛋白升高

胃穿孔

恶性胸腔积液

脱水

血压波动

脂肪酶升高

坏死性肺炎

气管食管瘘

肠壁囊样积气

腹泻

舌痛

急性胆管炎

直肠穿孔

憩室穿孔

腹内积液

鼻衄

甲状腺炎

食欲障碍

低钠血症

大脑梗死

肾肿瘤

间质性肺疾病

胆道出血

咽瘘

大脑出血

主动脉夹层

腹疝

肿瘤疼痛

血白蛋白降低

牙龈疼痛

感染性胸腔积液

胆汁淤积性黄疸

低白蛋白血症

喂养障碍

视网膜血管闭塞

甲状腺功能检查异常

肝破裂

疲乏

天门冬氨酸氨基转移酶升高

食管出血

尿蛋白

血磷降低

肠穿孔

甲状腺功能亢进

肺部炎症

伤口裂开

IC025
2.456
2.405
2.370
2.367
2.337
2.319
2.296
2.293
2.255
2.252
2.237
2.229
2.209
2.168
2.162
2.135
2.118
2.087
2.077
2.027
1.985
1.969
1.918
1.909
1.896
1.884
1.857
1.855
1.852
1.833
1.828
1.814
1.772
1.740
1.731
1.719
1.705
1.688
1.674
1.669
1.664
1.610
1.607
1.602
1.600
1.580
1.558
1.519
1.513
1.480

ROR025
6.278
5.637
5.324
5.549
5.266
5.535
5.548
4.993
5.046
5.108
5.465
5.390
5.158
4.523
4.744
5.109
5.051
4.769
4.813
4.189
4.447
4.308
3.911
3.929
4.249
3.833
4.293
3.880
3.754
3.893
3.941
4.109
3.720
3.639
3.883
3.698
3.587
3.469
3.796
3.552
3.818
3.077
3.159
3.554
3.608
3.416
3.183
3.086
3.033
3.160
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好发国家［46］，仑伐替尼应用较多，药物相关不良事

件或具有代表性，或可利用国内数据库对此课题进

行相关研究，以弥补本研究的缺失和不足。

综上所述，仑伐替尼存在较广泛的药品不良反

应，部分不良事件已被报告或已在药品说明书中明

确，另一些不良事件是在本研究中初次报告，考虑

到这些不良事件的信号强度和报告频率，在进行临

床诊疗活动时，医疗卫生人员在应用仑伐替尼时应

该对相关不良事件及时进行识别和预防，并采取相

关治疗管理措施保证病人用药安全。
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