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【摘要】目的  基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库，挖

掘 4 种间质 - 上皮转换因子酪氨酸激酶抑制剂（MET-TKIs）的风险信号，为该类药品的临

床安全用药提供参考。方法  使用 OpenVigil 2.1 数据平台，获取 FAERS 数据库中 4 种 MET-

TKIs 从 FDA 批准上市起至 2024 年 7 月 1 日的药品不良事件（ADE）报告数据。采用比例失

衡法中的报告比值比法（ROR）和比例报告比值比法（PRR）进行数据挖掘，利用《国际医

学用语词典》（23.1 版）中药物不良反应术语集的首选系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）

对挖掘到的风险信号进行分类和描述。结果  共挖掘出 4 种 MET-TKIs 卡马替尼、特泊替尼、

克唑替尼和卡博替尼为首要怀疑药物的 ADE 报告分别为 2 109、319、9 272、22  902 例，去

除产品问题、社会环境、各类损伤、中毒、操作并发症和各种手术及医疗操作等无关信号后

获得阳性信号数分别为 63、41、64、407 个，共累及 SOC 分别为 14、10、16、19 个。4 种

MET-TKIs 累及的 SOC 存在一定的差异，如卡博替尼在“皮肤及皮下组织类疾病”的 ADE 信

号及克唑替尼在“眼器官疾病”均远多于其他 3 种 MET-TKIs。其相同之处主要集中在“全

身性疾病及给药部位各种反应”“胃肠系统疾病”和“呼吸系统、胸及纵隔疾病”。本研究

还挖掘到说明书中未收录的 ADE，如卡马替尼和特泊替尼引起的耳聋、克唑替尼引起的肺水

肿、卡博替尼引起的间质性肺疾病等。结论  本研究获得的常见 ADE 信号与说明书具有一定

的一致性，证明了该研究方法的可靠性。临床应用该类药物时应注意对其 ADE 的监测，并

警惕说明书未提及的 ADE 信号，及时采取防治措施，确保临床用药安全。

【关键词】间质 - 上皮转换因子酪氨酸激酶抑制剂；美国食品药品监督管理局不良事

件报告系统；不良事件信号挖掘；比例失衡法；药物警戒
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【Abstract】Objective  To mine risk signals for four mesenchymal-epithelial transition factor tyrosine 
kinase inhibitors (MET-TKIs) using the Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) 
database, and provide reference for the clinical safety of these medications. Methods  The adverse event (ADE) 
reports for four MET-TKIs were extracted from the FAERS database using the OpenVigil 2.1 platform, covering data 
from FDA approval up to July 1, 2024. The data mining was performed using the reporting odds ratio (ROR) and the 
proportional reporting ratio (PRR) methods. The risk signals were classified and described based on the preferred 
system organ classification (SOC) and preferred terms (PT) from the International Medical Dictionary (version 
23.1). Results  A total of 2 109, 319, 9 272 and 22 902 ADE reports were identified for 4 MET-TKIs capmatinib, 
tepotinib, crizotinib and cabozantinib, respectively. After excluding unrelated signals such as product issues, social 
environment factors, various injuries, poisoning, procedural complications, and medical operations, 63, 41, 64 and 
407, positive signals were found, respectively, involving SOCs of 14, 10, 16 and 19. The notable differences were 
observed in the SOCs affected by the four MET-TKIs. For instance, cabozantinib had more ADE signals related to 
“skin and subcutaneous tissue disorders”, while crizotinib showed higher occurrences in “eye disorders” compared to 
the other three MET-TKIs. Similarities among the drugs were noted in “systemic disorders and administration site 
reactions”, “gastrointestinal disorders”, and “respiratory, thoracic, and mediastinal disorders”. The study also identified 
ADE not included in the product labeling, such as hearing loss with capmatinib and tepotinib, pulmonary edema with 
crizotinib, and interstitial lung disease with cabozantinib. Conclusion  The common ADE signals identified in this 
study are consistent with those in the product labeling, confirming the reliability of the research methods. Clinicians 
should monitor ADEs when using these drugs and remain vigilant for ADE signals not mentioned in the product 
labeling, taking timely preventive measures to ensure the clinical safety.

【Keywords】Mesenchymal-epithelial transition factor tyrosine kinase inhibitors; Food and Drug 
Administration Adverse Event Reporting System; Adverse event signal mining; Disproportionality analysis; 
Pharmacovigilance

肺癌是一种高发病率、高致死率的恶性肿

瘤 [1]。最新全球癌症数据统计显示，2020 年全

球肺癌新发病例 220 万例，死亡病例 180 万例，

居死亡人数第 1 位 [2]。非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer，NSCLC）占所有肺癌的 85%，

是肺癌中最常见的病理类型 [3]。随着分子生物学

的发展，NSCLC 中越来越多的基因位点突变得

到极大的关注，如表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）、 间 变 淋 巴 瘤 激

酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK） 以 及 间

质-上 皮 细 胞 转 化 因 子（mesenchymal-epithelial 

transition factor，MET）等 [4]。

MET 基 因 是 NSCLC 重 要 的 驱 动 基 因， 存

在 MET 14 外 显 子 跳 跃 突 变（METex14）、MET

基因扩增、基因融合、过表达和错义突变等多

种 活 化 形 式 [5]。 肝 细 胞 生 长 因 子（hepatocyte 

growth factor，HGF）/ 细 胞 间 质 - 上 皮 转 换 因 子

（cellular-mesenchymal epithelial transition factor，

c-MET） 信 号 通 路 可 以 在 配 体 - 受 体 水 平 被 靶

向 HGF（HGF 拮抗剂）或 HGF 受体的药物（如

抗 c-MET 受体单克隆抗体）阻断，或在酪氨酸激

酶水平被小分子 MET 激酶抑制剂阻断 [6]。间质 -

上皮转换因子酪氨酸激酶抑制剂（mesenchymal-

epithelial transition factor tyrosine kinase inhibitors，

MET-TKIs）目前研究较多，对 NSCLC 具有最大的

治疗潜力。其作用机制是通过靶向 c-MET 受体激

酶结构域的 ATP 结合口袋，抑制细胞内酪氨酸激

酶的磷酸化，从而阻断 HGF/c-MET 信号通路中的

信号传导发挥作用 [7]。根据药物的结构特征及结合

方式，MET-TKIs 通常被分为 3 种类型 ：Ⅰ型抑制剂，

属于 ATP 竞争性抑制剂，该类抑制剂与 ATP 结合

口袋作用，又分为 Ⅰa 型多靶点激酶抑制剂，代表

药物为克唑替尼，以及 Ⅰb 型高选择性激酶抑制剂，

主要包括卡马替尼、特泊替尼等 ；Ⅱ 型抑制剂，
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属于 ATP 竞争性多靶点抑制剂，该类抑制剂不仅

占据 ATP 结合位点，还能结合 ATP 口袋中激酶的

非活性构象，以卡博替尼为代表。Ⅲ 型抑制剂，

属于非 ATP 竞争性抑制剂，它结合在 ATP 口袋外，

如 Tivantinib[8]。MET-TKIs 通常耐受性良好，然而

在临床使用过程中患者也会出现如恶心、外周水

肿、呕吐、食欲下降、疲劳和呼吸困难等不良反应，

影响患者的生存质量和用药依从性 [9]。随着 MET-

TKIs 研究的深入和临床使用量的增加，这类药物

的不良反应需要引起临床更多的关注和重视。

目 前， 尚 未 有 研 究 对 MET-TKIs 上 市 后 不

良事件进行报道和对比，本研究基于美国食品

药品监督管理局不良事件报告系统（Food and 

Drug Administration Adverse Event Reporting System, 

FAERS）数据库对 4 种 MET-TKIs 真实世界药品

不良事件（adverse drug events，ADE）进行信号

挖掘和分析，以期为该类药物临床合理用药及

ADE 管理提供参考依据。

1  资料与方法

1.1  数据获取与处理 
本研究数据来自 FAERS 数据库。FAERS 数据

库是公开发布的数据库，收集了全球不同地区自

发上报的 ADE 报告，其数据每季度更新一次 [10]。

OpenVigil 2.1 是经过德国基尔大学学者验证的药物

警戒在线工具。本研究应用 OpenVigil 2.1 平台检

索 FAERS 数据库，分别以卡马替尼、特泊替尼、

克唑替尼和卡博替尼的药品通用名为主题检索词，

具 体 为“Capmatinib”“Tepotinib”“Crizotinib”

“Cabozantinib”。收集 4 种药物从 FDA 批准上市

起（卡马替尼、特泊替尼、克唑替尼和卡博替尼分

别为 2020 年 5 月 6 日、2021 年 2 月 3 日、2011 年

8 月 26 日、2012 年 11 月 29 日）至 2024 年 7 月 1

日的 ADE 报告，收集和统计纳入 ADE 报告的呈报

时间、患者性别和年龄、呈报国家或地区等信息。

根 据《 国 际 医 学 用 语 词 典》（Medical Dictionary 

for Regulatory Activities，MedDRA）（23.1 版 ） 中

药物不良反应术语集的首选术语（preferred term，

PT） 和 首 选 系 统 器 官 分 类（system organ class，

SOC）对 ADE 进行分类和描述 [11]。此外，为减少

适应证偏倚的影响（即将处方药物的适应证报告为

ADE），本研究将与药物适应证相关的 PT 从分析

中剔除。数据提取、筛选、处理流程见图 1。

图1  数据提取、筛选和处理流程图

Figure 1. The flow chart of data extraction, screening and 

processing

1.2  信号检测
按“1.1” 项 下 方 法 获 得 相 关 数 据 并 处 理

后，采用比例失衡法中的报告比值比（reporting 

odds ratio，ROR） 和 比 例 报 告 比（pro-portional 

reporting ratio，PRR）对 ADE 报告进行信号检测。

基于比例失衡法四格及 2 种方法的计算公式，筛

选出 MET-TKIs 潜在的 ADE 信号 [12]。将 ROR 法

中 95% 的可信区间（confidence interval，CI）下

限大于１且报告数不少于３例的事件和 PRR 法

中 PRR≥２、≥４且报告数不少于３例，即生成

1 个可疑信号，ROR 及其 95%CI 下限的数值越大，

说明信号强度越大 [13-14]。

2  结果

2.1  ADE报告构成情况
经过数据筛选，共得到 4 种 MET-TKIs 为首要

怀疑药物的 ADE 报告共 34 602 例，其中卡马替尼

2 109 例、特泊替尼 319 例、克唑替尼 9  272 例、

卡博替尼 22 902 例，其严重事件（例如死亡、危

及生命、住院、致残、致畸等）相关报告分别为

1 021、116、2 611、3 840 例， 分 别 占 48.41%、

36.36%、28.16% 和 16.77%。4 种 MET-TKIs 的

ADE 报告数最多的国家均为美国，分别为 1 260 例

（59.74%）、132 例（41.38%）、5 190 例（55.97%）

和 15 798 例（68.98%）。在性别构成上（除性别

信息缺失），4 种 MET-TKIs 的 ADE 男性均多于

女性。在正确登记年龄信息的 ADE 报告中，均为

60 岁以上人群居多，分别为 1 463 例（69.37%）、

227 例（71.16%）、3 846 例（41.48%） 和 7 586

例（33.12%），具体 ADE 报告病例特征基本信息

见表 1。



药学前沿  2025 年 2 月第 29 卷第 2 期 303

https://yxqy.whuznhmedj.com

2.2  ADE信号发掘结果
对 4 种 MET-TKIs 为首要怀疑药品的 ADE

信号进行筛选，删除与药物治疗无关以及受原

发病影响的 ADE 后，获得阳性信号数分别为卡

马替尼 63 个、特泊替尼 41 个、克唑替尼 64 个

和卡博替尼 407 个，按照报告数进行前 30 位排

序，结果见表 2。4 种 MET-TKIs 排名前 30 的

PT 均包含食欲减退、肝脏毒性、肺部炎症、外

周肿胀、肾功能损害、恶心、呕吐、腹泻等。

但 4 种 MET-TKIs 的 ADE 信 号 也 有 一 定 的 差

异，如卡马替尼引起的听觉减退，特泊替尼引

起的肾衰、中毒性肾病，克唑替尼引起的心动

过缓、心力衰竭和视觉损害和卡博替尼引起的

掌跖红肿综合征、水疱，这些 ADE 信号均未在

除该药物以外的其他 3 种 MET-TKIs 排名前 30

的 PT 中出现。本研究还挖掘到说明书中未收录

的 ADE，如卡马替尼引起的听觉减退、耳聋，

特泊替尼引起的耳聋、肾衰，克唑替尼引起的

肺水肿，以及卡博替尼引起的间质性肺疾病、

水疱等。

表1  FAERS中4种MET-TKIs的ADE报告病例基本特征 [n（%）]

Table 1. Basic characteristics of the reported ADE cases related to the 4 MET-TKIs in FAERS [n (%)]
分类 卡马替尼（n=2 109） 特泊替尼（n=319） 克唑替尼（n=9 272） 卡博替尼（n=22 902）

ADE类型

 严重 1 021（48.41） 116（36.36） 2 611（28.16）   3 840（16.77）

 非严重 1 088（51.59） 203（63.64） 6 661（71.84） 19 062（83.23）

上报国家（前10位）

 美国 1 260（59.74） 132（41.38） 5 190（55.97） 15 798（68.98）

 印度 — —    876（9.45）      382（1.67）

 日本      52（2.47）   90（28.21）    566（6.10）   3 268（14.27）

 中国 — —    329（3.55） —

 法国      96（4.55） —    281（3.03）      597（2.61）

 加拿大      22（1.04） — —      477（2.08）

 荷兰      35（1.66） — — —

 英国 —   14（4.39） — —

 比利时 —   13（4.08） — —

 德国 —   13（4.08） — —

性别

 男性 1 049（49.74） 171（53.61） 4 552（49.09） 15 233（66.51）

 女性    834（39.54） 132（41.38） 3 627（39.12）   6 204（27.09）

 未知    226（10.72）   16（5.01） 1 093（11.79）   1 465（6.40）

上报时间

 2011年 — —    211（2.27） —

 2012年 — —    898（9.68） —

 2013年 — —    813（8.78）        34（0.15）

 2014年 — —    842（9.08）        73（0.32）

 2015年 — —    889（9.59）      183（0.80）

 2016年 — —    856（9.23）      192（0.84）

 2017年 — —    736（7.94）   1 523（6.65）

 2018年 — —    768（8.28）   3 014（13.16）

 2019年 — —    881（9.50）   2 858（12.48）

 2020年    225（10.66） —    604（6.51）   2 313（10.10）

 2021年    663（31.44）   74（23.20）    678（7.31）   3 282（14.33）

 2022年    767（36.37） 112（35.11）    631（6.81）   4 856（21.20）

 2023年    454（21.53） 133（41.69）    465（5.02）   4 574（19.97）

 2024年    663（31.44）   74（23.20）    678（7.31）   3 282（14.33）

年龄（岁）

 ≤18        0（0.00）     0（0.00）        0（0.00）      115（0.50）

 19~35        3（0.14）     0（0.00）      67（0.72）      213（0.93）

 36~59      50（2.37）   16（5.02） 2 382（25.69）   2 306（10.07）

 ≥60 1 463（69.37） 227（71.16） 3 846（41.48）   7 586（33.12）

 缺失    593（28.12）   76（23.82） 2 977（32.11） 12 682（55.38）
注：“—”表示未报道。
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2.3  MET-TKIs的ADE信号累积SOC
去除产品问题、社会环境、各类损伤、中毒、

操作并发症和各种手术及医疗操作等无关信号后，

卡马替尼、特泊替尼、克唑替尼和卡博替尼共累

及 SOC 分别为 14、10、16、19 个，具体见表 3。

4 种 MET-TKIs 的 ADE 信号主要集中于“全身性

疾病及给药部位各种反应”“胃肠系统疾病”“呼

吸系统、胸及纵隔疾病”和“代谢及营养类疾病”。

此外，特泊替尼在“肾脏及泌尿系统疾病”、克

唑替尼在“眼器官疾病”以及卡博替尼在“皮肤

及皮下组织类疾病”中也有较多信号。

3  讨论

随着新药上市的数量和速度的不断提升，上市

后的药品安全风险管理变得尤为重要 [15]。药物警

戒制度是药品上市后安全性监管的重要环节，特别

是药品不良反应监测和不良反应报告制度，可有效

评价药品的安全性，为临床安全用药提供参考数

据 [16]。本研究基于 FAERS 数据库对 4 种 MET-TKIs

真实世界 ADE 进行信号挖掘和对比分析。

3.1  MET-TKIs ADE报告构成情况分析
本研究通过 FAERS 数据库对 4 种 MET-TKIs

的 ADE 信号进行挖掘。在性别信息中，4 种药物

ADE 报告中男性均多于女性，这可能由肺癌发病

率男性高于女性所致 [17]。在年龄信息中，4 种药

物 ADE 占比最高的均为＞60 岁患者群体，主要

考虑与肺癌的发病年龄以及老年人易发生不良反

应有关 [18]。报告国家主要集中在美国、法国、日

本、荷兰等国家，其中美国的 ADE 报告占比最高，

这可能由于 FAERS 上报系统主要使用人群来自

美国。

3.2  MET-TKIs风险信号分析
本研究显示 4 种 MET-TKIs 风险信号主要集

中在“全身性疾病及给药部位各种反应”“胃肠

系统疾病”和“呼吸系统、胸及纵隔疾病”等。

多项临床研究显示几种 MET-TKIs 最常见的

不良反应是外周水肿，通常有 50%~63% 的患者

在应用时会出现外周水肿 [9]。在本研究中，4 种

MET-TKIs 排名前 30 的 ADE 信号均出现了外周

水肿、外周肿胀等风险信号，其中卡博替尼引起

外周水肿和外周肿胀在说明书中并未出现。外周

水肿 ADR 风险信号强度为特泊替尼＞卡马替尼＞

克唑替尼＞卡博替尼，外周肿胀风险信号强度为
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表3  MET-TKIs相关ADE风险信号的SOC情况 [n（%）]

Table 3. SOC of risk signals of adverse events related to MET-TKIs [n (%)]
SOC 卡马替尼 特泊替尼 克唑替尼 卡博替尼

呼吸系统、胸及纵隔疾病    254（10.06）   54（8.19）    639（6.29）   1 834（4.22）

胃肠系统疾病    403（15.95）   59（8.95） 2 069（20.38） 14 074（32.35）

各类检查    134（5.30）   57（8.65）    782（7.70）   4 686（10.77）

全身性疾病及给药部位各种反应 1 307（51.74） 338（51.29） 3 096（30.49）   6 464（14.86）

感染及侵染类疾病 — —      90（0.89）      333（0.77）

各类神经系统疾病      21（0.83） —    201（1.98）   1 611（3.70）

心脏器官疾病 —     7（1.06）    219（2.16）          4（0.01）

眼器官疾病        4（0.16） —    589（5.80） —

代谢及营养类疾病    153（6.06）   37（5.61）    274（2.70）   2 848（6.55）

肝胆系统疾病      48（1.90）   10（1.52）    254（2.50）      855（1.97）

良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊状和息肉状）

— — 1 614（15.90） —

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病      85（3.37） —      12（0.12）   1 834（4.22）

皮肤及皮下组织类疾病        6（0.24）   19（2.88）      12（0.12）   6 645（15.27）

肾脏及泌尿系统疾病      35（1.39）   72（10.93）    152（1.50）      352（0.81）

血管与淋巴管类疾病      29（1.15） —    129（1.27）    1 154（2.65）

生殖系统及乳腺疾病 — — —      104（0.24）

内分泌系统疾病 — — —      615（1.41）

血液及淋巴系统疾病 — —      22（0.22）        13（0.03）

耳及迷路类疾病      41（1.62）     6（0.91） —        28（0.06）

精神病类        6（0.24） — —        51（0.12）

免疫系统疾病 — — —          6（0.01）
注：“—”表示未报道。

卡马替尼＞特泊替尼＞克唑替尼＞卡博替尼。全

身水肿方面风险信号强度卡马替尼＞特泊替尼，

克唑替尼和卡博替尼在前 30 排序中未检测到风

险信号。MET-TKIs 引起水肿详细机制尚未明确，

有研究显示可能是由于对 HGF/MET 信号通路的

影响，HGF 是一种促血管生成的蛋白，可影响血

管 通 透 性 [19]。MET-TKIs 会 抑 制 HGF/MET 信 号

通路，破坏血管内皮的通透性平衡，引起血管、

淋巴和间质之间的液体紊乱，促进水肿的发生 [20]。

不同的 MET-TKIs 引起水肿的时间不同，使用特

泊替尼约 8 周后出现水肿 [21]，卡马替尼 3.5~5 个

月，克唑替尼约 2 个月 [9]。在临床使用中，对于

出现轻度水肿的患者，可以首先考虑使用压力袜、

抬高肢体、加强锻炼、减少盐的摄入等方式改善。

如水肿影响到正常生活治疗或出现肺水肿时，可

考虑使用利尿剂呋塞米进行干预治疗。若水肿严

重程度加剧，应减量或停药，直至水肿消退 [22-23]。

胃 肠 道 系 统 不 良 反 应 也 是 MET-TKIs 常 见

的 不 良 反 应 之 一， 多 项 临 床 研 究 中 患 者 症 状

主 要 表 现 为 轻 度 至 中 度 恶 心（26%~46%）、

呕 吐（6%~29%）、 腹 泻（9%~39%） 和 便 秘

（20%） [24-27]。在本研究中，4 种 MET-TKIs 排名

前 30 的 ADE 信号均出现恶心、呕吐、便秘和腹

泻等风险信号。恶心方面，4 种 MET-TKIs 信号

强度基本相似，卡马替尼最强；呕吐方面克唑替

尼信号强度最强；腹泻方面风险信号强度卡博替

尼＞卡马替尼＞特泊替尼＞克唑替尼；便秘方面

信号强度卡博替尼＞特泊替尼＞克唑替尼＞卡马

替尼。尽管临床研究显示，MET-TKIs 所致的胃

肠道毒性大多为轻度至中度，但临床使用仍需注

意，以减少对生活质量的影响 [28]。胃肠道毒性通

常不需减量或停药，对于出现胃肠道不良反应的

患者，可以建议 MET-TKIs 与食物一起服用。

呼吸系统、胸及纵隔疾病虽没有水肿和胃肠

道系统不良反应常见，但可能会给患者带来严重

的后果。多项临床研究显示，在接受 MET-TKIs

卡马替尼、替泊替尼或克唑替尼治疗 NSCLC 患者

中，有 2.2%~4.5% 发生间质性肺炎，0.4%~1.8%

为 3 级以上的间质性肺炎，0.3%~0.5% 患者死亡 [9]。

在 本 研 究 中，4 种 MET-TKIs 排 名 前 30 的 ADE

信号均出现间质性肺炎，其中卡博替尼引起间质

性肺炎未在说明书中出现，风险信号强度为特泊
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替尼＞克唑替尼＞卡马替尼＞卡博替尼。临床应

用中如果怀疑药物性间质性肺病，应及时请专科

医生进行生物学检查、肺功能检查、支气管肺泡

灌洗和支气管镜检查，以协助诊断 [29]。

除上述 ADE 信号外，还有一些方面值得临床

应用关注，如 MET-TKIs 对肝脏功能的影响，临

床研究报道，在接受 MET-TKIs 治疗的 NSCLC 患

者中，会出现不同程度的肝功能损伤，以及肝酶

升高 [27]。本研究中卡博替尼引起的肝功能异常信

号明显高于其他 3 个 MET-TKIs。MET-TKIs 引起

的耳及迷路类疾病仅在卡马替尼和特泊替尼中检

测到信号，均未在说明书中提及。此外，还需关

注一些不良反应，如克唑替尼对心脏器官和眼器

官的影响，临床使用克唑替尼时需要警惕其造成

的心动过缓、心力衰竭、视觉障碍等；以及卡博

替尼对皮肤及皮下组织的影响，可能会引起掌跖

红肿综合征、水泡、皮疹等。

3.3  研究局限性
本研究仍存在一定的局限性：① FAERS 数

据库是一个用于收集自发呈报 ADE 的数据库，呈

报人员复杂，收集到的报告信息存在缺失和错误

的可能性；②报告的数据主要来源于美国，所得

结果是否适用于我国人群还需进一步研究证实；

③ FAERS 数据库更新不及时，可能导致数据滞

后；④本研究所得 ADE 信号仅代表信号与 MET-

TKIs 存在关联性，并不能确定 ADE 与 MET-TKIs

之间的因果关系；⑤本研究无法提供明确的证据，

证明 MET-TKIs 和 ADE 之前潜在的生物学机制；

⑥ 本研究使用了 ROR 法和 PRR 法，可以减少偏

倚，但仍可能存在假阳性信号引起分析的偏差。

3.4  小结
本 研 究 基 于 FAERS 数 据 库， 采 用 ROR 法

和 PRR 法对 4 种 MET-TKIs 上市后的 ADE 报告

进行分析。共挖掘出 4 种 MET-TKIs 卡马替尼、

特泊替尼、克唑替尼和卡博替尼为首要怀疑药物

的 ADE 阳性信号数分别为 63、41、64、407 个，

SOC 分别为 14、10、16、19 个，共同处主要集

中在全身性疾病、胃肠系统疾病和呼吸系统、胸

及纵隔疾病。同时，还挖掘到多个未被说明书收

录的 PT，包括卡马替尼引起的听觉减退、耳聋，

特泊替尼引起的耳聋、肾衰，克唑替尼引起的肺

水肿，以及卡博替尼引起的间质性肺疾病、水疱

等。这提示在临床使用 MET-TKIs 时，及时识别

和监测 ADE 至关重要，特别是说明书中未涵盖的

严重不良事件，医务人员应及时上报不良事件，

识别药品潜在风险。综上所述，临床应用 MET-

TKIs 时除考虑疗效外，还应结合该类药物 ADE

发生特点和患者疾病情况进行个体化给药，最大

程度保证患者用药安全，提高患者生存质量。
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