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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，

分析图卡替尼相关不良事件（AE）风险信号，以期指导临床安全用药。方法  提取 2020 年

第 4 季度至 2025 年第 2 季度图卡替尼作为主要怀疑药物的 AE 报告，使用不良反应首选术

语（PT）和系统器官分类（SOC）对 AE 进行编码，采用 4 种比例失衡法进行信号分析。

结 果  图卡替尼相关 AEs 报告共 2 968 份，上报地区主要为美国（82.40%），上报人员中患

者（38.00%）占多数；女性患者高达 89.10%，60~74 岁人群的 AE 发生率最高（21.30%）；

AE 主要发生在给药后 1 个月内（45.52%，178/391）。去除产品问题以及原发病影响等无关

信号后，共得到 82 个 PT 阳性信号，涉及 15 个 SOC。图卡替尼说明书已收录的常见不良反

应如腹泻、恶心呕吐、手掌或脚掌红肿、疲劳、肝功能异常等与本研究中频次和信号强度较

高的 PT 和涉及 SOC 基本一致。此外，本研究还发现多种未收录但信号强烈的 AE，包括甲痛

和指甲剥离、记忆受损、脑水肿以及射血分数下降等检查异常。结论  临床使用图卡替尼时，

应密切监测患者胃肠道疾病和肝肾功能以及皮肤疾病和神经精神表现，定期检测心功能和电

解质指标，如出现异常应及时干预并调整治疗方案。

【关键词】图卡替尼；乳腺癌；人表皮生长因子受体 2 抑制剂；FAERS 数据库；不

良事件；比例失衡法
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【Abstract】Objective  To analyze the adverse events (AEs) associated with tucatinib based 
on the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) database, the 
adverse events (AEs) associated with tucatinib, and to provide guidance for its safe clinical application. 
Methods  AE reports listing tucatinib as the primary suspected drug from Q4 2020 to Q2 2025 were 
extracted from FAERS. AEs were coded using preferred terms (PT) and system organ class (SOC). Four 
disproportionality methods were employed for signal detection and analysis. Results  A total of 2,968 
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AE reports associated with tucatinib were identified, predominantly from the United States (82.40%) and submitted 
by consumers (38.00%). Female patients accounted for as high as 89.10%, with the majority aged 60-74 years 
(21.30%). Most AEs occurred within 1 month of drug administration (45.52%, 178/391). After excluding irrelevant 
signals such as product issues and primary disease effects, statistical analysis was conducted on the positive results 
generated by the four algorithms, with a total of 82 PTs positive signals obtained, involving 15 SOCs. The common 
AEs listed in the tucatinib package insert, including diarrhea, nausea, palmar-plantar erythrodysesthesia, fatigue, 
and abnormal liver function, were generally consistent with the PTs and SOCs with high frequencies and signal 
intensities identified in this study. In addition,  a variety of AEs with strong signals that were not recorded in the 
package insert, such as onychalgia, onycholysis, memory impairment, cerebral edema, and abnormal examination 
results of reduced ejection fraction. Conclusion  When using ticatinib in clinical practice, patients should be closely 
monitored for gastrointestinal disorders, liver and kidney function, skin conditions and neuropsychiatric symptoms. 
Cardiac function and electrolyte levels should be regularly assessed during treatment, and any abnormalities should 
prompt timely intervention and therapeutic adjustment.

【Keywords】Tucatinib; Breast cancer; HER2 inhibitor ; FAERS database; Adverse event; 
Disproportionality method

乳腺癌是女性最常见的一种恶性肿瘤 [1-2]。

其中，人表皮生长因子受体 2（human epidermal 

growth factor receptor 2，HER2）过表达型乳腺癌

约占侵袭性乳腺癌病例的 15%~20% [3-5]。该亚

型以高侵袭性和不良预后为特征，得益于 HER2

靶向药物的发展，其诊疗和预后已发生显著改

善 [6]。曲妥珠单抗（trastuzumab）和帕妥珠单抗

（pertuzumab）等单克隆抗体在原发性及转移性

HER2+ 乳腺癌的治疗中疗效显著 [7-8]。然而，转

移性患者面临治疗耐药难题，促使全球科研机

构持续开展新药研发。在此背景下，美国食品

药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）已批准包括单克隆抗体和酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）在内的多类

靶向药物，其中 TKI 图卡替尼（tucatinib）的获

批 为临床治疗提供了新选择 [9]。

图卡替尼于 2020 年获得美国 FDA 批准上

市，并于 2024 年提交中国上市申请，该药物是

一种高选择性的口服 TKI，主要应用于 HER2+

阳性转移性乳腺癌患者，尤其针对已接受曲妥

珠单抗治疗后仍出现疾病进展的患者群体 [10]。

相关临床研究（如 HER2CLIMB 试验）证实，

图卡替尼联合曲妥珠单抗及卡培他滨的三联方

案，可显著改善 HER2+ 乳腺癌患者的无进展生

存期和总生存期，并将合并脑转移患者的 12 个

月生存率提高至 70% [11]。尽管疗效显著，图卡

替尼的安全性仍需关注。基于临床试验和系统

综述数据，常见治疗相关不良反应包括：消化

道反应（腹泻、恶心、呕吐）、皮肤毒性（掌

跖红斑综合征和皮疹）、全身性症状（疲劳）

和肝功能异常等。随着该药物在全球临床实践

中的广泛应用，基于真实世界数据的长期安全

性评估将持续优化其风险获益特征，为临床用

药决策提供更全面的参考。

FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse Event 

Reporting System，FAERS）作为全球药物安全监

测的重要工具，其数据来源涵盖医疗专业人员、

患者及制药企业等的自发报告，包含大量药物不

良事件（adverse event，AE）信息，具有不受时

空限制的实时监测优势 [12]。由于其数据量大、信

息多样、格式标准化和免费公开可用性，FAERS

受到国际认可并广泛用于药物 AE 挖掘分析 [13-14]。

本项研究基于 FAERS 系统，采用多维度分析方

法对图卡替尼进行安全性评估，旨在通过信号检

测技术识别潜在不良反应信号，为临床用药风险

管控提供参考。本研究特别关注药物说明书未记

载的罕见 AE，以期完善 HER2 靶向治疗的安全

管理策略。

1  资料与方法

1.1  数据收集与预处理
本研究以 tucatinib（通用名）和 tukysa（商

品名）为检索词，在 FAERS 数据库检索了 2020

年 第 4 季 度 至 2025 年 第 2 季 度 与 图 卡 替 尼 相
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关的 AE 报告。收集数据包括患者人口统计数

据、治疗结果和其他相关临床数据。将 FAERS

数据库中下载的数据包导入 R 4.4.2 统计分析

软件，对数据进行整合、清洗和标准化。根据

FDA 建议的删除原则，以人口统计和管理信息

（demographic and administrative information，

DEMO） 表 中 CASEID、FDA_DT、Primaryid 为

主要字段实现重复报告的数据去重。保留基

本信息缺失值记录，剔除生理不可能值，并筛

除拼写错误药品报告以及无关 AE。在检索到

的 AE 数据中，图卡替尼的作用可分为主要怀

疑、次要怀疑、伴随或相互作用，本项研究主

要关注将图卡替尼作为主要怀疑药物的报告。

根据国际医学用语词典（Medical Dictionary for 
Regulatory Activities，MedDRA）（v25.0） 中 不

良反应术语集的首选术语（preferred term，PT）

对图卡替尼相关 AE 进行编码，并列出相应的系

统器官分类（system organ class，SOC）以方便

统计分析和分类。

1.2  数据分析与信号检测
采 用 报 告 比 值 比（reporting odds rat io，

ROR）、 比 例 报 告 比 值 比（proportional reporting 

ratio，PRR）、多项式伽马泊松分布缩减（multi-

item gamma Poisson shrinker，MGPS）、贝叶斯可信

区间递进神经网络（Bayesian confidence propagation 

neural network，BCPNN）4 种比例失衡法，对筛选

后并标准化的 AE 数据进行分析 [15-18]。同时满足

4 种方法阈值标准时识别为 1 个阳性信号，其中

ROR 值 95%CI 下限值越高，信号强度越强，表明

目标药物与 AE 之间存在统计学显著关联的可能性

越大。4 种方法计算公式及阳性信号阈值见表 1。

2  结果

2.1  图卡替尼相关AE分布 
检索得到以图卡替尼为主要怀疑药物的 AE

报告共 2 968 份。其中 2024 年 AE 报告数量明显

增加，2025 年 2 个季度 AE 报告已达 13.2%，且

呈上升趋势（图 1）。

表1  4种比例失衡法的计算公式及阳性信号阈值

Table 1. Calculation formulas and positive signal thresholds for four proportion imbalance methods
算法 计算公式 阳性信号阈值

ROR ROR=(a/b)/(c/d)

95%CI=e

a≥3且ROR 95%CI下限＞1

PRR PRR=[a/(a+b)]/[c/(c+d)]

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

a≥3，PRR≥2且χ2≥4

MGPS EBGM=a(a+b+c+d)/[(a+b)(b+c)]

EBGM05=e

EBGM05＞2

BCPNN IC=log2a(a+b+c+d)/[(a+c)(a+b)]

IC025=e

IC025＞0

注：a. 目标药物的目标AE数；b. 目标药物其他AE数；c. 其他药物目标AE数；d. 其他药物其他AE数。

eln(ROR)±1.96 1/a+1/b+1/c+1/d

ln(EBGM)-1.96 1/a+1/b+1/c+1/d

ln(EBGM)-1.96 1/a+1/b+1/c+1/d

图1  图卡替尼相关AE报告年度分布

Figure 1. Annual distribution of tucatinib-related AE 

reports

2.2  图卡替尼相关AE临床基本信息
图卡替尼的 AE 报告所涉及的适应证以乳腺癌

为主（65.20%），此外还包括结直肠癌（2.50%）、

脑转移癌（1.80%）等。从性别分布来看，女性患

者占比（89.10%）显著高于男性患者（4.60%）。

年龄信息方面，49.30% 的报告未提供具体年龄数

据，在可获取年龄数据的报告中，60~74 岁人群的

AE 发生率最高（21.30%），其次为 45~59 岁人群

（16.30%），提示图卡替尼相关 AE 主要集中于中

老年人群。上报国家中，82.40% 的报告来自美国。

报告来源方面，患者（38.00%）和医生（36.20%）

提交的报告占比较高。临床转归方面，除未明

确 AE（62.90%） 外， 导 致 住 院 的 AE 最 为 常 见

（26.40%），其次为死亡（9.70%）、残疾（0.60%）、

危及生命事件（0.30%）以及致畸（0.10%）。具

体见表 2。

2.3  图卡替尼相关AE发生时间
检索获得个体 AE 发生时间信息的报告共 391
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份，多数 AEs 出现在用药后 1 个月内（45.52%），

1~2 个月内发生 AE 的占比为 16.37%，超过半年的

发生率为 18.16%。具体见图 2。

表2  FAERS数据库中图卡替尼相关AE发生的

基本信息 [n（%）]

Table 2.‌ Basic information of tucatinib-related AE 

reports in the FAERS database [n (%)]
项目 报告数 项目 报告数

适应证 上报国家

  乳腺癌 1 936（65.20）   美国 2 447（82.40）

  结直肠癌      74（2.50）   法国    126（4.20）

  脑转移癌      54（1.80）   其他    395（13.30）

  其他    354（11.90） 上报人员

  未知    550（18.50）   患者 1 129（38.00）

性别   医生 1 073（36.20）

  女 2 644（89.10）   药师    147（5.00）

  男    137（4.60）   其他健康专家    617（20.80）

  未知    187（6.30）   未知        2（0.10）

年龄（岁） 结局

  ＜18        1（0.03）   死亡    289（9.70）

  18~44    222（7.50）   危及生命        8（0.30）

  45~59    485（16.30）   残疾      17（0.60）

  60~74    632（21.30）   致畸        2（0.10）

  ≥75    166（5.60）   住院    784（26.40）

  未知 1 462（49.30）   其他严重报告    828（27.90）

  非严重AE报告 1 040（35.00）

图2  图卡替尼相关AE在个体中发生时间分布

Figure 2. Time-to-onset distribution of tucatinib-related 

AEs in individual patients

2.4  图卡替尼AE报告累及SOC分布情况
对图卡替尼相关 2 968 份 AE 报告进行 SOC 分析，

去除产品问题、各种手术及医疗操作、各类损伤、

中毒及操作并发症、社会环境、各种先天性家族性

遗传性疾病以及原发病影响等无关信号后，共累及

21 个 SOC，其中排前 5 的 SOC 为胃肠系统疾病、全

身性疾病及给药部位各种反应、各类神经系统疾病、

各类检查和皮肤及皮下组织类疾病。具体见图 3。

2.5  图卡替尼AE报告涉及的PT阳性信号
ROR、PRR、MGPS 以 及 BCPNN 法 分 别 检

测 到 247、226、278、219 个 PT 阳 性 信 号， 同

时满足 4 种算法的阳性信号共 82 个，涉及 15 个

SOC，其中皮肤及皮下组织类疾病涉及阳性信号

数最多共 19 个，其次是各类检查涉及 17 个，另

外胃肠系统疾病涉及 12 个，各类神经系统疾病

涉及 8 个，具体分布情况见表 3。

2.6  PT信号频次和强度分析
按报告例数排前 30 的相关 PT 阳性信号进

行分析，发生较多的 AE 为腹泻（772 个）、恶

心（427 个）、疲劳（423 个）以及掌跖红肿综

图3  图卡替尼相关AE累及SOC分布情况

Figure 3. SOC distribution of tucatinib-related AEs

SOC 报告数 信号数 PT报告数

胃肠系统疾病 1 593 12 腹泻（772）、恶心（427）、呕吐（227）、口腔黏膜炎（69）、肠胃气胀（30）、粪

便松软（16）、口腔疼痛（16）、干呕（14）、嘴唇起疱（7）、唇炎（7）、嘴唇疼痛

（5）、舌水疱（3）

皮肤及皮下组织类疾病

453

19 掌跖红肿综合征（111）、皮肤干燥（72）、皮肤变色（64）、皮肤剥脱（64）、水疱

（39）、皮肤皲裂（18）、甲疾病*（13）、内生甲*（10）、指甲折断*（10）、皮肤敏

感（9）、指甲变色*（7）、皮肤色素沉着过度（7）、脱甲*（6）、血疱（5）、甲痛*

（4）、指甲剥离*（4）、皮肤肥厚（4）、指纹消失*（3）、甲部不适*（3）

全身性疾病及给药部位各种反应 440 3 疲劳（423）、触痛（13）、早饱*（4）

表3  图卡替尼相关AE涉及PT阳性信号分布情况

‌Table 3. Distribution of PT positive signals associated with tucatinib-related AEs
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合征（111 个）等（图 4）。信号强度排前 30 的

PT 为进食障碍症状和脱水等代谢及营养类疾病；

指纹消失、甲部不适、掌跖红肿综合征、内生甲、

甲痛、指甲变色等皮肤及皮下组织类疾病；血胆

红素异常和肝脏功能检查值升高等肝胆系统检

查异常等。具体见表 4。

SOC 报告数 信号数 PT报告数

各类检查 377 17 肝酶升高（67）、血钾降低（53）、血胆红素升高（46）、肝脏功能检查值升高

（45）、血肌酐升高（34）、天门冬氨酸氨基转移酶升高（29）、红细胞计数下降

（25）、血镁降低（16）、血钙降低（14）、射血分数降低*（14）、血胆红素异

常（9）、血肌酸升高（6）、血钾异常（5）、血磷降低（5）、血乳酸脱氢酶异常

（3）、γ-谷氨酰转移酶异常（3）、头部磁共振成像异常*（3）

代谢及营养类疾病 362 7
食欲减退（153）、脱水（137）、低钾血症（42）、电解质失衡（10）、进食障碍症

状（9）、贪食（6）、液体摄入下降（5）

各类神经系统疾病 271 8 记忆受损*（96）、周围神经病变（89）、睡眠过度*（24）、脑水肿*（23）、中枢神经系

统病损*（18）、大脑疾病（12）、非感染性脑炎*（5）、神经代偿失调*（4）

肝胆系统疾病 61 3 肝细胞溶解（24）、高胆红素血症（19）、肝脏毒性（18）

呼吸系统、胸及纵隔疾病 52 4 鼻衄（42）、口咽水疱（4）、咽部溃疡（3）、鼻溃疡（3）

肾脏及泌尿系统疾病 50 1 肾功能损害（50）

精神病类 15 1 进食障碍（15）

血管与淋巴管类疾病 8 1 淋巴水肿（8）

感染及侵染类疾病 8 2 手足口病*（5）、软组织感染*（3）

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 6 2 鼻畸形*（3）、尾骨疼痛（3）

内分泌系统疾病 4 1 类库欣*（4）

心脏器官疾病 4 1 主动脉瓣关闭不全*（4）

注：*表示说明书中未记载的AE。

续表3

图4  图卡替尼相关AE报告例数排名前30的PT阳性信号

Figure 4.‌ Top 30 PT positive signals by report frequency for tucatinib-related AEs

表4  图卡替尼相关AE信号强度排名前30的PT阳性信号

Table 4.‌ Top 30 PT positive signals by signal strength for tucatinib-related AEs

PT                         报告数        ROR（95%CI）

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

进食障碍症状 9 107.84（54.93，211.69） 107.76（893.64） 101.22（51.56） 6.66（2.26）

指纹消失* 3 105.49（32.83，338.97） 105.47（291.80）   99.20（30.87） 6.63（0.46）

甲部不适* 3   95.35（29.77，305.35）   95.33（264.73）   90.18（28.16） 6.49（0.46）

0           5           10         15         20          25         30
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3  讨论

本研究基于 FAERS 数据库对图卡替尼 AE 特

征进行系统分析，发现其 AE 报告具有显著的临

床人群特征与时间分布规律。其适应证以乳腺癌

为主，其次为结直肠癌及脑转移癌等，与图卡替

尼作为 HER2 靶向药物的临床定位一致。38.00%

的 AE 报告源于患者自发提交，表明了患者参与

在药物安全监测中的早期预警价值。82.40% 的

报告源自美国，反映了新药上市后监测的典型地

域集中特征。性别分布上女性报告者占比远超男

性，与乳腺癌的女性高发流行病学特征相符 [19]。

图卡替尼 AE 发生率主要集中在 45~74 岁，与美

国癌症学会 2022 年统计数据显示的 83.00% 乳腺

癌病例为 50 岁及以上女性以及中国女性 45~55

岁（围绝经期）和 60~69 岁双高峰发病模式相吻

合 [2, 20]。另外，衰老可能影响图卡替尼（经肝代谢、

肾排泄）的血药浓度，从而增加 AE 风险。临床

在对中老年患者用药时应综合考量合并用药、器

官功能状态等个体化因素，治疗过程中需特别关

注肝功能异常、腹泻等与代谢相关的典型 AE。

对时间分布看，图卡替尼大多数 AE 发生在给药

后 1 个月内或半年后，早期发生 AE 可能反映药

物急性毒性反应，而 AE 延迟发生则提示需关注

长期用药累积效应或免疫相关迟发性 AE。这一

发现为临床监测提供相关时间节点，建议在治疗

启动阶段加强每周随访，并在 6 个月后维持定期

监测，通过动态评估实现风险-效益平衡。

图卡替尼说明书常见副作用包括胃肠系统疾

病（腹泻、口腔溃疡、食欲下降、恶心呕吐等）、

皮肤及皮下组织类疾病（手掌或脚掌红肿、肿胀

或出现红疹、皮疹、水疱）、全身性疾病（疲劳）、

肝胆系统疾病相关肝功能检测指标异常，另外还

有周围神经病变、头疼、贫血、疼痛以及生殖功

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

血胆红素异常 9   38.35（19.80，74.29）   38.33（319.76）   37.48（19.35） 5.23（2.09）

掌跖红肿综合征 111   23.66（19.60，28.56）   23.46（2354.53）   23.15（19.18） 4.53（4.00）

鼻畸形* 3   42.38（13.47，133.32）   42.37（118.14）   41.33（13.14） 5.37（0.43）

内生甲* 10   22.02（11.80，41.10）   22.00（197.84）   21.73（11.64） 4.44（2.04）

手足口病* 5   24.67（10.20，59.67）   24.66（111.84）   24.31（10.05） 4.60（1.13）

非感染性脑炎* 5   23.96（9.91，57.93）   23.95（108.37）   23.62（9.77） 4.56（1.12）

血胆红素升高 46   12.22（9.14，16.34）   12.18（468.68）   12.10（9.05） 3.60（2.87）

口咽水疱 4   23.95（8.93，64.29）   23.95（86.70）   23.62（8.80） 4.56（0.79）

血乳酸脱氢酶异常 3   25.96（8.30，81.21）   25.95（70.86）   25.57（8.17） 4.68（0.38）

γ-谷氨酰转移酶异常 3   25.56（8.17，79.95）   25.55（69.69）   25.18（8.05） 4.65（0.38）

血钾降低 53     9.93（7.57，13.01）     9.89（421.17）     9.84（7.50） 3.30（2.68）

嘴唇起疱 7   15.85（7.53，33.38）   15.84（96.43）   15.70（7.46） 3.97（1.44）

脑水肿* 23   11.09（7.36，16.72）   11.07（209.32）   11.00（7.30） 3.46（2.37）

甲痛* 4   19.68（7.34，52.74）   19.67（70.05）   19.45（7.26） 4.28（0.75）

高胆红素血症 19   10.43（6.64，16.39）   10.42（160.80）   10.36（6.60） 3.37（2.17）

中枢神经系统病损* 18   10.13（6.37，16.11）   10.12（146.99）   10.06（6.33） 3.33（2.10）

皮肤变色 64     8.01（6.26，10.24）     7.97（388.46）     7.94（6.20） 2.99（2.48）

肝脏功能检查值升高 45     8.12（6.06，10.89）     8.10（278.68）     8.06（6.01） 3.01（2.38）

腹泻 772     6.21（5.77，6.68）     5.89（3 155.26）     5.87（5.46） 2.55（2.44）

早饱 4   15.45（5.77，41.35）   15.44（53.53）   15.31（5.72） 3.94（0.69）

脱水 137     6.59（5.57，7.80）     6.53（640.19）     6.51（5.50） 2.70（2.40）

血镁降低 16     8.67（5.30，14.17）     8.66（107.85）     8.62（5.27） 3.11（1.87）

血钙降低 14     7.62（4.51，12.88）     7.61（80.05）     7.58（4.48） 2.92（1.65）

指甲变色* 7     9.41（4.47，19.78）     9.40（52.27）     9.36（4.45） 3.23（1.17）

粪便松软 16     7.08（4.33，11.58）     7.08（83.14）     7.05（4.31） 2.82（1.68）

口腔黏膜炎 69     5.47（4.32，6.93）     5.45（249.90）     5.43（4.29） 2.44（2.01）

嘴唇疼痛 5   10.32（4.28，24.86）   10.31（41.80）   10.26（4.26） 3.36（0.83）

注：*表示说明书中未记载的AE。

续表4
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能障碍等。与本研究中频次较高的阳性 PT 信号

和涉及 SOC 基本一致。图卡替尼引起腹泻可能与

其对 HER2 高选择性有关，其破坏胃肠道上皮细

胞的正常功能，或降低增殖和修复能力，以及改

变肠黏膜细胞的分化，从而导致腹泻、恶心和呕

吐 [21]。严重腹泻可能引发脱水、电解质紊乱、低

血压甚至急性肾损伤等危及生命的并发症，因此

需根据腹泻严重程度及时采取止泻治疗、剂量调

整或永久停药等措施。此外，治疗期间需定期监

测肝功能指标，一旦出现异常应立即调整治疗方

案；同时应密切观察皮肤变化，避免摩擦和高温

刺激，保持口腔卫生；规律休息，适度运动；定

期监测血压。

本研究识别到多种未收录但信号较强的图卡

替尼相关 AE，包括皮下组织类疾病（内生甲、

指甲折断、甲痛和指甲剥离等甲疾病）、神经系

统疾病（记忆受损、睡眠过度、脑水肿和中枢神

经系统病损以及头部磁共振成像异常等）、心脏

疾病（射血分数降低和主动脉瓣关闭不全）以及

感染及侵染类疾病（手足口病、软组织感染）等。

图卡替尼治疗后，甲部不适和甲痛等 AE 呈现较

强信号强度。这些 AE 可能与药物对 HER2 和表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）信号通路的抑制作用密切相关 [22]。通过抑

制 HER2 和 EGFR，图卡替尼可能导致表皮角质

形成细胞的增殖分化异常，同时干扰甲母质干细

胞的分裂增殖功能，最终破坏皮肤屏障的完整性，

引发干燥和剥脱等表观症状，此外，也会直接影

响甲板的正常生长周期，最终导致甲板生长停滞、

结构脆弱甚至脱落等严重甲病变 [23]。因此，图卡

替尼治疗期间应密切观察患者皮肤和指甲变化，

避免摩擦和高温刺激，避免热水浴，穿着宽松鞋

袜。如果出现甲脱落，保持甲床清洁以预防感染，

严重甲病变需评估减量或换药。

本研究还发现了神经系统疾病相关 PT 阳性信

号，记忆受损发生率较高，脑水肿和中枢神经系

统病损显示出较高的信号强度。结合 HER2CLIMB

临床试验中周围神经病变发生率 13%（3 级事件

占 0.5%）的结果，提示其神经毒性风险不可忽视，

此类 AE 需先排除脑转移干扰  [24]。其发生可能与

图卡替尼的药物性质和药理机制有关，图卡替尼

可在一定程度上穿透血脑屏障，在脑组织中达到

可能产生直接神经毒性作用的浓度 [25]。此外，图

卡替尼对脑内 HER2 活性的抑制可能导致神经元

功能异常及神经传导障碍，进而引发记忆受损 [26]。

对于脑水肿这类严重并发症，其发生机制可能涉

及多因素协同作用，既包括药物直接诱导的肝毒

性和心脏毒性，也与患者代谢紊乱（如低白蛋白

血症）等基础病理状态密切相关。因此治疗期间

密切监测患者心脏和肝脏功能尤为重要，并谨防

低蛋白血症，及时补充营养。

图卡替尼心血管系统相关 AE（射血分数下

降和主动脉瓣关闭不全）发生频次和信号强度均

较低，其发生可能与图卡替尼联用曲妥珠单抗和

卡培他滨相关，也可能源于 HER2 信号通路抑制

导致心肌收缩功能异常，进而影响左心室射血分

数。临床应用中需特别注意监测患者的心率和射

血分数变化，以便早期发现并干预潜在的心血管

风险。另外，相关 AE 显示出手足口病等感染性

疾病，但信号具有不确定性，可能为偶然关联或

共病所致，需更多证据证实；如临床再次发现相

关 AE，应注意鉴别 EV-A71 感染引起的手足口

病与药物性皮肤反应（如手足综合征），‌若确诊

感染，需及时进行抗病毒干预。‌值得关注的是，

图卡替尼发生常见 AE 腹泻和呕吐后可导致大量

电解质丢失从而引起电解质失衡，因此，患者如

发生轻度腹泻应口服补液盐预防脱水，饮食调整

为低纤维、低脂食物，如发生中重度腹泻，应立

即使用洛哌丁胺，治疗期间应定期检测电解质

（钠、钾、钙、镁）。‌

本研究也存在一定局限性 ：一是大多数 AE

病例源于患者自发报告，可能引入选择偏倚，产

生风险信号放大效应；采用 4 种算法筛查阳性信

号虽能提升检测灵敏度，但可能导致低频率但高

临床意义的信号被排除。二是本研究未分析图卡

替尼 AE 与剂量和疗程的关系，未来需要积累更

多数据做进一步亚组/分层分析。三是本研究对

图卡替尼作为主要怀疑药物的报告进行分析，并

在信号验证阶段排除适应症偏倚以及对逻辑合

理的关联进行筛选，但仍无法排除存在合并用药

等交互信号的局限性。四是图卡替尼相关 AE 上

报地区主要为美国，主要反映了美国人群的用药

经验，AE 谱可能受到当地医疗实践、报告习惯、

人种差异等因素影响。图卡替尼在中国上市后，

需开展基于中国人群的上市后监测以验证这些

信号。
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