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基于FAERS的卡帕塞替尼不良事件信号挖掘与分析
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  [摘要] 目的 通过美国食品药品管理局不良事件报告系统(FAERS)挖掘卡帕塞替尼不良事件(ADE)
的风险信号,为该药临床安全使用提供参考依据。方法 检索FAERS中2023年第四季度至2024年第四季度

卡帕塞替尼ADE报告,经过删除重复数据和 MedDRA
 

v26.1标准化后,采用歧化分析[报告比值比(ROR)、比

例报告比(PRR)、贝叶斯可信区间递进神经网络(BCPNN)、多项式伽马泊松分布缩减(MGPS)]对信号进行挖

掘。结果 共收集卡帕塞替尼ADE报告731份,ADE发生1
 

794例次,共累及12个系统器官类别,涉及的首

选术语共492个,其中49个阳性信号;报告频数前30的信号中有21个阳性信号,包括皮疹、腹泻、高血糖症等,
说明书上未列出的潜在ADE包括糖尿病酮症酸中毒、尿路感染、胸腔积液和房颤,女性患者符合阳性信号标准

的潜在ADE还包括高钾血症和血胆红素升高。82.35%(42/51)的卡帕塞替尼ADE发生在开始用药后的第1
个月内。结论 卡帕塞替尼有新的ADE信号,临床使用前应做好风险评估。
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  [Abstract] Objective To

 

mine
 

the
 

risk
 

signals
 

of
 

capasetinib
 

related
 

adverse
 

events(ADE)
 

by
 

the
 

Ad-
verse

 

Event
 

Reporting
 

System
 

of
 

the
 

U.S.Food
 

and
 

Drug
 

Administration(FAERS)
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

safe
 

use
 

of
 

this
 

drug
 

in
 

clinic.Methods The
 

ADE
 

reports
 

of
 

capasetinib
 

were
 

retrieved
 

in
 

FAERS
 

from
 

the
 

fourth
 

quarter
 

of
 

2023
 

to
 

the
 

fourth
 

quarter
 

of
 

2024.After
 

deleting
 

the
 

duplicate
 

data
 

and
 

standardization
 

with
 

MedDRA
 

v26.1,the
 

signals
 

were
 

mined
 

by
 

using
 

disproportionation
 

analysis
 

(ROR,PRR,EBGM,
BCPNN).Results A

 

total
 

of
 

731
 

ADE
 

reports
 

of
 

capasetinib
 

were
 

collected.There
 

were
 

1
 

794
 

case
 

times
 

of
 

ADE.A
 

total
 

of
 

12
 

categories
 

of
 

system
 

organs
 

were
 

involved.A
 

total
 

of
 

492
 

preferred
 

terms
 

were
 

involved,a-
mong

 

which
 

49
 

were
 

positive
 

signals.Among
 

the
 

top
 

30
 

signals
 

reported
 

by
 

frequency,21
 

were
 

positive
 

sig-
nals,including

 

rashes,diarrhea,hyperglycemia,etc.The
 

potential
 

ADE
 

not
 

listed
 

in
 

the
 

instruction
 

manual
 

in-
cluded

 

diabetic
 

ketoacidosis,urinary
 

tract
 

infection,pleural
 

effusion
 

and
 

atrial
 

fibrillation.Potential
 

ADE
 

in
 

fe-
male

 

patients
 

meeting
 

the
 

positive
 

signal
 

criteria
 

also
 

included
 

hyperkalemia
 

and
 

elevated
 

blood
 

bilirubin.
82.35%

 

(42/51)
 

of
 

capasetinib
 

ADE
 

cases
 

occurred
 

within
 

the
 

first
 

month
 

after
 

the
 

initiation
 

of
 

medication.
Conclusion Capasetinib

 

has
 

the
 

new
 

ADE
 

signals.The
 

risk
 

evaluation
 

should
 

be
 

done
 

well
 

before
 

clinical
 

use.
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  乳腺癌是全球女性癌症发病及死亡的首要原因,
其疾病负担体现在高发病率、致残率和病死率等多个

层面[1]。根据美国国家癌症研究所监测、流行病学和

最终结果数据库统计,2023年美国新发浸润性乳腺癌

病例约297
 

790例,占所有癌症新发病例的15.2%;

同期乳腺癌相关死亡达43
 

170例,占癌症总死亡数的

7.1%[2]。从分子分型来看,激素受体阳性(hormone
 

receptor-positive,HR+)/人表皮生长因子受体2阴

性(human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2-nega-
tive,HER2- )亚 型 最 为 常 见,占 乳 腺 癌 病 例 的
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65.0%~70.0%,且其发病率与年龄呈正相关[2]。
磷脂酰肌醇3-激 酶(phosphatidylinositol

 

3-ki-
nase,PI3K)/蛋白激酶B(protein

 

kinase
 

B,Akt)/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapam-
ycin,mTOR)通路通过磷酸化级联反应,调控细胞生

长与增殖、介导细胞信号转导,在肿瘤细胞存活和凋

亡中起重要作用[3-7],其中 Akt位于该通路的核心位

置。卡帕塞替尼是一种对 Akt的3种亚型都有效的

选择性抑制剂,于2023年11月16日由美国食品药

品监督管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)
正式批准上市。卡帕塞替尼用于治疗由PI3K/Akt/
mTOR通路失调驱动的癌症,包括HR+乳腺癌、前列

腺癌和其他实体肿瘤[8-10]。《中国临床肿瘤学会乳腺

癌诊疗指南(2024)》推荐将其作为晚期乳腺癌患者内

分泌治疗联合细胞周期蛋白依赖性激酶4/6抑制剂

治疗失败的选择[11]。2025年4月,国家药品监督管

理局官网公示,卡帕塞替尼在国内获批上市,其作为

全球首款获批的Akt抑制剂,与氟维司群联用可改善

HR+/HER2-晚期或转移性乳腺癌患者的中位无进

展生存期和总生存期,一项Ⅲ期随机双盲试验表明,
接受卡 帕 塞 替 尼 和 氟 维 司 群 联 合 治 疗 的 HR+/
HER2-/Akt+乳腺癌患者的无病生存期明显延长,且
疾病进展或死亡风险较单独使用氟维司群治疗降低

50%[12]。尽管Ⅲ期临床试验(NCT04305496)已证实

其安全性,但受限于样本量及随访周期,罕见或迟发

性的药品不良事件(adverse
 

drug
 

event,ADE)可能未

被充分识别。
上市后药物警戒体系是保障药品全生命周期安

全性的核心环节,其核心价值在于识别和验证真实世

界中新的药物风险信号。美国FDA的不良事件报告

系统(FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system,FAERS)
是全球最大的自发报告平台,公开提供与 ADE和用

药错误等相关的多种信息,为药物安全性监测和研究

提供了宝贵的资源[13]。FAERS数据的分析进一步强

调了其在检测罕见和未被识别的 ADE方面的价值。
如CHEN等[14]研究报道,记忆丧失是阿托伐他汀的

ADE,其机制研究揭示该药物可能通过干扰线粒体功

能影 响 海 马 体 神 经 元 活 性。NOWROOZZADEH
等[15]发现玻璃体腔注射8

 

mg剂量阿柏西普较常规2
 

mg剂量明显增加视网膜血管炎发生风险。GUO
等[16]报道在所有胰高糖素样肽-1受体激动剂中观察

到动脉炎风险信号,其中艾塞那肽和利拉鲁肽的强关

联性尤为突出。这些研究共同强调FAERS在揭示

ADE的关键作用,同时也印证了强化真实世界证据与

临床试验数据互补的必要性。因此,本研究利用FAE-
RS数据库,对卡帕塞替尼上市后ADE数据进行挖掘与

分析,为临床合理用药提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究使用的数据来自可公开访问的FAERS,
这是一个自发报告系统,报告主要由消费者、医生和

药剂师提交。提取 FAERS中2023年第4季度至

2024年第4季度的卡帕塞替尼的ADE报告,为提高

准确度,使用卡帕塞替尼作为主要怀疑药物进行检

索,利用卡帕塞替尼的通用名“capivasertib”、商品名

“TRUQAP”和其他名称“AZD5363”进行数据筛选。
1.2 方法

根据FDA的指导原则对 ADE报告进行筛选清

洗,从患者人口统计和管理信息(DEMO)表格提取报

告唯一编号(PRIMARYID)、案件编号(CASEID)和
收到案件日期(FDA-DT)字段,当多个报告具有相同

的CASEID时,只保留FDA-DT最新的记录,如果两

个或多个报告的CASEID和FDA-DT完全相同,那
么优先保留最高PRIMARYID值的记录。去重操作

完成后,基于每个季度数据包中的删除报告列表的

CASEID 字 段 排 除 相 关 报 告,提 取 DRUG 表 中

“ROLE-COD”列为“主要怀疑药物”的所有报告。应

用《国际医学用语词典》(Medical
 

Dictionary
 

For
 

Drug
 

Regulatory
 

Activities,MedDRA)第27版中的系统器

官类别和首选术语,对获得的ADE数据进行分类整

理[17],研究设计流程见图1。

图1  数据筛选流程图

1.3 统计学处理

采用R4.2.2软件进行数据分析,计数资料以例

数或百分比表示。采用比例失衡法中的报告比值比

(reporting
 

odds
 

ratio,ROR)法[18]、比例报告比(pro-
portional

 

reporting
 

ratio,PRR)法[19]、贝叶斯可信区

间递 进 神 经 网 络(bayesian
 

confidence
 

propagation
 

neural
 

network,BCPNN)法[20]、多项式伽马泊松分布

缩减(muti-item
 

Gamma
 

poisson
 

shrinker,MGPS)[21]

法评估卡帕塞替尼与ADE之间的潜在关联。相关风

险信号的确定需同时满足上述4种算法,4种信号检

测算法均显示差异有统计学意义即为阳性信号。可

疑信号被定义为未在药品说明书中列出的 ADE。
ADE的发生(如DEMO文件中报告的)和卡帕塞替

尼治疗开始(如THER文件中记录的)之间的时间间
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隔定义了卡帕塞替尼 ADE的发生时间,剔除输入错

误或日期不准确的报告,使用中位数、四分位数间距

和韦伯分布检验计算分析ADE发生时间。韦伯分布

用于模拟ADE发生率随时间的变化。韦伯分布由尺

度参数(α)和形状参数(β)表征。当β<1,其95%CI
<1时,认为ADE发生率随着时间的推移而下降(早
期失败型曲线);当β等于或接近1,其95%CI 包含1
时,ADE发生率随着时间的推移而不断发生(随机失

败型曲线);当β>1时,且其95%CI 不包括1时,
ADE发生率随着时间的推移而增加(磨损型故障曲

线)[22]。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 卡帕塞替尼ADE报告基本信息

共收集卡帕塞替尼ADE报告731份,ADE发生

1
 

794例次。731份报告中男12例,女423例,未知

296例;年龄<18岁5例,18~<65岁57例,65~<
85岁83例,≥85岁4例,未知582例;报告者:消费

者190例,卫生专业人员83例,医生206例,药剂师

96例,未知156例;报告国家:美国676例,日本32
例,加拿大15例,其他8例;2023年报告2例,2024
年729例。
2.2 ADE在系统器官类别水平的分布

卡帕塞替尼ADE报告共涉及25个系统器官类

别(即按身体系统划分的ADE大类)。按照首选术语

阳性信号的报告频数排名前5的系统器官类别分别

为全身性疾病及给药部位各种反应、胃肠系统疾病、
皮肤及皮下组织类疾病、各类检查、代谢及营养类疾

病。排除阳性信号数为0的系统器官类别,卡帕塞替

尼ADE共累及12个系统器官类别。
2.3 ADE在首选术语水平上的分布

卡帕塞替尼ADE涉及的首选术语共492个,其
中49个阳性信号。报告频数前30的信号中有21个

阳性信号,包括皮疹、腹泻、高血糖症等,与药物说明

书和临床试验中报告的 ADE一致。此外,本研究还

发现了说明书上未列出的潜在ADE,如糖尿病酮症酸

中毒、尿路感染、胸腔积液和房颤,见表1。

表1  卡帕塞替尼ADE报告频数前30的首选术语及信号检测结果

首选术语 n ROR(95%CI) PRR(χ2) EBGM(EBGM05) IC(IC025)

皮疹a 133 11.29(9.46~13.47) 10.52(1
 

150.86) 10.49(9.05) 3.39(3.13)

腹泻a 122 6.54(5.44~7.86) 6.16(532.50) 6.15(5.27) 2.62(2.35)

高血糖症a 58 78.46(60.23~102.21) 75.96(4
 

197.91) 74.31(59.56) 6.22(5.83)

恶心a 39 1.99(1.45~2.74) 1.97(18.88) 1.97(1.51) 0.98(0.52)

血葡萄糖升高a 38 10.91(7.91~15.05) 10.70(333.79) 10.67(8.15) 3.42(2.95)

呕吐a 31 2.56(1.80~3.66) 2.54(29.01) 2.53(1.88) 1.34(0.83)

疲劳 29 1.22(0.85~1.77) 1.22(1.16) 1.22(0.90) 0.29(-0.24)

疾病进展a 28 7.37(5.07~10.71) 7.27(151.45) 7.26(5.31) 2.86(2.32)

糖尿病酮症酸中毒a 24 44.51(29.67~66.75) 43.92(994.14) 43.37(30.9) 5.44(4.85)

尿路感染a 23 4.25(2.82~6.41) 4.21(56.34) 4.20(2.98) 2.07(1.48)

疼痛 21 1.37(0.89~2.11) 1.37(2.09) 1.37(0.95) 0.45(-0.17)

虚弱a 19 1.84(1.17~2.90) 1.83(7.25) 1.83(1.26) 0.88(0.23)

食欲减退a 18 2.53(1.59~4.03) 2.52(16.54) 2.52(1.71) 1.33(0.67)

脱水a 18 6.15(3.86~9.79) 6.10(76.70) 6.09(4.13) 2.61(1.94)

发热a 17 1.71(1.06~2.76) 1.71(5.01) 1.71(1.14) 0.77(0.09)

头痛 16 1.01(0.62~1.65) 1.01(0) 1.01(0.67) 0.02(-0.69)

恶性肿瘤进展a 16 5.59(3.42~9.15) 5.55(59.66) 5.54(3.67) 2.47(1.77)

急性肾损伤a 14 3.00(1.77~5.07) 2.98(18.45) 2.98(1.92) 1.57(0.83)

跌倒 14 1.60(0.94~2.70) 1.59(3.09) 1.59(1.02) 0.67(-0.08)

头晕 13 1.08(0.63~1.87) 1.08(0.08) 1.08(0.68) 0.11(-0.66)

血肌酐升高a 12 7.69(4.36~13.57) 7.64(69.21) 7.63(4.74) 2.93(2.13)

红斑a 12 2.41(1.37~4.26) 2.41(9.87) 2.40(1.49) 1.27(0.46)

难受 12 1.13(0.64~2.00) 1.13(0.18) 1.13(0.70) 0.18(-0.63)

瘙痒 12 0.88(0.50~1.56) 0.89(0.18) 0.89(0.55) -0.18(-0.98)

恶性肿瘤a 10 4.88(2.62~9.10) 4.86(30.67) 4.86(2.89) 2.28(1.41)
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续表1  卡帕塞替尼ADE报告频数前30的首选术语及信号检测结果

首选术语 n ROR(95%CI) PRR(χ2) EBGM(EBGM05) IC(IC025)

腹痛 10 1.61(0.87~3.00) 1.61(2.31) 1.61(0.96) 0.68(-0.19)

低血压a 10 2.10(1.13~3.91) 2.09(5.73) 2.09(1.24) 1.07(0.19)

患病 9 1.20(0.62~2.31) 1.20(0.29) 1.20(0.69) 0.26(-0.66)

胸腔积液a 9 6.11(3.17~11.77) 6.09(38.21) 6.08(3.51) 2.60(1.69)

房颤a 9 3.73(1.94~7.19) 3.72(17.89) 3.72(2.15) 1.89(0.98)

  a:阳性信号。

2.4 亚组分析

由于年龄数据缺失的比例很高,且年龄分层亚组

及男性亚组的样本量有限,因此仅对女性亚组进行分

析。按首选术语水平排序,报告频次前50的 ADE
中,除了上述已经提到的标签上未列出的潜在ADE,
女性患者符合阳性信号标准的潜在ADE还包括高钾

血症和血胆红素升高。
2.5 不良事件发生时间及韦伯分布分析

在排除不准确、缺失或未知发病时间的报告后,
明确 ADE 发 生 时 间 的 报 告 有51份,其 中42例

(82.35%)发生在开始用药后的第1个月内。韦伯分

布分析表明,尺度参数α 为20.26,形状参数β 为

0.83,提示卡帕塞替尼 ADE发生率随时间推移逐渐

下降,呈现出早期失败型曲线的特征。
3 讨  论

  卡帕塞替尼作为一种新型Akt抑制剂,早期临床

研究多聚焦于疗效验证及机制探索,但真实世界安全

性评估尚不充分。本研究依托FAERS,对2023年第

四季度至2024年第四季度数据进行挖掘,系统分析

了卡帕塞替尼ADE,旨在揭示其潜在风险特征。本研

究结果验证了与药品说明书及卡帕塞替尼Ⅲ期临床

试验(CAPItello-291,NCT04305496)数据相一致的已

知 药 物 不 良 反 应,该 临 床 试 验 针 对 288 例 携 带

PIK3CA/Akt1/磷酸酯酶和张力蛋白同源物(phos-
phatase

 

and
 

tensin
 

homolog,PTEN)基因变异的乳腺

癌患者(试验组155例接受卡帕塞替尼联合氟维司群

治疗,对照组133例使用安慰剂联合氟维司群),观察

到发生的ADE包括皮肤反应、腹泻、高血糖、呕吐、急
性肾损伤、恶心及疲劳[10]。这一研究验证了基于

FAERS的药物警戒在检测卡帕塞替尼临床相关安全

信号方面的可靠性。此外,本研究在验证药品标签所

描述风险的同时,亦揭示了当前药品说明书中尚未明

确警示的潜在不良事件。这些观察结果强调了药物

警戒的重要性,特别是在早期治疗阶段。随着卡帕塞

替尼在临床实践中的应用日益广泛,本研究结果为其

在真实世界中的安全性评估提供了重要参考依据。
卡帕塞替尼ADE主要累及的系统器官类别为皮

肤及皮下组织类疾病、胃肠系统疾病、代谢及营养类

疾病,这与药品的说明书一致。高血糖是卡帕塞替尼

的常见的不良反应,因为PI3K/Akt通路对糖代谢有

重要的调控作用,相关抑制剂可能影响患者血糖水

平[23]。糖尿病酮症酸中毒是糖尿病患者最常见的急

性并发症,是由于胰岛素不足和升糖激素不适当升高

引起的糖、脂肪和蛋白质代谢严重紊乱的综合征,
RODRIGUEZ等[24]报道了1例无糖尿病病史且入院

时糖化血红蛋白正常的患者在接受卡帕塞替尼治疗

后发生了糖尿病酮症酸中毒。卡帕塞替尼诱导的高

血糖可在易感个体中发展为酮症酸中毒,特别是那些

有急性疾病或肾脏损害等易感因素的个体。这可能

与Akt阻断后影响胰岛素分泌和外周葡萄糖摄取,造
成“双重打击”,加剧生酮[25]。因此,临床医生必须对

接受卡帕塞替尼治疗的患者,除了要监测血糖,还要

警惕糖尿病酮症酸中毒的症状。目前还没有明确的

指南可用于管理卡帕塞替尼引起的高血糖。在开始

治疗之前,建议在家中开始监测血糖,并进行饮食调

整。在一些临床试验中,二甲双胍被推荐为卡帕塞替

尼诱导的高血糖的一线治疗[26]。如果使用二甲双胍

血糖控制欠佳,可考虑钠-葡萄糖协同转运蛋白2(so-
dium-dependent

 

glucose
 

transporters
 

2,SGLT2)抑制

剂、磺脲类或胰岛素[26]。根据高血糖症的严重程度,
可能需要降低卡帕塞替尼的剂量或停用卡帕塞替尼。

尿路感染、胸腔积液和房颤作为总体人群和女性

亚组的新发现的 ADE,可能源于卡帕塞替尼对 Akt
依赖通路的调控作用。尿路感染可能由于卡帕塞替

尼诱导的Akt通路抑制免疫抑制引起,Akt通路抑制

会引起血糖升高,使尿路感染风险增高。胸腔积液可

能涉及Akt通路抑制后提高了血管通透性,研究发现

PI3K/Akt可通过抑制核因子-κB活化,下调内皮细胞

中血管内皮生长因子介导的细胞间黏附分子-1及血

管细胞黏附分子-1的表达,降低血管通透性[27]。越来

越多的研究证实,PI3K在细胞存活、增殖、肥大和心

律失常方面起关键作用[28]。PI3K/Akt通路是应激

条件下心脏保护的关键调节因子[29]。阻断 PI3K/
Akt下游通路,会增加 Na+ 内流强度,延长动作电位

的持续时间,从而增加房颤的易感性[29]。
在女性亚组中观察到了性别特异性ADE,包括高

钾血症和血胆红素升高。PI3K/Akt通路与急性肝损

伤密切相关[30-31],研究证实,一氧化碳预处理通过激

活PI3K/Akt通路,明显降低肿瘤坏死因子-α、IL-6等

促炎因子,同时上调IL-10等抗炎因子,通过组织病理
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学及血清学检测均显示肝细胞损伤减轻。卡帕塞替

尼可能通过抑制该通路导致促炎因子水平升高,进而

引发药物性肝损伤,表现为转氨酶及胆红素升高[32]。
综上所述,卡帕塞替尼有新的ADE信号,临床使

用前应做好风险评估。本研究也存在一些局限:(1)
FAERS作为FDA的自愿报告系统,其数据的完整性

受到报告者对 ADE认知程度和上报意愿的影响,容
易出现漏报、误报偏差,未经验证或不完整的记录可

能会高估或模糊真实的安全信号;(2)卡帕塞替尼上

市时间较短,分析的数据集有限,需要更大的样本量

来验证;(3)较大比例的报告来自美国,数据是否适用

于其他人群尚不确定。
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