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基于 ＦＡＥＲＳ 数据库尼达尼布心血管
不良事件信号挖掘及分析

高雯１ꎬ张鸽２ꎬ魏来３ꎬ苏琳２

(１.济南市第四人民医院心血管内科ꎬ 山东 济南 ２５００３１ꎻ２.济南市第四人民医院呼吸与危重症医学科ꎬ 山东 济南 ２５００３１ꎻ
３.南昌大学法学院ꎬ 江西 南昌 ３３００３１)

摘要:目的　 旨在使用美国食品与药品管理局不良事件报告系统( ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒ￣
ｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＦＡＥＲＳ)数据库挖掘尼达尼布的不良反应信号并进行分析ꎮ 方法　 收集 ＦＡＥＲＳ 数据库 ２０１４ 年 ７ 月

至 ２０２３ 年 ９ 月以尼达尼布作为怀疑药物的不良事件报告病例 １７ ５４７ 例ꎬ并使用世界卫生组织药品不良反应术语

集进行标准化处理ꎮ 采用报告比值比法( ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＲＯＲ)、比例报告比值法(ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｒａｔｉｏꎬ
ＰＲＲ)和多项伽玛分布法(ｍｕｌｔｉ￣ｉｔｅｍ ｇａｍｍａ ｐａｓｓｉｏｎ ｓｈｒｉｎｋ￣ｅｒꎬ ＭＧＰＳ)进行不良反应信号的检测ꎮ 结果　 在 ＦＡＥＲＳ
数据库中共提取 １７ ５４７ 份以尼达尼布为主要怀疑药物的不良反应病例报告ꎮ 男性患者占比最高(９ ７０９ 例ꎬ
５５.３％)ꎬ６５~８５ 岁患者最多(８ ８５６ 例ꎬ５０.５％)ꎬ美国报告最多(１０ ２０９ 例ꎬ５８.２％)ꎬ而 ２０２２ 年报告最多(２ ８７６ 例ꎬ
１７.４６％)ꎮ 利用 ＲＯＲ 法、ＰＲＲ 法和 ＭＧＰＳ 法共计得到 ２４ 个心血管不良反应信号ꎮ 其中ꎬ阵发性心律失常、主动脉

破裂、主动脉瓣钙化、心脏瓣膜手术和心导管插入的 ＲＯＲ 值排名靠前ꎮ 在报告数量方面ꎬ高血压(３８５ 例)、血压升

高(２９１ 例)、心肌梗死(１８２ 例)、低血压(１７５ 例)和房颤(１４２ 例)居前ꎮ 与现有说明书相比较ꎬ高血压和心肌梗死

的不良反应信号与挖掘信号一致ꎬ但主动脉破裂、主动脉瓣钙化、房颤等不良反应尚未在说明书中提及ꎮ
结论　 临床应用尼达尼布前应进行充分的用药评估ꎬ特别是对于存在血管疾病、缺血性心脏病和心律失常等高危

患者ꎬ还需加强心电图、电解质、心脏超声等监测工作ꎮ 临床医生也应关注不良反应信号ꎬ不仅限于说明书中的内

容ꎬ以确保用药的安全性ꎮ
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　 　 特发性肺纤维化是一种原因不明的慢性进行

性肺间质性疾病ꎬ正常肺组织被改变的细胞外基质

所取代ꎬ导致肺泡结构被破坏ꎬ肺顺应性下降、气体

交换受限ꎬ最终导致呼吸衰竭和死亡[１]ꎮ 欧洲每年

约有 ４ 万例新发特发性肺纤维化病例[２]ꎮ 亚洲特发

性肺纤维化发病率为每 １０ 万人中 ３.５ / １０ 至 １３ / １０
人[３]ꎮ 特发性肺纤维化给患者身体、心理以及社会经

济带来巨大负担ꎮ 随着全球人口老龄化ꎬ特发性肺纤

维化对人类健康的影响预计未来将稳步增加[４]ꎮ
特发性肺纤维化病因尚不清楚ꎮ 目前尚无有效

治愈特发性肺纤维化的方法ꎬ常用药物治疗是糖皮

质激素类药物ꎮ 但存在治疗效果不明显、不良反应

较大等问题ꎮ 除肺移植手术ꎬ至今没有确切有效治

疗方法ꎮ 在没有进行肺移植情况下ꎬ特发性肺纤维

化死亡率高达 ５０％至 ８０％ꎮ 尼达尼布是小分子多

受体酪氨酸激酶和非受体酪氨酸激酶抑制剂ꎬ靶向

抑制血管内皮生长因子受体、血小板源性和成纤维

细胞通路[５￣６]ꎮ
研究发现ꎬ尼达尼布在类风湿关节炎相关间质

性肺病和系统性硬化症相关间质性肺病的动物模型

中具有抗纤维化作用[７￣８]ꎮ 进一步的抗纤维蛋白溶

解特性促进临床试验的发展ꎮ 试验表明ꎬ尼达尼布

可以减缓包括系统性硬化症在内的系统性自身免疫

性风湿性疾病相关的慢性进行性肺间质性疾病纤维

化进展[９]ꎮ 临床研究证实ꎬ尼达尼布减缓与肺纤维

化相关的用力肺活量的下降速度[８]ꎮ ２０１９ 年尼达

尼布被批准治疗相关系统性硬化症[１０]ꎮ 然而ꎬ在尼

达尼布临床应用过程中ꎬ可能会出现严重的不良反

应ꎬ包括肝脏问题、腹泻、恶心、呕吐、心脏病发作、中
风、出血问题、胃或肠壁的撕裂(穿孔)以及尿液中

蛋白质增加(蛋白尿)等[１１]ꎮ 长期服用尼达尼布可

能会增加严重心血管不良事件的发生率[１２]ꎬ但目前

相关研究报道较少ꎮ
本研究通过美国食品与药品管理局不良事件报

告系统( ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ
ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＦＡＥＲＳ)数据库ꎬ采用报告比值比

法( ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＲＯＲ)、比例报告比值法

(ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｒａｔｉｏꎬ ＰＲＲ)和多项伽玛分布

法(ｍｕｌｔｉ￣ｉｔｅｍ ｇａｍｍａ ｐａｓｓｉｏｎ ｓｈｒｉｎｋ￣ｅｒꎬ ＭＧＰＳ) [１３]

对使用尼达尼布的患者产生心血管系统药物不良事

件信号进行挖掘分析ꎬ为尼达尼布提供用药参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

本研究数据来自 ＦＡＥＲＳ 数据库ꎬ该数据库旨

在收集全球的药品不良事件( ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ ｅｖｅｎｔꎬ
ＡＤＥ)数据ꎮ 研究人员可以访问并使用公共数据ꎬ
且数据已清洗和匿名化处理ꎬ符合伦理要求ꎮ
１.２　 数据提取和筛选

本研究旨在使用尼达尼布作为目标药物进行检

索ꎬ并选取 ２０１４ 年 ７ 月至 ２０２３ 年 ９ 月报告数据ꎮ
所选取的目标药物是主要怀疑药物导致的 ＡＤＥ 报

告ꎮ 提取患者的性别、年龄、上报国家、药物信息等

数据ꎬ并对数据进行清洗分析ꎮ 根据 ＦＤＡ 的建议ꎬ
去除重复报告ꎬ根据«国际医学用语词典»２６.１ 版中

的系统器官分类和首选术语ꎬ对 ＡＤＥ 进行分类描

述ꎮ 在数据处理过程中ꎬ排除与尼达尼布适应证相

关的术语ꎮ 数据处理使用 Ｒ 语言 ４.３.２ 版本[１４]ꎮ
１.３　 数据分析

比例失衡法是一种广泛应用的 ＡＤＥ 信号检测

方法ꎮ 该方法通过比较目标药物 ＡＤＥ 出现频率与

背景频率的相关性来判断是否存在失衡ꎮ 如果目标

ＡＤＥ 出现频率超过背景频率的阈值ꎬ则称为失衡ꎬ
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表明目标药物与可疑 ＡＤＥ 之间存在统计学关联ꎮ
而当这种关联的计算数值达到设定的阈值时ꎬ就表

示出现了一个信号ꎮ 信号的强度越大ꎬ说明目标药

物与目标 ＡＤＲ 的相关性越高ꎮ 不同的信号检测方

法有不同的判定标准ꎬ本研究将 ＲＯＲ 法报告数≥３
且 ＲＯＲ ９５％ＣＩ 下限>１ꎬＰＲＲ 法报告数≥３ 且 ＰＲＲ
≥２ 且 χ２ 值≥４ꎬＭＧＰＳ 法需要经验贝叶斯几何平均

数的 ９５％ ＣＩ 下限>１ 且 Ｎ>０ꎬ同时满足以上 ３ 种检

测方法定义为一个风险信号[１３]ꎮ

２　 结　 果

２.１　 尼达尼布不良反应上报情况

尼达尼布上报例数自上市逐年增多ꎬ２０１５ 年报

告数为 ９１４ 例(６. ９５％)ꎬ２０１６ 年 １ ３３２ 例(１１. ８６％)ꎬ
２０１７ 年 １ ５９３ 例 (６. ２７％)ꎬ２０１８ 年 １ ９８４ 例(１９. ３２％)ꎬ

２０１９ 年 １ ９４７ 例(３４. ０７％)ꎬ２０２０ 年 ２ ０７０ 例(１７. ４６％)ꎬ
２０２１ 年 ２ ６３０ 例(１７. ４６％)ꎬ２０２２ 年 ２ ８７６ 例(１７. ４６％)ꎬ
２０２３ 年前三个季度 ２ １６３ 例(１７. ４６％)ꎻ上报国家以

美国最多ꎬ１０ ２０９ 例(５８.２％)ꎬ第二位日本 １ ４３９ 例

(８.２％)ꎬ第三位加拿大 ８３４ 例 (４. ８％)ꎻ性别:女
５ ９３９ 例 ( ３３. ８％)ꎬ 男 ９ ７０９ 例 ( ５５. ３％)ꎬ 未分类

１ ８９９ 例(１０.９％)ꎮ 中国上报例数 ９１ 例(０.５１９％)ꎬ
其中男 ５４ 例ꎬ女 ３４ 例ꎬ性别未分类 ３ 例ꎬ６５ 岁以上

６２ 例ꎮ 发生心血管不良事件 ４ 例ꎮ
２.２　 信号挖掘结果

２.２.１　 ＡＤＥ 心血管事件累及器官及系统

本研究对尼达尼布心血管 ＡＤＥ 逐一进行信号

检测ꎬ通过联用 ３ 种方法筛选ꎬ共检测到尼达尼布

ＡＤＥ 阳性风险信号 ２４ 个ꎬ累计 ＡＤＥ 报告 ３８２ 例ꎮ
内出血、急性冠脉综合征、心导管插入上报例数居

前ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 尼达尼布心血管事件 ＡＤＥ 风险信号

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｓｉｇｎａｌｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ
系统器官分类 信号数 首选术语 ＡＤＥ 例次

心脏器官疾病 ８ 急性冠脉综合征 ２８
右心室衰竭 ２０
房室阻滞 １９
心内血栓 １０
心室血栓形成 ６
心肌损伤 ５
主动脉瓣钙化 ３
阵发性心律失常 ３

血管与淋巴管类疾病 ７ 内出血∗ ８７
主动脉瘤 ２４
动脉闭塞性疾病∗ １８
动脉瘤 １４
巨细胞动脉炎 ５
动脉破裂 ３
主动脉破裂 ３

各种手术及医疗操作 ７ 心脏手术 ２５
心脏起搏器植入 ２３
冠脉支架植入 ２１
心脏消融术 １１
主动脉瓣置换术 ４
血管成形术 ４
心脏瓣膜手术 ３

各类检查 ２ 心导管插入 ２８
心率异常 １５

合计 ２４ ３８２
　 　 ∗说明书中已提及ꎮ

２.２.２　 ＡＤＥ 心血管事件筛选结果

按照 ＦＡＥＲＳ 上报例数统计ꎬ高血压、血压升高、
心肌梗死、低血压、房颤、心脏疾病居前ꎬ均不是阳性

信号ꎮ 降序排列前 ３０ 位首选术语(ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｔｅｒｍꎬ
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ＰＴ)中阳性信号为内出血、心导管插入、急性冠脉综

合征ꎬ其中内出血与说明书一致ꎬ急性冠脉综合征未

在说明书提醒ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 尼达尼布心血管不良反应上报例数降序排列前 ３０ 位 ＰＴꎮ∗为阳性信号不良事件ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｔｏｐ ３０ ＰＴｓ ｉｎ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｏｒｄｅｒ ｂｙ ｎｕｍｂｅｒ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ. Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ

ｍａｒｋｅｄ ‘∗’ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌ.

　 　 按照 ＦＡＥＲＳ 上报例数统计ꎬＲＯＲ 值越高ꎬ说
明不良事件信号强度越高ꎮ 按照 ＲＯＲ 值强度排

序ꎬ阵发性心律失常不良事件 ＲＯＲ 值最高ꎮ 按

照«国际医学用语词典» ２６ .１ 版中的系统器官分

类ꎬ血管疾病不良事件包括主动脉破裂、动脉破

裂、巨细胞动脉炎、锁骨下静脉血栓形成、动脉闭

塞性疾病、颈静脉血栓形成、血管破裂、外周动脉

闭塞ꎬ相关手术操作血管成形术ꎬ缺血心脏病不

良事件包括急性冠脉综合征、心肌损伤、冠状动

脉狭窄ꎬ相关手术操作冠脉支架置入术ꎮ 心脏瓣

膜病相关不良事件包括主动脉瓣膜钙化ꎬ相关手

术操作心脏瓣膜手术ꎮ 见图 ２ꎮ

２.３.３　 ＡＤＥ 心血管事件发生时间

尼达尼布相关心血管不良事件诱发时间ꎬ发
生于 ０ ~ ３０ ｄ 最高ꎬ占比 ４３ .３６％ꎬ其次为> ３６０ ｄ
发 生ꎬ 占 比 １７ . ４％ꎬ ３１ ~ ６０ ｄ 排 第 三 位ꎬ 占 比

１３ .７２％ꎮ 诱发心血管事件导致死亡或致命性事

件占比 ２３ . ２２％ ( ８６５ / ３ ７２６) ꎮ 进一步分析尼达

尼布 ２４ 个阳性信号心血管事件发生时间ꎬ其中

最高>３６０ ｄꎬ占比 ２６ .７７％ꎬ其次为 ０ ~ ３０ ｄꎬ占比

２５ .９８％ꎬ第三位 ９１ ~ １８０ ｄꎬ占比 １５ .７５％ꎮ 阳性

信号心血管事件导致死亡或致命性事件占比

１７ .５４％(６７ / ３８２) ꎮ
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图 ２　 尼达尼布心血管不良反应 ＲＯＲ 降序排列前 ３０ 位 ＰＴꎮ ∗为阳性信号不良事件ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｔｏｐ ３０ ＰＴｓ ｉｎ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｏｒｄｅｒ ｂｙ ＲＯＲ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ. Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ

ｍａｒｋｅｄ '∗' ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌ.

３　 讨　 论

尼达尼布于 ２０１４ 年 １０ 月在美国上市ꎬ２０１４ 年

无任何上报情况ꎬ２０１５ 年报告 ９１４ 例不良事件ꎬ
２０２２ 年增至 ２ ８７６ 例ꎬ可能与药物使用量的增加有

关ꎮ 报告显示ꎬ在不良事件中男性占比高于女性ꎬ与
特发性肺纤维化发病人群的性别分布一致ꎮ 本研究

结果显示ꎬ尼达尼布可能诱发急性冠脉综合征、主动

脉破裂、心室血栓等心血管不良事件ꎬ且多数发生在

服药后 ３０ ｄ 内ꎬ因此建议在服药后的 ３０ ｄ 内加强心

电图等监测ꎮ
既往对 ＴＯＭＯＲＲＯＷ 和 ＩＮＰＵＬＳＩＳ 试验尼达

尼布的心血管安全性进行二次分析ꎬ共分析纳入

１ ２３１例患者ꎬ对心血管事件进行事后评估发现ꎬ尼
达尼布组和安慰剂组缺血性心脏病的发生率分别为

１.８５％和 ３.２８％ꎬ无明显差异[１５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ

急性冠脉综合征、冠脉支架置入、心肌损伤均为风险

信号ꎮ 且急性心肌梗死、心肌梗死上报例数居前ꎬ表
明尼达尼布可能导致斑块破裂及缺血性心脏病ꎮ 尼

达尼布通过抑制血管内皮生长因子、血小板衍生生

长因子和成纤维细胞生长因子途径ꎬ参与动脉粥样

硬化斑块的生物学过程[１２]ꎮ 对于心血管风险较高

的患者需谨慎ꎬ如出现急性心肌缺血体征或症状ꎬ应
考虑中断治疗ꎮ

尼达尼布上市相关临床试验结果中未报到影响

心脏心室除极和复极激动时间(ＱＴ 间期)事件ꎮ 既

往研究提示ꎬ某些酪氨酸激酶抑制剂导致 ＱＴ 间期

延长ꎬ尼达尼布说明书提醒临床医生应用时需警惕

ＱＴ 间期延长ꎬ但未提供具体临床研究数据ꎮ 本研

究结果显示ꎬ尼达尼布诱发心血管不良事件包括快

速型心律失常和缓慢型心律失常ꎬ表明尼达尼布影

响心肌传导ꎮ 既往研究显示ꎬ酪氨酸激酶抑制剂奥

希替尼、多重酪氨酸激酶抑制剂 (ＴＫＩ)米哚妥林均
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可延长 ＱＴ 间期[１６￣１７]ꎮ 尼达尼布诱发房颤可能与抑

制成纤维细胞生长因子受体相关[１８]ꎮ 建议服用尼

达尼布患者进行心电图基线检测ꎬ定期进行心电图、
心脏超声随访ꎮ 同时监测电解质水平ꎬ避免诱发心

律失常其他诱因ꎮ
血管内皮生长因子能促进血管修复、生成和促

进组织生长因子ꎬ能够作用于血管内皮细胞ꎬ参与血

管生成并使毛细血管通透性增加[１９]ꎮ 成纤维细胞

生长因子信号传导会影响血管生长ꎬ通过参与内皮

细胞之间连接来维持血管完整性[２０]ꎮ 本研究结果

显示ꎬ应高度注意动脉破裂、血管破裂、动脉瘤、主动

脉瘤等血管疾病不良事件ꎬ且血管疾病相关手术操

作血管成形术也是高风险信号ꎮ 尼达尼布诱发血管

瘤或血管破裂可能与其靶向抑制血管内皮生长因子

受体 １~３ 和成纤维细胞 １~３ꎬ血管内皮以及成纤维

细胞生长因子功能相关ꎬ需要进一步基础实验验证ꎮ
患者有高血压等高危因素ꎬ应高度警惕尼达尼布诱

发血管破裂不良事件ꎬ加强药学监护ꎮ
尼达尼布说明书中警示靶向抑制血管内皮生长

因子受体可能导致出血风险增加[２１]ꎬ与本研究结果

一致ꎮ 尼达尼布上市相关临床试验研究纳入标准排

除已知有出血风险患者ꎬ但上市后仍有出血事件报

道ꎬ其中部分致死性出血事件ꎮ 既往报道服用尼达

尼布导致胃窦血管扩张症 ２ 例[２２]ꎮ 尼达尼布高风

险信号心血管不良事件中包括心室血栓形成、心内

血栓ꎮ 尼达尼布说明书对动脉栓塞事件及静脉栓塞

事件均作出提醒ꎬ其形成可能与心脏瓣膜损害、心肌

损害、心肌内膜损伤多种因素相关ꎮ 建议加强对服用

尼达尼布患者凝血功能、Ｄ￣二聚体、心脏超声监测ꎮ
既往报道显示ꎬ合并类风湿关节炎相关间质性

肺病或合并硬皮病相关慢性进行性肺间质性疾病

患者服用尼达尼布后心功能下降[２３]ꎬ与本研究结果

一致ꎮ 尼达尼布为酪氨酸激酶抑制剂ꎬ拮抗由血管

内皮生长因子受体、成纤维细胞、血小板源性介导的

三种血管生成信号通路ꎬ导致血管衰竭ꎬ进而诱发急

性心肌梗死、心肌重构、心脏纤维化、心力衰竭等严

重心血疾病ꎮ 服用尼达尼布后ꎬ需要对患者进行教

育、定期监测和主动管理心血管相关不良事件ꎬ以最

大限度地降低永久性治疗中断的风险ꎮ
目前尼达尼布对心脏作用尚有争议[２３]ꎮ 既往

报道显示ꎬ尼达尼布可防止肌成纤维细胞转化、转化

生长因子 β１ 诱导的 ＳＭＡＤ３ 磷酸化和纤维化蛋白

的产生ꎬ同时尼达尼布促进调节性 Ｔ 细胞免疫抑制

表型的表达ꎬ可通过多种协调机制介导直接影响免

疫细胞、心肌成纤维细胞和心肌细胞ꎬ延缓心肌受

损ꎬ抑制心肌重构[２４]ꎮ
综上所述ꎬ本研究表明尼达尼布可能诱发药品

说明书中未收录不良反应ꎬ包括动脉瘤、动脉破裂、
急性冠脉综合征、右心室衰竭、心内血栓等临床急危

重症ꎮ 然而ꎬ需要注意的是ꎬ本研究存在一些限制ꎬ
ＲＯＲ 法、ＰＲＲ 法、ＭＧＰＳ 法得到的风险信号并不能

证明药物与不良反应之间存在必然的因果关系ꎬ本
数据库原始表对患者合并用药统计分析存在缺失ꎬ
同时本数据库为美国 ＦＤＡ 创建ꎬ中国上报例数较

少ꎬ对我国人群用药安全性仍需进一步的临床分析

和评估[２５]ꎮ
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