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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监测系统（FAERS）数据库收录的药物相关不良事件（AEs）开展药物不良

反应（ADR）信号的检测分析，旨在为成纤维细胞生长因子受体（FGFR）抑制剂类药物的安全性提供个性化治疗决策依据。方法 使用在

线平台Open Vigil 2.1检索2019年1月1日至2025年3月31日FAERS数据库收录的英菲格拉替尼、佩米替尼、厄达替尼和富巴替尼等

FGFR抑制剂类药物相关AEs，采用报告比值比法和比例报告比值比法检测分析FGFR抑制剂类药物ADR阳性信号。 结果 英菲格拉

替尼和富巴替尼的女性报告比例较高，厄达替尼以男性报告为主；富巴替尼18~64岁年龄段报告比例最高。英菲格拉替尼和富巴替尼的住

院治疗比例较高，厄达替尼的死亡结局比例最高，佩米替尼的非严重结局较常见。胃肠道疾病、一般性疾病及注射部位反应是4种药物共有

的高频系统器官分类。英菲格拉替尼检测出30个ADR阳性信号，其中腹泻、肌痛和脱发信号强度最高；佩米替尼检测出84个阳性信号，

厄达替尼共检测出82个阳性信号，富巴替尼共检测出20个阳性信号，此3者信号强度最高的首选术语均为高磷酸盐血症、血磷升高和甲

松离。结论 4种FGFR抑制剂类药物相关AEs涉及多个系统，包括胃肠道、皮肤及皮下组织疾病、代谢和营养障碍性疾病等。临床实践

中尤其应当注意此类药物导致的高磷酸盐血症、皮肤毒性、眼部疾病以及可能会导致的钙沉积障碍。

【关键词】 成纤维细胞生长因子受体抑制剂类药物；药物相关不良事件；药物不良反应；食品药品监督管理局不良事件监测系统
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【 Abstract 】 Objective To detect and analyze adverse drug reaction (ADR) signals based on adverse events (AEs)

related to drugs recorded in the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) database, aiming

to provide personalized treatment decision-making support for the safety of fibroblast growth factor receptor (FGFR) inhibition

drugs. Methods The online platform Open Vigil 2.1 was used to retrieve ADRs related to FGFR inhibition drugs such as

infigratinib, pemigatinib, erdafitinib, and futibatinib recorded in the FAERS database from January 1, 2019, to March 31, 2025. The

reporting odds ratio and proportional reporting ratio methods were employed to detect and analyze positive ADR signals for

FGFR inhibition drugs. Results Infigratinib and futibatinib had higher proportions of female reports, while erdafitinib was

predominantly reported by males. Futibatinib had the highest proportion of reports in the 18-64 age group. Infigratinib and

futibatinib had higher proportions of hospitalization, erdafitinib had the highest proportion of fatal outcomes, and pemigatinib

had more frequent non-serious outcomes. Gastrointestinal disorders, general disorders and administration site conditions were

high-frequency system organ classifications common to all four drugs. In positive signal detection, infigratinib had 30 detected

ADR positive signals, with diarrhea, myalgia, and alopecia being the most significant in signal strength; pemigatinib had 84
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成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor

receptor，FGFR）属于受体酪氨酸激酶家族成员，主要涉

及与成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）

结合、受体二聚化以及随后的细胞内激酶自磷酸化级联

反应[1-3]，通过FGF/FGFR信号通路参与胚胎发育、血管

生成、组织稳态及伤口愈合过程，在细胞增殖、分化、凋

亡和迁移等关键生理过程中发挥核心调控作用[4]。

FGF/FGFR信号通路的异常激活被认为与肿瘤发生、发

展密切相关[5]，由此促使了针对该通路的抑制剂类药物

的开发。目前上市的FGFR抑制剂类药物包括英菲格

拉替尼、佩米替尼、厄达替尼、富巴替尼与舒格替尼。研

究显示，英菲格拉替尼治疗含FGFR2融合基因胆管癌

患者，客观缓解率可达14.8%~23.1%，疾病控制率可达

75.4% [6- 8]；佩米替尼用于同类患者的客观缓解率达

35.5%~50.0%，二线治疗中位无进展生存期7.0个月[9]。

厄达替尼是FGFR1~4抑制剂，治疗局部晚期/转移性尿

路上皮癌的客观缓解率达40%，且在卡介苗无应答非肌

层浸润性膀胱癌中反应良好[10-11]；富巴替尼（不可逆泛

FGFR抑制剂）和舒格替尼（选择性FGFR1~3抑制剂）亦

分别在肝内胆管癌的治疗及抑制肿瘤细胞生长扩散中

显示临床获益[12-14]。

目前英菲格拉替尼（2022年4月获批）、佩米替尼

（2022年4月获批）与厄达替尼（2025年1月获批）已获

国家药监局批准上市，为FGFR基因变异患者提供了新

选择并有效延长生存期，但其常见药物不良反应（ad-

verse drug reactions，ADR），如高磷血症及指甲、皮肤、眼

部毒性等不容忽视[15]，加之上市后安全性数据不足，亟

需真实世界研究来提升临床实践的安全性。美国食品

药品监督管理局不良事件监测系统（Food and Drug Ad-

ministration Adverse Event Reporting System，FAERS）作

为整合美国境内外药物不良事件（adverse events，AEs）

与用药差错数据的重要平台，是获取药物相关AEs数据

的关键来源，可为药物相关AEs发生规律提供重要参

考。本研究基于FAERS数据库，检索并分析英菲格拉

替尼、佩米替尼、厄达替尼与富巴替尼等4种FGFR抑制

剂类药物ADR信号，旨在为FGFR抑制剂类药物的临床

应用提供个性化治疗决策依据。

1 资料和方法

1.1 资料来源 采用Open Vigil 2.1系统查询FAERS数

据库，提取关键词为“infigratinib（英菲格拉替尼）”及其

商品名“Truseltiq”，“pemigatinib（佩米替尼）”及其商品

名“Pemazyre”，“erdafitinib（厄达替尼）”及其商品名

“Balversa”，“futibatinib（富巴替尼）”及其商品名“Lytgo-

bi”的目标药物的AEs报告。筛选时间为2019年1月1

日至2025年3月31日。

1.2 数据筛选 依据国际医学用语词典27.0版中的首

选术语（preferred term，PT）和系统器官分类（system or-

gan classification，SOC）体系对AEs进行分类描述。所有

数据均导入MySQL软件后进行去重处理。当数据地址

相同时选取日期最近的数据，并选择数值更大的原始数

据。严格遵循美国食品监督药品管理局相关指南并识

别信息完全匹配的报告，清除来自不同个人和机构的重

复报告。

1.3 数据分析 采用报告比值比（reporting odds ratio，

ROR）法和比例报告比值比（proportional reporting ratio，

PRR）法分析目标药物与所有 AEs 之间的统计学关

联。比例失衡法四格表见表 1，ROR 与 PRR 计算公

式及阳性信号检测阈值见表2。ROR与 PRR值越高

表示 ADR 信号越强，即药物诱发特异性 AEs 的风险

越大。

1.4 统计学处理 使用 Excel 2019 统计软件。计量

资料以例（%）表示。

detected positive signals, erdafitinib 82 detected positive signals, and futibatinib 20 detected positive signals. For the latter

three drugs, the preferred terms with the highest signal strength were hyperphosphatemia, blood phosphorus increased, and

onycholysis. Conclusion The AEs of the four FGFR inhibition drugs involve multiple systems, including gastrointestinal, skin

and subcutaneous tissue disorders, and metabolism and nutrition disorders. In clinical practice, special attention should be paid

to hyperphosphatemia, skin toxicity, ocular disorders, and potential calcium deposition disorders caused by these drugs.

【Key words】 Fibroblast growth factor receptor inhibition drugs; Adverse events related to drugs; Adverse drug reactions;

Food andDrugAdministrationAdverse Event Reporting System

注：AE为不良事件。

药物

目标药物

非目标药物

合计

目标AEs

a

c

a+c

表1 比例失衡法四格联表

其他AEs

b

d

b+d

合计

a+b

c+d

n=a+b+c+d
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计算公式

ROR=（a/c）/（b/d）=ad/bc

95%CI=eln（ROR）±1.96

PRR=[a/（a+b）]/[c/（c+d）]

χ2=[（∣ab-bc∣-n/2）2×n]/[（a+b）

（a+c）（c+d）（b+d）]

2 结果

2.1 FGFR抑制剂药物相关AEs报告临床特征 在性

别分布上，英菲格拉替尼和富巴替尼的女性报告比例较

高（分别为50.75%和51.52%），厄达替尼以男性报告为

主（51.19%），佩米替尼未知性别比例高（64.35%）因而特

征不明显。年龄方面，富巴替尼18~64岁年龄段报告比

例最高（52.27%），厄达替尼，佩米替尼和英菲格拉替尼

的未知年龄比例依次为56.24%、87.46%和41.79%。总

体上报告人员以医务人员为主，但英菲格拉替尼和富巴

替尼的非医务人员报告比例超过50%。报告年份显示，

英菲格拉替尼集中于2022年（49.25%），佩米替尼在2023

年（40.48%），厄达替尼在2020—2022年分布较均匀，富

巴替尼则在2024年比例最高（45.45%）。报告来源国家

以美国为主。事件结局类型中，英菲格拉替尼（47.76%）

和富巴替尼（37.88%）住院治疗比例较高；相比其他药

物，厄达替尼死亡比例最高（28.98%），佩米替尼非严重结

局较常见（36.71%）。见表3。

2.2 4种FGFR抑制剂药物相关AEs的SOC分布 胃肠

道疾病、一般性疾病及注射部位反应是4种FGFR抑

制剂药物相关AEs最突出的高频SOC，其中英菲格拉

替尼的胃肠道疾病（55.22%）、代谢和营养障碍疾病

（37.31%）、皮肤及皮下组织疾病（35.82%）的发生率

明显较高，提示其胃肠道、代谢及皮肤相关AEs风险

尤为突出。一般性疾病及注射部位反应是4种药物

的共性高发SOC，发生率均接近或超过45%。佩米替

尼的良性、恶性和未明确的肿瘤（含囊肿和息肉）发生

率（18.58%）较高。英菲格拉替尼的眼部疾病发生率

（26.87%）较高，提示需重点关注其眼部AEs风险，见

表4。

2.3 4种FGFR抑制剂ADR阳性信号分析 英菲格拉

替尼共提取204个PT，检测出ADR阳性信号30个，以腹

泻、肌痛和脱发信号强度最高。佩米替尼共提取527个

PT，检测出ADR阳性信号84个；厄达替尼共提取516个

PT，检测出ADR阳性信号82个；富巴替尼共提取148个

PT，检测出ADR阳性信号20个；此3者信号强度最高的

PT均为高磷酸盐血症、血磷升高和甲松离。4种FGFR

抑制剂药物排名前10位的ADR阳性信号如表5所示。

3 讨论

本研究基于FAERS数据库筛选并挖掘英菲格拉替

注：ROR为报告比值比法；PRR为比例报告比值比法；a为目

标药物目标不良事件报告数；b为目标药物其他不良事件报告

数；c为非目标药物目标不良事件报告数；d为非目标药物其他

不良事件报告数。

计算方法

ROR

PRR

表2 ROR法、PRR法计算公式及阳性信号检测阈值

阳性信号检测阈值

n≥3；95%CI下限值＞1

n≥3；PRR值≥2；χ2＞4

注：FGFR为成纤维细胞生长因子受体；AEs为不良事件；a单

一报告可能涉及多个事件结局，总比例大于100.00%。

临床特征

性别

男性

女性

未知

年龄

＜18岁

18~64岁

65~85岁

＞85岁

未知

报告人员类型

医务人员

非医务人员

未知

报告年份

2019

2020

2021

2022

2023

2024

2025

报告来源国家

美国

其他

事件结局类型a

其他结局

非严重结局

住院治疗

死亡

危及生命

致残

需医疗干预

英菲格拉替尼

（n=67）

22（32.84）

34（50.75）

11（16.42）

1（1.49）

21（31.34）

15（22.39）

2（2.99）

28（41.79）

31（46.27）

36（53.73）

0

5（7.46）

0

20（29.85）

33（49.25）

9（13.43）

0

0

50（74.63）

17（25.37）

26（38.81）

12（17.91）

32（47.76）

11（16.42）

1（1.49）

0

0

表3 4种FGFR抑制剂药物相关AEs报告临床特征[例（%）]

佩米替尼

（n=662）

103（15.56）

133（20.09）

426（64.35）

4（0.60）

52（7.85）

26（3.93）

1（0.15）

579（87.46）

309（46.68）

226（34.14）

127（19.18）

3（0.45）

102（15.41）

86（12.99）

63（9.52）

268（40.48）

116（17.52）

24（3.63）

450（67.98）

212（32.02）

246（37.16）

243（36.71）

176（26.59）

115（17.37）

14（2.11）

6（0.91）

2（0.30）

厄达替尼

（n=1 049）

537（51.19）

318（30.31）

194（18.49）

12（1.14）

146（13.92）

279（26.60）

22（2.10）

590（56.24）

654（62.35）

391（37.27）

4（0.38）

61（5.82）

230（21.93）

194（18.49）

244（23.26）

148（14.11）

157（14.97）

15（1.43）

715（68.16）

334（31.84）

293（27.93）

325（30.98）

206（19.64）

304（28.98）

13（1.24）

13（1.24）

3（0.29）

富巴替尼

（n=132）

56（42.42）

68（51.52）

8（6.06）

1（0.76）

69（52.27）

42（31.82）

0

20（15.15）

64（48.48）

68（51.52）

0

3（2.27）

0

3（2.27）

5（3.79）

46（34.85）

60（45.45）

15（11.36）

107（81.06）

25（18.94）

35（26.52）

38（28.79）

50（37.88）

34（25.76）

1（0.76）

0

0
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尼、佩米替尼、厄达替尼和富巴替尼4种FGFR抑制剂药

物的ADR阳性信号，旨在揭示4种药物在常见、新型及

罕见AEs方面的安全性异同点。从信号分布特征来看，

4种药物的胃肠道毒性表现存在显著差异。英菲格拉

替尼以腹泻和食欲下降为核心信号，同时伴随口干、干

性皮肤等多系统症状，提示其可能通过抑制FGFR导致

肠道黏膜损伤及电解质紊乱。厄达替尼的胃肠道毒性

低于英菲格拉替尼，但口腔炎和黏膜炎症等口腔黏膜损

伤信号显著。佩米替尼和富巴替尼的胃肠道毒性信号

强度较低，但两者均伴随高磷酸盐血症和血磷升高等代

谢异常信号，提示代谢紊乱可能加重胃肠道症状。研究

发现，4种FGFR抑制剂可导致患者出现不同程度的口

腔黏膜损伤，其可能机制是FGF和FGFR在唾液腺分支

的形态发生中起核心作用，破坏这些因子或其受体可能

会影响唾液腺功能，从而导致口腔黏膜的损害[16]。总体

而言，4种药物的胃肠道毒性风险呈现显著异质性，临床

用药需根据患者个体情况权衡风险与获益。

综合分析显示，4种FGFR抑制剂药物的皮肤毒性

具有相似性，但严重程度和信号强度存在差异。脱发、

干性皮肤和指甲病变是共有的主要皮肤毒性表现[17]。

一项厄达替尼的多中心Ⅰ期临床试验（JNJ-42756493）

中，43%的患者出现皮肤变化（以皮肤干燥最为常见，占

29%），33%的患者报告指甲变化，其中甲剥离（11%）和

指甲营养不良（9%）发生率最高[18]。部分患者在接受佩

米替尼与厄达替尼治疗后出现掌指红感觉障碍综合

征。BLC2001、FIGHT-202和FOENIX-CCA2等试验报

告30%~59%的指甲毒性和11%~21%的掌指红感觉障

碍综合征发生率[19-21]，与本研究结果一致。甲松离在佩

米替尼和富巴替尼中的信号强度极高，提示这一AE可

能具有药物特异性。接受佩米替尼治疗的患者还可能

出现皮肤钙化和甲床感染相关的AE，虽然报告数量较

少，但其信号强度相对较高，需重点监测。目前，FGFR

抑制剂类药物皮肤毒性的病理机制尚未阐明，可能是由

于角蛋白形成细胞中FGFR受抑制导致毛囊稳态失调、

表皮增殖和（或）分化异常，同时伴随紧密连接基因表达

下调所致[22]。在某些病例中，必须采取口服抗生素、部

分或全部拔甲术、局部尿素和皮质醇乳膏涂抹或中断/

终止治疗等措施[23]。此外，富巴替尼由于样本量不大，

部分数据的统计显著性可能受限，但仍需警惕其皮肤毒

性风险。临床使用中应密切监测患者的皮肤状况，尤其

是指甲和毛发相关AEs，必要时调整用药方案。

高磷酸盐血症是FGFR抑制剂临床试验中最常见

代谢和营养障碍性疾病方面相关不良反应之一。本研

究提示，高磷酸盐血症属于4种FGFR抑制剂的共同核

心信号，信号强度依次为富巴替尼＞佩米替尼＞厄达替

尼＞英菲格拉替尼。血液检测结果显示使用4种药物

后均有提示血磷升高。在 BLC2001、FIGHT-202 和

FOENIX-CCA2等3项试验中，报告出现高磷酸盐血症

的患者比例均不低于60%[19-21]。FGFR1通常参与体内

磷代谢调节，当FGFR1受到抑制时，这种调节机制会被

扰乱，导致血清磷水平升高，这被认为是FGFR抑制剂

类药物的靶向效应[24]。多数情况下，采取适当干预措施

可缓解高磷酸盐血症。在 FIGHT- 202 和 FOENIX-

注：FGFR 为成纤维细胞生长因子受体；AEs 为不良事件；

SOC为系统器官分类。

SOC

胃肠道疾病

一般性疾病及注射部

位反应

代谢和营养障碍疾病

皮肤及皮下组织疾病

各类检查

损伤、中毒和手术并

发症

眼部疾病

肌肉骨骼和结缔组织

疾病

神经系统疾病

良性、恶性和未明确

的肿瘤（含囊肿

和息肉）

手术和医疗程序

感染和侵袭

呼吸、胸部和纵隔疾病

精神系统疾病

肾脏和泌尿系统疾病

血液和淋巴系统疾病

肝胆疾病

血管疾病

产品问题

内分泌系统紊乱

先天性、家族性和遗

传性疾病

生殖系统和乳腺疾病

免疫系统疾病

心脏系统疾病

耳与迷路系统疾病

社会环境

英菲格拉替尼

（n=67）

37（55.22）

30（44.78）

25（37.31）

24（35.82）

20（29.85）

19（28.36）

18（26.87）

14（20.90）

13（19.40）

12（17.91）

9（13.43）

9（13.43）

8（11.94）

7（10.45）

4（5.97）

4（5.97）

4（5.97）

3（4.48）

2（2.99）

2（2.99）

1（1.49）

1（1.49）

1（1.49）

0

0

0

表4 4种FGFR抑制剂药物相关AEs的SOC分布[例（%）]

佩米替尼

（n=662）

153（23.11）

313（47.28）

106（16.01）

140（21.15）

118（17.82）

139（21.00）

84（12.69）

64（9.67）

88（13.29）

123（18.58）

79（11.93）

64（9.67）

37（5.59）

29（4.38）

31（4.68）

23（3.47）

18（2.72）

19（2.87）

29（4.38）

14（2.21）

2（0.30）

9（1.36）

6（0.91）

6（0.91）

5（0.76）

0

厄达替尼

（n=1 049）

192（18.30）

477（45.47）

96（9.15）

178（16.97）

93（8.87）

140（13.35）

169（16.11）

54（5.15）

91（8.67）

77（7.34）

49（4.67）

87（8.29）

55（5.24）

16（1.53）

36（3.43）

14（1.33）

23（2.19）

31（2.96）

7（0.67）

4（0.38）

1（0.10）

3（0.29）

3（0.29）

14（1.33）

12（1.14）

1（0.10）

富巴替尼

（n=132）

51（38.64）

63（47.73）

34（25.76）

32（24.24）

28（21.21）

28（21.21）

12（9.85）

22（16.67）

31（23.48）

4（3.03）

6（4.55）

22（16.67）

9（6.82）

6（4.55）

6（4.55）

8（6.06）

6（4.55）

11（8.33）

5（3.79）

3（2.27）

0

0

3（2.27）

1（0.76）

2（1.52）

0
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注：FGFR为成纤维细胞生长因子受体；ADR为药物不良反应；PT为首选术语；PRR为比例报告比值比法；ROR为报告比值比法。

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

英菲格拉替尼（n=67）

PT

腹泻

肌痛

脱发

干性皮肤

干眼症

食欲下降

高磷酸盐血症

口干

水泡

血红蛋白下降

n

7

5

12

6

7

7

5

7

9

5

PRR（χ2）

995.66（5 973.52）

403.63（1 623.49）

97.54（1 054.14）

58.73（285.66）

52.89（307.07）

30.23（170.39）

28.86（108.39）

22.34（122.89）

20.48（149.09）

19.12（69.03）

ROR（95%CI）

1 147.02（517.17~2 543.97）

445.58（177.26~1 120.02）

125.80（66.11~239.38）

66.10（28.26~154.61）

60.79（27.44~134.65）

34.67（15.65~76.80）

31.76（12.64~79.78）

25.59（11.56~56.69）

24.47（11.94~50.12）

21.01（8.36~52.77）

表5 4种FGFR抑制剂类药物排名前10位的ADR阳性信号

佩米替尼（n=662）

PT

高磷酸盐血症

血磷升高

甲松离

指甲变色

指甲疾病

味觉障碍

掌跖红感觉障碍综合征

味觉缺失

干眼症

口腔炎

n

36

23

12

12

20

20

16

12

23

23

PRR（χ2）

890.63（29 863.49）

436.50（9 371.90）

298.26（3 219.32）

118.94（1 281.02）

105.36（1 955.21）

42.21（763.01）

24.44（336.64）

21.49（214.37）

19.26（380.42）

15.99（308.80）

ROR（95%CI）

945.47（670.85~1 332.50）

453.27（297.95~690.26）

304.13（171.09~540.61）

121.27（68.38~215.07）

108.83（69.63~170.10）

43.58（27.90~68.07）

25.06（15.25~41.19）

21.89（12.36~38.78）

19.96（13.16~30.78）

16.56（10.92~25.13）

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

厄达替尼（n=1 049） 富巴替尼（n=132）

PT

高磷酸盐血症

血磷升高

甲松离

高钙血症

血细胞减少

口腔炎

口干

疾病进展

干眼症

脱水

n

10

4

3

4

3

5

7

10

3

7

PRR（χ2）

1 584.10（14 119.70）

492.40（1 495.88）

486.73（1 005.61）

91.52（273.27）

61.53（123.25）

22.91（84.19）

22.78（125.19）

18.57（149.97）

16.55（29.72）

15.09（78.94）

ROR（95%CI）

1 772.57（917.12~3 425.95）

514.24（188.57~1 402.36）

502.74（158.86~1 590.98）

95.54（35.08~260.20）

63.53（20.11~200.70）

24.14（9.81~59.43）

24.53（11.36~52.99）

20.66（10.73~39.80）

17.07（5.40~53.91）

16.23（7.51~35.05）

PT

高磷酸盐血症

甲松离

血磷升高

甲真菌病

指甲变色

指甲疾病

黏膜炎症

味觉障碍

口腔炎

掌跖红感觉障碍综合征

n

37

34

22

25

28

32

31

19

51

21

PRR（χ2）

609.63（20 978.72）

576.93（18 236.41）

277.49（5 677.17）

204.30（4 788.03）

186.00（4 905.45）

112.47（3 398.82）

33.66（948.78）

26.67（443.64）

23.60（1 082.12）

21.35（387.03）

ROR（95%CI）

634.79（453.85~887.86）

598.74（422.31~848.87）

284.18（185.43~435.51）

209.90（140.68~313.18）

191.73（131.32~279.94）

116.43（81.73~165.88）

34.79（24.31~49.78）

27.21（17.27~42.87）

24.91（18.78~33.04）

21.82（14.15~33.64）

CCA2等试验中，采用低磷饮食并配合磷酸盐结合剂与

利尿剂治疗后，仅不到2%的患者需要终止治疗或调整

剂量[20-21]。

Zhao等[25]在英菲格拉替尼治疗FGFR基因突变晚期

胆管癌患者的Ⅱ期研究中发现，4例患者出现1级或2

级脱水症状，但未观察到3级或4级脱水病例；本研究中

富巴替尼治疗共检测到7例脱水报告，其造成脱水的机

制可能与药物导致的胃肠道毒性（如腹泻、口干）或代谢

紊乱引发的体液失衡相关，提示临床医生需对此类AE

保持警惕。研究数据显示，食欲下降在英菲格拉替尼中

表现突出，可能与药物对中枢神经系统或消化系统的多

靶点作用有关。

FAERS数据库共筛选到66例患者（其中英菲格拉

替尼7例，佩米替尼23例，厄达替尼33例，富巴替尼3

例）出现干眼症；此外在英菲格拉替尼治疗组中少数患

者出现视力模糊（3例）与视觉障碍（3例）的症状。佩米

替尼与厄达替尼治疗组中患者亦有罹患睑缘炎、霰粒

肿、眼部充血、视网膜水肿、白内障、溃疡性角膜炎以及

视网膜脱离的风险，严重时患者还可能出现眼盲。视网

膜病变常见于丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated

protein kinase，MAPK）通路抑制剂治疗，而FGFR抑制剂

恰好会干扰下游MAPK介导的信号传导，这被认为是

FGFR抑制剂相关视网膜病变的潜在机制[26]。因此建议

在开始FGFR抑制剂治疗前及治疗初期数月内进行全

面的眼科检查，并通过剂量调整来控制相关靶向毒性，

以确保治疗依从性。FGFR抑制剂治疗相关AEs并不罕

见。因此在治疗期间进行主动监测，既能最大限度减少

减量和停药情况，也可能对患者生活质量和治疗结局产

生积极影响。

在极少数情况下，FGFR抑制剂治疗可能会导致钙

沉积障碍，如皮肤钙化症或钙化防御。本研究显示富巴

替尼治疗组中出现4例出现高钙血症，佩米替尼与厄达

替尼治疗中亦有高钙血症的相关报告（厄达替尼12例，

佩米替尼5例）。此外，佩米替尼治疗组中少数患者出

现钙过敏症、皮肤钙化以及血钙升高的症状。厄达替尼

治疗组中7例患者出现钙过敏症。然而，与FGFR抑制

剂相关的钙沉积机制尚不明确。尽管高磷酸盐血症导

致的钙磷沉积增加最初被认为是钙化的主要原因，但也
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有报道指出，即使钙和磷水平正常，钙化也可能发

生[27]。在动脉粥样硬化斑块的钙化部位，FGFR2表达增

加，这表明FGFR抑制剂可能促进血管钙化[28]。此外，

FGFR抑制剂还可能引起FGF-23（一种参与磷酸盐调节

的激素）的补偿性增加，这可能独立于磷酸盐水平，促进

血管钙化[29]。选择性FGFR抑制剂导致的皮肤钙化症虽

然罕见，但对患者来说可能是严重的。高磷酸盐血症被

认为是皮肤钙化症发展的常见诱因，这强调了在使用

FGFR抑制剂治疗期间定期监测和管理血磷水平的重

要性，以预防该病症。

本研究还存在以下局限性，FAERS作为一个自发

呈报数据库，存在报告信息不完整、所报事件因果关系

不确定等缺陷[30]。需要特别强调的是，所有信号检测结

果仅表明统计学关联性，既不能确定发生率，也无法证

实因果关系。因此，未来研究应以本研究识别的ADR

信号为基础，开展更高质量的研究，以阐明这些AEs在

真实世界使用场景中的发生率，进一步评估以确认药物

与AEs之间是否存在明确的因果关联。

综上所述，本研究基于FAERS数据库，对4种FG-

FR抑制剂药物的ADR信号进行了系统全面的检测分

析。FGFR抑制剂类药物的AEs涉及多个系统，包括胃

肠道、皮肤及皮下组织疾病、代谢和营养障碍性疾病

等。临床实践中尤其应当注意此类药物导致的高磷酸

盐血症、皮肤毒性、眼部疾病以及可能会导致的钙沉积

障碍。
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