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【摘要】目的  评估芬戈莫德在多发性硬化患者中潜在的肿瘤风险。方法  提取美

国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库 2004 年第一季度至 2022 年第四季

度数据，采用报告比值比（ROR）法和信息成分（IC）法挖掘芬戈莫德在多发性硬化患者

中潜在的肿瘤不良事件信号。结果  获得 1 628 例与芬戈莫德治疗多发性硬化患者有关的肿

瘤不良事件报告，报告例次数排名前 3 位的肿瘤类别依次为皮肤和黏膜恶性肿瘤（527 例

次）、乳腺癌（89 例次）和女性生殖器官癌（43 例次）。信号分析显示，报告例次数排

名前 6 位的肿瘤依次是基底细胞癌（189 例次，ROR=5.67，ROR025=4.91，IC025=2.23）、

恶 性 黑 色 素 瘤（105 例 次，ROR=3.29，ROR025=2.71，IC025=1.39）、 鳞 状 细 胞 癌（62 例

次，ROR=2.91，ROR025=2.27，IC025=1.12）、乳腺浸润性导管癌（53 例次，ROR=8.62，

ROR025=6.56，IC025=2.46）、 皮 肤 鳞 状 细 胞 癌（45 例 次，ROR=3.58，ROR025=2.67，

IC025=1.31）和子宫癌（37 例次，ROR=4.09，ROR025=2.96，IC025=1.41）。结论  芬戈莫

德在多发性硬化患者中有广泛的潜在肿瘤不良事件风险，理解这一现象需要进一步的临

床研究来探索，并建议服用芬戈莫德的患者进行皮肤科随访。

【关键词】芬戈莫德；肿瘤；药品不良事件；多发性硬化；FAERS 数据库；数据挖
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药源性疾病与药物风险信息管理专题

导读
随着进入临床的新药品类越来越多，即便是具有多年工作经验的药师，对于用药指南中与药房货

架上不断出现的陌生新药，也会觉得知识匮乏与应对无措。虽然药师可以通过不断追踪新药研发进程，

充实完善药品知识体系，但是，有限的临床研究数据并不能完全保障新药上市后临床应用的安全性，

新的药源性疾病随时可能发生。为了加强药物风险管理工作，本刊向相关领域的全国知名专家团队发

出邀约，特此组织了一批药源性疾病与药物风险信息管理主题的稿件，与全国药师同仁共同分享，以

期在未来的工作中，共同寻找到新药引发的药源性疾病的药物风险管理工作模式，更好地为患者提供

优质的临床药学服务。
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【Abstract】Objective  To evaluate the cancer risk associated with fingolimod for the 
treatment of multiple sclerosis (MS). Methods  Data from the United States Food and Drug 
Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) database from the first quarter of 
2004 to the fourth quarter of 2022 were extracted. The reporting odds ratio (ROR) method and 
information components (IC) method were used to identify the association between fingolimod 
and potential cancer event reports in multiple sclerosis patients. Results  A total of 1 628 
reports related to fingolimod in the treatment of multiple sclerosis were identified. Skin and 
mucous membrane cancer (527 items), breast cancer (89 items), and female genital cancer (43 
items) were the top three cancers category in terms of report. The analysis showed that basal 
cell carcinoma (189 items, ROR=5.67, ROR025=4.91, IC025=2.23), malignant melanoma (105 
items, ROR=3.29, ROR025=2.71, IC025=1.39), squamous cell carcinoma (62 items, ROR=2.91, 
ROR025=2.27, IC025=1.12), invasive ductal breast carcinoma (53 items, ROR=8.62, ROR025=6.56, 
IC025=2.46), cutaneous squamous cell carcinoma (45 items, ROR=3.58, ROR025=2.67, IC025=1.31) 
and cervix carcinoma (37 items, ROR=4.09, ROR025=2.96, IC025=1.41) were the top six cancer 
events in terms of report. Conclusion  Fingolimod is associated with a much broader scope 
of potential cancer events in multiple sclerosis patients. Further clinical studies are required 
to explore a better understanding of this phenomenon, and dermatological follow-up is 
recommended for patients taking fingolimod.

【Keywords】Fingolimod; Cancer; Adverse drug reaction; Multiple sclerosis; FAERS 
database; Data mining; Pharmacovigilance

多 发 性 硬 化（multiple sclerosis，MS） 是 一

种以中枢神经系统白质脱髓鞘病变为主要特征的

自身免疫性疾病，可并发周围神经损害及多种其

他自身免疫性疾病 [1]。在过去 10 年中，MS 的治

疗手段得到较大发展，具有多种机制的新型有效

的 疾 病 修 饰 疗 法（disease-modifying treatment，

DMT）越来越多地应用于该病的早期阶段。芬戈

莫德是美国食品药品管理局（FDA）2010 年批准

上市的新型 DMTs 药物之一，也是美国 FDA 批准

的第 1 种减少 MS 复发的口服药物 [2]，其为 1- 磷

酸鞘氨醇（sphingosine 1-phosphate，S1P）受体调

节剂，可阻止淋巴细胞离开淋巴结，降低复发率，

延缓 MS 恶化 [3]。越来越多的真实世界证据认为

芬戈莫德在预防残疾和转化为继发进展性疾病过

程方面具有较好的效果 [4-5]。然而，使用芬戈莫

德治疗 MS 引起的一些严重药品不良事件（adverse 

drug event, ADE）如基底细胞癌、淋巴瘤、鳞状

细胞癌和黑色素瘤，也已被说明书收载或被文献

报道 [6-8]。美国 FDA 不良事件报告系统（FAERS）

数据库在支持上市后药品安全性监测方面发挥着

至关重要的作用，一直是准确检测上市后药物安

全问题的有用工具 [9-10]。本研究旨在利用 FAERS

数据库开展芬戈莫德相关肿瘤 ADE 数据挖掘，以

评估其治疗 MS 过程中相关的潜在肿瘤风险。

1 资料与方法

1.1 数据来源
选 取 FAERS 数 据 库 从 2004 年 第 一 季 度 至

2022 年第四季度的 ADE 报告数据，排除重复报

告，并提取每例报告的最新版本进行比例失衡分
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析（检索日期为 2023 年 3 月 21 日），分析芬戈

莫德相关的肿瘤 ADE。

1.2 数据处理 
使 用 RxNorm 药 品 词 表 选 取 芬 戈 莫 德 的 通

用 名 和 商 品 名， 并 以 其 通 用 名“fingolimod” 进

行标准化药物名称 [11]。使用国际医学用语词典

（medical dictionary for drug regulatory activities, 

MedDRA）22.1 版查询与恶性肿瘤 ADE 相关的首

选语（preferred term，PT）[12]，共评估 2 214 个与

肿瘤 ADE 相关的 PT，并进行编码。从 FAERS 数

据库中检索各报告的适应证均限定为“MS”，并

排除年龄、性别缺失的报告。

1.3 信号检测方法
采 用 比 例 失 衡 分 析 法 中 的 报 告 比 值 比

（reporting odds ratio，ROR） 法 和 信 息 成 分

（information components，IC） 法 检 测 信 号。 当

IC 值 95%CI 下限（IC025）＞ 0 时提示该肿瘤为可

疑信号，其中，＞ 0~1.5 为弱信号，＞ 1.5~3 为

中信号，而＞ 3 则为强信号。ROR 法中，当相

关肿瘤 ADE 病例数（目标药物的 PT 绝对计数）

≥ 3，且 ROR 值 95%CI 下限（ROR025）＞ 1 时，

提示该肿瘤为可疑信号，即药品与该肿瘤 ADE

存在统计学关联 [13]。本研究中，同时满足以上两

种方法的阈值时，纳入可疑信号。采用 MATLAB 

Version R2019a（MathWorks, USA） 软 件 对 肿 瘤

ADE 相关的 PT 数据挖掘过程进行自动对比分析。

采用 SPSS 19.0 软件进行数据处理与分析。

1.4 联合用药分析
为进一步明确肿瘤 ADE 信号与芬戈莫德的关

系，排除联合用药的影响，从 FAERS 数据库中

检索对于发生肿瘤 ADE 且符合 MS 适应证的患者，

分析芬戈莫德与其他药物的联用情况，并按其报

告数进行排序。

2 结果

2.1 基线资料
共纳入 19 078 990 条 ADE 记录，其中 30 534

例 ADE 报告与芬戈莫德有关，最终获得 1 628 例

与芬戈莫德治疗 MS 有关的肿瘤 ADE 报告。其中，

皮肤和黏膜恶性肿瘤（527 例次）、乳腺癌（89

例次）和女性生殖器官癌（43 例次）为报告例次

前 3 位的肿瘤类别。

芬 戈 莫 德 有 关 的 肿 瘤 ADE 报 告 中 76.54%

（1 246/1 628）为男性，99.88%（1 626/1 628）发

生在 18 岁及以上患者。2019 年报告的肿瘤 ADE

最多，占全部病例的 21.62%（352/1 628），见表 1。

表1 芬戈莫德相关ADE的基线信息[n(%)]

Table 1. The characteristics of adverse events reports in fingolimod-treated patients [n(%)]

特征
芬戈莫德相关肿瘤ADE（n=1 628） 芬戈莫德相关其他ADE（n=28 906）

例次 构成比（%） 例次 构成比（%）

性别 　 　

 男 1 246 76.54 22 581 78.12

 女 384 23.59 6 319 21.86

 其他a 0 0.00 16 0.06

年龄（岁）

 0~ 0 0.00 22 0.08

 10~ 0 0.00 328 1.13

 18~ 46 2.83 3 159 10.93

 30~ 698 42.87 15 627 54.06

 50~ 759 46.62 8 568 29.64

 65~ 119 7.31 1 115 3.86

 76~85 4 0.25 39 0.13

 ＞85 0 0.00 5 0.02

 其他b 2 0.12 45 0.16

年份

 2004年 0 0.00 0 0.00
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续表1

特征
芬戈莫德相关肿瘤ADE（n=1 628） 芬戈莫德相关其他ADE（n=28 906）

例次 构成比（%） 例次 构成比（%）

 2005年 0 0.00 2 0.00

 2006年 0 0.00 1 0.00

 2007年 0 0.00 0 0.00

 2008年 0 0.00 0 0.00

 2009年 6 0.37 6 0.00

 2010年 6 0.37 13 0.04 

 2011年 92 5.65 2 882 9.97 

 2012年 156 9.58 3 715 12.85 

 2013年 94 5.77 3 307 11.44 

 2014年 119 7.31 1 345 4.65 

 2015年 218 13.39 3 197 11.06 

 2016年 242 14.86 4 372 15.12 

 2017年 236 14.50 3 754 12.99 

 2018年 319 19.59 4 542 15.71 

 2019年 352 21.62 5 043 17.45 

 2020年 280 17.20 3 452 11.94 

 2021年 124 7.62 1 763 6.10 

 2022年 144 8.85 1 707 5.91 

适应证

 MS症 1 221 75.00 23 518 81.36 

 复发缓解MS 390 23.96 5 421 18.75 

 原发进行性MS 20 1.23 32 0.11 

 复发MS 17 1.04 256 0.89 

 复发继发性MS 12 0.74 255 0.88 

 MS 8 0.49 144 0.50 

 复发预防进展性MS 3 0.18 18 0.06 

 进行性MS 3 0.18 11 0.04 

 进展性MS 1 0.06 8 0.03 
注：a填写除男、女外的文字，并非缺失；b填写非年龄的文字，并非缺失

2.2 信号挖掘结果
在使用芬戈莫德的患者中，皮肤和黏膜恶性

肿瘤、乳腺癌和女性生殖器官癌 ADE 记录例次最

多。其他包括恶性淋巴瘤、恶性或未与指明的癌症、

消化系统癌症、呼吸系统癌症以及脑部肿瘤 ADE

也显示与芬戈莫德有一定潜在的统计学关联。

2.2.1 皮肤和黏膜恶性肿瘤风险
与芬戈莫德潜在相关的皮肤和黏膜恶性肿

瘤 ADE 527 例次，其中基底细胞癌（189 例次，

ROR=5.67，ROR025=4.91，IC025=2.23）、 恶 性 黑

色 素 瘤（105 例 次，ROR=3.29，ROR025=2.71，

IC025=1.39）、鳞状细胞癌（62 例次，ROR=2.91，

ROR025=2.27，IC025=1.12）和皮肤鳞状细胞癌（45

例 次，ROR=3.58，ROR025=2.67，IC025=1.31） 是

该类中报告例次数前 4 位的肿瘤 ADE。见图 1。

2.2.2 乳腺癌风险
与芬戈莫德潜在相关的乳腺癌 ADE 89 例次，

其中乳腺浸润性导管癌的 ROR 值为 8.62（53 例

次，ROR025=6.56，IC025=2.46）、乳腺导管内增生

性病变 ROR 值为 7.43（21 例次，ROR025=4.82，

IC025=1.78）和乳腺浸润性小叶癌 ROR 值为 7.57 

（8 例次，ROR025=3.75，IC025=0.78）。见图 1。
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图1  芬戈莫德相关皮肤和黏膜恶性肿瘤、乳腺癌和女性生殖器官癌风险的ROR值与IC025值

Figure 1. The ROR and IC025 values of fingolimod-associated skin and mucous membrane cancer, 

breast cancer and female genital cancer
注：a：目标药物目标ADR；b：目标药物其他ADR；c：其他药物目标ADR；d：其他药物其他ADR

图2  芬戈莫德相关恶性淋巴瘤、恶性或未指明的癌症、消化系统癌症、

呼吸系统癌症和脑部肿瘤风险的ROR值及IC025值

Figure 2. The ROR and IC025 values of fingolimod-associated digestive system cancer, malignant or 

unspecified tumours, malignant lymphomas, brain tumors, and respiratory system cancer
注：a：目标药物目标ADR；b：目标药物其他ADR；c：其他药物目标ADR；d：其他药物其他ADR

2.2.3 女性生殖器官癌风险
与芬戈莫德潜在相关的女性生殖器官癌 ADE 43 

例次。子宫癌 ROR 值为 4.09（37 例次，ROR025=2.96， 

IC025=1.41），宫颈癌 0 期 ROR 值为 9.74（6 例次，

ROR025=4.32，IC025=0.35）。见图 1。

2.2.4 其他潜在相关肿瘤风险
与芬戈莫德潜在相关的其他肿瘤 ADE 包括

43 例次恶性淋巴瘤、41 例次恶性或未指明的癌症、

21 例次消化系统癌症、20 例次呼吸系统癌症以

及 14 例次脑部肿瘤等。其他潜在相关类型肿瘤

风险的 ROR 值见图 2。
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2.3 联合用药
1 628 例 芬 戈 莫 德 伴 发 生 肿 瘤 ADE 报 告

中，联合用药前 5 位依次为骨化三醇（167 例，

10.26%）、维生素（144 例，8.85%）、巴氯芬（94

例，5.77%）、加巴喷丁（84 例，5.16%）和干

扰素 β-1a（62 例，3.81%）。联用干扰素 β-1a、

那他珠单抗和阿司匹林的相关肿瘤占肿瘤 ADE

报告比例与非肿瘤 ADE 报告占非肿瘤 ADE 报告

比例的比值分别为 3.89 ∶ 1，3.56 ∶ 1 和 1.83 ∶ 1。

见表 2。

表2  前10名联用药物的潜在相关肿瘤ADE风险数据[n(%)]

Table 2. Potentially relevant tumor ADE risk data for the top 10 concomitant drugs [n(%)]

联合用药 相关肿瘤ADE报告（n=1628） 非肿瘤ADE报告（n=28 906） 比值

芬戈莫德+骨化三醇 167（10.26） 2 044（7.07） 1.45

芬戈莫德+维生素 144（8.85） 2 078（7.19） 1.23

芬戈莫德+巴氯芬 94（5.77） 1 447（5.01） 1.15

芬戈莫德+加巴喷丁 84（5.16） 1 195（4.13） 1.25

芬戈莫德+干扰素β-1a 62（3.81） 283（0.98） 3.89

芬戈莫德+氨基吡啶 60（3.69） 890（3.08） 1.20

芬戈莫德+那他珠单抗 58（3.56） 290（1.00） 3.56

芬戈莫德+阿司匹林 50（3.07） 486（1.68） 1.83

芬戈莫德+普瑞巴林 50（3.07） 575（1.99） 1.54

芬戈莫德+甲状腺素钠 45（2.76） 472（1.63） 1.69

3 讨论

本研究对 FAERS 数据库提取的数据进行比

例失衡分析，发现芬戈莫德有广泛的潜在肿瘤

ADE 风险。与芬戈莫德治疗 MS 过程中相关的肿

瘤 ADE 报告例次数排名前 6 位的依次为基底细胞

癌、恶性黑色素瘤、鳞状细胞癌、乳腺浸润性导

管癌、皮肤鳞状细胞癌和子宫癌。由于芬戈莫德

有关的肿瘤 ADE 报告中肛门鳞状细胞癌、皮肤肿

瘤切除术、浸润性乳腺癌、宫颈癌 0 期、平滑肌

肉瘤、原位癌、原发部位不明的恶性肿瘤以及胃

腺癌的例次数较少，导致 ROR 值较大且 95%CI

较宽，未来仍需收集更多的病例来验证这些数据。

IC 法可消除由于缺乏绝对计数造成的假阳性，能

为验证 ROR 法分析结果的有效性提供参考 [14-15]。

本研究显示，例次数越少、ROR 值 95%CI 越宽

的肿瘤 ADE，其 IC025 值越低。

基于上市前临床试验的数据，包括表 1 中

2004—2010 年芬戈莫德未上市时提交美国 FAERS

数据库的 ADE 报告，美国 FDA 要求药品标签中

将淋巴瘤列为芬戈莫德可能的 ADE。欧洲和欧洲

药品管理局（EMA）的芬戈莫德产品信息不仅包

含这一内容， 还包括对皮肤癌的警告。芬戈莫德

的临床试验和长期随访研究 [3,16-20] 未给出肿瘤风

险的确认报告，但总体上，不能排除肿瘤风险增

加的可能性。

迄今为止，已报告数例在芬戈莫德治疗期间

诊断出黑色素瘤的病例 [3,17,21]。该药是否与黑色素

瘤相关仍有争议，因为在对 160 例患者 2 年随访

和 328 例患者 1 年随访的研究 [22] 中，均未报告黑

色素瘤 ADE。就机制而言，磷酸化的芬戈莫德激

活 S1P 受体，导致功能性 S1P 拮抗，抑制淋巴细

胞从淋巴结和次级淋巴组织排出，与循环淋巴细

胞数量减少相关 [23]。可以推测，这种淋巴细胞减

少可能会消除或中和黑色素瘤特异性淋巴细胞，

并抵消肿瘤免疫监视。另一种假说是，芬戈莫德

可以增强髓外造血，并带来大量的骨髓源性抑制

细胞，这些细胞可以积极抑制小鼠的抗肿瘤免疫

反应 [24]。

在使用芬戈莫德治疗的 MS 患者中，最常联

用的药物是骨化三醇（维生素 D3），与真实世界

的药物数据分析研究 [25] 的结果一致。巴氯芬、加

巴喷丁和普瑞巴林是治疗 MS 病程中痉挛和疼痛

的有效药物，也是处方频率较高的药物 [26-27]，但

本研究中这些联合用药所占比例较低，其中骨化

三醇所占比例最高，为 10.26%，对结果影响有限。

另一项比例失衡信号挖掘研究 [28] 表明，在

MS 患者中，与干扰素 β-1a 治疗相比，DMTs 治



药物流行病学杂志  2023 年 9 月第 32 卷第 9 期 967

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

疗并未增加肿瘤风险，但此研究基于支持 FAERS

数据库分析的在线公开软件 OpenVigil，而不是

来自 FAERS 数据库的原始数据，且将所有肿瘤

ADE 作为一个整体进行评估，而不是单独分析，

可能是其得到不同结果的原因。

因为较多的肿瘤 ADE 仅有 1~2 例报告，使

得本研究进行信号检测时将其排除在外。相信随

着数据库中 ADE 报告越来越多，能检测到更多

的潜在信号。此外，FAERS 数据库为自发报告数

据库，本身具有一定局限性，如存在漏报和低报、

无法计算发生率等问题，比例失衡分析检测的风

险信号反映存在统计学关联，并不意味着药物和

ADE 之间存在明确的因果关系，需要更多来源的

证据去验证。 

综上所述，本研究基于 FAERS 数据库采用

ROR 法和 IC 法进行数据挖掘，发现芬戈莫德在

MS 患者中有广泛的潜在肿瘤风险，包括基底细

胞癌、恶性黑色素瘤、鳞状细胞癌、乳腺浸润性

导管癌、皮肤鳞状细胞癌和子宫癌。有研究 [29] 指

出，自药品获批到因 ADE 而采取重大安全性相关

监管措施的中位时间为 11 年。芬戈莫德已获批

超过 10 年，故在本研究中有足够的时间暴露出

严重的 ADE。未来也可开展大样本、随访时间较

长的真实世界研究进一步监测肿瘤 ADE，并建议

服用芬戈莫德的患者进行皮肤科随访，警惕皮肤

和黏膜恶性肿瘤 ADE 的发生。
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