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阿替利珠单抗的不良事件风险信号挖掘 Δ
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摘 要 目的 挖掘阿替利珠单抗上市后的药品不良事件（ADEs）风险信号，为其临床合理使用提供参考。方法 收集 FAERS 数

据库中阿替利珠单抗从上市（2016年5月18日）至2022年3月31日的 ADEs 报告。采用报告比值比（ROR）法和综合标准法（以下

简称“MHRA 法”）对阿替利珠单抗的 ADEs 风险信号进行挖掘，利用《国际医学用语词典》（23.0版）药物不良反应术语集中的首选

术语（PT）和系统器官（SOC）进行描述和分类。结果 共收集到 16 051份以阿替利珠单抗为首要怀疑药物的 ADEs 报告，挖掘出

401个 PT，涉及 17个 SOC。16 051份报告中，以男性患者居多（51.64%），年龄主要分布在 19～64岁和≥65岁。按报告数排序，

ADEs 主要表现为发热、疾病进展、间质性肺病、贫血症和肺炎等，累及的SOC 包括肾脏及泌尿系统疾病，良性、恶性及性质不明的

肿瘤（包括囊肿和息肉）和内分泌系统疾病等；按信号强度排序，发现说明书未收录的 ADEs 包括黄斑增厚、副肿瘤神经综合征、反

应性穿孔性胶原病、副肿瘤性皮肌炎、抗红细胞抗体阳性和肺结节病。结论 临床在使用阿替利珠单抗时，除关注患者可能出现说

明书中已收录的ADEs外，还应重点关注眼部、神经及皮肤系统方面的ADEs，以保障患者用药安全。
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Excavation for adverse events signals of atezolizumab
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ABSTRACT OBJECTIVE To excavate the risk signals of adverse drug events （ADEs） of atezolizumab after marketing， so as to 

provide a reference for rational use of atezolizumab. METHODS Using the FAERS database， the ADEs of atezolizumab were 

collected from marketing on May 18th 2016 to Mar. 31st 2022. The ADEs risk signals were mined by reported odds ratio （ROR） 

and medicines and Healthcare Products Regulatory Agency method （MHRA）， and then described and classified by preferred term 

（PT） and system organ classification （SOC） in the adverse drug reaction glossary of Medical Dictionary for Regulatory Activities 

（MedDRA） （23.0 edition）. RESULTS A total of 16 051 ADEs reports with atezolizumab as the primary suspected drug were 

collected， and 401 PT were mined， involving 17 SOC. In 16 051 ADEs reports， the majority of patients were male （51.64%）， 

with main age distribution of 19 to 64 years old and more than 65 years old. According to the number of reports， ADEs were 

mainly focusing on pyrexia， disease progression， interstitial lung disease， anaemia， pneumonia， etc. The involved SOC includes 

kidney and urinary system diseases， benign， malignant and unknown tumors （including cysts and polyps）， endocrine system 

diseases， etc. According to the signal intensity， the new ADEs not specified in the drug instructions were macular thickening，

paraneoplastic neurological syndrome， reactive perforating collagenosis， paraneoplastic dermatomyositis， anti-erythrocyte antibody 

positive and liver sarcoidosis. CONCLUSIONS In addition to the ADEs mentioned in the drug instructions，when using 

atezolizumab in clinic，attention should also be closely paid to ADEs of eyes， nervous and skin system， so as to ensure the safety of 

drug use in patients.
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阿替利珠单抗（atezolizumab）是一种全人源化的免

疫球蛋白 G1单克隆抗体，于2016年获美国 FDA 审批上

市，于 2020年在我国获批上市，用于治疗局部晚期或转

移性尿路上皮癌的成人患者。该药可与程序性死亡配
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体1（programmed death ligand-1，PD-L1）结合并阻断 PD-

L1 与程序性细胞死亡蛋白（programmed cell death pro‐

tein-1，PD-1）、B7.1 受体的相互作用，解除 PD-1/PD-L1

信号通路介导的免疫抑制，提高免疫系统对肿瘤细胞的

识别和杀伤作用，从而达到清除肿瘤细胞的作用[1]。该

药具有显著的临床疗效，但同时也伴随各种免疫相关不

良反应，如 Stevens-Johnson 综合征[2]、严重脑炎[3]及重症

肌无力[4]等。虽然药物在上市前都会经过一系列有效性

和安全性的评估研究，但因用药疗程和观察时间较短，

较难发现一些迟发的、罕见的不良反应，加之阿替利珠

单抗在我国上市时间较短，国内关于其安全性的研究极

少。因此，本文对美国 FDA 不良事件呈报系统（FDA ad‐

verse event reporting system，FAERS）数据库中关于阿替

利珠单抗上市后的药品不良事件（adverse drug events，

ADEs）数据进行挖掘，分析 ADEs 风险信号，以期为该药

的临床安全使用提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

本研究所用数据来自 FAERS 数据库（https：//www.

fda. gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-

reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-

faers-public-dashboard），并通过 OpenVigil 2.1 数据平台

查询 FAERS 数据库。

1.2　数据提取和筛选

以“atezolizumab”和“tecentriq”为检索词进行检索，

收集阿替利珠单抗从上市（2016年5月18日）至2022年

3月31日的 ADEs 报告。根据国际人用药品注册技术协

调会开发的《国际医学用语词典》（Medical Dictionary 

for Regulatory Activities，MedDRA）（23.0版）药物不良反

应术语集中的首选术语（preferred term，PT）和系统器官

分类（system organ classification，SOC）对 ADEs 进行描

述和分类。删除药物适应证或产品储存错误等作为

ADEs 风险信号的报告，以减少偏倚。

1.3　数据挖掘

目前用于鉴别 ADEs 风险信号的数据挖掘技术主要

为比例失衡法，也称不相称性测定法，其中的报告比值

比（reporting odds ratio，ROR）法、比例报告比值比（pro‐

portional reporting ratio，PRR）法、英国药品和保健产品

管 理 局（Medicines and Healthcare Products Regulatory 

Agency，MHRA）的综合标准法（以下简称“MHRA 法”）

为常用的数据挖掘方法，该3种方法均基于四格表法[5]。

比例失衡法基本原理为目标药物-事件组合的频率明显

高于整个数据库的背景频率，且达到一定的阈值，提示

目标药物与 ADEs 之间具有关联性，就认为产生了一个

信号[6]。PRR 值和 ROR 值越大，表明药物与 ADEs 的关

联性越大，信号强度越强。由于 PRR 法具有较高的灵敏

性，容易出现假阳性信号[7]，因此本研究采用 ROR 法和

MHRA 法的统计指标来挖掘阿替利珠单抗的 ADEs 风

险信号。信号判定标准为：ROR 法——病例报告数≥3，

ROR 值的95％置信区间（confidence interval，CI）下限＞

1；MHRA 法——病例报告数≥3，PRR 值＞2，χ 2值≥4[8]。

2　结果

2.1　ADEs报告的基本信息

共检索到以阿替利珠单抗为首要怀疑药物的 ADEs

报告 16 051 份，其中男性高于女性，年龄主要分布在

19～64岁和≥65岁。ADEs 报告人口学特征见表1。

2.2　风险信号挖掘

共检索到以阿替利珠单抗为首要怀疑药物的 PT    

1 868个，再经 ROR 法和 MHRA 法筛选后最终获得 401

个 PT，涉及 ADEs 报告8 817份。其中，累计报告数较多

的 PT 包括发热、疾病进展、间质性肺病、贫血症和肺炎

等，信号较强的 PT 包括全身免疫激活、黄斑增厚、副肿

瘤神经综合征和内分泌毒性等。此外，还挖掘出说明书

未载入的 ADEs 风险信号，如黄斑增厚、副肿瘤神经综合

征、反应性穿孔性胶原病、副肿瘤性皮肌炎、抗红细胞抗

体阳性和肺结节病。阿替利珠单抗报告数排序前 10位

的 PT 见表2，信号强度排序前10位的 PT 见表3。

2.3　ADEs累及的SOC分析

依据 MedDRA 对信号强度前 50位的 PT 进行 SOC

分类排序，共涉及 17个 SOC（图 1）。17个 SOC 中，累计

报告数较多的 SOC 包括肾脏及泌尿系统疾病，良性、恶

表1　阿替利珠单抗ADEs报告的人口学特征

项目
性别

年龄

分类            

男性
女性
未知
≤18 岁
19～64 岁
≥65 岁
未知

报告数/份
8 289

6 064

1 698

850

5 472

6 402

3 327

占比/%
51.64

37.78

10.58

5.30

34.09

39.88

20.73

表2　阿替利珠单抗报告数排序前10位的PT

PT

发热
疾病进展
间质性肺病
贫血症
肺炎 a

肺炎 b

食欲下降
中性粒细胞计数减少
甲状腺功能减退

报告数/份
323

262

249

187

165

157

154

147

141

PRR

3.85

8.14

22.07

4.02

2.02

26.82

2.63

16.46

20.36

χ2

684.75

1 633.25

4 925.05

423.52

84.56

3 813.37

154.43

2 099.91

2 545.58

ROR（95%CI 下限）

4.00（3.57）

8.45（7.46）

22.92（20.18）

4.11（3.56）

2.04（1.75）

27.47（23.41）

2.67（2.27）

16.83（14.28）

20.80（17.58）

a：PT级术语为pneumonia；b：PT级术语为pneumonitis



中国药房  2022年第33卷第24期 China Pharmacy  2022 Vol. 33  No. 24  · 3027 ·

性及性质不明的肿瘤（包括囊肿和息肉）和内分泌系统

疾病等，PT 数最多的 SOC 为良性、恶性及性质不明的肿

瘤（包括囊肿和息肉）。

3　讨论

3.1　说明书已载入的ADEs

根据阿替利珠单抗说明书，十分常见（≥1/10）或常

见（1/100～＜1/10）的不良反应有贫血、中性粒细胞减少

症、血小板减少症、白细胞减少症、甲状腺功能减退、发

热、食欲下降及周围神经病等，与本研究结果基本一致。

这提示临床医务人员应对接受阿替利珠单抗治疗的患

者进行定期检查，尤其是血常规检查，一旦发现异常应

及时干预。

经 ROR 法和 MHRA 法分析可知，401个 PT 中信号

强度排序第 1位的 PT 为全身免疫激活，其他较强的 PT

还有免疫介导的肾脏疾病，且已作为不良反应收录在阿

替利珠单抗说明书中。此类 ADEs 的发生与阿替利珠单

抗激活 T 细胞，导致免疫过度有关[9]。由于免疫介导性

疾病导致的死亡率较高[10]，因此在患者使用阿替利珠单

抗时，临床应特别关注其免疫介导性疾病的发生情况，

一旦发病应及时予以激素和对症治疗[11]。如果患者出

现3～4级上述免疫相关不良反应，则必须永久停止使用

阿替利珠单抗。

3.2　说明书未载入的ADEs风险信号

本研究发现，信号强度排序前10位的 PT 中，有6个

PT 未收录在阿替利珠单抗说明书中，分别为黄斑增厚、

副肿瘤神经综合征、反应性穿孔性胶原病、副肿瘤性皮

肌炎、抗红细胞抗体阳性及肝结节病。

黄斑增厚虽报告数较少，但信号强度较高，在新发

现的 ADEs 中排列第1位。黄斑增厚可见于葡萄膜炎和

糖尿病黄斑水肿等多种眼部疾病[12－13]，也是白内障术后

患者视力不佳的重要原因之一[14]。阿替利珠单抗说明

书中罕见关于眼部 ADEs 的描述，仅提及眼睑红斑、眼睑

发疹及内分泌性眼病。与阿替利珠单抗致黄斑增厚相

关的最常见 ADEs 为葡萄膜炎，属于免疫性不良反应。

据报道，免疫检查点抑制剂（Immune checkpoint inhibi‐

tors，ICIs）致葡萄膜炎的发生率约为1.0%[15]。DOW 等[16]

回顾性研究 126例 ICIs 致葡萄膜炎的结果显示，83.6%

的患者在治疗开始后的6个月内发生葡萄膜炎，平均持

续时间为9周，主要表现为前葡萄膜炎、中间葡萄膜炎、

后葡萄膜炎和泛葡萄膜炎。阿替利珠单抗的后葡萄膜

炎发生率最高，其次为泛葡萄膜炎。虽然阿替利珠单抗

的眼部 ADEs 并不常见，但眼部毒性可能会影响患者视

力，显著降低患者的生活质量，临床医师应予以重视。

副肿瘤神经综合征是信号强度排序第2位的新发现

ADEs，是一种常伴随肿瘤发生的、会对神经系统造成损

伤的综合征[17]。副肿瘤神经综合征亦属于免疫性疾病，

发病率较低，临床表现多样，因而易被误诊[18]。ICIs 致副

肿瘤神经综合征的病例极为罕见[17]，且致病机制尚未明

确，推测可能与 ICIs 治疗后增强肿瘤神经抗原特异性 T

细胞的活性有关[19]。本研究显示，阿替利珠单抗致副肿

瘤神经综合征的报告数仅有 9例，但却具有强关联性。

这提示接受阿替利珠单抗治疗的患者，若出现神经系统

方面的异常，在排除其他致病原因之后，可考虑为阿替

利珠单抗相关性副肿瘤神经综合征。

反应性穿孔性胶原病是本研究发现的又一个 ADEs

高风险信号，且未收录在阿替利珠单抗说明书中。反应
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图1　阿替利珠单抗ADEs风险信号累及的SOC分布

表3　阿替利珠单抗信号强度排序前10位的PT

PT

全身免疫激活
黄斑增厚 a

副肿瘤神经综合征 a

内分泌毒性
反应性穿孔性胶原病 a

副肿瘤性皮肌炎 a

免疫介导的肾脏疾病
抗红细胞抗体阳性 a

肿瘤过度进展
肝结节病 a

报告数/份
3

3

9

3

3

4

4

3

4

3

PRR

1 540.45

577.67

495.15

420.12

420.12

342.32

212.48

210.06

192.56

184.85

χ2

1 601.73

871.40

2 994.98

683.60

683.60

851.88

565.60

380.63

517.88

339.31

ROR（95%CI 下限）

1 541.18（311.00）

577.94（153.29）

495.84（233.89）

420.32（117.23）

420.32（117.23）

342.54（115.89）

212.61（74.72）

210.16（62.89）

192.68（68.12）

184.94（55.82）

a：说明书未载入的ADEs
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性穿孔性胶原病是一种较为罕见的、良性、多因素引起

的穿孔皮肤病，发病部位一般位于躯干和四肢伸肌表

面[20]。阿替利珠单抗等 ICIs 致反应性穿孔性胶原病的病

例报道更为罕见[21]。由于该病发病率低，发病机制不明

且患者表现各异，因此临床上难以将其与其他皮肤疾病

区分开，常造成漏诊或误诊[22]。反应性穿孔性胶原病的

病变部位特征为脐状、继发性火山口状、角化过度的丘

疹和/或结节，并伴有剧烈瘙痒[23]。因此在使用阿替利珠

单抗等 ICIs 期间，若发现患者出现上述皮肤异常，临床

医师应予以高度关注。

本研究中，包含 PT 数最多的 SOC 为良性、恶性及性

质不明的肿瘤（包括囊肿和息肉）。这可能是由于肿瘤

常存在进展、复发及转移情况，因此该 SOC 成为了阿替

利珠单抗常见的累及系统。从表2也可以看出，“疾病进

展”的报告数较多，也从侧面说明单独使用阿替利珠单

抗控制肿瘤的效果可能不佳。FAERS 数据库属于自发

呈报系统，任何人都可以上报各种 ADEs，所以不可避免

有非专业人员将疾病诊断作为 ADEs 上报。因此，良性、

恶性及性质不明的肿瘤（包括囊肿和息肉）可能属于疾

病本身的病程进展而不属于新的 ADEs，但具体情况还

需临床进一步证实。

3.3　本研究的局限性

虽然本研究的样本量较大，但局限性也较为明显。

首先是 FAERS 数据库中的报告存在填写不规范和部分

数据丢失的情况。其次是即使研究采用了 ROR 法和

MHRA 法，但仍有可能产生假阳性的 ADEs 信号。这是

因为此类研究的结果是基于报告数量，而与生物学无关

联，因此 ADEs 与药物之间的关联并不是必然的。最后，

FAERS 数据库中的报告多来自欧美人群，因此研究结果

不完全适用于亚洲人群。

4　结语

本研究基于美国 FAERS 数据库，采用 ROR 法与

MHRA 法相结合的 ADEs 信号挖掘方法，所得结果除阿

替利珠单抗说明书已载入的 ADEs 外，还挖掘出了黄斑

增厚、副肿瘤神经综合征、反应性穿孔性胶原病等多种

说明书未收录的 ADEs 风险信号，这在一定程度上弥补

了阿替利珠单抗安全性研究的不足，也为临床安全使用

该药提供了参考。建议临床在使用阿替利珠单抗过程

中，应重点关注患者眼部、神经及皮肤系统方面的异常

表现，并及时予以干预，以保障患者用药安全。
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