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FAERS 中免疫检查点抑制剂相关严重皮肤不良反应数据挖掘 Δ
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摘 要 目的 挖掘并分析5种常用免疫检查点抑制剂（ICIs）相关严重皮肤不良反应信号，为临床安全用药提供参考。方法 从美

国FDA 不良事件报告系统（FAERS）数据库中收集伊匹木单抗、纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和度伐利尤单抗自美

国上市至2022年第4季度相关严重皮肤不良反应的药物不良事件（ADEs）报告，采用报告比值比（ROR）法和贝叶斯置信区间递进

神经网络（BCPNN）法对信号进行挖掘与分析。结果 共收集到严重皮肤不良反应报告5 726份，其中纳武利尤单抗3 037份、帕博

利珠单抗1 465份、度伐利尤单抗130份、阿替利珠单抗429份、伊匹木单抗665份。5种 ICIs 均生成了阳性信号，其关联度由强到

弱依次是帕博利珠单抗＞阿替利珠单抗＞纳武利尤单抗＞伊匹木单抗＞度伐利尤单抗。5种 ICIs均有报告史-约综合征和中毒性

表皮坏死松解症发生，关联度均以帕博利珠单抗最强。结论 5种 ICIs均有导致严重皮肤不良反应发生的风险，临床在使用时应密

切关注，尤其在使用帕博利珠单抗时应特别谨慎；同时，应尽量避免 ICIs之间的联用。
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Data mining of severe cutaneous adverse reactions related to immune checkpoint inhibitors in the FAERS
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ABSTRACT OBJECTIVE To mine and analyze severe cutaneous adverse reaction signals of 5 commonly used immune 

checkpoint inhibitors （ICIs）， and to provide reference for clinically safe use of drugs. METHODS Based on the FDA adverse 

events reporting system （FAERS） database，adverse drug events （ADEs） reports about severe cutaneous adverse reactions related to 

ipilimumab， nivolumab， pembrolizumab， atezolizumab and durvalumab were collected from listing in the United States to the 

fourth quarter of 2022. The ADE signals were mined and analyzed with reporting odds ratio （ROR） and Bayesian confidence 

propagation neural network （BCPNN）. RESULTS A total of 5 726 reports of severe cutaneous adverse reactions were collected， 

including 3 037 reports for nivolumab，1 465 reports for pembrolizumab， 130 reports for durvalumab， 429 reports for atezolizumab 

and 665 reports for ipilimumab. All 5 kinds of ICIs caused positive signals， the correlation degree of which was as follows： 

pembrolizumab＞atezolizumab＞nivolumab＞ipilimumab＞durvalumab. Stevens-Johnson syndrome （SJS） and toxic epidermal 

necrolysis （TEN） have been reported for all 5 ICIs， and the association was the strongest with pembrolizumab. CONCLUSIONS 
All 5 kinds of ICIs are associated with the risk of severe skin adverse reactions， and close attention should be paid to their clinical 

use， especially being cautious when using pembrolizumab. The combination of ICIs should be avoided as much as possible.
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肿瘤免疫治疗为近年来肿瘤治疗的突破性进展之

一，其中最常应用的药物是免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitors，ICIs）[1]。ICIs 可通过阻断细胞毒性

T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4（cytotoxic T lymphocyte-asso-

ciated antigen-4，CTLA-4）、程 序 性 死 亡 受 体 1（pro‐
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grammed death-1，PD-1）或程序性死亡受体配体 1（pro‐

grammed death-ligand 1，PD-L1）等相关信号通路来解除

免疫抑制状态，恢复机体免疫监控功能，重建 T 淋巴细

胞对肿瘤细胞的杀伤能力[2]。目前，美国 FDA 批准上市

了多种 ICIs，包括 CTLA-4抑制剂（伊匹木单抗和替西木

单抗）、PD-1抑制剂（纳武利尤单抗、帕博利珠单抗和西

米普利单抗等）和 PD-L1抑制剂（阿替利珠单抗、阿维鲁

单抗、度伐利尤单抗）等。其中，伊匹木单抗、纳武利尤

单抗、帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和度伐利尤单抗已

在我国上市[1，3]。患者在应用 ICIs 时，常会出现免疫相关

不良事件（immune-related adverse events，irAEs），以皮肤

系统较为常见，且最早出现[4―5]。皮肤 irAEs 表现形式多

样，较为常见的是斑丘疹、瘙痒症及白癜风[6―7]。皮肤

irAEs 的严重程度通常是轻至中度，但也有部分皮肤

irAEs 较为严重，如史-约综合征（Stevens-Johnson syn‐

drome，SJS）/中 毒 性 表 皮 坏 死 松 解 症（toxic epidermal 

necrolysis，TEN）等[8―10]。SJS/TEN 会伴发一系列系统症

状，包括多器官功能衰竭综合征等，具有较高的死亡率，

其中 SJS 为 4.8%，TEN 为 14.8%，SJS/TEN 为 19.4%[11]。

医护人员需要早期识别并正确处置这些严重皮肤不良

反应，这对改善肿瘤患者预后和防范药物不良反应风险

具有重要的意义。为此，本研究基于美国 FDA 不良事件

报 告 系 统（FDA adverse events reporting system，

FAERS），对在国内外均已上市的5种 ICIs（伊匹木单抗、

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和度伐利

尤单抗）致严重皮肤不良反应进行信号挖掘与分析，以

期为 ICIs 的安全应用提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源与处理方法

从 FAERS 数据库中收集伊匹木单抗、纳武利尤单

抗、帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和度伐利尤单抗自美

国 上 市 至 2022 年 第 4 季 度 的 药 物 不 良 事 件（adverse 

drug events，ADEs）报告进行分析。利用 Microsoft Of‐

fice Access 2017对相关信息进行提取；采用国际医学用

语 词 典（Medical Dictionary for Regulatory Activities，

MedDRA）25.0版中 ADEs 术语集的首选术语（preferred 

terms，PT）对 ADEs 进行编码；根据 MedDRA 25.0版中的

“标 准 MedDRA 分 析 查 询（standardized MedDRA que‐

ries，SMQ）”，将术语集定义为严重皮肤不良反应（代码

20000020）的相关72个 PT 作为研究对象。

去除重复报告，得到总的相关 ADEs 报告。通过

PubMed 数据库以主题词和自由词相结合的方式进行查

询，以5种药品的名称为检索词，并限定药品角色为“首

要怀疑药品”，即得首要怀疑药品为上述5种药品的严重

皮肤不良反应报告。

1.2　信号检测方法

为尽可能减少使用单一算法带来的结果偏倚，本研

究 采 用 频 数 法 中 的 报 告 比 值 比（reporting odds ratio，

ROR）法和贝叶斯法中的贝叶斯置信区间递进神经网络

（Bayesian confidence propagation neural network，

BCPNN）法进行信号挖掘。ROR 法是一种常用的药物

不良反应信号挖掘方法，其阳性信号生成条件为报告

数≥3 且 95% 置信区间（confidence interval，CI）下限＞

1。ROR 及其95%CI 下限的数值越大，说明信号强度（关

联度）越强[12]。而 BCPNN 法的信号检测指标为信息成

分（information component，IC）值，其阳性信号生成条件

为 IC 下限（即 IC－2SD，SD 为标准差）＞0。其中，IC 是

BCPNN 法的一种统计度量，是一种强有力的信号检测

指标，具有避免假阳性的能力，特别是在报告数较少的

情况下[13]。本研究将两种方法同时检出的阳性信号判

定为可疑信号，提示该药物与目标 ADE 报告的关联具有

统计学意义。采用 Microsoft Office Excel 2017对数据进

行处理，各方法计算公式参考文献[14]。

2　结果

2.1　严重皮肤不良反应报告的基本情况

本研究共在 FAERS 数据库收集到5 726份严重皮肤

不良反应报告，其中纳武利尤单抗3 037份、帕博利珠单

抗1 465份、度伐利尤单抗130份、阿替利珠单抗429份、

伊匹木单抗665份。结果见表1。

2.2　信号检测情况

5种 ICIs 均生成了阳性信号，其关联度由强到弱依

次是帕博利珠单抗＞阿替利珠单抗＞纳武利尤单抗＞

伊匹木单抗＞度伐利尤单抗，具体见表1和图1。

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、度伐利尤单抗、阿替

利珠单抗、伊匹木单抗在严重皮肤不良反应方面分别形

成的信号数为15、13、4、7、9个，具体见表2。

表1　5种 ICIs信号检测结果

药品
纳武利尤单抗
帕博利珠单抗
伊匹木单抗
阿替利珠单抗
度伐利尤单抗

检索词
nivolumab，Opdivo

pembrolizumab，Keytruda

ipilimumab，Yervoy

atezolizumab，Tecentrio

durvalumab，Imfinzi，medi4736

上市时间
2015 年第 1 季度
2014 年第 4 季度
2011 年第 2 季度
2016 年第 2 季度
2017 年第 2 季度

总 ADEs 报告/份
236 877

98 579

57 603

31 846

14 423

严重皮肤不良反应报告/份
3 037

1 465

665

429

130

ROR（95%CI）

1.98（1.91，2.05）

2.29（2.17，2.41）

1.89（1.75，2.05）

2.11（1.92，2.32）

1.53（1.29，1.82）

IC（IC+2SD，IC－2SD）

0.97（0.85，1.09）

1.18（1.00，1.35）

0.91（0.65，1.17）

1.07（0.74，1.39）

0.61（0.02，1.20）

是否生成信号
是
是
是
是
是

IC+2SD：IC上限。
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2.3　SJS和TEN信号相关情况

2.3.1　SJS 的 ADEs 信号情况

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、伊匹木单抗、阿替利

珠单抗、度伐利尤单抗致 SJS 的报告分别为 216、147、

55、43、14份，均形成了阳性信号。SJS 患者的基本特征

见表 3，其结局见图 2，其中导致患者死亡比例最高的是

帕博利珠单抗（35.37%，52/147）。

2.3.2　TEN 的 ADEs 信号情况

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、伊匹木单抗、阿替利

珠单抗、度伐利尤单抗致 TEN 的报告分别为 97、112、

47、18、7份，其中，阿替利珠单抗、度伐利尤单抗未形成

阳性信号。TEN 患者的基本特征见表4，其结局见图3，

其 中 死 亡 比 例 最 高 的 为 帕 博 利 珠 单 抗（66.96%。

75/112）。

3　讨论
3.1　ICIs的作用机制

肿瘤细胞通过招募免疫抑制性细胞、下调肿瘤抗原

表达、诱导 T 细胞凋亡或功能耗竭，并产生诱导抑制性

免疫检查点表达的免疫抑制分子，从而形成高度免疫抑

制的肿瘤微环境，以逃避免疫监视[15―16]。在肿瘤微环境

中，免疫检查点如 CTLA-4、PD-1及其配体 PD-L1显著过

表达[17]，从而可抑制 T 细胞的激活，导致“免疫耗竭”。因

此，这些免疫检查点是重要的免疫治疗靶点，阻断这些

免疫检查点可以“解除”这种免疫抑制，并重新激活能够

摧毁肿瘤细胞的细胞毒性 T 细胞[18―19]。基于该机制，

ICIs 类药物应运而生。

3.2　ICIs与 irAEs

ICIs 用于多种恶性肿瘤的疗效显著，使免疫治疗成

为除手术、放化疗和靶向治疗外极具潜力的肿瘤新疗

法[16]。ICIs 类药物显著提高了黑色素瘤、非小细胞肺癌、

肝细胞癌等多种晚期恶性肿瘤患者的生存率[20]，但其潜

在的 irAEs 风险不容小觑。研究指出，在接受 ICIs 治疗

的患者中，有 70%～90% 的患者会发生 irAEs，其中严重

irAEs 的发生率为 10%～15%[21]，这些反应可导致 1.3%

的患者死亡[22]。

3.3　ICIs致严重皮肤不良反应的风险

本研究着重对 5种 ICIs 导致严重皮肤不良反应的

ADEs 报告进行了分析，结果显示，5种 ICIs 均可在严重

皮肤不良反应方面生成阳性信号，信号与药物的关联度

从强到弱依次为帕博利珠单抗＞阿替利珠单抗＞纳武

利尤单抗＞伊匹木单抗＞度伐利尤单抗。有学者收集

并逐篇查阅公开发表的关于 ICIs 致严重皮肤不良反应

的20项随机对照试验，结果发现，帕博利珠单抗共导致

84例严重皮肤不良反应，其发生率高于伊匹木单抗[23]；

结合本研究可以看出，帕博利珠单抗致严重皮肤不良反

应的发生率大于其余4种 ICIs，关联度最强。

纳武利尤单抗

度伐利尤单抗

阿替利珠单抗 伊匹木单抗

帕博利珠单抗

ROR
IC

2.11

1.53

1.98

2.29

1.89

1.07 0.91

1.18

0.97

0.61

图1　5种 ICIs相关严重皮肤不良反应信号检测雷达图

表2　5种 ICIs 在严重皮肤不良反应方面的 PTs 信号检

测结果

PT

SJS（代码10042033）

类天疱疮（代码10034277）

皮肤毒性（代码10059516）

多形性红斑（代码10015218）

药疹（代码10013687）

TEN（代码10044223）

自身免疫性水疱性疾病（代码10083961）

大疱性皮炎（代码10012441）

口腔黏膜炎（代码10042128）

中毒性皮疹（代码10057970）

表皮松解（代码10053177）

眼黏膜皮肤综合征（代码10030081）

全身剥脱性皮炎（代码10012456）

大疱性表皮松解（代码10014989）

获得性大疱性表皮松解症（代码10056508）

角膜脱落（代码10064489）

结膜炎（代码10010741）

黏膜类天疱疮（代码10087064）

皮肤糜烂（代码10040840）

药品

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

伊匹木单抗

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

伊匹木单抗

度伐利尤单抗

阿替利珠单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

伊匹木单抗

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

纳武利尤单抗

伊匹木单抗

帕博利珠单抗

阿替利珠单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

伊匹木单抗

阿替利珠单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

伊匹木单抗

纳武利尤单抗

伊匹木单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

阿替利珠单抗

纳武利尤单抗

伊匹木单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

伊匹木单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

报告数/

份
216

147

55

43

14

648

151

45

23

20

93

60

25

18

7

168

104

93

70

223

135

120

30

112

97

47

7

4

3

63

15

7

518

329

124

93

24

8

6

11

8

12

5

4

3

126

3

23

ROR（95%CI）

3.80（3.32，4.35）

6.22（5.28，7.32）

3.38（2.60，4.41）

5.81（4.30，7.84）

4.23（2.51，7.15）

22.64（20.86，24.58）

12.78（10.87，15.03）

7.17（5.35，9.62）

12.49（8.29，18.82）

4.90（3.16，7.61）

5.04（4.10，6.20）

7.79（6.03，10.06）

5.62（3.79，8.32）

6.93（4.36，11.02）

5.89（2.81，12.37）

5.71（4.89，6.65）

13.29（10.95，16.14）

7.58（6.17，9.31）

17.74（14.01，22.47）

3.83（3.35，4.37）

5.57（4.70，6.61）

7.82（6.53，9.36）

3.76（2.63，5.39）

5.79（4.80，6.97）

2.08（1.71，2.55）

3.91（2.94，5.21）

65.80（27.48，157.54）

195.36（66.12，577.28）

69.07（20.35，234.5）

2.76（2.15，3.54）

4.93（2.97，8.20）

5.14（2.45，10.78）

2.06（1.89，2.24）

3.16（2.83，3.52）

3.65（3.06，4.36）

2.90（2.37，3.56）

2.92（1.96，4.36）

5.74（2.84，11.60）

10.36（4.61，23.29）

12.33（6.68，22.73）

20.85（10.25，42.42）

4.28（2.43，7.54）

14.10（5.78，34.37）

9.81（3.58，26.88）

31.08（9.62，100.48）

1.80（1.51，2.14）

25.38（7.54，85.41）

4.52（3.00，6.81）

IC（IC+2SD，

IC－2SD）

1.90（1.45，2.35）

2.62（2.07，3.16）

1.75（0.87，2.64）

2.53（1.53，3.53）

2.08（0.36，3.80）

4.32（4.06，4.59）

3.63（3.09，4.17）

2.83（1.85，3.81）

3.63（2.27，4.99）

2.29（0.84，3.74）

2.30（1.61，2.99）

2.94（2.09，3.79）

2.48（1.18，3.78）

2.78（1.26，4.31）

2.55（0.20，4.90）

2.47（1.96，2.98）

3.71（3.06，4.36）

2.90（2.21，3.58）

4.12（3.33，4.91）

1.91（1.47，2.36）

2.46（1.89，3.03）

2.95（2.35，3.56）

1.91（0.71，3.10）

2.51（1.89，3.14）

1.05（0.38，1.72）

1.96（1.00，2.92）

5.57（3.23，7.92）

7.32（4.35，10.29）

5.89（2.57，9.21）

1.45（0.62，2.28）

2.30（0.64，3.96）

2.36（0.01，4.71）

1.03（0.74，1.32）

1.65（1.28，2.02）

1.86（1.27，2.46）

1.52（0.84，2.21）

1.54（0.21，2.87）

2.48（0.27，4.70）

3.34（0.83，5.85）

3.53（1.61，5.45）

4.31（2.00，6.53）

2.09（0.25，3.93）

3.77（1.06，6.48）

3.22（0.25，6.19）

4.86（1.54，8.18）

0.84（0.25，1.43）

4.47（1.15，7.79）

2.16（0.81，3.52）
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3.4　ICIs致SJS/TEN的风险

SJS/TEN 是以皮肤-黏膜损害为主的系统性危重症，

临床病死率较高，以水疱及泛发性表皮松解为特征，可

累及多个系统。目前学界普遍认为，SJS/TEN 代表了一

组疾病谱，SJS 为轻型（表皮松解面积＜10% 体表总面

积），TEN 为重型（表皮松解面积＞30% 体表总面积），介

于两者之间为重叠型 SJS-TEN（表皮松解面积占10%～

30% 体表总面积）[11]。

本研究中，5 种 ICIs 均可导致 SJS 和 TEN 的发生。

分析 SJS 相关报告可知，5种 ICIs 均可形成阳性信号，且

关联度强弱依次为帕博利珠单抗＞阿替利珠单抗＞度

伐利尤单抗＞纳武利尤单抗＞伊匹木单抗。分析 TEN

相关报告可知，阿替利珠单抗和度伐利尤单抗均未形成

阳性信号，其余 3种 ICIs 的关联度强弱依次为帕博利珠

单抗＞伊匹木单抗＞纳武利尤单抗。从上述结果可以

看出，帕博利珠单抗与 SJS、TEN 均有关联，且关联度在

5种 ICIs 中是最强的。PD-L1抑制剂阿替利珠单抗和度

伐利尤单抗与 SJS 的关联度仅次于帕博利珠单抗，但其

致 TEN 并非阳性信号，说明 PD-L1抑制剂导致 SJS 的可

能性大，与 TEN 关联度不高。有研究表明，分别有 90%

和 70% 接受 CTLA-4抑制剂和 PD-1/PD-L1抑制剂治疗

的患者会出现 irAEs，几乎所有接受多种方案联合治疗

的患者均会出现 irAEs[24]。在使用 ICIs 过程中，如果确需

联用多种 ICIs，可考虑将 PD-L1抑制剂与 CTLA-4抑制

剂联用，尽量避免帕博利珠单抗与其他 ICIs 联用。

通过分析发生 SJS 和 TEN 的患者基本特征可知：

（1）患者普遍以 65岁及以上居多，除使用阿替利珠单抗

者外，其余均是男性发生率更高；（2）亚洲国家上报的病

例数普遍居首位；（3）因 SJS 死亡的患者比例从大到小依

次 为 帕 博 利 珠 单 抗（35.37%）＞ 阿 替 利 珠 单 抗

（30.23%）＞ 纳 武 利 尤 单 抗（26.85%）＞ 伊 匹 木 单 抗

（23.64%）＞度伐利尤单抗（0），因 TEN 死亡的患者比例

从大到小依次为帕博利珠单抗（66.96%）＞度伐利尤单

抗（57.14%）＞纳武利尤单抗（50.52%）＞阿替利珠单抗

（50.00%）＞伊匹木单抗（42.55%），均大于文献报告[11]。

从上述结果可以看出，≥65 岁的男性患者在使用 ICIs

时，其 SJS/TEN 的发生风险更高，临床医生应提高警惕，

伊匹木单抗

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

0                              50                          100                           150                             200

造成死亡

对生命有危险并能导致永久或显著伤残

致残、致畸、致生长缺陷

导致住院或住院时间延长

其他严重的医疗事件

图2　5种 ICIs致SJS患者的结局

表4　5种 ICIs致TEN患者的基本特征

项目

TEN 报告数

性别/例（%）

　男性

　女性

　不详

年龄/例（%）

　＜65 岁

　≥65 岁

　不详

上报来源/份（%）

　医生

　药师

　其他医疗人员

　消费者或非医疗人员

　不详

上报国家或地区/份（%）

　亚洲

　欧洲

　北美洲

　大洋洲

　非洲

　南美洲

纳武利尤单抗

97

54（55.67）

32（32.99）

11（11.34）

40（41.24）

41（42.27）

16（16.49）

40（41.24）

29（29.90）

19（19.59）

8（8.25）

1（1.03）

39（40.21）

35（36.08）

21（21.65）

1（1.03）

0（0）

1（1.03）

帕博利珠单抗

112

57（50.89）

49（43.75）

6（5.36）

46（41.07）

53（47.32）

13（11.61）

49（43.75）

21（18.75）

11（9.82）

30（26.79）

1（0.89）

45（40.18）

37（33.04）

28（25.00）

2（1.79）

0（0）

0（0）

度伐利尤单抗

7

4（57.14）

1（14.29）

2（28.57）

1（14.29）

4（57.14）

2（28.57）

5（71.43）

2（28.57）

0（0）

0（0）

0（0）

5（71.43）

1（14.29）

1（14.29）

0（0）

0（0）

0（0）

阿替利珠单抗

18

6（33.33）

8（44.44）

4（22.22）

5（27.78）

11（61.11）

2（11.11）

12（66.67）

6（33.33）

0（0）

0（0）

0（0）

5（27.78）

6（33.33）

6（33.33）

0（0）

1（5.56）

0（0）

伊匹木单抗

47

27（57.45）

13（27.66）

7（14.89）

14（29.79）

27（57.45）

6（12.77）

34（72.34）

7（14.89）

2（4.26）

4（8.51）

0（0）

35（74.47）

4（8.51）

6（12.77）

1（2.13）

1（2.13）

0（0）

伊匹木单抗

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗
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图3　5种 ICIs致TEN患者的结局

表3　5种 ICIs致SJS患者的基本特征

项目

SJS 报告数

性别/例（%）

　男性

　女性

　不详

年龄/例（%）

　＜65 岁

　≥65 岁

　不详

上报来源/份（%）

　医生

　药师

　其他医疗人员

　消费者或非医疗人员

　不详

上报国家或地区/份（%）

　亚洲

　北美洲

　欧洲

　大洋洲

　南美洲

纳武利尤单抗

216

124（57.41）

70（32.41）

22（10.19）

77（35.65）

98（45.37）

41（18.98）

112（51.85）

40（18.52）

44（20.37）

18（8.33）

2（0.93）

121（56.02）

54（25.00）

38（17.59）

3（1.39）

0（0）

帕博利珠单抗

147

91（61.90）

52（35.37）

4（2.72）

54（36.73）

64（43.54）

29（19.73）

48（32.65）

22（14.97）

9（6.12）

67（45.58）

1（0.68）

81（55.10）

44（29.93）

19（12.93）

2（1.36）

1（0.68）

度伐利尤单抗

14

10（71.43）

1（7.14）

3（21.43）

2（14.29）

8（57.14）

4（28.57）

11（78.57）

1（7.14）

0（0）

1（7.14）

1（7.14）

8（57.14）

5（35.71）

1（7.14）

0（0）

0（0）

阿替利珠单抗

43

22（51.16）

20（46.51）

1（2.33）

14（32.56）

26（60.47）

3（6.98）

36（83.72）

7（16.28）

0（0）

0（0）

0（0）

37（86.05）

5（11.63）

1（2.33）

0（0）

0（0）

伊匹木单抗

55

21（38.18）

17（30.91）

17（30.91）

19（34.55）

17（30.90）

19（34.55）

42（76.36）

3（5.45）

4（7.27）

6（10.91）

0（0）

44（80.00）

7（12.73）

4（7.27）

0（0）

0（0）
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重视严重皮肤不良反应的发生。本研究收集到的 ADEs

报告以亚洲病例居多，故上述结果对国内临床用药的参

考价值较大。

3.5　ICIs在严重皮肤不良反应报告中的独特信号

5种 ICIs 以 PTs 进行信号检测，结果显示，帕博利珠

单抗在大疱性皮肤松解、角膜脱落和皮肤糜烂中单独形

成信号，纳武利尤单抗在获得性大疱性表皮松解症、结

膜炎和黏膜类天疱疮中单独形成信号，伊匹木单抗在全

身剥脱性皮炎中单独形成信号（表2）。SJS 和 TEN 可导

致严重的眼科后遗症。有研究表明，SJS/TEN 患处体表

面积剥离度≥10%、患者年龄≥60岁、血清生物标志物

S100钙结合蛋白 A8/A9复合物和颗粒溶素水平升高等

因素均与急性严重眼部并发症相关[25]。当具有上述高

危因素的患者使用帕博利珠单抗时，临床医生应特别警

惕并及时干预，最大限度降低视力丧失等慢性眼部后遗

症的发生风险。

综上，5种 ICIs 均可在严重皮肤不良反应方面生成

阳性信号，信号与药物的关联度从强到弱依次为帕博利

珠单抗＞阿替利珠单抗＞纳武利尤单抗＞伊匹木单

抗＞度伐利尤单抗，且帕博利珠单抗致严重皮肤不良反

应的发生率高于其余 4种 ICIs，关联度最强。建议临床

在使用 ICIs 时，无论是何种药品，都应考虑相关严重皮

肤不良反应的可能性。帕博利珠单抗与 SJS 和 TEN 的

关联度均最高，且发生 SJS/TEN 后导致患者死亡的风险

也最高，因此患者（尤其是≥65岁的男性患者）在使用帕

博利珠单抗时要尤为警惕，同时应尽量避免 ICIs 之间的

联用。
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