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摘要：目的　艾加莫德（Ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ）作为新型ＦｃＲｎ抑制剂，可通过加速致病性
ＩｇＧ抗体降解来改善全身型重症肌无力（ｇＭＧ）患者的神经肌肉传导功能。尽管
临床试验证实了其疗效与较好的耐受性，但其真实世界安全性特征仍需全面评

估。本研究利用美国ＦＤＡ不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）数据，挖掘与评价艾加莫
德的潜在不良事件（ＡＥ）信号。评价其真实世界安全性特征，为临床安全用药与
风险监测提供依据。方法　提取２０２０年第一季度至２０２３年第四季度以艾加莫
德为首要怀疑药物的报告，经去重、术语标准化后，采用报告比值比（ＲＯＲ）、贝
叶斯置信传播神经网络（ＢＣＰＮＮ）和经验贝叶斯几何均数（ＥＢＧＭ）三种方法进
行不均衡性分析，识别在系统器官分类（ＳＯＣ）和首选术语（ＰＴ）水平上的显著信
号，并筛选重要医疗事件（ＩＭＥｓ）。结果　共纳入７８８份个体病例安全报告，涉
及１３５５１例ＡＥ。在 ＳＯＣ水平，神经系统疾病（ＲＯＲ＝５１２）和肿瘤（ＲＯＲ＝
４７８）的信号强度最高。在ＰＴ水平，识别出多个强信号，包括重症肌无力危象
（ＲＯＲ＝２２６９２９）、延髓性麻痹（ＲＯＲ＝２７５６４）及胸腺瘤（ＲＯＲ＝１７００２）等。
ＩＭＥ分析进一步确认了这些事件为高优先级安全关切。结论　本研究发现了艾
加莫德在神经、肿瘤及免疫领域潜在的若干新的安全信号，提示临床应对上述器

官系统相关的不良反应保持警惕，并为进一步开展靶向性安全研究提供了依据。

关键词：艾加莫德；药物警戒；ＦＤＡ不良事件报告系统；不良事件；信号检测；重
症肌无力
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　　重症肌无力（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）是一种由抗
体会介导的、影响神经肌肉接头传递的慢性自身免疫

性疾病，其特征是波动的肌肉无力和易疲劳性［１］。尽

管传统的免疫抑制剂和乙酰胆碱酯酶抑制剂在治疗

中取得了一定成效，但仍有部分患者疗效不佳或无法

耐受其不良反应［２－３］。这种未满足的临床需求推动

了对针对该疾病免疫病理机制的新型、基于机制的治

疗药物的研究和开发。

艾加莫德（Ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ）作为一种首创的靶向
ＦｃＲｎ的生物制剂，通过加速致病性免疫球蛋白 Ｇ
（ＩｇＧ）的降解，可快速降低血清中自身抗体水平，为重
症肌无力的治疗提供了新选择［４－６］。

尽管关键性临床试验（ＡＤＡＰＴ研究）证实了艾加
莫德的疗效和一般安全性［４］，但临床试验的样本量、

随访时间及人群同质性限制了其对罕见、迟发性或特

定亚群不良事件的探测能力。其独特的免疫调节机

制可能带来潜在的、未被充分认知的风险，如免疫紊

乱、感染或对神经肌肉接头的意外影响［７－１０］。因此，

开展上市后药物警戒研究至关重要。

美国ＦＤＡ不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）作为一个
大规模、自发的药物安全性数据库，为发现药物潜在

的罕见和严重不良事件信号提供了宝贵资源［１１－１４］。

本研究旨在利用 ＦＡＥＲＳ数据，对艾加莫德上市后的
不良事件进行系统挖掘与评价，旨在识别潜在高风险

信号，探索患者特征与不良事件之间的关系，为药物

安全监测及风险管理提供真实世界依据。

１　资料与方法
１１　数据来源与预处理

研究数据来源于美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）不良事件报告系统（ＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒ
ｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）。该数据库为全球公开的自发
报告系统，包含来自医务人员、患者及生产企业提交

的不良事件报告。检索范围为 ２０２０年第 １季度至
２０２３年第 ４季度。以艾加莫德为“主要疑似药物”
（ｐｒｉｍａｒｙｓｕｓｐｅｃｔｄｒｕｇ）提取个例安全性报告（ｉｎｄｉｖｉｄｕ
ａｌｃａｓｅｓａｆｅｔｙｒｅｐｏｒｔｓ，ＩＣＳＲｓ）。根据 ＦＤＡ推荐的基于
病例ＩＤ和报告编号的去重策略，保留最新版本的报
告。当报告在患者标识信息、用药情况、不良事件发

生时间、临床叙述内容或企业病例编号等方面高度一

致时，本研究将其视为重复报告。在存在多个版本

时，择其信息最完整且时间最新者保留。去重完成

后，随机抽取５％的病例进行一致性核查，以确保未误
删真实、独立的病例记录。

随后，筛选出其中艾加莫德被记录为“首要怀疑

（ｐｒｉｍａｒｙｓｕｓｐｅｃｔ，ＰＳ）”药物的所有报告。不良事件术
语采用国际医学用语词典（ＭｅｄＤＲＡ，版本２７０）进行
系统器官分类（ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＳＯＣ）和首
选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍ，ＰＴ）的编码与标准化。术语编
码由两名研究人员独立完成；如出现 ＳＯＣ或 ＰＴ归类
不一致的情况，则通过讨论达成一致，以保证编码的

准确性与术语映射的一致性。患者基本信息包括性

别、年龄、体重、报告地区及结局等变量。连续变量经

正态性检验后以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）或中位数（四分
位数）表示，分类变量以频数（百分比）表示。

１２　信号检测方法
本研究采用不均衡分析进行信号检测。判定阈

值包括：报告比值比（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）＞２且
其９５％置信区间下限 ＞１，信息成分（ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）中 ＩＣ０２５＞０，以及经验贝叶斯几何均值
（ｅｍｐｉｒｉｃａｌｂａｙｅｓｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ）指标中ＥＢ０５＞２。上
述阈值符合ＷＨＯ乌普萨拉监测中心和国际药物警戒
学会推荐标准，且在 ＦＡＥＲＳ数据库药物安全性信号
研究中被广泛采用。

采用三种互补的不均衡性分析方法进行信号检
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测：（１）报告比值比（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）：属于
频率学派方法。当某事件的 ＲＯＲ点估计值 ＞２，且其
９５％置信区间（ＣＩ）下限 ＞１时，认为存在潜在信号。
（２）贝叶斯置信传播神经网络（Ｂａｙｅｓｉａｎｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＢＣＰＮＮ）：属于贝叶斯方
法。当信息成分（ＩＣ）的９５％可信区间下限（ＩＣ０２５）
＞０时，认为存在潜在信号。（３）经验贝叶斯几何均
数（ｅｍｐｉｒｉｃａｌｂａｙｅｓｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ，ＥＢＧＭ）：属于收缩
平滑方法。当ＥＢＧＭ的９５％可信区间下限（ＥＢ０５）＞
２时，认为存在潜在信号。

这些方法的统计学基础各不相同：（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）为频率学派，（ｂａｙｅｓｉａｎｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｐｒｏｐａｇａ
ｔｉｏｎｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＢＣＰＮＮ）为贝叶斯学派，（ｅｍｐｉｒｉｃａｌ
Ｂａｙｅｓｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ，ＥＢＧＭ）为收缩调整派。当三种
方法联合使用时，能共同提供稳健的信号推断。

为操作清晰，信号阈值定义如下：ＲＯＲ ＞２且
９５％置信区间下限大于 １０；当 ＩＣ０２５（信息成分的
９５％下限）大于零时，标记ＢＣＰＮＮ信号；如果ＥＢ０５超
过２，则认为基于 ＥＢＧＭ的信号显著。这些预定义的
临界值符合国际药物警戒学会推荐标准，且与历史药

物警戒文献和监管信号检测指南一致［１５－１７］。

１３　重要医疗事件（ｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｄｉｃａｌｅｖｅｎｔ，ＩＭＥ）
分析

重要医疗事件（ｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｄｉｃａｌｅｖｅｎｔ，ＩＭＥ）是
药品监管机构界定的一类具有重大临床关注意义的

不良反应术语集。本研究将检测到的信号 ＰＴ与 ＩＭＥ
列表进行比对，并通过气泡图对关联结果进行可视

化，进而综合评估其报告频数与信号强度，旨在精准

识别需优先关注的安全性风险。

２　结果
２１　患者基线特征

本研究统计同时包含病例维度（７８８份 ＩＣＳＲ报
告）和事件维度（１３５５１条 ＡＥ记录），其中信号检测
分析及人口学变量展示多基于事件单元，病例总数不

作为分母参与ＡＥ构成比例。研究期间共纳入７８８份
以艾加莫德为首要怀疑药物的有效个体病例安全报

告（ＩＣＳＲｓ）。患者基线特征见表１。报告主要来源于
美国 （ｎ＝５１９，６５９％），其次是日本 （ｎ＝８２，
１０４％）和加拿大（ｎ＝４４，５６％）。大部分病例由医
疗专业人员提交，包括医生（ｎ＝３１５，４００％）和药师
（ｎ＝１６７，２１２％）。报告数量在研究期间稳步增长，
２０２３年记录的数量最高（ｎ＝４０２，５１０％）。

接受艾加莫德治疗患者的基线特征总结于表１。
数据集中包含大量人口统计学信息缺失的报告，特别

是年龄和体重。在可用的条目中，中位年龄为６７岁
（ＩＱＲ：５２－７５），５１９％为女性。患者体重的中位数为
８６２ｋｇ，四分位距（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ，ＩＱＲ）为７０至
１０６ｋｇ（均值±标准差为８６２±６０３ｋｇ）。大多数报
　　
表１　基于 ＡＥ条目层面的患者人口学特征分布说明（对应
７８８例ＩＣＳＲｓ，共１３５５１条ＡＥ记录）
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ／ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｆｅｍａｌｅ ４０９ １２３１％
　Ｍａｌｅ ３７９ １１４１％
　Ｎｏｔｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ２５３４ ７６２８％
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）
　１８－４４ ３６ １０８％
　４５－６４ ７７ ２３２％
　６５－７４ ８５ ２５６％
　≥７５ ７４ ２２３％
　Ｎｏｔｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ３０５０ ９１８１％
Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｙｅａｒ
　２０２０ ２４ ０７２％
　２０２１ ８４ ２５２％
　２０２２ １２７８ ３８４７％
　２０２３ ２０２０ ６０８１％
Ｒｅｐｏｒｔｅｒ
　Ｃｏｎｓｕｍｅｒ ３１９ ９６０％
　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ ３６２ １０９０％
　Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔ ７８ ２３５％
　Ｎｏｔｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ２５６３ ７７１５％
Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｃｏｕｎｔｒｙ
　ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ（ＵＳ） ２７３６ ８２３６％
　Ｊａｐａｎ（ＪＰ） ２３５ ７０７％
　Ｃａｎａｄａ ４４ １２５％
　Ｇｅｒｍａｎｙ ５７ １７２％
　ＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍ ４２ １２６％
　Ｃｏｕｎｔｒｙｎｏｔｓｐｅｃｉｆｉｅｄ １１７ ３５２％
　Ｏｔｈｅｒ／ｕｎｋｎｏｗｎ １３５ ４０６％
Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｒｉｏｕｓｒｅｐｏｒｔｓ
　Ｓｅｒｉｏｕｓ ７４３ ９４２９％
　Ｎｏｎ－ｓｅｒｉｏｏｕｓ ４５ ５７１％
Ｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅ

　Ｄｅａｔｈ ６２ ７８７％

　Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ３４９ ４４２４％

　Ｌｉｆｅ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ４０ ５０８％

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ）

　Ｎ（ｍｉｓｓｉｎｇ） ２１２ ３１１０缺失

　Ｍｅａｎ（ｓｄ） ８６２（６０３）

　Ｍｅｄｉａｎ ８６（７０－１０６）

　Ｍｉｎ，Ｍａｘ ３４，２２０

Ｔｉｍｅ－ｔｏ－ｏｎｓｅｔ（ｄａｙｓ）

　Ｎ（ｍｉｓｓｉｎｇ） ７８８ ４０１缺失

　Ｍｅａｎ（ｓｄ） ８６２（６０３）

　Ｍｅｄｉａｎ ８６（７０－１０６）

　Ｍｉｎ，Ｍａｘ ３４，２２０
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

告来自美国（８２４％），主要由医疗专业人员提交。
９４３％的病例报告了严重结局，其中住院最为常见
（４４２％）。发生时间数据显示，药物开始后不良事件
发生的中位时间为８６天（ＩＱＲ：７０－１０６）。需说明的
是，ＩＣＳＲ病例数与 ＡＥ条目并非一一对应，同一病例
可能报告多个不良事件，因此表１中基线人口学特征
的统计基于ＡＥ－ｌｅｖｅｌ数据，用以呈现不良事件发生在
不同人口学特征下的分布情况，而非用于表示７８８例
病例数量本身。

２２　ＳＯＣ水平信号检测
在１３５５１条将艾加莫德确定为主要怀疑药物的

ＡＥ记录中，报告的事件根据 ＭｅｄＤＲＡ分类分布在２１
个不同的系统器官类别（ＳＯＣｓ）中。这些包括神经系
统疾病、肿瘤、免疫系统疾病、全身性疾病及给药部位

各种反应等。

为评估药物安全信号，使用三种独立算法计算了

ＳＯＣ类别的平均信号分数，包括报告比值比（ＲＯＲ）、
贝叶斯置信传播神经网络（ＢＣＰＮＮ）和经验贝叶斯几
何均数（ＥＢＧＭ）。如图１所示，无论使用何种底层算
法，在神经系统疾病和肿瘤中观察到最高的平均信号

强度。这种一致性表明信号在多种分析方法中趋于

一致。

　　进一步检查基于ＲＯＲ的显著信号（定义为ＲＯＲ＞２）
在各ＳＯＣ中的情况，如图２总结所示，揭示了外科和
内科操作、感染和侵染、以及损伤中毒和操作并发症

包含了数量最多的强信号首选术语（ＰＴｓ），提示这些
领域是艾加莫德相关ＡＥ的集中区域。
２３　ＰＴ水平信号检测

对ＰＴ水平进行深入分析，表２列出了信号强度排
名前２０的ＰＴｓ。每个ＰＴ条目包括报告计数、具有９５％
置信区间的 ＲＯＲ值以及由 ＢＣＰＮＮ模型确定的 ＩＣ分
数。其中，重症肌无力危象（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓｃｒｉｓｉｓ）的
报告数最多（３８９例），且信号强度极高（ＲＯＲ＝
２２６９２９）。延髓性麻痹（ｂｕｌｂａｒｐａｌｓｙ）和胸腺瘤
（ｔｈｙｍｏｍａ）虽然报告数量相对较少，但表现出极强的信
号强度（ＲＯＲ分别为２７５６４和１７００２）。此外，胸腺切
除术（ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ）、静脉血管成形术（ｖｅｎｏｕｓａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ）
等与疾病管理和治疗并发症相关的操作也位列前茅。

２４　重要医疗事件（ＩＭＥ）分析
ＩＭＥ分析结果（图３，表３）突出了既高频又强信

号的临床关注事件。位于气泡图（图３）右上象限的
重症肌无力危象、延髓性麻痹和胸腺瘤被确定为最高

优先级的ＩＭＥｓ。对左下象限的放大观察（图４）揭示
了一些报告数少但信号强度不容忽视的事件，如格雷

　　

图 １　各ＳＯＣ平均信号强度热图（基于ＲＯＲ，ＢＣＰＮＮ，ＥＢＧＭ）。热图颜色代表信号强度级别，从低（浅色）到高（深色）。Ｘ轴：系
统器官分类（ＳＯＣ，依据ＭｅｄＤＲＡ２７０）；Ｙ轴：平均信号分数。
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＭｅａｎｓｉｇｎａｌｓｔｒｅｎｇｔｈａｃｒｏｓｓｅａｃｈＳＯＣｃａｌｃｕｌａｔｅｄｕｓｉｎｇＲＯＲ，ＢＣＰＮＮ，ａｎｄＥＢＧＭｍｅｔｈｏｄｓＴｈｅｈｅａｔｍａｐｃｏｌｏｒｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｉｇ
ｎａｌｓｔｒｅｎｇｔｈｌｅｖｅｌｓ，ｒａｎｇｉｎｇｆｒｏｍｌｏｗ（ｌｉｇｈｔｃｏｌｏｒｓ）ｔｏｈｉｇｈ（ｄａｒｋｃｏｌｏｒｓ）Ｘ－ａｘｉｓ：ＳｙｓｔｅｍＯｒｇａｎＣｌａｓｓ（ＳＯＣ，ｐｅｒＭｅｄＤＲＡ２７０）；Ｙ－
ａｘｉｓ：Ｍｅａｎｓｉｇｎａｌｓｃｏｒｅ
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图 ２　各ＳＯＣ下达到ＲＯＲ＞２阈值的ＰＴ数量分布
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＮｕｍｂｅｒｏｆＰｒｅｆｅｒｒｅｄＴｅｒｍｓ（ＰＴｓ）ｗｉｔｈＲＯＲ＞２ａｔｅａｃｈＳｙｓｔｅｍＯｒｇａｎＣｌａｓｓ（ＳＯＣ）ｌｅｖｅｌ
注：横轴显示由ＭｅｄＤＲＡ定义的系统器官分类（ＳＯＣ）类别，纵轴显示满足 ＲＯＲ＞２（９５％置信区间下限 ＞１）失衡信号阈值的首选术语（ＰＴｓ）数量。

每个条形代表在特定ＳＯＣ内达到基于ＲＯＲ的显著性标准的ＰＴ水平不良事件的数量，而非个案报告的数量。

Ｎｏｔｅ：ＴｈｅＸ－ａｘｉｓｓｈｏｗｓＳｙｓｔｅｍＯｒｇａｎＣｌａｓｓ（ＳＯＣ）ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓｄｅｆｉｎｅｄｂｙＭｅｄＤＲＡ，ａｎｄｔｈｅｙ－ａｘｉｓｓｈｏｗｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＰｒｅｆｅｒｒｅｄＴｅｒｍｓ（ＰＴｓ）ｔｈａｔｍｅｅｔ

ｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｓｉｇｎａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆＲＯＲ＞２（ｌｏｗｅｒ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ＞１）ＥａｃｈｂａｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＰＴ－ｌｅｖｅｌａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｔｈａｔｒｅａｃｈｔｈｅ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｃｒｉｔｅｒｉａｂａｓｅｄｏｎＲＯＲｗｉｔｈｉｎａｓｐｅｃｉｆｉｃＳＯＣ，ｎｏｔｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓ

表２　艾加莫德相关不良事件安全信号（Ｔｏｐ２０ＰＴｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＳａｆｅｔｙｓｉｇｎａｌｓｆｏｒＥｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ－ｒｅｌａｔｅｄＡＥｓ（Ｔｏｐ２０）

Ｇｒｏｕｐｓ ＰＴ Ｎｏ ＲＯＲ
Ｌｏｗｅｒ

９５％ＣＩ

Ｕｐｐｅｒ

９５％ＣＩ
ＩＣ

Ｌｏｗｅｒ

９５％ＣＩ

Ｕｐｐｅｒ

９５％ＣＩ

Ｅｘｐｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉｇｎａｌ Ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ ２８ ２８６９６６ ２１４６７２ ４６５２６５ １０７２ ４１９ ５４７

Ｖｅｎｏｕｓａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ ３ １７５３６９ １１０９０２ ６７８２５８ １０２６ ０３１ ３６８

Ｐｒｏｃｅｄｕｒａｌｈｅａｄａｃｈｅ ６５ ９０８８４ ６９４３６ １１８９５６ ９５３ ５５４ ６３１

Ｔｈｙｍｏｍａ １２ １７００２ ９５４２ ３０２９６ ７３５ ２７８ ４４２

Ｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ ６ １５９４６ ７０５３ ３６０５３ ７２６ １６４ ３８７

Ｐｌａｓｍａｐｈｅｒｅｓｉｓ １０ ８９３９ ４７７６ １６７３ ６４５ ２４２ ４１８

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｅｌａｙｅｄ １４ ５９４１ ３５０４ １００７２ ５８７ ２８５ ４３５

Ｐｒｏｃｅｄｕｒａｌｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ３ ４６３２ １４８４ １４４５７ ５５２ ０４５ ３３６

Ｄｉｓｅａｓｅｅｘｐｅｃｔｅｄ Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓｃｒｉｓｉｓ ３８９ ２２６９２９ ２００３７４ ２５７００４ １０４８ ８０９ ８４３

Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ ７１１ ５７２３５ ５６３８７ ６２００９ ８９ ８０５ ８２８

Ｂｕｌｂａｒｐａｌｓｙ １４ ２７５６４ １６０４ ４７３６８ ８０１ ３０６ ４６

Ｓｙｍｐｔｏｍｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ １５３ １４２０９ １２０８４ １６７０９ ７０９ ５９４ ６４２

Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒ ６ ７１５９ ３１９４ １６０５１ ６１４ １５９ ３７９

Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ２３ ５３６１ ３５５２ ８０９２ ５７２ ３４７ ４６６

Ｅｙｅｌｉｄｐｔｏｓｉｓ １０６ ４９１２ ４０５３ ５９５３ ５５９ ４７８ ５３４

Ｍａｓｔｉｃａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ ３２ ４８１４ ３３９６ ６８２３ ５５７ ３７９ ４８１

Ｄｙｓｐｎｏｅａａｔｒｅｓｔ ２９ ４７１６ ３２６９ ６８０３ ５５４ ３６８ ４７４

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｕｓｃｌｅｗｅａｋｎｅｓｓ ３ ４５１３ １４４６ １４０８３ ５４８ ０４５ ３３６

Ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ Ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒｐａｉｎ ３ ７９７１ ２５４３ ２４９９２ ６２９ ０４８ ３４１

Ｈｅｒｐｅｓｚｏｓｔｅｒｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ３ ５９３ １８９７ １８５４１ ５８７ ０４７ ３３８
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

图 ３　重要医疗事件（ＩＭＥｓ）信号强度与报告频次气泡图
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｓｉｇｎａｌｓｔｒｅｎｇｔｈａｎｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｍｅｄｉｃａｌｅｖｅｎｔｓ（ＩＭＥｓ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ
注：该散点图可视化了在首选术语（ＰＴ）级别识别的重要医疗事件（ＩＭＥｓ）。

Ｘ轴表示通过报告比值比（ＲＯＲ）测量的不成比例信号强度，Ｙ轴表示与每

个ＰＴ相关的不良事件条目数量（报告数量）。每个气泡对应一个特定的

ＩＭＥ，气泡大小反映了其报告频率（即不良事件记录的数量，而非个体个例

安全报告（ＩＣＳＲ）的数量）。位于右上象限的事件同时具有较高的报告频率

和较强的不成比例信号，因此被视为优先级更高的安全性问题。

Ｎｏｔｅ：Ｔｈｉｓｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｖｉｓｕａｌｉｚｅｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｄｉｃａｌｅｖｅｎｔｓ（ＩＭＥｓ）

ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｔｔｈｅＰｒｅｆｅｒｒｅｄＴｅｒｍ（ＰＴ）ｌｅｖｅｌＴｈｅＸ－ａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅ

ｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆｄｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｔｅｓｉｇｎａｌｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅＲｅｐｏｒｔｉｎｇＯｄｄｓＲａｔｉｏ

（ＲＯＲ）ＴｈｅＹ－ａｘｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｅｎｔｒｉｅｓ

（ｎｕｍｂｅｒｏｆｒｅｐｏｒｔｓ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅａｃｈＰＴＥａｃｈｂｕｂｂｌｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏａ

ｓｐｅｃｉｆｉｃＩＭＥ，ｗｉｔｈｔｈｅｂｕｂｂｌｅｓｉｚｅｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇｉｔｓｒｅｐｏｒｔｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ｉｅ，

ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｒｅｃｏｒｄｓ，ｎｏｔｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌＣａｓｅ

ＳａｆｅｔｙＲｅｐｏｒｔｓ（ＩＣＳＲｓ））Ｅｖｅｎｔｓｌｏｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｕｐｐｅｒ－ｒｉｇｈｔｑｕａｄｒａｎｔｈａｖｅ

ｂｏｔｈｈｉｇｈｒｅｐｏｒｔｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｓｔｒｏｎｇｄｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｔｅｓｉｇｎａｌｓ，ａｎｄａｒｅ

ｔｈｅｒｅｆｏｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｈｉｇｈｅｒ－ｐｒｉｏｒｉｔｙｓａｆｅｔｙｉｓｓｕｅｓ

图 ４　低计数、高ＲＯＲ严重不良事件的放大视图
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｚｏｏｍｅｄ－ｉｎｖｉｅｗｏｆｌｏｗ－ｃｏｕｎｔｂｕｔｈｉｇｈ－ＲＯＲ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｄｉｃａｌｅｖｅｎｔｓ（ＩＭＥｓ）
注：此图放大了图４的左下角，以便更清晰地显示报告计数低（Ａ）但具

有中到高ＲＯＲ值的严重不良事件。这些ＩＭＥ的报告数量相对较低，但

失衡信号较高。每个标签对应一个标准化的首选术语（ＰＴ）。Ｘ轴表

示报告比值比（ＲＯＲ），Ｙ轴反映与每个ＰＴ相关的不良事件（ＡＥ）级别

记录数量。报告数量基于不良事件条目而非单个个案安全报告（ＩＣ

ＳＲ）案例。

Ｎｏｔｅ：Ｔｈｉｓｆｉｇｕｒｅｚｏｏｍｓｉｎｏｎｔｈｅｌｏｗｅｒ－ｌｅｆｔｃｏｒｎｅｒｏｆＦｉｇｕｒｅ４ｔｏ

ｍｏｒｅｃｌｅａｒｌｙｄｉｓｐｌａｙｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｒｅｐｏｒｔｉｎｇｃｏｕｎｔｓ

（Ａ）ｂｕｔｈｉｇｈｔｏｍｏｄｅｒａｔｅＲＯＲｖａｌｕｅｓＴｈｅｓｅＩＭＥｓｈａｖｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｌｏｗ

ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｃｏｕｎｔｓｂｕｔｈｉｇｈｅｒｉｍｂａｌａｎｃｅｓｉｇｎａｌｓＥａｃｈｌａｂｅｌｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ

ｔｏａｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＰｒｅｆｅｒｒｅｄＴｅｒｍ（ＰＴ）ＴｈｅＸ－ａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅ

ＲｅｐｏｒｔｉｎｇＯｄｄｓＲａｔｉｏ（ＲＯＲ），ａｎｄｔｈｅＹ－ａｘｉｓｒｅｆｌｅｃｔｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ（ＡＥ）ｒｅｃｏｒｄｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅａｃｈＰＴＲｅｐｏｒｔｉｎｇｃｏｕｎｔｓ

ａｒｅｂａｓｅｄｏｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｅｎｔｒｉｅｓｒａｔｈｅｒｔｈａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌＣａｓｅＳａｆｅｔｙ

Ｒｅｐｏｒｔｓ（ＩＣＳＲｓ）

表３　重要医疗事件（ＩＭＥｓ）汇总
Ｔａｂｌｅ３　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｄｉｃａｌｅｖｅｎｔｓ（ＩＭＥｓ）

ＰｒｅｆｅｒｒｅｄＴｅｒｍ（ＰＴ） ＲＯＲＶａｌｕｅ ＲｅｐｏｒｔＣｏｕｎｔ ＳｙｓｔｅｍＯｒｇａｎＣｌａｓｓ（ＳＯＣ）

Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓｃｒｉｓｉｓ ２２６９２９ ３８９ Ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ ５７２３５ ７１１ Ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

Ｂｕｌｂａｒｐａｌｓｙ ２７５６４ １４ Ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

Ｔｈｙｍｏｍａ １７００２ １２ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓｂｅｎｉｇｎ，ｍａｌｉｇｎａｎｔａｎｄｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒ ７１５９ ６ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ，ｔｈｏｒａｃｉｃａｎｄｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

Ｄｙｓｐｎｏｅａａｔｒｅｓｔ ４７１６ ２９ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ，ｔｈｏｒａｃｉｃａｎｄｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

Ｇｒａｖｅｓ’ｄｉｓｅａｓｅ ２７２２ ３ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

Ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ２５７４ ３ Ｇｅｎｅｒａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｃｈｏｋｉｎｇ ２３３６ ９８ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ，ｔｈｏｒａｃｉｃａｎｄｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

Ｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １８７９ ４ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ

夫斯病（Ｇｒａｖｅｓ’ｄｉｓｅａｓｅ，ＲＯＲ＝２７２２）和癌前状态
（ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ＲＯＲ＝２５７４），尽管病例数
相对较少，但表现出中等的 ＲＯＲ值。虽然这些事件
报告较少，但它们的不均衡性信号可能反映了有意义

的安全问题，值得在上市后监测中持续关注。

３　讨论
本研究通过对 ＦＡＥＲＳ数据库的大规模分析，系

统地描绘了艾加莫德在真实世界应用中的安全信号
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谱。最主要的发现集中在神经系统和肿瘤领域。

３１　神经系统信号解读
本研究结果显示，重症肌无力危象与延髓性麻

痹构成了最显著的安全信号。对此关联的因果解

释需审慎：一方面，这两种情形本就是重症肌无力

疾病进程中的危重表现［１］，其高频报告可能源于

“通道偏倚”，即本品多用于重症患者，提示基础疾

病的严重程度是解读信号时不可混淆的重要因素。

另一方面，从机制上看，艾加莫德通过 ＦｃＲｎ介导
的 ＩｇＧ降解作用具有广谱性，在清除致病抗体的同
时，亦可能耗竭部分保护性抗体，从而潜在地扰乱

免疫稳态，在特定个体中诱发或加剧神经肌肉症

状［５，１４，１８］。故此，虽难以确立直接因果关系，但药

物作为“扳机”参与其中的可能性无法完全排除。

这警示临床，在用药过程中若遇患者肌无力急性加

重，必须进行迅速而全面的鉴别诊断，厘清是疾病

自然波动还是潜在的药物相关效应。

３２　肿瘤与操作相关信号分析
胸腺瘤信号的涌现，更可能反映了重症肌无力与

胸腺瘤之间已知的强共病关系［１９］，而非药物直接致

瘤。ＦＡＥＲＳ报告中此类信号的出现，强调了接受艾加
莫德治疗的患者基线时即可能存在未诊断的胸腺瘤

或胸腺增生。同样，胸腺切除术、静脉血管成形术等

强信号，很可能指向的是对基础疾病及其并发症（如

静脉血栓）的管理措施，属于“可疑药物的指示性偏

倚”，但其高频报告也间接提示了接受艾加莫德治疗

的患者群体病情复杂且严重。

３３　机制关联性
艾加莫德的核心作用机制是 ＦｃＲｎ阻断导致

的 ＩｇＧ水平下降。这一机制在清除致病抗体的同
时，也可能暂时性削弱体液免疫防御，这为观察

到的感染相关 ＳＯＣ信号提供了生物学上的合理
性［９，２０］。本研究从大数据层面提示，这种免疫干

预可能具有超出预期的复杂效应，需要长期随访

研究来阐明。

３４　研究优势与局限性
优势在于使用了国际公认的数据库和多种互补

的信号检测算法，增强了结果的稳健性。局限性主要

源于ＦＡＥＲＳ数据的自发报告属性，包括报告不全、漏
报、无法计算发生率以及存在各种偏倚（如报告偏倚、

通道偏倚）［２１］。因此，本研究需要未来的前瞻性研究

加以验证。

４　结论
本研究基于真实世界药物警戒数据，识别出与艾

加莫德治疗相关的多个显著安全信号，特别是在神经

系统（如重症肌无力危象、延髓性麻痹）和肿瘤（如胸

腺瘤）领域。这些发现提示临床医生和药师，在应用

该创新药物治疗全身性重症肌无力时，除了关注其疗

效，还需对上述潜在风险保持警惕，加强用药监测与

患者教育。同时，本研究结果为监管机构更新产品安

全信息和指导未来针对性安全性研究提供了重要的

数据支持。
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·科学文摘·

丝素蛋白抵抗成纤维细胞衰老，恢复衰老皮肤
细胞外基质的动态平衡

引自：ＣＨＥＮＧＪ，ｅｔａｌＳｉｌｋＦｉｂｒｏｉｎＣｏｕｎｔｅｒａｃｔｓＦｉｂｒｏｂｌａｓｔＳｅｎｅｓｃｅｎｃｅｔｏＲｅｓｔｏｒｅＥＣＭＨｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎＡｇｅｄＳｋｉｎ［Ｊ］
ＢｉｏａｃｔＭａｔｅｒ，２０２６，５８：６６６—６８４

北京协和医学院刘玉玲团队揭示了丝素蛋白（Ｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎ，ＳＦ）作为一种天然生物材料，为成纤维细胞的粘
附和增殖提供了适宜的微环境，减少了成纤维细胞活化相关因子（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＳｅｃｒｅｔｏｒｙＰｈｅｎｏｔｙｐｅ，
ＳＡＳＰ）的积累，并促进了成纤维细胞从衰老状态向功能状态的转变。此外，ＳＦ通过调节活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）－丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）－激活蛋白－１（ＡＰ－１）－基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ，ＭＭＰ）信号通路，减少ＲＯＳ和ＭＭＰ的表达，从而改善皮肤微环境，延缓衰老皮肤中胶原蛋白的降解。这些
发现揭示了ＳＦ通过非炎症机制独特地使成纤维细胞恢复活力并恢复ＥＣＭ的动态平衡，使其有别于依赖炎症途
径诱导胶原蛋白的传统填充剂。


