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摘要：目的　基于美国ＦＤＡ不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）挖掘真实世界的度普利
尤单抗不良事件（ＡＤＥ）信号，为临床安全用药提供参考。方法　检索美国食品
药品管理局不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）数据库中２０１７年第１季度至２０２４年
第３季度以度普利尤单抗为首要怀疑药物的 ＡＤＥ报告，采用报告比值比法
（ＲＯＲ）和贝叶斯置信区间递进神经网络法（ＢＣＰＮＮ）进行 ＡＤＥ信号挖掘。
结果　经数据清洗后，共收集到６６９７６１例次与度普利尤单抗相关的ＡＤＥ报告，
涉及患者２６４８８２例，２种统计方法共识别出４６１个ＡＤＥ信号，涉及１８个系统／
器官分类（ＳＯＣ），与度普利尤单抗现行版中英文药品说明书中药物不良反应重
合度较好，也发现了说明书未收录的新的高强度阳性信号，包括眼充血、眼睑红

斑、眼睑脱落、眶周刺激症状、皮肤皲裂、神经性皮炎、注射部位表皮剥脱、皮肤Ｔ
细胞淋巴瘤等。ＡＤＥ报告诱发时间在９０天内占比达４８３３％，＜１８岁患者ＡＤＥ
报告诱发时间中位数为７５天，１８～６５岁患者 ＡＤＥ报告诱发时间中位数为９８
天，≥６５岁患者ＡＤＥ报告诱发时间中位数为１１０５天（Ｐ＜００００１）。选择２０
个未载入说明书的ＡＤＥ信号诱发时间进行韦伯分布检验，发现皮肤Ｔ细胞淋巴
瘤、嗅觉减退、嗅觉异常、窦性头痛随着时间的推移不断地发生，其余 ＡＤＥ信号
的发生率随着时间的推移逐渐下降。结论　临床使用度普利尤单抗时应控制适
应证，做好用药评估，在不良事件发生的时间窗附近加强监测，还应关注未被说

明书记载的潜在ＡＤＥ，以确保用药安全。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔ（ＡＤＥ）ｓｉｇｎａｌｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｕｐｉｌｕｍａｂｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｄａｔｅｆｒｏｍｔｈｅＵ．Ｓ．Ｆｏｏｄａｎｄ
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ｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇｔｈｅｄａｔａｏｆＦＡＥＲＳｄａｔａｂａｓｅｆｒｏｍｔｈｅｆｉｒｓｔｑｕａｒｔｅｒ
２０１７ｔｏｔｈｅｔｈｉｒｄｑｕａｒｔｅｒ２０２４ＡＤＥｓｉｇｎａｌｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｊｏｉｎｔ
ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ（ＲＯＲ）ｍｅｔｈｏｄａｎｄｂａｙｅｓｉａｎｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ（ＢＣＰＮＮ）ｍｅｔｈｏｄＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｄａｔａ
ｃｌｅａｎｉｎｇ，６６９７６１ｒｅｐｏｒｔｓｏｆｄｕｐｉｌｕｍａｂ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＥｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ２６４８８２ｐａｔｉｅｎｔｓＡｔｏｔａｌｏｆ４６１ＡＤＥｓｉｇｎａｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ
ａｃｒｏｓｓ１８ｓｙｓｔｅｍ－ｏｒｇａｎｃｌａｓｓｅｓ（ＳＯＣ），ｗｈｉｃｈｈａｄａｇｏｏｄｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｗｉｔｈｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＥｎｇｌｉｓｈｄｒｕｇ
ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄａｌｓｏｆｏｕｎｄｓｏｍｅｎｅｗｈｉｇｈ－ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｐｏｓｉｔｉｖｅｓｉｇｎａｌｓ
ｔｈａｔｗｅｒｅｎｏｔｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓＩｎｃｌｕｄｉｎｇｏｃｕｌａｒｈｙｐｅｒａｅｍｉａ，
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　　　ｅｒｙｔｈｅｍａｏｆｅｙｅｌｉｄ，ｅｙｅｌｉｄｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ，ｐｅｒｉｏｒｂｉｔａｌｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ，ｓｋｉｎｆｉｓｓｕｒｅｓ，ｎｅｕｒｏｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ，
ｃｕｔａｎｅｏｕｓＴ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ｅｔｃＴｈｅｍｅｄｉａｎｔｉｍｅｔｏｏｎｓｅｔｏｆＡＤＥｒｅｐｏｒｔｅｄｂｙｐａｔｉｅｎｔｓ＜１８ｙｅａｒｓｏｌｄ，１８－６５ｙｅａｒｓ
ｏｌｄ，ａｎｄ≥６５ｙｅａｒｓｏｌｄｗａｓ７５ｄａｙｓ，９８ｄａｙｓ，ａｎｄ１１０５ｄａｙｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜００００１ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＬｏｇ－ｒａｎｋ
ｔｅｓｔ）Ｗｅｉｂｕｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｅｓｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｉｍｅｔｏｏｎｓｅｔｏｆ２０ＡＤＥｓｉｇｎａｌｓｔｈａｔｗｅｒｅｎｏｔｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｍａｎｕａｌ
ＩｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｃｕｔａｎｅｏｕｓＴ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ｈｙｐｏｓｍｉａ，ｐａｒｏｓｍｉａ，ａｎｄｓｉｎｕｓｈｅａｄａｃｈｅ，ｏｃｃｕｒｒｅｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｏｖｅｒ
ｔｉｍｅ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙｏｖｅｒｔｉｍｅＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｗｈｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｕｓｉｎｇｄｕｐｒｉｕｍａｂ，ｉｔ
ｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｏｃｏｎｔｒｏｌｌｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｎｄｕｃｔａｔｈｏｒｏｕｇｈｍｅｄｉｃａｔｉｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄ
ｎｅａｒｔｈｅｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓＴｈｅｌａｔｅｎｔＡＤＥｓｔｈａｔａｒｅｎｏｔｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｔｈｅｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓｓｈｏｕｌｄｂｅｎｏｔｉｃｅｄｔｏ
ｅｎｓｕｒｅｓａｆｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｕｐｒｉｕｍａｂ；ＦＡＥＲＳｄａｔａｂａｓｅ；ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓ；ｒｉｓｋｓｉｇｎａｌｓｍｉｎｉｎｇ

　　度普利尤单抗是一种全人单克隆抗体（ＩｇＧ４
型），通过皮下注射的方式给药，可通过与白介素 －４
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４，ＩＬ－４）和白介素 －１３（ＩＬ－１３）受体
复合物共享的 ＩＬ－４Ｒα亚单位特异性结合而抑制
ＩＬ－４和ＩＬ－１３的信号传导。ＩＬ－４和ＩＬ－１３介导的
炎症是哮喘、特应性皮炎、结节性痒疹和慢性阻塞性

肺疾病发病机理的重要组成部分。炎症涉及可表达

ＩＬ－４Ｒα的多种细胞类型（如肥大细胞、嗜酸粒细胞、
巨噬细胞、淋巴细胞、上皮细胞、杯状细胞）和炎性介

质（如组胺、类花生酸、白三烯、细胞因子、趋化因子），

度普利尤单抗的作用机制尚未完全阐明。

度普利尤单抗虽已开展了多项大规模不同目的

不同设计的临床试验，但考虑到临床试验有相对严格

的患者入排标准，用药疗程和观察时间也有限，因此

难以发现一些迟发、罕见的 ＡＤＲ。另外，有些药物不
良反应可能在临床试验中出现，但在实际使用中可能

不常见，或者存在一些个体差异。

美国 ＦＤＡ不良事件报告系统（Ｕ．Ｓ．Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ，
ＦＡＥＲＳ）数据库，作为一个真实世界不良事件报告的
存储库，为药品上市后各类不良事件的持续讨论提供

了宝贵的临床数据资源，其公开提供 ＦＤＡ关于药品、
治疗性生物制品安全报告和个案安全报告的真实世

界原始数据，可有助于研究者深入挖掘药物警戒信

息［１］。基于此，本研究使用 ＦＡＥＲＳ相关数据对度普
利尤单抗的 ＡＤＥ信号进行挖掘，以期为该药的临床
安全使用提供参考。

资料与方法

１　数据来源
选取 ＦＡＥＲＳ数据库 ２０１７年第 １季度至 ２０２４

年第 ３季度共 ３１个季度的数据，数据集来自

ＦＡＥＲＳ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｆｉｓ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓ／ＦＰＤ
－ＱＤＥ－ＦＡＥＲＳ／ＦＰＤ－ＱＤＥ－ＦＡＥＲＳ．ｈｔｍｌ），均
以 ＡＳＣＩＩ数据包的形式可公开访问，通过 ＭｅＳＨ主
题词查全药品名称，以“ＤＵＰＩＬＵＭＡＢ、ＤＵＰＩＸＥＮＴ、
ＳＡＲ２３１８９３”为关键词进行检索，筛选与度普利尤
单抗相关的 ＡＤＥ报告，药物效应限于首要怀疑
（ｐｒｉｍａｒｙｓｕｓｐｅｃｔ，ＰＳ）。
２　数据处理

根据ＦＤＡ推荐的去除重复报告方法，选取ＤＥＭＯ
表唯一编号（ＰＲＩＭＡＲＹＩＤ）、报告编号（ＣＡＳＥＩＤ）和接
受报告日期 （ＦＤＡ＿ＤＴ）的字段，按照 ＣＡＳＥＩＤ、
ＦＤＡ＿ＤＴ以及 ＰＲＩＭＡＲＹＩＤ顺序排序，对于具有相同
ＣＡＳＥＩＤ的报告，保留 ＦＤＡ＿ＤＴ值最大的；其次，对于
ＣＡＳＥＩＤ和ＦＤＡ＿ＤＴ均相同的报告，保留 ＰＲＩＭＡＲＹＩＤ
值最大的记录。２０１９年第１季度起，每个季度的数据
包中均包含一个删除报告列表，依据该列表中的

ＣＡＳＥＩＤ去除相关报告。
采用《国际医学用语词典》（ｍｅｄｉｃａｌｄｉｃｔｉｏｎａｒｙｆｏｒ

ｒｅｇｕｌａｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）２６１版的系统／器官分类
及首选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍｓ，ＰＴ）对 ＡＤＥ进行标准化
处理和分类。剔除与目标药物明显无关的不良事件，

当度普利尤单抗被记录为 ＰＳ药物时作为目标 ＡＤＥ
纳入分析，为减少“适应证偏倚”［２－３］（即将目标药物

的适应证报告为 ＡＤＥ）的影响，将与度普利尤单抗适
应证相关的ＰＴ从分析中删除，以完成数据清洗工作。
３　信号挖掘方法

本研究采用比例失衡法中的 ＲＯＲ法和 ＢＣＰＮＮ
法筛选度普利尤单抗 ＡＤＥ报告的阳性信号。不良事
件阳性信号定义为分别满足以上２种检测方法阈值
条件且同时被检测到，生成信号则提示目标药物与目

标ＡＤＥ之间有统计学关联，即目标不良事件的发生
是目标药物潜在的不良反应，信号的强弱反映药物与

ＡＤＥ之间的关联性［３］。
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ＲＯＲ属于频数法，优点在于计算简单和高灵敏
度；ＢＣＰＮＮ属于贝叶斯法，基于先验信息，利用样本数
据进行总体参数的统计推断，两种方法建立在不同的

统计学思想上，能够快速、定量反应目标药物与目标

不良事件的关联度，有效降低依赖单一方法可能产生

的偏差，提升信号的可靠性［４－５］。

在信号挖掘时剔除如装置使用不当、产品问题、

社会环境、ＣＯＶＩＤ－１９、ＳＡＲＳ－ＣＯＶ－２等无效信号
进行分析，ＲＯＲ法阳性信号的判定标准：目标药物
目标事件报告数≥３，ＲＯＲ值的 ９５％置信区间
（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）下限（ＲＯＲ０２５）＞１，其中，
ＲＯＲ值越大，表示信号强度越高，意味着目标药物和
目标ＡＤＥ之间的统计学关联越强。ＢＣＰＮＮ法阳性信
号判定标准：０＜ＩＣ０２５≤１５判定为弱信号，１５＜ＩＣ０２５
≤３０判定为中等强度信号，ＩＣ０２５＞３０判定为高强
度信号，所有统计分析均使用 Ｒｓｔｕｄｉｏ２０２４１２０＋
４６７进行处理和深入分析。

结　　果

１　度普利尤单抗ＡＤＥ报告的基本情况
经过数据去重后，共获得６６９７６１例次以度普利

尤单抗为ＰＳ药物的ＡＤＥ报告，涉及２６４８８２例患者，
女性多于男性，年龄集中在１８～６５岁，上报人员医师

占６２７５％，报告数最多的国家为美国，从报告年份来
看，ＡＤＥ报告数呈上升趋势，见表１。
２　度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告例次排名前３０位ＰＴ

汇总度普利尤单抗 ＡＤＥ报告上报频数（按照例
次计算排序）排名前３０位的ＰＴ信号，发现ＡＤＥ报告
例次中瘙痒、皮疹、注射部位痛、皮肤干燥、关节痛等

排名靠前，与度普利尤单抗现行版中文说明书一致，

报告例次前３０位的 ＰＴ未在中英文说明书中出现的
信号有６个（皮肤剥脱、呼吸困难、眼充血、睡眠障碍、
咳嗽、皮肤皲裂），具体见图１。
３　度普利尤单抗相关 ＡＤＥ报告信号强度排名前
３０位ＰＴ

汇总度普利尤单抗 ＡＤＥ报告信号强度（按照
ＩＣ０２５排序）排名前３０位的ＰＴ信号，发现反弹性湿疹、
眶周刺激症状、神经性皮炎、湿疹、注射部位干燥、

眼睑皮肤干燥与度普利尤单抗报告相关度较强，具体

见表２。
４　度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告累积ＳＯＣ分布

共挖掘到 ４６１个以度普利尤单抗为 ＰＳ药物的
ＡＤＥ信号，涉及１８个ＳＯＣ（３１９１５０例次），ＡＤＥ信号
主要集中在皮肤及皮下组织类疾病、全身性疾病及给

药部位各种反应、眼器官疾病、呼吸系统、胸及纵隔疾

病、感染及侵染类疾病，各 ＳＯＣ具体报告例次及信号
数见表３。

表１　度普利尤单抗ＡＤＥ报告基本情况

Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｄｕｐｒｉｕｍａｂ－ｒｅｌａｔｅｄＡＤＥｒｅｐｏｒｔｓ

项目 例数 构成比（％） 项目 例数 构成比（％）

性别 上报人员

　女性 １５０１１９ ５６６７ 　医师 １６６２２０ ６２７５

　男性 ９４７６１ ３５７８ 　消费者 ７７５６５ ２９２９

　未知 ２０００２ ７５５ 　健康专家 １７５２４ ６６２

年龄 　药师 ３３６３ １２７

　＜１８岁 ２６３９２ １０００ 　律师 １２ ０００

　１８～６５岁 １１１７２１ ４２２０ 　未知 １９８ ００７

　６５～８５岁 ２９９９７ １１３０ 上报国家（前１０位）

　＞８５岁 ２２１２ ０８０ 　美国 ２６０００８ ９８２０

　未知 ９４５６０ ３５７０ 　日本 ９２０ ０３０

上报年份 　德国 ６０５ ０２０

　２０１７年 ８６６ ０３３ 　法国 ５４４ ０２０

　２０１８年 ５８９９ ２２３ 　英国 ４８４ ０２０

　２０１９年 １２６２６ ４７７ 　加拿大 ２６４ ０１０

　２０２０年 ２０１１２ ７５９ 　意大利 ２１１ ０１０

　２０２１年 ３８１０４ １４３８ 　澳大利亚 ２０９ ０１０

　２０２２年 ５５９１２ ２１１１ 　中国 １７１ ０１０

　２０２３年 ６３２８８ ２３８９ 　哥伦比亚 １６７ ０１０

　２０２４年 ６８０７５ ２５７０ 　　　－ － －



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　８４３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

图 １　ＳＯＣ层级下报告频数前３０ＰＴ信号种类及ＡＤＥ报告占比
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｏｐ３０ＰＴｓｉｇｎａｌｔｙｐｅｓａｎｄＡＤＥｒｅｐｏｒｔｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙｕｎｄｅｒＳＯＣ

表２　度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告信号强度排名前３０位ＰＴ（按照ＩＣ０２５从大到小排序）
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｏｐ３０ＰＴｓｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｄｕｐｉｌｕｍａｂＡＤＥｒｅｐｏｒｔｓ（ｓｏｒｔｅｄｂｙＩＣ０２５ｆｒｏｍｌａｒｇｅｔｏｓｍａｌｌ）

序号 ＰＴ 报告例次 ＲＯＲ（９５％Ｃｌ） ＩＣ０２５
１ 反弹性湿疹 ４９８ ９５１４４（６３６６７－１４２１８４） ５３６
２ 眶周刺激症状 １３７ ８４９４（６４２５－１１２２９） ４６５
３ 神经性皮炎 ５４６ ６２５４（５５０６－７１０５） ４６３
４ 湿疹 １２７８１ ４８１８９（４７０１－４９３８） ４５７
５ 注射部位干燥 ２９７ ５７６５（４８６８－６８２６） ４５３
６ 眼睑皮肤干燥 ４０８ ５４７３（４７４８－６３０９） ４５２
７ 皮肤渗液 １０６４ ４８８６（４４８６－５３２２） ４５１
８ 眼睑湿疹 １６４ ６０６９（４８１９－７６４４） ４４９
９ 注射部位表皮剥脱 ２１４ ５４０６（４４４５－６５７４） ４４５
１０ 结膜炎 ４４６４ ３３２２（３１９７－３４５１） ４２６
１１ 眼睑瘙痒 ６４４ ３４８８（３１５１－３８６１） ４２３
１２ 注射部位湿疹 ５８ ５３２４（３６６２－７７４１） ４２２
１３ 结膜乳头 １１ １７５（４８８２－６２７３１） ４１４
１４ 眼睛瘙痒 ６５９２ ２７０７（２６２７－２７９１） ４０９
１５ 眶周炎症 ７１ ３９４１（２８７８－５３９６） ４０５
１６ 皮肤皲裂 ３９３７ ２５３１（２４３５－２６３１） ４０２
１７ 眼表疾病 ７４ ３２１１（２３９２－４３１２） ３９
１８ 眼睑皮疹 ２１６ ２６３７（２２３４－３１１４） ３８９
１９ 皮肤Ｔ细胞淋巴瘤Ⅳ期 １４ ６６８２（２９６８－１５０４３） ３８９
２０ 眼睑缘结痂 ５６７ ２３３９（２１１５－２５８６） ３８６
２１ 干眼 ７９８４ ２０３１（１９７８－２０８５） ３８１
２２ 特应性角膜结膜炎 １５ ５５０７（２６２－１１５７４） ３８１
２３ 眼睑脱落 １５６ ２４５８（２０２６－２９８２） ３７８
２４ 皮肤出血 ２４１４ １９３３（１８４４－２０２７） ３７４
２５ 睑缘炎 ６４６ ２０４４（１８６４－２２４１） ３７４
２６ 皮肤Ｔ细胞淋巴瘤Ⅲ期 ９ ５３６９（２０７２－１３９１７） ３５５
２７ 眼睑红斑 ６６９ １６２７（１４９１－１７７７） ３５１
２８ 手部湿疹 １０１ １８４（１４６３－２３１５） ３４４
２９ 皮炎 ２６８０ １４２９（１３６９－１４９２） ３４２
３０ 眼充血 ５４９６ １３９（１３４９－１４３２） ３４１



８４４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第６期　２０２６年３月（总第４５２期）　　　　

５　度普利尤单抗相关 ＡＤＥ中英文说明书中未载入
的部分特定信号诱发时间时序分析

对挖掘到的未在中英文说明书中记载的２０个特
定ＰＴ的诱发时间时序进行韦伯分布检验，发现皮肤
Ｔ细胞淋巴瘤、嗅觉减退、嗅觉异常、窦性头痛共４个
ＰＴ随着时间的推移不断地发生，其余１６个 ＰＴ的发
生率随着时间的推移逐渐下降，该结果为度普利尤单

抗使用过程中的风险评估和使用安全提供参考，

见表４。
６　度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告诱发时间

成人单次皮下注射 ７５～６００ｍｇ度普利尤单抗

后，达到血清峰浓度的中位时间为３～７天。本研究
中度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告诱发时间在９０天内占
比达４８３３％（９８１５例次／２２３０９例次），不同诱发时
间段的报告数量及占比具体见图２。
７　不同年龄段患者度普利尤单抗相关 ＡＤＥ报告诱
发时间曲线

本研究中度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告＜１８岁患
者ＡＤＥ报告诱发时间中位数为７５天，１８～６５岁患者
ＡＤＥ报告诱发时间中位数为９８天，≥６５岁患者 ＡＤＥ
报告诱发时间中位数为１１０５天，根据 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检
验，Ｐ＜００００１，见图３。

表３　度普利尤单抗各ＳＯＣ下例次排名前５位的ＡＤＥ信号（按照报告例次从多到少排序）
Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｔｏｐ５ＡＤＥｓｉｇｎａｌｓｏｆｄｕｐｉｌｕｍａｂｆｏｒｅａｃｈＳＯＣ（ｓｏｒｔｅｄｂｙｒｅｐｏｒｔｅｄｃａｓｅｓｆｒｏｍｍｏｒｅｔｏｌｅｓｓ）

序号 ＳＯＣ ＰＴ排名前５位的信号（例次） 信号数 例次

１ 皮肤及皮下组织类疾病
瘙痒★△ （２９０８２）、皮疹★△ （２１９４５）、皮肤干燥 （１３９７４）、湿疹
（１２７８１）、皮肤剥脱（８３８９）

１０２ １３２５７９

２ 全身性疾病及给药部位各种反应
注射部位痛★△（１７５４２）、注射部位肿胀★△（６７１６）、注射部位红
斑★△（６５３７）、注射部位瘙痒★△（３６２９）、注射部位反应★△（３１８９）

５１ ５７５８８

３ 眼器官疾病
干眼★△（７９８４）、眼睛瘙痒★△（６５９２）、眼充血（５４９６）、眼刺激△

（４５９０）、视物模糊△（４１７１）
９５ ５０１２０

４ 呼吸系统、胸及纵隔疾病
呼吸困难（６１４２）、咳嗽（５０８５）、口咽疼痛△（１７６３）、鼻充血（１７３０）、
流涕（１６２１）

４５ ２２３９４

５ 感染及侵染类疾病
结膜炎★△（４４６４）、鼻咽炎（３１３９）、口腔疱疹★△（２３０９）、鼻窦炎△

（２０５６）、支气管炎（８８６）
６９ １９５９５

６ 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
关节痛★△（１０４４１）、肌痛△（１９９８）、关节僵硬（４７９）、肌肉骨骼不适△

（２５２）、髋部畸形（９）
５ １３１７９

７ 精神病类
睡眠障碍（５２７８）、一般性疾病引起的睡眠障碍（１８２０）、应激（１１０８）、
中间易醒型失眠（５４１）、入睡困难△（３５６）

７ ９２７５

８ 免疫系统疾病
超敏反应★△（２８３８）、嗜酸性肉芽肿性多血管炎△（１９３）、血清病★△

（９４）、血清病样反应★△（３４）
４ ３１５９

９ 各类检查

体重增加★（２４２７）、嗜酸粒细胞计数增多★△（５３５）、嗜酸粒细胞计
数异常★△（４６）、嗜酸粒细胞百分比升高★△（１０）、血免疫球蛋白 Ｅ
低（７）

６ ３０２８

１０ 各类神经系统疾病
烧灼感△（１１６４）、嗅觉丧失△（６１５）、嗅觉异常（１７４）、嗅觉减退
（１１８）、窦性头痛（１１４）

１４ ２４６６

１１ 胃肠系统疾病
牙疼△（４００）、唇部干燥（１８９）、阿弗他溃疡（１７０）、嘴唇皲裂（１４７）、
唇炎（１２７）

２５ １９２２

１２ 各类损伤、中毒及操作并发症
抓伤（１２３１）、瘢痕（２５６）、眼部浅表损伤（８６）、角膜擦伤（３６）、眼异
物（３５）

１１ １７１３

１３ 血液及淋巴系统疾病
淋巴结病△（５８６）、嗜酸性粒细胞增多症★△（３０８）、淋巴细胞浸润△

（４２）、淋巴结疼痛△（３５）、高嗜酸粒细胞增多综合征△（２８）
５ ９９９

１４ 耳及迷路类疾病 耳痛（２６８）、耳部不适（１８８）、耳瘙痒（７０）、中耳渗出（５１）、耳肿（４６） １０ ７００

１５
良性、恶性及性质不明的肿瘤（包

括囊状和息肉状）

皮肤Ｔ细胞淋巴瘤（１５９）、皮肤乳头状瘤（１１０）、Ｔ细胞淋巴瘤（４０）、
软垂疣（２６）、皮肤淋巴瘤（２０）

９ ３９３

１６ 生殖系统及乳腺疾病 生殖器皮疹（２２） １ ２２

１７ 血管与淋巴管类疾病 蜘蛛样静脉（１１） １ １１

１８ 各种先天性家族性遗传性疾病 鱼鳞病（７） １ ７

★△：现行版中英文说明书均载入的不良反应；★：现行版中文说明书载入的不良反应；△：仅在现行版英文说明书载入的不良反应；未角标标识的为

中英文说明书均未提及的ＡＤＥ
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表４　中英文说明书中未载入的部分特定信号诱发时间时序分析
Ｔａｂｌｅ４　ＷｅｉｂｕｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆｔｉｍｅｔｏｏｎｓｅｔｆｏｒｓｏｍｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｉｇｎａｌｓｎｏｔｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＥｎｇｌｉｓｈｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ

序号 ＰＴ名称
报告

例次

诱发时间（天） 韦伯分布检验

中位数（２５％－７５％） 最小－最大 α（９５％Ｃｌ） β（９５％Ｃｌ）

１ 眶周刺激症状▲ １３７
３５２

（４５－６４５）
２－２９２２

４８７１６

（１０８２９－８６６０３）

０７３

（０４１－１０５）

２ 眼充血▲ ５４９６
６６５０

（１９２５－２０３７５）
１－２８６１

１２７７３

（１１１３５－１４４１１）

０６８

（０６３－０７２）

３ 眼睑脱落▲ １５６
６１

（５２－２２１）
７－２０４２

２８３３７

（－６８９６－６３５７０）

０５６

（０２９－０８３）

４ 神经性皮炎▲ ５４６
１１１５０

（２４００－３９０７５）
１－１６７９

１９３９９

（１１８９３－２６９０６）

０６７

（０５３－０８０）

５ 注射部位表皮剥脱▲ ２１４
６２

（１４－１４２）
３－９９５

１３０６９

（１４６３－２４６７５）

０６５

（０３８－０９２）

６ 皮肤剥脱▲ ８３８９
８２

（１７－２６８）
１－２３３１

１５５８６

（１３４５１－１７７２１）

０６４

（０６０－０６８）

７ 皮肤Ｔ细胞淋巴瘤◎ ２５７
１３８０

（３９５－３３６５）
３－１２７４

２００２２

（１０７２１－２９３２２）

０８０

（０５８－１０２）

８ 鼻充血▲ １７３０
７５

（２８－１６３）
１－１８３７

１３１８１

（１０７９６－１５５６７）

０７４

（０６７－０８１）

９ 鼻咽炎▲ ３１３９
７９５

（２８０－２５５５）
１－２８６１

１６３５４

（１３８２９－１８８７９）

０７０

（０６５－０７６）

１０ 关节僵硬▲ ４７９
４２

（１１－１２５）
１－４６２

７６１０

（４００３－１１２１７）

０６５

（０５０－０８０）

１１ 睡眠障碍▲ ５２７８
２４５

（６２－５５５）
１－２１２９

３３２０７

（２９７３９－３６６７６）

０８３

（０７８－０８９）

１２ 一般性疾病引起的睡眠障碍▲ １８２０
２４０５

（８６０－６６８５）
２－２１３７

４０２８０

（３３０４９－４７５１１）

０８４

（０７５－０９４）

１３ 应激▲ １１０８
２１２５０

（７２７５－６３５５０）
１－２８６１

３７０１９

（２７３２６－４６７１１）

０８０

（０６８－０９３）

１４ 中间易醒型失眠▲ ５４１
７２

（１１－２６９）
１－１７２３

１３３４７

（４９３７－２１７５７）

０５５

（０４１－０７０）

１５ 嗅觉减退◎ １１８
７５５

（４１００－１２８２５）
３－４４８

１１３８４

（２１５２－２０６１６）

０９０

（０４２－１３８）

１６ 嗅觉异常◎ １７４
４５０

（１７５－９６５）
１４－３０９

７５７１

（３７３８－１１４０５）

１０６

（０６６－１４６）

１７ 体重增加▲ ２４２７
１１２

（４１２５－３１８２５）
１－３６５０

１９７５４

（１４９８０－２４５２８）

０７０

（０６２－０７９）

１８ 窦性头痛◎ １１４
１１１５０

（６７２５－１９６００）
１－３９７

１３８２８

（５２８４－２２３７２）

０８８

（０４９－１２８）

１９ 呼吸困难▲ ６１４２
９０５

（２２０－２７２５）
１－２３８８

１６２７４

（１３９９７－１８５５０）

０６５

（０６０－０６９）

２０ 咳嗽▲ ５０８５
８４

（２４－２２８）
１－２０２５

１５４６８

（１３５０５－１７４３２）

０６７

（０６３－０７１）

▲：当β＜１时，其９５％ＣＩ值＜１，ＡＥ发生率被认为是随着时间的推移而下降的；◎：当β等于或接近于１，且其９５％ＣＩ值包括１，ＡＥ发生率随时间不

断发生；：当β＞１且９５％ＣＩ值不包括１时，ＡＥ发生率被认为是随着时间的推移而增加的。
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图 ２　度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告诱发时间图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｉｍｅｔｏｏｎｓｅｔｐｌｏｔｆｏｒｄｕｐｒｉｕｍａｂＡＤＥｒｅｐｏｒｔｓ

图 ３　不同年龄段患者度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告诱发时间

曲线

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｔｉｍｅｔｏｏｎｓｅｔｃｕｒｖｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｓｆｏｒ

ｄｕｐｒｉｕｍａｂＡＤＥｒｅｐｏｒｔｓ

讨　　论

１　度普利尤单抗报告基本特征分析
本研究收集的度普利尤单抗 ＡＤＥ报告，年龄主

要集中在１８～６５岁，女性患者数量多于男性。ＡＤＥ
上报者主要来自医师、健康专家，表明大部分医疗专

业人士关注全新作用机制的生物制剂，对安全用药有

深刻的了解，可以对 ＡＤＥ报告的数据质量提供一定
的保障，对信号挖掘的结果提供积极作用。度普利尤

单抗已于２０１７年３月最先在美国上市，美国是报告
的主要来源，且每年的报告数量不断增加，来自亚洲

人群的ＡＤＥ报告数量很有限，可能与数据库的开发
地以及度普利尤单抗首次上市地有关。

２　度普利尤单抗相关的高强度ＡＤＥ信号分析
本研究挖掘出的 ＡＤＥ信号涉及１８个 ＳＯＣ，显示

出度普利尤单抗可能导致的 ＡＤＥ可累及全身多个系
统，提示临床在使用度普利尤单抗时应全面监测患者

ＡＤＥ发生情况，并及时采取干预措施。
２１　度普利尤单抗与眼器官疾病

眼表疾病是度普利尤单抗公认的药物不良反

应，除了说明书记载的眼部不良反应外，本研究还

发现了一些未被说明书记载的高强度 ＡＤＥ信号，
如眶周刺激症状、结膜乳头、眼睑脱落、眼充血。对

眶周刺激症状、眼睑脱落、眼充血不良反应诱发时

间进行韦伯分布检验（眶周刺激症状 β＝０７３、眼
睑脱落 β＝０５６、眼充血 β＝０６８），发现这 ３个
ＰＴ发生率均随着时间的推移逐渐下降。目前，度
普利尤单抗致眼部相关 ＡＤＥ的发病机制尚不明
确，推测可能与眼部黏膜免疫调节异常或眼部黏膜

上皮屏障功能损坏相关，不同类别的眼部不良事件

发生机制仍需进一步研究［６］。

２２　度普利尤单抗与皮肤及皮下组织类疾病
皮肤及皮下组织类疾病是 ＡＤＥ信号数最多和报

告例次最多的ＳＯＣ，在该层级下发现了一些未被说明
书记载的中高强度 ＡＤＥ信号，如皮疹、神经性皮炎、
皮肤干燥、皮肤剥脱等信号。对神经性皮炎、注射部

位表皮剥脱、皮肤剥脱不良反应诱发时间进行韦伯分

布检验（神经性皮炎 β＝０６７、注射部位表皮剥脱
β＝０６５、皮肤剥脱β＝０６４），发现３个ＰＴ发生率均
随着时间的推移逐渐下降。针对该 ＳＯＣ，仍需长期的
药物不良反应监测和科学设计的前瞻性试验加以

验证。

２３　度普利尤单抗与感染及侵染类疾病
由于 度 普 利 尤 单 抗 抑 制 免 疫 反 应，阻 断
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ＩＬ－４α可能削弱免疫系统的某些防御机制，降低
对病原体的反应能力。患者可能更容易发生感

染，已知结膜炎、口腔疱疹、睑腺炎是常见的不良

反应。本研究在感染及侵染类疾病 ＳＯＣ层级有
６９个信号，检测到鼻咽炎、支气管炎是报告例次
较多的 ＡＤＥ，与 ＢＥＣＫ等［７］开展的一项度普利尤

单抗治疗成人中度至重度特应性皮炎为期 ５年的
开放标签扩展研究结果一致，该研究发现常见的

不良反应（发病率≥５％）包括鼻咽炎、加重性
ＡＤ、上呼吸道感染、结膜炎、过敏性结膜炎、头痛、
口腔疱疹和注射部位反应。

２４　度普利尤单抗与良性、恶性及性质不明的肿瘤
（包括囊状和息肉状）

本研究发现皮肤Ｔ细胞淋巴瘤（ｃｕｔａｎｅｏｕｓＴ－ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａｓ，ＣＴＣＬ）为具有高强度信号的 ＰＴ。ＨＡＳＡＮ
等［８］使用ＴｒｉｎｅｔＸ数据库进行研究，结果发现使用度
普利尤单抗的特应性皮炎患者队列中 ＣＴＣＬ风险增
加。ＮＧＵＹＥＮ等［９］就该研究发表评论：既往已有充分

的证据表明，特应性皮炎的严重程度和 ＣＴＣＬ风险是
高度相关的。ＨＡＳＡＮＬ等未能选择与度普利尤单抗
治疗组疾病严重程度相似的对照人群，不仅仅是局限

性的问题，而是使分析无效，结论缺乏依据。

ＭＡＮＤＥＬ等［１０］使用 ＴｒｉＮｅｔＸ数据库（一个包括
超过１０７亿患者的去识别化病历数据库）对有特
应性皮炎诊断记录的所有年龄的患者进行回顾性

队列研究，评估治疗组和对照组的 ＣＴＣＬ发展情
况，该研究发现使用度普利尤单抗治疗特应性皮炎

与发生 ＣＴＣＬ的相对风险增加有关。这种风险在
治疗的第一年和成年患者中最高。ＣＡＢＲＥＲＡ－
ＰＥＲＥＺ等［１１］综合了流行病学和免疫转录组学研究

度普利尤单抗与皮肤淋巴瘤暴露或进展的风险和

潜在机制，发现度普利尤单抗可能通过与改善特应

性皮炎的相同机制导致 ＣＴＣＬ的暴露或进展：
ＩＬ－１３受体阻断，导致局部环境中 ＩＬ－１３增加，从
而驱动 ＣＴＣＬ刺激和进展。ＧＵＯ等［１２］研究认为度

普利尤单抗对 ＣＴＣＬ的影响是有争议的。度普利
尤单抗的使用需要个体评估和密切监测。当疗效

不佳时，有必要重新评估诊断，尤其是 ＣＴＣＬ和相
关疾病。度普利尤单抗可能并非导致 ＣＴＣＬ产生
的原因，但其与免疫系统之间的相互作用可能加速

ＣＴＣＬ的进展，两者之间的免疫学联系仍有待
探索［１３］。

２５　度普利尤单抗与各类检查
本研究发现体重增加是一个阳性信号。ＴＡＹＥＦＩ

等［１４］使用从瑞典国家质量登记处 ＳｗｅｄＡＤ前瞻性收
集的数据，以研究体重增加是度普利尤单抗治疗特应

性皮炎的可能副作用。该研究结果发现，度普利尤单

抗与其他全身治疗相比，体重增加更高（３３ｋｇ，
Ｐ＝０００５［９５％ＣＩ１０－５６］）。ＲＯＳＳＯ等［１５］开展

了一项接受度普利尤单抗治疗的慢性鼻窦炎伴鼻

息肉患者的体重变化，并探讨与嗅觉改善的潜在相

关性的研究。对９６例慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者进
行了至少 １２个月的随访，评估包括 ＢＭＩ（体重指
数）、嗅觉功能和疾病严重程度。该研究观察到使

用度普利尤单抗治疗 １年后 ＢＭＩ和嗅觉感知显著
增加（Ｐ＜０００１）。
２６　度普利尤单抗与其他系统疾病

张晓兰等［１６］研究指出，挖掘到的信号既包括有

害的（不良事件）也包括有益的；是信号促发了后续的

对信号的验证过程，信号评价过程是渐进深入甚至往

复的过程，对信号的正确认识，信号检测、筛选、评价

的过程，是一个系统综合的过程。

本研究发现睡眠障碍、一般性疾病引起的睡眠

障碍、应激、中间易醒型失眠、入睡困难是阳性信

号。ＡＮＡＳＴＡＳＩ等［１７］进行的一项 ＩＶ期、随机、安慰
剂对照研究表明，与安慰剂相比，度普利尤单抗可

以显著改善睡眠质量和生活质量。本研究还检测

到嗅觉丧失、嗅觉异常、嗅觉减退是阳性信号。

ＬＡＮＥ等［１８］研究发现大多数重度慢性鼻窦炎伴鼻

息肉患者在基线时存在嗅觉丧失，这是该病主要症

状，显著影响与健康相关的生活质量。度普利尤单

抗能显著改善嗅觉结局，与安慰剂相比，度普利尤

单抗治疗后 １４９％的患者在第 ２４周时达到正常
嗅觉。嗅觉改善较大的患者有更好的临床结局趋

势。ＲＯＳＳＯ等［１５］的研究也提示度普利尤单抗治疗

１年后观察到嗅觉感知显著增加（Ｐ＜０００１），这
表明以上的阳性信号是有益的。

３　度普利尤单抗相关ＡＤＥ报告诱发时间
度普利尤单抗相关 ＡＤＥ报告不良反应诱发时间

在９０天内占比达４８３３％，＜１８岁患者 ＡＤＥ报告诱
发时间中位数为７５天，１８～６５岁患者ＡＤＥ报告诱发
时间中位数为９８天，≥６５岁患者 ＡＤＥ报告诱发时间
中位数为１１０５天（Ｐ＜００００１），提示医护人员关注
不良事件发生的时间窗，在患者用药后４个月以内应
加强监测。一旦发现异常情况，及时提醒患者就医

处理。本研究对 ２０个特定 ＰＴ的诱发时间时序进
行韦伯分布检验，发现皮肤 Ｔ细胞淋巴瘤、嗅觉减
退、嗅觉异常、窦性头痛共４个 ＰＴ随着时间的推移
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不断地发生，其余１６个 ＰＴ的发生率随着时间的推
移逐渐下降，这些阳性信号仍有待真实世界的药物

不良反应长期监测或相应设计的临床试验加以

证实。

４　现行版中英文说明书未记载的ＡＤＥ信号
本研究发现的结果与度普利尤单抗现行版中

英文药品说明书中药物不良反应重合度较高，也

发现了说明书未收录的新的 ＡＤＥ高强度阳性信
号。新的高强度阳性信号集中于眼器官疾病、皮

肤及皮下组织疾病、全身性疾病及给药部位各种

反应、良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和

息肉状）。

现行版英文说明书批准的适应症有６项，分别是
特应性皮炎、瘙痒性结节、慢性阻塞性肺病、哮喘、

伴有鼻息肉的慢性鼻窦炎、嗜酸性食管炎，并且药物

不良反应根据不同适应症分别记录，累及１２个 ＳＯＣ，
更为直观和全面。现行版中文说明书批准的适应症

只有４项（未包含伴有鼻息肉的慢性鼻窦炎、嗜酸性
食管炎适应症），药物不良反应累及７个 ＳＯＣ。本研
究挖掘出的ＡＤＥ信号涉及１８个 ＳＯＣ，现行版中英文
说明书均未收录的新的阳性信号累及６个 ＳＯＣ，包含
各类损伤、中毒及操作并发症、良性、恶性及性质不明

的肿瘤（包括囊状和息肉状）、耳及迷路类疾病、生殖

系统及乳腺疾病、血管与淋巴管类疾病、各种先天性

家族性遗传性疾病。除各类损伤、中毒及操作并发

症、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）信号

强度高以外，其余ＳＯＣ在本研究中的报告次数和信号
强度不高。

５　局限性
本研究通过 ＦＡＥＲＳ数据库进行分析，能快速

从海量真实世界下的用药数据挖掘出有意义的信

息，结合对有效信号进行评价，可为后续临床医

学、药学等学科的相关研究提供信息支持，不失

为一种便捷有效的方法。但仍存在一定的局限

性：①由于 ＦＡＥＲＳ数据库的报告来源几乎都是美
国，可能存在种族、地域等差异，故本研究分析结

果不能准确反映中国患者用药后的 ＡＤＥ发生情
况；②由于 ＦＡＥＲＳ是 ＡＤＥ自发上报系统，即使本
研究关于度普利尤单抗上报者主要是医师（占比

６２７５％），但仍不可避免其他报告群体会出现随
意性、漏报、错报和报告不准确等现象，都可能使

研究结果产生偏差；③由于缺乏接受度普利尤单
抗治疗的总人数和发生 ＡＥ的总人数，无法直接
计算度普利尤单抗相关 ＡＤＥ发病率，只能计算报

告率［１９］；④混杂偏移与合并用药偏倚［２］：既往病

史、伴随治疗、不同适应症目标药物给药的剂量、

频率与合并用药相互作用等可能影响药品与

ＡＤＥ的关系，信号检测结果存在偏移。⑤ＲＯＲ、
ＢＣＰＮＮ检测方法联合使用检测出的信号仅提示
目标药物与 ＡＤＥ之间的关联强度，不代表目标药
物与 ＡＤＥ之间存在必然的因果联系［１９］，信号评

价的结果往往不是 １００％的确认或否认，大多数
情况下会介于其中，而有一定的倾向性。而且信

号评价过程也不是一蹴而就的，往往是渐进、深入

甚至往复的过程［１６］。还需临床医师和药师应用

循证药学证据或开展进一步的临床研究验证

ＡＤＥ的因果关系，以获得充分证据评估度普利尤
单抗新的 ＡＤＥ，为临床决策提供参考。
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Ｏｐｉｎ，２０２５，４１（１）：５３—５９

［１９］　刘彦会，阮文懿，陈慧颖，等基于美国ＦＤＡ不良事件报告系

统数据库的儿童患者应用孟鲁司特风险信号挖掘 ［Ｊ］药物

不良反应杂志，２０２３，２５（８）：４６９—４７４

（本文编辑：冀希炜　收稿日期２０２５－０３－１７）

·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《罕见病用化学
药物药学研究指导原则（试行）》的

通告（２０２６年第１６号）

罕见病具有发病率／患病率低的重要特征，是重要的公共健康问题之一。为落实《国务院办公厅关于全面深
化药品医疗器械监管改革促进医药产业高质量发展的意见》（国办发〔２０２４〕５３号），加大对罕见病药物研发的
支持力度，进一步完善罕见病药物技术指导原则体系，鼓励和加速推动罕见病药物研发上市，在国家药品监督管

理局的部署下，药审中心组织制定了《罕见病用化学药物药学研究指导原则（试行）》。根据《国家药监局综合司

关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同
意，现予发布，自发布之日起施行。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０２－０９


