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摘要：目的　基于美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）
数据库，分析艾加莫德治疗全身性重症肌无力（ｇＭＧ）的不良事件（ＡＥ）患者亚组
特征与发生时间模式，为临床个体化用药与长期药物警戒提供依据。方法　提
取 ２０２０年第１季度—２０２３年第 ４季度 ＦＡＥＲＳ数据库中艾加莫德为首要怀疑
药物的个例安全性报告（ＩＣＳＲｓ），经去重与 ＭｅｄＤＲＡ标准化后，采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析年龄、性别、体重对症状复发风险的影响；Ｋ－ｍｅａｎｓ聚类识别高风险患
者亚组；描述性分析不良事件发生时间（ＴＴＯ）分布特征。结果　共纳入 ７８８例
ＩＣＳＲｓ，３２１例具备完整时间信息。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归显示，低体重（ＯＲ＝０９７，
Ｐ＝００２１）、低龄（ＯＲ＝０９６，Ｐ＝００１４）是症状复发的危险因素；聚类分析将患
者分为 ３组：年长体重重组（心血管 ／操作相关 ＡＥ为主）、年轻体重轻组（免疫
／超敏反应为主）、异质组；ＡＥ总体 ＴＴＯ呈右偏分布，６８％ 发生于３０ｄ内，严重
ＡＥ中位 ＴＴＯ（７３ｄ）长于非严重 ＡＥ（５４ｄ），存在明确迟发风险（＞１８０ｄ）。
结论　艾加莫德 ＡＥ风险存在人群异质性与时间依赖性，年轻低体重患者需重
点监测免疫相关 ＡＥ，年长高体重患者需关注心血管风险，临床应建立全周期长期
监测策略。本研究构建的 “风险分层 — 亚组识别 — 时间监测”一体化框架，可

直接推广至其他 ＦｃＲｎ靶向药物，为我国生物制剂上市后评价提供创新范式。
关键词：艾加莫德；ＦＡＥＲＳ数据库；全身性重症肌无力；不良事件；亚组分析；时
间分布；药物警戒；个体化用药
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　　艾加莫德（ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ）作为治疗全身性重症
肌无力（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ｇＭＧ）的突
破性疗法，其总体安全性已在我们前期研究中通

过系统信号挖掘得以初步阐明，识别出其在神经

系统、肿瘤等领域的潜在风险信号［１］。然而，药

物安全性研究不应止步于识别“有什么风险”，更

需深入探究“谁”的风险更高以及“何时”发生这

些关键问题。

个体间差异，如年龄、体重、共病等，常通过影

响药代动力学、药效学及免疫状态，导致药物安

全性和有效性的显著不同［２－５］。对于艾加莫德这

类通过调节免疫系统发挥作用的生物制剂，理解

患者因素对不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＡＥ）风险的
影响尤为重要。此外，不良事件的发生时间

（Ｔｉｍｅ－ｔｏ－Ｏｎｓｅｔ，ＴＴＯ）模式蕴含重要信息，急性
反应与迟发性反应可能对应不同的病理生理机

制，这对于确定临床监测策略的时长和重点至关

重要［６－７］。

目前，国内外针对艾加莫德的亚组风险分层

与全周期时间分布系统研究尚不充分，更缺少可

推广至 ＦｃＲｎ同类靶点药物的普适性研究框架。
基于此，本研究在既往信号挖掘基础上［８］，利用

美国 ＦＤＡ不良事件报告系统（ＵＳＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅ
ＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）真实世界数据，
开展患者亚组特征、风险因素与时间分布规律分

析，既为艾加莫德临床个体化风险管理提供直接证

据，更为全球新生儿 Ｆｃ受体（ｎｅｏｎａｔａｌＦｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＦｃＲｎ）靶向生物制剂上市后安全性研究提供标准化方
法学参考，推动从 “一刀切”泛化管理向 “精准药物

警戒”升级。

资料与方法

１１　数据来源
研究数据来源于美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ

ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）。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（Ｉｎｄｉ
ｖｉｄｕａｌＣａｓｅＳａｆｅｔｙＲｅｐｏｒｔｓ，ＩＣＳＲｓ）。根据 ＦＤＡ推荐的
基于病例 ＩＤ（ＣＡＳＥＩＤ）和报告编号（ＰＲＩＭＡＲＹＩＤ）的
去重策略进行数据清洗。对于同一 ＣＡＳＥＩＤ存在多
个版本报告的情况，保留最新版本（即 ＦＤＡ最新更新
记录），以避免同一病例重复纳入分析。该方法能够最

大程度保留后续补充或修订后的安全性信息，提高数据

完整性与准确性，筛选出其中艾加莫德被记录为“首要

怀疑（ｐｒｉｍａｒｙｓｕｓｐｉｃｉｏｎ，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（ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＳＯＣ）和首
选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍ，ＰＴ）的编码与标准化。

本研究所用数据均来源于 ＦＡＥＲＳ这一公开数据
库。作者未参与艾加莫德的研发、生产或上市后药物

警戒工作，亦未掌握除 ＦＡＥＲＳ以外的任何企业内部
或非公开不良反应数据。

１２　统计分析
所有统计分析均使用Ｐｙｔｈｏｎ３１０和Ｒ４２０完成。

１２１　逻辑回归分析
为评估患者因素对特定ＡＥ的影响，建立二元逻辑

回归模型。以“症状复发”作为因变量（是为１，否为０）。
自变量包括年龄（连续变量）、性别（男性＝１，女性＝０）和
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体重（连续变量）。计算各变量的比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）
及其９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。
１２２　聚类分析

为探索潜在的患病人群亚组，采用无监督

Ｋ－ｍｅａｎｓ聚类算法。仅纳入同时具有年龄和体重完
整数据的病例。通过计算不同聚类数（ｋ＝２～６）的平
均轮廓系数（ｓｉｌｈｏｕｅｔｔｅｓｃｏｒｅ）并结合肘部法则（ｅｌｂｏｗ
ｍｅｔｈｏｄ）进行综合评估。结果显示，当 ｋ＝３时模型获
得相对较优的聚类效果（平均轮廓系数为 ０５２），同
时组内平方和下降趋势开始趋于平缓，因此确定最优

聚类数量为 ３。随后对各聚类亚组的人口统计学特征
和ＡＥ谱进行描述性分析［２］。

１２３　ＴＴＯ分析
本研究共纳入 ＦＡＥＲＳ数据库中报告艾加莫德相

关不良事件的病例共 ７８８例。其中，具备用药起始时
间和不良事件发生时间等完整时间信息的病例为

３２１例，纳入发生时间（ｔｉｍｅｔｏｏｎｓｅｔ，ＴＴＯ）分析。ＴＴＯ
定义为从艾加莫德治疗开始日期到首次ＡＥ发生日期
之间的天数。仅分析同时具备这两个日期的病例。采

用中位数和四分位距（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ，ＩＱＲ）描述
ＴＴＯ的集中趋势和离散程度，并使用箱线图可视化严
重ＡＥ与非严重ＡＥ的ＴＴＯ分布差异。同时，绘制所有
可用病例的ＴＴＯ分布直方图，以观察整体时间模式。

结　　果

１　患者因素与症状复发风险的关联
逻辑回归分析结果（表１）显示，体重和年龄与症

状复发的风险显著相关。体重每增加１单位（ｋｇ），复
发风险略有下降（ＯＲ＝０９７，Ｐ＜００５）；年龄每增加
１岁，复发风险也呈现下降趋势 （ＯＲ＝０９６，
Ｐ＜００５）。性别在该模型中未显示出显著关联
（ＯＲ＝１２１，Ｐ＞００５）。图１进一步直观展示了在
１０个最常报告的ＡＥ中，患者的体重分布存在广泛差
异。提示年轻、低体重患者为症状复发高风险人群。

２　基于人口统计学与ＡＥ特征的患者亚组识别
Ｋ－ｍｅａｎｓ聚类分析基于年龄和体重，将患者清

晰地划分为３个亚组（图２）：

表１　症状复发相关因素的逻辑回归分析
Ｔａｂｌｅ１　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｓｙｍｐｔｏｍｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

Ｆａｃｔｏｒｓ Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｐ

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ －００３２９ ００２１
Ｓｅｘ（ｍａｉｌ＝１） ０１９０３ ０７９６
Ａｇｅ －００３８５ ００１４

图 １　前１０位最常见不良事件的患者体重分布箱线图。箱线
图展示了每种不良事件（ＡＥ）患者的体重分布情况，基于报告
频率最高的前１０位首选术语（ＰＴｓ）。纵轴表示体重（千克）；
每个箱体代表一个不良事件类别。单个点表示统计异常值，定

义为超出上四分位数或下四分位数１５倍四分位距的数据点。
这些可能表明患者体重异常高或异常低。

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｃｒｏｓｓｔｈｅ１０ｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｒｅｐｏｒｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓＢｏｘｐｌｏｔｓｄｉｓｐｌａｙｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔ
ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｆｏｒｅａｃｈａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ（ＡＥ），ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｅｎｍｏｓｔ
ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｒｅｐｏｒｔｅｄＰＴｓＶｅｒｔｉｃａｌａｘｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｗｅｉｇｈｔｉｎｋｉｌｏ
ｇｒａｍｓ；ｅａｃｈｂｏｘｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａｎＡＥｃａｔｅｇｏｒｙＩｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｏｔｓｒｅｐｒｅ
ｓｅｎｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｏｕｔｌｉｅｒｓ，ｄｅｆｉｎｅｄａｓｄａｔａｐｏｉｎｔｓｂｅｙｏｎｄ１５ｔｉｍｅｓ
ｔｈｅｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅｆｒｏｍｔｈｅｕｐｐｅｒｏｒｌｏｗｅｒｑｕａｒｔｉｌｅＴｈｅｓｅｍａｙ
ｉｎｄｉｃａｔｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｙｐｉｃａｌｌｙｈｉｇｈｏｒｌｏｗｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ

　　Ｃｌｕｓｔｅｒ１（年长体重重组）：该组患者年龄较大、体
重较高。其报告的ＡＥ以心血管事件和各类操作相关
并发症为主导，可能反映了该人群年龄相关的共病负

担和医疗干预需求。Ｃｌｕｓｔｅｒ２（年轻体重轻组）：该组
患者年龄较轻、体重较低。其ＡＥ谱中，免疫介导反应
或超敏反应（如特定皮疹、输液反应）的报告频率显著

更高，提示该亚组可能具有独特的免疫易感性。

Ｃｌｕｓｔｅｒ０（异质组）：该组患者在年龄和体重上分布较
广，未表现出单一主导的ＡＥ类型，代表了临床中更常
见的一般性患者群体。

年龄分层分析为此提供了佐证：老年患者（≥６５
岁）更易报告呼吸困难、死亡等呼吸系统和全身性严

重事件；而年轻患者（＜６５岁）则更常经历疲劳、输液
相关反应和症状复发，见图３。
３　不良事件发生时间模式

对３２１例具备完整时间信息的病例进行分析。
ＡＥ的总体ＴＴＯ分布呈明显的右偏态（图４），大部分
事件（约６８％）集中发生在治疗开始后的前３０ｄ内，
但存在一个长尾，部分事件迟发于１８０ｄ之后。比较
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图 ２　基于年龄和体重的患者Ｋ－ｍｅａｎｓ聚类散点图。
散点图显示使用标准化年龄和体重变量衍生出的３个簇。每
个点代表一位患者；颜色表示簇成员身份：Ｃｌｕｓｔｅｒ１（青色）：年
龄较大且体重较重的患者，主要与心血管和 ｐｒｏｃｅｄｕｒａｌ不良事
件相关；Ｃｌｕｓｔｅｒ２（黄色）：年龄较小且体重较轻的患者，经常报
告免疫介导或超敏反应；Ｃｌｕｓｔｅｒ０（紫色）：一个异质性群体，没
有占主导地位的不良事件类型。坐标轴表示原始未标准化值。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｋ－ｍｅａｎｓｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂａｓｅｄｏｎａｇｅａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ
Ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｓｈｏｗｓｔｈｒｅｅｃｌｕｓｔｅｒｓｄｅｒｉｖｅｄｕｓｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄａｇｅａｎｄ
ｗｅｉｇｈｔｖａｒｉａｂｌｅｓＥａｃｈｐｏｉｎｔｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐａｔｉｅｎｔ；
ｃｏｌｏｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｃｌｕｓｔｅｒｍｅｍｂｅｒｓｈｉｐ：Ｃｌｕｓｔｅｒ１（ｔｅａｌ）：Ｏｌｄｅｒａｎｄ
ｈｅａｖｉｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ，ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄ
ｐｒｏｃｅｄｕｒａｌａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ；Ｃｌｕｓｔｅｒ２（ｙｅｌｌｏｗ）：Ｙｏｕｎｇｅｒａｎｄ
ｌｉｇｈｔｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ，ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｒｅｐｏｒｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｒ
ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅａｃｔｉｏｎｓ；Ｃｌｕｓｔｅｒ０（ｐｕｒｐｌｅ）：Ａｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ
ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｎｏｄｏｍｉｎａｎｔＡＥ ｔｙｐｅ Ａｘｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｏｒｉｇｉｎａｌ，
ｕｎｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｖａｌｕｅｓ

图 ３　最常见不良事件的年龄分层频率分布图。
堆叠条形图展示了６５岁以下和６５岁及以上患者中报告最多的不
良事件（ＡＥｓ）的分布情况。每条条形代表一个不同的年龄组。
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ａｇｅ－ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎＡＥｓ
Ｓｔａｃｋｅｄｂａｒｓｄｅｐｉｃｔｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｏｐ－ｒｅｐｏｒｔｅｄＡＥｓａｍｏｎｇ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ ＜６５ａｎｄ≥ ６５ｙｅａｒｓＥａｃｈｂａｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａ
ｄｉｓｔｉｎｃｔａｇｅｇｒｏｕｐ

严重与非严重 ＡＥ（图５），发现严重 ＡＥ的中位 ＴＴＯ
（７３ｄ）长于非严重 ＡＥ（５４ｄ），提示更严重的后果可
能出现在相对较晚的治疗阶段。

图 ４　艾加莫德治疗后不良事件总体发生时间（ＴＴＯ）分布直
方图。

观察到右偏分布，大多数事件发生在前３０天内，而长尾延伸至
１８０天以上，这可能反映了延迟发作或累积反应的情况。
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｏｖｅｒａｌｌｌａｔｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｐｏｓｔ－
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ
Ａｒｉｇｈｔ－ｓｋｅｗｅｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｓｏｂｓｅｒｖｅｄ，ｗｉｔｈｔｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆ
ｅｖｅｎｔｓｏｃｃｕｒｒｉｎｇｗｉｔｈｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔ３０ｄａｙｓａｎｄａｌｏｎｇｔａｉｌｅｘｔｅｎｄｉｎｇ
ｂｅｙｏｎｄ１８０ｄａｙｓ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇｄｅｌａｙｅｄ－ｏｎｓｅｔｏｒｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

图 ５　严重与非严重不良事件发生时间（ＴＴＯ）分布比较箱线
图。

箱线图比较了从用药开始到不良事件发生的时间（以天为单

位），涵盖了严重和非严重病例。图中显示了中位数和四分位

数范围。

Ｆｉｇｕｒｅ５　 Ｔｉｍｅ－ｔｏ－ｏｎｓｅｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｏｒｓｅｒｉｏｕｓｖｅｒｓｕｓｎｏｎ－
ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ
Ｂｏｘｐｌｏｔｓｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｔｉｍｅ（ｉｎｄａｙｓ）ｆｒｏｍｄｒｕｇｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｔｏＡＥ
ｏｎｓｅｔａｃｒｏｓｓｓｅｒｉｏｕｓａｎｄｎｏｎ－ｓｅｒｉｏｕｓｃａｓｅｓ Ｍｅｄｉａｎａｎｄ
ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅｓａｒｅｓｈｏｗｎ
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讨　　论

本研究突破传统安全性研究局限，首次系统揭示

艾加莫德风险异质性、亚组特异性、时间依赖性三大

特征，并建立可推广的 ＦｃＲｎ靶向药物安全性研究框
架，具有重要理论与临床价值。

风险因素的临床启示　本研究发现年轻、低
体重为复发与免疫相关 ＡＥ高风险因素，与传统
“老年高风险”认知不同。这一发现可能源于药代动

力 学／药 效 学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，
ＰＫ／ＰＤ）差异。单抗类药物的分布容积常与体重
相关，体重较轻者可能达到更高的有效药物浓

度，从而导致效应（包括疗效和不良反应）增

强［３］。年轻人通常拥有更为活跃和健全的免疫

系统，对免疫调节药物的反应可能更为剧烈，从

而表现出更高的免疫相关 ＡＥ风险［２］。这颠覆了

传统上认为老年患者风险更高的观念，提示临床

需优先关注年轻低体重患者，强化免疫相关 ＡＥ
筛查。

亚组识别：推动精准药物警戒　聚类分析成功识
别出３个具有临床意义的亚组。Ｃｌｕｓｔｅｒ２（年轻体重
轻、免疫高敏型）的发现尤为重要，它为“哪些患者更

容易发生免疫相关 ＡＥ”提供了数据驱动的画像。针
对此亚组，临床预防和监测策略应更具针对性，例如

加强输注前后的观察，教育患者识别早期超敏或免疫

激活症状。Ｃｌｕｓｔｅｒ１（年长体重高、心血管／操作型）
则代表了另一极端的风险谱，其管理重点应放在围术

期评估和心血管风险控制上。该分型方法不依赖单

一药物特性，可直接应用于其他 ＦｃＲｎ靶向药物，有助
于实现从“一刀切”的监测向“精准药物警戒”的

转变。

发生时间模式的启示　ＴＴＯ分析揭示了双峰型
分布。早期事件高峰可能代表了药物的急性药理

作用或输注相关反应。而迟发性事件（＞１８０天）
的存在则强烈提示，艾加莫德的某些安全性影响

（特别是与长期免疫调节相关的）可能需要数月才

会显现。此外，严重 ＡＥ发生更晚的趋势表明，一
些严重的药物效应可能是累积性的，或源于免疫系

统的长期改变。这直接挑战了仅在治疗初期进行

密集监测的传统做法，论证了对接受艾加莫德治疗

的患者进行长期、甚至超越治疗周期的安全性随访

的必要性［４－５］。

需要指出的是，本研究观察到的年龄及体重相关

不良事件差异，可能部分反映患者人群自身的基础风

险特征，而非完全由艾加莫德所致。受 ＦＡＥＲＳ数据
结构及缺乏对照人群的限制，本研究难以区分药物特

异性风险与人群固有风险。

基于本研究观察到的 ＡＥ时间分布特征，建议
建立分阶段长期安全性监测策略。在治疗初期（前

１～３个月），应重点关注输液相关反应、疲劳、皮疹
等急性免疫相关 ＡＥ，建议每 ２～４周随访 １次，并
监测血常规、感染指标及临床症状变化。对于持续

治疗超过 ６个月的患者，尤其是既往存在感染史、
免疫异常或高龄共病患者，建议延长随访周期并重

点监测迟发性感染、呼吸系统事件及严重全身性

ＡＥ。对于年轻低体重高风险亚组，可考虑强化早
期免疫相关事件筛查与患者教育，以实现 ＡＥ的早
发现与早干预。

研究优势与局限性　本研究的优势在于整合
多维分析方法，应用于真实世界药物警戒，提供了

超越简单信号检测的深度洞察。建立普适性研究

框架，可外推至 ＦｃＲｎ同类药物。局限性包括
ＦＡＥＲＳ为自发报告系统，固有的缺失和不完整性，
特别是 ＴＴＯ和体重数据存在较高缺失率。其中，
仅 ４０７％（３２１例／７８８例）的病例具备完整时间
信息并纳入 ＴＴＯ分析，可能导致选择性偏倚。具
有完整时间记录的病例可能更倾向于来自报告质

量较高或临床过程更完整的患者，从而影响结果的

外推性。因此，本研究关于 ＡＥ时间模式的结论
应谨慎解释，未来仍需在前瞻性真实世界研究中

进一步验证。此外，本研究聚类分析仅纳入年龄

和体重两个变量，虽有助于提高模型可解释性并

减少缺失数据带来的影响，但可能未能充分考虑

疾病严重程度、合并用药、基础共病及既往免疫状

态等潜在重要协变量。因此，本研究所得亚组结

果更适用于探索性风险分层，而非严格意义上的

临床表型定义，未来仍需结合更多临床变量开展

多维聚类验证。

本研究证实，艾加莫德不良事件风险呈显著异

质性，年龄、体重为关键影响因素，可划分出具有明

确临床意义的高风险亚组；同时，其 ＡＥ发生时间
具有早期集中和晚期迟发的双峰特征，且严重事件

更倾向于晚发。因此，我们强烈建议在临床实践

中：第一，实施风险分层管理，对年轻、低体重患者

加强免疫相关 ＡＥ的筛查与预防，对年长、高体重
患者关注其心血管和操作相关风险；第二，建立长
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期监测机制，将药物警戒延伸至整个治疗过程及结

束后的一段时间，以确保迟发性 ＡＥ能被及时发现
和处理。第三，推广普适性研究范式，本研究构建

的 “风险分层 — 亚组识别 — 时间监测”一体化

方法，可作为我国 ＦｃＲｎ靶向生物制剂上市后评价
的标准化参考。综上所述，本研究既实现艾加莫德

临床用药的精准安全管理，又为罕见病生物制剂药

物警戒体系建设提供创新路径，具有重要临床与公

共卫生价值。
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·信息动态·

国家药监局发布《关于“人工智能 ＋药品监管”的实施意见》
（国药监综〔２０２６〕６号）

２０２６年４月２日，国家药监局发布《关于“人工智能＋药品监管”的实施意见》，包括总体要求、数智赋能重
点监管场景、“人工智能＋药品监管”基础支撑、组织实施四个部分。聚焦药品监管改革的重点任务，以药品监
管现代化为目标，提出下一阶段监管数智化的七大重点方向。结合人工智能技术发展新趋势，提出筑牢“人工智

能＋药品监管”基础支撑的五项重点任务。
《关于“人工智能＋药品监管”的实施意见》的发布将有效推进人工智能在“两品一械”全生命周期监管中的

创新应用，为保障公众用药安全、促进产业高质量发展注入强大动能。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０４－０２


