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基于 ＦＡＥＲＳ数据库对奥法妥木单抗及利妥昔单抗治疗多发性硬化的不
良事件分析
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摘要：目的　基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统数据库挖掘奥法妥木单抗及利妥昔单抗治疗多发性硬化
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）时的不良事件信号，以期为这２种药物临床安全应用提供更多参考。方法　提取奥法妥木单抗与利妥
昔单抗上市后的不良事件报告形成分析数据集，采用比例失衡法结合贝叶斯法进行不良事件信号监测，筛选出满足阈值条件

的不良事件并进行总结分析。结果　奥法妥木单抗组采集到不良事件报告７２３１０条，有３２５个阳性信号，涵盖２４个系统器官
分类（ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｃｌａｓｓ，ＳＯＣ），主要涉及“全身性疾病及给药部位各种反应”“各类神经系统疾病”“各种肌肉骨骼及结缔组织
疾病”；利妥昔单抗组采集到不良事件报告２３２０３条，有３１１个阳性信号，涵盖２５个ＳＯＣ，主要涉及“各类损伤、中毒及操作并
发症”“感染及侵染类疾病”“各类神经系统疾病”。除“胃肠系统疾病”及“眼器官疾病”外，这２种药物每个ＳＯＣ级别内不良
事件的分布均有显著差异。结论　奥法妥木单抗与利妥昔单抗在治疗ＭＳ时的不良事件发生风险有较大差异，临床应用时应
注意用药监测。由于基于真实世界的研究难以进行定量分析，以上结论还需大样本的队列研究进行验证。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种发作
于中枢神经系统，由免疫介导的炎性脱髓鞘性疾

病［１］。ＭＳ视病程及临床表现可分为多种临床亚

型［２］，其发病机制与多种免疫细胞群间的相互作用

改变相关［３］。疾病进展过程中，ＭＳ造成的累积残
疾以及预防ＭＳ再度发作给患者带来了沉重的疾病
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负担。针对复发型ＭＳ及部分进展型 ＭＳ的疾病修
正治疗（ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ，ＤＭＴ）方法在临床
上被大量应用［４５］。

抗白细胞分化抗原（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＣＤ）２０单抗作为一类 ＤＭＴ药物常被用于 ＭＳ的治
疗。其中奥法妥木单抗是一种新上市的ＤＭＴ药物，
其２０ｍｇ的剂型（商品名为ＫＥＳＩＭＰＴＡ）于２０２０年８
月在美国被批准用于ＭＳ的治疗，并于２０２２年在中
国大陆上市。文献［６］对奥法妥木单抗及其他ＤＭＴ
药物的有效性进行了比较，并认为其效果不劣于或

优于现有的 ＤＭＴ药品。利妥昔单抗虽至今未被批
准用于ＭＳ的治疗，但已有的循证证据为利妥昔单抗
的临床有效性提供了一定依据，因此被广泛地超适应

证应用于ＭＳ的治疗［７８］。目前国内上市并且可用于

治疗ＭＳ的抗ＣＤ２０单抗主要有以上２种。
除有效性外，安全性也是影响用药决策的一项

重要指标，会影响到患者的临床受益。现有的安全

性评价主要基于临床试验以及不良反应个案报告，

但纳入病例数小、随访周期短、病例删失以及严格的

纳入排除标准与现实的用药情况有差异，因此上市

后基于真实世界的不良事件报告分析对于临床用药

的安全性评价有一定价值［９１０］。美国食品药品监督

管理局不良事件报告系统是用于收集药物上市后各

国不良事件信息自发报告的平台［１１］，由于其数据量

大且易于获取，故常被用于不良事件信号挖掘［１２］。

本研究对这２种药物用于治疗ＭＳ时的不良事件风
险信号进行了挖掘，以期为该２种药品在临床的安
全应用提供更多的依据与参考。

１　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不良

事件报告系统网站［１１］。使用 ＳＱＬＳｅｒｖｅｒ２０２２软件
进行数据库的构建与数据管理。使用Ｋｈａｌｅｅｌ等［１３］

的方法对导入的数据进行去重、清洗及标准化。药

品名称使用临床药品标准命名术语表（ＲｘＮｏｒｍ）进
行映射，并采用《国际医学用语》（ＭｅｄｉｃａｌＤｉｃｔｉｏｎａｒｙ
ｆｏｒＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）（２５１版）对不良
事件及用药适应证编码，获得标准化的首选语（ｐｒｅ
ｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍ，ＰＴ）及系统器官分类（ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｃｌａｓｓ，
ＳＯＣ）。最终形成原始分析数据集１０８０２２７１例。
１２　比例失衡法进行不良事件信号监测

采用正则化表达式 ＳＱＬｓｅｒｖｅｒ的检索式代码
表达式，“％ｍｕｌｉｔｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ％”“ｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｄ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ”对药品的适应证进行筛选，并将病例按
治疗期间使用的药物分为奥法妥木单抗组及利妥

昔单抗组，将筛选结果视为独立的药品进行信号

监测。检索２０２０年９月后的所有报告形成奥法妥
木单抗组的分析集，并检索２００４年７月后的所有
报告形成利妥昔单抗组的分析集，二者检索时间

均截止至２０２３年３月３１日。本研究采用比例失
衡法的报告比值比［１４］（ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＲＯＲ）、
比例报告比［１５］（ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｐｏｒｔｉｎｇｒａｔｉｏ，ＰＲＲ）进
行阳性信号检测，并联合贝叶斯置信传播神经网

络（ｂａｙｅｓｉａｎｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，
ＢＣＰＮＮ）所得的信息分量［１６］（ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔ，ＩＣ）进行信号验证。３种方法确定阳性信号
的阈值分别为：报告例数≥３；ＲＯＲ的９５％置信区
间下限 ＞１；ＰＲＲ＞２且 χ２＞４；ＩＣ的９５％可信区间
下限（ＩＣ０２５）＞０。另外采用 Ｃｈｅｎ等

［１７］的方法对

ＩＣ０２５信号的强弱进行判定，当０＜ＩＣ０２５＜１５时，认
为信号较弱，１５≤ＩＣ０２５＜３０时，认为是中强信
号；ＩＣ０２５≥３时，认为是强信号

［１７］。

１３　统计方法
使用ＳＰＳＳ２５软件进行统计分析。对分布不符

合正态分布的参数采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行两
独立样本非参数检验。对分类变量采用χ２检验。均
当Ｐ＜００５时，认为两组存在显著性差异。将分组与
ＳＯＣ转换为二分类变量进行单因素逻辑回归并计算
比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ），当ＯＲ的９５％置信区间不包
含“１”时认为结果有统计学意义。

２　结　果
２１　不良事件报告的基本特征

奥法妥木单抗组与利妥昔单抗组中病例数分别

为９９４３例及２７１６例。奥法妥木单抗组的男女性
别比例为１∶３３１，有２９９例（３００％）年龄大于或等
于６５岁且有２４１９例（２４３２％）报告结局符合严重
不良事件；利妥昔单抗组的男女性别比例为 １∶
２８３，有１１４例（４２０％）年龄大于或等于６５岁，有
１９７９例（７２８６％）报告结局符合严重不良事件。２
组中，诊断为未特指的ＭＳ占比均是最高（６０４０％／
７４０４％）。２组的报告来源均以美国为主。见表１。

奥法妥木单抗于２０２０年被批准治疗 ＭＳ，截至
２０２３年１季度，不良事件上报数量呈递增趋势，利
妥昔单抗用于治疗ＭＳ的不良事件上报数量也呈递
增趋势，但较奥法妥木单抗更为平缓。上报时间的

具体情况见图１。
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表１　奥法妥木单抗与利妥昔单抗不良事件报告病例信息表

项目与亚类　　　 奥法妥木单抗／例 利妥昔单抗／例

总报告例数 ９９４３ ２７１６

性别

　女 ７３２６１） １５３３

　男 ２２１６ ５４２

年龄／岁

　０～１７ １２ １２

　１８～４０ １８４５ ４７１

　４１～６４ ３２２８ ８７１

　大于６５ ２５２ １００

　缺失值 ４６０６ １２６２

结局

　ＬＴ ５２ ７９１）

　ＨＯ ７０１ ６６１１）

　ＤＳ ６５ ４８

　ＣＡ ３ ５

　ＲＩ １ ５

　ＯＴ １８７１１） １３９０

　ＤＥ ６５ １５３１）

适应证种类

　多发性硬化 ６００６ ２０１１１）

　复发缓解型多发性硬化 １８０７ ５１２１）

　继发进展型多发性硬化 ８５５１） ７５

　原发进展型多发性硬化 １１ １１４１）

　复发性多发性硬化 １９７７１） ４３

　临床孤立综合征 ８４９ ０

报告国家

　美国 ８１５９ １４５３

　澳大利亚 １０９ ２２

　加拿大 １０３ ４２５

　英国 ９２ ２１

　德国 ８５ ９０

注：总报告数为人口学信息中的例数，结局、用药指征则按相应表格的数据呈

现。１）χ２检验结果显著且在组内比例较大的一项；对年龄采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ

检验得到Ｐ＝０．１３５，未见显著性差异；ＬＴ－危及生命；ＨＯ－需住院治疗或延

长住院天数；ＤＳ－致残；ＣＡ－致胎儿先天性疾病；ＲＩ－需要及时干预以终止损

伤；ＯＴ－其他严重不良事件；ＤＥ－死亡。

图１　２００４年１季度至２０２３年１季度不良事件上报的年度

分布

２２　系统器官分类级别的不良事件情况
奥法妥木单抗组与利妥昔单抗组的不良事件均

涉及２７个 ＳＯＣ。奥法妥木单抗组不良事件例数排
名前３的ＳＯＣ分别为“全身性疾病及给药部位各种
反 应”（３３９０％）、“各 类 神 经 系 统 疾 病”
（１８４６％）、“各种肌肉骨骼及结缔组织疾病”
（８０３％）；利妥昔单抗组不良事件例数排名前３的
ＳＯＣ分别为“各类损伤、中毒及操作并发症”
（１８３６％）、“感染及侵染类疾病”（１２９５％）、“全
身性疾病及给药部位各种反应”（１２６２％）。另外
对２个药物组以 ＳＯＣ为因变量进行了 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析，结果显示 ２种药物的不良事件上报情况在
ＳＯＣ级别上分布差异较大，除“胃肠系统疾病”“眼
器官疾病”外，２５个 ＳＯＣ的分布均有显著差异。具
体上报情况见表２。
２３　ＰＴ级别的不良事件发生情况分析

对满足信号阈值的不良事件再次进行人工筛

选，排除疾病进展以及与药物作用无关的不良事件

（如“产品供应问题”“意外暴露于产品”“ＭＳ”等），
抽取上报例数排名前３０位的阳性信号，并按 ＳＯＣ
及上报例数排序，报告结果见表３。奥法妥木单抗
组中例数排名前３的为“疲劳”“寒战”及“疼痛”；利
妥昔单抗组例数排名前３的为“超说明书使用”“故
意导致的产品使用问题”及“产品用于未经批准的

适应证”。另外将各 ＳＯＣ中的包含的阳性 ＰＴ绘制
成图（图 ２），其中奥法妥木单抗组中信号最多的
ＳＯＣ前３位分别是“各类神经系统疾病”（６９项）、
“全身性疾病及给药部位各种反应”（４８项）、“各类
损伤、中毒及操作并发症”（２５项）；利妥昔单抗组中
信号最多的 ＳＯＣ前３位分别为 “各类神经系统疾
病”（４３项）、“感染及侵染类疾病”（６９项）、“各类
检查”（４５项）。
２４　重点ＳＯＣ的ＰＴ信号分布

本研究根据说明书中不良事件频率报告选取

了“感染及侵染类疾病”“各类检查”为重点 ＳＯＣ，
并结合表３的结果将“各类神经系统疾病”列为重
点 ＳＯＣ报告。分别抽取两个分组 ＩＣ０２５排名前 １５
位的信号形成热图（图３）。“感染及侵染类疾病”
信号见图３Ａ，奥法妥木单抗组有１个信号呈中信
号，而利妥昔单抗有 １７个中等强度以上的信号。
“各类检查”信号见图３Ｂ，奥法妥木单抗组有６个
中等强度以上的信号，利妥昔单抗组则有 １９个
中等强度以上的信号。“各类神经系统疾病”信

号见图３Ｃ，奥法妥木单抗组有 １９个中等强度以
上的信号，利妥昔单抗组有 １８个中等强度以上
的信号。
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表２　奥法妥木单抗与利妥昔单抗系统分类级别不良事件上报情况

系统器官分类　　　　　　　　
奥法妥木单抗 利妥昔单抗

报告例数／例 信号显著例数／例 报告例数／例 信号显著例数／例

组间比较

风险比

全身性疾病及给药部位各种反应 ２４５１０１） ２１３５４ ２９２９ ５０４ ３５５２）

各类神经系统疾病 １３３４９１） １１５１３ ２９２９ １７０２ １５７２）

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 ５８０９１） ３８４０ １０８９ ２４６ １７７２）

各类损伤、中毒及操作并发症 ４９４４ ２０６４ ４２５９１） ３８２１ ０３３２）

感染及侵染类疾病 ４６４０ ２７７７ ３００４１） ２０２４ ０４６２）

胃肠系统疾病 ３８３０ １６１ １１８０ ２３０ １０４
呼吸系统、胸及纵隔疾病 ２７０９ １３１６ １１４２１） ３８７ ０７５２）

精神病类 ２４９６１） ５６５ ５０２ ５７ １６２２）

皮肤及皮下组织类疾病 ２２５９ ３８４ ９８１１） １５１ ０７３２）

各类检查 １８９０ ５１６ １６３５１） ８５９ ０３５２）

产品问题 １２４８１） １１２２ ６ ０ ６７９２）

眼器官疾病 １２０９ ７９８ ３８５ ２３８ １０１
血管与淋巴管类疾病 ５７４ ２０４ ４５８１） １４５ ０４２）

肾脏及泌尿系统疾病 ５１２ １６７ ２５３１） ７６ ０６５２）

代谢及营养类疾病 ４５０ ０ ２４０１） ７９ ０６２）

耳及迷路类疾病 ４１０ ２１４ １６５１） ８６ ０８２）

免疫系统疾病 ３５４ ６０ ６０３１） ４７２ ０１８２）

心脏器官疾病 ２９１ １５ ２４４１） ７１ ０３８２）

生殖系统及乳腺疾病 ２００ ５６ １２８１） ８３ ０５２）

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状） １８１ ２５ ３９２１） １７２ ０１５２）

血液及淋巴系统疾病 １６０ ３４ ３００１） ７８ ０１７２）

肝胆系统疾病 １０９ ３３ ５７１） ７ ０６１２）

妊娠期、产褥期及围产期状况 ５６ ２３ １２２１） ８１ ０１５２）

内分泌系统疾病 ５０ ５ ３５１） ６ ０４６２）

各种手术及医疗操作 ３９ ０ １０８１） ４９ ０１２２）

社会环境 ２２ ０ ４９１） ７ ０１４２）

各种先天性家族性遗传性疾病 ９ ３ ８１） ０ ０３６２）

注：１）χ２检验显著且在组内占比较大的一项；２）ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中取得的系数显著；组间比较风险比为奥法妥木单抗组较利妥昔单抗组发生不良事件报告例数的

风险比。

３　讨　论
奥法妥木单抗与利妥昔单抗同属于 ＩｇＧ１单克

隆抗体。奥法妥木单抗是首个上市的人源化的

ＩｇＧ１单克隆抗体，其结合位点为 ＣＤ２０非连续的短
链（７８～８０个氨基酸残基）或长链（１４５～１６１个氨
基酸残基）胞外环［１８］；利妥昔单抗是首个上市的抗

ＣＤ２０单抗，它的结合位点是 ＣＤ２０的长链（１６８～
１７５个氨基酸残基）胞外环［１８］。二者结合的 ＣＤ２０
表位不同，且它们与表位的亲和力以及解离速率也

有明显差异［１９］，以上这些特征可能解释了本研究中

输液反应和变态反应等不良事件的差异。

３１　用药人群差异
本研究结果显示，奥法妥木单抗组与利妥昔单

抗组中，男女比例均在１∶２３以上，且年龄中位数为
４６及４７，这与已有的ＭＳ的流行病学研究相符。除
未特指的ＭＳ外，２种药物均主要用于复发缓解型或
复发型 ＭＳ的治疗，也有一定比例的病例报告为进
展型ＭＳ。不良事件结局方面，利妥昔单抗组中“威
胁生命”（ｌｉｆｅ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ，ＬＴ）“需住院治疗或延长
住院天数”（ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｌｏｒｐｒｏｌｏｎｇｅｄ，ＨＯ）

及“导致死亡”（ｄｅａｔｈ，ＤＥ）的不良事件与奥法妥木
单抗相比有显著性差异，且组间比例更高，奥法妥木

单抗组中ＯＴ的比例更高，结局的差异提示利妥昔
单抗组有更高的严重不良事件发生概率。用药人群

的构成存在较大差异，这可能会带来有关人种、性

别、上报者偏好等的混杂因素［２０］。

３２　独有ＳＯＣ信号的差异
奥法妥木单抗独有的 ＳＯＣ信号有“产品问题”

及“各种先天性家族性遗传性疾病”。“产品问题”

的独有信号可能与奥法妥木单抗的给药方式相关，

该药需由患者在医疗从业者指导下通过自动注射笔

皮下注射给药［２１］，患者在药品储藏及给药过程可能

会出现差错，这提示临床在使用该药时应重视对患

者在药品使用以及药品储藏方面的教育。“各种先

天性家族性遗传性疾病”可能与奥法妥木单抗在妊

娠期的应用相关，除该信号外，另有３例患者疾病结
局“致胎儿先天性疾病”（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｙ，ＣＡ）。
奥法妥木单抗用于妊娠的动物实验及临床证据仍较

少［２２］，澳大利亚医疗用品管理局（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｇｏｏｄｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＴＧＡ）考虑到该药作为 ＩｇＧ亚型单克
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　　　　表３　奥法妥木单抗组与利妥昔单抗组例数排名前３０的不良事件信号分析

奥法妥木单抗组 利妥昔单抗组

系统器官分类　　 首选语 例数 ＲＯＲ ＩＣ０２５ ＰＳ％ 系统器官分类　　　　　　　 首选语　　　 例数 ＲＯＲ ＩＣ０２５ ＰＳ％

全身性疾病及给药 疲劳 ３８５０ ４０７ １９１ ５６３６ 各类神经系统疾病 平衡疾病 ８９ ２３２ ０８５ ２４７２
　部位各种反应 寒战 ２８４２２７３４ ４６２ ６０１７ 偏头痛 ８６ ２５５ ０９８ １６２８

疼痛 ２６３２ ２８２ １３９ ５７０７ 视神经炎 ７９ ３０９３ ４３２ １５１９
发热 ２６１０ ５８６ ２４４ ５８２０ 肌肉痉挛状态 ６６ ９９５ ２８１ １６６７
流感样疾病 ２０９０３８２６ ５０９ ６０２９ 构音不良 ６５ ４１９ １６２ １５３８
乏力 １０６３ ２８１ １３７ ５４２８ 烧灼感 ６４ ２８７ １０８ ２０３１
感受异常 １０１２ ５５２ ２３４ ５４１５ 感染及侵染类疾病 ＣＯＶＩＤ１９ ３１６ ７１１ ２６１ ５６３３
步态障碍 ８７９ ４０８ １９０ ５４８４ 尿路感染 ２８９ ３８６ １７３ ２９０７
注射部位痛 ８１９ ７２７ ２７２ ５１４０ 脓毒症 １７７ ３１５ １３９ ２３１６
注射部位青肿 ３９２１２１６ ３４０ ５５８７ 蜂窝织炎 ８２ ３１０ １２５ １８２９
药效不及预期 ３８２４４１２ ５１７ ５５５０ 疑似ＣＯＶＩＤ１９ ５５ ４４６９ ４５５ ２９０９

各类神经系统疾病 头痛 ３４８９ ５７４ ２４０ ５９５９ 脓肿 ５５ ８０８ ２４７ １０９１
感觉减退 ９６３ ５６９ ２３８ ５３４８ 呼吸道感染 ６０ ５００ １８４ １３３３
头晕 ９１６ ２１４ ０９８ ５３６０ 进行性多灶性脑白质病 ５４ １６９３ ３４３ ６１１１
震颤 ５６０ ４１７ １９０ ５３２１ 各类损伤、中毒及操作并发症 超说明书使用 ２４５４ １０３５ ３１６ ４７０３
平衡疾病 ５５３ ４９１ ２１４ ４８１０ 故意导致的产品使用问题 ６６２ １４６８ ３６９ ５８１６
异常感觉 ４６０ ３４９ １６４ ５５６５ 产品用于未经批准的适应证 ３９３ ５６５ ２３０ ３５３７
记忆受损 ４２３ ３０５ １４４ ４９４１ 输液相关反应 １０１ ２２９ ０８５ ５８４２
偏头痛 ４０６ ３６６ １６９ ５１７２ 呼吸系统、胸及纵隔疾病 咽喉刺激 １５３ １０９５ ３１３ ４３１４

各种肌肉骨骼及结 肢体疼痛 ７９１ ２４４ １１５ ５１５８ 口咽疼痛 １２６ ３５３ １５０ ２３８１
　缔组织疾病 肌痛 ６８３ ５２４ ２２４ ５８４２ 各类检查 心率升高 ８８ ２２７ ０８１ ３８６４

肌痉挛 ６２５ ３６８ １７３ ５４０８ Ｂ淋巴细胞计数降低 ５７１２５５９ ５４６ ２８０７
背痛 ６２０ ２３７ １１０ ５５９７ 实验室检查异常 ５６ ６５３ ２１９ ５３６
肌无力 ５０８ ４３１ １９５ ５６５０ 全身性疾病及给药部位各种反应 步态障碍 １６８ ２１６ ０８４ ２６７９

感染及侵染类疾病 ＣＯＶＩＤ１９ １２２５ ３４１ １６５ ５３３９ 免疫系统疾病 药物性超敏反应 １６８ ２４６ １０３ ２４４０
鼻咽炎 ６５４ ２２９ １０６ ５６２７ 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 肌无力 １５３ ３２９ １４３ ２２８８
尿路感染 ４７３ ２３５ １０７ ５２８５ 眼器官疾病 视物模糊 ８６ ２０７ ０６８ ２５５８

呼吸系统、胸及纵隔疾病 口咽疼痛 ３９４ ３４８ １６２ ５４５７ 免疫系统疾病 低丙种球蛋白血症 ７１ ２７８６ ４１５ ２８１７
流涕 ３３５ ３９１ １７７ ５９１０ 血管与淋巴管类疾病 血压波动 ６９ ４０３ １５８ ２４６４

产品问题 器械功能故障 ３１２ ９９３ ３０９ ５８０１ 耳及迷路类疾病 耳瘙痒 ５６ ４８８１ ４６５ ４８２１
注：ＩＣ０２５－信息分量的可信区间下限；ＰＳ％－奥法妥木单抗与利妥昔单抗作为首要怀疑药物的例数占总例数的百分比值；ＲＯＲ－报告比值比。

图２　奥法妥木单抗与利妥昔单抗组中各系统器官分类（ＳＯＣ）的首选语（ＰＴ）个数

隆抗体存在穿透胎盘屏障的可能，故将妊娠毒性分

级设置为“Ｃ”［２３］，临床应在考虑对妊娠患者的风险
获益后谨慎使用。

利妥昔单抗独有的信号有“各种手术及医疗操

作”“代谢及营养类疾病”及“社会环境”，这 ３种
ＳＯＣ中各个 ＰＴ的信号较弱，且利妥昔单抗作为首
要怀疑药物的比例较低，不良事件与使用利妥昔单

抗的关联性较差。

３３　感染及侵染类疾病的差异
应用抗 ＣＤ２０单抗时由于 Ｂ细胞耗竭，感染的

风险将有所提升［２４］，因此说明书要求临床在应用这

２种药物时应注意评估患者的感染风险。对乙型肝
炎病毒（ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）携带者、艾滋
病病毒（ＨＩＶ）携带者、免疫接种的患者应注意
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首选语抽取方法为分别抽取奥法妥木单抗组与利妥昔单抗组中 ＩＣ０２５信号的前１５位，其中 ＮＵＬＬ代表空值；ＣＯＶＩＤ１９－新型冠状病毒感染；ＪＣ多瘤病毒 －Ｊｏｈｎ

Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ病毒；ＳＡＲＳＣｏＶ２－严重急性呼吸综合征冠状病毒２；Ａ－感染及侵染类疾病；Ｂ－各类检查；Ｃ－各类神经系统疾病。

图３　奥法妥木单抗与利妥昔单抗重点系统器官分类的信号比较

筛查，在用药时需权衡患者的风险与获益［２１，２５］。本

研究结果显示，在感染及侵染类疾病ＳＯＣ项下，奥法
妥木单抗组有１８个阳性信号；利妥昔单抗组有６９个
阳性信号，其中有２８个中信号或强信号。这提示了２
种药物的使用与感染及侵染类不良事件有一定关联，

且利妥昔单抗可能有较奥法妥木单抗更高的感染风

险，但这一推断需要大样本队列研究的验证。

３４　免疫系统相关不良事件
在使用抗 ＣＤ２０单抗时，免疫系统的相关不良

事件可能会造成一系列需要特殊监护及处置的情

况。该类不良事件主要分布于“各类检查”“免疫系

统疾病”及“血液及淋巴系统疾病”中。它们的共有

信号包含了 Ｂ淋巴细胞计数的升高或降低以及 Ｔ
淋巴细胞计数降低。奥法妥木单抗的说明书中在不

良反应章节中单独讨论了免疫球蛋白的变化，除说

明书中提及的 ＩｇＭ降低（本研究中获得６例报告）
外，我们也发现了血 ＩｇＧ降低（１４例）信号，血 ＩｇＡ
降低虽未满足阈值但有５例报告。利妥昔单抗组中
发现３个独有信号，分别为 ＣＤ４淋巴细胞升高（９
例）与降低（１５例）以及 ＣＤ８淋巴细胞降低（７例）。
免疫球蛋白的变化方面，发现血 ＩｇＭ降低（２３例）、
血ＩｇＡ降低（１８例）、血ＩｇＡ升高（４例）及低丙种球
蛋白血症（７１例）的信号。该２种药物的临床试验
中，血免疫球蛋白低于限度是造成停药的原因之

一［２６２７］，造成该类不良事件的原因也可能与联用糖

皮质激素及免疫抑制剂相关［２４］。在临床使用中应

关注对该类指标的监测。

３５　各类神经系统疾病
由于ＭＳ在 ＳＯＣ分类中属于“各类神经系统疾

病”，疾病的进展、转归或各种伴随症状容易被归入到

此类，并作为混杂因素对分析造成一定的影响。本研

究中，排除有关ＭＳ的ＰＴ条目，奥法妥木单抗组独有
的不良事件 ＩＣ０２５排名前３的有“束紧感”“电击感”
“三叉神经痛”；利妥昔单抗组独有的不良事件 ＩＣ０２５
排名前３的有“非感染性脑炎”“有先兆的偏头痛”
“神经代偿失调”。免疫功能的低下可能会引发进行

性多灶性白质脑病，一种由ＪＣ病毒引起的罕见脑部
感染，并可能造成患者死亡［２８２９］。奥法妥木单抗与利

妥昔单抗的说明书均将该病写入警告与注意事项部

分［２１，２５］。奥法妥木单抗组的不良事件报告中有２例
进行性多灶性脑白质病，但无显著信号，２０例与 ＪＣ
病毒感染相关，涵盖３个ＰＴ信号；利妥昔单抗组报告
了５４例进行性多灶性脑白质病且为阳性信号，而且
有４６例与ＪＣ病毒感染相关，涵盖２个ＰＴ信号。在临
床应用时应对该病的予以重视并及时筛查处置［３０］。

４　结　论
本研究通过对美国食品药品监督管理局不良事

件报告系统数据库的挖掘对奥法妥木单抗与利妥昔

单抗在治疗 ＭＳ时的不良事件进行了比较，发现二
者虽然均为抗 ＣＤ２０单抗，但不良事件在 ＳＯＣ级别
的分布及上报的 ＰＴ种类有较大差异。奥法妥木单
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抗在感染、侵染及免疫相关不良事件风险低于利妥

昔单抗，在神经系统相关反应上，风险则高于利妥昔

单抗。由于基于真实世界的研究难以进行定量分

析，以上结论还需要大样本的队列研究进行验证。

本研究仍有以下局限性：①本研究将未报告适
应证的病例均分入了其他诊断组，这可能将实际诊

断是ＭＳ的患者分入其他诊断组；②美国食品药品
监督管理局不良事件报告系统数据库所报告的不良

事件可能与患者的人种、生理病理状态、合并用药、

治疗周期、给药剂量与频次、上报者的意愿、上报时

的政策等多种因素相关，本研究未能结合多种变量

对不良事件进行解释与挖掘。
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