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基于FAERS的阿达木单抗相关不良事件风险信号挖掘Δ
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摘 要 目的 挖掘阿达木单抗相关不良事件（AE）的风险信号，为该药的临床合理使用提供参考。方法 收集美国FDA不良事件

报告系统（FAERS）2015年1月1日至2021年12月31日上报的阿达木单抗相关AE数据。利用报告比值比法、英国药品和保健产

品管理局综合标准法进行数据挖掘，利用《国际医学用语词典》（23.0版）药物 ADR 术语集中的系统器官分类（SOC）和首选术语

（PT）对挖掘到的风险信号进行分类和描述。结果 共检索到阿达木单抗相关 AE 报告 149 203份，其中严重 AE 报告 65 218份

（43.71％）；共挖掘出2 660个PT，涉及27个SOC。与原发疾病相关的PT（关节痛、克罗恩病、类风湿关节炎、腹痛、骨关节炎、肠梗

阻、银屑病、关节肿胀、关节炎等）较多，其次为炎症和疼痛相关的PT（操作性疼痛、炎症等）；主要SOC包括各种肌肉骨骼及结缔组

织疾病（68 227例），胃肠系统疾病（50 682例），各类损伤、中毒及手术并发症（32 404例），感染及侵染类疾病（15 651例），全身性疾

病及给药部位各种反应（15 424例）等。结论 临床在使用阿达木单抗时，应注意患者可能发生的与自身免疫系统相关的反常银屑

病、狼疮样综合征；同时关注严重感染、结核病、恶性肿瘤、脱髓鞘、充血性心力衰竭等AE，若发生相关AE，应及时采取干预措施；

此外，还应特别关注颅内动脉瘤、卵巢囊肿、冠状动脉闭塞、甲状腺肿块等说明书中未提及的AE，以保障患者的用药安全。
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Risk signal mining of adverse event related to adalimumab based on FAERS
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for clinical safe and rational use of adalimumab by mining the risk signals of

adverse event（AE）. METHODS AE reports related to adalimumab were collected from FDA adverse event reporting system

（FAERS） from Jan. 1st，2015 to Dec. 31th，2021. The reporting odds ratio（ROR）method and the Medicines and Healthcare

Products Regulatory Agency （MHRA） method were adopted to mine the AE risk signals related to adalimumab，AEs were

classified and described by using the preferred system organ class （SOC） and preferred term （PT） of Medical Dictionary for

Regulatory Activities（23.0）. RESULTS A total of 149 203 AE reports related to adalimumab were screened，among which 65 218

cases（43.71％）were severe AE reports. A total of 2 660 PTs were mined，involving 27 SOCs. PTs related to primary disease

（arthralgia，Crohn’s disease，rheumatoid arthritis，abdominal pain，osteoarthritis，intestinal obstruction，psoriasis，joint swelling，

arthritis，etc.）were more frequently reported，followed by PTs related to inflammation and pain（procedural pain，inflammation，

etc.）. The main SOC included musculoskeletal and connective tissue diseases（68 227 cases），gastrointestinal diseases（50 682

cases），injury，poisoning and procedural complications （32 404 cases），infections and infestations （15 651 cases），general

disorders and administration site conditions（15 424 cases），etc. CONCLUSIONS It is suggested to pay attention to the possible

occurrence of paradoxical psoriasis and lupus-like syndrome related to the autoimmune system when using adalimumab clinically；

at the same time，the attention should be paid to serious infection，tuberculosis，malignant tumors，demyelination，congestive heart

failure and other AEs. If related AEs occurs，intervention measures should be taken in time. Great importance should be paid to

intracranial aneurysms，ovarian cysts，coronary artery occlusion，thyroid masses and other AEs not mentioned in the instrcution，to

ensure the medication safety of patients.
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阿达木单抗是一种重组全人源化肿瘤坏死因子α

（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）单克隆抗体制剂，是

人单克隆 D2E7重链和轻链经二硫键结合的二聚物，可

特异性地与 TNF-α结合，并阻断其与 p55和 p75细胞表
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面TNF受体的相互作用，对由TNF诱导或调节的生物应

答具有调控作用，能使造成白细胞位移的粘连分子水平

发生改变[1]。阿达木单抗分别于 2002年和 2003年获得

美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administra-

tion，FDA）和 欧 洲 药 品 管 理 局（European Medicines

Agency，EMA）批准，用于类风湿关节炎的治疗 [2]。此

后，该药又被批准用于多种自身免疫疾病，包括青少年

特发性关节炎、银屑病性关节炎、银屑病、强直性脊柱

炎、克罗恩病、溃疡性结肠炎、斑块型银屑病和化脓性汗

腺炎等症的治疗[2]。2010年，阿达木单抗于我国上市，被

批准用于类风湿关节炎、强直性脊柱炎、银屑病和克罗

恩病的治疗[2]。随着阿达木单抗的广泛应用，其相关的

不良反应（adverse drug reaction，ADR）报道也随之增加，

主要包括恶性肿瘤、感染（结核）、充血性心力衰竭、脱髓

鞘病等[3]。加之阿达木单抗的适应证广泛且患者众多，

目前尚缺乏真实世界数据的安全性评价，因此有必要对

其不良事件（adverse events，AE）风险信号进行挖掘。

AE 自愿报告系统是发现药物 ADR 信号的主要数据来

源，一些罕见的ADR信号因此而被发掘[4]。美国FDA不

良事件报告系统（FDA adverse event reporting system，

FAERS）数据库属于AE自愿报告系统，可在一定程度上

反映真实世界中药物AE的发生情况[5]。为提高阿达木

单抗的合理用药水平，本研究对美国FAERS数据库中阿

达木单抗相关AE风险信号进行了挖掘。

1 资料与方法
1.1 数据来源

收集2015年1月1日至2021年12月31日FAERS数

据库中关于阿达木单抗相关AE报告的美国标准信息交

换代码Ⅱ原始数据，并导入MySQL数据库中，以“阿达木

单抗”“adalimumab”“amjevita”“hulio”“humira”“hyrimoz”

为检索词，获得以阿达木单抗为首要怀疑药物的AE报

告。数据上报自美国境内外的卫生健康工作人员或

患者。

1.2 数据清理

利用《国际医学用语词典》（Medical Dictionary for

Regulatory Activities，MedDRA）（23.0版）药物ADR术语

集中的系统器官分类（system organ class，SOC）和首选

术语（preferred terms，PT）对纳入的阿达木单抗相关AE

报告进行分类和描述，其中SOC为AE的类别，PT为AE

的标准名称。

1.3 数据挖掘

采用报告比值比（reporting odds ratio，ROR）法、英

国药品和保健产品管理局（Medicines and Healthcare

Products Regulatory Agency，MHRA）综合标准法挖掘阿

达木单抗相关AE风险信号。参照文献[6]计算ROR及

其 95％置信区间（confidence interval，CI）、比例报告比

值（proportional reporting ratio，PRR），基于比例失衡法

的四格表计算χ 2（表1）。具体公式如下：ROR＝（a/c）/（b/

d），95％ CI＝e
1
a

1
b

1
c

1
d+ + +√ln（ROR）±1.96 ；PRR=[a/（a + b）]/[c/（c +

d）]， χ 2＝
（|ad－bc|－n/2）2n

（a+b）（a+c）（c+d）（b+d）
，n=a+b+c+d。

表1 比例失衡法四格表

药物种类
目标药物
其他药物
合计

目标AE报告数
a

c

a+c

其他AE报告数
b

d

b+d

合计
a+b

c+d

a+b+c+d

本研究中目标药物相关风险信号的检测阈值设定

为 a＞3且ROR的 95％CI下限＞1，MHRA法中PRR＞2

且χ 2＞4。符合上述条件者表示目标药物与目标AE间

可能存在因果关系[6]，ROR值及 PRR值越大，表示信号

越强，目标药物与目标AE的相关性越大[7]。

2 结果
2.1 AE报告的基本情况

共检索到以阿达木单抗为首要怀疑药物的AE报告

149 203份，涉及男性患者93 108例（62.40％）、女性患者

53 140例（35.62％），年龄以18～59岁（32.49％）较多，上

报者大部分为消费者或其他非医疗专业人员（73.41％），

严重AE有65 218例（43.71％），以住院或住院时间延长

为主（35.92％）。AE报告的基本情况见表2。

表2 AE报告的基本情况

项目
性别

年龄

体质量

上报者

严重AE

类别
男性
女性
未知
0～17岁
18～59岁
≥60岁
未知
＜50 kg

50～100 kg

＞100 kg

不详
消费者或其他非医疗专业人员
医师
其他医疗专业人员
药师
健康专家
未知
住院或住院时间延长
死亡
残疾
危及生命
先天异常

报告数
93 108

53 140

2 955

2 719

48 475

35 433

62 576

3 185

36 696

6 768

102 554

109 525

24 208

9 640

2 664

2 281

885

53 591

8 236

2 280

842

269

构成比/％
62.40

35.62

1.98

1.82

32.49

23.75

41.94

2.13

24.59

4.54

68.73

73.41

16.22

6.46

1.79

1.53

0.59

35.92

5.52

1.53

0.56

0.18

2.2 风险信号

2.2.1 PT 149 203 份 AE 报告中，共挖掘出 2 660 个

PT，报告数排名前20位的PT如表3所示。由表3可见，

与原发疾病相关的PT（如关节痛、克罗恩病、类风湿关节

炎、腹痛、骨关节炎、肠梗阻、银屑病、关节肿胀、关节炎

等）较多，其次为炎症和疼痛相关的PT（如操作性疼痛、

炎症等）。
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表3 报告数排名前20位的阿达木单抗相关AE报告的

PT

PT

关节痛
克罗恩病
类风湿关节炎
腹痛
骨关节炎
肠梗阻
银屑病
关节肿胀
关节炎
活动度降低
肌肉骨骼僵硬
操作性疼痛
溃疡性结肠炎
怀孕期间的接触
系统性红斑狼疮
炎症
术后并发症
椎间盘突出症＊

肌肉骨骼疼痛
便血

SOC

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
胃肠系统疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
胃肠系统疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
胃肠系统疾病
皮肤及皮下组织类疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
各类损伤、中毒及手术并发症
胃肠系统疾病
各类损伤、中毒及手术并发症
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
全身性疾病及给药部位各种反应
各类损伤、中毒及手术并发症
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病
胃肠系统疾病

例数
11 005

7 765

5 893

5 117

4 479

4 478

4 237

4 107

2 788

2 703

2 377

2 249

2 153

2 066

2 053

1 993

1 931

1 899

1 894

1 819

ROR（95％CI）

2.55（2.50，2.60）

16.72（16.27，17.17）

4.27（4.15，4.38）

2.10（2.05，2.16）

11.66（11.27，12.06）

14.10（13.63，14.60）

2.86（2.77，2.95）

3.09（2.99，3.19）

3.23（3.11，3.36）

3.31（3.18，3.44）

2.33（2.24，2.43）

9.65（9.21，10.10）

7.16（6.83，7.50）

2.60（2.49，2.72）

8.28（7.89，8.68）

3.95（3.78，4.14）

14.56（13.82，15.35）

8.75（8.32，9.19）

2.23（2.13，2.34）

3.25（3.10，3.41）

PRR（χ 2）

2.53（9 562.25）

16.54（78 493.10）

4.24（13 108.37）

2.10（2 785.12）

11.59（33 045.44）

14.02（39 317.87）

2.84（4 716.71）

3.08（5 330.61）

3.22（3 928.98）

3.30（3 976.32）

2.33（1 695.65）

9.62（13 797.46）

7.14（9 536.44）

2.60（1 903.28）

8.26（10 714.68）

3.95（3 964.06）

14.52（17 482.11）

8.72（10 518.64）

2.23（1 208.67）

3.25（2 604.77）

＊：阿达木单抗说明书中未收录

2.2.2 SOC 对 PT 进行 SOC 分类排序，共涉及 27个

SOC。阿达木单抗相关AE报告的主要SOC为各种肌肉

骨骼及结缔组织疾病（68 227例），其次为胃肠系统疾病

（50 682例），各类损伤、中毒及手术并发症（32 404例）、

感染及侵染类疾病（15 651例），全身性疾病及给药部位

各种反应（15 424例）等。结果见图1。

2.2.3 重点 SOC 的 PT 分布 将报告数排名前 3位的

SOC及临床关注的重点SOC[感染及侵染类疾病，良性、

恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状），各类神经

系统疾病，生殖系统及乳腺疾病，心脏器官疾病及内分

泌系统疾病等]进行分析。结果见表4（除感染及侵染类

疾病外，其余SOC均分析排名前10位的PT）。

表4 阿达木单抗相关AE的重点SOC的PT分布

＊：阿达木单抗说明书中未收录

图1 阿达木单抗相关AE报告的SOC

例数

0 10 000 20 000 30 000 40 000 50 000 60 000 70 000 80 000

各种先天性家族性遗传性疾病
产品问题

血液及淋巴系统疾病
内分泌系统疾病
耳及迷路类疾病

精神病类
免疫系统疾病

社会环境
心脏器官疾病

代谢及营养类疾病
肾脏及泌尿系统疾病

妊娠期、产褥期及围产期状况
血管与淋巴管类疾病
生殖系统及乳腺疾病

肝胆系统疾病
呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类神经系统疾病
眼器官疾病

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）
皮肤及皮下组织类疾病

各类检查
各种手术及医疗操作

全身性疾病及给药部位各种反应
感染及侵染类疾病

各类损伤、中毒及手术并发症
胃肠系统疾病

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病

115

363

394

601

1 417

2 100

2 337

2 526

2 556

2 814

2 827

3 037

3 134

3 467

3 577

3 817

4 966

5 716

8 813

8 889

10 898

13 021

15 424

15 651

32 404

50 682

68 227

各种肌肉骨骼及
结缔组织疾病

胃肠系统疾病

各类损伤、中毒
及手术并发症

感染及侵染类
疾病

关节痛
类风湿关节炎
骨关节炎
关节肿胀
关节炎
活动度降低
肌肉骨骼僵硬
系统性红斑狼疮
椎间盘突出
肌肉骨骼疼痛
克罗恩病
腹痛
肠梗阻
溃疡性结肠炎
便血
胃肠炎症
结肠炎
排便频率增加
小肠梗阻
肠狭窄
操作性疼痛
怀孕期间的接触
术后并发症
道路交通事故
半月板损伤
给予了禁忌产品
肢体损伤
关节损伤
肌腱断裂
关节脱位
葡萄球菌感染
术后感染
难辨梭状芽孢杆菌感染
脓肿
局部感染
术后伤口感染
结核病
胃肠感染
肠脓肿
细菌性感染
肺结核
播散型结核
潜伏性结核
淋巴结结核
腹膜结核
胃肠道结核
肠结核病
肺外结核病
骨结核
中枢神经系统结核
结核性胸膜炎
肝结核
中枢神经系统结核瘤
皮肤结核
肾结核
胸内淋巴结结核
泌尿生殖系统结核
脾结核

11 005

5 893

4 479

4 107

2 788

2 703

2 377

2 053

1 899

1 894

7 765

5 117

4 478

2 153

1 819

1 574

1 499

1 456

1 253

1 245

2 249

2 066

1 931

1 128

1 077

1 043

986

802

785

738

876

823

801

687

686

582

559

556

397

380

112

95

92

37

19

18

17

17

14

14

10

7

7

6

5

5

3

3

2.55（2.50，2.60）

4.27（4.15，4.38）

11.66（11.27，12.06）

3.09（2.99，3.19）

3.23（3.11，3.36）

3.31（3.18，3.44）

2.33（2.24，2.43）

8.28（7.89，8.68）

8.75（8.32，9.19）

2.23（2.13，2.34）

16.72（16.27，17.17）

2.10（2.05，2.16）

14.10（13.63，14.60）

7.16（6.83，7.50）

3.25（3.10，3.41）

26.76（25.08，28.55）

3.88（3.68，4.09）

5.68（5.38，6.01）

11.41（10.71，12.15）

55.78（51.09，60.90）

9.65（9.21，10.10）

2.60（2.49，2.72）

14.56（13.82，15.35）

2.82（2.66，3.00）

17.57（16.35，18.90）

2.31（2.17，2.45）

3.15（2.95，3.36）

3.63（3.37，3.90）

6.49（6.02，7.00）

7.14（6.60，7.72）

2.65（2.47，2.84）

9.90（9.16，10.69）

2.72（2.53，2.92）

4.48（4.14，4.85）

2.30（2.13，2.49）

8.08（7.39，8.84）

4.24（3.88，4.63）

5.65（5.17，6.18）

25.33（22.30，28.78）

2.09（1.88，2.31）

2.54（2.10，3.08）

4.66（3.76，5.77）

3.77（3.05，4.68）

5.28（3.74，7.45）

6.03（3.71，9.79）

8.15（4.89，13.57）

7.60（4.51，12.81）

5.39（3.24，8.97）

4.29（2.47，7.47）

5.15（2.94，9.00）

2.29（1.21，4.34）

10.39（4.50，24.03）

2.95（1.37，6.38）

3.09（1.34，7.11）

3.57（1.43，8.94）

61.86（14.78，258.87）

3.59（1.10，11.75）

10.12（2.82，36.29）

2.53（9 562.25）

4.24（13 108.37）

11.59（33 045.44）

3.08（5 330.61）

3.22（3 928.98）

3.30（3 976.32）

2.33（1 695.65）

8.26（10 714.68）

8.72（10 518.64）

2.23（1 208.67）

16.54（78 493.10）

2.10（2 785.12）

14.02（39 317.87）

7.14（9 536.44）

3.25（2 604.77）

26.70（22 650.66）

3.87（2 891.69）

5.67（4 865.19）

11.39（9 087.50）

55.68（2 6742.02）

9.62（13 797.46）

2.60（1 903.28）

14.52（17 482.11）

2.82（1 230.50）

17.55（11 413.38）

2.30（724.83）

3.15（1 332.35）

3.62（1 387.35）

6.49（3 101.65）

7.13（3 264.19）

2.65（838.35）

9.89（5 191.69）

2.72（809.55）

4.48（1 655.77）

2.30（475.05）

8.08（2 964.98）

4.24（1 240.68）

5.65（1 845.46）

25.32（5 513.08）

2.09（203.52）

2.54（97.84）

4.66（242.49）

3.77（170.23）

5.28（112.44）

6.03（68.55）

8.15（92.55）

7.60（80.91）

5.39（53.12）

4.29（31.72）

5.15（41.06）

2.29（6.85）

10.39（46.43）

2.95（8.37）

3.09（7.84）

3.57（8.43）

61.86（112.27）

3.59（5.12）

10.12（19.38）

SOC PT 例数 ROR（95％CI） PRR（χ 2）

··2008
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3 讨论
3.1 报告数排名前20的PT与主要SOC

在报告数排名前 20位的PT中，以原发疾病相关的

PT（如关节痛、克罗恩病、类风湿关节炎等）较多，其次为

炎症和疼痛相关的 PT（如操作性疼痛、炎症等）。主要

SOC 包括各种肌肉骨骼及结缔组织疾病，胃肠系统疾

病，各类损伤、中毒及手术并发症，感染及侵染类疾病，

全身性疾病及给药部位各种反应等。有研究证实，

TNF-α抑制剂用于自身免疫疾病时可诱发其他免疫类疾

病[8]。2％～5％的类风湿关节炎、强直性脊柱炎患者使

用阿达木单抗后，可出现类似银屑病的症状，称为反常

银屑病 [9]。反常银屑病在分子水平上不同于传统银屑

病，其特征为Ⅰ型干扰素的选择性过度表达，浆细胞样

树突状细胞在皮肤积聚，T细胞数量减少，从而导致持续

过度活跃的炎症过程，而不会触发 T 细胞自身免疫 [9]。

本研究共收集到银屑病 4 237例，由于阿达木单抗既可

治疗银屑病，也可能引发银屑病，因此无法区分此上报

例数是原发疾病还是药物引起的AE。有研究发现，使

用阿达木单抗后，部分患者可发生狼疮样综合征[10]。本

研究共上报系统性红斑狼疮 2 053例，建议临床用药时

应关注患者是否出现狼疮相关临床表现（如关节炎、皮

疹），并监测免疫指标（包括阳性抗核抗体、抗双链DNA

抗体及C3/C4水平等）。

3.2 感染及侵染类疾病

由于TNF-α在防御病原体方面具有重要作用，使用

TNF-α抑制剂会影响患者免疫系统的正常功能，更容易

导致感染[11]。有研究发现，阿达木单抗的严重感染风险

为每100例患者的年发生率为1.97％[12]。一项全球多中

心研究显示，严重感染事件是阿达木单抗最常见的严重

AE，在类风湿关节炎或克罗恩病患者中发生率最高，常

表现为蜂窝织炎、肺炎、阑尾炎、带状疱疹、尿路感染、胃

肠道脓肿、胃肠炎等[13]。本研究共收集到感染相关报告

15 651例，排名前10位的PT主要有葡萄球菌感染、术后

感染、难辨梭状芽孢杆菌感染、脓肿、局部感染、术后伤

口感染、结核病、胃肠感染、肠脓肿和细菌性感染，该结

果与文献报道结果 [14]一致。有研究显示，患者可在抗

TNF-α治疗期间出现活动性结核病，在某些情况下，即使

在治疗前结核菌素检测为阴性，且在没有已知危险因素

的情况下，也可能会出现活动性结核病，以粟粒性或肺

外结核病表现较为频繁[15]。本研究中，结核相关AE共

有1 040例，以结核病最多，其次为肺结核、播散型结核、

潜伏性结核、淋巴结结核、腹膜结核、胃肠道结核等。

Keane等[16]对70例接受英夫利昔单抗出现结核病的患者

分析后发现，57％为肺外结核，淋巴结是最常见的感染

部位。卫菁等[3]研究显示，使用阿达木单抗的患者中肺

外结核主要出现在腹膜。本研究中，肺外结核主要出现

在淋巴结，其次是腹膜、胃肠道。因此，建议临床在使用

阿达木单抗时，应注意监测患者的活动性结核体征和症

状（包括最初潜伏性结核检查结果为阴性的患者）。

3.3 良性、恶性及性质不明的肿瘤

在报告的良性、恶性及性质不明的肿瘤中，基底细

胞癌、皮肤癌、黑色素痣、脂肪瘤等侵犯部位主要为皮

肤，这与阿达木单抗说明书记载的常见恶性肿瘤为皮肤

癌和淋巴瘤一致。有研究证实，使用阿达木单抗的银屑

良性、恶性及性
质不明的肿瘤
（包括囊状和息
肉状）

各类神经系统
疾病

生殖系统及乳腺
疾病

心脏器官疾病

内分泌系统疾病

基底细胞癌
皮肤癌
淋巴瘤
女性乳腺癌
子宫平滑肌瘤＊

黑色素痣
肿瘤
鳞状细胞癌
脑肿瘤＊

脂肪瘤＊

腕管综合征＊

神经压迫
坐骨神经痛
颅内动脉瘤＊

神经根压迫
脱髓鞘
颈动脉闭塞
脊髓压迫
脑血栓形成＊

单瘫＊

卵巢囊肿＊

乳房硬块＊

前列腺肥大＊

子宫内膜异位症＊

女性生殖道瘘＊

子宫出血＊

子宫息肉＊

乳腺囊肿＊

宫颈细胞化生不良＊

子宫脱垂＊

冠状动脉闭塞＊

心脏扩大＊

心瓣膜关闭不全＊

冠状动脉硬化＊

心瓣膜疾病＊

冠状动脉狭窄＊

主动脉瓣狭窄＊

主动脉瓣关闭不全＊

心内血栓＊

心脏瓣膜狭窄＊

甲状腺肿块＊

甲状腺肿＊

原发性慢性肾上腺皮质功能减退症＊

甲状腺囊肿＊

亚急性甲状腺炎＊

肾上腺肿块＊

原发性甲状旁腺功能亢进症＊

肾上腺肿大＊

甲状腺钙化＊

肾上腺功能亢进症＊

614

547

539

437

383

320

294

292

246

224

1 334

769

489

211

186

186

177

173

112

90

475

257

202

198

178

148

135

112

102

91

1 210

231

184

133

123

103

85

77

73

46

295

160

25

25

24

23

11

8

5

5

3.08（2.84，3.35）

3.19（2.93，3.49）

3.76（3.44，4.11）

9.31（8.38，10.34）

5.79（5.20，6.45）

5.26（4.67，5.91）

2.51（2.23，2.83）

2.62（2.32，2.95）

2.63（2.31，3.00）

9.06（7.83，10.48）

10.29（9.68，10.93）

7.92（7.32，8.56）

2.82（2.57，3.09）

5.41（4.69，6.26）

27.19（22.50，32.85）

5.24（4.49，6.11）

6.56（5.59，7.69）

3.95（3.38，4.62）

4.42（3.64，5.38）

2.10（1.70，2.60）

4.48（4.07，4.93）

3.86（3.39，4.39）

4.42（3.82，5.12）

4.36（3.76，5.05）

13.06（11.01，15.49）

2.78（2.35，3.28）

8.95（7.42，10.80）

6.66（5.45，8.15）

5.86（4.76，7.22）

9.20（7.32，11.58）

12.79（11.98，13.65）

2.13（1.87，2.43）

6.15（5.26，7.19）

2.82（2.37，3.37）

2.28（1.90，2.74）

2.83（2.32，3.46）

5.46（4.35，6.85）

2.57（2.04，3.24）

2.50（1.98，3.17）

12.84（9.18，17.95）

5.67（5.01，6.41）

3.69（3.14，4.34）

2.04（1.36，3.04）

3.74（2.48，5.65）

8.10（5.21，12.59）

2.84（1.86，4.33）

3.49（1.88，6.48）

2.88（1.40，5.92）

8.07（3.07，21.23）

3.87（1.54，9.71）

3.08（797.33）

3.19（758.55）

3.76（991.73）

9.30（2 588.95）

5.79（1 313.25）

5.25（965.44）

2.51（250.94）

2.62（272.22）

2.63（232.66）

9.06（1 290.65）

10.27（8 743.86）

7.91（3 826.65）

2.82（532.86）

5.41（662.46）

27.18（2 707.72）

5.24（558.96）

6.56（708.43）

3.95（344.73）

4.42（265.08）

2.10（49.15）

4.48（1 144.86）

3.86（493.13）

4.42（478.25）

4.36（458.27）

13.06（1 466.12）

2.78（156.46）

8.95（767.96）

6.66（456.97）

5.86（355.13）

9.20（533.21）

12.77（9 765.73）

2.13（131.20）

6.15（680.39）

2.82（145.47）

2.28（83.43）

2.83（113.41）

5.46（269.87）

2.57（68.95）

2.50（61.79）

12.84（373.08）

5.66（983.19）

3.69（285.24）

2.03（12.48）

3.74（45.63）

8.10（122.58）

2.84（25.40）

3.49（17.86）

2.88（9.13）

8.07（25.44）

3.87（9.62）

SOC PT 例数 ROR（95％CI） PRR（χ 2）

续表4

··2009
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病患者患非黑色素瘤皮肤癌的风险增加[17－18]，然而银屑

病本身也会增加恶性肿瘤的发生风险，因此应谨慎评估

阿达木单抗治疗银屑病后出现的恶性肿瘤；除皮肤癌

外，其他恶性肿瘤如B细胞淋巴瘤、结膜鳞状上皮内肿

瘤或多发性鳞状细胞癌也有报道[19]。Muller等[20]对使用

英夫利昔单抗和阿达木单抗的成年炎症性肠病患者进

行了大规模观察性队列研究，共纳入 298 717例炎症性

肠病患者，在接受TNF-α抑制剂治疗的患者中共诊断出

692例恶性肿瘤，总发生率为 1.0％；最常见的恶性肿瘤

为非黑色素瘤皮肤癌（17.8％）、消化道恶性肿瘤

（17.3％）和血液系统恶性肿瘤（15.3％）；其中有 11项研

究评估了TNF-α抑制剂与恶性肿瘤之间的相关性，结果

10项研究未发现两者具有显著相关性，1项研究认为

TNF-α抑制剂暴露患者的淋巴瘤发生风险有所增加。因

此，建议使用阿达木单抗的患者需对其预后进行评估。

3.4 各类神经系统疾病

在报告的各类神经系统疾病中，有 186例患者发生

脱髓鞘。有研究发现，尽管TNF-α抑制剂被认为相对安

全，但仍有发生与TNF-α抑制剂治疗相关的中枢神经系

统脱髓鞘的病例报告[21]。有脱髓鞘家族史的系统性自

身免疫性疾病患者使用TNF-α抑制剂也可能增加中枢

神经系统脱髓鞘的发生风险[22]。因此，对于有脱髓鞘疾

病史或家族史的患者，应避免使用 TNF-α抑制剂。此

外，腕管综合征、颅内动脉瘤、脑血栓形成、单瘫均未在

阿达木单抗说明书中收录，故患者使用阿达木单抗时需

注意这些AE的发生。

3.5 生殖系统及乳腺疾病

在报告的生殖系统及乳腺疾病中，排名前 10位的

AE主要有卵巢囊肿、乳房硬块、前列腺肥大、子宫内膜

异位症、女性生殖道瘘、子宫出血、子宫息肉、乳腺囊肿、

宫颈细胞化生不良、子宫脱垂，且这些AE均未在阿达木

单抗说明书中收录。有研究发现，使用阿达木单抗的银

屑病患者可出现月经过多和严重痛经[23]。因此，建议临

床使用该药时，应告知患者可能会出现上述AE，并加强

用药监护。

3.6 心脏器官疾病

在报告的心脏器官疾病中，排名前10位的AE主要

有冠状动脉闭塞、心脏扩大、心瓣膜关闭不全、冠状动脉

硬化、心瓣膜疾病、冠状动脉狭窄、主动脉瓣狭窄、主动

脉瓣关闭不全、心内血栓、心脏瓣膜狭窄，且这些AE均

未在阿达木单抗说明书中收录。有研究显示，使用

TNF-α抑制剂会引起冠状动脉闭塞[24]，但因类风湿关节

炎本身可导致严重冠状动脉血管炎，或发生ST段心肌

梗死的全身炎症，因此若使用阿达木单抗后发生了相关

AE，应注意与原发疾病导致的AE进行鉴别诊断[25]。还

有一项多中心研究在使用了阿达木单抗的银屑病患者

中首次报告了 4例严重的充血性心力衰竭事件 [13]。因

此，建议临床使用阿达木单抗时，应高度重视该药对心

脏器官可能造成的影响，密切监测患者的心功能。

3.7 内分泌系统疾病

在报告的内分泌系统疾病中，排名前10位的AE主

要有甲状腺肿块、甲状腺肿、原发性慢性肾上腺皮质功

能减退症、甲状腺囊肿、亚急性甲状腺炎、肾上腺肿块、

原发性甲状旁腺功能亢进症、肾上腺肿大、甲状腺钙化、

肾上腺功能亢进症，这些AE均未在阿达木单抗说明书

中收录。因此，建议临床使用阿达木单抗时，应重视该

药对内分泌系统如甲状腺功能及肾上腺功能可能造成

的影响，密切监测患者的甲状腺功能和肾上腺功能。

综上所述，临床在使用阿达木单抗时，应注意患者

可能发生的与自身免疫系统相关的反常银屑病、狼疮样

综合征；同时关注严重感染、结核病、恶性肿瘤、脱髓鞘、

充血性心力衰竭等AE，若发生相关AE，应及时采取干

预措施；此外，还应特别关注颅内动脉瘤、卵巢囊肿、冠

状动脉闭塞、甲状腺肿块等说明书中未提及的AE，以保

障患者的用药安全。
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