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摘 要 目的：挖掘托珠单抗的不良事件（ADE）信号，为其临床安全合理使用提供参考。方法：收集美国FDA不良反应报告系统

中2015年第1季度至2020年第2季度共22个季度的托珠单抗相关ADE报告数据，经数据标准化后，采用比例失衡法进行ADE信

号挖掘。结果：共提取以托珠单抗为首要怀疑药物的ADE报告163 718份，涉及患者26 674例。在26 674例患者中，女性所占比

例（73.69％）高于男性（19.04％），年龄以60～74岁（21.19％）为主。在163 718份ADE报告中，报告国家以美国（70.15％）、加拿大

（15.95％）、日本（3.33％）、澳大利亚（3.05％）、巴西（1.43％）为主；消费者（31.35％）和医师（24.94％）是主要上报人群。共挖掘出托

珠单抗ADE信号747个，以类风湿性关节炎、关节痛、疼痛等较为常见，以残疾评估量表分数增加、残疾评估量表分数降低、舒张压

异常、收缩压异常等信号较强；共发现托珠单抗药品说明书中未记录的ADE信号共33种，以血氧饱和度降低、血压降低、心率异常

等实验室指标异常为主。ADE主要累及的系统器官共27个，涉及肌肉骨骼及结缔组织、全身性疾病以及给药部位各种反应、各类

检查等。结论：临床应用托珠单抗时，除关注药品说明书中已提及的ADE外，还应密切关注血氧饱和度、血压、血常规等各项实验

室指标，并在ADE发生时及早采取干预措施，以保证患者用药安全有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for clinical safe and rational drug use by mining adverse drug events（ADE）

signals for tocilizumab. METHODS：Data of ADE reports related to tocilizumab in the first quarter of 2015 to second quarter of

2020 were collected from US FDA adverse event reporting system. After data standardization，the proportional imbalance method

was used for ADE signal mining. RESULTS：A total of 163 718 ADE reports were extracted，in which tocilizumab was primary

suspected drug，involving 26 674 patients. In 26 674 patients，the proportion of female（73.69％）was higher than that of male

（19.04％），and the age was mainly 60-74 years old（21.19％）. Among the 163 718 ADE reports，the main reporting countries

were the United States（70.15％），Canada（15.95％），Japan（3.33％），Australia（3.05％）and Brazil（1.43％）；consumers

（31.35％） and doctors （24.94％） were the main reporting staff. A total of 747 ADE signals for tocilizumab were obtained，

commonly rheumatoid arthritis，joint pain and pain；and the signals as the increase of disability assessment scale score，the

decrease of disability assessment scale score，abnormal diastolic blood pressure and abnormal systolic blood pressure were strong. A

total of 33 kinds of ADE signals were found，which were not recorded in the instructions of tocilizumab，and mainly abnormal

laboratory indicators such as decreased oxygen saturation，decreased blood pressure and abnormal heart rate. ADE mainly involved

27 system organs，including musculoskeletal and connective tissue，various reactions of systemic diseases and drug delivery site，

various examinations. CONCLUSIONS：In addition to the ADE mentioned in the drug instructions，when using tocilizumab in

clinic，attention should also be paid close to blood oxygen saturation，blood pressure，blood routine indexes and other laboratory

indicators，and intervention measures should be taken early

when ADE occurs，so as to ensure the safety and effectiveness

of drug use.
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白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）是一个多功能促

炎细胞因子，与类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，

RA）的发生密切相关[1]。托珠单抗（tocilizumab）是全球

首个针对 IL-6受体的人源化单克隆抗体，可通过抑制

IL-6受体的活性来阻断 IL-6通路的信号转导，从而减轻

患者的全身炎症，最终降低其疾病活动度，缓解相关症

状并保护其关节 [2]。自 2008年起，托珠单抗陆续在日

本、美国和欧洲各国获批上市，并于 2013年首次获得国

家食品药品监督管理总局批准在我国上市，用于治疗

RA。2016年，托珠单抗以豁免Ⅲ期临床试验的形式获

批新适应证，成为我国首个获批用于全身型幼年特发性

关节炎的生物制剂[3]。

2020年 3月，国家卫生健康委发布《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案（试行第7版）》，新增托珠单抗作为免疫治

疗药物，用于双肺广泛病变及重型且实验室检查示 IL-6

水平升高的患者[4]。此次新增适应证的应用使托珠单抗

临床用量倍增，也使其成为了相关临床研究的热点之

一 [5]。但针对该药新增适应证的相关临床研究才刚启

动，前期临床研究数据十分有限，且目前尚未见基于相

关数据库进行不良事件（adverse drug events，ADE）信号

挖掘的研究。因此，为了提高ADE信号的检出能力，减

少数据选择带来的偏倚，本文主要利用比例失衡法

（measures of disproportionality）中常用的 3种方法[报告

比值比法（reporting odds ratio，ROR）、比例报告比值法

（proportional reporting ratio，PRR）和英国药品及保健品

管理局（Medicines and Healthcare Products Regulatory

Agency，MHRA）的综合标准法（以下简称“MHRA法”）]，

对美国 FDA不良事件报告系统（FDA adverse events re-

porting system，FAERS）收集的托珠单抗相关数据进行

挖掘和筛选，分析托珠单抗可疑的ADE信号，以期为该

药的临床安全合理应用提供参考。

1 资料与方法
1.1 数据来源

本研究所用数据库为 FAERS（https：//fis.fda.gov/

extensions/FPD-QDE-FAERS/FPD-QDE-FAERS.html）。

FAERS的数据来源为自发呈报系统（spontaneous repor-

ting system，SRS），即由报告者（卫生健康从业人员或患

者）自发报告的ADE信息[6]。收集FAERS数据库中2015

年第1季度至2020年第2季度共22个季度的相关数据，

提取患者基本信息、药品使用信息、ADE、预后情况、报

告来源、日期和报告国家/地区等信息。笔者以美国

FDA官网批准和维基百科上所有关于托珠单抗的商品

名及通用名为关键词，从FAERS数据库下载对应季度的

美国信息互换标准代码（American standard code for in-

formation interchange，ASCII）数据包，导入MySQL5.7数

据库，经过核对个人信息记录（demo）去重，筛选“drug

name”项符合“托珠单抗”的ADE。

1.2 数据标准化

本研究采用国际医学科学组织理事会国际医学用

语 词 典（Medical Dictionary for Regulatory Activities，

MedDRA）中药物不良反应术语集的首选系统器官分类

（system organ class，SOC）和首选术语（preferred term，

PT）对 ADE 进行分类和描述；使用 MedDRA 23.0软件

进行 PT、高位语（high level term，HLT）、高位组语（high

level group term，HLGT）、SOC编码及中英文映射。

1.3 数据挖掘方法

目前，国内外用于药品ADE信号检测的数据挖掘方

法主要是比例失衡法[7]。该法的原理是比较目标药物-

事件的出现频率与背景频率的差异，即在1个包含所有

药物事件报告的数据库中，当目标药物-事件组合的出

现频率明显高于整个数据库的背景频率，并且达到了设

定的阈值，就认为产生了1个信号[8]。

本研究同时应用 ROR、PRR 和 MHRA 法进行信号

挖掘[9－11]。3种方法均基于四格表（表1），通过比较目标

药物（托珠单抗）的ADE报告数和其他所有药物的ADE

报告数（背景数据）来判断是否“失衡”，以此挖掘潜在的

ADE信号[12]；同时，3种方法联用可以降低假阳性和假阴

性信号的数量，提高结果的可靠性[13]。

表1 ROR、PRR和MHRA法的四格表

Tab 1 Four grid table of ROR，PRR and MHRA

methods

药品种类
目标药物
其他药物
合计

目标ADE报告数
a

c

a+c

其他ADE报告数
b

d

b+d

合计
a+b

c+d

a+b+c+d

1.4 数据的计算与筛选

对上述标准化后的术语进行统计，筛选出报告数大

于 3例的数据。根据上述四格表（表 1），计算出对应的

ROR值、PRR值、χ2值和相应的 95％置信区间（CI）下限

并统计信号数，排除不满足阈值要求的报告。其中，

ROR值的95％CI下限越大，信号就越强，说明目标药物

与目标 ADE 之间的联系就越强 [14 － 15]。ROR、PRR 和

MHRA法的计算公式及阈值[16]见表2。

2 结果
2.1 ADE报告的基本信息

2015－2020年共 22个季度的 ADE 背景信号共有

24 359 117个，从中筛选出“drug name”项为“托珠单抗”

且为首要怀疑药物的报告共 163 718份，涉及ADE种类

共 3 953种、患者共 26 674例。在 26 674例患者的报告

中，女性所占比例（73.69％）高于男性（19.04％），年龄主

要集中于 60～74岁（21.19％）；2015－2020年ADE报告

分别涉及1 443、3 264、5 195、5 247、5 442、6 083例患者，

呈逐年递增的趋势。在 163 718份ADE报告中，报告数

据前5位的国家分别是美国、加拿大、日本、澳大利亚、巴
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西，其中美国报告数占报告总数的70.15％；消费者和医

师为主要上报人群，其报告数分别占报告总数的

31.35％、24.94％。2015年第 1季度至 2020年第 2季度

托珠单抗相关ADE报告的基本信息见表3。

表3 2015年第1季度至2020年第2季度托珠单抗相关

ADE报告的基本信息

Tab 3 Basic information of ADE reports related to to-

cilizumab from the first quarter of 2015 to the

second quarter of 2020

项目
性别

年龄

年份

报告国家（前5位）

报告者

分类
男性
女性
未知
≤44岁
45～59岁
60～74岁
≥75岁
未知
2015

2016

2017

2018

2019

2020（前2个季度）

美国
加拿大
日本
澳大利亚
巴西
消费者
医师
其他卫生专业人员
健康专家
药师
律师
未知

患者例数
5 079

19 655

1 940

3 041

4 786

5 653

1 852

11 342

1 443

3 264

5 195

5 247

5 442

6 083

11 492

8 926

1 928

680

646

9 246

8 756

4 936

2 293

1 045

24

374

患者构成比，％
19.04

73.69

7.27

11.40

17.94

21.19

6.94

42.52

5.41

12.24

19.48

19.67

20.40

22.80

43.08

33.46

7.23

2.55

2.42

34.66

32.83

18.50

8.60

3.92

0.09

1.40

报告数
29 476

129 239

5 003

25 314

42 442

46 297

11 228

38 437

10 361

21 117

25 988

28 845

31 758

45 649

114 841

26 111

5 444

4 993

2 341

51 331

40 826

40 322

27 824

2 644

50

721

报告构成比，％
18.00

78.94

3.06

15.46

25.92

28.28

6.86

23.48

6.33

12.90

15.87

17.62

19.40

27.88

70.15

15.95

3.33

3.05

1.43

31.35

24.94

24.63

17.00

1.61

0.03

0.44

2.2 ADE信号挖掘结果

对以托珠单抗为首要怀疑药物的ADE信号进行筛

查，经ROR、PPR和MHRA法筛选最终获得信号747个，

PT报告总数为71 301个。在有信号的PT中，以ROR法

为例（ROR、PRR和MHRA法在特异度和信号检测能力

上具有很好的一致性，且ROR法的灵敏度较高[14]），ROR

值及其 95％CI下限越大，说明信号强度越大[14－15]，分别

按该ADE的报告数（a值）和信号强度（ROR值的95％CI

下限）的前 50位进行PT排序，结果见表 4、表 5。其中，

较常见的ADE为类风湿性关节炎、关节痛、疼痛等；而相

关性较高（即信号较强）的ADE为残疾评估量表分数增

加、残疾评估量表分数降低、舒张压异常、收缩压异常

等。此外，也挖掘出了未列入其药品说明书的一些ADE

信号，共33种，如心率降低/升高、舒张压降低等。

表4 托珠单抗ADE报告数排序前50位的PT

Tab 4 PT sequence of top 50 in the list of the ADE re-

port number for tocilizumab

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

PT

类风湿性关节炎
关节痛
疼痛
关节肿胀
鼻咽炎
体质量增加
无ADE

血压升高
输液相关反应
外周肿胀
药物不耐受
治疗失败
肌肉骨骼强直
感染
关节病
肿胀
滑膜炎
血氧饱和度降低＊

故意导致的产品使用问题＊

鼻窦炎＊

给予了禁忌产品
关节炎
口咽疼痛
收缩压升高
骨骼肌肉疼痛

报告数

3 541

3 311

3 212

2 092

1 822

1 755

1 615

1 572

1 542

1 404

1 313

1 163

1 034

1 031

980

896

852

830

819

761

756

706

700

686

678

ROR的
95％CI下限

10.47

3.01

2.03

6.27

2.85

2.72

4.24

3.46

11.99

2.35

4.21

5.19

3.94

2.47

6.10

3.24

16.51

5.76

3.30

2.30

6.92

3.04

2.31

9.43

2.93

序号

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

PT

肝酶升高
支气管炎
心率降低＊

带状疱疹
心率升高＊

下呼吸道感染
治疗产品效果下降
血压波动
舒张压降低＊

活动度降低＊

日常活动自理能力丧失＊

口腔黏膜炎
关节僵硬
C反应蛋白升高
未明确定义的疾病＊

憩室炎
血胆固醇升高
炎症
骨关节炎
体温降低＊

皮肤溃疡
局部感染
蜂窝织炎
C反应蛋白异常
系统性红斑狼疮＊

报告数

677

651

614

601

568

528

520

493

477

455

439

432

425

419

412

411

392

390

385

380

380

351

346

331

328

ROR的
95％CI下限

3.95

2.26

6.01

3.20

2.06

3.13

5.84

5.30

21.26

2.00

3.13

2.27

5.29

4.00

3.37

4.18

3.32

2.79

3.02

7.74

4.56

4.39

2.07

15.53

4.34

注：“＊”表示对应ADE未列入托珠单抗的药品说明书中

Note：“＊”means that the corresponding ADE was not included in

the drug instructions of tocilizumab

2.3 ADE累及的系统器官

根据MedDRA对有信号的PT进行SOC分类排序，

结果发现有信号的SOC共 27个，分类后各SOC的信号

数、ADE报告数及其构成比情况见表 6。在 71 301份报

告中，各种累及肌肉骨骼及结缔组织的疾病的ADE报告

数最多（如类风湿性关节炎、关节痛、关节肿胀等），共计

18 114份，占25.41％。此外，报告数较多的SOC还有全

身性疾病及给药部位各种反应（如疼痛、外周肿胀、药物

不耐受等）、各类检查（如体质量增加、血压升高、血氧饱

和度降低等）、感染及侵染类疾病（鼻咽炎、感染、鼻窦

炎）等，分别为12 602、12 402、10 550份。

表2 ROR、PRR和MHRA法的计算公式及阈值

Tab 2 The calculation formulas and thresholds of

ROR，PRR and MHRA methods

方法
ROR法

PRR法

MHRA法

计算公式
ROR＝（a/c）/（b/d）＝ad/bc

SE（lnROR）＝（
1
a

+
1
b

+
1
c

+
1
d
）√

95％CI＝elnROR±1.96（
1
a

+
1
b

+
1
c

+
1
d
）√

PRR＝[a/（a+b）]/[c/（c+d）]

SE（lnPRR）＝
1
a
－

1
a+b

+
1
c
－

1
c+d√

95％CI＝ （
1
a
－

1
a+b

+
1
c
－

1
c+d

）√elnPRR±1.96

PRR＝[a/（a+b）]/[c/（c+d）]
χ2＝[（ad－bc）2（a+b+c+d）]/[（a+b）（c+d）（b+d）（a+c）]

阈值
a≥3，ROR值的95％CI下限＞1，
则提示生成1个信号

a≥3，PRR值的 95％CI下限＞1，
则提示生成1个信号

a≥3，PRR 值＞2，χ 2 值＞4，则提
示生成1个信号
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表5 托珠单抗ADE信号强度排序前50位的PT

Tab 5 PT sequence of top 50 in the list of the ADE sig-

nal intensity for tocilizumab

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

PT

残疾评估量表分数增加＊

残疾评估量表分数降低＊

舒张压异常
收缩压异常
先天性恶性肿瘤
凝血因子􀃼浓度降低＊

被截获的产品储存错误＊

食管活检＊

绞窄性裂孔疝＊

幽门痉挛＊

斯蒂尔病
舒张压降低＊

人抗嵌合体抗体阳性
风疹
红细胞沉降率异常
类风湿因子阳性
喉囊肿＊

类风湿因子阴性
阑尾肿瘤
痛性肥胖症＊

舒张压升高
抗环瓜氨酸肽抗体阳性
天疱疮
滑膜炎
装置材料混浊＊

报告数

191

8

243

206

4

5

191

6

6

5

8

477

52

11

247

191

3

27

10

5

235

100

249

852

6

ROR的
95％CI下限

319.31

89.01

87.48

67.18

54.14

49.61

36.72

35.07

32.23

27.52

22.13

21.26

20.64

20.38

20.26

19.21

18.48

18.37

18.06

17.90

17.36

17.30

16.66

16.51

16.34

序号

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

PT

白介素水平升高
粪便寄生虫检测阳性＊

血铁异常＊

检查异常
C反应蛋白异常
骨质糜烂
肿胀关节计数减少
老年性耳聋＊

踝关节成形术
关节松弛
乳房囊肿切除＊

青少年特发性关节炎
前列腺肿块＊

鼻窦穿孔＊

风湿热＊

抗环瓜氨酸肽抗体
身高低于正常＊

卵巢纤维瘤
非感染性鼻窦炎＊

输液相关反应
关节固定术
浸润麻醉＊

类风湿性血管炎
关节内游离体
低补体血症＊

报告数

16

5

74

53

331

194

14

34

20

27

9

132

10

4

32

7

57

6

8

1 542

52

5

12

17

6

ROR的
95％CI下限

16.13

16.04

15.89

15.75

15.53

15.33

14.84

14.62

14.31

14.18

14.15

14.06

13.94

13.90

13.15

13.13

12.76

12.69

12.65

11.99

11.96

11.75

11.40

10.92

10.66

注：“＊”表示对应ADE未列入托珠单抗的药品说明书中

Note：“＊”means that the corresponding ADE was not included in

the drug instructions of tocilizumab

3 讨论

本研究所得到的托珠单抗ADE信号与已知的安全

性信息基本一致[17]，其ADE主要集中于感染、用药部位

反应、实验室检查异常和胃肠道、呼吸、皮肤疾病等方

面，包括带状疱疹、外周肿胀、胃炎、血压异常、间质性肺

疾病、皮肤溃疡等。这些ADE与药品说明书收录基本相

同，也与一些文献分析、临床研究的结果相似[18－19]，证明

了本研究方法的可行性及结果的可靠性。

3.1 托珠单抗致ADE发生的人群特点

本研究共纳入托珠单抗导致的ADE报告71 301份，

共涉及26 674例患者。在报告中，女性发生ADE的例数

远远多于男性，男女比例为 1 ∶ 3.87。有文献报道，性别

在RA发病率上有极显著差异，女性发病率高于男性（约

高出 3倍）[20]。因此，女性使用托珠单抗治疗的机会增

加，发生ADE的概率也就随之升高。在已知年龄的患者

中，各个年龄段都有ADE的发生，其中60～74岁人群占

比略高，且报告数也较大，可能与老年患者身体机能下

降和日常联合用药较多有所关联[21]。2015年第1季度至

2020年第2季度ADE报告数逐年递增，其中2020年仅2

个季度的 ADE 报告数就多于 2015－2019年的总报告

数，其原因主要是突发新型冠状病毒肺炎疫情造成托珠

单抗临床需求快速增长，故临床和公众对该药的安全性

更为关注。ADE的报告国家中，美国、加拿大报告数占

比较高（分别为 70.15％、15.95％），可能与白种人RA发

病率较其他人种更高有关[22]，但目前尚未有直接的证据

表明RA发病率与种族的关系，其关联性有待进一步研

究。此外，我国尚未建立ADE数据库，缺乏相应的研究

数据，故借助FAERS为我国患者合理使用托珠单抗提供

客观资料，可有助于降低用药风险。消费者和医师为主

要上报人群，其上报的报告数分别占报告总数的

31.35％、24.94％。可见，通过临床工作者和患者上报

ADE是药物上市后ADE监测的主要形式之一，其监测

范围较广，并有助于提高数据的可利用性[23]。

3.2 托珠单抗的ADE信号

3.2.1 ADE 信号累及的系统器官 本研究经过 ROR、

PRR和MHRA法分析发现，托珠单抗较强的ADE信号

是各种肌肉骨骼、结缔组织疾病和全身性疾病及给药部

位各种反应，但由于该药主要适用于关节炎患者人群的

临床治疗，因此患者出现的骨骼肌肉疼痛肿胀、行动不

便等症状可能与病情本身相关，暂无法判断相关ADE是

否是由药品直接产生的[24]。此外，托珠单抗作为生物制

剂，其免疫原性是其主要的安全性问题之一，可能会引

发患者免疫反应、皮肤反应等，若患者出现上述几方面

的损害时，临床应优先考虑与托珠单抗有关并提高警

惕 [25]。同时，ADE 信号较强的还有各类实验室检查异

常、胃肠系统疾病，其中包括血压升高、胆固醇升高、肝

功能异常、血常规异常、胃肠穿孔等，与药品说明书中托

珠单抗常见的ADE一致，提示临床医务工作者应对使用

托珠单抗治疗的患者进行定期监测，一旦出现相关ADE

时应及时予以干预。另外，生物制剂相关的免疫反应还

包括全身炎症反应、感染及侵染类疾病，上述疾病也是

托珠单抗较强的安全信号之一。有研究显示，接受托珠

单抗治疗的患者会发生因细菌、侵袭性真菌、病毒等病

原体引起的严重感染，且严重感染的发生率较高[26]。因

此，若患者合并有高龄、多种基础疾病、免疫力低下等使

感染风险加剧的因素时，临床应慎用托珠单抗[27]。

3.2.2 新的ADE信号 本研究发现了未列入托珠单抗

药品说明书的ADE信号共33种。其中，在ADE发生频

次排序前50位的PT中新的ADE信号有11种（33.33％，

11/33），在信号强度排序前 50位的PT中新的ADE信号

有22种（66.67％，22/33）。值得关注的是，实验室检查指

标异常有13种（39.39％，13/33），主要包含血氧饱和度降

低、血压降低、体温降低、心率异常、身高低于正常、凝血

异常等，均是其药品说明书未提及的内容；同时，上述

ADE信号较强，与托珠单抗的相关性亦较强，提示临床
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在使用托珠单抗时应注意对患者进行相关指标的监测，

并重点关注用药后患者各种实验室检查数据的异常情

况。除此之外，产品的储存错误及使用问题也是该药的

ADE信号之一。有研究显示，托珠单抗的输液反应发生

率为 6.9％，若储存条件不当或装置材料浑浊都可增加

该ADE出现的概率[28]。根据托珠单抗注射液药品说明

书，其应在 2～8 ℃的冰箱中避光保存，且应现配现

用[29]。因此，临床医务工作者在托珠单抗应用过程中应

严格遵循其药品说明书的要求，同时应加强对相关产品

储存知识的了解，以保障患者用药安全。

3.3 本研究的局限性

本研究为上市后ADE信号研究，数据来源于真实世

界且样本量大，是评价药品安全风险的关键方法[30]。但

本研究仍存在一定的局限性：首先，FAERS数据库的数

据大多来源于欧美人群，来源于亚洲人群的较少，因此

研究结果可能与我国实际情况有所差异；其次，FAERS

数据库的部分数据存在缺失、错误、质量不高等情况，可

能会使研究结果出现误差。另外，为了减少遗漏的信

号、降低假阳性和假阴性信号的数量，本研究联用了比

例失衡法中的ROR、PRR和MHRA法。其中，ROR法的

主要优点是计算简单，可分析药品交互作用导致的

ADE；其缺点在于当目标药物仅引发目标 ADE 而未见

其他ADE的情况下，不能计算ROR值[31]。PRR法的分

析原理与ROR法类似，但在报告数较少的情况下不易分

析、解释结果，且易出现假阳性信号[32]，加之该法受限于

相关报告数量，故常与其他数据挖掘方法联合使用。

MHRA法是在PRR法的基础上综合考虑了多个指标，方

法更为严谨[33]。本文虽然采用多种方法进行综合评价，

并以ROR值及其 95％CI下限进行结果展示，但若要在

实际临床中判断目标药物与目标ADE是否具有关联性，

仍需要进一步的评估。

4 结语

本研究基于美国FAERS数据库，利用比例失衡法对

托珠单抗上市后的不良事件进行挖掘分析，所得到的结

果与其药品说明书较为一致，如感染、用药部位反应、实

验室检查异常和胃肠道、呼吸、皮肤疾病ADE发生率较

高；同时，本研究也发现了一些新的ADE信号，如血氧饱

和度、体温、心率、凝血方面的异常。临床在使用托珠单

抗时，除关注药品说明书中已提及的ADE外，还应密切

监测患者的上述各项实验室指标，并在ADE发生时及早

采取干预措施，以保证患者用药安全有效、降低用药风

险。托珠单抗作为免疫抑制剂，其安全性备受关注，本

研究在一定程度上弥补了药品上市前临床样本的不足，

也可为临床合理用药提供参考。

表6 托珠单抗导致的药品不良事件信号累及的系统器官

Tab 6 Systems and organs involved in ADE signals caused by tocilizumab

累及器官系统（SOC）

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
各类检查
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
呼吸系统、胸及纵隔疾病
皮肤及皮下组织类疾病
血管与淋巴管类疾病
肝胆系统疾病
社会环境
各种手术及医疗操作
免疫系统疾病
耳及迷路类疾病
各类神经系统疾病
良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）

眼器官疾病
生殖系统及乳腺疾病
代谢及营养类疾病
心脏器官疾病
肾脏及泌尿系统疾病
产品问题
内分泌系统疾病
血液及淋巴系统疾病
精神疾病
各种先天性家族性遗传性疾病
妊娠期、产褥期及围产期状况
合计

排名前5位的信号（例次）

类风湿性关节炎（3 541）、关节痛（3 311）、关节肿胀（2 092）、肌肉骨骼强直（1 034）、关节病（980）

疼痛（3 212）、外周肿胀（1 404）、药物不耐受（1 313）、愈合不良（1 163）、炎症（896）

体质量增加（1 755）、血压升高（1 572）、血氧饱和度降低（830）、肝酶升高（677）、C反应蛋白升高（419）

鼻咽炎（1 822）、感染（1 031）、支气管炎（651）、带状疱疹（601）、下呼吸道感染（528）

输液相关反应（1 542）、故意导致的产品使用问题（819）、给予了禁忌产品（756）、伤口（244）、皮肤撕裂伤（191）

口腔黏膜炎（432）、口腔溃疡（208）、牙病（270）、胃肠穿孔（195）、舌痛（102）

口咽疼痛（700）、间质性肺疾病（326）、肺纤维化（154）、肺部肿块（114）、下呼吸道充血（108）

皮肤溃疡（380）、天疱疮（249）、药疹（179）、指甲疾病（55）、皮肤角化症（49）

血压波动（493）、静脉通路不良（176）、血管炎（69）、静脉炎（44）、颞动脉炎（39）

肝功能异常（193）、胆石症（177）、肝脂肪变性（137）、肝炎（135）、胆囊病变（79）

日常活动自理能力丧失（439）、不能活动（92）、卧床不起（78）、身体残疾（31）、使用轮椅（28）

膝关节成形术（188）、髋关节成形术（97）、关节固定术（52）、关节成形术（36）、肩关节成形术（36）、足部手术（32）

免疫缺陷（196）、嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症（123）、免疫抑制（47）、食物过敏（41）、细胞因子风暴（9）

耳痛（179）、神经性聋（36）、单侧耳聋（35）、耳部疾病（34）、鼓膜穿孔（30）

坐骨神经痛（169）、精细运动技能障碍（55）、脱髓鞘（47）、丛集性头痛（14）、肌萎缩侧索硬化（11）

皮肤乳头状瘤（64）、肺腺癌（22）、肺肿瘤（21）、胃肠癌（20）、急性淋巴性细胞白血病（17）

青光眼（111）、眼炎症（47）、溃疡性角膜炎（35）、视网膜毒性（32）、角膜穿孔（18）

卵巢囊肿（66）、子宫疾病（27）、子宫息肉（18）、输卵管疾病（11）、前列腺肿块（10）

体质量波动（98）、高胆固醇血症（68）、血脂异常（31）、高铁蛋白血症（10）、血色素沉着症（8）

心包炎（86）、主动脉瓣疾病（10）、无症状性心肌梗死（10）、心室疾病（4）、冠状动脉瘤（4）

膀胱脱垂（18）、肾前性肾衰（17）、排尿次数减少（11）、输尿管结石（10）、输尿管阻塞（9）

针管问题（71）、装置松动（11）、装置材料混浊（6）

肾上腺功能不全（71）、肾上腺抑制（13）

低纤维蛋白原血症（24）、脾病（12）、脾出血（7）、淋巴结异常（5）、假性淋巴瘤（4）

一般性疾病引起的睡眠障碍（失眠型）（23）、精神疲劳（9）、心身耗竭综合征（5）、抑郁（5）、预想性焦虑（3）

先天性肌肉骨骼异常（5）、Gilbert’s综合征（5）、先天性恶性肿瘤（4）、胃肠动静脉畸形（3）、蛋白生成障碍性贫血（3）

子宫张力缺乏（3）

信号数
83

37

101

114

66

53

35

35

29

10

10

25

12

13

17

32

12

20

5

5

11

3

2

6

5

5

1

747

ADE报告数
18 114

12 602

12 402

10 550

5 709

2 473

2 031

1 367

1 088

754

709

626

451

416

391

350

310

246

215

114

88

88

84

55

45

20

3

71 301

报告数构成比，％
25.41

17.67

17.39

14.80

8.01

3.47

2.85

1.92

1.53

1.06

0.99

0.88

0.63

0.58

0.55

0.49

0.43

0.35

0.30

0.16

0.12

0.12

0.12

0.08

0.06

0.03

0.004

100.
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