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基于 FAERS 的阿替利珠单抗与度伐利尤单抗不良反应
信号挖掘与分析*
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摘要：目的 为临床安全使用阿替利珠单抗和度伐利尤单抗提供参考。方法 利用 OpenVigil 2. 1平台，从美国食品和药物管理局不良事

件报告系统（FAERS）中提取 2016年 1月 1日至 2023年 9月 30日有关阿替利珠单抗和度伐利尤单抗的药品不良事件（ADE）报告；采

用《监管活动医学词典》（MedDRA 24. 0）对首选语进行系统器官分类（SOC）匹配；采用报告比值比（ROR）法和比例报告比值（PRR）法

挖掘药品不良反应（ADR）信号。结果 共获得 ADE 报告 19 835 份（涉及患者 19 835 例），其中阿替利珠单抗 13 420 份（13 420 例），

度伐利尤单抗 6 415份（6 415例）；ADR信号，阿替利珠单抗 814个，度伐利尤单抗 315个，其中未在药品说明书中提及的均为 49个，

分别为自身免疫性心肌炎、暴发性 1型糖尿病，放射性食管炎、支气管瘘等。共获得 192个重叠 ADR 信号，其中胃肠系统疾病 21个，

呼吸系统、胸及纵隔疾病 21个，各类检查 18个，皮肤及皮下组织类疾病 18个；阿替利珠单抗发生周围感觉神经病的信号强度远大于

度伐利尤单抗（ROR 值相差近 5倍），度伐利尤单抗发生放射性肺炎、胆道感染、美国东部肿瘤协作组体能状态下降、浅表血栓性静脉

炎的信号强度远大于阿替利珠单抗（ROR 值相差 5～77 倍）。结论 临床应加强对阿替利珠单抗和度伐利尤单抗主要 ADR 及差异

ADR的认识，重点关注药品说明书中未提及但信号强且易导致不良后果的 ADR，从而促进该类药物的临床安全使用。

关键词：阿替利珠单抗；度伐利尤单抗；药品不良事件；免疫相关不良反应；信号挖掘；报告比值比法；比例报告比值法；美国食品和药

物管理局不良事件报告系统
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe use of atezolizumab and durvalumab in clinical practice. Methods The
OpenVigil 2. 1 platform was used to extract adverse drug event（ADE） reports associated with atezolizumab and durvalumab from
January 1，2016 to September 30，2023 in the FDA Adverse Event Reporting System （FAERS）. The preferred term （PT） were
matched with system organ classification（SOC） by the Medical Dictionary for Regulatory Activities（MedDRA 24. 0）. The reporting
odds ratio （ROR） and proportional reporting ratio （PRR） methods were used to mine adverse drug reaction （ADR） signals.
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Results A total of 19 835 ADE reports were obtained（19 835 cases），including 13 420 of atezolizumab（13 420 cases） and
6 415 of durvalumab（6 415 cases），involving 814 ADR signals of atezolizumab and 315 of durvalumab，in which 49 were not
mentioned in the corresponding drug instructions，such as autoimmune myocarditis and fulminant type 1 diabetes of atezolizumab，
radiation esophagitis and bronchial fistula of durvalumab. A total of 192 overlapping ADR signals were obtained，including 21 of
gastrointestinal diseases，21 of respiratory，thoracic and mediastinal diseases，18 of various examinations，18 of skin and subcutaneous
tissue diseases and others. The signal of peripheral sensory neuropathy induced by atezolizumab was much stronger than that induced
by durvalumab，with a difference of nearly five times in ROR，while the signals of radiation pneumonitis，biliary tract infection，physical
decline based on the Eastern Cooperative Oncology Group and superficial thrombophlebitis induced by durvalumab were much
stronger than those induced by atezolizumab，with a difference of five to seventy - seven times in ROR. Conclusion We should
strengthen the awareness of main and differential ADRs of atezolizumab and durvalumab，focus on the ADRs that are not mentioned in
the drug instructions but have strong signals and are likely to lead to adverse outcomes to promote the clinical safe use of these drugs.
Key wordsKey words：：atezolizumab；durvalumab；adverse drug event；immune - related adverse reaction；signal mining；reporting odds ratio；
proportional reporting ratio；FDA Adverse Event Reporting System

免疫检查点抑制剂（ICI）对多种肿瘤临床疗效显

著［1］，包括细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 - 4抑制剂、程

序性死亡受体 1（PD - 1）抑制剂和程序性死亡配体 1
（PD - L1）抑制剂。其中，PD - L1抑制剂通过阻止肿瘤

细胞上的 PD - L1与 T淋巴细胞表面的 PD - 1相互结

合，从而破坏信号传导，促使 T淋巴细胞识别和攻击肿

瘤细胞，但也可能引起机体对自身抗原发生免疫反应

而导致组织损伤［2］。ICI用于抗肿瘤治疗可显著提高患

者的生存率，延缓癌症进展。但其药品不良反应（ADR）
可涉及机体的任何系统 /器官（主要为明显的炎症及严

重的自身免疫相关损伤），其中消化道、皮肤、肝脏、内

分泌系统和肺部毒性较多。故在用药期间应高度怀疑

患者的ADR与治疗相关［3］。阿替利珠单抗和度伐利尤

单抗均属 PD - L1抑制剂，分别于 2016年和 2017年由

美国食品和药物管理局（FDA）批准上市，并于 2020年
和 2019年在我国上市，可用于治疗尿路上皮癌、非小细

胞肺癌和广泛性小细胞肺癌［4 - 6］。两药上市时间均较短，

报道的ADR均较少［7 - 9］，且缺乏二者基于真实世界ADR
信号挖掘的对比。鉴于此，本研究中对阿替利珠单抗和

度伐利尤单抗的ADR信号进行挖掘，并分析了二者药品

说明书中尚未提及和信号强度差异较大的ADR，旨在为

其临床安全使用提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源与处理

于OpenVigil 2. 1平台提取FDA不良事件报告系统

（FAERS）2016年 1月 1日至 2023年 9月 30日有关阿替

利珠单抗和度伐利尤单抗的药品不良事件（ADE）报

告。以“Atezolizumab”“Durvalumab”为主题词进行提取，

去除重复、非药物及不完整的报告。采用《监管活动医

学词典》（MedDRA 24. 0）对首选语（PT）进行系统器官

分类（SOC）匹配［10］。
1. 2 信号分析

采用报告比值比（ROR）法和比例报告比值（PRR）法

进行信号挖掘和分析。根据比例失衡法四格表（见表 1）
和PT对应的报告例数计算相应的ROR值、PRR值、χ2值
和 95%置信区间（CI）下限（见表 2），统计信号数。ROR
值、PRR值越大，提示ADR信号越强，即目标药物与目

标ADR相关性越强。
表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality method

药品类别

目标药物

其他药物

合计

目标不良事件报告数

a

c

a + c

其他不良事件报告数

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + b + c + d

表2 ROR法和PRR法的公式及阈值

Tab. 2 Formulas and thresholds of ROR and PRR methods

方法

ROR法

PRR法

公式

ROR = a / c
b / d =

ad
bc

95%CI = elnROR ± 1.96 1 / a + 1/ b + 1/ c + 1/ d

PRR = a / (a + c )
c / (c + d )

χ2 = (a + b + c + d ) (ad - bc ) 2
(a + b) (c + d ) (a + c ) (b + d )

阈值

a ≥ 3 且 ROR 的

95%CI下限 >1，
则 判 定 产 生 1
个信号

a ≥ 3、PRR ≥ 2且

χ2 ≥ 4，则判定

产生1个信号

2 结果

2. 1 ADE 报告基本情况

共获得ADE报告 19 835份（涉及患者 19 835例），

其中阿替利珠单抗 13 420份（涉及患者 13 420例），度

伐利尤单抗 6 415份（涉及患者 6 415例）。2种药物ADE
报告涉及患者性别均为男性多于女性；年龄均以 65岁
及以上最多；上报人群均主要为医师；上报国家均主要

为日本和美国。详见表3。
2. 2 ADR 信号及其强度

共获得阿替利珠单抗 ADR信号 814个，度伐利尤

单抗 315个。二者系统 /器官主要ADR信号检测结果见

表 4。结果显示，2种药物信号较强的ADR不完全相同，
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且均有49个ADR未在其药品说明书中提及。

2. 3 ADR 信号重叠情况

阿替利珠单抗与度伐利尤单抗共192个重叠信号。其

中，胃肠系统疾病21个，呼吸系统、胸及纵隔疾病21个，

各类检查18个，皮肤及皮下组织类疾病18个。详见表5。
2. 4 2 种药物重叠 ADR 信号强度差异

阿替利珠单抗仅周围感觉神经病的信号强度远大

于度伐利尤单抗（ROR值相差接近 5倍）；度伐利尤单抗

放射性肺炎、胆道感染、美国东部肿瘤协作组体能状态

下降、浅表血栓性静脉炎 4个ADR信号的强度均远大

于阿替利珠单抗（ROR值相差 5～77倍），且损害多集中

于炎症。详见表6。
3 讨论

免疫相关不良反应（irAE）是由免疫系统的非特异

性激活引起的离散性毒性，几乎可影响任何系统 / 器
官。ICI单药治疗引起的 irAE发生率高达 90%［11］。度伐

利尤单抗和阿替利珠单抗是使用广泛的 PD - L1抑制

剂。本研究中，阿替利珠单抗信号较强的ADR有放射性

肺炎、输液反应、水肿、心包炎、心肌炎、食管静脉曲张

出血、内分泌毒性等，度伐利尤单抗有放射性肺炎、肺

炎、心肌炎、免疫性肝炎、甲状腺炎等，均与对应药品说

明书中收录的ADR基本一致。值得注意的是，放射性肺

表3 阿替利珠单抗和度伐利尤单抗ADE报告基本情况［例（%）］
Tab. 3 Basic information of ADE reports associated with atezolizumab

and durvalumab［case（%）］

项目

性别

年龄

报告人群

报告国家

男

女

未知

0～17岁

18～64岁

≥ 65岁

未知

医师

消费者

药师

其他医务人员

律师

其他

日本

美国

法国

中国

德国

西班牙

其他

阿替利珠单抗

6 938（51. 70）
4 997（37. 24）
1 485（11. 07）
14（0. 10）

4 328（32. 25）
5 232（38. 99）
3 846（28. 66）
10 783（80. 35）
937（6. 98）
659（4. 91）
314（2. 34）
3（0. 02）

724（5. 39）
3 409（25. 40）
3 365（25. 07）
912（6. 80）
598（4. 46）
570（4. 23）
452（3. 37）
4 114（30. 66）

度伐利尤单抗

3 766（58. 71）
1 853（28. 86）
796（12. 41）
2（0. 03）

1 780（27. 75）
2 793（43. 54）
1 840（28. 68）
3 937（61. 37）
727（11. 33）
240（3. 74）
144（2. 24）

1 367（21. 31）
1 740（27. 12）
1 553（24. 41）
409（6. 38）
532（8. 29）
155（2. 42）
96（1. 50）

1 930（30. 09）
表4 阿替利珠单抗和度伐利尤单抗主要ADR信号检测结果

Tab. 4 Main ADR signals of atezolizumab and durvalumab

各类损伤、中毒及手

术并发症

良性、恶性及性质

不明的肿瘤（包

括 囊 状 和 息 肉

状）

呼吸系统、胸及纵

隔疾病

全身性疾病及给

药部位各反应

心脏器官疾病

免疫系统疾病

放射性肺炎

输液反应

肿瘤进展过度*

肿瘤破裂*

肿瘤出血*

肿瘤坏死*

肿瘤伴随综合征*

喉部出血*

支气管瘘*

囊性肺病*

肺炎

气管出血*

疾病进展*

心源性死亡*

全身炎性反应综合征*

恶性心包炎

心肌炎

心肌梗死

脑病*

全身免疫激活

36
95
17
21
74
23
5
3
4
4

294
3

867
4
8
3

152
18
66
6

25. 33（18. 127，35. 396）
4. 768（3. 894，5. 839）

141. 887（83. 167，242. 066）
62. 272（39. 632，97. 845）
45. 132（35. 585，57. 241）
37. 941（24. 853，57. 921）
18. 563（7. 611，45. 275）
43. 944（13. 548，142. 54）
38. 036（13. 799，104. 844）
33. 876（104. 844，93. 037）
21. 075（18. 735，23. 706）
19. 589（6. 19，61. 991）
12. 353（11. 525，13. 24）
6. 926（2. 583，18. 573）
4. 198（2. 093，8. 419）
32. 519（10. 142，104. 271）
22. 61（19. 199，26. 603）
6. 152（3. 865，9. 794）
5. 153（4. 042，6. 57）

1 084. 189（271. 12，4 335. 595）

25. 268（778. 721）
4. 743（274. 876）

141. 719（1 772. 817）
62. 181（1 079. 724）
44. 903（2 893. 252）
37. 881（737. 797）
18. 557（64. 199）
43. 935（80. 044）
38. 026（102. 32）
33. 867（91. 09）
20. 66（5 284. 758）
19. 586（34. 675）
11. 661（8 306. 434）
6. 925（14. 59）
4. 196（16. 283）
32. 512（59. 224）
22. 369（2 960. 852）
6. 146（71. 688）
5. 134（213. 746）

1 083. 732（1 816. 999）

放射性肺炎

恶性胸腔积液*

肿瘤假性进展*

肉状瘤病*

口咽肿胀*

肺坏死*

支气管瘘*

支气管胸膜瘘*

肺炎

局部水肿*

猝死

心肌炎

应激性心肌病*

心肌梗死*

急性冠状动脉综合征*

免疫性肝炎

397

6
6
3

6
4
3
3

215
5
6

59
11
5
6
28

1 963. 403（1 704. 264，2 261. 945）

26. 581（11. 866，59. 542）
22. 071（9. 863，49. 392）
4. 129（1. 329，12. 823）

162. 621（70. 538，374. 914）
102. 342（37. 375，280. 236）
95. 262（29. 836，304. 152）
57. 554（18. 232，181. 684）
53. 484（46. 542，61. 461）
8. 498（3. 528，20. 469）
4. 608（2. 067，10. 273）

29. 16（22. 507，37. 779）
9. 87（5. 453，17. 864）
5. 757（2. 392，13. 858）
5. 409（2. 426，12. 06）

101. 318（69. 176，148. 394）

1 777. 733（357 724. 16）

26. 545（121. 299）
22. 041（99. 204）
4. 127（4. 314）

162. 39（742. 194）
102. 246（290. 01）
95. 194（183. 805）
57. 513（111. 367）
50. 795（10 175. 339）
8. 489（25. 85）
4. 603（13. 479）

28. 764（1 530. 337）
9. 847（78. 404）
5. 751（15. 116）
5. 402（17. 299）

100. 648（2 525. 687）

SOC 阿替利珠单抗

PT 报告数（份） ROR（95%CI） PRR（χ2 值）

度伐利尤单抗

PT 报告数（份） ROR（95%CI） PRR（χ2 值）
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续表4 阿替利珠单抗和度伐利尤单抗主要ADR信号检测结果

Continued Tab. 4 Main ADR signals of atezolizumab and durvalumab

感染及侵染类疾

病

胃肠系统疾病

皮肤及皮下组织

类疾病

内分泌系统疾病

肝胆系统疾病

血管与淋巴管类

疾病

各种肌肉骨骼及

结缔组织疾病

代谢及营养类疾

病

各类检查

各类神经系统疾

病

自身免疫性内分泌紊乱*

免疫介导的神经系统疾病

自身免疫性心肌炎*

免疫介导的脑炎

假单胞菌支气管炎*

感染性静脉炎*

获得性包虫病*

脓毒性脑病*

感染性小肠结肠炎*

食管静脉曲张出血

食管静脉曲张

胃肠道吻合口瘘*

门脉高压性胃病*

反应性穿孔性胶原疾病*

副肿瘤性皮肌炎*

皮肤念珠菌*

硬皮病样反应*

阴囊性红斑*

内分泌毒性

淋巴细胞性垂体炎

促肾上腺皮质激素缺乏症

垂体机能减退*

肝癌破裂*

肝破裂*

慢性乙型肝炎

肝肺综合征*

免疫性肝炎

门静脉栓塞*

静脉曲张破裂

肿瘤栓塞*

肠系膜血管血栓形成*

噬血细胞性淋巴组织细胞增生症*

盆底肌无力*

肌无力综合征

自身免疫性关节炎*

原发性甲状腺功能亢进症

暴发性1型糖尿病*

高淀粉酶血症

1型糖尿病

抗红细胞抗体阳性*

尿隐血

α1甲胎蛋白降低*

副肿瘤性神经综合征*

自身免疫性脑病

3
5
8
13
3
3
4
3
13
71
43
3
5
3
5
14
6
4
6
9
25
43
16
8
6
3
42
3
24
7
3
63
5
11
3
3
28
8
81
3
7
3
12
3

203. 242（53. 913，766. 188）
142. 646（53. 255，382. 087）
61. 089（29. 406，126. 91）
59. 751（33. 689，105. 973）
135. 495（38. 231，480. 206）
90. 33（26. 605，306. 695）
48. 179（17. 325，133. 979）
42. 788（13. 206，138. 628）
40. 992（23. 321，72. 051）
69. 662（54. 384，89. 233）
30. 349（22. 313，41. 278）
25. 405（7. 981，80. 874）
19. 928（8. 162，48. 657）
325. 188（77. 706，1 360. 87）
96. 795（37. 37，250. 718）
75. 935（43. 395，132. 876）
47. 138（20. 464，108. 579）
45. 168（16. 285，125. 278）
130. 102（53. 364，317. 19）
49. 794（25. 154，98. 57）
40. 387（26. 892，60. 652）
36. 976（27. 138，50. 381）
115. 727（67. 44，198. 587）
81. 837（38. 905，172. 144）
63. 775（27. 365，148. 629）
49. 271（15. 109，160. 673）
45. 832（33. 436，62. 824）
270. 99（67. 766，1 083. 67）
164. 894（104. 394，260. 455）
51. 282（23. 62，111. 339）
28. 525（8. 932，91. 095）
11. 157（8. 689，14. 326）
104. 241（40. 023，271. 501）
29. 097（15. 86，53. 383）
25. 808（8. 104，82. 192）
108. 396（31. 377，374. 47）
31. 802（21. 716，46. 571）
29. 505（14. 481，60. 119）
25. 703（20. 556，32. 139）
325. 188（77. 706，1 360. 87）
291. 917（116. 45，731. 78）
162. 594（44. 742，590. 867）
216. 928（111. 041，423. 79）
50. 81（15. 557，165. 949）

203. 2（304. 027）
142. 596（449. 918）
61. 055（372. 37）
59. 697（623. 904）
135. 467（221. 631）
90. 311（156. 895）
48. 166（129. 045）
42. 779（77. 974）
40. 955（434. 654）
69. 32（4 178. 38）
30. 26（1 124. 779）
25. 4（45. 849）

19. 922（69. 354）
325. 12（419. 903）
96. 762（324. 783）
75. 861（842. 646）
47. 119（208. 48）
45. 156（121. 207）
130. 048（519. 749）
49. 763（350. 409）
40. 317（855. 928）
36. 664（7 475. 931）
115. 598（1 404. 998）
81. 791（486. 606）
63. 749（277. 719）
49. 261（89. 479）
45. 7（1 652. 545）

270. 933（372. 694）
164. 618（2 869. 171）
51. 258（270. 813）
28. 519（51. 755）
11. 112（558. 448）
104. 205（346. 311）
29. 076（256. 966）
25. 803（46. 616）
108. 373（183. 867）
31. 741（758. 728）
29. 489（182. 633）
25. 563（1 802. 619）
325. 12（419. 903）
291. 774（1 135. 937）
162. 56（256. 49）
216. 746（1 689. 581）
50. 8（92. 175）

免疫介导的肺部疾病

自身免疫性肾炎

免疫介导的心肌炎*

自身免疫性肌炎*

胆道感染*

感染性胆管炎*

感染性小肠结肠炎*

巨细胞病毒性肠炎*

感染性胸腔积液

放射性食管炎*

缺血性结肠炎*

大肠炎*

小肠穿孔*

白癜风*

银屑病性皮炎*

类天疱疮

苔藓样角化病*

亚急性皮肤红斑狼疮*

静息性甲状腺炎*

促肾上腺皮质激素缺乏症*

甲状腺炎

甲状腺机能减退

胆管狭窄*

胆管炎*

硬化性胆管炎*

胆道阻塞*

胆汁淤积性肝损伤*

上腔静脉综合征*

移动性血栓静脉炎*

浅表血栓性静脉炎*

骨髓抑制

全血细胞减少

肌炎

皮肌炎*

多发性关节炎*

1型糖尿病

消瘦

低白蛋白血症

酮症酸中毒

美国东部肿瘤协作组体能状态下降*

中性粒细胞计数降低

肌钙蛋白升高

恶性多发性神经病*

边缘叶脑炎*

23
3
11
3
28
7
10
3
9
7
4
72
3
8
6
23
5
5
5
8
14
68
6
16
7
5
4
5
3
6
84
5
36
4
6
12
3
7
8
9

146
11
3
6

80（52. 641，121. 579）
58. 16（18. 42，183. 63）
53. 981（29. 616，98. 39）
41. 542（13. 224，130. 505）
343. 556（229. 275，514. 801）
161. 304（74. 452，349. 474）
105. 416（55. 697，199. 518）
51. 159（16. 237，161. 184）
30. 455（15. 75，58. 89）
133. 034（61. 74，286. 655）
16. 823（6. 283，45. 045）
12. 768（10. 106，16. 131）
11. 73（3. 768，36. 517）
19. 434（9. 677，39. 027）
18. 368（8. 214，41. 072）
16. 074（10. 651，24. 259）
15. 202（6. 301，36. 675）
10. 662（4. 424，25. 695）
191. 938（76. 372，482. 38）
41. 787（20. 721，84. 269）
23. 266（13. 722，39. 448）
14. 944（11. 749，19. 009）
43. 027（19. 141，96. 723）
17. 718（10. 819，29. 016）
16. 251（7. 717，34. 221）
11. 086（4. 6，26. 718）
9. 657（3. 613，25. 808）
49. 799（20. 475，121. 125）
26. 062（8. 335，81. 488）
24. 905（11. 122，55. 767）
15. 441（12. 43，19. 181）
15. 102（6. 26，36. 433）
30. 689（22. 046，42. 72）
9. 007（3. 371，24. 068）
7. 288（3. 267，16. 258）
12. 398（7. 022，21. 891）
10. 728（3. 447，33. 386）
7. 707（3. 666，16. 202）
4. 704（2. 349，9. 42）
40. 386（20. 85，78. 227）
22. 395（18. 969，26. 44）
10. 564（5. 836，19. 122）
230. 217（69. 296，764. 83）
59. 452（26. 354，134. 116）

79. 567（1 635. 984）
58. 119（112. 553）
53. 842（504. 101）
41. 513（79. 743）
341. 271（7 729. 231）
161. 037（881. 791）
105. 167（879. 915）
51. 123（98. 799）
30. 392（223. 588）
132. 814（735. 544）
16. 808（44. 302）
12. 566（750. 879）
11. 722（19. 55）
19. 398（120. 54）
18. 343（80. 997）
15. 992（305. 868）
15. 185（52. 394）
10. 651（34. 405）
191. 711（694. 974）
41. 709（272. 282）
23. 192（272. 109）
14. 718（849. 939）
42. 967（201. 058）
17. 654（232. 801）
16. 225（84. 618）
11. 074（36. 081）
9. 648（22. 841）
49. 741（187. 467）
26. 044（48. 674）
24. 871（113. 097）
15. 152（1 088. 693）
15. 085（51. 999）
30. 434（979. 66）

9（20. 902）
7. 279（26. 421）
12. 366（113. 508）
10. 721（17. 51）
7. 696（34. 221）
4. 696（19. 681）
40. 301（300. 176）
21. 65（2 826. 46）
10. 539（85. 198）
230. 053（421. 5）
59. 368（279. 383）

SOC 阿替利珠单抗

PT 报告数（份） ROR（95%CI） PRR（χ2 值）

度伐利尤单抗

PT 报告数（份） ROR（95%CI） PRR（χ2 值）
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续表4 阿替利珠单抗和度伐利尤单抗主要ADR信号检测结果

Continued Tab. 4 Main ADR signals of atezolizumab and durvalumab

肾脏及泌尿系统

疾病

眼器官疾病

各种先天性家族性

遗传性疾病

生殖系统及乳腺

疾病

边缘叶脑炎*

免疫介导的神经病

肾上腺炎

膀胱感觉丧失

系膜增生性肾小球肾炎*

黄斑增厚*

视网膜炎*

浆液性视网膜脱离*

眼部毒性

脉络膜渗漏*

睾丸炎*

女性生殖道瘘*

13
3
3
5
3
3
49
8
4
3

4
3

39. 388（22. 426，69. 18）
36. 953（11. 473，119. 022）
67. 747（20. 398，225. 011）
64. 53（25. 527，163. 126）
37. 812（11. 729，121. 896）
62. 536（18. 926，206. 637）
34. 464（25. 808，46. 022）
11. 659（5. 786，23. 492）
7. 108（2. 65，19. 064）
5. 331（1. 71，16. 623）

8. 371（3. 118，22. 475）
5. 245（1. 682，16. 353）

39. 353（417. 919）
36. 945（67. 401）
67. 733（120. 936）
64. 508（225. 398）
37. 805（68. 971）
62. 523（112. 258）
34. 349（1 460. 836）
11. 653（66. 184）
7. 106（15. 119）
5. 33（6. 596）

8. 369（18. 805）
5. 244（6. 429）

横断性脊髓炎*

马尾综合征*

膀胱肿块*

肾绞痛*

弥漫性视网膜黑色素细胞增生*

眼球干燥症*

眼睑下垂*

眼色素层炎*

发育不全*

10
5
3
5

4
3
12
15

4

50. 403（26. 872，94. 537）
49. 799（20. 475，121. 125）
41. 542（13. 224，130. 505）
17. 993（7. 453，43. 437）

1 052. 673（308. 037，3 597. 362）
31. 04（9. 912，97. 201）
8. 034（4. 553，14. 175）
6. 188（3. 724，10. 282）

13. 495（5. 044，36. 102）

50. 285（423. 445）
49. 741（187. 467）
41. 513（79. 743）
17. 973（63. 445）

1 051. 671（2 044. 795）
31. 018（58. 717）
8. 013（66. 543）
6. 169（59. 732）

13. 483（34. 333）

SOC 阿替利珠单抗

PT 报告数（份） ROR（95%CI） PRR（χ2 值）

度伐利尤单抗

PT 报告数（份） ROR（95%CI） PRR（χ2 值）

注：*为药品说明书中未收录的ADR。

Note：* refers to the ADR not mentioned in the drug instructions.
表5 阿替利珠单抗和度伐利尤单抗的重叠ADR信号

Tab. 5 Overlapping ADR signals of atezolizumab and durvalumab

SOC
胃肠系统疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

各类检查

皮肤及皮下组织类疾病

血管与淋巴管类疾病

免疫系统疾病

心脏器官疾病

肝胆系统疾病

感染及侵染类疾病

代谢及营养类疾病

各类神经系统疾病

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

肾脏及泌尿系统疾病

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）

内分泌系统疾病

各类损伤、中毒及手术并发症

PT
腹痛、小肠穿孔、直肠炎、小肠炎、肠穿孔、胃肠道毒性、食管炎、小肠梗阻、胃溃疡、胃炎、大肠穿孔、上消化道出血、吐血、小肠结肠炎、胰腺炎、大肠

炎、缺血性结肠炎、肠胃炎、肠梗阻、吞咽困难、胃肠出血

肺炎、支气管瘘、肺浸润、肺泡出血、肋膜炎、肺出血、呃逆、肺纤维化、急性呼吸衰竭、气胸、肺毒性、咯血、呼吸衰弱、肺病、肺栓塞、胸腔积液、间质性

肺病、肺不张、呼吸困难、急性呼吸窘迫综合征、肺水肿

中性粒细胞计数升高、白细胞减少症、东部肿瘤协作组体能状态下降、肌钙蛋白升高、脂肪酶增加、射血分数降低、γ -谷氨酰转移酶升高、血肌酸磷

酸激酶升高、血碱性磷酸酶升高、血胆红素升高、天门冬氨酸氨基转移酶升高、丙氨酸氨基转移酶升高、白细胞计数降低、血小板计数降低、中性粒

细胞计数降低、肝功能检测结果升高、肝酶升高、嗜酸性粒细胞增多

银屑病性皮炎、紫癜、苔藓样角化病、皮肤反应、亚急性皮肤红斑狼疮、大疱性皮炎、白癜风、类天疱疮、药疹、史蒂文斯 -约翰逊综合征、皮肤毒性、皮

炎、多形红斑、皮肤疾病、皮肤色素沉着、皮肤感染、中毒性表皮坏死松解症、斑丘疹

浅表血栓性静脉炎、肢体静脉血栓形成、移动性血栓静脉炎、脉管炎、溶血性贫血、血栓性微血管病、血液毒性、弥散性血管内凝血、全血细胞减少、噬

血细胞性淋巴组织细胞增多症、骨髓抑制、血小板减少、嗜中性白细胞减少症、贫血、白细胞增多、骨髓衰竭、深部静脉血栓形成

自身免疫性肾炎、免疫介导的甲状腺功能减退、免疫介导性皮炎、免疫介导的心肌炎、免疫介导不良反应、免疫介导的肝疾病、自身免疫性疾病、免疫

系统疾病、免疫性血小板减少症、自身免疫性肝炎、免疫介导的小肠结肠炎、免疫介导肌炎、风湿病、自身免疫性溶血性贫血

完全性房室阻滞、左心室功能紊乱、心肌梗死、心脏毒性、心肌病、脑病、心室颤动、心肌炎、应激性心肌病、心包炎、心包积液、心力衰竭

胆道阻塞、硬化性胆管炎、高转氨酶血症、黄疸病、药物性肝损伤、胆管炎、肝功能衰竭、肝炎、肝脏疾病、腹水、肝功能异常、胆汁淤积

乙型肝炎复发、感染性胸腔积液、感染性小肠结肠炎、新型冠状病毒肺炎、脑膜炎、中性粒细胞减少性脓毒症、脓毒症、曲霉菌感染、支气管肺曲霉病、胆道感染

脱水、电解质失衡、高钙血症、糖尿病酮症酸中毒、肿瘤溶解综合征、1型糖尿病、低钠血症、食欲下降、糖尿病、低白蛋白血症

脑膜炎、格林 -巴利综合征、神经系统失常、意识改变状态、脑梗死、肝性脑病、周围神经病变、脑水肿、自主神经病

肌病、多发性关节炎、重症肌无力、肌炎、强直性脊柱炎、关节炎、肌肉无力、多肌炎

水肿、全身性水肿、多器官功能障碍综合征、黏膜炎症、死亡、局部水肿

肾盂肾炎、小管间质性肾炎、肾脏疾病、肾绞痛、毒性肾病

眼睑下垂、视神经炎、眼色素层炎

肿瘤假性进展、肿瘤进展过度、肿瘤进展

内分泌紊乱、内分泌毒性、肾上腺疾病

放射性肺炎、输液反应

信号数（个）

21

21

18

18

17

14

12
12
10
10
9
8
6
5
3
3

3
2
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炎在 2种药物中的信号强度均较高。研究表明，接受同

步放射治疗和化学药物治疗（CCRT）和度伐利尤单抗

/ 阿替利珠单抗治疗的放射性肺炎的发生率高于仅接

受 CCRT［12 - 13］，与 PD - 1 / PD - L1抑制剂治疗可能会

诱发由淋巴细胞、细胞因子和蛋白质介导的炎性反应

有关［14］。MAYAHARA等［15］的研究表明，肺纤维化溃

疡和放射治疗剂量超过 40 Gy（V40）的肺照射百分比

是局部晚期非小细胞癌患者在接受 CCRT后，使用度

伐利尤单抗出现症状性放射性肺炎的重要预测因素。

故在制订放射治疗及化学药物治疗后 ICI巩固治疗方

案时，应把握肺照射百分比，警惕发生放射性肺炎，特

别是对于亚临床肺纤维化患者，应谨慎使用度伐利尤

单抗。

阿替利珠单抗引起的喉部出血、自身免疫性心肌

炎、假单胞菌支气管炎、反应性穿孔性胶原疾病、门静

脉栓塞、盆底肌无力、副肿瘤性神经综合征、暴发性 1型
糖尿病、噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（HLH）、视

网膜炎等的ADR信号较强，且均未收录于其药品说明

书中。其中，暴发性 1型糖尿病、HLH和视网膜炎信号

强度较大，报告例数亦较多。1型糖尿病是罕见的

irAE，爆发性 1型糖尿病是该疾病的亚型，与典型的 1型
糖尿病相比，病情进展迅速，酮症酸中毒程度重，预后

差。ICI相关糖尿病的高血糖发作迅速，且内源性胰岛

素缺乏进展迅速，若不及时发现和进行胰岛素治疗，

糖尿病酮症酸中毒风险高［16］。LANZOLLA等［17］指出，

接受阿替利珠单抗治疗时出现 1型糖尿病的患者，病

症表现迅速，且与阿替利珠单抗的剂量无关。多数患

者在开始治疗后 1周至 12个月内就出现糖尿病酮症

酸中毒［18］，故在使用阿替利珠单抗时需注意监测血

糖，尤其警惕有糖尿病基础疾病的患者出现酮症酸中

毒。HLH为罕见且致命的综合征及不受控制的过度炎

性反应，可引发炎性连锁反应，可能迅速恶化，在积极

治疗的情况下仍有 23%的患者死亡，故早期诊断非常

重要［19］。2例使用阿替利珠单抗后出现HLH的患者中，

有 1例予泼尼松龙治疗后好转［20］，另 1例尽管予积极

治疗仍于就诊 1周后死亡［21］，提示在使用阿替利珠单

抗时应注意识别患者有无出现HLH，并及时积极治疗。

度伐利尤单抗引起的口咽肿胀、支气管瘘、免疫介

导的心肌炎、胆道感染、感染性胆管炎、放射性食管

炎、静息性甲状腺炎等的 ADR信号较强，且尚未收录

于其药品说明书中。其中，胆道感染和感染性胆管炎

信号强度大且发生例数较多，提示临床在使用度伐利

尤单抗时应警惕胆道相关感染；支气管瘘虽例数不

多，但 ADR信号强度较大，且易诱发重症感染导致严

重后果。有研究显示，患者进行 CCRT后使用度伐利尤

单抗巩固治疗发生支气管瘘，分别采取姑息性治疗、

挽救性右肺上叶切除术及积极抗菌药物治疗后效果均

不佳，最终死于铜绿假单胞菌感染［22 - 24］，提示在

CCRT后使用度伐利尤单抗应警惕放射相关 ADR，并
及时采取有效的干预措施。上述结果提示，临床在使

用阿替利珠单抗和度伐利尤单抗时应密切关注患者有

无发生上述 ADR，及时识别并处理，以降低该类药物

发生ADR的风险。

本研究中，阿替利珠单抗和度伐利尤单抗在各类

检查、感染及侵染类疾病、各类神经系统疾病、皮肤及

皮下组织类疾病等 18个系统 / 器官中共有重叠信号

192个，可能与 ICI类药物的药理毒理作用有关。但 2种
药物的ADR信号也有区别。1）阿替利珠单抗周围感觉

神经病信号强度远大于度伐利尤单抗，提示对于使用

阿替利珠单抗且同时使用紫杉醇类、长春碱类药物的

患者，临床需特别关注其周围神经病的发生情况。2）度

伐利尤单抗放射性肺炎、胆道感染、美国东部肿瘤协作

组体能状态下降及浅表血栓性静脉炎的ADR信号强度

远大于阿替利珠单抗，且度伐利尤单抗放射性食管炎

的ADR信号强度也较大，而阿替利珠单抗未提取出该

信号，提示临床若使用度伐利尤单抗联合放射治疗，需

警惕患者有无出现放射性相关炎症。

本研究存在一定的局限性。如并非所有发生ADR
患者的相关信息均被呈报给该系统，故挖掘的ADR信

号可能不完全；由于使用度伐利尤单抗和阿替利珠单

抗的患者人数未知，故无法获得ADR的发生率，虽通过

ROR法及 PRR法计算后表明药物与ADR有关联，但其

表6 阿替利珠单抗和度伐利尤单抗强度差异较大的ADR信号

Tab. 6 ADR signals with large differences in intensity between atezolizumab and durvalumab
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PT
周围感觉神经病

放射性肺炎

胆道感染

美国东部肿瘤协作组体能状态下降

浅表血栓性静脉炎

阿替利珠单抗

ROR（95%CI）
29. 579（23. 431，37. 338）
25. 330（18. 127，35. 396）
25. 364（12. 48，51. 548）
6. 530（2. 703，15. 775）
3. 637（1. 168，11. 322）

PRR（χ2值）

29. 428（1 926. 991）
25. 268（778. 721）
25. 350（156. 214）
6. 529（17. 982）
3. 637（3. 375）

度伐利尤单抗

ROR（95%CI）
5. 074（1. 901，13. 544）

1 963. 403（1 704. 264，2 261. 945）
343. 556（229. 275，514. 801）
40. 386（20. 85，78. 227）
24. 905（11. 122，55. 767）

PRR（χ2值）

5. 070（9. 29）
1 777. 733（357 724. 16）
341. 271（7 729. 231）
40. 301（300. 176）
24. 871（113. 097）
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为统计学上的关联性，并非代表该药物与ADR有生物

学意义上的因果联系［25］，其关联性还需通过临床研究

进一步观察。

综上所述，临床在使用度伐利尤单抗和阿替利珠

单抗时，应重点关注药品说明书中未提及但信号较强

且易导致严重后果的 ADR，以促进临床合理、安全

用药。
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