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贝伐珠单抗为首个被美国食品和药物管理局

（FDA）批准用于抑制肿瘤血管生成的人源化抗血管内

皮生长因子单克隆抗体，其通过抑制血管内皮生长因

子与受体结合而抑制肿瘤血管生成［1］。贝伐珠单抗目前

已用于多种恶性肿瘤的治疗，如转移性结直肠癌、非小

细胞肺癌、复发性胶质母细胞瘤、宫颈癌、卵巢癌、转移

性肾细胞癌等［2 - 4］，且在联合治疗方案中有效。但随着

其临床应用的不断增加，其药品不良反应（ADR）/药品
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摘要摘要：：目的 促进贝伐珠单抗的临床安全使用。方法 通过美国食品和药物管理局不良事件报告系统（FAERS）提取 2014年 1月 1日

至 2023 年 5 月 1 日以贝伐珠单抗为首要怀疑药物的药品不良事件（ADE）报告，借助 OpenVigil 2. 1 在线工具进行数据挖掘；采用报

告比值比（ROR）法和贝叶斯置信区间递进神经网络（BCPNN）法联合检验 ADE 信号，利用《监管活动医学词典》（MedDRA）25. 1中的

首选语（PT）和系统器官分类（SOC）对 ADE信号进行归类与分析。结果 共获得以贝伐珠单抗为首要怀疑药物的 ADE报告 60 675份，

涉及患者 60 675例，上报地区主要为北美洲（48. 78%）和亚洲（29. 00%）；严重 ADE报告中，以死亡报告数最多（14 358例，23. 66%）。

605 个 PT 信号涉及 ADE 报告 20 127 份（患者 20 127 例），可归入 21 个 SOC，信号数排前 3 的 SOC 分别为胃肠系统疾病（89 个），良

性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状肿瘤，68个）及眼器官疾病（66个）；ADE例数排前 3的 SOC分别为全身性疾病及给药

部位各种反应（3 059例）、血液及淋巴系统疾病（2 813例）和血管与淋巴管类疾病（2 235例）。ADE报告例数排前 5的 PT分别为疾病

进展（1 279例）、高血压（1 072例）、贫血（585例）、骨髓抑制（583例）和蛋白尿（569例）。结论 临床医师在用药期间除关注贝伐珠单

抗的常见 ADE外，应重点关注其导致的高血压、蛋白尿、骨髓抑制、出血、胃肠穿孔、间质性肺病等严重 ADE。
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AbstractAbstract：：Objective To promote the clinical safe use of bevacizumab. Methods The adverse drug event （ADE） reports with
bevacizumab as the primary suspected drug from January 1，2014 to May 1，2023 were obtained by the FDA Adverse Event
Reporting System（FAERS）. The data mining was performed by the OpenVigil 2. 1 online tool. The ADE signals were tested by the
reporting odds ratio（ROR） and Bayesian confidence propagation neural network（BCPNN） methods，and they were classified and
analyzed based on the preferred term （PT） and system organ classification （SOC） in the Medical Dictionary for Regulatory
Activities （MedDRA） 25. 1. Results A total of 60 675 ADE reports with bevacizumab as the primary suspected drug were
obtained，involving 60 675 patients，mainly from North America（48. 78%） and Asia（29. 00%）；in serious ADE reports，the death
reports were the most（14 358 cases，23. 66%）. A total of 605 PT signals were involved in 20 127 ADE reports（20 127 patients），

which could be classified into 21 SOCs；the top three SOCs with more signals were gastrointestinal diseases（89 signals），benign，
malignant and unknown tumors （including cystic and polypoid tumors，68 signals），and eye organ diseases （66 signals）；the top
three SOCs with more cases of ADEs were systemic diseases and various reactions at the administration site（3 059 cases），blood
and lymphatic system diseases（2 813 cases），vascular and lymphatic vessel diseases（2 235 cases）. The top five PTs with more
cases of ADE reports were disease progression （1 279 cases），hypertension （1 072 cases），anemia （585 cases），bone marrow
suppression （583 cases），proteinuria （569 cases）. Conclusion During the medication，clinical physicians should not only pay
attention to the common ADEs induced by bevacizumab，but also focus on the serious ADEs such as hypertension，proteinuria，bone
marrow suppression，bleeding，gastrointestinal perforation，and interstitial pneumonia.
Key wordsKey words：：bevacizumab；FDA Adverse Event Reporting System；adverse drug event；signal mining；reporting odds ratio；Bayesian
confidence propagation neural network
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不良事件（ADE）也越来越多。尽管已有文献对贝伐珠

单抗ADE信号进行了挖掘［5 - 6］，但并未对常见ADE提

出较好的防治措施。ROR法计算简单且易理解［7］，但假

阳性信号可能较多；贝叶斯置信区间递进神经网络

（BCPNN）法计算复杂，灵敏度一般，但特异度高，结果

可靠，信号稳定［8］。因此，本研究中利用 FDA不良事件

报告系统（FAERS）提取2014年1月1日至2023年5月1日
的贝伐珠单抗ADE相关数据，采用报告比值比（ROR）
法和 BCPNN法挖掘其ADE信号，以评估其安全性；并

对报告频次较高的ADE提出防治措施，为贝伐珠单抗

的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

提取 FAERS中 2014年 1月 1日至 2023年 5月 1日
的贝伐珠单抗ADE报告，并借助OpenVigil 2. 1在线工

具（https：// openvigil. sourceforge. net）挖掘数据。根据

FDA推荐的方法整理数据，去掉ADE条目总数小于3条
及信息不明确的报告后，将筛选出的数据采用ROR法和

BCPNN法联合检验，最终得到以贝伐珠单抗为首要怀疑

药物的ADE报告。排除产品问题、社会环境、各类损伤、

中毒及操作并发症、各种手术及医疗操作等与药物无关

的信号后，采用《监管活动医学词典》（MedDRA 25. 1）的

首选语（PT）和系统器官分类（SOC）对获得的ADE进行

标准化和分类。排除超药品说明书使用、故意导致的产

品使用问题、无ADE的信号后，获取贝伐珠单抗ADE报

告频次排前 25的PT。严重ADE结局是指事件结果为死

亡、危及生命、入院（含住院时间延长）、致残等。

1. 2 数据分析

采用 ROR法和 BCPNN法对贝伐珠单抗的可疑

ADE信号进行筛选分析（比例失衡法四格表见表 1）。当

同时满足 2种算法的信号生成条件时判断为可疑信号，

计算公式及信号检测标准见表 2。采用Excel 2021软件

进行数据清洗、PT映射及统计分析。
表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality measurement

药品类别

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

2 结果

2. 1 ADE 报告基本情况

共获得以贝伐珠单抗为首要怀疑药物的ADE报告

60 675份，涉及患者 60 675例。上报地区主要为北美洲

和亚洲。ADE结局以死亡最多，其次为入院（含住院时

间延长）。详见表3。

表2 ROR法及BCPNN法的计算公式和信号生成条件

Tab. 2 Calculation formulas and signal generation conditions of
the ROR method and BCPNN method

方法

ROR法

BCPNN法

计算公式

ROR = a / cb / d =
ad
bc

95%CI = eln (ROR ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

IC = log2 a (a + b + c + d )(a + c ) (a + d )
IC95%CI = eln ( IC ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

信号生成条件

a ≥ 3，且95%CI下限 > 1

a ≥ 3，且95%CI下限 > 1

表3 贝伐珠单抗相关ADE报告基本信息（n = 60 675）
Tab. 3 Basic information of bevacizumab - related ADE reports

（n = 60 675）

项目

性别

年龄

上报地区

分类

男

女

未知

0～18岁

19～60岁

> 60岁

未知

北美洲

例数

18 745
26 024
15 906
596

11 376
15 164
33 539
29 597

构成比（%）

30. 89
42. 89
26. 22
0. 98
18. 75
24. 99
55. 28
48. 78

项目

严重ADE
结局

分类

亚洲

欧洲

其他

死亡

入院

危及生命

致残

其他

例数

17 598
9 964
3 516
14 358
13 247
2 020
871

30 179

构成比（%）

29. 00
16. 42
5. 79
23. 66
21. 83
3. 33
1. 44
49. 74

2. 2 ADE 报告信号

共获得 605个 PT信号，涉及 20 127例 ADE、21个
SOC，其中部分ADE为超药品说明书使用。PT信号数排

前 3的 SOC分别为胃肠系统疾病，良性、恶性及性质不

明的肿瘤（包括囊状和息肉状）及眼器官疾病；ADE例

数排前 3的 SOC分别为全身性疾病及给药部位各种反

应、血液及淋巴系统疾病、血管与淋巴管类疾病。详见

表 4。报告例数排前 25的 PT见表 5。其中排前 2的 PT分
别为疾病进展、高血压。

3 讨论

3. 1 ADE 报告基本情况分析

ADR的致死率较高，是导致患者死亡的重要原

因［9］。尽管药物上市前临床试验确定了药品说明书中的

相关ADR，但临床试验纳入患者有局限性，不能完全反

映该药物的所有潜在ADR［10］。故挖掘和分析贝伐珠单

抗相关ADE对于指导临床安全用药有重要意义。

本研究中涉及的资料齐全患者数量女性多于男

性，且以老年（ > 60岁）患者最多，分别与文献［11］和

［12］的研究结果一致。上报地区以北美洲为主，可能与

贝伐珠单抗首先于美国上市，在美国的使用时间更长且应

用广泛有关。严重ADE结局以死亡占比最高（23. 66%），可
能与贝伐珠单抗主要用于恶性肿瘤治疗有关。

3. 2 相关 ADE 的预防及处理

高血压和蛋白尿：本研究中，高血压和蛋白尿的报

告例数较多，与余文韬等［13］的研究结果一致。研究显
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示，接受贝伐珠单抗治疗的患者高血压发生率为

2. 7%～32%［14］，蛋白尿发生率为 0. 7%～38%，其中

3级蛋白尿发生率 < 3%，4级蛋白尿发生率 < 1%［15］。尽
管目前对于贝伐珠单抗所致高血压的治疗尚无统一标

准，但一项纳入 1 634例贝伐珠单抗 ADR的Meta分析

显示，多数贝伐珠单抗所致高血压患者仅为 1 - 2级
ADR，未见致死性ADR的发生［16］。研究显示，血管紧张

素转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、钙离子通

道阻滞剂或利尿剂及β受体拮抗剂均可用于贝伐珠单

抗所致高血压的降血压治疗［17］。故对于有高血压史的

患者，建议在开始贝伐珠单抗治疗前充分控制高血压，

且在贝伐珠单抗用药过程中严密监测其血压及肾功

能；若在用药期间发生 2 - 3级高血压，应暂停贝伐珠单

抗并予降血压治疗，直至血压恢复至贝伐珠单抗用药

前水平或 < 150 / 100 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）［18］。
对于出现蛋白尿的患者，由于蛋白尿多为可逆性，故轻

度蛋白尿可不予治疗，定期监测即可，且无需停药；对

于出现持续蛋白尿或肾病综合征的患者，应永久停用

贝伐珠单抗［15］，必要时可予血管紧张素转化酶抑制剂

对症治疗。

胃肠穿孔：贝伐珠单抗所致胃肠穿孔为较严重的

ADE，尽管贝伐珠单抗联合化学药物治疗方案治疗实

体瘤时胃肠穿孔的发生率仅为 0. 3%～11. 4%［13］，但一

旦发生死亡率极高。本研究中，肠梗阻是胃肠系统疾病

中报告例数最多的ADE（292例），尽管贝伐珠单抗所致

肠梗阻在其药品说明书中已有记载，但未做进一步解

释。由于肠梗阻是胃肠穿孔的危险因素，故对于肠梗阻

的关注十分必要。此外，贝伐珠单抗所致胃肠穿孔还与

肿瘤类型、憩室病史、胃肠梗阻或穿孔史有关［15，19］。故
对于接受贝伐珠单抗治疗的患者，尤其对于存在憩室

病史、胃肠梗阻或穿孔病史的高龄患者，在用药期间应

密切关注有无腹胀腹痛、恶心呕吐等胃肠梗阻症状。若

出现上述症状应进一步确诊，并予对症治疗；若出现腹

膜刺激征等胃肠穿孔等症状时，可行腹部X射线检查或

CT检查确诊，一旦确诊需永久停用［20］。
出血：贝伐珠单抗所致出血在其药品说明书中主

表4 贝伐珠单抗相关ADE累及系统 /器官

Tab. 4 Systems / organs involved in bevacizumab - related ADEs

SOC
胃肠系统疾病

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括

囊状和息肉状肿瘤）

眼器官疾病

血管与淋巴管类疾病

各类神经系统疾病

各类检查

呼吸系统、胸及纵隔疾病

肝胆系统疾病

感染及侵染类疾病

全身性疾病及给药部位各种反应

肾脏及泌尿系统疾病

血液及淋巴系统疾病

皮肤及皮下组织类疾病

各种肌肉、骨骼及结缔组织疾病

心脏器官疾病

生殖系统及乳腺疾病

内分泌系统疾病

免疫系统疾病

代谢及营养类疾病

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

PT信号数

（个）

89
68

66
61
41
39
34
30
29
27
27
25
14
13
11
10
10
5
3
2
1

605

ADE报告数

（例）

1 780
1 221

1 035
2 235
1 328
1 903
587
658
1 068
3 059
897
2 813
295
236
497
192
67
203
29
18
6

20 127

表5 贝伐珠单抗ADE报告例数排前25的PT
Tab. 5 Top 25 PTs with more cases of bevacizumab - related

ADE reports

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
疾病进展

高血压

贫血

骨髓抑制

蛋白尿

血压升高

眼内炎

中性粒细胞减少症

血小板计数降低

血小板减少症

周围神经病

骨髓功能衰竭

鼻衄

中性粒细胞计数降低

失明

肠梗阻

胃肠穿孔

感染性病原体疑似通过产品传播

发热性中性粒细胞减少症

腹腔积液

进展性肿瘤

掌跖红肿综合征

肝转移

间质性肺病

白细胞减少症

ADE报告例数

1 279
1 072
585
583
569
487
458
453
401
391
372
340
310
302
298
292
289
218
207
198
196
183
178
174
173

ROR（95%CI）
11. 42（12. 09，10. 78）
6. 50（6. 92，6. 11）
3. 97（4. 31，3. 65）
27. 71（30. 17，25. 45）
37. 85（41. 31，34. 69）
3. 83（4. 19，3. 50）
84. 55（93. 68，76. 31）
3. 53（3. 87，3. 21）
4. 34（4. 80，3. 93）
4. 46（4. 93，4. 04）
4. 24（4. 70，3. 82）
17. 45（19. 47，15. 64）
4. 47（5. 00，3. 99）
8. 99（10. 08，8. 01）
7. 70（8. 64，6. 86）
10. 99（12. 36，9. 78）
85. 99（97. 82，75. 59）
335. 52（403. 68，278. 86）
4. 32（4. 96，3. 76）
8. 70（10. 02，7. 55）
4. 24（4. 89，3. 68）
7. 83（9. 08，6. 76）
11. 66（13. 55，10. 04）
4. 30（5. 00，3. 70）
4. 43（5. 15，3. 81）
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要包括皮肤黏膜出血（如鼻出血、牙龈出血、阴道出血

等）和肿瘤性出血（非小细胞肺癌所致肺出血、结直肠

癌所致消化道出血等）。本研究中最常见的出血事件为

鼻衄，与药品说明书中的描述一致。贝伐珠单抗所致出

血主要为 1 - 2级 ADR，3级以上发生率仅为 0. 4%～

5. 0%［15］。此外，对于肺鳞状细胞癌患者及既往有出血

病史的患者因使用贝伐珠单抗后出血风险高，故贝伐

珠单抗药品说明书已不推荐用于上述人群。一项Meta
分析指出，在贝伐珠单抗用药的前 6个月更易发生出血

相关ADR［21］。故在用药过程中临床医师应严密监测患

者（尤其是在用药前 6个月内的患者）的血常规及凝血

功能。对于 1 - 2级出血，通常无需治疗即可缓解；若发

生 3级以上出血应永久停用贝伐珠单抗。此外，对于恶

性肿瘤中枢神经系统转移的患者，在使用贝伐珠单抗

前，应先行手术或放射治疗等预处理，以降低治疗期间

的出血风险［22］。故为减少围术期出血风险，贝伐珠单抗

药品说明书建议其在手术前停药4～6周。

血栓栓塞：临床发现使用贝伐珠单抗治疗恶性肿

瘤可发生血栓栓塞，该ADR包括静脉血栓栓塞（VTE，
如深静脉血栓、肺栓塞等）和动脉血栓栓塞（ATE，如心

脑血管事件等）。贝伐珠单抗药品说明书中指出ATE的

总发生率为 3. 8%，化学药物治疗后为 1. 7%；在针对各

种适应证的临床试验中，贝伐珠单抗VTE的总发生率

为 2. 8%～7. 3%，化学药物治疗后为 3. 2%～15. 6%。研

究发现，血栓栓塞具有组织类型特异性，其中结直肠癌

患者 VTE发生率最高（19%），肾恶性肿瘤患者 VTE发

生率最低（3%）；且高龄及既往有ATE病史的患者增加

了ATE发生的风险［23］。在一项贝伐珠单抗治疗初始卵

巢癌患者的临床研究中，39. 5%的患者术后预防性使

用了低分子肝素抗凝治疗，未发现术后活动性出血等

并发症的发生［24］；一项Meta分析指出，使用贝伐珠单抗

期间使用小剂量阿司匹林可预防ATE形成，且不会增

加患者的出血风险［25］。且肿瘤相关静脉血栓与高血压、

高血脂、糖尿病等合并症相关。故临床医师对于既往有

ATE、高血压、高血脂、糖尿病病史及年龄 > 65岁的患

者，应慎用贝伐珠单抗，且在用药时应严密监测血栓栓

塞事件，一旦出现任何级别的ATE均应终止使用，必要

时可予低分子肝素或小剂量阿司匹林；若发生VTE，应
予低分子肝素治疗，同时对患者的国际标准化比值、凝

血功能等指标进行监测［26］。
眼内炎：本研究中，眼内炎是眼部疾病中报告例数

最多的ADE（458例）。眼内炎包括感染性与非感染性。

其中，感染性眼内炎被认为与给药方式有关，因玻璃体

注射为有创操作，故眼部易受病原体侵袭［27］；非感染性

眼内炎可能与贝伐珠单抗自身免疫原性有关［28］。故临

床医师在对贝伐珠单抗进行玻璃体注射时应严格遵循

无菌操作，尽可能避免感染性眼内炎的发生。

掌跖红肿综合征：临床表现为以手足皮肤瘙痒、疼

痛、麻木，皮肤红斑、肿胀、水疱、渗液等为主的手足综

合征［29］。本研究中，掌跖红肿综合征是皮肤及皮下组织

类疾病中报告例数最多的ADE（183例）。在贝伐珠单抗

药品说明书中掌跖红肿综合征是其常见ADR，与本研

究结果一致，但上述ADR在患者的临床治疗及相关文

献中不多见。针对掌跖红肿综合征治疗的首要目的是

改善骨痛、皮疹等症状［30］。
其他ADE：临床发现，贝伐珠单抗所致肝功能异常

通常是一过性的，无需特殊治疗，必要时可予保肝药

物。在血液及淋巴系统疾病中贫血、中性粒细胞计数降

低、血小板计数降低等骨髓抑制的表现报告频次较高，

与既往的研究结果一致［16］，且与贝伐珠单抗药品说明

书相符。故临床医师在用药期间应监测患者的血常规、

凝血功能，必要时行骨髓检查。本研究中，贝伐珠单抗

治疗恶性肿瘤期间，患者出现腹腔积液、脏器转移及疾

病进展，推测是由于恶性肿瘤本身可出现多脏器转转

及疾病进展，故当上述ADR发生时不排除肿瘤控制不

佳导致。间质性肺病是以呼吸困难为主要临床表现的

肺部疾病，尽管贝伐珠单抗药品说明书中未提及其可

导致间质性肺病，但该研究中间质性肺病报告例数较

多（174例）。由于其为较严重的肺部疾病，若不及时治

疗可导致死亡，故临床医师在使用贝伐珠单抗期间应

予以重视。

3. 3 小结

FAERS是自发呈报系统，存在缺失、漏报可能，不

能完整收集ADE；通过 FAERS挖掘出来的安全信号仅

代表贝伐珠单抗与该ADR存在统计学关联，而无法明

确两者间的因果关系；FAERS中的数据无法确定药物

使用患者总例数，故无法计算ADE发生率；FAERS无法

准确获取患者的既往病史、病情严重程度、给药剂量、

给药方式、用药疗程等。故后续需通过多中心、随机对

照研究进行验证。

临床医师在用药期间除关注贝伐珠单抗药品说明

书中提及的恶心呕吐、腹痛腹泻等常见ADE外，还应重

点关注贝伐珠单抗所致高血压、蛋白尿、骨髓抑制等较

严重的ADE。此外，应警惕贝伐珠单抗所致出血及胃肠

穿孔、间质性肺病等可导致死亡的严重ADE。
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