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阿达木单抗为肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）抑制

剂，是重组全人源免疫球蛋白单克隆抗体，能与可溶性

的TNF - α特异性结合，阻断TNF - α参与的炎性反应。

该药品于 2002年获美国食品和药物管理局（FDA）批准

上市，次年又获欧洲药品管理局批准上市，2010年在我

国上市，FDA 2011年对其药品说明书中增加了严重感

染和恶性肿瘤的警示语，其用药安全性值得关注。安全

性评价是药品临床综合评价中的重要组成部分。鉴于
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摘要摘要：：目的 为临床合理使用阿达木单抗提供参考。方法 检索中国知网（CNKI）、万方（WanFang）、维普（VIP）、PubMed数据库，获得

以阿达木单抗为首要怀疑药物的中英文文献。检索时限为各数据库自建库起至 2022年 12月。收集患者的基本信息及阿达木单抗药

品不良反应（ADR）相关信息，进行分类统计与分析。结果 共检索到文献 283篇，筛选后得相关文献 101篇，涉及患者 101例。其中男

56例（55. 45%），女 45例（44. 55%）；年龄 8～82岁，平均（45. 39 ± 17. 32）岁，以 > 40～60岁居多（47例）；来自美国的患者最多（16例），

我国与英国并列第 4（9例）；原患疾病以克罗恩病居多（22例，21. 78%）；主要累及皮肤及其附件（40例，39. 60%），最多见的临床表现

为药疹（14例，13. 86%）；ADR严重程度以中度最多（64例，63. 37%）；关联性评价结果以很可能最多（79例，78. 22%）；联合用药 21例

（20. 79%），包括二联用药 18例，三联用药 2例，四联用药 1例；疗程以 8周最多见；73例经停药和（或）药物治疗（包括对症支持治疗、

换药或改变用药剂量等）后症状治愈或好转，但仍有 2例经上述处理后死亡。结论 临床医师在应用阿达木单抗时应准确把握用药指

征，严格按药品说明书用药，并熟悉其 ADR常见类型和发生时间，加强 ADR监测，确保用药安全。

关键词关键词：：阿达木单抗；药品不良反应；文献分析；用药安全；药学监护
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of adalimumab in clinical practice. Methods The Chinese and
English studies with adalimumab as the primary suspected drug in the CNKI，WanFang，VIP and PubMed from the inception of
each database to December 2022 were searched. The patients′ basic information and adverse drug reactions （ADRs） induced by
adalimumab were collected，classified and analyzed. Results A total of 283 studies were searched，and 101 were obtained after
screening，involving 101 patients. Among them，there were 56 males（55. 45%） and 45 females（44. 55%），aged from eight to 82 years，
with an average of（45. 39 ± 17. 32） years，mainly > 40 to 60 years（47 cases）. The number of patients from the United States
was the highest（16 cases），while that from China and the United Kingdom was tied for the fourth （nine cases）. The patients′
primary disease was mainly Crohn′s disease （22 cases，21. 78%）. The ADRs mainly affecting the skin and its appendages （40
cases，39. 60%），and the most common clinical manifestation was drug eruption （14 cases，13. 86%）. Most ADRs were graded as
moderate（64 cases，63. 37%）. Most ADRs were probably associated with adalimuma（79 cases，78. 22%）. There were 21 cases of
combined medication（20. 79%），including 18 cases of dual medication，two cases of triple medication and one case of quadruple
medication. The most common medication course was eight weeks. A total of 73 patients was cured and improved after drug
withdrawal and （or） medication treatment （including symptomatic supportive treatment，changing drug or dosage，etc.），while two
patients still died after the above treatment. Conclusion Clinicians should accurately know the medication indications when using
adalimumab，strictly follow the drug instructions，be familiar with the common types and occurrence time of ADRs，strengthen the
ADR monitoring to ensure the medication safety.
Key wordsKey words：：adalimumab；adverse drug reaction；literature analysis；medication safety；pharmaceutical care
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此，本研究中拟采用循证检索方法，系统检索国内外数

据库与平台报道的相关病例，收集并分析阿达木单抗

药品不良反应（ADR）的发生、发展特点及处置措施，为

临床合理用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

以“阿达木单抗”“不良反应”“用药分析”为中文关

键词检索中国知网（CNKI）、万方（WanFang）、维普

（VIP）数据库，以“adalimumab”“ADR”为英文检索词

检索 PubMed数据库，获得以阿达木单抗为首要怀疑

药物的中英文文献。检索时限为各数据库自建库起至

2022年12月。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：公开发表的阿达木单抗相关ADR个案

报道；患者信息、ADR出现时间、临床症状、转归等信息

相对完整；可进行因果关系评价。

排除标准：临床研究类文献；综述；重复文献；非公

开发表的毕业论文、会议论文、专家共识。

1. 3 ADR 评价标准［1］

因果关系等级评价：参照表 1（其中，+ 为肯定，

- 为否定，± 为难以肯定或否定，？为情况不明）评价

ADR与用药的因果关系，问题 1为开始用药的时间与

ADR出现的时间有无合理的先后关系，问题 2为可疑

ADR是否符合该药品已知的ADR类型，问题 3为可疑

ADR是否可用合并用药的作用、患者临床状态或其他

疗法的影响来解释，问题 4为停药或减量后可疑ADR
是否消失或减轻（撤药反应），问题 5为再次接触可疑药

物是否再次出现同样反应。
表1 因果关系等级评价表

Tab. 1 Evaluation of causal relationship

评价结果

肯定

很可能

可能

可疑

不可能

问题1
+
+
+
+
-

问题2
+
+
+
-
-

问题3
-
-
±
±
+

问题4
+
+
±
±
-

问题5
+
？

？

？

-
ADR严重程度分级：按世界卫生组织（WHO）毒性

分级标准，可将ADR分为 4个等级。轻度ADR，轻微的

症状或疾病，停药后很快好转，无需治疗；中度ADR，造
成患者短暂损害，无须住院或延长住院时间，但需治疗

或干预，易恢复；重度ADR，造成患者损害，延长住院时

间，但可恢复；严重ADR，对患者造成永久伤害，危及生

命或导致死亡。

1. 4 数据处理

详细阅读相关文献，提取其中患者的性别、年龄、

原患疾病、联合用药情况，以及ADR的发生时间、累及

器官 /系统、分级和关联性评价、ADR处理与转归等信

息，并进行分类统计与分析。

2 结果

2. 1 文献筛选结果

共检索到文献 283篇，筛选后得相关文献 101篇，

涉及101例患者（ADR）。文献筛选流程见图1。
检索获得文献（n = 283）：CNKI（n = 130）；WanFang
（n = 107）；VIP（n = 19）；PubMed（n = 27）

纳入文献（n = 145）

阅读全文后最终纳入文献（n = 101）

剔除文献（n = 138）：重复文献；
基础研究类文献；临床研究类
文献；专家共识

二次剔除文献（n = 44）：信息记
录不完整；无法确认 ADR及
ADR与用药关联性弱等

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of literature screening

2. 2 性别与年龄

101 例 ADR 患 者 中 ，男 性（55. 45%）多 于 女 性

（44. 55%）；年龄 8～82岁，平均（45. 39 ± 17. 32）岁。患

者性别、年龄分布见表2。
表2 患者性别与年龄分布（例，n = 101）

Tab. 2 Distribution of patients′ genders and ages（case，n = 101）

性别

男

女

合计

< 18岁

4
7
11

18～40岁

11
9
20

> 40～60岁

27
20
47

> 60～80岁

14
8
22

> 80岁

0
1
1

合计

56
45
101

2. 3 国别

101例ADR患者分布于 23个国家，以美国最多，中

国与英国并列排第 4，详见图 2（图中，其他国家包括葡

萄牙、土耳其、澳大利亚、巴西、德国、荷兰、捷克、塞尔

维亚、印度、哥伦比亚、意大利、克罗地亚、新加坡、爱尔

兰、塞浦路斯、阿根廷和希腊）。

美国

西班牙

日本

中国

英国

法国

其他国家

16例（15. 80%）

15例（14. 85%）

13例（12. 87%）
9例（8. 91%）9例（8. 91%）

32例（31. 68%）

7例（6. 93%）

图2 患者所在国家分布

Fig. 2 Distribution of countries where the patients come from

2. 4 原患疾病

101例ADR患者的原患疾病中最多见的为克罗恩

病，其次为银屑病，详见图 3（图中，单个病例包括白塞

病、克罗恩病并强直性脊柱炎、白塞病葡萄膜炎、坏死
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性巩膜炎、结节性痤疮各1例）。

2. 5 累及系统 /器官与临床表现

101例ADR累及系统 / 器官中较常见的为皮肤及

其附件、呼吸系统、免疫系统，以皮肤及其附件ADR临

床表现较多。详见表3。
2. 6 ADR 严重程度分级与关联性评价

结果见表4。
表3 ADR累及系统 /器官及临床表现分布（n = 101）

Tab. 3 Distribution of systems / organs affected by ADRs and
the clinical manifestations（n = 101）

累及系统 /器官

皮肤及其附件

呼吸系统

免疫系统

胃肠系统

循环系统

神经系统

血液系统

运动系统

泌尿系统

眼部附件

例数

40

15
9
8

8

7

6
4
3
1

构成比

（%）

39. 60

14. 85
8. 91
7. 92

7. 92

6. 93

5. 94
3. 96
2. 97
0. 99

临床表现（例数）

药疹（14），脱发（4），红皮病（3），银屑病（3），坏疽性脓皮病（3），红斑

狼疮（3），皮肤病变（2），大疱性类天疱疮（2），Sweet综合征（2），

痤疮（1），色素沉着（1），白癜风（1），恶性丘疹及结节（1）
肺结核（7），肺炎（4），间质性肺病（3），咽炎（1）
感染（6），无菌性脑膜炎（1），抗磷脂综合征（1），不明原因发热（1）
肝功能异常（2），肠结核（2），口腔毛状白斑（1），腹膜结核（1），溃疡性结

肠炎（1），口腔炎（1）
血管炎（3），充血性心力衰竭（2），严重高甘油三酯血症（1），严重扩张性

心肌病（1），大动脉炎（1）
神经病变（3），髓鞘脱失（1），急性球后视神经炎（1），白质脑病（1），神经

结核（1）
血小板减少症（2），血友病（2），贫血（1），中性粒细胞减少症（1）
关节炎（2），坏死性肌病（1），肌无力（1）
肾病（3）
急性视网膜坏死（1）

表4 ADR严重程度分级与关联性评价分布（例，n = 101）
Tab. 4 Distribution of ADR severity grading and correlation

evaluation（case，n = 101）

ADR严重

程度分级

轻度

中度

重度

严重

合计

关联性评价

肯定

0
2
0
0
2

很可能

6
51
22
0
79

可能

4
10
3
2
19

可疑

0
1
0
0
1

合计

10
64
25
2

101

2. 7 联合用药

101例 ADR患者中，21例存在联合用药，其中二

联、三联、四联用药分别有 18例、2例、1例。二联用药为

联合甲氨蝶呤 8例，类固醇 4例，硫唑嘌呤 3例，来氟米

特 2例，美沙拉嗪 1例；三联用药为联用甲氨蝶呤 + 羟

氯喹及联用甲氨蝶呤 +泼尼松龙各 1例；四联用药为联

用泼尼松龙 +硫唑嘌呤 +他克莫司1例。

2. 8 药物用法用量与原患疾病

101例 ADR患者中，药物用法用量已知及不详的

分别有 73例和 28例，详见表 5。表中，A - F分别为每

周 40 mg；每2周40 mg；第1周160 mg，第2周80 mg后维

持每 2周 40 mg；第 1周 80 mg，第 2周 40 mg；每周 80 mg；
不详。

表5 ADR患者原患疾病与用法用量分布（例，n = 101）
Tab. 5 Distribution of primary diseases of patients with ADRs，

usage and dosage of drugs（case，n = 101）

原患疾病

银屑病

强直性脊柱炎

类风湿关节炎

白塞病

克罗恩病

牛皮癣

溃疡性结肠炎

化脓性汗腺炎

银屑病关节炎

克罗恩病并强直性脊柱炎

幼年特发性关节炎

白塞病葡萄膜炎

坏死性巩膜炎

结节性痤疮

合计

用法用量

A
2
0
2
0
2
1
0
0
0
0
0
0
0
1
8

B
5
9
10
1
10
1
2
0
2
1
6
1
1
0
49

C
1
0
0
0
4
0
1
4
0
0
0
0
0
0
10

D
4
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
5

E
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1

F
6
4
4
0
5
2
1
2
4
0
0
0
0
0
28

合计

18
13
16
1
22
5
4
6
6
1
6
1
1
1

101
2. 9 ADR 发生时间与用药疗程

101例 ADR发生时间已知及不详的分别有 85例
和 16例。85例患者的用药疗程为2～480周，以8周最多

见（12例，11. 88%）；其中包含用药后发生ADR停药终

身不用或换药，以及中途停药后待ADR症状缓解后继

续用药等情况。详见表6。
2. 10 ADR 处置与转归

101例 ADR患者中 90例经停药和（或）药物治疗

（包括对症支持治疗、换药或改变用药剂量等），其中

73例治愈或好转；2例死亡，11例无转归（即属于本研究

中其他转归）；4例转归情况不详。ADR处置方式及转归

情况表7。
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银屑病
强直性脊柱炎
类风湿关节炎
克罗恩病
化脓性汗腺炎
银屑病关节炎
幼年特发性关节炎
牛皮癣
溃疡性结肠炎
单个病例

18例（17. 82%）

13例（12. 87%）

16例（15. 84%）
22例（21. 78%）

6例（5. 94%）

6例（5. 94%）

6例（5. 94%）
5例（4. 95%）

4例（3. 96%）5例（4. 95%）

图3 患者原患疾病分布

Fig. 3 Distribution of patients′ primary diseases
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表6 ADR发生时间与用药疗程分布（例，n = 101）
Tab. 6 Distribution of ADR occurrence time and medication

course（case，n = 101）

ADR发生

时间

≤ 1个月

> 1～3个月

> 3～6个月

> 6～12个月

> 12～24个月

> 24个月

不详

合计

用药疗程（周）

≤ 4
7
2
0
0
0
0
0
9

> 4～12
0
25
0
0
0
0
0
25

> 12～24
0
2
11
0
0
0
0
13

> 24～48
1
1
0
7
1
0
1
11

> 48～96
0
1
1
1
3
6
0
12

> 96
0
1
0
0
0
14
0
15

不详

1
0
0
0
0
0
15
16

合计

9
32
12
8
4
20
16
101

表7 ADR处置方式、停药与转归情况（例，n = 101）
Tab. 7 ADR treatment method，drug withdrawal and outcome

（case，n = 101）

处置方式

药物治疗

仅停药

不详

无处理

是否

停药

是

否

不详

小计

是

否

小计

是

否

不详

小计

是

否

小计

转归结局

治愈或好转

61
2
1
64
9
0
9
0
0
0
0
0
0
0

无转归

8
1
0
9
2
0
2
0
0
1
1
0
1
1

死亡

1
0
0
1
1
0
1
0
0
0
0
0
0
0

不详

2
0
0
2
2
0
2
1
1
5
7
0
0
0

恶化

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
2

合计

72
3
1
76
14
0
14
1
1
6
8
0
3
3

3 讨论

3. 1 ADR 与患者性别、年龄的关联性

纳入101例ADR患者中男性虽多于女性（约1. 24∶1），

但无明显差异，尚无法判定性别对ADR发生的影响。患

者年龄，18～80岁共 89例（88. 12%），其中 > 40～60岁
病例数最多（47例，46. 53%），其次为 60～80岁（22例，

21. 78%）；各年龄分布有差异，尚无定论，因存在年龄段

病例数差异及疾病发病影响。

3. 2 超药品说明书用药分析

FDA批准的阿达木单抗适应证包括类风湿关节

炎、强直性脊柱炎、克罗恩病、溃疡性结肠炎、化脓性汗

腺炎、幼年特发性关节炎、斑块状银屑病、银屑病关节

炎、葡萄膜炎，其超药品说明书用途包括中性粒细胞性

皮肤病–坏疽性脓皮病、白塞病、肉芽肿性多血管炎

（也称韦格纳肉芽肿）、结节病、天疱疮、多中心网状组

织细胞增多症、斑秃［2 - 8］。本研究中用于牛皮癣、坏死性

巩膜炎［7］、结节性痤疮［8］、白塞病（单病）属超药品说明

书用药。

目前，国内治疗白塞病常用生物制剂为TNF - α拮

抗剂，包括英夫利昔单抗、阿达木单抗、人重组Ⅱ型

TNF - α受体抗体融合蛋白。研究显示，阿达木单抗可

有效控制白塞病黏膜溃疡、关节炎、中枢神经系统受

累、肠白塞病及眼葡萄膜炎［9］。阿达木单抗对白塞病的

皮肤黏膜病变、眼并发症疗效显著，对胃肠道病变、神

经病变均有效，但尚无文献报道对阿达木单抗超药品

说明书用药进行安全性评价。因此，临床应用阿达木单

抗前应综合评估，明确是否涉及超药品说明书用药，避

免主观性、随意性和不确定性，确保用药安全。

3. 3 累及系统 /器官与临床表现

皮肤及其附件ADR中药物性红斑狼疮（DILE）值得

注意，抗 TNF - DILE皮肤受累的发生率高于经典

DILE，包括颧疹、光敏性和亚急性 / 慢性狼疮皮肤表

现。内脏器官比经典的系统性DILE更易受累，尤其是肾

脏。对于呼吸系统及免疫系统中药物诱导的潜在结核

病［10］，阿达木单抗可进一步增加疾病的风险，通过抑制

促炎细胞因子 TNF - α聚集，参与维护肉芽肿的完整

性维持，负责结核分枝杆菌和保持潜在的结核病转变。

当TNF - α被阻断时，结核病相关因素就可能被重新激

活。2001年，首次发现了 TNF - α拮抗剂英夫利昔单抗

的使用与结核病的重新激活之间的联系。为降低这种

风险，需对所有预期使用生物制剂的患者进行潜伏性

结核感染筛查。抗 TNF治疗与自身免疫性疾病的发展

有关，如血管综合征、狼疮样综合征、银屑病、牛皮癣、

间质性肺疾病、结节病、自身免疫性肝炎、葡萄膜炎和

抗磷脂综合征。此外，接受抗 TNF药物治疗的患者中有

2 / 3会产生自身抗体。TNF - α对于细胞毒性 T淋巴细

胞的诱导至关重要，而T淋巴细胞又通过杀死自身反应

性B淋巴细胞抑制体液免疫［11］。
3. 4 用法用量与原患疾病

阿达木单抗不同适应证的推荐剂量：类风湿关节炎、

银屑病关节炎和强直性脊柱炎为每隔 1周 40 mg［12］；幼
年特发性关节炎或小儿葡萄膜炎［13］，> 10～< 15 kg为
每隔 1周 10 mg，15～< 30 kg为每隔 1周 20 mg，≥ 30 kg
为每隔1周40 mg；成人克罗恩病和溃疡性结肠炎［14］，首剂

（第1天）160 mg，第二剂（第15天）80 mg，4周后（第29天）

开始每隔 1周予维持剂量 40 mg；溃疡性结肠炎患者中，

仅治疗 57周后出现临床缓解证据的继续使用；斑块状
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银屑病或成人葡萄膜炎［15］，首剂 80 mg，其后1周开始

每隔 1周 40 mg［16］；化脓性汗腺炎，首剂 160 mg，第二剂

（第 15天）80 mg，第 3剂（第 29天）及随后的剂量为每

周 40 mg。
已知用法用量且未超药品说明书适应证用药的

65例 ADR中有 33例（50. 77%）初始剂量不合理。克罗

恩病 13例，银屑病、强直性脊柱炎各 8例，溃疡性结肠

炎、类风湿关节炎各 2例；且可能还有其他用药剂量不

合理的情况未统计，该问题值得重视。临床应根据指南

指导用药，以减少ADR的发生［17 - 18］。
3. 5 ADR 处置及转归情况

101例ADR患者中，73例经停药和（或）药物治疗

（包括对症支持治疗、换药或改变用药剂量等）后症状

治愈或好转，但仍有2例患者经上述处理后死亡。患者1，
男，56岁，2008年被诊断为类风湿关节炎和轻度间质性

肺病，于 2012年 3月使用阿达木单抗完全缓解疼痛，

2014年出现感觉异常、咳嗽、劳力性呼吸困难，无关节

痛，2015年 8月阿达木单抗剂量从每 2周 40 mg减量到

每 3周 40 mg，2016年 3月，患者因ADA复位后 8个月内

渐进性呼吸困难（WHO呼吸功能评级为Ⅲ级）及肢体感

觉异常入院，诊断为肺动脉高压伴类风湿血管炎，入院

第 18天，插管接受重症呼吸护理。后续病情恶化，给予

依前列醇，并诱导间歇性脉冲静脉注射环磷酰胺治疗，

但发生了心室颤动风暴，当天死亡。尸检病理结果显

示，肺动脉内有微血栓。患者 2，男，67岁，有严重化脓性

汗腺炎，使用阿达木单抗 2年，因病变进展而停用。此次

以“呼吸困难、用力疲劳、下肢水肿 2周”为主诉就诊，患

者于 2个月前重新启动阿达木单抗治疗，住院期间停用

阿达木单抗后，经对症治疗仍死于失代偿性心力衰竭

和败血症。阿达木单抗继发的心力衰竭虽不常见，但严

重者可能危及生命，值得关注。本研究中显示，此 2例死

亡ADR患者可能受阿达木单抗的影响。

矛盾性银屑病处理措施：在抗TNF - α诱导的头皮

型银屑病患者中，应考虑停用 TNF - α拮抗药，并进行

全身及局部治疗，以避免瘢痕性脱发。如皮损面积小于

全身体表面积的 5%可继续使用生物制剂时，采用皮质

类固醇类、维A酸膏或中药等局部治疗；若以脓疱疮为

主，皮损面积大于全身体表面积的 5%，在局部用药的

同时还应增加系统用药，如甲氨蝶呤、环孢素等，必要

时停用或更换生物制剂。

11例无转归，包括普秃或斑秃等经药物处理后无

转归造成永久性损害；无任何处理方式有 3例，经患者

家属要求不处理或患者未在医院进行正规处理，包含

转归情况不明。对于发生ADR的患者，要综合考虑患者

的实际情况，既要妥善处理发生的ADR，又要控制或改

善原发疾病，避免恶化造成更严重的损害。

3. 6 本研究的不足

由于纳入文献的大多数为外文文献，在语言描述

上存在较大差异，因此在收集数据过程中对信息的提

取与处理可能欠合理，未能完全规避关联性评价中的

信息不全，以及评价时对未知信息一律按否评价可能

导致的结果偏倚，均有待后续研究加以改进。
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