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阿巴西普为选择性T细胞共刺激调节剂，由细胞毒

性T淋巴细胞相关抗原 4（CTLA - 4）的胞外区与人免疫

球蛋白（Ig）G1 Fc段融合而成。它通过竞争性结合抗原

呈递细胞上的 CD80和 CD86 分子，阻断其与 T细胞表

面CD28受体的相互作用，从而抑制 T细胞的共刺激和

活化，进而下调炎性反应［1］。研究表明，在类风湿关节炎

（RA）等疾病中，T细胞与 CTLA - 4的结合过程在 T细
胞的激活及疾病的发生发展中起至关重要的作用［2］。目
前，阿巴西普的治疗适应证已由传统的RA扩展至银屑

病关节炎和幼年特发性关节炎［3］。伊匹单抗属完全人源

化的 IgG1单克隆抗体，能抑制CTLA - 4，广泛应用于恶

性黑色素瘤和前列腺癌的治疗［4］。理论上，限制 T细胞
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摘要摘要：：目的 探索阿巴西普与恶性肿瘤之间的相关风险关联。方法 采用观察性药物警戒设计，以化学名“abatacept”和商品名“Orencia”
为检索词，从美国食品和药物管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库中提取 2005年 1月 1日至 2025年 6月 30日收录的阿巴西

普相关肿瘤不良反应（AE）报告，共 7 268份。通过报告比值比（ROR）法和比例报告比值比（PRR）法进行药品不良反应（ADR）阳性信

号筛选与分析。结果 AE报告以女性患者（5 218份，71. 79%）居多；上报者主要为医疗工作者（5 100份，70. 17%）；患者年龄段集中在

18～64岁（2 720份，37. 42%）和 65～85岁（2 153份，29. 62%）；上报国家主要为加拿大（3 289份，45. 25%）和美国（1 224份，16. 84%）。

恶性肿瘤的发生对患者造成的不良结局中严重结局较多见（6 777例次，50. 48%），其中死亡 1 158例次（8. 63%）。共检测出乳腺癌、淋

巴瘤、恶性黑色素瘤、甲状腺肿瘤及肺腺癌等 25 个 ADR 阳性信号。结论 阿巴西普与多种恶性肿瘤如乳腺癌、淋巴瘤、恶性黑色素

瘤、甲状腺肿瘤及肺腺癌等信号之间存在较强的统计学关联，临床实践中应当谨慎评估患者可能发生的恶性肿瘤风险，及时调整用药

方案，提升用药安全。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the correlation between the use of abatacept and the risk of malignant tumor occurrence.
Methods By using an observational pharmacovigilance design，with the chemical name ″abatacept″ and the brand name ″Orencia″
as search terms，a total of 7 268 reports of abatacept - related adverse event （AE） were extracted from the Food and Drug
Administration Adverse Event Reporting System（FAERS） database in the United States，covering the period from January 1，2005，
to June 30，2025. The report odds ratio（ROR） and proportional reporting ratio（PRR） methods were used to screen and analyze
positive signals of adverse drug reactions（ADRs）. Results The AE reports predominantly involved female patients（5 218 reports，
71. 79%）；the reporting personnel were primarily healthcare workers （5 100 reports，70. 17%）；the patient age groups were
concentrated in the age of 18 - 64（2 720 reports，37. 42%） and the age of 65 - 85（2 153 reports，29. 62%）；the main reporting
countries were Canada （3 289 reports，45. 25%） and the United States （1 224 reports，16. 84%）. Among the adverse outcomes
caused by malignant tumors in patients，severe outcomes were more common （6 777 cases，50. 48%），including 1 158 deaths
（8. 63%）. A total of 25 positive signals for ADRs were detected，including breast cancer，lymphoma，malignant melanoma，thyroid
tumors，and lung adenocarcinoma. Conclusion Abatacept has a strong statistical correlation with signals from various malignant
tumors such as breast cancer，lymphoma，malignant melanoma，thyroid tumors，and lung adenocarcinoma. In clinical practice，it is
necessary to carefully assess the risk of malignant tumors that patients may develop，promptly adjust the medication regimen，and
enhance medication safety.
Key wordsKey words：：abatacept；rheumatoid arthritis；malignant tumor；adverse event；data mining
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的共刺激可能降低抗肿瘤免疫，增加恶性风险。流行病

学证据显示，与一般人群相比，RA患者患皮肤非黑色

素瘤、实体器官癌症与淋巴瘤的风险明显增加［5］。然而，

阿巴西普的长期安全性，尤其是其对恶性肿瘤风险的

影响，目前尚不明确。虽有多项研究显示，阿巴西普的

长期安全性良好［6 - 8］，但也有研究指出，使用阿巴西普

可能存在增加恶性肿瘤的风险［9］。回顾性研究发现，与

其他生物制剂或靶向合成疾病修饰抗风湿药相比，使

用阿巴西普时，恶性肿瘤的风险呈轻微但显著的增加

［HR = 1. 09，95%CI（1. 02，1. 16）］［10］。另一项队列研究

也发现，阿巴西普可显著增加所有癌症［HR = 1. 17，
95%CI（1. 06，1. 30）］和非黑色素瘤皮肤癌［HR = 1. 20，
95%CI（1. 03，1. 39）］的风险，且该结论与对百时美施贵

宝公司阿巴西普开发计划的数据评估结果一致［11 - 12］。
鉴于此，本研究中基于美国食品和药物管理局不良事

件报告系统（FAERS）［13］中收录的阿巴西普相关不良事

件（AE）报告，针对性评估阿巴西普相关肿瘤事件报告，

通过比例失衡法中的报告比值比（ROR）法和比例报告

比值比（PRR）法探究药物与AE的关联，为临床监测和

风险识别提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 研究设计与数据来源

采用观察性药物警戒设计，从 FAERS数据中提取

自 2005年 1月 1日至 2025年 6月 30日的阿巴西普 AE
报告，以化学名“abatacept”与商品名“Orencia”为检索

词，共检索出AE报告 115 128份，其中良性、恶性和未

明确的肿瘤（包括囊肿和息肉）相关报告7 268份。

1. 2 数据统计与分析

首先进行数据清洗。将药品生产企业提供的强制

性定期报告纳入 FAERS数据库。以患者年龄、上报国

家、患者性别、药物名称、AE、开始时间和结束时间相同

的患者报告为重复数据，根据报告编码的唯一性进行

去重处理。此外，FAERS代码将根据《监管活动医学词

典》（MedDRA）进行首选术语（PT）编码，利用MedDRA
层级结构的高层级术语（HLT）层面进行比例失衡分析。

并对多个 PT进行系统器官分类（SOC），通过计算 ROR
值与PRR值，评估阿巴西普与肿瘤相关AE之间的统计

学关联性。比例失衡法中，目标药物的目标AE数 ≥ 3，
ROR值的 95%CI下限 > 1，同时PRR ≥ 2，且 χ2 > 4，则提

示该PT为阳性信号，且ROR值与PRR值越高表明结果

特异性越强［14 - 15］。
2 结果

2. 1 AE 报告基本信息

7 268份报告中，女性患者明显多于男性；上报者以

医疗工作者为主，可信度较高；患者年龄段以18～64岁与

65～85岁较多；上报国家主要为加拿大和美国。从整体

趋势看，事件发展可划分为早期缓慢增长期（2005—
2010年）、中期高速增长期（2011—2020年）与后期波动

调整期（2021—2025年）3个阶段。2020年的AE报告数

量达到峰值（1 096份，15. 08%）。详见表1、图1。
表1 阿巴西普相关恶性肿瘤AE报告基本信息（n = 7 268）
Tab. 1 Basic information of AE reports for malignant tumors

associated with abatacept（n = 7 268）

项目

性别

年龄

上报者

上报国家

（前5位）

女性

男性

未知

0～17岁

18～64岁

65～85岁

> 85岁

未知

医疗工作者

消费者

未知

加拿大

美国

日本

德国

法国

报告数（份）

5 218
1 299
751
31

2 720
2 153
81

2 283
5 100
2 124
44

3 289
1 224
531
415
365

构成比（%）

71. 79
17. 87
10. 33
0. 43
37. 42
29. 62
1. 11
31. 41
70. 17
29. 22
0. 61
45. 25
16. 84
7. 31
5. 71
5. 02

年份

1 200
1 000
800
600
400
200
0

报告数 /份

200
5

200
6

200
7

200
8

200
9

201
0

201
1

201
2

201
3

201
4

201
5

201
6

201
7

201
8

201
9

202
0

202
1

202
2

202
3

202
4

202
5

图1 阿巴西普相关恶性肿瘤AE报告上报年份分布

Fig. 1 Distribution of reporting years for AE reports related to
malignant tumors associated with abatacept

2. 2 患者 AE 的主要结局

所有AE报告中以其他结局占比最高，因该类别涵

盖多种未明确归类或相对轻微的情况，其高占比提示

需进一步明晰具体构成，以精准评估药物安全性。其次

为住院治疗，表明相当一部分患者的AE需住院干预。

致残、危及生命及死亡占比虽不高，但提示药物仍有可

能造成身体功能损害及潜在的严重风险，甚至致死，临

床决策时需重点考量。先天畸形虽占比低，但对有生育
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需求等特定患者群体来说不可忽视。总体而言，阿巴西

普相关肿瘤AE结局多样且严重，临床医师用药时须充

分知晓这些潜在风险，密切监测病情，及时干预，同时

后续研究可深入探讨各结局类型的危险因素与发生机

制，以优化药物临床应用。详见表2。
表2 患者AE的主要结局（n = 13 426）

Tab. 2 Major outcomes of the patients′ AEs（n = 13 426）

结局类型

严重结局 住院治疗

致残

危及生命

死亡

报告数

（例次）

2 858
1 205
1 176
1 158

构成比

（%）

21. 29
8. 98
8. 76
8. 63

结局类型

先天畸形

非严重结局

其他结局

报告数

（例次）

380
122
6 527

构成比

（%）

2. 83
0. 91
48. 61

2. 3 阳性信号检测

研究纳入报告例数 ≥ 3份的报告，共涉及 225个
PT，经计算 ROR值与 PRR值获得药品不良反应（ADR）
阳性信号，排除良性肿瘤及未明确的肿瘤类型后，共获

得 25个恶性肿瘤相关阳性信号，其中排名前 3的肿瘤

为乳腺癌、淋巴瘤、恶性黑色素瘤。详见表 3。部分相对

少见但ROR值较高的肿瘤类型值得关注，如CD28信号

通路抑制相关肿瘤；转移性支气管癌、前列腺腺癌等。

以上结果表明，阿巴西普与多种恶性肿瘤的发生可能

存在潜在联系，尤其是ROR值较高的肿瘤类型，临床应

用中需进一步关注和评估其风险。

3 讨论

目前阿巴西普与乳腺癌之间的潜在性关联受到广

泛关注。本研究中发现 592例患者在阿巴西普治疗期间

报告了乳腺癌相关事件，为报告数最多的阳性PT信号。

一项基于美国人群的真实世界研究显示，以阿巴西普作

为治疗RA的初始生物制剂时，患者乳腺癌风险较其他

生物制剂组增加了 25%［HR = 1. 25，95%CI（0. 94，
1. 66）］，但差异无统计学意义［16］。丹麦一项队列研究也

表明，阿巴西普组乳腺癌风险较其他生物制剂组略有增

加，但长期（> 5年）使用阿巴西普患者癌症风险的升高趋

势不明显［17］。动物实验表明，在小鼠致癌性研究中，雌性

小鼠使用中、高剂量阿巴西普后乳腺癌发生率升高，但

该研究结果与临床应用的相关性尚不明确［18］。此外，本

研究中发现116例接受阿巴西普治疗的患者发生呼吸系

统肿瘤（包括肺腺癌、肺鳞状细胞癌、肺小细胞癌、转移

性支气管癌与肺鳞状细胞癌Ⅰ期5个阳性信号）。观察性

研究发现，在双盲期间，阿巴西普治疗组中有 4例肺癌，

而安慰剂组中无肺癌病例。在累积双盲和开放标签暴露分

析中，阿巴西普治疗组的肺癌发生率为0. 15（次 / 100人年）

［95%CI（0. 08，0. 27）］，在5个RA队列的范围内（0. 09～
0. 26）［19］。阿巴西普相关肿瘤发生可能与CD28通路抑制

有关。该机制通过减少 T细胞激活，并借助不受抑制的

CTLA - 4活性下调T细胞反应，可能导致肿瘤免疫监视

功能受损［20］。这一发现为研究结果提供了潜在的生物学

解释，但研究结论仍需综合考虑潜在混杂因素的影响，

包括免疫介导的炎性疾病活动度、基础疾病严重程度及

吸烟等已知致癌风险因素［21］。
淋巴及造血系统肿瘤方面共筛选出淋巴瘤、非霍

奇金淋巴瘤、未明确的外周 T细胞淋巴瘤、淋巴浆细胞

样淋巴瘤 /免疫细胞瘤 4个阳性信号。RA与淋巴瘤，尤

其是弥漫性大 B细胞淋巴瘤发病风险升高相关［22］。研
究表明，RA患者所有类型淋巴瘤的标准化发病率介于

2. 70～6. 07，其中非霍奇金淋巴瘤较霍奇金淋巴瘤更

常见［23］。病情严重且活动度高的RA患者淋巴瘤风险更

高，提示持续疾病活动及免疫刺激在淋巴瘤发生中起

重要作用［24］。虽然甲氨蝶呤和肿瘤坏死因子抑制剂等

抗RA治疗药物曾被质疑与此相关，但现有证据并不支

表3 阿巴西普相关的恶性肿瘤相关ADR阳性信号检测结果

Tab. 3 Detection results of positive signals for malignant tumor -
related ADRs associated with abatacept

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
乳腺癌

淋巴瘤

恶性黑色素瘤

甲状腺肿瘤

肺腺癌

卵巢肿瘤

卡波西肉瘤

肺鳞状细胞癌

肺小细胞癌

非霍奇金淋巴瘤

移行性细胞癌

胃肿瘤

肛门鳞状细胞癌

转移性支气管癌

舌鳞状细胞癌

原位癌

肠腺癌

肺鳞状细胞癌 I期
淋巴浆细胞样淋巴瘤 /

免疫细胞瘤

肾上腺肿瘤

未明确的外周T细

胞淋巴瘤

膀胱肉瘤

转移性肺腺癌

宫颈鳞状细胞癌

唇部恶性肿瘤（分期不详）

报告数（份）

592
319
237
101
66
31
30
30
28
26
16
13
11
10
7
6
6
6
6

6
5

5
4
4
3

ROR（95%CI）
10. 23（5. 85，17. 90）
2. 07（1. 73，2. 49）
2. 22（1. 83，2. 68）
5. 92（1. 46，7. 88）
4. 11（2. 97，5. 70）
10. 97（7. 44，16. 19）
2. 47（1. 69，3. 61）
7. 50（4. 47，12. 57）
3. 79（2. 27，6. 31）
2. 83（1. 52，5. 29）
2. 40（1. 24，4. 63）
3. 18（1. 51，6. 71）
11. 31（5. 53，23. 12）
15. 63（7. 58，32. 22）
3. 60（1. 34，9. 70）
10. 65（4. 67，24. 27）
11. 10（4. 86，25. 33）
38. 64（15. 95，93. 59）
16. 83（7. 28，38. 90）

3. 44（1. 42，8. 33）
2. 79（1. 15，6. 74）

108. 67（35. 55，332. 18）
5. 80（2. 14，15. 69）
6. 50（2. 40，17. 64）
4. 28（1. 36，13. 44）

PRR（χ2）
10. 23（93. 63）
2. 07（62. 87）
2. 21（69. 09）
5. 92（189. 03）
4. 11（82. 05）
10. 97（220. 75）
2. 47（21. 82）
7. 50（74. 78）
3. 79（27. 41）
2. 83（9. 92）
2. 40（5. 93）
3. 19（8. 22）
11. 31（61. 18）
15. 63（87. 45）
3. 60（5. 03）
10. 64（40. 69）
11. 10（42. 71）
38. 64（150. 33）
16. 83（67. 56）

3. 44（6. 24）
2. 79（4. 01）

108. 66（264. 96）
5. 80（11. 05）
6. 50（13. 01）
4. 28（4. 48）
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持这些治疗会显著增加淋巴瘤风险的观点［25］。相反，通

过这些治疗有效控制RA活动度可能有助于降低淋巴

瘤发病风险。研究表明，在部分RA相关的淋巴瘤病例

中检测到 EB病毒阳性，阿巴西普及传统的治疗药物

（如甲氨蝶呤）在治疗过程中可能会重新激活潜伏的EB
病毒，从而增加淋巴瘤风险［26］。未来仍需进一步研究以

阐明阿巴西普、RA与淋巴瘤三者之间的关联机制。

在皮肤及软组织肿瘤领域，本研究中共识别出 5种
阳性信号，具体包括恶性黑色素瘤、卡波西肉瘤、舌鳞

状细胞癌、唇部恶性肿瘤（分期不详）及膀胱肉瘤，其中

关于恶性黑色素瘤的风险评估具有显著临床意义。本

研究数据显示，共 237例患者发生恶性黑色素瘤。现有

循证医学证据中，瑞典队列研究发现 7例接受阿巴西普

治疗的患者发生黑色素瘤［RR = 2. 39，95%CI（0. 90，
6. 33）］［27］；此外，在针对美国人群的多数据库比较研究

中，未观察到阿巴西普治疗组与对照组（托珠单抗）在

黑色素瘤风险方面有显著差异［28］。综合现有研究证据

可知，虽然生物制剂（包括阿巴西普）治疗相关的黑色

素瘤总体发生率较低，但不同生物制剂间的风险差异

值得关注。特别值得注意的是，现有数据提示，阿巴西普

可能与相对较高的黑色素瘤风险存在潜在关联。这一发

现与阿巴西普的药理机制及其作用靶点CTLA - 4的生物

学功能具有内在一致性。CTLA - 4为 T淋巴细胞表面的

关键抑制性受体，通过下调免疫反应发挥免疫检查点

功能［29 - 30］。阿巴西普为人CTLA - 4细胞外域构成的人

源化融合蛋白，其通过增强 CTLA - 4介导的共刺激信

号调节作用，抑制T淋巴细胞的完全活化［31］。这种免疫

调节特性可能导致机体抗肿瘤免疫监视功能减弱，进

而增加皮肤恶性肿瘤的发生风险。基础研究亦支持这

一推论，即 CTLA - 4信号通路在皮肤癌发生发展过程

中具有重要作用［32］。
生殖系统方面，女性患者在阿巴西普治疗期间存

在较高的卵巢癌和子宫颈鳞状细胞癌风险，而男性患

者则可能面临前列腺癌的风险。在消化系统相关癌症

中，主要的ADR阳性信号包括胃肿瘤、肠腺癌及舌鳞状

细胞癌。泌尿系统中，筛选出了移行性细胞癌 1个阳性

信号。内分泌系统肿瘤方面，发现了甲状腺肿瘤和肾上

腺肿瘤的相关信号。慢性炎症是胃肠道癌症的一个潜

在风险因素，且一些自身免疫性疾病与胃肠道癌症的

风险增加有关［33］。此外，有证据表明，免疫调节剂和生

物制剂的使用，如非甾体抗炎药和选择性环氧合酶 - 2
抑制剂，这些药物可能有助于降低胃肠道癌变的风

险［34］。而RA患者的白细胞介素 6（IL - 6）水平可能通过

多种途径增加结直肠癌的风险［35］。尽管 IL - 6本身可能促

进肿瘤的发生，但RA患者常用的治疗药物可能会降低

IL - 6水平，从而降低肿瘤的发生风险。本研究结果显

示，阿巴西普的使用可能会减少患者既往的甾体抗炎

药和选择性环氧合酶 - 2抑制剂等背景用药，从而增加

RA患者各类肿瘤的相关风险。

本研究中虽在真实人群中回顾性分析了阿巴西普

相关恶性肿瘤的风险，但研究仍存在一定的局限性。首

先，FAERS数据库是一个自发报告系统，可能存在主观

性强及报告偏差、低估和重复记录等问题，可能影响研

究结果的准确性。其次，该数据库未提供患者的人口统

计信息、疾病严重程度或伴随用药的详细资料，这些信

息可能会影响药物与恶性肿瘤事件之间观察到的关联

性。再次，RA疾病本身同样具有导致患者发生恶性肿

瘤的风险，无法区分恶性肿瘤的发生是否因接受药物

治疗导致，需更广泛的临床数据进行验证。最后，由于

本研究的观察性质，无法确定药物与报告的恶性肿瘤

事件之间的因果关系，需进一步的对照研究，如随机临

床试验或前瞻性队列研究，以验证本研究结论并建立

因果关系。

综上所述，根据阿巴西普药品说明书及相关文献

研究表明，阿巴西普存在增加患者恶性肿瘤的相关风

险，本研究依据 FAERS数据库进行阿巴西普的恶性肿

瘤风险信号分析，提示阿巴西普与多种恶性肿瘤如乳

腺癌、淋巴瘤、恶性黑色素瘤、甲状腺肿瘤及肺腺癌等

信号之间存在较强的统计学关联，临床实践中应当谨

慎评估患者可能发生的恶性肿瘤风险，及时调整用药

方案，提升用药安全。
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