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【摘要】目的  挖掘阿尼鲁单抗的不良事件（ADE）信号，为临床安全用药提供参考。

方法  收集美国食品药品管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）中 2021 年第 3 季度至

2024 年第 3 季度的阿尼鲁单抗相关 ADE 报告，采用报告比值比法、英国药品和医疗保健产

品管理局的综合标准法，以及贝叶斯置信区间递进神经网络法检测阿尼鲁单抗相关的 ADE

信号，利用《国际医学用语词典》中的系统 / 器官分类（SOC）和首选术语进行分类统计。 

结果  共收集到以阿尼鲁单抗单药为首要怀疑药物的 ADE 报告 1 186 份，共挖掘出 49 个信号，

涉及 14 个 SOC，报告例次排名前 3 位的 SOC 为全身性疾病及给药部位反应、感染及侵染性

疾病、神经系统疾病。报告例次排名前 3 位的 ADE 为头痛、关节痛、带状疱疹。血管炎、

心包炎、蛋白尿、血压异常是阿尼鲁单抗说明书未记载的可疑 ADE，也是信号强度排序靠

前的 ADE 信号。结论  阿尼鲁单抗常见 ADE 信号与其药品说明书基本一致，但临床使用阿

尼鲁单抗时还需警惕其可能引发的带状疱疹等各类感染性疾病及说明书中尚未收录的心包

炎等新的 ADE，以保障患者用药安全。
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【Abstract】Objective  To explore the adverse drug event (ADE) signals of anifrolumab, 
and to provide references for clinical safe medication. Methods  The ADE reports related to 
anifrolumab from the third quarter of 2021 to the third quarter of 2024 in the U. S. Food and Drug 
Administration (FDA) Adverse Event Reporting System (FAERS) were collected. The report odds 
ratio (ROR) method, the comprehensive standard method of the U.K. Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency (MHRA), and the Bayesian Confidence Interval Progressive Neural 
Network (BCPNN) method were employed to identify ADE signals related to anifrolumab. System-
organ class (SOC) and preferred term in the Medical Dictionary for Regulatory Activities were 
used for data classification and statistics. Results  A total of 1,186 ADE reports with anifrolumab 
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as the primary suspected drug were collected, and 49 signals were identified, involving 14 SOCs. The top 3 
SOCs in terms of report frequency ranking were general disorders and administration site reactions, infections 
and infestations, and nervous system disorders. The top 3 ADEs in terms of report frequency ranking were 
headache, joint pain, and herpes zoster. Vasculitis, pericarditis, proteinuria, and blood pressure abnormalities 
were suspected ADEs not documented in the specification and were also ADE signals with a high signal strength 
ranking. Conclusion  The common ADE signals of anifrolumab are consistent with its drug instructions. 
However, when using anifrolumab in clinical practice, it is also necessary to be vigilant against the increase 
of various infectious diseases such as herpes zoster and new ADEs not included in the instructions such as 
pericarditis, to ensure the safety of patients' medication.

【Keywords】Anifrolumab; Adverse drug events; Signal mining; Ratio imbalance method; 
Pharmacovigilance

系 统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，

SLE）是一种累及多系统的慢性自身免疫性疾病[1]，

全球患病率呈上升趋势，我国患者超百万，近半

数合并狼疮肾炎 [2-3]。传统治疗药物，如糖皮质激

素存在不良反应风险较高、疗效局限等问题，生

物制剂因其靶向治疗优势逐渐成为研究热点 [4]。美

国食品药品管理局（Food and Drug Administration，

FDA） 批 准 用 于 SLE 患 者 治 疗 的 靶 向 生 物 制 剂

包 括 贝 利 尤 单 抗（belimumab） 和 阿 尼 鲁 单 抗

（anifrolumab）。在 SLE 患者体内，Ⅰ 型干扰素通

路呈现过度激活状态，导致炎症和组织损伤 [5]。阿

尼鲁单抗是一种全人源单克隆抗体，可与 Ⅰ 型干扰

素受体的亚基 1 特异性结合，阻断 Ⅰ 型干扰素的生

物学活性 [6]，抑制该信号通路，达到缓解临床症状

的治疗效果。阿尼鲁单抗作为一种新型治疗药物，

在中国正处于 Ⅲ 期临床试验阶段。相较于贝利尤

单抗，目前阿尼鲁单抗在安全性和有效性方面是否

具有显著优势，尚缺乏高级别的循证医学证据 [7]。

鉴于阿尼鲁单抗上市时间较短，不良事件（adverse 

drug event，ADE）监测及安全性研究主要基于药品

上市前的临床试验数据，缺乏上市后大规模、多中

心的系统性研究，潜在用药安全风险较高。因此，

有必要对阿尼鲁单抗的 ADE 信号进行深入挖掘，

以评价其临床使用的安全性。

美国 FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse 

Event Reporting System，FAERS） 包 含 美 国 FDA 

收集的所有 ADE 和药物信息，是开展药物上市后

安全性监测的常用数据库。基于此，本研究通过

对 FAERS 数据库进行数据挖掘，分析阿尼鲁单

抗的 ADE 报告特征与风险信号，以期为该药未来

在临床的安全使用提供依据。 

1  资料与方法

1.1  数据来源
本 研 究 数 据 均 来 自 FAERS 数 据 库。 收 集

FAERS 数据库中阿尼鲁单抗自上市后的 2021 年

第 3 季度至 2024 年第 3 季度共 13 个季度的 ADE

报告，数据导入 SAS 9.4 软件进行数据整理与统

计分析。检索药品名称为通用名“anifrolumab”

和商品名“saphnelo”。

1.2  数据处理
无论单药治疗还是联合用药，每份 ADE 报

告均会有唯一的“首要怀疑（primary suspect，

PS）”药物，在确定目标使用人群时，只考虑

PS 药物是否为阿尼鲁单抗，若是，则纳入目标药

物人群，其他患者则归入其他药物人群。同时根

据 FDA 建议对重复和撤回报告进行数据清洗：

当案件的编号（CASEID）相同时，仅保留 FDA

接受案件的日期（FDA_ID）值最大的记录；若

CASEID 和 FDA_DT 均相同时，则保留 FAERS 报

告的唯一编号（PRIMARYID）值最大的记录。每

个季度的数据包中均包含一个删除报告列表，去

重操作完成后，依据该列表中的 CASEID 排除相

关报告，以完成数据处理工作。

依 据《 国 际 医 学 用 语 词 典 》（Medical 
Dictionary for Regulatory Activities，MedDRA）27.1

版中 ADEs 术语集的系统 / 器官分类（system-organ 

class，SOC）和首选术语（preferred term，PT）对

纳入的阿尼鲁单抗相关 ADE 报告进行归纳、分析。

1.3  统计学分析与信号挖掘方法
对纳入 ADE 报告中的患者基本信息、严重

ADE、报告者信息、上报国家 / 地区等信息进
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行描述性统计分析。基于报告比值比（reporting 

odds ratio，ROR） 法、 英 国 药 品 和 医 疗 保 健

产 品 管 理 局 （Medicines and Healthcare Products 

Regulatory Agency，MHRA） 的 综 合 标 准 法（ 以

下简称“MHRA 法”）、贝叶斯置信区间递进

神 经 网 络（Bayesian confidence propagation neural 

network，BCPNN）法 [8-9]3 种方法检测阿尼鲁单抗

的 ADE 风险信号。ROR 法阳性信号的判定标准：

阿 尼 鲁 单 抗 的 目 标 ADE 报 告 数（a） ≥ 3、 且

ROR 的 95% 置信区间（confidence interval，CI）

下限＞ 1[10]；MHRA 法阳性信号的判定标准 ：

a ≥ 3，比例报告比（proportional reporting ratio，

PRR） 值 ≥ 2 且 χ2 ≥ 4[11]；BCPNN 法 阳 性 信 号

的判定标准：信息成分（information component，

IC）值 95%CI 下限（IC025）＞ 0，IC025 值越大，

表示信号越强 [12]。同时满足 3 种方法的阳性信号

生成标准则提示检出 1 个可疑信号 [8-12]。同时依

据 BCPNN 法强度分级标准对弱、中、高强度信

号进行二次筛选：0 ＜ IC025 ≤ 1.5 判定为弱信号；

1.5 ＜ IC025 ≤ 3.0 判定为中等强度信号；IC025 ＞ 3.0

判定为高强度信号。依据 IC025 信号强度进行排

序 [13]。所有统计分析均使用 SAS 9.4 软件完成。

2  结果

2.1  ADE报告的基本情况
共检索到阿尼鲁单抗相关 ADE 报告 2 244 份，

从中筛选出以阿尼鲁单抗单药为 PS 药物的 ADE

报告 1 186 份，其中 2023 年 951 例，2022 年 115

例，2024 年 82 例，2021 年 38 例。

ADE 报告涉及的患者以女性（80.09%）为

主；年龄集中于 18~59 岁 (43.56%)；报告者以医

药从业人员为主（69.31%），其次是患者自行上

报（30.44%）；严重 ADE 报告 504 份（42.48%），

以住院治疗或住院时间延长为主要表现形式；报

告来源国家以美国为主（47.89%），其次是日本

（23.34%）和法国（7.58%）。见表 1。

2.2  阿尼鲁单抗ADE的SOC分布
共 挖 掘 到 49 个 ADE 信 号， 涉 及 14 个

SOC。ADE 信号数排名前 5 位的 SOC 包括：免疫

系统疾病（104 例，9 个信号），各种肌肉骨骼

及结缔组织疾病（96 例，6 个信号），全身疾病

及给药部位各种反应（160 例，5 个信号），感

染及侵染性疾病（116 例，5 个信号），心脏器

官疾病（70 例，5 个信号），见表 2。

2.3  ADE报告例次排名前10位的PT
从 1 186 份阿尼鲁单抗相关 ADE 报告中挖掘

出 ADE 信号（PT）49 个，报告数排序前 10 位的 

PT 见表 3。多个 PT 的报告数相同，故排名前 10

位的 PT 共有 18 个 ADE。除与原发疾病相关的

PT 外，报告例次排名前 3 位的 ADE 为头痛、关

节痛、带状疱疹。关节痛、胸痛、肌痛、关节肿胀、

心率加快、心包炎、血小板减少症和血管炎 8 个

表1  阿尼鲁单抗相关ADE报告的基本情况

Table 1. Basic information of anifrolumab related ADE reports 

类别 报告数 构成比（%） 类别 报告数 构成比（%）

性别  其他 159 13.31

 男 60 5.06  法国 90 7.58

 女 950 80.10  德国 57 4.80

 未知 176 14.84  中国 33 2.78

年龄（岁）  未知 4 0.30

 0~17 2 0.17 严重ADE

 18~59 517 43.59  否 682 57.50

 ≥60 110 9.28  是 504 42.50

 未知 557 46.96 转归情况

报告者  死亡 48 4.04

 医药从业人员 822 69.31  住院或住院时间延长 394 33.22

 患者 361 30.44  其他 366 30.86

 未知 3 0.25  危及生命 57 4.80

报告国家  残疾 5 0.42

 美国 568 47.89  未知 316 26.65

 日本 277 23.34
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表2  阿尼鲁单抗ADE信号的SOC分布（按ADE例次排序）

Table 2. Distribution of SOC for anifrolumab ADE signals (ranked by number of ADE cases)

 SOC 信号数 构成比（%） ADE例次 构成比（%）

全身性疾病及给药部位各种反应 5 10.20 160 13.47

感染及侵染性疾病 5 10.20 116 9.78

神经系统疾病 4 8.16 112 9.44

免疫系统疾病 9 18.39 104 8.77

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 6 12.24 96 8.06

呼吸系统、胸及纵隔疾病 1 2.04 91 7.67

心脏器官疾病 5 10.20 70 5.90

消化系统疾病 0 0.00 67 5.63

皮肤及皮下组织类疾病 0 0.00 58 4.98

肾脏及泌尿系统疾病 2 4.08 52 4.38

产品问题 2 4.08 48 4.05

各种损伤、中毒及并发症 4 8.16 45 3.80

血管及淋巴管类疾病 3 6.13 38 3.20

精神系统疾病 1 2.04 33 2.78

血液及淋巴系统疾病 1 2.04 26 2.18

眼部疾病 1 2.04 23 1.94

良性、恶性及性质不明的肿瘤 0 0.00 16 1.35

内分泌系统疾病 0 0.00 15 1.26

代谢及营养类疾病 0 0.00 10 0.84

生殖系统及乳腺疾病 0 0.00 6 0.51

合计 49 100.00 1 186 100.00

表3  阿尼鲁单抗发生例次排名前10位的ADE

Table 3. Top 10 ADEs with anirubicin occurrence

PT SOC 例次 ROR（95%CI） PRR（χ2） IC025

头痛 神经系统疾病 41 2.56（1.67，3.90） 2.45（18.86） 0.61

SLE 免疫系统疾病 39 57.60（37.40，88.72） 54.04（1 092.53） 5.75

关节痛a 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 37 3.83（2.47，5.96） 3.66（38.67） 1.08

带状疱疹 感染及侵染性疾病 30 22.43（13.78，36.52） 21.39（10.83） 4.42

新型冠状病毒感染 感染及侵染性疾病 28 6.07（3.68，10.02） 5.84（59.86） 1.47

发热 全身性疾病及给药部位各种反应 18 2.19（1.17，4.11） 2.16（5.16） 0.08

胸痛a 全身性疾病及给药部位各种反应 18 3.7（1.99，7.01） 3.65（16.87） 0.68

输液相关反应 各种损伤、中毒及并发症 18 16.31（8.70，30.60） 15.88（125.07） 1.88

产品剂量遗漏问题 各种损伤、中毒及并发症 16 2.29（1.18，4.43） 2.25（5.14） 0.08

身体或心理的不适 全身性疾病及给药部位各种反应 12 4.90（2.32，10.36） 4.83（17.65） 0.68

肌痛a 各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 12 2.75（1.30，5.81） 2.71（6.00） 0.13

超敏反应 免疫系统疾病 12 2.59（1.23，5.48） 2.56（5.22） 0.07

关节肿胀a 免疫系统疾病 11 3.76（1.68，8.42） 3.71（9.37） 0.32

狼疮肾炎 免疫系统疾病 11 260.18（115.75，584.82） 255.74（1 269.47） 7.99

心包炎a 心脏器官疾病 9 29.95（12.38，72.45） 29.54（110.76） 4.86

血管炎a 血管及淋巴管类疾病 9 29.95（12.39，72.48） 29.55（110.82） 4.88

心率加快a 心脏器官疾病 9 3.52（1.46，8.52） 3.49（6.58） 0.12

血小板减少症a 血液及淋巴系统疾病 9 3.27（1.35，7.91） 3.24（5.69） 0.05

注：a药品说明书中未记载的ADE。
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ADE 尚未被说明书记载。

2.4  信号强度排名前10位的PT
信号强度排名前 10 位的 ADE 见表 4，阿尼

鲁的高强度 ADE 信号主要集中在免疫系统疾病、

血管及淋巴管系统疾病等。说明书尚未记载的信

号有 4 种 ADE，分别为血管炎、心包炎、蛋白尿、

血压异常。

表4  信号强度排名前10 位的ADE

Table 4. Top 10 ADEs in signal strength ranking
PT SOC 例次 ROR（95%CI） PRR（χ2） IC025

狼疮肾炎 免疫系统疾病 11 260.18（115.75，584.82） 255.74（1 269.47） 7.99

SLE 免疫系统疾病 39 57.60（37.40，88.72） 54.04（1 092.53） 5.75

血管炎a 血管及淋巴管类疾病 9 29.97（12.39，72.48） 29.55（110.82） 4.88

心包炎a 心脏器官疾病 9  29.95（12.38，72.44） 29.54（110.76） 4.86

带状疱疹 感染及侵染性疾病 30 22.43（13.77，36.52） 21.39（310.83） 4.42

输液相关反应 各种损伤、中毒及并发症 10 16.31（8.70，30.60） 15.88（125.07） 3.99

蛋白尿a 肾脏及泌尿系统疾病 7 14.67（5.47，39.31） 14.51（37.73） 3.86

血压异常a 全身性疾病及给药部位各种反应 7 14.04（5.24，37.62） 13.89（35.84） 3.79

过敏性休克 各种损伤、中毒及并发症 5 8.52（2.73，26.54） 8.45（12.97） 3.08

新型冠状病毒感染 感染及侵染性疾病 28 6.07（3.68，10.02） 5.84（59.86） 2.55

注：a药品说明书中未记载的ADE。

3  讨论

3.1  ADE报告的基本情况
本研究筛选得到 1 186 份与阿尼鲁单抗相

关的 ADE 报告，数据量相对有限，与该药物上

市时间较短相关。ADE 报告涉及患者以女性为

主，可能与阿尼鲁单抗治疗的原发疾病在女性中

更为常见有关。据相关数据统计，全球 SLE 男

女患病比例为 1 ∶ 12~1 ∶ 10，我国 SLE 患病率为

0.3‰ ~0.7‰ [1]。ADE 报告年龄集中分布于 18~59

岁的青壮年，与 SLE 在青壮年人群中高发的流行

病学特征相吻合。主要上报地区为美国和日本，

与阿尼鲁单抗上市区域直接相关，目前阿尼鲁单

抗已在美国、日本及加拿大获批上市 [14]。

3.2  阿尼鲁单抗的严重ADE
在 1 186 份 ADE 报告中，严重 ADE 报告共

计 504 份（42.50%），主要表现为住院或住院时

间延长，其次为危及生命、死亡和残疾。然而，

SLE 作为慢性进展性疾病，其 25~30 年的生存率

仅为 30%[15]。此外有研究 [16] 显示，贝利尤单抗的

严重 ADE 发生率与阿尼鲁单抗的严重 ADE 发生

率相当。一项为期 3 年的阿尼鲁单抗治疗 SLE 患

者的研究 [17] 结果显示，阿尼鲁单抗具有可接受

的长期安全性。另一项为期 3 年关于阿尼鲁单抗

治疗活动性 SLE 患者的长期安全性和耐受性的随

机、安慰剂对照 Ⅲ 期扩展试验 [18] 结果显示，在

阿尼鲁单抗各不同给药时长组中，严重 ADE 的平

均发生率为 8.5%，而安慰剂组为 11.2%，主要急

性心血管事件的暴露调整发生率较低。结合本研

究与其他研究结果推测阿尼鲁单抗具有长期安全

性，而严重 ADE 的构成比较高可能与疾病的自然

进展的关联更密切。

3.3  阿尼鲁单抗例次较多和信号强度较高
ADE 

阿尼鲁单抗 ADE 报告例次和信号强度排名前

10 位的 PT 中，除与原发疾病 PT 相关的 ADE 外，

大多数 ADE 在药品说明书中已有记载，包括：头

痛、发热、输液相关反应、产品遗漏问题、超敏

反应、身体或心理不适，涉及的 SOC 主要为感染

及侵染性疾病、全身性疾病及给药部位各种反应，

与说明书中的表述基本一致。提示临床医师在为

患者选用阿尼鲁单抗治疗时应严格遵循药品说明

书推荐的剂量和疗程，并在治疗过程中加强随访，

以降低输液反应的发生率。

一项为期 52 周的临床对照试验 [19] 结果显示，

约 2.8% 的患者在使用阿尼鲁单抗治疗过程中出

现超敏反应；另有研究 [20] 报道，约 0.6% 的患者

出现严重超敏反应。上述研究结果与本研究挖掘

出的输液相关反应、过敏性休克等相吻合，提示

阿尼鲁单抗应在具备抢救设施的医疗机构内使

用，并注意监测可能出现的输液反应信号，如头

晕、恶心、呕吐等，若发生严重的超敏反应须立

即中断给药，并根据患者的情况给予治疗，以免

出现严重后果 [21]。
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阿尼鲁单抗发生例次较高但说明书尚未记载的

PT 包括胸痛、心包炎等。目前尚无关于使用阿尼

鲁单抗后出现胸痛和心脏疾病的文献报道。导致“胸

痛”表现的原因较多，尚未明确阿尼鲁单抗导致胸

痛的具体原因。而 SLE 疾病进展和并发症中包括

心脏疾病（如心包炎）和肺脏系统疾病（如胸痛）

在内的多系统病变，因此，正确鉴别疾病进展和

ADE 十分必要 [22]。另外，药品说明书未记载且信

号强度较高的阿尼鲁单抗 ADE，如血管炎、蛋白尿、

血压异常等，经文献检索后，无相关病例报道或研

究，分析其原因可能与患者原合并疾病有关。

其他例次较高的 PT 还包括 SLE 治疗失败导

致的狼疮肾炎、关节肿胀、关节痛等信号。这些

信号与 SLE 患者原发疾病的症状有重合，可能提

示患者存在 SLE 的进展或者复发情况，因此药品

说明书中未记载。

3.4  局限性
本研究采用 ROR 法、MHRA 法、BCPNN 法

3 种方法检测出阿尼鲁单抗相关的 ADE 信号 49

个，但检测结果只能代表药物与 ADE 信号存在统

计学关联，明确的因果关系还需要在应用于临床

后开展长期监测和评估，以更全面地评价阿尼鲁

单抗治疗 SLE 的安全性。

综上，本研究发现阿尼鲁单抗的 ADE 信号主

要集中在全身疾病及给药部位各种反应、感染及

侵染性疾病、神经系统疾病、免疫系统疾病、各

种肌肉骨骼及结缔组织疾病等 SOC，包括头痛、

发热、感染等常见 ADE，以及关节痛、肌痛、狼

疮肾炎等与 SLE 自然进展密切相关的 ADE。这些

常见的 ADE 信号与阿尼鲁单抗说明书描述的基本

一致，此外该药存在心脏器官疾病（如心包炎、

心率加快）、血液及淋巴系统疾病（如血小板减

少症）的风险，使用阿尼鲁单抗治疗时需要充分

了解患者病情的自然进展，警惕其可能引发的带

状疱疹等各类感染性疾病及说明书中尚未收录的

心包炎等新的 ADE，通过定期复查和随访等措施

确保用药的安全性。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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