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基于FAERS数据库的尼塞韦单抗上市后安全性评价
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【摘要】目的  基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库，对

尼塞韦单抗不良事件（ADE）信号进行挖掘和分析。方法  提取FAERS数据库中2023年1月

1日至2025年9月30日期间的相关数据，采用报告比值比法、比例报告比值法、贝叶斯置信

传播神经网络法及多项目伽马泊松收缩法四种算法检测药品ADE潜在信号；同时开展亚组

分析、Weibull分布分析及敏感性分析。结果  共纳入946份ADE报告，发现61个阳性信号。

报告频次最高且信号强度最强的系统器官分类为感染及侵染类疾病，其次为呼吸、胸及纵

隔疾病。已知ADE包括发热、皮疹及注射部位反应；同时也监测到意外信号，如咳嗽、荨

麻疹、氧疗需求、喘息、呼吸窘迫、婴儿喂养困难、鼻炎及呼吸暂停，部分ADE提示尼塞

韦单抗可能引发超敏反应。亚组分析显示，新生儿发生呼吸暂停的风险更高。ADE的中位

发生时间为23 d。Weibull分布结果显示，ADE发生风险呈早期峰值特征。敏感性分析验证

了研究数据的一致性与稳健性。结论  本研究发现了多项未被纳入尼塞韦单抗说明书的潜在

风险信号，尤其是与超敏反应相关的意外ADE。需进一步开展临床研究，以阐明相关ADE
的作用机制，并验证尼塞韦单抗与这些事件的因果关联。
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【Abstract】Objective  To mine and analyze the adverse drug events (ADE) signals of 
nirsevimab based on the data from the U. S. Food and Drug Administration Adverse Event 
Reporting System (FAERS). Method  Data were extracted from the FAERS for the period from 
January 1, 2023, to September 30, 2025. ADE signals were detected using 4 algorithms: the 
reporting odds ratio, proportional reporting ratio, Bayesian confidence propagation neural 
network, and multi-item gamma Poisson shrinker. Subgroup analysis, Weibull distribution analysis, 
and sensitivity analysis were also performed. Results  A total of 946 ADE reports were included, 
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and 61 preferred terms were identified as positive signals. The system organ class with the highest reporting 
frequency and strongest signal intensity was infections and infestations, followed by respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders. Known ADEs included pyrexia, rash, and injection site reaction. Unexpected signals were 
also detected, including cough, urticaria, oxygen therapy, wheezing, respiratory distress, poor feeding in infants, 
rhinitis and apnoea—some of which may indicate hypersensitivity reactions induced by nirsevimab. Stratified 
analysis revealed that neonates were at a higher risk of apnea. The median time to onset of ADEs was 23 days. 
Weibull analysis indicated an early peak of ADE risk. Sensitivity analysis confirmed the consistency and 
robustness of the data. Conclusion  Several newly identified potential risk signals not listed in the nirsevimab 
package insert were reported in this study, particularly those unexpected events related to hypersensitivity 
reactions. Further clinical studies are required to elucidate the underlying mechanisms and verify the causal 
relationship between nirsevimab and these ADEs.

【Keywords】Nirsevimab; Respiratory syncytial virus; Pharmacovigilance; Adverse drug reactions

呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus， 
RSV） 是导致婴幼儿下呼吸道感染的首要病原

体［1］，该病毒具有明显的季节性特征，通常在冬

春季达到流行高峰，可通过飞沫、直接接触或污

染表面传播［2］。全球范围内 5岁以下儿童每年因

RSV 感染的病例数达 3 300 万例。同时，RSV 感

染可引发多器官系统并发症，累及神经、心血管

及免疫系统［3］。全球每年因RSV感染产生的门诊

及住院诊疗费用超48.2亿欧元，其中发展中国家

承担了 65% 的经济负担［4-5］。可见，RSV 相关下

呼吸道感染不仅对婴幼儿生命构成威胁，同时也

带来了沉重的公共卫生与经济挑战。

尼塞韦单抗于 2022 年 11 月在欧盟首次获批

上市［5］，于2023年获得美国FDA批准，2024年1
月获得中国国家药品监督管理局批准上市，2024
年 7月在我国正式商业上市，适应证为预防新生

儿及婴儿在首个 RSV 流行季发生的下呼吸道感

染。在RSV流行季前单次肌内注射该药物，即可

快速提供被动免疫保护，保护时长可达 150 d以

上［6］。研究证实［7-10］，尼塞韦单抗在预防RSV相

关下呼吸道感染及重症结局方面具有显著疗效。

目前该抗体已被纳入多个高收入国家的国家免疫

规划。然而，尼塞韦单抗现有安全性数据主要来

源于临床试验［11］，亟须对该药物上市后的安全性

进行研究。因此，本研究旨在基于美国食品药品

监督管理局不良事件报告系统 （FDA adverse 
event reporting system，FAERS）数据库，对尼塞

韦单抗药品不良事件（adverse drug event，ADE）
信号进行挖掘和分析，以期为临床安全用药提供

参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源
选取FAERS数据库从2023年第一季度至2025

年第三季度ADE报告数据。按照FDA推荐的方法

对ADE数据进行清洗与去重［12-13］，并提取每例报

告的最新版本进行比例失衡分析 （检索日期为

2025年10月20日），分析尼塞韦单抗相关的ADE。
1.2　数据处理

选取将尼塞韦单抗列为“首要可疑药物”或

“次要可疑药物”的ADE报告，采用《国际医学

用 语 词 典》（Medical Dictionary for Regulatory 
Activities，MedDRA） 第 27.1 版对 ADE 术语进行

标准化。本研究依据MedDRA术语中的首选术语

（preferred terms，PT） 和系统器官分类 （system 
organ classes，SOC）对ADE进行描述与分类。

1.3　信号检测方法
基于比例失衡法，本研究同时采用报告比值比

法（reporting odds ratio，ROR）、比例报告比值法

（proportional reporting ratio，PRR）、贝叶斯置信传

播神经网络法 （Bayesian confidence propagation 
neural network，BCPNN）、多项伽马泊松收缩法

（multi-item gamma Poisson shrinker，MGPS）四种

统计方法，阳性信号标准为［14-15］：报告数≥3且95%
置信区间（confidence interval，CI）的下限>1；报

告数 ≥3， PRR≥2 且 χ2≥4；贝叶斯几何平均数

（empirical bayesian geometric mean， EBGM） 的

95%CI下限（EBGM05）>2；信息成分（information 
component， IC） 值 的 95%CI 下 限 （IC025） >0，
SOC和PT层级的阳性信号判定标准均需同时满足
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四种方法对应的阈值标准，森林图中以ROR结果

为例进行展示。按性别和年龄进行亚组分析［16］，

采用 Weibull 分布分析 ADE 发生率随时间的变化

趋势。

1.4　敏感性分析
为评估合并用药及报告者类型对研究结果的

潜在影响，本研究开展两项敏感性分析：敏感性

分析 1排除了合并用药病例，敏感性分析 2仅纳

入医疗专业人员提交的报告。

2　结果

2.1　一般情况
共纳入946份ADE记录，28 d~2岁的婴儿组病例

数最多（427例，45.14%），严重ADE占比较多（643
例，67.97%），最常见的临床结局为住院（371例，

39.22%），医生提交的报告数量最多 （511 例，

54.02%），2024年上报占比最多（455例，48.10%），
美国报告的数量最多（394例，41.65%），见表1。
2.2　信号分析

基于SOC层级信号检测结果，报告频次最高

且信号强度最强的SOC为感染及侵染类疾病，其

次为呼吸系统、胸及纵隔疾病，各类损伤、中毒

及操作并发症，全身性疾病及给药部位反

应（图1）。
共检测到 61个阳性 PT，涉及 15个 SOC类别

（不含损伤、中毒及操作并发症和产品问题）。最

常见的ADE包括药物无效（n=222）、呼吸道合胞

病毒性细支气管炎 （n=214）、细支气管炎 （n=
93）、呼吸道合胞病毒感染 （n=93）、咳嗽 （n=
60），见图2。药品说明书未收载的ADE主要包括

咳嗽、氧疗需求、喘息、呼吸窘迫、婴儿喂养困

难、鼻炎及呼吸暂停等（附件表1）。
2.3　亚组分析

性别亚组分析结果显示两组ADE无显著性差

异。年龄亚组分析结果显示，新生儿组对ADE的

易感性更高，更易发生呼吸暂停、细支气管炎

等；婴儿组则更易发生呼吸道合胞病毒感染、呼

吸道合胞病毒性细支气管炎（图3）。
2.4　发生时间

统计分析显示，57.71% （n=116）的 ADE 发

生在用药后30 d内，31.84%（n=64）发生在用药

后 31~60 d。ADE 的中位发生时间为 23 d （IQR：

4，41 d）。Weibull分布结果显示尺度参数（α） =
166.96 ［95%CI （151.58，182.34）］，形状参数

（β） =0.64 ［95%CI （0.61，0.67）］。β值<1提示

不良事件发生风险符合“早期失效型”模型，即

大多数ADE集中发生在用药初期，ADE的发生风

险随时间推移逐渐降低。对特定SOC的发病时间

分析显示，感染和侵染类疾病，呼吸、胸和纵隔

疾病，全身性疾病和给药部位反应中位发病时间

分别为 35 d （IQR：20，49 d）、23 d （IQR：3，
37 d）、31 d（IQR：9，47 d）。

表1  尼塞韦单抗相关ADE报告的基本信息（n，%）
Table 1. Basic information of nirsevimab-related ADE reports （n，%）

项目
性别
　男
　女
　未知
体重（kg）
　<5
　5~50
　>50
　未知
年龄
　≤28 d
　28 d~2岁
　2岁~18岁
　>18岁
　未知
严重
　否
　是

例数（%）

215（22.73）
259（27.38）
472（49.89）
276（29.18）
229（24.21）
20（2.11）

421（44.50）
282（29.81）
427（45.14）

3（0.32）
28（2.96）

206（21.78）
303（32.03）
643（67.97）

项目
临床结局
　死亡
　残疾
　住院
　危及生命
　其他
上报者
　消费者
　其他健康专业人员
　药师
　医生
　未知
上报年份
　2023
　2024
　2025
上报国家
　美国
　法国
　其他

例数（%）

36（3.81）
1（0.11）

371（39.22）
45（4.76）

493（52.11）
31（3.28）
89（9.41）
47（4.97）

511（54.02）
268（28.33）
121（12.79）
455（48.10）
370（39.11）
394（41.65）
279（29.49）
273（28.86）
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图3  尼塞韦单抗相关ADEs亚组分析结果

Figure 3. Subgroup analysis results of nirsevimab-related ADEs

图2  尼塞韦单抗相关ADE报告率前20的PT
Figure 2. Top 20 PTs by reporting rate of nirsevimab-related ADEs

图1  尼塞韦单抗相关ADE的SOC分布

Figure 1. SOC distribution of nirsevimab-related ADEs
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2.5　敏感性分析
在两项敏感性分析中，SOC水平的显著信号

无变化。敏感性分析1和2分别检测到39和44个

阳性信号，其中面色苍白是两项敏感性分析中新

发现的阳性信号，其余信号与主要分析结果一

致。部分信号在两项敏感性分析中未达到统计学

显著性，主要是由于报告病例数不足（少于3例）

导致的数据局限性。本研究识别出的核心风险信

号在两种敏感性分析中均稳定存在，其统计显著

性未发生本质改变，验证了该研究的可靠性和稳

健性。

3　讨论

基线特征分析显示，尼塞韦单抗的ADE报告

中，严重ADE占比较高，最常见的严重结局为住

院治疗，其次为其他治疗相关结局。这些发现强

调，随着尼塞韦单抗临床应用的扩大，需提高警

惕并加强主动监测。但也可能与婴幼儿群体本身

的高风险特征有关，婴幼儿的免疫系统尚未发育

成熟，病情进展更快，更易发生住院。68.4%的

报告来自健康专业人员，为信号分析的科学性提

供了支撑。

本研究识别出阳性信号中，发热、高热、皮

疹、丘疹性皮疹、多形性红斑、注射部位硬结及

注射部位水疱等与药物说明书和临床研究［8，11，17］

结果相符。西班牙［18］和意大利［19］开展的两项上

市后观察性研究均报告了注射部位红肿、乏力、

发热及皮疹等常见ADE，症状轻微且持续时间较

短，未发现严重ADE。

尼塞韦单抗是一种长效重组中和性人源

IgG1κ 单克隆抗体，靶向作用于RSV融合（F）蛋

白的融合前构象。其可结晶片段区域经三氨基酸

替换修饰，延长了血清半衰期，从而实现对RSV
感染的长效保护［5］。尼塞韦单抗在欧盟风险管理

计划中明确的重点关注不良事件（adverse events 
of special interest，AESI）包括Ⅰ型超敏反应、免

疫复合物病及血小板减少症。由于尼塞韦单抗特

异性针对RSV，无内源性靶点，其AESI主要为外

源性免疫球蛋白共有的风险，包括可能由抗药物

抗体引发的超敏反应和免疫复合物疾病［20］。同样

用于 RSV 预防的另一种免疫球蛋白 G1 单克隆抗

体帕利珠单抗，其说明书明确将“过敏性休克及

其他急性超敏反应”列为最重要的安全性风险，

并有报告显示首剂或后续给药后均有病例发生

（包括致死病例）［21］。尼塞韦单抗在临床试验期间

未出现归因于其的 AESI 病例。然而，FDA 于

2024年 2月更新了尼塞韦单抗的说明书，在“警

示与注意事项”部分指出，有报告显示使用尼塞

韦单抗后出现严重超敏反应，表现为荨麻疹、呼

吸困难、发绀和/或肌张力低下；欧盟也于 2025
年6月17日更新了产品信息，将超敏反应（源自

自发报告的不良反应）纳入不良反应列表。但截

至目前，文献中尚无尼塞韦单抗引发超敏反应的

报道。本研究发现，多项超敏反应相关ADE与尼

塞韦单抗的使用存在数据关联性，包括荨麻疹、

发绀、肌张力低下、氧疗需求（包括氧治疗、血

氧饱和度降低、缺氧、吸氧疗法依赖等PT）和呼

吸异常（包括呼吸窘迫、呼吸暂停、呼吸衰竭、

急性呼吸衰竭等PT）等。这提示临床在使用尼塞

韦单抗时，需关注药物引发超敏反应的潜在风

险。在注射过程中，严密观察受种者的全身状

况，密切监测生命体征，关注呼吸、心率等指标

的变化。注射现场可按照严重过敏反应相关指南

中的药物急救管理配备完善的急救设备和药品，

确保一旦发生超敏反应等严重不良事件，能够立

即启动应急预案，进行及时有效的救治［22］。

此外，本研究还发现多项与尼塞韦单抗治疗

目的相关的ADE，如呼吸道合胞病毒性细支气管

炎、呼吸道合胞病毒感染、药物无效等。表明即

使使用了尼塞韦单抗，仍可能发生RSV感染。一

项评估尼塞韦单抗有效性的Meta分析显示，其对

RSV 感染需医疗干预的的保护力为 79.5%，对

RSV感染相关住院的保护力为 77.3%，对极重症

RSV感染的保护力为 86.0%［7］，说明使用尼塞韦

单抗后仍存在一定的感染风险，但感染的发生并

不一定代表药物存在安全性问题，而是反映了任

何预防性干预措施都具有的固有局限性。可能的

原因包括：第一，单克隆抗体提供的免疫保护为

被动免疫，具有时间限制性，血清抗体浓度会随

时间推移逐渐下降；第二，病毒可能发生抗原变

异，降低中和抗体的保护力；此外，婴儿可能暴

露于极高的病毒载量，超出了药物的完全保护能

力［18，23］。临床需警惕用药后可能发生的突破性感

染，应向患儿家属强调，药物预防不能完全替代

非药物干预措施，建议在用药后依然需要加强防

护措施。
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本研究还发现部分药品说明书未提及的风险

信号，如婴儿喂养不良、摄食量减少、肠内营

养、便血等消化系统相关的ADE，建议在常规随

访中纳入系统的喂养情况评估，必要时可进行营

养支持。关于倦怠、肌张力减退、易激惹等神经

系统相关的ADE，对这类非特异性症状需进行审

慎的鉴别诊断，与婴儿期常见的良性行为表现进

行区分，建议临床收集记录相关症状的详细情

况，为后续的因果关联评估提供依据。

本研究中相比于婴儿，新生儿更易发生呼吸

暂停，可能与新生儿器官发育不成熟、出生后生

理变化迅速有关，这些因素均会影响药物的药代

动力学和药效学特征［24］。但考虑到自发报告数据

库存在固有局限性（如性别年龄数据缺失），本

研究结论仅能表明两者存在统计学关联，无法确

立因果关系，需要进一步的临床验证。

本研究也存在一定的局限性。首先，FAERS
数据来源于自发报告系统，存在报告不足和报告

偏倚的固有缺陷，这些报告无法覆盖所有真实发

生的ADE；其次，FAERS数据库缺乏完整的随访

信息及详细个体临床资料（如是否为早产儿，是

否有慢性肺部疾病），限制了对ADE发生机制及长

期结局的深入探讨；最后，报告中记录的药物与

ADE的关联并不等同于因果关系，报告仅反映二

者在时间上的关联性，核心目的是挖掘潜在的未

知风险。因此，在解读本研究的数据挖掘结果时

需要谨慎，还需结合循证医学证据进行综合判断。

本研究基于FAERS数据库验证了临床试验中

观察到的尼塞韦单抗相关ADE，同时发现了该药

物既往未被认知或低估的潜在风险，补充了现有

研究数据。研究明确了发热、皮疹、注射部位反

应等常见不良事件，同时识别出咳嗽、荨麻疹、

氧疗需求、喘息、呼吸窘迫、婴儿喂养困难、鼻

炎及呼吸暂停等潜在新安全信号，部分信号提示

尼塞韦单抗可能引发超敏反应。未来应结合电子

健康记录与前瞻性队列等多源数据，进一步针对

新发现的潜在风险信号开展机制性与干预性研

究，以阐明其作用机制，优化尼塞韦单抗个体化

安全用药策略。

附件见《药物流行病学杂志》官网附录（https://
ywlxbx. whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/
202601045.pdf）

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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