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基于 FAERS 数据库的奥加伊妥珠单抗不良事件信号挖掘与分析 
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摘  要：目的  基于美国食品药品管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）数据库挖掘奥加伊妥珠单抗的药品不良事件

信号，为临床安全用药提供参考。方法  收集 FAERS 数据库自奥加伊妥珠单抗上市至 2023 年 12 月 31 日的奥加伊妥珠单

抗不良事件数据，利用比例失衡法中的报告比值比法（ROR）和综合标准法（MHRA）进行数据挖掘。结果  共获得目标药

物奥加伊妥珠单抗不良事件报告 2 485 例，患者年龄集中于 18～64 岁（39.32%），性别以男性为主（49.74%），上报国家以

美国为主（42.98%）。共检测到不良事件信号 72 个，涉及 22 个系统和器官分类（SOC），主要为全身性疾病及给药部位各种

反应，免疫系统疾病和血液及淋巴系统疾病等。不良事件发生频次较高的首选术语（PT）与药品说明书基本一致，如静脉闭

塞性肝病、静脉闭塞性疾病、血小板计数下降、发热、血液胆红素升高及败血症等；不良事件信号较强的 PT 包括静脉闭塞

性疾病、静脉闭塞性肝病、肿瘤复发、脾梗塞、移植物抗宿主病、肿瘤进展及细胞因子释放综合征等。结论  使用奥加伊妥

珠单抗前应做好患者的用药评估，尤其是伴有肝静脉闭塞性疾病以及患有严重的持续性肝病低下的患者；治疗期间应密切关

注患者的肝毒性，发现异常应及时干预。 
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Abstract: Objective  To mine the adverse drug event signals of inotuzumab ozogamicin based on FAERS database, and provide 

reference for rational use of inotuzumab ozogamicin. Methods  Adverse event data of inotuzumab ozogamicin in FAERS database 

from its listing to 31 December 2023 were collected, and data mining was carried out using the reported ratio ratio method (ROR) and 

the medicines and healthcare products regulatory agency (MHRA) in the disproportional method. Results  A total of 2 485 adverse 

event reports of inotuzumab ozogamicin were obtained. The age of the patients was 18 — 64 years old (39.32%), the gender was 

mainly male (49.74%), and the reporting country was mainly the United States (42.98%). A total of 72 adverse event signals were 

detected, involving 22 system organ class (SOC), mainly including general disorders and administration site conditions, immune 

system disorders, blood and lymphatic system disorders. The PT with higher frequency of adverse event occurrence is basically 

consistent with the drug instructions, such as venoocclusive liver disease, venoocclusive disease, platelet count decreased, pyrexia, 

blood bilirubin increased, sepsis. PT with strong ADE signals include venoocclusive disease, venoocclusive liver disease, neoplasm 

recurrence, splenic infarction, graft versus host disease, neoplasm progression, cytokine release syndrome. Conclusion  Before using 

inotuzumab ozogamicin, medication evaluation should be done for patients, especially those with hepatic vein occlusion disease and  
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severe persistent liver disease. During treatment, close attention should be paid to the patient's liver toxicity, and timely intervention 

should be taken in case of abnormality. 

Key word: inotuzumab ozogamicin; adverse drug event; data mining; ROR; MHRA; venous occlusive liver disease 

 

奥加伊妥珠单抗是一款抗体偶联药物，由靶向

CD22 抗原的单克隆抗体与一种细胞毒制剂卡奇霉

素偶联而成[1]。CD22 是一种在急性 B 淋巴细胞白

血病患者的癌细胞上表达的细胞表面抗原[2]。当奥

加伊妥珠单抗与恶性 B 细胞的 CD22 抗原结合时，

它会内化进入细胞，进而释放其自身携带的细胞毒

制剂卡奇霉素，卡奇霉素是一种 DNA 损伤剂，可

激活诱导双链 DNA 断裂，随后引起肿瘤细胞周期

停滞和凋亡性细胞死亡[3-4]。2017 年，奥加伊妥珠单

抗先后在欧盟和美国食品药品管理局（FDA）获批

上市，用于治疗复发性或难治性前体急性 B 淋巴细

胞白血病[1]。临床试验表明，在成人和儿童急性 B

淋巴细胞白血病患者中，奥加伊妥珠单抗难治疗有

效率近 60%，可提高患者的生存率[5-6]。奥加伊妥珠

单抗临床效果显著，但同时也会导致多种药品不良

事件，如血小板减少、中性粒细胞减少及静脉阻塞

性疾病等[7]。奥加伊妥珠单抗说明书中现有的安全

性数据全部来自临床研究，但由于临床研究涉及的

患者有严格的纳入标准，且用药疗程和观察时间较

短，因此难以发现一些迟发、罕见的不良事件。另

外，奥加伊妥珠单抗在我国上市时间短，还处于新

药监测期内，国内未有关于其安全性的研究。美国

FDA 不良事件呈报系统（FAERS）属于自发呈报系

统数据库，其公开提供 FDA 关于药品、治疗性生物

制品相关安全报告和个案安全报告的真实世界原始

数据，可有助于研究者深入挖掘药物警戒信息[8]。

基于此，本研究通过对 FAERS 数据库中奥加伊妥

珠单抗上市后的不良事件数据进行挖掘分析，以期

为该药临床安全使用提供参考依据。 

1  资料和方法 

1.1  资料来源 

本研究所用数据来自 FAERS 数据库（https:// 

www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-

event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-

system-faers-public-dashboard）。 

1.2  数据提取和筛选 

以奥加伊妥珠单抗英文通用名“ inotuzumab 

ozogamicin”和商品名“besponsa”为检索词进行检

索，收集奥加伊妥珠单抗上市（2017 年 8 月 17 日）

至 2023 年 12 月 31 日的不良事件报告，剔除信息

不全、重复及把产品储存错误作为不良事件的报告，

选择以奥加伊妥珠单抗为首要怀疑药物的不良事件

报告。根据国际人用药品注册技术协调会开发的《国

际医学用语词典》（MedDRA）（24.0 版）不良事件

术语集中的首选术语（PT）和系统器官分类（SOC）

对奥加伊妥珠单抗相关不良事件进行描述和分类。 

1.3  数据挖掘 

目前国内外唯一用于识别不良事件的数据挖掘

技术为比值失衡法（不相称性测定），其中报告比值

比法（ROR）、比例报告比值比法（PRR）和英国药

品和保健产品管理局（MHRA）的综合标准法较为

常用，该 3 种方法均基于四格表法。其中 PRR 在报

告数较少的情况下易产生假阳性信号，因此本研究

采用 ROR 和 MHRA 对奥加伊妥珠单抗不良事件信

号进行挖掘。信号判定标准为：ROR 病例报告数≥

3，ROR 值的 95%置信区间（CI）下限＞1；MHRA

病例报告数≥3，PRR 值＞2，χ2值≥4。具体算法及

阈值见表 1、2。 

表 1  比值失衡测量法四格表 

Table 1  Four table of ratio imbalance measurement method 

药物 目标事件报告数 其他事件报告数 合计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d a＋b＋c＋d 

 

2  结果 

2.1  不良事件报告的基本特征 

以 2017 年 8 月 17 日—2023 年 12 月 31 日为检

索时限，共检索到以奥加伊妥珠单抗首要怀疑药物

的不良事件报告 2 485 份，不良事件报告数呈逐年

上升趋势（图 1）。不良事件报告涉及的患者以男性

为主（49.74%），报告涉及患者的年龄多集中于 18～

64 岁（39.32%）；主要上报国家为美国（42.98%）、

日本（10.99%）、法国（9.18%）、德国（7.48%）、意

大利（6.80%），见表 3。 

2.2  奥加伊妥珠单抗相关不良事件报告例次及信

号强度排名前 20 位的风险信号 

奥加伊妥珠单抗相关不良事件报告例次数排名

前 20 位的风险信号见表 4。由表 4 可知，PT 以死 
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表 2  ROR 和 MHRA 的计算公式及相应阈值 

Table 2  Calculation formulas and corresponding thresholds of ROR and MHRA 

方法 计算公式 阈值 

ROR 
ROR＝

a/c

b/d
＝

ad

bc
 

a≥3，ROR 值的 95% CI 下限＞1，则提示生成 1 个信号 

95% CI＝eln(ROR)±1.96√
1

a
＋

1

b
＋

1

c
＋

1

d
 

MHRA 
PRR＝

a/(a＋b)

c/(c＋d)
 

a≥3，PRR 值＞2，2 值≥4，则提示生成 1 个信号 

χ2＝
(ad－bc)

2
(a＋b＋c＋d)

(a＋b)(c＋d)(a＋c)(b＋d)
 

 

图 1  奥加伊妥珠单抗相关不良事件报告的年度分布 

Fig. 1  Annual distribution of inotuzumab ozogamicin-related adverse event reports 

表 3  奥加伊妥珠单抗相关不良事件报告的基本信息 

Table 3  Basic information about adverse event reports 

associated with inotuzumab ozogamicin 

项目 报告数 构成比/% 

性别                女性 1 034 41.61 

男性 1 236 49.74 

未知 215  8.65 

年龄/岁              ＜18 445 22.21 

18～≤64 911 39.32 

＞64～≤85 361 17.18 

＞85 124  5.64 

未知 365 15.65 

报告国家（前 5 位）  美国 1 068 42.98 

日本 273 10.99 

法国 228  9.18 

德国 186  7.48 

意大利 169  6.80 

亡、肿瘤进展、静脉闭塞性肝病及静脉闭塞性疾病

为主，其中死亡、肿瘤进展、移植物抗宿主病及多

器官功能障碍综合征等 PT 未收录于药品说明书。 

奥加伊妥珠单抗号强度排名前 20 位的风险信号见

表 5。由表 5 可见，PT 以静脉闭塞性疾病、静脉闭

塞性肝病、肿瘤复发、移植物抗宿主病以及脾梗塞

等信号较强，其中肿瘤复发、脾梗塞及移植物抗宿

主病等 PT 未被药品说明书收录。 

2.3  奥加伊妥珠单抗相关不良事件累及的 SOC 

采用 ROR 和 MHRA 双重检测共检测到 72 个

阳性信号，依据 MedDRA 对 72 个 ADE 信号进行

SOC 分类和排序，共涉及 22 个 SOC，见图 2。累

计报告数较多的 SOC 为全身性疾病及给药部位各

种反应、感染及侵袭类疾病和血液及淋巴系统疾病。 

3  讨论 

3.1  不良事件报告基本情况分析 

经整理和筛选，本研究最终收集 2 485 份以奥 
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表 4  奥加伊妥珠单抗相关不良事件报告频次数排名前 20 位的 PT 

Table 4  PT among the top 20 most frequently reported adverse event related to inotuzumab ozogamicin 

PT 例次 PRR 2 ROR（95% CI） 

死亡* 149   5.21 526.94 6.56（5.45，7.89） 

肿瘤进展*  91  81.35  7 124.75 95.36（76.29，119.19） 

静脉闭塞性肝病  57 478.02 26 014.23 526.93（399.97，694.17） 

静脉闭塞性疾病  35 666.78 21 847.36 707.09（499.91，1 000.15） 

血小板计数下降  33  12.51 339.29 13.17（9.27，18.70） 

发热  30   3.71 57.48 3.85（2.67，5.56） 

血液胆红素升高  23  33.24 686.91 34.50（22.74，52.34） 

败血症  22   8.38 136.21 8.65（5.65，13.25） 

血小板减少症  22   8.27 134.03 8.55（5.58，13.08） 

白细胞计数下降  19   6.92 90.83 7.11（4.50，11.23） 

移植物抗宿主病*  18 101.27  1 679.81 104.31（65.18，166.91） 

腹水  16  22.78 311.73 23.36（14.22，38.40） 

体质量增加*  15   2.62 13.58 2.66（1.59，4.44） 

肺炎  15   2.04 6.98 2.06（1.24，3.44） 

全血细胞减少症  14  10.73 114.10 10.95（6.45，18.61） 

感染  14   4.04 29.16 4.11（2.42，6.98） 

产品使用问题*  14   2.94 16.14 2.98（1.76，5.07） 

细胞因子释放综合征*  13  68.55 796.48 70.01（40.376，121.40） 

多器官衰竭  13  22.00 240.01 22.46（12.96，38.92） 

中性粒细胞减少症  13   3.81 24.33 3.87（2.23，6.71） 

*：奥加伊妥珠单抗说明书未收录的不良事件。 

*: adverse event not included in inotuzumab ozogamicin instructions.  

表 5  奥加伊妥珠单抗信号强度排名前 20 位的风险信号 

Table 5  Top 20 risk signals of inotuzumab ozogamicin signal strength 

PT 例次 PRR 2 ROR（95% CI） 

静脉闭塞性疾病 35 666.78 21 847.36 707.09（499.91，1 000.15） 

静脉闭塞性肝病 57 478.02 26 014.23 526.93（399.97，694.17） 

肿瘤复发* 10 104.00 914.85 105.71（56.49，197.80） 

移植物抗宿主病* 18 101.27 1 679.81 104.31（65.18，166.91） 

脾梗塞*  4  89.36 265.50 89.94（33.57，240.97） 

肿瘤进展* 91  81.35 7 124.75 95.36（76.29，119.19） 

细胞因子释放综合征* 13  68.55 796.48 70.01（40.38，121.40） 

肿瘤溶解综合征  8  37.97 251.77 38.46（19.13，77.31） 

出血性体质*  3  33.41 64.60 33.57（10.79，104.49） 

血液胆红素升高 23  33.24 686.91 34.50（22.74，52.34） 

血栓性微血管病*  6  26.48 122.61 26.73（11.96，59.77） 

第二原发性恶性肿瘤*  6  25.92 119.79 26.17（11.70，58.51） 

血细胞减少  7  25.72 142.38 26.01（12.34，54.81） 

腹水 16  22.78 311.73 23.363（14.216，38.40） 

肺泡出血*  3  22.58 42.13 22.68（7.29，70.58） 

多器官衰竭 13  22.00 240.01 22.46（12.96，38.92） 

高胆红素血症  4  16.91 45.01 17.02（6.36，45.51） 

血细胞计数异常  8  16.05 98.34 16.25（8.09，32.65） 

菌血症*  4  15.51 40.73 15.60（5.83，41.72） 

血小板计数下降 33  12.51 339.29 13.17（9.270，18.70） 

*：奥加伊妥珠单抗说明书未收录的不良事件。 

*: adverse event not included in inotuzumab ozogamicin instructions.  
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图 2  奥加伊妥珠单抗相关阳性不良事件风险信号累及的 SOC 分布 

Fig. 2  SOC distribution involved in positive adverse event risk signals associated with inotuzumab ozogamicin 

加伊妥珠单抗首要怀疑药物的不良事件报告。从报

告的年度分布来看，奥加伊妥珠单抗相关不良事件

报告数呈逐年上升趋势，说明奥加伊妥珠单抗的临

床应用越来越广泛，这也与其适应证急性 B 淋巴细

胞白血病的发病率逐年上升有关[9-10]。报告以严重

不良事件为主，可能是由于严重不良事件更易引起

人们的关注和重视。患者以 18～64 岁人群为主，但

18 岁以下儿童占比也较高，这是由于该疾病是儿童

期最常见的癌症[11]。不良事件报告以美国为主，亚

裔病例较少，可能是因为FAERS数据库由美国FDA

设立及奥加伊妥珠单抗较早在美国上市有关。 

3.2  重点关注的不良事件信号分析 

根据奥加伊妥珠单抗说明书，奥加伊妥珠单抗

最常见（≥20%）的不良事件包括血小板减少、中

性粒细胞减少、感染、贫血、白细胞减少、发热、

转氨酶升高、高胆红素血症及发热性中性粒细胞减

少症等。本研究结果与奥加伊妥珠单抗说明书基本

一致，说明本次研究结果的可信度较高。共挖掘出

72 个不良事件信号，涉及 22 种 SOC，反映出奥加

伊妥珠单抗导致的不良事件可能累及全身多个系

统，提示临床在使用奥加伊妥珠单抗时应全面监测

患者不良事件的发生情况，并及时实施干预措施。 

本研究中死亡是发生频次最高的 PT，为重点关

注的信号，推测可能与急性 B 淋巴细胞白血病较高

的死亡率有关。报道显示，成人急性 B 淋巴细胞白

血病的 5 年生存率仅为 30%～40%[12]，而本次研究

中的病例多为成年患者。老年急性 B 淋巴细胞白血

病患者的死亡率则更高，且死亡率随着年龄的增长

而下降[13]。本研究中老年患者占 20%以上，该年龄

的患者对药物的耐受性及预后更差，其死亡风险也

更高。另外，奥加伊妥珠单抗批准用于治疗复发性

或难治性前体急性 B 淋巴细胞白血病，但无论是儿

童还是成人复发性或难治性前体急性B淋巴细胞白

血病患者，即使进行了造血干细胞移植，其死亡率

仍居高不下[14-15]。在奥加伊妥珠单抗说明书的警示

语中也明确指出，该药物所致的肝脏毒性（包括肝

小静脉闭塞病）和造血干细胞移植后非复发性死亡

的风险会增加。多项奥加伊妥珠单抗的临床试验中

均报道了死亡病例。在 Kantarjian 等[16]开展的Ⅱ期

试验中，报道了 32 例死亡病例，其中 2 例患者死于

诱导治疗，10 例死于感染，16 例死于疾病进展或复

发，4 例死于静脉闭塞性疾病。在 1 项Ⅲ期研究中，

有 53 例（67.1%）患者在接受奥加伊妥珠单抗治疗

并进行造血干细胞移植后死亡，其中 20 例死亡原

因被归结为疾病进展或复发，6 例死亡原因为治疗

相关毒性，余 27 死亡病例归因于感染、呼吸衰竭、

心脏衰竭及移植物抗宿主病[17]。因此，死亡这一不

良事件风险信号不仅和急性 B 淋巴细胞白血病有

关，还与奥加伊妥珠单抗本身有关。提示临床药师

在患者使用奥加伊妥珠单抗期间应加强药学监护，
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重点关注可能致死的不良事件。 

经 ROR 和 MHRA 分析可知，72 个 PT 中信号

强度排序第 1 位的为静脉闭塞性疾病，排名第 2 位

为静脉闭塞性肝病，此类不良事件已载明于奥加伊

妥珠单抗说明书，也是本研究重点关注的信号。肝

静脉闭塞性疾病也称肝窦阻塞综合征，临床表现包

括右上象限疼痛、黄疸、肝肿大和腹水，尤其是在

造血干细胞移植后该病发病率会进一步上升。严重

静脉闭塞性疾病通常以多器官功能衰竭为特征，死

亡率大于 80%[18]，因此静脉闭塞性疾病是导致该药

死亡报告较多的原因之一。奥加伊妥珠单抗导致静

脉闭塞性疾病的机制未知，据报道可能与造血干细

胞移植后使用环孢素、西罗莫司或甲氨蝶呤等免疫

抑制剂有关，也可能是由于奥加伊妥珠单抗与肝窦

状内皮细胞上的 CD22 结合，诱导血管收缩和肝细

胞坏死有关[19]。因此对于既往发生且存在持续性肝

静脉闭塞性疾病，以及患有严重的持续性肝病的患

者禁止使用奥加伊妥珠单抗。 

多器官衰竭是另一个值得重点关注的不良事件

风险信号，可能与静脉闭塞性疾病有关。由于静脉

闭塞性肝病是一种危及生命的造血干细胞移植并发

症，且可迅速发展为多器官衰竭，因此该不良事件

的发生与急性B淋巴细胞白血病患者行造血干细胞

移植有关[20]。在 1 项临床试验中，58 例急性 B 淋

巴细胞白血病患者经奥加伊妥珠单抗治疗和异基因

造血干细胞移植的患者中，有 17 例患者发生窦性

梗阻综合征或静脉闭塞性疾病，其中 53%的患者因

发生多器官衰竭而死亡[21]。因此行造血干细胞移植

的急性B淋巴细胞白血病患者在使用奥加伊妥珠单

抗时应注意多器官衰竭的早期识别和及时治疗。 

3.3  新发现不良事件信号分析 

除死亡 PT 外，本研究还发现多个奥加伊妥珠

单抗说明书未载入的不良事件风险信号，如肿瘤进

展、肿瘤复发、移植物抗宿主病、细胞因子释放综

合征、体质量增加、脾梗塞、出血性体质、血栓性

微血管病、肺泡出血等。 

移植物抗宿主病虽报告例次较低，但信号强度

较高，是本研究重点关注的新发现不良事件信号。

该疾病是造血干细胞移植的主要并发症，属于免疫

学疾病，会影响许多器官系统，包括胃肠道、肝脏、

皮肤和肺等[22]。由于造血干细胞移植是急性 B 淋巴

细胞白血病缓解后巩固强化治疗的方案之一[23]，因

此推测该疾病的发生主要与急性B淋巴细胞白血病

患者行造血干细胞移植有关[24]，因而与奥加伊妥珠

单抗治疗无关，但仍需进一步的研究以证实二者的

生物学关联。 

细胞因子释放综合征是肿瘤免疫治疗中常见的

免疫介导毒性[25]。细胞因子释放综合征表现为大量

的 B 细胞、T 细胞等淋巴细胞和或髓细胞被激活，

进而释放肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、γ 干扰素（INF-

γ）及白细胞介素-6（IL-6）等炎性细胞因子[26]，特

征包括低血压、缺氧和/或器官功能障碍[25]，与过敏

反应临床症状相似，二者难以区别。奥加伊妥珠单

抗作为肿瘤免疫治疗药物，推测细胞因子释放综合

征的发生与其作用机制有关。一般来说细胞因子释

放综合征多发生于第 1 次给药后（首剂现象）[27]，

因此，临床首次给患者使用奥加伊妥珠单抗时应注

意细胞因子释放综合征的发生，并注意与过敏反应

区别。 

出血性体质、肺泡出血以及脾梗塞等不良事件

在奥加伊妥珠单抗的临床研究中较为罕见，个案报

道也极少，发生机制不明，但由于其风险信号较强，

可能与奥加伊妥珠单抗有较强关联性，仍需临床予

以重点关注。 

本研究中 SOC 分类为良性、恶性及性质不明的

肿瘤（包括囊肿和息肉）的 PT 如肿瘤复发、肿瘤进

展及第二原发性恶性肿瘤的信号强度也较高。这可

能是因为 FAERS 数据库属于自发呈报系统，任何

人都可以上报各种不良事件，因此不可避免的会有

非专业人员将疾病诊断作为不良事件上报。因此，

上述 PT 可能属于疾病本身的病程进展而不属于新

的不良事件，但具体情况还需临床进一步证实。 

本研究基于美国 FAERS 数据库[28]，采用 ROR

与 MHRA 相结合的不良事件信号挖掘方法，所得

结果除奥加伊妥珠单抗说明书已载入的不良事件

外，还挖掘出了移植物抗宿主病、死亡、脾梗塞、

肺泡出血及细胞因子释放综合征等多种新的不良事

件风险信号，在一定程度上弥补了奥加伊妥珠单抗

临床安全性研究的不足，也为临床安全使用该药提

供了参考。建议临床在使用奥加伊妥珠单抗过程中，

应重点关注患者肝功能及造血干细胞移植后并发症

发生情况，并及时予以干预，以保障患者用药安全。 
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