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基于 FAERS 数据库的格菲妥单抗不良事件信号挖掘 
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摘  要：目的  挖掘和分析格菲妥单抗的药品不良事件信号，为临床安全用药提供参考。方法  收集美国食品药品管理局不

良事件报告系统（FAERS）数据库 2004 年第 1 季度—2025 年第 3 季度格菲妥单抗不良事件数据，采用报告比值比（ROR）

法和比例报告比（PRR）法进行目标信号挖掘。结果  最终筛选以格菲妥单抗为主要怀疑药物的不良事件案例 1 876 份，涉

及目标人群为 977 例，共获得 487 个不良事件信号，符合 2 种检测方法的不良事件信号 75 个。其中男性多于女性。具有严

重结局的不良事件（导致住院或住院延长、死亡、危及生命、残疾）报告占比为 64.48%。发生频次较高的阳性不良事件包

括细胞因子释放综合征、发热、中性粒细胞减少症、COVID-19 等。信号较强的阳性不良事件包括燃瘤反应、细胞因子释放

综合征、高热、播散型结核、免疫效应细胞相关性神经毒性综合征等。其中感染性休克、播散型结核和小肠结肠炎等说明书

未收录。结论  挖掘的格菲妥单抗相关不良事件信号与说明书基本一致，除了细胞因子释放综合征、燃瘤反应和神经系统相

关的常见不良反应之外，应警惕其导致的各类感染情况，密切监测患者感染进展。 

关键词：格菲妥单抗；报告比值比；比例报告比；细胞因子释放综合征；燃瘤反应 

中图分类号：R979.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2025)12 - 3181 - 08 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2025.12.035 

Mining of drug events singals of glofitamab based on FAERS database 

MA Zhenzhen1, CHEN Gang2, JIANG Hui1, LING Tao1, CHEN Xing1 

1. Department of Pharmacy, Jiangsu Province Suqian Hospital, Suqian 223800, China 

2. Department of Pharmacy, Dongtai People’s Hospital, Yancheng 224200, China 

Abstract: Objective  To explore and analyze adverse drug event signals of glofitamab, and provide reference for safe clinical use. 

Methods  Adverse drug events data for glofitamab was collected from the first quarter of 2004 to the third quarter of 2025 in the 

FAERS database. Signal mining was conducted using ROR and PRR methods. Results  A total of 1 876 adverse drug event cases with 

glofitamab as the main suspected drug were finally screened out, involving 977 target individuals. A total of 487 adverse drug event 

signals were obtained, among which 75 adverse drug event signals met the criteria of both detection methods. Males outnumbered 

females. Reports of adverse drug events with serious outcomes (including hospitalization or prolonged hospitalization, death, life-

threatening events, and disability) accounted for 64.48% of the total. Frequently reported positive adverse drug events included cytokine 

release syndrome, fever, neutropenia, and COVID-19, etc. Strong adverse drug events signals included tumor flare reaction, cytokine 

release syndrome, hyperpyrexia, disseminated tuberculosis, and immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, etc. Notably, 

septic shock, disseminated tuberculosis, and enterocolitis, etc were not listed in the drug prescribing information. Conclusion  Overall, 

the identified adverse drug event signals of glofitamab are largely consistent with the drug label. In addition to common adverse 

reactions such as cytokine release syndrome, tumor flare and neurological events, special vigilance should be maintained against 

various types of infections induced by the treatment as well as the progression of infections in patients. 
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抗＋环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松）是

其标准一线治疗方法[1-2]。在及时干预的情况下，大
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部分患者可被治愈，但仍有 30%～40%的患者对一

线治疗不敏感（原发耐药）或治疗后复发[3]。不同

于传统的化疗和靶向药，格菲妥单抗是一种创新型

人源化双特异性抗体，也称 T 细胞促进剂，能够同

时靶向 CD20 和 CD3 激活 T 细胞并释放杀死癌细

胞的细胞毒性蛋白，实现了对癌细胞高效、精准的

清除[4-5]。2023 年，格菲妥单抗先后在加拿大、美

国、欧盟获批上市。基于迫切的临床需求，同年年

底格菲妥单抗便在中国上市，应用于既往接受过至

少两线系统性治疗的复发/难治性弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤，这也是我国首个获批的双抗药物[6]。2025

年 5 月，格菲妥单抗注射液新适应证在我国获批，

联合吉西他滨与奥沙利铂用于治疗不适合自体造

血干细胞移植的复发/难治性弥漫性大 B 细胞淋巴

瘤非特指型成人患者。 

格菲妥单抗为历经多线治疗失败的复发/难治

性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤患者带来全新的希望，随

之而来的还有各类严重不良反应等临床挑战。本研

究通过检索美国食品药品管理局不良事件报告系

统（FAERS）中的数据，对格菲妥单抗不良事件进

行信号挖掘，分析其在真实世界中不良事件的发生

情况，以期为临床安全用药提供相关参考和依据。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源与提取 

本研究的原始资料来源于 FAERS 数据库中格

菲妥单抗的相关不良事件报告。提取以格菲妥单抗

英文通用名“glofitamab”和商品名“Columvi”为首

要怀疑药品的不良事件报告。数据提取时间为 2004

年第 1 季度—2025 年第 3 季度。采用《国际医学用

语词典（27.0 版）》（MedDRA 27.0）中的首选语（PT）

和系统器官分类（SOC）对不良事件进行规范化描

述和分类。 

1.2  数据处理与挖掘 

描述性分析：描述格菲妥单抗的不良事件报告

的例数，患者基本人口学特征、上报人群、转归情

况等。统计方法：本研究采用报告比值比（ROR）

法和比例报告比（PRR）法进行信号检测。 

基于比值失衡的四格表，ROR 计算公式如下： 
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其中，a 为目标药物的目标不良事件报告数，b

为目标药物的其他不良事件报告数，c 为其他药物

的目标不良事件报告数，d 为其他药物的其他不良

事件报告数。信号判断的标准如下：（1）ROR 法：

a≥3；ROR 值的 95% CI 下限＞1，则提示生成 1 个

信号；（2）PRR 法：a≥3；PRR 值的 95% CI 下

限＞1，则提示生成 1 个信号。本研究采用 Microsoft 

Excel 2024 软件进行数据计算、PT 规范性编码及统

计分析。 

2  结果 

2.1  不良事件报告的基本特征 

FAERS 数据库共检索并筛选出以格菲妥单抗

为首要怀疑药物的不良事件 977 例。其中男性 511

例（52.31%），女性 329 例（33.67%），未知 137 例

（14.02%）。上报人群中，医师（57.83%）占据主导

地位，其余为消费者（26.00%）、其他健康专家

（8.49%）和药师（7.27%），见表 1。 

2.2  格菲妥单抗不良事件信号挖掘结果  

挖掘格菲妥单抗相关的不良事件报告，共获得

487 个不良事件信号，符合 2 种检测方法的信号共

75 个。由于“死亡”的原因比较复杂，因此暂不列

入信号统计范围。此外，“无不良事件”、属适应证

“复发性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤”等报告不属于药

物的不良反应，故不纳入分析。阳性不良事件报告

例数排名前 30 位的风险信号见表 2。由表 2 可知，

发生频次较高的 PT 包括细胞因子释放综合征、发

热、中性粒细胞减少症、免疫效应细胞相关性神经

毒性综合征、新型冠状病毒感染（COVID-19）、感

染性肺炎等。其中丙氨酸氨基转移酶升高、感染性

休克、天门冬氨酸氨基转移酶升高、呼吸衰竭、血

胆红素升高和血乳酸脱氢酶升高等 PT 未收录于药

品说明书中。 

格菲妥单抗强度排名前 30 位的阳性风险信号 
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表 1  格菲妥单抗相关不良事件报告的基本信息 

Table 1  Basic information on adverse event reports 

related to glofitamab 

类别 报告数 构成比/% 

性别 女性 329 33.67 

 男性 511 52.31 

 未知 137 14.02 

年龄/岁 ＜18   8  0.82 

 18～64 325 33.26 

 65～85 355 36.34 

 ＞85  14  1.43 

 未知 275 28.15 

上报人群 医师 565 57.83 

 消费者 254 26.00 

 药师  71  7.27 

 其他健康专家  83  8.49 

 未知   4  0.41 

结局 死亡 317 32.45 

 致残   1  0.10 

 住院治疗或住院时间延长 270 27.63 

 危及生命  42  4.30 

 其他 347 35.52 

上报年份 2019   2  0.20 

 2020  19  1.94 

 2021  18  1.84 

 2022  77  7.88 

 2023 177 18.12 

 2024 370 37.87 

 2025 314 32.14 

见表 3。PT 以燃瘤反应、细胞因子释放综合征、免

疫效应细胞相关性神经毒性综合征、高热、播散型

结核、肿瘤溶解综合征等信号较强。其中播散型结

核、低丙种球蛋白血症、器官衰竭、真菌性肺炎等

PT 说明书未明确收录。 

2.3  格菲妥单抗相关不良事件累及的 SOC 

本研究共挖掘到的 75 个不良事件阳性信号，

涉及 1 876 例报告，24 个 SOC，见表 4。累计报告

数较多的 SOC 为全身性疾病及给药部位反应、感

染及侵染类疾病、免疫系统疾病、各项检查、血液

及淋巴系统疾病等。 

3  讨论 

在格菲妥单抗的 NP30179 研究中，145 例受试

患者有 70 例（48%）出现了严重不良反应，其中≥

2%的受试者发生了细胞因子释放综合征、COVID-

19 感染、败血症和燃瘤反应；5%的患者出现由

COVID-19 感染（3.4%）、脓毒症（1.4%）和谵妄

（0.6%）导致的致死性不良反应等[7]。提示医生在临

床应用格菲妥单抗时，需高度重视患者的各类不良

反应的发生情况。另外，在 1 项国内的格菲妥单抗

多中心、开放标签、Ⅰ期研究显示，30 例入组患者

（27 例接受≥1 剂格菲妥单抗，3 例单独接受奥比妥

珠单抗预治疗并停药）中最常见的不良事件是细胞

因子释放综合征（63.3%）、贫血（56.7%）和白细胞

计数减少（53.3%）[8]。尽管最终数据与 NP30179 研

究报告相似，但样本量仍然是缺乏的。为进一步了

解该药在真实世界中的不良反应发生情况，本研究

基于权威数据库 FAERS 系统对格菲妥单抗的不良

事件进行深度挖掘和分析，以完善安全性评估，指 

表 2  格菲妥单抗相关不良事件报告例数排名前 30 位的 PT 

Table 2  Top 30 PT in terms of the number of reported adverse events related to glofitamab 

PT n/例 SOC ROR（95% CI） PRR（2） 

细胞因子释放综合征 221 免疫系统疾病 518.58（450.21～597.34） 457.61（99 081.23）  

疾病进展 110 全身性疾病及给药部位各种反应 33.06（27.26～40.08） 31.18（3 215.66） 

死亡  92 全身性疾病及给药部位各种反应 3.66（2.97～4.51） 3.53（168.96） 

发热  75 全身性疾病及给药部位各种反应 7.43（5.89～9.36） 7.17（400.25） 

中性粒细胞减少症  34 血液及淋巴系统疾病 8.51（6.06～11.95） 8.38（221.34） 

无不良事件  32 全身性疾病及给药部位各种反应 5.92（4.17～8.39） 5.83（128.45） 

免疫效应细胞相关性神经毒性

综合征 

 32 各类神经系统疾病 225.50（158.77～320.26） 221.67（6 974.26） 

COVID-19  31 感染及侵染类疾病 6.00（4.21～8.56） 5.92（127.01） 

感染性肺炎  31 感染及侵染类疾病 3.02（2.12～4.31） 2.99（41.32） 

感染  24 感染及侵染类疾病 5.67（3.79～8.48） 5.61（91.06） 

贫血  23 血液及淋巴系统疾病 4.00（2.65～6.03） 3.96（51.03） 

血小板计数降低  20 各类检查 6.30（4.05～9.78） 6.24（88.11） 
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表 2（续） 

PT n/例 SOC ROR（95% CI） PRR（2） 

血小板减少症  18 血液及淋巴系统疾病 5.44（3.42～8.66） 5.40（64.64） 

燃瘤反应  17 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

886.07（545.56～1 439.09） 878.05（14 435.97） 

丙氨酸氨基转移酶升高*  15 各类检查 8.22（4.94～13.66） 8.16（94.32） 

感染性休克*  14 感染及侵染类疾病 10.86（6.42～18.37） 10.78（124.30） 

高热  13 全身性疾病及给药部位各种反应 112.30（65.01～193.98） 111.53（1 418.35） 

脓毒症  11 感染及侵染类疾病 3.26（1.80～5.89） 3.24（17.09） 

天门冬氨酸氨基转移酶升高*  11 各类检查 7.00（3.87～12.67） 6.97（56.24） 

输液相关反应  11 各类损伤、中毒及操作并发症 5.65（3.12～10.22） 5.62（41.84） 

发热性中性粒细胞减少症  10 血液及淋巴系统疾病 5.06（2.72～9.43） 5.04（32.44） 

肿瘤溶解综合征  10 代谢及营养类疾病 39.72（21.33～73.98） 39.52（374.92） 

白细胞计数降低  10 各类检查 3.07（1.65～5.72） 3.06（13.89） 

复发性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤  10 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

167.47（89.79～312.35） 166.58（1 636.11） 

COVID-19 肺炎   9 感染及侵染类疾病 24.89（12.93～47.93） 24.78（205.21） 

呼吸衰竭*   9 呼吸系统、胸及纵隔疾病 4.04（2.10～7.78） 4.03（20.50） 

血胆红素升高*   8 各类检查 9.76（4.87～19.55） 9.72（62.61） 

血乳酸脱氢酶升高*   8 各类检查 16.61（8.29～33.28） 16.55（116.83） 

神经毒性   7 各类神经系统疾病 14.03（6.68～29.48） 13.98（84.36） 

带状疱疹   7 感染及侵染类疾病 4.02（1.91～8.45） 4.01（15.82） 

*为格菲妥单抗说明书未收录的不良事件。 

* Represents adverse events not included in the instructions of glofitamab. 

表 3  格菲妥单抗信号强度排名前 30 位的风险信号 

Table 3  Top 30 risk signals in terms of glofitamab signal strength 

PT n/例 SOC ROR（95% CI） PRR（2） 

燃瘤反应  17 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

886.07（545.56～1 439.09） 878.05（14 435.97） 

细胞因子释放综合征 221 免疫系统疾病 518.58（450.21～597.34） 457.61（99 081.23）  

免疫效应细胞相关性神经毒性综

合征 

 32 各类神经系统疾病 225.50（158.77～320.26） 221.67（6 974.26） 

复发性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤  10 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

167.47（89.79～312.35） 166.58（1 636.11） 

高热  13 全身性疾病及给药部位各种反应 112.30（65.01～193.98） 111.53（1 418.35） 

播散型结核*   3 感染及侵染类疾病 40.44（13.02～125.59） 40.37（115.03） 

肿瘤溶解综合征  10 代谢及营养类疾病 39.72（21.33～73.98） 39.52（374.92） 

巨细胞病毒感染再激活   4 感染及侵染类疾病 34.57（12.95～92.26） 34.50（129.95） 

低丙种球蛋白血症*   6 免疫系统疾病 34.04（15.27～75.91） 33.93（191.57） 

疾病进展 110 全身性疾病及给药部位各种反应 33.06（27.26～40.08） 31.18（3 215.66） 

器官衰竭*   4 全身性疾病及给药部位各种反应 31.03（11.63～82.80） 30.96（115.86） 

COVID-19 肺炎   9 感染及侵染类疾病 24.89（12.93～47.93） 24.78（205.21） 

低磷血症   5 代谢及营养类疾病 22.71（9.44～54.64） 22.65（103.39） 

真菌性肺炎*   3 感染及侵染类疾病 21.85（7.04～67.84） 21.82（59.54） 

小肠结肠炎*   3 胃肠系统疾病 18.53（5.97～57.52） 18.50（49.63） 

血乳酸脱氢酶升高*   8 各类检查 16.61（8.29～33.28） 16.55（116.83） 

高转氨酶血症*   3 肝胆系统疾病 16.33（5.26～50.69） 16.30（43.07） 

神经毒性   7 各类神经系统疾病 14.03（6.68～29.48） 13.98（84.36） 

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤   3 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

13.66（4.40～42.39） 13.64（35.12） 
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表 3（续） 

PT n/例 SOC ROR（95% CI） PRR（2） 

噬血细胞性淋巴组织细胞增生症*   4 免疫系统疾病 13.56（5.08～36.18） 13.54（46.43） 

肿瘤   4 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

11.63（4.36～31.04） 11.61（38.78） 

感染性休克*  14 感染及侵染类疾病 10.86（6.42～18.37） 10.78（124.30） 

尿脓毒症   3 感染及侵染类疾病 10.85（3.50～33.68） 10.84（26.78） 

急性髓系白血病*   5 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

10.71（4.45～25.75） 10.68（43.86） 

淋巴瘤*   5 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

10.63（4.42～25.58） 10.61（43.51） 

SARS-COV-2 检测阳性*   4 各类检查 9.92（3.72～26.47） 9.90（32.01） 

温度变化不耐受*   3 全身性疾病及给药部位各种反应 9.88（3.18～30.68） 9.87（23.91） 

血胆红素升高*   8 各类检查 9.76（4.87～19.55） 9.72（62.61） 

骨髓增生异常综合征*   4 良性、恶性及性质不明的肿瘤 

（包括囊状和息肉状） 

9.03（3.39～24.10） 9.02（28.51） 

中性粒细胞减少症  34 血液及淋巴系统疾病 8.51（6.06～11.95） 8.38（221.34） 

*为格菲妥单抗说明书未收录的不良事件。 

* Represents adverse events not included in the instructions of glofitamab. 

表 4  格菲妥单抗相关不良事件信号累及的 SOC 

Table 4  SOC involved in adverse event signals related to 

glofitamab 

SOC n/例 构成比/% 

全身性疾病及给药部位反应 451 24.04 

感染及侵染类疾病 239 12.74 

免疫系统疾病 236 12.58 

各项检查 162  8.64 

血液及淋巴系统疾病 113  6.02 

神经系统疾病  97  5.17 

良性、恶性及未特指肿瘤（含囊肿和息肉）  97  5.17 

损伤、中毒及手术并发症  95  5.06 

呼吸、胸及纵隔疾病  74  3.94 

胃肠道疾病  72  3.84 

代谢及营养疾病  57  3.04 

心脏疾病  36  1.92 

血管疾病  31  1.65 

肾及泌尿系统疾病  24  1.28 

皮肤及皮下组织疾病  22  1.17 

肌肉骨骼及结缔组织疾病  21  1.12 

肝胆系统疾病  18  0.96 

精神疾病  16  0.85 

眼疾病   5  0.27 

外科及医疗操作   3  0.16 

社会环境   2  0.11 

生殖系统及乳腺疾病   2  0.11 

耳及迷路疾病   2  0.11 

产品问题   1  0.05 

导临床合理用药。 

3.1  不良事件报告基本情况分析 

经数据收集和处理，FAERS 数据库共筛选出以

格菲妥单抗为主要怀疑药物的不良事件报告 1 876

份，涉及目标人群 977 例。2023 年第 1 季度及之前

的上报数据，可能是因为格菲妥单抗的临床试验而

产生。之后逐年上报的不良事件数量呈上升态势。

报告中 65 岁以上老年患者不良反应发生率相对较

高，这也与说明书中描述特定人群使用是一致的，

说明了本次研究结果的可靠性。患者的转归情况不

容乐观，死亡占比高达 32.45%，这一结果可能与患

者多为晚期、重度经治、身体状况通常已经很差相

关，是疾病进展所致而非药物引起。此外，格菲妥

单抗导致的严重甚至致命性感染、细胞因子释放综

合征或免疫效应细胞相关性神经毒性综合征等，可

能也是患者死亡的重要原因。 

3.2  重点关注的不良事件信号分析 

根据格菲妥单抗说明书，该药最常见的不良反

应（≥20%）为细胞因子释放综合征、肌肉骨骼疼

痛、皮疹、疲劳、淋巴细胞计数减少、贫血、中性

粒细胞计数减少、血小板减少、磷酸盐减少、纤维

蛋白原减少、尿酸升高和 γ-谷氨酰转移酶升高[9]。

本研究结果与格菲妥单抗说明书基本一致，说明本

研究方法和结果可信度较高。 

本研究所有风险信号共涉及 24 个 SOC，反映

出格菲妥单抗导致的不良事件累及全身多个系统，
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临床医生在使用格菲妥单抗时需要全面监测患者

体征和状态变化，并及时采取干预措施。说明书中

重点阐述了细胞因子释放综合征，症状包括但不限

于发热、缺氧、低血压、寒战和心动过速。从上报

频次和信号强度 2 方面来看，细胞因子释放综合征

均排名靠前，提示了细胞因子释放综合征的高发生

率和与格菲妥单抗的高相关性。尽管如此，大多数

细胞因子释放综合征为 1～2 级，3 级及以上的发生

率较低（4%）[10]，但为了减少细胞因子释放综合征

带来的风险，说明书也给出了包括接受奥比妥珠单

抗在内的具体预处理用药方案，所有患者均可通过

激素或托珠单抗治疗得到缓解[11-12]。有学者指出，

细胞因子释放综合征作为 TCE 疗法最常见的不良

反应，主要发生于首次给药时的加量阶段[13]。这对

指导临床诊疗，包括区分于输注相关反应和尽早发

现不良反应并给与及时干预等都有一定的积极意

义。考虑到细胞因子释放综合征还可能由感染（如

SARS-CoV-2）和某些自身免疫性疾病引发，因此治

疗时建议评估是否存在其他原因导致发热、缺氧和

低血压[14]。NP30179 研究中 34%的患者出现了复发

性细胞因子释放综合征，故对于已经发生过细胞因

子释放综合征的患者，需注意复发的可能性，医生

需严格参照格菲妥单抗说明书进行方案调整和支

持性治疗，并根据细胞因子释放综合征严重程度暂

停或永久停药。 

燃瘤反应虽然上报例数不多，但在所有风险信

号中表现出了极高的强度，显示出与格菲妥单抗存

在高相关性，这说明格菲妥单抗非常有可能导致严

重的肿瘤恶化，与说明书提示内容相符，是本研究

重点关注的信号之一。燃瘤反应在说明书中被定义

为肿瘤增生或恶化，其表现症状为淋巴结压痛或肿

大、肿瘤部位的疼痛或肿胀、胸痛、咳嗽和呼吸困

难等。在 1 项观察性回顾性研究中，实验人员发现

37.1%（入组人数为 167 例）的患者在治疗过程中

伴有至少 1 种肿瘤标志物的升高，且发生燃瘤反应

的患者总生存期较差[15]。关于弥漫性大 B 细胞淋巴

瘤患者发生肿瘤恶化或增生的机制，文献表明可能

主要与单核细胞型骨髓来源抑制细胞阻断弥漫性

大 B 细胞淋巴瘤患者的免疫反应，从而造成较差预

后[16]。2021 年，又有学者提出另一种可能的机制，

即肿瘤微环境中异常的组蛋白乙酰化调控 [17]。总

之，对于肿瘤体积较大或疾病位于气道或重要器官

附近的患者，医生应在初始治疗期间加强监测由于

燃瘤反应引起的继发性肿块压迫或占位，并积极干

预是十分必要的。说明书还提出了常见的血液学改

变，包括淋巴细胞减少、血红蛋白、中性粒细胞和

血小板减少等，须在治疗过程中加强监测，并评估

发生感染的可能[18]。可以注意到常见反应中肌肉骨

骼疼痛、皮疹和疲劳等上报案例较少，这是因为说

明书展示的安全性数据仅来源于临床试验且样本

量有限，此外可能既往用药患者对疼痛、疲劳等反

应不敏感或存在信息丢失、漏报等情况，这并不与

说明书冲突。总之，医生必须全面监测患者的症状

变化。 

格菲妥单抗还会引起包括免疫效应细胞相关

性神经毒性综合征在内的神经系统毒性，这也是使

用格菲妥单抗需要引起特别注意的不良反应 [19]。

NP30179 研究显示，各级免疫效应细胞相关性神经

毒性综合征的发生率为 4.8%[7]。已有病例报道表

明，使用格菲妥单抗会导致嗜睡、行为改变、失语

症和癫痫发作症状在内的免疫效应细胞相关性神

经毒性综合征，且脑结构畸形/脑结构退行性病变的

患者可能更易发生[20]。尽管≥3 级的免疫效应细胞

相关性神经毒性综合征并不常见，但需注意的是，

此类症状可能因为轻微不明显而被忽略。但对于从

事机动车驾驶或操作重型/潜在危险机械的人群必

须给以特别强调，在神经毒性完全缓解之前避免从

事相关活动[21]。 

3.3  格菲妥单抗说明书未载入不良事件风险信号 

本研究挖掘到报告例次较多及信号强度较强

的不良事件风险信号，其中丙氨酸氨基转移酶升

高、感染性休克、天门冬氨酸氨基转移酶升高、呼

吸衰竭、血胆红素升高、播散型结核等是说明书未

载入的新的不良反应，需引起临床医生的重视。考

虑到“淋巴瘤”可能是患者适应证，故暂不分析。

从 FAERS 数据可以看出，脓毒症是格菲妥单抗的

不良反应之一。有文献指出，感染性休克是其最严

重的表现形式，表现为血压下降，从而降低组织灌

注压，导致休克特征的缺氧[22]。因此，不排除在使

用格菲妥单抗发生严重感染后极有可能进发为感

染性休克，医生必须在治疗前和治疗期间密切监测

感染患者的各项生命体征，并施行适当的对策，根

据严重程度决定是否暂停或永久停用格菲妥单抗。

SARS-COV-2 检测阳性意味着病毒感染，格菲妥单

抗在说明书注意事项中提及了病毒性感染肺炎的

可能，因而临床医生也需对此警惕。有相关文献指
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出，SARS-COV-2 感染会改变患者的免疫和代谢反

应，共同形成高度易感染真菌的炎症环境[23]。这也

为格菲妥单抗使用患者感染真菌性肺炎提供了可

能的支持证据，医生应重视。此外，说明书在推荐

的预处理和预防药物版块明确提出，应考虑在使用

格菲妥单抗之前考虑预防耶氏肺孢子菌肺炎，故 PT

“真菌性肺炎”也不排除可能是非专业人士对耶氏

肺孢子菌肺炎的描述。而对于播散型结核，这是一

种严重的结核表型且诊断比较受限，易造成诊断延

迟[24]。研究认为，恶性肿瘤是播散型结核的风险因

素之一[25]。尽管结核病的发病率和患病率在下降，

但本研究挖掘的信号结果也再一次提醒临床医生

对此不能掉以轻心。在分析燃瘤反应时，提到可能

造成呼吸困难。这是由于肿瘤若位于胸部等关键部

位，可能发生肿胀或胸腔积液导致。若不及时干预，

则不排除发展为呼吸衰竭的可能。血乳酸脱氢酶升

高，则被证实与患者不良预后显著相关[26]。医生在

使用格菲妥单抗期间需严格遵循规范，加强监测和

管理。 

其中，丙氨酸氨基转移酶升高、天门冬氨酸氨

基转移酶升高、血胆红素升高、高转氨酶血症和温

度变化不耐受并非格菲妥单抗的独立风险因素，需

在用药期间定期监测并持续观察。急性髓系白血病

骨髓增生异常综合征，可能是燃瘤反应的具体表

现，故仍要求临床医护对患者体征持续密切监测。

而对于小肠结肠炎症状，需结合患者自身情况综合

评估。曾有病例报道显示，1 位 60 多岁的患银屑病

女性使用依奇珠单抗治疗时发生了小肠结肠炎[27]。

此案例再次提醒医生，药物诱发的小肠结肠炎是可

能存在的。由于接受格菲妥单抗治疗的患者，多为

长期经治且重症，因此身体免疫力不容乐观，故而

发生低丙种球蛋白血症、噬血细胞性淋巴组织细胞

增生症和器官衰竭等不良反应。 

4  结论 

总体上来说，格菲妥单抗表现出良好疗效且安

全性在可控范围内。除了细胞因子释放综合征、燃

瘤反应和神经系统相关的常见不良反应之外，应警

惕其导致的各类感染情况，密切监测患者感染进展

程度。说明书中未提及的丙氨酸氨基转移酶升高、

感染性休克、天门冬氨酸氨基转移酶升高、呼吸衰

竭、血胆红素升高、播散型结核、低丙种球蛋白血

症、器官衰竭、真菌性肺炎等值得后续研究作进一

步探讨。 
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