
·1528　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 12 中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 12 期

基于 FAERS 数据库的达雷妥尤单抗相关药品
不良反应信号挖掘Δ

焦　 敏1∗,滕 　 威1,2,沈 　 皓1,2,龚福恺1,吴建华1,2#(1. 新疆维吾尔自治区人民医院药学部,乌鲁木齐

830001;
 

2. 新疆维吾尔自治区临床药学研究所,乌鲁木齐　 830001)

中图分类号　 R969. 3 文献标志码　 A 文章编号　 1672-2124(2023)12-1528-05
DOI　 10. 14009 / j. issn. 1672-2124. 2023. 12. 025

摘　 要　 目的:利用美国食品药品监督管理局药品不良事件报告系统(FAERS)数据库,对达雷妥尤单抗的药品不良反应进行挖

掘,为临床合理用药提供参考。 方法:调取 FAERS 数据库中达雷妥尤单抗自 2014 年在美国上市后连续 32 个季度的数据,采用报

告比值比法和比例报告比法进行药品不良反应信号检测。 结果:共得到达雷妥尤单抗相关药品不良反应报告 17
 

757 例,目标不

良反应(死亡)报告 772 例;患者年龄主要在 17~ 79 岁,男性多于女性;报告例数排序居前 3 位的国家为美国、印度及法国;发生频

次较高的不良反应主要集中于输液相关反应、肺炎、腹泻和中性粒细胞减少等。 结论:临床使用达雷妥尤单抗时,不仅需要关注常

见的不良反应,而且应对药品说明书中没有提到的不良反应加以重视,及时采取预防措施,减少不良反应发生。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

perform
 

data
 

mining
 

on
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

datatumumab
 

by
 

using
 

the
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

rational
 

and
 

safe
 

medication.
 

METHODS:
 

Data
 

from
 

the
 

FAERS
 

database
 

for
 

32
 

consecutive
 

quarters
 

of
 

daretozumab
 

since
 

its
 

launch
 

in
 

America
 

in
 

2014
 

were
 

retrieved,
 

and
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

signal
 

detection
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

the
 

reporting
 

odds
 

ratio
 

and
 

proportional
 

report
 

ratio
 

methods.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

17
 

757
 

cases
 

of
 

datatumumab
 

adverse
 

reaction
 

events
 

were
 

reported,
 

and
 

772
 

cases
 

of
 

target
 

adverse
 

reaction
 

( death)
 

events
 

were
 

reported;
 

the
 

age
 

was
 

mainly
 

in
 

the
 

range
 

of
 

17-79
 

years
 

old,
 

and
 

there
 

were
 

more
 

males
 

than
 

females;
 

the
 

top
 

3
 

countries
 

in
 

terms
 

of
 

reported
 

cases
 

were
 

the
 

United
 

States,
 

India
 

and
 

France;
 

and
 

high
 

frequency
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

mainly
 

focused
 

on
 

infusion-related
 

reactions,
 

pneumonia,
 

diarrhea
 

and
 

neutropenia.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

application
 

of
 

datatumumab
 

should
 

not
 

only
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

common
 

adverse
 

reactions,
 

but
 

also
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

adverse
 

reactions
 

that
 

are
 

not
 

mentioned
 

in
 

the
 

dispensary,
 

and
 

take
 

preventive
 

measures
 

in
 

time
 

to
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
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　 　 达雷妥尤单抗是国内首个获批的人源化、抗 CD38
 

IgG1κ
单克隆抗体,能与 CD38 特异性结合,诱导多发性骨髓瘤

(multiple
 

myeloma,MM)细胞快速死亡,导致 MM 细胞溶解[1] 。

达雷妥尤单抗分别在 2015 年、2016 年和 2019 年被美国食品

药品监督管理局( FDA)、欧洲药物管理局和我国国家药品监

督管理局批准为复发 / 难治性 MM 的单药治疗方案。 达雷妥

尤单抗在我国上市时间短,临床医师使用经验和安全性数据

较少。 FDA 不良事件报告系统(FAERS)包含所有美国上市药

物的用药详细信息,是具有较多用药人群的数据库[2-3] 。 因

此,基于为医师、药师等医务工作者提供来自真实世界的药品

不良反应(ADR)数据,本研究利用 FAERS 数据库挖掘达雷妥

尤单抗的 ADR 信号,以补充药品说明书中的 ADR 信息,为临
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床合理用药提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

以“daratumumab” “达雷妥尤单抗” “达拉木单抗” 和“达

雷木单抗”为检索词,检索 FAERS 数据库中达雷妥尤单抗自

2014 年 1 月在美国上市后连续 32 个季度的数据。 将所得资

料导入数据库中,删除重复数据。
1. 2　 数据提取和筛选

由于自发呈报系统的 ADR 描述用语具有多样性,为统计

分析,需要使用特定的术语集或字典(如《药品不良反应术语

使用指南》)将 ADR 描述用语加以规范,并将属于同名 ADR
首选术语(PT)下的描述用语进行合并,分别统计。 去重,保留

最新记录。
1. 3　 数据挖掘

采用 报 告 比 值 比 法 ( ROR ) 和 比 例 报 告 比 值 比 法

(PRR) [4] 。 目标药物与 ADR 之间计算结果>给定阈值,提示

失衡,说明目标药物与目标 ADR 存在统计学关联[5] 。

2　 结果
2. 1　 ADR 基本情况

经过检索统计分析,得到达雷妥尤单抗相关 ADR 报告

17
 

757 例,由达雷妥尤单抗引起的目标 ADR ( 死亡) 报告

772 例,患者平均年龄为(57. 05± 23. 49) 岁,其他基本信息见

表 1。
表 1　 达雷妥尤单抗相关死亡事件基本信息

Tab
 

1　 Basic
 

information
 

of
 

death
 

events
 

related
 

to
 

datatumumab
项目 特征 死亡报告 / 例 构成比 / %
性别 男性 325 42. 10

女性 228 29. 53
不清楚 219 28. 37

年龄 / 岁 0~ <18 31 4. 02
18~ <41 4 0. 52
41~ <66 111 14. 38
66~ <80 201 26. 04

≥80 43 5. 57
未知 382 49. 48

年份 2015 年 2 0. 26
2016 年 58 7. 51
2017 年 114 14. 77
2018 年 128 16. 58
2019 年 166 21. 50
2020 年 157 20. 34
2021 年 147 19. 04

报告国家(报告数排序居前 10 位) 美国 309 40. 03
印度 48 6. 22
法国 43 5. 57
英国 35 4. 53

哥伦比亚 30 3. 89
加拿大 26 3. 37
阿根廷 22 2. 85
西班牙 17 2. 20
以色列 17 2. 20
巴西 16 2. 07

2. 2　 信号检测结果

将检索到的 17
 

757 例 ADR 报告用 ROR 法和 PRR 法进行

计算,合并同名并删除非 ADR 的 PT,再根据阈值为筛选条件,
将其按信号强度( ROR,PRR)进行排序,得到 ADR 发生频次

和信号强度排序居前 50 位的 PT,见表 2。
表 2　 发生频次和信号强度排序居前 50 位的 PT

Tab
 

2　 PT
 

in
 

the
 

top
 

50
 

places
 

ranked
 

by
 

occurrence
 

frequency
 

and
 

signal
 

strength
ADR 病例数 ROR PRR
浆细胞复发性骨髓瘤 125 59. 66 59. 25
浆细胞瘤 93 56. 82 56. 52
浆细胞骨髓瘤 1

 

233 43. 07 40. 15
输液相关反应 1

 

695 40. 24 36. 50
肿瘤溶解综合征 121 18. 36 18. 24
多发性神经病 166 18. 17 18. 01
血细胞减少 105 16. 20 16. 11
中性粒细胞计数减少 294 9. 68 9. 54
巨细胞病毒感染 124 8. 76 8. 71
支气管痉挛 115 8. 61 8. 56
淋巴细胞减少 91 7. 94 7. 90
神经病变外周 560 7. 65 7. 44
中性粒细胞减少症 735 7. 56 7. 29
全血细胞计数减少 109 7. 04 7. 01
血小板减少症 611 6. 60 6. 41
呼吸道感染 124 6. 02 5. 98
中性粒细胞减少性发热 309 5. 95 5. 86
血小板计数减少 498 5. 67 5. 54
白细胞计数减少 472 5. 32 5. 20
脓毒性休克 164 4. 56 4. 53
实验室检查异常 111 4. 40 4. 38
全血细胞减少症 208 4. 37 4. 33
脓毒症 359 3. 65 3. 60
肺炎 981 3. 72 3. 57
白细胞 142 3. 26 3. 24
缺氧 93 3. 10 3. 09
贫血 521 3. 07 3. 01
心房颤动 256 3. 01 2. 98
上呼吸道感染 105 2. 67 2. 66
血氧饱和度下降 111 2. 59 2. 58
下呼吸道感染 91 2. 58 2. 57
感染 296 2. 58 2. 56
呼吸衰竭 156 2. 32 2. 31
心力衰竭 160 2. 28 2. 26
喘息 100 2. 16 2. 15
鼻塞 97 2. 15 2. 14
呼吸困难 704 2. 10 2. 06
急性肾损伤 251 2. 05 2. 04
深静脉血栓形成 133 2. 01 2. 00
血红蛋白降低 166 1. 78 1. 77
流涕 89 1. 73 1. 73
便秘 280 1. 59 1. 59
尿路感染 222 1. 57 1. 56
支气管炎 106 1. 53 1. 53
背痛 314 1. 53 1. 52
肺栓塞 141 1. 52 1. 51
血栓形成 108 1. 48 1. 47
全身健康恶化 107 1. 48 1. 47
咳嗽 333 1. 47 1. 47
腹泻 774 1. 47 1. 45

2. 3　 相关死亡事件分析

死亡事件报告 772 例,ROR 和 PRR 法信号检测结果有所

差异,PRR = 1. 09( <2),ROR = 1. 09( <2),提示未生成可疑信

号,但是 χ2 = 6. 03( >4),ROR 的 95%CI 下限为 1. 01( >1),提
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示生成可疑信号,几种方法检测结果不一,需进一步关注,见
表 3。

表 3　 相关死亡事件的信号检测结果

Tab
 

3　 Results
 

of
 

signal
 

detection
 

of
 

related
 

death
 

events
死亡事件 PT 病例数 DE / D ROR ROR 的 95%CI PRR χ2

死亡 死亡 743 0. 06 1. 58 1. 47~ 1. 70 1. 54 147. 91
猝死

 

25 0. 14 2. 30 1. 55~ 3. 41 2. 30 17. 08
其他

 

2 0. 01 1. 00 0. 25~ 3. 99 1. 00 0. 12
细胞死亡

 

2 0. 01 1. 16 0. 29~ 4. 63 1. 16 0. 03
合计 772 0. 07 1. 10 1. 02~ 1. 18 1. 09 6. 04

2. 4　 死亡事件中的联合用药分析

死亡事件报告中,与达雷妥尤单抗联合应用的药物主要

为皮质类固醇激素受体激动剂、蛋白酶抑制剂,见表 4。
表 4　 死亡事件报告中与雷达妥尤单抗联合应用的药物

种类及药品

Tab
 

4　 Drug
 

types
 

and
 

drugs
 

used
 

in
 

combination
 

with
 

radartuzumab
 

in
 

death
 

event
 

reports
合并药物类别(按照
药物作用机制分类) 病例数

使用
率 / % 合用药品 病例数

使用
率 / %

CD38 抗体相互作用 772 100. 00 地塞米松 557 72. 15
皮质类固醇激素受体激动剂 300 38. 86 硼替佐米 187 24. 22
蛋白酶体抑制剂 214 27. 72 来那度胺 180 23. 32
DNA 聚合酶抑制剂 75 9. 72 波马度胺 121 15. 67
环氧合酶抑制剂 55 7. 12 阿司匹林 108 13. 99
烷化活性(alkylating

 

activity) 54 6. 99 硼替咪嗪 75 9. 72
全阿片类激动剂 29 3. 76 阿昔洛韦钠 69 8. 94
靶向凝血酶(FXa)抑制剂 26 3. 37 卡非佐米 67 8. 68
细胞色素 P4502C9 抑制剂 23 2. 98 沙利度胺 43 5. 57
细胞色素 P4502C19 抑制剂 22 2. 85 阿司匹林 40 5. 18
黄嘌呤氧化酶抑制剂 19 2. 46 环磷酰胺 38 4. 92
质子泵抑制剂 17 2. 20 加巴喷丁 31 4. 02
组胺 H2 受体拮抗剂 16 2. 07 对乙酰氨基酚 29 3. 76
渗透活性 16 2. 07 呋塞米 27 3. 50
二氢叶酸还原酶抑制剂 15 1. 94 麦角钙化醇 22 2. 85
有机阳离子转运蛋白 2 抑制剂 15 1. 94 盐酸昂丹司琼 22 2. 85
P-糖蛋白抑制剂 15 1. 94 泼尼松 22 2. 85
肾上腺素能 β2 拮抗剂 14 1. 81 泮托拉唑 21 2. 72
肾上腺素能 α 拮抗剂 14 1. 81 酒石酸美托洛尔 20 2. 59
肾上腺素能 β1 拮抗剂 14 1. 81 别嘌呤醇 18 2. 33

2. 5　 适应证分析

浆细胞骨髓瘤、预防、高血压、疼痛等疾病的患者死亡病

例平均诊断率相对较高,见表 5。

3　 讨论
达雷妥尤单抗能够通过多种机制诱导骨髓瘤细胞快速死

亡,一方面,与 MM 浆细胞表面的跨膜胞外酶 CD38 分子结合,
使细胞裂解,具有广谱杀伤活性和抗肿瘤活性。 此外,有研究

结果显示,达雷妥尤单抗能有效延长 MM 患者的生存期[6] 。
另一方面,可以消耗 CD38+髓样来源的抑制细胞、增加辅助性

T 细胞和细胞毒性 T 细胞的产生,发挥免疫调节作用[7] 。 达

雷妥尤单抗在我国上市较晚,缺乏其治疗 MM 的疗效及安全

性资料。
本次 FAERS 数据库挖掘发现,达雷妥尤单抗相关 ADR 报

　 　 　 　 　 表 5　 适应证分析

Tab
 

5　 Analysis
 

of
 

indications

诊断相关 PT 非死亡病例
诊断数 / 例

诊断率 /
%

死亡病例
诊断数 / 例

诊断率 /
%

诊断相对
增长率 / %

浆细胞骨髓瘤
 

13
 

318 46. 56 413 43. 70 -2. 85
预防

 

1
 

197 16. 77 20 20. 00 3. 23
高血压

 

760 12. 79 3 3. 75 -9. 04
疼痛

 

445 8. 59 7 9. 09 0. 50
便秘

 

403 9. 35 3 4. 35 -5. 00
恶心

 

352 10. 02 3 4. 69 -5. 33
背痛

 

255 8. 07 4 6. 56 -1. 51
失眠

 

240 8. 97 1 2. 17 -6. 80
复发浆细胞骨髓瘤

 

234 9. 61 6 13. 33 3. 72
腹泻

 

194 8. 81 1 2. 56 -6. 25
胃食管反流病

 

188 9. 37 1 2. 63 -6. 74
贫血

 

180 9. 90 3 8. 11 -1. 79
2 型糖尿病

 

145 8. 85 3 8. 82 -0. 02
糖尿病

 

134 8. 97 2 6. 45 -2. 52
浆细胞白血病

 

109 8. 01 5 17. 24 9. 23
低钾血症

 

102 8. 15 1 4. 17 -3. 99
发热

 

92 8. 01 2 8. 70 0. 69
外周水肿

 

93 8. 80 1 4. 76 -4. 04
低钙血症

 

88 9. 13 1 5. 00 -4. 13
哮喘

 

80 9. 13 2 10. 53 1. 39
关节痛

 

77 9. 67 1 5. 88 -3. 79
肌肉痉挛

 

74 10. 29 1 6. 25 -4. 04
尿路感染

 

74 11. 47 1 6. 67 -4. 81
抗凝治疗

 

73 12. 78 1 7. 14 -5. 64
高尿酸血症

 

71 14. 26 1 7. 69 -6. 56
肺栓塞

 

60 16. 71 2 18. 18 1. 47
皮疹

 

61 20. 40 1 11. 11 -9. 29
原发性淀粉样变性

 

43 34. 40 3 60. 00 25. 60
青光眼

 

42 51. 22 1 50. 00 -1. 22
水肿

 

40 100. 00 1 100. 00 0. 00

告数从 2017 年开始逐年升高。 772 例达雷妥尤单抗相关死亡

事件报告中,上报例数排序居前 3 位的国家分别为美国、印度

和法国,其中美国上报例数最多,为 309 例(占 40. 03%)。 国

家发达程度可能与药品安全性重视程度存在关联性,因此,提
示其他国家也应加强达雷妥尤单抗相关 ADR 的监测与上报。

输注反应( IRR)是应用达雷妥尤单抗最常见的 ADR 之

一,文献报道其发生率高达 45. 3% [8] ;1—2 级 IRR 发生率为

5% ~ 47%,3 级 IRR 发生率为 0 ~ 10%,常见的 IRR 包括胸闷 /
呼吸困难( 49%)、咳嗽( 30%)、鼻塞 / 流涕( 24%)、眼部不适

(18%)和恶心 / 呕吐(18%) [9-12] 。 本研究中,排序居第 1 位的

ADR 为输液相关 ADR,报告例数为 1
 

695 例,与上述文献结果

一致,提示本研究结果相对可靠。 达雷妥尤单抗属于外源性

蛋白生物制剂,容易出现输液反应。 有研究结果表明,输注达

雷妥尤单抗前加用非甾体抗炎药、抗组胺药可减少 IRR[13] 。
输注前可给予患者抗组胺药、退热药和皮质类固醇类药物进

行预防,可选择首次输注孟鲁司特钠进行预防[14] 。
达雷妥尤单抗对 MM 的疗效已得到公认,不管是单药还

是联合用药方案。 一项达雷妥尤单抗单药治疗 MM 患者的疗

效和安全性Ⅰ / Ⅱ期的临床研究结果表明,患者对达雷妥尤单
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抗具有良好的耐受性,有 2 例出现Ⅲ级毒性(1 例贫血及 1 例

天冬氨酸转氨酶水平升高),且均未达到最大耐受剂量。 一项

采用达雷妥尤单抗+来那度胺+地塞米松( DRd 方案)的临床

研究结果表明,ADR 主要表现为中性粒细胞减少、贫血及血小

板减少[15] 。 一项研究在传统的三药联合方案(硼替佐米+环

磷酰胺 / 阿霉素+地塞米松,对照组)的基础上加用达雷妥尤单

抗(观察组),两组患者 ADR 发生率的差异无统计学意义(P>
0. 05),提示达雷妥尤单抗未增加 ADR,患者耐受性良好;但贫

血、血小板减少和中性粒细胞减少等血液学不良反应在两组

患者中仍有较高比例[10] 。 本研究,中性粒细胞减少症、血小板

减少症和贫血分别为 735、611 和 521 例,提示临床医师在使用

达雷妥尤单抗时应注意上述 ADR 的发生和预防。
药品说明书中报道,达雷妥尤单抗可引起乙型肝炎病毒

再激活[16] 。 一项研究结果显示,使用达雷妥尤单抗注射导致

肝损伤、氨基转移酶升高[17] 。 达雷妥尤单抗引起的肝炎病毒

再激活可能与抑制细胞免疫反应有关。 肝炎病毒再激活可导

致氨基转移酶异常。 2 项临床研究[18-19] 没有报道乙型肝炎病

毒的检测结果,上市后的研究[20] 也没有阐明乙型肝炎病毒再

激活和氨基转移酶异常的发生顺序。 达雷妥尤单抗相关氨基

转移酶异常的机制有待探索。 危险因素可能包括自体干细胞

移植、MM 患者存在免疫抑制。 达雷妥尤单抗等病毒激活药物

可能促进乙型肝炎病毒的再激活,尤其是在乙型肝炎高发的

我国,因此,为了患者和输血安全,患者应在达雷妥尤单抗治

疗前后进行乙型肝炎五项标志物检测。 当使用有肝炎病毒再

激活风险的化疗药物时,如在前次化疗期间发生药物相关性

肝损伤,再次暴露药物时应进行预防性肝保护[21] 。 达雷妥尤

单抗致肝损伤、氨基转移酶升高的 ADR 较少,只有个别报道,
在本次挖掘的数据库也未提及,可能由于 FAERS 系统是免费

开放的数据库,数据来源较广,可能存在数据缺失和不规范的

情况。
综上所述,本研究通过开放 FAERS 数据库对达雷妥尤单

抗相关 ADR 进行信号挖掘,结果与药品说明书和文献报道基

本一致。 但本研究存在一定的局限性:(1)报告数据分析存在

　 　 　 　 　

一定误差,有个别性别不清楚、年龄未知等不规范报告,对数

据分析造成影响;(2)数据来源于欧美国家,与我国存在一定

差距,但本研究为大样本的数据挖掘,可以为我国药物安全性

探索提供方向。
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