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奥马珠单抗于 ２００３年获美国食品和药物管理局
（ＦＤＡ）批准上市，作为首个抗免疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）人源
化的单克隆抗体，可通过与 ＩｇＥ的 Ｃｅ３区域特异性结
合，形成以异三聚体为主的复合物，剂量依赖性降低游

离ＩｇＥ水平，同时抑制 ＩｇＥ与效应细胞（肥大细胞、嗜碱
性粒细胞）表面的高亲和力受体 ＦｃｅＲＩ的结合，减少炎
性细胞的激活（如肥大细胞的脱颗粒）和多种炎性介质

释放，从而阻断诱导过敏性哮喘发作的炎性级联反应犤１犦。

《哮喘管理和预防的全球战略 ２０１９版》犤２犦推荐其用于
６岁及以上且经４～５级哮喘治疗未得到控制的中度或
重度过敏性哮喘患者（Ａ类）。随着临床的广泛应用，其
不良反应 ／不良事件牗ＡＤＲ／ＡＤＥ牘也逐渐累积，但其文
献报道仅限于系统性评价和临床案例。本研究中筛选美

国 ＦＤＡ不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）收集的数据，对奥
马珠单抗产生的可疑 ＡＤＥ进行信号挖掘分析，为临床
安全合理用药提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 数据来源
研究数据来源于美国 ＦＡＥＲＳ，其数据库为自发呈

报监测系统（ＳＲＳ），ＡＤＥ信息由卫生健康工作人员或患
者自发向 ＦＡＥＲＳ数据库报告。收集 ＦＡＥＲＳ数据库中
２００９年第１季度至２０１９年第１季度的报告数据，包括
人口资料、药物使用信息、ＡＤＥ、结果、报告来源、日期、
原发疾病等内容，导入 ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｄＱｕｅｒｙＬａｎｇｕａｇｅＳｅｒｖｅｒ
数据库中。排除重复报告后，共得到“首要怀疑药物”的

相关报告 ３３１６６４１５例，从中筛选出用药名称为
“Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ”（奥马珠单抗）或“Ｘｏｌａｉｒ”（茁乐）且为首要
怀疑药物的报告，共１８１０９４例。
１．２ 研究方法

使用比例失衡法中的报告比值比（ＲＯＲ）法和比例
报告比值（ＰＲＲ）法。比例失衡法均采用四格表，再利用
对应的公式计算出 ＲＯＲ值和 ＰＲＲ值，数值越大，信号
就越强，说明目标药物与目标 ＡＤＥ之间的统计学相关
性越强。详见表１和表２。
１．３ 数据处理

将表格中奥马珠单抗的ＡＤＥ栏含义相同的报告整
理为世界卫生组织药品不良反应术语集（ＷＨＯＡＲＴ）关
于累及系统 ／器官代码检索中的标准写法，避免因自发

比值失衡测量法用于奥马珠单抗不良事件信号挖掘及其分析
王双梅 １，陈 力 ２△，陈 佳 １

（１．四川省成都市金牛区人民医院西药剂科，四川 成都 ６１００３６； ２．四川大学华西第二医院药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 为临床安全合理用药提供参考。方法 采用比例失衡测量法中的报告比值比（ＲＯＲ）法和比例报告比值（ＰＲＲ）法，对美国食
品和药物管理局不良事件报告系统（ＦＡＥＲＳ）中奥马珠单抗 ２００９年第 １季度至 ２０１９年第 １季度的报告进行数据分析。结果 采用

ＲＯＲ法计算，得到７４７个信号，筛选后得到１８８个信号，奥马珠单抗的药品不良事件主要集中在呼吸系统、中枢神经系统、免疫系统、代
谢系统及皮肤黏膜系统等，其中１４个不良事件的信号未在奥马珠单抗药品说明书中出现。结论 建议临床使用奥马珠单抗时，应注意

患者疾病的进展、中枢及外周神经系统、免疫系统不良事件的发生情况。
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方法

ＲＯＲ法

ＰＲＲ法

公式

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０
２１
２２
２３
２４
２５

鼻炎

哮喘

呼吸困难

咳嗽

过敏样反应

高血压

不适

流感样症状

喘鸣

下呼吸道感染

呼吸病

疲劳

头痛

呼吸功能不全

肺炎

心律失常

咽水肿

支气管炎

瘙痒

体质量下降

荨麻疹

头晕

失眠

体质量增加

发热

７６６６
７６３０
６３２８
６１５２
５２７３
４８４８
４１８４
４０９１
３６９４
３５１６
３２３１
３２２５
２８５１
２７０６
２４６４
２２８３
２１４１
２０９４
２０７８
２０３４
１９８７
１８３８
１８１９
１５６６
１４８９

ＲＯＲ
６．２５１４５５３５７
２８．９４４５２３８２０
３．１０８０３０８５１
６．６５１７４１４０６
３．７１８８３３００１
４．０５９８７１９１８
２．１０３３５１３３１
４．５６３１００２７３
２２．７９４０３３２７０
２．７３１２６１１９８
１０．０７４４５８８５０
１．３６９７７２３０３
１．４１２３３７２５１
４１．３５２３１９６１
１．９９２７５７２２３
４．２０５８７０３２０
４．０７１７９５４８６
５．６４９７８６５６４
１．８４１９０１４２２
２．３７５４４２３７４
４．３７９３０３４６５
１．１２９９１１３７５
１．７６２０７８０２８
２．２７４３３２８２３
１．３１１５１９９０７

ＰＲＲ
６．０８３１１３
２５．２４５８４０
３．０７３４８３
６．４５８０９９
３．６６５５６４
３．９９４４７１
２．０９０９１３
４．４７７５２３
２０．４１１９４０
２．７０６００６
９．６０６１５１
１．３６７０３１
１．４０９１８６
３３．９７６２３０
１．９８２０９９
４．１３４２４６
４．００５２６８
５．５１１２８８
１．８３３５３２
２．３５７８７３
４．３００６８８
１．１２９１１９
１．７５４８２４
２．２５８７２３
１．３０９３０９

２６
２７
２８
２９
３０
３１
３２
３３
３４
３５
３６
３７
３８
３９
４０
４１
４２
４３
４４
４５
４６
４７
４８
４９
５０

感染

低血压

关节痛

体温过低

换气不足

上呼吸道感染

异物创伤

胸痛

发音困难

红斑疹

肌痛

急性应激性反应

面部水肿

鼻衄

病毒感染

缺氧

痰量增多

肺气肿

细菌感染

肺充血

偏头痛

胃肠炎

睡眠障碍

喉水肿

血管神经性水肿

１４４９
１４３０
１３８５
１２２６
１２０４
１１９５
１０８６
９２８
９１６
８７８
８７３
７８２
６７８
６３８
５８９
５５４
５３７
５０３
４９０
４４６
４３７
４０８
４０４
３８７
３６５

ＲＯＲ
１．３６９３３８３１９
１．６３９９３８９９７
１．１２８８１０９２１
１９．６０８２５０５３０
３８．７１５５９５０６０
４．４２５２９６８１１
１．０２４７２７０５８
１．３８８４２３５６８
３．９８２９９４８８５
１．２３８０３２４０４
１．３３１５３６４８７
３．０５９７９８８８２
１．７３０２６８４０６
１．９６４６２８９５１
３．５７１７４０６６７
２．１９４９２９３６５
１２．３８６４３３０３０
１．３６１０１４１３９
１．４１２８１４０９３
９．８７３５４４８７０
１．５０７３８６０７５
３．２９３３５２２４７
１．４５３８８７６２６
３．５７３０２７６９０
２．４８５８１８４７３

ＰＲＲ
１．３６６６０２
１．６３４２６５
１．１２８０２８
１７．８１２４２０
３２．１４６８４０
４．３４４６０４
１．０２４５９９
１．３８５５１２
３．９１９５６４
１．２３６４４６
１．３２９１５５
３．０２５９８７
１．７２３４５５
１．９５４４１７
３．５２２６１７
２．１８０８１８
１１．６６５９１０
１．３５８３７９
１．４０９６８４
９．４２０３４８
１．５０３２８２
３．２５２９６８
１．４５０３５４
３．５２３９５１
２．４６６０２２

表１ 比例失衡法所用四格表

药品种类

目标药物

其他药物

合计

目标ＡＤＥ报告数

ａ
ｃ
ａ＋ｃ

其他ＡＤＥ报告数

ｂ
ｄ
ｂ＋ｄ

合计

ａ＋ｂ
ｃ＋ｄ

ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

ＰＲＲ＝ａ／
（ａ＋ｂ）
ｃ／（ｃ＋ｄ）

ＳＥ（ｌｎＰＲＲ）＝ １
ａ
－ １
ａ＋ｂ

＋１
ｃ
－ １
ｃ＋樤 ｄ

９５％ＣＩ＝ｅｌｎ（ＰＲＲ）±１．９６
１
ａ－

１
ａ＋ｂ＋

１
ｃ－

１
ｃ＋樤 ｄ

ＲＯＲ＝ａ／ｃｂ／ｄ
＝ａｄ
ｂｃ

ＳＥ（ｌｎＲＯＲ）＝ １
ａ
＋１
ｂ
＋１
ｃ
＋１樤 ｄ

９５％ＣＩ＝ｅｌｎ（ＲＯＲ）±１．９６
１
ａ＋

１
ｂ＋

１
ｃ＋

１樤 ｄ

表２ ＲＯＲ法和ＰＲＲ法的计算公式及阈值

表３ 奥马珠单抗 ＡＤＥ发生频次排序（前５０位）

９５％ＣＩ下限 ９５％ＣＩ下限
排序 ＡＤＥ 上报例数 排序 ＡＤＥ 上报例数

上报ＡＤＥ的描述差异，使得最终信号被削弱或忽略。
筛选出报告数大于３的 ＡＤＥ，记录相应报告数（即

ａ值），并从总表中找出其相应的 ｂ，ｃ，ｄ值，按表１列出
四格表，并计算相应 ＲＯＲ及其 ９５％ＣＩ，若后者下限值
大于１，则提示生成 １个信号。总结发生频次（ａ值）、信
号强度（ＲＯＲ值的９５％ＣＩ下限）前５０位的奥马珠单抗
的ＡＤＥ累及系统／器官及临床表现。
２ 结果

将选出的 ＡＤＥ用 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法计算，合并相
同 ＡＤＥ名称并删除非 ＡＤＥ，再以 ａ＞３，且 ＲＯＲ９５％
ＣＩ、ＰＲＲ９５％ＣＩ的下限均大于 １为条件筛选，共得到
１８８个信号，其中 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法所得的信号强度
（即 ＲＯＲ值、ＰＲＲ值）排序均重合。筛选后的奥马珠单
抗 ＡＤＥ按发生频次和信号强度（前 ５０位）排序，详见
表 ３和表 ４。ＡＤＥ累及系统 ／器官及临床表现见表 ５。
３ 讨论

３．１ 信号分布
本研究结果显示，奥马珠单抗 ＡＤＥ信号大多集中

在呼吸系统、中枢神经系统、免疫系统、代谢系统及皮肤

黏膜系统等方面，包括鼻（窦）炎、上呼吸道感染、病毒感

染、咽炎、过敏样症状等；与药品说明书中收录重合

·药事管理·
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１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０
２１
２２
２３
２４
２５

ＶＥＧＦ高表达
呼吸功能不全

冷荨麻疹

免疫球蛋白增加

换气不足

鼻息肉

哮喘

潮式呼吸

喘鸣

肺病毒检测阳性

体温过低

神经源性休克

细胞介导免疫反应

痰量增多

口腔出血

呼吸病

肺充血

痰病

呼吸徐缓

耳咽鼓管炎

唾液管梗阻

囊性纤维化

咳嗽

黏膜变色

支气管痉挛

９
２７０６
１２
３１０
１２０４
２５６
７６３０
２１

３６９４
５

１２２６
２６
４４
５３７
８

３２３１
４４６
２４
８８
１７
９

１１５
６１５２
１９
３５４

ＲＯＲ
１２６．２１１４９２５００
４１．３５２３１９６１０
４１．０１３８７１７１０
４０．４９６９９８８２０
３８．７１５５９５０６０
３０．１７０８０９１００
２８．９４４５２３８２０
２４．６０５３７２３７０
２２．７９４０３３２７０
２０．８５２３４０７８０
１９．６０８２５０５３０
１６．５４５９４５９２０
１３．１８５９７４９２０
１２．３８６４３３０３０
１０．４４７９８１９９０
１０．０７４４５８８５０
９．８７３５４４８７０
８．５２４５３５２３１
８．２７１２９６３９８
７．４９０３００５３０
７．４２２２４６８７１
７．０１５１０６４６５
６．６５１７４１４０６
６．４１２９４５２６６
６．３５８２０７１９４

ＰＲＲ
８８．２４９５１０
３３．９７６２３０
３５．１９４４３０
３３．３６１８９０
３２．１４６８４０
２６．０５９８９０
２５．２４５８４０
２２．１１８５００
２０．４１１９４０
２０．２８９４３０
１７．８１２４２０
１５．３７４２００
１２．４０８１００
１１．６６５９１０
１０．１４８１５０
９．６０６１５１
９．４２０３４８
８．２２６７４８
７．９６４２３１
７．２７８８２８
７．２６５７６６
６．７９６８８３
６．４５８０９９
６．２５８０５４
６．１７８９４１

２６
２７
２８
２９
３０
３１
３２
３３
３４
３５
３６
３７
３８
３９
４０
４１
４２
４３
４４
４５
４６
４７
４８
４９
５０

鼻炎

脑脊液异常

支气管炎

球蛋白增加

血清病

换气过度

鼓膜穿孔

皮样囊肿

流感样症状

湿疹

上呼吸道感染

荨麻疹

咽炎

心律失常

皮质醇降低

咽水肿

高血压

舌麻痹

泪腺病

阴道炎

发音困难

支气管扩张

过敏性休克

电解质异常

喉炎

７６６６
９

２０９４
６
６５
１３８
５１
２０

４０９１
３３４
１１９５
１９８７
２９８
２２８３
２９

２１４１
４８４８
１９
４
４

９１６
７９
３０２
４

１５６

ＲＯＲ
６．２５１４５５３５７
６．１８４３４７６２９
５．６４９７８６５６４
５．６１８１４３５２０
５．６１１８７７７４１
５．５５５５６４８０４
５．０４７５０６５４７
４．８９３００３６４６
４．５６３１００２７３
４．４４２０１３５２８
４．４２５２９６８１１
４．３７９３０３４６５
４．２７０８６２３３６
４．２０５８７０３２０
４．０８６９１２１８４
４．０７１７９５４８６
４．０５９８７１９１８
４．０２６５７７１１１
４．０２３６５４９２１
４．０２３６５４９２１
３．９８２９９４８８５
３．９６９２７５４０５
３．９５６８８５６４６
３．７９９９９２７３３
３．７６０７１６０３３

ＰＲＲ
６．０８３１１３
６．０８０７５９
５．５１１２８８
５．５７２５６７
５．４７９７６０
５．４２３２９３
４．９４４４２５
４．８０７４２６
４．４７７５２３
４．３６０８１２
４．３４４６０４
４．３００６８８
４．１９６６７４
４．１３４２４６
４．０２６６５９
４．００５２６８
３．９９４４７１
３．９７２９０７
４．０４１０１８
４．０４１０１８
３．９１９５６４
３．９０８３１４
３．８９４６５１
３．８１６６３６
３．７０５９２２

表４ 奥马珠单抗 ＡＤＥ信号强度排序（前５０位）

９５％ＣＩ下限 ９５％ＣＩ下限
序号 ＡＤＥ 上报例数 序号 ＡＤＥ 上报例数

程度较高。呼吸系统损害信号最多，这是因为奥马珠

单抗作为抗 ＩｇＥ靶向药物主要用于防治过敏性哮喘，
呼吸系统损害信号数目多可能与原发疾病的进展及

其治疗有关，尚有待进一步研究。另外，本研究中也

发现了药品说明书未收录的新的 ＡＤＲ，主要包括
ＶＥＧＦ高表达、体温过低、神经源性休克、耳咽鼓炎、
皮样囊肿及囊性纤维化等。奥马珠单抗治疗过敏性哮

喘往往存在合并用药情况，如与 β受体激动剂、糖皮
质激素、白三烯受体拮抗剂联用等。合并用药后如发

生 ＡＤＥ，可能存在个体差异，且由于研究数据来源的
局限，对特殊人群用药、合并用药等未开展亚组分

析。但这些信号仍提示临床应用中应引起重视，以保

障用药安全。

３．２ 体内ＶＥＧＦ表达对支气管哮喘的影响
在新发现的 ＡＤＲ中，ＶＥＧＦ高表达特别值得关

注。一般来说，ＶＥＧＦ高表达往往是肿瘤性疾病重要
的致病因素之一 犤２犦，且其表达也与支气管哮喘的发

生、进展和转归密切相关。ＶＥＧＦ属血小板衍生生长

因子（ＰＤＧＦ）家族成员，能刺激内皮细胞增殖、迁移和
体内血管的形成，并增加血管通透性，在呼吸道炎症

和呼吸道重塑中起重要作用 犤３犦。ＡＢＤＥＬ－ＲＡＨＭＡＮ
等犤４犦的研究显示，哮喘急性发作期的患者体内 ＶＥＧＦ
表达的水平与哮喘严重程度呈正相关。但奥马珠单抗

与哮喘患者体内 ＶＥＧＦ表达水平的关系尚有待阐明。
此外，已有研究 犤５－６犦显示，肿瘤风险较高患者（老年、

吸烟人群等），长期使用奥马珠单抗的致癌风险尚不

明确，且在全球范围内奥马珠单抗的安全性数据基本

一致犤７犦。

３．３ 局限性
研究的局限性：本研究中运用比值失衡法对

ＦＡＥＲＳ数据库开展研究，样本量大且多样，有助于发现
上市前临床研究尚未发现的 ＡＤＲ。但也存在局限性犤８犦：

整合数据将部分损失信息；易受混杂偏倚、特发性偏倚

和适应证偏倚的影响，如无法剔除联合用药对 ＡＤＲ判
定的影响。

方法的局限性：比例失衡测量法犤９犦是适用于 ＡＤＲ

·药事管理·
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累及系统 ／器官
皮肤及其附件损害

中枢及外周神经系统损害

内分泌系统损害

视觉损害

听觉和前庭功能损害

代谢和营养障碍

心血管系统一般损害

心率及心律紊乱

呼吸系统损害

血小板，出血和凝血障碍

女性生殖系统损害

肿瘤

全身性损害

免疫功能紊乱

其他

临床表现及上报例数

荨麻疹（１９８７）、湿疹（３３４）、冷荨麻疹（１２）

发音困难（９１６）、舌麻痹（１９）、脑脊液异常（９）

皮质醇降低（２９）

泪腺病（４）

耳咽鼓管炎（１７）、鼓膜穿孔（５１）

球蛋白增加（６）、电解质异常（４）

高血压（４８４８）

心律失常（２２８３）

鼻炎（７６６６）、哮喘（７６３０）、咳嗽（６１５２）、喘鸣
牗３６９４牘、呼吸病（３２３１）、呼吸 功能 不全
（２７０６）、咽水肿（２１４１）、支气管炎（２０９４）、换
气不足（１２０４）、上呼吸道感染（１１９５）、痰量增多
（５３７）、肺充血（４４６）、支气管痉挛（３５４）、咽炎
（２９８）、喉炎（１５６）、换气过度（１３８）、囊性纤
维化 （１１５）、呼吸徐缓（８８）、支气管扩张（７９）、
痰病（２４）、潮式呼吸（２１）

口腔出血（８）

阴道炎（４）

皮样囊肿（２０）

流感样症状（４０９１）、体温过低（１２２６）、过敏性
休克（３０２）、鼻息肉（２５６）、血清病（６５）

免疫球蛋白增加（３１０）、细胞介导免疫反应（４４）

神经源性休克（２６）、黏膜变色（１９）、ＶＥＧＦ高表
达（９）、唾液管梗阻（９）、肺病毒检测阳性（５）

信号数

３
３
１
１
２
２
１
１
２１

１
１
１
５

２
５

表５ 不良事件信号累及系统 ／器官及临床表现

注：为说明书中未出现过的药品不良反应。
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本栏目由

国药控股云南有限公司

协 办

信号检测数据挖掘的主要方法之一。主要包括ＲＯＲ法、
ＰＲＲ法、综合标准（ＭＨＲＡ）法、贝叶斯置信度递进神经
网络（ＢＣＰＮＮ）法和伽马泊松分布缩减（ＭＧＰＳ）法等。
ＲＯＴＨＭＡＮ等犤１０犦认为，基于自发报告数据库作为病例

对照研究的数据源，采用 ＲＯＲ法能估计相对危险
度，并减少因对照组的选择所带来的偏倚，还具有

计算方法简捷等优势。另外，单纯 ＰＲＲ法的检测结果
可能出现较大偏倚，又不能估计相对危险度，但同时

运用 ＰＲＲ法与 ＲＯＲ法进行运算，其结果具有较好的
一致性 犤１１－１２犦。然而，ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法虽有较高的灵
敏度，但检测得到的信号仅表明目标药物与目标 ＡＤＲ
在统计学上具有某些相关性，而非目标药物与目标

ＡＤＲ具有内在的生物学因果关系 犤１３犦。此外，ＦＡＥＲＳ
是自发呈报监测系统，必然存在未被上报的 ＡＤＥ，

故 无 法 明 确

目标 ＡＤＲ的
发生率等，这

些 问 题 有 待

后 续 进 一 步

研究确定。

３．４ 小结
本研究中运用 ＲＯＲ法和 ＰＲＲ法，对 ＦＡＥＲＳ数据

库中奥马珠单抗的 ＡＤＲ信号进行数据挖掘，所得到
的结果与奥马珠单抗说明书重合度较好，也发现了说

明书未收录的新的 ＡＤＲ，为临床安全用药提供了参
考，也为今后抗 ＩｇＥ分子靶向药物的研发提供了思路
和方向。
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