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·慢病专题:癌症·

基于FAERS数据库挖掘肿瘤坏死因子抑制剂对肾脏及
泌尿系统的不良反应信号
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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)数据库挖掘肿瘤坏死因子

(TNF)抑制剂对肾脏、泌尿系统药品不良反应(ADR)信号的挖掘,为临床安全用药提供参考依据。方法 收集

FAERS数据库2015年第1季度至2024年第2季度的 ADR报告数据,利用比例失衡法中的报告比值比

(ROR)法和比例报告比值对5种TNF抑制剂(英夫利西单抗、依那西普、阿达木单抗、培塞利珠单抗和戈利木

单抗)对肾脏、泌尿系统ADR报告数据进行信号挖掘。结果 共获得英夫利西单抗ADR报告3
 

799份,依那

西普4
 

137份,阿达木单抗14
 

689份,培塞利珠单抗1
 

391份,戈利木单抗895份数据。肾脏、泌尿系统为人体

重要器官,临床需重点关注其发生的ADR信号。肾脏、泌尿系统上报例数以>18~65岁居多,以女性为主,上

报国家以美国为主。阿达木单抗ADR报告最多(2
 

048例),主要包括粪尿、膀胱纤维化等,其与肾脏ADR高度

相关,尤其是严重事件。英夫利西单抗ROR值最高(3.50),其在免疫球蛋白A(IgA)肾病、泌尿道粘连等风险

信号中表现突出,提示需重点监控此类ADR。部分事件虽发生率低,但潜在严重性高,如英夫利西单抗导致的

IgA肾病、戈利木单抗导致的急进性肾小球肾炎,这类信号需在高危患者中密切监控。结论 临床使用TNF
抑制剂前应做好患者的用药评估,TNF抑制剂ADR可能因所治疗的疾病而异,必须权衡这些风险,以及其他

ADR的风险与治疗的潜在益处,发现异常应及时干预。
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[Abstract] Objective Based

 

on
 

the
 

U.S.Food
 

and
 

Drug
 

Administration's
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System(FAERS)
 

database,the
 

mining
 

of
 

adverse
 

drug
 

reaction(ADR)
 

signals
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor(TNF)
 

inhibitors
 

on
 

the
 

renal
 

and
 

urinary
 

system
 

is
 

carried
 

out
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

safe
 

clinical
 

medication.
Methods ADR

 

report
 

data
 

from
 

the
 

FAERS
 

database
 

from
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2015
 

to
 

the
 

second
 

quarter
 

of
 

2024
 

were
 

collected.Signal
 

mining
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

ADR
 

report
 

data
 

of
 

five
 

TNF
 

inhibitors(infliximab,
etanercept,adalimumab,certolizumab

 

and
 

golimumab)
 

on
 

the
 

renal
 

and
 

urinary
 

system
 

by
 

using
 

the
 

reported
 

odds
 

ratio(ROR)
 

method
 

and
 

the
 

proportional
 

report
 

ratio(PRR)
 

method.Results A
 

total
 

of
 

3
 

799
 

ADR
 

re-
ports

 

were
 

obtained
 

for
 

infliximab,4
 

137
 

of
 

etanercept,14
 

689
 

of
 

adalimumab,1
 

391
 

of
 

certolizumab,and
 

895
 

of
 

golimumab.The
 

majority
 

of
 

the
 

reported
 

cases
 

involving
 

the
 

renal
 

and
 

urinary
 

system
 

were
 

aged
 

>18
 

to
 

65,mainly
 

female,and
 

the
 

reporting
 

country
 

was
 

mainly
 

the
 

United
 

States.Adalimumab
 

had
 

the
 

most
 

ADR
 

reports(2
 

048
 

cases),mainly
 

including
 

fecaluria
 

and
 

bladder
 

fibrosis,etc.It
 

was
 

highly
 

correlated
 

with
 

renal
 

ADR,especially
 

severe
 

events.Infliximab
 

had
 

the
 

highest
 

ROR
 

value(3.50),and
 

it
 

performed
 

outstandingly
 

in
 

risk
 

signals
 

such
 

as
 

immunoglobulin
 

A(IgA)
 

nephropathy
 

and
 

urinary
 

tract
 

adhesions,suggesting
 

that
 

such
 

ADRs
 

need
 

to
 

be
 

closely
 

monitored.Some
 

events,although
 

having
 

a
 

low
 

incidence
 

rate,have
 

a
 

high
 

potential
 

severity,such
 

as
 

IgA
 

nephropathy
 

caused
 

by
 

infliximab
 

and
 

rapidly
 

progressive
 

glomerulonephritis
 

caused
 

by
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golimumab.Such
 

signals
 

need
 

to
 

be
 

closely
 

monitored
 

in
 

high-risk
 

patients.Conclusion Before
 

using
 

TNF
 

in-
hibitors

 

in
 

clinical
 

practice,a
 

medication
 

assessment
 

of
 

patients
 

should
 

be
 

conducted.The
 

ADR
 

of
 

TNF
 

inhibi-
tors

 

may
 

vary
 

depending
 

on
 

the
 

disease
 

being
 

treated.These
 

risks,as
 

well
 

as
 

the
 

risks
 

of
 

other
 

ADRs
 

and
 

the
 

potential
 

benefits
 

of
 

treatment,must
 

be
 

weighed.Timely
 

intervention
 

should
 

be
 

carried
 

out
 

when
 

abnormali-
ties

 

are
 

found.
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words] Infliximab; Etanercept; Adalimumab; Certolizumab; Golimumab; Adverse
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tion
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mining

  肿瘤坏死因子(TNF)是一种由免疫细胞产生的

重要细胞因子,在机体的炎症反应、免疫调节、细胞凋

亡中发挥着关键作用[1]。TNF-α在许多慢性炎症性

疾病的发病机制中被确认具有促进作用,如类风湿性

关节炎、银屑病[2]、炎症性肠病[3](如克罗恩病和溃疡

性结肠炎)等。鉴于 TNF的核心作用,通过抑制

TNF-α控制过度活跃的免疫反应成为治疗这些疾病

的重要策略[4-5]。TNF抑制剂是一类生物制剂,通过

中和TNF-α的活性,减轻炎症反应,并改善患者症

状。这些抑制剂包括英夫利西单抗、依那西普、阿达

木单抗、培塞利珠单抗和戈利木单抗,其在全球广泛

用于多种炎症性疾病的治疗[6]。尽管TNF抑制剂在

临床使用中显示出明显疗效,但其长期使用也伴随着

各种安全性问题,药物不良反应(ADR)也随之增

多[7]。在TNF抑制剂的使用过程中 ADR的监测与

管理至关重要。已知的 ADR包括感染风险增加、自
身免疫反应、过敏反应等,而肾脏系统ADR虽然较少

被文献报道[8-11],但一旦发生可能导致严重后果。因

此,通过大规模数据挖掘识别潜在的 ADR信号对提

高药物使用的安全性具有重要意义。本研究基于美

国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)
数据库对5种常用TNF抑制剂(英夫利西单抗、依那

西普、阿达木单抗、培塞利珠单抗和戈利木单抗)对肾

脏、泌尿系统 ADR进行了信号挖掘,通过分析2015
年第1季度至2024年第2季度的报告数据,识别和

量化TNF抑制剂相关的肾脏、泌尿系统 ADR信号,
为临床安全用药提供证据支持。通过大数据分析不

仅能识别说明书中未被充分描述的风险,还可为未来

的药物开发和优化临床管理策略提供参考。本研究

不仅关注TNF抑制剂在慢性炎症性疾病中的治疗作

用,还对其潜在的肾脏、泌尿系统ADR进行了深入探

索,希望能推动对TNF抑制剂安全性更全面地理解,
并在临床实践中更好地平衡疗效与风险。
1 资料与方法

1.1 资料来源及数据筛选 选取5种TNF抑制剂

通用名作为药品名称检索关键词在FAERS数据库中

进行检索,收集FAERS数据库2015年第1季度至

2024年第2季度的 ADR报告数据,筛选出与 TNF
抑制剂相关的ADR,并根据FAERS说明文件去除重

复报告,选取以TNF抑制剂为首要怀疑药品的数据

作为初始研究数据。
1.2 方法 采用比值失衡测量法中的报告比值比

(ROR)法[12]与英国药品和保健产品管理局(MHRA)
综合标准法[13]分别计算ROR值、比例报告比(PRR)
值等。比 例 失 衡 法 所 用 四 格 表 见 表1。ROR 法、
MHRA法公式及阈值见表2。利用 MedDRA 系统

(Medical
 

Dictionary
 

for
 

Regulatory
 

Activities),将
FAERS数据库中得到的ADR(PT)信号对应到其主

要系统器官分类(SOC)。通过信号检出数目及报告

例数的求和与排序,对比英夫利西单抗、依那西普、阿
达木单抗、培塞利珠单抗、戈利木单抗5种TNF抑制

剂累及SOC的ADR报告构成比。
表1  比例失衡法所用四格表

药物种类 目标ADR报告数 其他ADR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 n=a+b+c+d

表2  ROR法、MHRA法公式及阈值

方法 公式 信号检出标准

ROR
ROR=

 a/c
b/d

ROR95%CI=exp
In(ROR)±1.96 (1

a+
1
b+

1
c+

1
d
)

a≥3;ROR的95%CI下限>1提示生成1个ADR信号

MHRA
PRR=

a/(a+b)
c/(c+d)

a≥3;PRR≥2且χ2≥4时,则提示生成1个ADR信号

2 结  果

2.1 ADR报告基本信息 共检索到TNF抑制剂对

肾脏、泌尿系统 ADR报告24
 

911份,其中英夫利西

单抗3
 

799份,依那西普4
 

137份,阿达木单抗14
 

689
份,培塞利珠单抗1

 

391份,戈利木单抗895份;以女

性为主,TNF抑制剂0~18岁报告较少,>18~65岁
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患者居多,报告国家大多数来自美国。TNF抑制剂 ADR报告特征见表3。

表3  TNF抑制剂ADR报告特征[n(%)]

项目
英夫利西单抗

(n=3
 

799)
依那西普

(n=4
 

137)
阿达木单抗

(n=14
 

689)
培塞利珠单抗

(n=1
 

391)
戈利木单抗

(n=895)

性别

 男 1
 

113(29.30) 1
 

225(29.61) 5
 

794(39.44) 350(25.16) 312(34.86)

 女 1
 

319(34.72) 2
 

824(68.26) 8
 

544(58.17) 1
 

012(72.75) 552(61.68)

 未知 1
 

367(35.98) 88(2.13) 351(2.39) 29(2.09) 31(3.46)

年龄(岁)

 0~18 181(4.76) 83(2.01) 263(1.79) 21(1.51) 39(4.36)

 >18~65 1
 

515(39.88) 2
 

198(53.13) 5
 

721(38.95) 604(43.42) 387(43.24)

 >65 488(12.85) 1
 

235(29.85) 3
 

023(20.58) 235(16.89) 220(24.58)

 未知 1
 

615(42.51) 621(15.01) 5
 

682(38.68) 531(38.18) 249(27.82)

报告年份(年)

 2015 186(4.90) 908(21.95) 1
 

386(9.44) 68(4.89) 90(10.06)

 2016 212(5.58) 731(17.67) 1
 

787(12.17) 92(6.61) 143(15.98)

 2017 165(4.34) 624(15.08) 1
 

567(10.67) 102(7.33) 99(11.06)

 2018 155(4.08) 523(12.64) 1
 

826(12.43) 101(7.26) 86(9.61)

 2019 215(5.66) 342(8.27) 1
 

653(11.25) 183(13.16) 59(6.59)

 2020 366(9.63) 282(6.82) 1
 

545(10.52) 186(13.37) 85(9.49)

 2021 454(11.95) 227(5.49) 1
 

372(9.34) 148(10.64) 58(6.48)

 2022 669(17.61) 221(5.34) 1
 

449(9.86) 145(10.42) 99(11.06)

 2023 1
 

023(26.93) 206(4.98) 1
 

562(10.63) 257(18.48) 113(12.63)

 2024 354(9.32) 71(1.71) 541(3.68) 109(7.84) 63(7.04)

 未知 0 2(0.05) 1(0.01) 0 0
上报前5位国家

 美国 400(12.62) 2
 

325(72.98) 6
 

448(71.59) 779(64.65) 141(24.27)

 加拿大 2
 

540(80.16) 371(11.64) 1
 

184(13.14) 210(17.43) 159(27.37)

 中国 59(1.86) 222(6.97) 492(5.46) 78(6.47) 87(14.97)

 巴西 111(3.50) 151(4.74) 443(4.92) 79(6.55) 145(24.96)

 德国 59(1.86) 117(3.67) 440(4.89) 59(4.90) 49(8.43)

2.2 ADR累及系统器官不良事件分析 (1)肾脏、
泌尿系统疾病不良事件发生构成比的比例不大,但肾

脏、泌尿系统是人体的重要脏器之一,ADR往往易被

忽视,围绕TNF抑制剂对肾脏、泌尿系统难以发现的

一些迟发、罕见ADR进行研究。TNF抑制剂累及器

官系统不良事件发生例数构成比见图1。(2)肾脏系

统ADR信号16个,共853份报告。肾脏相关 ADR
的信号强度及报告例数分布见图2。阿达木单抗信号

强度最强的 ADR 是肾水肿、肾肿大、阻塞性肾病

(ROR=6.24、2.63、5.55,95%CI
 

4.38~8.89、
3.60~5.30、3.26~9.46),报告例数最多的 ADR是

肾脏囊肿(316份);英夫利昔单抗信号强度最强的

ADR是免疫球蛋白 A(IgA)肾病、过敏性紫癜肾炎

(ROR=11.25、6.77,95%CI
 

8.96~14.13、2.12~
21.67),报告例数最多的 ADR是IgA肾病(81份);
戈利木单抗信号强度最强的ADR是肾水肿(ROR=
6.11,95%CI

 

2.27~16.43),报告例数最多的 ADR
是IgA肾病(9份);依那西普信号强度为弱阳性,报
告例数最多的ADR是单功能肾(18份)。(3)泌尿系

统信号35个,共4
 

354份报告。泌尿生殖相关 ADR
的信号强度和报告例数分布见图3。阿达木单抗信号

强度 最 强 的 ADR 是 粪 尿(ROR=2.63,95%CI
 

3.60~5.30);肾结石(2
 

048份)占比最大;英夫利西

单抗信号强度最强的ADR是泌尿道粘连(ROR=27.
61,95%CI

 

7.87~96.89),报告例数最多的ADR是

肾结石(807份);戈利木单抗为弱阳性信号强度,以肾

结石(181份)为最多ADR;培塞利珠单抗显示信号为

弱阳性,报告中 ADR以肾结石(302份)为主。培塞

利珠单抗和戈利木单抗的报告事件数相对较少(分别

为302、181份),但仍需关注其特定风险信号,如肾结

石和IgA肾病。英夫利西单抗在严重不良事件(如
IgA肾病和膀胱瘘)中显示出高 ROR 值(分别为

11.25、16.67),表明其可能与严重病理相关。阿达木

单抗也报告了较多严重事件(如粪尿和膀胱纤维化),
需进一步验证和监测。(4)TNF抑制剂ADR信号强

度排名前10位的ADR主要涉及泌尿道粘连、膀胱纤

维化、IgA肾病等,其中部分风险信号未在药品说明

书中明确列出。信号强度排名前10为的 ADR分析
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见表4。英夫利西单抗发现多种泌尿道问题(如泌尿

道粘连、膀胱瘘、尿道瘘)的信号强度较高,尤其是膀

胱瘘。IgA肾病、肾绞痛也具有较高的信号强度。依

那西普发现单功能肾的信号强度较高,但相对其他

ADR,其ROR值并不高。阿达木单抗的粪尿、泌尿道

粘连、膀胱纤维化等泌尿道问题信号强度较高,膀胱

瘘、尿道穿孔等也具有较高的信号强度。培塞利珠单

抗在肾结石的信号强度较高,但ROR值相对较低,表
明虽然其有信号但可能不如其他药物明显。戈利木

单抗对肾水肿的信号强度较高,ROR值也相对较高。
尿道疾病、IgA肾病的信号强度也较高,但ROR值相

对较低。(5)TNF抑制剂 ADR发生频次排名前10
位数据分析见表5。英夫利昔单抗在肾结石的发生频

次最高,但ROR值并非最高,表明其可能是一个较为

普遍的ADR。IgA肾病、肾绞痛、膀胱结石等也具有

较高的发生频次。依那西普对单功能肾的发生频次

较高,但ROR值并不高,表明其可能是一个相对不那

么严重的ADR。阿达木单抗在肾结石的发生频次极

高,ROR值也较高,表明这是一个需要特别关注的

ADR;肾脏囊肿、肾肿块、尿路阻塞等也有较高的发生

频次。培塞利珠单抗在肾结石的发生频次较高,但
ROR值相对较低,表明其可能是一个相对普遍的

ADR。戈利木单抗在 肾 结 石 的 发 生 频 次 较 高,但
ROR值相对较低。肾绞痛、IgA肾病等也有一定的发

生频次。

图1  TNF抑制剂累及器官系统不良事件发生例数构成比

图2  肾脏相关ADR信号强度及报告例数分布
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图3  泌尿生殖道相关ADR信号强度及报告例数分布

表4  信号强度排名前10位的ADR

药物名称 PT 频次 ROR 95%CI

英夫利西单抗 泌尿道粘连 3 27.61 7.87~96.89

膀胱瘘 17 16.67 10.04~27.70

尿道瘘 4 16.50 5.80~46.94

IgA肾病 81 11.25 8.96~14.13

续表4  信号强度排名前10位的ADR

药物名称 PT 频次 ROR 95%CI

气尿 4 9.20 3.33~25.45

过敏性紫癜肾炎 3 6.77 2.12~21.67

膀胱囊肿 4 5.15 1.89~14.00

肾淀粉样变 6 4.79 2.11~10.82
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