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摘　 要　 目的:系统分析程序性死亡受体 1(PD-1)与其配体 1(PD-L1)抑制剂相关心脏不良事件(CAEs)的临床特征和致死相关的

危险因素,为临床合理使用提供可靠的临床依据。 方法:回顾性分析 2013 年第一季度至 2025 年第四季度 PD-1/ PD-L1 抑制剂相关

CAEs。 使用报告比值比法、比例报告比值比法和贝叶斯置信传播神经网络 3 种方法联合识别 CAEs 信号;将 CAEs 分为致死风险组

和非致死风险组,采用单因素和多因素 logistic 回归分析,确定影响死亡结局的独立危险因素。 结果:与其他系统不良事件(AEs)相

比,CAEs 更易发生于老年患者,且预后最差。 3 种分析方法共同识别出 36 种 CAEs 信号,其中报告频率最高的依次为心肌炎、心力衰竭、
免疫介导心肌炎。 回归分析结果显示,男性、高龄(>80 岁)患者、使用 PD-L1 抑制剂、心肌类疾病及同时发生呼吸或肾脏系统 AEs 是

CAEs 致死风险的独立危险因素,而伴随内分泌系统 AEs 可降低风险。 结论:PD-1/ PD-L1 抑制剂相关 CAEs 预后极差,共表现出 36 种临

床症状;临床应用该类药物时,应重点监测男性、高龄患者、PD-L1 抑制剂使用及合并其他系统 AEs 的患者,以降低患者死亡率。
关键词　 PD-1 / PD-L1 抑制剂;心脏不良事件;药物警戒;FAERS 数据库;危险因素
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

fatal-related
 

risk
 

factors
 

of
 

programmed
 

cell
 

death
 

protein
 

1
 

(PD-1)
 

and
 

its
 

ligand
 

programmed
 

cell
 

death
 

ligand
 

1
 

(PD-L1)
 

inhibitor-associated
 

cardiac
 

adverse
 

events
 

( CAEs ),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reliable
 

clinical
 

evidence
 

for
 

rational
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitor-related
 

CAEs
 

reported
 

from
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2013
 

to
 

the
 

fourth
 

quarter
 

of
 

2025
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Three
 

methods
 

including
 

reporting
 

odds
 

ratio,
 

proportional
 

reporting
 

ratio
 

and
 

Bayesian
 

confidence
 

propagation
 

neural
 

network
 

were
 

jointly
 

applied
 

to
 

identify
 

CAEs
 

signals.
 

The
 

included
 

CAEs
 

were
 

divided
 

into
 

fatal
 

group
 

and
 

non-fatal
 

group,
 

and
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analyses
 

were
 

adopted
 

to
 

determine
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

death
 

outcomes.
 

RESULTS:
 

Compared
 

with
 

adverse
 

events
 

(AEs)
 

of
 

other
 

systems,
 

CAEs
 

were
 

more
 

likely
 

to
 

occur
 

in
 

elderly
 

patients
 

and
 

had
 

the
 

worst
 

prognosis.
 

A
 

total
 

of
 

36
 

CAEs
 

signals
 

were
 

jointly
 

identified
 

by
 

the
 

three
 

analysis
 

methods,
 

among
 

which
 

the
 

most
 

frequently
 

reported
 

ones
 

were
 

myocarditis,
 

heart
 

failure
 

and
 

immune-mediated
 

myocarditis
 

in
 

sequence.
 

The
 

results
 

of
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

male,
 

elderly
 

patients
 

aged
 

over
 

80
 

years,
 

using
 

PD-L1
 

inhibitor,
 

myocardial
 

diseases
  

and
 

concurrent
 

respiratory
 

or
 

renal
 

system
 

AEs
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

fatal
 

risk
 

of
 

CAEs,
 

while
 

concomitant
 

endocrine
 

system
 

AEs
 

could
 

reduce
 

the
 

risk.
 

CONCLUSIONS:
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitor-related
 

CAEs
 

have
 

extremely
 

poor
 

prognosis,
 

with
 

a
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total
 

of
 

36
 

clinical
 

manifestations
 

identified.
 

When
 

this
 

class
 

of
 

drugs
 

is
 

used
 

in
 

clinical
 

practice,
 

focused
 

monitoring
 

should
 

be
 

implemented
 

for
 

male
 

patients,
 

elderly
 

patients,
 

those
 

receiving
 

PD-L1
 

inhibitors,
 

and
 

patients
 

with
 

concurrent
 

AEs
 

in
 

other
 

systems,
 

so
 

as
 

to
 

reduce
 

the
 

mortality
 

of
 

patients.
KEYWORDS　 PD-1 / PD-L1

 

inhibitors;
 

Cardiac
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events;
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FAERS
 

database;
 

Risk
 

factors

　 　 程序性死亡受体 1( PD-1)及其配体 1( PD-L1)抑制剂的

应用是肿瘤治疗领域的重要突破,部分癌症类型的临床反应

率可达 50%以上[1-2] 。 PD-1 / PD-L1 抑制剂通过重新激活机体

免疫反应发挥显著的抗肿瘤作用,但也可能造成正常组织损

伤,导致免疫相关不良事件( irAEs) [3] 。 其中,心脏相关不良

事件(cardiac
 

adverse
 

events,CAEs)虽发生率仅约 1%,但死亡

率可高达 50%,对存在心血管疾病史的患者尤其危险[4-5] 。
CAEs 已经成为 PD-1 / PD-L1 抑制剂临床应用中的一大威胁,
显著限制了发生 CAEs 的肿瘤患者的治疗方案选择。 当前,关
于 CAEs 的大规模真实世界数据仍然有限,其发生规律、危险

因素及预后特征尚缺乏系统研究。 美国食品药品监督管理局

不良 事 件 报 告 系 统 ( FDA
 

adverse
 

event
 

reporting
 

system,
FAERS)提供了丰富的真实世界数据,是药物安全性分析的重

要来源[6] 。 既往基于 FAERS 数据库报道的多关注 CAEs 信号

类型的流行病学特征,缺乏与其他系统不良事件(AEs)的对比

研究,以及对更深入潜在风险因素的系统全面的探索[7-8] 。 本

研究基于 FAERS 数据库,对 PD-1 / PD-L1 抑制剂相关 CAEs 进

行系统分析,旨在探讨该类药物相关 CAEs 的临床特征及致死

相关危险因素,为临床合理使用该类药物提供理论依据。

1　 资料与方法
1. 1　 数据来源

本研究数据来源于 FAERS 系统,覆盖 2013 年第一季度至

2025 年第四季度。 每季度数据涉及患者临床信息、用药信息、
不良反应及临床结局等内容。 按照 FDA 推荐方法,在 DEMO
表中对重复或更新的报告进行筛选,CASEID 相同选择 FDA_
DT 最新的记录,FDA_DT 相同则选择 PRIMARYID 最大的数

据。 7 类数据报表根据 PRIMARYID 进行整合,形成完整分析

数据库。
1. 2　 药物和不良反应筛选

本研究以 PD-1 / PD-L1 抑制剂为主要药物,在 DRUG 表中

在字段 DRUGNAME 和 PROD_AI 筛选包含帕博利珠单抗、纳
武利尤单抗、阿替利珠单抗、度伐利尤单抗和信迪利珠单抗

等。 仅纳入将上述药物标记为“首要怀疑”的病例报告,无论

单药或联合其他方案治疗。 所有 AEs 均采用《监管活动医学

词典》 ( MedDRA) [9] 进行编码,首选术语( PT) 用于描述 AEs
结果。 所有 PT 均映射至系统器官分类,本研究重点关注

CAEs。 同时,为便于比较分析,提取 MedDRA 系统器官分类

(SOC)中胃肠道系统疾病、呼吸、胸及纵隔系统疾病、内分泌

系统疾病、免疫系统疾病、肝胆系统疾病、肾脏及泌尿系统疾

病等主要 SOC 对应的 AEs 数据。
1. 3　 CAEs 识别与分析

CAEs 的信号检测采用 3 种公认的药物警戒方法:报告比

值比(ROR)、比例报告比( PRR)及贝叶斯置信传播神经网络

(BCPNN)的信息组分( IC)方法[10-11] 。 3 种方法同时使用,以
降低单一算法偏倚。 3 种方法均基于 2×2 列联表分析目标药

物与不良事件的统计关联,计算公式参考已发表的文献[10-11] 。
本研究将 3 种方法均检测到的阳性信号定义为统计学显著信

号。 阳性信号判定标准(至少 3 例病例):(1) ROR 方法———
ROR 的 95% 置信区间 ( CI) 下限 ( ROR025 ) > 1; ( 2) PRR 方

法———PRR≥2 且 χ2 ≥4;(3) BCPNN 方法———IC 的 95%CI 下

限(IC025 ) > 0。 ROR、PRR 和 IC 值越高,提示 CAEs 与 PD-1 /
PD-L1 抑制剂关联性越强。
1. 4　 危险因素分析

通过 3 种方法均识别的阳性 CAEs 的患者,根据结局

(outcome 表)分为致死风险与非致死风险两组。 致死风险组

包括结局为“死亡”或“威胁生命”的患者,其余归为非致死风

险组。 对于同一病例报告的多种结局,取最严重记录进行分

析,并排除关键变量(年龄、性别、结局)缺失的病例。 分析变

量包括年龄、性别、报告国家、药物分类、CAEs 类型及同时合

并其他系统(胃肠道系统、内分泌系统、肾脏系统、肝胆系统

等)AEs 情况等。 首先通过 LASSO 回归分析去除存在共线性

的变量。 单因素 logistics 回归分析筛选与致死 CAEs 相关的潜

在危险因素。 单因素 logistics 分析中 P<0. 1 的变量纳入多因

素 logistics 回归,P<0. 05 的变量为致死结局的独立危险因素。
通过 Hosmer-Lemeshow 检验对模型的拟合度进行分析,P >
0. 05 表示拟合度良好。 利用方差膨胀因子( variance

 

inflation
 

factor,VIF)对最终模型变量的共线性进行检验,VIF<5 认为不

存在严重共线性。
1. 5　 统计学方法

采用描述性统计分析 PD-1 / PD-L1 抑制剂相关 CAEs 患者

的临床特征,包括性别、年龄、报告国家及报告时间。 CAEs 与

其他系统 AEs 的差异比较,连续变量采用方差分析或秩和检

验,分类变量采用 χ2 检验。
对 3 种信号检测方法识别出的阳性 CAEs,分析疾病发生

时间( TTO),定义为 PD-1 / PD-L1 抑制剂治疗起始至首次

CAEs 发生的时间。 治疗开始时间来自 THER 表中 START_
DT,CAEs 发生时间为 DEMO 表中 EVENT_DT,去除不合理数

据,如 START_DT 早于 EVENT_DT。 对关键亚组(年龄、性别、
具体药物及结局)的 TTO 进行比较,结果以 M(P25 ,P75 )表示。

所有统计分析使用 R 软件完成,P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结果
2. 1　 AEs 报告患者的临床特征

纳入心脏、肝胆、呼吸、免疫、内分泌、肾脏和胃肠道等系
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统 AEs 以及合并两类以上系统的患者进行统计。 结果显示

(表 1) ,与其他系统的 AEs 相比,CAEs 更易发生于老年患

者,>65 岁患者占 48. 7%。 CAEs 预后最为严重,死亡报告比

例(17. 0%)显著高于其他系统。 各系统间不同年龄、性别、
药物分类、结局及 TTO 比较,差异均有统计学意义 ( P <
0. 05) 。

表 1　 不同系统不良事件的基线特征

特征 心脏系统 肝胆系统
呼吸、胸及纵

隔系统
免疫系统 内分泌系统 肾脏及泌尿系统 胃肠道系统

合并两类
系统及以上

χ2 / Z P

年龄 / 例(%) 1
 

425. 1 <0. 001
　 ≤50 岁 398 (7. 0) 907 (10. 5) 936 (6. 6) 335 (10. 9) 611 (10. 8) 363 (6. 4) 1

 

780 (10. 2) 1
 

829 (9. 4)
　 >50~ 65 岁 1

 

304 (22. 8) 2
 

172 (25. 2) 3
 

323 (23. 5) 648 (21. 1) 1
 

508 (26. 8) 1
 

340 (23. 8) 4
 

573 (26. 1) 5
 

300 (27. 2)
　 >65~ 80 岁 2

 

315 (40. 5) 3
 

228 (37. 4) 5
 

747 (40. 6) 824 (26. 8) 2
 

116 (37. 6) 2
 

463 (43. 7) 6
 

029 (34. 4) 7
 

904 (40. 6)
　 >80 岁 467 (8. 2) 464 (5. 4) 862 (6. 1) 110 (3. 6) 287 (5. 1) 384 (6. 8) 826 (4. 7) 1

 

127 (5. 8)
　 未知 1

 

237 (21. 6) 1
 

861 (21. 6) 3
 

273 (23. 1) 1
 

155 (37. 6) 1
 

111 (19. 7) 1
 

090 (19. 3) 4
 

328 (24. 7) 3
 

290 (16. 9)
性别 / 例(%) 2

 

024. 3 <0. 001
　 女性 1

 

793 (31. 3) 2
 

877 (33. 3) 4
 

187 (29. 6) 930 (30. 3) 2
 

374 (42. 1) 1
 

851 (32. 8) 6
 

953 (39. 6) 7
 

222 (37. 1)
　 男性 3

 

286 (57. 4) 4
 

446 (51. 5) 8
 

545 (60. 4) 1
 

267 (41. 2) 2
 

746 (48. 7) 3
 

315 (58. 8) 8
 

982 (51. 2) 10
 

710 (55. 1)
　 未知 642 (11. 2) 1

 

309 (15. 2) 1
 

409 (10. 0) 875 (28. 5) 513 (9. 1) 474 (8. 4) 1
 

601 (9. 1) 1
 

518 (7. 8)
药物分类 / 例(%) 426. 7 <0. 001
　 PD-1 抑制剂 4

 

417 (77. 2) 6
 

365 (73. 7) 10
 

278 (72. 7) 2
 

402 (78. 2) 4
 

634 (82. 3) 4
 

464 (79. 1) 13
 

842 (78. 9) 15
 

538 (79. 9)
　 PD-L1 抑制剂 1

 

304 (22. 8) 2
 

267 (26. 3) 3
 

863 (27. 3) 670 (21. 8) 999 (17. 7) 1
 

176 (20. 9) 3
 

694 (21. 1) 3
 

912 (20. 1)
结局 / 例(%) 1

 

933. 0 <0. 001
　 死亡 972 (17. 0) 817 (9. 5) 2

 

274 (16. 1) 197 (6. 4) 291 (5. 2) 344 (6. 1) 1
 

255 (7. 2) 2
 

319 (11. 9)
　 威胁生命 314 (5. 5) 189 (2. 2) 461 (3. 3) 169 (5. 5) 145 (2. 6) 100 (1. 8) 350 (2. 0) 708 (3. 6)
　 住院 1

 

836 (32. 1) 2
 

827 (32. 8) 4
 

474 (31. 6) 724 (23. 6) 1
 

743 (30. 9) 1
 

813 (32. 1) 6
 

054 (34. 5) 6
 

345 (32. 6)
　 其他 2

 

599 (45. 4) 4
 

799 (55. 6) 6
 

932 (49. 0) 1
 

982 (64. 5) 3
 

454 (61. 3) 3
 

383 (60. 0) 9
 

877 (56. 3) 10
 

078 (51. 8)
TTO / [M(P25,P75),d] 43 (17,127) 40 (15,106) 42 (13,117) 20 (3,64) 83 (29,169) 56 (19,145) 44 (13,123) 34 (11,102) 712. 6 <0. 001

　 　 经过去除重复,PD-1 / PD-L1 抑制剂药物以及 PT 选择等

数据清洗后,共纳入 10
 

700 例患者及 13
 

388 例与 PD-1 / PD-L1
抑制剂相关的 CAEs 报告(图 1)。 2013—2025 年,CAEs 年度

报告数量整体呈现上升趋势。 纳武利尤单抗、帕博利珠单抗和

阿替利珠单抗报告病例数排名前三。

A. PD-1 / PD-L1 抑制剂相关 CAEs 筛选流程;B. CAEs
 

2013—
2025 年度报告数量;C. 各药物报告数据;D. CAEs 分类报告数据。

图 1　 PD-1 / PD-L1 抑制剂相关 CAEs 基本特征

2. 2　 信号检测分析

经 3 种分析方法共同鉴定 36 个阳性 CAEs 信号(表 2),其
中报告频率最高的依次为心肌炎、心力衰竭、免疫介导性心肌

炎。 与 PD-1 / PD-L1 抑制剂关联最强的是免疫介导性心包炎、
免疫介导性心肌炎以及恶性心包炎。

2. 3　 疾病发生时间分析

进一步筛选 3 种同时识别的阳性信号的病例并具有 TTO
的数据,共 2

 

804 例 CAEs 病例纳入 TTO 分析(表 3)。 PD-1 /
PD-L1 抑制剂相关 CAEs 的中位 TTO 为 36

 

d。 男性患者 CAEs
的 TTO 显著早于女性患者(P= 0. 003)。 预后为死亡或者威胁

生命,发生心肌炎,发生国家在日本或中国,合并肝胆、呼吸或

胃肠道 AE 的患者的 TTO 也显著提前(P<0. 05)。

2. 4　 危险因素分析

将经 3 种信号检测方法识别的 CAEs 病例纳入分析,筛选

与致死风险相关的危险因素。 经 LASSO 回归去除存在共线性

的变量后,将年龄、性别、药物分类、心脏系统亚组分类、合并肝

胆系统 AEs、合并呼吸系统 AEs、合并内分泌系统 AEs 以及合

并肾脏系统 AEs
 

8 个变量纳入危险因素分析(图 2)。 单因素

logistics 回归分析结果显示(图 2),性别、年龄、药物分类、心脏

系统亚组分类、合并肝胆系统 AEs、合并呼吸系统 AEs、合并内

分泌系统 AEs 以及合并肾脏系统 AEs 可能是患者致死风险的

危险因素(P<0. 1)。 进一步多因素 logistics 回归分析结果显示

(图 3),男性(OR = 1. 23)、高龄( >80 岁,OR = 1. 56)、使用 PD-
L1 抑制剂(OR = 1. 30)、心肌类疾病及合并呼吸、胸及纵隔系

统 AEs(OR = 1. 26)和肾脏及泌尿道系统 AEs( OR = 1. 51),均
会显著增加 CAEs 患者的致死风险;而伴随内分泌系统 AEs
(OR = 0. 55), 则表现出降低 CAEs 患者致死风险。 另外,
Hosmer-Lemeshow 检验证明该模型的理论值与实际值之间的

拟合度较好(χ2 = 5. 573,P = 0. 695)。 且最终模型中的变量的

VIF 均<5,不存在严重的共线性问题(表 4)。
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表 2　 PD-1 / PD-L1 抑制剂相关 CAEs 应用 ROR、MHRA 和 BCPNN 方法分析信号

SOC(编码) 频数
ROR PRR BCPNN

ROR ROR025 PRR χ2 IC IC025
心肌类疾病(10028593)
　 心肌炎(10028606) 1

 

709 23. 7 22. 4 23. 6 30
 

162. 1 4. 3 4. 2
　 免疫介导性心肌炎(10082606) 919 229. 0 204. 1 228. 6 65

 

558. 4 6. 2 6. 1
　 心肌病(10007636) 286 3. 1 2. 7 3. 1 384. 7 1. 6 1. 4
　 应激性心肌病(10066286) 133 2. 9 2. 5 2. 9 163. 0 1. 5 1. 3
　 自身免疫性心肌炎(10064539) 101 97. 5 74. 4 97. 5 4

 

955. 6 5. 7 5. 3
　 心肌损伤(10085879) 75 10. 9 8. 6 10. 9 601. 0 3. 3 3. 0
　 心肌心包炎(10028650) 25 5. 5 3. 7 5. 5 84. 0 2. 4 1. 8
　 心肌水肿(10064966) 8 2. 6 1. 3 2. 6 6. 5 1. 4 0. 4
　 急性心肌病(10048377) 6 3. 6 1. 6 3. 6 8. 4 1. 8 0. 7
　 慢性心肌炎(10087106) 4 28. 1 9. 3 28. 1 62. 2 4. 5 3. 0
各类心脏衰竭(10019280)
　 心力衰竭(10007554) 1

 

213 2. 1 2. 0 2. 1 717. 3 1. 1 1. 0
　 急性心力衰竭(10007556) 138 2. 8 2. 3 2. 8 151. 0 1. 4 1. 2
　 急性左心室衰竭(10063081) 12 2. 3 1. 3 2. 3 7. 7 1. 2 0. 4
心包类疾病(10034468)
　 心包积液(10034474) 750 4. 8 4. 4 4. 8 2

 

124. 1 2. 2 2. 1
　 心包炎(10034484) 274 2. 1 1. 9 2. 1 160. 7 1. 1 0. 9
　 心包填塞(10007610) 224 7. 1 6. 2 7. 1 1

 

087. 0 2. 7 2. 5
　 恶性心包炎(10034491) 51 124. 8 83. 2 124. 8 2

 

807. 6 5. 8 5. 4
　 免疫介导性心包炎(10087567) 33 267. 1 140. 6 267. 1 2

 

396. 6 6. 3 5. 6
　 心包疾病(10061338) 11 6. 0 3. 2 6. 0 38. 4 2. 5 1. 7
　 胸膜心膜炎(10059361) 10 3. 8 2. 0 3. 8 17. 5 1. 9 1. 0
　 缩窄性心包炎(10034487) 9 3. 1 1. 6 3. 1 10. 8 1. 6 0. 7
　 自身免疫性心包炎(10079058) 9 94. 7 38. 5 94. 7 390. 7 5. 7 4. 5
　 心包纤维化(10048724) 5 5. 1 2. 1 5. 1 12. 0 2. 3 1. 1
　 Dresslers 综合征(10013637) 3 4. 1 1. 3 4. 1 4. 1 2. 0 0. 5
心律失常类疾病(10007521)
　 完全性房室阻滞(10003673) 221 5. 3 4. 6 5. 3 724. 7 2. 3 2. 1
　 房扑(10003662) 113 2. 1 1. 8 2. 1 65. 6 1. 1 0. 8
　 房室阻滞(10003671) 109 2. 1 1. 8 2. 1 63. 4 1. 1 0. 8
　 窦房结功能障碍(10075889) 38 2. 4 1. 7 2. 4 27. 8 1. 2 0. 8
　 束支阻滞(10006578) 11 2. 2 1. 2 2. 2 5. 9 1. 1 0. 3
冠状动脉类疾病(10011082)
　 阵发性心动过速(10043079) 5 3. 0 1. 2 3. 0 4. 6 1. 5 0. 3
　 急性冠脉综合征(10051592) 129 2. 4 2. 0 2. 4 96. 7 1. 2 1. 0
　 变异性心绞痛(10036759) 19 2. 8 1. 8 2. 8 19. 3 1. 4 0. 8
其他(10014662,10046973,10007543,10007581)
　 非感染性心内膜炎(10062608) 15 15. 5 9. 0 15. 5 164. 5 3. 8 3. 0
　 主动脉瓣钙化(10050559) 8 2. 5 1. 2 2. 5 5. 6 1. 3 0. 3
　 心功能失调(10079751) 98 3. 1 2. 5 3. 1 133. 3 1. 6 1. 3
　 心脏炎(10062746) 18 6. 4 4. 0 6. 4 72. 9 2. 6 1. 9
　 　 注:频数≥3,ROR≥2 且 ROR025>0 提示该 AE 与 PD-1 / PD-L1 抑制剂存在关联,ROR 值越大说明关联强度越强;频数≥3,PRR≥2 且 χ2>4 提示该 AE 与 PD-1 / PD-L1 抑制剂存在关联,PRR 值
越大说明关联强度越强;频数≥3 且 IC025>0 提示该 AE 与 PD-1 / PD-L1 抑制剂存在关联,IC 值越大说明关联强度越强。

A. LASSO 回归系数路径图;B. LASSO 回归交叉验证二项偏差曲线。

图 2　 LASSO 回归分析

3　 讨论
本研究发现,与其他系统 AEs 相比,PD-1 / PD-L1 抑制剂

相关 CAEs 更易发生于老年及男性患者,且与较高的死亡风险

相关。 通过数据分析,共鉴别出 PD-1 / PD-L1 抑制剂诱导产生

图 3　 单因素和多因素 logistics 回归森林图

的 36 种 CAEs 信号。 此外,发现高龄、男性、心肌类疾病及伴

随其他系统 AEs 是 CAEs 致死风险结局的独立危险因素,而合

并内分泌系统 AEs 则降低致死风险。 上述发现为制定更精准
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　 　 　 　 表 3　 不同特征患者亚组中 TTO 比较
特征 频数 TTO / [M(P25,P75),d] Z P 特征 频数 TTO / [M(P25,P75),d] Z P
总体 2

 

804 36 (16,105) 发生国家 51. 9 <0. 001
性别 -2. 9 0. 003 　 日本 798 28 (12,85)
　 女性 1

 

013 42 (17,123) 　 美国 342 40 (17,118)
　 男性 1

 

713 34 (15,97) 　 法国 425 45 (19,121)
年龄 5. 8 0. 122 　 中国 181 26 (8,65)
　 ≤50 岁 247 47 (14,136) 　 其他 1

 

058 40 (19,117)
　 50~ 65 岁 739 42 (15,124) 合并肝胆系统 AEs -5. 7 <0. 001
　 65~ 80 岁 1

 

394 34 (16,95) 　 否 2
 

456 39 (17,112)
　 >80 岁 273 35 (20,90) 　 是 348 24 (12,57)
药物分类 -0. 6 0. 574 合并呼吸、胸及纵隔系统 AEs -2. 3 0. 023
　 PD-1 抑制剂 2

 

195 36 (16,105) 　 否 2
 

043 37 (17,109)
　 PD-L1 抑制剂 609 39 (15,105) 　 是 761 34 (13,98)
结局分类 28. 7 <0. 001 合并免疫系统 AEs -1. 6 0. 103
　 致死 513 29 (14,80) 　 否 2

 

730 36 (16,105)
　 威胁生命 199 27 (13,68) 　 是 74 30 (7,93)
　 住院 1

 

159 41 (18,117) 合并内分泌系统 AEs -0. 8 0. 392
　 其他 933 37 (16,111) 　 否 2

 

523 36 (16,105)
心脏系统亚组分类 26. 3 <0. 001 　 是 281 42 (16,117)
　 心肌类 1

 

124 28 (16,80) 合并肾脏及泌尿道系统 AEs -1. 4 0. 159
　 心脏衰竭 571 42 (14,126) 　 否 2

 

523 37 (16,105)
　 心包类 479 49 (14,126) 　 是 281 31 (11,109)
　 心律失常类 161 40 (17,113) 合并胃肠道系统 AEs -3. 0 0. 002
　 其他 116 48 (20,121) 　 否 2

 

462 37 (17,107)
　 合并两类以上 353 37 (17,123) 　 是 342 30 (9,85)

表 4　 最终模型纳入变量的共线性诊断
变量 分类 VIF 变量 分类 VIF 变量 分类 VIF
性别 1. 032 心脏系统亚组分类 心脏衰竭 1. 174 合并呼吸、胸及纵隔系统 AEs 1. 057
年龄 50~ 65 岁 3. 383 心包类 1. 153 合并内分泌系统 AEs 1. 017

>65~ 80 岁 3. 923 心律失常类 1. 056 合并肾脏及泌尿系统 AEs 1. 030
>80 岁 2. 368 其他 1. 047

药物分类 1. 020 合并两类以上 1. 119
　 　 注:VIF 为方差膨胀因子,VIF<5 表示无严重共线性。

的监测策略、优化危及生命并发症的临床管理方案提供了重要

参考。
本研究采用 3 种方法联合分析,确定了 36 种 CAEs 信号,

与药品说明书中已经报道的 CAEs [ https: / / db. yaozh. com /
instruct / 9176380900581376. html(帕博利珠单抗);https: / / db.
yaozh. com / instruct /

 

4822824747409408. html(纳武利尤单抗);
https: / / db. yaozh. com /

 

instruct / 7462447201853440. html(阿特

珠单坑)]相比,进一步发现了心绞痛、心内膜炎、急性冠脉综

合征等新的 CAEs 信号,同时也扩充了心律失常相关信号的类

型。 与之前研究[12] 结果相似,本研究未发现心房颤动的显著

AEs 信号。 然而,帕博利珠单和纳武利尤单抗等药品说明书中

均指出,心房颤动可能作为相关 AEs 发生。 因此,尽管本研究

未观察到明确的信号关联,临床实践中仍应关注其潜在风险。
另外,本研究发现 PD-1 / PD-L1 抑制剂与免疫介导性心肌炎高

度相关(ROR = 229. 0),与既往研究[13] 结果一致,帕博利珠单

抗(ROR = 245. 4)和西米普利单抗( ROR = 364. 1)同样表现出

较强的信号关联。 值得注意的是,心力衰竭的报告例数为

1
 

363 例,但心力衰竭、急性心力衰竭以及急性左心室衰竭的

ROR 在 2~ 3 之间,提示关联性较弱,可能存在非特异性信号。
对于部分罕见 CAEs 信号,其与临床实际之间的关联有待进一

步探索。 虽然基于研究结果,3 种分析方法均提示 Dressler 综

合征可能与 PD-1 / PD-L1 抑制剂相关。 但该信号主要来源于

帕博利珠单抗和纳武利尤单抗 2 种药物。 因此,Dressler 综合

征与 PD-1 / PD-L1 抑制剂之间的相关可能属于偶然发现。 然

而,鉴于 Dressler 综合征具有一定的临床严重性,临床实践中

仍应对此类罕见心血管不良事件保持关注。
基于 FAERS 数据库的分析结果表明,CAEs 在老年人群中

高发,其中≥65 岁患者占比达 48. 7%。 老年患者本身具有较

高的心血管疾病基线风险,这一因素可能加剧抗肿瘤治疗相关

的心脏毒性的发生风险[14] 。 同时,合并高血压、冠状动脉综合

征、心力衰竭及其他心肌病等心血管疾病,可能进一步提升

CAEs 的发生风险,这也可能是老年人群 CAEs 发生比例较高

的原因之一[4] 。 此外,性别亦可能是影响 CAEs 发生的重要因

素,男性患者在 PD-1 / PD-L1 抑制剂相关 CAEs 中所占比例偏

高,这可能与肺癌、黑色素瘤等 PD-1 / PD-L1 抑制剂主要适应

证在男性中的更高患病率相关[15] 。 需关注的是,CAEs 的临床

结局最为严重,其致死风险显著高于其他系统 AEs。 该结果与

既往研究报道相似,免疫相关性心肌炎致死率超过 50%,明显

高于其他类型 AEs[16-17] 。 鉴于 CAEs 具有较高的临床风险,深
入分析其临床特征与危险因素,对于完善 PD-1 / PD-L1 抑制剂

安全性数据、指导临床监测与管理策略优化、改善患者预后均

具有重要临床意义。
在危险因素分析中,与 PD-1 抑制剂相比,PD-L1 抑制剂相

关 CAEs 的致死风险增加约 1. 30 倍。 然而, PD-1 抑制剂和
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PD-L1 抑制剂之间的风险差异需要更多的临床证据来验证,
本研究结果可为后续开展相关研究提供线索。 CAEs 与呼吸

或肾脏系统 AEs 合并发生时,患者死亡率显著升高。 这可能

是由于并发症本身可能对患者预后产生不利影响,多系统损

伤叠加易诱发多器官功能衰竭,进而导致死亡风险激增[18] 。
相比之下,伴随内分泌系统 AEs 的患者,致死风险反而降低,
推测可能与内分泌系统 AEs 病情相对可控及糖皮质激素的

潜在治疗作用相关。 糖皮质激素是治疗严重 AEs 的重要治

疗药物,可通过抑制炎症反应减轻相关组织损伤,其潜在的

保护作用可能在一定程度上降低患者的致死风险[19] 。 上述

发现可为 PD-1 / PD-L1 抑制剂治疗患者的临床风险识别及监

测管理提供一定参考,但相关结论仍需通过未来前瞻性研究

进一步验证。
综上所述,本研究创新性地比较了 CAEs 和其他系统 AEs

的特征,进一步明确了 CAEs 的临床特点,并分析不同亚组

CAEs 的 TTO 差异。 此外,本研究构建的致死风险的预测模

型,为高风险患者的识别和监测提供了参考依据。 本研究仍存

在一些不足:首先,FAERS 数据库缺失未发生 AEs 的对照数

据,且临床病历资料相对有限,因此无法计算 CAEs 的真实发

生率;其次,FAERS 数据库可能存在报告偏倚风险,严重 AEs
信号更易被报告,同时 CAEs 与药物暴露之间的因果关系及事

件顺序存在一定的不确定性,可能对信号检测结果产生影响;
再者,本研究尚未进一步分析剂量-反应关系及联合用药等情

况,因而无法全面评估上述因素对 CAEs 发生及临床结局的潜

在影响;最后,本研究纳入的中国患者数据占比较低,因此相关

研究结果在中国人群中的适用性仍需谨慎解释。 尽管存在上

述局限性,但本研究通过综合 3 种分析方法进行交叉验证,在
一定程度上提高了研究结果的稳健性,为进一步开展相关研究

提供了依据。
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