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【摘要】目的  基于美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库，分析

恩美曲妥珠单抗、德曲妥珠单抗及戈沙妥珠单抗 3 种乳腺癌抗体药物偶联物（ADC）上市

后药品不良事件（ADE）风险信号，为临床安全用药提供参考。方法  检索 2004 年第 1 季度

至 2025 年第 1 季度 FAERS 数据库，提取 3 种 ADC 的首要怀疑药物报告，采用报告比值比

和比例报告比进行信号挖掘，筛选信号并分析主要系统器官（SOC）分布及严重结局。结 果  

共纳入 7 620 例 ADC 药物相关 ADE 报告，其中恩美曲妥珠单抗、德曲妥珠单抗和戈沙妥

珠 单 抗 分 别 为 2 786、3 705、1 129 例； “ 死 亡 ” 结 局 比 例 分 别 为 1 5 . 8 3 % 、 2 2 . 2 9 % 和

1 8 . 4 2 %。3 种药物分别在肝胆、呼吸、胃肠系统显示出显著风险信号，部分信号如肝包膜

下血肿、耶氏肺孢子虫感染、坏死性结肠炎等未在说明书中明确提示，获得新的 ADE 信号

涉及 14 个 SOC，共 40 个首选术语。结论  3 种 ADC 药物在乳腺癌人群中存在多系统 ADE 信号，

部分风险提示尚不充分。临床需加强对 ADC 相关严重 ADE 的识别与监测，特别是在免疫功

能低下、接受多线治疗或合并基础疾病患者中。本研究可为优化 ADC 药物的临床管理策略

提供真实世界依据。
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【Abstract】Objective  Using the U.S. Food and Drug Administration (FDA) Adverse 
Event Reporting System (FAERS) database to analyze post-marketing adverse drug event (ADE) 
risk signals of three antibody-drug conjugates (ADCs)—trastuzumab emtansine, trastuzumab 
deruxtecan, and sacituzumab govitecan—for breast cancer, and to provide references for safe 
clinical medication. Methods  Reports were retrieved from the FAERS database from Q1 2004 
to Q1 2025, extracting primary suspected drug reports for three ADC drugs. Signal detection 
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was performed using report odds ratio and the proportion of reports ratio. Signals were screened, and 
the distribution of system organ classes (SOCs) and severe outcomes were analyzed. Results  A total of 
7,620 ADE reports were included, 2,786 for trastuzumab emtansine,  3,705 for trastuzumab deruxtecan,  
and 1,129 for sacituzumab govitecan. The proportions of death outcomes were 15.83%, 22.29%, and 
18.42%, respectively. Three drugs exhibited significant risk signals in the hepatobiliary, respiratory, and 
gastrointestinal systems, respectively. Certain signals—such as subcapsular hepatic hematoma, Pneumocystis 
jirovecii pneumonia, and necrotizing colitis—were not explicitly highlighted in the product labeling. A total 
of 14 SOCs and 40 preferred terms were identified as new ADE signals. Conclusion  Three ADCs exhibite 
multisystem ADE signals in breast cancer populations, with some risk indicators remaining insufficiently 
characterize. Clinicians should enhance recognition and monitoring of severe ADEs associated with ADC 
drugs, particularly in immunocompromised patients, those receiving multiple lines of therapy, or individuals 
with comorbidities. This study provides real-world evidence to optimize clinical management strategies for 
ADC drugs.

【Keywords】Antibody-drug conjugates; Breast cancer; FAERS database; Pharmacovigilance; Adverse 
events; Trastuzumab emtansine ; Trastuzumab deruxtecan; Sacituzumab govitecan

乳腺癌是全球女性中发病率最高的恶性

肿瘤之一，仅次于肺癌。根据 2022 年全球癌

症统计报告，新发乳腺癌病例约 230 万例，

相关死亡超过 66.5 万人，占全球癌症死亡的

6.9%，对公共健康构成严重威胁 [1]。近年来，

抗 体 药 物 偶 联 物（antibody-drug conjugates，

ADCs）作为新一代靶向治疗药物，在乳腺癌

治疗中展现出良好前景。ADC 可通过将单克

隆抗体与强效细胞毒药物以连接子连接，精

准定位肿瘤部位，实现局部高浓度递送、减

少对正常组织的毒性损伤，显著改善某些亚

型乳腺癌 [ 如人表皮生长因子受体-2（human 

epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳性、

HER2 低表达等 ] 的治疗效果 [2]。Ⅲ 期临床试

验 EMILIA（NCT00829166）中，恩美曲妥珠单

抗与拉帕替尼联合卡培他滨相比，HER2 阳性

乳腺癌患者的中位无进展生存期（progression-

free survival，PFS） 和 中 位 总 生 存 期（overall 

survival，OS）均显著延长，成为首个取代拉帕

替尼 + 卡培他滨方案二线治疗 HER2 阳性乳腺

癌 ADC 类药 [3]。在 DESTINY-Breast04 研究中，

德曲妥珠单抗也展现出对 HER2 低表达乳腺癌

的显著疗效，成为首个获批用于该亚型患者的

ADC[4]。另外靶向 Trop-2 的 ADC 戈沙妥珠单抗

也已在三阴性乳腺癌（triple-negative advanced 

breast cancer，TNBC） 及 激 素 受 体 阳 性/HER2

阴性乳腺癌患者中展现出良好的临床获益 [5]。

随着 ADC 类药物在临床的广泛使用，其相关

不良反应逐渐受到关注，如间质性肺病、骨髓抑制、

消化道毒性等。部分药品不良事件（adverse drug 

event，ADE）虽在上市前已被识别，但在真实世

界使用中仍可能存在低估、延迟报告或新发风险。

ADE 信号的监测与识别是保障药物安全性的重要

手段。美国食品药品监督管理局的不良事件报告系

统（FDA Adverse Event Reporting System，FAERS）

作为全球最大的自发报告数据库之一，为评估药物

在真实世界中的安全性提供了数据基础。本研究基

于 FAERS 数据库，对 3 种常用乳腺癌 ADC 药物进

行 ADE 信号挖掘，旨在识别潜在安全风险，为临

床用药和药物监管提供数据支持。

1  资料与方法

1.1  数据来源
收集 FAERS 数据库 2004 年第 1 季度至 2025

年 第 1 季 度 的 数 据（https://www.fda.gov/industry/

data-standards），每个季度的数据文件包含人口

统计学信息、药物信息、用药适应证、不良反应

事件及患者结局等内容。

1.2  数据清洗与提取
FAERS 数据库及本研究涉及的 ADE 名称均

根据《监管活动医学词典》（Medical dictionary 
for regulatory activities，MedDRA）中的首选术语

（preferred term，PT）进行编码，并以 MedDRA 

23.0 中系统器官分类（system organ class，SOC）

https://www.fda.gov/industry/data-standards
https://www.fda.gov/industry/data-standards
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为标准，对其进行分类。研究纳入以恩美曲妥珠

单抗、德曲妥珠单抗、戈沙妥珠单抗为首要怀疑

（primary suspect drug，PS）药物的报告，并使用

Microsoft Excel 软件进行数据处理。为减少“适应

证偏倚”的影响，本研究将与恩美曲妥珠单抗、

德曲妥珠单抗、戈沙妥珠单抗适应证不相关的 PT

从分析中删除。根据官方提供的 Deleted 文件删

除错误事件，同时剔除疗效/疾病状态、适应证/

诊断、用药差错/产品质量、给药过程/器械相关

及检查结果描述等条目。仅保留 PS 药物为抗体

偶联药物的 ADE 报告。

1.3  信号挖掘与分析
本研究采用报告比值比（reporting odds ratio，

ROR）和比例报告比（proportional reporting ratio，

PRR）法 [6-7] 进行信号挖掘，具体见表 1。若满足

以下条件之一，则判定为潜在 ADE 信号：①报告

数 量≥3； ② ROR 的 95% 置 信 区 间（confidence 

interval，CI）下限大于 1；③ PRR≥2；④ χ2≥4。

ROR 和 PRR 数值越高，提示药物与 ADE 的潜在

关联性越强。

2  结果

2.1  一般情况
本研究共检索到 7 620 例与乳腺癌 ADC 相

关的 ADE 报告。女性患者为主要人群，年龄多

集中在 18~85 岁之间。患者 ADE 结局方面，德

曲妥珠单抗、戈沙妥珠单抗以导致重要医疗事

件为主（表 2）。在呈报国家的分布上，3 种

ADC 药物均以美国为主。各国上报数量分布图

见图 1。

表2  ADE报告的基本人群信息 [n（%）]

Table 2. Baseline demographic characteristics of ADE reports [n(%)]

项目
乳腺癌ADC

德曲妥珠单抗（n=3 705） 恩美曲妥珠单抗（n=2 786） 戈沙妥珠单抗（n=1 129）

性别

  男性      42（1.13）      36（1.29）        7（0.62）

  女性 3 256（87.88） 2 594（93.11） 1 088（96.37）

  未知    407（10.99）    156（5.60）      34（3.01）

年龄（岁）

  ＜18    104（2.81）      70（2.51）      11（0.97）

  18～64    921（24.86） 1 197（42.96）    503（44.55）

  65～85    502（13.55）    364（13.07）    168（14.88）

  ＞85      14（0.38）      13（0.47）        1（0.09）

  未知 2 164（58.41） 1 142（40.99）    446（39.50）

结局

  死亡    826（22.29）    441（15.83）    208（18.42）

  危及生命      62（1.67）      77（2.76）      26（2.30）

  住院时间延长    648（17.49）    502（18.02）    222（19.66）

  致残      19（0.51）      31（1.11）      16（1.42）

  重要医疗事件 1 026（27.69） 1 169（41.96）    547（48.45）

  未知 1 124（30.34）    566（20.32）    110（9.74）

图1  各国上报数量分布图

Figure 1. Geographic distribution of reports by country

表1  ROR与PRR公式

Table 1. Formulas for the ROR and PRR methods

方法 计算公式 阈值

ROR a≥3

95%CI下限＞1

PRR a≥3

PRR≥2

χ2≥4
注：a：目标药物目标不良事件的报告数量；b：目标药物其他不
良事件的报告数量；c：其他药物发生目标不良事件的报告数量；
d： 其他药物及其相关不良反应的报告数量。

ROR=
ad
bc

95%CI=e
lnROR±1.96 1

a+
1
b+
1
c+
1
d

PRR=
a（c+d）
c（a+b）

χ2= （ad−bc）²（a+b+c+d）
（a+b）（c+d）（a+c）（b+d）

PRR=
a（c+d）
c（a+b）

χ2= （ad−bc）²（a+b+c+d）
（a+b）（c+d）（a+c）（b+d）

95%CI = eln (ROR)±1.96 1/α+1/b+1/c+1/d

戈沙妥珠单抗 德曲妥珠单抗 恩美曲妥珠单抗
上报数量（例）
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2.2  恩美曲妥珠单抗ADE信号
共识别出与恩美曲妥珠单抗相关且满足标准的

125 个 ADE 信号，前 20 位高信号强度的事件主要

涉及肝胆系统疾病（6 个）、胃肠系统疾病（2 个）、

眼器官疾病（2 个）、皮肤及皮下组织疾病（2 个）、

肿 瘤 类 疾 病（2 个）、 神 经 系 统 疾 病（2 个） 等

SOC。其中，肝包膜下血肿、蜘蛛痣、角膜沉积物、

结节再生性过度增生等信号较强，提示其与药物之

间可能存在较强关联。具体见表 3。

2.3  德曲妥珠单抗ADE信号
共收集到 70 个满足标准的恩美曲妥珠单抗

ADE 信号，信号强度排前 20 的 ADE 涉及 SOC 包

括：呼吸系统、胸及纵膈疾病（6 个），感染及

侵袭类疾病（5 个），代谢及营养类疾病（2 个），

各类损伤、中毒及操作并发症（2 个），胃肠系

统疾病（2 个），社会环境（1 个）、眼器官疾

病（1 个），各类检查（1 个）。间质性肺病为

报告频次最高的 ADE（460 例），此外，还识别

出机会性感染、眼毒性、细胞死亡、放射性坏死

等高强度信号。具体见表 4。

2.4  戈沙妥珠单抗ADE信号
共 收 集 到 45 个 满 足 标 准 的 戈 沙 妥 珠 单 抗

ADE 信号，信号强度前 20 的事件主要涵盖胃肠

系统疾病（6 个）、神经系统疾病（3 个）、感

染类疾病（2 个）、检查异常（2 个）、全身性

反应及免疫系统疾病（2 个）等。其中胆碱能综

合征、坏死性结肠炎、重现样精神状态改变等为

显著信号。具体见表 5。

2.5  新ADE风险信号
研究识别出的 ADE 信号与各药物说明书已

明确提及或相关的不良反应对比，获得新的 ADE

信号涉及 14 个 SOC，共 40 个 PT。具体见表 6。

表3  恩美曲妥珠单抗排名前20的ADE信号

Table 3. Top 20 ADE signals for trastuzumab emtansine
序号 PT SOC 报告数（个） ROR（95%CI下限） PRR（χ2）

1 肝包膜下血肿 肝胆系统疾病 3 324.03（33.70） 323.92（241.44）

2 蜘蛛痣 皮肤及皮下组织类疾病 12 216.24（81.14） 215.95（855.82）

3 角膜沉积物 眼器官疾病 4 216.05（39.57） 215.95（285.27）

4 局灶性结节性增生 良性、恶性及性质不明的肿瘤 6   64.83（23.56）   64.78（235.50）

5 充血性肝病 肝胆系统疾病 3   54.00（13.50）   53.99（104.01）

6 结节再生性过度增生 肝胆系统疾病 24   50.95（31.35）   50.81（796.98）

7 肝肺综合征 呼吸系统、胸及纵隔疾病 6   38.13（15.03）   38.11（160.25）

8 颅内肿瘤出血 各类神经系统疾病 5   36.01（13.09）   35.99（127.57）

9 肝细胞癌 良性、恶性及性质不明的肿瘤 3   36.00（9.75）   35.99（76.54）

10 血管破裂 血管与淋巴管类疾病 4   33.24（10.84）   33.22（95.60）

11 中枢神经系统坏死 各类神经系统疾病 3   32.40（8.92）   32.39（70.21）

12 远视 眼器官疾病 3   27.00（7.62）   26.99（60.07）

13 门静脉高压症 肝胆系统疾病 32   25.13（17.09）   25.04（599.57）

14 胃静脉曲张 胃肠系统疾病 3   24.93（7.10）   24.92（55.96）

15 血清铁蛋白降低 各类检查 3   24.93（7.10）   24.92（55.96）

16 非硬化性门脉高血压 肝胆系统疾病 5   20.78（7.98）   20.76（78.89）

17 毛细血管扩张症 皮肤及皮下组织类疾病 8   19.65（9.25）   19.63（119.70）

18 食管静脉曲张 胃肠系统疾病 12   19.36（10.47）   19.34（177.00）

19 脾肿大 血液及淋巴系统疾病 18   19.28（11.67）   19.24 （264.25）

20 静脉闭塞性肝病 肝胆系统疾病 6   18.52（7.79）   18.51（84.84）

序号 PT SOC 报告数（个） ROR（95%CI下限） PRR（χ2）

1 机会感染 感染及侵染类疾病 3 167.37（17.41） 167.32（124.00）

2 眼毒性 眼器官疾病 7   55.81（19.57）   55.77（188.28）

3 冠状病毒肺炎 感染及侵染类疾病 4   44.64（11.98）   44.62（94.76）

4 体液失调 代谢及营养类疾病 3   33.47（8.00）   33.46（59.05）

5 间质性肺疾病 呼吸系统、胸及纵隔疾病 460   19.02（17.08）   18.21（5 658.23）

6 生活质量下降 各类检查 17   12.50（7.38）   12.48（146.67）

表4  德曲妥珠单抗排名前20的ADE信号

Table 4. Top 20 ADE signals for trastuzumab deruxtecan
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续表4

序号 PT SOC 报告数（个） ROR（95%CI下限） PRR（χ2）

7 细胞死亡 代谢及营养类疾病 21   12.35（7.70）   12.33（179.07）

8 耶氏肺孢子虫感染 感染及侵染类疾病 6   11.96（4.95）   11.95（49.59）

9 喷射样呕吐 胃肠系统疾病 3   11.95（3.44）   11.95（24.79）

10 放射性坏死 各类损伤、中毒及操作并发症 12   11.55（6.20）   11.54（95.72）

11 耶氏肺孢子虫肺炎 感染及侵染类疾病 48   11.34（8.30）   11.30（374.78）

12 细菌性肺炎 感染及侵染类疾病 12   10.15（5.49）   10.14（83.67）

13 化学性肺炎 各类损伤、中毒及操作并发症 4   10.14（3.50）   10.14（27.89）

14 纵隔积气 呼吸系统、胸及纵隔疾病 3     9.85（2.88）     9.84（20.26）

15 肺毒性 呼吸系统、胸及纵隔疾病 32     9.27（6.38）     9.25（201.99）

16 肺浸润 呼吸系统、胸及纵隔疾病 12     8.59（4.68）     8.58（69.66）

17 胃肠道毒性 胃肠系统疾病 21     8.50（5.37）     8.49（120.42）

18 肺实变影 呼吸系统、胸及纵隔疾病 18     8.24（5.02）     8.23（99.64）

19 驾驶能力受损 社会环境 3     7.61（2.28）     7.61（15.15）

20 肺部炎症 呼吸系统、胸及纵隔疾病 158     7.56（6.40）     7.46（781.61）

表5  戈沙妥珠单抗信号排名前20的ADE信号

Table 5. Top 20 ADE signals for sacituzumab govitecan
序号 PT SOC 报告数（个） ROR（95%CI下限） PRR（χ2）

1 胆碱能综合征 各类神经系统疾病 6 254.57（51.36） 254.15（378.24）

2 坏死性结肠炎 胃肠系统疾病 3   84.79（17.11）   84.72（124.09）

3 重现 精神病类 3   63.59（14.23）   63.54（105.52）

4 中性粒细胞减少性结肠炎 胃肠系统疾病 16   29.59（16.74）   29.47（326.52）

5 麻痹性肠梗阻 胃肠系统疾病 3   25.43（7.00）   25.41（54.13）

6 镇静 各类神经系统疾病 3   19.57（5.57）   19.55（42.90）

7 苔舌 胃肠系统疾病 3   18.17（5.22）   18.15（40.05）

8 疾病进展 全身性疾病及给药部位反应 382   15.33（13.68）   13.83（3942.83）

9 体重波动 代谢及营养类疾病 45   12.48（9.11）   12.34（409.69）

10 活动减少 全身性疾病及给药部位反应 3   11.56（3.46）   11.55（25.45）

11 输液相关超敏反应 免疫系统疾病 3   11.56（3.46）   11.55（25.45）

12 全身强直阵挛性癫痫发作 各类神经系统疾病 3   11.06（3.32）   11.05（24.26）

13 发热性骨髓再生障碍 血液及淋巴系统疾病 14   10.63（6.09）   10.59（108.11）

14 一般身体状况异常 各类检查 9   10.19（5.10）   10.17（66.43）

15 感染性休克 感染及侵染类疾病 18     8.19（5.04）     8.15（103.13）

16 小肠结肠炎 胃肠系统疾病 6     8.08（3.49）     8.07（33.93）

17 中性粒细胞计数异常 各类检查 8     7.46（3.62）     7.45（41.06）

18 菌血症 感染及侵染类疾病 3     6.20（1.92）     6.20（12.19）

19 毛发生长异常 皮肤及皮下组织类疾病 4     6.06（2.20）     6.05（15.74）

20 肠炎 胃肠系统疾病 3     6.06（1.88）     6.05（11.81）

SOC PT 报告数（个） ROR（95%CI下限） PRR（χ2）

恩美曲妥珠单抗

  肝胆系统疾病 肝包膜下血肿 3 324.03（33.70） 323.92（241.44）

  肝胆系统疾病 充血性肝病 3   54.00（13.50）   53.99（104.01）

  肝胆系统疾病 静脉闭塞性肝病 6   18.52（7.79）   18.51（84.84）

  胃肠系统疾病 食管静脉曲张 12   19.36（10.47）   19.34（177.00）

  胃肠系统疾病 胃静脉曲张 3   24.93（7.10）   24.92（55.96）

  呼吸系统、胸及纵隔疾病 肝肺综合征 6   38.13（15.03）   38.11（160.25）

  皮肤及皮下组织类疾病 蜘蛛痣 12 216.24（81.14） 215.95（855.82）

  血液及淋巴系统疾病 脾肿大 18   19.28（11.67）   19.24（264.25）

  良性、恶性及性质不明的肿瘤 局灶性结节性增生 6   64.83（23.56）   64.78（235.50）

表6  乳腺癌抗体偶联药物新ADE风险信号

Table 6. Novel ADE risk signals associated breast cancer ADC
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SOC PT 报告数（个） ROR（95%CI下限） PRR（χ2）

  良性、恶性及性质不明的肿瘤 肝细胞癌 3   36.00（9.75）   35.99（76.54）

  各类神经系统疾病 颅内肿瘤出血 5   36.01（13.09）   35.99（127.57）

  各类神经系统疾病 中枢神经系统坏死 3   32.40（8.92）   32.39（70.21）

  眼器官疾病 远视 3   27.00（7.62）   26.99（60.07）

  各类检查 血清铁蛋白降低 3   24.93（7.10）   24.92（55.96）

德曲妥珠单抗

  感染及侵染类疾病 机会感染 3 167.37（17.41） 167.32（124.00）

  感染及侵染类疾病 耶氏肺孢子虫肺炎 48   11.34（8.30）   11.30（374.78）

  感染及侵染类疾病 细菌性肺炎 12   10.15（5.49）   10.14（83.67）

  感染及侵染类疾病 冠状病毒肺炎 4   44.64（11.98）   44.62（94.76）

  感染及侵染类疾病 耶氏肺孢子虫感染 6   11.96（4.95）   11.95（49.59）

  各类损伤、中毒及操作并发症 放射性坏死 12   11.55（6.20）   11.54（95.72）

  各类损伤、中毒及操作并发症 化学性肺炎 4   10.14（3.50）   10.14（27.89）

  代谢及营养类疾病 细胞死亡 21   12.35（7.70）   12.33（179.07）

  各类检查 生活质量下降 17   12.50（7.38）   12.48（146.67）

  社会环境 驾驶能力受损 3     7.61（2.28）     7.61（15.15）

  呼吸系统、胸及纵隔疾病 纵隔积气 3     9.85（2.88）     9.84（20.26）

戈沙妥珠单抗

  代谢及营养类疾病 体重波动 45   12.48（9.11）   12.34（409.69）

  感染及侵染类疾病 感染性休克 18     8.19（5.04）     8.15（103.13）

  感染及侵染类疾病 菌血症 3     6.20（1.92）     6.20（12.19）

  胃肠系统疾病 坏死性结肠炎 3   84.79（17.11）   84.72（124.09）

  胃肠系统疾病 中性粒细胞减少性结肠炎 16   29.59（16.74）   29.47（326.52）

  胃肠系统疾病 麻痹性肠梗阻 3   25.43（7.00）   25.41（54.13）

  胃肠系统疾病 苔舌 3   18.17（5.22）   18.15（40.05）

  胃肠系统疾病 小肠结肠炎 6     8.08（3.49）     8.07（33.93）

  胃肠系统疾病 肠炎 3     6.06（1.88）     6.05（11.81）

  各类神经系统疾病 胆碱能综合征 6 254.57（51.36） 254.15（378.24）

  各类神经系统疾病 镇静 3   19.57（5.57）   19.55（42.90）

  精神病类 重现 3   63.59（14.23）   63.54（105.52）

  血液及淋巴系统疾病 发热性骨髓再生障碍 14   10.63（6.09）   10.59（108.11）

  皮肤及皮下组织类疾病 毛发生长异常 4     6.06（2.20）     6.05（15.74）

  各类检查 一般身体状况异常 9   10.19（5.10）   10.17（66.43）

续表6

3  讨论

ADC 作为一种全新的靶向治疗手段，其载荷

成分、靶点特性及肿瘤病理等均与 ADE 的发生

密切相关 [8-9]。研究表明，ADC 三级以上 ADE 的

发生率达 46.1%，治疗相关的死亡率为 1.3%[10]。

临床试验可能无法完全反映药物在实际临床中的

ADE 情况，尤其在不同适应症和更广泛人群中的

真实风险更值得关注。

本研究纳入的报告主要集中在 18~64.9 岁患

者，与该年龄段乳腺癌发病率和 ADC 治疗比例较

高相符 [11]。在严重结局方面，3 种 ADC 相关 ADE

报告中，恩美曲妥珠单抗、德曲妥珠单抗和戈沙

妥 珠 单 抗 的“ 死 亡” 结 局 比 例 分 别 为 15.83%、

22.29% 和 18.42% ； “危及生命”结局比例分别

为 2.76%、1.67% 和 2.30%。需注意该比例是相对

于所有报告事件而言，不能与临床试验中以事件发

生率为基础的数据直接比较，两者统计基准 和研 

究人群不一致。此外，3 种药物在“住院时间延

长”和“致残”等严重不良结局中占有一定比例，

其中”住院时间延长”分别为 18.02%、17.49% 和

19.66%，“致残”分别为 1.11%、0.51% 和 1.42%，

而“重要医疗事件”占比也较高（41.96%、27.69%

和 48.45%）。尽管 FAERS 数据报告不能代表实际

发生率，但该结果提示，在临床实践中，3 种 ADC

均可能引发说明书未充分警示的严重 ADE。

恩美曲妥珠单抗在上报的乳腺癌患者中主要

表现为肝胆系统相关的 ADE，除说明书已列明的
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门脉高压、肝毒性等外，FAERS 中还提示肝包膜

下血肿、静脉闭塞性肝病、充血性肝病等信号。

既往研究表明，其肝毒性可能由 HER-2 依赖性路

径及细胞骨架相关蛋白依赖性路径介导 [12]。Meta

分析显示，恩美曲妥珠单抗的治疗与天冬氨酸转

氨酶和丙氨酸转氨酶升高的风险增加有关 [13]。本

研究结果进一步支持了在恩美曲妥珠单抗初始及

每次给药前监测肝功能和相关实验室指标的必要

性，特别是在伴有肝功能异常或肝转移的患者中。

本研究在恩美曲妥珠单抗相关报告中识别

到以肝窦/门脉血管损伤及非肝硬化性门脉高压

（non-cirrhotic portal hypertension，NCPH） 为 特

征的新风险信号组合，包括门静脉高压、结节再

生性过度增生（nodular regenerative hyperplasia，

NRH） 以 及 食 管/胃 静 脉 曲 张 等。 既 往 病 例 及

病理证据提示，恩美曲妥珠单抗可能通过肝窦

内皮损伤诱发肝窦阻塞综合征/静脉闭塞性肝病

（sinusoidal obstruction syndrome/veno-occlusive 

disease，SOS/VOD），并可进一步进展为 NRH，

进而导致 NCPH 及其相关并发症 [14-15]。此外，药

品说明书也对 NRH/NCPH 风险作出明确警示，提

示临床应结合肝功能、血小板计数/凝血功能及影

像学线索尽早识别高风险患者并加强监测。此外，

恩美曲妥珠单抗在皮肤及皮下组织、眼器官及血

液系统等 SOC 中也呈现一定信号强度，如蜘蛛痣

和毛细血管扩张症，可能是肝功能异常及门脉高

压的间接表现。蜘蛛痣、角膜沉积物等虽报告数

不多，但应引起临床监测警觉 [16-17]。

德曲妥珠单抗在 FAERS 数据库中显示出多

系统 ADE 信号，其中以间质性肺疾病相关的呼

吸系统 ADE 最为突出。既往系统评价表明，德

曲妥珠单抗相关间质性肺疾病在晚期实体肿瘤患

者中的总体发生率可达 12.4%[18]，说明书明确提

示其肺毒性风险。本研究进一步发现，除间质性

肺疾病外， 德曲妥珠单抗还与肺炎、肺毒性、

实变影等多种肺部异常密切相关。Wei 等 [19] 研

究指出，德曲妥珠单抗可通过 Fcγ 受体介导的非

靶向吞噬作用激活肺泡巨噬细胞，引发肺部免疫

微环境的炎症反应，进而产生肺毒性。考虑到乳

腺癌患者通常具有更长的 PFS，其德曲妥珠单抗

暴露时间亦相对延长，这可能进一步增加肺毒性

累计风险风险 [20]。已有研究证实，间质性肺疾病

和药物相关肺炎如未能早期识别与干预，可能导

致严重甚至致命后果。因此，临床应强化间质性

肺疾病的早期识别与分级处置流程，并在出现呼

吸症状或影像学异常时尽早干预，以降低重症与

致死风险 [21]。

除肺毒性外，本研究观察到德曲妥珠单抗相

关感染性信号增加，包括耶氏肺孢子虫肺炎、细

菌性肺炎等。该结果更可能反映骨髓抑制、既往

多线治疗导致的免疫累积损伤，以及间质性肺疾

病处理过程中糖皮质激素应用等多因素叠加下的

机会性感染风险 [22-23]，而非简单归因于直接免疫

抑制。尤其是耶氏肺孢子虫肺炎 在临床与影像

学上可与药物性肺炎/间质性肺疾病相似，既往

亦有德曲妥珠单抗治疗期间发生耶氏肺孢子虫肺

炎的病例报道，可能造成“间质性肺疾病/感染”

在自发报告层面相互混杂 [24]。基于此，临床出现

弥漫性磨玻璃影或低氧血症时，除按间质性肺疾

病流程管理外，应同步开展感染病因学评估并将

耶氏肺孢子虫肺炎纳入鉴别诊断。此外，德曲妥

珠单抗在代谢与营养、胃肠系统、眼器官等多个

SOC 中亦显示多发风险信号，部分未在说明书中

详尽列出。建议在德曲妥珠单抗应用于多线治疗、

免疫功能低下或存在肺部基础疾病的乳腺癌患者

时，应充分评估其潜在多系统不良反应风险，并

强化治疗期间的动态监测与个体化风险管理。

戈沙妥珠单抗以胃肠道 ADE 信号最为突

出，涉及麻痹性肠梗阻、坏死性结肠炎、中性

粒细胞减少性结肠炎及小肠结肠炎等，部分在

说明书中未被充分提示。作为一种 Trop-2 靶向

ADC[25]，其载荷 SN-38 在肠道黏膜的暴露水平

较高，胃肠道毒性显著 [26]。其中，早发型腹泻

的发生被认为与 SN-38 诱导的胆碱能反应密切

相关 [27]。本研究中胆碱能综合征信号强度较高

（ROR=254.57），进一步支持其与胃肠道并发

症相关的生物学合理性。

对于戈沙妥珠单抗相关“坏死性结肠炎/中性

粒细胞减少性结肠炎”等新信号，更符合黏膜损

伤—重度中性粒细胞减少—细菌移位与失控感染

的病理生理链条 [28-29]，其本质可归入中性粒细胞

减少性肠结肠炎谱系，严重者可进展为肠壁坏死、

出血、穿孔与脓毒症。结合戈沙妥珠单抗的载荷 

SN-38（与伊立替康同属拓扑异构酶 I 抑制剂）

具有显著胃肠道黏膜毒性，且戈沙妥珠单抗治疗

中重度中性粒细胞减少与腹泻较为常见 [30]，上述
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严重结肠炎信号在机制上具有较强一致性；同时

也有临床个案报道戈沙妥珠单抗相关严重小肠结

肠炎/结肠炎 [31]。基于此，若出现腹痛、发热、腹胀、

血便或腹泻伴显著粒细胞下降，应尽早影像学评

估并采取停药、补液、电解质纠正、经验性抗感

染及必要的外科评估等综合处置，以降低严重并

发症风险。除胃肠道外戈沙妥珠单抗在感染类疾

病及骨髓抑制相关不良反应方面也表现出显著信

号，提示其可能通过抑制免疫功能和造血系统，

进而增加感染和血液系统并发症的风险。研究指

出，戈沙妥珠单抗 ADE 中的中性粒细胞减少性结

肠炎和感染性休克被列为高临床优先级事件，且

起病时间较早（分别为 13 d 和 10 d），提示在药

物安全监测与临床用药过程中应提高警惕，密切

关注此类严重 ADE 的早期信号 [25]。

本研究存在一定的局限性。首先，FAERS 数

据库作为自发呈报系统，可能存在漏报、报告倾

向和信息不完整等问题，导致不良反应信号强度

的估计偏倚。且个案层面临床细节有限（如剂量 /

疗程、用药时序、合并用药、基础疾病与关键实

验室指标等），使部分信号难以充分排除疾病进

展或共用药所致的替代解释。其次，3 种 ADC 药

物上市时间相对较短，部分 ADE 报告数较少，

ROR 信号的稳定性可能受到影响；且该类信号检

测基于自发报告比例，难以控制适应证、合并用

药及疾病严重程度等混杂因素。最后，本研究提

示了 3 种 ADC 药物与相关 ADE 的关联，但尚无

法量化群体发生率或证明因果关系，仍需结合前

瞻性研究予以验证。

综上，本研究基于 FAERS 数据库，系统评

估了恩美曲妥珠单抗、德曲妥珠单抗及戈沙妥珠

单抗在乳腺癌患者中的不良反应风险信号，结果

显示，3 种 ADC 药物分别在肝胆、呼吸及胃肠系

统中呈现显著的信号强度，其中部分风险信号尚

未在说明书中被充分提示。尽管基于自发报告数

据库的分析无法明确因果关系，但结果提示，在

临床实践中，乳腺癌患者使用 ADC 类药物时，合

理的监测及更多的关注是必要的，尤其是多线治

疗、免疫功能低下及伴随基础疾病的患者。
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