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摘要： 目的　挖掘戈沙妥珠单抗上市后药品不良事件（ADE）阳性信号，为该药的安全性评价提供循证依据。

方法　检索美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）2020 年第二季度至 2024 年第二季度戈沙妥珠单

抗相关 ADE 报告，采用比例失衡法进行信号挖掘，并针对 ADE 报告的性别、年龄差异等进行亚组分析。结果　共

纳入 3 332 份以戈沙妥珠单抗为首要怀疑药物的 ADE 报告，检测到 69 个 ADE 信号，涉及 17 个系统器官分类

（SOC）。报告以女性患者居多，ADE 的中位发生时间为用药后第 14 天，男性患者的严重 ADE 报告比例、危及生命

报告比例及住院报告比例均显著高于女性患者（P<0.001）。累及 SOC 主要包括全身性疾病及给药部位各种反应

（40.56%）、血液及淋巴系统疾病（18.83%）、各类检查（13.01%）、胃肠系统疾病（12.78%）等。报告频次较高的 ADE 信

号主要包括疾病进展、死亡、腹泻、中性粒细胞减少症、体重波动等；相关度较高的 ADE 信号包括中性粒细胞减少性

结肠炎、胆碱能综合征、体重波动、血管装置阻塞等。识别出 26 个药品说明书未记载的信号，涉及血管与淋巴管类

疾病、肾脏及泌尿系统疾病、眼器官疾病等 SOC，以及心率加快、大肠穿孔、胆汁淤积等具体 ADE 信号。结论　本

研究揭示了戈沙妥珠单抗相关 ADE 的性别、年龄、发生时间及 SOC 分布特征，完善了戈沙妥珠单抗的安全性信息，

为临床用药决策和不良反应管理提供了科学依据。
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Abstract: Objective To explore the positive post-marketing adverse drug event (ADE) signals of sacituzumab govite⁃
can, in order to provide a basis for the safety assessment. Methods Sacituzumab govitecan-associated ADE reports from Q2 
2020 to Q2 2024 were obtained from the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) for ADE signal mining using the 
disproportionality method. Furthermore, age and gender differences were investigated in the reporting of ADEs by sub⁃
groups. Results A total of 3 332 ADE reports primarily suspected to be associated with sacituzumab govitecan were includ⁃
ed, with 69 ADE signals detected across 17 system organ classes (SOCs). The majority of reports involved female patients. 
The median time to ADE occurrence was 14 days after medication. Male patients showed significantly higher proportions of se⁃
rious reports and greater risks of life-threatening ADEs and hospitalization-requiring events compared to female patients (P<
0.001). The most frequently affected SOCs included general disorders and administration site conditions (40.56%), blood and 
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lymphatic system disorders (18.83%), investigations (13.01%), and gastrointestinal disorders (12.78%). The most frequently 
reported ADE signals were disease progression, death, diarrhea, neutropenia and weight fluctuation. The signals with the 
highest relevance were neutropenic colitis, cholinergic syndrome, weight fluctuation, and vascular device obstruction. 26 
ADE signals not mentioned in drug labelswere identified, involving SOCs such as  vascular and lymphatic vascular disorders, 
renal and urinary disorders, and eye disorders, as well as specific signals such as accelerated heart rate, perforation of the 
large intestine, and cholestasis. Conclusion In this study, the gender, age, time of occurrence, and system-organ distribution 
characteristics of Sacituzumab govitecan-related ADEs were discovered. The results of the study contribute to the drug's safe⁃
ty information and provide a scientific basis for clinical medication decision-making and adverse reaction management. 

Keywords: Sacituzumab govitecan; FAERS; Adverse drug event; Signal mining

0　前言

抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）
是一类通过连接子将细胞毒性药物连接至单克隆

抗体（monoclonal antibody， mAb）上的靶向生物制

剂。此类药物兼具抗体的高度特异性靶向优势及

化疗药物的细胞毒性效应，能够实现对癌细胞的精

准、有效的破坏［1-2］。戈沙妥珠单抗于 2020 年 4 月

22日获得美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准上市，是全球首个靶向滋

养层细胞表面抗原 2（trophoblast cell surface antigen 
2，Trop2）的 ADC。该药物由抗 Trop2单克隆抗体沙

西妥珠单抗（Sacituzumab）与拓扑异构酶Ⅰ抑制剂

伊立替康的活性代谢物通过连接子偶联而成［3］。目

前，戈沙妥珠单抗已获批用于治疗晚期或转移性乳

腺癌和尿路上皮癌。2024年，美国国家综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）
乳腺癌临床实践指南和中国临床肿瘤学会（Chinese 
Society of Clinical Oncology，CSCO）乳腺癌诊疗指南

均推荐戈沙妥珠单抗作为晚期三阴性乳腺癌患者

二线治疗的优选方案［4-5］。此外，戈沙妥珠单抗在非

小细胞肺癌和子宫内膜癌等实体瘤的临床试验中

也显示出一定的疗效，其适应证有望进一步

拓展［6-7］。
随着戈沙妥珠单抗在临床的广泛应用，对其相

关药物不良事件（adverse drug event，ADE）的认识与

管理日益重要。Ⅲ期临床研究显示，戈沙妥珠单抗

的常见不良事件包括中性粒细胞减少症、腹泻、恶

心、脱发、疲劳和贫血等，其中 3级及以上不良事件

主要表现为中性粒细胞减少、腹泻和恶心［8-9］。临床

实践中，应根据不良事件的严重程度对戈沙妥珠单

抗的剂量进行相应调整，必要时需延迟甚至中断治

疗［10］。鉴于戈沙妥珠单抗上市时间较短，其真实世

界安全性数据有限，因此明确与其相关ADE的特征

对于优化患者的药物治疗管理至关重要。为进一

步完善对戈沙妥珠单抗的安全性评价，本研究拟通

过美国 FDA 不良事件报告系统（FDA Adverse Event 
Reporting System，FAERS）开展上市后的 ADE 信号

挖掘，为提高患者的治疗依从性、改善其生存预后

及治疗体验提供理论支持。

1　资料与方法

1.1　数据来源

本研究数据来源于 FAERS 数据库，提取 2020
年第二季度至 2024年第二季度，以美国信息交换标

准代码（American Standard Code for Information Inter⁃
change，ASCII）格式记录的戈沙妥珠单抗相关不良

事件报告的数据文件。数据文件包含患者基本信

息、药品使用情况、不良事件描述、患者结局及报告

来源等信息［11-12］。
1.2　研究方法

1.2.1　数据清洗及标准化　数据清洗遵循以下规

则：首先，依据FDA推荐的去重方法，删除重复的报

告；其次，自 2019年第一季度起，每个季度的数据包

中均附有删除报告的列表。在完成数据去重后，根

据删除报告列表中的病例编号（CASEID），进一步剔

除相关报告。依据《国际医学用语词典》（Medical 
Dictionary for Regulatory Activities，MedDRA）27.0 版

中的系统器官分类（system organ class，SOC）和首选

术语（preferred terms，PT）对ADE进行标准化转换。

1.2.2　数据提取　以戈沙妥珠单抗的通用名“saci⁃
tuzumab govitecan”及其商品名“Trodelvy”作为检索

关键词，从FAERS数据库中提取以戈沙妥珠单抗为

首要怀疑药物的不良事件报告，并进行筛选。

1.2.3　信号挖掘方法　本研究以比例失衡法 2×2列

联表为基础，采用报告比值比（reporting odds ratio，
ROR）法、比例报告比值比（proportional reporting ra⁃
tio，PRR）法、贝叶斯可信区间递进神经网络（Bayes⁃
ian confidence propagation neural network，BCPNN）法

与多项式伽马泊松分布缩减（multi-item gamma 
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Poisson shrinker， MGPS）法联合检测戈沙妥珠单抗

的ADE信号，以提高信号检测结果的可信度［13］。具

体算法和标准参考Gu等［14］的研究。当某一ADE同

时满足上述四种算法的判定标准时，提示该ADE信

号成立。ROR 值越大，表明该 ADE 信号越强，即目

标药物与目标ADE之间的关联性越强。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件进行统计学分析。计数资

料采用报告数（n）和构成比（%）进行描述，计量资料

以中位数和四分位数间距（inter-quartile range， 
IQR）表示。采用卡方检验比较不同性别患者的不

良事件报告率，显著性水平设定为P<0.05。
2　结果

2.1　ADE报告的基本情况

从数据库中提取并筛选出以戈沙妥珠单抗为

首要怀疑药物的 ADE 报告共 3 332 份，报告来源主

要为美国、法国、加拿大和德国。女性患者 ADE 报

告数量显著高于男性患者，另有 174 份报告性别信

息缺失。65岁以下患者占比高于 65岁及以上患者。

亚组分析结果显示，18~64岁女性患者的 ADE 风险

显著高于同年龄段男性患者（P<0.001），而 65 岁及

以上女性患者的 ADE 风险则相对较低（P<0.05）。

从报告时间分布来看，2022—2023年报告数量较为

集中，且2023年男性患者中的ADE报告比例显著高

于女性患者（P<0.001）。
在 所 有 报 告 中 ，严 重 ADE 报 告 的 占 比 为

90.40%。进一步分析发现，男性患者的严重ADE报

告比例、危及生命报告比例及住院报告比例均显著

高于女性患者（P<0.001）。患者转归情况中，占比从

高到低依次为其他严重事件、住院和死亡等（表1）。

表 1　戈沙妥珠单抗相关 ADE 报告特征[例(%)]

Tab. 1　Characteristics of ADE reports submitted for sacituzumab govitecan [n (%)]

报告数量

年龄/岁

严重程度

转归

报告年份

中位数（IQR）
<18

18~44
45~64
65~74

≥75
不明

严重报告

非严重报告

危及生命

住院

残疾

死亡

需干预

其他严重事件

2020
2021
2022
2023
2024

3 332
56.00（46.00~65.00）

0 （0.00）
360（10.81）
864（25.93）
287（8.61）
148（4.44）

1 673（50.21）
3 012（90.40）

320（9.60）
158（4.74）

936（28.09）
76（2.28）

876（26.29）
2（0.06）

2 547（76.44）
77（2.31）

356（10.68）
1 184（35.53）
1 205（36.17）
510（15.31）

2 880
55.00（45.00~64.00）

0（0.00）
347（12.05）
801（27.81）
241（8.37）
121（4.20）

1 370（47.57）
2 613（90.73）

267（9.27）
105（3.65）

737（25.59）
70（2.43）

749（26.01）
2（0.07）

2 317（80.45）
53（1.84）

303（10.52）
1 049（36.42）
1 014（35.21）
461（16.01）

278
66.00（60.00~74.00）

0（0.00）
3（1.08）

47（16.91）
43（15.47）
24（8.63）

161（57.91）
271（97.48）

7（2.52）
52（18.71）

191（68.71）
5（1.80）

83（29.86）
0（0.00）

108（38.85）
0（0.00）

25（8.99）
75（26.98）

159（57.19）
19（6.84）

174
51.50（43.00~59.00）

0（0.00）
10（5.75）
16（9.20）
3（1.72）
3（1.72）

142（81.61）
128（73.56）
46（26.44）

1（0.57）
8（4.60）
1（0.57）

44（25.29）
0（0.00）

120（68.97）
24（13.80）
28（16.09）
60（34.48）
32（18.39）
30（17.24）

30.96
15.35
15.61
11.37

14.59

121.70
227.12

0.44
1.94
0.19

246.19
4.15
0.64
9.87

52.49
16.55

<0.001
<0.001
<0.001
0.001

<0.001

<0.001
<0.001
0.509
0.164
1.000

<0.001
0.042
0.425
0.002

<0.001
<0.001

项目 总体
性别

女性 男性 未知
χ2 P
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2.2　ADE发生时间的分布情况

3 332 份戈沙妥珠单抗相关 ADE 报告中，有

1 152份记录了ADE发生时间。对该部分报告分析

发现，ADE 总体中位发生时间为 14 d，其中 63.80% 

ADE发生在用药后 30 d内，且女性患者（64.40%）和

男性患者（61.39%）的发生时间相似。在用药后的 1
年内，随着观察时间的延长，ADE 报告比例呈现下

降趋势（表2）。

2.3　ADE信号在不同SOC中的分布

在排除肿瘤、各类损伤、中毒及操作并发症、产

品问题、各种手术及医疗操作等可能由疾病进展或

其他原因引起的非药物相关 AE 信号后，分析得到

与戈沙妥珠单抗相关的 ADE 信号共计 69 个，涉及

17个 SOC。其中，报告频率较高的 SOC类别包括全

身性疾病及给药部位各种反应（40.56%）、血液及淋

巴系统疾病（18.83%）、各类检查异常（13.01%）、胃

肠系统疾病（12.78%）等。在上述所有阳性信号中，

进一步筛选得到 26 个药品说明书中未记载的可疑

不良事件，包括涉及胃肠系统疾病的小肠结肠炎、

大肠穿孔、麻痹性肠梗阻、感染性疾病的脓毒症、感
染性休克、丹毒，以及肝胆系统疾病的胆汁淤积、肝

细胞溶解、急性胆囊炎等（表3）。

2.4　ADE信号分析

为了识别戈沙妥珠单抗发生率较高、关联性较

强的不良事件，本研究对PT水平的ADE按照报告频

次和信号强度进行了排序分析。结果显示，报告频

次较高的ADE主要包括疾病进展、死亡、腹泻、中性

粒细胞减少症、体重波动等；相关度较高的ADE主要

包括中性粒细胞减少性结肠炎、胆碱能综合征、体重

波动、血管装置阻塞、中性粒细胞计数异常等（表4）。

表 2　戈沙妥珠单抗相关 ADE 的发生时间分布 [例(%)]

Tab. 2　Time to onset of ADE associated with sacituzumab govitecan [n (%)]

ADE发生时间/d
中位数（IQR）

0~30
31~60
61~90

91~120
121~150
151~180
181~360

>360

总体（n=1 152）
14.00（7.00~60.00）

735（63.80）
130（11.28）

76（6.60）
56（4.86）
31（2.69）
29（2.52）
67（5.82）
28（2.43）

性别

女性（n=927）
14.00（7.00~55.00）

597（64.40）
104（11.22）

56（6.04）
43（4.64）
26（2.80）
24（2.59）
56（6.04）
21（2.27）

男性（n=215）
15.00（10.00~64.00）

132（61.39）
26（12.09）
20（9.30）
12（5.58）
5（2.33）
3（1.40）

10（4.65）
7（3.26）

未知（n=10）
5.50（0.00~161.00）

6（60.00）
0（0.00）
0（0.00）

1（10.00）
0（0.00）

2（20.00）
1（10.00）
0（0.00）

报告国家

上报者

美国

法国

加拿大

德国

其他

患者

药师

医师

不明

1 108（33.25）
493（14.80）
366（10.98）
137 （4.11）

1 228（36.86）
398（11.95）

1 217（36.52）
1 714（51.44）

3（0.09）

916（31.80）
455（15.80）
361（12.53）
124 （4.31）

1 024（35.56）
363（12.60）

1 058（36.74）
1 458（50.63）

1（0.03）

106（38.13）
29（10.43）

4（1.44）
9（3.24）

130（46.76）
15（5.40）

73（26.26）
190（68.34）

0（0.00）

86（49.43）
9（5.17）
1（0.57）
4（2.30）

74（42.53）
20（11.49）
86（49.43）
66（37.93）

2（1.15）

4.63
5.63

30.54
0.72

13.73
12.50
12.11
31.91

0.031
0.018

<0.001
0.397

<0.001
<0.001
0.001

<0.001

续表1

项目 总体
性别

女性 男性 未知
χ2 P

注：卡方检验用于比较女性（n=2 880）与男性（n=278）的报告率差异。

Note：The chi-square test was used to compare the reporting rates between females （n=2，880） and males （n=278）.
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3　讨论

3.1　戈沙妥珠单抗ADE的性别差异

戈沙妥珠单抗在女性患者中的报告数显著多

于男性，这一现象与该药物在上市早期主要用于治

疗三阴性乳腺癌密切相关。然而，这种性别差异可

能导致在临床实践中对男性患者ADE的认识不足，

从而增加男性患者的风险。值得注意的是，监测数

据显示，戈沙妥珠单抗自 2021年首次出现男性患者

ADE 报告后，2021—2023 年报告数量逐年递增，且

2023 年男性报告比例反超女性。这一现象与 2021
年 4月美国FDA批准该药用于治疗接受过含铂化疗

和免疫检查点抑制剂治疗的局部晚期或转移性尿

路上皮癌［15］的时间点高度吻合。流行病学研究［16］

证实，尿路上皮癌作为泌尿系统高发恶性肿瘤，男

性发病率显著高于女性。这种疾病的性别分布特

征可能是导致戈沙妥珠单抗在男性患者中应用增

加后，ADE报告性别差异扩大的重要影响因素。

3.2　戈沙妥珠单抗ADE的年龄分布差异

本研究结果显示，65岁以下患者的ADE报告数

多于 65岁及以上老年患者。既往研究表明，≥65岁

或≥75岁接受戈沙妥珠单抗治疗的患者与<65岁患

者在安全性方面通常相似，治疗中发生 ADE 及因

ADE 导致剂量调整或治疗中断的比例亦无显著差

异［17］。鉴于老年患者通常存在药物代谢和排泄能

力下降及合并症增多等可能增加 ADE 风险的因

表 3　戈沙妥珠单抗 ADE 信号在不同 SOC 的分布情况

Tab. 3　ADE signals of sacituzumab govitecan involved systems organs class

SOC
全身性疾病及给药部位

各种反应

血液及淋巴系统疾病

各类检查

胃肠系统疾病

代谢及营养类疾病

感染及侵染类疾病

皮肤及皮下组织类疾病

呼吸系统、胸及纵隔疾病

肝胆系统疾病

血管与淋巴管类疾病

各类神经系统疾病

各种先天性家族性

遗传性疾病

肾脏及泌尿系统疾病

精神病类

眼器官疾病

免疫系统疾病

生殖系统及乳腺疾病

合计

信号数

7

12

12

12

3
7
1
1
4
3
1
1
1
1
1
1
1

69

PT
疾病进展、死亡、虚弱、全身状况恶化、黏膜炎症、体温过高、血管装

置阻塞*

中性粒细胞减少症、发热性中性粒细胞减少症、贫血、血小板减少

症、全血细胞减少症、骨髓抑制、白细胞减少症、发热性骨髓再生障

碍、血毒性、血细胞减少症、粒细胞缺乏症、血液疾病

体重降低、中性粒细胞计数降低、体重增加、心率升高*、白细胞计数降

低、一般身体状况异常、中性粒细胞计数异常、SARS-CoV-2检测阳性*、
全血细胞计数减少、血液检查异常、白细胞计数异常、血红蛋白异常

腹泻、结肠炎、中性粒细胞减少性结肠炎、肠炎、胃肠道毒性、小肠结

肠炎*、出血性腹泻*、粪便松软*、大肠穿孔*、麻痹性肠梗阻*、苔舌*、
食管狭窄*

体重波动、细胞死亡、电解质失衡

脓毒症*、感染性休克*、中性粒细胞减少性脓毒症*、感染性小肠结肠炎*、
丹毒*、埃希氏菌性尿路感染、肺脓毒症

脱发

肺部炎症

胆汁淤积*、肝细胞溶解*、高转氨酶血症、急性胆囊炎*

静脉通路不良*、淋巴水肿*、静脉萎陷*

胆碱能综合征

先天性发育不全*

肾前性肾衰*

重现*

干眼症*

输液相关超敏反应

乳腺分泌物*

报告数

1 799

835

577

567

185
181
136
48
38
28
13
12
4
3
3
3
3

4 435

构成比/%
40.56

18.83

13.01

12.78

4.17
4.08
3.07
1.08
0.86
0.63
0.29
0.27
0.09
0.07
0.07
0.07
0.07

100.00
注：*表示药品说明书中未记载的 ADE 信号。

Note：* indicates ADE signals not documented in the drug package insert.
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素［18］。本研究中 ADE 报告数量的年龄分布差异可

能与总体样本中 65岁以下患者占比较大有关，导致

该年龄段的 ADE 绝对数量更为显著。进一步分析

发现，在 18~64 岁年龄组，女性患者的 ADE 发生风

险显著高于男性；而在≥65岁年龄组，男性患者的风

险反超女性患者。需要指出的是，本研究存在相当

比例的年龄信息缺失，可能涵盖各年龄层的患者，

这一局限性可能对研究结论的可靠性产生一定影

响。因此，该部分结果尚需进一步验证。

3.3　戈沙妥珠单抗ADE的发生时间分布

本研究结果提示，戈沙妥珠单抗相关ADE主要

集中发生在用药后 1年内，其中位发生时间为 14 d，
且超过 60% 的 ADE 发生于用药后 30 d 内。这一结

果提示，治疗第 1个月是戈沙妥珠单抗相关不良事

件发生的关键窗口期。ASCENT研究的事后安全性

分析显示，戈沙妥珠单抗相关≥3级中性粒细胞减少

症的首次中位发生时间为用药后第21天，≥3级腹泻

的首次中位发生时间为用药后第 19天；此外，恶心

与呕吐的中位发生时间分别为治疗后第 8 天和第

表 4　戈沙妥珠单抗发生频次和信号强度排名前 30的 PT

Tab. 4　The top 30 PT in frequency and signal intensity of sacituzumab govitecan

排序

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
26
27
28
29
30

报告频次

PT
疾病进展

死亡

腹泻

中性粒细胞减少症

发热性中性粒细胞减少症

体重波动

虚弱

脱发

体重降低

中性粒细胞计数降低

体重增加

贫血

脓毒症

心率升高

血小板减少症

白细胞计数降低

结肠炎

全身状况恶化

中性粒细胞减少性结肠炎

感染性休克

肺部炎症

全血细胞减少症

中性粒细胞减少性脓毒症

骨髓抑制

一般身体状况异常

白细胞减少症

中性粒细胞计数异常

发热性骨髓再生障碍

黏膜炎症

血毒性

例数

1 041
513
394
328
172
163
154
136
130
108
89
85
70
68
67
64
59
55
52
51
48
41
40
34
29
29
28
26
26
18

ROR

61.58
3.80
3.93

15.69
16.71

103.07
2.51
4.21
2.85

17.12
2.48
2.68
3.81
4.18
3.72
3.59

10.03
3.14

171.22
7.45

11.48
4.55

33.13
9.26

25.80
3.58

63.22
39.97
6.14

13.23

IC025
5.61
1.73
1.77
3.70
3.69
5.73
1.06
1.78
1.22
3.60
0.97
1.07
1.52
1.64
1.48
1.42
2.74
1.20
4.93
2.32
2.82
1.62
3.75
2.41
3.29
1.19
3.78
3.47
1.81
2.34

信号强度

PT
中性粒细胞减少性结肠炎

胆碱能综合征

体重波动

血管装置阻塞

中性粒细胞计数异常

疾病进展

输液相关超敏反应

感染性小肠结肠炎

静脉萎陷

发热性骨髓再生障碍

干眼症

细胞死亡

中性粒细胞减少性脓毒症

重现

先天性发育不全

一般身体状况异常

肾前性肾衰

中性粒细胞计数降低

肺脓毒症

发热性中性粒细胞减少症

中性粒细胞减少症

胃肠道毒性

血毒性

肠炎

肺部炎症

苔舌

小肠结肠炎

血细胞减少症

结肠炎

乳腺分泌物

例数

52
13

163
3

28
1 041

3
7
5

26
3

11
40
3

12
29
4

108
4

172
328
10
18
14
48
3
9

17
59
3

ROR

171.22
129.70
103.07
70.30
63.22
61.58
44.81
42.98
41.92
39.97
34.54
34.18
33.13
30.77
30.21
25.80
17.78
17.12
17.00
16.71
15.69
14.98
13.23
13.21
11.48
11.23
10.53
10.26
10.03
9.90

IC025
4.93
2.88
5.73
0.48
3.78
5.61
0.45
1.76
1.24
3.47
0.43
2.34
3.75
0.42
2.41
3.29
0.73
3.60
0.72
3.69
3.70
1.85
2.34
2.11
2.82
0.21
1.52
2.08
2.74
0.17
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24.5天［18］，均为用药后30 d内出现，与本研究的主要

观察结果一致。该结果进一步强调了在治疗早期

对 ADE 进行监测和及时识别潜在风险的重要性。

临床药师应在戈沙妥珠单抗治疗的起始阶段开展

用药教育，提高患者自我监测的能力和主动告知的

意识。

3.4　戈沙妥珠单抗ADE信号分析

本研究发现，全身性疾病及给药部位反应、血

液及淋巴系统疾病、各类检查异常、胃肠系统疾病、

代谢及营养类疾病、感染及侵染类疾病是报告频次

较高的 6类 SOC。尽管药品说明书中已载明这些不

良反应，但其较高的临床发生率仍需引起高度重

视。与其他ADC相比，戈沙妥珠单抗相关胃肠道和

血液系统不良事件更为突出［19］。胃肠道毒性可导

致脱水、营养不良及电解质失衡，严重时可诱发小

肠结肠炎、败血症，甚至导致多器官功能衰竭，危及

患者生命［20］。当患者出现 3~4级胃肠道毒性时，建

议暂停戈沙妥珠单抗治疗，待毒性降至 1级以下方

可考虑恢复用药，且应考虑剂量减少 25%；若 3~4级

毒性持续超过 3周，则应永久停药［21］。血液及淋巴

系统疾病方面的ADE主要包括血小板减少症、中性

粒细胞减少症和贫血等。其中，中性粒细胞减少症

可显著增加感染及侵染类疾病（如脓毒症、尿路感

染和肺部感染）的发生风险，进而导致治疗费用增

加、住院时间延长，甚至死亡［22］。因此，在临床实践

中，医务人员准确评估治疗相关风险，并及时采取

有效的预防和治疗措施，对于保障患者治疗的安全

性和有效性至关重要。

本研究还发现了若干未在药品说明书中记载

的 SOC 和 ADE 信号，包括血管与淋巴管类疾病、肾

脏及泌尿系统疾病、眼器官疾病等 SOC 信号，以及

心率加快、大肠穿孔、麻痹性肠梗阻、胆汁淤积及肝

细胞溶解等具体的 ADE 信号。虽然这些信号的报

告数量相对有限，但提示戈沙妥珠单抗可能对肾

脏、眼、心脏、肝脏等特定器官或系统具有潜在毒

性。这可能是由于戈沙妥珠单抗连接子的不稳定

性导致细胞毒性药物过早地释放到血液中，以及旁

观者效应，即药物有效成分扩散至邻近的非靶抗原

表达细胞，进而引发广泛的组织损伤［23-24］。尽管在

临床试验中未明确报告戈沙妥珠单抗治疗相关的

心脏毒性，但已有研究证据表明，伊立替康的活性

代谢产物 SN-38的血药浓度与 QT间期延长呈正相

关［25］。因此，在临床实践中加强心脏毒性的监测有

助于早期识别潜在风险，避免因未被发现或未及时

干预的心脏毒性而导致不良结局。目前已发现的

与 ADC 治疗相关的眼毒性包括干眼症、视力障碍、

角膜炎、结膜炎等［26］。针对干眼症，可预防性地使

用人工泪液；必要时，经眼科专科评估后可考虑局

部使用糖皮质激素干预。荟萃分析［27］显示，ADC类

药物不仅可导致丙氨酸氨基转移酶（alanine amino-
transferase， ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
transferase， AST）升高，还可能引起碱性磷酸酶（al⁃
kaline phosphatase， ALP）、胆红素和 γ-谷氨酰转移

酶（γ glutamyl transferase， γ GT）异常。本研究中，

戈沙妥珠单抗相关胆汁淤积和肝细胞溶解阳性信

号的发现，进一步支持了ADC可能诱发多种类型肝

损伤的结论。因此，建议在治疗期间加强对肝功能

的监测和评估，必要时调整用药方案并辅以保肝治

疗。临床实践中需高度关注上述器官或系统的潜

在 ADE，以进一步明确其与戈沙妥珠单抗的因果

关系。

本研究结果与既往文献一致，再次证实中性粒

细胞减少症和腹泻是戈沙妥珠单抗治疗中的常见

ADE［28］，其发生机制主要与伊立替康活性代谢产物

SN-38的细胞毒性作用密切相关［29］。尿苷二磷酸葡

萄糖醛酸基转移酶 1A1（uridine diphosphate glucuro⁃
nosyl transferase 1A1，UGT1A1）是 SN-38 代谢的关键

酶，其基因多态性（如UGT1A1*28等位基因纯合子）

可能增加患者发生 3级及以上不良事件的风险，并

提高剂量调整或治疗中断的可能性［30］。然而，由于

所有基因型患者的治疗中断率均较低，目前临床指

南尚未推荐常规进行UGT1A1基因检测［30］。研究［31］

表明，预防性应用粒细胞集落刺激因子及洛哌丁胺

可有效降低戈沙妥珠单抗相关中性粒细胞减少症

和腹泻的发生率及严重程度，同时减少因毒性反应

导致的剂量调整或治疗中断，从而优化治疗依从性

及临床获益。

此外，中性粒细胞减少性结肠炎、胆碱能综合

征、体重波动、血管装置阻塞及中性粒细胞计数异

常是与戈沙妥珠单抗相关度最高的 5 个信号。其

中，中性粒细胞减少性结肠炎的发生可能与化疗药

物的直接细胞毒性作用、严重中性粒细胞减少导致

的免疫缺陷状态及细菌入侵等多种因素有关，可能

引发脓毒性休克、消化道出血及消化道穿孔等严重

并发症［32］。本研究发现的大肠穿孔信号可能与中

性粒细胞减少性结肠炎所致的肠壁结构完整性破
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坏存在病理生理学关联［33］。因此，对于接受戈沙妥

珠单抗治疗的患者，尤其是对于出现中性粒细胞减

少症的患者，应密切监测其是否出现腹痛、腹泻和

发热等临床体征，并适时进行腹部CT检查及血培养

等辅助检查以进一步明确诊断。对于确诊为中性

粒细胞减少性结肠炎的患者，通常需立即采取肠道

休息、胃肠减压、静脉补液、营养支持及输血等支持

治疗，同时需早期经验性地使用广谱抗生素［34］。中

心静脉血管通路在肿瘤患者的治疗中应用广泛，血

管装置阻塞的发生通常与导管扭曲夹闭管腔或血

凝块及其他物质沉积于管腔有关，通过定期采用肝

素冲洗管腔及应用正压封管技术，可有效降低阻塞

的发生率［35］。此外，若患者在输注戈沙妥珠单抗后

出现胆碱能反应（如腹痛、腹泻和流涎等），可静脉

给予阿托品对症处理，并在后续治疗周期中考虑预

防性应用［10］。
3.5　局限性

本研究系统分析了戈沙妥珠单抗治疗相关的

重要 ADE，但也存在一定的局限性。首先，由于

FAERS 数据库采用自愿上报机制，可能存在漏报、

误报及重复报告等情况，这可能对分析结果的准确

性产生一定影响；其次，受自愿上报制度和地域差

异的影响，FAERS数据可能无法全面反映戈沙妥珠

单抗在全球范围内的实际使用情况，部分地区和特

定患者群体的 ADE 信息可能存在缺失或不足；第

三，基于FAERS数据的分析仅能提示ADE与戈沙妥

珠单抗间的统计学关联，尚不能直接确立因果关

系。尽管如此，FAERS数据库凭借其海量的真实世

界数据，有效弥补了传统临床试验因条件限制和信

息量不足等方面的局限性，对药物安全性研究具有

重要的参考价值。为进一步完善 ADC 的安全性特

征，建议未来开展针对不同患者群体的多中心、多

ADC品种的对比研究，以更全面地评估此类药物的

安全性特征。

本研究基于真实世界药物警戒数据，采用系统

化的信号挖掘方法对戈沙妥珠单抗上市后的不良

事件进行分析，揭示了该药物相关ADE在人口学特

征（性别、年龄）、时序特征（发生时间）及累及 SOC
等方面的流行病学分布规律。通过定量信号检测，

共识别出 69 种与该药相关的 ADE 信号，其中 26 种

为药品说明书中未记载的新发现信号。研究结果

进一步完善了戈沙妥珠单抗的安全性信息，为临床

用药决策和不良反应管理提供了重要的科学依据。
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