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【摘要】目的  挖掘与分析 8 种抗体药物偶联物（ADC）相关皮肤不良事件（ADE）

信号，为临床安全使用 ADC 药物提供依据。方法  收集美国食品药品管理局不良事件

报告系统（FAERS）2011 年第 3 季度至 2023 年第 4 季度的数据，通过去重、名称标

准化等过程提取 8 种 ADC 药物相关皮肤 ADE 报告，采用报告比值比法和贝叶斯置信

区间递进神经网络法挖掘其风险信号。结果  共筛选出以 8 种 ADC 药物为主要怀疑药

品上报的 ADE 报告共 124 234 份，其中皮肤 ADE 报告 5 184 份，涉及患者 3 225 例。8

种 ADC 药物共检出 72 个首选术语信号，其中维汀 - 恩弗妥单抗检出皮肤 ADE 信号最

多，其次是恩美曲妥珠单抗和维布妥昔单抗。除德曲珠单抗外，其余 7 种 ADC 药物相

关皮肤 ADE 首日发生率均低于 30%；除维布妥昔单抗外，其他 7 种 ADC 药物相关皮

肤 ADE 发生时间中位数处于 1 个疗程内（21 d）。结论  不同的 ADC 药物致皮肤 ADE

的风险有差异，多见于治疗早期且容易导致不良结局，临床在应用时需提高警觉并密

切监测患者的皮肤状态。
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【Abstract】Objective  To mine and analyze cutaneous adverse drug event (ADE) 
of eight antibody-drug conjugates (ADC), and to ensure the safe clinical use of ADC drugs. 
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Methods  The data was obtained from the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event 
Reporting System (FAERS) for the period from the third quarter of 2011 to the fourth quarter 
of 2023. The cutaneous ADE associated with 8 eight ADC drugs were identified through the 
process of specification and standardization of nomenclature. The potential ADE signals were 
detected using the reporting odds ratio and Bayesian confidence propagation neural network  
methods. Results  A total of 124 234 ADE reports were identified with the 8 ADC drugs as the 
first suspected drugs, including 5 184 reports of cutaneous ADEs adverse reactions, involving 
3 225 patients. A total of 72 preferred term signals were detected for the 8 ADC drugs. The 
highest number of signals were detected for enfortumab vedotin, followed by ado-trastuzumab 
emtansine and brentuximab vedotin. Except for detrolizumab, the first-day incidence of 
cutaneous ADEs associated with the remaining 7 ADC drugs was less than 30%. The median 
time of occurrence for the 7 drugs, excluding brentuximab vedotin, was within one course of 
treatment (21 d). Conclusion  The risks of cutaneous ADEs was variable with ADC drugs, 
occurs early in treatment and poses a potential life-threatening danger. Therefore, clinical 
vigilance and close monitoring of skin conditions are essential during ADC drug use.

【Keywords】Antibody-drug conjugate; Cutaneous adverse event; FAERS database; 
Data mining; Pharmacovigilance

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

ADC）是一种用于治疗癌症的靶向药物，由单克

隆抗体、细胞毒性药物和连接体 3 个主要组成部

位构成。与传统疗法相比，ADC 药物不仅增强对

癌细胞的靶向性，提高了治疗效果，同时也降低

了不良事件（adverse drug events，ADE）的风险 [1]。

自 2011 年 8 月美国食品药品管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）批准了首个 ADC

药物维布妥昔单抗（brentuximab vedotin，BV）以

来，全球关于 ADC 药物研究和应用取得了迅猛

发展。截至 2024 年初，全球已有 16 个 ADC 药物

获批上市，中国亦有 8 种 ADC 药物获批上市，包

括 恩 美 曲 妥 珠 单 抗（ado-trastuzumab emtansine，

TDM-1）、BV、 奥 加 伊 妥 珠 单 抗（inotuzumab 

ozogamicin，IO）、 戈 沙 妥 珠 单 抗（sacituzumab 

govitecan，SG）、 维 泊 妥 珠 单 抗（polatuzumab 

vedotin，PV）、 德 曲 妥 珠 单 抗 （trastuzumab 

deruxtecan，TD）等 [2]。然而随着 ADC 药物的广泛

使用，其引起的 ADE 也开始被广泛关注。近期

研究 [3-5] 揭示，ADC 药物可能诱发皮肤 ADE，

且不同药物导致的皮肤 ADE 在临床表现和严

重程度上存在差异。《尿路上皮癌抗体偶联药

物临床应用安全共识 ( 第 1 版 )》[6] 中指出，维

汀 - 恩 弗 妥 单 抗（enfortumab vedotin，EV） 引

起皮肤 ADE 的发生率约为 43.9%，SG 治疗导

致的皮疹发生率达到 6% 等。此外，一些严重

的皮肤 ADE，如中毒性表皮坏死松解症（toxic 

epidermal necrolysis，TEN）和史蒂文斯 - 约翰

逊 综 合 征（Stevens-Johnson syndrome，SJS），

不仅伴有多系统症状，而且具有较高的病死

率 [7- 9]。尽管 ADC 药物的说明书中已包含皮肤

ADE 的相关信息，但针对不同 ADC 药物引起

皮肤 ADE 的横向对比研究仍然不足。因此，对

ADC 药物相关皮肤 ADE 的进一步关注和研究有

较大的意义。

美国食品药品管理局不良事件报告系统（U.  S. 

food and drug administration adverse event reporting 

system，FAERS）属于 ADE 监测的自发呈报系统

数据库，因其数据量大且免费开放，常被用于开

展 ADE 信号挖掘研究 [10]。本研究旨在利用此数据

库，对在临床广泛使用的 8 种 ADC 药物引发的皮

肤 ADE 进行深入分析，以期为临床药物使用的安

全性评价与合理用药提供科学依据。

1  资料与方法

1.1  数据来源
本研究数据来源于 FAERS 数据库，纳入自

2011 年 第 3 季 度 至 2023 年 第 4 季 度 的 ADE。

每个季度的美国信息交换标准代码（American 

standard code for information interchange，ASCII）
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的数据都包括了数据库描述和 7 个子文件，这些

子文件包括：个人信息记录（DEMO）、药物适

应证（INDI）、药物使用记录（DRUG）、药物

治疗时间（THER）、不良事件记录（REAC）以

及患者结局（OUTC）、不良事件来源（RPSR）[11]。

1.2  数据处理
遵循 FDA 的指导原则，对 ADE 报告进行去

重处理。当多个报告显示同一 FAERS 案件的编

号（CASEID）时，仅保留最新日期的 FDA 收到

案件的日期（FDA_DT）的记录；若 CASEID 和

FDA_DT 完全相同，则优先保留 FAERS 报告的

唯一编号（PRIMARYID）值最高的报告。根据

DEMO 表中的 PRIMARYID 将其他子表数据库串

联。使用 Medex_UIMA_1.3.7 系统，对药物名称

进行标准化处理，并以通用名称代替商品名、缩

略语等 [12]。

1.3  数据筛选
由于部分 ADC 药物上市时间短，ADE 上报较

少，故选用 8 种临床使用较多的 ADC 药物，包括

BV、EV、吉妥珠单抗（gemtuzumab ozogamicin，

GO）、IO、PV、SG、TD、TDM-1。 限 定 主 要 可

疑药物（primary suspected，PS）为 8 种 ADC 药物

中的任意一种，得到 8 种目标药物的所有 ADE。

依据《国际医学药用词典》（Medical Dictionary 
for Regulatory Activities，MedDRA）26.0 版 中 的

系 统 / 器 官 分 类（system organ class，SOC）， 收

集归类于皮肤及皮下组织类疾病（10040785）的

ADE 数据进行分析。

1.4  统计学分析
1.4.1  描述性统计方法

使用 SPSS 27 软件进行人口统计学分析，符

合正态分布的计量资料以 sx ± 表示，偏态资料以

M（P25，P75）表示，计数资料以 n（%）表示。

1.4.2  信号挖掘方法
本 研 究 采 用 比 例 失 衡 法 中 的 报 告 比 值 比

（reporting odds ratio，ROR） 法 和 贝 叶 斯 置

信 区 间 递 进 神 经 网 络（Bayesian confidence 

propagation neural network，BCPNN） 法 进 行 信

号 挖 掘 [13]。ROR 法 能 表 现 出 更 好 的 效 能 [14]。

BCPNN 法 灵 敏 度 一 般， 但 特 异 度 较 高， 能 减

少 ROR 法检出的假阳性信号 [15]。风险信号判断

标 准 为： ① ROR 法， 目 标 ADE 报 告 数 ≥ 3，

ROR 值 95% 置信区间下限值 ＞ 1 时，提示有风

险 信 号； ② BCPNN 法， 信 息 成 分（information 

component，IC）值 95% 置信区间下限值＞ 0 时，

提示有风险信号。为了提高结果的可靠性，当 2

种方法均提示有信号时，判为 1 个阳性信号。

采用 Microsoft Excel 2021 软件和 R 语言 4.1.3

软件进行处理及分析，运用 Graphpad prism 9.0 软

件绘制单个 PT 信号检测的热图。

2  结果

2.1  皮肤ADE报告情况
共收集并处理了 44 041 855 份 ADE 报告。

在这些报告中，涉及 8 种 ADC 药物作为 PS 的

ADE 报告有 124 234 份，其中 5 184 份报告与皮

肤 ADE 相关，涉及患者 3 225 例。在剔除原有

皮肤相关疾病的病例后，各 ADC 药物的 ADE 报

告数量（皮肤 ADE 报告数，构成比）分别为：

EV 9 962 份（1 451 份，14.57%）、BV 2 6874 份

（1  172 份，4.36%）、TDM-1 38 619 份（1 543

份，4.00%）、SG 10 723 份（313 份，2.92%）、

TD 10 062 份（242 份，2.41%）、GO 5895 份（137

份，2.32%）、PV 15 147 份（272 份，1.80%）、

IO 6 952 份（54 份，0.78%）。

EV 相关皮肤 ADE 报告涉及患者数居首位。

在性别方面，EV 和 IO 相关皮肤 ADE 报告中，男

性占比分别为 74.92% 和 71.74%；SG（97.30%）、

TDM-1（88.20%）、TD（73.78%）的报告中女性

比例较高。年龄分布上，EV 相关皮肤 ADE 报告

中老年患者数最多，而 TDM-1 相关皮肤 ADE 报

告中则以 18~65 岁年龄组的患者为主；其他 ADC

药物由于信息缺失过多，无法进行评估。报告主

要来自北美和欧洲。见表 1。

在 BV、EV、GO、IO、PV、SG、TD 和

TDM-1 相关皮肤 ADE 报告中明确上报适应证的

例数分布情况分别为 759 例 [95.83%，其中霍奇

金 病 415 例（54.68%）]、807 例 [90.78%， 其 中

膀胱癌 202 例（25.03%）]、79 例 [91.86%，其中

急性髓系白血病 40 例（50.63%）]、34 例 [73.91%，

其中急性淋巴性细胞白血病共 21 例（61.76%）]、

162 例 [85.26%， 其 中 弥 漫 性 大 B 细 胞 淋 巴 瘤

118 例（72.84%）]、145 例 [78.38%， 其 中 三 阴

乳 腺 癌 99 例（53.51%）]、143 例 [87.20%， 其

中 HER-2 阳性乳腺癌 46 例（32.17%）]、810 例

[92.78%，其中乳腺癌 664 例（81.98%）]。
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2.2  PT层级信号挖掘结果
根据 ADE 信号检出标准，在 PT 层级中，共

检出 72 个 ADC 药物相关皮肤 ADE 信号，涵盖了

皮肤黏膜溃疡、药疹、全身剥脱性皮炎等病症。

EV 检出的阳性信号最多，包括大疱性皮炎、SJS

和 TEN 等 ADE 信号；IO、SG 和 TD 检出阳性信

号较少，见图 1。

图1  ADC药物相关皮肤ADE的ROR热图

Figure 1. Heat map of the ROR for ADC-related 

ADEs
注：BV. 维布妥昔单抗；EV. 维汀-恩弗妥单抗；GO. 吉妥珠单抗；
IO. 奥加伊妥珠单抗；PV. 维泊妥珠单抗；SG. 戈沙妥珠单抗；TD. 
德曲妥珠单抗；TDM-1. 恩美曲妥珠单抗。绿色区域表示同时满足
ROR法和BCPNN法检出标准的ADE信号；灰色区域代表不能同时
满足ROR法和BCPNN法检出标准；白色代表均未满足ROR法和
BCPNN法检出标准。

2.3  皮肤ADE发生时间
除 TD 外，7 种 ADC 药物相关皮肤 ADE 首日

发生比例都低于 30%；其中 EV、GO、IO、PV、

SG、TD、TDM-1 相关皮肤 ADE 发生时间中位数

处于 1 个疗程（21 d）内，见表 2。

2.4  皮肤ADE的结局分析
BV、EV、GO、IO、PV、SG、TD 和 TDM-1

相关皮肤 ADE 的结局中死亡患者的例数分布分别

为 108 例（13.64%）、170 例（19.12%）、11 例

（12.79%）、10 例（21.74%）、25 例（13.16%）、

17 例（9.19%）、6 例（3.66%）和 93 例（10.65%）。

ADC 药物相关皮肤 ADE 的结局详见表 1。

3  讨论

随着 2011 年美国 FDA 首次批准 ADC 药物以

来，该类药物在肿瘤精准治疗领域迅速发展并广

泛应用于临床。已有研究 [16-18] 表明，ADC 药物

可导致多种 ADE，包括皮肤毒性、输注的相关反

应、神经系统毒性、血液毒性、消化道反应、心

脏损伤、肝肺器官损伤、肌肉骨骼相关 ADE、眼

部毒性和中枢神经系统损害等。鉴于不同 ADC 药

物的关键组件（抗体、细胞毒性物质与连接体）

不同，研究高发的或特殊的 ADE 是对药物安全

性管理的重要内容。本文基于 FAERS 数据库对

ADC 药物引发的皮肤 ADE 进行评估，以期为临

床应用提供参考和借鉴。

3.1  皮肤ADE报告的人口学特征
本研究发现 EV、TDM-1 和 BV 相关皮肤 ADE

报告数多于其他 ADC 药物，可能与其上市时间较

早有关。在性别方面，EV、IO 相关皮肤 ADE 报

告中男性比例较高；而 SG、TDM-1、TD 相关皮肤

ADE 报告中，女性比例较高；其他药物因缺失值

较多无法比较，但总体上与接受 ADC 药物治疗的

患者性别分布一致 [19]。在年龄方面，EV 相关皮肤

ADE 报告中老年患者数最多，而 TDM-1 相关皮肤

ADE 报告中则以 18~65 岁年龄组的患者较多；由

于信息缺失过多，其他 ADC 药物无法进行评估。

3.2  ADC药物与皮肤ADE
在 PT 层级中，对 8 种 ADC 药物的信号挖掘，

共检出 72 个与皮肤 ADE 相关的风险信号，其中

EV、TDM-1、BV、PV、GO、TD、SG 和 IO 分别

检出 38、23、15、8、5、3、2、1 个信号。值得

注意的是，EV 在大疱性皮炎、SJS、TEN、剥脱

痤疮样皮炎

剥脱性皮炎

全身剥脱性皮炎

药疹
药物反应伴嗜酸粒细胞增多和全身性症状

SJS/TEN 重叠

对称性药物相关性擦烂疹和弯曲疹

TEN

中毒性皮

脱发

睫毛脱落

瘀点

紫癫

水疱

大疱性皮炎

类天疱疮

SJS

表皮坏死

皮肤红变

皮肤变色

皮肤病变

皮肤裂

皮肤病损

皮肤反应

皮肤毒性

手部湿疹

擦烂

掌跖红肿综合征

化疗相关毒性红斑

红斑

剥脱性皮疹

皮肤剥脱

甲床出血

苔藓样角化病

黑皮病

皮肤色素沉着过度

白斑病

结节性红斑

皮肤黏膜疾病

甲床异常

甲床触痛

指甲变色

指甲疾病

指甲营养不良

指甲毒性

甲痛

指甲折断

指甲刺离

脱甲

淋巴瘤样丘疹病

色素沉着障碍

毛发生长异常

急性全身发疹性脓包性皮病

瘙痒

高敏性血管炎

皮肤黏膜疹

副肿瘤性皮疹

皮疹

红斑性发疹

斑丘疹

麻疹样皮疹

丘疹样皮疹

瘙痒性皮疹

水泡疹

皮肤症状

皮肤肿块

皮肤黏膜溃疡

皮肤糜烂

皮下气肿

网状青斑

蜘蛛痣

毛细血管扩张症
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表2  8种ADC药物相关皮肤ADE的发生时间[n（%），M（P25，P75）]

Table 2. Timing of cutaneous ADEs for the 8 ADC drugs [n(%), M(P25, P75)]

药物 记录ADE发生时间的报告 用药首日发生的ADE ADE发生时间（d）

BV 377（47.60） 90（23.87） 39.00（0.00，126.00）

EV 443（49.83） 24（5.42） 21.00（0.00，154.00）

GO   68（79.07）   4（5.88）   6.00（0.00，21.00）

IO   26（56.52）   3（11.54）   9.00（1.00，28.25）

PV 110（57.89） 25（22.73）   5.50（1.75，101.25）

SG 100（54.05） 27（27.00） 16.00（7.00，22.00）

TD   28（17.07） 10（35.71） 12.00（7.00，22.00）

TDM-1 347（39.75） 52（14.99） 14.00（1.00，35.50）

性皮疹、药疹和全身剥脱性皮炎等皮肤 ADE 方面

检出较高的信号强度。同样，BV 在全身剥脱性

皮炎、皮肤黏膜溃疡等方面，以及 GO 在剥脱性

皮炎、急性全身发疹性脓包性皮病等疾病上也检

出较强的信号。

根据《抗体药物偶联物治疗恶性肿瘤临床应

用专家共识（2020 版）》[16]，EV、BV 可能导致

皮肤 ADE。关于 EV 的Ⅲ期临床试验 [8] 结果显示，

47% 的患者发生了不同级别的 ADE，其中 3 级及

以上皮肤 ADE 的发生率为 14.5%；此外，罕见

SJS 和 TEN 也被观察到，美国 FDA 官网中 EV

药品说明书将其以黑框警告收录。此外，案例报

告 [20] 记录了 1 例由 BV 引起 TEN 的 ADE。本研

究发现，GO、BV 说明书中未收录的皮肤 ADE

分别为剥脱性皮炎、皮肤黏膜溃疡等。

3.3  皮肤ADE发生时间与严重程度
对 8 种 ADC 药物相关皮肤 ADE 的发生时间

进行分析，结果表明，除 TD 外，其他 7 种 ADC

药物的首日发生比例均低于 30%，且大多数 ADC

药物的中位数发生时间在 1 个疗程内，表明 ADC

药物可能引起皮肤 ADE，但此 ADE 的发生往往

存在一定的延迟期。

除 TD 外，其他 7 种 ADC 药物相关皮肤 ADE

中 80% 为严重 ADE。其中 EV 的死亡报告占比较

高，达到 19.12%，这可能与 EV 更易于诱发罕见

且严重的皮肤 ADE 有关 [21]。因此，临床在使用

ADC 药物时应保持高度警觉，特别是在治疗初期

至 1 个疗程内，以便及时识别和管理可能出现的

皮肤 ADE。

3.4  研究的局限性
本研究借助 FAERS 数据库进行信号挖掘与分

析，但不可避免仍存在一定的局限性：① FAERS

数据库存在数据缺失、重复报告以及漏报等情况，

尽管本研究通过数据清洗对部分问题进行了纠

正，但患者的用药情况和人口学信息可能仍无法

反映总体特征；② FAERS 数据库人群以欧美为主，

也可能存在人种与地区差异从而导致研究结果出

现部分偏差 [22]；③本研究采用 ROR 法和 BCPNN

法虽检出了有效信号，但研究结果只表明药物与

ADE 之间的统计关联而非临床因果关系；⑤部分

药物上市时间短，ADE 报告数量有限，可能会增

加假阳性结果的风险，也限制了本研究对 ADC 药

物相关皮肤 ADE 风险的精确预测能力。

综上所述，本研究采用 ROR 法与 BCPNN 法

对 FAERS 数据库中 ADC 药物相关皮肤 ADE 进行

信号挖掘，结果显示 8 种 ADC 药物与皮肤 ADE

之间存在统计学相关性，这些 ADE 可能在用药期

间发生并带来严重后果。因此，临床在使用 ADC

药物治疗时应密切观察患者是否出现相关皮肤

ADE 的症状，以便及时发现及时治疗。鉴于数据

库和检测方法的局限性，仍需通过长期研究来验

证这些结论，并进一步了解 ADC 药物的安全性。
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