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基于 FAERS 数据库的佐妥昔单抗不良反应挖掘与分析 

丁莉坤，刘美佑，李韦韦，牟  菲，文爱东，王婧雯*6 
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摘  要：目的  分析佐妥昔单抗不良反应发生特点，为临床合理用药提供参考。方法  对 2019 年 1 月—2024 年 12 月 FAERS

数据库中不良反应数据进行回顾性统计分析，确定发生不良反应的主要影响因素。结果  筛选出 46 例不良反应报告中以

71～80 岁患者占比最大，主要累及器官/系统有胃肠道系统、血液系统、全身反应和神经系统。结论  佐妥昔单抗作为新靶

点治疗药物，临床应用中需加强用药监测，及时识别潜在风险因素，以期减少不良反应的发生，提高临床用药安全性。 

关键词：佐妥昔单抗；不良反应；FAERS 数据库；胃肠道系统；血液系统 

中图分类号：R979.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2025)05 - 1279 - 04 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2025.05.030 

Data mining and analysis of adverse reactions of zolbetuximab based on FAERS 

database 
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Abstract: Objective  To analyze the characteristics of adverse reactions caused by zolbetuximab, so as to provide references for 

clinical safe and rational use of drugs. Methods  A retrospective statistical analysis was conducted on the adverse reaction data in the 

FAERS database from January 2019 to December 2024 to identify the main influencing factors of adverse reactions. Results  Among 

the adverse reactions reports of 46 patients selected, patients aged 71 — 80 years old account for the largest proportion. The main 

affected organs/systems include the gastrointestinal system, the hematopoietic system, systemic reactions and the nervous system. 

Conclusion  As a novel targeted therapeutic agent, zolotuzumab should strengthen drug monitoring and identify potential risk factors 

in clinical application to reduce adverse reactions occurrence and improve clinical drug safety. 
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CLDN18（Claudin 18）是一种紧密连接蛋白，

在维持细胞极性、渗透压和屏障功能方面发挥重要

作用，其具有 2 种亚型：CLDN18.1 和 CLDN18.2[1]。

CLDN18.2 是一种高选择性标记蛋白，通常存在于

已分化的胃黏膜上皮细胞以维持胃黏膜的屏障功

能，并通过细胞旁途径防止氢离子在胃酸中泄漏。

CLDN18.2 在正常组织表达受限，而在组织癌变的

情况下，呈现相应的表达，尤其是在胃癌、胰腺癌、

食管癌、胆管癌和胆囊癌等消化道肿瘤中呈高表

达[2-3]。因此，CLDN18.2 成为了细胞免疫治疗分子

新靶点[4]。 

佐妥昔单抗是鼠源 IgG1 单克隆抗体，可与
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CLDN18.2 特异性结合，通过抗体依赖性细胞毒性

（ADCC）和补体依赖性细胞毒性（CDC）介导癌细

胞死亡[5]。2024 年 3 月 26 日，日本批准该药上市，

主要用于治疗 Claudin 18.2 阳性的不可切除晚期或

复发性胃癌[6]。2024 年 7 月 26 日，欧洲药品管理

局批准佐妥昔单抗与含氟尿嘧啶或含铂的化疗联

合使用，主要用于治疗 CLDN18.2 阳性、局部晚期

不可切除或转移性 HER2 阴性胃癌或胃食管连接部

腺癌成人患者。2024 年 12 月 31 日，国家药品监督

管理局批准佐妥昔单抗上市。该药的上市标志着作

为世界首个 CLDN18.2 靶向疗法在全球范围内广泛

应用[7]。本研究将基于美国食品药品管理局（FDA）
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不良事件报告系统（FAERS）对佐妥昔单抗的不良

反应进行回顾性分析，分析影响不良反应发生的主

要因素，以期为临床用药提供重要参考。 

1  资料与方法 

1.1  资源来源  

以“zolbetuximab”“IMAB362”“Vyloy”为主

题词检索 FAERS 数据库。 

1.2  方法  

不良反应报告按照患者的年龄、性别、主要累

及器官/系统和临床表现分别进行分类汇总，计算各

分类病例数、构成比和累计构成比。根据帕累托法

则，将影响因素分为 3 类：A 类为主要因素，0～

80%；B 类为次要因素，81%～90%；C 类为一般因

素，91%～100%[8-9]。 

1.3  筛选方法  

入选标准：病例报道资料完整，包括年龄、性

别、合并用药、累及器官/系统和临床表现。剔除标

准：重复病例；与该药无关的不良反应病例。 

2  结果 

2.1  不良反应上报情况分析  

收集并筛选 2019 年 1 月—2024 年 12 月佐妥昔

单抗不良反应 46 例，其中胰腺癌患者 17 例，胃癌

患者 17 例，食管癌患者 5 例，胃食管癌患者 4 例，

膀胱癌患者 2 例，未上报具体瘤种 1 例，均为严重

不良反应。上述不良反应均由医师上报完成。 

2.2  患者一般情况 

46 例患者中，男性 27 例（58.7%），女性 19 例

（41.3%）；患者年龄分布在 37～78 岁。71～80 岁和

41～50 岁的患者累计构成比处在 0～80%，属于主

要因素，见表 1。 

2.3  联合用药情况   

46 例癌症患者均存在联合用药情况。具体用药

情况为奥沙利铂 26 例次，氟尿嘧啶 23 例次，吉西

他滨 19 例次，紫杉醇 18 例次，亚叶酸钙 14 例次，

氟氢可的松 2 例次，泼尼松 1 例次和纳武利尤单抗

1 例次。由于同 1 例患者存在多种药物联合应用情

况，因此总例次数＞46 例次。 

2.4  不良反应累及器官/系统及临床表现   

不良反应临床表现共 128 例次，具体情况见表

2。不良反应累及器官/系统的帕累托图显示，胃肠

道系统疾病、血液系统疾病、全身性疾病和神经系

统疾病为主要因素。 

表 1  患者性别及年龄分布 

Table 1  The distribution of patients' gender and age 

年龄/岁 男性/例 女性/例 合计/例 构成比/% 累计构成比/% 因素类型 

71～80 13  8 21  45.65  45.65 A 

61～70  6  2  8  17.39  82.61 B 

51～60  5  2  7  15.22  97.83 C 

41～50  3  6  9  19.57  65.22 A 

31～40  0  1  1   2.17 100.00 C 

合计 27 19 46 100.00 
  

表 2  46 例患者不良反应累及器官/系统及临床表现 

Table 2  Adverse reactions involved organs/systems and clinical manifestations in 46 patients 

累及器官/系统 主要临床表现 例次 构成比/% 累计构成比/% 因素类型 

胃肠系统疾病 呕吐、腹痛、恶心、腹泻、腹胀、便秘、食欲下降、

返流 

36 28.13  28.13 A 

血液系统疾病 中性粒细胞减少症、贫血、血小板计数减少、白细

胞计数下降、弥散性血管内凝血、低白蛋白血

症、淋巴细胞数减少、白细胞增多症、平均细胞

体积增加、单核细胞计数增加、红细胞计数下

降、红细胞分布宽度增加 

23 17.97  46.09 A 

全身性疾病 乏力、发热、体重减轻、全身疼痛、全身不适、嗜

睡、寒战 

22 17.19  63.28 A 

神经系统疾病 构音障碍、头晕、丧失味觉、头痛、眩晕 14 10.94  74.22 A 
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表 2（续） 

累及器官/系统 主要临床表现 例次 构成比/% 累计构成比/% 因素类型 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 呼吸困难、咳嗽、胸痛 10  7.81  82.03 B 

代谢及营养类疾病 低钾血症、低钙血症、低镁血症、低钠血症、低磷

血症、血糖升高、低血糖 

10  7.81  89.84 B 

肝胆系统疾病 转氨酶升高、肝腹水、碱性磷酸酶升高  7  5.47  95.31 C 

心脏器官疾病 血压降低、心电图 QT 延长、心电图 T 波异常、

心包积液 

 4  3.13  98.44 C 

内分泌系统疾病 促甲状腺激素水平上升  1  0.78  99.22 C 

泌尿系统疾病 尿潴留  1  0.78 100.00 C 

3  讨论 

3.1  不良反应与年龄、性别   

本研究 46 例不良反应患者中 31～40 岁年龄组

占比最低。随着患者年龄的增长，不良反应发生率

越高，可能是由于年龄的增长导致患者对药物的敏

感性增加，而肝肾功能降低，药物清除率随之降低，

导致药物体内容易蓄积，尤其老年患者合并多种疾

病，用药情况复杂，更容易发生不良反应。 

不良反应报告中，男性 27 例，女性 19 例，从

各年龄段不良反应分布可以看出男性不良反应发

生率高于女性，可能与药物治疗目标人群发病率男

性高于女性有关。因此，应根据年龄和性别等情况

进行个体化用药，尤其是老年患者更加需要加强用

药监护，及时识别风险因素，以降低不良反应的发

生率和程度。 

3.2  不良反应与联合用药种类   

不良反应涉及的合并药物主要有奥沙利铂、氟

尿嘧啶、吉西他滨、紫杉醇和亚叶酸钙等，属于治

疗癌症常用的联合药物。奥沙利铂属于铂类抗癌药

物，主要用于治疗结、直肠癌转移患者，主要不良

反应表现在血液系统（贫血、白细胞减少和粒细胞

减少）、胃肠道系统（恶心、呕吐和腹泻）和神经系

统（以末梢神经炎为主要表现）等，这些不良反应

与药物使用剂量和化疗周期存在相关性。氟尿嘧啶

属于抗代谢药类抗肿瘤药物，对多种肿瘤有治疗作

用，主要不良反应为血液系统（白细胞减少和血小

板下降）、胃肠道系统（食欲不振、恶心、呕吐、口

腔炎、胃炎、腹痛及腹泻）和注射局部疼痛等。目

前，奥沙利铂联合氟尿嘧啶是多个指南 I 级推荐的

一线治疗晚期胃癌方案，临床研究结果发现，奥沙

利铂联合氟尿嘧啶对于老年患者的血液系统、消化

系统等产生的影响相对较小，发生不良反应的风险

相对较低[10]。佐妥昔单抗作为新上市药物，多数情

况下是与其他化疗药物联合使用。从佐妥昔单抗的

III 期临床试验研究结果看，联合奥沙利铂或氟尿嘧

啶比单用佐妥昔单抗更容易发生 3 级或更高级别不

良反应，发生率也显著增加[11-12]。因此，在保证疗

效的前提下，建议尽量单用或联用不良反应发生率

较小的药物，避免发生严重不良反应，影响患者的

生存质量。 

3.3  不良反应和累及器官/系统  

胃肠道系统疾病为主要因素（累计构成比

28.13%），主要表现为呕吐、腹痛、恶心、腹泻、腹

胀、便秘、食欲下降和返流等。Türeci 等[13]发现，

佐妥昔单抗作为单一药物治疗复发性或难治性胃

或下食管晚期腺癌患者时，恶心、呕吐和食欲下降

等胃肠道的发生率为 45%，可能与药物药效机制的

靶向特异性和靶点分布存在一定相关性[14-15]。同

时，Huang 等[12]临床研究发现，佐妥昔单抗联用化

疗药物时的胃肠道系统不良反应发生率高于单用。

结合本研究结果可见，佐妥昔单抗在单用或联合使

用时，发生胃肠道系统不良反应率普遍较高，应密

切关注胃肠道系统的不良反应并及时对症处理。 

本研究中，共发生 23 例血液系统疾病方面的

不良反应，主要表现为中性粒细胞减少、贫血和血

小板计数减少等。IIa 期临床试验结果提示，佐妥

昔单抗主要影响的是谷氨酰转移酶升高和淋巴细

胞计数降低，但发生率相对较低[13]，与本研究结果

存在一定偏差。造成偏差的原因可能是由于临床试

验在进行药效学研究时采用的是单药治疗方案，纳

入受试者例数相对偏少和纳入的癌症种类较少，而

临床上采用了多种合并化疗药物，如奥沙利铂和氟

尿嘧啶，这些药物溶液导致血液系统产生上述不良

反应[16-17]。 
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全身性疾病不良反应主要表现为乏力、发热、

体重减轻、全身疼痛、全身不适、嗜睡和寒战，发

生率在 17.19%，与临床试验研究结果相近。该类不

良反应的严重程度与患者自身疾病、机体功能和合

并用药存在相关性。 

4  结论 

随着肿瘤精准治疗时代的到来，靶向治疗在癌

症治疗中的地位越来越重要。佐妥昔单抗是首个针

对 CLDN18.2 靶点的治疗创新药物，上市后安全性

研究资料相对较少。探讨佐妥昔单抗的安全性将有

助于医生和临床药师对药物进行全面了解。本研究

通过检索 FAERS 数据库中相关不良反应报道，分

析影响佐妥昔单抗不良反应的影响因素。研究结果

提示，应用佐妥昔单抗过程中应重点关注老年患者

的不良反应，尤其是在合并使用其他抗肿瘤时应更

加密切监护，重点监护患者的胃肠道系统、血液系

统和全身性疾病等方面的不良反应，做到早识别，

及时干预，以保障患者用药安全。 
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