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基于 FAERS 数据库的索米妥昔单抗相关不良事件信号挖掘 
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摘  要：目的  基于 FAERS 数据库挖掘索米妥昔单抗相关的不良事件，为临床安全用药提供参考。方法  收集 FAERS 库

中 2022 年第 4 季度—2024 年第 4 季度索米妥昔单抗相关不良事件数据，采用报告比值比（ROR）和英国药品和保健品管理

局综合标准法（MHRA）对索米妥昔单抗进行检验，根据国际医学用语词典系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）进行分

类统计和描述性分析。结果  共收集到以索米妥昔单抗为首要怀疑药物的不良事件 755 份，女性患者占绝大多数，中位年龄

65 岁，主要适应症为卵巢癌，严重不良反应占比 43.18%，主要上报国家是美国。索米妥昔单抗的不良事件涉及 25 个 SOC，

采用 ROR 法和 MHRA 法分析，获得 48 个 PT 信号。挖掘的该药物的主要不良事件与说明书和临床试验基本一致，包括眼

毒性、角膜炎、角膜病变、视物模糊、腹泻和周围神经病等。而结肠炎、肺纤维化、眼睛刮伤和眼刺激等说明书未记载的不

良事件，其报告数较多，信号较强，临床使用时值得警惕。结论  基于 FAERS 数据库挖掘的索米妥昔单抗不良事件与药品

说明书基本相符，眼器官和胃肠道不良事件需要临床重视并及时干预。同时还发现潜在的新的不良事件信号。 
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Abstract: Objective  To mine the adverse events signals of mirvetuximab soravtansine by FAERS database, so as to provide 

references for its safe use in clinical practice. Methods  To collect mirvetuximab soravtansine related adverse events from the fourth 

quarter of 2022 to the fourth quarter of 2024 in the FAERS database, and test by using ROR and MHRA. To perform classification 

statistics and descriptive analysis according to SOC and PT. Results  A total of 755 adverse drug events reports of mirvetuximab 

soravtansine were retrieved. The main drug use population were female, the median age of patients was 65 years, main indication was 

ovarian cancer, the severe adverse drug events accounted for 43.18%, and main reporting country was American. Adverse events of 

mirvetuximab soravtansine involved 25 SOC. 48 PT signals were obtained by means of ROR and MHRA. Ocular toxicity, keratitis, 

keratopathy, vision blurred, diarrhea and neuropathy peripheral which were the same as the adverse drug events in the instructions and 

clinical trials. However, colitis, pulmonary fibrosis, eye abrasion and eye irritation were not mentioned in the labels and showed strong 

signals. These adverse drug events need to be paid more attention to when clinical use. Conclusion  Adverse events of mirvetuximab 

soravtansine based on FAERS database are generally consistent with drug labels. Ocular and gastrointestinal adverse events require 

clinical attention and timely intervention. Potential and new adverse event signals have been found. 
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据统计，卵巢癌在妇科恶性肿瘤中病死率位居

首位[1]。上皮性卵巢癌占确诊卵巢癌病例的 90%[2]，

高分化浆液性型卵巢癌是最常见的组织学亚型。虽

然卵巢癌能通过阴道超声和血清肿瘤标志物进行

联合检查，但仍缺乏有效的早期诊断方法，多数患

者确诊时即为晚期，5 年生存率仅为 29%[3]。目前，

卵巢肿瘤细胞减灭术和以铂类药物为基础的化疗

方案是晚期卵巢癌患者的标准治疗方案。即使经过

治疗后达到临床完全缓解，80%的晚期卵巢癌患者

仍会复发[4]。患者多次复发后容易导致铂耐药，一

般选择非铂单药化疗方案，但疗效不佳。为了提高

治疗效果，血管生成抑制剂贝伐珠单抗和多聚二磷

酸腺苷核糖聚合酶抑制剂奥拉帕利等靶向药物已

经批准用于卵巢癌的治疗[5-6]。此外，研究人员在通

过其他分子通路寻找更多治疗卵巢癌的潜在药物。 

近年来，随着抗体偶联药物（ADCs）的研发上

市，卵巢癌的治疗方案有了新的选择。索米妥昔单

抗是由靶向叶酸受体 α（FRα）的人源化单克隆抗体

M9346A 与细胞毒性美登木素生物碱效应分子

DM4 连接而成的抗体偶联药物[7]。FRα 对叶酸具有

高亲和力并可通过内吞作用将叶酸转运到细胞质

中，其在正常组织中表达水平较低[8]。相关研究发

现 FRα 在上皮性卵巢癌、子宫内膜癌和三阴性乳腺

癌等多种恶性肿瘤中高度表达[9-11]，特别是在上皮

性卵巢癌中有 80%的高表达率[12-13]。值得注意的是

即使经过常规化疗，上皮性卵巢癌中 FRα 的高表达

可以保持不变[14]。索米妥昔单抗在体内通过抗原介

导作用被肿瘤细胞内吞，共轭分子通过囊泡运输至

溶酶体，然后降解释放出具有活性的 DM4 代谢产

物；这些美登木素衍生物抑制微管蛋白聚合和微管

组装，将细胞周期阻滞在 G2/M 期，进而导致细胞

死亡[15-16]。基于 SORAYA 试验中客观缓解率（ORR）

32.4%达到了主要研究终点[17]，2022 年 11 月索米妥

昔单抗获得美国食品药品监督管理局加速批准用

于治疗 FRα 阳性、铂类耐药的既往接受过 1～3 线

系统治疗的上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜

癌患者[18]。 

国家药品监督管理局于 2024 年 11 月批准了索

米妥昔单抗在我国的上市许可，该药最常见的不良

反应包括视力模糊、腹泻和周围神经病等，这些事

件主要源自临床试验。但由于限定的诊断和纳入标

准、样本量有限等原因，这些数据不能完全反映其

在真实临床应用中可能存在的安全性问题。本文通

过对 FAERS 数据库收集到的基于真实世界的数据

对索米妥昔单抗的不良事件进行深入挖掘和分析，

为其在中国上市后临床安全合理使用该药物提供

参考。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

收集 FAERS 数据库中索米妥昔单抗相关不良

事件报告，检索时间为 2022 年第 4 季度—2024 年

第 4 季度。 

1.2  研究方法  

1.2.1  数据提取和处理  本研究根据索米妥昔单

抗在美国的上市时间，以药物名称“ELAHERE”和

“mirvetuximab soravtansine”在 FAERS 数据库中检

索不良事件报告，共 9 个季度的 ASCII 数据包的全

部数据，导入到 SAS 9.4 软件中进行数据清理与分

析，进一步筛选出以索米妥昔单抗为首要怀疑的不

良事件报告。所有相关的不良事件数据采用国际医

学用语词典（MedDRA）27.1 版本的首选语（PT）

和系统器官分类（SOC）进行分类和描述。 

1.2.2  信号生成与挖掘  国内外常用的不良反应

检测方法主要是比例失衡法，包括报告比值比法

（ROR）和英国药品和保健品管理局（MHRA）综合

标准法。本研究采用基于四格表的比例失衡法进行

信号挖掘，见表 1。该方法通过比较不良反应事件

自发呈报系统中目标药物的某一事件发生比例与

其他所有药物的目标时间发生比例，研究该目标药

物与事件之间的统计学联系，以确定潜在的不良事

件信号。如果目标药物与不良事件之间的频次和信

号强度均大于阈值，则称为失衡，此时提示生成一

个信号。 

表 1  比例失衡法四格表 

Table 1  Proportional imbalance method four grid table 

项目 
目标不良事件 

报告数 

其他不良事件 

报告数 
合计 

目标药物 a b a＋b 

其他药物 c d c＋d 

合计 a＋c b＋d n＝a＋b＋c＋d 

 

1.2.3  数据筛选与计算  从提取到的索米妥昔单

抗相关的报告中，筛选出其中报告频数≥3 的不良

事件，记录相应的报告例次，即表 1 中的 a 值，按

相应公式计算对应的 ROR 值及 95%CI 下限、PRR

值及 χ2。信号需要同时满足 ROR 和 MHRA 法的条
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件，在 ROR 法中，报告数≥3，且 ROR 值的 95% 

CI＞1；在 MHRA 法中，以 n≥3，PRR≥2 且 χ2≥

4，则生成 1 个不良反应信号。计数采用例数和构成

比描述。计算公式及阳性信号筛选见表 2。 

表 2  计算公式和信号检测标准 

Table 2  Calculation formulas and signals detection criteria 

方法 计算公式 阳性信号生成条件 

ROR 
ROR＝

（a/c）

（b/d）
＝

ad

bc
 

a≥3 且 95% CI（下限）＞1 

MHRA 
PRR＝

a/（a＋b）

c/（c＋d）
 

a≥3 且 PRR 值≥2 且 χ2≥4 

 
χ2 ＝

 （ad－bc）
2
（a＋b＋c＋d）

（a＋b）（a＋c）（c＋d）（b＋d）
 

2  结果 

2.1  不良事件报告基本信息 

提取自 2022 年第 4 季度—2024 年第 4 季度

FAERS 数据库中的不良事件数据，剔除重复报告

后，共获得以索米妥昔单抗为首要怀疑的不良反应

报告 755 例，发生不良事件 1 433 例次。上报数据

中明确性别为女性的患者超过半数（63.44%）。已知

年龄的患者主要集中在 45岁以上的群体（18.15%）。

数量最大的上报国家为美国（96.03%）。卵巢癌在所

有明确上报的适应证中占比最大（32.44%）。非严重

报告（56.82%）较严重报告（43.18%）上报数量更

多。2024 年（52.32%）较 2023 年（47.68%）上报

数量略有增加，消费者（32.58%）、医生（29.54%）

和药剂师（37.09%）三者上报的数量大致相同，见

表 3。 

表 3  不良反应报告的临床特征 

Table 3  Clinical features of adverse reaction reports 

临床特征 n/例 占比/% 

性别  女性 479 63.44 

 男性   3  0.40 

 不详 273 36.16 

年龄/岁 0～44   3  0.40 

 45～65  64  8.48 

 ≥65  73  9.67 

 不详 615 81.46 

非严重报告  429 56.82 

严重报告  326 43.18 

转归 住院  87 11.52 

 残疾   4  0.53 

 危及生命   8  1.06 

 死亡  47  6.23 

其他严重的医疗事件  234 30.99 

报告年份 2023 360 47.68 

 2024 395 52.32 

报告者 消费者 246 32.58 

 医师 223 29.54 

 药师 280 37.09 

2.2  不良事件主要累及器官 

索米妥昔单抗的不良反应报告共涉及 25 个系

统器官，见表 4。同时符合 2 种信号检出的 SOC 有

2 个，包括眼器官疾病和胃肠系统疾病。上报例数

排前 3 位的 SOC 分别为眼器官疾病、胃肠系统疾

病、全身性疾病及给药部位各种反应。 

2.3  不良事件信号挖掘情况 

检测到同时符合 2 种检测法的阳性信号共 48

个。表 5 展示了信号强度排名前 30 位的不良反应。

信号强度高的不良事件有眼毒性、角膜炎和眼睛刮

伤等。发生频数前 3 位的不良事件是视物模糊、腹

泻和周围神经病。同时，发现了结肠炎、肺纤维化、

眼睛刮伤和眼刺激等说明书未标注的不良事件。 

3  讨论 

3.1  索米妥昔单抗不良事件的基本情况 

索米妥昔单抗是全球首个获批的 FRα-抗体偶

联药物，最新的结果显示，该药在Ⅲ期 MIRASO 试

验中与标准单药化疗方案相比能够显著延长 FRα

高表达铂耐药复发卵巢癌患者的总生存期（OS）和

无进展生存期（PFS）[19]。从 2022 年获批至今，不

良反应的报告逐年上升，这可能与使用该药的患者

增多有关。由于其限定的卵巢癌适应证，故用药群

体多为女性。上报年龄集中在 45 岁以后，这与卵巢

癌的好发年龄相一致。另外，在接受索米妥昔单抗

治疗前卵巢癌患者往往已经接受过几线治疗，这也

造成了上报年龄偏大。上报数据中的主要严重结局

是导致住院和死亡，这一结果可能与卵巢癌的高致

死率相关，铂耐药卵巢癌患者接受非铂单药化疗或

贝伐珠单抗联合治疗的中位 OS 仅为 10.9～13.3 个

月[20]，因此死亡事件可能和疾病进展更有联系而非

药物本身。1 项评估索米妥昔单抗对 FRα 高表达， 
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表 4  索米妥昔单抗相关不良事件信号累及的系统器官疾病 

Table 4  Comparison of systems organs involved in adverse reactions signals of mirvetuximab soravtansine 

SOC n/例 ROR（95% CI） PRR（χ2） 

眼器官疾病 344 15.02（13.30，16.95） 11.65（3 414.56） 

胃肠系统疾病 249 2.39（2.08，2.74） 2.15（166.11） 

全身性疾病及给药部位各种反应 206 0.78（0.67，0.90） 0.81（11.33） 

各类神经系统疾病 109 1.06（0.87，1.29） 1.06（0.35） 

各类损伤、中毒及操作并发症  90 0.42（0.34，0.52） 0.46（67.34） 

呼吸系统、胸及纵膈疾病  87 1.34（1.08，1.66） 1.32（6.97） 

各类检查  86 1.03（0.83，1.28） 1.03（0.07） 

各类肌肉骨骼及结缔组织疾病  50 0.66（0.50，0.88） 0.67（8.45） 

感染及侵袭类疾病  35 0.38（0.27，0.53） 0.39（34.78） 

皮肤及皮下组织类疾病  28 0.35（0.24，0.50） 0.36（34.07） 

血液与淋巴系统疾病  25 0.99（0.67，1.48） 0.99（0.00） 

良性、恶性及性质不明的肿瘤  22 0.77（0.50，1.17） 0.77（1.50） 

代谢及营养类疾病  20 0.71（0.46，1.10） 0.71（2.37） 

精神病类  17 0.24（0.15，0.39） 0.25（40.14） 

各种手术及医疗操作  11 0.45（0.25，0.81） 0.45（7.36） 

心脏器官疾病  10 0.37（0.20，0.69） 0.37（10.77） 

免疫系统疾病   9 0.53（0.28，1.03） 0.54（3.66） 

肾脏及泌尿系统疾病   9 0.39（0.20，0.76） 0.40（8.37） 

血管与淋巴管类疾病   9 0.34（0.18，0.65） 0.34（11.61） 

产品问题   4 0.13（0.05，0.35） 0.13（22.64） 

生殖系统及乳腺疾病   4 0.48（0.18，1.27） 0.48（2.29） 

肝胆系统疾病   3 0.24（0.08，0.74） 0.24（7.36） 

社会环境   3 0.44（0.14，1.36） 0.44（2.16） 

耳及迷路类疾病   2 0.34（0.08，1.35） 0.34（2.61） 

各种先天性家族性遗传性疾病   1 0.33（0.05，2.35） 0.33（1.36） 

铂耐药晚期高分化浆液性型卵巢癌患者疗效和安

全性的单臂研究，最近更新的数据显示中位 OS 为

15 个月[21]。FORWARD I 试验是 1 项开放、多中心

的Ⅲ期临床试验对比了索米妥昔单抗和非铂单药

化疗对 FRα 表达阳性铂耐药上皮性卵巢癌患者治

疗的有效性和安全性[22]。在上述试验中最常见的不

良反应包括视力模糊、角膜病变、腹泻等，这与本

研究的结果基本一致。大量报告（66.63%）由医生

和药剂师提供，这可以确保上报数据的可信度。 

3.2  眼器官疾病 

眼器官疾病是符合 2 条筛选信号标准的最显著

的 SOC。眼毒性、角膜炎、角膜病变、视物模糊、

干眼等都是在本研究中检出的。这与临床试验中的

报告相似，在 SORAYA 试验中，索米妥昔单抗相关

最常见的眼部药物不良事件是视力模糊（41%）和

角膜病变（29%）[17]。在 FORWARD I 试验中，试

验组视力模糊和角膜病变的发生率分别为 42%和

32.5%[22]。造成眼毒性的原因可能是毒性载荷 DM4

通过非受体介导作用被角膜边缘区域的瞬时扩增

细胞吸收，从而干扰了正常细胞分裂,导致上皮层破

坏[23-24]。严重的眼不良反应会导致用药剂量减少或

治疗停止，眼部毒性可导致约 20%的患者剂量减少

或延迟给药[24]，临床试验中曾出现 1 例因 4 级角膜

病变而终止治疗的患者[17]。FDA 在其说明书上针对

眼毒性进行了黑框警告，在开始使用索米妥昔单抗

前患者应当进行视力和裂隙灯检查。同时，在治疗

期间应用润滑眼药水和皮质类固醇眼药水滴眼。根

据眼不良反应的严重程度和持续时间来决定是否

暂停，减量或停用索米妥昔单抗。临床应用索米妥

昔单抗或其他具有眼毒性的抗体偶联药物时，应密

切关注患者的眼部症状和视力变化情况并鼓励患

者主动报告。大部分抗体偶联药物所致的眼毒性可

以逆转并恢复正常[25]，所以尽早发现和及时治疗对

于防治眼部不良反应十分重要。 
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表 5  索米妥昔单抗相关不良事件中信号强度排名前 30 位的不良反应 

Table 5  Top 30 adverse reactions with signal intensity in mirvetuximab soravtansine associated adverse event reports 

SOC PT 频次 ROR（95% CI） PRR（χ2） 

眼器官疾病 眼毒性 17 617.60（375.39，1 061.11） 610.29（9 531.02） 

角膜炎 33 479.27（335.71，684.22） 468.25（14 445.12） 

角膜病变 22 402.04（260.90，619.52） 395.88（8 212.98） 

角膜上皮小囊肿  3 599.58（184.43，1 949.20） 598.32（1 651.36） 

角膜沉积物  4 334.88（122.72，913.83） 333.95（1 268.80） 

点状角膜炎  6 243.03（107.55，549.16） 242.02（1 393.20） 

角膜上皮缺损  3 269.81（85.11，855.34） 269.25（772.77） 

白内障 40 27.48（20.06，37.66） 26.75（988.68） 

视物模糊 66 24.35（19.01，31.18） 23.27（1 404.90） 

干眼 29 18.69（12.93，27.00） 18.33（474.44） 

畏光  9 20.91（10.85，40.31） 20.78（169.05） 

眼部疾病  9 12.19（6.32，23.48） 12.12（91.69） 

视觉损害 27 9.19（6.28，13.45） 9.04（193.10） 

眼刺激 11 8.27（4.57，14.97） 8.21（69.64） 

眼痛 10 7.37（3.95，13.73） 7.32（54.60） 

胃肠系统疾病  腹痛 45 9.31（6.92，12.54） 9.05（323.06） 

结肠炎  7 6.98（3.32，14.68） 6.95（35.67） 

腹泻 54 3.64（2.77，4.78） 3.54（99.45） 

腹水  4 7.02（2.63，18.75） 7.01（20.58） 

各类损伤、中毒及操作并发症 眼睛刮伤  3 1 079.24（320.34，3 635.96） 1 076.98（2 804.30） 

 输液相关反应 38 20.07（14.53，27.71） 19.56（668.45） 

各类检查 碳水化合物抗原 125 升高 18 216.32（134.97，346.70） 213.62（3 699.34）  

各类神经系统疾病 外周运动神经病  3 107.92（34.47，337.87） 107.70（312.44）  

 周围神经病 54 23.96（18.25，31.46） 23.10（1 139.80）  

呼吸系统、胸及纵膈疾病 肺部炎症 46 66.01（49.14，88.66） 63.92（2 825.32）  

 肺纤维化  5 10.31（4.28，24.83） 10.28（41.84） 

全身性疾病及给药部位各种反应 外渗  3 58.97（18.91，183.92） 58.85（169.22） 

 疾病进展 38 11.51（8.34，15.89） 11.23（354.52） 

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括 

囊状和息肉状） 

卵巢癌  7 47.24（22.43，99.51） 47.02（313.24） 

血液及淋巴系统疾病 血小板减少症 13 5.31（3.08，9.17） 5.27（45.06） 

3.3  胃肠道不良事件 

接受索米妥昔单抗治疗常会出现胃肠道症状，

最常见的胃肠道不良反应有恶心、呕吐和腹泻等。

在 SORAYA 试验中，索米妥昔单抗组中有 29%和

22%患者分别出现了恶心和腹泻的症状 [17] 。

FORWARD I 研究中，试验组中恶心和腹泻的发生

率为 45.7%和 31.3%[22]。消化道不良反应是抗体偶

联药物常见的不良反应，包括恶心、呕吐和腹泻等，

通常为轻度，若发生严重消化道反应需要密切关注

并予积极处理[25]。腹泻是本研究中检出的上报数量

最多的消化道不良反应，其临床表现有大便次数增

多和性状改变，严重腹泻时会出现脱水症状。临床

工作者应警惕上述安全性风险并对症处理，在避免

患者脱水的同时，可以根据腹泻的严重程度，应用

洛哌丁胺、益生菌或蒙脱石散等药物处理。 

3.4  周围神经病变 

抗体偶联药物偶联的微管蛋白抑制剂是导致

周围神经病变的常见治疗药物。在本研究中，该不

良反应是上报数量排名第 2 位的 PT 信号，这与临

床试验的结果相符。有 18%的 SORAYA 入组患者

出现了周围神经病变，均为 1～2 级不良反应[17]。

FORWARD I 研究中试验组周围神经病变的发生率
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为 26.7%，相较对照组中紫杉醇组（43.8%）的发生

率低[22]。尽管严重程度以 1～2 级不良反应为主，

但神经痛、麻木、四肢无力等周围神经症状严重影

响肿瘤患者生活质量[26]。因此，临床使用时需监测

患者体征和症状如感觉异常、刺痛、烧灼感等。感

觉异常周围神经病患者可用药物有 B 族维生素、叶

酸和烟酰胺。临床药师在索米妥昔单抗治疗开始前

可以询问患者的既往用药史和合并用药史，许多常

见的药物，包括甲硝唑、秋水仙碱、柳氮磺吡啶、

他克莫司、核苷类似物、肼屈嗪和双硫仑等均有导

致周围神经病变的报道[27]，避免出现混淆和加重周

围神经病变的药物因素出现。 

3.5  说明书上未标注的不良事件 

值得注意的是，还发现了一些药品说明书中未

发现的不良事件[28]，包括结肠炎、肺纤维化、眼睛

刮伤和眼刺激等。本研究中结肠炎是信号强度仅次

于腹痛的消化道不良反应，部分抗体偶联药物导致

结肠炎的原因与毒性载荷对黏膜细胞的影响有关[29]，

索米妥昔单抗造成结肠炎的原因是否与此相同有

待进一步研究。抗体偶联药物引起的间质性肺病的

发生率在 1.9%～15.8%，肺纤维化则是慢性间质性

肺病的重要表现[30]。眼刺激与索米妥昔单抗的脱靶

效应造所导致的眼毒性高度相关，但眼睛刮伤这一

高强度信号是由于药物还是操作并发症导致还需

后续研究确认。这些新不良事件信号的发现，为了

解索米妥昔单抗安全性提供了更多信息，提示临床

工作者在实践中可以予以更多关注。 

综上所述，本研究结果较全面地展示了索米妥

昔单抗的安全信号谱。眼器官疾病和胃肠系统疾病

信号较强且总例数较多。上述 SOC 涉及的不良事

件与说明书大致相符，可能导致剂量调整或停药，

需要临床重视并及时干预，加强药学监护。同时研

究中发现的新的不良事件信号值得进一步研究确

定因果关系。 
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