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摘  要：目的  挖掘维替索妥尤单抗的不良事件信号，为临床安全用药提供依据。方法  从美国食品药品管理局不良事件报

告系统数据库（FAERS）收集 2021 年第 3 季度—2025 年第 1 季度的报告数据，筛选以维替索妥尤单抗为首要怀疑药物的报

告。采用报告比值比（ROR）法和贝叶斯可信区间递进神经网络（BCPNN）法进行不良事件信号挖掘。用国际医学用语词

典（MedDRA）首选系统器官分类（SOC）和首选术语（PT）对 ADE 进行分类统计。结果  共纳入以维替索妥尤单抗为首

要怀疑药物的不良事件报告 556 份，患者以女性为主（74.46%），适应证为宫颈癌最多（28.42%），严重报告占 51.08%，主

要上报国家为美国（89.39%）。采用 ROR 法和 BCPNN 共检出 48 个信号，涉及 18 个 SOC。信号强度前 5 位的不良事件信

号为眼球黏连、眼毒性、点状角膜炎、外周运动神经病变和被截获的用药错误。说明书未记载的不良事件包括贫血、发热性

中性粒细胞减少、白内障和低钾血症。结论  维替索妥尤单抗的不良事件与说明书基本相符，眼器官不良事件信号强且发生

率高，值得临床关注和警惕。 
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Abstract: Objective  To mine adverse drug event signals of tisotumab vedotin to provide a basis for safe use in clinical practice. 

Methods  To collect reported data from the third quarter of 2021 to the first quarter of 2025 by FAERS database, screen reports with 

tisotumab vedotin as the primary suspect drug. The adverse drug event signals were detected by ROR and BCPNN methods. The SOC 

and PT in the MedDRA were used for classification statistics and descriptive analysis. Results  A total of 556 adverse drug event 

reports with tisotumab vedotin as the primary suspected drug were included, with female patients being the majority (74.46%), the 

main indication was cervical cancer (28.42%), the severe adverse drug event account 51.08%, and the main reporting country was the 

United States (89.39%). A total of 48 positive PT signals were detected simultaneously by ROR and BCPNN methods, involving 18 

SOCs. The top five adverse drug event signals in terms of signals strength were symblepharon, ocular toxicity, punctate keratitis, 

peripheral motor neuropathy and intercepted medication error. The adverse drug event not recorded in the drug included anemia, febrile 

neutropenia, cataract and hypokalemia. Conclusion  The adverse drug event induced by tisotumab vedotin were generally consistent 

with those in the drug instruction, the intensity and frequency of ocular signals are high which require clinical attention and timely 

intervention. 
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据统计，2022 年全球宫颈癌新发病例数和癌症

死亡数均位居妇科恶性肿瘤首位[1]。同年，中国宫
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颈癌新发病例约为 15.07 万例，死亡例数约为 5.57

万例[2]。宫颈癌早期可以通过手术或放化疗控制肿
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瘤进展并改善临床症状。但是，15%～61%宫颈癌患

者经过治疗后仍出现肿瘤的复发和转移[3]，且大多

数复发在初诊后的 2 年内[3-4]。复发性转移性宫颈癌

预后差，是导致宫颈癌患者死亡的主要原因。铂类

联合紫杉醇加用贝伐珠单抗是复发或伴转移宫颈

癌的一线治疗方案。遗憾的是，对于一线治疗后进

展的患者，二线及后续化疗的选择有限，反应率低，

客观缓解率（ORR）常低于 15%，中位总生存期

（mOS）仅 6.0～9.4 个月[5]。 

维替索妥尤单抗（TV）含有靶向组织因子（TF）

的人源化单克隆抗体通过可裂解的连接子与微管

阻滞剂甲基奥瑞他汀 E（MMAE）偶联[6]。TF 是外

源性凝血途径的主要生理起始物，在宫颈癌组织中

高表达，促进癌细胞增殖、转移和血管生成[7-9]。维

替索妥尤单抗与表达 TF 的癌细胞结合，形成的复

合物被内化并转运至溶酶体，随后连接子被酶解并

释放出 MMAE[10-11]。MMAE 与微管蛋白结合并干

扰微管聚合，导致肿瘤和旁观者细胞的周期停滞和

凋亡[12]。 

2021 年，美国食品药品管理局（FDA）加速批

准维替索妥尤单抗用于治疗在化疗期间或之后出

现疾病进展的复发或转移性宫颈癌成人患者。国家

药品监督管理局药品审评中心已经受理了该药在

我国的上市申请。维替索妥尤单抗作为全球首个获

批的治疗宫颈癌 ADC 药物，其安全性数据主要来

源于临床试验，缺乏上市后基于真实世界的数据分

析。本研究利用 FDA 不良事件报告系统（FAERS）

挖掘维替索妥尤单抗相关的药品不良事件信号，为

临床合理应用提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据获取与处理 

本研究的原始资料来源于 FAERS 数据库中维

替索妥尤单抗的相关不良事件报告。提取以药品通

用名“Tisotumab vedotin”为首要怀疑药品的不良事

件报告。数据提取时间为 2021 年第 3 季度（维替

索妥尤单抗上市时间）至 2025 年第 1 季度。采用

《国际医学用语词典（28.0 版）》（MedDRA 28.0）中

的首选语（PT）和系统器官分类（SOC）对不良事

件进行规范化描述和分类。 

1.2  数据分析 

采用报告比值比（ROR）法和贝叶斯可信区间

递进神经网络（BCPNN）法进行数据挖掘，具体计

算公式和信号生成条件见表 1。 

2  结果 

2.1  维替索妥尤单抗相关不良事件报告基本情况  

共检索到维替索妥尤单抗不良事件报告 556 

表 1  ROR 和 BCPNN 法的计算公式及阈值 

Table 1  Calculation formulas and thresholds of ROR and BCPNN methods 

方法名称 计算公式 阈值 

ROR 法 
ROR＝

（a/c）

（b/d）
＝

ad

bc
 

95% CI＝e
ln（ROR）±1.96√（

1
a
＋

1
b
＋

1
c
＋

1
d
）

 

a≥3，95% CI＞1 

BCPNN 法 
IC＝log

2

a（a＋b＋c＋d）

（a＋b）（a＋c）
 

E（IC）＝log
2

（a＋γ11）（a＋b＋c＋d＋α）（a＋b＋c＋d＋β）

（a＋b＋c＋d＋γ）（a＋b＋α1）（a＋c＋β1）
 

V（IC）＝
1

(ln2)
2

{[
（a＋b＋c＋d）－a＋γ－γ11

（a＋γ11）（1＋a＋b＋c＋d＋γ）
] 

    ＋[
（a＋b＋c＋d）－（a＋b）＋α－α1

（a＋b＋α1）（1＋a＋b＋c＋d＋α）
]＋[

（a＋b＋c＋d）－（a＋c）＋β－β1

（a＋c＋β1）（1＋a＋b＋c＋d＋β）
]} 

γ＝γ11
（a＋b＋c＋d＋α）（a＋b＋c＋d＋β）

（a＋b＋α1）（a＋c＋β1）
  

IC－2SD＝E（IC）－2√V（IC） 

IC－2SD＞0 
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例，不良事件 1 200 例次。其中女性患者占比

74.46%，男性患者占比 2.34%，患者年龄的平均值

为 53.03 岁。药师和医生分别上报比分别为 47.30%

和 39.75%。上报国家共计 19 个，其中美国上报了

89.39%的报告，位居首位，其次为西班牙。排名前

6 位的适应证分别是宫颈癌、复发性宫颈癌、宫颈

癌转移，头颈部鳞状细胞癌、宫颈鳞状细胞癌、非

小细胞肺癌。严重报告 284 份，导致住院、残疾、

死亡和危及生命等结局，见表 2。 

表 2  维替索妥尤单抗相关不良事件报告基本特征 

Table 2  Basic characteristics of adverse event reporting 

related to tisotumab vedotin 

指标 分类 n/例 占比/% 

性别 女 414 74.46 

 男  13  2.34 

 未知 129 23.20 

年龄/岁 18～44  54  9.71 

 45～64  86 15.47 

 ≥65  38  6.83 

 未知 378 67.99 

上报人员 药师 263 47.30 

 医师 221 39.75 

 消费者  71 12.77 

报告国家 美国 497 89.39 

 西班牙   9  1.62 

 英国   8  1.44 

适应证 宫颈癌 158 28.42 

 复发性宫颈癌  45  8.09 

 宫颈癌转移  33  5.94 

 头颈部鳞状细胞癌   9  1.62 

 宫颈鳞状细胞癌   8  1.44 

 非小细胞肺癌   6  1.08 

转归结局 住院 108 19.42 

 死亡  40  7.19 

 残疾  15  2.70 

 危及生命   7  1.26 

 其他严重的医疗事件 200 35.97 

2.2  维替索妥尤单抗相关不良事件信号挖掘结果 

共涉及 25 个 SOC，其中含有阳性 PT 信号的

SOC 共 18 个。含阳性 PT 信号种类 3 种及以上的

SOC 为眼器官疾病、胃肠系统疾病、皮肤及皮下组

织类疾病和肾脏及泌尿系统疾病，见表 3。经过 ROR

法和 BCPNN 法共获得阳性 PT 信号 48 个。信号频

数排名前 5 位的 PT 是周围神经病、干眼、恶心、

皮疹和疲劳。信号强度排名前 5 位的 PT 是眼球黏

连、眼毒性、点状角膜炎、外周运动神经病变和被

截获的用药错误。按信号强度（ROR 值的 95%CI 下

限）对前 40 位的 PT 进行展示，见表 4。 

2.3  维替索妥尤单抗相关不良事件发病时间 

共 132 份报告上报了用药后不良事件发生的时

间。其中 85 份（占全部上报报告 556 份的 15.29%）

不良事件在 30 d 内发生，中位发生时间为 19 d，1

份报告发生时间＞360 d。 

3  讨论 

维替索妥尤单抗是目前 FDA 唯一批准的二线

治疗转移性或复发性宫颈癌患者的 ADC 药物。Ⅲ

期临床试验 InnovaTV301的最新数据显示与接受化

疗的既往复发或转移性宫颈癌患者相比，维替索妥

尤单抗可以降低 30%的死亡风险，中位 OS 为 11.5

个月[13]。2011 年上市至今，其不良事件报告数量每

年约为 160例。在明确适应证的上报数据中，42.45%

的适应证集中在宫颈癌、复发性宫颈癌、宫颈癌转

移上，故不良事件报告中女性患者远高于男性。另

外，前 6 位的适应证除宫颈癌外还包括头部鳞状细

胞癌和非小细胞肺癌，这也解释了上报数据中出现

男性患者的原因。上报数据中的主要严重结局是导

致住院和死亡，这一结果可能与宫颈癌的高致死率

相关，研究显示 FIGO 分期Ⅲ和Ⅳ期宫颈癌 5 年生

存率为 56.5%和 32.2%[14]，因此死亡事件可能和疾 

表 3  维替索妥尤单抗相关不良事件信号的 SOC 分布 

Table 3  SOC distribution of adverse event signals related to tisotumab vedotin 

SOC 
阳性信号 不良事件 

n/个 构成比/% n/例次 构成比/% 

眼器官疾病 17 35.42 212 17.67 

胃肠系统疾病  4 8.33 140 11.67 

全身性疾病及给药部位各种反应  2 4.17 139 11.58 

皮肤及皮下组织类疾病  3 6.25  99 8.25 

各类神经系统疾病  2 4.17  93 7.75 

各类损伤、中毒及操作并发症  1 2.08  57 4.75 

感染及侵染类疾病  1 2.08  54 4.50 

各类检查  2 4.17  50 4.17 
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表 3（续） 

SOC 阳性信号数 构成比/% n/例 构成比/% 

血液及淋巴系统疾病  2 4.17  44 3.67 

呼吸系统、胸及纵隔疾病  1 2.08  41 3.42 

良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状）  2 4.17  41 3.42 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病  2 4.17  39 3.25 

肾脏及泌尿系统疾病  3 6.25  32 2.67 

代谢及营养类疾病  1 2.08  30 2.50 

各种手术及医疗操作  2 4.17  26 2.17 

产品问题  1 2.08  24 2.00 

血管与淋巴管类疾病  1 2.08  16 1.33 

精神病类  0 0.00  15 1.25 

生殖系统及乳腺疾病  1 2.08  14 1.17 

肝胆系统疾病  0 0.00   9 0.75 

社会环境  0 0.00   9 0.75 

免疫系统疾病  0 0.00   8 0.67 

耳及迷路类疾病  0 0.00   4 0.33 

心脏器官疾病  0 0.00   3 0.25 

内分泌系统疾病  0 0.00   1 0.08 

表 4  维替索妥尤单抗相关不良事件强度前 40 位的 PT 信号 

Table 4  PT signals of the top 40 adverse events related to tisotumab vedotin in terms of intensity 

PT n/例 ROR（95% CI） IC（IC025） PT n/例 ROR（95% CI） IC（IC025） 

睑球黏连  5 1 227.37（491.13，3 067.34） 10.13（1.34） 鼻衄 15 13.28（7.98，22.11） 3.71（2.17） 

眼毒性 14 559.13（326.76，956.73） 9.05（3.10） 眼炎症  3 12.63（4.07，39.24） 3.65（0.25） 

点状角膜炎  7 378.79（178.41，804.23） 8.52（1.93） 视力减退  3 12.45（4.01，38.69） 3.63（0.24） 

外周运动神经病变  7 292.86（138.24，620.39） 8.16（1.93） 进展性肿瘤 11 11.53（6.37，20.89） 3.51（1.77） 

被截获的用药错误  8 170.80（84.86，343.77） 7.39（2.13） 眼充血  9 9.72（5.04，18.73） 3.27（1.45） 

溃疡性角膜炎  8 168.49（83.72，339.10） 7.37（2.13） 恶性肿瘤进展 17 8.09（5.01，13.05） 3.00（1.84） 

角膜炎 10 168.06（89.86，314.33） 7.36（2.49） 直肠出血 5 7.99（3.32，19.24） 2.99（0.70） 

角膜疾病  4 109.65（40.93，293.75）  6.76（0.97） 肝脏功能检查 

值升高 

4 7.63（2.86，20.37） 2.93（0.42） 

产品温度偏移问题 22 104.80（68.64，160.03）  6.67（3.63） 白内障  9 7.42（3.85，14.29） 2.88（1.25） 

出血性膀胱炎  3 41.33（13.29，128.53） 5.36（0.45） 治疗终止  7 6.85（3.26，14.40） 2.77（0.96） 

结膜炎 17 38.16（23.63，61.64） 5.23（2.94） 肌无力 12 6.49（3.68，11.47） 2.69（1.38） 

眼部疾病 20 32.94（21.16，51.27） 5.02（3.06） 发热性中性粒 

细胞减少症 

 9 6.29（3.26，12.12） 2.64（1.12） 

眼分泌物  7 32.41（15.40，68.18） 5.01（1.69） 眼痛  6 5.51（2.47，12.29） 2.46（0.65） 

临终关怀  9 32.06（16.63，61.82） 4.99（2.04） 贫血 17 5.50（3.41，8.88） 2.44（1.44） 

阴道出血 12 29.34（16.60，51.84） 4.86（2.39） 脱发 17 5.30（3.29，8.56） 2.39（1.40） 

干眼 34 28.69（20.39，40.36） 4.80（3.48） 低钾血症  4 4.94（1.85，13.18） 2.30（0.17） 

周围神经病变 42 22.03（16.19，29.97） 4.41（3.40） 视物模糊  9 3.94（2.05，7.59） 1.97（0.68） 

眼睛不适  5 17.77（7.38，42.80） 4.14（1.04） 出血  7 3.76（1.79，7.92） 1.91（0.46） 

Stevens-Johnson 

综合征 

 4 15.48（5.80，41.34） 3.95（0.69） 视觉损害 

皮疹 

 9 

29 

3.58（1.86，6.90） 

3.55（2.45，5.13） 

1.83（0.59） 

1.80（1.15） 

血尿症  7 15.44（7.34，32.46） 3.94（1.43）     
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病进展更有联系而非药物本身。医生和药师共上报

了 87.05%的不良事件，多数报告来源于医疗专业人

员可以确保数据的准确性。 

眼器官疾病是本研究中阳性 PT 信号检出最多

的 SOC，信号强度前 3 位的 PT 信号也均为眼不良

事件。相关研究证实 TF 在眼上皮中表达，因此维

替索妥尤单抗造成眼毒性的机制是由毒性载荷

MMAE 对眼部 TF 表达细胞的直接作用引起的，这

与其他非抗原介导 ADC 药物通过角膜上皮细胞摄

取毒性载荷的机制并不相同[15-16]。MMAE 直接递送

至结膜导致结膜细胞死亡和局部炎症，同时旁观者

效应促使结膜中邻近细胞更广泛的炎症 [17]。在

InnovaTV 201 临床试验中，60%受试者出现任何级

别眼毒性，其中最常见的是结膜炎和干眼症[18]。在

InnovaTV 204 纳入的 101 名受试者中，54（约 53%）

名报告了 138 个与治疗相关的眼部不良事件，包括

2 例受试者经历了严重的溃疡性角膜炎，1 例需要

角膜移植[19]。遵循眼科检查和预防性用药可以降低

眼部不良事件的发生频率和严重程度。首次眼部不

良事件的中位发生时间为 1.2 个月[17]，在经历不良

事件的患者中，55%的患者在最后随访时完全消除，

30%的患者有部分改善[20]。Parikh 等[21]报道了 1 例

46 岁共接受 5 次维替索妥尤单抗输注的宫颈癌患

者，在其第 4 次输注前出现了单眼假性结膜炎和双

侧睑板炎。尽管在第 5 次输注时降低了维替索妥尤

单抗剂量，但用药后 3 周双眼仍出现了疼痛和畏光，

裂隙灯检查发现双眼点状上皮糜烂。鉴于眼部症状

持续加重，临床予以人工泪液，1%泼尼松龙和莫西

沙星滴眼液治疗，并最终中止维替索妥尤单抗后续

输注。临床试验数据和案例报道提示，维替索妥尤

单抗相关结膜炎或角膜炎可能快速进展，为防止进

一步发展为穿孔或溃疡，早期识别和快速干预眼不

良反应十分重要。 

此外，出血事件也是维替索妥尤单抗治疗中值

得关注的不良反应之一。在 InnovaTV 301 中，报告

的出血事件主要为轻度鼻部和阴道出血，宫颈癌队

列中 105（42%）名受试者有各种级别的出血，6

（2.4%）名有 3 级及以上的出血事件[13]。在 InnovaTV 

204 中，维替索妥尤单抗队列中 39%参与者有发生

出血事件，其中鼻出血（30%）、阴道出血（7%）和

血尿（3%）最为常见[19]。本研究强度前 40 位的 PT

信号中，上述 3 项出血事件均有检出，同时发现了

出血性膀胱炎和直肠出血 2 项出血不良事件。发生

出血的中位时间为 0.3 个月，中位缓解时间为 0.5 个

月[22]。鼻出血可能与鼻上皮中的组织因子表达和鼻

的显著血管化有关[23]。值得注意的是，无论患者是

否有出血病史，治疗后鼻出血的发生率相似。同时，

临床研究数据显示，凝血酶原时间（PT）、国际标准

化比值（INR）和部分凝血活酶时间（APTT）未出

现具有临床意义的变化，提示出血事件可能与药物

直接作用相关，而非凝血功能异常所致。 

除了出血事件，周围神经病变也是维替索妥尤

单抗治疗中常见的不良反应。周围神经病变在接受

维替索妥尤单抗治疗的患者中发生率为 42%[20]。

InnovaTV 204中用药后发生周围神经病的中位时间

为 3.1 个月，首次发作至消退的中位时间为 0.6 个

月[19]。需要监测患者神经病变的症状和体征，如感

觉异常，刺痛或烧灼感，对于情况恶化的周围神经

病变的患者可以减少剂量或停药。维替索妥尤单抗

为注射剂，规格为 40 mg，推荐剂量为 2 mg/kg，每

3 周 1 次，静脉注射，需在 2～8 ℃冷藏保存。被截

获的用药错误和产品温度偏移分别为强度第 5、9 位

的阳性 PT 信号，提示医务人员在药物储存和配置

过程中应严格控制温度，以确保药物稳定性。此外，

尽管肺炎未在信号强度前 40 位的 PT 信号中出现，

但ADC类药物包括维替索妥尤单抗可能诱发肺炎，

且在临床试验中曾报告 1 例致死性肺炎事件[19]。

Valentin 等[24]报告了 1 例宫颈癌病例接受维替索妥

尤单抗输液后 5 d 出现严重的呼吸窘迫，诊断为药

物性肺炎，在接受了大剂量类固醇和免疫球蛋白治

疗后康复，因此临床中需高度警惕此类严重不良反

应。说明书未记载的不良事件包括贫血、发热性中

性粒细胞减少、白内障和低钾血症。贫血和低钾血

症与出血事件应当存在关联。发热性中性粒细胞减

少可能由于疾病进展或骨髓抑制导致。白内障则和

维替索妥尤单抗的眼毒性不良事件关系密切。 

4  结论 

维替索妥尤单抗安全性较好，眼器官不良事件

信号强且发生率高，值得临床关注和警惕。贫血、

中性粒细胞减少、白内障和低血钾症说明书未记载

的不良事件值得后续研究进一步分析。 
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