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埃纳妥单抗三重免疫毒性机制的多维评价与风险管理验证 
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摘  要：目的  基于美国食品药品监督管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）数据库分析 B 细胞成熟抗原（BCMA）

双抗埃纳妥单抗（elranatamab）真实世界安全性，并与特立妥单抗（teclistamab）比较，优化全球药物警戒策略。方法  

采用比例失衡分析法（ROR/PRR）联合贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）对 717 例首要怀疑埃纳妥单抗报告（2023

年第一季度—2025 年第一季度）进行三角验证。信号判定标准：（1）报告数≥3；（2）ROR/PRR 95%置信区间（CI）

下限＞1（χ2＞4）且信息成分（IC025）下限＞0；（3）排除适应证相关首选术语（PT）及非药物相关系统器官分类（SOC）。

结果  识别出 8 个（5.0%）说明书未收录的潜在信号，包括高强度机会性感染（腺病毒性肝炎 ROR 619.9，95% CI：185.95～

2 066.53；巨细胞病毒性胃肠炎 ROR 594.07，95% CI：178.72～1 974.71；中位发生时间 26 d）及心脏毒性（心力衰竭 ROR 

12.74）等。尽管信号强度高，但因报告数较少（a＝3），其绝对风险尚需大样本研究进一步确认。机会性感染与低丙种

球蛋白血症（ROR 67.93）共同支持“BCMA 靶向治疗免疫监视缺陷”假说。结论  多方法验证揭示埃纳妥单抗突破传统

CRS/ICANS 框架的多系统毒性（尤其机会性感染及器官特异性毒性），为免疫监视缺陷理论提供关键证据。较特立妥单

抗，两者机会性感染风险相似，但心脏毒性谱存在显著差异，需整合 CNADR 数据库验证东亚人群种族差异风险。 
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Abstract: Objective  To analyze the real-world safety profile of the BCMA-targeted bispecific antibody elranatamab using the 

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) database, with comparative assessment against teclistamab, to optimize global 

pharmacovigilance strategies. Methods  A triangulated approach employing disproportionality analysis [Reporting Odds Ratio 

(ROR)/Proportional Reporting Ratio (PRR) ] alongside the Bayesian Confidence Propagation Neural Network (BCPNN) was 

applied to 717 primary suspect reports of elranatamab (Q1 2023—Q1 2025). Signal detection criteria required: ① ≥ 3 reports; ②

Lower bound of the 95% confidence interval for ROR/PRR >1 (χ2 > 4)and IC025 > 0; ③ Exclusion of Preferred Terms (PTs) related 

to the drug’s indication and System Organ Classes (SOCs) unrelated to drug effects. Results  Eight (5.0%) potentially unlisted 

signals in the drug label were identified, including high-intensity opportunistic infections (adenoviral hepatitis: ROR 619.9, 95% CI: 

185.95—2 066.53; cytomegalovirus gastroenteritis: ROR 594.07, 95% CI: 178.72—1 974.71; median onset time 26 d) and 
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cardiotoxicity (heart failure: ROR 12.74), among others. Despite the high signal strength, the absolute risk requires further 

confirmation by large-scale studies due to the small number of reports (a = 3). The co-occurrence of opportunistic infections with 

hypogammaglobulinemia (ROR 67.93) supports the hypothesis of “immune surveillance deficiency induced by BCMA-targeted 

therapy”. Conclusion  Multi-method validation revealed elranatamab's multi-system toxicities extending beyond the conventional 

CRS/ICANS framework (notably opportunistic infections and organ-specific toxicities), providing key evidence supporting the 

immune surveillance deficiency theory. Compared with teclistamab, while both agents demonstrate comparable risks of 

opportunistic infections, marked differences exist in their cardiotoxicity profiles. Integration with China’s National Adverse Drug 

Reaction Monitoring System (CNADR) database is warranted to validate ethnic-specific risks in East Asian populations. 

Key words: multiple myeloma; elranatamab; adverse events; signal mining; FDA Adverse Event Reporting System (FAERS); 

pharmacovigilance  

 

免疫疗法的兴起深刻改变了复发难治性多发

性骨髓瘤（RRMM）的治疗格局，其中靶向 B 细

胞成熟抗原（BCMA）的双特异性抗体埃纳妥单抗

（elranatamab）通过 T 细胞重定向机制展现出显著

疗效，例如 MagnetisMM-3 试验中报告的 61%客观

缓解率（ORR）[1-2]。基于此类积极数据，埃纳妥

单抗于 2020 年 8 月 5 日获得美国食品药品监督管

理局（FDA）加速批准，并于 2020 年 11 月 23 日

获欧洲药品管理局（EMA）有条件批准，均用于

接受过至少四线治疗的 RRMM 成人患者[3]。在中

国，该药物（商品名：易瑞欧）于 2024 年 1 月 2

日获国家药品监督管理局（NMPA）批准，成为中

国首个靶向 BCMA 的多发性骨髓瘤疗法，其适应

证与欧美一致，且批准基于中国人群临床试验数

据的独立评估[4]。然而，免疫疗法的临床获益需严

格权衡免疫系统过度激活的风险。尽管当前说明

书主要警示细胞因子释放综合征（CRS）和免疫效

应细胞相关神经毒性综合征（ICANS）[5]，但机制

研究表明，T 细胞过度活化可破坏免疫稳态、削弱

免疫监视功能，并诱发多器官损伤[6]。此类风险提

示，源于（样本量有限、随访期较短、纳入标准

严格）的临床试验的安全性认知，存在固有局限

性，其风险谱系可能超越传统化疗或靶向治疗的

既定框架[6]。 

鉴于免疫治疗毒性机制的复杂性（如 T 细胞过

度活化导致免疫稳态失衡[6]），系统识别埃纳妥单抗

真实世界未充分报告的严重不良事件，对完善风险

管理策略具有紧迫性。本研究基于免疫相关的不良

事件（AE）机制研究进展，依托 FDA 不良事件报告

系统（FAERS），通过药物警戒信号挖掘分析，旨

在解析埃纳妥单抗真实世界毒性特征，识别并量化

未充分警示的重大风险信号，初步建立BCMA 靶向

治疗毒性发生模型并探索相关风险因素，进而为完

善全球药物警戒及个体化风险管理提供重要证据。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源与处理 

本研究基于 FAERS2023 年第一季度至 2025

年第一季度的数据[7-8]，采用回顾性药物警戒分析

方法评估埃纳妥单抗的安全性信号。提取 DEMO、

DRUG、REAC、INDI 及 OUTC 核心数据表[9]，

AE 经 MedDRA（v27.0）标准化编码［首选术语

（PT）、系统器官分类（SOC）、标准化 MedDRA

查询（ SMQs ）］ [10] 。限定首要怀疑药物

（ROLE_COD＝“PS”）为埃纳妥单抗，通过关键

词“ELRANATAMAB”及其变体筛选病例。数据

清洗遵循 FDA 规范[11-12]：按 CASEID 保留最新

FDA_DT 记录；当 CASEID 与 FDA_DT 重复时取

较大 PRIMARYID；剔除 DELETE 标记报告。 

1.2  信号检测方法  

采用报告比值比（ROR）/比例报告比（PRR）

与贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）交叉验证，

不成比例分析四格表见表 1，信号检测算法见表 2。

阳性信号标准：（1）目标 AE 报告数 a≥3；（2）

ROR 及 PRR 的 95%置信区间（CI）下限＞1（χ2≥4）

且信息成分（IC025）下限＞0；（3）排除适应证

相关 PT 和非药物相关 SOC。 

1.3  偏倚控制措施  

针对 FAERS 自发报告固有局限（合并用药缺

失、混杂因素未控），实施三重质控：方法学互

补（ROR/PRR 与 BCPNN 三角验证）、阈值约束

（报告数阈值 a≥3 联合统计显著性阈值）、临床

逻辑过滤（SMQs 合并同类事件及人工审核临床合

理性）。 

1.4  数据分析 

采用 Python（pandas，SciPy）及 Excel 进行

统计计算与可视化。需明确，本研究检出信号仅 
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表 1  不成比例分析四格表 

Table 1  Contingency table for disproportionality analysis 

药品 
目标 AE 

报告数 

其他 AE 

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 

 

提示潜在关联，低报告数（n＝3）信号的因果性需

流行病学研究进一步验证。 

2  结果 

2.1  报告基本特征 

本研究从 FAERS 数据库共筛选出 717 例埃纳

妥单抗为首要怀疑药物的 AE 报告（表 3）。男性

患者 322 例（44.9%），女性 270 例（37.7%），性 

表 2  信号检测算法 

Table 2  Signal detection algorithms for pharmacovigilance data 

方法 公式 阳性标准 

ROR ROR＝(ad)/(bc) a≥3 且 95% CI 下限＞1 

PRR PRR＝[a/(a＋b)]/[c/(c＋d)] a≥3，PRR≥2，χ2＞4 且 95% CI 下限＞1 

BCPNN IC＝log2
[aN/(a＋c)(a＋b)] IC025＞0 (WHO-UMC 基准) 

表 3  埃纳妥单抗 AE 报告分布特征（n＝717） 

Table 3  Distribution characteristics of elranatamab AE reports (n = 717) 

项目 分类 报告数/例(占比%) 项目 分类 报告数/例(占比/%) 

性别 男性 322 (44.9) 结局 住院治疗 246 (34.3) 

 女性 270 (37.7)  死亡 184 (25.7) 

 性别未知 125 (17.4)  其他重要医疗事件 181 (25.2) 

年龄 ＜18 岁 17 (2.4)  威胁生命 20 (2.8) 

 ≥18～≤65 岁 182 (25.4)  致残  2 (0.3) 

 ＞65 岁 296 (41.2)  缺失/未记录  84 (11.7) 

 年龄未知 222 (31.0) 报告年份 2023 年 167 (23.3) 

报告来源国家 日本 184 (25.7)  2024 年 290 (40.4) 

 美国 169 (23.6)  2025 年第一季度 260 (36.3) 

 法国  82 (11.4) 报告者身份 医生 486 (67.8) 

 加拿大 42 (5.9)  其他健康专业人员  95 (13.2) 

 土耳其 34 (4.7)  药剂师  88 (12.3) 

 中国 22 (3.1)  护士 46 (6.4) 

 其他国家/地区/未知 184 (25.6)  身份未知者  2 (0.3) 

 

别缺失 125 例（17.4%）；中位年龄为 68 岁［四分

位数间距（IQR）：62～74 岁］，其中 65 岁以上患

者 296 例（41.2%）。医生报告者占 67.8%（n＝486），

地域分布以日本（25.7%，n＝184）和美国（23.6%，

n＝169）为主，中国报告占比 3.1%（n＝22），凸

显东亚地区数据可及性但分布不均。报告数量呈上

升趋势：2023 年 167 例（23.3%），2024 年 290 例

（40.4%），2025 年 Q1 达 260 例（36.3%）。结局

显示，246 例（34.3%）导致住院，184 例（25.7%）

导致死亡，合计 430 例（60.0%）报告了严重结局。

在 330 份具有有效发病时间信息的报告中（图 1），

AE 发生的中位时间为用药后 16 d（95% CI：12～

24 d），其中 52.7%发生在用药后 30 d 内，符合双

特异性抗体早期免疫激活的特征。 
 

 

图 1  埃纳妥单抗 AE 发生时间分布 (n＝330) 

Fig. 1  Time-to-onset distribution of elranatamab AE (n = 330) 
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2.2  信号检测与验证 

识别 141 个有效信号（717 例报告）。排名前

20 的高频信号以说明书已知风险为主（如 CRS 

135 例次，17.8%）。然而，在低频强信号（a≤5

且 ROR＞100）事件中，腺病毒性肝炎（a＝3，ROR＝

619.90，IC025＝7.55）与巨细胞病毒性胃肠炎（a＝3，

ROR＝594.07，IC025＝7.50）的信号强度显著高于

CRS（a＝135，ROR＝110.55，IC025＝6.38）；见表

4。提示其为潜在的高风险信号，但其临床意义及绝

对风险尚不明确，需要更大样本量的研究来确认。

表 4  排名前 20 的埃纳妥单抗 AE 发生频次与信号强度 

Table 4  Top 20 Most frequently reported adverse events and signal strengths for elranatamab 

序号 PT (频次) A (例数) PT (强度) 信号强度 ROR (95% CI) 
IC025 

(BCPNN) 

 1 CRS 135 腺病毒性肝炎* 619.90 (185.95～2 066.53) 9.10 (7.55) 

 2 ICANS 40 巨细胞病毒性胃肠炎 594.07 (178.72～1 974.71) 9.04 (7.50) 

 3 发热 39 CRS 110.55 (92.58～132.02) 6.64 (6.38) 

 4 感染性肺炎 34 巨细胞病毒性脉络膜视网膜炎 106.19 (50.14～224.92) 6.69 (5.66) 

 5 巨细胞病毒感染 29 巨细胞病毒感染再激活 87.81 (59.41～129.80) 6.41 (5.84) 

 6 巨细胞病毒感染再激活 26 ICANS 86.25 (62.86～118.33) 6.37 (5.91) 

 7 新型冠状病毒感染 (COVID-19) 26 巨细胞病毒性肺炎 83.77 (34.55～203.06) 6.36 (5.17) 

 8 感染 25 低丙种球蛋白血症 67.93 (43.58～105.89) 6.05 (5.41) 

 9 中性粒细胞减少症 22 巨细胞病毒感染 58.63 (40.53～84.82) 5.83 (5.30) 

10 低丙种球蛋白血症 20 巨细胞病毒病毒血症 45.17 (22.48～90.78) 5.48 (4.51) 

11 皮肤剥脱 19 细菌性脓毒症 34.27 (11.00～106.80) 5.09 (3.64) 

12 感染性休克 13 血免疫球蛋白 G降低 32.77 (13.58～79.06) 5.02 (3.84) 

13 贫血 13 神经根病 30.4 (9.76～94.69) 4.91 (3.46) 

14 脓毒症 12 病毒性肺炎 28.23 (9.07～87.92) 4.81 (3.36) 

15 周围神经病 12 中性粒细胞减少性脓毒症 20.69 (6.65～64.38) 4.36 (2.91) 

16 葡萄膜炎* 10 细菌性肺炎 19.62 (9.33～41.29) 4.28 (3.26) 

17 中性粒细胞计数降低 10 葡萄膜炎* 17.42 (9.34～32.46) 4.11 (3.24) 

18 全血细胞减少症 10 冠状病毒感染* 13.28 (4.97～35.47) 3.72 (2.43) 

19 寒战 10 肾盂肾炎* 12.74 (4.10～39.60) 3.67 (2.22) 

20 血小板计数降低 10 COVID-19 12.64 (6.01～26.57) 3.65 (2.63) 

*表示说明书未收录的风险信号。 

*Unlabeled risk signals. 

年龄分层分析显示低频信号稳健性：腺病毒性肝

炎在≥65岁组（IC025＝7.21）与＜65岁组（IC025＝7.02）

均呈强信号（ IC025＞0），且无年龄混杂效应

（Breslow-Day 交互作用检验 P＝0.914）。巨细胞

病毒性胃肠炎验证结果相似（≥65 岁组 IC025＝

6.98；＜65 岁组 IC025＝6.85；P 交互＝0.892），

表明低报告数信号具跨年龄稳定性（表 5）。 

在年龄分层分析中，为探究年龄的修饰效应，

本研究基于 717 例病例中的 1 723 个药物-AE 对进

行分析。结果显示，年龄对部分 AE 具有修饰作用

（表 6）：CRS 在≥65 岁组的报告风险（ROR＝

144.92，95% CI：116.31～181.95）显著高于＜65

岁组（ROR＝76.81，95% CI：61.22～98.65；P＜

0.001），其相对风险比（RRR）达 1.89（95% CI：

1.43～2.48）；巨细胞病毒再激活同样存在显著年

龄交互作用（P＝0.023），≥65 岁组 ROR 值

（112.73；95% CI：84.15～149.62）较＜65 岁组

（62.41；95% CI：45.82～84.39）升高约 80%。相

比之下，低丙种球蛋白血症未显示年龄相关差异

（P＝0.406）。 

2.3  信号器官分布与机制关联 

全部有效信号分布于 13 个 SOC。共识别出 8

个说明书未收录的 PT 信号（表 7），这些信号呈现

一定的聚集性，涵盖感染（腺病毒性肝炎、肾盂肾

炎、冠状病毒感染、艰难梭状芽胞杆菌性结肠炎）、

神经（面部瘫痪）、皮肤（瘙痒性皮疹）、心脏（心

力衰竭）及眼（葡萄膜炎）类；其累及的 4 个 SOC

（心脏、眼、精神、肝胆）本身未列于说明书。 
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表 5  埃纳妥单抗低频高信号强度 AE 信号验证（a≤5，ROR＞100） 

Table 5  Statistical validation of elranatamab AE signals with low reporting frequency and high signal strength (a ≤ 5, ROR > 100) 

PT  a (例数) 信号强度 ROR (95% CI) 稳定性验证分层结果 (IC025) Breslow-Day P 值 

腺病毒性肝炎 3 619.90 (185.95～2 066.53) ≥65 岁组：7.21；＜65 岁组：7.02  0.914 

巨细胞病毒性胃肠炎 3 594.07 (178.72～1 974.71) ≥65 岁组：6.98；＜65 岁组：6.85  0.892 

Breslow-Day 检验用于评估年龄交互作用，P＞0.05 表明无显著年龄层间差异。 

Breslow-Day test for age interaction; P > 0.05 indicates non-significant differences across age strata. 

表 6  埃纳妥单抗年龄分层 AE 信号强度比较（n＝1 723） 

Table 6  Comparison of AE signal strengths for elranatamab stratified by age (n = 1 723) 

PT 
ROR (95% CI) 

Breslow-Day P 值 
全人群 ≥65 岁组 ＜65 岁组 

CRS 110.55 (92.58～132.02) 144.92 (116.31～181.95) 76.81 (61.22～98.65) ＜0.001 

巨细胞病毒感染再激活 87.81 (59.41～129.80) 112.73 (73.95～171.82) 62.41 (38.87～100.19)   0.023 

低丙种球蛋白血症 67.93 (43.58～105.89) 70.25 (42.18～117.02) 65.83 (39.61～109.46)   0.406 

Breslow-Day 检验评估年龄交互作用；加粗标记组间差异显著项（P < 0.05）；括号内为 95%置信区间。 

Breslow-Day test for age interaction; bolded terms denote statistical significance (P < 0.05); 95% CI in parentheses. 

表 7  埃纳妥单抗 AE 信号按 SOC 分布 

Table 7  Mapping of elranatamab adverse event signals by SOC 

SOC 主要 PT 及其报告频次 (例次) 报告频次 构成比/% 

感染及侵染类疾病 感染性肺炎 a (89)、巨细胞病毒 (CMV) 感染 b (73)､脓毒

症 c (39)、冠状病毒感染* (30)、呼吸道感染 (8)、带状疱

疹 (7)、病毒感染 (6)、蜂窝织炎 (4)、肾盂肾炎*(3)、腺病

毒性肝炎* (3)、艰难梭状芽胞杆菌性结肠炎* (3) 

265 34.86 

免疫系统疾病 CRS (135)、低丙种球蛋白血症 (20)、免疫缺陷 (3) 158 20.79 

各类神经系统疾病 ICANS (40)、周围神经病(12)、神经毒性 (6)、意识状态改

变 (5)、神经根病(3)、面部瘫痪* (3)、神经系统病变 (3)、

意识水平下降(3)  

75 9.87 

全身性疾病及给药部位各种反应 发热 (39)、寒战 (10)、注射部位红斑 (9)、注射部位皮疹 (6) 64 8.42 

各类检查 中性粒细胞计数降低 (10)、血小板计数降低 (10) 、C 反

应蛋白升高 (8)、白细胞计数降低 (8)、天冬氨酸氨基转

移酶升高 (7)、丙氨酸氨基转移酶升高 (7)、血免疫球蛋

白 G降低 (5)、血肌酐升高 (5)、红细胞计数下降 (3) 

63 8.29 

血液及淋巴系统疾病 中性粒细胞减少症 (22)、贫血 (13)、全血细胞减少症(10)、

血小板减少症 (7)、血细胞减少症 (3) 

55 7.24 

皮肤及皮下组织类疾病 皮肤剥脱 (19)、瘙痒性皮疹* (5) 24 3.16 

心脏器官疾病★ 心力衰竭* (8)、心脏停搏 (4) 12 1.58 

代谢及营养类疾病 低钾血症 (5)、低钠血症 (4)、低镁血症 (3) 12 1.58 

眼器官疾病★ 葡萄膜炎* (10) 10 1.31 

精神病类★ 定向障碍 (6)、谵妄 (3)  9 1.18 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 呼吸衰竭 (7)  7 0.94 

肝胆系统疾病★ 高转氨酶血症 (3)、肝脏毒性 (3)  6 0.78 

★
表示说明书未收录的 SOC；*表示说明书未收录的风险信号；a 感染性肺炎包括：感染性肺炎、COVID-19、耶氏肺孢子菌肺炎、巨细胞病毒性

肺炎、病毒性肺炎；b 巨细胞病毒 (CMV) 相关事件包括：巨细胞病毒感染再激活、巨细胞病毒感染、巨细胞病毒性脉络膜视网膜炎、巨细胞

病毒性胃肠炎；c脓毒症相关事件包括：脓毒症、菌血症、感染性休克、葡萄球菌菌血症、葡萄球菌脓毒症。 

★Unlabeled System-Organ Classes; *Unlabeled risk signals; aInfectious pneumonias:Infectious pneumonia, COVID-19 pneumonia, pneumocystis 

jiroveciipneumonia, CMV pneumonia, viral pneumonia; bCMV-related complications: CMV reactivation, CMV infection, CMV retinitis, CMV 

gastroenteritis; cSepsis-related events: sepsis, bacteremia, septic shock, staphylococcal bacteremia, staphylococcal sepsis. 
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基于 FAERS 数据库 717 例分析（中位时间＝

26 d），数据模式支持一个包含三重免疫毒性的假

设模型（图 2）：（1）体液免疫缺陷通路（绿色）：

BCMA 靶向治疗诱导浆细胞耗竭，导致低丙球蛋白

血症（ROR＝67.93），与机会性感染（如腺病毒性

肝炎、巨细胞病毒性胃肠炎）相关；（2）T 细胞过

度激活通路（蓝色）：引发传统的 CRS/ICANS 毒

性反应；（3）器官特异性毒性通路（红色）：器官

特异性 BCMA 表达介导心力衰竭（ROR＝12.74）

及葡萄膜炎（ROR＝17.42）。 
 

 

BCMA 靶向治疗 

机会性感染： 

腺病毒性肝炎 

（ROR＝619.9，n＝3，t＝26 d） 

 

核心机制路径            免疫缺陷相关信号           器官特异性毒性 

浆细胞耗竭 T 细胞过度激活 CRS/ICANS 

器官特异性表达 

体液免疫缺陷 

低丙种球蛋白血症 

（ROR＝67.93） 

 

机会性感染： 

巨细胞病毒性胃肠炎 

（ROR＝594.07，n＝3，t＝26 d） 

 

心肌 BCMA+ →心力衰竭 

（ROR＝12.74，n＝8） 

 

心肌 BCMA+ →心力衰竭 

（ROR＝17.42，n＝10） 

 

 

图 2  基于信号特征的埃纳妥单抗三重免疫毒性机制模型 

Fig. 2  Mechanism model of elranatamab’s triple immunotoxicity based on signaling features 

3  讨论 

3.1  未收录信号机制与理论创新 

本研究基于真实世界数据识别埃纳妥单抗 8 项

说明书未收录安全信号，为 BCMA 靶向治疗的免疫

毒性机制提供新证据。其中（图 2）腺病毒性肝炎与

巨细胞病毒性胃肠炎（ROR 均＞500）的中位发生时

间（约 26 d）与显著的低丙种球蛋白血症信号（ROR 

67.93）构成逻辑闭环，共同支持“BCMA 靶向治疗

免疫监视缺陷”理论的核心证据链[2]。此类低频高强

度信号或受宿主遗传背景深度调控：人类白细胞抗

原 II 类（HLA-II）多态性（如 HLA-DQ/DR）可显

著增加病毒性肝炎易感性[13]，而东亚人群高达 86%

的 CMV 血清学阳性率[14]提示遗传易感性与潜伏感

染交互作用放大埃纳妥单抗的免疫抑制风险[15]，为

个体化毒性差异提供分子生物学解释。研究还发现

心脏毒性（心力衰竭 ROR 12.74）与眼毒性（葡萄

膜炎 ROR 17.42）等器官特异性毒性，扩展了对传

统 CRS/ICANS 框架的认知。心肌细胞 BCMA 低表

达介导的 T 细胞浸润及视网膜 BCMA 阳性浆细胞

触发的局部炎症反应[16-17]，揭示了 BCMA 靶向治疗

在组织微环境中的级联病理效应[18]。尤其巨细胞病

毒脉络膜视网膜炎信号极强（ROR 106.20），其机

制涉及病毒特异性 T细胞应答与免疫豁免微环境相

互作用，为免疫治疗相关眼毒性机制研究提供了新

路径。 

与同类药物特立妥单抗（teclistamab）的 FAERS

数据对比显示，埃纳妥单抗与特立妥单抗均存在显

著机会性感染（如 CMV 再激活）及低丙种球蛋白

血症（发生率 74.5%）[19-20]，印证 BCMA 靶向治疗

共享免疫监视缺陷风险。但埃纳妥单抗以心力衰竭

为主的心脏毒性（ROR 12.74）与特立妥单抗心肌

炎主导特征（ROR 35.79）存在显著差异[21]，首次

揭示分化抗原簇 3（CD3）结合臂特性（亲和力/表

位/药动学）对器官毒性的调控作用[22]，这表明通过
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改造 CD3 亲和力（如降低 FcγR 结合）可能减轻器

官特异性毒性，为下一代双抗研发提供方向。神经

毒性方面，特立妥单抗 ICANS 信号更强（ROR 

108.30 vs 86.25）[19]，虽均在双抗预期范围内，但埃

纳妥单抗临床耐受性可能更优，需头对头研究进一

步验证[23]。 

与嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（CAR-T疗法，

如 Ide-cel）的对比分析表明，埃纳妥单抗与特立妥

单抗的CRS风险（ROR 110.55）与CAR-T相当（ROR 

100～150），但双抗的早期感染中位发生时间（4

周）显著早于 CAR-T（1～2 个月）[24]，这一差异

与其持续暴露的药理学特性直接相关。年龄分层分

析进一步揭示，≥65 岁患者接受埃纳妥单抗后 CRS

风险显著升高（RRR＝1.89，P＜0.001），与 CAR-T

治疗中老年患者严重 CRS 风险增加 2.5 倍的现象一

致[25-26]，共同指向免疫衰老（如胸腺萎缩导致的初

始 T 细胞库耗竭）对免疫稳态平衡的关键影响。在

管理策略上，双抗与 CAR-T 均需遵循 ASTCT 共识

分级并应用白细胞介素-6（IL-6）阻断剂[27]，但感

染防控需差异化：双抗应重点防控 4 周内细菌/肺孢

子虫感染（推荐复方新诺明＋静脉注射免疫球蛋白

（IVIG），而 CAR-T 需延长 CMV/真菌监测至 6 个

月（如更昔洛韦预防）[25]。综上，本研究构建的

BCMA 靶向治疗三重免疫毒性理论框架，通过跨疗

法比较深化了对安全性特征的理解，推动了药物警

戒研究向机制驱动范式的转型。 

3.2  临床转化与风险管理 

基于 52.7% AE 发生于 30 d 内（图 1）及中位

时间 26 d 的特征，提出“免疫监视缺陷窗口期”（第

1～4 周）概念，建立时序动态防控体系。针对 34.86%

感染事件及器官毒性[28]，构建整合防御框架：（1）

BCMA 表达谱影像学评估建立器官毒性空间预测

模型；（2）潜伏感染血清学标志物驱动的前瞻干

预（如缬更昔洛韦 450 mg·d−1 [29]）；（3）IVIG

阈值化管理（IgG＜5 g·L−1 或月降幅＞25%）联合

葡萄膜炎定向监测[30]，推动风险管理向机制阻断

型转变。 

本研究发现中国药物警戒数据占比极低

（3.1%），与日本（25.7%）和美国（23.6%）形成

显著差距，这为精准评估种族特异性风险带来了严

峻挑战。然而，这一发现恰恰凸显了在中国人群中

强化药物警戒的独特价值与紧迫性。据文献报道，

中国多发性骨髓瘤的疾病负担沉重，年新发病例数

位居全球前列，且 BCMA 靶向药物在该人群中被认

为具有巨大的应用潜力[31]。因此，基于中国国家药

品不良反应监测中心（CNADR）数据库，构建整合

了CYP酶变异等遗传药理学特征的东亚风险图谱[32]

至关重要。同时，针对本研究识别出的腺病毒性肝

炎（ROR＝619.9）等低频高强度信号，有必要建立

“强度-频率双维度”监测新模式，为致死性毒性的

早期识别设立新标准。 

3.3  局限性与未来方向 

本研究结论需考虑以下局限：FAERS 自发报告

系统固有的报告偏倚、信息缺失及混杂因素[33]，限

制因果推断可靠性，尤其低频高强度信号（如腺病

毒性肝炎，n＝3）需前瞻性队列研究验证。与特立

妥单抗的对比基于文献数据，存在研究设计差异导

致的偏倚。未来需：（1）深化心脏/眼毒性机制研

究（如心肌/视网膜 BCMA 表达谱）；（2）整合

CNADR 等区域数据库构建东亚多中心协作链，完

善种族风险评估；（3）开展头对头研究比较不同

BCMA 疗法（双抗/CAR-T）安全性异同。 

本研究首次基于 FAERS 大数据系统识别埃纳

妥单抗 8 项未收录风险信号（包括腺病毒性肝炎、

心衰等），确立“免疫监视缺陷-多系统毒性”理论

框架。与特立妥单抗比较揭示 BCMA 疗法共有免疫

抑制风险及毒性谱差异，为说明书更新、精准防控

及个体化治疗提供循证依据。 
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