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　　晚期尿路上皮癌严重影响患者生存。长期以来，

以顺铂为基础的化疗方案作为晚期转移性尿路上皮

癌的一线标准治疗方案，患者中位生存期仅８～１４个
月［１－３］。随着免疫时代的到来，多个ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１单
抗被美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）和国家药品监督管理局（Ｎａ－
ｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）批
准用于晚期尿路上皮癌的治疗［４－６］。另外，成纤维生长
因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）抑
制剂与抗体偶联药物 （ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｒｕｇ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ，

ＡＤＣ）的研究取得突破，并先后批准用于临床。国内
外已经有多个ＡＤＣ药物被用于尿路上皮癌的治疗，

包括恩诺单抗（Ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ　Ｖｅｄｏｔｉｎ，ＥＶ）、戈沙妥珠
单抗（Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ　Ｇｏｖｉｔｅｃａｎ，ＳＧ）以及纬迪西妥单
抗（Ｄｉｓｉｔａｍａｂ　Ｖｅｄｏｔｉｎ，研究代号：ＲＣ４８）。

目前国内 ＡＤＣ药物用于晚期尿路上皮癌的治
疗尚未广泛开展，对于其合理应用和不良反应管理方
面的经验欠缺。有效地使用ＡＤＣ药物对保障、提高

ＡＤＣ药物疗效及患者生活质量方面意义重大，本共
识将从条件保障、人员培训、并发症防治和患者管理
等方面，制定晚期尿路上皮癌患者ＡＤＣ药物临床应
用安全共识，促进中国尿路上皮癌患者ＡＤＣ药物的
安全应用。

１　医院及科室开展ＡＤＣ药物治疗的条件保障

１．１　组织架构　开展尿路上皮癌ＡＤＣ药物治疗的
医院 必 须 具 备 多 学 科 （ｍｕｌｔｉ－ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ　ｔｅａｍ，

ＭＤＴ）会诊机制，涉及的专业至少包括泌尿外科、肿
瘤内科、肿瘤放疗科、重症医学科等。同时，还应具备
处置严重不良反应的应急处理机制：包括院内外急会
诊（呼吸科、眼科、皮肤科、神经科等）及科室间转运机
制等，以保障接受ＡＤＣ药物治疗患者的基本医疗安全。

开展尿路上皮癌 ＡＤＣ药物治疗的临床科室还
应具备以下保障条件，包括：根据医院或科室实际情
况开展日间或住院治疗、设置专用治疗床位或可调剂
床位、配备化疗药物配液中心或化疗药物配液室等。

１．２　人员保障　开展ＡＤＣ药物治疗的医院及科室
需配备通过专业培训的专科医生和专科护士，相关
医护人员必须熟练掌握应用 ＡＤＣ药物的适应证、
化疗方案选择和剂量制定原则、化疗药物配制及配
伍禁忌、化疗毒副反应的防治及化疗药物配置防护
等，最终保证化疗过程中患者和医护人员双方的
安全。

１．３　设备保障及药物输注　ＡＤＣ药物具有细胞毒
性，为保证医护人员的自身安全，ＡＤＣ药物的配置应
在专门的化疗药物配置地点进行集中配置，如医院通
风设施完善的化疗配药间或层流净化操作台，同时配
备特殊防护设备。配置后的残余药品和废弃物按照
化疗相关废弃物处理流程进行处理。
通过密闭式静脉留置套管针给药是传统的静脉

给药途径，此方式存在药物外渗等局部治疗风险，应
充分告知患者。如有条件可选择深静脉导管或植入
式静脉输液港作为给药途径，药物可通过导管直接输
送到中心静脉。
每次给药前应根据患者实际体重计算药物实际

用量，避免体重测量不准确或治疗过程中体重出现波
动，造成药物过量，药物配制应严格按照说明书进行，
配制及输注时间应符合说明书规定。

１．４　医患沟通与患者管理　ＡＤＣ药物与现有抗肿
瘤药物具有不同的药物机制，因此应重视其相关的不
良反应，尤其是与现有抗肿瘤药物间不良反应的差
异。晚期尿路上皮癌 ＡＤＣ药物治疗前患者需签署
知情同意书，告知可能出现的不良反应。治疗期间应
对患者进行追踪和管理，按期访视，评价疗效，以患者
教育、门诊随访、电话及网络等方式完成患者的安全
数据收集分析及全程管理。
专家共识推荐：ＡＤＣ药物治疗的安全顺利开展，

需要医院及科室相关部门的重视和硬件保障，保证患
者能如期接受治疗，或发生不良反应时及时收住院处
理；同时需要具备多学科协作会诊转诊机制和应对危
急重症的应急处理能力。相关医师和护士在开展治
疗工作之前，需认真接受相关专业培训，集中配置，合
理输注，做好患者教育，治疗期间和结束后收集安全
性数据，及时处理不良反应。

８２６ Ｊ　Ｍｏｄ　Ｕｒｏｌ，Ｖｏｌ．２７Ｎｏ．８Ａｕｇ．２０２２
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２　临床具体实施操作

２．１　ＡＤＣ药物治疗患者适应证的合理化选择　国
内外有３种ＡＤＣ药物用于晚期尿路上皮癌的治疗，
分别为 ＥＶ、ＳＧ 及 ＲＣ４８，其均显示出了优越的疗
效［７－１２］。ＦＤＡ先后批准ＥＶ、ＳＧ用于晚期尿路上皮

癌治疗的适应证。ＮＭＰＡ批准了ＲＣ４８用于既往接
受过系统治疗且人类表皮生长因子受体－２（ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２，ＨＥＲ２）阳性的
晚期尿路上皮癌适应证，并已获得国内指南的推荐
（表１）。

表１　晚期尿路上皮癌ＡＤＣ药物指南推荐［１３－１６］

药物名称 靶点 载药（中文名） 适应证 推荐指南

ＥＶ　 Ｎｅｃｔｉｎ－４
ＭＭＡＥ

（单甲基奥瑞他汀Ｅ）

既往接受过铂类化疗和ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂的
局部晚期或转移性尿路上皮癌

不符合铂类化疗条件，且接受过１次或多次治
疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌

ＮＣＣＮ指南
ＥＡＵ指南
ＣＳＣＯ指南
ＣＵＡ指南

ＳＧ　 Ｔｒｏｐ－２
ＳＮ－３８（拓扑异
构酶Ⅰ抑制剂）

既往接受过铂类化疗和ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂的
局部晚期或转移性尿路上皮癌

ＮＣＣＮ指南
ＥＡＵ指南
ＣＵＡ指南

ＲＣ４８ ＨＥＲ２
ＭＭＡＥ

（单甲基奥瑞他汀Ｅ）

既往接受过系统化疗且 ＨＥＲ２表达免疫组化检
查结果为２＋或３＋的局部晚期或转移性尿路
上皮癌

ＣＳＣＯ指南
ＣＵＡ指南

２．２　ＡＤＣ药物治疗用药前评估及禁忌证　ＡＤＣ药
物治疗相关不良反应可累及全身多个器官，且由于抗
体和细胞毒性药物不同，各药物不良反应谱之间存在
差异。因此，患者在进行ＡＤＣ药物治疗前应进行全
面系统的评估。用药前除评估常规的体能状态［美国
东部肿瘤协作组 （Ｅａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体能状态评分］、血液学指标和合并症
外，还应对不良反应发生的靶器官功能状态进行评
估。如有皮疹、瘙痒、白癜风等，需记录发生部位及严
重程度、评估基础心肺功能、有无眼部基础疾病，以及
血糖、血脂等代谢和内分泌系统基础状态等。
患有活动性角膜炎或角膜溃疡的患者不建议应

用ＥＶ，既往存在２级及以上的感觉或运动神经病变
患者不建议应用ＥＶ或ＲＣ４８。对ＡＤＣ药物中活性
成分或任何辅料存在超敏反应是ＡＤＣ药物的禁忌证。

２．３　用药方法和疗效评估　３种 ＡＤＣ药物用药方
案和剂量见表２，给药剂量按照体重进行计算。实施
化疗的科室必须具备心电监护、必要的抢救药物和措
施。患者在输液过程中需进行心电监护，专科护士或
医师在输液期间（尤其是首次输注时）需在床旁严密
监测输液反应，并观察至输注结束后至少１ｈ，尤其
对于首次用药的患者。
患者接受ＡＤＣ药物治疗可能发生输注反应，ＥＶ

和ＲＣ４８输注反应的发生率约７％～８％，在输液过程
中不需要常规进行预处理，而ＳＧ输注反应的发生率
为３７％，其中１％为３～４级，故需提前给予苯海拉明
以及抗组胺药物进行预处理，必要时可给予糖皮质激
素。对于发生输注反应的患者，需及时停止输注，给

予糖皮质激素、抗组胺药物、苯海拉明等对症治
疗［１０，１７－１８］。对于１～２级的输液反应，可待症状缓解
后严密监测下调慢输液速度以尝试恢复给药；而对于
发生严重输液反应的患者需永久停药。
恶心和呕吐是化疗药物常见的不良反应，部分专

家建议在 ＡＤＣ药物治疗前可考虑使用止吐类药物
（如胃复安或５－羟色胺抑制剂）及抑酸剂（如 Ｈ２受体
阻抗剂或质子泵抑制剂）。使用ＲＣ４８发生恶心和呕
吐的比例分别为２０．９％和１４％，使用ＥＶ治疗的患
者发生恶心、呕吐的比例分别为３９％和１４％，而ＳＧ
导致恶心和呕吐的比例更高［７，１０］。因此对于使用ＳＧ
的患者，可考虑联合应用ＮＫ－１受体抑制剂如阿瑞匹
坦，降低恶心和呕吐反应的发生率。
患者接受 ＡＤＣ药物治疗前和治疗过程中应根

据实体瘤的疗效评价标准（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｃｒｉ－
ｔｅｒｉａ　Ｉｎ　Ｓｏｌｉｄ　Ｔｕｍｏｒｓ　ｖｅｒｓｉｏｎ　１．１，ＲＥＣＩＳＴ　１．１）进
行疗效评估，在接受ＡＤＣ药物治疗期间注意患者生
活质量的评估。
专家共识推荐：根据现有循证医学证据和国内现

状，经由泌尿肿瘤多学科联合会诊（ｍｕｌｔｉ－ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ
ｔｅａｍ，ＭＤＴ）团队讨论后，在患者知情并充分沟通的
情况下接受 ＡＤＣ药物治疗。在用药前和用药期间
应全面评估患者身体情况，包括各个重要器官基线状
态和治疗变化情况，特别是ＡＤＣ药物需要关注的不
良反应，最大限度保障 ＡＤＣ药物治疗的安全用药。
使用ＡＤＣ药物时，应严格按照推荐用药方案和剂量
给药。警惕输液反应的发生，必要时给予预处理用
药，保证治疗的顺利进行，治疗过程中应按照 ＲＥ－
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ＣＩＳＴ　１．１标准进行评估。
表２　ＡＤＣ药物用药方案和剂量

药物名称 用药方案及剂量

ＥＶ
１．２５ｍｇ／ｋｇ，静脉输注（输注时间＞３０ｍｉｎ），第
１、８、１５ｄ（２８ｄ为１个周期）

ＳＧ　 １０ｍｇ／ｋｇ，静脉输注，第１、８ｄ（２１ｄ为１个周期）

ＲＣ４８
２ｍｇ／ｋｇ，静脉输注（输注时间＞３０ｍｉｎ，推荐
６０ｍｉｎ），每２周１次

３　临床风险事件的管理和控制

ＡＤＣ药物由大分子单克隆抗体、连接子和小分
子的细胞毒药物偶联而成。因此，其不良反应发生的
机制主要来自以下几个方面：首先是大分子单克隆抗
体的脱靶效应；其次来源于小分子细胞毒药物；最后，
连接子可能被特定酶所降解，进而导致某些特定组织
器官的损伤。其中，ＡＤＣ药物导致的不良反应大多
与载药密切相关，与常见的细胞毒药物引起的不良反
应谱类似。

ＥＶ及ＲＣ４８的载药为 ＭＭＡＥ，是海兔毒素１０

的合成衍生物，属于微管蛋白抑制剂，其通过抑制微

管蛋白聚合而起到有效抑制有丝分裂的作用，从而实

现抗肿瘤的目的［１９］。ＭＭＡＥ导致的不良反应，除了

细胞毒药物引起的消化道与骨髓抑制以外，值得关注

的不良反应为脱发与神经毒性。ＳＧ使用的载药为

ＳＮ－３８，为拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，其作用机制为抑制

细胞ＤＮＡ复制所必需的拓扑异构酶Ⅰ，诱导ＤＮＡ
发生单链损伤、阻断ＤＮＡ复制而产生细胞毒性，该

载药值得关注的不良反应为骨髓抑制与腹泻［２０］。

由于抗体、连接子和细胞毒性药物不同，各ＡＤＣ
药物的不良反应存在差异。本共识按照不良反应发

生的不同系统将３种ＡＤＣ药物常见的不良反应进行

分类，分别为皮肤反应、眼毒性、消化道反应、血液学

毒性、神经毒性、肝毒性、肺毒性、代谢异常以及其他

不良反应等，后文将对发生率较高或具有特定意义的

不良反应的安全性管理进行简要介绍，总体不良反应

情况见表３［９，２１］。

表３　３种ＡＤＣ药物不良反应表

系统分类 不良反应
ＳＧ　 ＥＶ　 ＲＣ４８

所有等级（％） ≥３级（％） 所有等级（％） ≥３级（％） 所有等级（％） ≥３级（％）

消化系统 恶心 ６０．０　 ４．０　 ２２．６　 １．０　 ２０．９　 ０

腹泻 ６５．０　 ９．０　 ２４．３　 ３．４ － －

呕吐 ３０．０　 １．０ － － １４．０　 ２．３

血液系统 中性粒细胞减少 ４６．０　 ３４．０　 １０．１　 ６．１　 ４１．９　 １４．０

贫血 ３３．０　 １４．０　 １１．５　 ２．７　 ２５．６　 ２．３

皮肤黏膜 皮疹 ６．０　 ０　 １６．２　 ７．４ － －

瘙痒 － － ３２．１　 １．４　 １６．３　 ０

脱发 ４７．０　 ０　 ４５．３　 ０　 ５５．８　 ２．３

神经系统 疲劳 ５２．０　 ４．０　 ３１．１　 ６．４ － －

食欲减退 ３６．０　 ３．０　 ３０．７　 ３．０　 ３４．９　 ０

周围神经病变 ４．０　 ０　 ３３．８　 ３．０　 １４．０　 ２．３

感觉迟钝 － － － － ６０．５　 ２３．３

味觉障碍 － － ２４．３　 ０ － －

　数据来源：ＳＧ的不良事件数据来自ＴＲＯＰＨＹ－Ｕ－０１研究；ＥＶ的不良事件数据来自ＥＶ　３０１研究；ＲＣ４８的不良事件数据来自

Ｃ００５研究［８－１０］。

３．１　皮肤黏膜系统不良反应

３．１．１　皮肤反应　ＡＤＣ药物引起的皮肤不良反应
多见于ＥＶ治疗的患者，ＥＶ导致的皮肤反应发生率
为４３．９％，其中２０．３％为严重皮肤反应［８］。常见的
皮肤反应包括皮疹、瘙痒、皮肤干燥、斑丘疹等，严重
皮肤反应包括大疱性皮炎、剥脱性皮炎，还可能发生
中毒性表皮坏死综合征（Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＪＳ）和中毒性表皮坏死（ｔｏｘｉｃ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ，

ＴＥＮ）。大部分皮肤反应在ＥＶ治疗第１周期即出
现，少部分在后续治疗中发生。应用ＳＧ的患者发生
皮疹的比例为６．０％，而在使用ＲＣ４８治疗的患者中，
发生瘙痒的比例为１６．３％［９－１０］。
应用ＡＤＣ药物治疗期间应监测患者皮肤状况，

同时关注有无口腔黏膜炎和结膜炎，在有临床指征时

０３６ Ｊ　Ｍｏｄ　Ｕｒｏｌ，Ｖｏｌ．２７Ｎｏ．８Ａｕｇ．２０２２
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考虑使用局部皮质类固醇和抗组胺药。对于覆盖

１０％～３０％体表面积的２级皮肤反应应高度警惕，如
果进一步加重恶化，或发生覆盖３０％以上面积的３级
皮肤反应，应暂停使用 ＡＤＣ药物治疗，尽快就诊皮
肤专科进行治疗直至皮肤状况改善或解决，再考虑在
药物支持情况下恢复ＡＤＣ药物使用。对于出现４级
或复发性３级皮肤反应的患者，应当立即请皮肤专科
医生诊治并永久停用ＡＤＣ药物治疗。

３．１．２　眼毒性　眼毒性为应用ＥＶ需要特别关注的
不良反应，ＥＶ导致的眼部疾病发生约为４０％，大多
涉及角膜，这与角膜分布有药物作用的靶点Ｎｅｃｔｉｎ－４
有关，包括角膜炎、视力模糊、流泪增多、结膜炎及干
眼症等。发病到出现症状性眼疾的中位时间为１．６
（０．３～１９．１）个月。使用ＥＶ治疗期间应监测患者的
眼部状况，可考虑使用人工泪液进行干眼症预防。若
眼部症状出现或未得到解决，应进行眼科评估。若眼
科检查后显示有必要，可考虑使用局部类固醇药物治
疗。对于有症状的眼部疾病，应考虑中断或减少ＥＶ
剂量［１８］。

３．２　消化系统不良反应　消化系统不良反应包括消
化道反应和肝毒性反应。消化道反应是 ＡＤＣ药物
常见的不良反应，包括恶心、呕吐、纳差和腹泻等。

ＳＧ导致恶心、呕吐和腹泻的发生率分别为６０％、

３０％和６５％［９］。使用ＥＶ治疗的患者发生恶心和腹
泻的比例分别为２３％和２４％，而使用ＲＣ４８治疗患
者恶心和呕吐的发生率为２１％和１４％，腹泻则罕见
发生［８，１０］。对于恶心、呕吐，可应用止吐药物进行预防。
其中ＳＧ 导致的腹泻需要关注，其发生率为

６５％，主要与载药ＳＮ－３８有关，包括早发性腹泻和迟
发性腹泻［９］。早发性腹泻是因为胆碱能作用所致，通
常是暂时的，可同时伴有流涎增多、出汗、心动过缓和
肠蠕动亢进引起的腹部绞痛。对于短时间内出现胆
碱能综合征的患者可静脉或皮下注射阿托品。迟发
型腹泻通常在应用ＳＧ　２４ｈ后发生，持续时间可能较
长，可导致脱水、电解质紊乱或感染。一旦发生迟发
性腹泻需及时给予易蒙停治疗，在出现粪便不成形、
稀便或排便频率增多时即开始治疗，首剂４ｍｇ，之后
每２ｈ给予２ｍｇ直至腹泻停止后１２ｈ，同时维持水
和电解质平衡。不推荐连续使用以上剂量易蒙停超
过４８ｈ，因为有出现麻痹性肠梗阻的风险。
转氨酶升高为ＡＤＣ药物治疗常见的不良反应，

部分伴有胆红素升高。ＥＶ、ＳＧ和ＲＣ４８报道的谷丙
转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ　ａｍｉｎｏｔｒａｎｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）或谷草转氨
酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ　ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）升高的比例分
别为９％～１２％、２６％～２８％和３２．６％，且绝大多数

为轻到中度［１０，１７－１８］，经保肝对症治疗后多能快速恢
复。若患者发生药物相关的≥３级转氨酶升高，建议
每周２次进行血生化检查；若患者在暂停用药２８ｄ
后仍未恢复至常见不良反应评价标准（Ｃｏｍｍｏｎ
Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）
（评分为０～２级或开始治疗前水平），则建议停止治
疗，参见表４。应对使用上述药物治疗的患者进行常
规肝功能监测，并在发生肝功能异常时及时进行干预。

３．３　血液系统不良反应　血液系统不良反应是

ＡＤＣ药物常见的不良反应，包括中性粒细胞减少症、
贫血、血小板减少症，主要与偶联的细胞毒药物导致
的骨髓抑制有关。

ＳＧ发生任意级别中性粒细胞减少的比例为

４６．０％，其中３４．０％为３级及以上，１０．０％发生中性
粒细胞减少性发热，因此给药期间需要密切监测血液
学毒性［９］。ＥＶ发生中性粒细胞减少的比例分别为

１０．０％，其中３级以上６．０％。应用 ＲＣ４８的患者

４１．９％发 生 中 性 粒 细 胞 减 少，其 中 ３ 级 以 上

１４．０％［１０］。在任意治疗周期的第１天，绝对中性粒细
胞计数低于１　５００个／ｍｍ３；或任意治疗周期的第８天，

中性粒细胞计数低于１　０００个／ｍｍ３，或应暂停使用

ＳＧ［１７］。出现发热性中性粒细胞减少症时，给予经验
性抗生素治疗并完善病原学检查，并考虑预防性应用
升白细胞药物。

ＳＧ贫血发生率为３３．０％，其中３级以上者占

１４．０％；ＥＶ 和 ＲＣ４８贫血发生率分别为１２．０％和

２６．０％，３级以上发生率较低；三者发生血小板减少
的比例都相对较低。贫血和血小板减少可依据一般
化疗药物处理原则进行，必要时给予输血和药物支持
治疗。

３．４　神经系统不良反应　ＥＶ和ＲＣ４８均有导致周
围神经病变的风险，ＥＶ 报道的发生率为３３．８％，

ＲＣ４８为１４％，与其偶联的微管蛋白抑制剂 ＭＭＡＥ
相关［８，１０］。同时，使用ＲＣ４８治疗的患者中有６０．５％
发生感觉迟钝［１０］。ＳＧ在尿路上皮癌中报道的周围
神经病变的发生率仅为４％［９］。周围神经病变发生
率与药物剂量相关，均以１～２级周围神经病变
为主［２２］。
在接受ＥＶ和ＲＣ４８治疗过程中，应积极监测是

否有周围神经病变发生。周围神经病变分为感觉神
经病变和运动神经病变，感觉神经病变包括各种感觉
减退、感觉过敏、感觉倒错和烧灼性疼痛等各种神经
痛的症状；运动神经病变主要为四肢无力，严重者可
出现站立不稳、无法行走，甚至卧床。当患者出现周
围神经病变时，可给予甲钴胺及其他Ｂ族维生素营
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养神经治疗；对于神经痛，可选择普瑞巴林、阿替林、
文拉法辛或度洛西汀等对症治疗，并请神经内科协助
诊治［２１］。当治疗过程中出现较为严重的周围神经病
变（２级及以上）时，如肢体无力、行走不稳，或因肢体
麻木疼痛，经对症治疗后仍影响日常生活时，应暂缓

ＡＤＣ药物治疗；如症状改善，患者能够生活自理时，
可考虑重新开始治疗，并调整 ＡＤＣ药物剂量至下一
剂量水平（详情参见表４）；若症状无明显改善应建议
永久性停药。周围神经病变一旦出现恢复时间较长，
建议密切监测并及时进行减量或停药处理。
此外，ＥＶ和 ＲＣ４８偶联的 ＭＭＡＥ可能具有植

物神经毒性，从而诱发麻痹性肠梗阻。ＲＣ４８报道的
肠梗阻发生率约为５．３％，在用药过程中需注意保持
大便通畅。一旦发生肠梗阻需暂时停药、灌肠通便，
待肠道功能恢复后再继续给药。

３．５　呼吸系统不良反应　３种 ＡＤＣ药物呼吸系统
不良反应为肺毒性反应，均罕见报道。对于ＡＤＣ药
物联合ＰＤ－１单抗治疗时，药物性肺损伤的发生率可
能升高，可能与ＡＤＣ药物进一步激活体内的免疫反
应产生协同作用相关。药物相关性肺损伤多表现为
间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ　ｌｕｎｇ　ｄａｍａｇｅ，ＩＬＤ）。
在接受ＡＤＣ药物联合免疫治疗期间，如患者出

现咳嗽、呼吸困难、发热和／或任何新的恶化呼吸道症
状时，应立即报告，同时密切关注患者是否具有ＩＬＤ
的症状、体征和影像学改变，及时发现ＩＬＤ的证据，
可疑ＩＬＤ患者应及时请呼吸科会诊并指导进一步的
治疗。

３．６　代谢系统不良反应　常见的代谢系统不良反应
包括血糖升高以及血甘油三酯升高。使用ＥＶ的受
试者中约１４％出现血糖升高，７％为３级或４级。在
使用 ＲＣ４８治疗的患者中，１１．６％发生血糖升高，

２３．３％发生血甘油三酯升高，均为轻度不良反应［１０］。

ＳＧ在尿路上皮癌中报道的血糖升高发生率＜１％且

≤２级。
应在ＥＶ治疗期间密切关注可能患有糖尿病或

高血糖患者的血糖水平；但血糖升高亦可发生于既往
无糖尿病史的患者中，若血糖升高（＞１３．９ｍｍｏｌ／

Ｌ），应暂停治疗，并警惕出现血糖升高引起的酮症酸
中毒。血糖降至１３．９ｍｍｏｌ／Ｌ以下，可考虑恢复同
一剂量水平的 ＡＤＣ药物治疗并加强血糖监测和降
糖治疗。ＲＣ４８所导致的高血糖可参考以上原则进
行处理。
专家共识推荐：ＡＤＣ药物由于独特的组织结构

与作用机制，不同于既往的化疗药物、靶向药物以及
免疫治疗药物，其不良反应主要来自针对靶点的单克

隆抗体产生脱靶效应以及偶联的细胞毒药物等，可累
及多个脏器系统，严重者可威胁生命，处理不良反应
过程中应充分结合 ＭＤＴ机制，早期发现、及时处理，
避免出现严重的不良反应。

ＥＶ靶向的 Ｎｅｃｔｉｎ－４分子与正常皮肤组织和角
膜上皮的表达有关，因此应用ＥＶ时需要特别关注皮
肤反应和眼毒性，定期进行皮肤科和眼科的评估。而
针对ＡＤＣ药物偶联细胞毒药物导致的不良反应中，
消化道反应、骨髓抑制、神经毒性是常见的不良反应。

ＳＧ导致的腹泻与中性粒细胞减少的发生率比较高，
而ＥＶ和 ＲＣ４８需要特别关注是神经毒性。对于

ＡＤＣ药物联合ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１单抗等治疗，对可能合
并更重的不良反应，应高度警惕。
表４　ＡＤＣ药物用药减量方案

药物名称
减量方案

第１次减量 第２次减量 第３次减量

ＥＶ
１．０ｍｇ／ｋｇ，
最多１００ｍｇ

０．７５ｍｇ／ｋｇ，
最多７５ｍｇ

０．５ｍｇ／ｋｇ，
最多５０ｍｇ／ｋｇ

ＳＧ　 ２５％ ５０％ 停药

ＲＣ４８　 １．５ｍｇ／ｋｇ　 １．０ｍｇ／ｋｇ 停药

４　减量及停药原则

ＡＤＣ药物相关不良反应主要依据ＣＴＣＡＥ进行
分级，根据发生级别的不同进行减量或停药的处理
（表４）。临床上在不良反应的管理中要对特殊的不
良反应予以重视，建立并积极开展 ＭＤＴ会诊，保障
患者的用药安全。总体原则是１级不良反应可继续
用药；２级不良反应绝大多数可维持原剂量继续用
药，部分不良反应如血小板减少、神经毒性及角膜病
变需暂停用药，待恢复至１级后继续用药；３级不良
反应，应及时暂停 ＡＤＣ药物治疗，在不良反应恢复
至１级后给予减量治疗；４级不良反应或反复多次发
生３级反应则应考虑停止治疗（表５）。
专家共识推荐：对于ＡＤＣ药物应用过程中可能

发生的不良反应，治疗前应给予积极预防治疗；用药
后应密切监测相关不良反应，及时诊断并给予对应处
置方案，同时重新评估药物治疗方案，必要时进行延
期治疗或减量处理；对于严重不良反应要及时停药，
积极开展多学科会诊，探讨解决方案。

５　特殊人群处理

５．１　糖尿病患者　ＡＤＣ药物影响体内糖脂代谢，建
议糖尿病患者将血糖控制稳定后再开始治疗。ＥＶ
和ＲＣ４８报道的血糖升高发生率均超过１０％，ＳＧ报

２３６ Ｊ　Ｍｏｄ　Ｕｒｏｌ，Ｖｏｌ．２７Ｎｏ．８Ａｕｇ．２０２２
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道的血糖升高发生率更低，不到１％。

５．２　眼部疾病　患有活动性角膜炎或角膜溃疡的患
者不建议应用ＥＶ治疗。

表５　ＡＤＣ药物剂量调整基本原则

减量原则 １级 ２级 ３级 ４级

血液 学 毒 性 包

括贫血、血小板
减少 和 中 性 粒

细胞减少

维持原剂量

继续用药

维持原剂量继续用药，
对于２级血小板减少，
暂停用药直至恢复至≤
１级继续用药

暂停用药直至恢复至 ≤１
级，可原剂量或降低一个剂
量继续用药；
必要时输血或生长因子支持

治疗

暂停用药直至恢复至≤１
级，降低一个剂量用药或
停药；
必要时输血或生长因子支

持治疗

非血液学毒性 维持原剂量

继续用药

维持原剂量继续用药，
除外２级神经毒性或角
膜病变；
对于２级神经毒性或角
膜病变，暂停用药直至
恢复至≤１级继续用药；
对于反复出现的２级神
经毒性或角膜病变，降
低一个剂量继续用药

暂停用药直至恢复至 ≤１
级，可原剂量或降低１个剂
量继续用药；
对于３级神经毒性或角膜病
变，停止治疗；
对于３级血糖升高，暂停用
药直至恢复至≤１级或临床
稳定

停止治疗；
对于 ４ 级呕吐或腹泻在
７２ｈ内 缓 解 至 ２ 级 不 需
停药

５．３　肾功能不全　肾功能不全患者无需调整ＥＶ剂
量，包括重度肾功能不全（肌酐清除率＜３０ｍＬ／ｍｉｎ）。

ＳＮ－３８几乎不从肾进行清除，但对于肾功能不全或终
末期肾病无药代动力学数据。ＲＣ４８对于轻、中度肾
功能损害患者无需进行剂量调整，尚无重度肾功能损
害患者的研究数据。

专家共识推荐：对于ＡＤＣ药物治疗前患者的基
础器官功能需进行充分评估，对于有特定基础疾病的
患者需排除禁忌证后在严密监测下应用，以保障患者
的用药安全。

６　小　结

由于ＡＤＣ药物在国内临床尚未普及应用，以上
不良反应主要依据说明书和临床研究数据，部分药物
未披露完整临床研究数据。新药在临床实际应用过
程中仍需进一步积累经验，本共识为临床应用提供参
考，确认了上市药品的有效性，增进了临床医生对

ＡＤＣ药物在实际使用情况下对广泛人群安全性的了
解，有助于不断完善ＡＤＣ药物的不良反应管理。
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