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摘　 要　 目的:了解某院门诊化疗中抗体偶联药物(ADC)的使用情况,为临床合理用药提供参考依据。 方法:选取 2023—2024 年

该院门诊化疗期间使用过戈沙妥珠单抗、维泊妥珠单抗、德曲妥珠单抗、维布妥昔单抗、维迪西妥单抗、恩美曲妥珠单抗的患者,对
患者信息、用药情况进行回顾性分析,参考药品说明书、数据库等,对合理用药情况进行统计和评价。 结果:共纳入 82 例患者,其
中使用戈沙妥珠单抗的患者有 6 例,使用维泊妥珠单抗的患者有 10 例,使用恩美曲妥珠单抗的患者有 26 例,使用维布妥昔单抗

的患者有 2 例,使用德曲妥珠单抗的患者有 24 例,使用维迪西妥单抗的患者有 14 例。 上述 6 种 ADC 中,恩美曲妥珠单抗、维布

妥昔单抗无超说明书用药现象;其余 4 种 ADC 存在超说明书用药情况,戈沙妥珠单抗的超说明书用药发生率为 16. 7%(1 / 6),维
泊妥珠单抗的超说明书用药发生率为 10. 0%(1 / 10),德曲妥珠单抗的超说明书用药发生率为 8. 3%(2 / 24),维迪西妥单抗的超说

明书用药发生率为 35. 7%(5 / 14)。 其中,德曲妥珠单抗治疗直肠癌、胆管癌的证据级别为高级,推荐使用;其他超说明书用药的

证据级别多数为低级,应用时需要特别谨慎,且期待进一步的研究证据。 结论:临床存在 ADC 超说明书用药现象,均有一定的循

证证据,但存在某些低级别证据的超说明书用药情况。 应加强 ADC 在门诊化疗中的应用管理,特别是超说明书用药的监管规范,
确保患者用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

use
 

of
 

antibody-drug
 

conjugates
 

(ADC)
 

in
 

outpatient
 

chemotherapy
 

at
 

a
 

certain
 

hospital,
 

and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

medication
 

of
 

outpatients
 

who
 

received
 

chemotherapy
 

with
 

sacituzumab
 

govitecan,
 

polatuzumab
 

vedotin,
 

trastuzumab
 

deruxtecan,
 

brentuximab
 

vedotin,
 

disitamab
 

vedotin,
 

and
 

trastuzumab
 

emtansine
 

in
  

the
  

hospital
 

from
 

2023
 

to
 

2024.
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

patients’
 

information
 

and
 

medication.
 

Reference
 

was
 

made
 

to
 

the
 

drug
 

instructions
 

and
 

databases,
 

and
 

the
 

medication
 

rationality
 

was
 

statistically
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

82
 

patients
 

were
 

included,
 

including
 

6
 

patients
 

received
 

sacituzumab
 

govitecan,
 

10
 

patients
 

received
 

polatuzumab
 

vedotin,
 

26
 

patients
 

received
 

trastuzumab
 

emtansine,
 

2
 

patients
 

received
 

brentuximab
 

vedotin,
 

24
 

patients
 

received
 

trastuzumab
 

deruxtecan,
 

and
 

14
 

patients
 

received
 

disitamab
 

vedotin.
 

Among
 

the
 

six
 

ADC,
 

trastuzumab
 

emtansine
 

and
 

brentuximab
 

vedotin
 

had
 

no
 

off-label
 

use,
 

while
 

the
 

other
 

four
 

ADC
 

had
 

off-label
 

use.
 

The
 

off-label
 

use
 

rates
 

were
 

16. 7%
 

(1 / 6)
 

for
 

sacituzumab
 

govitecan,
 

10. 0%
 

(1 / 10)
 

for
 

polatuzumab
 

vedotin,
 

8. 3%
 

(2 / 24)
 

for
 

trastuzumab
 

deruxtecan,
 

and
 

35. 7%
 

(5 / 14)
 

for
 

disitamab
 

vedotin.
 

The
 

evidence
 

level
 

for
 

trastuzumab
 

deruxtecan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

rectal
 

cancer
 

and
 

cholangiocarcinoma
 

was
 

high,
 

and
 

it
 

was
 

recommended
 

for
 

use.
 

The
 

level
 

of
 

evidence
 

for
 

off-label
 

use
 

of
 

other
 

drugs
 

was
 

mostly
 

low
 

and
 

required
 

special
 

caution,
 

and
 

further
 

research
 

evidence
 

was
 

expected.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

phenomenon
 

of
 

off-label
 

use
 

of
 

ADC
 

in
 

clinical
 

practice
 

has
 

some
 

evidence,
 

but
 

there
 

are
 

some
 

low-level
 

evidence
 

of
 

off-label
 

use
 

of
 

ADC.
 

It
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

the
 

management
 

of
 

ADC
 

in
 

outpatient
 

chemotherapy,
 

especially
 

the
 

supervision
 

and
 

regulation
 

of
 

off-label
 

drug
 

use,
 

so
 

as
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

drug
 

use
 

in
 

patients.
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　 　 目前,随着日益增长的恶性肿瘤患病率以及治疗需求,门
诊化疗模式已成为满足肿瘤患者化疗需求、优化医疗资源的

一种重要诊疗模式[1] 。 病情平稳的肿瘤患者无需办理住院,
在门诊就可完成治疗需求,这样既简化了工作流程,减少了医

护工作量,解决了床位周转率低等问题,也符合医保门诊统筹

的新政策。 但多数肿瘤患者病情复杂多变,治疗过程中出现

的用药风险相对较高,门诊化疗模式对医院工作质量和合理

用药水平提出了更高要求[2] 。 抗体偶联药物( antibody-drug
 

conjugates,ADC)是一种由特异性靶向肿瘤细胞表面抗原的单

克隆抗体通过连接子链接小分子细胞毒性载荷而组成的新型

抗肿瘤药物。 ADC 进入体内后,先与肿瘤细胞表面的目标抗原

受体结合,进而形成 ADC-抗原复合物,并通过受体介导的胞吞

作用进入细胞内,通过溶酶体降解,在胞内释放小分子毒素,从
而发挥细胞毒性,通过与 DNA 小沟或微管蛋白结合,抑制肿瘤

细胞 DNA 复制或阻滞细胞周期,而后诱导肿瘤细胞死亡,其兼

具了传统小分子化疗的强大杀伤效应与抗体药物的肿瘤靶向

性[3] 。 合理使用 ADC 并对其进行用药评价和质量监控,对门

诊化疗患者的用药安全非常重要。 本研究结合我院实际情况,
对现有的 6 种 ADC(戈沙妥珠单抗、维泊妥珠单抗、德曲妥珠单

抗、维布妥昔单抗、维迪西妥单抗、恩美曲妥珠单抗)在门诊的

使用情况进行分析,为临床合理用药提供参考依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

通过医院信息系统,统计 2023—2024 年我院含有戈沙妥

珠单抗、维泊妥珠单抗、德曲妥珠单抗、维布妥昔单抗、维迪西

妥单抗、恩美曲妥珠单抗的门诊患者处方,排除标准诊断不明

确的病例。
1. 2　 方法

 

1. 2. 1　 数据统计:利用 Excel 软件逐项登记不同药物处方中

的疾病诊断、用法用量、年龄、给药频率等信息,由 2 名药师分

别进行信息录入与核对。 统计 6 种 ADC 的使用情况,依据药

品说明书标注的适应证范围(见表 1),逐项比对收集到的

ADC 处方信息,并登记 ADC 超说明书用药情况。 我院上述

6 种药品均仅由单一生产厂家供应。
表 1　 6 种 ADC 的药品说明书基本情况

药品名称 适应证 用法用量

戈沙妥珠单抗[4] 单药适用于既往至少接受过 2 种系统治疗(其中至少 1 种治疗针对转移性疾病)的不可切除的局部晚期或转移性三阴性
乳腺癌成人患者的治疗

推荐剂量为 10
 

mg / kg,每 21
 

d 为 1 个治疗
周期,在第 1 日和第 8 日静脉输注

维泊妥珠单抗[5] ①联合利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星和泼尼松适用于治疗既往未经治疗的弥漫大 B 细胞淋巴瘤成人患者;②联合苯
达莫司汀和利妥昔单抗适用于不适合接受造血干细胞移植的复发或难治性弥漫大 B 细胞淋巴瘤成人患者

推荐剂量为 1. 8
 

mg / kg,静脉输注给药,
每 3 周给药 1 次

恩美曲妥珠单抗[6] ①单药适用于接受紫杉烷类联合曲妥珠单抗为基础的新辅助治疗后仍残存侵袭性病灶的人表皮生长因子受体 2
(HER2)阳性早期乳腺癌患者的辅助治疗;②单药适用于接受了紫杉烷类和曲妥珠单抗治疗的 HER2 阳性、不可

切除局部晚期或转移性乳腺癌患者

推荐剂量为 3. 6
 

mg / kg,静脉输注给药,
每 3 周给药 1 次

维布妥昔单抗[7] ①适用于治疗以下 CD30 阳性淋巴瘤成人患者:复发或难治性系统性间变性大细胞淋巴瘤;复发或难治性经典型霍奇金
淋巴瘤。 ②既往接受过系统性治疗的原发性皮肤间变性大细胞淋巴瘤或蕈样真菌病

推荐剂量为 1. 8
 

mg / kg,30
 

min 以上静脉
输注给药,每 3 周给药 1 次

德曲妥珠单抗[8] ①单药适用于治疗既往接受过 1 种或 1 种以上抗 HER2 药物治疗的不可切除或转移性 HER2 阳性成人乳腺癌患者;②用
于治疗既往接受过 2 种或 2 种以上治疗方案的局部晚期或转移性 HER2 阳性成人胃或胃食管结合部腺癌患者;③用于治

疗存在 HER2 激活突变且既往接受过至少 1 种系统治疗的不可切除的局部晚期或转移性非小细胞肺癌成人患者

推荐剂量为 5. 4
 

mg / kg,静脉输注给药,
每 3 周给药 1 次

维迪西妥单抗[9] ①用于治疗既往接受过含铂化疗且 HER2 过表达[免疫组化(IHC)2+或 3+]的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者;②适
用于至少接受过 2 个系统化疗的 HER2 过表达(IHC

 

2+或 3+)局部晚期或转移性胃癌(包括胃食管结合部腺癌)的患者
胃癌和尿路上皮癌患者给药剂量分别为 2. 5
和 2. 0

 

mg / kg,每 2 周给药 1 次,静脉滴注,
直至疾病进展或出现不可耐受的毒性

1. 2. 2　 超说明书用药合理性的判断标准:查阅国家药监局、美
国食品药品监督管理局( FDA)发布的药品说明书,检索相关

数据库如 Micromedex、PubMed、中国知网等,收集相关文献,对
判定为超适应证使用 ADC 的处方进行循证医学证据收集。 根

据 Thomson 分级系统标准判断证据类别和推荐等级,根据美国

国家综合癌症网络(NCCN)指南和中国临床肿瘤学会( CSCO)
指南建立新型抗肿瘤药物超说明书用药评价标准,并结合《超

说明书用药循证评价规范》 (2021 年)等,根据需求制定 ADC
超说明书用药评价标准(见表 2),对超说明书使用 ADC 的处

方合理性进行分析。
表 2　 ADC 超说明书用药评价标准

有效性等级 评价标准 证据级别 评价结果
Class

 

Ⅰ(治疗有效) ①美国 FDA 批准药品说明书的适应证;②Micromedex 数据库 Thomson 分级系统推荐等级为Ⅰ级;③NCCN 指南推荐等级
为 1 级及 CSCO 指南 1A、1B 类证据

高级 推荐使用

Class
 

Ⅱa(证据支持有效) ①Micromedex 数据库 Thomson 分级系统推荐等级为Ⅱa 级。 ②NCCN 指南推荐等级为 2A、2B 级及 CSCO
 

指南 2A、2B 类
证据;国内外权威医药学著作收载的超说明书用药。 ③随机对照试验(RCT)的 Meta 分析;设计良好的 RCT

中级 大多数情况推荐使用

Class
 

Ⅱb(有效性具有争议) ①Micromedex 数据库 Thomson 分级系统推荐等级为Ⅱb 级;②NCCN 指南推荐等级为 3 级及 CSCO 指南 3 类证据;③非随
机研究,队列研究单臂试验;④专家意见或共识、个案报道或系列案例

低级 某些情况下推荐使用

Class
 

Ⅲ(治疗无效) 无相关文献报道 无证据 不建议使用

2　 结果
2. 1　 一般情况

本研究共纳入患者 82 例患者,306 次用药情况;患者年龄为

16~83 岁;女性患者占 84. 1%(69 例),男性患者占 15. 9%(13 例)。
其中,使用戈沙妥珠单抗的患者有 6 例,使用维泊妥珠单抗的患

者有 10 例,使用恩美曲妥珠单抗的患者有 26 例,使用维布妥昔

单抗的患者有 2 例,使用德曲妥珠单抗的患者有 24 例,使用维

迪西妥单抗的患者有 14 例。 使用 ADC 患者的临床诊断见表 3。
2. 2　 6 种 ADC 超说明书用药分析

经过与表 1 中 6 种 ADC 药品说明书标注的适应证及用法

用量进行比较统计,所有药品均未发现剂量和疗程超说明书用

药类型。 6 种 ADC 中,并未发现维布妥昔单抗、恩美曲妥珠
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　 　 　 　 表 3　 使用 ADC 患者的临床诊断
药品名称 临床诊断 病例数
戈沙妥珠单抗 乳腺癌 5

胃窦恶性肿瘤 1
维泊妥珠单抗 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤(非霍奇金淋巴瘤) 9

滤泡性淋巴瘤 1
恩美曲妥珠单抗 乳腺癌 26
维布妥昔单抗 (经典型)霍奇金淋巴瘤 2
德曲妥珠单抗 乳腺癌 19

肺癌 3
直肠癌 1
胆管癌 1

维迪西妥单抗 乳腺癌 2
输尿管、膀胱、肾盂恶性肿瘤 8

胃癌 1
卵巢癌 2

子宫内膜癌 1

单抗存在超说明书用药问题。 其余 4 种 ADC 存在超说明书用

药情况, 戈沙妥珠单抗的超说明书用药发生率为 16. 7%
(1 / 6), 维泊妥珠单抗的超说明书用药发生率为 10. 0%
(1 / 10),德曲妥珠单抗的超说明书用药发生率为 8. 3%(2 / 24),
维迪西妥单抗的超说明书用药发生率为 35. 7%(5 / 14)。
2. 3　 超说明书用药循证评价

对上述超说明书使用 ADC 的处方进行循证医学证据的收

集,戈沙妥珠单抗、维迪西妥单抗、维泊妥珠单抗超说明书用药

情况未在 Micromedex 中检索到。 综合调查结果显示,戈沙妥

珠单抗治疗胃癌、维泊妥珠单抗治疗滤泡性淋巴瘤、维迪西妥

单抗治疗卵巢癌和子宫内膜癌的证据等级低;维迪西妥单抗治

疗乳腺癌的证据等级为中级;德曲妥珠单抗治疗直肠癌和胆管

癌的证据等级为高级,推荐使用。 ADC 超说明书用药的主要

证据类型及证据等级见表 4。

表 4　 ADC 超说明书用药的主要证据类型及证据等级
药品名称 临床诊断 证据来源 证据等级 评价结果
戈沙妥珠单抗 胃窦癌 非随机、开放标签Ⅰ / Ⅱ期临床试验(NCT01631552) 低级 某些情况下推荐使用
维泊妥珠单抗 滤泡性淋巴瘤 ①多中心、单臂Ⅰb/ Ⅱ期 GO29365 研究(NCT02600897);②

 

Ⅰb/ Ⅱ期试验(NCT02600897) 低级 某些情况下推荐使用
德曲妥珠单抗

 

直肠癌 ①美国 FDA 批准;②Micromedex 分级:有效性为Ⅱa 级,证据等级为Ⅱb 级,推荐等级为 B 级;③多中心、随机、
两阶段、双臂、Ⅱ期 DESTINY-CRC02 研究(NCT04744831)

高级 推荐使用

胆管癌 ①美国 FDA 批准;②Micromedex 分级:有效性为Ⅱa 级,证据等级为Ⅱb 级,推荐等级为 B 级;③开放标签、单臂、
多中心Ⅱ期研究(jRCT2091220423,JMA-IIA00423);④DESTINY-PanTumor02

 

Ⅱ期试验(NCT04482309)
高级 推荐使用

维迪西妥单抗 乳腺癌 ①开放标签、平行对照、多中心Ⅲ期临床研究(RC48-C006,NCT03500380);②Ⅰ / Ⅰb 期临床研究(C001
 

CANCER,
C003

 

CANCER)
中级 大多数情况推荐使用

子宫内膜癌、卵巢癌 ①《妇科恶性肿瘤抗体偶联药物临床应用指南(2024 年版)》2B 级推荐;②Ⅱ期 PRaG3. 0 临床
研究(NCT05115500)

低级 某些情况下推荐使用

3　 讨论
3. 1　 超说明书用药分析

3. 1. 1　 戈沙妥珠单抗:戈沙妥珠单抗由靶向滋养层细胞表面

抗原-2(Trop-2)的人源化免疫球蛋白 G1( IgG1)抗体与伊立替

康的代谢活性产物 SN-38 经连接子链接而成,其中伊立替康为

拓扑异构酶Ⅰ抑制剂。 Trop-2 在多种恶性肿瘤中过度表达,
Trop-2 表达会促进肿瘤发展和转移,并降低患者生存率,胃癌

中显示出较高的 Trop-2 阳性率[10] 。 戈沙妥珠单抗在胃癌动物

模型中显示出显著的抗肿瘤效果,目前的Ⅰ / Ⅱ期临床试验

(NCT01631552)证实了戈沙妥珠单抗在表达 Trop-2 的恶性肿

瘤(包括胃癌和胰腺癌)患者中的抗癌活性[11] 。 当前,一项单

臂、非随机、开放标签、多中心的戈沙妥珠单抗治疗晚期食管胃

腺癌的Ⅰb /Ⅱ期试验(SAGA)正在进行,旨在评估戈沙妥珠单抗在

晚期食管胃腺癌患者中的安全性和疗效[12] 。 期待该研究结果

能够给患者提供更多治疗选择。 戈沙妥珠单抗当前的临床试验

结果无法提供足够的有效证据,仍需进一步研究验证。
3. 1. 2　 维泊妥珠单抗:滤泡性淋巴瘤是常见的惰性非霍奇金

淋巴瘤类型,占所有非霍奇金淋巴瘤的 20% [13-14] 。 尽管在治

疗复发或难治性滤泡性淋巴瘤方面取得了进展,但仍有大量患

者因疾病进展或治疗相关毒性而死亡,因此,需要新的治疗选

择。 维泊妥珠单抗是由具有高细胞毒性的单甲基澳瑞他汀 E
(MMAE) 偶 联 到 抗 CD79b 抗 体 的 ADC。 一 项 Ⅰ b / Ⅱ 期

GO29365 研究(NCT02257567)评估了维泊妥珠单抗、苯达莫司

汀、利妥昔单抗联合应用(Pola-BR)对比苯达莫司汀、利妥昔单

抗联合应用(BR),以及维泊妥珠单抗、苯达莫司汀、奥妥珠单

抗联合应用(Pola-BG)单臂队列在复发或难治性滤泡性淋巴瘤

患者中的安全性和有效性,总体而言,研究结果未显示将维泊

妥珠单抗添加至 BR 或 BG 方案中具有优势[15] 。 多中心、单臂

的Ⅰb / Ⅱ期试验(NCT02600897)研究了维泊妥珠单抗-奥妥珠

单抗-来那度胺联合疗法( Pola-G-Len)是否能增强复发或难治

性滤泡性淋巴瘤患者的抗肿瘤反应,46 例患者被纳入疗效评

估人群,中位随访 26. 7 个月后,客观缓解率( ORR)为 76%,完
全缓解率为 63%;中位随访 27. 0 个月后,最常见的 3—4 级不

良事件为中性粒细胞减少和血小板减少;在既往接受过多种治

疗且难治的滤泡性淋巴瘤患者中,Pola-G-Len
 

方案显示出了较

高的完全缓解率,可进行进一步验证[16] 。 目前,维泊妥珠单抗

多项联合用药方案的临床试验结果在疗效和安全性方面不尽

一致。 维泊妥珠单抗当前的临床试验结果无法提供足够的有

效证据,仍需进一步研究验证。
3. 1. 3　 德曲妥珠单抗:德曲妥珠单抗被美国 FDA 批准用于不

可切除或转移性 HER2 阳性( IHC
 

3+)实体瘤患者,既往接受

过系统治疗且无其他令人满意的替代治疗方案;Micromedex 分

级证据:有效性为Ⅱa 级。 德曲妥珠单抗由靶向 Her2 的人源

化抗体通过可裂解四肽连接子与 DXd 共价连接而成,DXd 为

依喜替康衍生物、拓扑异构酶Ⅰ抑制剂,德曲妥珠单抗通过抑

制 Her2 二聚体形成,经内吞释放 DXd,DXd 抑制拓扑异构酶Ⅰ
活性,导致 DNA 复制受阻;当 DXd 与 Her2 阳性癌细胞结合

时,激活自然杀伤细胞等免疫细胞,杀死癌细胞[17-18] 。
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德曲妥珠单抗在晚期结直肠癌中的应用取得了显著成效。
DESTINY-CRC01 研究( NCT03384940) 是一项多中心、开放标

签的Ⅱ期试验,其结果显示,对于标准治疗失败的 HER-2 过表

达 / 扩增结直肠癌患者,德曲妥珠单抗的中位无进展生存期、总
生存期和缓解持续时间分别为 6. 9、15. 5 和 7. 0 个月,ORR 高

达 45. 3% [19] 。 上述数据凸显了德曲妥珠单抗在 HER-2 阳性

晚期 结 直 肠 癌 治 疗 中 的 潜 力。 DESTINY-CRC02 研 究

(NCT04744831)是一项多中心、随机、两阶段、双臂、Ⅱ期临床

研究,针对既往接受过标准化疗的 HER2 阳性、RAS 野生型或

突变型的转移性结直肠癌患者,5. 4
 

mg / kg 的德曲妥珠单抗是

更佳的单药治疗剂量,ORR 为 37. 8%,兼具有很强的抗肿瘤活

性和良好的安全性[20] 。 多项证据表明德曲妥珠单抗治疗直肠

癌有效,推荐使用。
据报道,胆道恶性肿瘤中, HER2 阳性的比例为 5% ~

20% [21-24] 。 一 项 开 放 标 签、 单 臂、 多 中 心 的 Ⅱ 期 研 究

(jRCT2091220423,JMA-IIA00423)表明,德曲妥珠单抗治疗不

可切除或复发性胆道恶性肿瘤,22 例 HER2 阳性患者的 ORR
为 36. 4%,8 例 HER2 低表达患者的 ORR 为 12. 5%,最常见

的≥3 级治疗相关不良事件为贫血(53. 1%)和中性粒细胞减

少(31. 3%);8 例患者(占 25. 0%)出现间质性肺病,其中包括

2 例 5 级事件;德曲妥珠单抗在 HER2 阳性胆管癌患者中显示

出良好的活性,并在 HER2 低表达胆管癌患者中显示出疗效信

号,总体安全性可控[25] 。 一项多中心Ⅱ期试验 ( HERALD /
EPOC1806)结果显示,德曲妥珠单抗在 HER2 扩增的晚期实体

瘤患者中具有较高的 ORR[26] 。 DESTINY-PanTumor02
 

Ⅱ期试

验(NCT04482309)结果表明,对于子宫内膜癌、宫颈癌、卵巢

癌、膀胱癌、胆道癌、胰腺癌和其他类型既往接受过治疗的

HER2 表达肿瘤患者,使用德曲妥珠单抗能带来持久的临床获

益、显著的生存效果,且安全性与已知情况(包括间质性肺病)
一致,其中 IHC

 

3+肿瘤患者的获益最大[27] 。 多项证据表明德

曲妥珠单抗治疗胆道癌有效,所以推荐使用。
3. 1. 4　 维迪西妥单抗:维迪西妥单抗是我国自主开发的首个

获批的 ADC 药物,由重组的人源化 HER2
 

IgG1 抗体通过连接

子与 MMAE 偶联而成,其中 MMAE 为微管抑制剂。 维迪西

妥单抗具有高毒性和旁观者效应,能有效杀死癌细胞。 HER2
是乳腺癌的重要治疗靶点, HER2 过表达见于 15% ~ 20%
的乳腺癌,通常与侵袭性强、易复发转移及预后较差相关[28] 。
抗 HER2 治疗的出现极大程度地改善了该类乳腺癌患者的

预后。 目前,维迪西妥单抗用于既往接受过曲妥珠单抗或其

生物类似药和紫杉类药物治疗的 HER2 阳性存在肝转移的晚

期乳腺癌患者的新适应证上市申请获得国家药监局药品审

评中心受理,并被纳入优先审评审批程序。 本次新药上市申

请是基于一项在我国开展的开放、平行对照、多中心的Ⅲ期

临床研究( RC48-C006,NCT03500380) ,其在圣安东尼奥乳腺

癌研讨会议上公布的结果表明,与对照组比较,维迪西妥单

抗组显著改善了无进展生存期(中位值:9. 9 个月
 

vs.
 

4. 90 个

月) ,独立评审委员会评估的维迪西妥单抗和对照组的 ORR
分别为 58. 5%和 54. 9%,中位缓解持续时间分别为 11. 20 和

6. 97 个月。 在乳腺癌领域,除了 HER2 阳性人群外,维迪西妥

单抗针对 HER2 低表达乳腺癌人群的临床研究正处于Ⅲ期临

床研究中( NCT04400695) 。 一项维迪西妥单抗治疗 HER2 阳

性和 HER2 低表达晚期乳腺癌的Ⅰ / Ⅰb 期临床研究( C001
 

CANCER,C003
 

CANCER) 结果表明, HER2 过表达和 HER2
低表达的晚期乳腺癌患者的 ORR 分别为 42. 9%和 33. 3%,
中位无进展生存期分别为 5. 7 和 5. 1 个月;常见的( ≥5%)
3 级或更高级别的治疗相关不良事件包括中性粒细胞计数降

低(17. 6%) 、γ-谷氨酰转移酶升高( 13. 2%) 、乏力( 11. 0%) 、
白细胞计数降低(9. 6%) 、周围神经病变如感觉减退( 5. 9%)
和神经毒性(0. 7%)以及疼痛( 5. 9%) [29] 。 一项基于真实世

界数据的回顾性研究表明,维迪西妥单抗在 HER2 阳性转移

性乳腺癌中显示出良好的疗效和可控的毒性,81 例转移性

HER2 阳性乳腺癌患者的无进展生存期为 5. 9 个月,ORR 为

29. 6%,其中 1 例患者达到完全缓解;适用于既往接受过曲妥

珠单抗治疗和经过多线治疗的患者,无论患者是否存在曲妥

珠单抗耐药或难治性,维迪西妥单抗均表现出强大的活

性[30] 。 目前,维迪西妥单抗治疗乳腺癌的临床试验和真实世

界提供的证据支持有效,证据等级为中级,所以大多数情况

推荐使用。
《妇科恶性肿瘤抗体偶联药物临床应用指南 ( 2024 年

版)》中推荐维迪西妥单抗用于 HER2 表达(IHC
 

1+,2+,3+)复
发转移性子宫颈癌,复发卵巢上皮性癌、输卵管癌或原发性腹

膜癌,以及复发转移性子宫肿瘤等患者的治疗 ( 2B 级推

荐) [31] 。 2023 年,美国临床肿瘤学会报告的 PRaG3. 0
 

Ⅱ期临

床试验( NCT05115500)结果表明,维迪西妥单抗与放疗、程序

性死亡受体 1 / 程序性死亡受体配体 1 抑制剂和粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子联合应用时,在子宫颈癌、卵巢上皮性癌等多种

的妇科肿瘤中的 ORR 达 66. 7%,且 HER2
 

IHC
 

1 + 患者与

IHC
 

2+~3+患者反应相似,ORR 分别为 43. 8%与 30. 0%,安全

性良好[32] 。 Wang 等[33] 的研究(2023P-ZD12)结果表明,维迪

西妥单抗对于表达 HER2 的晚期或复发性妇科肿瘤具有良好

的疗效和可控的安全性,卵巢癌、宫颈癌和子宫内膜癌患者的

ORR 分别为 42. 9%、83. 3%和 50%;卵巢癌患者的中位无进展

生存期为 4. 17 个月,宫颈癌患者为 9. 73 个月,子宫内膜癌患

者为 6. 27 个月;最常见的不良事件为白细胞计数降低和中性

粒细胞计数降低,4 级或更高级别的不良事件发生率较低。
DV-005 研究(NCT06003231)是一项针对既往接受过治疗的晚

期实体瘤患者(经当地 IHC 检测确定 HER2 表达≥1+) 的Ⅱ
期、多队列、多中心、开放标签篮式试验,旨在评估维迪西妥单

抗单药治疗的效果,该研究中队列 3 和队列 4 分别正在招募卵

巢癌和子宫内膜癌患者[34] 。 没有足够充分的证据支持维迪西

妥单抗治疗子宫内膜癌和卵巢癌,并且仍需进一步的临床试验

进行疗效及安全性验证。
3. 2　 超说明书用药管理

 

我院超说明书用药审批流程为临床提交超说明书用药申

请并附相关证据,药学部由专职药师对证据进行审核及检索并

进行合理性用药评价,经药事管理与药物治疗学委员会审核通

过后,可纳入院内超说明书用药目录,同时在患者知情同意下

使用。
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3. 3　 针对超说明书用药的干预措施

本研究全面地检索 ADC 的药品说明书、相关数据库等,收
集相关证据,对 ADC 超说明书用药处方进行循证证据评价,研
究中涉及的 ADC 使用均有循证证据支持,但有些证据级别不

高,仅在某些条件下推荐使用,包括戈沙妥珠单抗治疗胃癌、维
泊妥珠单抗治疗滤泡性淋巴瘤、维迪西妥单抗治疗卵巢癌和子

宫内膜癌。 因此,为了更好地保证患者用药安全,针对超说明

书用药管理,医院可以采取一定措施进行干预:(1)定期对医

药护进行新型抗肿瘤药物使用培训,并对使用较多的科室进行

专项培训;(2)加强 ADC 规范应用的监管,除了信息化、智能

化手段外,也要求药学部在进行医嘱审核时更加细致,避免非

必需的 ADC 超说明书用药;(3)落实多学科会诊制度,必要时

与科室、个人奖惩相关,减少经验性使用 ADC 造成的超说明书

用药。 ADC 超说明书用药需要结合患者的临床、病理分期及

既往治疗方案,权衡利弊后根据患者身体实际情况使用,因此,
提高专业素养、加强监管是减少不合理用药的有效手段。

总之,ADC 在恶性肿瘤的治疗中展现出巨大潜力,随着其

在门诊化疗中的使用增加,本研究针对门诊存在的超说明书用

药情况采用循证医学方法进行证据分级和拓展性给予推荐评

价,为同类药物的循证评价提供了参考,并进一步为临床合理

用药提供了数据支撑。 但仍存在一定的不足:本研究主要针对

日益增长的门诊处方,未对住院患者使用 ADC 情况进行分析;
因门诊化疗涉及的不良反应数据较少,并未进行细致研究。 大

多数超说明书用药肿瘤患者病情复杂,可选治疗方案不足且难

以满足用药需求,并且药品说明书审批流程与更新程序复杂繁

琐,多滞后于临床实践,因此更易导致门诊新型抗肿瘤药物超

说明书用药现象增加。 后续将进一步进行专门研究,为加强新

型抗肿瘤药物超说明书用药的管理提供实践支持。
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