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尿路上皮癌抗HER2治疗中国专家共识（2026版）
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【摘要】　尿路上皮癌（UC）是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一，人表皮生长因子受体 2（HER2）在

UC中呈不同程度的表达，其过表达与不良预后相关，同时作为重要的治疗靶点日益受到关注。近年

来，以维迪西妥单抗和德曲妥珠单抗（T-DXd）为代表的抗HER2抗体偶联药物（ADC）在局部晚期及转

移性UC的一线和后线治疗中展现出显著疗效和可管理的安全性，其应用正逐步向肌层浸润性膀胱癌

（MIBC）围手术期治疗及保膀胱策略、高危非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）治疗以及上尿路尿路上皮癌

（UTUC）围手术期治疗与保肾治疗等更广泛的临床场景拓展。然而，抗HER2 ADC在UC不同分期和

治疗阶段的规范化应用及不良反应管理仍需进一步完善。为此，中国医师协会泌尿外科医师分会、中

华医学会泌尿外科学分会组织国内泌尿肿瘤领域专家，系统回顾了抗HER2治疗在UC中的循证医学

证据，结合临床实践经验，经充分讨论形成本专家共识，涵盖HER2检测规范、各阶段治疗推荐及不良

反应管理，旨在为临床实践中HER2检测应用与靶向治疗决策提供规范、实用的指导建议。
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【Abstract】 Urothelial carcinoma （UC） is one of the most common malignancies of the urinary 
system.  Human epidermal growth factor receptor 2 （HER2） is expressed at varying levels in UC， with its 
overexpression associated with poor prognosis and increasingly recognized as an important therapeutic 
target.  In recent years， anti-HER2 antibody-drug conjugates （ADCs）， represented by disitamab vedotin 
（DV） and trastuzumab deruxtecan （T-DXd）， have demonstrated significant efficacy and manageable safety 
profiles in both first-line and later-line treatment of locally advanced and metastatic UC.  Their application is 
progressively expanding to broader clinical settings， including perioperative therapy and bladder-sparing 
strategies for muscle-invasive bladder cancer （MIBC）， treatment of high-risk non-muscle-invasive bladder 
cancer （NMIBC）， and perioperative and kidney-sparing approaches for upper tract urothelial carcinoma 
（UTUC）.  However， the standardized application and adverse event management of anti-HER2 ADCs 
across different UC stages require further refinement.  To address these issues， CUDA and CUA organized 
domestic experts in urologic oncology to systematically review the evidence for anti-HER2 therapy in UC， 
and combined with clinical practice experience， developed this expert consensus through thorough 
discussion.  This consensus covers HER2 testing standards， stage-specific treatment recommendations， and 
adverse event management， aiming to provide standardized and practical guidance for HER2 testing and 
targeted therapy decision-making in clinical practice.
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一、前言

（一）概述

尿路上皮癌（urothelial carcinoma，UC）是泌尿系

统最常见的恶性肿瘤之一，随着免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）和抗体偶联药物

（antibody-drug conjugate，ADC）的应用，其治疗格局

已发生重大变革，但基于生物标志物的精准治疗策

略仍待完善［1］。其中，人表皮生长因子受体2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）在 UC 中展

现出不同程度的基因扩增或蛋白表达，具有显著的

异质性，其扩增和过表达与不良预后相关，同时作

为治疗靶点具有重要价值［2］。研究结果表明HER2过
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表达［免疫组化染色检查（immunohistochemistry，IHC）
2+/3+］是 非 肌 层 浸 润 性 UC 卡 介 苗（Bacille 
Calmette-Guérin，BCG）治疗失败的独立预测因子，

在中/高危非肌层浸润性 UC 患者中，HER2 过表达

对 BCG 灌注治疗的疗效具有显著预测价值［3-5］。因

此，建议接受BCG灌注治疗的患者在治疗前常规进

行 HER2 蛋白表达的检测［6］。值得注意的是，有研

究结果揭示 HER2 表达在原发灶与复发/转移灶间

存在显著时空异质性，提示对疾病进展患者进行重

复活检的必要性［7］。虽然HER2过表达在传统治疗

模式下通常与 UC 的高侵袭性和不良预后相关，但

ADC的临床应用已在一定程度上重塑了HER2相关

的预后结局。一项纳入 284例中国 UC 患者的真实

世界研究结果显示，在接受含抗 HER2 ADC治疗的

转移性患者中，HER2表达（IHC 1+/2+/3+）相较无表

达（IHC 0+）与更好的生存预后相关；进一步分析结

果提示，HER2 表达状态（包括 IHC 1+）可有效筛选

从该类治疗中获益的人群［8］。基于这些发现，

HER2 表达的检测已成为 UC 精准治疗中不可或缺

的生物标志物评估手段。

HER2靶向治疗在UC领域虽经历长期探索，但

针对HER2蛋白的抗体药物和酪氨酸激酶抑制剂疗

效有限［9］。尽管这些药物在乳腺癌和胃癌中已确立

标准地位，但在 UC 中相关临床试验大多未达主要

研究终点，部分因入组困难或药物相关毒性（如联

合蒽环类化疗方案的心脏毒性发生率高达 18%）提

前终止。此外，受限于HER2状态检测方法不统一、

患者筛选标准差异大以及肿瘤异质性等因素的影

响，这些研究未能在临床实践中展现显著获益［10］。

然而，ADC 为该领域带来了突破性进展，从而有望

改变UC的现有治疗模式。

维迪西妥单抗和德曲妥珠单抗（trastuzumab 
deruxtecan，T-DXd）等抗 HER2 ADC 在既往接受过

治疗的局部晚期及转移性 UC（locally advanced/
metastatic urothelial carcinoma，la/mUC）患者中展现

出显著疗效和可管理的安全性。其中，维迪西妥单

抗已在中国获批用于含铂化疗失败后的 UC 患者；

同时，T-DXd 凭借在 DESTINY-PanTumor02 研究 UC
亚组中展现的抗肿瘤活性（总体 ORR=39. 0%，IHC 
3+达 56. 3%）已获得美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）针 对 HER2 
IHC 3+泛实体瘤的加速批准［11］。伴随这些精准疗

法的进展，准确的 HER2表达状态检测成为临床实

践的关键环节，相关的标准化检测规范也应运而

生，可参见《尿路上皮癌人表皮生长因子受体 2免疫

组织化学检测临床病理专家共识（2026版）》［12］。

（二）共识制定的目的

当前，维迪西妥单抗的临床价值已得到初步确

证，其应用正逐步从晚期后线治疗阶段向更早期、

更广泛的临床场景拓展，包括 la/mUC 一线治疗，肌

层浸润性膀胱癌（muscle-invasive bladder cancer，
MIBC）的围手术期治疗及保膀胱策略，高危非肌层

浸润性膀胱癌（non-muscle invasive bladder cancer，
NMIBC）的治疗探索，以及上尿路尿路上皮癌

（upper tract urothelial carcinoma，UTUC）的围手术期

治疗与保肾治疗。随着临床研究数据的不断积累

与应用场景的持续拓展，如何在不同分期及治疗阶

段中优化抗 HER2 ADC的应用策略，并有效管理其

相关不良反应，已成为当前临床实践亟待解决的关

键问题。

为此，中国医师协会泌尿外科医师分会（Chinese 
Urological Doctor Association，CUDA）、中华医学会泌

尿外科学分会（Chinese Urological Association，CUA）
组织国内泌尿肿瘤领域专家，系统回顾了抗

HER2治疗在UC中的循证医学证据，在遵循现有病

理检测共识的基础上，并结合中国临床实践经验，

经过充分讨论，制定本专家共识。本共识旨在总结

当前抗 HER2治疗的进展，特别是 ADC药物带来的

突破，并为临床实践中 HER2检测应用与靶向治疗

决策提供规范、实用的指导建议。

（三）共识制定的方法

本共识的制定遵循循证医学原则。专家组系

统检索了PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知

网、万方数据等数据库，以及美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）、欧洲

肿 瘤 内 科 学 会（European Society for Medical 
Oncology，ESMO）、ASCO 泌尿生殖系统肿瘤研讨会

（ASCO Genitourinary Cancers Symposium，ASCO GU）、

欧洲泌尿外科学会（European Association of Urology，
EAU）和美国泌尿外科学会（American Urological 
Association，AUA）等重要学术会议摘要，检索时限

为 2015 年 1 月至 2025 年 12 月，检索词包括英文词

urothelial carcinoma、bladder cancer、upper tract 
urothelial carcinoma、UTUC、MIBC、NMIBC、HER2、
ERBB2、human epidermal growth factor receptor 2、
disitamab vedotin、RC48、trastuzumab deruxtecan、
T-DXd、MRG002、antibody-drug conjugate、ADC、

immune checkpoint inhibitor、ICI，以及中文词尿路上
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皮癌、膀胱癌、上尿路尿路上皮癌、肌层浸润性膀胱

癌、非肌层浸润性膀胱癌、人表皮生长因子受体 2、
维迪西妥单抗、德曲妥珠单抗、抗体偶联药物、免疫

检查点抑制剂；检索时采用主题词与自由词相结

合，并根据不同数据库特点进行调整。纳入文献类

型包括临床试验（尤其是随机对照试验）、Meta 分

析、系统评价、大型观察性研究及相关的病理检测

规范及共识。截至本文定稿，本文文末列出并在正

文引用的参考文献及资料共 54项，包括随机对照研

究、前瞻性单臂或早期临床研究、真实世界研究、系

统评价/Meta分析、指南和专家共识、重要会议摘要

等。本共识定位为专家共识，而非系统评价或Meta
分析；考虑到相关证据在疾病分期、HER2 判定标

准、治疗方案、研究设计、终点定义及随访时间方面

存在明显异质性，且部分证据来自早期临床研究或

大会摘要，本共识未进行定量荟萃分析，而是在系

统文献检索基础上采用叙述性证据综合，并结合专

家函审意见形成推荐。专家组基于现有证据，结合

中国临床实践的特殊性，通过针对全国临床一线工

作者的调研及实践经验，最终形成共识意见。证据

质量和推荐强度参考推荐意见分级评价、制订与评

估（grading of recommendations assessment， development 
and evaluation，GRADE）系统（表 1）。本共识采用专

家问卷函审和书面意见征询方式形成推荐意见。

编写组将初稿及各条推荐意见提交专家组逐条审

阅，专家可对推荐意见的科学性、临床适用性、证据

等级和推荐强度提出修改意见。对于有效回收问

卷中未提出明确反对意见或表示认可的条目，计为

同意；同意率≥75%视为达成共识。对存在修改意

见或争议的条目，经编写组讨论修订后再次提交专

家确认。未达到共识标准的条目不作为正式推荐，

或调整为更谨慎表述。本共识推荐级别的确定由

专家组对各条意见的一致性程度演进而来。其中，

强推荐产生于充分讨论后的高度一致共识，强调相

关建议不仅具备充足的循证医学依据，且在临床实

践中具有极强的可操作性；而弱推荐则由专家组达

成的基本一致共识发展而出，认为相关建议在临床

实践中虽具备重要的指导价值，但在特定临床场景

下仍需结合患者的实际情况进行个体化综合

评估。

二、抗HER2治疗药物概述

针对 HER2 靶点的药物主要包括抗体类药物、

酪氨酸激酶抑制剂和ADC三大类。

抗体类药物以曲妥珠单抗、帕妥珠单抗为代

表，通过特异性结合HER2受体胞外域，阻断信号传

导或介导抗体依赖性细胞介导的细胞毒性效应。

在UC临床研究中，曲妥珠单抗联合化疗在HER2阳

性晚期 UC 患者中的一项Ⅱ期随机试验结果显示，

与单纯化疗相比，中位无进展生存期（median 
progression-free survival，mPFS）无显著改善（8. 2 个

月与 10. 2个月，P = 0. 689），但亚组分析结果提示，

在接受顺铂为基础化疗的患者中，曲妥珠单抗可能

带来更好的疗效（mPFS：10. 6个月与 8. 0个月；OS：
33. 1个月与9. 5个月）［13］。

酪氨酸激酶抑制剂类药物以拉帕替尼、阿法替

尼为代表，通过抑制 HER2家族受体胞内酪氨酸激

酶活性发挥作用。在铂类难治性转移性UC的Ⅱ期

试验中，阿法替尼在总体人群中的 3 个月 PFS 率为

21. 7%，未达到预设的有效性阈值［14］。然而，在

HER2 扩增和/或 ERBB3 突变患者中初步表现出显

著活性，6例患者中 5例（83. 3%）达到 3个月无进展

生存，中位疾病进展时间为 6. 6个月，明显优于无分

子改变患者的 1. 4个月（P < 0. 001）
ADC 类 药 物 包 括 维 迪 西 妥 单 抗 、T-DXd、

MRG002 以及在研药物 Trastuzumab Duocarmazine
（SYD985）等（表 2）。其机制优势在于通过HER2抗

体将强效细胞毒药物，如细胞毒素单甲基澳瑞他汀

E（monomethyl auristatin E，MMAE）、Deruxtecan，精
准递送至 HER2 表达的肿瘤细胞内部，发挥杀伤

作用

三、HER2检测

准确的 HER2 状态评估是指导抗 HER2 治疗

（尤其是 ADC 药物）的前提。尽管目前尚缺乏全球

统一的、专门针对 UC 的 HER2检测和判读标准，但

基于ADC药物的临床获益及现有病理实践，结合最

新的《尿路上皮癌人表皮生长因子受体 2免疫组织

表1 GRADE循证医学证据等级及定义

证据等级

Ⅰ级（高）

Ⅱ级（中）

Ⅲ级（低）

Ⅳ级（极低）

定义

进一步研究几乎不可能改变对临床疗效评估结果的可信度，为高级别证据

进一步研究可能改变对疗效评估结果的可信度有重要影响，为中级别证据

进一步研究很可能改变对疗效评估结果的可信度有重要影响，且极有可能改变评估结果，为低级别证据

任何疗效评估结果都不确定，为极低级别证据
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化学检测临床病理专家共识（2026 版）》［12］，提出以

下建议：

【共识意见 1】 对于UC患者，HER2的 IHC检

测可为精准治疗决策及预后判断提供依据。推荐

检测人群为中高危非肌层浸润性UC患者（证据等

级：低；推荐级别：弱推荐）；所有肌层浸润性UC及

局部晚期或转移性UC患者（证据等级：高；推荐级

别：强推荐）。

【共识意见 2】 HER2检测应常规采用 IHC方

法检测蛋白表达水平，且推荐选用获得国家药品监督

管理局（National Medical Products Administration，
NMPA）批准的三类医疗器械注册证抗体（如

4B5克隆号等）及配套全自动检测平台。其标本处

理、技术流程、判读标准和报告规范应严格遵循《尿

路上皮癌人表皮生长因子受体 2免疫组织化学检测

临床病理专家共识（2026版）》（证据等级：高；推荐

级别：强推荐）。

当前 ADC 药物（如维迪西妥单抗等）的临床研

究和获批适应证，主要基于 IHC 结果。其中，

HER2 表达通常定义为 IHC 1+、2+或 3+中任一水

平，而HER2过表达则定义为 IHC 2+或 3+中任一水

平。根据《尿路上皮癌人表皮生长因子受体 2免疫

组织化学检测临床病理专家共识（2026 版）》，鉴于

HER2基因扩增状态与维迪西妥单抗的临床疗效无

明显相关性，目前不推荐常规进行 HER2荧光原位

杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）检测用

于指导该类药物的治疗决策。

鉴于不同 ADC 药物具有各自的伴随诊断标准

和检测适应证，临床实践中应结合具体药物说明书

及推荐指南，确定检测范围和判读阈值。本共识关

于HER2表达状态的界定，均依据《尿路上皮癌人表

皮生长因子受体 2免疫组织化学检测临床病理专家

共识（2026 版）》的标准与术语。HER2 蛋白表达采

用 IHC法进行检测，参考国家病理质控中心根据尿

路上皮癌HER2 IHC室间质量控制总结的检测流程

进行检测。严格按照尿路上皮癌HER2检测共识标

准判读浸润癌细胞的 HER2 IHC 评分：0 为无着色

或 < 10%的浸润癌细胞呈现不完整的、微弱的细胞

膜染色；1+为 ≥ 10%的浸润癌细胞呈现不完整的、

微弱的细胞膜染色；2+有 2 种情况，第 1 种为 ≥ 
10%的浸润癌细胞呈现弱、中等强度的完整细胞膜

染色；第 2种为 < 10% 的浸润癌细胞呈现强而完整

的细胞膜染色；3+为 ≥ 10%的浸润癌细胞呈现强、

完整且均匀的细胞膜染色。

四、局部晚期及转移性UC的治疗

（一）一线治疗

在早期探索性研究中，维迪西妥单抗联合 ICI
已显示出令人鼓舞的抗肿瘤活性。 Ⅰ b/Ⅱ 期

RC48-C014 研究［15］纳入以 la/mUC 为主的患者队列

（61%为初治），结果显示维迪西妥单抗联合特瑞普

利单抗的客观缓解率（objective response rate，ORR）
达 73. 2%，mPFS为 9. 3个月，中位总生存期（median 
overall survival，mOS）长 达 33. 1 个 月 。 同 期 ，

RC48-G001 研究（NCT04879329）C 队列的初步数据

亦显示，在 20 例初治 HER2 表达 la/mUC 患者中，维

迪西妥单抗联合帕博利珠单抗的ORR达75%［16］。

为进一步验证该联合方案相对于标准化疗的

疗效，两项Ⅲ期随机对照试验（RC48-C016研究和正

在 进 行 中 的 DV-001 研 究）相 继 开 展 。 其 中 ，

RC48-C016 研究（n = 484）［17］已成功确证其临床获

益：该研究纳入既往未经治疗的 HER2表达 la/mUC
患者（IHC 1+约占 22%），结果显示联合治疗组ORR
高达 76. 1%，疾病控制率（disease control rate，DCR）
达 91. 4%；与化疗组相比，mPFS 显著延长并近乎

翻倍（13. 1 个月与 6. 5 个月，HR = 0. 36），mOS 达

31. 5个月。尤为重要的是，亚组分析结果证实 IHC 

表2 靶向抗原为HER2治疗尿路上皮癌的ADC（截至2025年12月）

药物

DV

T-DXd

MRG002

SYD985

连接子

mc-Val-Cit

GGFG

vc-Val-Cit

vc-Val-Cit

载荷

MMAE

Deruxtecan

MMAE

Duocarmycin

DAR
4

8

3. 6

2. 6

审批状态

中国：已获批用于 HER2 过表达晚期胃癌、尿路
上皮癌、乳腺癌等（全球尚在研）

全球：已获批用于HER2+乳腺癌（含HER2低表
达）、HER2+胃癌、HER2突变肺癌等

中国：研发中（已完成乳腺癌等Ⅱ期试验，开展尿
路上皮癌Ⅲ期试验；未上市）

全球：开展完成乳腺癌Ⅲ期（FDA未批准，欧盟审
评中）

用法用量

2. 0 mg/kg静脉滴注，每2周1次（中国批准剂量；
胃癌适应证为2. 5 mg/kg）
5. 4 mg/kg静脉滴注，每3周1次

2. 2 mg/kg静脉滴注，每3周1次（尿路上皮癌Ⅱ
期推荐剂量；初始2. 6 mg/kg因毒性下调）

1. 2 mg/kg 静脉滴注，每 3周 1次（乳腺癌，用于尿
路上皮癌仍在探索阶段）

注：mc-Val-Cit为可裂解二肽链接子，GGFG为可裂解四肽链接子，MMAE为微管抑制剂，Deruxtecan为拓扑异构酶 I抑制剂，Duocarmycin为

一种DNA烷化剂，DAR药物-抗体比

·· 4

In Press



中华泌尿外科杂志 XXXX 年XX 月第 XX 卷第 XX 期　Chin J Urol，XX XXXX，Vol. XX，No. XX ·5·

1+ 人群获益明确 ，其 mPFS 达 12. 3 个月（HR = 
0. 42），mOS达 26. 2个月（HR = 0. 55）。在安全性方

面 ，联 合 治 疗 组 ≥ 3 级 治 疗 相 关 不 良 事 件

（treatment-related adverse events，TRAE）发生率显著

低于化疗组（55. 1%与86. 9%）。

在 HER2 靶点领域，MRG002 联合普特利单抗

（Pucotenlimab）同样展现出良好潜力。一项Ⅰ/Ⅱ期

研究［18］纳入 81. 6%初治的HER2表达 la/mUC患者，

在推荐剂量组（1. 8 mg/kg）中，ORR 达 68. 0%，12 个

月PFS率高达71%。

【共识意见 3】 对于 HER2表达的 la/mUC 患

者，维迪西妥单抗联合 ICI在ORR、PFS和OS方面

均显著优于标准化疗，且安全性更优。推荐该方案

作为 HER2表达 la/mUC患者的一线治疗选择（证

据等级：高；推荐级别：强推荐）。

（二）二线及后线治疗

对于含铂化疗和/或 ICI 治疗后进展的 la/mUC
患者，抗HER2 ADC已成为重要的后线治疗选择。

基于关键性Ⅱ期研究C005与C009的合并分析

结果［19］，维迪西妥单抗单药在既往含铂化疗失败的

HER2过表达 la/mUC 患者中显示出显著疗效，ORR
达 50. 5%，mPFS 和 mOS 分别为 5. 9 个月和 14. 2 个

月。基于上述数据，维迪西妥单抗已于 2022年 1月

获NMPA附条件批准，用于既往接受过含铂化疗且

HER2过表达的mUC患者。

进一步的探索性研究 C011［20］结果揭示了该药

物在HER2 IHC 1+人群中的治疗潜力。研究结果显

示，对于HER2 IHC 1+患者，维迪西妥单抗仍具抗肿

瘤活性，ORR 达 46. 2%，mPFS 为 5. 5 个月，mOS 达

26. 8 个月。同时，该研究采用 H-score 评分系统进

一步筛选获益人群，发现 H-score > 30 的患者中

87. 5% 获得部分缓解，显著优于 H-score30 的患者

（9. 1%，P < 0. 001）。这一结果提示，传统 IHC评分

可能低估了肿瘤 HER2的真实表达水平，而维迪西

妥单抗凭借其旁观者效应机制，在 HER2 IHC 1+肿
瘤中仍可发挥有效的抗肿瘤作用。

【共识意见 4】 对于既往接受过含铂化疗且

HER2过表达的 la/mUC 患者，推荐使用维迪西妥

单抗治疗（证据等级：中；推荐级别：强推荐）；对于

HER2 IHC 1+患者，可考虑使用维迪西妥单抗治疗

（证据等级：中；推荐级别：强推荐）。

在既往含铂化疗失败的患者中，维迪西妥单抗

联合程序性细胞死亡受体 1（programmed cell death 
1，PD-1）抑制剂同样显示出临床活性。RC48-C

014研究［15］纳入的 41例患者中，39% 为既往接受过

含铂化疗后进展者，该亚组ORR达 68. 8%，mPFS为

9. 4个月，mOS尚未达到；安全性方面，≥ 3级TRAE
发生率为 51. 2%，整体可控。该数据表明，对于含

铂化疗失败后HER2表达的 la/mUC患者，维迪西妥

单抗联合PD-1抑制剂可作为潜在的治疗策略。

【共识意见 5】 对于既往接受过含铂化疗且

HER2表达的 la/mUC 患者，可考虑维迪西妥单抗

联合 ICI治疗（证据等级：中；推荐级别：强推荐）。

除维迪西妥单抗外，T-DXd 为 HER2 靶向 ADC
的另一重要选择。T-DXd载荷为拓扑异构酶Ⅰ抑制

剂 deruxtecan，与维迪西妥单抗的 MMAE 载荷作用

机制不同。DESTINY-PanTumor02Ⅱ期研究［21］结果

显示，T-DXd 在经治的 HER2 过表达 la/mUC 患者中

具有一定抗肿瘤活性，总体 ORR 为 39. 0%；其中，

HER2 IHC 3+患者的 ORR 为 56. 3%，IHC 2+患者的

ORR为 35. 0%。基于该研究，T-DXd已获 FDA批准

用于HER2 IHC 3+的泛实体瘤治疗。

在联合治疗探索方面，DS8201-A-U105 Ⅰb 期

研究［22］评估了 T-DXd 联合纳武利尤单抗在既往含

铂化疗进展的HER2过表达 la/mUC患者中的疗效，

结果显示ORR为 36. 7%，mOS为 11. 0个月。然而，

该 方 案 药 物 相 关 间 质 性 肺 病（interstitial lung 
disease，ILD）发生率较高（23. 5%），且目前尚处于早

期临床探索阶段，临床应用受限。

【共识意见 6】 对于 HER2 IHC 3+且既往标

准治疗无效的 la/mUC患者，在MDT充分评估及患

者知情同意基础上，可考虑T-DXd作为个体化治疗

选择（证据等级：低；推荐级别：弱推荐）。

五、可根治切除MIBC的围手术期治疗

新辅助治疗的核心目标在于实现肿瘤降期、提

高根治性切除率并清除微转移灶，最终改善患者长

期生存。对于经新辅助治疗后达到临床完全缓解

（clinical complete response，cCR）或显著降期的患

者 ，经 多 学 科 诊 疗（multi-disciplinary treatment，
MDT）充分评估后，可考虑转化保膀胱治疗作为根

治性膀胱切除术（radical cystectomy，RC）的替代策

略［23］。辅助治疗则侧重于降低术后复发风险，进一

步改善总生存期。

（一）新辅助治疗

以顺铂为基础的化疗是目前标准新辅助方案，

可使 25% ~ 35% 的 MIBC 患者达到病理完全缓解

（pathological complete response，pCR）［24］。近年来，

HER2 ADC 联合 ICI的新辅助策略在Ⅱ期研究中展
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现出令人鼓舞的pCR率提升。

RC48-C017 研究是一项针对 HER2 表达 MIBC
患者的Ⅱ期临床试验［25］， 结果显示维迪西妥单抗联

合特瑞普利单抗围手术期治疗（术前 6周期）在符合

方 案 集（per-protocol set，PPS）人 群 中 pCR 率 达

63. 6%，12 个月无事件生存期（event free survival，
EFS）为 92. 5%。亚组分析结果显示，IHC 3+、2+和
1+患者的 pCR 率分别为 83. 3%、46. 7% 和 50. 0%，

提示该方案在 IHC 1+人群中仍具显著抗肿瘤活性。

另一项单臂、多中心Ⅱ期研究评估了维迪西妥

单抗联合卡度尼利单抗用于 HER2表达 MIBC的围

手术期治疗的疗效和安全性［26］。治疗方案分 3个阶

段实施，新辅助阶段给予维迪西妥单抗联合卡度尼

利单抗（4 个周期），随后行 RC 联合盆腔淋巴结清

扫，术后辅助阶段继续给予维迪西妥单抗（6 个周

期）联合卡度尼利单抗（14个周期）；在 34例可评估

患者中，PPS 人群的 pCR 率达 64. 71%，病理降期率

达76. 47%。

此外，维迪西妥单抗联合吉西他滨方案为顺铂

不耐受患者提供了除 ICI外的另一种治疗选择。一

项多中心Ⅱ期研究结果显示，该方案在 HER2过表

达MIBC的PPS人群中 pCR率达 59. 1%；其中 3个周

期和 4 个周期组的 pCR 率分别为 40. 0% 和 75. 0%，

提示延长疗程可能带来更优疗效［27］。

【共识意见 7】 对于HER2表达且适合接受新

辅助治疗的MIBC患者，在MDT充分评估及患者

知情同意基础上，推荐采用以维迪西妥单抗为基础

的联合治疗方案（证据等级：中；推荐级别：强

推荐）。

（二）辅助治疗

对于 RC 术后具有高复发风险（pT3 ~ pT4a期和/
或 N+期，或新辅助化疗后 ≥ ypT2期和/或 N+期）的

MIBC 患者，目前标准辅助治疗方案包括纳武利尤

单抗或含铂化疗。然而，对于 HER2表达的此类高

危人群，现有标准治疗未能针对该生物标志物提供

差异化的降复发策略，仍存在显著的临床未满足

需求。

维迪西妥单抗在辅助治疗阶段的应用依据主

要来源于围手术期研究中的术后辅助治疗队列数

据。前述围手术期研究［26］结果显示，在 RC 术后辅

助治疗阶段给予维迪西妥单抗 2. 0 mg/kg 每 3 周

1 次共 6 个周期，联合卡度尼利单抗 10. 0 mg/kg 每

3 周 1 次共 14 个周期，初步结果显示该围手术期方

案具有良好的疗效和安全性，为抗HER2 ADC的辅

助治疗应用提供了重要参考。

此外，其他ADC药物的围手术期治疗研究也为

辅助治疗方案设计提供了参考依据。例如，在两项

Ⅲ期研究［28-29］中，ADC 药物辅助治疗的总疗程均设

计为约 6 个月，该模式为本共识中抗 HER2 ADC 辅

助治疗时长的推荐提供了重要参考。

【共识意见 8】 RC 术后具有高复发风险

（pT3 ~ pT4a期/或 N+期，新辅助化疗后≥ypT2期/或
N+期）且HER2表达的MIBC患者，可经MDT充分

评估及患者知情同意后，探索性考虑含维迪西妥单

抗的辅助治疗方案。治疗方案与时长可参考其他

ADC围手术期研究设计（约 6个月），但最佳时长仍

需前瞻性研究证实（证据等级：低；推荐级别：弱

推荐）。

（三）保膀胱治疗

多项研究探索了 MIBC 患者在接受新辅助

HER2 ADC 联合 ICI治疗获得良好缓解后实施保留

膀胱治疗的可行性。

HOPE-03研究［30］纳入 56例 HER2表达 MIBC患

者（cT2 ~ T4bN0~3M0~1a期），其中 53例完成维迪西妥单

抗联合替雷利珠单抗治疗，cCR 率达 71. 7%。对于

治疗后无疾病进展的患者，可根据个体风险特征及

患者意愿选择 RC或保膀胱治疗，其中 44例选择放

疗作为保留膀胱方案。

另一项单中心回顾性研究［31］结果显示，47 例

HER2 表达 MIBC 患者接受维迪西妥单抗联合特瑞

普利单抗治疗后，cCR率达 61. 7%，病理学降期率为

78. 7%。治疗后达到 CR 或降期至非 MIBC 的患者

可选择保膀胱治疗或 RC；该研究中 30 例选择保膀

胱治疗，17 例选择 RC。中位随访 8. 0 个月时，1 年

膀胱完整无病生存率达 100%。但是 MIBC 新辅助

治疗后转化保膀胱治疗后长期获益患者的选择目

前尚缺乏确切的生物标志物。

基于 DECIDING 研究［32］的Ⅰ期安全性数据，

研究者探索了针对 HER2过表达 MIBC 患者的新型

膀胱保留治疗模式。该方案采用维迪西妥单抗

（2. 0 mg/kg）联合特瑞普利单抗（3. 0 mg/kg，每 14天

1次，共 12个周期），同步联合放疗（总剂量 > 56 Gy/
23 分次）。此方案专门针对拒绝或不适合接受 RC
的 HER2 过 表 达 患 者 ，旨 在 为 传 统 三 联 疗 法

（trimodal therapy，TMT）中的化疗提供替代选择。

cCR 的 定 义 ：参 照 国 际 膀 胱 癌 组 织

（International Bladder Cancer Group，IBCG）和全球罕

见泌尿生殖系统肿瘤学会（Global Society of Rare 
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Genitourinary Tumors，GSRGT）的专家共识，cCR 需

同时满足以下 3条标准：①膀胱活检，包括所有肉眼

可见异常部位及新辅助治疗前已知肌层浸润性癌

灶的再次经尿道膀胱肿瘤切除术（transurethral 
resection of bladder tumor，TURBT）或活检，未发现高

级别恶性肿瘤；②尿细胞学检查未见恶性细胞；

③横断面影像学检查（CT/MRI）无局部或转移性疾

病的明确证据。cCR 不等同于 pCR，后续仍需严格

的膀胱镜、尿细胞学和影像学随访。

【共识意见 9】 对于接受含维迪西妥单抗联合

ICI 新辅助治疗后，经评估达到 cCR 或显著降期

至≤cT1N0M0的HER2表达（IHC 1+及以上）MIBC
患者，经MDT充分讨论、详细告知保留膀胱治疗相

较于RC的潜在风险（包括局部复发及后续可能需

行挽救性RC）且尊重患者知情选择的前提下，保留

膀胱治疗（以最大限度TURBT为基础，联合放化疗

或密切监测）可作为 RC 的一种有条件替代方案。

需在具备保膀胱治疗经验的中心实施，并进行严

格、长期及密切随访（证据等级：中；推荐强度：强

推荐）。

1. 入组标准。对于经 MDT评估符合以下条件

的 MIBC 患者，可考虑含维迪西妥单抗的保膀胱治

疗方案：①cT2期，无区域淋巴结转移和远处转移（部

分研究中拓展至 cT2 ~ T4aN0M0期）；②最大化TURBT
达到肉眼可见肿瘤完全切除；③无广泛多发原位癌

（carcinoma in situ，CIS）；④HER2表达（IHC 1+ ~ 3+）。

2. 治疗方案。含维迪西妥单抗的保膀胱治疗

应在最大化 TURBT 的基础上进行。治疗方案包括

以下两种模式：

模式一（新辅助治疗联合选择性保膀胱）：接受

含维迪西妥单抗联合 ICI的系统性新辅助治疗后，经

cCR标准评估达到 cCR或显著降期至 ≤ cT1N0M0期

的患者，可在 MDT充分讨论及患者知情同意后，选

择保留膀胱治疗（密切监测、定期膀胱镜检查），是

否立即联合放疗，需结合肿瘤初始分期、TURBT 完

整性、cCR可信度、患者意愿和中心经验等因素综合

决定。

模式二（联合放疗的保膀胱治疗）：对于拒绝或

不适合接受 RC的 HER2表达 MIBC 患者，在最大化

TURBT 后，可采用维迪西妥单抗联合 ICI 同步联合

放疗的三联疗法（参考DECIDING研究方案：维迪西

妥单抗 2. 0 mg/kg+特瑞普利单抗 3. 0 mg/kg 每 2 周

1 次，联合放疗），该策略在 HER2 过表达人群中初

步显示了可行性和安全性，仍需更高级别证据进一

步验证。

无论采用何种模式，保膀胱治疗均需在具备丰

富保膀胱治疗经验的中心实施，并进行严格、长期

及密切随访。

六、NMIBC的治疗

高危 NMIBC（尤其是 BCG 无应答者）的治疗选

择有限，RC是标准治疗方案之一，但部分患者因合

并症无法耐受手术或明确拒绝手术。抗HER2 ADC
在此类患者中显示出初步治疗潜力。

回顾性研究［33-34］结果提示，对于 HER2 过表达

的高危NMIBC患者，维迪西妥单抗单药治疗较BCG
可改善12个月无复发生存率。

一项前瞻性研究［35］初步评估了维迪西妥单抗

联合 BCG 治疗极高危 NMIBC 的疗效和安全性。研

究纳入 20 例 HER2 表达且拒绝或不适合 RC 的患

者，结果显示 3个月和 6个月的 cCR率及 6个月EFS
率均达 100%，且耐受性良好。Formula-01研究［36］进

一步探索了维迪西妥单抗联合 BCG 灌注治疗

HER2 过表达高危 NMIBC 的临床价值。初步结果

显示，在意向性治疗分析（intention-to-treat，ITT）人

群（n = 78）中，12 个月无病生存期（disease-free 
survival，DFS）率高达92. 24%（PPS人群达95. 59%），

且中位随访 12. 07 个月内无死亡病例。安全性方

面，3 ~ 4 级 TRAE 发生率仅为 12. 8%，未观察到严

重安全风险，证实了ADC联合BCG灌注方案的显著

疗效和良好的耐受性。

TRUCE-04 研究［37］是一项前瞻性Ⅱ期临床试

验，评估维迪西妥单抗单药或联合替雷利珠单抗在

拒绝/无法耐受全膀胱切除的高危NMIBC患者中的

疗效。该研究纳入 24例肿瘤无法切除且HER2 IHC
为 2+/3+的患者，设单药组（n = 8）和联合组（n = 
16），治疗持续至疾病进展或无法耐受；总体 CR 率

达 66. 7%，3 ~ 4 级不良事件发生率为 16. 7%，安全

性可控。

【共识意见 10】 对于无法耐受或拒绝接受RC
术且HER2表达的高危或极高危NMIBC患者，建

议在MDT充分评估及患者知情同意基础上，可考

虑选择含维迪西妥单抗的治疗方案作为探索性的

治疗选择（证据等级：中；推荐级别：强推荐）。

七、上尿路尿路上皮癌的治疗

UTUC 在中国 UC 患者中占比较高（9. 3% ~ 
29. 9%），诊断时多为晚期，预后较差［38］。长期以来，

UTUC 的系统治疗多参照膀胱癌的治疗原则，但两

者在疾病特征和治疗反应上存在差异。根治性肾
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输尿管切除术（radical nephroureterectomy，RNU）后

复发风险较高［39］，而传统围手术期化疗效果有限或

存在争议［40］，ICI单药在UTUC围手术期治疗中的亚

组分析结果亦未显示明确获益［41］。因此，UTUC 的

系统治疗亟待突破。

HER2 在 UTUC 中呈高表达特性，一项研究结

果显示 HER2 过表达率达 63%，且与不良预后相

关［42］，为抗 HER2 ADC 药物的应用提供了理论

基础。

（一）转移性UTUC的治疗

临床试验亚组分析和真实世界数据结果显示，

抗 HER2 ADC 单药或联合 ICI 在晚期或转移性

UTUC患者中显示出与膀胱癌相似的良好疗效。

RC48-C014 研究［15］纳入 24 例 UTUC 患者，维迪

西妥单抗联合特瑞普利单抗在该亚组的 ORR 为

62. 5%。Ⅲ期随机对照试验RC48-C016研究［17］进一

步提供了UTUC人群的关键循证证据。该研究共纳

入 484例HER2表达的局部晚期或转移性UC患者，

其中 UTUC 患者占比约 45. 7%。针对 UTUC 人群的

亚组分析结果显示，维迪西妥单抗联合特瑞普利单

抗较化疗明显提升ORR（80. 2%与 52. 5%），显著延

长 mPFS（13. 1 个月与 5. 9 个月，HR = 0. 36，95%CI 
0. 25 ~ 0. 53）和 mOS（31. 5 个月与 16. 9 个月，HR = 
0. 53）。一项纳入 198 例患者的大型多中心真实世

界研究［43］结果显示，对于HER2表达的晚期/转移性

UTUC患者（72. 7%为 IHC 2+/3+），维迪西妥单抗联

合 ICI（特瑞普利单抗等）治疗（一线占 61. 6%）取得

ORR 58. 6%、mPFS 13. 0个月、mOS未达到且安全性

可控的结果，为基于 HER2状态指导的联合治疗策

略提供真实世界证据。

C005 研究和 C009 研究合并分析［19］共纳入

107例含铂治疗失败的晚期UC患者，其中 UTUC患

者 58例（肿瘤位于肾盂 28例、输尿管 30 例），UTUC
亚组的 ORR 为 50. 0%，mPFS 和 mOS 分别为 5. 3 个

月和 14. 9 个月。C011 研究［20］纳入 19 例 HER2 IHC 
0 或 1+ 的晚期 UC 患者，其中 13 例为 UTUC，UTUC
亚组 ORR 为 38. 5%；该研究整体人群中 HER2 IHC 
1+亚组（n = 13）的 ORR 达 46. 2%，提示 HER2 IHC 
1+患者同样可能从维迪西妥单抗治疗中获益。

【共识意见 11】 对于局部晚期不可切除或转移

性且HER2表达的UTUC患者，其系统治疗原则可

参考晚期膀胱癌。对于一线治疗，推荐维迪西妥单

抗联合 ICI作为标准治疗方案（证据等级：高；推荐

级别：强推荐）；对于二线及后线治疗，推荐维迪西

妥单抗单药或联合 ICI方案（证据等级：中；推荐级

别：强推荐）。

（二）围手术期UTUC的治疗

UTUC 患者在接受 RNU 后仍面临较高复发风

险，而围手术期系统治疗手段受限。尽管以顺铂为

基础的新辅助化疗在部分研究中显示出一定的

pCR［44］［如分次吉西他滨联合顺铂（gemcitabine and 
cisplatin，GC）方案的 pCR率为 19%］，但其适用人群

受限，且术后肾功能下降限制了辅助化疗的广泛实

施。免疫治疗在UTUC围手术期治疗中的前瞻性证

据尚不充分，且单药疗效不明确。鉴于此，基于

ADC的新策略正在积极探索中。

多项初步研究［45-46］结果显示，对于 HER2 表达

的 UTUC（cT1~4N0~2M0期）患者，采用维迪西妥单抗联

合 ICI（如替雷利珠单抗）进行新辅助治疗，展现出

良好的抗肿瘤活性（pCR为 21. 4%，cCR为 25%），且

安全性总体可控。

为保证决策精准性，建议遵循以下原则：①活

检策略：活检组织获取以输尿管镜（ureterorenoscopy，
URS）下活检和尿脱落细胞学为主；对于可手术的

UTUC患者，不常规推荐经皮穿刺取材，因其存在肿

瘤种植风险。②人群筛选：以高危人群为主，参考

EAU 风险分层定义：满足任一强标准（高等级尿细

胞学、高等级 URS 活检、CT 检查提示局部浸润、特

殊/变异组织学亚型）或多项弱标准合并（肿瘤直

径 ≥ 2 cm、多灶、肾积水），和/或临床分期为 cT3 ~ 
T4期或 cN+期。

鉴于 UTUC 活检标本量通常有限，且在输尿管

镜操作过程中易受挤压或烧灼等机械和热损伤影

响，可能导致 IHC 判读偏差。目前标准化 HER2 
IHC 检测是筛选抗 HER2 治疗获益人群的核心标

准，而针对 HER2 FISH 在 UTUC 中的表达特征及其

与蛋白水平的一致性规律，鼓励开展多中心研究以

实现诊疗路径的进一步优化。

【共识意见 12】 对于具有高危因素、HER2表
达且拟行RNU的局部晚期UTUC患者，可经MDT
充分评估及患者知情同意后，考虑使用维迪西妥单

抗联合 ICI作为一种探索性的新辅助治疗选择。患

者的纳入、用药和手术时机需结合 HER2状态、肾

功能和围手术期可行性进行个体化决策（证据等

级：低；推荐级别：弱推荐）。

目前已有初步研究探索ADC联合 ICI或放疗的

术后辅助治疗策略。一项前瞻性Ⅱ期研究［47］结果

提示，对于伴高危复发因素（如 pT2~4期、pN+期、阳性
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切缘）且HER2过表达的患者，维迪西妥单抗联合特

瑞普利单抗 1年DFS率可达 90%，安全性较为可控。

另一项回顾性研究［48］结果显示，对于 RNU 术后

HER2过表达的UTUC患者（T2 ~ T4aN0M0期），维迪西

妥单抗联合特瑞普利单抗的辅助治疗相对于观察

组可改善 1 年 DFS（91. 7% 与 62. 5%），且安全性

较好。

此外，维迪西妥单抗联合放疗的前瞻性Ⅱ期研

究亦为辅助治疗提供新思路。初步结果［49］显示，该

方案在HER2过表达且不适合铂类化疗的 UTUC患

者中具有良好安全性，且在中位随访 6个月内未见

复发。HER2 ADC联合放疗策略有望成为高危人群

的潜在辅助治疗选项。

【共识意见 13】 对于RNU术后具有高危复发

风险且HER2表达的UTUC患者，特别是对于不适

合或拒绝辅助化疗的患者，可经MDT充分讨论风

险获益及患者知情同意后，考虑使用维迪西妥单抗

联合 ICI作为 ICI单药之外的一种探索性辅助治疗

选择（证据等级：中；推荐级别：强推荐）。

（三）保肾治疗策略探索

对于特定高危 UTUC 患者（如孤立肾、双侧肿

瘤、肾功能不全、拒绝 RNU 等），保留肾单位的治疗

策略至关重要。一项前瞻性研究［50］结果显示，在严

格筛选的局限期高危 UTUC 患者中，采用内镜下激

光消融（如铥激光等）联合围手术期系统治疗（维迪

西妥单抗联合 ICI）的综合策略，显示出良好的肿瘤

控制与肾功能保护效果。该研究中位随访 23个月，

2 年无转化手术生存率（conversion-free survival，
CFS）达 94%，2 年 OS 率为 94%，肿瘤特异性生存率

（cancer-specific survival，CSS）和 无 转 移 生 存 率

（metastasis-free survival，MFS）均为 100%。尽管 1年

无局部复发生存率（local recurrence-free survival，
LRFS）为 67%，提示仍存在一定的局部复发风险，但

通过密切的内镜监测和及时处理，并未影响患者的

总体生存获益。此外，该策略安全性良好，绝大多

数患者术后肾功能维持稳定或改善。在此基础上，

DISTINCT-I 研究［51］的数据进一步确证了这一路径

的可行性：通过维迪西妥单抗联合替雷利珠单抗的

诱导治疗，可实现显著的肿瘤下分期。特别是对于

HER2 IHC 2+/3+的患者，该方案不仅提高了 1年保

肾生存率（70%），且在确保安全性的前提下，极大优

化了患者的长期肾功能状态。

需要强调的是，对 cCR 的解读存在争议：保肾

治疗缺乏术后病理分期支撑，而UTUC的临床/影像

学分期本身准确性有限，URS活检在分级/分期上存

在一定低估与不一致性；加之长期、频繁的输尿管

镜复查在现实中可执行性和依从性受限，均可能影

响 cCR的稳定性和可比性，故应在严格的监测框架

内个体化决策和随访。

对于低危 UTUC 患者，可优先考虑保肾治疗。

低危特征包括单灶病变、肿瘤直径 < 2 cm、低级别

尿细胞学和/或低级别输尿管镜活检、影像学无浸润

证据、可通过内镜完整处理并能够接受严密随访；

治疗方案以内镜下激光消融/切除或节段切除为主，

术后需严密输尿管镜、尿细胞学和影像随访。

对于存在强制保肾适应证者，如孤立肾、双侧

UTUC、慢性肾功能不全、严重合并症不适合RNU或

充分知情后拒绝 RNU 者，可在 MDT 评估后个体化

选择保肾策略。

【共识意见 14】 对于经过严格筛选、具有强烈

保肾意愿或具备保肾强制适应证（如孤立肾、肾功

能不全等）且HER2表达（IHC 1+及以上）的特定高

危局限性UTUC患者，在具有丰富内镜治疗经验的

中心，经MDT充分评估后，可选择包含维迪西妥单

抗联合 ICI的围手术期全身治疗联合内镜下肿瘤切

除/消融的保肾策略，作为RNU的一种有条件替代

方案；对于下段/末段输尿管病变，若符合肿瘤学原

则，可选择包含维迪西妥单抗联合 ICI的围手术期

全身治疗联合输尿管局段切除的保肾策略，上述策

略均需在具备相应技术条件的中心实施并接受长

期密切随访（证据等级：中；推荐强度：强推荐）。

1. 入组标准。EAU风险分层高危 UTUC定义：

满足任一强标准（高等级尿细胞学、高等级 URS 活

检、CT 检查提示局部浸润、特殊/变异组织学亚型）

或多项弱标准合并（肿瘤直径 ≥ 2 cm、多灶、肾积

水），和/或临床分期为 cT3 ~ T4期或 cN+期。

2. 治疗方案。对于 HER2 表达且存在高危特

征但有强烈保肾需求或强制保肾适应证的患者，维

迪西妥单抗联合 ICI诱导治疗后行保留肾单位手术

的综合策略应定位为探索性方案，需在经验中心、

充分知情和严密随访条件下实施。可考虑的方案

包括：①诱导治疗：维迪西妥单抗 2. 0 mg/kg + ICI
（如替雷利珠单抗 200 mg），治疗至少 3个周期；②保

留肾单位手术：根据肿瘤部位和范围选择内镜下铥

激光消融、输尿管节段切除术（端端吻合或膀胱再

植）等术式；③术后可依据患者情况考虑继续维迪

西妥单抗联合 ICI 巩固治疗，总治疗周期一般不超

过12个周期。
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无论采用何种模式，保肾治疗均需在具有丰富

内镜治疗经验的中心实施，经MDT充分评估后制定

个体化方案，并进行严格、长期及密切随访。

八、抗HER2 ADC的不良反应管理

不同抗 HER2 ADC因载药机制差异，不良反应

类型和管理策略亦不相同。维迪西妥单抗主要引发

周围神经病变及血液、肝脏和消化道毒性，需定期监

测并根据严重程度调整治疗；而 T-DXd 更需警惕

ILD，一旦疑似需立即停药并启动激素治疗。两者均

应按NCI-CTCAE分级管理，特殊人群需加强监测并

考虑多学科干预。抗HER2 ADC药物具有特有的安

全性问题，需要密切监测和积极管理。本文结合《抗

体偶联药物安全性跨学科管理中国专家共识》［52］，将

常见及重要的不良反应和管理原则汇总于表4。
表4 抗HER2 ADC药物常见不良反应和管理原则

血液学毒性

周围神经病变

间质性肺病 （ILD）/肺炎

肝功能异常

眼部毒性

维迪西妥单抗、
T-DXd、MRG002

维迪西妥单抗、
MRG002

T-DXd

维迪西妥单抗、
MRG002、T-DXd

SYD985（主要）、
T-DXd（少见）

治疗前进行血常规、凝血功能、电
解质、血脂酶等血液相关指标评价

使用QLQ-CIPN20/FACT-GOG-Ntx 
做PRO，体格和步态分别用标准神
经查体+CTCAE/TNSc/mTNS和 
TUG/步行速度；必要时加NCS/
EMG和针对性实验室检查/影像学
检查，QLQ-C30仅作总体 QoL追
踪，不用于神经体检或步态评估

基线及治疗期间密切监测呼吸道
症状（咳嗽、呼吸困难、发热等）；定
期（如每 6 ~ 12 周）进行胸部影像
学检查（CT优先）

基线和每周期治疗前监测肝功能
（ALT、AST、胆红素）

基线和治疗期间定期进行眼科检
查（视力、眼压、裂隙灯检查），关注
干眼、角膜炎、结膜炎等症状

既往有中性粒细胞减少并发症的患者：可预防性使用
G-CSF；上一治疗周期血小板最低值 < 50 × 109/L或最低
值为（50 ~ 75）×109/L且有出血高风险的患者，最低值出
现前10 ~ 14 d给予 rhTPO
治疗后中性粒细胞计数减少：接受预防性使用G-CSF的
患者应继续使用G-CSF治疗；未接受预防性使用G-CSF
的患者，如存在不良因素，需考虑使用G-CSF治疗
贫血：根据临床需要给予促红细胞生成药物、输血和
铁剂；
血小板减少：使用 rhTPO、rhlL-11或TPO-RA，必要时输
注血小板

1级：维持原剂量，继续治疗。密切监测症状变化，患者
教育，指导预防措施，考虑使用神经营养药物（如维生素
B族），推荐非药物治疗如针灸、物理疗法等
2级：暂停用药至症状恢复至 1级或基线水平（可考虑先
延长给药间隔），恢复后以首次减量剂量继续治疗；积极
进行症状管理，考虑使用度洛西汀等药物，加强功能锻
炼和康复治疗，必要时请神经科会诊
3级：暂停用药，直至症状恢复至1级或基线水平；恢复
后进行二次减量，继续治疗；积极控制症状，考虑使用阿
片类药物缓解疼痛，神经电生理检查评估神经损伤程
度，多学科协作，制定个体化治疗方案，密切关注患者生
活质量变化；如再次出现3级PN，考虑永久停药
4级：永久停用，立即进行神经系统全面评估，积极进行
症状控制和支持治疗，考虑使用糖皮质激素等免疫调节
治疗，进行康复训练，最大限度恢复功能，长期随访，评
估预后

无症状 ILD/非感染性肺炎（1级）：中断治疗，直至恢复
至0级
２级或更高级别 ILD：永久终止治疗，一旦怀疑 ILD/非
感染性肺炎，应立即开始皮质类固醇治疗

1 ~ 2级：维持原剂量继续治疗，密切监测肝功能指标，
患者教育，指导避免饮酒等加重肝损伤的行为，考虑使
用肝保护剂
3级：暂停用药，直至恢复至0 ~ 2级或治疗前水平；恢复
后降低至首次减量剂量继续治疗，如再次出现3级不良
反应症状，考虑降低至二次减量剂量或停药；立即停药
并进行积极的肝脏保护治疗，密切监测肝功能指标和凝
血功能，多学科协作，制定个体化治疗方案，考虑使用糖
皮质激素等免疫调节治疗，评估是否需要住院治疗
4级：永久停用，立即进行肝功能全面评估，积极进行肝脏
保护和支持治疗，考虑使用大剂量糖皮质激素或其他免
疫抑制剂，密切监测肝功能和凝血功能，防止肝功能衰
竭，必要时转入重症监护病房治疗，长期随访，评估预后

轻中度患者予人工泪液、眼膏等对症处理；严重或持续
性毒性需暂停或终止治疗，并由眼科医生评估处理

主要毒性类别 代表药物 关键监测点和频率 主要管理原则
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恶心/呕吐

疲劳/乏力

脱发

输液相关反应

T-DXd（常见）、
维迪西妥单抗、

MRG002
常见于所有ADC药物

维迪西妥单抗、
MRG002

所有ADC药物

治疗前预防性使用止吐药物（如
5-HT3 受体拮抗剂+/-NK1 受体拮
抗剂+/-地塞米松等）

常规评估患者体力状态（如 ECOG 
PS评分）

告知患者可能性，提供心理支持

首次输注及后续输注期间密切监
测生命体征和过敏症状

根据患者反应调整止吐方案；确保充足水化

排除其他原因（如贫血、甲减）；鼓励适度活动；必要时考
虑药物干预（如哌醋甲酯，需谨慎）

通常为可逆性；可考虑头皮冷却疗法（效果不确定）

1级：减慢输注速度50%，密切监测
2级：暂停输注，症状缓解后，可以50%的原输注速度重
新开始输注
≥3级：立即停止输注，永久停用，给予积极的对症治
疗，使用抗组胺药、糖皮质激素、肾上腺素等药物

续表4
主要毒性类别 代表药物 关键监测点和频率 主要管理原则

【共识意见 15】 临床医生应充分了解不同抗

HER2 ADC药物的特异性不良反应谱，治疗前进行

基线风险评估并对患者进行充分教育及预警。治

疗过程中需建立“早期发现-分级评估-及时干预”的

全程管理体系，实施动态监测与随访，必要时启动

MDT协作；同时根据不良反应的类型和严重程度，

参照药物说明书和相关临床指南，动态实施剂量调

整、给药延迟、治疗中断和对症支持等干预措施（证

据等级：低；推荐级别：强推荐）。

九、未来展望和研究展望

尽管抗HER2治疗在UC中已显示出显著疗效，

但仍面临诸多挑战。未来研究应重点推进以下

方向：

第一，推进 HER2 检测标准化和液体活检指导

的精准分层。建立适用于 UC 的标准化 HER2检测

和判读体系是精准治疗的基石。鉴于组织活检的

时空局限性，应积极探索液体活检（如 ctDNA、

utDNA等）在动态评估肿瘤异质性和监测MRD中的

应用价值［53］，构建“HER2 表达状态+ ctDNA 动态监

测”的联合分层模式，以精准筛选ADC优势人群。

第二，优化围手术期治疗策略并填补关键证据

空白。目前 MIBC 和 UTUC 根治手术后辅助治疗领

域仍缺乏Ⅲ期随机对照研究证据，未来应聚焦于辅

助治疗中ADC单药或联合 ICI对比标准治疗的优效

性验证，同时探索抗 HER2 ADC 与其他靶向药物

（如PARP抑制剂、FGFR抑制剂等）的联合与序贯策

略，并推进NMIBC等早期阶段的高质量研究。

第三，深化真实世界研究、耐药机制探索和卫

生经济学评价。积累真实世界数据对评估 ADC 药

物在常规实践中的疗效和安全性至关重要。耐药

机制研究（如抗原丢失、载荷相关耐药等）和克服策

略的开发是延长患者生存的关键，既往研究［54］结果

提示 ERBB2 共突变及扩增和载荷敏感性可能是比

HER2 表达水平更为关键的疗效预测指标。同时，

应探索预测 ADC 特异性毒性的生物标志物以优化

全程管理，并开展卫生经济学评价为医保决策提供

依据。

抗 HER2 ADC药物的临床应用标志着 UC精准

治疗迈入新纪元。本共识旨在通过规范化的

HER2 检测流程和循证治疗路径，推动临床诊疗的

标准化和同质化，为各阶段患者提供精准的个体化

管理策略，共同推动我国UC诊疗水平的持续提升。
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