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维迪西妥单抗和术后化疗用于治疗人表皮生长因子受体2阳性
的局限性尿路上皮癌患者的临床疗效分析

许 巧，姜 宇，万士豪，何云锋

（重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016）

【摘 要】目的：初步探索人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，Her-2）阳性的局限性尿路上皮癌患

者术后辅助使用维迪西妥单抗的效果。方法：回顾性分析 32例术后辅助使用维迪西妥单抗的局限性尿路上皮癌患者（维迪西

妥组）和 104例术后使用传统化疗的患者（术后化疗组）临床资料，随访患者的复发情况，对比分析 2组患者的复发率和不良反

应率。结果：2组患者的基线数据和术前术后的相关数据没有统计学差异（P>0.05）。维迪西妥组患者术后 1人复发，其复发率

（9.4%）远远低于术后化疗组（20.2%）（P=0.007）。同时，维迪西妥组不良反应发生率（12.5%）低于术后化疗组（20.2%）（P=
0.022）。结论：术后治疗的 12个月内，维迪西妥组患者与接受传统化疗的患者相比，复发率和不良反应率相对更低，提示维迪

西妥在降低尿路上皮癌患者术后复发率和延缓疾病进展方面有探究意义。
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Comparison of the clinical efficacy of Disitamab Vedotin and postoperative 
chemotherapy in the treatment of HER-2 positive locally advanced 

urothelial carcinoma
Xu　Qiao，Jiang　Yu，Wan　Shihao，He　Yunfeng

（Department of Urology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）
【Abstract】Objective：To explore the preliminary efficacy of Disitamab Vedotin（RC48） as postoperative adjuvant therapy in patients 
with Her-2 positive locally advanced urothelial carcinoma. Methods：The clinical data of 32 postoperative patients who received adju⁃
vant therapy with RC48（RC48 group） and 104 postoperative patients who received conventional chemotherapy for locally advanced 
urothelial carcinoma（chemotherapy group） were retrospectively analyzed. The recurrence status of patients was followed up. The recur⁃
rence rate and adverse reaction rate of the two groups were compared. Results：There were no significant differences in baseline data 
and preoperative/postoperative data between the two groups（P>0.05）. The recurrence rate（9.4%，1 case） of the RC48 group was sig⁃
nificantly lower than that of the chemotherapy group（20.2%）（P=0.007）. The incidence of adverse reactions in the RC48 group
（12.5%） was significantly lower than that in the chemotherapy group（20.2%）（P=0.022）. Conclusion：Within 12 months of postopera⁃
tive treatment，the recurrence rate and adverse reaction rate of patients in the RC48 group were lower than those in the conventional 
chemotherapy group，suggesting that RC48 has clinical significance in reducing the recurrence rate and delaying the progression of uro⁃
thelial carcinoma in postoperative patients.
【Key words】Disitamab Vedotin；antibody-drug conjugate；chemotherapy；human epidermal growth factor receptor 2；urothelial carci⁃
noma

尿路上皮癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之 一，且发病率呈逐年上升趋势，超过 90% 尿路上皮

肿瘤起源于膀胱[1]，70% 以上的浅表膀胱癌在初次

治疗后会复发，其中 1年复发率为 15%~61%，5年复

发率为 31%~78%[2]；复发后浸润转移是影响膀胱癌

患者长期生存的重要因素。转移性尿路上皮癌是

一种死亡率极高的疾病，中位总生存率（median 
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overall survival，MOS）仅为 14个月，局部晚期或转移

的患者 5年生存率仅为 5%左右[3]。目前，该病的一

线标准化疗方案为根治术后予以吉西他滨＋顺铂

或电切后行膀胱灌注化疗。但是，一线化疗失败或

不适合顺铂治疗的患者治疗手段有限[4-5]。随着时

间的推移，免疫治疗和靶向治疗不断发展，程序性

细胞死亡受体 1（programmed cell death receptor 1，
PD-1）或程序性细胞死亡配体 1（programmed cell 
death ligand 1，PD-L1）抑制剂及抗体偶联药物

（antibody-drug conjugate，ADC）相继问世；ADC是一

种新一代的以大分子为载体的靶向药物，由抗体和

小分子细胞毒药物（载荷毒素）通过连接子形成偶

联物。抗体具有靶向性，能够特异性识别靶细胞表

面的抗原。ADC 通过网格蛋白介导的胞吞作用进

入细胞，并通过裂解或酶解的方式释放细胞毒药

物，从而实现杀伤靶细胞的目的[6-7]。维迪西妥单抗

是国内第一个用于治疗尿路上皮癌的 ADC 药物。

该药物由人表皮生长因子受体 2（human epidermal 
growth factor receptor 2，Her-2）抗体部分、连接子和

细胞毒药物单甲基澳瑞他汀E（monomethyl orestatin 
E，MMAE）组成[8-9]。

Her-2 是具有酪氨酸蛋白激酶活性的跨膜蛋

白，属于表皮因子生长受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）家族成员之一[10]。Her-2 由胞外的

配体结合区、单链跨膜区及胞内的蛋白酪氨酸激酶

区３部分组成，由于尚未发现能与其直接结合的配

体，Her-2 蛋白主要通过与家族中其他成员包括

EGFR（Her-l/erbB-I)、 Her-3/erbB3、Her-4/erbB4 形

成异二聚体而与各自的配体结合[11-12]。Her-2的表

达与尿路上皮癌的复发具有高相关性，Her-2 蛋白

在膀胱尿路上皮癌的发生发展中起重要作用，且随

组织学分级的增加而增强。从临床治疗过程和结

果分析，目前 Her-2阳性尿路上皮癌患者术后辅助

传统化疗后的复发率和抵抗率更高。为进一步提

高此类患者的临床获益率，使用抗体偶联药物相较

于传统化疗是否能让患者有更大获益值得探

讨[13-15]。鉴于以曲妥珠单抗为基础的抗 Her-2治疗

的靶向治疗在乳腺癌患者中所取得的巨大成功以

及维迪西妥单抗对治疗Her-2阳性晚期尿路上皮癌

患者所展现的令人振奋的效果[16-17]，尝试性地对

Her-2 阳性的尿路上皮癌患者术后辅助使用 ADC
可能会降低复发率和延缓疾病进展速度。

因为兼具抗体靶向性和小分子药物杀伤性的

特性，ADC 能够在同一靶点上以肿瘤表面的 Her-2

蛋白为靶点精准识别和杀伤肿瘤细胞，所以与单独

使用抗体相比，ADC 显著提高了临床效果[18-19]。目

前国内少见 ADC 药物治疗 Her-2 阳性的尿路上皮

癌患者的临床验证研究。ADC 用于尿路上皮癌的

新辅助治疗的疗效尚未确定，关于局限性 Her-2阳

性的尿路上皮癌患者术后辅助使用 ADC 的研究很

少。本研究旨在初步探索局限性Her-2阳性的尿路

上皮癌患者术后使用ADC的效果。

1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究针对 2021年 4月至 2022年 4月在重庆医科大学

附属第一医院收治的局限性尿路上皮癌患者进行了回顾性

研究，并于2022年4月至2023年4月完成随访。这些患者的

肿瘤局限于膀胱或输尿管内，在手术治疗方面根据肿瘤位置

和大小分别选择经尿道膀胱肿瘤电切术（transurethral resec⁃
tion of bladder tumor，TURB）或膀胱根治性切除术（radical 
cystectomy，RC），以及肾盂输尿管根治性切除术（radical re⁃
section of renal pelvis and ureter carcinoma，RRPC），术后病理

检查结果均提示 Her-2 阳性（表达量为 1+，2+，3+）；使用

ADC 维迪西妥单抗治疗的患者 32例，在了解传统化疗方案

后，明确要求避免接受化疗。同时选取 104例术后常规使用

膀胱灌注化疗（吡柔吡星）或者GC化疗（吉西他滨+顺铂）的

Her-2阳性尿路上皮癌患者作为对照。这 2组患者分别被分

为维迪西妥组（接受维迪西妥单抗治疗）和术后化疗组（接受

术后化疗）。

1.2　病例选择标准

患者纳入标准：①本院手术确诊的Her-2阳性尿路上皮

癌患者；②临床资料及随访信息齐全及手术患者均无其余地

方转移灶；③经临床评估身体基本状况可耐受维迪西妥单抗

和吉西他滨、顺铂、吡柔比星的药物治疗。患者排除标准：

①合并严重的心脑血管等其他器官系统原发病；②术前有

其他器官恶性肿瘤或者有转移灶可能；③盆腔及前列腺手术

史；④膀胱和输尿管同时出现病灶的患者；⑤无法完整完成

整个治疗过程的患者，或资料不齐全及失访者。

1.3　治疗方法

患者均考虑诊断尿路上皮癌后根据肿瘤位置、大小分别

行 RC、RPPC和 TURB。维迪西妥组纳入未经膀胱灌注和静

脉化疗的术后患者，予以维迪西妥单抗[荣昌生物制药（烟

台）股份有限公司，国药准字 S20210017]2.5 mg/kg，根据体质

量计算用药量，加入至氯化钠注射液或 5% 葡萄糖注射液

中，每 2 周 1 次，连续治疗 3 个月。术后化疗组：行 RPPC 和

RC的患者予以GC方案化疗[第1天吉西他滨（1 000 mg/m2 ）、

第 2天顺铂（50 mg/m2）、第 8天吉西他滨（1 000 mg/m2 ）、第 15
天吉西他滨（1 000 mg/m2 ），休息 15 d开始下一个疗程]，连续

4个疗程；行TURB的患者予以吡柔比星灌注化疗（吡柔比星

30 mg加入 50 mL 5%葡萄糖注射液中行膀胱灌注，前 2个月
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每周 1次，后 4个月改为每 2周 1次，共 16次灌注治疗）后行

疗效评价。

1.4　观察指标和方法

随访时间1年，随访终止时间为2023年4月15日。随访

终点：RC和 RPPC患者术后下腹部 CT增强评价肿瘤有无复

发和转移；TURB 患者术后定期膀胱镜和下腹部 CT 增强评

价肿瘤有无复发和转移。各患者术后不良（恶心、呕吐、中性

粒细胞、膀胱炎症等）反应的综合评估。

1.5　统计学处理

采用 SPSS 26.0软件进行统计学处理。计数资料以频数

或者率（%）表示，采用卡方检验；计量资料以均数±标准差

（x±s）表示，采用独立样本 t检验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　一般资料

本研究共收集病例 136 例，男性 94 例，女性 42 例；其中

维迪西妥组 32 例，年龄 46~87 岁，平均年龄（69.22±8.96）
岁，术后化疗组 94 例，年龄 29~89 岁，平均年龄（68.95±

10.12）岁。

2.2　临床疗效评价

随访时间 1年内，维迪西妥组复发 1例，复发率为 9.4%，

其中复发 1例为 67岁女性，病理诊断是高级别尿路上皮癌，

Her-2（3+），肿瘤最大直径 10 cm；术后化疗组复发 21例，复

发率 20.2%；2 组患者复发率差异有统计学意义（χ2=5.257，
P=0.022）。

2.3　基线数据和术前数据比较

2组患者性别、年龄、并发症、术前肿瘤大小、肿瘤位置、

肿瘤是否多发差异无统计学意义，术后病理分级、Her-2 表

达水平均差异无统计学意义；维迪西妥组行 TURB 16 例

（50%），术后行维迪西妥治疗；术后化疗组行 TURB 57 例

（54.8%），术后行膀胱灌注治疗；2 组间差异无统计学意义。

见表1。
2.4　不良反应比较

2组患者治疗过程中不良反应发生率，维迪西妥组发生

不良反应 7例（21.9%），其中全身不良反应 7例，其中消化系

统 2例（呕吐 1例、食欲不振 1例），血液系统 3例（贫血 2例、

中性粒细胞降低 1例），皮肤黏膜系统 1例（脱发），神经系统

表 1　维迪西妥组和术后化疗组基线数据和术前数据比较（x±s；n，%）

项目

年龄/岁

性别

　　男性

　　女性

合并症

　　高血压

　　糖尿病

　　冠心病

病理分级

　　低级别尿路上皮癌

　　高级别尿路上皮癌

　　浸润性高级别尿路上皮癌

Her-2表达水平

　　1+

　　2+

　　3+

肿瘤位置

　　膀胱

　　肾盂输尿管

手术方式

　　TURB

　　RRPC

　　RC

最大肿瘤直径/cm

肿瘤是否多发

　　是

　　否

维迪西妥组（n=32）
69.22±8.96

21（65.6）

11（34.4）

12（30.0）

7（21.9）

8（25.0）

10（31.3）

8（25.0）

14（43.8）

11（34.4）

16（50.0）

5（15.6）

24（75.0）

8（25.0）

16（50.0）

9（28.1）

7（21.9）

2.44±1.96

22（68.7）

10（31.3）

术后化疗组（n=104）
68.95±10.12

73（70.2）

31（29.8）

36（34.6）

15（14.4）

15（14.4）

22（21.2）

41（39.4）

41（39.4）

40（38.5）

52（50.0）

12（11.5）

85（81.3）

19（18.7）

57（54.8）

19（18.7）

28（26.9）

2.60±1.17

66（63.5）

38（36.5）

t/χ2值
0.134

0.239

0.890

1.002

1.948

2.586

0.436

0.697

1.502

-0.574

0.300

P值

0.894

0.625

0.765

0.317

0.163

0.274

0.804

0.404

0.472

0.567

0.584
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1例（感觉减退），局部炎症 0例；术后化疗发生不良反应的人

数为 41例，不良反应发生率为 39.4%，其中全身不良反应 25
例（24%），其中消化系统 11例（5例恶心且 2例伴有呕吐、食

欲不振 5例、肝功能异常 1例），血液系统 2例（粒细胞减少），

皮肤黏膜系统 10例（皮疹 3例、皮肤和皮肌炎 3例、皮肤瘙痒

2例、脱发 2例），神经系统 2例（惊厥 1例、感觉减退 1例），膀

胱局部炎症 16例（15.4%），其中 3例因局部严重炎症反应终

止治疗；2 组患者全身不良反应发生率差异无统计学意义

（P=0.801），局部炎症反应差异有统计学意义（P=0.018），见

表2。

3　讨 论

尿路上皮癌发病率越来越高，近几年不断攀

升，并且约 17% 的患者都会伴随有血尿的症状，血

凝块甚至堵塞尿道，严重降低了患者生活质量，需

得到及时治疗，而外科手术疗效明显，成为临床治

疗尿路上皮癌的首选方案[20]。由于尿路上皮癌具有

多病灶、多中心性生成以及较多表达Her-2等特点，

术后复发率较高[21]。在治疗尿路上皮癌的过程中，

术后常常需要给患者进行静脉化疗和灌注化疗，以

提高临床疗效。尽管这些化疗方案在一定程度上

降低了尿路上皮癌患者术后的复发率，但仍无法完

全满足患者和临床医生的期望。此外，还有一部分

患者无法耐受化疗带来的不良反应而中止治疗，导

致失去治疗机会。而 ADC 的出现为这些问题带来

了极大的改善，因为ADC能够提供更为个性化的治

疗方案，减少不良反应，提高治疗效果。维迪西妥

单抗是国内第一个用于治疗尿路上皮癌的 ADC 药

物，利用Her-2抗体的靶向性，特异性识别靶细胞表

面的抗原，经由网格蛋白介导的胞吞作用进入细

胞，通过裂解或酶解的方式，释放单甲基澳瑞他汀

E，达到杀伤靶细胞的目的。

本研究结果显示，在随访的 1年内，维迪西妥组

患者与普通灌注化疗和膀胱灌注化疗的患者相比，

2组人群在年龄、性别、肿瘤大小、病理分级、肿瘤位

置、手术方式、并发症、肿瘤是否为多发上并没有明

显差异，而复发率和不良反应率明显更低，维迪西

妥组复发 1 例，为 1 例浸润性高级别尿路上皮癌患

者（Her-2，3+），肿瘤大小 10 cm，复发可能与其肿瘤

体积较大和病理级别为浸润性的尿路上皮癌有关，

手术完全根治难度较大；在不良反应率方面，2组患

者全身不良反应率无明显差别，而维迪西妥组局部

炎症明显低于术后化疗组，而术后膀胱灌注导致局

部炎症是术后化疗组和维迪西妥组总体不良反应

差异明显的主要原因；由此可见，维迪西妥在降低

尿路上皮癌患者术后复发率、延缓疾病进展和降低

局部不良反应率有显著作用，这对未来积极将其应

用于早期尿路上皮癌术后的辅助治疗有很大指导

意义，为尿路上皮癌患者术后的辅助治疗提供了新

的思路。

截至目前，全球已上市ADC药物共 10余种，而

国内仅有 4种。国内外指南推荐用于尿路上皮癌的

ADC药物有 3种，其中包括 1种（RC48，即维迪西妥

单抗）被CSCO 2022指南及CUA 2022指南推荐用于

局部晚期及转移性尿路上皮癌的一线治疗，并且该

药物已在国内上市[9]。而美国国家癌症综合治疗联

盟（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）
和欧洲泌尿外科协会（The European Association of 
Urology，EAU）两大指南推荐的 Enfortumab vedotin
（EV）和 sacituzumab govitecan（SG）在国内还未上

市。同时，关于抗体偶联药物用于尿路上皮癌患者

的大型多中心随机对照研究国内目前处于空白。

因此，期待未来在尿路上皮癌术后辅助治疗方面能

出现更多精准靶向药物领域的大规模多中心随机

对照研究，为患者个体化选择术后辅助治疗方案提

供更多依据，开启尿路上皮癌精准治疗的新篇章。

作为一个单中心的小样本回顾性研究，本方案

存在一些不足。首先，国内目前推荐使用维迪西妥

治疗晚期失去手术机会的尿路上皮癌，而且本研究

中的术后辅助用药尚未得到常规使用。一方面是

由于大多数患者无法承担高昂的费用，另一方面是

术后辅助用药的经验尚缺乏。其次，在完全尊重患

者意愿的情况下随访并收集了 34例临床患者的资

料，但与同时期 104 例患者的术后化疗组相比，34
例患者数量仍然显得过少。此外，由于分组不够细

致，无法进行准确的统计学分析，也无法对尿路上

皮癌的复发因素进行较为准确的危险因素分析。

表 2　维迪西妥组和术后化疗组不良反应情况对比（n，%）

不良反应

全身不良反应

　　消化系统

　　血液系统

　　皮肤黏膜系统

　　神经系统

局部炎症

维迪西妥组

（n=32）
7（21.9）

2（6.2）
3（9.4）
1（3.1）
1（3.1）
0（0.0）

术后化疗组

（n=104）
25（24.0）
11（10.6）

2（1.9）
10（9.6）

2（1.9）
16（15.4）

t/χ2值

0.064

5.579

P值

0.801

0.018
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最后，本研究的尿路上皮癌患者包括上尿路的肾盂

输尿管癌和下尿路的膀胱癌，而膀胱癌的手术方式

又包括TURB和RC。严格来说，应该将其单独分组

验证才更有说服力。但由于患者数量过小，分开验

证无法得到准确的统计学结果。

本研究发现维迪西妥单抗作为术后辅助治疗

尿路上皮癌的一种方法，显示出了降低患者复发率

和不良反应率的趋势。这表明维迪西妥可能对尿

路上皮癌患者的术后辅助治疗有一定的作用。需

要注意的是，本研究为单中心回顾性研究，存在回

顾性研究的信息偏倚，因此结论仅作为ADC类药物

术后辅助治疗尿路上皮癌领域的初步探索，需要进

一步开展更大规模、多中心、前瞻性的临床研究来

验证。
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