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摘  要 

背景：维迪西妥单抗是一种新型的抗HER2抗体–药物偶联物，在局部晚期或转移性尿路上皮癌中显示出

了初步疗效。本研究旨在系统评价维迪西妥单药或联合免疫治疗的有效性和安全性。方法：系统检索

PubMed、Web of Science、Cochrane Library、Embase数据库。纳入前瞻性研究，包括RCT和单臂II期
试验。采用随机效应模型进行Meta分析。结果：共纳入6个研究，包括436例患者。其中5项为单臂研究，

1项为随机对照试验(RCT)。总的客观缓解率(ORR)为62% (95% CI: 49%~74%)，疾病控制率(DCR)为
89% (95% CI: 84%~93%)，中位无进展生存期(PFS)为7.9个月(95% CI: 5.0~12.4)。43% (95% CI: 
30%~58%)患者发生≥3级的治疗相关不良事件，最常见的为中性粒细胞减少(8%)、γ-谷氨酰转移酶升

高(7%)和周围神经病变(6%)。然而，上述结果主要基于单臂研究，研究间存在显著异质性(I2 > 50%)，
联合治疗优势的观察仅为探索性亚组分析，证据强度有限。结论：维迪西妥单抗单药或联合免疫治疗在

局部晚期或转移性尿路上皮癌患者中显示出有前景的抗肿瘤活性和可控的安全性。初步观察提示联合治

疗可能具有更强的疗效，但这一发现需在设计良好的头对头随机对照试验中进一步验证。当前证据主要

来自小样本单臂研究，结论应被视为探索性的。 
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Abstract 
Background: Disitamab vedotin is a novel anti-HER2 antibody-drug conjugate that has shown prelim-
inary efficacy in locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (la/mUC). This study aimed to 
systematically evaluate the efficacy and safety of disitamab vedotin monotherapy or in combination 
with immunotherapy. Methods: A systematic search was conducted in PubMed, Web of Science, 
Cochrane Library, and Embase databases. Prospective studies, including RCTs and single-arm phase 
II trials, were included. Meta-analyses were performed using random-effects models. Results: Six 
studies comprising 436 patients were included. Five were single-arm studies and one was a random-
ized controlled trial (RCT). The pooled objective response rate (ORR) was 62% (95% CI: 49%~74%), 
disease control rate (DCR) was 89% (95% CI: 84%~93%), and median progression-free survival 
was 7.9 months (95% CI: 5.0~12.4). Grade ≥ 3 treatment-related adverse events occurred in 43% 
(95% CI: 30%~58%), with the most common being neutropenia (8%), γ-glutamyltransferase eleva-
tion (7%), and peripheral neuropathy (6%). However, these findings are primarily derived from 
single-arm studies with substantial heterogeneity (I2 > 50%), and the observed benefit of combina-
tion therapy is hypothesis-generating based on exploratory subgroup analyses. Conclusions: Dis-
itamab vedotin monotherapy or in combination with immunotherapy demonstrates promising an-
titumor activity with a manageable safety profile in patients with la/mUC. Preliminary observations 
suggest that combination therapy may offer enhanced efficacy; however, this finding warrants con-
firmation in well-designed head-to-head randomized controlled trials. The current evidence, largely 
derived from small-sample single-arm studies, should be interpreted as exploratory. 
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1. 引言 

尿路上皮癌(UC)是全球第九大常见恶性肿瘤，2021 年新发病例约 61.4 万例，死亡 22.1 万例[1]。约

四分之一的患者存在局部晚期或转移性(la/mUC)，是一个进展性疾病，5 年生存率不足 10% [2]-[4]。含铂

化疗是传统一线标准治疗，但效果有限，多数患者很快出现进展[5]。 
HER2 阳性 UC 在所有局部晚期/转移性 UC 中占 13%~25%，并与不良预后相关[6]。然而，抗 HER2

单抗和酪氨酸激酶抑制剂在 UC 中均未显示明显生存获益[7]。近年来，抗体药物偶联物(ADC)在 UC 治

疗中取得突破。其中，Disitamab Vedotin (RC48)是一种新型抗 HER2 ADC，由新型抗 HER2 单抗 disitamab
通过可切割的连接肽与单甲酯 auristatin E (MMAE)连接而成。在中国已获批用于 HER2 过表达 la/mUC 的

二线治疗[8]。 
维迪西妥的 MMAE 载荷不仅直接杀伤肿瘤细胞，还可以通过诱导免疫原性细胞死亡(ICD)释放肿瘤

抗原，增强 T 细胞浸润，从而与免疫检查点抑制剂(ICI)产生协同效应[9]。初步研究(如 RC48-C014)显示

维迪西妥联合特瑞普利单抗的 ORR 高达 73.2%，提示联合治疗可能进一步改善疗效[10]。 
目前关于维迪西妥单药或联合 ICI 治疗 la/mUC 的循证证据多来自小样本 II 期研究，尚无系统评价

整合其疗效与安全性。本研究旨在对现有前瞻性研究进行系统综述和 Meta 分析，量化评估维迪西妥单药

及联合免疫治疗的客观缓解率、疾病控制率、生存获益及不良事件风险，为临床决策提供高级别证据。 

2. 方法 

我们进行了系统评价和荟萃分析，并根据系统评价和荟萃分析的首选报告项目(PRISMA)报告指南报

告了研究结果[11]。本荟萃分析的方案已在 PROSPERO (标识符 CRD420251175193)预注册。 

2.1. 检索策略和研究选择 

我们使用 4 个主要数据库进行全面的文献检索：PubMed、Web of science、Cochrane 和 Embase。搜

索策略结合了主题词和自由文本词(如“Urinary Bladder Neoplasms”“Carcinoma, Transitional Cell”“Dis-
itamab Vedotin”等)。完整检索策略(以 PubMed 为例)如表 1 所示。文献检索从数据库建立到 2025 年 11
月 31 日进行。 
 
Table 1. PubMed search strategy 
表 1. PubMed 检索策略 

Search Query 

#1 

(("Carcinoma, Transitional Cell"[Mesh]) OR (("Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh]) OR "Ureteral 
Neoplasms"[Mesh])) OR ((((((((((((((((((((((((((((((Transitional Cell Carcinoma) OR (Transitional Cell 
cancer)) OR (Transitional Cell tumor)) OR (Transitional Cell Neoplasm)) OR (Transitional Cell 
malignancy)) OR (urothelial tract tumor)) OR (urothelial tract cancer)) OR (urothelial tract malignancy)) 
OR (urothelial tract Neoplasm)) OR (urothelial tract carcinoma)) OR (Urothelial cancer)) OR (Urothelial 
tumor)) OR (Urothelial malignancy)) OR (Urothelial carcinoma)) OR (Urothelial Neoplasm)) OR 
(Bladder Tumor)) OR (Bladder Neoplasm)) OR (Bladder Cancer)) OR (Bladder malignancy)) OR 
(Bladder carcinoma)) OR (Ureteral neoplasm)) OR (Ureteral Cancer)) OR (Ureteral tumor)) OR 
(Ureteral malignancy)) OR (Ureteral carcinoma)) OR (Renal Pelvis cancer)) OR (Renal Pelvis tumor)) 
OR (Renal Pelvis neoplasm)) OR (Renal Pelvis malignancy)) OR (Renal Pelvis carcinoma)) 

#2 (Disitamab Vedotin) OR (RC48) 

#3 #1 AND #2 
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我们纳入了随机临床试验(RCT)和前瞻性单臂研究，调查了成年 la/mUC 患者使用维迪西妥单药或与

免疫抑制剂联合治疗的疗效和安全性。 
采用排除标准以确保纳入研究的质量和相关性。我们排除了在标题中标记为真实世界数据或回顾性

队列的研究。此外，综述文章、社论、评论、病理报告和临床前研究未被纳入考虑。 

2.2. 数据提取和质量评价 

由两位研究者从纳入的研究中提取数据。提取的信息包括研究特征、患者人口统计、干预细节、结

果测量和随访时间。对于重复队列，我们选择样本量较大或最近发表的研究。数据提取中的任何差异都

通过讨论解决，必要时由第三位研究者担任仲裁者。 
对纳入的非随机前瞻性单臂研究，采用非随机研究方法学指数工具(methodological index for non-ran-

domized studies, MINORS)进行质量评估。MINORS 针对无对照组的研究设 8 个条目，评估内容包括研究设

计、研究目标、随访比例以及终点指标合理性等，每项评分 0~2 分，总分为 16 分。针对随机对照试验，使

用 Cochrane 偏倚风险评估工具(2.0 版)对随机化过程、干预措施偏离、缺失数据、结局测量和选择性报告 5
个领域进行评估。这些评估由两位研究者独立进行，分歧通过与第三位研究者达成共识或协商解决。 

2.3. 关注的结局 

在系统评价和荟萃分析中，我们收集了纳入研究的各种结果的数据。主要结局为客观缓解率(ORR)和
疾病控制率(DCR)。ORR 定义为达到完全缓解或部分缓解的患者比例，DCR 定义为达到完全缓解、部分

缓解或病情稳定的患者比例。 
次要结局集中在安全性方面，特别是任何级别和高级别(3 级或更高)治疗相关不良事件(AE)的发生率。

我们还收集了无进展生存期(PFS)和反应持续时间(DoR)的数据。 
在信息不清楚或缺失的情况下，我们联系研究作者进行澄清。当无法澄清时，我们记录了缺失的数

据，并从相关分析中排除了这些数据。 

2.4. 统计分析 

所有统计分析均使用 R，版本 4.5.3 (R 统计计算项目)进行。将纳入的研究通过 meta 分析进行合并，

并绘制森林图。首先对纳入的研究进行异质性分析。当各研究结果之间不存在统计学异质性(P ≥ 0.10, I2 
≤ 50%)时，采用固定效应模型进行 meta 分析。当存在统计学异质性(P < 0.10, I2 > 50%)时，采用随机效应

模型进行 meta 分析。 
对于中位无进展生存期(PFS)和缓解持续时间(DoR)，我们提取了各研究的中位数及其 95%置信区间。

采用 metamedianR 包中的逆方差法合并 log 转换后的中位数，结果以几何平均数及 95% CI 表示。若原文

未提供置信区间，则尝试根据样本量和删失比例估算，否则仅描述性报告。 

2.5. 敏感性分析 

为评估主要分析结果的稳健性，本研究进行了两项敏感性分析：1) 仅纳入已正式发表的同行评议文

章，排除两项会议摘要(RC48G001 cohort C 和 Wahafu et al.的研究)，观察合并效应量是否发生显著变化；

2) 仅对 5 项单臂研究进行 Meta 分析，将 1 项 RCT 的结果作为独立证据进行对比讨论，而非合并入主要

分析。这些分析旨在检验研究设计和数据来源质量对主要结论的潜在影响。 

3. 结果 

3.1. 文献纳入 

根据搜索策略，从数据库中检索到 489 项研究。在去掉重复项后，总共还剩下 309 篇文章。然后，
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通过阅读标题和摘要排除了 289 篇文章，剩下的 20 篇文章中有 14 篇因为不符合纳入标准而被删除。最

后 6 篇文章纳入 meta 分析，详细的文献筛选过程如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Flow diagram of literature screening 
图 1.文献筛选流程 

 
Table 2. Characteristics and outcomes of included studies 
表 2. 纳入研究的特征和结果 

Study name; source; design Patients, 
No. Treatment 

Responses or disease 
control/total 

evaluated, No. (%) 
Median PFS 
(95% CI), 

mo 

TRAEs No./total No.(%) 

ORR DCR Overall Highgrade Death 

RC48-C016; X. Sheng 2025 et al.; 
RCT 243 RC48 plus 

toripalimab 
185/243 
(76.1) 

222/243 
(91.4) 

13.1 
(11.1~16.7) 

240/243 
(98.8) 

134/243 
(55.1) 3 

RC48-C005 and RC48-C009; X. 
Sheng 2024 et al.; phase 2 107 RC48 alone 54/107 

(50.5) 
88/107 
(82.2) 

5.9 
(4.3~7.2) 

107/107 
(100.0) 

58/107 
(54.2) 1 

RC48-C014; L. Zhou 2025 et al.; 
phase 1 b/2 dose-escalation and 
dose-expansion study 

41 RC48 plus 
toripalimab 

30/41 
(73.2) 

37/41 
(90.2) 

9.3 
(5.7~11.2) 

41/41 
(100.0) 

21/41 
(51.2) 1 

RC48-C011; X. Yan 2025 et al.; 
phase 2 19 RC48 alone 6/19 

(31.6) 
18/19 
(94.7) 

5.5 
(3.9~5.7) 

19/19 
(100.0) 

3/19 
(15.8) 0 
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续表 

NA; W. Wahafu et al.; phase 2  
(会议摘要) 13 RC48 plus 

cadonilimab 
6/8 

(75.0) 
8/8 

(100.0) NA 9/13 
(69.2) 

2/13 
(15.4) 1 

RC48G001 cohort C; M. D. 
Galsky et al.; phase 2 (会议摘要) 20 RC48 plus 

pembrolizumab 
11/18 
(61.1) 

17/18 
(94.4) NA 20/20 

(100.0) NA NA 

 
在纳入的 6 项研究中，1 项为随机对照试验，5 项为非随机前瞻性研究(其中 2 项为会议摘要)。干预

措施方面，2 项给予维迪西妥单药治疗，4 项给予维迪西妥联合免疫抑制剂治疗(其中 2 项为维迪西妥联

合特瑞普利，1 项为维迪西妥联合帕博利珠，1 项为维迪西妥联合卡度尼利)。表 2 显示了 6 项研究的特

点和结果。每项研究的详细背景、治疗计划和患者情况见表 3，其中还提供了背景信息，包括患者人口统

计学、疾病特征、治疗细节、既往治疗和东部肿瘤合作组绩效状态评分。 
 

Table 3. Baseline patient characteristics of included studies 
表 3. 纳入研究的基线患者特征 

Study name RC48-C016 RC48-C005/C009 RC48-C014 RC48-C011 RC48G001 cohort C NA 

Age (year), 
median 
(range) 

66  
(39~84) 

63  
(40~79) 

66  
(42~76) 

64.0  
(46~77) 

75  
(58~86) 

72  
(61~83) 

Follow up  
duration  
(months) 

18.2 20.5 33.2 31.1 NA NA 

Line of  
therapy 1st line ≥2 line ≥1 line ≥2 line 1st line 1st line 

Dosage of 
treatment 

DV 2.0 mg/kg 
+ Toripalimab 

3.0 mg/kg 
DV 2.0 mg/kg 

DV 2.0 mg/kg + 
Toripalimab 3.0 

mg/kg 
(recommended 
phase II dose) 

DV 2.0 mg/kg NA 

DV 2.0 
mg/kg + 

Cadonilimab 
4.0 mg/kg 

Schedule of 
treatment Q2W Q2W Q2W Q2W 

DV Q2W + 
Pembrolizumab 

day1 Q6W (cycle 
length = 6 weeks) 

Q2W 

Proportion  
of males,  
No. (%) 

176/243 
(72.4%) 

80/107  
(74.8%) 

22/41  
(53.7%) 

13/19  
(68.4%) NA 8/13  

(61.5%) 

ECOG = 0, 
No. (%) 

61  
(25.1) 40/107 12/41  

(29.3%) 
11/19  
(57.9) 

8/20  
(40) NA 

ECOG = 1, 
No. (%) 

182  
(74.9) NA 29/41  

(70.7) 
8/19  

(42.1) 
12/20  
(60) NA 

Primary  
tumor site 

Upper tract 
45.7%, Lower 

tract 53.5% 

Bladder 51.4%, 
Renal pelvis 

26.2%, Ureter 
28.0% 

Upper tract 
58.5%, Lower 
tract 31.7%,  
Multi 9.8% 

Bladder 31.6%,  
Renal pelvis 31.6%,  

Ureter 36.8% 
Bladder 60% NA 

Metastatic 
sites 

Visceral 
51.0%, Lung 
35.8%, Liver 

19.8% 

Lymph nodes 
80.4%, Lung 
49.5%, Liver 
44.9%, Bone 

44.9% 

Liver 24.4%, 
Lung 41.5%,  
Bone 22.0% 

Lymph nodes 84.2%, Lung 
63.2%, Bone 42.1%, Liver 

31.6%, Kidney 31.6%, 
Adrenal gland 5.3% 

Visceral 70%，
Lymph nodes 25% 

Distant 
metastasis 

77% 
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3.2. 研究质量评估和发表偏倚分析 

RoB2 评估显示，这项随机对照试验在所有领域的偏倚风险都很低。对于非随机研究，其中 3 项研究

MINORS 评分均为 15 分。2 项会议摘要研究由于信息不足，无法进行全面的偏倚评估，仅提取了已报告

的数据。由于仅纳入 6 项研究，漏斗图的对称性检验效能不足，故未进行 Egger 或 Begg 检验。漏斗图(图
2)显示基本对称，提示发表偏倚风险较低。 
 

 
Figure 2. Funnel plot for publication bias assessment 
图 2. 发表偏倚评估的漏斗图 

3.3. Meta 分析结果 

436 例患者(n = 243 + 107 + 41 + 19 + 18 + 8)的反应数据进行荟萃分析(表 4)。ORR 为 62% [95%置信

区间(CI)，49~74]，DCR 为 89% (95% CI, 84~93)，CR 为 6% (95% CI, 4~11)，部分缓解(PR)为 55% (95% 
CI, 42~67)。在这些患者中，28%的患者在病情稳定(SD) (95% CI, 15~47)时获得了最佳缓解，8%的患者出

现了病情进展(95% CI, 5~14)。中位缓解持续时间(DoR)为 9.8 个月(95% CI, 6.2~15.7) (n = 243 + 107 + 41)，
中位无进展生存期(PFS)为 7.9 个月(95% CI, 5.0~12.4) (n = 243 + 107 + 41 + 19)。 
 
Table 4. Pooled efficacy outcomes 
表 4. 合并疗效结果 

Response evaluation Results of meta-analysis 
ORR (%) (95% CI) 62 (49~74) [10] [12]-[16] 
DCR (%) (95% CI) 89 (84~93) [10] [12]-[16] 
CR (%) (95% CI) 6 (4~11) [10] [12]-[16] 
PR (%) (95% CI) 55 (42~67) [10] [12]-[15] 
SD (%) (95% CI) 28 (15~47) [10] [12]-[14] 
PD (%) (95% CI) 8 (5~14) [10] [12]-[14] 

Median DoR (months) (95% CI) 9.84 (6.17~15.71) [10] [12] [13] 
Median PFS (months) (95% CI) 7.92 (5.04~12.43) [10] [12]-[14] 
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总体而言，97%的患者(95% CI, 89~99)经历了任何级别的治疗相关不良事件(AEs)，而≥3 级 AEs 发生

在 43%的患者(95% CI, 30~58)。如表 5 详细展示，最常见的任何级别不良反应是 AST 升高[51% (95% CI, 
43~60)]、ALT 升高[46% (95% CI, 37~56)]、乏力[44% (95% CI, 36~53)]、周围神经病变[42% (95% CI, 20~67)]
和脱发[41% (95% CI, 36~46)]。最常见的 AEs ≥ G3 为中性粒细胞减少症[8% (95% CI, 5~12)]、γ~谷氨酰转

移酶升高[7% (95% CI, 5~10)]和周围神经病变[6% (95% CI, 2~17)]。 
 
Table 5. Pooled treatment-related adverse events 
表 5. 合并治疗相关不良反应 

Adverse event Grade % (95% CI) References 

Treatment-related AE 
Any 97 (89~99) [10] [12]-[16] 

≥G3 43 (30~58) [10] [12]-[16] 

Increased AST 
Any 51 (43~60) [10] [12]-[14] 

≥G3 4 (3~7) [10] [12]-[14] 

Increased ALT 
Any 46 (37~56) [10] [12]-[14] 

≥G3 4 (2~7) [10] [12]-[14] 

Fatigue 
Any 44 (36~53) [10] [12]-[15] 

≥G3 5 (3~7) [10] [12]-[14] 

Peripheral neuropathy 
Any 42 (20~67) [10] [12]-[14] 

≥G3 6 (2~17) [10] [12]-[14] 

Alopecia 
Any 41 (36~46) [10] [12]-[14] 

≥G3 1 (0~3) [10] [12]-[14] 

Hypoesthesia 
Any 39 (34~45) [12] [14] 

≥G3 5 (3~9) [12] [14] 

Leukopenia 
Any 38 (25~53) [10] [12]-[14] 

≥G3 3 (2~6) [10] [12]-[14] 

Decreased appetite 
Any 36 (27~46) [10] [12]-[14] 

≥G3 2 (1~3) [10] [12]-[14] 

Anemia 
Any 33 (22~46) [10] [12] [13] [16] 

≥G3 5 (3~7) [10] [12] [13] 

Hypertriglyceridemia 
Any 33 (21~46) [10] [12]-[14] 
≥G3 5 (3~7) [10] [12]-[14] 

Neutropenia 
Any 32 (23~42) [10] [12]-[14] 
≥G3 8 (5~12) [10] [12]-[14] 

Nausea 
Any 30 (25~34) [10] [12]-[14] 

≥G3 1 (0~3) [10] [12]-[14] 

Weight decreased 
Any 29 (24~35) [10] [12]-[14] 

≥G3 1 (0~3) [10] [12]-[14] 

γ-Glutamyltransferase increased 
Any 26 (15~42) [10] [12]-[14] 

≥G3 7 (5~10) [10] [12]-[14] 

Pruritus 
Any 23 (20~28) [10] [12] [13] [16] 

≥G3 1 (0~3) [10] [12] [13] 
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3.4. 敏感性分析结果 

3.4.1. 仅纳入正式发表研究的亚组分析 
排除两项会议摘要后，仅对 4 项正式发表的同行评议文章(RC48-C016、RC48-C005/C009、RC48-C014、

RC48-C011)进行 Meta 分析。结果显示：合并 ORR 为 61% (95% CI: 47%~75%)，DCR 为 89% (95% CI: 
84%~94%)，中位 PFS 为 7.9 个月(95% CI: 4.9~12.6)。上述结果与主分析(62%、89%、7.9 个月)基本一致，

提示两项会议摘要的纳入未对主要结论产生显著影响。 

3.4.2. 仅纳入单臂研究的亚组分析 
排除 1 项 RCT (RC48-C016)后，仅对 5 项单臂研究进行 Meta 分析。结果显示：合并 ORR 为 55% 

(95% CI: 40%~70%)，DCR 为 91% (95% CI: 86%~96%)，中位 PFS 为 6.5 个月(95% CI: 5.3~8.0)。相比之

下，唯一 RCT (RC48-C016)中 DV 联合特瑞普利单抗的 ORR 为 76.1%，DCR 为 91.4%，中位 PFS 为 13.1
个月。单臂研究的合并 ORR (55%)低于 RCT 报告的结果(76.1%)，这一差异可能反映了研究人群、治疗线

数(单臂研究多为后线治疗，RCT 为一线治疗)以及研究设计本身的差异。上述敏感性分析提示，单臂研

究与 RCT 的结果不宜直接合并，主分析结果应谨慎解读。 

4. 讨论 

局部晚期/转移性尿路上皮癌即使在接受根治性治疗后，仍面临较高的复发和转移风险。化疗作为进

展期 UC 的传统一线治疗，预后并不理想。然而，DV 的批准给 la/mUC 患者带来了令人鼓舞的希望。 
本研究是首个整合维迪西妥单药及联合免疫治疗在 la/mUC 中疗效与安全性的系统评价和 Meta 分

析。共纳入 6 项前瞻性研究[10] [12]-[16]，累计 436 例患者。但需注意，其中 5 项为单臂研究，仅 1 项为

RCT，且研究间存在显著异质性(I2 > 50%)。主要结果显示：客观缓解率(ORR)为 62% (95% CI 49%~74%)，
疾病控制率(DCR)为 89% (95% CI 84%~93%)，中位无进展生存期(PFS)为 7.9 个月(95% CI 5.0~12.4)。这

一疗效数据与既往恩诺妥单抗(enfortumab vedotin)联合帕博利珠单抗在初治患者中的结果(ORR 67.7%，

PFS 12.5 个月)具有可比性，但需注意人群差异[17]。由于 OS 数据缺乏，所以我们未对 OS 进行 meta 分

析。在 RC48-C016 研究中[12]，DV 联合特瑞普利单抗的中位 OS 为 31.5 个月，明显长于化疗的 16.9 个

月。既往，la/mUC 铂基化疗的 ORR 为 40%至 50% [18]。因此，与化疗相比，DV 有更好的获益。 

4.1. 安全性与临床管理 

总体任何级别治疗相关不良事件(TRAEs)发生率为 97% (95% CI 89%~99%)，≥3 级 TRAEs 为 43% 
(95% CI 30%~58%)。最常见的 ≥ 3 级事件为中性粒细胞减少(8%)、γ-谷氨酰转移酶升高(7%)和周围神经

病变(6%)。这些事件多为可逆，通过剂量调整和支持治疗可管理。导致治疗停止或治疗剂量减少最常见

的是周围神经病变，这可能与单甲基 Auristatin E 有效载荷对微管轴突运输的破坏有关[19]。值得注意的

是，仅报告了 6 例治疗相关死亡，提示总体安全性可控。此外，传统铂类化疗在进展期尿路上皮癌中常

伴随显著的血液学毒性和肾毒性。CheckMate 901 [20]试验数据显示，吉西他滨联合顺铂(GC)方案的≥3 级

不良事件发生率为 51.7%，中性粒细胞减少为主要毒性。相比之下，本研究中维迪西妥单抗的主要不良事

件谱有所不同(如周围神经病变、肝功能异常等)，且≥3 级 AEs 发生率较低，这可能为特定患者提供新的

治疗选择。 

4.2. 联合治疗与单药治疗的比较 

既往，ICIs 在 la/mUC 治疗中的 ORR 约为 20%，不管是一线还是二线，效果不尽人意[21] [22]。本

研究亚组分析(非预先计划，仅为探索性分析)提示，维迪西妥联合免疫治疗的 ORR (约 75%)似乎高于单
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药治疗(约 48%)，与 ADC + ICIs 协同作用的机制一致。然而，这一观察受到研究间基线差异(如 HER2 表

达水平、既往治疗线数)的显著影响：联合治疗组中多数研究为一线治疗，而单药治疗组多为后线治疗，

这可能是疗效差异的重要混杂因素。联合治疗组中≥3 级不良事件发生率为 53%，高于单药组(37%)，这

一差异可能源于 ICIs 促进 T 细胞活化，这可能同时放大了免疫相关不良事件(irAE)的风险[23]。此外，联

合治疗组的中位治疗持续时间较长，累积暴露也可能导致严重 AE 增加。上述关于联合治疗优势的推论

应被视为假设驱动的初步观察，而非确定性结论，需在头对头 RCT 中进一步验证。 

4.3. 异质性与局限性 

纳入研究间存在较高的异质性(I2 > 50%)，主要源于研究设计(RCT vs 单臂)、治疗方案(单药 vs 联合)、
HER2 表达阈值及既往治疗线数不同。我们采用随机效应模型以保守估计。敏感性分析进一步揭示了这一

异质性的重要来源：仅纳入单臂研究时，合并 ORR 为 55%，显著低于 RCT 报告的 76.1%，提示研究设

计本身对效应量估计有显著影响。此外，排除两项会议摘要后，主要结果未发生显著变化，说明纳入非正

式发表文献对结论的稳健性影响有限。其他局限性包括：① 仅 6 项研究，样本量有限；② 多数为单臂研

究，缺乏对照，证据等级较低；③ 发表偏倚检验效能不足，漏斗图仅提供视觉参考；④ 中位 PFS 和 DoR
的合并基于近似正态假设，可能存在偏倚；⑤ 大部分研究均来自中国或亚洲人群，外推性需验证。 

4.4. 对未来研究的启示 

本研究支持维迪西妥联合免疫治疗作为 HER2 表达 la/mUC 的有效方案(尽管当前证据主要为探索性)。
正在进行的国际 III 期随机试验(如 SGNDV-001)将提供更高等级的生存数据。尤其重要的是，未来需要设

计头对头比较维迪西妥联合 ICI 与标准化疗(或与恩诺妥单抗联合方案)的随机对照试验，以明确联合治疗

的真正增量获益。未来研究应关注：① 明确 HER2 表达的最佳阈值(IHC 1+ vs 2+/3+)；② 探索联合治疗

的耐药机制；③ 开展头对头比较维迪西妥与恩诺妥单抗的试验。 

5. 结论 

维迪西妥单药或联合免疫抑制剂治疗局部晚期/转移性尿路上皮癌具有较高的客观缓解率和可管理

的安全性。初步观察提示联合治疗可能具有改善疗效的潜力，但这一发现受限于研究设计的异质性(多数

为单臂研究)和小样本量，应被视为探索性结论。联合治疗可作为 HER2 表达患者的一种有前景的治疗选

择，但其确切的增量获益需在设计良好的头对头随机对照试验中进一步验证。 
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