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双特异性抗体在肿瘤治疗中的临床应用及安全性研究进展 Δ
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摘 要 双特异性抗体（BsAbs）作为近年来肿瘤免疫治疗领域的重要创新，可同时或依次靶向不同抗原或同一抗原的2个不同表

位，相较于传统的单克隆抗体，能够产生更优的治疗效果。本文综述了 BsAbs 在肿瘤治疗中的临床应用及安全性研究进展，结果

显示，该类药物（如贝林妥欧单抗、格菲妥单抗、特立妥单抗、埃万妥单抗等）对血液系统恶性肿瘤、肺癌、宫颈癌和黑色素瘤等具有

显著疗效；针对BsAbs引发的细胞因子释放综合征，临床常采用预防性用药或前驱用药；针对BsAbs引发的神经毒性和感染，临床

需严格监测患者体征，并提供必要治疗；另外，不同BsAbs在递增剂量、输注速度、储存时限和设备要求上存在差异，临床操作中需

严格遵循药品说明书要求以确保安全与疗效。未来，需开展更多多中心试验验证 BsAbs 在不同肿瘤和患者群体中的疗效与安全

性，积累长期随访数据以优化治疗周期和剂量方案。
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ABSTRACT Bispecific antibodies （BsAbs）， as an important recent innovation in the field of tumor immunotherapy in recent 

years， can simultaneously or sequentially target different antigens or two different epitopes of the same antigen. Compared with 

traditional monoclonal antibodies， they can produce superior therapeutic effects. This article reviews the progress in clinical 

applications and safety research of BsAbs in cancer therapy， revealing that they （such as blinatumomab， glofitamab， teclistamab， 

amivantamab， etc.） exhibit significant therapeutic efficacy against hematological malignancies， lung cancer， cervical cancer， 

melanoma， and other cancers. For cytokine release syndrome （CRS） induced by BsAbs， prophylactic or pre-emptive medication is 

commonly administered in clinical practice； for neurotoxicity and infections triggered by BsAbs， clinical practice necessitates 

rigorous monitoring of patients’ vital signs and the provision of essential treatments. In addition， different BsAbs exhibit variations 

in escalation dose， infusion rate， storage duration， and equipment requirements. Therefore， strict adherence to the instructions in 

the drug package inserts is essential during clinical operations to ensure safety and therapeutic efficacy. In the future， more 

multicenter trials need to be conducted to validate the efficacy and safety of BsAbs across different tumor types and patient 

populations， and long-term follow-up data should be accumulated to optimize treatment cycles and dosage regimens.
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全球癌症发病率持续上升，2022年新增癌症病例数

达 2 000万，死亡人数约为 970万[1]。尽管化疗、放疗和

靶向治疗等手段取得了一定进展，但是耐药性和晚期癌

症的低生存率仍是亟待解决的重要问题。随着抗体类

药物的不断研发，双特异性抗体（bispecific antibodies，

BsAbs）展现出巨大的治疗潜力，其可同时或依次靶向不
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同抗原或同一抗原的2个不同表位，相较于传统的单克

隆抗体，能够应对更复杂的疾病，产生更优的治疗效

果[2]。截至 2025年 5月，全球范围内已有 14种 BsAbs 抗

肿瘤药物上市，为血液系统恶性肿瘤以及实体瘤患者带

来全新的治疗选择。BsAbs 在肿瘤治疗中的安全合理应

用也成为了目前临床关注的重点。基于此，本文就

BsAbs 在肿瘤治疗中的临床应用及安全性研究进展进行

综述，以期为 BsAbs 抗肿瘤药物的临床合理应用提供

参考。

1　BsAbs抗肿瘤药物概述

1.1　BsAbs抗肿瘤药物的发展

20世纪60年代初，美国免疫学家 Nisonoff 首次提出

BsAbs 的概念[3]。1983年，Milstein 等[4]通过杂交瘤技术

成功制备了具有不对称结构的 BsAbs。1985年，Staerz

等[5]首次提出靶向 T 细胞受体和特定靶抗原的 BsAbs。

20世纪 90年代，BsAbs 开始进入临床试验，随着细胞与

基因工程技术的进步，BsAbs 的稳定性与免疫原性得到

进一步优化。2009年，卡妥索单抗成为全球首个获批的

BsAbs，主要用于治疗恶性腹水，尽管因商业原因卡妥索

单抗于 2017年撤市，但仍成功验证了 BsAbs 的临床潜

力。2014年，贝林妥欧单抗开启了双特异性 T 细胞衔接

器（bispecific T cell engager，BiTE）时代，为后续 BsAbs

抗肿瘤药物的快速发展奠定了基础。2020年后，BsAbs

抗肿瘤药物在中美两国进入了广泛获批阶段，具体

见图1。

1.2　BsAbs抗肿瘤药物的结构特征与作用机制

BsAbs 结构多样，通常可根据有无 Fc 片段划分为非

免疫球蛋白 G（IgG）样 BsAbs（不含 Fc 片段）和 IgG 样

BsAbs（含 Fc 片段）。非 IgG 样 BsAbs 由单链抗体与短肽

连接构成，相对分子质量普遍较小，清除速度快，半衰期

短，缺乏 Fc 介导的相关效应功能[6]。IgG 样 BsAbs 可根

据是否对称进一步分为对称型和不对称型，其具有 Fc 介

导的相关效应功能和更长的半衰期，但是肿瘤渗透性相

对较差，需要重点解决链间交联问题[7]。

BsAbs 可通过多种分子机制发挥抗肿瘤作用，包括

但不限于：（1）肿瘤免疫作用——通过结合效应细胞如 T

细胞及靶细胞表面的抗原，将其和肿瘤细胞衔接，从而

杀伤肿瘤细胞（如贝林妥欧单抗）；（2）双免疫检查点阻

断——通过同时靶向 2个免疫检查点抑制靶点，调节免

疫反应，增强对肿瘤的杀伤作用（如卡度尼利单抗）；（3）

双重受体抑制——通过同时结合 2个受体，从而阻断肿

瘤的生长和扩散（如埃万妥单抗）；（4）同时阻断免疫检

查点与 VEGF——解除免疫抑制并改善肿瘤微环境，增

强免疫细胞对实体瘤的杀伤作用（如依沃西单抗）[2，7]。

2　BsAbs抗肿瘤药物的临床应用
截至2025年5月，在全球范围内上市的14种 BsAbs

抗肿瘤药物主要针对血液系统恶性肿瘤、肺癌、宫颈癌

和黑色素瘤，其中10种获我国 NMPA 批准上市（14种已

上市 BsAbs 抗肿瘤药物的基本信息可扫描本文首页二

维码，进入“增强出版”页面查看附表 1）。此外，据不完

全统计，已有 10种 BsAbs 抗肿瘤药物进入Ⅲ期临床试

验，靶点涵盖 CD20×CD3、BCMA×CD3、PD-1×CTLA-

4等，具体见表1。

2.1　治疗血液系统恶性肿瘤

2.1.1　急性淋巴细胞白血病

急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic leuke‐

mia，ALL）是以急性 B 淋巴细胞白血病（B-acute lympho‐

blastic leukemia，B-ALL）为主的淋巴细胞恶性增殖性疾

病[8]。贝林妥欧单抗是全球首个获批的 BiTE，用于治疗

成人和儿童复发或难治性（relapsed/refractory，R/R）B-

ALL，已成为 ALL 精准治疗的关键策略[9]。贝林妥欧单

抗可通过与肿瘤细胞表面的 CD19和正常细胞表面的

CD3结合，以激活 T 细胞来攻击肿瘤细胞[10]。贝林妥欧

单抗被批准用于治疗儿童 ALL 以来，临床应用指征不断

前移[11]。对于新诊断的 ALL 患者（尤其是存在费城染色

体阳性的患者），贝林妥欧单抗联合二代或三代 EGFR

抑制剂可显著提升疗效，甚至可以免除移植需求[12]。此

外，贝林妥欧单抗可有效提高微小残留病的阴转率，降

低复发风险，延长总生存期（overall survival，OS）[13]。

2.1.2　淋巴瘤

淋巴瘤是 BsAbs 治疗的主要领域，包括非霍奇金淋

巴瘤如 DLBCL 和滤泡性淋巴瘤。莫妥珠单抗是首个获

　　 FDA：食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug Administration）；

NMPA：国家药品监督管理局（National Medical Products Administra‐

tion）；BCMA：B 细胞成熟抗原（B-cell maturation antigen）；CD：分化簇

（cluster of differentiation）；CTLA-4：细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（cyto‐

toxic T-lymphocyte antigen 4）；cMET：细胞间质上皮转化因子（cellular-

mesenchymal epithelial transition factor）；DLL3：Delta 样配体 3（Delta-

like ligand 3）；EGFR：表皮生长因子受体（epidermal growth factor re‐

ceptor）；HER：人表皮生长因子受体（human epidermal growth factor re‐

ceptor）；GPRC5D：G 蛋 白 偶 联 受 体 C5D（G protein-coupled receptor 

class C group 5 member D）；gp100：糖蛋白 100（glycoprotein 100）；PD-

1：程序性死亡受体 1（programmed cell death protein 1）；VEGF：血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor）。

图1　BsAbs 抗肿瘤药物（含靶点）在中美两国的获批时

间线图
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批用于既往至少接受过二线治疗的成人 R/R 滤泡性淋

巴瘤的 IgG 样双抗，该批准基于一项单臂、多中心、Ⅱ期

临床试验：研究结果显示，有60.0% 患者获得完全缓解，

显著高于对照组[14]。格菲妥单抗具有“2∶1”特殊结构，

获批用于接受过二线治疗的 R/R DLBCL 患者或由滤泡

性 淋 巴 瘤 转 化 的 DLBCL 患 者 。 在 一 项 针 对 R/R 

DLBCL 患者的Ⅰ/Ⅱ期研究中，155例接受过至少2次治

疗的患者接受格菲妥单抗单药治疗后，在12.6个月中位

随访时，有 39% 患者获得了完全缓解，12个月的无进展

生存率为37%[15]。在全球范围内进行的 STARGLO Ⅲ期

临床试验表明，格菲妥单抗联合吉西他滨+奥沙利铂治

疗 R/R DLBCL 的中位生存期为 25.5个月，远超对照组

（12.9个月）[16]。基于这一结果，2025年 5月我国 NMPA

批准格菲妥单抗联合奥沙利铂用于治疗不适合 ASCT

的 R/R DLBCL 患者。艾可瑞妥单抗是首个获批用于淋

巴瘤的皮下注射 T 细胞桥接 BsAbs。临床研究显示，22

例 DLBCL 患者经艾可瑞妥单抗治疗后，客观缓解率

（overall response rate，ORR）与完全反应率分别为 68%、

45%；10例滤泡性淋巴瘤患者的 ORR 与完全缓解率分别

为 90%、50%[17]。Ⅱ期临床研究进一步评估了艾可瑞妥

单抗在 R/R 滤泡性淋巴瘤患者中的疗效和安全性，结果

显示，艾可瑞妥单抗可为 R/R 滤泡性淋巴瘤患者带来深

度和持久的缓解，ORR 和完全缓解率分别为 82.0%、

62.5%，未发生3级及以上严重不良反应[18]。

表1　进入Ⅲ期临床试验的BsAbs抗肿瘤药物

药物名称
Odronextamab

Linvoseltamab

Volrustomig

Rilvegostomig

BL-B01D1

SI-B001

JSKN003

KN046

KN026

SHR1701

研发公司
美 国 Regeneron Pharmaceuticals

公司

美 国 Regeneron Pharmaceuticals

公司
英国 AstraZeneca 公司

英国 AstraZeneca 公司

四川百利天恒药业股份有限公司

四川百利天恒药业股份有限公司

江苏康宁杰瑞生物制药有限公司
江苏康宁杰瑞生物制药有限公司

上海津曼特生物科技有限公司

江苏恒瑞医药股份有限公司

靶点
CD20×CD3

BCMA×CD3

PD-1×CTLA-4

PD-1×TIGIT

EGFR×HER3

EGFR×HER3

HER2

PD-LI×CTLA-4

HER2

PD-L1×TGF-β

研究设计（试验组和对照组给药方案）

Odronextamab+CHOP vs. 利妥昔单抗+CHOP

Odronextamab vs. 挽救性化疗（ICE/DHAP/GDP±利妥昔单抗）+ASCT（若达到完全缓解或
部分缓解）

Odronextamab+来那度胺 vs. 利妥昔单抗+来那度胺
Odronextamab+CHOP vs. 利妥昔单抗+CHOP

Linvoseltamab 单药 vs. Elotuzumab+泊马度胺+地塞米松

Volrustomig 单药 vs. 观察（无干预）

Volrustomig 单药 vs. 安慰剂
Volrustomig+卡铂+培美曲塞/紫杉醇 vs. 帕博利珠单抗+卡铂+培美曲塞/紫杉醇
Volrustomig+卡铂+培美曲塞 vs. 纳武利尤单抗+伊匹木单抗或铂类+培美曲塞
德达博妥单抗+Rilvegostomig vs. 帕博利珠单抗
Rilvegostomig+卡铂/顺铂+培美曲塞 vs. 帕博利珠单抗+卡铂/顺铂+培美曲塞
Rilvegostomig+卡铂+紫杉醇/白蛋白结合型紫杉醇 vs. 帕博利珠单抗+卡铂+紫杉醇/白蛋白
结合型紫杉醇
德达博妥单抗+Rilvegostomig 或 Rilvegostomig 单药 vs. 标准治疗
Rilvegostomig+卡培他滨/吉西他滨+顺铂/替吉奥 vs. 安慰剂+卡培他滨/吉西他滨+顺铂/替
吉奥
Rilvegostomig+德曲妥珠单抗+氟尿嘧啶类 vs. 帕博利珠单抗+曲妥珠单抗+FP/CAPOX vs. 

Rilvegostomig+曲妥珠单抗+FP/CAPOX

德曲妥珠单抗+Rilvegostomig vs. 吉西他滨+顺铂+杜瓦利单抗
BL-B01D1+奥希替尼 vs. 奥希替尼
BL-B01D1 vs. 托泊替康
BL-B01D1 vs. 多西他赛
BL-B01D1 vs. 多西他赛/紫杉醇
BL-B01D1 vs. 培美曲塞+顺铂/卡铂
BL-B01D1 vs. 卡培他滨/吉西他滨/多西他赛
BL-B01D1 vs. 埃立布林/长春瑞滨/吉西他滨/卡培他滨
BL-B01D1 vs. 伊立替康/紫杉醇/多西他赛
BL-B01D1 vs. 埃立布林/长春瑞滨/吉西他滨/卡培他滨
SI-B001+奥希替尼 vs. 奥希替尼
SI-B001+多西他赛 vs. 多西他赛
JSKN003 vs. 恩美曲妥珠单抗
KN046+阿昔替尼（单臂）

KN046 单药 vs. 安慰剂
KN026+紫杉醇/多西他赛/伊立替康 vs. 安慰剂+紫杉醇/多西他赛/伊立替康
KN026+HB1801+多西他赛 vs. 帕妥珠单抗+曲妥珠单抗+多西他赛
SHR1701+CAPOX vs. 安慰剂+CAPOX

适应证
滤泡性淋巴瘤
B 细胞非霍奇金淋巴瘤

边缘区淋巴瘤
DLBCL

复发难治多发性骨髓瘤

头颈部鳞状细胞癌
局部晚期宫颈癌
转移性 NSCLC

胸膜间皮瘤
NSCLC

非鳞状 NSCLC

NSCLC

NSCLC

胆道癌

HER2 阳性胃癌

胃食管交界处腺癌
EGFR 突变局部晚期或转移性 NSCLC

复发性小细胞肺癌
不可切除局部晚期或转移性 EGFR 野生型 NSCLC

复发性或转移性尿路上皮癌
NSCLC

鼻咽癌
三阴性乳腺癌
食管鳞状细胞癌
激素受体阳性/HER2 阴性乳腺癌
NSCLC

肺鳞状细胞癌
HER2 阳性乳腺癌
NSCLC

晚期胰腺导管腺癌
HER2 阳性胃癌（一线治疗失败后）

HER2 阳性复发性或转移性乳腺癌
胃癌或胃食管结合部癌

临床试验编号
NCT06097364

NCT06230224

NCT06149286

NCT06091865

NCT05730036

NCT06129864

NCT06079671

NCT05984277

NCT06097728

NCT06357533

NCT06627647

NCT06692738

NCT06564844

NCT06109779

NCT06764875

NCT06467357

NCT06838273

NCT06500026

NCT06382129

NCT06857175

NCT06382116

NCT06118333

NCT06382142

NCT06304974

NCT06343948

NCT05020769

NCT05943795

NCT06846437

NCT06020352

NCT05149326

NCT05427383

NCT05838066

NCT04950322

CHOP：环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松；ICE：异环磷酰胺+卡铂+依托泊苷；DHAP：地塞米松+高剂量阿糖胞苷+顺铂；GDP：吉西他滨+

地塞米松+顺铂；ASCT：自体干细胞移植（autologous liver cell transplantation）；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma）；

NSCLC：非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer）；TIGIT：T细胞免疫球蛋白ITIM结构域（T cell immunoglobulin and ITIM domains）；CAPOX：卡

培他滨+奥沙利铂；FP：5-氟尿嘧啶+亚叶酸；PD-L1：程序性死亡配体1（programmed death-ligand 1）；TGF-β：转化生长因子β（transforming growth 

factor-β）。
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2.1.3　多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种以浆

细胞恶性增殖为特征的血液系统恶性肿瘤[19]。特立妥

单抗、塔奎妥单抗、埃纳妥单抗的获批上市标志着我国

在 MM 治疗领域取得了快速进步。近期一项多中心、非

随机、开放标签的临床试验表明，塔奎妥单抗联合特立

妥单抗在 R/R MM 患者中显示出良好的抗肿瘤活性和

持久的疗效；在所有剂量水平中，78% 患者达到总体缓

解，74% 患者达到非常好及以上的部分缓解，48% 患者

达到完全缓解及以上；该方案为 MM 患者提供了新的治

疗选择，但由于较高的感染风险，具体治疗方案仍需进

一步优化[20]。埃纳妥单抗的长期随访数据显示，R/R 

MM 患者的 ORR 达61%，且未发生严重的不良反应[21]。

2.2　治疗肺癌

BsAbs 在肺癌治疗中展现出了显著潜力，为晚期或

难治性患者提供了新的治疗选择。埃万妥单抗是首个

获批用于 NSCLC 的 BsAbs。PAPILLON 研究表明，埃万

妥单抗联合化疗组的无进展生存期（progression free  

survival，PFS）为 11.4 个月[对照组为 6.7 个月，风险比

（hazard ratio，HR）为0.40，P＜0.001]；治疗第18个月时，

埃万妥单抗联合化疗组患者无进展生存率为31%，而单

药组仅3%[22]。后续真实世界研究证明，在 EGFR 外显子

20插入突变晚期 NSCLC 患者中，埃万妥单抗联合化疗

方案在 OS、PFS 方面均显著优于常用一线方案[23]。基于

MARIPOSA-2研究，埃万妥单抗还获批了一项新的适应

证，其联合化疗可用于 EGFR19del 或 L858R 突变且在

EGFR-酪氨酸激酶抑制剂治疗期间或之后进展的非鳞

状 NSCLC 成人患者[24]。值得关注的是，在 EGFR 非典型

突变的 NSCLC 患者中，埃万妥单抗同样显示出一定疗

效，反应率最高可达85.7%；此外，临床数据表明，埃万妥

单抗联合奥希替尼及放疗时依然安全且有效[24]。因此，

对于 EGFR 外显子20插入突变以外的患者，埃万妥单抗

有望成为一种新的、具有前景的治疗选择。

依沃西单抗作为我国自主研发的创新性抗肿瘤药

物，可通过同时抑制 PD-1和 VEGF，增强 T 细胞的免疫

活性并抑制肿瘤血管生成，从而发挥抗肿瘤作用[25]。

HARMONi-2研究显示，针对 PD-L1阳性晚期 NSCLC 患

者，依沃西单抗较帕博利珠单抗可显著延长患者的 PFS

（11.1个月 vs. 5.8个月，HR 为 0.51，P＜0.000 1），其是全

球首个在头对头Ⅲ期试验中优于帕博利珠单抗的创新

药物[26]。一项Ⅰb 期研究显示，依沃西单抗联合依托泊

苷+卡铂用于广泛期小细胞肺癌的一线治疗，ORR 高达

80%，疾病控制率超过90%，且具有良好的耐受性[27]。此

外，对于 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者，艾帕洛利托沃

瑞利单抗联合化疗的治疗方案也取得了良好效果：31例

患者的中位应答持续时间为 11.33个月、PFS 为 8.51个

月、OS 为26.51个月[28]。该方案虽尚未正式获批，但已被

纳入《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指

南（2025版）》，推荐用于特定肺癌患者的治疗。

2.3　治疗宫颈癌

卡 度 尼 利 单 抗 是 首 个 靶 向 PD-1 和 CTLA-4 的

BsAbs，该药于 2022年 6月获批用于含铂化疗治疗失败

的复发或转移性宫颈癌，成为我国首个晚期宫颈癌免疫

治疗药物。一项单臂、多中心、Ⅱ期临床研究（Ak104-

201）显示，卡度尼利单抗治疗 111例含铂化疗治疗失败

的复发或转移性宫颈癌患者的 ORR 为 32.3%，中位 PFS

为3.71个月[29]。在一项多中心回顾性研究中，卡度尼利

单抗治疗 129 例复发或转移性宫颈癌患者的 ORR 为

38.8%，疾病控制率为 72.1%，PFS 为 12.4个月，且 PD-L1

表达水平≥1的患者的中位 PFS 有延长趋势[30]。

2.4　治疗葡萄膜黑色素瘤

葡萄膜黑色素瘤是成人最常见的眼内原发性恶性

肿瘤[31]。Tebentafusp 于 2022 年获美国 FDA 批准用于

HLA-A*02∶01阳性的不可切除或转移性葡萄膜黑色素

瘤，其可显著延长患者 OS（试验组 21.7个月 vs. 对照组

16.0个月），为这一罕见肿瘤提供了突破性治疗选择[32]。

3　BsAbs抗肿瘤药物的安全性研究
3.1　相关不良反应及管理策略

笔者通过整理常见 BsAbs 抗肿瘤药物的药品说明

书，归纳了其相应不良反应，具体见图 2。由图 2可知，

BsAbs 抗肿瘤药物常见不良反应包括细胞因子释放综合

征（cytokine release syndrome，CRS）、神经毒性、感染、血

液及淋巴系统不良反应等，后续笔者对 BsAbs 引起的

CRS、神经毒性和感染进行简要介绍。

3.1.1　CRS

CRS 是由免疫过度激活引发的炎症反应，表现为促

炎细胞因子水平急剧升高[33]。CRS 是 BsAbs 抗肿瘤药物

最为严重的不良反应之一，已被列入黑框警告。CRS 通

常发生于治疗开始的 1～2 d 内，治疗 14 d 后极少发生

CRS，但高肿瘤负荷患者（骨髓中白血病原始细胞比例

ICANS

ICANS：免疫效应细胞相关神经毒性综合征（immune effector cell-

associated neurotoxicity syndrome）。

图2　BsAbs抗肿瘤药物的常见不良反应
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≥50% 或外周血中白血病原始细胞计数＞15 000 μL－1）

易出现严重 CRS[34]。白细胞介素6受体拮抗剂托珠单抗

是 CRS 的一线治疗药物[35]。糖皮质激素是托珠单抗引

发难治性 CRS 的标准治疗方案，通常采用逐渐加量的甲

泼尼龙或地塞米松，并在毒性得到控制后根据需要立即

停药或逐渐减量[36]。采取预防性用药或前驱用药是减

少 CRS 发生的重要措施。在 BsAbs 抗肿瘤药物给药前，

常采用的前驱用药包括抗组胺药（苯海拉明）、退热药

（对乙酰氨基酚）和糖皮质激素（甲泼尼龙或地塞米松）；

与其他糖皮质激素相比，地塞米松能更好地降低 CRS 发

生率和严重程度，特别是针对 R/R 大 B 细胞淋巴瘤患

者[37―38]。针对 CRS，BsAbs 抗肿瘤药物的预防性用药或

前驱用药情况具体见表2。

3.1.2　神经毒性

BsAbs 治疗相关神经毒性包括 ICANS 和周围神经

病变。目前，ICANS 的发病机制尚未完全阐明，可能与

炎症细胞因子水平升高、巨噬细胞和内皮细胞激活、周

细胞损伤以及血脑屏障通透性增加有关[39]。ICANS 多

在治疗后7 d 内发生，症状从轻微（如震颤、书写障碍）到

严重（如失语、癫痫、脑水肿）不等，发生率和严重程度因

治疗方案而异[40]。贝林妥欧单抗相关神经系统毒性的

特征因年龄而异，儿童患者易出现激越、头痛、失眠、嗜

睡等，老年患者则更多表现为认知障碍、脑病和意识模

糊；在贝林妥欧单抗用药期间，需严格监测患者是否出

现神经毒性的体征或症状，一旦出现应进行神经病学评

估，排除其他导致神经毒性的原因；针对重度或危及生

命的神经毒性，应提供重症监护和支持性治疗。在特立

妥单抗用药期间，当患者出现1级神经毒性症状时，即可

考虑使用非镇静类抗癫痫药物（如左乙拉西坦）预防癫

痫发作。

3.1.3　感染

BsAbs 治疗患者因 T 细胞重定向、T 细胞耗竭、中性

粒细胞减少、淋巴细胞减少及低丙种球蛋白血症等因

素，导致各种感染风险显著增加，其中呼吸道感染是最

常见的感染并发症，巨细胞病毒感染和其他机会性感染

（如真菌感染）亦需警惕[41]。研究显示，229例接受 BsAbs

治疗的 MM 患者中，感染发生率高达 70%，其中呼吸道

感染占50%；且使用激素药物治疗 BsAbs 引发的 CRS 或

ICANS，会显著增加感染风险[42]。一项荟萃分析发现，

对于接受单药 BsAbs 治疗的非霍奇金淋巴瘤患者，所有

级别感染的患病率约为 40%，≥3级感染的患病率约为

17%，其中艾可瑞妥单抗治疗引发感染的患病率最高

（45%），其次是格菲妥单抗（38%）[43]。在使用具有感染

风险的 BsAbs 治疗前和治疗期间，应监测患者是否发生

感染体征和症状，必要时需进行适当治疗。

3.2　配制和输注要点以及特殊患者用药管理

为快速达到治疗所需的血药浓度，大多数 BsAbs 抗

肿瘤药物主要采取静脉输注的方式，而特立妥单抗、塔

奎妥单抗、埃纳妥单抗则仅通过皮下注射给药；不同

BsAbs 在递增剂量、输注速度、储存时限和设备要求上存

在差异，临床操作中需严格遵循药品说明书要求以确保

安全与疗效（BsAbs 抗肿瘤药物的配制及输注要点可扫

描本文首页二维码，进入“增强出版”页面查看附表2）。

研究发现，针对重度肾功能损伤患者不推荐使用

BsAbs；轻度或中度肾功能损伤患者应在医生指导下慎

用 BsAbs，一般无需进行剂量调整；中度或重度肝功能损

伤患者一般不推荐使用 BsAbs[44]。除贝林妥欧单抗以

外，其他 BsAbs 尚未在 18岁以下人群中开展临床研究，

尚未确定该类药品在儿童患者中的疗效与安全性，笔者

建议可根据相关临床获益和风险进行用药选择。对于

老年患者，一般无需进行剂量调整；对于妊娠期患者，因

BsAbs 上市前研究未纳入妊娠人群，故不建议妊娠期患

者使用 BsAbs；对于有生育能力的女性患者，建议在使用

BsAbs 治疗期间和末次给药后一段时间内避孕；对于哺

乳期患者，因抗体类药物可分泌至乳汁易导致婴儿发生

不良反应，故建议在治疗期间和末次给药后一段时间内

暂停哺乳（BsAbs 抗肿瘤药物在特殊人群中的具体用药

管理可扫描本文首页二维码，进入“增强出版”页面查看

附表3）。

表2　BsAbs抗肿瘤药物的预防性用药或前驱用药情况

药品名称
贝林妥欧单抗

埃万妥单抗

莫妥珠单抗

格菲妥单抗

特立妥单抗

塔奎妥单抗

埃纳妥单抗

给药时间
在每个周期第 1 次给药前 1 h 或升高剂量前或中断治疗
超 4 h 后重启输注时
每次静脉输注前
首次输注前（第 1 周期第 1 天）

第 2 次输注前（第 1 周期第 2 天）

第 1、2 周期（所有患者）或第 3 周期及之后（在上一次给
药后发生任何级别 CRS 的患者）

第 1 周期第 1 天
第 1 周期第 8、15 天或第 2、3 周期第 1 天
递增剂量给药方案中每次给药前 1～3 h

每次给药前 1～3 h

递增剂量给药方案中每次给药前约 1 h

具体用药
成人：地塞米松 20 mg；儿童：地塞米松 5 mg/m²；高肿瘤负荷患者：地塞米松（≤24 mg）

抗组胺药（口服或静脉给予苯海拉明 25～50 mg 或等效药物）；退热药（口服或静脉给予对乙酰氨基酚 650～1 000 mg 或等效药物）

糖皮质激素（静脉给予地塞米松 20 mg 或等效药物）

糖皮质激素（静脉给予地塞米松 10 mg 或等效药物）

输注前≥1 h 静脉给予糖皮质激素（地塞米松 20 mg 或甲泼尼龙 80 mg）；输注前≥30 min 给予抗组胺药（盐酸苯海拉明 50～100 mg 或等效药物）、退热药（对
乙酰氨基酚 500～1 000 mg）

奥妥珠单抗（1 000 mg，单剂）

输注前≥1 h 静脉给予糖皮质激素（地塞米松或泼尼松或甲泼尼龙）；输注前≥30 min 给予抗组胺药、退热药；后续周期输注前常规给予抗组胺药和退热药
糖皮质激素（口服或静脉给予地塞米松 16 mg）；抗组胺药（口服或静脉给予苯海拉明 50 mg 或等效药物）；退热药（口服或静脉给予对乙酰氨基酚 650～1 000 

mg 或等效药物）

糖皮质激素（口服或静脉给予地塞米松 16 mg）；抗组胺药（口服或静脉给予苯海拉明 50 mg 或等效药物）；退热药（口服或静脉给予对乙酰氨基酚 650～1 000 

mg 或等效药物）

糖皮质激素（口服或静脉给予地塞米松 20 mg）；抗组胺药（口服给予苯海拉明 25 mg 或等效药物）；退热药（口服给予对乙酰氨基酚 650 mg 或等效药物）
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4　总结与展望
BsAbs 的问世标志着癌症治疗进入新纪元，其通过

独特的双靶向机制，在血液系统恶性肿瘤和实体瘤治疗

中展现出广阔的发展前景，这一进展不仅为患者提供了

新的治疗希望，也为癌症免疫治疗开辟了新的方向。然

而，BsAbs 在临床应用中仍面临一些安全性挑战，针对

BsAbs 可能引发的不良反应，必须综合考虑药物的特性

与患者的个体差异，采取一系列预防措施，如药物剂量

递增设计、前驱用药选择、治疗监控、多学科协作等。此

外，还应充分发挥临床药师的作用，加强患者药学监护

与用药宣教，最大程度地提高 BsAbs 的抗肿瘤效果，同

时减少不良反应的发生。

除了安全性挑战，BsAbs 在临床应用中还面临如实

体瘤微环境渗透困难和高免疫抑制性导致疗效不佳的

问题。针对以上问题，在基础研究层面上，可进一步探

索 BsAbs 与肿瘤免疫微环境的相互作用，优化靶点选择

（如开发三特异性抗体或多靶点抗体）或开发新型结构

（如利用人工智能和计算生物学手段，优化抗体结构设

计，开发低亲和力结合域以减少脱靶效应，推动肿瘤精

准治疗）；在临床研究层面上，BsAbs 不仅限于单一治疗，

还可与免疫检查点抑制剂、嵌合抗原受体 T 细胞疗法、

化疗或靶向药物联合，发挥协同抗肿瘤效应。未来，需

开展更多多中心试验验证 BsAbs 在不同肿瘤和患者群

体中的疗效与安全性，积累长期随访数据以优化治疗周

期和剂量方案。
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