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前 言
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引 言

近几年，国家卫健委先后印发《关于加强医疗机构药事管理促进合理用药的通知》、《抗肿瘤药物

临床应用管理办法（试行）》（国卫医函〔2020〕487号）、《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则》等文

件，鼓励各医疗机构加强抗肿瘤药物全过程管理、促进抗肿瘤药物合理用药。

目前应用于临床的生物大分子抗肿瘤药物，大多数选用静脉注射。静脉注射途径给药往往需要根据

患者的体表面积或者体重进行剂量计算，也需要在洁净环境条件下配置输液，并常常需要给患者放置中心

静脉导管，药液输注时间一般比较长，容易出现输液反应，需要医护人员和家属全程巡视和陪护。因此，

静脉输注给药作为一种传统常用的治疗方式，在给患者带来治疗获益的同时，也由于以上种种因素，不利

于提高住院和日间诊疗的工作效率。为了给患者提供更加简便、快捷而且更加安全的给药方式，提升患者

的就医满意度，改善治疗体验和生活质量，皮下给药途径被认为是可替代静脉注射的一种有价值的方法。

皮下给药具有给药便捷、降低给药错误风险、减少住院和日间诊疗时间、节约医疗资源、提高患者依从性

和提升医疗效率等多项优势。

随着抗肿瘤药物皮下制剂上市品种逐渐增加，以及在临床上逐渐推广应用，由于其制剂特征区别于

传统的静脉输注剂型，因此其疗效和安全性应得到足够重视。目前国内外对于此类制剂的安全使用和用药

监护尚缺乏系统和全面的临床应用管理与药学服务指引。为了帮助广大医疗、护理和药学人员充分掌握皮

下制剂的剂型特点、使用方法、药代动力学和药效动力学特征，以及临床疗效和安全性，本会组织长期从

事临床药学和医学工作的专家，主要从药物临床合理使用与不良反应综合管理两个方面进行阐述并撰写全

程化药学服务指引，以期为临床医师提供合理用药参考，为临床护士提供规范操作参考，为药师提供处方

医嘱审核与点评参考，同时也为广大医疗机构开展抗肿瘤药物新剂型综合评价提供研究基础。
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抗肿瘤药物皮下制剂全程化药学服务指引 

1  范围 

本标准描述了抗肿瘤药物皮下制剂的临床合理使用与不良反应综合管理，提供了全面

的药学服务和临床应用管理指导。 

本标准适用于开展抗肿瘤药物皮下给药治疗的各级各类医疗机构。 

2  规范性引用文件 

本文件没有规范性引用文件。 

3  术语和定义 

下列术语和定义使用于本文件。 

3.1 

皮下给药 subcutaneous administration 

一种药物给药途径，通过将药物注射到皮下组织中来达到治疗疾病的目的。 

3.2 

皮下制剂 subcutaneous preparations 

一种可通过皮下给药途径将少量药物注射于皮下组织的制剂。 

3.3 

不良反应 adverse reactions 

指药物或治疗措施在正常剂量下出现的对患者产生有害效应的反应。 

3.4 

药代动力学 pharmacokinetics 

研究药物在人体内吸收、分布、代谢和排泄过程的科学。 

4  抗肿瘤药物皮下制剂临床研发特点 

4.1  抗肿瘤药物皮下制剂的药代动力学 

静脉给药时没有吸收过程，药物进入体循环可迅速达到最大血药浓度（Cmax），但易

产生安全性问题；另外，长期多疗程静脉输注给药容易引起患者耐受性和依从性降低。皮

下给药时涉及注射部位的吸收过程，药物分子必须在皮肤间质层中扩散才能被吸收。皮下

给药后药物的吸收过程会受到相对分子质量、分子载电荷量、亲水性以及给药体积与给药

部位等许多因素的影响。生理因素如年龄、体质量也会对同一药物的生物利用度产生影响，

导致出现较大的差异[1]。皮下注射大分子药物时，通常被皮下细胞外基质层缓慢吸收，其

Cmax 低于同等剂量静脉给药能达到的水平。对于相对分子质量较大的药物（＞16kDa），

如常见的蛋白多肽类药物和核酸类药物，皮下给药时淋巴系统对药物的摄取起着关键作用。
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大分子药物通过组织间液的对流运输进入淋巴循环，随淋巴管中淋巴液的单向流动运输至

静脉进入血液循环[2]。由于淋巴液流速缓慢，多数大分子药物经皮下给药后达峰时间（Tmax）

为 2~14 天，生物利用度为 50%~80%
[3]。而低分子量的小分子药物（＜1kDa）血管内皮渗

透性不受限制，具有高滤过率，易被毛细血管缓慢吸收。表 1 汇总了抗肿瘤药物部分临床

试验中经静脉、皮下给药的药动学参数。 

表 1  抗肿瘤药物皮下制剂经静脉、皮下给药的药代动力学特征比较 

Tab.1 Comparison of pharmacokinetic characteristics of intravenous and subcutaneous 

administration of antitumor agents 

药物 药动学参数 经静脉给药 经皮下给药 

曲妥珠单抗[4]
 

AUC (μg·d/ml) 1800 2090 

T1/2 (d) 10 10 

达雷妥尤单抗[5]
 谷浓度 (μg/mL) 522 593 

利妥昔单抗[6]
 

AUC (μg·d/ml) 3630.4 4088.8 

谷浓度 (μg/mL) 61.5 97.5 

帕妥珠单抗 /曲妥

珠单抗[7]
 

帕妥珠单抗谷浓度 (μg/mL) 78.5 93.7 

帕妥珠单抗 Cmax (μg/mL) 238 158 

帕妥珠单抗 Tmax (d) 0.35 4.35 

帕妥珠单抗 AUC (μg·d/ml) 2520 2530 

曲妥珠单抗谷浓度 (μg/mL) 47.1 61.6 

曲妥珠单抗 Cmax (μg/mL) 180 116 

曲妥珠单抗 Tmax (d) 0.40 4.45 

曲妥珠单抗 AUC (μg·d/ml) 1690 1700 

阿替利珠单抗[8]
 

AUC (μg·d/ml) 3328 2907 

谷浓度 (μg/mL) 85 89 

亮丙瑞林[9]
 

AUC (ng·h/mL) 125.8 118.6 

Cl (mL/min) 139 151 

硼替佐米[10]
 

AUC (ng·h/mL) 241 195 

Cmax (ng/mL) 162 22.5 

阿糖胞苷[11]
 

AUC (ng·min/mL) 17059.14 20340.61 

Cmax (ng/mL) 4116.20 170.79 

Cl (L/min) 6.21 6.10 

Vd (L) 20.10 724.35 

阿扎胞苷[12]
 

AUC (ng·h/mL) 1044.26 960.53 

Cmax (ng/mL) 2750.0 750.0 

Cl (L/h) 146.70 167.48 

博来霉素[13]
 
[14]

 

AUC (ng·h/mL)
[13]

 1398 1261 

Cl (mL/min/m
2
)

[14]
 67.8 60.5 

Vd (L/m
2
)

[14]
 13.2 19.2 

高三尖杉酯碱[15]
 

Cl/F (L/h) 12.4 14.2 

T1/2 (h) 9.3 8.9 

注 1：AUC：浓度-时间曲线下面积；Cmax：最大血药浓度；Cl：清除率；Vd：表观分布容积；F：生物利用度 ；T1/2：半衰期 

4.2  抗肿瘤药物皮下制剂固定剂量方案 

单抗类抗肿瘤药物静脉给药的剂量通常是根据体重或体表面积进行调整，旨在纠正潜

在的患者间个体差异以及药物分布和消除问题。当开发已上市静脉给药的单抗类药物的皮

下制剂时，可以考虑将按体重或体表面积调整的剂量方案改为按固定剂量给药[16]。固定剂

量给药方案不需要考虑不同个体间的剂量差异，可以降低医疗总体保健成本，减少药物溢

出带来的环境危害和职业暴露，并且大大降低给药错误的可能性。有证据表明，在不影响

治疗安全性和有效性的情况下，单抗类药物采用固定剂量通常是可行的[17]。一般来说，固
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定剂量给药方案是否可行取决于药物暴露范围，以及治疗指数是否足够大，以适应不同体

重范围的固定剂量给药所引起的暴露差异。曲妥珠单抗和利妥昔单抗的静脉给药方案需根

据体重和体表面积调整剂量，而其皮下制剂均为固定剂量给药。两种给药途径的临床试验

数据表明，皮下给药剂量的血药谷浓度、疗效不劣于静脉给药的患者，靶受体的饱和度相

当[18, 19]。对不同给药方案的比较显示，曲妥珠单抗或利妥昔单抗的 Cmax 与临床疗效无关[20, 

21]。因此，尽管皮下给药后 Cmax通常较静脉给药低，但患者药物暴露不足的风险较低[16]。 

4.3  抗肿瘤药物皮下制剂的相关辅料 

抗肿瘤药物皮下制剂可以分为大分子单抗和小分子药物两大类。单抗类制剂通常需要

针对蛋白质的稳定性进行储存和使用条件的优化，以保证产品的安全有效。单抗类大分子

蛋白质皮下注射制剂需要将有效成分固定在有限的体积内，为了达到与静脉给药相近的生

物利用度，皮下制剂的给药剂量可能比静脉制剂更高[16]，最终会导致传统工艺的皮下制剂

液体浓度较高，这会对产品的稳定性带来巨大挑战，包括长期储存、疗效维持以及预防蛋

白聚集。高浓度制剂可能导致较高的黏度和较低的溶解度，增加了蛋白质的潜在聚集几率

从而影响药物的稳定性。因此，蛋白质溶解度、胶体稳定性、结构稳定性、溶液均一性是

影响高浓度蛋白制剂开发的关键因素。药物制剂需筛选出合适的缓冲体系、pH 范围、稳定

剂和表面活性剂。缓冲体系可维持溶液 pH 范围，维持蛋白质稳定性。糖类（如蔗糖、海

藻糖）作为稳定剂用于维持蛋白质构象稳定；氯化钠等盐溶液可调节渗透压，增加配方的

表面张力；表面活性剂可提高蛋白溶解度，减少蛋白聚集。综上所述，制剂辅料通过各种

分子相互作用和机制决定了药液的稳定性。 

透明质酸酶可作为一种添加剂，通过催化皮下注射部位细胞外基质中的透明质酸水解，

降低透明质酸的粘度，增加组织通透性。这一作用有助于提高药物的流动性，促进其吸收。

透明质酸酶可以降低抗肿瘤药物皮下制剂给药浓度，增加给药体积。关于皮下给药检测

IgG 血清水平的研究表明，添加透明质酸酶可大幅提高药物吸收率和生物利用度[22]。利妥

昔单抗和曲妥珠单抗皮下制剂均含有透明质酸酶。利妥昔单抗 1400mg（MabTheraR
®）在

维持治疗期间注射后血药谷浓度不劣于静脉输注利妥昔单抗 375mg/m
2，且可在 2～8 分钟

内安全给药，给药体积最高可达 11.7mL
[23]。曲妥珠单抗皮下制剂 600mg 固定剂量给药的

暴露曲线非劣效于基于体重剂量（8mg/kg 负荷剂量，6mg/kg 维持剂量，每三周一次给药

方案）静脉注射曲妥珠单抗，且皮下制剂无需负荷剂量，给药体积可接近 5mL，耐受性良

好[24]。 

4.4  抗肿瘤药物皮下给药对疗效与安全性的影响 

抗肿瘤药物皮下制剂因其与静脉注射在给药途径、药代动力学特征和辅料等方面的差

异，因此既往以静脉给药途径上市的药物在研发皮下制剂时，开展了对比皮下与静脉给药

的疗效与安全性的非劣效性研究。Ⅲ期 HannaH 试验表明，早期 HER2 阳性乳腺癌患者接

受曲妥珠单抗静脉给药和皮下注射的疗效没有临床意义差异，不良反应总体发生率在静脉

给药和皮下注射之间亦未见统计学差异（93.9% vs 97.3%），但皮下注射组发生严重不良

反应的患者多于静脉组（20.9% vs 12.4%）[25]；静脉注射制剂和皮下制剂的客观缓解率相

近（88.8% vs 87.2%），中位反应时间均为 6 周；新辅助治疗中，针对 pCR，曲妥珠单抗

皮下注射的疗效不劣于静脉给药（45.4% vs 40.7%）[25]。SABRINA 试验表明利妥昔单抗静

脉注射组的客观缓解率为 84.9%，皮下注射组为 84.4%；不良反应发生率相似（静脉给药

95.0% vs 皮下注射 96.0%）；3 级或以上不良反应发生率也相似（55.0% vs 56.0%）[26]。达

雷妥尤单抗皮下注射的客观缓解率非劣于静脉注射（41.0% vs 37.0%），不良反应发生率

相近[5]。Imscin 001 试验表明阿替利珠单抗皮下给药组与静脉给药组患者的无进展生存期
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（风险比为 1.08）、客观缓解率（12.0% vs 10.0%）相近，未发现新的安全性问题[8]。

PHESGO
®是由帕妥珠单抗、曲妥珠单抗与透明质酸酶构成的一种固定剂量组合皮下制剂，

FeDeriCa 试验表明与静脉注射帕妥珠单抗和曲妥珠单抗相比，病理完全缓解率相当，安全

性相似[7]。 

5  抗肿瘤药物皮下制剂临床合理使用 

5.1  抗肿瘤药物皮下制剂适应症 

5.1.1  大分子抗肿瘤药物皮下制剂 

（1）曲妥珠单抗注射液（皮下注射）（赫赛汀皮下注射剂 5mL） 

曲妥珠单抗注射液（皮下注射）由罗氏公司研发，2019 年 2 月由美国食品药品监督

管理局（FDA）批准上市，2022 年 9 月被中国国家药品监督管理局（NMPA）批准上市。

曲妥珠单抗是一种靶向人表皮生长因子受体-2（HER2）蛋白的人源化单克隆抗体，用

于治疗乳腺癌。 

表 2  曲妥珠单抗注射液（皮下注射）适应症获批情况 

Tab2. Approval of trastuzumab injection (subcutaneous) 

FDA NMPA 

涉及瘤种 适应症 涉及瘤种 适应症 

转移性乳腺

癌 

本品适用于 HER2 阳性的转移性

乳腺癌，作为单一药物治疗已接

受过 1 个或多个化疗方案的转移

性乳腺癌；与紫杉醇或者多西他

赛联合，用于未接受化疗的转移

性乳腺癌患者。 

转移性乳腺

癌 

本品适用于 HER2 阳性的转移性

乳腺癌，作为单一药物治疗已接

受过 1 个或多个化疗方案的转移

性乳腺癌；与紫杉醇或者多西他

赛联合，用于未接受化疗的转移

性乳腺癌患者。 

乳腺癌辅助

治疗 

本品适用于 HER2 阳性、淋巴结

阳性或阴性（雌激素受体/孕激素

受体阴性或有一个高危因素）的

乳腺癌的辅助治疗。 

早期乳腺癌 

本品适用于 HER2 阳性的早期乳

腺癌，接受了手术、含蒽环类抗

生素辅助化疗和放疗（如果适

用）后的单药辅助治疗。 

与多柔比星、环磷酰胺和紫杉醇

或多西他赛的辅助治疗。 

多柔比星和环磷酰胺化疗后序贯

本品与紫杉醇或多西他赛的联合

辅助治疗。 

与多西他赛和卡铂联合的辅助治

疗。 

与多西他赛和卡铂联合的辅助治

疗。 

含蒽环类抗生素化疗后的单药辅

助治疗。 

与化疗联合新辅助治疗，继以辅

助治疗，用于局部晚期（包括炎

性）或者肿瘤直径>2cm 的乳腺

癌。 

（2）恩沃利单抗注射液（恩维达 1.0mL） 

2021 年 11 月，康宁杰瑞生物制药有限公司基于 CN006 研究结果，恩沃利单抗正式被

NMPA 批准上市。恩沃利单抗注射液为重组人源化 PD-L1 单域抗体 Fc 融合蛋白注射液，

可结合人 PD-L1 蛋白，并阻断其与受体 PD-1 的相互作用，解除肿瘤通过 PD-1/PD-L1 途径

对 T 细胞的抑制作用，调动免疫系统的抗肿瘤活性用以杀伤肿瘤。恩沃利单抗成为我国首

个获批的国产 PD-L1 抑制剂，同时也是全球首个皮下注射 PD-L1 抑制剂。恩沃利单抗是一

种靶向程序性细胞死亡配体-1（PD-L1）的人源化单克隆抗体，用于治疗不可切除或转移

性微卫星高度不稳定（MSI-H）或错配修复基因缺陷型（dMMR）的成人晚期实体瘤，包

括既往经过氟尿嘧啶类、奥沙利铂和伊立替康治疗后出现疾病进展的晚期结直肠癌患者，

以及既往治疗后出现疾病进展且无满意替代治疗方案的其他晚期实体瘤患者。 



T/GDPA XXXXX—XXXX 

 

5 

 

表 3  恩沃利单抗注射液 NMPA 适应症获批情况 

Tab3. Approval of Envorizumab injection (subcutaneous) by NMPA 

涉及瘤种 适应症 

结直肠癌 

用于治疗不可切除或转移性微卫星高度不稳定（MSI-H）或错配修复基因缺陷型

（dMMR）的成人晚期实体瘤，包括既往经过氟尿嘧啶类、奥沙利铂和伊立替康治疗

后出现疾病进展的晚期结直肠癌患者。 

实体瘤 

用于治疗不可切除或转移性微卫星高度不稳定（MSI-H）或错配修复基因缺陷型

（dMMR）的成人晚期实体瘤，包括既往治疗后出现疾病进展且无满意替代治疗方案

的其他晚期实体瘤患者。 

（3）达雷妥尤单抗注射液（皮下注射）（兆珂速 15mL） 

达雷妥尤单抗注射液（皮下注射）由杨森公司研发，2020 年 5 月被 FDA 批准上市，

2023 年 5 月被 NMPA 批准上市。达雷妥尤单抗是一种人源化、抗 CD38 的 IgG1 单克隆抗

体，其与肿瘤细胞表达的 CD38 结合，通过补体依赖的细胞毒作用（CDC）、抗体依赖性

细胞介导的细胞毒作用（ADCC）和抗体依赖性细胞吞噬作用（ADCP）、以及 Fcγ受体

等多种免疫相关机制诱导肿瘤细胞凋亡。 

表 4  达雷妥尤单抗注射液（皮下注射）适应症获批情况 

Tab4. Approval of Daratumumab injection (subcutaneous) 

FDA NMPA 

涉及瘤种 适应症 涉及瘤种 适应症 

多发性骨

髓瘤 

与硼替佐米、美法仑和泼尼松联

合用药，治疗不适合自体干细胞

移植的新诊断的多发性骨髓瘤成

年患者。 

多发性骨

髓瘤 

与来那度胺和地塞米松联合用药，或与

硼替佐米、美法仑和泼尼松联合用药，

治疗不适合自体干细胞移植的新诊断的

多发性骨髓瘤成年患者。 

与来那度胺和地塞米松联合用

药，治疗既往至少接受过一线治

疗的复发性或难治性多发性骨髓

瘤成年患者。 

与来那度胺和地塞米松联合用药，或与

硼替佐米和地塞米松联合用药，治疗既

往至少接受过一线治疗的多发性骨髓瘤

成年患者。 

与硼替佐米和地塞米松联合用

药，治疗既往至少接受过一线治

疗的多发性骨髓瘤成年患者。 

单药治疗复发和难治性多发性骨髓瘤成

年患者，患者既往接受过包括蛋白酶体

抑制剂和免疫调节剂的治疗，且最后一

次治疗时出现疾病进展。 

与泊马度胺和地塞米松联合用

药，治疗既往接受过至少一线治

疗（包括来那度胺和蛋白酶体抑

制剂）的多发性骨髓瘤成年患

者。 
与泊马度胺和地塞米松联合用药，治疗

既往接受过至少一线治疗（包括来那度

胺和蛋白酶体抑制剂）的多发性骨髓瘤

患者。 

与卡非佐米和地塞米松联合用

药，治疗既往至少接受过一线至

三线治疗的复发性或难治性多发

性骨髓瘤成年患者。 

单药用于既往至少接受过三线治

疗（包括蛋白酶体抑制剂和免疫

调节剂）的多发性骨髓瘤成年患

者（包括复发难治的患者）。 

（4）地舒单抗注射液（安加维，XGEVA
®） 

地舒单抗注射液由安进公司研发，2010 年 6 月被 FDA 批准上市，2019 年 5 月被

NMPA 批准上市。地舒单抗是一种靶向核因子-κB 受体活化因子配体（RANKL）的人

IgG2 单克隆抗体，分子量大约为 147kDa，由基因工程哺乳动物（中国仓鼠卵巢）细胞生

产，用于预防实体肿瘤骨转移患者和多发性骨髓瘤患者中骨相关事件和治疗骨巨细胞瘤。 

表 5  地舒单抗注射液适应症获批情况 

Tab5. Approval of Denosumab injection (subcutaneous) 

FDA NMPA 
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涉及瘤种 适应症 涉及瘤种 适应症 

实体肿瘤骨转

移/多发性骨髓

瘤 

用于实体肿瘤骨转移患者和

多发性骨髓瘤患者中骨相关

事件的预防。 

实体肿瘤骨转

移/多发性骨髓

瘤 

用于实体肿瘤骨转移患者和多发性

骨髓瘤患者中骨相关事件的预防。 

骨巨细胞瘤 
用于治疗不可手术切除或者

手术切除可能导致严重功能

障碍的骨巨细胞瘤。 骨巨细胞瘤 

用于治疗不可手术切除或者手术切

除可能导致严重功能障碍的骨巨细

胞瘤，包括成人和骨骼发育成熟

（定义为至少 1 处成熟长骨且体重

≥45kg）的青少年患者。 

恶性肿瘤所致

的高钙血症 
用于双膦酸盐疗法难治的恶

性肿瘤所致的高钙血症。 

（5）利妥昔单抗注射液（皮下注射，Rituximab） 

利妥昔单抗注射液（皮下注射）由罗氏公司研发，2017 年被 FDA 批准上市。利妥昔

单抗是一种靶向 CD20 蛋白的人源化单克隆抗体，用于治疗淋巴瘤。 

表 6  利妥昔单抗注射液（皮下注射）适应症 FDA 获批情况 

Tab6. Approval of Rituximab injection (subcutaneous) by FDA 

涉及瘤种 适应症 

滤泡性淋巴瘤 

复发性或难治性滤泡性淋巴瘤单药治疗；既往未经治疗的滤泡性淋巴瘤与一线化疗联

合治疗，以及利妥昔单抗与化疗联合治疗作为单药维持治疗达到完全或部分缓解的患

者；一线环磷酰胺、长春新碱和泼尼松(CVP)化疗后单药治疗的非进展性（包括疾病

稳定）滤泡性淋巴瘤。 

弥漫性大 B 细

胞淋巴瘤 

既往未经治疗的弥漫性大 B 细胞淋巴瘤，与环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松

(CHOP)或其他含蒽环类化疗方案联合治疗。 

慢性淋巴细胞

性白血病 

既往未经治疗和既往接受过治疗的慢性淋巴细胞性白血病，与氟达拉滨和环磷酰胺

(FC)联合治疗。 

（6）帕妥珠曲妥珠单抗注射液（皮下注射）（Pertuzumab/Trastuzumab） 

PHESGO
®是罗氏公司研发的一种皮下注射制剂，由帕妥珠单抗和曲妥珠单抗以固定剂

量组合，2020 年 6 月被 FDA 批准上市。2023 年 12 月 26 日经 NMPA 批准在中国上市（商

品名：赫捷康®）。帕妥珠单抗和曲妥珠单抗均属于靶向 HER-2 蛋白的人源化单克隆抗体，

用于治疗乳腺癌。 

表 7  帕妥珠曲妥珠单抗注射液（皮下注射）适应症获批情况 

Tab7. Approval of Pertuzumab/Trastuzumab injection (subcutaneous)  

FDA NMPA  

涉及瘤种 适应症 涉及瘤种 适应症 

早期乳腺

癌 

与化疗联合用于早期乳腺癌完整治

疗方案的一部分，HER2 阳性、局

部晚期、炎症性或早期乳腺癌（直

径大于 2 cm或淋巴结阳性）成人患

者的新辅助治疗。 
早期乳腺癌 

本品与化疗联合，用于 HER2 阳性、

局部晚期、炎性或早期乳腺癌患者

（直径>2cm 或淋巴结阳性）的新辅

助治疗，作为早期乳腺癌整体治疗方

案的一部分。 

高复发风险的 HER2 阳性早期乳腺

癌成人患者的辅助治疗。 

本品与化疗联合，用于具有高复发风

险 HER2 阳性早期乳腺癌患者的辅助

治疗。 

转移性乳

腺癌 

适用于与多西他赛联合治疗既往未

接受过抗 HER2 治疗或化疗治疗转

移性疾病的 HER2 阳性转移性乳腺

癌成人患者。 

转移性乳腺

癌 

与多西他赛联合，用于 HER2 阳性、

转移性或不可切除的局部复发性乳腺

癌患者。患者既往未接受过针对转移

性乳腺癌的抗 HER2 治疗或者化疗。 

（7）阿替利珠单抗注射液（皮下注射，Atezolizumab） 

阿替利珠单抗注射液（皮下注射）由罗氏公司研发，2023 年 8 月被英国药品监督管理

机构（Medicines and healthcare products regulatory agency，简称为 MHRA，是英国卫生部

下属的执行政府机构，保证药物和医疗器械的安全和有效）批准上市。阿替利珠单抗是一

种靶向 PD-L1 的人源化单克隆抗体，用于治疗尿路上皮癌、肺癌、乳腺癌和肝癌。 

表 8  阿替利珠单抗注射液（皮下注射）适应症 MHRA 获批情况 

Tab8. Approval of Atezolizumab injection (subcutaneous) by MHRA 
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涉及瘤种 适应症 

尿路上皮癌 
单药适用于治疗局部晚期或转移性尿路上皮癌成人患者既往含铂化疗后，或不适合顺铂

治疗，且肿瘤 PD-L1 表达≥5%的患者。 

非小细胞肺癌 

单药适用于肿瘤 PD-L1 表达≥50%肿瘤细胞(TC)且在含铂辅助化疗后疾病未发生进展的

Ⅱ期至ⅢA 期(第 7 版 UICC/AJCC-分期系统)非小细胞肺癌成人患者在完全切除后的辅助

治疗。 

联合贝伐珠单抗、紫杉醇和卡铂适用于转移性非鳞状非小细胞肺癌成人患者的一线治

疗。 

与贝伐珠单抗、紫杉醇和卡铂联合仅适用于适当靶向治疗失败后的治疗。 

白蛋白结合型紫杉醇和卡铂联用，适用于无 EGFR 突变型或 ALK 阳性的转移性非鳞状非

小细胞肺癌成人患者的一线治疗。 

单药适用于肿瘤 PD-L1 表达≥50%TC 或肿瘤浸润免疫细胞(IC)≥10%且无 EGFR 突变或

ALK 阳性非小细胞肺癌的成人转移性非小细胞肺癌患者的一线治疗。 

单药适用于既往化疗后的局部晚期或转移性非小细胞肺癌成人患者的治疗。 

小细胞肺癌 联合卡铂和依托泊苷适用于成人广泛期小细胞肺癌患者的一线治疗。 

三阴性乳腺癌 
联合白蛋白结合型紫杉醇适用于治疗肿瘤 PD-L1 表达≥1%且既往未接受过化疗治疗转移

性疾病的不可切除局部晚期或转移性三阴性乳腺癌成人患者。 

肝细胞癌 
与贝伐珠单抗联合适用于治疗既往未接受过全身治疗的晚期或不可切除肝细胞癌成人患

者。 

5.1.2  小分子类抗肿瘤药物皮下制剂 

（1）注射用醋酸地加瑞克（皮下注射，费蒙格®）（Degarelix Acetate for Injection） 

由丹麦辉凌制药有限公司（Ferring GmbH）研制开发，2008 年由 FDA 批准上市（商

品名：费蒙格®），用于治疗晚期前列腺癌患者。地加瑞克在中国大陆获批适用于需要雄激

素去势治疗的前列腺癌患者。 

（2）亮丙瑞林（皮下注射，抑那通 ®
/贝依®

/博恩诺康®）（Leuprorelin Acetate 

Microspheres for Injection） 

亮丙瑞林原研药（抑那通®）由武田制药公司开发并于 1994 年获准上市；国产亮丙瑞

林（博恩诺康®）由北京博恩特药业有限公司研发，2009 年获批上市；亮丙瑞林（贝依®）

由上海丽珠制药有限公司研发，2012 年获批上市；亮丙瑞林长效注射乳剂（Camcevi
®）由

Foresee 制药有限公司研究开发。 

表 9  亮丙瑞林皮下制剂适应症 

Tab9. Approval of Bortezomib injection (subcutaneous) 

适应症 抑那通® 贝依® 博恩诺康® 

子宫内膜异位症 √ √ √ 

子宫肌瘤 √ √ √ 

雌激素受体阳性的绝经前乳腺癌 √ √ √ 

前列腺癌 √ √ √ 

中枢性性早熟 √ √ √ 

（3）硼替佐米（皮下注射，万珂®
/齐普乐®

/千平®
/蒂佑®）（Bortezomib for injection） 

硼替佐米（万珂®）由 BSP Pharmaceutical 研制开发，于 2003 年获 FDA 批准上市，并

于 2005 年在国内首次获批上市；国产硼替佐米（齐普乐®）由齐鲁制药有限公司研究开发，

于 2018 年获 NMPA 批准上市；硼替佐米（千平®）由正大天晴制药有限公司研究开发，于

2018 年上市；硼替佐米（蒂佑®）由江苏天士力帝益药业有限公司开发并于 2022 年上市。 

表 10  硼替佐米皮下制剂适应症获批情况 

Tab10. Approval of Bortezomib injection (subcutaneous) 

FDA NMPA 

涉及瘤种 适应症 涉及瘤种 适应症 

多发性骨 联合美法仑和泼尼松(MP 方案)用于 多发性骨 联合美法仑和泼尼松(MP 方案)用于既
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髓瘤 既往未经治疗的且不适合大剂量化疗

和骨髓移植的多发性骨髓瘤患者的治

疗。 

髓瘤 往未经治疗的且不适合大剂量化疗和骨

髓移植的多发性骨髓瘤患者的治疗。 

单药用于至少接受过一种或一种以上

治疗后复发的多发性骨髓瘤患者的治

疗。 

单药用于至少接受过一种或一种以上治

疗后复发的多发性骨髓瘤患者的治疗。 

套细胞淋

巴瘤 

联合利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比

星和口服泼尼松 (VcR-CAP)静脉给

药，用于既往未经治疗的并且不适合

接受造血干细胞移植的套细胞淋巴瘤

成人患者或用于复发或难治性套细胞

淋巴瘤患者的治疗。 

套细胞淋

巴瘤 

联合利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星

和泼尼松，用于既往未经治疗的并且不

适合接受造血干细胞移植的套细胞淋巴

瘤成人患者或用于复发或难治性套细胞

淋巴瘤患者的治疗。 

（4）注射用阿糖胞苷（Cytarabine） 

阿糖胞苷（赛德萨®）于 1969 年在美国上市，主要适用于成人和儿童急性非淋巴细胞

性白血病的诱导缓解和维持治疗。赛德萨®对其他类型的白血病也有治疗作用，如急性淋巴

细胞性白血病和慢性髓细胞性白血病（急变期）。国产阿糖胞苷注射剂（注射用盐酸阿糖

胞苷）品种厂商较多，适用于急性白血病的诱导缓解期及维持巩固期，其对急性非淋巴细

胞性白血病效果较好，对慢性粒细胞白血病的急变期、恶性淋巴瘤也有效。 

（5）注射用阿扎胞苷（Azacitidine） 

阿扎胞苷（维达莎®）由 Celgene Europe BV 开发，最初于 2004 年获 FDA 批准上市。

本品适用于以下成年患者：国际预后评分系统（IPSS）中的中危-2 及高危骨髓增生异常综

合征（MDS），慢性粒-单核细胞白血病（CMML），按照世界卫生组织分类的急性髓系

白血病（AML）、骨髓原始细胞为 20%～30%伴多系发育异常。FDA 于 2022 年批准用于

治疗新诊断的幼年型粒-单核细胞白血病（JMML）儿科患者。 

（6）注射用博来霉素（Bleomycin） 

博来霉素（BLEOCIN
®）由日本化药株式会社开发，于 2009 年在中国上市，用于治疗

皮肤恶性肿瘤、头颈部肿瘤（上颌窦癌、咽部癌、喉癌、口腔癌如舌癌和唇癌等）、肺癌

（特别是原发和转移性鳞癌）、食道癌、恶性淋巴瘤、子宫颈癌、神经胶质瘤、甲状腺癌。

国产注射用盐酸博来霉素（瀚辉制药）于 2007 年上市，用于治疗适用于头颈部、食管、皮

肤、宫颈、阴道、外阴、阴茎的鳞癌，霍奇金病及恶性淋巴瘤，睾丸癌及癌性胸腔积液等。 

（7）高三尖杉酯碱皮下制剂（SYNRIBO
®） 

高三尖杉酯碱皮下制剂（SYNRIBO
®）由梯瓦制药研发，FDA 于 2012 年批准上市。本

品适用于治疗对两种或两种以上酪氨酸激酶抑制剂耐药和/或不耐受的慢性或加速期慢性髓

性白血病成人患者。 

5.2  抗肿瘤药物皮下制剂用法用量 

目前抗肿瘤药物皮下制剂的给药剂量模式主要为按公斤体重给药或者按固定剂量给药。 

（1）大分子抗肿瘤药物皮下制剂用法用量 

表 11  大分子类抗肿瘤药物皮下制剂国内外用法用量 

Tab11. Usage of Subcutaneous preparations of macromolecular anti-tumor  

药品名称 NMPA批准用法用量 FDA批准用法用量 

曲妥珠单抗 推荐剂量为 600mg，q3w。 推荐剂量为 600mg，q3w。 

恩沃利单抗 推荐剂量为 150mg，qw。 / 

达雷妥尤单抗 
推荐剂量为 1800mg，qw或 q2w或 q3w或

q4w。 

推荐剂量为 1800mg，qw或 q2w或 q3w或

q4w。 
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地舒单抗 

1. 实体肿瘤骨转移和多发性骨髓瘤：推荐

剂量为 120mg，q4w。 

 2. 骨巨细胞瘤：推荐剂量为 120mg，

q4w，治疗第 1 个月的第 8 日和第 15 日分

别给予 120mg 额外给药。 

1. 实体肿瘤骨转移和多发性骨髓瘤：推荐

剂量为 120mg，q4w。 

2. 骨巨细胞瘤和恶性肿瘤高钙血症：推荐

剂量为 120mg，q4w；治疗第 1 个月的第 8

日和第 15 日分别给予 120mg 额外给药。 

利妥昔单抗 / 

滤泡性淋巴瘤和弥漫性大 B 细胞淋巴瘤：

推荐剂量为 1400mg，q21d。 

慢性淋巴细胞性白血病：推荐剂量为

1600mg，q28d。 

帕妥珠曲妥珠

单抗注射液

（皮下注射） 

负荷剂量(15ml)：帕妥珠单抗 1200mg 与曲

妥珠单抗 600mg，首次给药。 

维持剂量(10ml)：帕妥珠单抗 600mg 与曲

妥珠单抗 600mg，q3w。 

初始剂量(15ml)：1200mg 帕妥珠单抗、

600 mg 曲妥珠单抗，首次给药。 

维持剂量(10ml)：600mg 帕妥珠单抗、

600mg 曲妥珠单抗，q3w。 

阿替利珠单抗 / 推荐剂量为 1875mg，q3w。 

（2）小分子类抗肿瘤药物皮下制剂 

表 12  小分子类抗肿瘤药物皮下制剂国内外用法用量 

Tab12. Usage of Subcutaneous preparations of micromolecular anti-tumor  

药品名称 NMPA批准用法用量 FDA批准用法用量 

地加瑞克 

初始剂量：240mg，分两次连续皮下注

射，每次 120mg。 

维持剂量：80mg，q4w。 

初始剂量：240mg，分两次连续皮下注射，每

次 120mg。 

维持剂量：80mg q4w。 

亮丙瑞林 

子宫内膜异位症：3.75mg，q4w。 

子宫肌瘤：1.88mg，q4w。 

前列腺癌：3.75mg，q4w。 

乳腺癌：3.75mg，q4w。 

前列腺癌：1mg，QD；7.5mg，q4w；42mg，

q24w。 

乳腺癌：11.25mg，q12w。 

硼替佐米 

推荐起始剂量为 1.3mg/m2，biw，连续注

射两周后停药 10 天。肝损伤患者初始剂

量将为 0.7mg/m2。 

推荐起始剂量为 1.3mg/m2，中度或重度肝功能

损害患者使用较低的起始剂量（起始剂量应降

为 0.7mg/m2）。 

阿糖胞苷 

诱导缓解（小剂量）： 100~200mg/m2，

qd，以 5~10 日为 1 疗程。 

维持剂量：70~200mg/m2，连续 5 天，q4

w（说明书上只有维持治疗可采用皮下注

射）。 

诱导缓解：2mg/kg（或 1~3mg/kg），qd，连

用 10~14 日。 

维持治疗：1mg/kg，一日 1~2 次，连用 7~10

日。 

阿扎胞苷 

首 个 治 疗 周 期 的 推 荐 起 始 剂 量 为

75mg/m2，qd，共 7 天。 

后续治疗周期：75mg/m2，每 4 周为一治

疗周期。建议患者至少接受 6 个周期的

治疗。 

儿童患者用量：应根据儿童的的年龄、

体重或体表面积等因素来进行剂量调

整。 

1. 成人首个治疗周期：75mg/m2，qd，持续 7

天。 

2. 成人后续治疗周期：q4w。 

3. 对于 JMML 儿童患者，年龄 1 个月至 1 岁或

体重<10kg 推荐剂量为 2.5mg/kg；年龄≥1 岁且

体重≥10kg 推荐剂量为 75mg/m2。 

博来霉素 

15~30 mg，q2w，根据病情可 qd 或 qw，

以肿瘤消失为目标，总剂量 300mg（效

价）或以下。 

0.25~0.5U/kg（10~20U/m2），qw 或 biw，总

剂量应不超过 400U。 

高三尖杉酯

碱 
/ 

诱导剂量：1.25mg/m2，bid，连续 14 天，28

天为一个周期。 

维持剂量：1.25mg/m2，bid，连续 7 天，28 天

为一个周期。 

5.3  抗肿瘤药物皮下制剂的配制与输注 

抗肿瘤药物皮下制剂最好现用现配，不同药物的规范配制方法以及具体操作步骤详见

表 13。 
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表 13  大分子类抗肿瘤药物皮下制剂配制要点和流程 

Tab13. Methods for the subcutaneous preparation of macromolecular anti-tumor drugs 

通用名 曲妥珠单抗 恩沃利单抗 达雷妥尤单抗 地舒单抗 利妥昔单抗 帕妥珠单抗/曲妥珠单抗 阿替利珠单抗 

商品名 赫赛汀
®

 恩维达
®

 兆珂速
®

 安加维
®

 RITUXAN HYCELA
®

 PHESGO
®

 Tecentriq
®

 

规格 5mL：600mg 1mL：200mg 15mL：1800mg 1.7mL：120mg 
11.7mL：1400mg 

13.4mL：1600mg 

15mL：1200mg 帕妥珠单抗

和 600mg 曲妥珠单抗 

10mL：600mg 帕妥珠单抗和

600mg 曲妥珠单抗 

15mL：875mg 

成分 

活性成分：曲妥珠

单抗 

辅料：重组人透明

质酸酶

（rHuPH20)，L-组

氨酸，L-组氨酸盐

酸盐一水合物，α,α-

海藻糖二水合物，

L-甲硫氨酸，聚山

梨酯 20，注射用水 

活性成分：恩沃利

单抗 

辅料：醋酸钠、脯

氨酸、聚山梨酯 

20、冰醋酸 

活性成分：达雷妥

尤单抗 

辅料：重组人透明

质酸酶

（rHuPH20）、 L-

组氨酸、 L-组氨酸

盐酸盐一水合物、

L-蛋氨酸、聚山梨

酯 20、山梨醇

（E420）、注射用

水 

活性成分：地舒单

抗 

辅料：乙酸盐（18 

mM）、聚山梨酯 

20、山梨醇、注射

用水、氢氧化钠 

活性成分：利妥昔单

抗 

辅料：人重组透明质

酸酶、组氨酸、组氨

酸一水合物、海藻糖

二水合物、蛋氨酸、

聚山梨醇酯 80、水 

活性成分：帕妥珠单抗、曲

妥珠单抗 

辅料： 

15mL 规格：海藻糖、L-组

氨酸、L-组氨酸一水合物、

L-蛋氨酸、聚山梨酯 20、蔗

糖； 

10mL 规格：海藻糖、L-组

氨酸、L-组氨酸一水合物、

L-甲硫氨酸、聚山梨酯 20、

蔗糖 

活性成分：阿替利

珠单抗 

辅料：重组人透明

质酸酶(rHuPH20)、

L-组氨酸、乙酸甲

硫氨酸、L-聚山梨

酯 20、蔗糖、注射

用水 

配置前

复温 
说明书未提及 说明书未提及 

从 2℃~8℃取出本

品，恢复至室温

（≤30℃） 

从 2℃~8℃取出本

品，恢复至室温

（≤25℃），约 15

至 30 分钟 

说明书未提及 说明书未提及 
从 2℃~8℃取出本

品，恢复至室温 

配置溶

液前后

目测 

无色至浅黄色，澄

清至乳光溶液 
透明溶液 

澄清至乳白色和无

色至黄色溶液 

澄清、无色至淡黄

色的溶液，可能含

微量半透明至白色

蛋白质颗粒 

澄清至乳白色，无色

至淡黄色液体 

澄清至乳光、无色至浅褐色

溶液 
无色至微黄色液体 

配置 

溶媒 
/ / / / / / / 

步骤 
将本品抽入注射器

后准备注射。 

将本品抽入用 1mL

注射器后准备注

射。 

将本品抽入注射器

后准备注射。 

使用 4 号针吸取并

注射本品。 

使用 20mL 注射器抽

取所需体积后准备注

射。 

使用 4~5 号针吸取并注射本

品。 

将本品抽入注射器

后准备注射。 

终浓度 120mg/mL 200mg/mL 120mg/mL 70.6mg/mL 
119.7mg/mL 

119.4mg/mL 
/ 125mg/mL 
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配置后

存放 

时间 

2~8℃下＜24h； 

20℃~25℃照明条件

下＜4h 

说明书未提及 

冷藏条件下＜24h；

15℃~25℃ 环境光

照下＜12h 

室温（＜25℃）下

＜14 天，勿阳光直

射 

2℃~8℃下＜48h； 

室温（＜30℃）下＜
8h 

2℃~8℃下＜24h； 

20℃~25℃下＜4h 
说明书未提及 

注射 

部位 

注射部位应在左右

大腿之间交替选

择，新注射部位应

离先前部位至少 

2.5cm。本品治疗期

间，其他皮下给药

药物应选择不同部

位注射。 

推荐上臂皮下给

药，具体部位为肘

部和肩膀中线区

域，注射时轻轻用

拇指和食指中指捏

起后臂皮肤，捏紧 

2.5-5cm 的皮肤。 

3~5 分钟内将 15mL

本品皮下注射至肚

脐右侧或左侧约 

7.5cm腹部皮下组织

中。 

于上臂、大腿上部

或腹部皮下给药。 

约 5~7 分钟内将本品

注射至腹部皮下组织

内。 

仅在左大腿和右大腿之间交

替注射，新注射部位应离先

前部位至少 2.5cm。请勿在

两个注射器之间或两个给药

部位之间分开给药。 

约 7 分钟内将本品

注射至大腿，注射

部位应仅在左大腿

和右大腿之间交

替，新注射部位应

离先前部位至少 

2.5cm。 

表 14  小分子类抗肿瘤药物皮下制剂配制要点及流程 

Tab14. Methods for the subcutaneous preparation of micromolecular anti-tumor drugs 

通用名 地加瑞克 亮丙瑞林 硼替佐米 阿糖胞苷 阿扎胞苷 博来霉素 高三尖杉酯碱 

商品名 费蒙格 抑那通 万珂 赛德萨 维达莎 BLEOCIN SYNRIBO 

规格 80mg；120mg 1.88mg；3.75mg 3.5mg 0.1g；0.5g 100mg 15mg 3.5mg 

成分 

活性成分：地加瑞

克 

辅料：①粉针：甘

露醇；②溶剂：注

射用水 

活性成分：亮丙瑞林 

辅料：①注射用无菌粉

末：共聚物（DL-乳酸/

羟基乙酸）（3：1）和

D-甘露醇；②注射用溶

剂：D-甘露醇、羧甲基

纤维素钠、吐温 80、注

射用水 

活性成分：硼替佐米 

辅料：甘露醇 

活性成分：阿糖

胞苷 

辅料：盐酸、氢

氧化钠 

活性成分：阿扎胞苷 

辅料：甘露醇 

活性成分：博来

霉素 A2 

辅料：无 

活性成分：高三尖杉

酯碱甲琥珀酸酯 

辅料：盐酸、甘露

醇、碳酸氢钠 

配置前

复温 

无需复温 无需复温 无需复温 无需复温 无需复温 将药瓶恢复至室

温 

无需复温 

配置溶

液前后

目测 

粉针为白色至类白

色冻干块状物；溶

液为无色澄明液体 

粉针为白色粉末；溶液

为类白色至淡黄色乳剂 

粉针为白色或类白色块

状物或粉末；溶液为澄

清无色溶液 

粉针为白色或类

白色块状物或粉

末；溶液为澄清

无色溶液 

粉针为白色疏松块状物或

粉末；混悬液均匀、浑浊 

粉针为白色至淡

黄色疏松块状

物；溶液为澄清

无色溶液 

粉针为白色至类白色

冻干粉末，溶液为无

色澄清溶液 

配置溶

媒 

无菌注射用水 附带溶媒组成：D-甘露

醇、羧甲基纤维素钠、

吐温 80、注射用水 

0.9%氯化钠 无菌注射用水、

0.9% 氯化钠、5% 

葡萄糖 

无菌注射用水 无菌注射用水、

0.9% 氯化钠、

5% 葡萄糖 

0.9% 氯化钠 
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注意： 

（1）药物大多不含抗微生物防腐剂，必须遵循无菌技术。 

（2）说明书若未特殊说明，原液与稀释液均不得冷冻。 

（3）无菌操作下配置后溶液存放时间：包括贮存时间以及给药时间。 

（4）抽取药液后均未提及需要洗瓶。 

（5）请勿在皮下组织坚韧或纤维性区域、压痛/擦伤/红斑区域、可能被摩擦或压迫的部位（即腰带或衣服）注射。 

（6）皮下注射给药应定期改变注射部位；皮下给药的其他药品最好在不同部位注射。 

步骤 

1.将药瓶适配器连

接到药瓶上，装配

注射器。 

2.将无菌注射用水

由注射器注入药瓶

内，轻轻旋动，复

溶注射剂。 

3.将液体转移至注

射器准备注射。 

1.用附有 7 号针头的注射

器抽取 1mL 溶解液，注

入药瓶中。 

2.充分振摇药瓶，混合成

均匀的悬浊液，液体将

成乳状。 

3.将液体转移至注射器准

备注射。 

1.取适量 0.9%氯化钠注

入药瓶，静置一分钟。 

2.以圆周运动轻轻涡旋

小瓶 30 秒。将小瓶直立

放置 30 秒。 

3.如果观察到未溶解的

粉末，重复步骤 2，直

至粉末完全溶解。 

1.取适量溶剂缓慢

注入药瓶，转动

小瓶直至获得均

质溶液。 

1.每瓶使用 4mL 无菌注射

用水复溶。稀释液缓慢注

射至小瓶中。剧烈振摇或

转动小瓶，直至获得均质

混悬液。 

1.使用 1~5mL 溶

媒复溶。稀释液

缓慢注射至小瓶

中。转动小瓶，

直至获得均质溶

液。 

1.使用 1mL 0.9%氯

化钠复溶。加入稀释

剂后，轻轻涡旋，直

至获得澄清溶液。冻

干粉应在 1 分钟内完

全溶解。 

终浓度 

起始剂量：
40mg/mL 

维持剂量：
20mg/mL 

/ 2.5mg/mL / 25mg/mL / 3.5mg/mL 

配置后

存放时

间 

室温下＜1h  立即给药 室温下＜8h 室温下＜24h  ①室温下＜1h； 

②未经冷藏的注射用水复

溶： 2℃~8℃下＜8h； 

③冷藏的注射用水复溶： 

2℃~8℃下＜22h； 

溶于 0.9%氯化

钠后室温下＜
24h 

①2℃~8℃下＜6 天

（144 小时）； 

②室温下＜12h 

注射部

位 

腹部区域 上臂、腹部、臀部 每次注射部位应轮换

（大腿或腹部）。 

说明书未提及 给药前 30 分钟内需复

温，重悬混悬液后立即给

药。每次注射部位应轮换

（大腿、腹部或上臂）。

应在距离旧部位至少

2.5cm处进行新注射。  

病变周边皮下注

射时，以不高于

1 mg/mL 为宜。 

每次注射部位应轮换

（大腿、腹部或上

臂）。应在距离旧部

位至少 2.5cm 处进行

新注射。 
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6  抗肿瘤药物皮下制剂特殊人群使用 

抗肿瘤药物临床试验中各种事件的发生率与严重程度可能不能反映在临床实践中观察

到的发生率和发生情况。同时由于上市前临床数据有限，抗肿瘤药物某些潜在的罕见或严

重的安全问题无法完全暴露出来，特别是针对特殊人群的安全性。特殊人群存在潜在不良

事件风险或其他非预期的不良反应风险，用药前应权衡利弊并谨慎选择。抗肿瘤药物皮下

制剂在特殊人群的用药情况详见表 15。 

表 15  大分子抗肿瘤药物皮下制剂特殊人群使用情况 

Tab15. The usage of subcutaneous preparations of macromolecular anti-tumor drugs in the 

special population  

特殊人群 使用情况 

儿童 

 曲妥珠单抗、恩沃利单抗、达雷妥尤单抗、利妥昔单抗、帕妥珠单抗/曲妥珠单抗、阿

替利珠单抗：18 岁以下少年儿童的安全性和疗效尚未确立。 

 地舒单抗：除骨骼成熟的青少年骨巨细胞瘤患者以外，尚未确定其用于儿童患者的安全

性和有效性。地舒单抗可能会抑制生长板开放的儿童的骨骼生长，并抑制牙齿萌出。 

老人 

 曲妥珠单抗、达雷妥尤单抗、地舒单抗、利妥昔单抗、阿替利珠单抗：无需调整剂量。 

 恩沃利单抗：应在医生指导下慎用，如需使用，无需调整剂量。 

 帕妥珠单抗/曲妥珠单抗：部分老年患者的不良反应率增加基于静脉给药研究，皮下注

射制剂未有相关研究。 

肾功能 

不全 

 曲妥珠单抗、达雷妥尤单抗：无需调整剂量。 

 恩沃利单抗：中度或重度肾功能不全患者不推荐使用。轻度肾功能不全患者应在医生指

导下慎用本品，如需使用，无需进行剂量调整。 

 地舒单抗、帕妥珠单抗/曲妥珠单抗：说明书未提及。 

 利妥昔单抗：给药后可能发生重度（包括致死性）肾毒性。应密切监测肾功能衰竭的体

征和在血清肌酐升高或少尿的患者中停用。 

 阿替利珠单抗：轻度或中度肾功能损害患者无需调整剂量。重度肾损害患者的数据有

限，无法对该人群得出结论。 

肝功能 

不全 

 曲妥珠单抗、阿替利珠单抗：轻度或中度肝功能损害患者无需调整剂量，没有重度肝损

害者使用研究数据。 

 恩沃利单抗：中度或重度肝功能不全患者不推荐使用。轻度肝功能不全患者应在医生指

导下慎用本品，如需使用，无需进行剂量调整。 

 达雷妥尤单抗：无需调整剂量。 

 地舒单抗、利妥昔单抗、帕妥珠单抗/曲妥珠单抗：说明书未提及。 

妊娠期 

 曲妥珠单抗：禁用，建议有生育能力的女性在治疗期间和末次给药后 7 个月内采取有效

的避孕措施。 

 恩沃利单抗：禁用，建议有生育能力的女性在治疗期间和末次给药后 5 个月内采取有效

的避孕措施。 

 达雷妥尤单抗：禁用，建议有生育能力的女性在治疗期间和末次给药后 3 个月内采取有

效的避孕措施。 

 地舒单抗：孕妇使用地舒单抗可能会对胎儿造成损害，应当告知妊娠女性对胎儿的潜在

风险。  

 利妥昔单抗：禁用，建议有生育能力的女性在治疗期间和末次给药后 12 个月内采取有

效的避孕措施。 

 帕妥珠单抗/曲妥珠单抗：禁用，建议有生育能力的女性在治疗期间和末次给药后 7 个

月内采取有效的避孕措施。 

 阿替利珠单抗：基于其机制，在妊娠期间用药可能导致胎儿损害，包括流产或死产率增

加的潜在风险。 

哺乳期 

 曲妥珠单抗：建议用药期间停止哺乳。 

 恩沃利单抗：建议哺乳期妇女在接受本品治疗期间及末次给药后至少 5 个月内停止哺

乳。 

 达雷妥尤单抗、地舒单抗、阿替利珠单抗：应在权衡母乳喂养对婴儿的获益以及治疗对

母亲的获益后，再决定停止哺乳或终止本品治疗。 

 利妥昔单抗：建议哺乳期妇女在接受本品治疗期间及末次给药后至少 6 个月内停止哺
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乳。 

 帕妥珠单抗/曲妥珠单抗：应在权衡母乳喂养对婴儿的获益以及治疗对母亲的获益后，

再决定停止哺乳或终止本品治疗。还应考虑帕妥珠单抗的消除半衰期和 7 个月的洗脱

期。 

感染者 

 曲妥珠单抗、恩沃利单抗、达雷妥尤单抗、地舒单抗、帕妥珠单抗/曲妥珠单抗、阿替

利珠单抗：说明书未提及。 

 利妥昔单抗：不得用于治疗同时患有严重活动性感染的患者。 

免疫应答

严重损害

者 

 曲妥珠单抗、恩沃利单抗、达雷妥尤单抗、地舒单抗、利妥昔单抗、帕妥珠单抗/曲妥

珠单抗、阿替利珠单抗：说明书未提及。 

心血管 

疾病患者 

 曲妥珠单抗：心脏风险高（如高血压、冠状动脉疾病、CHF、舒张功能不全、老年人）

的患者慎用。 

 恩沃利单抗、地舒单抗、阿替利珠单抗：说明书未提及。 

 达雷妥尤单抗：本品联合硼替佐米、环磷酰胺和地塞米松方案不适合也不推荐用于患有

NYHA IIIB 级或 IV 级心脏疾病或 Mayo IIIB 期的原发性轻链型淀粉样变患者。 

 利妥昔单抗：密切监测具有心脏病史的患者。 

 帕妥珠单抗/曲妥珠单抗：可能导致亚临床和临床型心力衰竭，在接受其联合含蒽环类

化疗方案的患者中，发生率和严重程度最高。定期评估帕妥珠单抗/曲妥珠单抗治疗前

和治疗期间的心脏功能，对于出现临床显著性左心室功能不全的患者应停用帕妥珠单抗

/曲妥珠单抗。 

表 16  小分子抗肿瘤药物皮下制剂特殊人群使用情况 

Tab16. The usage of subcutaneous preparations of micromolecular anti-tumor drugs in the 

special population  

特殊人群 使用情况 

儿童 

 阿糖胞苷：本品在儿童中的应用同成人，但应根据年龄、体重、体表面积等因素做调

整。 

 地加瑞克、亮丙瑞林、硼替佐米、博来霉素、高三尖杉酯碱：18 岁以下儿童的安全性

和疗效尚未确立。 

 阿扎胞苷：尚未确定阿扎胞苷在骨髓增生异常综合征儿童患者、新诊断的幼年型粒单核

细胞白血病小于 1 个月以下儿童患者中的安全性和有效性。 

老人 

 地加瑞克、亮丙瑞林、硼替佐米、阿扎胞苷：无需调整剂量。 

 阿糖胞苷、博来霉素：≥60 岁慎用。 

 高三尖杉酯碱：≥65 岁的患者更有可能发生毒性，特别是血液学毒性。 

肾功能 

不全 

 地加瑞克：尚未在肾功能受损患者中进行药代动力学研究，CrCL < 50 mL/min 的患者应

慎用地加瑞克。 

 亮丙瑞林、阿糖胞苷、博来霉素、高三尖杉酯碱：慎用。 

 硼替佐米：不建议调整起始剂量。 

 阿扎胞苷：肾损伤患者发生肾毒性的风险可能增加，应密切监测。尚未在肾损害的骨髓

增生异常综合征患者中研究阿扎胞苷的安全性和有效性。 

肝功能 

不全 

 地加瑞克：轻度或中度肝功能损害患者无需调整剂量，重度肝损害者慎用。 

 硼替佐米：中度或重度肝损害患者，建议采用较低的起始剂量。 

 亮丙瑞林、阿糖胞苷、博来霉素、高三尖杉酯碱：慎用。 

 阿扎胞苷：在既往患有重度肝损害的患者中阿扎胞苷具有潜在肝毒性，应慎用。尚未在

肝损害的骨髓增生异常综合征患者中研究阿扎胞苷的安全性和有效性。 

妊娠期 

 地加瑞克、亮丙瑞林、阿糖胞苷：禁用，育龄妇女治疗期间必须采取有效的避孕措施。 

 硼替佐米：禁用，建议有生育能力的女性在治疗期间和末次给药后 7 个月内采取有效的

避孕措施。 

 阿扎胞苷、博来霉素：建议育龄女性在治疗期间避免妊娠。 

 高三尖杉酯碱：禁用，建议有生育能力的女性在治疗期间和末次给药后 6 个月内使用有

效的避孕措施。 
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哺乳期 

 地加瑞克、亮丙瑞林、阿糖胞苷、博来霉素：建议用药期间停止哺乳。 

 硼替佐米：建议哺乳期女性在治疗期间和治疗后 2 个月内不要哺乳。 

 阿扎胞苷：建议在治疗期间和末次给药后 1 周内不要哺乳。 

 高三尖杉酯碱：建议在治疗期间和末次给药后 2 周内不建议哺乳。 

感染者 

 地加瑞克、亮丙瑞林、阿糖胞苷、阿扎胞苷、博来霉素、高三尖杉酯碱：说明书未提

及。 

 硼替佐米：处于严重活动性感染的患者不应使用，建议立即报告出血或感染的体征或症

状。 

免疫应答

严重损害

者 

 地加瑞克、亮丙瑞林、阿扎胞苷、博来霉素、高三尖杉酯碱：说明书未提及。 

 硼替佐米：建议免疫应答严重损害的患者不应使用。 

 阿糖胞苷：对于接受化疗药物包括阿糖胞苷而导致免疫妥协的患者，接种活疫苗或减毒

活疫苗可能导致严重或致命的感染。建议避免接种活疫苗。 

心血管疾

病患者 

 阿糖胞苷、阿扎胞苷：说明书未提及。 

 地加瑞克、亮丙瑞林、硼替佐米：慎用。 

 高三尖杉酯碱：原有心律失常及各类器质性心血管疾病患者应慎用或不用。严重或频发

的心律失常及器质性心血管疾病患者则不使用。 

 博来霉素：严重心脏疾病者禁用。 

7  抗肿瘤药物皮下制剂不良反应综合管理 

抗肿瘤药物皮下制剂与其他给药途径的抗肿瘤药物一样，在表现出明确疗效的同时，

也会伴随出现与其作用机制相关的不良反应。因此，应重视其不良反应谱、风险因素、特

殊人群的识别、特殊不良反应的处理原则、高危人群的预防措施和不良反应全程监测，也

就是要重视药物相关不良反应的综合管理，具体包括以下 4 个方面。 

7.1  掌握不良反应谱及基本处理原则 

7.1.1  抗肿瘤药物皮下制剂的不良反应 

抗肿瘤药物皮下制剂的主要不良反应与其静脉给药制剂大多相似，以下列出了抗肿瘤

药物皮下制剂常见的不良反应，以及根据不良反应进行剂量调整的方案。 

表 17  抗肿瘤药物皮下制剂不良反应汇总 

Tab17. Summary of adverse reactions of antitumor agents 

药物 分类 主要不良反应 

曲妥珠单抗 抗 HER2 单抗 
心功能不全、给药相关反应、血液学毒性（特别是中性粒细胞减少

症）、感染、肺部不良反应。 
帕妥珠曲妥珠

单抗 
抗 HER2 单抗 

恩沃利单抗 抗 PD-L1 单抗 
肝功能异常、骨髓抑制、皮疹、体重降低、乏力、甲状腺功能减退

症、食欲下降。 

阿替利珠单抗 抗 PD-L1 单抗 
疲乏、食欲下降、皮疹、恶心、腹泻、发热、咳嗽、关节痛、呼吸

困难、瘙痒、无力、背痛、呕吐、尿路感染、头痛。 

达雷妥尤单抗 抗 CD38 单抗 骨髓抑制、上呼吸道感染、腹泻、便秘、疲乏。 

地舒单抗 RANKL 抑制剂 

实体肿瘤骨转移患者：疲劳/乏力、低磷血症、恶心； 

多发性骨髓瘤患者：腹泻、恶心、贫血、背痛、血小板减少、

外周性水肿、低钙血症、上呼吸道感染、皮疹、头痛。 

利妥昔单抗 抗 CD20 单抗 
感染、中性粒细胞减少症、恶心、便秘、咳嗽、脱发、贫血、发

热、疲乏。 

地加瑞克 GnRH 拮抗剂 
注射部位反应、潮热、体重增加、疲乏、血清转氨酶、γ-谷氨酰转

移酶升高。 

亮丙瑞林 GnRH 拮抗剂 潮热、高血压、注射部位反应、上呼吸道感染、疼痛、疲乏。 

硼替佐米 26S 蛋白酶体抑制 恶心、腹泻、骨髓抑制、周围神经病变、疲乏、神经痛、便秘、呕
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剂 吐、皮疹、发热、厌食。 

阿糖胞苷 嘧啶类抗代谢药物 
骨髓抑制、感染、口腔溃疡、恶心呕吐、腹泻、腹痛、肝功能异

常、脱发、皮疹、阿糖胞苷综合征、发热。 

阿扎胞苷 嘧啶类抗代谢药物 恶心呕吐、骨髓抑制、发热、腹泻、便秘、注射部位红斑。 

博来霉素 细胞毒类药物 
肺纤维化或间质性肺炎、皮肤硬化或色素沉着、发热寒战、脱发、

厌食和体重减轻、乏力、恶心呕吐、口腔炎、指甲改变。 

高三尖杉酯碱 周期特异性药物 骨髓抑制、腹泻、恶心、疲乏、注射部位反应、发热、感染。 

表 18  根据不良反应进行剂量调整 

Table 18. Adjusted dose according to the adverse reactions 

药物 不良反应 措施 

曲妥珠单抗 
临床显著的左心室功能下降、过敏反应、血管性水肿、间质性肺炎或者急性

呼吸窘迫综合征。 
暂停给药 

恩沃利单抗 

2 级肺炎、2 级或 3 级腹泻及结肠炎、2 级肝炎、2 级肾炎和肾功能障碍、≥2 

级甲状腺功能亢进、≥2 级高血糖症或 1 型糖尿病、≥2 级垂体炎、≥2 级肾

上腺功能不全、3 级或者疑似史蒂文斯-约翰逊综合征或中毒性表皮坏死松解

症的皮肤不良反应、1 级心肌炎、3 级血小板减少症、1 级脑炎、2 级或 3 级

胰腺炎、2 级重症肌无力、3 级或 4 级血淀粉酶升高或脂肪酶升高、2 级或 3 

级首次发生的其他免疫相关不良反应、2 级超敏反应。 

暂停给药 

3 级或 4 级或复发性 2 级肺炎、4 级腹泻及结肠炎、≥3 级肝炎、≥3 级肾炎

和肾功能障碍、4 级皮肤不良反应或者确认史蒂文斯-约翰逊综合征或中毒性

表皮坏死松解症、≥2 级心肌炎、4 级血小板减少症、≥2 级脑炎、4 级胰腺

炎、3 级或 4 级重症肌无力、格林巴利综合征、4 级首次发生的其他免疫相

关不良反应、复发性 3 级或 4 级（除外内分泌疾病）、3-4 级注射部位反

应、3-4 级超敏反应。 

永久停药 

达雷妥尤单

抗 

4 级血液学毒性（贫血，中性粒细胞减少症或血小板减少症）、3 级或以上血

小板减少症伴出血、任何等级的发热性中性粒细胞减少症、出现任何等级感

染的中性粒细胞减少症、评估后会对患者造成更多风险的 3 级或 4 级毒性。 

暂停给药 

速发过敏反应或危及生命（4 级）的给药相关反应。 永久停药 

地舒单抗 速发过敏反应或其他具有临床意义的严重变态反应。 永久停药 

利妥昔单抗 
乙型肝炎病毒重新激活、进行性多灶性脑白质病、超敏反应、严重或危及生

命的心律失常、血清肌酐升高或少尿。 
暂停给药 

帕妥珠曲妥

珠单抗 

注射相关反应、左心室功能不全。 暂停给药 

严重超敏反应。 永久停药 

阿替利珠单

抗 

2 级肺炎、2 级或 3 级腹泻及结肠炎、2 级肝炎、症状性甲状腺功能减退或甲

状腺功能亢进、症状性肾上腺功能不全、2 级或 3 级垂体炎、1 型糖尿病患者

3 级或 4 级高血糖、3 级或者疑似史蒂文斯-约翰逊综合征或中毒性表皮坏死

松解症的皮肤不良反应、1 级或 2 级面部轻瘫、3 级或 4 级血清淀粉酶或脂肪

酶水平升高或 2 级或 3 级胰腺炎、2 级肾炎、2 级或 3 级肌炎、1 级心包炎、

2 级或 3 级免疫介导的不良反应、1 级或 2 级输注相关反应。 

暂停给药 

3 级或 4 级肺炎、4 级腹泻及结肠炎、3 级或 4 级肝炎、4 级垂体炎、4 级皮

肤不良反应或者确认史蒂文斯-约翰逊综合征或中毒性表皮坏死松解症、所有

级别的肌无力综合征/重症肌无力或格林巴利综合征和脑膜脑炎或 3 级或 4 级

面部轻瘫、2、3 或 4 级脊髓炎、4 级或任何级别的复发性胰腺炎、2 级或以

上心肌炎、3 级或 4 级肾炎、4 级或 3 级复发性肌炎肌炎、2 级或以上心包

炎、4 级或复发性 3 级免疫介导的不良反应、3 级或 4 级输注相关反应。 

永久停药 

地加瑞克 严重过敏反应。 停止给药 

亮丙瑞林 

血栓栓塞事件：如心肌梗死、脑梗死、肺栓塞等； 

过敏反应：如呼吸困难、哮喘、鼻炎、血管神经性水肿、低血压、荨麻疹、

皮疹、瘙痒或间质性肺炎。 

停止给药 

硼替佐米 

血液毒性：≥3 级中性粒细胞减少症伴有发热，4 级中性粒细胞减少症持续超

过 7 天，血小板计数＜10*109/L。 

暂停给

药，最多

停药 2 周 

血液毒性：如果给予本品当日的血小板计数＜25*109/L，或者中性粒细胞绝

对计数＜0.75*109/L。 
暂停给药 

≥3 级非血液学毒性。 暂停给药 

阿糖胞苷 
出现严重的血象降低：外周血小板＜ 50000/mm3 或多形核粒细胞＜

1000/mm3。 

剂量调整

或暂停治
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疗 

阿扎胞苷 根据血液学实验室检查值、血清电解质和肾毒性。 剂量调整 

高三尖杉酯

碱 

血液学毒性：在一个周期内发生 4 级中性粒细胞减少症（中性粒细胞绝对计

数(ANC)＜ 0.5*109/L）或 3 级血小板减少症（血小板计数＜50*109/L）。 

推迟下一

周期治

疗，在下

一个周期

给药天数

减少 2 天 

非血液学毒性。 

对症处

理，中断

和/或延迟

高三尖杉

酯碱治疗 

7.1.2  抗肿瘤药物皮下制剂常见不良反应处理 

（1）皮肤不良反应 

表 19  皮肤不良反应处理 

Tab19. Treatment of skin adverse reactions 

分级 临床症状 处理建议 评估和检查 

斑丘疹/皮疹 

1 级 

斑疹/丘疹区域＜10%全身体

表面积（BSA），伴或不伴

症状（如：瘙痒、灼痛或紧

绷）。 

1、继续药物治疗。 

2、伴有干燥及瘙痒症者，使用

皮肤保湿擦剂，同时可酌情使

用一代或二代抗过敏药。 

 

1、评估 2 周，密切观察皮疹严重程

度的变化；如病情无改善则按下一

级处理。 

2、继续目前剂量，密切观察皮疹的

变化。 

3、必要时进行血常规、肝肾功能检

查。 

2 级 

斑疹/丘疹区域 10～30%全身

体表面积（BSA），伴或不

伴症状（如：瘙痒、灼痛或

紧绷）；日常使用工具受

限；无局部感染症状。 

1、加用他克莫司软膏，口服多

西环素或米诺环素；口服抗组

胺药。 

2、在皮疹表面涂以痤疮平软

膏；可用呋喃西林面膜湿敷；

缓解皮肤瘙痒，可使用抗组胺

药，如左西替利嗪、地氯雷他

定、苯海拉明等药物。 

1、继续目前剂量，密切观察皮疹的

变化。 

2、必要时进行血常规、肝肾功能检

查，考虑转诊皮肤科并进行皮肤活

检。 

3 级 

斑疹/丘疹区域＞30%全身体

表面积（BSA），伴或不伴

症状（如：红斑、紫癜或表

皮脱落），对日常活动有明

显影响，有潜在局部感染可

能。 

1、考虑暂停药物治疗。 

2、必要时需行细菌/真菌/病毒

培养；除维持 2 级治疗外，需

加用强的松； 

3、使用氢化可的松软膏或金霉

素软膏涂抹，可配合强力霉素

或二甲胺四环素口服。 

4、面部的皮疹使用地奈德乳膏

或消炎止痒霜涂抹。 

1、评估 2 周，如病情无改善，则需

停药。 

3、停药后继续治疗皮疹，必要时可

咨询皮肤科医生。当皮疹恢复至≤2

级，可重新下调剂量用药，治疗同 2

级治疗； 

3、必要时进行血常规、肝肾功能检

查。 

瘙痒 

1 级 轻微或局限。 

1、继续药物治疗。 

2、口服抗组胺药。 

3、使用中等强度糖皮质激素

（局部外用）。 

1、必要时进行血常规、肝肾功能检

查。 

2 级 

强烈或广泛；间歇性；抓挠

致皮肤受损（如水肿、丘

疹、脱屑、苔藓化、渗出/结

痂）；日常使用工具受限。 

1、在加强止痒情况下可继续药

物治疗。 

2、口服抗组胺药。 

3、某些严重患者可以考虑停

药。 

1、请皮肤科会诊，必要时转诊至皮

肤科。 

2、必要时进行血常规、肝肾功能检

查。 
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3 级 

强烈或广泛；持续性；日常

生活自理明显受限或影响睡

眠。 

1、暂停药物治疗。 

2、口服抗组胺药：γ-氨基丁酸

（ GABA ）激动剂（加巴喷

丁、普瑞巴林）。 

3、难治性瘙痒可给予阿瑞匹坦

或奥马珠单抗（如血 IgE 水平

增高）。 

1、考虑住院治疗，请皮肤科急会

诊，皮肤组织活检。 

2、必要时进行血常规、肝肾功能检

查，必要时取活检。 

（2）胃肠道不良反应 

表 20  胃肠道不良反应处理 

Tab20. Treatment of gastrointestinal adverse reactions 

分级 临床症状 处理建议 评估和检查 

腹泻 

1 级 

无症状；只需临床观察或诊

断性观察（1 级腹泻：≤4 次/

日）。 

1、继续药物治疗。 

2、必要时口服补液、使用止泻药

物对症处理。 

3、避免高纤维/乳糖饮食。 

1、基线检查：血常规、肝肾功

能、电解质、甲状腺功能。 

2、粪便检查：白细胞、虫卵、寄

生虫、病毒、艰难梭菌霉素和培

养耐药病原体。 

3、密切观察 24～48h 是否发生变

化和进展。 

2 级 
腹痛；大便黏液或带血（2 级

腹泻：4～6 次/日）。 

1、暂停药物治疗。 

2、无需等待结肠镜检查即可开始

激素治疗：口服泼尼松。 

3、一旦症状改善≤1 级毒性，开始

4～6 周激素维持治。 

4、如 48～72h 激素治疗无改善或

加重：增加剂量至考虑加用英夫

利昔单抗。 

1、基线检查：血常规、肝肾功

能、电解质、甲状腺功能。 

2、粪便检查：白细胞、虫卵、寄

生虫、病毒、艰难梭菌霉素和培

养耐药病原体。 

3、有结肠炎体征则进行胃肠 X 线

检查。 

4、预约结肠镜检查和活检。 

3 级 

剧烈腹痛；大便习惯改变；

需要药物干预治疗；腹膜刺

激征（ 3 级腹泻： ≥7 次 /

日）。 

1、暂停药物治疗。 

2、饮食指导（禁食、流食、全肠

外营养）。 

3、无需等待结肠镜检查即可开始

激素治疗：静脉注射甲基泼尼松

龙。 

4、一旦症状改善≤1 级毒性，开始

4～6 周激素维持治疗，在激素治

疗基础上考虑加用英夫利昔单

抗。 

1、基线检查：血常规、肝肾功

能、电解质、甲状腺功能。 

2、粪便检查：白细胞、虫卵、寄

生虫、病毒、艰难梭菌霉素和培

养耐药病原体。 

3、有结肠炎体征则推荐盆腹腔增

强 CT。 

4、预约结肠镜检查和活检。 

5、每天复查血常规、肝肾功能和

电解质。 

呕吐 

1 级 不需要进行干预。 

1、预防为主； 

2、根据拟行抗肿瘤治疗方案的致

吐风险、患者自身的高危因素、

既往发生恶心呕吐的严重程度，

制订个体化的防治方案。 

1、阿糖胞苷和阿扎胞苷为中度致

吐风险，可用 5-HT3 受体拮抗剂

联合地塞米松的标准二联方案预

防，对于有焦虑或抑郁倾向的患

者，可加用奥氮平。对伴有其他

风险因素或既往使用“皮质类固

醇+5-HT3 受体拮抗剂”治疗失败

的患者，应使用地塞米松+5-HT3

受体拮抗剂+NK-1 受体拮抗剂联

合方案。 

2、阿替利珠单抗为低度致吐风

险，可用单一止吐药物，推荐 5-

HT3 受体拮抗剂、地塞米松、多

巴胺受体拮抗剂（如甲氧氯普

胺）或氯丙嗪。 

3、其余药物均为轻微致吐风险，

2 级 
门诊静脉补液；需要进行医

学干预。 

3 级 
需要鼻饲，全胃肠外营养或

住院治疗。 
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对于无恶心呕吐史的患者，不必

在化疗前常规给予止吐药物。如

发生呕吐，后续治疗前参照低致

吐性方案所致恶心呕吐的预防进

行处理。 

（3）血小板减少 

表 21  血小板减少处理 

Tab21. Thrombocytopenic treatment 

分级 临床症状 处理建议 评估和检查 

1 级 75*109/L＜PLT＜100*109/L。 
密切监测血小板计数及出血情

况。 
1、评估血小板减少原因，进行对

因治疗。 

2、应注意肿瘤患者自身状态对血

小板水平的影响：年龄、ECOG

评分、营养状况、合并疾病、癌

症种类及其分期等。 

2 级 PLT＜75*109/L。 

给予 rhIL-11 或 rhTPO 或 TPO-

RA；当 PLT≥100*109/L 或较用药

前升高 50*109/L 时，停药。 

3 级 PLT＜10*109/L。 

预防性输注血小板或输注血小板

联合 rhIL-11 、 rhTPO 或 TPO-

RA，当 PLT≥100*109/L 或较用药

前升高 50*109/L 时，停药。 

7.2  关注特殊患者 

包括：高龄患者、妊娠期和哺乳期妇女、肝肾功能不全者、自身免疫性疾病患者、慢

性感染者等。 

7.3  全程化评估与密切监测药物相关不良反应 

包括治疗前、治疗中和治疗后三个环节。 

治疗前：必须对患者进行药物不良反应易感性的评估，包括：疾病史和家族史、一般

状况、自身免疫性疾病、基线实验室检查和影像学检查（大多数情况下为胸、腹、盆腔 CT

和头颅 MRI），以及既往治疗的后遗不良反应症状。 

治疗中：应密切监测，对新出现的症状及时进行评估；治疗中发生的不良事件，应考

虑三种可能：疾病进展、偶然事件或药物不良反应。治疗期间出现的不良事件还应注意与

其它药物联合治疗产生的副作用或与疾病本身的症状进行鉴别。 

治疗后：疾病稳定时，仍要考虑药物不良反应。 

抗肿瘤药物皮下制剂相关不良反应监测包括治疗中监测和治疗后随访。治疗中监测是

指正在接受药物治疗期间，定期或不定期通过对某些检验指标和脏器功能进行检测，从而

早期、及时发现不良反应。治疗后随访是指药物治疗结束后一段时间内，定期或不定期通

过对某些检验指标和脏器功能进行检测，从而早期、及时发现一些延迟性不良反应。抗肿

瘤药物不良反应监测项目详见表 22。 

表 22  抗肿瘤药物相关不良反应监测项目 

Tab22. Monitoring program for anti-tumor drug-related adverse reactions 

监测项目 具体内容 

一般情况 
在每次随访时均应进行临床症状级不良事件的评估，包括体格检查（含神经系统检查）、

排便习惯等。 

影像学检查 
治疗期间，每 4～6 周复查胸、腹、盆腔 CT 等，根据特定症状，不定期进行特定部位的 CT

检查。每半年～1 年，复查脑 MR、全身扫描。 

一般血液学检

查 

治疗期间，每 2～3 周复查一次或根据指征复查血常规、血生化（全套）。如有指征，不定

期对 Hb1Ac、HBsAg、HBsAb、HBcAb、HCVAb、CMV 抗体、HIV 抗原（p24）进行检

测。如有指征，不定期对 HBV-DNA、HCV -RNA进行监测。 
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皮肤、粘膜 
每次查房，均进行皮肤、粘膜检查，尤其针对具有自身免疫性皮肤病史的患者。监测受累

的体表面积与病变类型，摄影记录。如有指征，行皮肤活检。 

胰腺 如无症状，无需常规监测。有症状者，及时行血、尿淀粉酶以及胰腺影像学检查。 

甲状腺 
治疗期间，每 4～6 周复查一次甲状腺功能，根据症状每 12 周复查一次。如果 TSH 高，不

定期查 TPOAb。如果 TSH 低，不定期查 TRAb。 

肺 

治疗期间，每 4～6 周复查静息或活动时血氧饱和度，以及常规肺部影像学检查。既往肺部

疾病（如：COPD、NSIP、结节病或肺纤维化）的患者，不定期行肺功能和 6 分钟步行实验

（6MWT）。必要时行肺活检。 

心血管 
在小分子药物治疗期间，每 2～4 周复查 ECG、心肌酶谱等。不定期复查心梗标志物（如肌

钙蛋白 I 或 T 等）、BNP 或 pro-BNP。必要时复查 24 小时动态 ECG。 

类风湿性/骨

骼肌 
如无症状，无需常规监测。如先前存在疾病的患者，不定期进行关节检查/功能评估。 

7.4  科普教育 

为了确保患者在整个治疗过程中与医护人员密切合作，促进治疗效果的最大化，做好

患者及其家属的宣传教育工作是必要的。肿瘤患者或/及其家属/照顾者都应在接受药物治

疗开始前被告知用药期间潜在的不良事件种类与表现。患者首次用药需有家属/照顾者陪护，

在出现不良事件时，患者或/及家属/照顾者应该直接向治疗团队（医生、护士、药师等）

报告症状，患者或/及其家属/照顾者能否清楚理解药物相关不良反应对于不良反应的早期

识别、及时报告与有效处理十分重要。具体的宣教要点包括： 

1）治疗药物的名称、使用剂量、治疗周期； 

2）药物相关的不良反应类别和表现，发生时间，是否可逆转； 

3）药物不良反应的处理：给药前需谨慎评估诱发不良反应的风险，对高危人群及特殊

人群给予相应的预防措施和初始剂量计算，并在使用过程中密切评估和监测，及时处理不

良反应，避免发生严重后果。 

患者用药前需主动告知医生以下信息：①是否有药物/食物过敏。②是否怀孕或计划怀

孕，是否母乳喂养或计划母乳喂养。③服用的所有药物，包括处方药和非处方药、维生素、

中草药以及保健品。④任何其他医疗问题，比如既往药物治疗所导致的严重不良反应、贫

血、感染、心脏/肝脏/肾脏/呼吸道疾病、疫苗接种。 

患者首次用药需有家属/照顾者陪护，用药期间或用药后如果出现下表症状时，应及时

急诊或告知主管医生。 

表 23  患者不良反应自我管理 

Tab23. Self-management of the patient's adverse reactions 

类型 表现 自我管理 

注射部

位反应 

皮肤潮红、

瘙 痒 、 畏

寒、发热、

胸 闷 、 头

痛、头晕等

症状 

 确保注射部位没有任何来自腰带、腰带或其他类型衣物的压力，注射

部位宜每次变换； 

 评估注射部位是否有红肿、刺痛感或发炎，如有外渗症状应立即注射

透明质酸酶及热敷； 

 注射后请勿搓揉； 

 当身体出现不适时，立即告知医护人员。 

皮肤不

良反应 

皮 疹 、 瘙

痒、脱发等 

 保护皮肤 

 清洁皮肤时，使用无刺激的皂液、浴液，水温不宜过高； 

 每天使用无酒精无刺激的保湿润肤霜，顺着毛发生长的方向涂抹，

直至完全吸收； 

 外出时避免阳光照射，采取防晒措施，如戴遮阳帽、打遮阳伞、涂

抹防晒用品。 

 皮肤护理 



T/GDPA XXXXX—XXXX 

 

21 

 

 保持皮肤的清洁和湿润，使用保湿润肤霜，每天 2～3 次； 

 使用柔软纸巾时避免来回擦拭皮肤，使用温水洗浴，避免水温过高

损伤皮肤； 

 穿着质地柔软宽松的纯棉衣服，不要穿化纤和材质较硬的衣服，防

止因衣服材质粗糙或摩擦使皮肤破损； 

 勤剪指甲，以免指甲过长抓破皮肤，瘙痒时避免用手抓挠皮肤，可

轻拍以缓解局部不适； 

 睡眠时保持空气凉爽； 

 一旦出现瘙痒或红斑时，局部外用清凉剂（如薄荷），或布类物品

冷敷或轻拍局部皮肤； 

 出现严重皮肤反应，需遵照医生处方正确使用口服或外用药物。 

 预防脱发 

 化疗前医生应与患者讨论脱发的影响及备选化疗方案，这种提前讨

论对最大程度减轻脱发相关的情感痛苦十分重要； 

 化疗期间可采取戴冰帽等以降低药物到达头皮的剂量， 从而减少脱

发，或尽量将头发剪短。 

 避免物理、化学因素刺激加速脱落，也可佩戴假发。 

黏膜系

统疾病 

口腔溃疡、

口腔黏膜充

血、水肿 

 保持口腔清洁，进食后刷牙，不要佩戴假牙； 

 多饮水，避免过热、过酸或刺激性食物； 

 若已经发生口腔溃疡，可通过含冰块减少炎性渗出，或用生理盐水、

抗生素溶液等漱口。 

心脏不

良反应 

头 晕 、 眼

花、乏力、

水肿或发绀

等 

 出现心脏症状或原有症状加重时，需及时到医院就诊； 

 需特别关注老年人或既往有心脏疾病患者。 

肺部不

良反应 

咳嗽咳痰、

气 短 、 胸

痛、咯血、

呼吸急促或

呼吸困难； 

 出现肺部症状或原有症状加重时，需及时到医院就诊； 

 需特别关注老年人、哮喘、慢性阻塞性肺炎或有其它心肺疾病症状的

患者。 

肝脏不

良反应 

厌 食 、 腹

胀、巩膜 /皮

肤变黄、尿

液变黄等 

 定期监测肝功能； 

 多进食含维生素食物，如水果蔬菜； 

 避免高脂肪饮食摄入，如红肉（猪牛羊）、黄油等； 

 出现上述症状或检查结果时，需及时到医院就诊。 

肾脏不

良反应 

腰痛、泡沫

尿、血尿、

脚 / 小 腿 肿

胀、尿量 /颜

色改变等 

 定期监测肾功能、尿蛋白定性与定量； 

 保持低盐、低脂、优质蛋白饮食； 

 多饮水，保证足够尿量以促进药物排泄； 

 出现上述症状或检查结果时，需及时到医院就诊。 

消化道

不良反

应 

呕 吐 、 腹

泻、腹痛、

大便带血等 

 遵医嘱预防性使用止吐药，可以避免大多数恶心、呕吐的发生； 

 化疗前后应尽量放松心情，可通过深呼吸、闭目冥想、读书、听音乐

等方式调整心态； 

 注意保持肛周皮肤清洁，每次便后用柔软卫生纸清洁，并温水清洗肛

周，避免肛周皮肤破损； 

 适当增加饮水量； 

 每天排便 4 次及以上，或大便带血，需要到医院就诊； 

 进食易消化的食物，少食多餐，应减少以下食物的食用：高纤维、高

脂肪、生冷食物、乳制品、酒、咖啡、糖等。 

血栓栓

塞不良

反应 

四肢疼痛、

感觉异常、

肿胀或皮肤

 定期监测血 D-二聚体； 

 每天进行适当活动，促进血液循环，避免长时间卧床； 

 需特别关注老年人、肥胖、长期卧床、合并其它心脑肺疾病的患者； 
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变色等  出现上述症状时，需及时到医院就诊。 

骨髓抑

制 

贫 血 、 感

染、出血 

 遵医嘱定期复查血象； 

 选择高蛋白、高热量、维生素丰富的食物，必需的微量元素（铁）、

叶酸和维生素 B12 等营养食物，如动物肝脏、血制品、鱼虾、蛋类、

豆制品、黑木耳、黑芝麻、红枣以及新鲜的蔬菜水果等； 

 避免与患有感冒等传染性疾病的亲属同患者接触。 

关节痛

和关节

炎 

关节疼痛、

行走困难、

关节肿胀、

红斑 

 每天进行适当活动或有氧运动以改善体力和睡眠，减轻疼痛； 

 活动前做好热身，活动时注意关节的保护，防止跌倒发生，尤其变换

体位时（如起床、久坐起立等），动作要缓慢； 

 如关节出现不适感觉时，需及时报告医护人员，必要时到医院就诊。 

8  抗肿瘤药物皮下制剂的其他相关研究 

8.1  抗肿瘤药物皮下制剂的免疫原性 

药物的免疫原性是指药物和/或其代谢产物诱发对自身或相关蛋白的免疫应答或免疫相

关事件的能力。不必要或非预期的免疫反应可能导致中和药物的生物学活性，或产生交叉

免疫反应，也可能导致过敏反应等不良事件的发生。免疫原性受多种因素影响，包括患者

自身因素、药物相关因素以及其他未知的因素。患者因素包括种族差异、遗传背景、疾病

类型等；药物相关因素包括单抗类药物氨基酸序列变异、糖基化水平差异、给药疗程、给

药方案、给药途径、制剂原辅料的纯度和杂质等。血管外给予大分子蛋白质药物常伴有蛋

白质聚集、沉淀；与静脉途径相比，血管外途径更容易引起免疫原性；皮下注射比肌肉注

射更容易引起免疫原性。 

而导致免疫原性的最重要治疗相关因素之一是给药途径和抗药抗体（Anti-drug 

antibodies，ADA）的产生。针对治疗蛋白的 ADA 反应可分为：中和抗体和结合抗体。其

中，中和抗体能识别治疗蛋白中对其生物活性至关重要的区域，直接削弱其活性；而结合

抗体与蛋白质相互作用，可改变蛋白质的药代动力学，通过减少总体的全身暴露量间接影

响其疗效。根据皮下注射部位的解剖结构，人们对其免疫潜能存在广泛争议。有观点认为，

由于树突状细胞是机体功能最强的抗原递呈细胞，也是 T 细胞激活的主要启动器，而皮下

注射层中的树突状细胞很少，因此直接向该层注射可避免潜在的免疫原性[27]。然而，有研

究揭示了皮肤树突状细胞在诱发免疫反应中的作用，尤其是表皮内分布的朗格汉斯细胞和

真皮树突状细胞[28]。这些抗原呈递细胞会迁移到皮下注射层处理所注射的大分子药物，并

在进入全身血液循环之前将其作为“第一道”免疫相互作用呈递给淋巴管中的 T 细胞。皮

肤中树突状细胞的迁移能力推动了皮下注射大分子药物的免疫原性，皮下给药后发生 ADA 

的可能性可能高于静脉给药。ADA 也可能通过触发网状内皮系统的蛋白水解提高清除率而

影响药物的药代动力学，通过降低药理活性影响药物的安全性和有效性[1]。然而，上述假

设尚未得到大量临床数据的证实[3]。HannaH 试验显示，曲妥珠单抗静脉和皮下注射后患者

产生 ADA 的比例分别为 3.4%（10/295）和 6.8%（20/295），皮下注射组有 11.5%（34/295）

的患者产生抗重组人透明质酸酶抗体。无论是抗药抗体还是抗透明质酸酶抗体，均暂未对

曲妥珠单抗谷浓度、病理完全缓解率（pCR）和 IRRs 产生影响[25]。在利妥昔单抗静脉和皮

下给药后 ADA 检测阳性的患者中，未发现对 B 细胞消耗、疗效、药代动力学或安全性有

任何影响[26]。 

8.2  抗肿瘤生物治疗药物皮下制剂对超敏反应和输液相关反应的影响 

输液相关反应（Infusion-related reactions，IRRs）的症状包括潮红、皮疹、发热、寒战、
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呼吸困难、低血压等。对于单抗类药物，IRRs 主要发生在首次输注期间，通常为轻至中度。

临床实践中，通过减慢静脉输注速率给药可以降低超敏反应和 IRRs 的程度和发生率。从药

动学的角度来看，静脉缓慢输注使单抗类药物血清浓度缓慢增加，该过程类似于皮下给药。

那么皮下给药是否会比静脉给药导致更少的超敏反应和 IRRs 呢？达雷妥尤单抗首次及第二

次静脉输注后出现 IRRs 的患者比例分别为 46%、2%；而皮下注射达雷妥尤单抗后 22%的

患者出现 IRRs，严重程度大多为 1/2 级，且均发生在首次皮下注射期间或注射后 6 小时内
[16]。阿替利珠单抗静脉输注后 IRRs 发生率为 3.2%（4/124），而皮下注射后未发生 IRRs

（0/247）[8]。虽然曲妥珠单抗皮下给药所致 ADA 是静脉给药的 2 倍，但对 IRRs 发生率没

有影响[25]。总体而言，目前数据仍然有限，需要分别针对不同的药物进行头对头临床研究

来探究皮下给药对比静脉给药的 IRRs 发生情况。 

8.3  抗肿瘤药物皮下注射部位疼痛 

注射部位的主观疼痛可能成为依从性的决定因素。患者相关的因素，如体重、性别和

年龄，可能使个体更容易出现注射部位疼痛。医护人员对患者期望的有效管理以及对注射

部位发生潜在风险的积极讨论，将有助于减少患者出现与治疗相关的焦虑[29]。另外，除了

药物本身的直接影响，以下因素可能与皮下注射后的疼痛感有关：针头特征、注射技术和

部位、注射量、注射速度、渗透压、制剂的粘度和 pH 值，以及辅料的种类，包括缓冲剂

和防腐剂[30]。直径越小越短的针头引起的注射、出血和瘀伤疼痛较小，但应根据具体给药

人群选择合适的针头长度。皮下注射时，推荐注射角度约为 45°或 90°，具体取决于针头长

度和注射部位。当注射角度为 45°时，针头应斜面向上放置，注射大腿部位比腹部更痛[31]。

大多数生物制剂储存在 2℃~8℃，给药前应恢复至室温，避免注射冷溶液引起疼痛。皮下

注射体积通常限制在 1.5mL，但必要时可给予更高容量。溶液的高渗透压、低粘度与疼痛

感的增加有关。一般建议溶液的溶液渗透压应＜600mOsm/kg，pH 值接近生理 pH 值，以尽

量减少疼痛、刺激和组织损伤。 

8.4  患者偏好 

部分患者偏好皮下给药方式，可能因为可以节省时间、减轻疼痛和不适或副作用更少；

而部分患者更倾向于静脉给药，因为注射部位反应比皮下给药少，更有效地使用中心静脉

导管，有更多时间“适应”治疗环境并与医护人员和其他患者互动[32]。以曲妥珠单抗为例，

正在接受化疗或其他静脉给药的患者可能更倾向于静脉给药，可能因为避免额外的注射比

节省时间更重要[33]。另一项回顾性研究显示，97.4%的患者选择改用皮下注射曲妥珠单抗，

这些患者中多数患者已接受了静脉化疗；该研究还发现没有证据表明在化疗刚开始时患者

更愿意选择静脉给药而非皮下给药[34]。对静脉注射与皮下注射交替进行的曲妥珠单抗偏好

试验中，88.9%的患者偏好皮下给药，9.6%的患者偏好静脉给药，1.5%的患者表示无偏好
[35]。 

8.5  医疗成本 

国外已有几项研究估算了静脉与皮下给药的成本差异。与静脉注射曲妥珠单抗相比，

首次静脉输注曲妥珠单抗时间为 90 分钟，之后疗程的输注时间为 30 分钟，而皮下制剂的

输注时间为 2~5 分钟。在英国进行的 PrefHer
[36]临床试验中，每次静脉注射曲妥珠单抗治疗

的医护人员时间成本和消耗品成本分别为 132.05 英镑和 12.92 英镑，而每次皮下注射治疗

的时间成本和消耗品成本分别为 31.99 英镑和 1.17 英镑。在整个疗程（即 18 个周期）中，

与静脉给药相比，曲妥珠单抗皮下给药可能为每位患者节省超过 2000 英镑。达雷妥尤单抗

皮下注射与静脉注射相比，中位总门诊花费时间缩短了 2.7~3.0 小时，中位总治疗时间缩短
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了 2.7~2.8 小时[37]。门诊花费时间计算为患者办理入院手续到出院手续的时间差，在首次

注射时最长，随治疗周期增加而缩短。总治疗时间包括从进入输液室到离开输液室或结账

（以时间在前者为准）的时间。一项针对香港静脉注射与皮下注射曲妥珠单抗治疗乳腺癌

的成本分析表明[38]，使用皮下制剂每周可节省全职护理人员工作时间 7.9 小时和全职药剂

师工作时间 6.2 小时。根据 2017 年的数据[38]，曲妥珠单抗皮下治疗 18 个周期后，药物购

置和医护人员时间成本分别减少了 9451.28 美元和 566.16 美元，每年可节省超过 800 万美

元。目前的研究可能无法反映真实的临床情况，没有考虑例如安装中心静脉导管的患者的

资源再利用，与插入和维护导管、治疗潜在并发症（感染和血栓形成）所需的成本[32]。目

前还比较缺乏对比中国大陆的抗肿瘤药物皮下与静脉给药的成本分析。 

9  总结 

抗肿瘤药物皮下制剂正成为静脉制剂的一种替代方案。从静脉给药到皮下给药，可以

减少与给药相关的医疗资源和成本，从而带来明显的健康经济效益。皮下制剂的整体疗效

和安全性，特别是大分子药物经由淋巴系统吸收对 ADAs 形成的影响，需要针对每种药物

一一进行研究。鉴于药代动力学、疗效和安全性的相似性，在选择给药途径时可能会考虑

其他因素，例如患者偏好、对患者和医疗保健系统的价值以及成本。医护人员需与患者详

细讨论并共同决定最合适的治疗方案。 
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