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HER2阳性乳腺癌靶向治疗药物的临床研究进展
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摘 要： 乳腺癌已成为全球最常见的癌症，人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性乳腺癌恶性程度较高，早期易复发和转

移，总体预后较差。HER2阳性乳腺癌的治疗因靶向药物的不断问世而呈现更多可能，这类药物包括单克隆抗体（曲妥珠

单抗、帕妥珠单抗）、酪氨酸激酶抑制剂（奈拉替尼、拉帕替尼、吡咯替尼、图卡替尼）、抗体药物偶联物（T-DM1、DS-8201）。对

HER2阳性乳腺癌靶向治疗药物的最新临床试验结果进行综述，以期为该类乳腺癌的临床用药提供参考。
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Clinical research progress of targeted therapy for HER2-positive breast cancer
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Abstract: Breast cancer has become the most common cancer in the world. Among them, human epidermal growth factor receptor 2

(HER2) -positive breast cancer is highly malignant, easy to relapse and metastasize in the early stage and the overall prognosis is

poor. With the advent of targeted drugs, more possibilities have been provided for the treatment of HER2-positive breast cancer.

These drugs include monoclonal antibodies (trastuzumab, pertuzumab), tyrosine kinase inhibitors (neratinib, lapatinib, pyrotinib and

tucatinib), antibody drug conjugates (T-DM1, DS-8201). This article aims to review the latest clinical trial results of targeted therapy

drugs for HER2-positive breast cancer, in order to provide a reference for future clinical medication.
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乳腺癌在女性中是最普遍的恶性肿瘤，由 2020

年全球最新癌症数据显示，乳腺癌新发病例约 230

万例，成为全球最常见的癌症，也是导致女性因癌

症死亡的主要因素［1］。自 2004年以来，乳腺癌的发

病率每年增加 0.3%，而致死率持续下降，因此通过

高质量预防措施，初期筛查和积极治疗，可以加快

乳腺癌致死率的下降［2］。

乳腺癌治疗手段包括手术治疗、激素受体的内

分泌治疗、放射治疗、分子靶向治疗、化学治疗及免

疫疗法等，目前仍以手术切除为主要治疗手段［3-4］，

其中靶向治疗逐渐成为热门研究领域。人表皮生

长 因 子 受 体 2（human epidermal growth factor

receptor 2，HER2）阳性乳腺癌是指ERBB2/neu原癌

基因扩增或HER2跨膜受体蛋白过表达，其在乳腺

癌的 5种分子分型中占 15%～20%［5］，相较于其他类

型乳腺癌，HER2阳性乳腺癌是一种特殊的侵袭性

收稿日期：2021-07-22

基金项目：国家自然基金青年科学基金资助项目（81302841）；辽宁省高等学校优秀人才支持计划资助项目（LJQ2014086）

第一作者：何馨彤（1995—），女，硕士研究生，主要从事临床药学的相关研究。Tel：（024）83282662 E-mail：hhxxtt0923@163.com

*通信作者：林建阳（1974—），女，教授，博士生导师，主任药师，主要从事临床前药动学和药物质量评价研究。Tel：（024）83282662

E-mail：linjianyangydyy@126.com

【 综述综述 】

··2697



Drug Evaluation Research第44卷 第12期 2021年12月 Vol. 44 No. 12 December 2021

较强，早期易复发转移且预后较差的乳腺癌亚

型［6-8］。在中国的乳腺癌患者中，每 10人中就有 2～

3名为HER2阳性［9］。

目前，临床上常见的 HER2阳性乳腺癌靶向治

疗药物主要包括 3类，即单克隆抗体、酪氨酸激酶抑

制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）和抗体药物偶联

物。单克隆抗体方面，曲妥珠单抗与帕妥珠单抗靶

向作用于不同的HER2胞外结构域，两者作用机制

互补，联合用药可协同发挥抗肿瘤作用［10］；TKI为小

分子抑制剂，靶向作用于HER2分子胞内段，对HER

受体有直接抑制作用［11］，常见药物有拉帕替尼、奈

拉替尼、吡咯替尼、图卡替尼；抗体药物偶联物通过

连接子将靶向特定细胞的抗体与用于杀死目标细

胞的细胞毒药物连接起来，单抗作为载体将药物特

异性递送至目标细胞［ 12］，常见药物有 T-DM1、

DS-8201。本文对HER2阳性乳腺癌靶向治疗药物

的临床研究进展进行综述，综合更多相关药物的现

有临床证据，分析目前的研究现状及面临的挑战，

以期为今后的临床用药提供参考依据。

1 单克隆抗体药物

曲妥珠单抗与 HER2 的近膜胞外亚结构域 IV

结合，通过多种方式发挥抗肿瘤活性，包括抑制信

号传导和调节抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作

用（ADCC）。其诱导 HER2 受体的内化和降解，吸

引细胞毒性的体内免疫细胞到肿瘤微环境中，抑制了细

胞生长和增殖信号传导，最终实现杀死肿瘤细胞的目

的［13］。尽管曲妥珠单抗已经改变了HER2阳性疾病的病

程，但仍需要其他治疗方案使更多疾病进展的患者获益。

帕妥珠单抗也是一种介导 ADCC 作用的抗

HER2 人源化单克隆抗体。与曲妥珠单抗不同的

是，帕妥珠单抗与HER2的二聚化结构域结合，阻止

了 HER2 与其他 HER 家族成员的二聚体形成。阻

断二聚化可以阻止多个HER家族成员介导的下游

信号传导，可能比仅抑制HER2信号传导提供了更

为全面的阻断，进而抑制肿瘤细胞增殖［10］。曲妥珠

单抗与帕妥珠单抗作用机制形成互补，联合用药可

发挥协同作用，从而达到更显著的抗肿瘤效果。

1.1 曲妥珠单抗

1998年，最早获批的一线HER2靶向药曲妥珠

单抗由美国食品药品监督管理局（Food and Drug

Administration，FDA）批准上市，同时也是批准用以

HER2阳性乳腺癌的第一个人源化单克隆抗体［14］。

曲妥珠单抗改变了既往HER2阳性乳腺癌的治疗范

式，明显改善了患者预后，但约 35% 患者存在天然

耐药性，约 70%最初有反应的患者在曲妥珠单抗治

疗 1年内进展为转移性疾病，产生获得耐药性，需要

额外的治疗为这些患者提供进一步的临床益处并

探究其复杂的耐药机制来解决临床问题［15-17］。

在 1 项纳入 5 102 例 HER2 阳性早期乳腺癌女

性的HERA III期临床试验中［18］，在完成所有主要治

疗后（包括手术、化疗、放疗），患者随机分为 3组，分

别为曲妥珠单抗 1年组（首次静脉注射 8 mg/kg，后

续 1年内每 3周给药 1次 6 mg/kg），根据意向性治疗

原则（intention-to-treat，ITT），实际进入 ITT 人群患

者数为 1 702 人；曲妥珠单抗 2 年组（给药剂量同 1

年组，疗程 2 年），ITT 分析患者 1 701 人；观察组，

ITT分析患者 1 697人，未经给药，该组 52%（884名）

患者在 2005年该临床试验及相关临床试验初步结

果报道后，选择交叉至曲妥珠单抗给药组，其中，从

患者随机到选择交叉给药的中位时间为 22.7个月。

该临床试验主要结局指标为无病生存期（DFS）、次

要结局指标为总生存期（OS）、首次复发部位、心脏

安全性等。在中位随访 11年后，曲妥珠单抗 1年组

相较观察组能显著降低无病生存事件的风险

比（HR，HR=0.76）和死亡风险（HR=0.74）。与该药 1

年组相比，2 年组的辅助治疗不能改善 DFS（HR=

1.02）。观察组的 10 年无病生存率为 63%，曲妥珠

单抗1年的为69%、曲妥珠单抗2年的为69%。在所

有组中，心脏毒性发生率均保持在较低水平（2年组

7.3%、1 年组 4.4%、观察组 0.9%），且主要发生在治

疗阶段。由此可见，HER2阳性早期乳腺癌患者化

疗后，进行 1年的曲妥珠单抗辅助治疗可显著提高

长期 DFS，而曲妥珠单抗辅助 2年未展现更好的获

益情况。该试验结果显示，对于曲妥珠单抗 1年组，

DFS风险相对降低 24%，死亡风险相对降低 26%；然

而，对于曲妥珠单抗 2年组，没有证据表明第 2年使

用曲妥珠单抗会带来额外益处，但有证据表明治疗

时间越长心脏毒性越大，这些结果在过去几年的额

外随访中也显示出稳定的趋势。此外，尽管患者个

体的绝对受益取决于他们在其他标准治疗后的潜

在复发风险，然而，曲妥珠单抗治疗的获益却与淋巴结状

态和肿瘤类固醇激素受体状态等无关。此研究表明，对

于部分HER2阳性的早期乳腺癌患者，1年曲妥珠单抗治

疗是进行标准护理治疗重要且有效的一环。

1.2 帕妥珠单抗

罗氏制药公司掌握的帕妥珠单抗于 2012 年 6

月获FDA批准，与曲妥珠单抗和多西他赛联合用于

HER2阳性转移性乳腺癌（MBC）的一线治疗，此治
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疗方案显著改善了患者预后［19-22］。2018年 12月 17

日，国家药品监督管理局（National Medical Products

Administration，NMPA）批准了帕妥珠单抗注射液的

进口注册申请，联合曲妥珠单抗和化疗，用于易复

发的HER2阳性早期乳腺癌患者的辅助治疗，是一

种完全人源化的重组单克隆抗体，为抑制HER2二

聚体的代表性药物［23］。

在 1项双盲、随机、安慰剂对照的CLEOPATRA

III期研究中［24］，808例 18岁或以上、患有HER2阳性

MBC、先前未因转移性疾病接受过化学疗法或生物

学治疗的患者入组，并按 1∶1随机分配，402名患者

接受多西他赛加曲妥珠单抗加帕妥珠单抗治疗，

406名患者接受多西他赛加曲妥珠单抗加安慰剂治

疗。从 2012年 7月到临床截止时间 2018年 11月 23

日，有 50名患者从安慰剂组转入帕妥珠单抗组。所

有研究药物均静脉注射给药，每 3周给药 1次。患

者分别接受 840 mg负荷剂量的帕妥珠单抗或安慰

剂，随后给药 420 mg直至疾病进展；曲妥珠单抗负

荷剂量为 8 mg/kg，随后给药 6 mg/kg 直至疾病进

展；多西他赛75 mg/m2，若耐受可增至100 mg/m2，给

药 6个周期或更长，由研究人员自行决定。主要结

局指标是无进展生存期（PFS）。帕妥珠单抗组中位

随访时间为 99.9个月，安慰剂组的为 98.7个月。帕

妥珠单抗组改善了中位OS（57.1个月 vs 40.8个月，

HR=0.69）；帕妥珠单抗组的 8年总生存率是 37%，显

著高于安慰剂组的 23%。最常见的 3～4级不良事

件是中性粒细胞减少症（帕妥珠单抗组 49%、安慰

剂组 46%）。帕妥珠单抗组 1%与安慰剂组 2%患者

产生与治疗有关的死亡事件。同时，帕妥珠单抗组

出现了充血性心力衰竭的严重不良事件，交叉给药

后出现了左心室收缩功能障碍的新发患者。分析

表明，在超过 8年的中位随访后，相对于安慰剂组，

帕妥珠单抗组的总体生存期得到了改善，且维持了

长期安全性。HER2靶向疗法已改变了HER2阳性

MBC的自然病史，通过帕妥珠单抗和曲妥珠单抗的

双重阻断，以及多西他赛的联合作用，提高了患者临床获

益，这可从8年37%的总生存率中可见一斑。尽管取得

了很好的疗效，依然要对曲妥珠单抗和帕妥珠单抗的协

同作用机制进行深入探究，以提高其应用和疗效。

2 TKI

TKI 为小分子化合物，与胞内 ATP 竞争阻断

HER2信号，进而阻止磷酸化及下游分子通路的改

变，从而发挥抗肿瘤的作用。其可透过血脑屏障，

对于HER2阳性伴脑转移的乳腺癌患者，有良好的

治疗效果。因其与单克隆抗体作用机制的差异，或

在克服耐药上存在一定的优势［25］。目前常见的TKI

类药物包括拉帕替尼、奈拉替尼、吡咯替尼和图卡替尼。

2.1 拉帕替尼

拉帕替尼由葛兰素史克公司研发，于 2007年 3

月 13日被FDA批准上市，2013年 1月在中国批准上

市 ，是一种口服可逆的小分子表皮生长因子

TKI［26-27］。临床上主要与卡培他滨联合，用于既往接

受过蒽环类、紫杉醇、曲妥珠单抗治疗的HER2过度

表达的MBC或晚期乳腺癌［28］。

在ALTERNATIVE III期临床研究中［29］，共纳入

355名ER阳性和（或）HR阳性的HER2阳性MBC的

绝经后妇女，且这些患者此前接受过内分泌治疗和

新（辅助）治疗或一线曲妥珠单抗＋化疗。按照 1∶1∶1

随机分配。其中，拉帕替尼（LAP）＋曲妥珠单

抗（TRAS）＋芳香酶抑制剂（AI）组患者 120 名；

TRAS＋AI 组患者 117 名；LAP＋AI 组患者 118 名。

LAP＋TRAS＋AI组患者口服LAP 1 000 mg/d，LAP＋

AI组患者口服 LAP 1 500 mg/d；2 组 TRAS 均以

8 mg/kg 的负荷剂量iv，随后每3周iv TRAS 6 mg/kg维

持剂量；研究者选择的口服AIs包括来曲唑（2.5 mg/d）、

阿那曲唑（1 mg/d）或依西美坦（25 mg/d）。治疗持

续到疾病进展、不可接受的毒性或死亡、撤回同意

或由研究人员决定。主要结局指标为 LAP＋

TRAS＋AI组 vs TRAS＋AI组使用RECIST 1.1评估

的 PFS（放射学进展仅被定义为死亡或者是按照每

位研究者的评估决定）。次要结局指标是亚组组间

的 PFS 对比，即 TRAS＋AI 组 vs LAP＋AI 组以及

LAP＋TRAS＋AI 组 vs LAP+AI 组；ORR、OS、临床

受益率（CBR）和安全性。研究结果显示 LAP＋

TRAS＋AI 组 的 中 位 PFS 显 著 长 于 TRAS＋AI

组（11 个 月 vs 5.6 个 月 ，HR=0.62，P=0.006 3）。

ORR、CBR 和 OS 也有所改善。 LAP＋AI 组与

TRAS＋AI组的中位 PFS没有显著差异（8.3个月 vs

5.6 个月，HR=0.85，P=0.315 9）。3 组（组间顺序如

上）的常见不良事件（AEs≥15%）为腹泻（分别为

69%、9% 和 51%）、皮 疹（36%、2% 和 28%）、恶

心（22%、9% 和 22%）和甲沟炎（30%、0 和 15%）、多

为 1 级或 2 级。3 组报告的严重不良事件相似，

LAP＋TRAS＋AI组导致停药的不良事件较少。总

之，在 HER2 阳性或 HR 阳性 MBC 患者中，既往用

TRAS和内分泌治疗的 LAP＋TRAS＋AI组获得的

PFS 获益具有更强的临床意义，这种双重 HER2 阻

断治疗为不适合化疗的患者提供一种有效的、耐受
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性良好的替代治疗方案。

2.2 奈拉替尼

奈拉替尼是不可逆的泛 HER 家族（HER1、

HER2和HER4）TKI［30］。2017年 7月被美国 FDA批

准用于 HER2 阳性早期乳腺癌的强化辅助治疗。

2018年 8月在欧盟获批。2019年 11月在中国香港

获批上市。2020 年 2 月 FDA 基于 NALA 试验批准

扩展其适用范围，联合卡培他滨治疗既往接受过 2

种或以上抗 HER2 方案的 HER2 阳性 MBC 成人患

者。2020年 4月 27日在中国NMPA批准上市，是首

个且唯一用作HER2阳性早期乳腺癌曲妥珠单抗辅

助治疗后的强化辅助治疗小分子TKI药物［31］。

在NALA III期临床研究中［32］，将 621名包含患

有稳定、无症状的中枢神经系统（central nervous

system，CNS）疾病且既往已接受 2 种或以上 HER2

靶向疗法的 HER2 阳性 MBC 患者，按 1∶1 随机分

配，其中奈拉替尼加卡培他滨组患者 307名（奈拉替

尼口服 240 mg，1次/d，每 21天的周期内连续给药；

卡培他滨口服750 mg/m2，2次/d，14 d/21 d），拉帕替尼加

卡培他滨组患者314名（拉帕替尼口服1 250 mg，1次/d；

卡培他滨口服1 000 mg/m2，2次/d，14 d/21 d）。主要结

局指标为 PFS 和 OS；次要结局指标为 CNS 疾病干

预时间，研究者评估的 PFS、客观缓解率（ORR）、

CBR、缓解持续时间（DoR）、安全性以及健康相关生

命质量（HRQoL）。奈拉替尼组显著改善了PFS（8.8

个月 vs 6.8个月，HR=0.76，P=0.005 9），12个月疾病

无进展生存率提高（28.8% vs 14.8%），18 个月无进

展生存率提高（16.3% vs 7.4%），OS延长但无明确统

计学差异（24.0个月 vs 22.2个月，HR=0.88，P=0.209 8）。

奈拉替尼组对CNS疾病的干预更少（累计发生率22.8%

vs 29.2%，P=0.043）；ORR 提高（32.8% vs 26.7%，P=

0.120 1）；中位 DoR 延长（8.5 个月 vs 5.6 个月，HR=

0.50，P=0.000 4）；最常见的AEs为腹泻（83% vs 66%）和

恶心（53% vs 42%）。

有研究显示奈拉替尼与卡培他滨组显著改善

了PFS且需要对CNS疾病进行干预的患者明显较少，这

表明可以预防CNS疾病，或延缓其发展时间，也显示出在

HER2阳性MBC中具有预防和治疗脑转移的活性［33］。

2.3 吡咯替尼

吡咯替尼是一种新型口服给药且不可逆的

TKI［34］。2018年 8月 14日，由恒瑞医药自主研发的

吡咯替尼通过优先审评程序获得有条件批准上市。

吡咯替尼是中国首个基于 II期临床研究成果获得

NMPA有条件批准上市的治疗实体瘤的创新药。

在 PHOEBE III期研究中［35］，为应对HER2阳性

MBC的治疗中不可避免地出现对曲妥珠单抗的耐

药性现象，对曾接受过曲妥珠单抗和紫杉烷类药物

治疗的 267名患者进行 1∶1随机分配，其中吡咯替

尼（口服400 mg，1次/d）加卡培他滨（口服1 000 mg/m2，

2次/d，14 d/21 d）组患者 134 名，拉帕替尼（口服

1 250 mg，1次/d）加卡培他滨（口服1 000 mg/m2，2次/d，

14 d/21 d）组患者 132名。主要结局指标为PFS。吡

咯替尼组的中位 PFS显著长于拉帕替尼组（12.5月

vs 6.8月，HR=0.39，P＜0.000 1）。吡咯替尼组和拉

帕替尼组最常见的 3 级或更严重的 AEs 是腹

泻（31% vs 8%）和手足综合征（16% vs 15%）。在吡

咯替尼组中有 14例（10%）患者报告了严重AEs，无

治疗相关死亡报告；在拉帕替尼组中有 11例（8%）

患者报告了严重 AEs，有 1例猝死被认为与治疗相

关。综上可见，吡咯替尼联合卡培他滨的治疗方案

显著改善了PFS，具有可控的毒性，被认为是曲妥珠

单抗和化疗后 HER2阳性 MBC患者的另一种治疗

选择，是当前治疗环境的一种替代选择，特别是在

HER2靶向药物缺乏的地区。

2.4 图卡替尼

图卡替尼是一种有效且选择性的口服 TKI，由

Seattle Genetics公司研发，于 2020年 4月 17日由美

国FDA批准上市［36］。

HER2CLIMB II 期临床试验的数据显示［37］，随

机分配既往接受过曲妥珠单抗、帕妥珠单抗和 T-

DM1 治疗的 HER2 阳性 MBC 患者（包括脑转移患

者），联合曲妥珠单抗和卡培他滨，接受图卡替尼或

安慰剂治疗。共纳入 612名患者，按 2∶1随机分配，

图卡替尼联合组410例（口服图卡替尼300 mg，2次/d），

安慰剂联合组 202例（口服安慰剂 2次/d）。曲妥珠

单抗 iv给药 6 mg/kg，1次/21 d，初始负荷剂量8 mg/kg，

允许皮下给药；卡培他滨口服 1 000 mg/m2，2次/d，

14 d/21 d。整个人群的中位随访时间为 14.0个月。

主要结局指标是接受随机分组的首批 480 名患者

PFS（图卡替尼联合组 320 例、安慰剂联合组 160

例）。次要结局指标是在总人群（612名患者）中评

估的OS、脑转移患者的 PFS、ORR和安全性。图卡

替尼 1年组与安慰剂组的中位 PFS为 7.8个月和 5.6

个月（HR=0.54，P＜0.001）。图卡替尼 2年组与安慰

剂组的中位OS为21.9个月和17.4个月（HR=0.66，P=

0.005）。在脑转移的患者中，图卡替尼 1 年组与安

慰剂组的中位 PFS为 7.6个月和 5.4个月（HR=0.48，

P＜0.001）。图卡替尼组的常见AEs包括腹泻、手足

··2700



Drug Evaluation Research第44卷 第12期 2021年12月 Vol. 44 No. 12 December 2021

综合征、恶心、疲劳和呕吐，3级或以上 AEs包括腹

泻和转氨酶升高。试验表明在包括脑转移的患者

中，于曲妥珠单抗和卡培他滨中加图卡替尼具有更

好的 PFS和OS，图卡替尼将是伴有脑转移HER2阳

性乳腺癌的全新治疗选择。

3 抗体药物偶联物

抗体药物偶联物由针对目标抗原的单克隆抗

体、连接子和有效负载细胞毒剂组成，旨在将细胞

毒剂特异性递送至恶性细胞。其已成为癌症治疗

中一种强有力的手段，将单克隆抗体特异性靶向肿

瘤细胞的能力与药物的高效杀伤活性相结合［38］，常

见的抗体药物偶联物有T-DM1和DS-8201。

3.1 T-DM1

T-DM1由罗氏公司研发，在 2013年 2月 22日获

FDA批准上市。2020年 1月 21日，NMPA正式批准

上市。T-DM1是曲妥珠单抗的抗体-药物结合物，细

胞毒剂 emtansine（DM1）是具有微管抑制作用的美

登素衍生物。T-DM1保留了曲妥珠单抗的活性，同

时向HER2过表达细胞提供DM1的细胞内递送［39］。

在KATHERINE III期研究中［40］，纳入了在接受

紫杉烷（有或没有蒽环类药物）和曲妥珠单抗的新

辅助治疗后，手术中发现乳房或腋窝有残余侵袭性

病灶的 HER2阳性早期乳腺癌患者。1 486例患者

按 1∶1随机分配接受T-DM1（743例）3.6 mg/kg或曲

妥珠单抗（743例）6 mg/kg治疗 14个周期，每 3周 iv

给药 1 次，若距前 1 次曲妥珠单抗注射时间超过 6

周，则给予负荷剂量 8 mg/kg曲妥珠单抗。主要结

局指标是无侵袭性疾病生存期（ iDFS）。 91 名

T-DM1 组患者（12.2%）和 165 名曲妥珠单抗组患

者（22.2%）发生了侵袭性病灶或死亡。T-DM1组和

曲妥珠单抗组中 3年无侵袭性病灶的患者估计比例

为 88.3% 和 77.0%。T-DM1 组 iDFS 显著高于曲妥

珠单抗组（HR=0.50，P＜0.001）。T-DM1组中 10.5%

患者和曲妥珠单抗组中 15.9%患者发生了作为第 1

个侵袭病灶的远距离复发。与单独使用曲妥珠单

抗相比，在新辅助治疗完成后有残余侵袭性病灶的

HER2阳性早期乳腺癌患者中，辅助性 T-DM1可使

浸润性乳腺癌复发或死亡的风险降低50%。T-DM1

这样 1个全新的化学结构偶联药物，抗肿瘤杀伤能

力增强，提供了重要的靶向机制作用，对于先前接

受治疗的 HER2阳性 MBC患者是一种有效且可耐

受的治疗方案，为患者带来了很好的临床获益［41］。

3.2 DS-8201

2019年 12月 20日，FDA批准阿斯利康研发的

DS-8201，治疗既往接受过 2种或 2种以上抗HER疗

法的不可切除或HER2阳性MBC。DS-8201是一种

抗体-药物偶联物，由与曲妥珠单抗有相同氨基酸序

列的HER2靶向人源化单克隆抗体，可裂解的基于四肽

的连接子和细胞毒性拓扑异构酶I抑制剂组成。

在 DESTINY-Breast 01 II 期临床研究中［42］，评

估了曾接受过T-DM1治疗且经病理学证明为HER2

阳性MBC后使用DS-8201治疗的成年患者。在研

究的第 1部分，患者按 1∶1∶1随机分配，每 3周 iv 1

次，评估了 3 种不同剂量（5.4、6.4、7.4 mg/kg）的

DS-8201 以建立推荐剂量。在第 2 部分，评估了推

荐剂量（5.4 mg/kg）的有效性和安全性。主要结局

指标是 ORR，次要终点是疾病控制率、CBR、DoR、

PFS以及安全性。184名有过 6次先前治疗的患者

接受了 DS-8201 的推荐剂量（5.4 mg/kg），在 ITT 分

析中，112名患者报告了治疗反应，中位随访时间为

11.1个月，中位DoR为 14.8个月，中位PFS为 16.4个

月。最常见的 3级或更严重的AEs是中性粒细胞数

量减少（20.7%）、贫血（8.7%）和恶心（7.6%）。13.6%

患者的间质性肺疾病与此药有关（1 或 2 级占

10.9%，3 或 4 级占 0.5%，5 级占 2.2%）。DS-8201 在

经过治疗的 HER2阳性 MBC患者中显示出持久的

抗肿瘤活性。除恶心和骨髓抑制外，在亚组患者中

还观察到间质性肺疾病，需要注意肺部症状并仔细

监测。

4 结语

近年来，随着临床上对乳腺癌 HER2靶向治疗

领域的持续探索，不断涌现出新的相关靶向治疗药

物及治疗方案。通过不同的用药方案、用药时长以

及分层研究的对比，临床上进一步完善并细化了相

关药物新兴治疗方案的制定与使用，更多的用药选

择带来的积极影响也促进了相关靶向药物的新药

研发。不同靶向药物临床试验的蓬勃进行，诸如单

克隆抗体药物、TKI和抗体药物偶联物等，无疑为相

关的HER2阳性患者带去了福音。

同时，事物的发生发展总是具有两面性，也应

辩证地看待相关研究进展，尤其是在一些新兴药物

的起步阶段，更应仔细斟酌，充分考虑相关药物可

能带给患者的风险，从而在使用中尽可能地避免相

关不良事件的发生。

4.1 HER2阳性乳腺癌靶向治疗药物的优势

在单克隆抗体药物方面，曲妥珠单抗依旧保持

着其在临床应用中的优势地位，通过相关的临床试

验也不难发现［18］，对于曲妥珠单抗 1年组，在患者使
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用 1年辅助曲妥珠单抗后，DFS风险相对降低 24%，

死亡风险相对降低 26%。值得关注的是，1年曲妥

珠单抗辅助治疗的受益对于个体患者和乳腺癌人

群都是巨大的，甚至可能由于试验中半数观察组患

者交叉接受曲妥珠单抗而被低估。此外，曲妥珠单

抗治疗的优势也在与淋巴结状态和肿瘤类固醇激

素受体状态等无关中显示出来。因此，研究表明，1

年曲妥珠单抗治疗对于部分HER2阳性的早期乳腺

癌患者是重要且有效的一环。帕妥珠单抗方面，其

研究势头也依旧强劲，临床试验显示在超过 8年的

中位随访后，通过帕妥珠单抗和曲妥珠单抗的双重

阻断，以及多西他赛的联合作用，显著改善了患者

总生存期，显示了 37%的 8年标志性总生存率，这项

成果是临床研究中具有深远意义的里程碑［24］。

在TKI方面，拉帕替尼作为一种口服可逆的小

分子表皮生长因子TKI，临床上主要与卡培他滨联

合，用于既往接受过蒽环类、紫杉醇、曲妥珠单抗治

疗的HER2过度表达的MBC或晚期乳腺癌［28］，临床

试验结果显示，HER2 阳性或 HR 阳性绝经后妇女

MBC患者采用拉帕替尼联合曲妥珠单抗和芳香酶

抑制剂的患者体现出了更好的生存获益，为该患者

群体提供了有效而安全的节省化疗的替代治疗方

案。奈拉替尼是不可逆的泛HER家族TKI，临床试

验结果显示奈拉替尼与卡培他滨联合相较于拉帕

替尼联合卡培他滨组，显著改善了患者 PFS，同时，

需要对CNS疾病进行干预的患者明显较少，表明这

种优势组合在 HER2阳性 MBC中具有预防和治疗

脑转移的活性［32-33］。在PHOEBE的 III期研究中，吡

咯替尼与卡培他滨的联合使用，显著改善了既往接

受过曲妥珠单抗和紫杉烷类药物的患者 PFS，为患

者带去了更好的生存获益，也为应对 HER2 阳性

MBC的治疗中不可避免地出现对曲妥珠单抗的耐

药性这一现象提供更多的治疗选择［35］。图卡替尼

在 II期临床试验中的数据显示，在包括脑转移的患

者中，曲妥珠单抗联合卡培他滨中加图卡替尼具有

更好的PFS和OS，治疗效果显著，由此可见图卡替尼将

是伴有脑转移HER2阳性乳腺癌的全新治疗选择［37］。

在抗体药物偶联物方面，在 III期研究［40］中表明

T-DM1与单独使用曲妥珠单抗相比，在新辅助治疗

完成后有残余侵袭性病灶的HER2阳性早期乳腺癌

患者中，辅助性T-DM1可使浸润性乳腺癌复发或死

亡的风险降低 50%，其抗肿瘤杀伤能力增强，对于

先前接受治疗的 HER2阳性 MBC患者是一种有效

且可耐受的治疗方案，可为患者带去福音。在 II期

临床研究［42］中显示DS-8201在经过治疗的HER2阳

性MBC患者中显示出持久的抗肿瘤活性。

4.2 HER2阳性乳腺癌靶向治疗药物的不足

在单克隆抗体药物方面，结合上述临床试验结

果，可看出延长曲妥珠单抗术后辅助治疗的时间并

无更好的生存获益，且增加了心脏毒性；同时，因曲

妥珠单抗存在的耐药性，则需要额外的治疗来为这

些患者提供进一步的临床益处。对于帕妥珠单抗

而言，其在治疗期间出现新发充血性心力衰竭和左

心室收缩功能障碍不良事件，临床上需要通过增强

持续监测左心射血分数的变化及观察心功能不全

的症状等方法来进行评估相关不良事件的发生并

及早加以预防，以便对患者进行及时的治疗［43］。

在TKI方面，小分子TKI能透过血脑屏障，此类

药物为HER2阳性乳腺癌伴有脑转移的患者提供更

多的 2线或 3线治疗方案。与拉帕替尼加卡培他滨

相比，吡咯替尼加卡培他滨显示出明显的生存获

益，且毒性可控，可作为 2 线治疗的优选方案。但

是，由于此项研究中所有参与者都是中国人，在今

后研究中需要扩大并完善在其他种族间的研究，从

而确认吡咯替尼在更广泛人群中的疗效。同时，

TKI类药物最常见的不良事件是腹泻，临床应用中，也应

着重预防及控制患者腹泻的发生和进一步进展。

在抗体药物偶联物方面，T-DM1可用于接受新

辅助治疗后仍有残余病灶的 HER2 阳性乳腺癌患

者，但其在影响患者安全性方面的研究也应进一步

细化完善，从而对临床用药及后续不良反应事件发

生的预防提供更多证据支持和参考；DS-8201在既

往接受过广泛治疗的 HER2阳性 MBC患者中具有

高水平的临床活性，但该药的使用常与间质性肺病

这种毒性效应的实质性风险相关，临床应用中，应

严密监测患者肺部症状，并制定相应的治疗措施及预防

方案，最大程度的保证患者的安全和权益不受侵犯。

现有指南中HER2阳性乳腺癌的治疗方案有很

多，临床试验数据提供了有效的证据支持，如何进

行个体精准化的治疗是临床实践中的重点。同时，

现如今仍面临着一些挑战，诸如药物作用机制及耐

药机制的深入研究所遇到的瓶颈、如何更有效的进

行多种药物的联合精确应用，以期改善患者预后并

指导临床用药，仍是一个难题。此外，对不良事件

尤其是严重的不良反应的监控和预防也显得尤为

重要，例如如何制定预防不良事件发生的有效措施

及对症治疗来减轻使用过程中的不良事件，从而最

大程度地从真正意义上减少患者由疾病带来的痛
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苦等。相信随着临床研究手段的提高以及新药研

发和治疗模式的不断创新，临床工作者们会共同面

对这些挑战，努力找寻让更多乳腺癌患者受益的精

准治疗方案，从而为更多的患者减轻痛苦。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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