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HER3 靶向抗体-药物偶联物德帕瑞妥单抗在泛实体瘤治疗中的研究进展  
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摘  要：德帕瑞妥单抗是首款靶向人表皮生长因子受体 3（HER3）的抗体-药物偶联药物（ADC），由 HER3 单克隆抗体

Patritumab 通过可切割接头与有效载荷拓扑异构酶 I 抑制剂 DX-8951 衍生物（DXd）共价连接而成。多项临床前研究及临床

试验已证实，德帕瑞妥单抗在 HER3 表达阳性的实体恶性肿瘤中表现出显著的抗肿瘤活性及良好的安全性。其临床价值具体

体现在：对于表皮生长因子受体（EGFR）基因突变、且经表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）及铂类治疗失

败的非小细胞肺癌患者及各时期乳腺癌患者均能带来明确获益；细胞及动物实验亦证实其对结直肠癌具有显著治疗作用。值

得关注的是，德帕瑞妥单抗具有中枢神经系统穿透性，可有效改善实体瘤脑转移患者的预后，具有极大的临床研究价值。对

德帕瑞妥单抗的群体药动学特征、临床研究进展以及不良事件等方面进行综述，以期为非小细胞肺癌、乳腺癌和结直肠癌患

者的治疗提供新策略。 
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Abstract：Patritumab deruxtecan is the first antibody-drug conjugate (ADC) targeting human epidermal growth factor receptor 3 

(HER3). It is formed by covalently linking the HER3 monoclonal antibody Patritumab to the payload DXd (a derivative of the 

topoisomerase I inhibitor DX-8951) through a cleavable linker. Multiple preclinical studies and clinical trials have demonstrated that 

patritumab deruxtecan exhibits significant anti-tumor activity and good safety in solid malignancies with HER3 expression. It can bring 

clear benefits to patients with non-small cell lung cancer with epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations and who have 

failed epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) and platinum-based treatments, as well as patients with 

breast cancer at all stages. In addition, both cell and animal experiments have confirmed that it has a significant therapeutic effect on 

colorectal cancer. Notably, Patritumab deruxtecan has central nervous system penetration and can effectively improve the prognosis of 

patients with brain metastases from solid tumors, demonstrating great clinical research value. This article reviews the population 

pharmacokinetic characteristics, clinical research progress, and adverse events of Patritumab deruxtecan, with the aim of providing 

new treatment strategies for patients with non-small cell lung cancer, breast cancer, and colorectal cancer. 
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据报道，当前恶性肿瘤发病率和死亡率正呈逐

步攀升态势[1]，《2023 世界卫生统计报告》显示，

2019 年全球死于癌症的人数为 930 万[2]，减少肿

瘤患者的发病率、改善患者不良预后，对维护国民

健康至关重要。近年来，抗肿瘤药物研究不断取得

突破，抗体-药物偶联物（ADC）作为肿瘤治疗的

“魔法子弹”逐渐进入公众视野。ADC 由单克隆抗

体（mAb）、有效载荷及连接两者的连接子共同组

成，其作用机制为：单抗通过与肿瘤细胞表面抗原

特异性结合，将抗肿瘤药物精准递送至肿瘤细胞

中，从而发挥高效的细胞毒作用[3]。凭借靶向治疗

的高选择性及强特异性，ADC 相比传统化疗药物

能显著减少不良反应[4]，目前已有越来越多的研究

聚焦于将其应用于实体瘤及血液系统肿瘤的治疗

中。 

人表皮生长因子受体（HER）3 与表皮生长因

子受体（EGFR）、HER2 及 HER4 同属 HER 蛋白

家 族。研究表明， HER3 在非小细胞肺癌

（NSCLC）、乳腺癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤中

呈高表达状态[5-6]，且其过表达与恶性肿瘤的不良

预后[7]及肿瘤细胞耐药密切相关[8]。在配体神经调

节蛋白-1（NRG1）作用下 HER3 可与 HER 家族内

其他成员、间质表皮转化因子（MET）受体或成纤

维细胞生长因子受体 2（FGFR2）等分子结合形成

异源二聚体，进而激活下游胞内磷脂酰肌醇激酶

（PI3K）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通

路[9-10]，通过调控肿瘤细胞的生长增殖、复发转移及

耐药过程[11]参与疾病进展。因此，靶向 HER3 成为

改善恶性肿瘤预后、逆转肿瘤细胞耐药的重要干预

手段。 

德帕瑞妥单抗作为靶向 HER3 的 ADC，已有研

究证实其在 NSCLC、乳腺癌、胃癌、结直肠癌等多

种癌种中均表现出抗肿瘤活性，尤其在 HER3 表达

阳性的 NSCLC、乳腺癌、结直肠癌的临床试验中，

展现出显著的抗肿瘤效果及可耐受的不良反应，基

于此，德帕瑞妥单抗有望成为泛实体瘤 HER3 靶向

治疗领域的重要突破。本文总结德帕瑞妥单抗的作

用机制、群体药动学特征及其在多种癌症中的治疗

机制、疗效及安全性，旨在为临床合理用药提供参

考依据。 

1  结构及作用机制 

德帕瑞妥单抗由针对 HER3 胞外结构域的人源

单克隆抗体 Patritumab 通过基于四肽的可切割接头

与拓扑异构酶 I 抑制剂（DXd，DX-8951 衍生物）共

价连接而成。作为抗肿瘤药物有效载荷，DXd 此前

已在德曲妥珠单抗及德达博妥单抗上展现出充分的

抗肿瘤作用及安全性[12]。在德帕瑞妥单抗中 DXd 与

抗体以 8∶1 的比例偶联实现药物的高稳定性及高

效的抗肿瘤作用。其作用机制如下：德帕瑞妥单抗

与肿瘤细胞表面 HER3 特异性结合后，通过内吞作

用进入癌细胞，转移至溶酶体中释放 DXd；DXd 进

而介导肿瘤细胞的 DNA 损伤，诱导细胞凋亡[13]。

值得注意的是，在德帕瑞妥单抗给药后，细胞中

HER3 及其下游分子的表达无明显变化，表明德帕瑞

妥单抗的细胞毒作用依赖于 DXd 的直接作用，而非

通过阻断 HER3 相关信号通路[14]。另一项实验证实，

德帕瑞妥单抗在结直肠癌中的疗效依赖于 HER3 的

表达水平，HER3 高表达的异种肿瘤移植模型可展现

出更显著的抗肿瘤效果，同时在该实验中观察到德

帕瑞妥单抗的抑瘤效果具有剂量相关性，随着给药

时间延长及给药剂量增加，德帕瑞妥单抗抗肿瘤作

用增强，疗效优于传统药物伊立替康[15]。这一特性

为 HER3 高表达肿瘤的靶向治疗提供了新的思路与

潜在方案。 

2  群体药动学特征 

在 3 项 1/2 期临床研究中共纳入 425 例乳腺癌、

肺癌和结直肠癌患者进行德帕瑞妥单抗群体药动

学特征研究[16]，所有患者给予每周 2 次或 3 次的德

帕瑞妥单抗单药治疗（给药剂量 1.6～8.0 mg·kg−1）

后，对德帕瑞妥单抗及有效载荷 DXd 进行群体药

动学特征评估。研究结果表明，每周 3 次、每次剂

量为 5.6 mg·kg−1 的给药方案所收获的临床疗效及

安全性最佳，在该给药方案下，德帕瑞妥单抗及

DXd 半衰期差别不大，在 NSCLC 患者中均为 7.6 d

左右；但在 3 个不同癌种中，德帕瑞妥单抗浓度-曲

线下面积（AUC）远大于 DXd 单体，表明德帕瑞妥

单抗的血药浓度远高于 DXd 单体，HER3 的靶向作

用是增加 DXd 入血发挥细胞毒性的主要原因。 

3  基础与临床研究 

近年来，德帕瑞妥单抗在基础研究与临床试验

中持续突破，针对 NSCLC、乳腺癌、结直肠癌等实

体瘤的多项临床试验（表 1）均展现出良好的研究

基础与临床应用前景，为晚期或难治性实体瘤患者

的治疗带来新的方向。 

3.1  NSCLC 

据 2024 年发布的《2022 年全球癌症报告》 

https://baike.baidu.com/item/%E7%A3%B7%E8%84%82%E9%85%B0%E8%82%8C%E9%86%87%E6%BF%80%E9%85%B6/0?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E7%A3%B7%E8%84%82%E9%85%B0%E8%82%8C%E9%86%87%E6%BF%80%E9%85%B6/0?fromModule=lemma_inlink
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表 1  德帕瑞妥单抗相关临床研究 

Table 1  Clinical studies related to patritumab deruxtecan 

癌种 类型 试验编码 阶段 年份 
样本量/ 

例 
主要研究终点 次要研究终点 

NSCLC 转移性或不可切除的

NSCLC 

NCT03260491 Ⅰ 2017 264 ORR DCR、DoR、TTR、

PFS、OS、安全

性、药动学特征 

 接受过EGFR-TKI及铂类

治疗的EGFR突变转移

性或局部晚期NSCLC 

NCT04619004 

(HERTHENA-

Lung01) 

Ⅱ 2021 277 ORR DoR、PFS、ORR、

DCR、TTR、OS、

安全性 

 第3代EGFR-TKI治疗失

败后转移性或局部晚期

EGFR突变NSCLC 

NCT05338970 

(HERTHENA-

Lung02) 

Ⅲ 2022 586 PFS OS、ORR、DoR、安

全性 

 未经奥希替尼治疗的局部

晚期或转移性EGFR突

变NSCLC 

NCT04676477 Ⅰ 2021 未公布 安全性 ORR、DoR、CBR、 

DCR、TTR、PFS、

OS、药动学特征 

乳腺癌 转移性乳腺癌 NCT02980341 I/Ⅱ 2016 182 ORR  DoR、PFS、OS、安

全性、药动学特征 

 HR+/HER2乳腺癌及三阴

性乳腺癌 

NCT04610528 

(SOLTI-TOT 

HER3) 

Ⅱ 2020 115 CelTIL评分 HER3表达水平、

CCCA、安全性 

 不可切除的HR+/HER2局

部晚期或转移性乳腺癌 

NCT04965766 

(ICARUS-

BREAST) 

Ⅱ 2021 99 ORR DoR、PFS、CBR、

OS 

 局部晚期或转移性乳腺癌 NCT04699630 Ⅱ 2021 60 ORR、PFS-6 DoR、PFS、CBR、

安全性 

 高危HR+/HER2-乳腺癌 NCT05569811 

(VALENTINE 

Trial) 

Ⅱ 2022 122 术时pCRBL 

 

RCB、pCRB、

ORR、CelTIL评

分、HER3表达、

安全性 

结直肠癌 既往接受过至少2线治疗

晚期或转移性结直肠癌 

NCT04479436 Ⅱ 2020 40 ORR DoR、DCR、TTR、

PFS、OS、安全性 

伴脑转移的

恶性肿瘤 

转移性结直肠癌或晚期

NSCLC伴活动性脑转

移、活动性软脑膜癌 

NCT05865990 Ⅱ 2023 未公布 ORR、OS PFS、CBR、DCR、

TTR、DoR、安全

性 

 
实体瘤脑转移 NCT05620914 

(PARAMETer) 

Ⅰ 2024 未公布 脑转移肿瘤组

织DXd浓度 

药动学特征、γH2AX

水平、安全性 

DoR-缓解持续时间；ORR-客观缓解率；DCR-疾病控制率；TTR-缓解时间；PFS-无进展生存期；OS-总生存期；CBR-临床获益率；pCRBL-

乳腺和腋窝淋巴结病理完全缓解率；RCB-残余癌症负担率；pCRB-乳房病理完全反应；CCCA-完全细胞周期停滞率；γH2AX-磷酸化组蛋

白 H2A.X。 

DoR-duration of response; ORR-objective response rate; DCR-disease control rate; TTR-time to response; PFS-progression-free survival; OS-overall 

survival; CBR-clinical benefit rate; pCRBL-pathological complete response in breast and axillary lymph node; RCB-rate of residual cancer burden; pCRB-

pathological complete response in the breast; CCCA-complete cell cycle arrest; γH2AX- phosphorylated histoneH2A.X. 

统计[17]，肺癌新发病例为 248 万人，占新发恶性

肿瘤的 12.4%，其中 NSCLC 占比 85%。在 40 岁

以下的患者中，大约 90%的 NSCLC 患者确诊时

即为晚期，70%左右的患者表现为 EGFR 突变阳

性[18]。EGFR 突变是 NSCLC 最常见的驱动基因

变异，表皮生长因子受体 -酪氨酸激酶抑制剂

（EGFR-TKI）被 CSCO 指南推荐，用作 EGFR 20

外显子插入突变以外的晚期 EGFR 突变 NSCLC
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的一线治疗方案[19]。然而，由于肿瘤克隆及 EGFR

驱动的 NSCLC 具有异质性[20]，EGFR-TKI 治疗通

常在 10～18 个月内可发生获得性耐药[21]。临床

数据显示，EGFR-TKI 耐药后的 NSCLC 患者在接

受含铂双药化疗后的中位无进展生存期（mPFS）

仅为 5 个月[22]，因此，如何逆转 EGFR-TKI 耐药，

改善晚期 EGFR 突变型 NSCLC 患者的预后是当

前亟待解决的问题。 

Yonesaka 等[14]在 EGFR-TKI 耐药细胞系中发

现，获得性 EGFR-TKI 耐药的 EGFR 突变 NSCLC

细胞中 HER3 表达水平是非耐药细胞的 2～3 倍，

且与 EGFR 突变类型无关。且经 EGFR-TKI 预处

理后，德帕瑞妥单抗内化程度较常规状态增强 3～

5 倍，而 IgG-ADC 的内化水平无明显改变，这一

结果表明，EGFR-TKI 诱导的内化增加是特异性

的。德帕瑞妥单抗在 NSCLC 耐药细胞中敏感性增

加可能与高表达的 HER3 加速德帕瑞妥单抗内化，

导致细胞内 DXd 浓度增高进而诱导更多细胞凋亡

相关[23]。 

多项临床试验证实了德帕瑞妥单抗在 EGFR突

变的 NSCLC 患者中的临床疗效。HERTHENA-

Lung01（NCT04619004）[24]是一项多中心、开放性、

随机 II 期双臂临床试验，该研究共纳入 225 例既往

接受过 EGFR-TKI 治疗和铂类化疗的晚期 EGFR 突

变 NSCLC 患者，旨在观察德帕瑞妥单抗的疗效及

安全性。研究者将患者分为 2 组，采用 2 种剂量方

案进行德帕瑞妥单抗 iv 给药，给药频率为每 3 周 1

次：第 1 组予以 5.6 mg·kg−1 固定剂量治疗；第 2 组

采用剂量递增方案，即第 1 周期给予 3.2 mg·kg−1，

第 2 周期给予 4.8 mg·kg−1，自第 3 周期起调整剂量

为 6.4 mg·kg−1。该试验中位随访时间为 18.9 个月

［95%置信区间（CI）：14.9～27.5］，随访完成后

可观察到 ORR 为 29.8%（95% CI：23.9～36.2），

其中 1 例患者达到完全缓解（CR），19.1%的患者

病变稳定（SD），DCR 为 73.8%（95% CI：67.5～

79.4），中位缓解持续时间（mDOR）为 6.4 个月

（95% CI：4.9～7.8），mPFS 为 5.5 个月（95% CI：

5.1～5.9），中位总生存期（mOS）为 11.9 个月（95% 

CI：11.2～13.1）。该项研究脑转移患者占比 51%，

经德帕瑞妥单抗治疗后 ORR 为 28.7%（95% CI：

20.6～37.9），DCR 为 70.4%（95% CI：61.2～78.6），

mPFS 为 4.3 个月（95% CI：4.0～5.5），mOS 为 11.6

个月（95% CI：10.0～12.6）；在未接受放疗的脑转

移患者中，中枢神经系统 ORR 为 33.3%（95% CI：

17.3～52.8），结果表明德帕瑞妥单抗对 EGFR-TKI

耐药及铂类治疗失败的患者均有显著疗效，且德帕

瑞妥单抗对脑转移患者也具有同等的抗肿瘤活性。

为晚期耐药患者提供了新的治疗选择。 

3.2  乳腺癌 

乳腺癌患者虽已在化疗、靶向治疗及内分泌治

疗中获益，但乳腺癌复发、内分泌治疗抵抗及乳腺

癌脑转移等问题仍是乳腺癌治疗的难题。HER3 在

上述病理过程中扮演着重要角色，靶向 HER3 不仅

能增强化疗或靶向治疗的抗肿瘤活性[25]，还可以

通过调控 HER3 相关通路信号通路逆转内分泌治

疗耐药，增强雌激素受体阳性（ER+）乳腺癌对内

分泌治疗的敏感性[26]，进而延长患者生存期。靶

向 HER3 治疗成为改善晚期乳腺癌患者预后的曙

光。德帕瑞妥单抗作为靶向 HER3 的 ADC，在

HER3 表达的异种移植动物模型中表现出持续性

的抗肿瘤活性[27]，其作用机制为：德帕瑞妥单抗

与 HER3 表达的乳腺癌细胞特异性结合后，通过

内吞作用易位至溶酶体中，释放有效载荷 DXd 发

挥细胞毒作用[28]；同时德帕瑞妥单抗的使用会导

致肿瘤组织内分化决定族抗原（CD）4、CD8 等

免疫保护基因表达上调，同时下调 CD8 阳性肿瘤

浸润淋巴细胞（TIL）抑制分子程序性死亡受体 1

（PD-1）、淋巴细胞活化基因-3（LAG-3）和 T 细

胞免疫球蛋白和含黏蛋白结构域的蛋白-3（TIM-

3）等抑制分子表达，表明德帕瑞妥单抗能通过拯

救耗竭的 CD8 和 TIL 发挥免疫保护作用[29]。故德

帕瑞妥单抗可能通过细胞内吞作用及免疫浸润双

重机制改善晚期乳腺癌患者的不良预后。Haratani

等[29]在体外实验中发现，德帕瑞妥单抗抗肿瘤活

性与 HER2 表达水平及 HER3 突变情况无关，而

与乳腺癌细胞中 HER3 表达水平相关，其作用具

有时间及浓度相关性[27]。 

德帕瑞妥单抗在不同病程阶段的乳腺癌中都

能表现出显著的抗肿瘤活性，SOLTI-TOT HER3

（NCT04610528）[30]多中心、开放性临床试验针对

HER2 阴性早期乳腺癌患者的研究结果显示，肿瘤

细胞与肿瘤浸润淋巴细胞比例（CelTIL）评分与基

线相比显著增加，在激素受体阳性（HR+）/HER2 早

期乳腺癌患者中 ORR 为 45%，其中 CR 及部分缓

解（PR）患者各占 22.6%，展现出明确临床活性。

另一项 U31402-A-J101（NCT02980341）研究表明，
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德帕瑞妥单抗在晚期转移性乳腺癌中也具有显著

疗效。无论 HER3 表达水平高低或 HER2 是否表达

均可观察到客观缓解。相比之下，戈沙妥珠单抗在

HER2 阴性乳腺癌中 5.5 个月的 mPFS 及 12 个月

的 mOS[31-32]，德帕瑞妥单抗展现出更优疗效，德帕

瑞妥单抗在 HER2 阴性乳腺癌中具有进一步的探索

价值。 

3.3  结直肠癌 

结直肠癌作为最常见的消化道肿瘤之一，其

发病率和死亡率呈逐年上升趋势，美国国家癌症

研究所数据显示[33]，预计到 2040 年，结直肠癌的

全球新发病例和死亡病例将达到 320万和 160万，

或将成为人类健康的重大威胁，在已确诊的结直

肠癌病例中，约 20%病例在诊断时已经转移，而

几乎一半的结直肠癌患者最终发展为远处转移。

值得关注的是，20%～75%的结直肠癌存在 HER3

过表达[34]，且 HER3 高表达与该病的不良预后显

著相关[35]。作为 HER 家族成员，HER3 可通过与

其他受体形成异源二聚体，激活 PI3K/MAPK 下

游通路，在转移性结直肠癌抗 EGFR 治疗耐药机

制中发挥至关重要的作用。德帕瑞妥单抗在 HER3

高表达的结直肠癌中展现出显著临床前活性，

Koganemaru 等[15]使用 9 种结直肠癌细胞系研究

德帕瑞妥单抗的抗肿瘤活性，结果表明，所有结

直肠癌细胞系对 DXd 载荷均高度敏感，其疗效优

于 Patritumab 单药和伊立替康，且该效应不受

Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（KRAS）突

变状态影响。德帕瑞妥单抗的独特设计结合了靶

向特异性和强效细胞毒性，为传统治疗耐药的患

者提供了新希望。 

目前，与德帕瑞妥单抗相关的其他临床研究仍

在积极开展中（表 1），包括德帕瑞妥单抗单药在

EGFR 突变晚期或转移性 NSCLC 中的作用、德帕

瑞妥单抗联合铂类用于EGFR-TKI治疗失败后转移

性或局部晚期EGFR突变NSCLC的Ⅲ期临床试验、

德帕瑞妥单抗联合奥希替尼治疗局部晚期或转移

性 EGFR 突变的 NSCLC、HER3-DXd 单药治疗不

可切除的局部晚期或转移性乳腺癌、德帕瑞妥单抗

联合或不联合内分泌药物治疗高危 HR+/HER2-乳

腺癌）、德帕瑞妥单抗对脑转移患者的药理学研究

及免疫功能的影响及德帕瑞妥单抗治疗结直肠癌

脑转移、NSCLC 脑转移及晚期实体瘤软脑膜疾病患

者的 II 期临床试验。 

此外，临床前实验显示，德帕瑞妥单抗在结直

肠癌模型中表现出与KRAS突变状态无关的抗肿瘤

活性，然而该作用依赖于 HER3 的表达水平，在

HER3 高表达的结直肠癌小鼠模型中展现出明显抑

制作用，而对 HER3 低表达的肿瘤细胞未表现出抗

肿瘤活性。目前，针对晚期或转移性结直肠癌患者

的 II 期临床研究（NCT04479436）已终止，其临床

数据结果值得关注，其或将为 HER3 靶向治疗在结

直肠癌中的应用提供重要参考。 

4  德帕瑞妥单抗的药品不良事件 

多项临床研究已证实了德帕瑞妥单抗在人体

中的安全性。德帕瑞妥单抗的不良反应主要以胃肠

道和血液学毒性为主，SOLTI-TOT HER3 试验 A 部

分研究中约 96%的患者均出现了治疗相关不良反

应，但多数为 1 级或 2 级，以恶心（67.9%）、乏力

（39.7%）、脱发（35.9%）、呕吐（25.6%）、腹泻

（24.4%）最常见，3 级以上的不良事件主要为中性

粒细胞减少症（7.7%）[30]；HERTHENA-Lung01 试

验同样证明了不良反应以 1、2 级为主，主要表现为

恶心（66%）、血小板减少症（44%）、食欲下降（42%）、

中性粒细胞减少症（36%）及便秘（34%），≥3 级

的不良反应主要为血液学毒性，以血小板减少症

（21%）及中性粒细胞减少症（19%）为主，但 2 者

常发生在治疗早期，且持续时间短，一般在半月内

即可逐步减轻[24]。故德帕瑞妥单抗在恶性肿瘤中具

有继续研发的价值。 

5  结语与展望 

德帕瑞妥单抗作为首款靶向 HER3 治疗的

ADC，在经 EGFR-TKI 治疗耐药的 EGFR 突变的

NSCLC、各时期 HER3 表达阳性乳腺癌及晚期或

转移性结直肠癌中均展现出优异疗效，尤其在脑

转移患者中取得的临床客观缓解率令人瞩目。该

药物的问世，标志着 HER3 靶向治疗进入全新阶

段，但其全面临床应用仍需科研与临床领域的持

续探索。未来，随着更多研究数据的积累及创新

疗法的迭代，靶向 HER3 的 ADC 有望为实体瘤患

者带来更持久的生存获益与更高的生活质量，最

终推动肿瘤治疗实现从“带瘤生存”到“临床治

愈”的跨越。 
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