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HER2阳性乳腺癌抗HER2治疗研究进展★

向泓雨，刘荫华*

（北京大学第一医院 甲状腺乳腺外科，北京，100034）
摘要： 乳腺癌已成为全球发病率最高的恶性肿瘤。其中，人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性乳腺癌占 15%~

20%，恶性程度高，早期易复发和转移，被认为是乳腺癌中最具侵袭性的类型之一。但随着有效的抗 HER2 靶向药

物的不断出现，HER2 阳性患者的生存得到显著改善。目前常见的抗 HER2 治疗药物主要包括单克隆抗体类、酪氨

酸激酶抑制剂（TKI）和抗体药物偶联物（ADC）。在治疗选择上，曲妥珠单抗联合化疗是 HER2 阳性乳腺癌的基础

治疗方案。对于具有高危因素的早期患者，可进一步强化靶向治疗以改善预后；而对于晚期患者，则需要根据不同

情况合理选择靶向治疗药物的使用策略，以获得更长的生存期。
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Advances in anti-HER2 targeted therapy for HER2-positive breast cancer★

XIANG Hongyu, LIU Yinhua*

(Department of Thyroid and Breast surgery, Peking University First Hospital, Beijing, 100034, China)

Abstract: Breast cancer has become the most common malignant tumor in the world. Among them, human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2)-positive breast cancer accounts for 15%-20%. It is highly malignant and easy to relapse 
and metastasis in a short time, and is considered as one of the most aggressive types of breast cancer. But with the advent of 
anti-HER2-targeting drugs, survival has been improved significantly in HER2-positive patients. At present, common anti-
HER2 drugs include monoclonal antibodies, tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and antique-drug conjugates (ADCs). In 
terms of treatment options, trastuzumab combined with chemotherapy is the basis for the treatment of HER2-positive breast 
cancer. Early stage patients with high risk factors can further strengthen targeted therapy to improve prognosis, while ad⁃
vanced patients need to rationally select the appropriate strategy of targeted therapy according to different conditions to 
achieve longer survival.
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0　前言

人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）是表皮生长因子受体（epi⁃
dermal growth factor receptor，EGFR）家族中的一员。

过表达的 HER2与 EGFR家族其他成员的异源二聚

化，导致异源二聚体胞内区域酪氨酸残基的自磷酸

化，并启动多种信号通路，导致细胞增殖和肿瘤发

生。HER2是乳腺癌发生和进展的重要驱动基因［1］。
HER2 阳性乳腺癌在所有乳腺癌类型中占

15%~20%［2-3］。既往由于缺乏有效的抗 HER2 治疗

手段，HER2 阳性被认为是乳腺癌中最具侵袭性的

类型之一，患者预后极差。但随着有效的抗 HER2
治疗药物的不断涌现，HER2 阳性乳腺癌患者的预
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后得到了显著改善。目前，接受化疗和曲妥珠单抗

加帕妥珠单抗（以下简称“曲帕双靶”）治疗的HER2
阳性早期乳腺癌患者的 5 年生存率超 90%，晚期患

者的无进展生存期（progression-free survival， PFS）
及总生存期（overall survival，OS）也有显著延长［4］。

临床上常见的抗HER2治疗药物主要包括三大

类：第一类为大分子单克隆抗体类，以曲妥珠单抗

为代表；第二类为酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine ki⁃
nase inhibitors，TKIs），如拉帕替尼、吡咯替尼等；第

三类为抗体药物偶联物（antibody-drug conjugates，
ADCs），由靶向特异性抗原的单克隆抗体和小分子

的细胞毒药物偶联，以恩美曲妥珠单抗为代表。本

文回顾了 HER2阳性乳腺癌患者抗 HER2治疗的临

床研究进展，综合现有临床证据，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　HER2阳性早期乳腺癌

1.1　新辅助治疗

HER2 阳性乳腺癌患者在接受新辅助治疗后，

达到病理完全缓解（pathological complete response，
pCR）的患者预后优于未达 pCR的患者［5］。HER2阳

性乳腺癌患者接受术前新辅助治疗，可以获得体内

药敏信息，对后续治疗的选择具有重要指导意义，

同时对预测患者的长期生存也具有重要参考意义。

中国临床肿瘤学会乳腺癌诊疗指南及中华医学会

乳腺外科学组的临床实践指南均推荐肿瘤≥2 cm或

有淋巴结转移的HER2阳性乳腺癌患者接受术前新

辅助治疗［6-7］。
曲妥珠单抗是一种单克隆抗体类药物，能够与

细胞外 HER2 结构域Ⅳ区发生特异性结合，抑制同

源二聚体的形成，阻断下游信号通路的传导，从而

发挥抗肿瘤作用［8］。NOAH 研究［9-10］首次探索了曲

妥珠单抗在新辅助治疗中的应用，结果显示，曲妥

珠单抗联合化疗显著提高了HER2阳性乳腺癌患者

的 pCR 率（43% vs. 22%，P<0.001）、5 年无事件生存

（event-free survival，EFS）率（HR=0.64，P=0.016）及 5
年总生存率（HR=0.66，P=0.055）。

帕妥珠单抗区别于曲妥珠单抗，与 HER2 胞外

结构域Ⅱ区结合，二者协同作用共同抑制 HER2 跨

膜受体二聚化，进一步阻断了下游信号通路的传

导，使得抗HER2疗效进一步增强［11］。NeoSphere研
究［12］探讨了曲帕双靶联合化疗在HER2阳性乳腺癌

患者新辅助治疗中的疗效，结果显示，接受多西他

赛联合曲帕双靶治疗的患者 pCR 率显著高于其他

对照组，奠定了曲帕双靶治疗在 HER2 阳性乳腺癌

新辅助治疗中的地位。PEONY 研究［13］评估了亚洲

人群接受曲帕双靶联合多西他赛在新辅助治疗中

的疗效和安全性，结果显示，试验组 pCR 率较对照

组显著提高（39.3% vs. 21.8%，P=0.001），且两组的

严重不良事件发生率无显著差异（10.1% vs. 8.2%）。

TRYPHAENA 研究［14］进一步探索了曲帕双靶联合

不同化疗方案在早期乳腺癌新辅助治疗中的安全

性和有效性，结果显示，曲帕双靶联合含蒽环类与

不含蒽环类药物化疗方案达到了相同疗效，同时心

脏安全性相似，奠定了多西他赛加卡铂联合曲帕双

靶治疗方案在HER2阳性乳腺癌新辅助治疗中的一

线地位。TRAIN-2研究［15］结果显示，含蒽环类与不

含蒽环类药物化疗方案联合曲帕双靶治疗HER2阳

性乳腺癌的 pCR 率相似（67% vs. 68%，P=0.95），但

不含蒽环类药物化疗方案的患者严重不良反应较

少，再次验证多西他赛加卡铂联合曲帕双靶治疗方

案可作为 HER2 阳性乳腺癌新辅助治疗的首选

方案。

除曲帕双靶联合化疗作为HER2阳性乳腺癌新

辅助治疗的标准方案外，小分子 TKI类药物和曲妥

珠单抗联用具有协同抗肿瘤活性，能够提高新辅助

治疗疗效。拉帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑

制剂，可选择性、可逆性地抑制细胞内酪氨酸激酶

结构域的 HER1 和 HER2，阻止 HER 家族同/异源二

聚体形成，从而降低磷酸化和阻断下游信号通路的

激活。NeoALTTO试验［16］对比了曲妥珠单抗及拉帕

替尼联合化疗和单纯曲妥珠单抗联合化疗在HER2
阳性早期乳腺癌新辅助治疗中的疗效差异，结果显

示，联合用药组的 pCR率显著高于单独使用曲妥珠

单抗组（51.3% vs. 29.5%，P<0.01）。虽然在短期疗

效中看到获益，但在长期随访中联合用药组的 3年

EFS 率较对照组无显著提升（HR=0.78，95% CI： 
0.47~1.28，P=0.33）。在OS方面，两组患者也无显著

差异（HR=0.62，95% CI：0.30~1.25，P=0.19）。吡咯

替尼是一种国产口服泛 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂，

能不可逆地抑制 HER1（EGFR）、HER2 和 HER4 的

活性，较拉帕替尼靶点更全面，对靶点的抑制作用

不可逆，从而可更强效地抑制肿瘤生长。PHEDRA
研究［17］探索了吡咯替尼联合曲妥珠单抗在HER2阳

性乳腺癌新辅助治疗中的应用，结果显示，与曲妥
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珠单抗加多西他赛治疗组相比，吡咯替尼联合曲妥

珠单抗加多西他赛治疗组总体 pCR 率显著提升

（41% vs. 22%，P<0.001），再次证实大小分子联合的

新辅助治疗方案有望为HER2阳性早期乳腺癌患者

带来获益。

在曲帕双靶治疗的基础上，HER2 阳性乳腺癌

患者是否能够豁免化疗也在不断探索中。Neo⁃
Sphere 研究［12］中有一组患者（n=96）在新辅助治疗

阶段仅接受单纯的曲帕双靶治疗，遗憾的是该组患

者在接受 4 周期治疗后 pCR 率仅为 18%。PHER⁃
Gain 研究［18-19］探索了基于正电子发射体层成像

（positron emission tomography， PET）技术评估HER2
阳性乳腺癌患者对于治疗的反应，从而制定豁免化

疗策略的可行性。研究纳入了 356 例 HER2 阳性、

Ⅰ~ⅢA期浸润性、可手术且至少有一处PET可评价

病灶的乳腺癌患者，随机分配至A组（曲妥珠单抗+
帕妥珠单抗+多西他赛+卡铂，TCbHP方案，71例）和

B组（曲妥珠单抗+帕妥珠单抗联合或不联合内分泌

治疗，285例）；患者分别在基线和 2周期治疗后接受

PET 检查，若 PET 结果显示对治疗有应答则继续接

受原方案治疗 6周期，若结果显示无应答则改为接

受 6周期的TCbHP方案治疗；手术后，B组中PET结

果显示有反应但未达到 pCR的患者接受了 6周期的

TCbHP 方案的辅助治疗。研究结果显示，2 周期治

疗后B组PET检查应答率为 80%，6周期治疗后B组

患者 pCR 率为 38%。研究中 B 组患者有 1/3豁免化

疗，整体 3 年无侵袭性疾病生存（invasive disease-
free survival，iDFS）率为 94.8%（95% CI ： 91.4~97.1）。

该研究探索了在新辅助治疗阶段筛选低风险HER2
阳性乳腺癌患者使其豁免化疗的可行性，是 HER2
阳性乳腺癌降阶梯治疗中的突破性进展。

1.2　辅助治疗

NSABP B-31研究与NCCTG N9831研究首次探

索了曲妥珠单抗在HER2阳性早期乳腺癌术后辅助

治疗中的价值。研究比较了多柔比星+环磷酰胺序

贯紫杉醇联合与不联合曲妥珠单抗方案辅助治疗

HER2阳性早期乳腺癌的疗效和安全性，结果显示，

联合曲妥珠单抗组与单纯化疗组相比，10年DFS绝

对获益为 11.5%（HR=0.60，95% CI： 0.53~0.68，P<
0.001），OS 绝对获益达 8.8%（HR=0.63，95% CI： 
0.54~0.73，P<0.001）［20-21］。

HERA 研究［22］结果显示，与不接受靶向治疗的

患者相比，术后接受曲妥珠单抗辅助治疗 1 年的

HER2阳性早期乳腺癌患者，DFS及 OS均有明显改

善（8 年 DFS：HR=0.76，P<0.001；8 年 OS：HR=0.76，P
<0.001）。同时，曲妥珠单抗辅助治疗 1年组与 2年

组相比，疗效相当，但 2年组心脏事件及其他不良事

件有所增加，因此确定了曲妥珠单抗辅助治疗的标

准治疗时长为1年。

BCIRG 006研究［23］进一步比较分析了不同化疗

方案联合靶向治疗在HER2阳性早期乳腺癌中的疗

效。结果显示，接受 AC-TH 或 TCbH方案辅助化疗

的患者在DFS及OS方面差异均无统计学意义（5年

DFS：84% vs. 81%，5 年 OS：92% vs. 91%），均优于

AC-T方案，但接受TCbH方案的患者发生心脏不良

事件数更少。因此，AC-TH 及 TCbH 方案均被国内

外指南采纳为HER2阳性早期乳腺癌辅助治疗的推

荐方案。

帕妥珠单抗问世后，其在 HER2 阳性乳腺癌辅

助治疗中的价值也得到证实。研究结果显示，与单

用曲妥珠单抗相比，曲帕双靶治疗方案能够使早期

HER2 阳性乳腺癌患者的 iDFS 降低 19%（HR=0.81，
95% CI：0.66~1.00，P=0.045），特别是腋窝淋巴结阳

性患者的获益更加显著［24］。
对于接受新辅助治疗未能获得 pCR的HER2阳

性早期乳腺癌患者，辅助治疗可从ADC类药物中获

益。恩美曲妥珠单抗（trastuzumab emtansine， T-
DM1）是 ADC 类药物，其将曲妥珠单抗与具有细胞

毒性的微管抑制剂DM1以稳定的化学键相偶联，达

到 靶 向 杀 伤 HER2 阳 性 癌 细 胞 的 目 的［25］。

KATHERINE研究［26］中纳入了行紫杉醇联合曲妥珠

单抗新辅助治疗未达 pCR的患者，比较T-DM1或曲

妥珠单抗辅助靶向治疗的疗效。结果显示，T-DM1
组的 iDFS 显著高于曲妥珠单抗组（HR=0.50，95% 
CI：0.39~0.64，P<0.01），提示接受曲妥珠单抗新辅助

治疗未能获得 pCR的患者，可采用T-DM1辅助治疗

改善预后。但由于曲帕双靶治疗在新辅助治疗阶

段已经逐渐普及，目前尚无临床研究结果证实接受

曲帕双靶新辅助治疗未达 pCR 的患者也可以从 T-
DM1中获益。考虑到与T-DM1相比，曲帕双靶治疗

有更严重的肝毒性及骨髓毒性等，故对于接受曲帕

双靶新辅助未达 pCR 的患者，应从治疗效果、毒副

反应和经济因素等多方面综合考虑，制定个体化治

疗策略。

小分子 TKI类药物是 HER2阳性乳腺癌患者术

后强化治疗的另一种策略。ExteNET研究［27］探索了
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Ⅱ~Ⅲ期 HER2阳性乳腺癌患者在接受曲妥珠单抗

辅助治疗结束后 2年内加用奈拉替尼辅助治疗 1年

的疗效和安全性，与安慰剂组相比，5 年 iDFS 提高

2.5%（HR=0.73，95% CI：0.57~0.92，P=0.008 3）。亚

组分析显示，对于 HR 阳性乳腺癌患者获益更加明

显。然而，对于选择曲帕双靶或T-DM1治疗的患者

是否能从奈拉替尼强化辅助治疗中获益，目前仍无

相关证据。期待后续临床研究进一步证实奈拉替

尼在HER2阳性乳腺癌辅助治疗中的应用价值。

对于分期早、肿瘤负荷小的HER2阳性乳腺癌患

者，辅助治疗可以考虑降阶梯治疗。APT研究［28］是一

项开放、单臂、Ⅱ期临床研究，探索了紫杉醇联合曲妥

珠单抗辅助治疗淋巴结阴性、HER2 阳性、肿瘤

≤3 cm的乳腺癌患者的长期预后情况。该研究共纳

入 16 家机构的 406 例患者，中位随访时间 10.8 年，

10 年 iDFS 为 91.3%（95% CI：88.3~94.4），10 年无复

发生存（recurrence-free interval， RFI）率为 96.3%
（95% CI：94.3~98.3），10 年 OS 率为 94.3%（95% CI：
91.8~96.8），10 年乳腺癌特异性生存率为 98.8%
（95% CI：97.6~100.0）。该研究为淋巴结阴性、

HER2 阳性、小肿瘤乳腺癌患者辅助治疗的降阶梯

治疗提供了重要的循证医学证据。

2　HER2阳性晚期乳腺癌

2.1　一线治疗

H0648g 和 M77001 研究证实，曲妥珠单抗联合

紫杉类化疗可以显著延长HER2阳性晚期乳腺癌患

者的 PFS和OS［29-30］。帕妥珠单抗上市后，在原有一

线方案基础上加用帕妥珠单抗可进一步延长患者

的 PFS 和 OS。CLEOPATRA 研究［31］结果表明，加用

帕妥珠单抗的患者PFS从 12.4个月延长至 18.5个月

（HR=0.62，95% CI：0.51~0.75，P<0.001），中位 OS 从

40.8 个月延长至 57.1 个月（HR=0.68，95% CI：0.56~
0.84，P<0.001），这些结果支持使用多西他赛联合曲

帕双靶抗 HER2治疗作为 HER2阳性转移性乳腺癌

患者的一线治疗方法。

对于HER2阳性晚期乳腺癌的另一个治疗进展

是ADC药物。MARIANNE试验［32］研究了T-DM1作

为无法接受曲帕双靶联合紫杉类药物治疗患者的

一线治疗选择的可行性。该研究入组 1 095 例

HER2 阳性晚期乳腺癌患者，随机分为曲妥珠单抗

加紫杉醇组、T-DM1 组、T-DM1 加帕妥珠单抗组作

为一线治疗方案。3组患者的中位 PFS分别为 13.7

个月、14.1 个月和 15.2 个月，组间差异无统计学意

义；同时，中位OS分别为 50.9个月、53.7个月和 51.8
个月，组间差异亦无统计学意义。因此，T-DM1 仅

适用于不能接受THP方案的HER2阳性晚期乳腺癌

患者作为一线治疗选择。

2.2　二线治疗

对于曲妥珠单抗治疗失败的晚期患者，二线治

疗方案首先考虑TKI类药物。吡咯替尼是国产原研

TKI药物，为不可逆的泛HER2抑制剂，靶向HER1、
HER2 和 HER4，可强烈抑制 HER2 磷酸化，最终阻

断肿瘤细胞周期的 G1 期。PHENⅨ研究［33］结果显

示，对于经治的HER2阳性晚期乳腺癌患者，与卡培

他滨单药相比，吡咯替尼联合卡培他滨可显著延长

患者 PFS（11.1 个月 vs. 4.1 个月，HR=0.18，95% CI：
0.13~0.26，P<0.01）。在另一项 PHOEBE 研究［34］中，

267例曲妥珠单抗联合紫杉类治疗失败的患者被随

机分配到吡咯替尼+卡培他滨组和拉帕替尼+卡培

他滨组。与拉帕替尼+卡培他滨组相比，吡咯替尼+
卡培他滨组PFS显著延长（12.5个月 vs. 6.8个月，HR
=0.39，95% CI：0.27~0.56，P<0.000 1）。安全性方面，

两组 3 级以上不良反应发生率分别为 57.5% 和

34.1%。吡咯替尼+卡培他滨组最常见的 3级以上不

良反应主要为腹泻（30.6%）和手足综合征（16.4%），

腹泻程度较轻，可逆，时间较短，无腹泻导致的终止

治疗。因此，推荐吡咯替尼联合卡培他滨用于曲妥

珠单抗联合紫杉类药物治疗失败的HER2阳性晚期

乳腺癌患者。

ADC类药物也是HER2阳性晚期乳腺癌患者二

线治疗的另一选择。德曲妥珠单抗（fam-trastuzum⁃
ab deruxtecan，T-DXd）由 HER2 抗体偶联拓扑异构

酶Ⅰ抑制剂组成。T-DXd中药物与抗体的比值（8∶
1）高于 T-DM1（4∶1）［35］。DESTINY Breast系列研究

逐步探索了 T-DXd 在乳腺癌患者中的应用前景。

DB-01试验［36］是一项Ⅱ期单臂研究，评估了 T-DXd
在既往治疗进展后的HER2阳性转移性乳腺癌患者

中的使用情况。结果显示，患者客观缓解率（objec⁃
tive response rate，ORR）为 60.9%（95% CI：53.4~
68.0），中位PFS为 16.4个月。基于DB-01试验的结

果，美国食品药品监督管理局（Food and Drug Ad⁃
ministration， FDA）批准T-DXd用于HER2阳性晚期

乳腺癌的后线治疗。DB-02 研究［37］入组了 600 例

T-DM1经治的HER2阳性晚期乳腺癌患者。与医师

选择方案（treatment of physician’s choice，TPC）组相
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比，T-DXd组的中位 PFS显著延长（17.8个月 vs. 6.9
个月），T-DXd组降低疾病进展或死亡风险 64%（HR
=0.36，95% CI： 0.28~0.45，P<0.001）。OS方面，两组

中位 OS 分别为 39.2 个月和 26.5 个月，T-DXd 组中

位OS较TPC组显著延长 12.7个月，降低患者死亡风

险 34%（HR=0.66，95% CI：0.50~0.86，P=0.002 1）。

DB-02 研究进一步确认了 T-DXd 用于 T-DM1 经治

的 HER2 阳性晚期乳腺癌的安全性和有效性。在

DB-03 研究［38-39］中，入组了既往接受过曲妥珠单抗

和紫杉类药物治疗的 HER2 阳性晚期乳腺癌患者。

结果显示，与 T-DM1相比，T-DXd 显著延长了患者

的 PFS（28.8 个月 vs. 6.8 个月，HR=0.33，95% CI：
0.26~0.43，P<0.001），ORR 也提高 45.5%（79.7% vs. 
34.2%）。该研究结果使得 T-DXd 获得国内外权威

指南推荐，成为 HER2 阳性晚期乳腺癌患者的标准

二线治疗方案。

T-DM1也可作为抗HER2靶向治疗进展后二线

治疗方案的另一选择。EMILIA 研究［40］入组了 991
例既往均接受过曲妥珠单抗和紫杉类药物治疗的

HER2阳性晚期乳腺癌患者，最终 978例患者接受了

治疗。结果显示，在一线抗HER2方案进展后，与拉

帕替尼联合卡培他滨相比，接受T-DM1治疗的患者

中位 PFS 显著延长（9.6 个月 vs. 6.4 个月，HR=0.65，
95% CI：0.55~0.77，P<0.001），同样中位OS亦得到显

著改善（30.9 个月 vs. 25.1 个月，HR=0.68，95% CI：
0.55~0.85，P<0.001）。安全性方面，接受拉帕替尼

联合卡培他滨治疗的患者中 88例（18.0%）发生严重

不良反应，T-DM1 组为 76 例（15.5%），但 T-DM1 治

疗相关不良反应多为轻度，患者通常能够在按方案

规定调整剂量后继续接受治疗，并获得较好疗效。

2.3　后线治疗

在二线治疗进展后，后续治疗的最佳顺序尚无

明确证据。治疗选择主要取决于先前的二线治疗、

患者对治疗的耐受程度和肿瘤负荷情况等。

拉帕替尼是一种针对 EGFR1 和 HER2 的酪氨

酸激酶抑制剂，可抑制 HER2 下游信号通路。拉帕

替尼与卡培他滨或曲妥珠单抗联用是HER2阳性晚

期乳腺癌患者在含曲妥珠单抗方案治疗后疾病进

展后的另一选择。一项Ⅲ期研究比较了拉帕替尼

联合卡培他滨与单独卡培他滨在曲妥珠单抗治疗

进展后HER2阳性转移性乳腺癌患者中的应用。结

果显示，联合治疗组的 PFS 得到显著延长（8.4 个月 
vs. 4.4 个 月 ，HR=0.49，95% CI：0.34~0.071，P<

0.001）［41］。由于单药治疗进展的患者可以交叉到联

合治疗组，该研究的 OS组间差异无统计学意义，但

联合治疗组的中位 OS 仍长于单药治疗组（75.0 周 
vs. 64.7 周 ，HR=0.87，95% CI：0.71~1.08，P=
0.210）［42］。另一项Ⅲ期试验结果显示，在曲妥珠单

抗治疗进展的 HER2 阳性转移性乳腺癌患者中，曲

妥珠单抗联合拉帕替尼组疗效优于拉帕替尼单药

治疗组，PFS 得到显著延长（12.0 周 vs. 8.1 周，HR=
0.74，95% CI：0.58~0.94，P=0.011），OS 也显著长于

拉帕替尼单药治疗组（14 个月 vs. 9.5 个月，HR=
0.74，95% CI：0.57~0.97，P=0.026）［43］。

奈拉替尼是第二代 TKI，作用靶点广泛且不可

逆，可同时抑制 HER1、HER2和 HER4的信号通路。

NALA 研究［44］纳入了至少接受过两种 HER2靶向治

疗的 HER2 阳性转移性乳腺癌患者，随机分配接受

奈拉替尼或拉帕替尼联合卡培他滨治疗。结果显

示，两组患者中位PFS分别为 8.8个月和 6.6个月，奈

拉替尼组疾病进展风险降低24%（HR=0.76，95% CI： 
0.63~0.93，P=0.003）。两组患者中位OS分别为 24.0
个月和 22.2 个月，奈拉替尼组死亡风险降低 12%，

但差异不具有统计学意义（HR=0.88，95% CI：0.72~
1.07，P=0.208 9）。在控制脑转移灶方面，与拉帕替

尼组相比，奈拉替尼组能延迟有症状的中枢神经系

统（central nervous system， CNS）转移的时间（总体

发生率分别为 22.8%、29.2%）。基于此，奈拉替尼联

合卡培他滨已被 FDA 批准用于治疗已经接受过二

线以上基于抗 HER2方案的 HER2阳性晚期乳腺癌

患者。

图卡替尼是新型小分子 TKI 药物，对 HER2 具

有高度的靶向选择性，能够阻断 HER2 的增殖和磷

酸化，抑制 HER2 过度表达的肿瘤细胞的生长。由

于图卡替尼对 EGFR 抑制作用较小，其毒副反应也

较小。临床前研究显示，图卡替尼体积小，能够穿

透血脑屏障。HER2CLIMB研究［45］探讨了卡培他滨

和曲妥珠单抗联合图卡替尼或安慰剂治疗多线治

疗后的 HER2 阳性晚期乳腺癌患者（包括脑转移患

者）的疗效。结果显示，图卡替尼组的中位 OS 为

24.7 个月，而安慰剂组为 19.2 个月（HR=0.73，95% 
CI：0.59~0.90，P=0.004）；图卡替尼组的中位 PFS 为

7.6个月，而安慰剂组为 4.9个月（HR=0.57，95% CI：
0.47~0.70，P<0.001）。因此，图卡替尼已被 FDA 批

准用于治疗经过多线抗 HER2治疗的 HER2阳性晚

期乳腺癌患者，包括脑转移患者。
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2.4　新型抗HER2抗体的应用

马吉妥昔单抗（margetuximab）又名 MGAH22，
是一种新型 Fc 结构域优化的单克隆抗体，它在

HER2 结合和抗肿瘤方面与曲妥珠单抗相似，但具

有更强的抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用（anti⁃
body-mediated cell-dependent cytotoxicity，ADCC）。

SOPHIA研究［46］对比了MGAH22或曲妥珠单抗联合

化疗治疗HER2阳性晚期乳腺癌患者的疗效。结果

显示，MGAH22治疗组与曲妥珠单抗治疗组的中位

PFS 分别为 5.8 个月和 4.9 个月，疾病相对风险降低 
24%（HR=0.76，95% CI：0.59~0.98，P=0.033），中位

OS 分别为 21.6 个月和 19.8 个月，ORR 分别为 22%
和 16%（P=0.06）。FDA 已批准 MGAH22 联合化疗

治疗HER2阳性转移性乳腺癌患者。

此外，国产抗 HER2 靶向药伊尼妥单抗也为

HER2阳性晚期乳腺癌患者提供了新思路。与曲妥

珠单抗相比，伊尼妥单抗对 Fc 段进行了氨基酸修

饰，使其具有更强的ADCC效应，从而在一定程度上

转化为生存获益。HOPES研究［47］是一项多中心、随

机对照、前瞻性Ⅲ期临床研究，旨在评价伊尼妥单

抗联合长春瑞滨用于紫杉类治疗后但未经抗HER2
治疗的HER2阳性转移性乳腺癌患者的临床疗效和

安全性。结果显示，与长春瑞滨单药相比，伊尼妥

单抗联合长春瑞滨的 PFS 显著延长（39.1 周 vs. 14.0
周，HR=0.24；95% CI：0.16~0.36；P<0.000 1），且具有

良好的安全性。同时，亚组分析显示伊尼妥单抗联

合长春瑞滨一线治疗可显著延长患者的中位 PFS
（11.1个月），提高患者的ORR（61.5%）。基于此，伊

尼妥单抗获批用于治疗 HER2 阳性晚期乳腺癌，为

患者提供了新的选择。

2.5　新型ADC药物

维迪西妥单抗（disitamab vedotin，RC48）是国内

自主研发的 ADC类药物，由靶向 HER2的 hertuzum⁃
ab、组织蛋白酶可切割性连接子和甲基澳瑞他汀 E
（monomethyl auristatin E，MMAE）组成。RC48 具有

高度选择性细胞毒性和旁杀伤效应，并在前期临床

试验中取得良好疗效。2023年欧洲肿瘤学会（Euro⁃
pean Society for Medical Oncology， ESMO）年会上公

布了一项 RC48 在 HER2 阳性及 HER2 低表达的局

部晚期或转移性乳腺癌患者中的疗效和安全性研

究［48］。结果显示，在HER2阳性亚组中，ORR和中位

PFS 分别为 34.5% 和 6.3 个月；在 HER2 低表达亚组

中，ORR 和中位 PFS 分别为 22.2% 和 3.6 个月。此

外，双药联合治疗组中位PFS长于单药治疗组，分别

为 7.1个月和 4.6个月。RC48在HER2阳性和HER2
低表达患者中显示出一致的疗效，可能成为ADC的

未来发展方向。

SYD985（vic-trastuzumab duocarmazine）是一种

由与曲妥珠单抗结构相似的大分子抗体与小分子

的烷基化双卡霉素连接的共轭结构。目前，Ⅲ期临

床研究 TULIP试验正在进行中，入组了接受过至少

两种抗HER2治疗或T-DM1治疗后进展的HER2阳

性晚期乳腺癌患者，随机分配至 SYD985 组和 TPC
组。结果显示，SYD985组的中位PFS显著长于TPC
组（7.0个月 vs 4.9个月，HR=0.64， P=0.002），但两组

OS 无显著差异［49］。基于该研究，SYD985 可成为既

往接受T-DM1等治疗后患者的后线治疗选择。

ARX788是由ARX269单抗、非可切割连接子和

小分子药物 monomethyl auristatin F（MMAF）组成的

ADC 药物。2024 年美国临床肿瘤学会（American 
Society of Clinical Oncology， ASCO）年会上报告了Ⅲ
期临床研究ACE-Breast-02的最新结果。研究入组

了 441例接受过曲妥珠单抗和紫杉类药物治疗的不

可切除或转移性乳腺癌患者，随机分配接受

ARX788或拉帕替尼联合卡培他滨治疗。中位随访

11.14 个月，根据盲态独立评审委员会的评估，

ARX788 组的中位 PFS 为 11.33 个月，而对照组为

8.25个月（HR=0.64，P=0.000 6）。安全性方面，任何

级别的治疗相关不良事件（treatment-related adverse 
events， TRAEs）发生率分别为 98.6%（217/220）和

99.1%（213/215）。两组患者 3~5级的TRAEs发生率

相似（分别为 41.4% 和 40.0%）。该结果为 HER2 阳

性晚期乳腺癌患者提供了更多潜在的治疗选项。

3　总结与展望

随着抗HER2靶向药的不断问世，HER2阳性乳

腺癌患者的治疗策略从化疗转为以疗效更确切、毒

副反应更小的靶向治疗为主的全身治疗，从而极大

改善了患者的预后。除传统的三大类抗HER2治疗

药物外，一些新型药物，包括双特异性抗体、免疫检

查点抑制剂，以及抗HER2疫苗等，也相继进入临床

研究，并展示出巨大的临床应用潜力，为HER2阳性

乳腺癌患者的各线治疗提供新的方向。

曲妥珠单抗联合化疗是HER2阳性乳腺癌的基

础治疗方案。对于具有高危因素的早期患者，可进

一步强化靶向治疗以改善预后；而对于晚期患者，
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则需根据不同情况合理选择靶向治疗药物的使用

策略，以获得更长的生存期。
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