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摘  要 

人表皮生长因子受体2 (HER2)基因的扩增在乳房、胃肠道、呼吸道、生殖道、泌尿道、皮肤和胎盘的上皮

细胞的细胞膜上都可以检测到，在心脏和骨骼肌细胞上也可以检测到，HER-2过表达与侵略性表型和预后

不良有关。因此，HER-2已成为许多抗癌治疗方法的重点。T-DM1是由曲妥珠单抗、细胞毒性药物DM1通
过连接子偶联而成的抗体药物偶联物，具有靶向性和细胞毒杀伤双重抗肿瘤作用。在这篇综述中我们旨在

总结有关T-DM1在各实体瘤研究中的进展及安全性和毒性的最新文献，有助于指导T-DM1的临床应用。 
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Abstract 
The human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) expression can be detected on cell mem-

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2021.116385
https://doi.org/10.12677/acm.2021.116385
http://www.hanspub.org


刘根利 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.116385 2664 临床医学进展 
 

branes of epithelial cells in the gastro-intestinal tract, respiratory tract, reproductive tract, uri-
nary tract, skin, breast and placenta, but also on heart and skeletal muscle cells. HER-2 overex-
pression is associated with an aggressive phenotype and poor prognosis. HER-2, therefore, has 
become the focus of many cancer treatments. T-DM1 is an antibody drug conjugate formed by the 
trastuzumab and cytotoxic drug DM1, which has both targeting and cytotoxicity. In this review, we 
aim to summarize the latest literature on the research progress, safety and toxicity of T-DM1 in 
various solid tumors to help guide the clinical application of T-DM1. 
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1. 引言 

HER-2 被认为与患者不良预后相关，随着靶向药物的问世，患者的预后得到了明显的提高。T-DM1
是一种新型的抗体–药物共轭复合物，是由一种细胞毒性药物(美坦新的衍生物)与曲妥珠单抗共轭结合而

成。此种 ADC (antibody-drug conjugate, ADC)目标是将细胞毒性药物传递给肿瘤细胞，同时发挥曲妥珠单

抗的靶向作用和 DM1 的细胞毒性作用，减少了细胞毒性药物与正常组织细胞作用所致的不良反应。

T-DM1 作用不完全依赖于 HER-2 下游信号通路，可以克服由于信号通路异常所致的曲妥珠单抗耐药[1]。
并且对曲妥珠单抗和拉帕替尼均耐药的细胞仍有抗肿瘤活性[2]。T-DM1 是首个应用于实体瘤的 ADC 药

物。由于 T-DM1 具有良好的安全性，因此报告毒性过大的研究相对较少。但是，考虑到 T-DM1 的使用

越来越多，需要对其毒性进行全面评估。在这篇综述中，我们总结了有关 T-DM1 在各实体瘤中的研究进

展及重要不良事件(adverse effect, AE)的当前可用文献，作为临床实践的纲要。 

2. 乳腺癌 

根据 2020 年最新全球癌症数据提示，乳腺癌已取代肺癌成为全球第一大癌。众所周知，乳腺癌是一

种生物异质性疾病，具有多种亚型，不同亚型的治疗方式及预后差别较大。约有 15%~20%的乳腺癌患者

伴有 HER-2 基因的过度表达，生物学行为表现为易复发、总生存期短。曲妥珠单抗、帕妥珠单抗的引入

极大的改善了 HER-2 阳性乳腺癌患者的预后，2013 年，美国食品药品监督管理局(FDA)和欧洲药品管理

局(EMA)批准了 T-DM1 用于治疗 HER-2 阳性晚期乳腺癌。在 HER-2 阳性晚期乳腺癌一线、二线以及多

线治疗的临床研究中，T-DM1 均显示出突出的抗肿瘤活性，且耐受性良好。由此引发了 T-DM1 在新辅

助及辅助阶段的相关研究。 

2.1. 晚期乳腺癌治疗 

EMILIA 试验是一项大型的 III 期试验，将先前曾接受曲妥珠单抗和紫杉烷治疗的 HER2 阳性晚期 991
名乳腺癌患者随机分配至 T-DM1 或拉帕替尼加卡培他滨。主要终点是无进展生存期、总体生存期和安全

性。在两次总体生存期中期分析中，T-DM1 治疗较拉帕替尼加卡培他滨组显著改善了无进展生存期(中位

生存期为 9.6 个月，而拉帕替尼加卡培他滨组为 6.4 个月)和中位总体生存期(30.9 个月，而拉帕替尼联合

卡培他滨组为 25.1 个月)。同时可观察到，在基线时有 CNS 转移的患者中，总体生存率显著提高[3]。在
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T-DM1 的安全性和毒性方面，拉帕替尼–卡培他滨组的 3 或 4 级不良事件发生率高于 T-DM1 组(57.0%
对 40.8%)。T-DM1 最常报告的 3 级或 4 级事件是血小板减少症(12.9%)、血清高浓度的天冬氨酸转氨酶

(4.3%)和丙氨酸转氨酶升高(2.9%)，唯一报告 1 例 4 级胃肠道出血事件。T-DM1 组最常见的 AE 是：恶心，

疲劳，血小板减少，头痛，便秘，腹泻，肝酶升高，厌食和鼻出血[4]。基于此试验，T-DM1 目前被批准

用于治疗先前曾接受紫衫烷类加曲妥珠单抗治疗的 HER2 阳性转移性 BC (MBC)患者。 
提供相关毒性数据的其他 III 期研究是 MARIANNE 试验。此试验将 1095 例经过集中评估的 HER2

阳性晚期乳腺癌且之前没有进行过晚期疾病治疗的患者随机分配为 1:1:1 对照(曲妥珠单抗加紫杉烷，

T-DM1 加安慰剂，T-DM1 加帕托珠单抗)，主要终点为无进展生存期(PFS)。与曲妥珠单抗和紫杉烷相比，

T-DM1 和 T-DM1 加帕妥珠单抗显示为非劣等 PFS (中位 PFS：曲妥珠单抗加紫杉烷为 13.7 个月，T-DM1
为 14.1 个月，T-DM1 加帕妥珠单抗为 15.2 个月)。两个实验组均未显示出 PFS 优于曲妥珠单抗和紫杉烷。

与 T-DM1 组(45.4%)和 T-DM1 加帕妥珠单抗组(46.2%)相比，对照组的 3 级不良事件发生率在数字上更高

(54.1%)。在 T-DM1 组中，最常报告的 3 级 AEs 为血小板减少症(7.9%)、天冬氨酸转氨酶升高(6.6%)和贫

血(4.7%)，除了 3 级腹泻增加，在 T-DM1 中添加帕妥珠单抗并没有实质性增加高级别毒性的发生率[5]。
因此，2016 年 NCCN 指南将 T-DM1 作为 HER-2 阳性晚期乳腺癌的一线可选方案。目前 HER-2 阳性晚

期乳腺癌的标准一线治疗方案是紫衫类、曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗，NCCN 指南建议 T-DM1 在一线治

疗的应用仅限于不适合接受标准一线方案的患者。 
KAMILLA 试验是迄今为止接受 T-DM1 治疗的最大患者队列，与其他研究不同，KAMILLA 的设计

以安全性和耐受性为主要目标。KAMILLA 评估了先前治疗过的 HER2 阳性局部晚期或转移性 BC (晚期

BC)患者中 T-DM1 的安全性。总体而言，有 1862 名(93.0%)患者报告了任何 AE。427 (21.3%)位患者发生

了严重的 AE。与 T-DM1 相关的 5 级 AE 包括多器官功能障碍和脑水肿(各 2 例)以及败血症，肺炎，肺栓

塞，间质性肺病，呼吸衰竭，药物性肝损伤，肾衰竭和急性肾损伤(1 个)。一名患者发生了先前存在的脑

放射坏死(与研究治疗无关)的恶化(5 级事件)。最常见的 3 级和 4 级 AEs 为：血小板减少、肝事件(6 级 5
位)、出血(两个 5 级)、CNS 出血、心脏功能障碍、肺炎(大多数出血事件与 3 级血小板计数减少无关，5
级血小板计数没有减少)。KAMILLA 的中期分析发现，基线 CNS 转移患者中 T-DM1 的总体安全性与未

基线 CNS 转移患者中观察到的总体安全性相当，T-DM1 对基线 CNS 可测量的患者显示出有意义的抗肿

瘤转移活性[6]。 

2.2. 新辅助治疗 

基于 T-DM1 在晚期乳腺癌中突出的疗效和良好的耐受性，部分研究者将 T-DM1 应用于早期乳腺癌

的新辅助临床研究。新辅助研究旨在探索 T-DM1 与化疗、靶向或者内分泌药物联合应用能否进一步提高

病理学完全缓解(pathologic complete response, pCR)率。 
KRISTINE 研究是一项比较 T-DM1 联合帕妥珠单抗与 TCH 方案联合帕妥珠单抗方案在新辅助治疗

中的有效性及安全性的试验，发现 T-DM1+P 组的 pCR 率显著低于 TCH+P 组，但是 T-DM1+P 方案安全

性更好，≥3 级不良事件、严重不良事件和因不良事件导致治疗终止的发生率均更低。因此对于老年或耐

受性差的 HER-2 阳性乳腺癌患者来说，T-DM1+P 方案是值得选择的新辅助治疗方案[7]。 
ADAPT 研究将 375 例 HER2 阳性和 HR 阳性的早期乳腺癌患者(筛查的 n = 463)随机分配到有或没有

内分泌治疗的 T-DM1 或内分泌治疗联合曲妥珠单抗。T-DM1 组中的 pCR 率超过 40%，该结果提示，含

T-DM1 的新辅助治疗方案在较短时间内即可获得较高的 pCR 率，支持在 HER2 阳性/HR 阳性疾病中使用

含 T-DM1 的新辅助疗法，而曲妥珠单抗和内分泌治疗的 pCR 率较低，因此在临床上不鼓励这种组合可

行的选择。安全性方面，多数 AEs 的转氨酶升高，据报告有 17 种与治疗相关的严重 AE，一种 ALT 升
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高，一种角膜囊肿，一种高血压危象和一种超敏反应；所有患者均康复，无后遗症。总之，未检测到 T-DM1
的新安全性信号，所有三个治疗组的总体毒性均良好[8]。 

2.3. 辅助治疗 

KATHERINE 是一项 3 期开放试验，涉及 HER2 阳性早期乳腺癌患者，这些患者在接受含有紫杉烷(含
或不含蒽环类)和曲妥珠单抗的新辅助治疗后，在手术中发现乳房或腋窝残留侵袭性疾病。患者被随机分配

至 T-DM1 或曲妥珠单抗组。接受 T-DM1 的患者的无侵袭性无病生存(主要终点)显著高于接受曲妥珠单抗

的患者。安全性方面，3 级或更高级别的最常见不良事件是 T-DM1 组的血小板计数降低和高血压。在 T-DM1
组中，导致 T-DM1 组停用试验药物的最常见不良事件是血小板减少(4.2%)、血液胆红素水平升高(2.6%)、
天冬氨酸氨基转移酶升高(1.6%)、丙氨酸氨基转移酶水平增加(1.5%)、外周感觉神经病变(1.5%)和射血分数

减少(1.2%)。T-DM1 组发生了 2 例肝结节性再生增生的判定病例。T-DM1 组中的 1 名患者死于与跌倒和 2
级血小板减少症相关的颅内出血[9]。 

3. 胃癌 

HER2 在许多组织中，包括乳腺，胃肠道，肾脏和心脏中表达[10] [11]。HER2 状态与胃癌患者预后

之间的关系仍存在争议。胃癌 HER2 检测指南建议转移性或复发性胃癌患者应常规进行 HER2 检测。曲

妥珠单抗联合化疗已获批准用于晚期一线胃癌或胃食管交界性 HER2 阳性转移性腺癌的患者。此批准基

于曲妥珠单抗用于胃癌(ToGA)研究的关键数据，该数据表明将曲妥珠单抗加入化疗(卡培他滨或氟尿嘧啶

与顺铂)可显著改善 HER2 阳性晚期胃癌(AGC)患者的总体生存率(OS) [12]。且曲妥珠单抗加化疗(包括卡

培他滨)是治疗 HER-2 阳性晚期胃癌的一线治疗标准疗法[13]。这些研究表明，曲妥珠单抗联合化疗药物

可明显增加疗效。设想 T-DM1 联合卡培他滨在治疗转移性胃癌可能显示出功效。 
GATSBY 试验是一项关于 T-DM1 与紫杉烷类药物用于二线 HER2 阳性局部晚期或转移性胃或胃食

管交界处腺癌的研究。T-DM1 组与紫杉醇组相比，尽管 T-DM1 具有抗肿瘤活性，但并未能达到其总体

生存优势的主要终点，并未延长无进展生存期。安全性方面，与其在转移性乳腺癌患者中的使用一致，

未发现新的安全信号。T-DM1 组发生 3 级或更高级别不良事件的发生率比使用紫杉烷类药物治疗的不良

事件更低。接受 T-DM1 的患者中常见的 3 级或以上不良事件为贫血和血小板减少症。常见的严重不良事

件为贫血和上消化道出血。有 8 名(4%)发生了导致死亡的不良事件(这些事件是胃出血，上消化道出血，

非典型肺炎，败血性休克，肺炎吸入和肺部出血各 1 例，肺炎 2 例)。患者对 T-DM1 的耐受性良好[14]。 
其中一项关于探索生物标记物的亚组分析提示先前治疗过HER2表达较高的HER2阳性AGC的患者，

其 T-DM1 的治疗效果优于那些较低 HER2 表达的患者，并可能从 T-DM1 和紫杉烷治疗中获得相当的生存

获益，高和低 HER2 表达之间的差异性治疗优势对 PFS 而言比对 OS 更为明显[15]。且 ToGA 试验中总体

肿瘤应答率为 47.1%，其中 77.6%的患者 HER2 IHC 3+或 IHC 2+/ISH 阳性，这表明尽管 HER2 过表达，但

仍有相当一部分患者对曲妥珠单抗一线治疗无反应，这表明 HER2 在胃癌中的过度表达通常是异质的。 

4. 非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) 

肺癌目前仍是全球死亡率第一的癌症，其中 NSCLC 占肺癌总数的 80%~85%，HER-2 是一种酪氨酸

激酶受体，与 EGFR 协同激活下游信号传导。虽然 HER-2 在 NSCLC 中突变频率较 EGFR 低，但是其肺

癌驱动机制明确且部分靶向治疗有效，最近基于驱动癌基因的精确疗法已大大改变了 NSCLC 的治疗策

略，然而，HER-2 突变的肿瘤对化疗敏感性较差，即使采用标准化学疗法，其他肺癌的疗效仍然较差[16] 
[17]。因此，有必要进一步开发新型致癌基因和相应的靶向治疗剂。T-DM1 在 HER-2 阳性晚期乳腺癌中

的治疗优势，且在肺癌的临床前研究表明，T-DM1 可能对 HER2 阳性的肺癌有效[18] [19] [20] [21]。基
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于以上相关研究，报告了 T-DM1 单药治疗复发的 NSCLC 的一项 II 期临床试验，T-DM1 在这项研究中

未显示出很高的疗效，特别是，在这项研究中，IHC 3+或 IHC 2+/FISH 阳性肿瘤很少对研究药物有反应。

由于疗效有限，该实验提早终止。几乎所有 AE 都是已知的，主要是血小板减少症和肝毒性，一例 3 级

急性肾衰竭，一例 2 级间质性肺炎，在 15 例患者中，没有因治疗而死亡的病例[22] [23]。这与 T-DM1
在胃癌 GATSBY 试验中结论相似[14]。 

另一项 II 期试验来自美国的 Bob T Li 团队[24]，18 例晚期 HER2 突变型肺腺癌患者，先前全身治疗

的中位数为 2，达到主要终点的部分反应率为 44%。在 HER2 外显子 20 插入且激酶跨膜和细胞外结构域

中存在点突变的患者中观察到了反应，在两名患者中观察到同时的 HER2 扩增，HER2 免疫组化范围是 0
到 2+，不能预测应答，并且通过质谱法测定，应答者的 HER2 蛋白表达较低。中位无进展生存期为 5 个

月。毒性包括 1 或 2 级输注反应，血小板减少症和肝转氨酶升高。没有患者因毒性而停止治疗或死于研

究。得到 T-DM1 是 HER2 突变型肺癌患者的活性药物的结论。这是肺癌 HER2 分子亚群的第一个阳性临

床研究。 

5. 小结与展望 

综上所述，T-DM1 在各种实体瘤中耐受性高，在应用过程中，要注意监测血液学相关指标，注意有

无合并出血风险，予以减量或停药及相关对症处理。T-DM1 在乳腺癌各阶段均表现出良好的疗效，但是

在晚期二线胃癌、晚期非小细胞肺癌中疗效有限，从而引发了我们的一系列思考，原因可能与肿瘤异质

性相关[25]，也可能与 T-DM1 的原发性和继发性耐药相关[26]，一线治疗后，有证据表明，由于肿瘤分

子谱的变化，HER-2 的状态在进展过程中可能会改变或丢失，据报道，HER-2 在原发性和转移性肿瘤之

间表达不一致[27] [28]。尚不清楚 HER-2 的局部表达如何影响 T-DM1 的活性，需要进一步的研究来了解

HER-2 过表达在生物学中的作用。目前，关于 T-DM1 在各实体瘤中，包括延腺癌、膀胱癌、胰腺癌、胆

管细胞癌、结直肠癌等相关临床前研究及临床试验正在进行中，未来临床试验的结果将阐明一线 HER2
靶向治疗失败后，以联合疗法而非单一疗法靶向 HER2 途径还是通过激活免疫细胞将提高疗效。我们期

待得到更好的数据，进一步延长肿瘤患者生存期。 
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