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摘  要 

乳腺癌已成为女性中最常见的癌症，也是全球女性癌症性相关死亡的第二大病因。HER2阳性乳腺癌的

主要特征是HER2过表达，也被认为是第二具侵袭性的亚型。为了获得最大的抗肿瘤活性，使更多的HER2
乳腺癌患者受益，研究者们将抗体和细胞毒性药物结合在一起形成抗体–药物偶联物。抗体–药物偶联

物(ADC)正在彻底改变癌症治疗，增加了另一种重要的系统治疗新类别。ADC是一种特殊设计的治疗方

法，它通过定向的抗体药物传递和释放细胞毒性化疗有效载荷来靶向表达特定癌症抗原的细胞。本文将

重点介绍几种用于乳腺癌治疗的ADC的研究进展，并讨论它们所带来的机遇和挑战。 
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Abstract 
Breast cancer has become the most common cancer among women and the second leading cause 
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of cancer-related deaths among women worldwide. HER2-positive breast cancer is characterized 
primarily by HER2 overexpression, which is also considered to be the second most aggressive 
subtype. To achieve maximum antitumor activity and benefit more HER2 breast cancer patients, 
the researchers combined the antibody with the cytotoxic drug to form an antibody-drug conju-
gate. Antibody-drug conjugate (ADC) are revolutionizing cancer therapy, adding another impor-
tant new class of systemic therapies. ADC is a specially designed therapy that targets cells ex-
pressing specific cancer antigens through targeted antibody drug delivery and the release of cyto-
toxic chemotherapy payloads. This article will highlight the research advances in several ADCs for 
the treatment of breast cancer and discuss the opportunities and challenges they present. 
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1. 引言 

乳腺癌已成为女性中最常见的癌症，也是全球女性癌症性相关死亡的第二大病因[1]。乳腺癌是一种

异质性疾病，根据细胞表面受体的表达可分为四种分子亚型：Luminal A、Luminal B、人表皮生长因子受

体 2 (HER2)阳性和三阴性乳腺癌(TNBC)；每一种乳腺癌亚型都有不同的特征、流行病学、对治疗的反应

和预后[2] [3]。其中，大约 20%的乳腺癌患者过度表达酪氨酸蛋白激酶 erbB-2 受体，也被称为人表皮生

长因子受体 2 或 HER2 [4]。HER2 阳性乳腺癌的主要特征是 HER2 过表达，也被认为是第二具侵袭性的

亚型[5]。HER2 在乳腺癌、胃癌、食管癌、头颈部肿瘤和妇科肿瘤中高表达[6]。据研究表明，HER2 阳

性乳腺癌的患者预后较差，无病生存期和总生存期明显缩短[7]，约 15%~24%的 HER2 阳性乳腺癌患者在

治疗结束后会发生转移，3%~10%的人会出现新发转移[8] [9]。肿瘤细胞通过 HER2 与其他酪氨酸激酶受

体二聚化，随后激活几种信号通路 PI3K-AKT 和 RAS-MAPK，从而导致细胞增殖和存活[10]。因此，HER2
阳性乳腺癌(HER2 + BC)呈现出一种致癌驱动因素，为研究人员提供了特异性靶向 HER2 的机会。也成为

了 HER2 阳性乳腺癌治疗干预和管理以及靶向治疗发展的最佳靶点。早在 20 世纪 90 年代中期，一种人

源化单克隆抗体曲妥珠单抗被开发出来，直接结合 HER2 蛋白阻止下游信号传导[11]。由于 HER2 阳性乳

腺癌患者的绝佳反应，曲妥珠单抗于 1998 年获得 FDA 批准，用于治疗 HER2 阳性乳腺癌的辅助一线治

疗。曲妥珠单抗的开发仍然是 HER2 阳性乳腺癌治疗中最重要的进展之一，并极大地影响了 HER2 阳性

乳腺癌患者的治疗方式。随后，多种 HER2 靶向药物，包括单抗帕妥珠和小分子抑制剂，如拉帕替尼和

纳拉替尼，后来都被批准用于治疗 HER2 阳性乳腺癌[12]；2020 年圣安东尼奥乳腺癌研讨会报告了 NALA
试验的进一步研究结果：对基线时无症状且稳定的晚期乳腺癌疾病患者(neratinib 组和 lapatinib 组分别为

总患者的 16.3%和 51 例和 50 例)进行了一项后分析，证实了纳拉替尼在无进展生存期方面的积极趋势(7.8
个月 vs 5.5 个月) [13]。尽管靶向 HER2 的药物为乳腺癌治疗引来了新时代，但仍有 5.8%~8.6%的 HER2
阳性患者由于获得性抗 HER2 单抗耐药而复发[14]。为了克服这种治疗耐药性并获得最大的抗肿瘤活性，

研究者们将抗体和细胞毒性药物结合在一起形成抗体–药物偶联物(ADC)。ADC 类药物结合了化疗和单

克隆抗体的优点，既能促进抗体介导作用，又能促进细胞毒载荷，构成了精确到达肿瘤的能力，并具有

更高的肿瘤杀伤毒性[15]。 
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2. 抗肿瘤机制 

抗体–药物偶联物(ADC)由单克隆抗体与细胞毒性药物连接组成，目的是选择性递送化疗药物。鉴

于抗体的特异性，这些治疗方法寻求通过最小化脱靶毒性来扩大传统化疗之外的治疗窗口。这种机制

可以使靶细胞的效力比传统的全身化疗提高 100 到 1000 倍[16]。此外，与传统化疗相比，ADC 所赋予

的特异性是允许使用更有效的细胞毒性药物。ADC 有三个组成部分：靶向肿瘤相关抗原的抗体、连接

物和细胞毒性有效载荷。理想的靶标是在肿瘤细胞中发现的，但在非恶性细胞中因限制脱靶毒性发现

的较少[15]。连接物生物化学的变化允许连接物可以是可切割的或不可切割的，可切割的连接物根据肿

瘤特异性因素(如 pH 或酶变化)释放其有效载荷。可切割的连接物可以更有效地传递细胞毒性载荷，而

不可切割的连接物可能更具有特异性，但需要额外的载荷释放机制，如溶酶体降解等影响载荷结构的

因素[17]。 
ADC 的确切作用机制尚未完全明确，可能与单克隆抗体、连接物和有效载荷与肿瘤细胞和微环境的

相互作用有关。ADC 单克隆抗体与癌细胞表面的 HER2 结合，通过调节 HER2 (PI3K-AKT-mTOR 和

RAS-MAPK 通路)发出的信号，并通过 fc 介导的效应物功能发挥抗肿瘤活性。此后，ADC-HER2 复合体

被内化在网格蛋白包裹的早期内体中，并被转运到溶酶体中。在溶酶体内部，具有可切割连接体的 ADC
将释放有效载荷，而具有不可切割连接体的 ADC 将分解 ADC 并释放连接体–有效载荷复合物。随后，

载荷通过其在靶细胞内的经典作用机制引发抗肿瘤活性[18]。根据连接物和有效载荷的组合，有效载荷可

以在 ADC 内部化之前或之后在细胞外空间内释放。在这两种情况下，有效载荷都可以在邻近细胞中发挥

其活性，这些细胞可能表达 HER2，也可能不表达 HER2。这种更广泛的药物递送到肿瘤细胞，被称为旁

观者效应，提高了 ADC 在异质性和/或低 HER2 表达的癌症中的活性[15]。 

3. ADC 类药物研究进展 

ADC 类药物的发展过程漫长而复杂，从提出 ADC 设计到首个 ADC 获批的时间长达 100 多年[19]。
ADC 开创了靶向治疗的新纪元，极大地改善了乳腺癌患者的预后。两种抗 HER2 的 ADC，阿多曲妥珠

单抗 emtansine (T-DM1)和 fam-曲妥珠单抗 deruxtecan-nxki (T-DXd)被批准作为 HER2 阳性乳腺癌患者的

辅助治疗和挽救治疗[20]。迄今为止，一些正在进行的临床试验评估了 ADC 治疗乳腺癌和其他实体肿瘤

的疗效，体现了 ADC 作为有希望的癌症治疗方案的整体潜力[21]。下文对 ADC 用于 HER2 阳性乳腺癌

治疗的现状进行了综述。 

3.1. T-DM1 

T-DM1 属于第二代抗 HER2 ADC，是第一个被批准用于治疗 HER2 阳性乳腺癌患者的 ADC [22]。
T-DM1 是基于曲妥珠单抗，以细胞毒性微管抑制剂为有效负载，通过硫醚不可切割的连接体；在接受二

线及以上治疗的 HER2 阳性乳腺癌患者中，与标准疗法相比，显著改善了无进展生存期(PFS)和总生存期

(OS)。在 III 期试验 TH3RESA 中，606 名经过大量预处理(中位线数为 4 线)的患者被随机分配接受 T-DM1 
(n = 404)或医生选择的治疗(n = 198) [23]。尽管对照组中有 47%的患者在进展时接受了 T-DM1，但实验

组的中位 OS 明显更长[22.7 个月与 15.8 个月；风险比(HR)：0.68，95%置信区间(CI)：0.54~0.85]。在 III
期 EMILIA 试验中，T-DM1 与拉帕替尼加卡培他滨(当时最常用的二线疗法)在 991 名既往接受过曲妥珠

单抗和紫杉烷类药物治疗的 HER2 阳性乳腺癌患者中进行了比较：T-DM1 优于标准疗法，显著改善客观

缓解率(ORR，43.6% vs 30.8%)、中位无进展生存期(PFS，9.6 vs 6.4 个月；HR：0.65，95% CI：0.55~0.77)
和总生存期(OS，29.9 vs 25.9 个月；HR：0.75，95% CI：0.64~0.88) [24]。考虑到美坦辛的有效载荷，T-DM1
最常见的不良事件(AEs)是血小板减少(3 级，14%)和肝脏毒性(3 级，5%)。依靠转移环境中的阳性结果，
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T-DM1 被测试为 HER2 阳性 BC 新辅助化疗后残留侵袭性病灶患者的辅助治疗。Katherine 的试验表明，

与佐剂曲妥珠单抗相比，T-DM1 可将复发风险减半[25]。 

3.2. T-DXd 

最近，另一种抗 HER2 ADC 曲妥珠单抗-deruxtecan (T-DXd)使转移性乳腺癌的治疗发生了革命性的

变化。T-DXd 由一个可切割的四肽接头和 exatecan 的有效负载衍生物组成，exatecan 是一种喜树碱类似

物，它抑制拓扑异构酶 I，导致DNA断裂。使FDA于 2019年12月加速批准的第二阶段单组Destination-Breast 
01 研究中，进一步证实，T-DXd 对 HER2 阳性和 HER2 低表达(免疫组织化学 1+或 2+，原位杂交阴性结

果)的患者比标准治疗更有效[26]。在转移性 HER2 阳性 BC 中比较 T-DXd 和 T-DM1 的关键 3 期

Destination-Breast 03试验随机选择了 524名以前接受紫杉烷和曲妥珠单抗治疗的患者。T-DXd的中位 PFS
是 T-DM1 的 4 倍(28.8 个月 vs 6.8 个月；HR 为 0.33，95% CI 为 0.26~0.43)。在中位随访 28.4 个月(范围

为 0.0~46.9 个月)时，两组均未达到中位 OS，但差异显著(HR 为 0.64，95% CI 为 0.47~0.87) [27]。此外，

Destination-Breast 02 期研究在 HER2 阳性的转移性乳腺癌患者中比较了 T-DXd 和医生选择的治疗方法，

证实了 T-DXd 在以后的治疗中也有更好的疗效，与标准治疗的 6.9 个月相比，T-DXd 的中位 PFS 为 17.8
个月(HR：0.36，95% CI：0.28~0.45)。 

根据 T-DXd 旁观者效应的临床前证据和第一阶段的初步数据，第三阶段 Destination-Breast 04 试验评

估了T-DXd在接受一或两个化疗方案的 HER2低转移BC患者中的疗效。共有 557名患者随机接受T-DXd
或医生选择的化疗。在激素受体(HR)阳性患者(n = 494)中，T-DXd 改善了中位 PFS (10.1 个月 vs 5.4 个月；

HR：0.51，95% CI：0.40~0.64)和 OS (23.9 vs 17.5 个月；HR：0.64，95% CI：0.48~0.86)。这些益处也见

于 HR 阴性的 BC 患者，中位 PFS 为(9.9 vs 5.1 个月；HR：0.50，95% CI：0.40~0.63)，OS 为(23.4 vs 16.8
个月；HR：0.64，95% CI：0.49~0.84)，但受限于 58 名患者的生存分析[20]。有趣的是，T-DXd 在 HER2
阴性的 BC 患者中也表现出活性，这在 II 期 DAISY 研究中得到了证明，在该研究中，转移性 BC 患者根

据 HER2 的表达被分为三组接受 T-DXd 治疗。在进入 HER2 高表达队列(免疫组织化学[IHC]3+或
IHC2+/ISH+)的患者中，ORR 为 69.1%，中位 PFS 为 11.1 个月。HER2 低表达组(IHC1+或 IHC2+/ISH−
肿瘤)患者的 ORR 为 33.3%，中位 PFS 为 6.7 个月。在 HER2 不表达的队列中(IHC 0)，ORR 为 30.6%中

位 PFS 为 4.2 个月[28]。总体而言，T-DXd 的安全性总体上可控，其中血液学、低度胃肠道不良反应最

为常见。肺间质毒性(ILD)是最受关注的 AE。在 9 个 I 期和 II 期 T-DXd 单一治疗的综合分析中，ILD 的

总发生率为 15.4%，大多数为低级别，77.4%为 1 级或 2 级，少数病例为致死性(5 级，2.2%)。可能与 ILD
风险增加相关的因素有：年龄 65 岁、T-DXd 剂量 6.4 mg/kg、血氧饱和度 95%、中/重度肾功能不全、肺

部合并症的存在以及首次诊断的时间[29]。尽管 ILD 的发病机制仍不清楚且仍在研究中，但 T-DXd 被肺

泡巨噬细胞靶向摄取可能是关键机制。 

3.3. SYD985 

Vic-trastuzumab duocarmazine (SYD985)由通过可裂解接头连接到曲妥珠单抗的 DNA 烷化剂有效负

载组成[30]。在一项 I 期试验中，SYD985 在接受过多次治疗的 HER2 阳性 BC 患者中显示出显著的临床

活性，并获得了 FDA 快速通道，之后，SYD985 与 III 期 TULIP 试验中的标准治疗相比具有优势。该研

究通过增加中位无进展生存期(7.0 个月与 4.9 个月；HR：0.64，95% CI：0.49~0.84)并显示 OS 获益趋势

(HR：0.83，95% CI：0.62~1.09)达到了主要终点[31]。最常见的治疗中出现的 AE 是眼部毒性，76%的患

者出现不同程度的结膜炎和角膜炎，12.2%和 5.6%的患者出现 3 级或更高级别的角膜炎和结膜炎。正在

评估不同的缓解措施，例如预防性使用眼药水。 
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3.4. RC48 

DisitamabVedotin (RC48)由一种针对 HER2 的新型人源化单克隆抗体赫妥珠单抗(hertuzumab)和单甲基

auristatin E (MMAE)有效负载组成，其特点是对 HER2 具有更高的亲和力和更有效的 ADCC [32]，以及通过

可裂解接头缀合的单甲基 auristatin E (MMAE)有效负载。在剂量递增的 C001CANCERI 期试验中，RC48
在不同 HER2 表达水平的患者中显示出活性。在 HER2 阳性亚组中，RC48：1.5、2.0 和 2.5 mg/kg 剂量的

ORR 分别为 22.2%、42.9%和 40.0%，中位 PFS 分别为 4.0、5.7 和 6.3 个月。在 HER2 低表达亚组中，ORR
和中位 PFS 分别为 39.6%和 5.7 个月，分别用 RC48：2.0 mg/kg [33]。该化合物还获得中国国家药品监督管

理局(NMPA)有条件批准用于治疗 HER2 阳性局部晚期或转移性胃癌患者以及转移性尿路上皮癌患者。 

3.5. ARX788 

ARX788 是一种基于非天然氨基酸的位点特异性缀合技术的 ADC，因此呈现出高度的同质性。它由

人源化 HER2 抗体与微管蛋白抑制剂 amberstatin (AS269)组合而成。在一项仅招募 HER2 阳性 BC 患者的

I期试验中，ORR 为 65.5%，中位 PFS 为 17.0个月[34]。最常见的 3~4级 AE是眼部 AE (5.7%)和肺炎(4.3%)。
正在进行的 2 期 ACE-Breast-03 (NCT04829604)研究正在评估 ARX788 在对 T-DM1、T-DXd 和/或含

tucatinib 方案耐药的转移性 HER2 阳性 BC 患者中的活性和安全性。 

4. ADC 药物的毒副反应 

ADC 的副作用可能来自肿瘤抗原特异性抗体或其细胞毒性载荷。迄今为止的试验显示，与曲妥珠单

抗治疗相比，以曲妥珠单抗为基础的 ADC 具有相似的可逆性心肌病风险，但均低于 2%~3% [27]；理想

情况下，由于抗体需要内在化到细胞内，连接分子必须在释放细胞毒性有效载荷之前被切割或降解，因

此细胞毒性有效载荷产生的系统副作用将被最小化。使用 ADC 如 SG 和 T-DXd 已被证明是可耐受的，

副作用可控，严重发热性中性粒细胞减少症、贫血、恶心和腹泻的发生率均在 10%以内[35]。尽管如此，

在 ASCENT 和 DESTINY-Breast-03 试验中，25%的患者要求减少剂量，粒细胞集落刺激因子的使用率很

高，且早期停药率在 5%~15%之间[36]。此外，T-DXd 也与药物诱导的间质性肺间质(ILD)的风险相关(为
15%)，需要密切监测和早期干预[20]。虽然严重 ≥ 3 级肺炎的发生率较低，但这种不良副作用值得关注，

特别是 T-DXd 联合免疫检查点抑制剂治疗、放疗或进一步探索辅助治疗中[37]。对于老年患者和合并多

种疾病的患者，ADC 治疗的安全性、耐受性和最佳药物剂量有待进一步研究。还需要长期的安全数据来

评估潜在的不可逆毒性，如继发性恶性肿瘤的风险。目前，在大量治疗前的乳腺癌患者中，生活质量评

分似乎优于细胞毒性化疗。尽管如此，评估 ADC 作为辅助治疗和一线转移治疗的临床试验中的生活质量

研究将是必要的。我们对 ADC 治疗的晚期效应的了解也很有限，这需要更多的随访和数据来评估。 

5. 结语与展望 

ADC 的出现使肿瘤治疗取得了重大突破。经过三代的发展，FDA 批准的 ADC 及其在临床试验中的

良好疗效越来越受到人们的关注。对于乳腺癌，T-DM1、T-DXd 等 ADC 给晚期转移性肿瘤患者带来了

希望。新型 ADC 药物和靶点正在探索中，以求进一步精确地消灭癌细胞，但仍有许多挑战阻碍着其成功。

例如 ADC 的不良反应、HER2 靶向 ADC 的疗效取决于 HER2 的表达水平、药物疗效等等；为了克服这

些挑战，需要全面了解 ADC 的不良反应机制、药代动力学和耐药性，对 ADC 的发展和探索仍有必要。

识别和验证新的抗原和抗体，设计具有最佳毒性的有效载荷，设计平衡稳定性和有效载荷释放的连接子，

在优化 ADC 领域似乎具有重要意义。总而言之，鉴于在这一领域的持续努力，未来靶向癌症治疗的 ADC
是值得期待的。 
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