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［摘要］乳腺癌的发病率目前已位居女性恶性肿瘤之首。乳腺癌具有高度异质性，可分为luminal A、luminal B、人类表皮

生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）过表达及三阴性型4种分子分型。然而既往的分子分型方

法导致处于HER2低表达状态患者的治疗选择十分有限。近年来，随着抗体-药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）

的飞速发展，使HER2低表达乳腺癌患者获得了新的治疗选择，并促进了当前国内外指南中对HER2表达状态判定标准的更

新——基于免疫组化（immunohistochemistry，IHC）和原位杂交（in situ hybridization，ISH）检测技术，将HER2的表达分

为HER2阳性（IHC 3+或IHC 2+/ISH+）、HER2低表达（IHC 1+或IHC 2+/ISH-）以及HER2阴性（IHC 0）3种情况。ADC是

一种由连接子将单克隆抗体与细胞毒性物质偶联而成的免疫偶联物。在乳腺癌领域，多项大型临床试验已经证明了以HER2
为靶点的ADC恩美曲妥珠单抗（T-DM1）、德曲妥珠单抗（T-DXd）以及以滋养层细胞表面抗原2（trophoblast cell surface 
antigen 2，TROP2）为靶点的ADC戈沙妥珠单抗在不同分子分型乳腺癌患者中的临床获益。随着DESTINY-Breast03等Ⅲ期

临床试验发现T-DXd在晚期HER2阳性乳腺癌患者中的临床疗效优于T-DM1（完全缓解率约为T-DM1的2倍，中位无进展生

存期约为T-DM1的4倍），T-DXd现今已经替代T-DM1成为HER2阳性乳腺癌二线治疗唯一推荐的药物，也是脑转移局部治

疗后二线治疗的选择。Ⅲ期临床试验DESTINY-Breast04证实T-DXd同样可使HER2低表达的乳腺癌患者获益，这进一步改变

了晚期乳腺癌的治疗格局，并支持重新定义HER2阴性乳腺癌分子亚型的必要。Ⅲ期临床试验ASCENT证实戈沙妥珠单抗可

显著改善三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）患者的生存情况及生活质量，且Ⅱ期临床试验NeoSTAR发现

该药在TNBC新辅助治疗中也可能具有良好的抗肿瘤作用。基于循证医学证据，目前T-DM1、T-DXd和戈沙妥珠单抗均已在

国外和中国陆续获批上市。其他如HER3-DXd、Dato-DXd及中国研发的纬迪西妥单抗（RC48）等ADC药物也正在乳腺癌等

肿瘤中广泛地开展临床研究。此外，尚有多种其他分子靶点的ADC仍正在积极地研发中。本文旨在从不同分子分型乳腺癌

患者的ADC药物治疗出发，介绍最新的相关研究进展并探讨ADC在乳腺癌中的临床应用价值。
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［Abstract］The incidence of breast cancer currently ranks first among malignant tumors in women. Breast cancer exhibits high 
heterogeneity and can be classified into four molecular subtypes: luminal A, luminal B, human epidermal growth factor receptor 
2 (HER2) overexpression and triple-negative. However, previous molecular subtype classifications have limited treatment options 
for patients with HER2 low expression. In recent years, with the rapid development of antibody-drug conjugates (ADCs), new 
treatment options have emerged for breast cancer patients with HER2 low expression. This has also led to updates in the criteria for 
determining HER2 expression status in both domestic and international guidelines, based on immunohistochemistry (IHC) and in 
situ hybridization (ISH) testing, categorizing HER2 expression as HER2-positive (IHC 3+ or IHC 2+/ISH+), HER2 low expression 
(IHC 1+ or IHC 2+/ISH-),and HER2-negative (IHC 0). ADCs are immunotherapeutics composed of a linker that conjugates a 
monoclonal antibody with a cytotoxic payload. In the field of breast cancer, several large clinical trials have demonstrated clinical 
benefits of ADCs targeting HER2, such as trastuzumab emtansine (T-DM1), trastuzumab deruxtecan (T-DXd) and sacituzumab 
govitecan targeting trophoblast cell surface antigen 2 (TROP2), in various molecular subtypes of breast cancer. With the phase 
Ⅲ DESTINY-Breast03 trial and others, T-DXd has been found to have superior efficacy compared to T-DM1 in advanced HER2-
positive breast cancer patients (approximately two times higher complete response rate, and four times longer median progression-
free survival). T-DXd has now replaced T-DM1 as the recommended second-line therapy for HER2-positive breast cancer and as a 
second-line treatment option after local treatment for brain metastasis. The phase Ⅲ DESTINY-Breast04 trial confirmed that breast 
cancer patients with HER2 low expression can also benefit from T-DXd, further reshaping the treatment landscape for advanced 
breast cancer and supporting the need to redefine molecular subtypes of HER2-negative breast cancer. The phase Ⅲ ASCENT trial 
demonstrated that sacituzumab govitecan significantly improved survival and quality of life in triple-negative breast cancer (TNBC) 
patients, and the phase Ⅱ NeoSTAR study suggested its potential as neoadjuvant therapy in TNBC. Based on evidence, T-DM1, T-DXd 
and sacituzumab govitecan have been approved for marketing in both foreign and Chinese markets. Other ADC drugs, such as HER3-
DXd, Dato-DXd and China-developed RC48, are also undergoing extensive clinical trials in the field of breast cancer and other 
tumors. Furthermore, there are several other ADCs targeting different molecular targets in active development. This article aimed to 
review the new advances related to ADCs therapy for breast cancer patients with different molecular subtypes and discuss the clinical 
application value of ADCs in breast cancer.
［Key words］ Breast cancer; Molecular typing; Human epidermal growth factor receptor 2; Antibody-drug conjugate

乳腺癌的发病率位列女性恶性肿瘤之

首，2020年GLOBOCAN数据显示，全球约有

226.14万乳腺癌患者，发病率为47.8/10万人，

其中中国乳腺癌发病例数约41 .6万人，占全

球乳腺癌新发病例的18.4% ［1-2］。乳腺癌是一

类在分子水平上具有高度异质性的肿瘤，超

过50%的乳腺癌处于人类表皮生长因子受体2
（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）低表达状态  ［3］；而在既往传统分子分

型定义中这部分患者被判定为HER2阴性，被

排除在HER2靶向治疗之外，主要以激素受体

（hormone receptor，HR）状态为指导接受内分

泌治疗或化疗，且在治疗失败后的后线治疗选

择十分有限  ［4-5］。此外，目前的免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）检测技术也并不

能准确识别出HER2低表达检测的结果 ［6］。在当

前“精准医疗”的需求下，分子分型标准是否充

分满足乳腺癌诊疗及预后预测的需求，值得深入

思考。

基于IHC和原位杂交（in situ hybridization，
ISH）技术检测，《中国抗癌协会乳腺癌诊治指

南与规范（2021年版）》将乳腺癌分为luminal A
（HER2阴性且HR阳性，Ki-67增殖指数低）、

luminal B（HER2阴性且HR阳性，Ki-67增殖指

数高）、HER2过表达（HER2阳性）及三阴性

型（HER2及HR均为阴性） ［7］。此外，该版指

南对HER2的表达状态进行了更精细的区分，由

既往的HER2阳性/HER2阴性两种表达状态调整

为HER2阳性（IHC 3+或IHC 2+/ISH+）、HER2
低表达（IHC 1+或IHC 2+/ISH-）以及HER2阴性

（IHC 0）3种状态 ［7］。这种调整主要基于近年

来抗体-药物偶联物（antibody drug conjugate，
ADC）在乳腺癌中的突破性进展——大量既往被

判定为HER2阴性的乳腺癌患者能够从靶向HER2
的ADC药物治疗中显著获益。有鉴于此，本文针

对ADC药物治疗不同分子分型乳腺癌患者的研究
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进展予以介绍，并探讨乳腺癌HER2不同表达状

态下ADC药物的临床应用价值。

1  ADC药物在乳腺癌中的应用概况

ADC是一种由连接子将单克隆抗体与细胞毒

性物质（也称“有效载荷”或“弹头”）偶联而

成的免疫偶联物，其中单克隆抗体和细胞毒性物

质是发挥抗肿瘤作用的主要成分，而连接子的特

性可直接影响ADC药物的药效发挥。ADC的研发

经历了数个阶段 ［8-9］：第一代ADC药物靶向性不

强，免疫原性较强，且连接子的不稳定性可能导

致细胞毒性物质过早释放而带来毒性反应；第二

代ADC药物采用不可切割的连接子，从而避免了

细胞毒性物质在进入靶细胞前过早释放的问题；

第三代ADC药物在载药数量、连接子设计、细胞

毒性物质的选择上有了进一步的改进，具有更出

色的临床疗效和安全性。

在乳腺癌的治疗中，已上市的以HER2为
靶点的ADC包括第二代ADC药物恩美曲妥珠单

抗（T-DM1）及第三代ADC药物德曲妥珠单抗

（T-DXd）。2019—2022年，T-DXd被美国食

品药品管理局（Food and Drug Administration，
FDA）等多个国家 /机构批准用于治疗不可切

除或转移性的HER2阳性和HER2低表达的乳

腺癌患者。2020年，以滋养层细胞表面抗原2
（trophoblast cell surface antigen 2，TROP2）
为靶点的ADC药物戈沙妥珠单抗（sacituzumab 
govitecan）也被FDA批准用于治疗既往接受二线

及以上治疗后的不可切除或转移性的三阴性乳

腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）。此

外，以HER2为靶点的首个国产ADC药物纬迪西

妥单抗（RC48）在HER2阳性和HER2低表达乳

腺癌中也开展了临床研究 ［10］。目前，上述ADC
药物已经在国内上市或即将获批，多种其他分子

靶点的ADC药物也正在积极开发中。

2  ADC药物在HER2阳性（IHC 3+或IHC 2+/

ISH+）乳腺癌中研究进展

乳腺癌患者中有20% ~ 30%表现为HER2阳
性 ［11］，此类患者的治疗选择相对更多。目前，

曲妥珠单抗+帕妥珠单抗双靶向治疗联合紫杉类

药物化疗仍然是HER2阳性晚期乳腺癌的首选一

线标准治疗方案。而在曲妥珠单抗治疗失败后，

针对晚期/转移性乳腺癌患者，还可选择酪氨酸

激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）或

ADC药物等方 案 ［7］。

在临床可选择的ADC药物中，T-DM1是由

曲妥珠单抗、细胞毒药物DM1（微管蛋白抑制

剂）以及不可裂解的硫醚连接子组成。T-DXd则
由曲妥珠单抗通过可切割的四肽连接体与依沙替

康衍生物（DXd）偶联而成。两款ADC药物均

具有双重治疗作用机制，不仅可将细胞毒性药物

选择性递送到表达HER2蛋白的肿瘤细胞从而发

挥杀伤作用，也可通过曲妥珠单抗激活抗体依赖

细胞介导的细胞毒性，或抑制HER2介导的信号

转导 ［12］。其中，T-DXd具有比T-DM1更高的抗

体药物比（8 vs 3 ~ 4），其所含的可裂解连接子

结构可促进DXd在裂解后穿透靶细胞或邻近细胞

的细胞膜，具有杀伤除HER2阳性细胞外的其他

异质性肿瘤细胞的“旁观者效应” ［13］，这可能

是T-DXd相比T-DM1抗肿瘤活性更高的重要原因

之 一。

Ⅲ期临床试验EMILIA研究  ［14］在既往接

受曲妥珠单抗和紫杉烷治疗并发生疾病进展

的HER2阳性乳腺癌患者中证实，T-DM1相比

卡培他滨+拉帕替尼方案可改善此类患者的中

位无进展生存期（progression-free survival，
PFS；P＜0 .001）和中位总生存期（overa l l 
survival，OS；P＜0.001）。该研究成功奠定了

T-DM1在HER2阳性乳腺癌二线治疗中的地位。

而近年来Ⅲ期临床试验DESTINY-Breast03研 
究  ［15-16］的结果显示，T-DXd在晚期HER2阳性

乳腺癌患者（包括既往接受过帕妥珠单抗治

疗、内脏转移和稳定性脑转移等预后较差的多

个亚组人群）的治疗中具有优于T-DM1的临床

获益：T-DXd相较T-DM1进一步提高了疗效，

客观缓解率（objective response rate，ORR）显

著提高（79.7% vs 34.2%），同时也超越了既往

临床试验所报告的T-DM1在一线（64.0%）、

二线（43.0% ~ 44.0%）、三线治疗（31.0%）

中的ORR值  ［14，17-19］，且T-DXd组患者的完全

缓解率（21.1%）几乎是T-DM1组（8.7%）的
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两倍 ［15］，中位PFS（28.8个月）约为T-DM1组
（6.8个月）的4倍，中位OS相比T-DM1也显著延

长（风险比为0.64，95% CI：0.47 ~ 0.87） ［16］。 
DESTINY-Breast03研究的突破性结果成功

改变了HER2阳性晚期乳腺癌的二线治疗格局，

美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network ，NCCN）、美国临床肿瘤学

会（American Society of Clinical Oncology，
ASCO）和欧洲肿瘤内科学会（European Society 
for Medical Oncology，ESMO）等多个机构发

布的乳腺癌指南均更新了T-DXd替代T-DM1作
为HER2阳性乳腺癌二线治疗的唯一推荐药物，

以及脑转移局部治疗后的二线治疗选择，且该

药在帕妥珠单抗经治人群中的获益显著优于

T-DM1 ［20- 22］。相较既往TKI及T-DM1的相关临床

试验设计，DESTINY-Breast03研究 ［15］入组的既

往接受过一线治疗的患者比例约为48%，其中包

含了临床实际中可能会出现的于一线治疗后快速

进展的患者，此类患者需要及时、有效的治疗，

因此该研究为这部分人群的治疗选择也提供了一

定参考依据。

尽管并非一线治疗，但T-DXd在HER2阳性

晚期乳腺癌患者中观察到的PFS（28.8个月）比

既往一线治疗方案显著延长（曲妥珠单抗+帕妥

珠单抗+多西他赛治疗为18.5个月，T-DM1治疗

为14.1个月） ［23-24］。同时，DESTINY-Breast03
研究 ［25］中T-DXd治疗组的PFS2为40.5个月，显

著长于T-DM1组的25.7个月，这意味着在延长从

患者随机到二线治疗后进展/死亡的时间方面，

T-DXd更具优势，提示更早地使用该药可能使患

者获益更大。该药或有望向乳腺癌前线治疗迈

进，未来也期待将T-DXd作为一线、辅助或新辅

助治疗而设计的DESTINY-Breast05、09和11等临

床研究结果的公布。

抗HER2治疗失败后的三线治疗选择相对有

限，在没有脑转移的情况下，TKI药物奈拉替

尼+卡培他滨可能是HER2阳性晚期乳腺癌三线

治疗的选择  ［26］。而在有脑转移的情况下，根

据HER2CLIMB研究 ［27］结果，2021年版NCCN
指南即开始推荐使用含图卡替尼的方案。在

DESTINY-Breast03研究  ［28］的脑转移亚组人群

中，T-DXd相比T-DM1，可使疾病进展或死亡风

险降低75%，ORR分别为67.4%和20.5%，并提高

了12个月的PFS率（72.0% vs 20.9%）；同时，接

受T-DXd治疗的脑转移HER2阳性乳腺癌患者的

总体颅内缓解率和完全颅内缓解率分别为63.8%
和27.8%，而T-DM1组只有33.3%和2.8% ［28］。

此外，TUXEDO-1研究 ［29］结果发现，对于新诊

断为未经治的脑转移/经局部治疗后进展的脑转

移的HER2阳性乳腺癌成人患者，在标准剂量为

5.4  mg/kg的T-DXd治疗下，总体颅内缓解率达到

73.3%。DEBBRAH研究  ［30］也报告了伴有无症

状未经治脑转移和进展期脑转移的HER2阳性的

晚期乳腺癌患者，在接受T-DXd治疗后颅内缓解

率分别为50.0%和44.4%。ROSET-BMT-DXd研
究 ［31］结果表明，T-DXd治疗处于稳定性、活动

性脑转移或者出现软脑膜癌的HER2阳性乳腺癌

患者均具有良好获益，在具有上述脑部病变的

患者中总体颅内缓解率为62.7%。这些脑转移人

群的数据无疑支持了T-DXd作为乳腺癌脑转移患

者的新的治疗选择。同时，T-DXd联合图卡替尼

治疗既往接受过多线治疗的、伴/不伴脑转移的

HER2阳性不可切除局部晚期/转移性乳腺癌患者

的HER2CLIMB-04试验（NCT04539938）目前

也正在入组中，期待其结果可为HER2阳性转移

性乳腺癌尤其是伴脑转移患者的治疗方案提供 
证据。

在晚期乳腺癌的后线治疗中，对T-DXd产生

耐药的患者，可以继续使用既往未使用过的TKI
或单克隆抗体的联合方案  ［32］。根据DESTINY-
Breast03研究 ［25］的PFS2结果，T-DM1治疗仍然

可以在一定程度上延缓晚期HER2阳性乳腺癌

的疾病进展，因此，对于T-DXd耐药患者也可

选择T-DM1。未来基于新型抗HER2 TKI（如奈

拉替尼/图卡替尼）联合新型抗HER2单抗（如

margetuximab等）的双重HER2阻断疗法，以及其

他靶向HER2的ADC药物（如SYD985等）也具有

一定潜力 ［32］。

综上可见，ADC药物已经在HER2阳性晚期

乳腺癌的治疗中占据重要地位，基于HER2分子
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分型的诊断对于ADC药物的临床使用具有至关重

要的指导价值。

3  ADC在HER2低表达（IHC 1+或IHC 2+/

ISH-）乳腺癌中的研究进展

基于现有的分子分型标准，有研究  ［33］发

现，在HR阳性乳腺癌患者中可能约有64%属于

HER2低表达（IHC 1+或IHC 2+/ISH-），也有

研究  ［34］表明，在既往判定的HER2阴性的患者

中，约有45%的患者实际为HER2低表达，这部

分患者也可能错失了靶向治疗机会。研究  ［35］

显示，美国2010—2019年诊断的乳腺癌患者中

HER2低表达患者已过半，约占65.5%，因此针对

这部分患者的“精准治疗”具有重要临床意义。

DESTINY-Breast04研究 ［13］是首个针对HER2
低表达转移性乳腺癌患者的随机Ⅲ期临床试验，

入组人群为HER2低表达［IHC 2+/ISH-或IHC 1+/
ISH（-或未测得）］、既往接受过1 ~ 2线化疗的

不可切除和（或）转移性乳腺癌患者。该研究计

划入组的HR阳性与阴性患者比为480∶60，最终

纳入的患者比例分别约为90%和10%，符合乳腺

癌患者的流行病学特点 ［33］；统计学方案中主要

和关键次要终点均参与了一类错误（α）控制，

所有人群PFS和OS数据具有统计学效力。结果显

示，相比常规化疗组患者，HR阳性HER2低表达

患者中T-DXd组的ORR（52.6% vs 16.3%）、中位

PFS（10.1个月 vs 5.4个月）、中位OS（23.9个月 
vs 17.5个月）均得到显著提升，包括在所有分

层亚组中均表现出一致的PFS获益。HR阴性、

HER2低表达患者在接受T-DXd后，相比常规化疗

组患者也具有更高的ORR（50.0% vs 16.7%）、

更长的中位PFS（8.5个月 vs 2.9个月）和中位

OS（18.2个月 vs 8.3个月） ［13］。HR阴性人群中

T-DXd组的获益与总人群一致，表明总人群的获

益并非仅由HR阳性组所驱动，即无论是在HR阳

性或HR阴性的人群中，T-DXd均可使HER2低表

达乳腺癌患者获益。基于上述结果，FDA更新了

T-DXd的说明书，在既往获批的不可切除或转移

性HER2阳性乳腺癌的基础上，进一步增加其可

以用于治疗不可切除或转移性的HER2低表达乳

腺癌患者的适应证。

以往在CDK4/6抑制剂一线治疗或二线治疗

后再进展的HR阳性转移性性乳腺癌患者中，接

受化疗后患者的预后并不理想，中位PFS分别仅

为7.2和6.5个月 ［34］。DESTINY-Breast04研究 ［13］

入组的HR阳性患者包括既往接受过CDK4/6抑
制剂、内分泌治疗或免疫治疗，其结果显示，

无论既往是否接收过CDK4/6抑制剂，均可达10
个月及以上的PFS。此外，DESTINY-Breast04研
究  ［36］也纳入了22例快速进展（定义为辅助化

疗期间或完成辅助化疗后6个月内疾病复发）的

HER2低表达乳腺癌患者，此类患者经T-DXd治
疗50%可获得客观缓解，而常规化疗组的ORR为

0%；且T-DXd组中位PFS也更长（8.2个月 vs 2.2
个月）。FDA认为此类患者因具有高风险且缺乏

有效治疗手段，尽管其在转移性疾病阶段未接受

治疗，但根据上述该亚组数据，也支持T-DXd可
用于此类快速进展的患者 ［37］。

此外，目前也有其他ADC药物开启了涉及

HER2低表达乳腺癌患者的探索，如SYD985的
Ⅰ期研究（NCT02277717，入组人群包括HER2
表达至少为 IHC 1+）和RC48的Ⅰ /Ⅱ期研究

［NCT03052634，入组人群包括HER2 IHC 2+/
FISH-或IHC 1+/FISH（-/未测到）］。

总之，DESTINY-Breast04研究结果证明，无

论HR状态如何，T-DXd均可改善HER2低表达乳

腺癌患者的生存情况，进一步改变了晚期乳腺癌

的治疗格局，突出了HER2低表达患者群体获益

的临床相关性，并支持重新定义HER2阴性乳腺

癌中亚型的必要。而HER2低表达人群与既往定

义的HR阳性或TNBC患者可能存在部分重叠，这

意味着未来有关乳腺癌靶向药物的开发应该更加

精准地设计适用人群。

4  ADC在HER2阴性（IHC 0）乳腺癌中的研究

进展 

4.1  HR阳性/HER2阴性乳腺癌的治疗

HR阳性乳腺癌患者的一线治疗以内分泌治

疗联合或不联合CDK4/6抑制剂和化疗为主，一

旦治疗失败，可以选择其他靶向药物联合治疗

或化疗。而既往的真实世界证据表明，对于HR
阳性/HER2阴性的乳腺癌患者，CDK4/6抑制剂
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换线治疗带来的PFS较短  ［13］。尽管DESTINY-
Breast04研究 ［13］未纳入HER2 IHC 0的患者，但

其HR阳性人群的获益（无论是否接受过CDK4/6
抑制剂治疗），仍然为乳腺癌内分泌治疗耐药

后的治疗带来了启发。戈沙妥珠单抗是一种通

过可裂解的马来酰亚胺连接体将靶向TROP2的
抗体与SN-38（伊立替康的活性代谢物）偶联的

ADC药物。Rugo等 ［38］于2022年ASCO大会上报

告了TROPiCS-02研究的阶段性结果，发现对于

HR阳性/HER2阴性不可切除的局部晚期或转移性

乳腺癌患者，使用戈沙妥珠单抗与标准治疗（卡

培他滨、艾立布林、长春瑞滨或吉西他滨）相

比，其中位PFS有所提升（5.5个月 vs 4.0个月，

P = 0.000）；同时，在ORR（21% vs 14%）和临

床获益率（34% vs 22%）方面，该药均显著优

于标准治疗方案。此外，正在开展的DESTINY-
Breast06研究的设计也对其入组人群（HER2低
表达或HER2 IHC 0 ~ 1+）进行了CDK4/6抑制剂

治疗的亚组分层，未来相关研究结果将进一步提

供参考。综上，针对HR阳性/HER2阴性乳腺癌

患者，ADC药物可带来更多选择，并有望解决

CDK4/6抑制剂治疗后的疾病再进展问题。

4.2  TNBC的ADC药物治疗

TNBC的病理学特征为HR和HER2均为阴

性，其中大部分为Basal-Like型 ［7］。此类患者的

肿瘤相对较大、淋巴结阳性率较高，系统治疗

选择类型相对单一，复发和死亡风险更高 ［39］。

研究  ［40］发现，80% ~ 90%的TNBC患者肿瘤组

织中都能够检测到TROP2阳性（≥10%的肿瘤细

胞IHC染色阳性定义为TROP2阳性），且与转移

性TNBC患者预后差有关。因此，TROP2成为了

TNBC的重要靶点。

针对TNBC患者，联合或单药化疗仍是一

线及后线主要治疗方案，此外还可选择免疫检

查点抑制剂和多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly
（ADP-ribose） polymerase，PARP］抑制剂等。

而ADC药物的发展已打开了TNBC二线及后线

治疗的路径。Ⅲ期临床试验ASCENT ［41］结果显

示，在既往接受过至少二线化疗的转移性TNBC
患者中，接受戈沙妥珠单抗相比标准治疗（卡

培他滨、艾立布林、长春瑞滨或吉西他滨），

可显著延长患者的中位PFS（5.6个月 vs 1.7个
月）和中位OS（12.1个月 vs 6.7个月）；该药总

体上安全性可控且使患者生活质量得到明显改 
善 ［41-42］。基于该研究结果，戈沙妥珠单抗已成

功获批用于TNBC患者的治疗。此外，Ⅱ期临

床试验NeoSTAR研究 ［43］发现，未经治的TNBC
（肿瘤≥1 cm，或任意肿瘤大小但淋巴结阳性）

患者在接受4个周期戈沙妥珠单药治疗后，直接

进行手术患者的病理学完全缓解率达30%；该研

究结果反映出戈沙妥珠单抗在新辅助治疗中的良

好活性，使之成为首个应用于TNBC新辅助治疗

领域的ADC药物 ［43］。

另一种靶向TROP2的ADC药物DS-1062a
（datopotamab deruxtecan，Dato-DXd）的

TROPION-Breast和TROPION-PanTumor系列临床试

验也正在积极开展。与戈沙妥珠单抗相比，该药

半衰期更长，有效载荷更强，可以减少对正常细

胞的脱靶毒性 ［44］，因此可能具有更佳的疗效和安

全性。Dato-DXd已在经过多线治疗后的TNBC患者

中展现出良好的治疗前景和安全性，ORR为32%，

中位PFS和OS分别为4.3和12.9个月 ［45］。评估Dato-
DXd作为治疗转移性TNBC的一线疗法的疗效和安

全性的TROPION-Breast02（NCT05374512）研究正

在进行中，也期待其未来相关研究结果的公布，

为临床带来新的证据 ［46］。

目前，T-DXd、戈沙妥珠单抗以及PARP抑制

剂治疗已成为传统定义的TNBC二线及后线治疗

选择。随着越来越多ADC药物进入临床应用，针

对不同的人群，需要谨慎考虑ADC药物的使用优

先顺序。此外，随着分子分型标准的变更，未来

针对TNBC人群的靶点的探寻可能需要更加精准

（表1）。

5  其他分子靶点乳腺癌ADC药物的进展

HER3是EGFR受体家族的另一个成员，

HER2-HER3二聚体对HER2介导的信号转导至关

重要 ［47］。Patritumab deruxtecan（HER3-DXd）
已在临床前研究中被证明对表达野生型HER3或
HER3突变的乳腺癌具有抗肿瘤活性 ［48］，有望

用于治疗转移性乳腺癌和HER2低表达或HER2
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表1  新一代ADC药物德曲妥珠单抗和戈沙妥珠单抗在晚期/转移性乳腺癌中的临床应用

Tab. 1  The clinical application of new generation ADCs trastuzumab deruxtecan and sacituzumab govitecan in advanced/metastatic  

breast cancer

Study drug Study name Clinical 
staging

HER2 status 
of study 

population

Treatment protocol/
number of lines

Primary efficacy 
endpoint Safety

T-DXd DESTINY-
Breast01［13］

Phase Ⅱ Positive HER2 T-DXd
Second-line and late-line 

therapy

ORR: 60.9% AE: 99.5%
≥Grade 3 AE: 57.1%

DESTINY-
Breast02［46］

Phase Ⅲ T-DXd vs capecitabine + 
trastuzumab/lapatinib selected 
by clinicians

Third-line therapy

Median PFS evaluated 
by BICR: 17.8 
months vs 6.9 
months (P＜0.000)

TEAE: ＞99% vs 95%
≥Grade 3 TEAE: 53% 

vs 44%

DESTINY-
Breast03［16］

Phase Ⅲ T-DXd vs TDM1
Second-line and late-line 

therapy

Median PFS evaluated 
by BICR: 28.8 
months vs 6.8 
months (P＜0.000)

TEAE: ＞99% vs 95%
≥Grade 3 TEAE: 56% 

vs 52%

T-DXd DESTINY-
Breast04［13］

Phase Ⅲ Low HER2 
expression

T-DXd vs routine chemotherapy
Second-line and late-line 

therapy

Median PFS: 
10.1 months vs 5.4 

months

AE: 99.5% vs 98.3%
≥Grade 3 AE: 52.6% vs 

67.4%

Sacituzumab 
govitecan

TROPiCS-02
［38］

Phase Ⅲ Negative 
HER2

Ditto
Third-line and late-line therapy

Median PFS evaluated 
by BICR: 5.5 months 
vs 4.0 months 
(P=0.001)

Important ≥Grade 3 
TEAE:

Neutropenia: 51% vs 
38%

Diarrhea: 9% vs 1%

ASCENT［41］ Phase Ⅲ Sacituzumab govitecan vs 
capecitabine, eribulin, 
vinorelbine or gemcitabine 
selected by clinicians

Third-line and post-line therapy

Median PFS evaluated 
by BICR PFS: 
5.6 months vs 1.7 
months (P＜0.001)

AE: 98% vs 86%
Grade 3/4 AE: 64% vs 

47%

T-DM1: Trastuzumab emtansine; T-DXd: Trastuzumab deruxtecan; IHC: Immunohistochemistry; ISH: In situ hybridization; BICR: Blinded 
independent central review; AE: Adverse effects; TEAE: Treatment-emergent adverse events; ORR: Objective response rate; PFS: Progression-free 
survival.

不表达的乳腺癌患者。目前该药已进入临床研

发阶段，TOT-HER3研究正在评估HER3-DXd在
HR阳性/HER2阴性早期乳腺癌患者中的生物活性 
（表2）。

此外，还有一些新靶点 A D C 药物，如

enfortumab vedotin和SGN-LIV1A等也正在既往接

受过治疗的局部晚期或转移性TNBC乳腺癌患者

中进行探索（表2）。尽管相关研究尚在初步阶

段，但可以预见，这些新靶点ADC药物的发展有

望为当前乳腺癌患者尤其是TNBC患者中缺乏有

效的靶向治疗药物的问题提供解决方案。

6  乳腺癌分子分型的未来展望

“精准医疗”时代，鉴于T-DXd在HER2低
表达乳腺癌患者中的优异表现，未来HER2低表

达能否作为独立的分子亚型已经引起关注。分子

亚型能够成立通常需要满足的条件包括：能够代

表一类独特的生物学特征，具有预后预测价值

以及能够指导临床治疗选择。考虑到目前HER2
低表达的定义是由临床实践推导而来，尽管在

指导ADC用药方面有重要价值，但在患者预后

和肿瘤生物学特征方面，其与HER2不表达乳腺

癌是否存在差异目前研究者并未形成一致性意 
见 ［49-51］。因此，HER2低表达能否作为独立的分

子亚型仍需更多的证据支持。2023年更新的《美

国临床肿瘤学会和美国病理学会乳腺癌HER2检
测指南》认为，虽然创建新的HER2表达结果类

别（例如HER2低表达、HER2超低表达）还为时

过早，但是区分IHC评分为0与1+的最佳实践目

前仍具有临床意义；即HER2低表达虽然并非一

种分子亚型，但可作为临床策略亚组 ［52］。

关于乳腺癌分子分型的发展，未来仍有多

个值得深入探索的方向，如拓展分型分子的表达
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谱、提高生物标志物检测技术和统一的检测标准

等。DESTINY-Breast06（NCT04494425）研究目

前已经完成了入组计划，包含HER2 IHC 2+/ISH-
或IHC 1+、HER2 IHC ＞0 ＜1+、HER2 IHC 0
（ISH-或未检测到）的乳腺癌患者，未来可能进

一步拓宽T-DXd的使用人群范围。

7  总  结

分子分型是指导乳腺癌临床诊疗的重要依

据。ADC药物的快速发展，尤其是新一代ADC药

物T-DXd、戈沙妥珠单抗等在乳腺癌治疗中的优

异表现，使人们认识到提高乳腺癌诊断准确性的

重要价值。目前国内外采用的乳腺癌分子分型中

对HER2表达判读标准的更新，将进一步有助于

ADC药物的合理临床应用，使更多的患者获益。

随着ADC药物的不断研发，其在乳腺癌中的应用

价值也将进一步提升。 
利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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