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HER2阳性乳腺癌靶向药物的研究进展

Research progress on the targeted drugs for HER2-positive breast cancer
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[摘 要] 近十年来，针对人表皮生长因子受体2（HER2）阳性的乳腺癌亚型，已有6款新型靶向药物获批上市，分别为帕妥珠单

抗、T-DM1、吡咯替尼、来那替尼、图卡替尼和马吉妥昔单抗。临床试验证明这些药物可以显著改善HER2阳性乳腺癌患者的生存

和预后。其他靶向HER2相关信号通路的药物包括双特异单克隆抗体、抗体-药物偶联物、mTOR/PI3K/Akt信号抑制剂、CDK4/6

抑制剂、HER2疫苗和免疫检查点阻滞剂等已进入临床测试阶段。其中T-Dxd（即DS-8201a）、ARX788、SYD985、布帕尼西和GP2

疫苗，在安全性和疗效方面显示了进入临床应用的良好潜力。
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人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth

factor receptor 2，HER2）属于HER家族的一员，是乳

腺癌发生和进展的重要驱动基因[1]。HER2的结构始

终处于活性构象状态，易与其家族成员 HER1、

HER2、HER3和HER4发生二聚化，导致其胞内的酪

氨酸激酶（tyrosine kinases，TK）活化，进而激活PI3K/

Akt，MAPK和PLC-γ等通路的信号级联反应，调控细

胞的生长、迁移和分化，增加患者的转移、复发和死

亡风险。

截至2011年，全球仅有曲妥珠单抗（trastuzumab）

和拉帕替尼（lapatinib）两款 HER2 靶向药物获批上

市。自 2012年以来，针对HER2阳性乳腺癌的靶向

药物研发进入快速发展阶段。按照靶点的不同，这

些药物可以分为抗HER2的药物（包括单靶向抗体、

双特异性抗体、小分子化合物和疫苗）、免疫检查点

抑制剂和HER2下游信号抑制剂（如mTOR/PI3K/Akt

抑制剂和CDK4/6抑制剂）。本文对这三大种类药物

的主要研究进展进行介绍。

1 抗HER2的药物

抗HER2的药物具有靶点明确、作用直接和选择

性强的优势，是目前在HER2阳性乳腺癌中唯一获批

上市的一类药。其中多个药物成为HER2阳性乳腺

癌早期辅助治疗或多线耐药后的治疗标准或新选

择。图 1是对近十年内治疗HER2阳性乳腺癌的抗

HER2药物获批上市的历程及应用情况的总结。此

外，此类药物中还有一些已进入临床测试，并显示了

潜在的开发优势。

图1 治疗HER2阳性乳腺癌的HER2靶向药物获批上市的发展历程

1.1 抗HER2的人源化单克隆抗体

抗 HER2 的人源化单克隆抗体可以与 HER2 特

异性结合，通过抑制其活化或下游信号传导及激活

抗体依赖性细胞介导的细胞毒性（ADCC）效应等抑
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制HER2阳性乳腺癌的生长，具有疗效稳定和不良反

应少的优势。

1.1.1 HER2单靶的人源化单克隆抗体 HER2单靶

的人源化单克隆抗体具有靶点专一和毒性小的优

势。曲妥珠单抗是首个被批准用于临床的抗HER2

人源化单克隆抗体。尽管曲妥珠单抗使HER2阳性

乳腺癌的疗效取得巨大进步，但其单药使用的有效

率低，且有潜在的心脏毒性和普遍的耐药现象。因

此，开发新的靶向HER2的人源化单克隆抗体，通过

功能上的互补或优化，有助于减少或克服应用曲妥

珠单抗的弊端。

帕妥珠单抗（pertuzumab）可以阻断HER2二聚化

和介导ADCC效应[2]。一些体内外的研究显示，其与

曲妥珠单抗联用有协同作用。CLEOPATRA临床试

验表明，与双靶（帕妥珠单抗+曲妥珠单抗）联用多烯

紫杉醇相比，曲妥珠单抗单靶联用多烯紫杉醇可以

延长晚期乳腺癌患者的中位无进展生存期（median

progression free survival，mPFS）达 6 个月[3]。基于该

试验结果，2012年，FDA批准此三联方案（帕妥珠单

抗+曲妥珠单抗+多烯紫杉醇）用于HER2阳性转移性

乳腺癌（metastatic breast cancer，MBC）患者的一线治

疗。NEOSPHERE试验[4]显示，帕妥珠单抗和曲妥珠

单抗双靶方案治疗的患者相比对照组具有较高的 5

年 mPFS（85% vs 76%，风险比（hazard ratio，HR）=

0.54，95% CI：0.29~1.00）。2014年，帕妥珠单抗获得

FDA完全批准用于早期乳腺癌的新辅助治疗。应用

帕妥珠单抗治疗的最常见的不良反应为腹泻，对于

接受过蒽环类药物治疗的患者还存在较高的发生充

血性心力衰竭的风险。

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。该药在

HER2结合和抗肿瘤方面与曲妥珠单抗相似，但比后

者有更强的ADCC效应，同时其优化的Fc结构域能

够提高免疫系统的保护功能[5]。

MGAH22 可增强 CD16A（FcγRⅢa）与 IgG 之间

的亲和性，从而诱发ADCC效应。因此，MGAH22有

益于对曲妥珠单抗临床反应不敏感的CD16A-158F

等 位 基 因 携 带 者[6]。 SOPHIA Ⅲ 期 临 床 试 验

（NCT02492711）的结果显示，MGAH22 具有与曲妥

珠单抗相似的安全性和更好的疗效。MGAH22治疗

组与曲妥珠单抗治疗组的中位总生存期（median

overall survival，mOS）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=0.03），mPFS分别为 21.6个月和 19.8个月，客观有

效率（objective response rate，ORR）分别为 22% 和

16%（P=0.06），临床 获 益 率 分 别 为 37% 和 25%

（P=0.003）[7]。马吉妥昔单抗加化疗具有可耐受的不

良反应，常见的是乏力、恶心和腹泻等。2020年12月16

日FDA批准MGAH22联合化疗用于转移性乳腺癌。

1.1.2 靶向 HER2 的人源化双特异性抗体 靶向

HER2的人源化双特异性抗体可以同时识别两种抗

原表位，提高抗体的选择性和亲和力。与两种抗

HER2的单克隆抗体药物联合用药治疗相比，双特异

性抗体药物可以减少开发和临床试验成本，增强药

物的功能和疗效。

Zanidatamab（ZW25）是一种靶向 HER2 的胞外

Ⅱ区和胞外Ⅳ区的双特异性抗体。ZW25在HER2低

表达的乳腺癌患者的治疗中也显示出活性。目前，

ZW25正在HER2 阳性晚期乳腺癌患者中进行临床

Ⅰ期试验（NCT02892123）[8]。在该试验的扩展组

（n=20）的 ORR 为 33%。治疗的耐受性良好，只有

1名患者出现 3级不良反应，其余患者未出现剂量限

制性毒性和治疗相关的严重不良反应。

PRS-343是一种可以靶向肿瘤细胞的HER2抗原

和 T细胞的共刺激免疫受体CD137（4-1BB）的双特

异性抗体[9]。PRS-343可望在增强肿瘤微环境中T细

胞对HER2抗原的特异识别和介导抗肿瘤免疫反应

的同时，还能够避免单独应用T细胞靶向药物引起过

度的免疫反应对全身正常组织造成严重的毒性损

伤 。 PRS-343 作 为 单 药 及 与 阿 特 珠 单 抗

（atezolizumab）联用在 HER2 阳性实体瘤中的安全

性、耐受性和潜在抗癌活性的Ⅰ期临床试验

（NCT03330561和NCT03650348）正在评估中。

1.2 酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，

TKI）

此类药物通过抑制HER2胞内段的酪氨酸激酶

活性和阻抑下游信号转导发挥抑瘤效应。相比大分

子的抗体类药物，TKI可通过血脑屏障，且心脏毒性

小。拉帕替尼是首款获批用于临床的 HER2 靶向

TKI，能可逆性阻断HER1和HER2受体中的ATP结

合位点，但存在水溶性差、吸收不良和耐药等问题。

1.2.1 来那替尼 来那替尼（neratinib），商品名为

Nerlynx，是一种不可逆的泛 HER（HER1、HER2 和

HER4）型的口服强效TKI[10]。根据ExteNET试验[11]结

果，单用来那替尼的ORR可达56%，反应持续时间为

12个月，mPFS为 5个月。2017年，该药成为首个经

FDA批准的“扩展辅助治疗”用药，用于已完成辅助

治疗，疾病未进展但存在高危因素的乳腺癌患者。

根据NARA试验结果，来那替尼于2020年获FDA批

准用于MBC的非一线治疗。治疗相关的主要不良事

件是腹泻、恶心、呕吐和疲劳等。

1.2.2 吡咯替尼 吡咯替尼（pyrotinib）是中国原研
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的不可逆的泛 HER（HER1，HER2 和 HER4）型口服

TKI类抑制剂，于2018年获NMPA批准在国内上市。

Ⅰ期临床研究[12]数据显示，在HER2阳性晚期乳腺癌

患者中，吡咯替尼单药有效率为 50%，mPFS 为 35.4

周。Ⅱ期临床[13]数据表明，吡咯替尼组的ORR可比

拉帕替尼组提高 21.4%和mPFS延长 11.1个月。Ⅲ

期试验研究[14]同样也显示吡咯替尼组在 ORR 与

mPFS 两方面均优于拉帕替尼组（67.2% vs 51.5%；

12.5个月 vs 6.8个月）。此外，该药对老年患者的疗

效好且毒副作用少[15]。

1.2.3 图卡替尼 图卡替尼（tucatinib）是首款对

HER2 具有高度选择性的新型口服 TKI 类药物。

2020 年图卡替尼获 FDA 批准用于治疗 MBC。

KULUKIAN等[16]研究表明，图卡替尼对HER2靶点比

对EGFR和HER4靶点表现出更高度的选择性。研

究显示，图卡替尼联合曲妥珠方案，使脑转移组的

PFS风险减少 68%，死亡风险减少 42%，脑内病灶的

ORR 提 高 至 47.3%[17]。 HER2CLIMB 试 验[18] 和

MURTHY等[19]的研究数据亦表明，图卡替尼、曲妥珠

单抗和卡培他滨三联可显著提高MBC患者的ORR、

PFS和mOS，且安全性良好，并能有效预防或治疗脑

转移。

1.3 靶向 HER2 的抗体-药物偶联物（antibody-drug

conjugate，ADC）

ADC是抗体和小分子药物的偶联物。HER2靶

向ADC，能够借助抗体的亲和性，将小分子药物靶向

输送到HER2阳性的细胞。尽管目前有多款产品进

入临床测试，根据其治疗优势和毒性反应的综合考

虑，将其定位为用于抗体和TKI等治疗方案失败或转

移性乳腺癌患者。

1.3.1 恩美曲妥珠单抗 恩美曲妥珠单抗（ado-

trastuzumab emtansine，T-DM1）为目前唯一获批用于

乳腺癌的ADC [20]。T-DM1通过曲妥珠单抗部分与肿

瘤细胞靶向结合，携带和释放细胞毒性药物美坦新

（emtansine，DM1），损伤瘤细胞的微管结构[21]。平均

每一个T-DM1抗体分子可偶联 3.5个DM1分子，表

现 出 很 好 的 药 物 抗 体 比（drug antibody ratio，

DAR）[22]。T-DM1保留了曲妥珠单抗的抑制HER2受

体的作用，体外研究证实前者比后者的ADCC作用

更强[23]。

EMILIA Ⅲ期临床实验证明T-DM1比曲妥珠单

抗具有更好的疗效和耐受性[24]。T-DM1在接受新辅

助治疗以后而未能达pCR的患者中起着不可或缺的

作用。KATHERINE Ⅲ期临床研究最终结果显示，相

比曲妥珠单抗组，T-DM1治疗组患者的相对复发或

死亡风险降低了50%，且无浸润性疾病生存率相对提

高11.3%[25]。2013年，T-DM1获美国FDA批准用于晚

期 HER2 阳性乳腺癌的二线治疗。MARIANNE 试

验[26]显示，相比曲妥珠单抗联合紫杉烷的治疗，单用

T-DM1的一线治疗方案未呈现明显优势，但T-DM1

具有更好的安全性。因此，T-DM1可能是对紫杉烷

治疗有禁忌症的患者的首选一线治疗方法。

1.3.2 T-Dxd（DS-8201a）T-Dxd（trastuzumab deruxtecan）

由曲妥珠单抗、四肽连接子和拓扑异构酶（topo）Ⅰ型抑

制剂DXd组成[27]。DXd有良好透膜性，可发挥“旁观者

效应”，同时DXd通过与topoⅠ-DNA复合物稳定结合，

诱导 DNA断裂和细胞凋亡。T-Dxd具有更高的DAR，

使其潜在具有更强的抗肿瘤效应[28]。2019年12月，

T-Dxd获得FDA加速批准用于之前接受过至少2种抗

HER2药物治疗的无法手术的HER2阳性患者。

Ⅰ期临床试验[29]结果显示，接受T-Dxd治疗患者

的ORR为 59.5%，mPFS达 22.1个月。该研究的亚组

分析结果表明，既往接受过帕妥珠单抗治疗的患者

总有效率为 62.5%，疾病控制率（disease control rate，

DCR）为 93.8%。DESTINY Breast 01 Ⅱ期临床研究

显示T-Dxd的强大疗效（ORR=61.4%；mPFS=19.4个

月）[30]。Ⅰb期临床研究结果显示，T-Dxd针对HER2

低表达患者也可发挥良好疗效（ORR=37%，mPFS=

11.1个月，mOS=29.4个月）[31]。这将为HER2低表达

的乳腺癌患者提供新的药物选择。

1.3.3 维迪西妥单抗 维迪西妥单抗（disitamab

vedotin，RC48）是国内自主研发的第一个进入临床试

验与提交上市申请的ADC。RC48由抗HER2的赫图

珠单抗（hertuzumab）、组织蛋白酶可切割性连接子和

甲基澳瑞他汀（auristatin E，MMAE）组成[32]。RC48具

有高度选择性细胞毒性和旁杀伤效应，并在Ⅰ期临

床试验中表现出良好的抗癌效果[33]。然而，根据

BAT8001 Ⅲ期临床研究的初步数据，RC48治疗组在

PFS方面与拉帕替尼联合化疗组比较未体现竞争优

势[34]。2021年2月其Ⅲ期临床研究终止。

1.3.4 MEDI4276 MEDI4276是一种结合了曲妥珠

单抗和39S单抗（一种来源于异种小鼠杂交瘤克隆的

抗HER2的完全人源化单克隆抗体）各自HER2识别

位点的HER2双特异性抗体ADC[35]。在体内外的研

究显示其可以与靶点有效结合。在临床前研究中，

MEDI4276 在对 T-DM1 获得性耐药的 HER2 阳性肿

瘤模型和对T-DM1治疗无效的HER2低表达的细胞

系中具有抗肿瘤活性[36]。在Ⅰ期临床研究中，43例患

者中 38 例发生不良反应，其中 12 例的不良反应≥3

级，最常见的是恶心、疲乏和转氨酶升高。由于毒性

的原因，该药物的临床试验已经停止。

1.3.5 SYD985 SYD985（vic-trastuzumab duocarmazine）
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的抗体部分与曲妥珠单抗结构相似，携带的小分子药

物为烷基化双卡霉素共轭。临床前研究[37]显示，在HER2

低表达的乳腺癌细胞中，SYD985比T-DM1具有更好的

治疗效果。CRISTINA SAURA等研究[38]发现，SYD985

在HER2阳性转移性乳腺癌的ORR为33%，mPFS为9.4

个月。SYD985在HER2低表达的转移性乳腺癌的ORR

分别为27%和40%。最常见的不良反应是疲劳、干眼

症和结膜炎。这些初步的数据显示，SYD985的安全性

和疗效较好。目前SYD985与曲妥珠单抗和化疗治疗

MBC的TULIPⅢ期试验（NCT03262935）正在进行中。

2021年，美国FDA已经授予SYD985快速通道认定。

1.3.6 ARX788 ARX788 是一种由靶向 HER2 的

ARX269 单抗、非可切割连接子和小分子药物

MMAF（monomethyl auristatin F，细胞微管蛋白抑制

剂）组成的ADC。ARX788的DAR仅 1.9，但在曲妥

珠单抗耐药的乳腺癌异种移植模型中，ARX788显示

比T-DM1具有更好的抑瘤效果[39]。2021年1月，FDA

授予ARX788快速通道认定。ARX788将作为单药

用于HER2治疗多线耐药或MBC患者，相关的Ⅰ期

临床研究正在进行中（NCT02512237）。

1.3.7 ZW49 ZW49是一种由抗ZW25单克隆抗体

与单甲基MMAE 组成的 ADC。体外研究表明，与

T-DM1相比，ZW49内化到HER2阳性细胞的速度更

快。ZW49在HER2高表达或低表达的乳腺癌细胞及

患者来源的异种移植瘤模型中均有抗肿瘤活性。目

前正在对 HER2 阳性癌症患者进行ZW49的Ⅰ期临

床研究（NCT03821233）。该试验初步的研究表明，

每两周一次给药 1 mg/kg的起始剂量下以观察到

部分应答以及病情稳定。每 3 周给药 1次（2.5或

3.0 mg/kg的最高剂量），显示出剂量-反应关系。试

验期间，主要不良反应是可逆和可控的角膜炎、疲劳

和腹泻。

1.4 靶向HER2的疫苗等免疫激活物

多肽疫苗使用癌细胞抗原表位与不同佐剂结合

以激发免疫反应。这种方法的主要优点包括易于制

造、成本低、储存稳定、安全性以及血液中的抗原特

异性免疫反应可测量。

1.4.1 E75 E75是一种来源于HER2胞外域的多肽

疫苗。该疫苗能够激活针对HER2的细胞免疫反应，

并 具 有 良 好 的 安 全 性 。 根 据 Ⅰ/Ⅱ 临 床 试 验

（NCT00841399 和 NCT00584789）的结果，在 HER2

低表达的乳腺癌中，E75疫苗组与对照组的DFS无显

著差异；而在三阴性乳腺癌患者中，E75疫苗组与对

照组的 mDFS 分别为 89.7% 和 80.2%（P=0.08）[40] 。

E75疫苗和曲妥珠单抗与粒细胞-巨噬细胞集落刺激

因子（GM-CSF）三联使用没有额外的全身毒性或心

脏毒性。表明在体内使用E75疫苗是安全的，在特定

亚型的乳腺癌中具有一定的临床疗效。

1.4.2 GP2 GP2是一种源于HER2穿膜域结构的多

肽疫苗，能够激活CD8+ T淋巴细胞的抗HER2的特异

细胞免疫反应。一项Ⅱb期临床试验（NCT00524277）

的结果显示[41]，在晚期乳腺癌患者中，与单用GM-CSF

的对照组相比，GP2 疫苗与 GM-CSF 联合使用组的

DFS无显著差异，但在亚组分析中，HER2阳性患者

无复发，且DFS有改善的趋势（P=0.052）。

来自HER2胞内结构域的多肽疫苗、DNA疫苗、

全肿瘤细胞疫苗（自体或细胞系培养物）和树突状细

胞疫苗等均在临床试验阶段。临床试验表明，通过

接种HER2特异性T细胞多肽疫苗可以显著增强和

维持针对HER2/neu和其他乳腺癌抗原的特异性免

疫，和曲妥珠单抗联用的耐受性良好[42-43]。在疫苗/抗

体组合中添加化疗的试验（NCT00266110）正在进行

中。HER2疫苗领域的下步方向是自体T细胞过继免

疫疗法。即分离患者体内对HER2疫苗能产生最大

程度的细胞免疫应答的T细胞，在体外添加细胞因子

培养并大量扩增，然后过继给患者[44]。在一些早期的

Ⅰ期临床试验中被报道可行且耐受性良好。

2 免疫检查点抑制剂

免疫检查点抑制剂与HER2靶向药物联用被认

为是对曲妥珠单抗治疗不敏感的HER2阳性乳腺癌

患者的新希望。然而，目前派姆单抗或阿特珠单抗

与HER2靶向药物联用在耐药的HER2阳性乳腺癌

患者的临床研究中显示了有限的临床获益。这可能

与HER2阳性乳腺癌的免疫原性弱和肿瘤浸润性T

细胞含量少有关。

2.1 派姆单抗

PANACEA Ⅰb/Ⅱ期临床试验（NCT02129556）

在58例曲妥珠单抗耐药的MBC患者中，评估了派姆

单抗（pembrolizumab，抗PD-1单克隆抗体）和曲妥珠

单抗联用的疗效[45]。其中，PD-L1阳性患者的ORR为

15%。在Ⅰb期，受试剂量组中没有剂量限制毒性。

最常见的治疗相关不良反应是疲劳，29%的患者发生

治疗相关的3~5级不良事件，50%患者发生严重不良

事件。最常见的严重不良事件是呼吸困难、肺炎、心

包积液和上呼吸道感染。在Ⅱ期，一名PD-L1阴性患

者因Lambert-Eaton综合征导致一例治疗相关死亡。

2.2 阿特珠单抗

KATE2试验的早期研究结果显示，T-DM1联合

阿特珠单抗（atezolizumab，抗 PD-L1单克隆抗体）相

比T-DM1联合安慰剂治疗在乳腺癌患者中的mPFS

分别为 8.2 个月和 6.8 个月（HR=0.82，95% CI：0.55~

1.23，P=0.33）[46]。最常见的3级或更严重的不良反应

是血小板减少症，天冬氨酸转氨酶升高、贫血、中性
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粒细胞减少症和丙氨酸转氨酶升高。132名接受阿

替唑珠单抗治疗的患者中有43名（33%）发生严重不

良反应，68 名接受安慰剂治疗的患者中有 13 名

（19%）发生严重不良反应。一名接受阿替唑珠单抗

治疗的患者因治疗相关不良反应（噬血细胞综合征）

死亡。

3 HER2下游信号通路抑制剂

无论是治疗性抗体、抗体衍生物，还是小分子化

合物，在治疗肿瘤过程中不可避免产生耐药。目前

上市的HER2靶向治疗药物中，对曲妥珠单抗在

HER2 阳 性 乳 腺 癌 耐 药 的 机 制 研 究 最 充 分。

PI3K/AKT/mTOR信号转导通路的异常激活和细胞周

期蛋白依赖性激酶 4/6（cyclin dependent kinase 4/6，

CDK4/6）活性增强是导致HER2阳性乳腺癌对曲妥

珠单抗耐药的主要原因。PI3K/AKT/mTOR 的持续

活化导致抗凋亡蛋白的表达增强，CDK4/6 可以和

Cyclin D1 形成异二聚体促进细胞周期进展，导致

HER2阳性乳腺癌对曲妥珠单抗治疗不敏感。

3.1 PI3K/mTOR途径抑制剂

依维莫司（everolimus）能够抑制 PI3K/Akt信号

通路下游靶点 mTOR 的激活。在 RADHER Ⅱ期临

床试验（NCT00674414）中，单独使用曲妥珠单抗和

联合使用依维莫司的 ORR 分别为 34.1% 和 43.9%，

PR 分别为 43.6% 和 47.5%。该试验证明了阻断

mTOR可增强HER2靶向治疗的敏感性[47]。然而，添

加依维莫司会增加毒性反应，尤其是粘膜炎和皮疹，

但Ⅲ/Ⅳ级事件很少发生。添加依维莫司不能提高疗

效，但能抑制MAPK信号传导。因此，采用联合疗法

来克服癌细胞的信号通路串扰，可能最大限度地提

高曲妥珠单抗的疗效。

布帕尼西（BKM120，buparlisib）联合曲妥珠单

抗治疗转移性乳腺癌患者的Ⅰb期试验表明，联合用

药耐受性良好，并有患者的脑肿瘤体积缩小[48]；在Ⅱ

期试验的推荐剂量下，50名接受布帕利西和曲妥珠

单抗治疗的患者中，有1例患者出现CR（2%），4例患

者出现 PR（8%），ORR 为 10%。最常见的（≥30%）

的不良反应包括腹泻、恶心、食欲下降和转氨酶

升 高 等 。 其 他 PI3K 抑 制 剂 包 括 阿 培 利 司

（NCT02038010）、taselisib（NCT02390427）和 pictilisb

（NCT00960960）等的活性研究也在测试中。

3.2 CDK4/6抑制剂

Palbociclib 是全球首款在乳腺癌获批上市的

CDK4/6 激酶抑制剂。SOLTI-1303 PATRICIA Ⅱ期

临床试验的结果显示，palbociclib 与曲妥珠单抗

联用对管腔型 HER2 阳性乳腺癌具有协同作用，

相比非管腔型的 HER2 阳性乳腺癌患者具有较

长的 mPFS（分别为 10.6 个月和 4.2个月，HR=0.40，

P=0.003）[49]。最常见的不良反应是中性粒细胞减少

症和血小板减少症。Palbociclib和T-DM1 联合用于

其他 HER2 靶向药物治疗失败的转移性乳腺癌

患者的Ⅰ期测试（NCT01976169）结果表明，联合

用药组的 mPFS 为 6 个月（95% CI：2.5~11.6），观

察到的血液学毒性不良反应是可控的 [50]。该试

验表明 CDK 4/6 抑制剂与 HER2 靶向药联合治疗

是安全、可耐受和有效的，可以使 HER2 耐药的

乳腺癌细胞重新敏感。在转移性乳腺癌患者

中，palbociclib与来曲唑（letrozole）联用的疗效正

在 Ⅱ 期 临 床 研 究 中（PATRICIA 试 验 ，

NCT02448420）。

Abemaciclib 是 另 一 种 CDK4/6 抑 制 剂 。

monarcHER Ⅱ期临床研究（NCT02675231）显示，在

激素受体和 HER2 均阳性的晚期乳腺癌患者中，

abemaciclib联合曲妥珠单抗加 fulvestrant与曲妥珠单

抗加标准化疗的治疗方案相比，mPFS分别为 8.3个

月和5.7个月，主要紧急不良事件是可耐受的中性粒

细胞减少[51]。这些结果表明，对于激素受体阳性和

HER2阳性的晚期乳腺癌患者，无化疗方案可能是一

种潜在的替代治疗方案。

表1 2012-2022年获美国FDA批准上市的HER2阳性乳腺癌靶向治疗药物

种类

单克隆抗体

小分子化合物

ADC

药物名称

帕妥珠单抗

马吉妥昔单抗

来那替尼

吡咯替尼

图卡替尼

T-DM1

作用机制

靶向HER2胞外Ⅱ区

较曲妥珠单抗的Fc结构域优化

不可逆泛HER酪氨酸激酶抑制剂（HER1、HER2和HER4）

不可逆泛HER酪氨酸激酶抑制剂（靶向HER1、HER2、HER3和HER4）

HER1和HER4酪氨酸激酶抑制剂

曲妥珠单抗与美坦新偶联

获批上市的年度

2012

2020

2017

2018

2020

2013
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表2 2012-2022年进入临床测试的HER2阳性乳腺癌的靶向治疗药物

药物种类与名称

单克隆抗体

ZW25

PRS-343

抗HER2 ADC

T-Dxd

MEDI4276

ARX788

SYD985

ZW49

疫苗

E75

GP2

PI3K/Akt/mTOR

信号抑制剂

依莫维司

布帕尼西

Pictilisib

Taselisib

阿培利司

CDK4/6抑制剂

帕博西尼

阿贝西利

免疫检查点阻滞剂

派姆单抗

阿特珠单抗

作用机制

靶向HER2胞外Ⅱ区和Ⅳ区

靶向HER2和CD137

曲妥珠单抗和拓扑异构酶抑制

剂偶联

结合 39S单抗和曲妥珠单抗的

识别表位的双特异抗体

ARX269单抗和MMAF偶联

类似曲妥珠抗体与烷基化双卡

霉素偶联

ZW25单抗和MMAE偶联

源于HER2胞外域的多肽疫苗

源于HER2跨膜域的多肽疫苗

mTOR抑制剂

泛1类PI3K抑制剂

泛1类PI3K抑制剂

α特异PI3K抑制剂

α特异PI3K抑制剂

诱导细胞周期阻滞

诱导细胞周期阻滞

抗PD-1

抗PD-L1

临床试验阶段

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

临床试验注册号

NCT05035836

NCT04224272

NCT03330561；NCT03650348

NCT04556773

NCT04538742；NCT04644068；NCT05091528

NCT04829604；NCT04539938；NCT04752059；

NCT04639219；NCT03248492

NCT04622319；NCT04784715；NCT04494425；

NCT05113251；NCT04739761；NCT03529110

NCT03052634

NCT05134519；NCT05331326

NCT03500380

NCT04400695

NCT02576548

NCT02512237（终止）；NCT03255070

NCT05018676；NCT04829604；NCT05018702；

NCT04983121；NCT05041972（撤销）

NCT05426486

NCT04602117

NCT04983238

NCT01042379

NCT03262935

NCT03821233

NCT00841399；NCT00854789

NCT01570036;NCT00266110;NCT02297698；

NCT02636582

NCT01479244；NCT03888677

NCT03014076

NCT00524277

NCT05232916；；NCT02115282

NCT00426556；NCT00426530

NCT02313051；NCT00570921

NCT00876395；NCT01007942

NCT02088684；NCT01576666；NCT01132664（终止）

NCT01816594

NCT00928330

NCT02390427

NCT01589861

NCT01633060（终止）

NCT02448420

NCT01976169

NCT02675231

NCT02129556

NCT02129556
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4 小结与展望

总之，继曲妥珠单抗之后，帕妥珠单抗、来那替

尼和T-DM1等多个靶向HER2的药物成功上市（见表

1），使早期 HER2 阳性乳腺癌的五年生存率可达

90%，并极大降低了晚期HER2阳性乳腺癌复发和转

移的风险。多种靶向HER2和HER2相关信号的药

物或治疗方案，包括双特异性抗体、抗体-药物偶联

物、疫苗和免疫疗法等（见表 2），也已进入临床测试

阶段且显示了巨大的临床应用潜力，将为HER2阳性

乳腺癌的各线治疗提供丰富的选择。目前主要治疗

挑战仍然在于转移性和耐药性。由于肿瘤的异质性

的存在，未来的临床试验需要考虑特定的乳腺癌亚

组及其诊断和预后生物标记物，进一步明确受益人

群和指导临床试验设计。此外，如何更合理、有效的

选择靶向药物与传统疗法之间的联用方案和使用顺

序，仍然是一个难题。通过开发新的靶向药，鉴定新

的预后标志物，更新药物的联合方案，必将进一步提

高治疗的有效性、安全性和敏感性。
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