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摘 要 目的 评价抗体药物偶联物（ADC）类药物治疗乳腺癌的疗效和安全性，为临床用药提供循证依据。方法 计算机检索中

国知网、万方数据库、维普网、PubMed、the Cochrane Library、Embase、Web of Science，收集恩美曲妥珠单抗、德曲妥珠单抗和戈沙

妥珠单抗（试验组）对比化疗药物或其他抗肿瘤药物（对照组）的随机对照试验（RCT），检索时限为建库起至2023年4月。筛选文

献，提取资料并评价文献质量后，采用 RevMan 5.4.1软件进行 Meta 分析。结果 共纳入8项 RCT，共计5 577例患者。Meta 分析结

果显示，试验组患者的无进展生存期（PFS）[HR＝0.76，95%CI（0.69，0.83），P＜0.000 01]、总生存期（OS）[HR＝0.87，95%CI（0.81，

0.93），P＜0.000 1]、临床获益率（CBR）[OR＝2.70，95%CI（1.15，6.33），P＝0.02]均显著长于/高于对照组；两组患者的客观缓解率

（ORR）比较，差异无统计学意义[OR＝2.34，95%CI（0.59，9.33），P＝0.23]。亚组分析结果显示，试验组人表皮生长因子受体-2

（HER2）阳性、HER2阴性患者的 PFS 以及 HER2阳性患者的 OS 均显著高于对照组（P＜0.05）。试验组患者的贫血、天冬氨酸转氨

酶升高发生率均显著高于对照组（P＜0.05）。敏感性分析结果显示，以 PFS、OS、ORR 为指标时，所得结果较稳健；以 CBR 为指标

时，所得结果缺乏稳健性。结论 ADC类药物用于乳腺癌的疗效显著，但会增加贫血和天冬氨酸转氨酶升高的发生风险。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of antibody-drug conjugates （ADC） in the treatment of breast 

cancer， so as to provide an evidence-based reference for clinical medication. METHODS Retrieved from CNKI， Wanfang 

database， VIP， PubMed， the Cochrane Library， Embase， and Web of Science， randomized controlled trials （RCTs） about 

trastuzumab emtansine， trastuzumab deruxtecan and sacituzumab govitecan （trial group） versus chemotherapy or other anti-tumor 

drugs （control group）， were collected during the inception to April 2023. After screening the literature， extracting data， and 

evaluating the quality of the literature， a meta-analysis was conducted by using RevMan 5.4.1 software. RESULTS A total of 8 

RCTs were included， with a total of 5 577 patients. The results of the meta-analysis showed that the progression-free survival 

（PFS） [HR＝0.76， 95%CI （0.69， 0.83）， P＜0.000 01]， overall survival （OS） [HR＝0.87， 95%CI （0.81， 0.93）， P＜0.000 1]， and 

clinical benefit rate （CBR） [OR＝2.70， 95%CI （1.15， 6.33）， P＝0.02] of the trial group were significantly higher than control 

group. There was no statistically significant difference in objective response rate （ORR） between the two groups [OR＝2.34， 

95%CI （0.59， 9.33）， P＝0.23]. The results of subgroup analysis showed that the PFS of HER2-positive patients and HER2-negative 

patients， and the OS of HER2-positive patients in the trial group were significantly higher than control group （P＜0.05）. The 

incidence of anemia and increase of aspartic acid transaminase （AST） in the trial group was significantly higher than control group 

（P＜0.05）. The results of sensitivity analysis showed that the results obtained with PFS， OS， and ORR as indicators were relatively 

robust， while the results obtained with CBR as indicators lacked robustness. CONCLUSIONS ADC drugs have significant effects 

on breast cancer， but will increase the risk of anemia and elevated AST.

KEYWORDS antibody-drug conjugates； trastuzumab emtansine； trastuzumab deruxtecan； sacituzumab govitecan； breast cancer； 
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根据2020年全球癌症统计，乳腺癌在女性恶性肿瘤

中占据首位，且死亡率位居女性恶性肿瘤第二位[1]。抗

体药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）是一类由

抗体、连接头和细胞毒性药物组成的靶向生物药，此类

药物以单抗为载体，可将小分子细胞毒性药物靶向、高

效地运输至目标肿瘤细胞内而发挥抗肿瘤的作用，目前
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主要用于治疗乳腺癌[2]，代表药物有恩美曲妥珠单抗

（trastuzumab emtansine，T-DM1）、德曲妥珠单抗（trastu‐

zumab deruxtecan，T-Dxd）和戈沙妥珠单抗（sacituzumab 

govitecan，SG）。《美国国立综合癌症网络乳腺癌临床实

践指南 v3.2022》推荐 T-DM1和 T-Dxd 为人表皮生长因

子受体-2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）

阳性复发转移性乳腺癌患者的二线用药，且 T-Dxd 为首

选方案[3]。《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南

（2023）》中，对于曲妥珠单抗治疗失败的 HER2阳性晚期

乳腺癌患者，T-DM1为Ⅰ级推荐，T-Dxd 为Ⅱ级推荐；对

于紫杉类药物治疗失败的三阴性乳腺癌（triple-negative 

breast cancer，TNBC）晚期患者，SG 为Ⅱ级推荐[4]。有研

究显示，在曲妥珠单抗治疗失败后，T-Dxd 较 T-DM1

更能显著改善患者的无进展生存期（progression-free 

survival，PFS），疾病进展或死亡风险比（hazard ratio，

HR）降低了 72%[5]。ASCENT 研究结果显示，在既往多

线耐药的难治性 TNBC 患者中，与单药化疗（如卡培他

滨、艾立布林等）相比，SG 降低了患者 59% 的疾病进展

风险以及52% 的死亡风险[6―7]。虽然已有一些新的关于

ADC 类药物的临床研究数据公布，但其疗效和安全性尚

不明确，因此有必要对 ADC 类药物治疗乳腺癌的疗效

与安全性进行评价。为此，本研究采用 Meta 分析的方法

评价了 ADC 类药物治疗乳腺癌的疗效和安全性，以期

为临床用药提供循证依据。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入文献类型为国内外公开发表的随机对

照试验（randomized controlled trial，RCT）；语种限定为

中文或英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者均经组织病理学诊断为乳腺癌。

1.1.3　干预措施

试验组患者给予 T-DM1、T-Dxd 或 SG；对照组患者

给予化疗药物（如卡培他滨、吉西他滨、艾立布林等）或

其他抗肿瘤药物（如曲妥珠单抗、多西他赛、拉帕替尼、

紫杉醇等）。

1.1.4　结局指标

本 研 究 的 结 局 指 标 包 括：（1）PFS；（2）总 生 存 期

（overall survival，OS）；（3）客 观 缓 解 率（objective re‐

sponse rate，ORR）；（4）临床获益率（clinical benefit rate，

CBR）；（5）3/4级不良反应（adverse drug reactions，ADR）

发生率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）评论、个案报道、综述、

系统性评价文献；（2）无法获取全文、数据不全的文献；

（3）无法提取结局指标的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索 PubMed、the Cochrane Llibrary、Embase、

Web of Science、中国知网、万方数据库、维普网，英文检

索词为“breast neoplasm”“breast cancer”“sacituzumab go‐

vitecan”“SG”“trodelvy”“trastuzumab emtansine”“T-

DM1”“trastuzumab deruxtecan”“T-Dxd”；中文检索词为

“乳腺肿瘤”“乳腺癌”“戈沙妥珠单抗”“恩美曲妥珠单

抗”“德曲妥珠单抗”。采用主题词和自由词相结合的方

式检索，检索时限均为建库起至2023年4月。

1.3　文献筛选与资料提取

由 2名研究者独立按纳入与排除标准筛选文献，如

遇分歧则通过讨论或由第三方解决。提取数据包括：第

一作者及发表年份、样本量、干预措施、结局指标等。

1.4　文献质量评价

采用 Cochrane 系统评价员手册推荐的 5.1.0偏倚风

险评估工具进行质量评价，具体包括：随机分配方法、是

否实施分配隐藏、对患者和研究者采用盲法、对结果测

量者采用盲法、结果数据完整性、选择性报告结果和其

他偏倚来源。每个条目分为“高偏倚”“低偏倚”“不

清楚”[8]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.4.1 软件进行 Meta 分析。PFS、OS

以 HR 及其 95% 置信区间（confidence interval，CI）表示，

ORR 和 CBR 及 3/4级 ADR 发生率以比值比（odds ratio，

OR）及其 95%CI 表示。采用 χ 2检验分析各研究间的异

质性，若 P＞0.1，I 2＜50%，表明各研究间无统计学异质

性，采用固定效应模型分析；反之，则采用随机效应模型

分析。若结果存在临床异质性，则进行亚组分析；若结

果 无 临 床 异 质 性 ，则 进 行 敏 感 性 分 析 。 检 验 水 准

α＝0.05。

2　结果
2.1　文献筛选结果与纳入研究基本信息

初检共检索到6 067篇文献，经阅读题目、摘要及全

文后，最终纳入文献8篇[9―16]，共计5 577例患者，其中试

验组2 988例，对照组2 589例。结果见图1、表1。

纳入文献（n＝1 020）

进一步获得文献（n＝25）

最终纳入文献（n＝8）

阅读题目和摘要剔除文献（n＝2 727）

排除非 RCT、属于同一项临床研究且
数据不丰富的文献（n＝995）

中文数据库（n＝30），其中万方
数据库（n＝7）、维普网（n＝6）、
中国知网（n＝17）

英文数据库（n＝6 037），其中
the Cochrane Library（n＝610）、
PubMed（n＝1 310）、Embase
（n＝2 451）、Web of Science
（n＝1 666）

初筛获得（n＝3 747）

排除数据获取不全的文献（n＝17）

剔除重复文献（n＝2 320）

图1　文献筛选流程图
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2.2　纳入文献的质量评价结果

8项研究均为 RCT[9―16]；所有研究均为合理产生分配

序列，均不清楚分配隐藏；4项研究对研究者和受试者均

采 用 盲 法[9―10，12，15]，6 项 研 究 在 结 局 评 估 时 使 用 盲

法[9―10，12―13，15―16]；所有研究结局数据完整，均未选择性报

告结果，均不清楚是否存在其他偏倚来源。结果见图

2、图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　PFS

4项研究报道了 PFS[9―12]，各研究间有统计学异质性

（P＝0.05，I 2＝61%），采用随机效应模型。结果显示，试

验 组 患 者 的 PFS 显 著 长 于 对 照 组 [HR＝0.76，95%CI

（0.69，0.83），P＜0.000 01]，详见图4。

按 HER2表达的不同进行亚组分析。结果显示，试

验组 HER2阳性患者[HR＝0.75，95%CI（0.69，0.82），P＜

0.000 01]、HER2 阴 性 患 者 的 PFS[HR＝0.76，95%CI

（0.63，0.91），P＝0.003]均显著长于对照组，详见表2。

2.3.2　OS

7项研究报道了 OS[9―13，15―16]，各研究间有统计学异

质性（P＝0.005，I 2＝68%），采用随机效应模型。结果显

示 ，试 验 组 患 者 的 OS 显 著 长 于 对 照 组 [HR＝0.87，

95%CI（0.81，0.93），P＜0.000 1]，详见图5。

按 HER2表达的不同进行亚组分析。结果显示，试

验 组 HER2 阳 性 患 者 的 OS[HR＝0.88，95%CI（0.83，

0.94），P＜0.000 01]显著长于对照组；两组 HER2阴性患

者的 OS[HR＝0.83，95%CI（0.67，1.03），P＝0.09]比较，

差异无统计学意义，详见表2。

2.3.3　ORR

3项研究报道了 ORR[9―11]，各研究间有统计学异质

性（P＜0.000 01，I 2＝94%），采用随机效应模型。结果显

示，两组患者的 ORR 比较，差异无统计学意义[OR＝

2.34，95%CI（0.59，9.33），P＝0.23]，详见图6。
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图2　偏倚风险条形图
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图3　偏倚风险图

图4　PFS的Meta分析森林图

表2　两组患者PFS和OS的亚组分析结果

指标

PFS

OS

亚组

HER2 阳性
HER2 阴性
HER2 阳性
HER2 阴性

研究数量

2[11―12]

2[9―10]

5[11―13，15―16]

2[9―10]

异质性
P

0.55

0.007

0.23

0.002

I 2/%
0

86

29

90

HR（95%CI）

0.75（0.69，0.82）

0.76（0.63，0.91）

0.88（0.83，0.94）

0.83（0.67，1.03）

P

＜0.000 01

0.003

＜0.000 01

0.09

图5　OS的Meta分析森林图

图6　ORR的Meta分析森林图

表1　纳入研究的基本信息

第一作者及发表年份

Rugo 2022[9]

Bardia 2021[10]

Hurvitz 2013[11]

Modi 2022[12]

Diéras 2017[13]

Von Minckwitz 2019[14]

Krop 2017[15]

Perez 2019[16]

患者类型

HER2 阴性
HER2 阴性
HER2 阳性
HER2 阳性
HER2 阳性
HER2 阳性
HER2 阳性
HER2 阳性

样本量/例
试验组

272

267

67

373

495

743

404

367

对照组
271

262

70

184

496

743

198

365

干预措施
试验组

SG 10 mg/kg

SG 10 mg/kg

T-DM1 3.6 mg/kg

T-Dxd 5.4 mg/kg

T-DM1 13.6 mg/kg

T-DM1 13.6 mg/kg

T-DM1 13.6 mg/kg

T-DM1 13.6 mg/kg

对照组
艾立布林 1.4 或 1.23 mg/m2、长春瑞滨 25 mg/m2、吉西他滨 800～1 200 mg/m2或卡培他滨 1 000～1 250 mg/m2

艾立布林 1.4 或 1.23 mg/m2、长春瑞滨 25 mg/m2、卡培他滨 1 000～1 250 mg/m2或吉西他滨 800～1 200 mg/m2

曲妥珠单抗首剂 8 mg/kg，之后 6 mg/kg+多西他赛 75 或 100 mg/m2

卡培他滨 1 000～1 250 mg/m2、吉西他滨 800～1 200 mg/m2、紫杉醇 80 mg/m2或艾立布林 1.4、1.23 mg/m2

卡培他滨 1 000 mg/m2+拉帕替尼 1 250 mg

曲妥珠单抗 6 mg/kg

长春瑞滨 25 mg/m2、吉西他滨 800～1 200 mg/m2、艾立布林 1.4 或 1.23 mg/m2、紫杉醇 80 mg/m2或多西他赛 75、100 mg/m2

曲妥珠单抗首剂 8 mg/kg，之后 6 mg/kg+多西他赛 75 或 100 mg/m2

临床试验编号

NCT03901339

NCT02574455

NCT00679341

NCT03734029

NCT00829166

NCT01772472

NCT01419197

NCT01120184

结局指标

①②③④⑤
①②③④⑤
①②③④⑤
①②④⑤
②⑤
⑤
②⑤
②⑤

①：PFS；②：OS；③：ORR；④：CBR；⑤：3/4级ADR发生率。
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2.3.4　CBR

4项研究报道了 CBR[9―12]，各研究间有统计学异质

性（P＜0.000 01，I 2＝92%），采用随机效应模型。结果显

示，试 验 组 患 者 的 CBR 显 著 高 于 对 照 组 [OR＝2.70，

95%CI（1.15，6.33），P＝0.02]，详见图7。

2.3.5　3/4级 ADR 发生率

试验组患者的贫血、天冬氨酸转氨酶升高发生率均

显著高于对照组（P＜0.05）；两组患者的中性粒细胞减

少、白细胞减少、腹泻、呕吐发生率比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。结果见表3。

2.4　敏感性分析

以 PFS、OS、ORR 为指标，逐一剔除各项研究后，所

得结果异质性改变较明显，但结果无统计学意义上的改

变，表明上述结果稳健。以 CBR 为指标，逐一剔除各项

研究后，所得结果差异无统计学意义，表明 CBR 的 Meta

分析结果易因研究数量变化而改变，缺乏稳健性，结果

需谨慎对待。

3　讨论
T-DM1是我国第一个获批的 ADC 类药物，用于治

疗 HER2阳性乳腺癌患者。T-Dxd 是 T-DM1后的新一代

ADC 类药物，具有毒性低、复发率低、疗效好、安全性可

靠等特点[17]。SG 是由 SN-38（伊立替康的活性代谢产

物）通过可水解连接头与滋养层细胞表面抗原2（tropho‐

blast cell surface antigen 2，Trop-2）偶联形成的[18]，作为一

种抗 Trop-2的新型 ADC 类药物，SG 为晚期 TNBC 患者

带来了更多治疗选择。

EMILIA 试验结果显示，与拉帕替尼联合卡培他滨

相比，T-DM1能显著延长 HER2阳性晚期乳腺癌患者的

OS 和 PFS，同时也得到了更好的 ORR 和中位缓解持续

时间（duration of overall response，DOR）[19]。另有研究表

明，T-Dxd 用于 HER2低表达转移性乳腺癌患者的中位

DOR 和中位 PFS 分别为 10.4、11.1 个月[20]。此外，一项

Ⅰ/Ⅱ 期 试 验（IMMU-132-01）也 证 实 ，SG 用 于 晚 期

TNBC 的疗效显著[21]。本研究结果显示，与对照组比较，

试验组患者的 PFS、OS 显著延长，CBR 显著升高，这表

明ADC类药物在治疗乳腺癌方面效果显著，能显著延长
患者生存时间和改善预后，提示当乳腺癌患者使用其他
化疗药物疗效欠佳时，可以根据情况选择ADC类药物。

本研究中，两组患者的 ORR 比较，差异无统计学意
义，表明 ADC 类药物在减小肿瘤体积方面无显著优势，

提示 ADC 类药物可能更适用于辅助治疗原发肿瘤体积
较小的患者[22]。有文献报道，HER2 阳性患者可在 T-

DM1和 T-Dxd 治疗中获益[12―13]，而 HER2阴性患者使用
SG 获益更多[10]。本研究的亚组分析结果显示，试验组
HER2阳性患者的 PFS、OS 均显著长于对照组；试验组
HER2阴性患者的 PFS 显著长于对照组，但两组 HER2阴
性患者的 OS 比较，差异无统计学意义。由于纳入 HER2

阴性亚组的研究仅2篇，且这2篇文献都是 SG 的相关研
究，因此，造成两组 HER2阴性患者在 OS 指标上无显著
性差异的原因可能是本研究纳入的 SG 相关研究和患者
数量较少。

本研究结果还显示，试验组患者贫血发生率显著高
于对照组。贫血的发生可能与 ADC 类药物所载药物相
关，表现出与细胞毒化疗药物相似的骨髓抑制，从而造
成血液系统不良反应[23]。T-DM1、T-Dxd 和 SG 属于不同
化学结构的 ADC 类药物，其载药量也不尽相同，因此其
诱导产生的血液系统不良反应也有所区别，临床使用时
应针对不同 ADC 类药物引起的血液系统不良反应选择
不同的干预措施。此外，试验组患者天冬氨酸转氨酶升
高发生率显著高于对照组，这与 Zhang 等[24]的研究结果
一致。ADC 类药物与严重的肝毒性密切相关，以 T-

DM1为例，当其被肝脏分解代谢后，其中的微管蛋白抑
制剂被释放到肝细胞中，从而破坏肝脏的微管网络，导
致细胞有丝分裂和凋亡停止[25]。因此，使用 ADC 类药物
时应注意潜在的肝毒性，密切监测患者的肝功能，如果
患者肝功能出现异常，应尽快干预。敏感性分析结果显
示，以 PFS、OS、ORR 为指标时，所得结果较稳健；以
CBR 为指标时，所得结果缺乏稳健性。

综上所述，ADC 类药物用于乳腺癌的疗效显著，但
会增加贫血和天冬氨酸转氨酶升高的发生风险。本研
究的局限性为：（1）纳入的文献较少，无法进行发表偏倚
分析；（2）纳入的部分研究缺少患者临床病理分期的相
关信息；（3）纳入文献的异质性较大，可能与样本量较
小、不同组间使用的对照药物不同有关。故本研究所得
结论尚需大样本、高质量的 RCT 进一步验证。
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