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摘 要 人表皮生长因子受体2（HER2）阳性乳腺癌侵袭性强且易转移，抗HER2靶向药物的应用能显著改善HER2阳性乳腺癌患

者的预后。在已上市的 HER2靶向药物中，靶向 HER2胞外结构域Ⅳ的大分子单克隆抗体是治疗 HER2阳性乳腺癌的基础靶向药

物，主要包括曲妥珠单抗、伊尼妥单抗和马吉妥昔单抗。曲妥珠单抗用于乳腺癌全线治疗，循证医学证据充分，实践经验充足且安

全性可控；伊尼妥单抗与曲妥珠单抗在 HER2阳性转移性乳腺癌和新辅助/辅助治疗中疗效相似，且安全性可控；马吉妥昔单抗聚

焦于携带CD16A-158F等位基因的患者，是晚期乳腺癌后线治疗的选择。临床上需根据患者具体病情选择最适合的药物。
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ABSTRACT Human epidermal growth factor receptor 2 （HER2）-positive breast cancer is aggressive and prone to metastasis，and 

the applications of HER2 agents have improved the prognosis of patients with HER2-positive breast cancer. Among the marketed 

HER2 agents，macromolecular monoclonal antibodies that target the extracellular domain Ⅳ of HER2 were the cornerstone drugs of 

HER2-positive breast cancer，including trastuzumab，inetetamab，and margetuximab. Trastuzumab is available for the full-line 

treatment of breast cancer with sufficient proof of evidence-based medicine，sufficient practical experience and controllable safety. 

Inetetamab and trastuzumab have similar efficacy and controllable safety in HER2-positive metastatic breast cancer and neoadjuvant/

adjuvant therapy. Margetuximab focuses on patients carrying the CD16A-158F allele，and is an option of posterior line treatment for 

advanced breast cancer. It is necessary to select the most suitable drugs clinically according to the specific condition of the patient.
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，严重危害了

女性的生命健康。据世界卫生组织国际癌症研究机构

（International Agency for Research on Cancer，IARC）报

道，2020年，全球新发乳腺癌病例数达226万，占癌症患

者总数的11.7%，乳腺癌首次超过肺癌成为“全球第一大

癌症”；同年，我国新发乳腺癌患者人数达到了41万[1―2]。

人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor 

receptor 2，HER2）阳性乳腺癌的发病率占所有乳腺癌的

15%～20%；相较于其他乳腺癌亚型，HER2阳性乳腺癌

具有侵袭力强、易复发转移及预后较差等特性，已成为

乳腺癌领域的研究热点[3]。

HER2 是表皮生长因子受体（epidermal growth fac‐

tor receptor，EGFR）家 族 的 一 员 ，这 一 家 族 还 包 括

HER1、HER3及 HER4。该家族中每个受体都包含 1个

具有 4个亚基（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ）的胞外结构域（extracellu‐

lar domain，ECD）、1个由19～25个氨基酸组成的跨膜亲

脂性结构域和 1个细胞内酪氨酸激酶结构域[4]。HER2

是一种孤儿受体，其 ECD 缺乏明确的配体结合结构域，

无法直接与配体结合，因此，目前认为 HER2是作为其他

HER 受体的共受体或二聚化伴侣发挥作用[4]。HER2的

过度表达/扩增被认为与患者预后不良、肿瘤转移、生存

率降低和耐药性增强密切相关[5]。目前 HER2的靶向药

物主要分为3类，分别为大分子单克隆抗体、小分子酪氨
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酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）以及抗体

偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）[6]。大分子单

克隆抗体是一类治疗 HER2阳性乳腺癌的基础靶向药

物，其中最主要的是作用于 HER2中 ECD-Ⅳ的单克隆抗

体，包括曲妥珠单抗（及其类似物）、伊尼妥单抗及马吉

妥昔单抗。本文对靶向 HER2 ECD-Ⅳ的单克隆抗体在

乳腺癌中的临床应用进行综述，以期为该类疾病的药物

选择提供参考。

1　曲妥珠单抗的应用
自1998年问世以来，曲妥珠单抗改变了乳腺癌的治

疗格局，开启了分子靶向治疗时代，同时也推进了乳腺

癌分子分型的发展。曲妥珠单抗是一种大分子单克隆

抗体，可与 HER2 ECD-Ⅳ相结合，抑制下游信号通路表

达，诱导抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC），从而杀死

肿瘤细胞[7]。曲妥珠单抗作为一种成熟的抗 HER2 药

物，多年来一直作为 HER2 阳性转移性乳腺癌（meta‐

static breast cancer，MBC）的标准治疗药物和早期乳腺

癌（early breast cancer，EBC）的标准辅助治疗药物，其剂

量和剂型都在实际应用过程中逐渐进行了调整和优化，

并据此被研发出了多种曲妥珠单抗类似物[8]。

1.1　曲妥珠单抗在HER2阳性MBC中的应用

乳腺癌一旦出现转移，通常就失去了手术根治的机

会，因此治疗 MBC 的主要目标是延长患者总生存期及

提高其生活质量。在此背景下，对于 HER2阳性 MBC，

以曲妥珠单抗为基础的针对 HER2的靶向治疗就具有重

要的意义。已有多项临床研究数据证明曲妥珠单抗联

合化疗在 HER2阳性 MBC 中取得了重大突破[9]。早在

2001年，Slamon 等[10]就已证明了曲妥珠单抗联合化疗比

单用化疗能使 HER2阳性 MBC 患者得到更大的生存获

益，其中位无进展生存（progression-free survival，PFS）期

从4.6个月延长到了7.4个月，中位生存期从20.3个月延

长到了 25.1个月，死亡风险降低了 20%。M77001研究

再次验证了该结论，其认为单用化疗的 HER2阳性 MBC

患者的中位总生存（overall survival，OS）期为22.7个月，

而曲妥珠单抗的加入显著改善了患者预后，使患者中位

OS 期达到了 31.2个月[11]。这些研究确立了曲妥珠单抗

在 HER2阳性 MBC 中的一线标准治疗地位。

随着治疗手段的丰富，临床上逐步尝试以曲妥珠单

抗为基础联合其他抗 HER2药物（如帕妥珠单抗、小分子

TKI 类药物等）的治疗方案。帕妥珠单抗可结合 HER2 

ECD-Ⅱ，通过阻止 HER2与其他 EGFR 家族受体结合，

从而起到抑制肿瘤生长的作用[12]。曲妥珠单抗与帕妥

珠单抗在作用机制上可协同互补，从而加强 ADCC。著

名的 CLEOPATRA 研究比较了曲妥珠单抗+多西他赛+

帕妥珠单抗（曲帕双靶组）与曲妥珠单抗+多西他赛+安

慰剂（安慰剂组）一线治疗 HER2阳性 MBC 患者的有效

性和安全性。结果提示，曲帕双靶组与安慰剂组相比，

患者的中位 PFS 期显著延长；而且经过长达 8年的中位

随访，曲帕双靶组患者的中位 OS 期仍然显著长于安慰

剂组[57.1 个月 vs. 40.8 个月，风险比（hazard ratio，HR）

为 0.69，95% 置信区间（confidence interval，CI）为 0.58～

0.82] [13]。 CLEOPATRA 研 究 的 中 国 桥 接 研 究 ——

PUFFIN 研究的设计与 CLEOPATRA 研究保持一致，并

且中国患者的疗效和安全性与 CLEOPATRA 研究也保

持一致[14]。另一项全球性的Ⅲ期临床试验——PERUSE

研究同样探索了曲帕双靶联合化疗在既往未接受过全

身性治疗的 HER2阳性 MBC 患者中的疗效，结果显示曲

帕双靶联合化疗患者的中位 PFS 期为 20.7 个月，中位

OS 期达到了65.3个月。该研究结果再次夯实了以曲妥

珠单抗为主，联合其他抗 HER2药物在一线治疗 HER2

阳性 MBC 中的地位[15]。近年来，除了帕妥珠单抗以外，

不少学者也尝试在曲妥珠单抗的基础上联用其他药物

来增强抗肿瘤效应。吡咯替尼是一种小分子、不可逆、

泛 HER 受体 TKI，能靶向作用于 HER1、HER2和 HER4，

阻止形成 HER2的同源和异源二聚体，从而抑制下游信

号转导通路[16]。PHILA 研究比较了吡咯替尼联合曲妥

珠单抗和多西他赛（吡咯替尼联合组）对比安慰剂联合

曲妥珠单抗和多西他赛（安慰剂组）一线治疗 HER2阳性

MBC 的疗效和安全性。结果显示，吡咯替尼联合组患

者的主要研究终点——研究者评估中位 PFS 期显著长

于安慰剂组（24.3 个月 vs. 10.4 个月，HR＝0.41，95%CI

为 0.32～0.53，P＜0.001）；次要研究终点——独立评审

委员会评估中位 PFS 期也显著长于安慰剂组（33.0个月 

vs. 10.4 个 月 ，HR＝0.35，95%CI 为 0.27～0.46，P＜

0.001）；吡咯替尼联合组患者的客观缓解率（objective  

response rate，ORR）也高于安慰剂组（83% vs. 71%）[17]。

PHILA 研究为全球首个针对 HER2阳性 MBC 进行的大、

小分子联合化疗的大样本、前瞻性临床试验，基于该研究，

2023 年中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical 

Oncology，CSCO）相关指南将曲妥珠单抗联合吡咯替尼

和化疗作为一线治疗 MBC 的新方案[18]。目前的循证医

学证据支持以曲妥珠单抗为主，联合化疗加帕妥珠单抗

或小分子 TKI 类药物（吡咯替尼）作为 HER2阳性 MBC

的标准一线治疗方案。可见，曲妥珠单抗在 HER2阳性

MBC 中的地位仍然不可动摇，未来该药与其他抗肿瘤

药物的组合依然值得期待。

1.2　曲妥珠单抗在乳腺癌新辅助和辅助治疗中的应用

近年来，曲妥珠单抗在乳腺癌新辅助和辅助治疗中

都得到了广泛应用。EBC 患者的治疗目标是治愈，而新

辅助治疗对 EBC 具有重要意义，其不仅可以降低肿瘤分

期，使肿瘤不可切除的患者获得手术机会，还能增加女

性患者的保乳机会，并且可以提早识别患者对药物的敏

感性。NOAH 研究首次证实了曲妥珠单抗在 HER2阳性
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局部晚期乳腺癌新辅助治疗中的重要性。该研究的主

要终点是无事件生存期，次要终点是病理完全缓解

（pathological complete response，pCR）率和 OS 期，中位

随访时间达 5.4年，最终结果表明曲妥珠单抗显著延长

了患者的无事件生存期（P＝0.016），使患者5年 OS 获益

超过 10%，pCR 获益达 20%[19―20]。该研究为治疗 HER2

阳性乳腺癌打开了新思路。为了进一步提高 HER2阳性

乳腺癌患者在新辅助阶段的疗效，研究者们也尝试将曲

妥珠单抗与其他 HER2靶向药物组合。NeoSphere 研究

在原有曲妥珠单抗单靶联合化疗的基础上联合了帕妥

珠单抗，主要研究终点是 pCR，结果显示曲妥珠单抗与

帕妥珠单抗的双靶组合可以提高局部晚期或炎性乳腺

癌或 EBC 患者的 pCR 率（P＝0.014）；在后续5年的随访

分析中，经双靶组合治疗患者的5年无疾病生存（disease 

free survival，DFS）率为 84%，经单靶药物曲妥珠单抗治

疗患者的 5 年 DFS 率为 81%[21―22]。PEONY 研究是第 1

项基于亚洲人群的新辅助Ⅲ期临床试验，其验证了双靶

组合治疗方案可以显著提高 HER2阳性 EBC 或局部晚

期患者的 pCR 率；在长期随访分析中，双靶组患者的 5

年 DFS 率达到了 86%，高于曲妥珠单抗单靶组患者的 5

年 DFS 率（75%，P＝0.028）[23―24]。该研究在亚洲人群中

证明了曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联用可在新辅助治疗

中使患者获益。目前 CSCO 相关指南推荐曲妥珠单抗

和帕妥珠单抗双靶联合化疗方案为新辅助阶段的标准

治疗方案[18]。除了帕妥珠单抗，研究者们还尝试将曲妥

珠单抗和小分子 TKI 类药物组合。PHEDRA 研究旨在

探索曲妥珠单抗联合吡咯替尼和化疗在新辅助治疗中

的有效性，结果显示患者的 pCR 率达到了41.0%，研究者

评估的 ORR 可达到91.6%，这表明曲妥珠单抗和吡咯替

尼联合化疗的组合能为 HER2阳性早期或局部晚期乳腺

癌患者带来生存获益[25]。

临床医生通常对手术后 HER2阳性患者的危险因素

进行分层并制定个体化的辅助治疗方案。既往已有研

究证明，曲妥珠单抗联合化疗用于 HER2阳性 EBC 辅助

治疗可显著延长患者的术后 DFS 期和 OS 期[26]。一篇发

表在《柳叶刀》上的 Meta 分析系统地评估了曲妥珠单抗

在辅助治疗中的疗效，并指出化疗联合曲妥珠单抗辅助

治疗可带来显著获益，使 HER2阳性 EBC 患者的局部复

发风险降低 28%，远处复发风险降低 37%，除脑部外的

远处复发风险降低 40%[27]。在 HERA 研究中，HER2阳

性 EBC 患者经过新辅助或辅助治疗后使用曲妥珠单抗

进行治疗，长达10年的随访数据提示，患者在化疗后序

贯应用曲妥珠单抗与单用化疗相比，可显著延长 DFS 期

和 OS 期（P<0.000 1）[28]；此外，HERA 研究还探讨了在辅

助治疗阶段应用曲妥珠单抗维持2年是否比1年更能带

来额外的获益，经过8年的随访，发现2年组患者并未显

示出额外的生存获益，从而确定了辅助治疗阶段抗

HER2治疗时间为1年的结论[29]。另有研究发现，无论患

者是否有高危因素，对需进行辅助治疗的 HER2 阳性

EBC 患者均推荐使用曲妥珠单抗以降低复发风险，且曲

妥珠单抗的安全性在可控范围内，可以助力 EBC 患者走

向治愈[30]。

2　伊尼妥单抗的作用
伊尼妥单抗是我国第 1 个自主研发的创新型抗

HER2药物，与曲妥珠单抗作用于同一靶点。研究者主

要是针对曲妥珠单抗的 Fc 段重链恒定区第359及361位

氨基酸进行修饰并对其生产工艺进行优化，使该药具有

比曲妥珠单抗更强的 ADCC 和更低的免疫原性风险[31]。

2.1　伊尼妥单抗在HER2阳性MBC中的应用

由中国学者开展的 HOPES 研究表明，与长春瑞滨

单药相比，长春瑞滨联合伊尼妥单抗可使 HER2 阳性

MBC 患者的中位 PFS 期显著延长（39.1 周 vs.14.0 周，

HR＝0.24，95%CI 为 0.16～0.36，P＜0.000 1），且安全性

可控[32]。HOPES 研究入组了部分（114例）复发转移阶段

未接受过任何治疗的 HER2阳性 MBC 受试者，亚组分析

显示伊尼妥单抗联合长春瑞滨一线治疗可显著延长患

者的中位 PFS 期（11.1个月），提高患者的 ORR（61.5%），

且不良反应无显著增加[33]。基于 HOPES 研究，伊尼妥单

抗成功在国内获批并应用于 HER2阳性 MBC 的治疗，为

该病提供了新的治疗选择。

在各大指南中，HER2阳性 MBC 的一线治疗推荐以

含曲妥珠单抗为基础的联合治疗，二线治疗以 TKI 或

ADC 为主；对于三线及以后的治疗，目前虽然仍采用的

是以曲妥珠单抗为基础的治疗，但获益有限，仍需探索

新的治疗策略。ICU 研究是一项在至少接受过曲妥珠

单抗和 TKI 治疗失败且不超过 4线的 HER2阳性 MBC

患者中，评估伊尼妥单抗联合卡瑞利珠单抗加优替德隆

疗效的临床试验。2023年的最新数据显示，患者的3个

月 PFS 率为 71.84%，中位 PFS 期为 5.59 个月，ORR 为

28%，疾病控制率为84.4%（其中1例患者完全缓解），且

安全性在可控范围内[34]。类似的伊尼妥单抗联合免疫

治疗和白蛋白紫杉醇治疗 HER2阳性 MBC 患者的研究

（NCT05291910）还在进行中。除此之外，包含伊尼妥单

抗的双靶组合已有初步尝试，比如伊尼妥单抗联合雷帕

霉 素 靶 蛋 白 抑 制 剂 雷 帕 霉 素 和 化 疗 的 SPORT 研 究

（NCT04736589）。另外，伊尼妥单抗联合 TKI 类药物吡

咯替尼的“中国双靶”组合的相关研究也正在进行中

（NCT05764941、NCT04963595、NCT05823623、NCT04- 

681911、NCT06015100、NCT05856383、NCT06234137）。

目前已有报道，“中国双靶”组合在对抗 HER2药物相对

不敏感的非小细胞肺癌中取得了相对可观的抗肿瘤活

性效果，同时其安全性可控[35]。期待“中国双靶”组合治

疗乳腺癌的高质量证据能尽快呈现，从而为乳腺癌治疗

方案提供更多参考。
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2.2　伊尼妥单抗在乳腺癌新辅助和辅助治疗中的应用

伊尼妥单抗在 HER2阳性 MBC 中的成功应用推动

了其在新辅助和辅助治疗中的尝试。2023年一项临床

研究探索了伊尼妥单抗联合帕妥珠单抗、紫杉醇和卡铂

在新辅助治疗中对 24例 HER2阳性局部晚期乳腺癌患

者的疗效和安全性。结果显示，意向治疗（intention-to-

treat，ITT）人群的 ORR 为 78.9%（15/19），符合方案人群

的 ORR 为 91.7%（11/12）；在符合方案人群中，有 8例患

者（66.7%）达到了 pCR；激素受体阴性和阳性患者的

pCR 率分别为 71.4%（5/7）和 60.0%（3/5）（P＝0.771）；最

常见的3级不良事件是脱发（41.7%）和中性粒细胞减少

（12.5%）[36]。该研究尝试在新辅助治疗中使用伊尼妥单

抗代替曲妥珠单抗，结果初步显示，伊尼妥单抗联合帕

妥珠单抗、紫杉醇和卡铂在 HER2阳性局部晚期乳腺癌

患者的新辅助治疗中具有良好的有效性和安全性。该

研究仍在持续入组中，期待后续有大样本量的临床研究

数据来进一步支持伊尼妥单抗在新辅助治疗中的效果。

3　马吉妥昔单抗
马吉妥昔单抗是一种作用于 HER2的大分子单克隆

抗体，与曲妥珠单抗作用于同一位点。相较于曲妥珠单

抗，马 吉 妥 昔 单 抗 优 化 修 饰 了 Fc 段（L235V、F243L、

R292P、Y300L 和 P396L 共 5个位点），使其对激活型 Fc

受体 CD16A 显示出较高的亲和力，并降低了对抑制型

Fc 受体 CD32B 的亲和力[37―38]。研究发现，携带低亲和力

等位基因变体（CD16A-158F）患者的曲妥珠单抗获益较

少，而马吉妥昔单抗的 Fc 段结构域改构，增加了其与所

有 CD16A-158F 等位基因变体的结合[37]。目前，对曲妥

珠单抗耐药后治疗方案的选择除了有 TKI 和 ADC 以外，

还可以再次使用优化后的大分子单克隆抗体药物，比如

马吉妥昔单抗。在后曲妥珠单抗时代，马吉妥昔单抗的

使用为进一步探索抗 HER2治疗提供了新契机。

SOPHIA 研究是一项Ⅲ期、“头对头”比较马吉妥昔

单抗与曲妥珠单抗在 HER2阳性晚期乳腺癌抗 HER2治

疗失败患者中的有效性和安全性的研究。该研究结果

显示，马吉妥昔单抗组较曲妥珠单抗组患者的中位 PFS

期显著延长（5.8个月 vs. 4.9个月，HR＝0.76，95%CI 为

0.59～0.98，P＝0.03），但在全人群中的 OS 期（21.6个月 

vs. 19.8个月，HR＝0.89，95%CI 为 0.69～1.13，P＝0.33）

无统计学优势[39]；Fc γ 受体不同基因型的亚组分析结果

显示，CD16A-158FF 亚组患者有更明显的 OS 获益（23.6

个月 vs. 19.2个月，HR＝0.72，95%CI 为 0.52～1.00，P＝

0.052）[40]。基于 SOPHIA 研究，2020年 12月马吉妥昔单

抗已在美国获批上市[41]。由于国内外临床实践存在较

大差异，为了探索马吉妥昔单抗是否符合中国人群，后

续开展了 SOPHIA China 桥接研究，该研究纳入 HER2阳

性、接受过 2线及以上抗 HER2治疗后进展的乳腺癌患

者，比较了马吉妥昔单抗+化疗和曲妥珠单抗+化疗的疗

效与安全性，主要研究终点为 PFS 期[42]。两项研究在设

计中并不完全一致，如在桥接研究中纳入了部分使用国

产 TKI 类药物吡咯替尼的患者。2022年的 CSCO 会议

上公布了 SOPHIA China 桥接研究的数据，结果显示马

吉妥昔单抗组患者的 PFS 期为 5.5个月，曲妥珠单抗组

患者的 PFS 期为 4.1个月（HR＝0.69），符合桥接成功的

一致性标准（HR＜0.88）。SOPHIA China 桥接研究结果

证实，马吉妥昔单抗在中国人群中同样有较好的疗效及

安全性。2023年 CSCO 相关指南推荐马吉妥昔单抗联

合化疗用于后线难治性 HER2阳性晚期乳腺癌患者的治

疗[18]。基于全球性Ⅲ期 SOPHIA 研究和 SOPHIA China

桥接研究的积极数据，2023年8月29日国家药监局正式

批准马吉妥昔单抗用于 HER2阳性 MBC 患者的三线及

以上治疗。曲妥珠单抗作为 HER2阳性乳腺癌治疗领域

的“基石”性药物，其地位还不可撼动，但在后曲妥珠单

抗时代，马吉妥昔单抗联合化疗为曲妥珠单抗治疗失败

的晚期乳腺癌患者带来了新选择。

4　结语
靶向 HER2 ECD-Ⅳ的单克隆抗体不但提高了 EBC

患者的治愈率，而且大大延长了晚期乳腺癌患者的生存

期。虽然新型的小分子 TKI 及 ADC 层出不穷，但单抗类

药物凭借其显著的安全性和有效性在 HER2阳性乳腺癌

的治疗中依然保持着举足轻重的地位。曲妥珠单抗作

为 HER2阳性乳腺癌的“基石”性药物，历经了20多年临

床研究与真实世界的考验，循证医学证据充分，实践经

验充足且安全性可控；伊尼妥单抗与曲妥珠单抗在

HER2阳性 MBC 和新辅助/辅助治疗中有类似疗效，且

其安全性可控；马吉妥昔单抗聚焦于携带 CD16A-158F

等位基因的患者，是晚期乳腺癌后线治疗的新选择。但

目前伊尼妥单抗及马吉妥昔单抗的临床数据尚未完全

成熟，未来还需更多大样本量的临床研究继续探索。
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