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抗体偶联药物治疗乳腺癌后致肺炎和间质性肺病的网状Meta分析 Δ
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摘 要 目的 比较不同抗体偶联药物（ADC）治疗乳腺癌后致肺炎和间质性肺病（ILD）的发生风险。方法 检索中国知网、维普

网、PubMed、Embase 等中英文数据库和 ClinicalTrials.gov，收集 ADC[恩美曲妥珠单抗（T-DM1）、德曲妥珠单抗（T-DXd）、戈沙妥珠

单抗（SG）、德达博妥单抗（Dato-DXd）、瑞康曲妥珠单抗（SHR-A1811）、ARX788、T-Duo]治疗乳腺癌后发生肺炎和 ILD的随机对照

试验（RCT），检索时间为建库至 2025年 6月 15日。筛选文献、提取数据、评价文献质量后，采用 Stata 17.0软件进行网状 Meta 分

析，并对各干预措施的累积排序曲线下面积（SUCRA）进行排序。结果 共纳入 19项 RCT，共计 10 556例患者。ARX788、T-DXd

的总体肺炎发生率显著高于 T-DM1、T-DM1 plus TPC（T-DM1联合帕妥珠单抗或阿替利珠单抗）、TPC（常规治疗）和 SG（P＜

0.05），ARX788、T-DXd 的1～2级肺炎发生率显著高于 T-DM1、T-DM1 plus TPC 和 TPC（P＜0.05），上述2个指标 SUCRA 排序前2

位的均为 ARX788、T-Duo。T-DXd、T-DM1 的≥3 级肺炎发生率显著高于 SG（P＜0.05），SUCRA 排序前 2 位的为 T-Duo、Dato-

DXd。ARX788的总体 ILD 发生率显著高于 T-DM1、SHR-A1811、TPC 和 SG（P＜0.05），1～2级 ILD 发生率显著高于 T-DM1、SHR-

A1811和 TPC（P＜0.05），≥3级 ILD 发生率显著高于 TPC（P＜0.05），上述3个指标 SUCRA 排序前2位的均为 ARX788、T-DXd 联

合帕妥珠单抗。结论 相比于其他ADC，ARX788和T-Duo治疗乳腺癌后患者的肺炎和 ILD发生风险较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE To compare the risk of pneumonitis and interstitial lung disease （ILD） associated with different 

antibody-drug conjugates （ADC） in the treatment of breast cancer. METHODS CNKI， VIP， PubMed， Embase and other Chinese 

and English databases， and ClinicalTrials. gov were searched from the inception to June 15， 2025. Randomized controlled trials 

（RCT） about pneumonitis and ILD associated with ADC （T-DM1， T-DXd， SG， Dato-DXd， SHR-A1811，ARX788， and T-Duo） in 

the treatment of breast cancer were included. After literature screening， data extraction， and quality assessment， a network meta-

analysis was conducted using Stata 17.0 software， and the surface under the cumulative ranking curve（SUCRA） of all 

interventions were ranked. RESULTS A total of 19 RCTs involving 10 556 patients were included. The overall incidence of 

pneumonitis with ARX788 and T-DXd was significantly higher than that with T-DM1， T-DM1 plus TPC（T-DM1combined with 

pertuzumab or atezolizumab）， TPC（treatment of primary care）， and SG （P＜0.05）， for grade 1-2 pneumonitis， ARX788 and T-

DXd showed significantly higher incidence than T-DM1， T-DM1 plus TPC， and TPC （P＜0.05）. For both indicators， ARX788 and 

T-Duo were ranked as the top two by SUCRA. For the incidence of grade ≥3 pneumonitis， T-DXd and T-DM1 were significantly 

higher than SG （P＜0.05）， T-Duo and Dato-DXd were ranked as the top two by SUCRA. For overall incidence of ILD， ARX788 

was significantly higher than T-DM1， SHR-A1811， TPC， and SG （P＜0.05）， for the incidence of grade 1-2 ILD， ARX788 was 

significantly higher than T-DM1， SHR-A1811， and TPC （P＜0.05）， for the incidence of grade ≥3 ILD， ARX788 was 

significantly higher than TPC （P＜0.05）. For three indicators above， ARX788 and T-DXd combined with pertuzumab were ranked 

as the top two by SUCRA. CONCLUSIONS Compared with 

other ADCs， ARX788 and T-Duo are associated with a higher 

risk of pneumonitis and ILD in patients with breast cancer.
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乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，2022年
新发病例约230万，占全部新发癌症的11.6%[1]。尽管现

有化疗、放疗及靶向治疗措施显著改善了患者的总生存

期，但由于上皮-间质转化及肿瘤干细胞等因素，部分患

者出现复发、转移及多线治疗后耐药，使得治疗选择受

限及预后不良。

抗体偶联药物（antibody-drug conjugates，ADC）通过

连接子将单克隆抗体与高效细胞毒载荷结合，可实现对

肿瘤细胞的精准递送，在提高疗效的同时减少对正常组

织的损伤[2]。以恩美曲妥珠单抗（trastuzumab emtansine，

T-DM1）、德曲妥珠单抗（trastuzumab deruxtecan，T-DXd）

和戈沙妥珠单抗（sacituzumab govitecan，SG）为代表的

ADC，已在既往接受治疗的乳腺癌患者中显示出显著的

生存获益，成为治疗乳腺癌的重要策略[3―4]。然而，ADC

特有的不良反应——肺炎和间质性肺病（interstitial lung 

disease，ILD）已成为关键的剂量限制性毒性。既往研究

显示，T-DXd 相关肺炎/ILD 发生率约为 9%～15%，且在

亚洲人群中风险更高，部分患者进展迅速，甚至死亡[5]。

此外，不同 ADC 之间的肺毒性风险存在差异，提示其安

全性具有异质性[6]。

目前，虽然已有研究提示 ADC 相关肺毒性风险总

体高于传统化疗[7]，然而现有研究多聚焦于单一药物，缺

乏多种 ADC 之间的系统比较，且对不同严重程度（1～2

级、≥3级）肺毒性的风险评估不足，限制了临床风险分

层与管理；同时，部分新型 ADC 的肺毒性证据有限，使

得其在整体风险谱中的位置尚不明确。基于此，本研究

采用网状 Meta 分析的方法，比较了不同 ADC 治疗乳腺

癌后致肺炎和 ILD 的发生风险，旨在为临床个体化用药

决策、早期风险识别及毒性管理提供循证依据。本研究

已 在 PROSPERO 系 统 评 价 注 册 平 台 注 册（注 册 号：

CRD420251145893）。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的研究类型为随机对照试验（random‐

ized controlled trial，RCT），语种限定为中文和英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的对象均为经组织学或细胞学确诊的

乳腺癌患者，其种族、年龄、性别、国籍、病程均不限。

1.1.3　干预措施

试验组患者接受 ADC 单药或联合其他抗肿瘤治疗

方案（如免疫治疗或靶向治疗）；对照组患者接受不同于

试验组的 ADC 单药、ADC 联合安慰剂、靶向治疗、常规

治 疗 方 案 。 其 中 ，ADC 包 括 T-DM1、T-DXd、SG、

ARX788、德达博妥单抗（datopotamab deruxtecan，Dato-

DXd）、T-Duo（trastuzumab duocarmazine）及瑞康曲妥珠

单抗（trastuzumab rezetecan，SHR-A1811）；免疫治疗药

物包括阿替利珠单抗等；靶向治疗药物包括曲妥珠单
抗、帕妥珠单抗及拉帕替尼等；常规治疗包括化疗、内分

泌治疗、免疫治疗等；化疗药物包括卡培他滨、艾立布

林等。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标为总体肺炎、1～2级肺炎、≥3级

肺炎的发生率以及总体 ILD、1～2级 ILD、≥3级 ILD 的

发生率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）主题不相关的文献；（2）

重复发表或数据重复的文献；（3）研究对象、干预措施不

符的文献；（4）未报告相关结局指标的文献；（5）无法获

取全文或数据不完整的文献。

1.2　文献检索策略

检索中国知网、维普网、万方数据、中国生物医学文

献数据库、PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane 

Library 和 ClinicalTrials.gov，中文检索词包括“乳腺癌”

“乳腺肿瘤”“抗体偶联药物”“德曲妥珠单抗”“恩美曲妥

珠单抗”“戈沙妥珠单抗”“德达博妥单抗”“不良事件”

“肺炎”“间质性肺病”“随机对照试验”等；英文检索词包

括“breast cancer”“breast carcinoma”“antibody-drug con‐

jugate”“ADC”“trastuzumab emtansine”“trastuzumab de‐

ruxtecan”“sacituzumab govitecan”“ARX788”“datopota‐

mab deruxtecan”“trastuzumab duocarmazine”“trastu‐

zumab rezetecan”“SHR-A1811”“pneumonia”“interstitial 

lung disease”“adverse events”“randomized controlled 

trial”等。采用自由词和主题词相结合的方式检索。检

索时限为建库至2025年6月15日。

1.3　文献筛选与数据提取

由 2名研究者独立筛选文献并交叉核对，如遇分歧

由第3位研究者判断。提取资料包括第一作者、发表年

份、样本量、干预措施、结局指标等。

1.4　文献质量评价

使用 Cochrane 系统评价员手册 2.0 工具评价纳入
RCT 的质量，包括：随机化过程中的偏倚、偏离既定干预

措施的偏倚、结局数据缺失的偏倚、结局测量的偏倚和

选择性报告结果的偏倚。每项分为“低风险”“高风险”

“不清楚”[8]。

1.5　证据可信度评价

使用 CINeMA 在线工具（https：//cinema.ispm.unibe.

ch）评价证据的可信度，包括研究内偏倚、发表偏倚、间

接性、不精确性、异质性及不一致性。评定结果分为

“高”“中”“低”“极低”[9]。

1.6　统计学方法

采用 Stata 17.0软件进行网状 Meta 分析，并绘制证

据网络关系图。当各干预措施间形成闭环时，进行不一

致性检验以评估直接比较与间接比较结果的一致性。

若全局不一致性检验结果一致（P＞0.05），或环路不一

致性因子（inconsistency factor，IF）的95% 置信区间（con‐

fidence interval，CI）包含 0，采用一致性模型；否则采用

不一致性模型。采用随机效应模型进行合并分析。二
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分类变量以比值比（odds ratio，OR）及其 95%CI 表示。

通过累积排序曲线下面积（surface under the cumulative 

ranking curve，SUCRA）对各干预措施进行排序，SUCRA

值越大，表示不良反应发生率越高[10]。采用比较-校正漏

斗图评估发表偏倚。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献筛选结果与纳入研究的基本信息

初检得到相关文献3 575篇，经阅读文题、摘要及全

文后，最终纳入 19篇研究[4，11―28]，共计 10 556例患者，涉

及10种干预措施，分别为 T-DM1、T-DXd、SG、ARX788、

Dato-DXd、T-Duo、SHR-A1811、TPC（常规治疗）、T-DM1 

plus TPC（T-DM1联合帕妥珠单抗或阿替利珠单抗等）、

T-DXd plus TPC（T-DXd 联合帕妥珠单抗）。结果见图 1

（限于篇幅，纳入研究的基本信息可扫描本文首页二维

码进入“增强出版”板块查看附表1）。

2.2　纳入文献质量评价结果

19项研究中，2项研究未提及结局评估是否采用盲

法[12，22]；所有研究的结局指标报告均完整，均无报告偏倚

及其他偏倚来源（限于篇幅，结果可扫描本文首页二维

码进入“增强出版”板块查看附图1、附图2）。

2.3　证据可信度评价结果

结果显示，肺炎相关结局的质量偏低，主要为不精

确性，部分比较存在异质性、报告偏倚和研究内偏倚的

影响。ILD 相关结局的质量偏低，主要为不精确性，部分

比较存在异质性、不一致性、报告偏倚及研究内偏倚（限

于篇幅，结果可扫描本文首页二维码进入“增强出版”板

块查看附图3）。

2.4　网状Meta分析结果

2.4.1　各结局指标的证据关系和一致性

19项研究均为双臂 RCT。结果显示，总体肺炎、1～

2级肺炎、≥3级肺炎发生率均存在闭合环，不一致性检

验的 P 值均大于0.05。采用节点分裂法进行局部一致性

检验，结果显示，各节点 P 值均大于0.05。环不一致性检

验结果显示，总体肺炎及1～2级肺炎发生率的各闭环的

IF 均接近0，尽管≥3级肺炎发生率中1个闭环的 IF 值为

1.153，但 95%CI 包含 0 且 P＞0.05，表明不一致性不显

著，模型结果稳健，一致性假设成立。总体 ILD、1～2级

ILD 及≥3级 ILD 发生率均无闭合环，直接采用一致性

模型进行分析。以总体肺炎和总体 ILD 发生率为例的

证据网络见图 2（图中节点大小代表该干预方式的总样

本量，连线粗细代表两两干预间研究的数量）。

2.4.2　总体肺炎发生率

15项研究报道了总体肺炎发生率[4，11―24]。结果（图

3）显示，ARX788、T-DXd 的总体肺炎发生率显著高于 T-

DM1、T-DM1 plus TPC、TPC 和 SG（P＜0.05）；T-Duo、T-

DM1 的总体肺炎发生率均显著高于 SG 和 TPC（P＜

0.05）；Dato-DXd 的总体肺炎发生率显著高于 SG（P＜

0.05）。总体肺炎发生率的 SUCRA 排序从大到小依次

为 ARX788（80.5%）＞T-Duo（80.4%）＞T-DXd（74.2%）＞

Dato-DXd（74.1%）＞T-DM1（42.1%）＞T-DM1 plus TPC

（32.3%）＞TPC（14.6%）＞SG（1.7%）。

2.4.3　1～2级肺炎发生率

13 项研究报道了 1～2 级肺炎发生率[4，11―13，15，17―24]。

结果（图4）显示，ARX788、T-DXd 的1～2级肺炎发生率

均显著高于T-DM1、T-DM1 plus TPC和TPC（P＜0.05）。

1～2 级 肺 炎 发 生 率 的 SUCRA 排 序 从 大 到 小 依 次 为

待获取全文的文献（n＝503）

进一步纳入文献（n＝336）

最终纳入的文献（n＝19）

剔除的文献：
　主题不相关（n＝572）
　综述、病例报告及 Meta 分析（n＝1 737）

排除非 RCT 文献（n＝167）

剔除重复文献（n＝763）

各数据库检索文献：中国知网（n＝
168）；维普网（n＝437）；万方数据
（n＝265）；中国生物医学文献数据
库（n＝342）；PubMed（n＝147）； 
Embase（n＝564）；ClinicalTrials.gov
（n＝446）；Web of Science（n＝
735）； Cochrane Library（n＝471）

经筛选的文献（n＝2 812）

排除的文献：
　数据重复（n＝25）
　未报告相关结局指标（n＝237）
　非全文文献（n＝55）

图1　文献筛选流程图
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82.22（3.23，2 090.19）a
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5.45（2.61，11.40）a

3.26（0.13，82.91）

1.06（0.04，25.39）
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5.09（0.59，43.89）

105.06（3.28，3 365.56）a

14.79（2.47，88.72）a

9.50（0.24，375.57）

6.97（1.64，29.61）a

4.16（0.13，133.48）

1.36（0.05，41.06）

1.28（0.37，4.44）

T-DXd plus TPC

SG

738.85（20.80，26 245.71）a

104.00（14.30，756.46）a

66.84（1.53，2 912.02）a

49.01（4.11，583.99）a

29.26（0.82，1 040.84）

9.56（0.29，320.74）

8.99（0.84，95.71）

7.03（0.49，101.87）

ARX788

注：黄色表示总体肺炎发生率的OR（95%CI），绿色表示总体ILD发生率的OR（95%CI）；a：P＜0.05。

图3　总体肺炎和总体 ILD发生率的网状Meta分析结果
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图2　总体肺炎和总体 ILD发生率的证据关系图
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ARX788（87.2%）＞T-Duo（74.5%）＞T-DXd（72.4%）＞

Dato-DXd（64.7%）＞T-DM1（32.8%）＞T-DM1 plus TPC

（31.5%）＞SG（25.9%）＞TPC（10.9%）。

2.4.4　≥3级肺炎发生率
13项研究报道了≥3级肺炎发生率[4，11―13，15，17―24]。结

果（图 5）显示，T-DXd、T-DM1的≥3级肺炎发生率显著
高于 SG（P＜0.05）。≥3级肺炎发生率的 SUCRA 排序
从大到小依次为 T-Duo（76.7%）＞Dato-DXd（75.7%）＞

T-DXd（65.6%）＞T-DM1（60.5%）＞ARX788（50.2%）＞

T-DM1 plus TPC（39.9%）＞TPC（26.9%）＞SG（4.4%）。

2.4.5　总体 ILD 发生率
11项研究报道了总体 ILD 发生率[4，18―20，22―28]。结果

（图 3）显示，ARX788 的总体 ILD 发生率显著高于 T-

DM1、SHR-A1811、TPC 和 SG（P＜0.05）；T-DXd plus 

TPC、T-DXd 的总体 ILD 发生率均显著高于 T-DM1、TPC

和 SG（P＜0.05）；Dato-DXd 的总体 ILD 发生率显著高于
SG（P＜0.05）。总体 ILD 发生率的 SUCRA 排序从大到
小依次为 ARX788（96.6%）＞T-DXd plus TPC（74.5%）＞

T-DXd（69.1%）＞Dato-DXd（66.4%）＞T-Duo（47.3%）＞

T-DM1（36.6%）＞SHR-A1811（33.1%）＞TPC（21.7%）＞

SG（4.8%）。

2.4.6　1～2级 ILD 发生率
9项研究报道了 1～2级 ILD 发生率[4，19―20，22―25，27―28]。

结果（图 4）显示，ARX788的 1～2级 ILD 发生率显著高
于 T-DM1、SHR-A1811 和 TPC（P＜0.05）；T-DXd plus 

TPC、T-DXd 的 1～2 级 ILD 发 生 率 显 著 高 于 T-DM1、

TPC（P＜0.05）。1～2 级 ILD 发生率的 SUCRA 排序从
大 到 小 依 次 为 ARX788（90.7%）＞T-DXd plus TPC

（78.3%）＞T-DXd（72.0%）＞Dato-DXd（56.0%）＞T-DM1

（36.7%）＞T-Duo（31.5%）＞SHR-A1811（23.7%）＞TPC

（11.0%）。

2.4.7　≥3级 ILD 发生率
9 项研究报道了≥3 级 ILD 发生率[4，19―20，22―25，27―28]。

结果（图5）显示，ARX788的≥3级 ILD 发生率显著高于
TPC（P＜0.05）。≥3级 ILD 发生率的 SUCRA 排序从大
到 小 依 次 为 ARX788（89.9%）＞T-DXd plus TPC

（65.1%）＞T-DXd（64.2%）＞T-Duo（44.2%）＞T-DM1

（42.7%）＞Dato-DXd（36.2%）＞TPC（30.8%）＞SHR-

A1811（26.9%）。

2.5　发表偏倚分析

结果显示，各研究散点均基本对称地分布在中线两
侧，且大部分在漏斗内，虽然≥3级不良反应发生率较低
导致部分小样本研究分布略有离散，但整体拟合线与垂
直中线夹角较小，表明本研究不存在明显的发表偏倚。

结果见图6（以总体肺炎和总体 ILD 发生率为例）。

3　讨论

本研究结果显示，ARX788在总体肺炎、1～2级肺
炎、总体 ILD、1～2级 ILD 及≥3级 ILD 的发生风险中均
列首位；T-Duo 在≥3级肺炎发生风险中排名最高。

ARX788引起的肺炎和 ILD 发生风险较高，可能与
其结构特性有关。其采用非天然氨基酸偶联技术，虽然
提高了药物的稳定性，但可能增加高效细胞毒性载荷的
毒性暴露风险[29]，载药分子可能通过脱靶效应进入肺实
质细胞[2]，并通过旁观者效应扩散至正常细胞，造成细胞
毒性损伤及免疫炎症反应[6]。因此，临床可采取动态监
测、早期影像学识别、剂量调整、暂停给药或糖皮质激素
介入等措施，保障患者的用药安全[30]。

ADC 的细胞毒性载荷是其发生毒性反应的核心，如

SHR-A1811

T-Duo

0.97（0.02，60.69）

2.09（0.09，51.26）

2.48（0.10，62.78）
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6.67（0.37，119.22）

33.98（0.93，1242.17）

1.94（0.04，98.53）
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Dato-DXd

2.15（0.08，57.03）
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3.51（0.08，160.00）
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注：黄色代表≥3级肺炎发生率的OR（95%CI），绿色代表≥3级ILD发生率的OR（95%CI）；a：P＜0.05。

图5　≥≥3级肺炎和≥≥3级 ILD发生率的网状Meta分析结果
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注：黄色表示1～2级肺炎发生率的OR（95%CI），绿色表示1～2级ILD发生率的OR（95%CI）；a：P＜0.05。

图4　1～～2级肺炎和1～～2级 ILD发生率的网状Meta分析结果
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美坦新和单甲基澳瑞他汀 E 等强效细胞毒性药物，即使

微量释放也能损伤正常细胞。以拓扑异构酶Ⅰ抑制剂

deruxtecan（T-DXd 的载药）为例，其可通过旁观者效应

扩散至邻近非靶细胞，导致肺、骨髓等器官损伤[31]。连

接子的化学稳定性也影响其全身毒性：可裂解连接子

（如 T-DXd 的肽连接子）在血液中性 pH 环境下一旦发生

水解，可释放细胞毒性载荷并引发全身毒性反应（如骨

髓抑制、肝损伤）[32]；而不可裂解连接子（如 T-DM1的硫

醚键连接子）虽具有更高的血浆稳定性，可减少循环中

过早释放的细胞毒性载荷，但其降解片段仍可能被正常

细胞摄取从而引起毒性反应[33]。此外，过高的药物-抗体

比（如 T-DXd 的药物-抗体比约为 8）会使每个抗体携带

更多毒素，从而增加脱靶组织的暴露风险[34]。同时，靶

抗原在正常组织的表达也可能导致器官特异性毒性，如

人滋养层细胞表面抗原2在支气管上皮的表达与肺炎相

关[35]，连接蛋白 4 在皮肤基底层的表达与皮疹相关[36]。

即使靶点在正常组织中呈低表达，ADC 的高亲和力抗体

也可能捕获微量抗原[2]。此外，患者个体因素，如遗传多

态性、基础疾病（如肺纤维化）、器官功能（如肝功能不全

影响毒素代谢）均可能加重这一效应，导致严重毒性反

应的发生风险增加[6]。

尽管 ADC 能显著改善乳腺癌患者的生存期，但由

于药物类型和患者差异，其引起的肺炎和 ILD 风险存在

差异，二者的诊断标准、严重程度分级及管理策略亦存

在差异。发病早期和症状轻微的患者可能被漏诊，且其

临床表现隐匿、机制复杂，诊断需结合临床、影像与时间

相关性，排除其他病因；管理的关键在于高度警惕和早

期识别，若怀疑 ILD，应中断治疗，直至症状缓解后结合

影像学检查再考虑恢复治疗[30] 。

本研究存在的局限性：（1）各研究的基线资料、剂

量、周期及随访情况等存在差异，可能引入异质性；（2）

肺炎/ILD 的诊断、分级及报告标准不一，可能导致漏报

或误分类，影响结果可靠性；（3）缺乏个体患者数据，限

制了亚组分析和风险因素探索的深度；（4）部分研究数

量有限，评估可能不全面；（5）未纳入观察性研究等真实

世界数据，而 RCT 虽严谨，但对象和环境特殊，未必能完

全反映真实世界的不良反应发生情况。

综上所述，相比于其他 ADC，ARX788和 T-Duo 治疗

乳腺癌后患者的肺炎和 ILD 发生风险较高。
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