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摘  要 

原发性肺癌是目前最常见的癌症之一，也是全球癌症相关死亡的主要原因。人表皮生长因子受体2 
(HER2)作为一种与非小细胞肺癌预后密切相关的靶点，已成为近年来的研究热点。其中抗体耦联药物这

一种新兴的肿瘤治疗手段，作为一类选择性的递送细胞毒物到肿瘤细胞的治疗化合物，为HER2突变型

NSCLC的治疗带来了新的希望，克服了传统的化疗药物和单克隆抗体治疗的局限性。本篇综述了ADC药
物在HER2阳性的非小细胞肺癌治疗领域的最新进展，探讨了其疗效和安全性的潜力，旨在为未来临床治

疗过程中提供参考。 
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Abstract 
Primary lung cancer is one of the most common cancers and the leading cause of cancer-related 
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deaths worldwide. Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), as a target closely related to 
the prognosis of non-small cell lung cancer, has become a hot research topic in recent years. Among 
them, antibody-drug conjugates (ADCs), an emerging tumor therapy, as a class of therapeutic com-
pounds that selectively deliver cytotoxic agents to tumor cells, have brought new hope for the treat-
ment of HER2-mutant NSCLC, overcoming the limitations of traditional chemotherapeutic agents 
and monoclonal antibody therapy. In this review, we present the latest advances in the field of ADC 
drugs in the treatment of HER2-positive NSCLC and discuss their potential in terms of efficacy and 
safety, aiming to provide a reference for the future clinical treatment process. 
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1. 引言 

在全球疾病负担排名中，恶性肿瘤是仅此于心血管系统的第二大死因。世界范围内每 6 个死亡病例，

就有 1 例归因于恶性肿瘤。恶性肿瘤给患者的身体健康、生活质量带来了巨大的影响，对应大的医疗资

源消耗也带来了巨大的经济负担。其中，肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因(18%)，非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer, NSCLC)占肺癌病例的大多数(85%) [1]。值得幸运的是，随着驱动基因的发现，分子

谱的改善和各种靶向治疗药物的出现极大地改善了肺癌患者的预后[2]-[4]。 
据报道，在肺癌患者中有 HER2 突变的患者的生存质量更差，HER2 突变的 NSCLC 中大约一半的患

者在病程有中枢神经系统(CNS)受累，且该突变与女性、不吸烟者和腺癌组织学类型有关[5]-[7]。目前，

靶向 HER2 突变的酪氨酸激酶抑制剂和单克隆抗体在 HER2 突变的 NSCLC 治疗中显示出一定的临床疗

效，但总体疗效仍不尽如人意。以铂类为基础的化疗目前仍然是这类患者的首选治疗方式。因此，积极

探索肺癌新的治疗模式成为当前肺癌治疗的目标之一。最近，将单克隆抗体与化疗药物的细胞毒作用相

结合的抗体–药物偶联物(ADCs)的开发显示出良好的疗效，与常规治疗相比，毒性反应相对较小。11 种

不同的 ADC 已获得美国食品药品监督管理局(FDA)的批准。其中 5 个：trastuzumab emtansine、enfortumab 
vedotin、trastuzumab deruxtecan、sacituzumab govitecan 和 tisotumab vedotin 被批准用于实体恶性肿瘤，包

括乳腺癌、尿路上皮癌、胃癌和宫颈癌。 

2. HER2 在 NSCLC 中的作用 

人表皮生长因子 2 (HER2)是 ERBB 受体酪氨酸激酶家族的一员。编码 HER2 的 ERBB2 基因是通过

磷酸肌醇 3-激酶和 AKT 激酶(PI3K-AKT)以及丝裂原激活的细胞外信号调节激酶和细胞外信号调节激酶

(MEK-ERK)激活下游信号传导的主要增殖驱动元素。HER2 没有已知的配体，需通过与 HER 家族其他成

员进行同源二聚化或异二聚化而被激活发挥作用。HER2 受体包括 3 个部分：胞外区，跨膜部分以及细胞

内的酪氨酸激酶结构域。HER2 基因可以调控下游的丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路、PI3K/AKT/mTOR
通路和 Janus 激酶/信号转导子和转录激活因子(JAK-STAT)通路，而这些信号在生理情况下受到严密的调

控[8]-[11]。目前各项临床前和临床研究表明，这种激酶结构域的突变导致 HER2 的组成性磷酸化和激活，

在体外促进细胞增殖和运动，在包括乳腺癌和肺癌在内的多种肿瘤发生和发展中起了重要的作用。此外，
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研究表明不吸烟者和女性腺癌患者更容易出现这些插入变异体[12]。HER2 失调可通过多种机制发生，包

括基因扩增、蛋白质过表达和 HER2 突变[13]。当前，HER2 作为判断预后的生物标志物、治疗反应的指

标和新药的作用靶点，也受到了越来越多的关注。具有 HER2 改变的肿瘤作为不同的治疗实体在多个地

点得到了很好的研究，特别是乳腺癌、肺癌、胃癌、和结直肠癌。检测 HER2 改变的实验室方法包括扩

增的荧光原位杂交(FISH)、蛋白过表达的免疫组织化学(IHC)和基因突变的 DNA 测序[14]。 
在 NSCLC 患者中，大约有 2%~4%的存在 HER2 基因突变，外显子 20 在框内插入的 KD 是肺癌中最

常见的 HER2 突变。其中，Y772dup YVMA 突变约占所有 HER2 突变的 34% [15]-[17]。目前，传统的以

铂类为基础的化疗仍然是 HER2 改变 NSCLC 首选的一线治疗方法，然而治疗效果不尽人意，获益受到

相对狭窄的治疗指数和导致全身毒性的非选择性作用机制的限制[1]。因此，在过去的几十年里，研究人

员对抗 HER2 靶向治疗，新兴的 ADC (antibody-drug conjugates，抗体耦联药物)类药物进行了大量的研

究，急需探求新的治疗药物，延长患者的生存期并改善其生存质量。 

3. ADC 的作用机制 

近年来，抗体药物偶联物(ADC)这类选择性递送细胞毒药物到肿瘤细胞的治疗化合物的兴起，为

HER2 突变型 NSCLC 的靶向治疗带来了新的希望，与其他系统疗法相比，旨在提高疗效并降低毒性[18]。
ADCs 产生的基本思想是递送一种高效的细胞毒性药物，以“靶向”的方式有效地杀死肿瘤细胞。由于

ADCs 的生物利用度差，且为了避免胃酸和蛋白水解酶破坏单克隆抗体而静脉注射给药[19]。 
ADC 是由携带细胞毒性药物(有效载荷)的单克隆抗体(mAb)和通过化学连接体相互连接所形成的细

胞毒性药物通过利用能够结合肿瘤相关抗原的 mAb 的选择性，将较高剂量的强效抗肿瘤药物直接递送至

癌细胞，以减少全身递送和降低脱靶毒性，目的在于改善传统化疗的治疗指数。复杂的结构组成和作用

机制使 ADC 的药代研究更具挑战。药物进入体内后，可通过特异和非特异途径两个途径进入细胞。特异

途径为与细胞表面的受体结合，通过内吞作用内化到达细胞，经内吞小体进入溶酶体，溶酶体的酸性环

境和蛋白水解酶会致使 ADC 降解，释放的效应分子随后进入细胞质中，然后通过 DNA 插入或抑制微管

合成等方式诱导细胞程序性死亡；还可通过非特异性的胞饮作用进入细胞，这种方式可能会导致 ADC 在

非靶细胞中释放效应分子，从而引起不必要的毒副作用[20]-[22]。ADC 不但拥有抗体的 PK 特征，如：清

除率低、半衰期长、淋巴转运、FcγR/FcRn 受体介导的体内循环、靶点介导的消除、非线性动力学特征等，

又因为其为多 DAR 值的组成成分、涉及效应分子解离、效应分子和 linker 的代谢等特性，使其呈现出特

有的分布、分解/代谢、消除特征[23] [24]。 
目前，ADCs 通常由人源化或嵌合抗体组成，以防止/减少超敏反应和中和性抗药抗体的产生，其中

免疫球蛋白(Ig) G1 是首选的骨架，基于其长的血清半衰期、补体固定和 Fcg 受体结合效率，可诱导重要

的效应功能，如抗体依赖的细胞介导的细胞毒性、依赖抗体的吞噬作用和补体依赖的细胞毒性[25]。此外，

还需要足够稳定的连接子，以确保 ADC 载荷在血浆中仍然附着在 mAb 上，但能够在肿瘤细胞内有效释

放[26]。一个具有高细胞内周转率的单抗靶点可能会进一步提高 ADC 的药物递送效率，而一个功能致癌

的，例如人类表皮生长因子受体 2 (HER2)可能更不容易出现包括降低靶点表达的耐药机制，同时通过抗

体成分的内在抗肿瘤特性赋予 ADC 额外的抗肿瘤活性[18]。ADC 有效载荷是 ADC 内化进入癌细胞后发

挥其细胞毒性作用的弹头。因此，在选择有效载荷时，对细胞毒剂的肿瘤敏感性很重要。然而，由于 ADCs
是大分子，这限制了到达肿瘤部位的 ADC 的数量，因此需要高效的细胞毒性药物(半数抑制浓度在纳摩

尔或皮摩尔范围内) [27]。药物抗体偶联比(Drug-to-antibody ratio, DAR)也可能影响 ADCs 的疗效，即每株

单抗携带的有效载荷单元数。事实上，较高的 DAR 可能会增加药物的效力；然而，体内模型显示出更大

的不稳定性和更快的肝脏清除，一些具有较高 DAR 的 ADCs，可能是由于 mAb 接头复合物的疏水性增
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加，这可以通过使用亲水性结构来避免，目前已知批准的 ADC 的 DAR 在 2 至 8 之间[28]。 
ADC 除了对抗原阳性肿瘤细胞有直接的抗肿瘤作用外，还具有杀伤邻近抗原阴性肿瘤细胞的能力，

这被称为旁观者效应或旁观者杀伤。这发生在 ADC 的细胞毒性药物从抗原阳性的肿瘤细胞内化和降解

后释放时。旁观者效应取决于不同的因素，包括细胞毒性药物的理化特性。影响旁观者杀伤的另一个重

要因素是 ADC 与靶抗原结合后的内化以及接头的类型；可裂解 vs 不可裂解。在具有不可降解连接链的

ADC 中，溶酶体降解后连接链将保留在单克隆抗体上，从而增强细胞毒性药物在肿瘤细胞中的滞留。因

此，它们不会引起旁观者效应。另一方面，具有可裂解连接子的 ADCs 往往稳定性较差，内化后释放出

游离的细胞毒性药物，可以同时杀死抗原阳性的肿瘤细胞和周围抗原阴性的肿瘤细胞[19] [27]。 

4. 靶向 HER2 的 ADC 类药物在 NSCLC 中的应用研究 

4.1. 恩美曲妥珠单抗(Trastuzumab Emtansine, T-DM1) 

恩美曲妥珠单抗是第一个在 HER2 突变的 NSCLC 中显示出潜在临床获益的 ADC。T-DM1 是一种新

型的 ADC，由抗 HER2 单克隆抗体曲妥珠单抗与微管抑制剂 ematansine (DM1)通过不可剪切的连接子连

接而成，DAR 为 3.5 [15] [29]。基于各临床试验结果，T⁃DM1 在 HER2 阳性乳腺癌患者的治疗中已被证

实具有显著疗效。随着该药的广泛普及，研究人员也在积极探索其在其他实体肿瘤中的治疗潜力，包括 
NSCLC。 

在一项单中心的 II 期试验中，Li 等人共纳入 18 例 HER2 突变型转移性肺腺癌患者，显示了较好的

疗效。T-DM1 中位给药周期为 6 个周期，均为 100 个周期。8 例患者获得部分缓解(PR)，客观缓解率(ORR)
为 44%。中位无进展生存期(PFS)为 5 个月。后来，Li 等纳入了更多的 HER2 扩增或突变的转移性 NSCLC
患者，达到 49 例。本研究中 T-DM1 的 ORR 为 51%，中位 PFS 为 5 个月。有趣的是，在 HER2 状态下

观察到一致的反应，ORR 分别为 55% (6/11)，50% (14/28)和 50% (5/10)在 HER2 扩增，突变和共突变/扩
增的患者中观察到。所有患者均能耐受治疗，无 4 级或 5 级不良事件发生[15]。 

在另一项研究中，共有 22 例 HER2 突变型转移性肺腺癌患者纳入研究。A775_G776ins YVMA 是最

常见的 HER2 exon-20 插入突变，占 22 例患者的 19 例(86.4%)。ORR 为 38.1% (90%置信区间，23.0e 
55.9%)，疾病控制率为 52.4%。中位缓解期为 3.5 个月，中位无进展生存期和中位总生存期分别为 2.8 个

月和 8.1 个月。毒性反应轻微，3 级不良事件发生率低[30]。目前已有的研究进一步验证了 T-DM1 在 HER2
突变型 NSCLC 的疗效，但对于 T-DM1 的安全性及联合治疗方案更深入地研究是有必要的。 

4.2. 德曲妥珠单抗(Trastuzumab Deruxtecan, T-DXd, DS-8201a) 

T-DXd 是一种新型的 ADC，作为新一代 HER2 靶向 ADC，与 T-DM1 类似，含有人源化的抗 HER2 
IgG1 单克隆抗体，由抗 HER2 单克隆抗体曲妥珠单抗与拓扑异构酶 I 抑制剂 deruxtecan 通过蛋白酶切割

肽连接而成[31] [32]。 
与 T-DM1 相比，新型 HER2 靶向 ADC 德曲妥珠单抗( trastuzumab deruxtecan, T-DXd)具有基于四肽

的可剪切连接肽和新型拓扑异构酶 I 抑制剂载荷，从而具有独特的药理学特征，包括在循环中的稳定性

改善，更高的药物抗体比率和潜在的旁观者效应[31] [33]。 
2019 年 12 月，T-DXd 被 FDA 批准用于治疗 HER2 阳性的不可切除或转移性乳腺癌患者。此外，

2021 年 1 月 FDA 批准 T-DXd 用于治疗 HER2 阳性的局部晚期或转移性乳腺癌。2022 年 8 月 9 日，T-
DXd 获得了美国食品药品监督管理局(FDA)的加速批准，据我们所知，它是第一个被批准用于 HER2 突

变非小细胞肺癌(NSCLC)的药物[32] [34]。2023 年 2 月 24 日，T-DXd 在国内获批上市，用于治疗既往接

受过一种或一种以上抗 HER2 药物治疗的不可切除或转移性 HER2 阳性成人乳腺癌患者。在 NSCLC 中，
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T-DXd 的疗效似乎与 HER2 蛋白表达无关，但在 HER2 突变的患者中显示出更强的活性，这可能是由于

优先的 HER2eADC 复合物内化或致癌驱动抑制[35]。 
DESTINY-LUNG01 是一项多中心、开放标签的 2 期研究，评价德曲妥珠单抗在标准治疗后复发或难

以标准治疗的 HER2 突变型非鳞非小细胞肺癌不可切除或转移性成年患者中的疗效和安全性。排除 6 个

月内有严重肺部并发症、症状性 CHF、不稳定型心绞痛、心律失常、心肌梗死的患者。主要研究终点为

基于 RECIST 标准的客观疗效评价。次要研究终点为缓解和疾病控制时间、无进展生存期和总生存期。

91 例既往接受过治疗的 HER2 突变型转移性 NSCLC 患者接受 T-DXd 6.4 mg/kg，每 3 周给药 1 次，结果

客观缓解率(ORR)为 55%，mPFS 为 8.2 个月，总生存期(overall survival, OS)为 17.8 个月，但以 26%的药

物相关性间质性肺病(interstitial lung disease，ILD)为代价。在脑转移(n = 33)患者中也观察到了较好的疗

效，mPFS 和 mOS 分别为 7.1 个月和 13.8 个月[36] [37]。 
DESTINY⁃Lung02 研究进一步探索不同剂量 T⁃DXd 对 HER2 阳性 NSCLC 晚期患者的疗效和安全

性，152 例患者按 2:1 随机分配到 T-DXd 5.4 或 6.4 mg/kg，每 3 周给药 1 次。研究发现高剂量组 ORR 
(53.8%)略低于低剂量组(42.9%)。此外，在高剂量组中，≥3 级 TRAE 的发生率(58.0%)明显高于较低剂

量组(31.7%)。两种剂量下的安全性是可以接受的；然而，在较低的剂量下观察到药物相关 TEAEs 和

ILD/肺炎的发生率较低。这为 T⁃DXd 剂量的选择提供了重要依据，同时也强调了药物在临床应用中的

安全性[33]。 
综上，T-DXd 在 HER2 突变的 NSCLC 中具有显著的前景，目前关于 T-DXd 在 HER2 阳性 NSCLC

的相关研究仍在进行中，正在进行的临床试验可能会进一步优化该药物的序贯治疗、可行的联合方案和

对其耐药机制的了解。 

4.3. SHR-A1811 

SHR-A1811 是一种新的 ADC，是我国在 T-DXd 基础上自主研发的新一代 HER2 靶向 ADC，由人源

化的 HER2 靶向单克隆抗体(曲妥珠单抗)与 DNA 拓扑异构酶 I 抑制剂(SHR169265)通过可裂解的四肽连

接而成。在临床前研究中，与 T-DXd 相比，SHR-A1811 的有效载荷显示出更优异的膜通透性和细胞毒

性。此外，SHR-A1811 的 DAR 降低至 6，这提供了强大的旁观者杀伤和抗肿瘤功效，同时可能改善安全

性[38] [39]。 
在一项 1/2 期研究，以评估 SHR-A1811 在 HER2 改变的(过表达、扩增或突变) NSCLC 患者中的安

全性、耐受性、药代动力学和疗效。63 例患者中，24 例获得部分缓解(partial response, PR)，ORR 为 38.1%，

33 例(52.4%)患者疾病稳定，疾病控制率(DCR)达到 90.5%。值得注意的是，与 4.8 mg/kg 相比，更高剂量

的 SHR-A1811 (5.6 mg/kg)并没有改善肿瘤反应[38]。SHR-A1811 在治疗 HER2 突变的晚期 NSCLC 中显

示出良好的安全性和有临床意义的疗效。 

4.4. GQ1005 

GQ1005 是一种新一代靶向 HER2 的 ADC，它由抗 HER2 单克隆抗体(人源化抗 HER2IgG1)通过可裂

解的连接子与拓扑异构酶Ⅰ抑制剂结合而成。该药物通过与肿瘤表面的 HER2 结合，一方面靶向抗体能够

抑制肿瘤生长，另一方面可发挥抗体依赖的细胞毒副作用诱导肿瘤细胞杀伤。临床前研究显示，在多个

肿瘤细胞系移植模型中，GQ1005 表现出与 T-Dxd 相当的抗肿瘤活性，且未显示出明显的毒性，这表明

其具有更高的治疗指数。2024-09 在 WCLC 年会上，熊安稳教授报告了 GQ1005 在首次人体研究(FIH)中，

针对 HER2 表达或突变的晚期实体瘤患者的安全性和耐受性数据。该研究旨在评估 GQ1005 在 HER2 表

达和 HER2 突变的晚期实体瘤患者中的安全性、耐受性、药代动力学特征以及抗肿瘤活性。该临床研究
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共纳入了近 190 例患者，其中 50 例为晚期 NSCLC 患者，中位年龄分别为 55 岁和 58 岁，代表了人群的

整体特征。在疗效方面，GQ1005 在全人群的客观缓解率达到 40.9%，疾病控制率达到 83.8%。在晚期

NSCLC 患者中，客观缓解率为 32.5%，疾病控制率为 92.5%。在 NSCLC 人群中，中位 PFS 达到 7.23 个

月，中位缓解持续时间达到 8.8 个月，12 个月 OS 率达到 73.41%。≥3 级的治疗相关不良事件(TRAE)发生

率仅为 14.0%，血液学毒性相对较低。总体人群间质性肺病(ILD)发生率较低(8.5%)，且多为 1~2 级，可

以通过规范治疗恢复至正常[40]。综合上述数据，GQ1005 展示出良好的抗肿瘤活性及可控的安全性。 

4.5. A166  

A166 是由抗 HER2 单克隆抗体曲妥珠单抗( trastuzumab )与单甲基 aurstatin F 衍生物 duostatin-5 通过

蛋白酶可裂解的 linker 连接而成的 ADC。目前，A166 在实体瘤中的首次人体试验正在进行中。35 例 HER2
阳性或扩增的转移性实体瘤患者接受了 A166 治疗。中期结果显示，ORR 为 26% (27 例可评价患者中 7
例获得 PR)，仅在 3.6 mg/kg 和 4.8 mg/kg 剂量下观察到反应[41] [42]。总体而言，该研究表明 A166 具有

可控的毒性及良好的循环稳定性。 

5. 结语与展望 

ADC 作为新一代 HER2 靶向药物，推动了癌症个体化治疗领域的新浪潮。但联合治疗模式的探索和

HER-2 阳性 NSCLC 脑转移人群的有效治疗策略有待更深入的基础和临床研究。目前，抗 HER-2 突变靶

向药物穿透血脑屏障能力较弱，未来新药研发应更多关注其通过血脑屏障的能力。抗 HER-2 靶向治疗后

的耐药机制及新一代高效低毒的抗 HER-2 靶向治疗药物也应该是未来肿瘤内科学者、药物合成专家的研

究重点，以期共同为 HER-2 突变型 NSCLC 患者的长期生存而努力。 
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