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摘  要 

乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，其中人表皮生长因子受体2 (HER2)阳性亚型约占15%~20%，

HER2阳性乳腺癌具有增殖侵袭能力强、预后较差的特点。自曲妥珠单抗问世以来，抗HER2靶向治疗极

大改善了该类患者的生存结局。近年来治疗模式从单克隆抗体单靶、双靶治疗，逐步发展至抗体偶联药

物(ADC)与小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKI)联合应用，形成了覆盖新辅助、辅助及晚期解救的完整治疗体

系。然而，原发性与继发性耐药仍是制约疗效的关键问题，其机制涉及HER2通路异常、旁路激活、肿瘤

微环境重塑及表型转化等多个层面。近年来，针对耐药机制的精准联合治疗、新型靶向药物及免疫联合

策略不断涌现。本文就HER2阳性乳腺癌靶向治疗的临床研究进展、治疗策略及耐药机制进行综述。 
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Abstract 
Breast cancer is the most common malignant tumor among women worldwide, with the human ep-
idermal growth factor receptor 2 (HER2)-positive subtype accounting for approximately 15% to 20% 
of cases. HER2-positive breast cancer is characterized by strong proliferative and invasive potential 
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and a relatively poor prognosis. Since the advent of trastuzumab, anti-HER2 targeted therapy has 
significantly improved survival outcomes for these patients. In recent years, the treatment para-
digm has evolved from single-agent or dual-agent monoclonal antibody-based targeted therapy to 
the combined use of antibody-drug conjugates (ADCs) and small-molecule tyrosine kinase inhibi-
tors (TKIs), establishing a comprehensive treatment system that spans neoadjuvant, adjuvant, and 
advanced salvage settings. However, primary and acquired resistance remain critical challenges 
limiting therapeutic efficacy, with underlying mechanisms involving aberrations in the HER2 sig-
naling pathway, activation of bypass pathways, remodeling of the tumor microenvironment, and 
phenotypic switching. In recent years, precision-based combination strategies targeting resistance 
mechanisms, novel targeted agents, and immunotherapy combinations have continued to emerge. 
This article reviews the clinical research progress, treatment strategies, and resistance mecha-
nisms related to targeted therapy for HER2-positive breast cancer. 
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1. 前言 

乳腺癌作为全球女性发病率最高的恶性肿瘤，2023 年全球新发乳腺癌病例超 230 万，其中人表皮生

长因子受体 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2)阳性乳腺癌约占所有乳腺癌的 15%~20% 
[1]。HER2 基因的扩增或过表达是该亚型乳腺癌的核心分子特征，其驱动的异常信号通路可显著增强肿

瘤细胞的增殖、侵袭及转移能力，在抗 HER2 靶向治疗问世前，HER2 阳性乳腺癌患者的 5 年无病生存

期(Disease Free Survival, DFS)和总生存期(Overall Survival, OS)显著短于其他亚型[2]。随着曲妥珠单抗、

帕妥珠单抗等一系列靶向药物的研发与应用，HER2 阳性乳腺癌的治疗格局发生了革命性变化，患者生存

率大幅提升，但不同患者的预后仍存在显著异质性，部分患者面临治疗耐药、疾病复发等问题[3]。 

2. HER2 阳性乳腺癌靶向治疗药物的发展与临床研究 

自 1998 年曲妥珠单抗获批上市以来，HER2 阳性乳腺癌的治疗进入了靶向治疗时代，治疗方案不断

优化，从单靶治疗到双靶治疗，再到抗体偶联药物(Antibody-Drug Conjugate, ADC)的应用，患者的生存率

大幅提升[4]。目前，HER2 阳性乳腺癌的治疗已形成新辅助治疗、辅助治疗、晚期解救治疗的完整体系，

治疗目标从延长生存期向治愈转变。 

2.1. 单克隆抗体 

单克隆抗体通过特异性结合 HER2 蛋白，抑制 HER2 信号通路激活，同时介导抗体依赖的细胞毒作

用(Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity, ADCC)和补体依赖的细胞毒作用(Complement-Depend-
ent Cytotoxicity, CDC)杀伤肿瘤细胞。 

曲妥珠单抗(Trastuzumab)：首个抗 HER2 人源化单克隆抗体，作用于 HER2 蛋白胞外Ⅳ区，阻止 HER2
二聚体形成，抑制下游信号通路激活[5]。经典的 NSABPB-31 和 N9831 研究奠定了曲妥珠单抗辅助治疗

的地位。两项研究的联合分析显示，化疗联合曲妥珠单抗治疗早期 HER2 阳性乳腺癌，10 年 DFS 率从
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62%提升至 74%，10 年 OS 率从 78%提升至 84% [6] [7]。曲妥珠单抗的标准辅助治疗疗程为 1 年，缩短

疗程(6 个月)的疗效不劣于 1 年，但仅适用于低危患者[8]。曲妥珠单抗联合化疗是早期 HER2 阳性乳腺癌

新辅助治疗的基础方案，pCR 率约为 30%~40% [9]。曲妥珠单抗联合化疗是晚期 HER2 阳性乳腺癌的一

线标准治疗，中位 PFS 约为 12~15 个月，中位 OS 约为 30~35 个月[9]。 
帕妥珠单抗(Pertuzumab)：帕妥珠单抗结合 HER2 蛋白胞外Ⅱ区，阻止 HER2 与 HER3 形成异源二聚

体，与曲妥珠单抗形成双靶联合，实现对 HER2 信号通路的双重阻断[10]。APHINITY 研究显示，曲妥珠

单抗 + 帕妥珠单抗 + 化疗的双靶方案治疗早期 HER2 阳性乳腺癌，6 年 DFS 率从 86.7%提升至 88.3%，

尤其对腋窝淋巴结阳性等高危患者获益更显著(6 年 DFS 率从 83.2%提升至 85.7%) [11]。NeoSphere 研究

显示，曲妥珠单抗 + 帕妥珠单抗 + 多西他赛的双靶化疗方案，pCR 率从 29%提升至 45.8% [12]。TRY-
PHAENA 研究进一步证实，双靶联合化疗的 pCR 率可达 60%以上[13]。CLEOPATRA 研究显示，曲妥珠

单抗 + 帕妥珠单抗 + 多西他赛治疗晚期 HER2 阳性乳腺癌，中位 PFS 从 12.4 个月延长至 18.5 个月，

中位 OS 从 37.6 个月延长至 56.5 个月[14]。Margetuximab (MGAH22)：新型抗 HER2 单克隆抗体，通过

工程化改造 Fc 段，增强与免疫细胞 Fcγ 受体的结合，提升 ADCC 效应[15]。SOPHIA 研究显示，

Margetuximab 联合化疗治疗曲妥珠单抗耐药的晚期 HER2 阳性乳腺癌，中位 PFS 从 4.9 个月延长至 5.8
个月，客观缓解率(Objective Response Rate, ORR)从 19%提升至 22%，适用于曲妥珠单抗耐药后的二线治

疗[16]。 

2.2. 抗体偶联药物(ADC) 

抗体偶联药物由单克隆抗体、连接子和细胞毒载荷三部分组成，通过抗体的靶向性将细胞毒药物精

准递送至 HER2 阳性肿瘤细胞内，实现高效低毒的治疗效果[17]。 
曲妥珠单抗–美坦新偶联物(T-DM1)：由曲妥珠单抗与微管蛋白抑制剂美坦新通过不可剪切连接子

偶联而成，兼具抗 HER2 和细胞毒作用[17]。KATHERINE 研究显示，对于新辅助治疗后未达到 pCR 的

早期 HER2 阳性乳腺癌患者，术后使用 T-DM1 辅助治疗，3 年 DFS 率从 77%提升至 88.3%，疾病复发风

险降低 50% [18]。EMILIA 研究显示，T-DM1 治疗曲妥珠单抗耐药的晚期 HER2 阳性乳腺癌，中位 PFS
从 6.4 个月延长至 9.6 个月，中位 OS 从 25.1 个月延长至 30.9 个月[17]，是曲妥珠单抗耐药后的标准二线

治疗。 
德喜曲妥珠单抗(Trastuzumab Deruxtecan, T-DXd, DS-8201)：新一代抗 HER2ADC，由曲妥珠单抗与

拓扑异构酶Ⅰ抑制剂通过可剪切连接子偶联而成，具有高载药比(1:8)和旁观者效应，可杀伤肿瘤微环境中

HER2 低表达的肿瘤细胞[19]。DESTINY-Breast03 研究显示，T-DXd 治疗曲妥珠单抗耐药的晚期 HER2
阳性乳腺癌，中位 PFS 从 6.8 个月延长至 28.8 个月，ORR 从 35.0%提升至 79.7% [19]，成为晚期 HER2
阳性乳腺癌二线治疗的新标准。DESTINY-Breast09 研究进一步探索了 T-DXd 联合帕妥珠单抗一线治疗

晚期 HER2 阳性乳腺癌，中位 PFS 突破 30 个月，有望成为新的一线治疗方案[20]。DESTINY-Breast11 研

究显示，T-DXd 新辅助治疗局部晚期 HER2 阳性乳腺癌，pCR 率可达 60%以上[20]，目前正在进行Ⅲ期

临床试验。 
DS-7300 (U3-1402)：新型抗 HER2ADC，由抗 HER2 单克隆抗体与 DNA 拓扑异构酶Ⅰ抑制剂偶联而

成，对 T-DXd 耐药的肿瘤仍有效[21]。Ⅰ期临床试验显示，DS-7300 治疗 T-DXd 耐药的晚期 HER2 阳性乳

腺癌，ORR 为 38.7%，中位 PFS 为 7.0 个月[21]，为 T-DXd 耐药患者提供了新的治疗选择。 

2.3. 小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKI) 

小分子 TKI 可穿透细胞膜，直接抑制 HER2 胞内酪氨酸激酶区的活性，适用于晚期 HER2 阳性乳腺
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癌的后线治疗。 
拉帕替尼(Lapatinib)：可逆性 HER1/HER2TKI，可同时抑制 HER1 和 HER2 的酪氨酸激酶活性[22]。

EGF100151 研究显示，拉帕替尼联合卡培他滨治疗曲妥珠单抗耐药的晚期 HER2 阳性乳腺癌，中位 PFS
从 4.1 个月延长至 8.4 个月，ORR 从 17%提升至 23% [23]。 

奈拉替尼(Neratinib)：不可逆性 HER1/HER2/HER4TKI，抑制 HER 家族所有成员的酪氨酸激酶活性

[24]。ExteNET 研究显示，曲妥珠单抗辅助治疗后序贯奈拉替尼强化治疗 1 年，可使早期 HER2 阳性乳腺

癌患者的 5 年 DFS 率从 90.2%提升至 91.2%，尤其对 HER2 阳性 HR 阳性亚型患者获益更显著[24]。NALA
研究显示，奈拉替尼联合卡培他滨治疗曲妥珠单抗和 T-DM1 耐药的晚期 HER2 阳性乳腺癌，中位 PFS 从

5.6 个月延长至 7.8 个月[25]。 
图卡替尼(Tucatinib)：高选择性 HER2TKI，对 HER2 的抑制作用具有高度特异性，对 HER1 和 HER4

无明显抑制[26]。HER2CLIMB 研究显示，图卡替尼联合曲妥珠单抗 + 卡培他滨治疗晚期 HER2 阳性乳

腺癌，中位 PFS 从 5.6 个月延长至 7.8 个月，中位 OS 从 17.4 个月延长至 21.9 个月，尤其对脑转移患者，

中位 OS 从 12.5 个月延长至 18.1 个月[27] [28]，成为脑转移患者的优选治疗方案。 

3. 新辅助治疗与辅助治疗的现状 

HER2 阳性乳腺癌的新辅助与辅助治疗已形成以抗 HER2 靶向治疗为核心的规范化策略体系。新辅

助治疗旨在缩小肿瘤负荷、提高保乳机会，并通过病理完全缓解(pCR)状态指导术后辅助治疗决策。适用

人群包括局部晚期(T3~T4 或 N2~N3)、保乳需求不匹配及高危早期(肿瘤 > 2 cm 或淋巴结阳性)患者[29]。
标准方案为曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗及化疗，其中 TCbHP (多西他赛 + 卡铂 + 双靶)方案的 pCR 率

达 60%~67% [30]。新辅助治疗后须行影像学(超声、MRI)及病理学评估，达 pCR 者术后继续完成 1 年抗

HER2 靶向治疗；未达 pCR 者推荐 T-DM1 辅助治疗 1 年(KATHERINE 研究) [31]；对化疗不敏感者，新

型 ADC 药物 T-DXd 的早期应用正在临床试验中探索(如 DESTINY-Breast11) [32]。辅助治疗旨在清除微

小残留病灶、降低复发风险，适用于所有可手术 HER2 阳性乳腺癌患者[33]。治疗策略依据复发风险分

层：低危患者(如≤2 cm、淋巴结阴性、分级Ⅰ~Ⅱ、Ki-67 < 30%)可选曲妥珠单抗单靶联合化疗或缩短疗程

至 6 个月(PERSEPHONE 研究)；中高危患者推荐曲妥珠单抗 + 帕妥珠单抗双靶联合化疗满 1 年

(APHINITY 研究)；HR 阳性者后续须接受 5~10 年内分泌治疗[32] [33]。化疗方案可选 AC-TH 或 TCbH，

心功能不全者应避免蒽环类药物而优选 TCbH [11]。 

4. 治疗耐药机制与研究进展 

尽管抗 HER2 靶向治疗显著改善了 HER2 阳性乳腺癌的预后，但约 30%的患者存在原发性耐药，继

发性耐药多在治疗 1~2 年后出现，仍是制约长期生存的核心瓶颈。耐药机制可归纳为以下层面：① HER2
通路自身异常：包括 HER2 基因扩增水平下降或蛋白表达下调、激酶区突变(S310F、L755S、V777L)导致

蛋白持续激活并降低药物亲和力，以及 p95HER2 等剪切变异体缺乏胞外结合域而绕过抗体识别；② 旁

路信号通路激活：以PIK3CA突变(30%~40%)激活PI3K-AKT-mTOR通路最为常见，MET扩增(5%~10%)、
EGFR 及 FGFR1 过表达等亦可代偿性驱动下游增殖信号；③ 代谢重编程：PFKFB3 上调可通过诱导代谢

重塑、削弱抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用导致曲妥珠单抗耐药，其高表达与不完全病理缓解及不良

预后显著相关；④ 肿瘤微环境重塑：肿瘤相关成纤维细胞既可分泌因子激活受体酪氨酸激酶，亦可形成

物理屏障阻碍免疫细胞浸润，TCbHP 方案耐药的关键特征之一是 IDO+HLA-DR⁺上皮细胞与 Ki-67⁺T 细

胞、M1 巨噬细胞的有利空间构型被破坏；⑤ 细胞表型转化：上皮-间质转化及干细胞样表型的获得使肿

瘤细胞丧失 HER2 依赖并增强耐药与转移潜能；⑥ 其他机制：MYC 癌基因过表达是内在性与获得性耐
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药的重要枢纽[34] [35]。 
针对上述机制，临床前及临床研究已发展出多维度克服策略：① 联合通路抑制：对于 PIK3CA 突变

患者，抗 HER2 治疗联合 PI3Kα抑制剂(阿培利司)已进入临床实践；针对 HR 阳性/HER2 阳性亚型中 ER
与 HER2 通路串扰驱动的耐药，CDK4/6 抑制剂联合抗 HER2 治疗可阻断 G1/S 检查点，在转移性乳腺癌

中显示出克服耐药及替代化疗的潜力；② 新型 ADC 药物：T-DXd 凭借高载药量、可裂解连接子及旁观

者效应，对 HER2 异质性表达及传统靶向治疗耐药的患者仍显示高效抗肿瘤活性；③ 逆转免疫屏障：吡

咯替尼联合曲妥珠单抗及化疗(NeoPICD 方案)可打破成纤维细胞形成的物理屏障，重塑免疫细胞空间分

布；双特异性抗体 runimotamab 在多线经治(中位 8 线)耐药患者中仍观察到 30.4%的客观缓解率；④ 靶

向 MYC：小分子抑制剂、siRNA 或纳米递送系统抑制 MYC，在临床前模型中已证实可恢复耐药细胞对

靶向治疗的敏感性[35]。综上，基于耐药分子分型的精准联合治疗、微环境重塑及新型药物递送系统，正

推动 HER2 阳性乳腺癌从“应对耐药”向“预防及逆转耐药”的范式转变。 

5. 总结 

HER2 靶向药物曲妥珠单抗的问世被誉为乳腺癌靶向治疗的里程碑。曲妥珠单抗联合化疗不仅使

HER2 阳性晚期乳腺癌患者的生存期显著延长，更在辅助治疗和新辅助治疗领域确立了标准地位。此后，

帕妥珠单抗、拉帕替尼、吡咯替尼及抗体药物偶联物 T-DM1 等相继问世，进一步改善了 HER2 阳性乳腺

癌患者的预后。当前 HER2 阳性乳腺癌靶向治疗已构建起单克隆抗体、抗体偶联药物、小分子酪氨酸激

酶抑制剂协同覆盖新辅助、辅助及晚期解救的全周期治疗体系，显著提升患者治愈率与长期生存率。但

临床实践中，原发性与获得性耐药、HER2 表达异质性、特殊人群疗效有限等问题依然突出，成为制约疗

效进一步突破的关键瓶颈。未来研究应聚焦耐药机制解析、新型靶向药物研发、精准联合治疗三大核心

方向，推动治疗模式从“被动应对耐药”向“主动预防与逆转耐药”转型，最终实现 HER2 阳性乳腺癌

的个体化、治愈导向型精准治疗。随着基础研究与临床实践的深度融合，靶向治疗耐药难题有望逐步攻

克，为更多 HER2 阳性乳腺癌患者带来希望。 
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