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摘  要 

人表皮生长因子受体-2 (HER-2)阳性乳腺癌约占乳腺癌患者的20%~30%，同其他类型乳腺癌相比，其

更易侵袭、复发时间更短、总体预后更差，且无瘤生存期及总生存期更短。乳腺癌新辅助化疗是指在手

术治疗或放疗前进行化疗，以控制癌细胞扩散，抑制其增殖，使肿瘤降期和降级，目前在临床已得到广

泛应用。随着针对HER-2基因过表达而研发的靶向药物出现，HER-2阳性乳腺癌患者的治疗得到了显著

突破，尤其是此类药在新辅助治疗阶段的应用，已经被证实可以显著提高患者临床病理完全缓解(pCR)
率，增加了患者的临床获益。随着研究的深入，越来越多新辅助阶段的药物被开发出来，这对改善患者

预后具有积极的意义。本文就HER-2阳性乳腺癌患者新辅助阶段常用药物的应用作一综述。 
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Abstract 
HER-2 positive breast cancer accounts for about 20%~30% of breast cancer patients. Compared 
with other types of breast cancer, HER-2 positive breast cancer is more likely to invade, has shorter 
recurrence time, worse overall prognosis, and shorter disease-free survival and overall survival. 
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Neoadjuvant chemotherapy for breast cancer refers to chemotherapy before surgical treatment or 
radiotherapy to control the spread of cancer cells, inhibit their proliferation, and downstage and 
downgrade tumors. It has been widely used in clinical practice. With the emergence of targeted 
drugs developed for HER-2 gene overexpression, the treatment of HER-2 positive breast cancer pa-
tients has made a significant breakthrough, especially the application of such drugs in the neoadju-
vant treatment stage, which has been proved to significantly improve the patient’s pCR rate and 
increase the clinical benefits of patients. With the deepening of research, more and more new adju-
vant drugs have been developed, which is of positive significance for improving the prognosis of 
patients. This article reviews the application of commonly used drugs in the neoadjuvant stage of 
HER-2 positive breast cancer patients. 
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1. 引言 

乳腺癌作为一种具有不同亚型的多面性和高异质性的恶性肿瘤，已经发展为全球范围内的女性群体

中最高发的癌症，是全世界女性死亡的第二大原因[1]，其中人表皮生长因子受体-2 (HER-2)阳性乳腺癌占

所有乳腺癌的 15%~20% [2]，其生物学特点表现为肿瘤侵袭性强、复发风险高、对传统化疗不敏感等[3]。
HER-2 是一种具有受体酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白，与 HER-3、HER-4 及 EGFR 共属于 HER 家族，具

有抑制细胞凋亡、促进细胞增殖、增强肿瘤细胞侵袭力及刺激肿瘤血管新生等生物学作用[4]，是目前已

知的一种重要的原癌基因。HER-2 阳性乳腺癌细胞内均呈现明显的 HER-2 高表达，且随着 HER-2 表达

水平的升高会进一步刺激癌细胞增长，增加其侵袭性，因此导致癌症的转移和复发较快。由于 HER-2 阳

性乳腺癌有着对传统化疗不敏感的生物学特点，对于局部晚期的 HER-2 阳性乳腺癌，国内、外指南均推

荐新辅助化疗联合靶向治疗。HER-2 阳性局部晚期的乳腺癌不仅能够从新辅助治疗中明显受益，而且通

过新辅助治疗达到病理完全缓解(Pathological Complete Response, pCR)的患者无进展生存期(Disease-Free 
Survival, DFS)和总生存期(Overall Survival, OS)更长[5] [6]。近年来，随着对 HER-2 阳性乳腺癌的生物学

特征及其相关信号通路研究的深入，越来越多新辅助阶段的药物被开发及应用，这对改善患者预后具有

积极的意义。因此，本文对 HER-2 阳性乳腺癌患者新辅助阶段常用药物的应用作一综述。 

2. 新辅助治疗在 HER-2 阳性乳腺癌中的作用 

乳腺癌新辅助治疗是指在手术前进行的全身药物治疗，适用于肿块较大、腋窝淋巴结转移、HER-2 阳

性或三阴性、有保乳意愿但肿瘤大小与乳房体积比例较大难以保乳者。近年来，在早期及局部晚期乳腺

癌的治疗中，新辅助化疗已经成为其重要的治疗手段，通过新辅助化疗，不仅能够缩小肿瘤体积、降低

手术创伤、增加保乳机会，而且能使得原本由于皮瓣供给、肿瘤局部感染等原因不能手术的乳腺癌患者

重新获得手术切除的机会，还能有效降低肿瘤细胞活性、消除随血液循环播散的肿瘤细胞，还可以为我

们提供肿瘤在治疗中对药物的反应信息，在为患者的后续治疗提供药物敏感性依据方面发挥着重要作用

[7]。在 I-SPY2 的 3 年随访研究中，新辅助治疗后，pCR 患者 3 年无事件生存(Event-Free Survival, EFS)
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明显高于没有获得 pCR (non-pCR)的患者(95% vs. 78%) [8]。在 TRYPHAENA 的研究中也证实了 DFS 和

pCR 之间的相关性[9]。HER-2 阳性乳腺癌患者通过合理的新辅助治疗能大幅度提高 pCR 率，提高了保乳

率及保腋率，对其远期生存具有很好的预示意义。 

3. HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的常用药物 

HER-2 高表达的生物学行为及临床特点与其他乳腺癌类型不同，因此其治疗方式也和其他类型乳腺

癌截然不同。抗 HER-2 靶向治疗为 HER-2 阳性乳腺癌患者的基础药物治疗，已成为临床治疗 HER-2 阳

性乳腺癌的基础方案。靶向治疗是利用分子靶向药物针对乳腺癌细胞上的特定靶点进行精确抑制，阻断

乳腺癌细胞的信号转单，从而高效、选择性地对乳腺癌细胞实施“精准打击”。目前获批上市的靶向药

物越来越多，除了曲妥珠单抗(Trastuzumab)这一具有跨时代意义的药物，还有帕妥珠单抗(Pertuzumab)、
拉帕替尼(Lapatinib)、吡咯替尼(Pyrotinib)、曲妥珠单抗–美坦辛偶联物(Trastuzumab Emtansine, T-DMl)等
抗 HER-2 治疗的新型靶向药，这在很大程度地拓宽了 HER-2 阳性乳腺癌患者的治疗空间，而合理的使用

才可以让患者更好地获益。 

3.1. 大分子单克隆抗体 

大分子单克隆抗体类靶向药物中最具有代表性的就是曲妥珠单抗，其在 1998 年被美国食品药品监督

管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准作为第一个靶向 HER-2 治疗的抗体药物，开启了乳腺癌

精准靶向治疗的时代，其作用机制是通过结合 HER-2 受体的细胞外结构域(Extracellular Domain, ECD) IV
区来阻断下游信号通路的传导，阻止配体依赖的 HER-2 受体二聚体的形成，还包括通过启动抗体依赖的

细胞介导的细胞毒性作用(Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity, ADCC)作用汇聚免疫细胞攻击肿瘤细

胞，促进肿瘤细胞凋亡从而发挥抗癌活性[10] [11]。NOAH 研究[12]显示在新辅助化疗的基础上加用曲妥

珠单抗，使 HER-2 阳性乳腺癌的 pCR 率从 19%提高到 38%，5 年复发风险下降 36%，提示对于 HER-2
阳性乳腺癌，联合曲妥珠单抗不仅可以显著提高 pCR 率，同时能改善患者的远期预后。 

帕妥珠单抗是第 2 个以 HER-2 为靶点的单克隆抗体，是鼠抗 HER-2 抗体 2C4 的一种“HER-2 异源

二聚化抑制剂”——重组人源化单克隆抗体。于 2012 年被 FDA 批准用于 HER-2 阳性转移性乳腺癌，其

通过与 HER-2 分子的细胞外结构域Ⅱ相结合阻止与其它 HER 受体(HER-1、HER-3 和 HER-4)异二聚化，

发挥抑癌相关的下游信号传导作用。学者们发现，曲妥珠单抗与帕妥珠单抗作用方式互补，通过抑制同

源二聚体、异源二聚体的形成，可以从源头阻断 HER-2 下游信号传导，弥补了曲妥珠单抗对于 HER 受

体家族的不完全抑制，此外，二者的 ADCC 效应可以叠加，作用优于任一单药，实现疗效增益[13]。5 年

随访的 NeoSphere 研究[14]发现，抗 HER-2 双靶向治疗(曲妥珠 + 帕妥珠单抗)更易使 pCR 患者获得长期

生存，获得总体 pCR 的 HER-2 阳性乳腺癌患者其 DFS 长于 non-pCR 的患者。PEONYⅢ期临床试验[15]
进一步证实了曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗的新辅助治疗方案可以提高 HER-2 阳性患者的 pCR 率，并改

善远期预后。后续的 TRAIN-2 研究[16] [17]和 KRISTINE 研究[18] [19]证明 TCbHP (紫衫类 + 卡铂 + 曲
妥珠单抗 + 帕妥珠单抗)方案在新辅助治疗中的有效性及安全性，因此 TCbHP 方案在更多指南中被作为

HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的首选推荐，并在临床实践中广泛应用。 
值得关注的是，曲妥珠单抗皮下制剂已于 2022 年 10 月被我国批准用于治疗 HER-2 阳性早期和转移

性乳腺癌，次年 12 月，曲妥珠单抗与帕妥珠单抗二合一的皮下制剂也被获批，皮下注射作为抗肿瘤药物

的一种重要的给药途径，与静脉给药相比，能减少药物准备、输注和观察时间，侵入性更小、更为便捷，

改善患者用药可及性和依从性，降低医疗成本[20] [21]，上述两款获批的皮下制剂，可实现固定剂量，无

需进行剂量计算和配置，大大降低剂量错误的风险。BO22227 (HannaH)试验(Ⅲ期)研究[22]比较了曲妥珠
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单抗皮下注射联合化疗对比其静脉注射联合化疗应用于 HER2 阳性乳腺癌新辅助或辅助治疗中的疗效，

结果提示皮下制剂和静脉制剂曲妥珠单抗的 3 年 EFS 发生率分别为 76%和 73% (HR = 0.95, 95% CI 
0.69~1.30)，皮下制剂组 3 年总生存期为 92%，静脉制剂组为 90% (HR = 0.76, 95% CI 0.44~1.32)，安全性

相似。SafeHER 研究评估了 HER-2 阳性早期乳腺癌患者使用皮下制剂曲妥珠单抗联合化疗的安全性和耐

受性，结果表明，与静脉制剂相比，皮下制剂并未增加不良反应发生率[23]。FDChina 研究[24]是一项是

在中国早期乳腺癌患者人群中开展的Ⅲ期研究，旨在评估与曲帕双靶静脉注射(P + H IV)相比，曲帕双靶

皮下制剂(Pertuzumab Trastuzumab Fixed Dose Combination Subcutaneous Injection-PH FDC SC)联合化疗的

药代动力学、疗效和安全性，该研究证实了 PH FDC SC 与曲帕双靶静脉注射在中国乳腺癌患者的疗效非

劣效性和类似的安全性，相较于 P + H IV，PH FDC SC 可作为中国乳腺癌患者输注更快速，更便利，侵

入性更小的治疗选择。专家组认为，此两种皮下制剂可在任意治疗阶段替代单靶或双靶静脉注射。 

3.2. 酪氨酸激酶抑制剂 

近 20 年来，酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine Kinase Inhibitors, TKI)逐渐进入了化疗领域视野，其作为抗

HER-2 治疗的一种小分子靶向药物，与大分子单克隆抗体类靶向药物相比主要体现在作用机制不同。TKI
主要是通过与细胞内三磷酸腺苷(ATP)同源结构竞争性结合表皮生长因子受体(EGFR)家族的结合域，来

阻断 HER-2 下游信号的传导，抑制磷酸化，以抑制癌细胞的增殖并促进细胞凋亡[25]因此，相较于单克

隆抗体，TKI 可能具有一定的临床优势，并且将 TKI 与单克隆抗体类靶向药物联合使用治疗 HER-2 阳性

乳腺癌，可以认为是一种有效的细胞外和细胞内 EGFR 结构域双重抑制策略。现已有多项研究证实，因

单克隆抗体药物无法通过血脑屏障，而小分子 TKI 类药物能成功通过血脑屏障，因此相比大分子单克隆

抗体，TKI 类药物在 HER-2 阳性晚期乳腺癌尤其是脑转移患者中，疗效更显著[26]-[30]。目前被美国食

品药品管理局批准用于 HER-2 阳性乳腺癌治疗的 TKI 包括拉帕替尼(Lapatinib)、来那替尼(Neratinib)、图

卡替尼(Tucatinib)等。 
吡咯替尼(Pyrotinib)作为国内自主研发的小分子 TKI，在 2018 年被中国食品药品监督管理局批准用

于 HER-2 阳性晚期乳腺癌的治疗，同样在 HER-2 晚期乳腺癌领域取得了良好的疗效。新辅助治疗阶段，

一项 II 期临床试验显示[31]，接受新辅助吡咯替尼联合表柔比星加环磷酰胺序贯多西他赛和曲妥珠单抗

19 例患者的 tpCR 率为 73.7% (95% CI, 48.8~90.9)且不良反应可耐受。单臂、II 期单中心临床研究发现

[32]，以吡咯替尼和曲妥珠单抗双靶为基础新辅助方案的 pCR 率为 69.81%~73.7%，一项入组 545 例患者

的回顾性研究[33]发现新辅助治疗局部晚期 HER-2 阳性乳腺癌方案中，吡咯替尼联合多西他赛加卡铂及

曲妥珠单抗方案的 pCR 率显著优于多西他赛加卡铂及曲妥珠单抗(TCbH)方案且与多西他赛加卡铂及曲

妥珠单抗、帕妥珠单抗(TCbHP)方案相当。由复旦大学附属肿瘤医院吴炅教授牵头开展的多中心Ⅲ期

PHEDRA 研究[34]在曲妥珠单抗和多西他赛基础上对比联合吡咯替尼或安慰剂的疗效，实验组的总体病

理完全缓解(tpCR)率高于对照组(41% vs.22%)，优效性检验显示两组间的差异有统计学意义，同时乳腺病

理完全缓解(bpCR)率(43.8% vs.22.0%)和 ORR (91.6% vs. 81.9%)也取得显著的改善，证实了吡咯替尼 + 曲
妥珠单抗 + 多西他赛在新辅助治疗的有效性及安全性。据此，我国国家药品监督管理局于 2022 年 6 月

正式批准吡咯替尼与曲妥珠单抗和多西他赛联合用于 HER-2 阳性乳腺癌患者的新辅助治疗。从这些临床

研究我们可以看出，国产原研药吡咯替尼在新辅助治疗方面也体现出良好的应用前景，激励我们继续用

更大的样本量去证实。 

3.3. 抗体与化疗偶联物(ADC) 

抗体偶联药物(Antibody Drug Conjugate, ADC)是一类治疗乳腺癌的新型靶向药物，由连接子将化疗
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药物同单克隆抗体抗偶联而成，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[35]。根据 ADC 作用于不同靶点的抗原，分为靶向人表皮生长因子

受体 2 (HER-2)、人滋养细胞表面抗原 2 (Trop-2)及其他分子等类型。目前，全球范围内已有 3 种 ADC 获

批治疗乳腺癌，除用于 HER-2 阳性乳腺癌的恩美曲妥珠单抗(Trastuzumab Emtansine, T-DM1)、德曲妥珠

单抗(Trastuzumab Deruxtecan, T-DXd)外，还有可使三阴性乳腺癌(Triple-Negative Breast Cancer, TNBC)获
益的戈沙妥珠单抗(SG)。美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)于 2013 年批准 T-
DM1 用于既往接受过紫杉类和曲妥珠单抗治疗的 HER-2 阳性晚期乳腺癌的治疗，是最早被研发的抗

HER-2 的 ADC，也是首个在中国上市针对乳腺癌的 ADC[36]。Ⅲ期试验 KRISTINE 研究[18]率先提出设想，

T-DM1 能否取代化疗在早期乳腺癌新辅助治疗领域发挥作用，治疗组和对照组分别应用 T-DM1 + 帕妥

珠单抗对比多西他赛 + 卡铂 + 曲妥珠单抗 + 帕妥珠单抗(TCbHP)，结果发现，传统化疗联合抗 HER-2 双

靶治疗虽然达到了更高的 pCR 率(55.7% vs 44.4%)，但在新辅助治疗期间，两组的 3~4 级不良事件发生率

分别为 64%和 13%，两组的严重不良事件发生率分别为 29%和 5%。考虑到化疗存在着严重的不良反应，

而 T-DM1 的不良反应明显更小。Ⅱ期试验 ADAPT 研究[37]探索了 T-DM1 ± 内分泌治疗新辅助治疗早期

乳腺癌的疗效及安全性，研究结果发现：375 例早期乳腺癌患者在分别经过 12 周的 T-DM1 单药、T-DM1 
+ 内分泌治疗及曲妥珠单抗 + 内分泌治疗后，41%的患者达到了 pCR，且 pCR 率与是否应用内分泌治

疗无关，T-DM1 比曲妥珠单抗具有显著优势(41% vs 15.1%)，且不良反应发生率较低。KATHERINE 研究

是一项针对 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗后仍有残留病灶并进行强化辅助化疗的临床试验，2019 年

ESMO 亚洲年会公布了 KATHERINE 研究中国人群的数据[38]，共计入组 101 例，其中 T-DM1 组 51 例，

曲妥珠单抗组 50 例。T-DM1 组与曲妥珠单抗组相比，提高了 13.4%的 3 年无侵袭性疾病生存率(Invasive 
Disease-Free Survival, iDFS)，T-DM1 组疾病复发或死亡风险较曲妥珠单抗组降低了 43% (HR = 0.57, 95% 
CI: 0.25~1.31)，与全球受试者人群的获益类似。T-DM1 耐药仍然是限制药物应用的主要原因，临床上也

在做多种尝试为 T-DM1 耐药患者提供新的治疗选择。 
T-DXd 是继 T-DM1 后的新一代 ADC 类药物，由曲妥珠单抗与有效载荷拓扑异构酶 I 抑制剂通过可

裂解连接子构成，其药物抗体比高达 8:1，具有毒性低、复发率低、疗效好、安全性可靠等特点[39]。该

药也被认为是对 T-DM1 不太敏感的 HER-2 低表达肿瘤的合适治疗方案。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 DFS，疾病进展或死亡风险比降低了 72% [40]，与 T-
DM1 相比，T-DXd 有更高的药物膜渗透性，能够释放到细胞间隙，可以发挥旁观者效应，有望进一步改

变乳腺癌靶向治疗格局，为 HER-2 阳性乳腺癌患者带来新的治疗选择。SHAMROCK 研究[41]是一项开

放标签、单臂、多中心的 II 期临床试验，评估了 T-DXd 在早期 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗中的有效

性及安全性，证实了 T-DXd 作为一种新型 ADC 在 HER-2 阳性乳腺癌治疗中的潜力，同时也为减少化疗

的使用提供了有力的证据支持。正在进行的 DESTINY-Breast11 研究[42]旨在评估新辅助 T-DXd 单药治

疗或 T-DXd 后序贯 THP 对比剂量密集型多柔比星和环磷酰胺序贯 THP 方案(ddAC-THP)的疗效及安全

性，主要终点为 pCR，期待此研究取得阳性结果，推动 T-DXd 在更早起/前线的使用，进一步改变乳腺癌

的治疗模式。 
ADC 通过其独特的结构设计，实现对肿瘤的精准靶向和高效杀伤能力，显著提高乳腺癌患者的生存

获益。但随着 ADC 的广泛应用，显露出的 ADC 耐药性意味着出现更严峻的挑战。很多研究证明 T-DM1
的转运及代谢异常和赖氨酸-MCC-DM1 介导的细胞毒性受损是 T-DM1 耐药的主要机制，而第二代 ADC
药物的研发及上市为 T-DM1 耐药的患者提供了新的治疗选择。为逆转 ADC 耐药，ADC 本身组件的优化

以及联合用药方案是当下 ADC 开发的关注重点。此外，选择适合的药物成分使游离有效载荷在溶酶体中

降解后不会成为多药转运体的底物以及调节药物连接体结构，通过增加连接体的亲水性来降低药物的整
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体疏水性也是克服多耐药的可行策略[43]。ADC 打破了传统乳腺癌分型的局限性，需要开发新的生物标

志物(如循环肿瘤标志物、靶点或载荷相关基因突变)以识别可能受益于特定 ADC 的患者人群，实现精准

医疗，进一步提高药物的临床响应率和疗效。 

4. 小结与展望 

抗 HER-2 靶向药物是 HER-2 阳性乳腺癌患者的重要治疗手段，得益于抗 HER-2 靶向药物的发展，

极大地改善了 HER-2 阳性乳腺癌的预后，显著提高了早期患者的治愈率和延长晚期患者的生存。但靶向

治疗的原发或继发耐药仍然是令人困扰的问题，如何利用小分子 TKI、单克隆抗体、新型 ADC 药物等更

有效地抑制 HER-2 信号传导通路是目前研究的热点。未来也期待更多药物及其循证证据，为 HER-2 阳性

乳腺癌的精准诊疗提供解决方案，为我国乳腺癌患者带来更多的临床获益！ 
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