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摘要： 新型抗体偶联药物正深刻改变乳腺癌的治疗策略与疾病分类理念，其中 HER2 低表达乳腺癌既往因缺

乏有效靶向治疗手段，患者预后较差。以德曲妥珠单抗为代表的抗体偶联药物，在多项关键临床研究中显著改善

了 HER2 低表达乳腺癌患者的生存结局，进而推动了相关治疗指南的更新与适应证的扩展。本文系统回顾了

HER2 低表达乳腺癌的临床病理特征及异质性挑战，重点探讨了新型抗体偶联药物的临床应用进展与作用机制，同

时指出了当前诊疗过程中存在的局限性及未来的研究方向，旨在为实现更精准的患者分层与治疗提供理论依据。
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Novel antibody-drug conjugates lead the transformation in the diagnosis 
and treatment of breast cancer with low HER2 expression★
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Abstract: Novel antibody-drug conjugates are profoundly changing treatment strategies and concepts of disease classi⁃
fication in breast cancer. Among these, breast cancer with low HER2 expression historically had a poor prognosis due to the 
lack of effective targeted therapies. Antibody-drug conjugates, represented by trastuzumab deruxtecan, have significantly 
improved survival outcomes in patients with HER2-low breast cancer across multiple key clinical studies, prompting up⁃
dates in treatment guidelines and expansion of indications. This article systematically reviews the clinicopathological char⁃
acteristics and heterogeneity-related challenges of HER2-low breast cancer, with a focus on the clinical applications and 
mechanisms of action of new antibody-drug conjugates. It also highlights current diagnostic and therapeutic limitations and 
suggests in future research directions, thereby providing a theoretical basis for more precise patient stratification and treat⁃
ment.
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0　前言

当前，乳腺癌药物治疗日益趋向个体化与精准

化，已进入靶向治疗时代。人类表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2， HER2）
的发现为HER2阳性乳腺癌的治疗带来了革命性进

乳腺癌抗体偶联药物治疗
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展。抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）作

为近十年来肿瘤靶向治疗领域的重大突破，通过抗

体实现高效特异性递送，使细胞毒性药物精准作用

于肿瘤细胞，显著提升杀伤效果［1］。临床上，乳腺癌

常被分为三类：激素受体（hormone receptor， HR）阳

性型、HER2阳性型及三阴性乳腺癌。HER2阳性的

标准为免疫组化（immunohistochemistry， IHC）检测

3+，或 IHC 2+伴荧光原位杂交（fluorescence in situ 
hybridization， FISH）阳性，这部分患者约占全部乳

腺癌的 20%；而 HER2 0+、HER2 IHC 1+及 IHC 2+/
FISH-者，则被定义为HER2 阴性，并依据激素受体

状态进一步归类为 HR 阳性或三阴性乳腺癌［2-3］。
此类患者一旦进入晚期阶段且经多线治疗后，无论

HR状态如何，目前仍缺乏特异性治疗方案，仍以化

疗和内分泌治疗为主。随着精准医学理念的深入、

检测技术的进步及 ADC 药物的持续创新，HER2 状

态分类已从传统二分法逐步发展为三分法（纳入

HER2低表达）乃至四分法（涵盖 HER2超低表达）。

这一更精细的分子分型策略有望拓展可受益于新

型ADC药物治疗的患者人群。

1　HER2 低表达乳腺癌的生物学和临床

特征

1.1　HER2 低表达乳腺癌概念的兴起

HER2 是一种跨膜蛋白，可作为对 HER2 靶向

治疗反应性较高的精准靶点；其阳性表达通常提示

乳腺癌预后不良，肿瘤侵袭性较强，因此HER2阳性

乳腺癌的诊治一直是该领域的研究热点。传统靶

向药物如曲妥珠单抗的应用，显著改善了早期和转

移性乳腺癌患者的预后。HER2低表达乳腺癌被定

义为 HER2 IHC 2+/FISH-或 IHC 1+的一类群体［4］。
该概念从一个被认为缺乏临床意义的名词，逐渐发

展成为乳腺癌治疗中的重要分类，其主要推动力源

于 新 型 ADC 的 相 关 临 床 试 验 。 如 DESTINY-
Breast04研究［5］显示，与医生选择的化疗方案相比，

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

既往经治的转移性HER2 低表达乳腺癌患者中表现

出显著疗效，从而对“HER2 低表达肿瘤对HER2 靶
向治疗无反应”的传统观念提出了挑战。此外，

HER2 低表达可能代表一类具有独特生物学行为及

临床特征的亚型，同样能够从抗HER2 治疗中获益。

据流行病学统计，超过 50% 的乳腺癌患者存在

HER2 低表达，按 HR状态进一步分层后，该人群在

HR阳性患者中占比达 65.4%，在三阴性乳腺癌中约

占 36.6%［6］。鉴于其较高占比，应当尽早为这类患

者群体制定明确治疗策略。以往因分子分型标准

及肿瘤异质性等因素，HER2 低表达患者被排除于

抗HER2治疗之外［7］，缺乏针对性治疗方案。然而，

随着新型ADC药物的不断开发，这一既往被忽视的

人群重新成为研究关注的重点。

1.2　HER2低表达乳腺癌的异质性

乳腺癌HER2状态的异质性是指在同一患者体

内、同一肿瘤的不同区域或不同时间点，HER2 蛋白

表达水平或基因扩增状态存在差异，可表现为聚集

型、马赛克型或分散型分布，尤其在 IHC和/或 FISH
检测结果为临界状态时更为常见［8-9］。HER2 蛋白

表达为一连续、动态的过程，该异质性是影响HER2 
低表达准确判读的关键因素之一。异质性较高的

肿瘤往往体积更大、组织学分级更高，淋巴结转移

发生率也较高，提示其预后较差。研究［10］表明，原

发灶与新辅助治疗后残留病灶之间HER2 表达不一

致率达 26.4%，而原发灶与复发/转移灶之间的不一

致率可达 49.6%；与原发灶相比，转移灶（包括首次

及后续活检）中 HER2 低表达比例上升 11.5%。此

外，活检标本与手术切除标本之间的 HER2 表达亦

可能存在差异。这些发现共同揭示了HER2表达在

时间与空间维度上存在显著异质性，这或许是抗

HER2 药物在HER2 低表达乳腺癌中疗效不一致的

原因之一。当前 HER2 病理检测流程主要针对

HER2 阳性肿瘤的识别，对低表达状态的判别价值

尚不明确。有研究及社论［11］指出，采用现行 IHC标

准评分体系判断 HER2 状态时，0 与 1+之间的一致

性较低。研究显示，初始判读为 IHC 0分的患者中，

高达 85%的患者HER2实际表达水平为 1+或 2+，说
明 IHC 在低水平 HER2 表达检测方面存在局限，可

能导致大量患者在真实临床环境中被误分类，从而

错失抗HER2治疗的机会。

1.3　HER2 低表达乳腺癌临床病理学特征

当前，关于 HER2 低表达乳腺癌临床病理特征

的研究尚存不一致结论。有研究表明，HER2 低表

达乳腺癌具有与 HER2 零表达不同的临床、分子及

预后特征；也有研究不支持将其视为一类独立的生

物学亚型［12］。
一项对4项前瞻性新辅助临床试验（GeparSepto，

NCT01583426；GeparOcto， NCT02125344；GeparX， 
NCT02682693；Gain-2， NCT01690702）的 汇 总 分
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析［13］显示，HER2 低表达患者的生存结局显著优于

HER2 零表达患者，其 3年无病生存率（disease-free 
survival， DFS）分别为 83.4% vs. 76.1%，3 年总生存

率（overall survival，OS）为 91.6% vs. 85.8%，提示二

者可能属于不同生物学亚型，并在 HR 表达水平、

HR阳性患者的病理完全缓解（pathological complete 
response， pCR）率及 HR 阴性患者的生存差异等方

面存在显著区别。廖宁等的研究进一步指出，

HER2 低 表 达 乳 腺 癌 相 较 于 HER2 0+ 与 HER2 
IHC 3+亚型，更常伴随HR阳性、Ki-67低表达、新辅

助 pCR 率较低及组织学 2级占比较高，并显示出更

好的长期生存［14］。另有研究报道，在总体人群（OS：
48.5个月 vs. 43.0个月）和 HR 阳性亚组（OS：54.9个

月 vs. 48.1 个月）中，HER2 低表达患者的总生存显

著优于零表达者［15］；在三阴性乳腺癌中，HER2 IHC 
2+/FISH-患者也可能表现出更低的侵袭性与更好

的预后［16］。然而，相反观点亦存在。也有研究显

示，与HER2 零表达乳腺癌相比，HER2 低表达可能

预示更差预后，包括更大肿瘤体积、更高组织学分

级、更高Ki-67指数、更多腋窝淋巴结转移及较低无

病生存率［6，17］。Dana-Farber癌症中心针对早期乳腺

癌的一项研究显示，HR阳性或三阴性乳腺癌患者，

HER2 低表达与零表达者在 DFS 或 OS 方面均无显

著差异，不支持其作为独立生物学亚型［18］。Schetti⁃
ni等［6］也未发现 HER2 低表达者与 HER2 零表达者

在绝经状态、Ki-67 及组织学分级方面存在显著区

别。Jin等［19］发现，在校正HR状态后，HER2 低表达

与零表达者在常见基因突变和拷贝数变异上无显

著差异。值得注意的是，HR高表达与HER2 低表达

比例呈正相关，HR 及其相关通路可能是 HR 阳性/
HER2 低表达型乳腺癌潜在驱动机制，这一因素在

一定程度上混淆了 HER2 表达本身对预后的影响。

因此，未来研究需进一步澄清 HER2 低表达在排除

HR干扰后的独立预后价值［20］。

2　新型ADC拓展HER2 乳腺癌治疗边界

2.1　ADC药物作用机制

ADC 是一种将小分子细胞毒性载药通过连接

子偶联至单克隆抗体的高效靶向生物制剂，其通过

单克隆抗体与肿瘤细胞表面抗原特异性结合后形

成ADC-抗原复合物。该药物杀伤肿瘤细胞的机制

主要包括：抗体介导的特异性抗肿瘤效应、内化后

细胞毒性药物对肿瘤细胞的杀伤作用及旁观者效

应。旁观者效应是指细胞毒性药物在ADC-抗原复

合物被内化并降解后从靶细胞释放至肿瘤微环境，

进而被邻近的肿瘤细胞摄取并发挥杀伤作用的现

象［21-22］。与传统靶向药物相比，ADC药物通过抗体

实现“精准靶向”，借助稳定连接子实现药物递送，

并依靠高效细胞毒性载药发挥强力杀伤作用，形成

三位一体的抗肿瘤策略。其精准递送特性有助于

降低脱靶毒性，减少传统化疗所致的全身不良反

应；而旁观者效应则可克服肿瘤异质性，扩展适用

人群（如HER2 低表达或超低表达乳腺癌）。ADC的

核心组件（抗体靶点的选择、连接子的稳定性及载

药的毒性强度）共同决定了其疗效与安全性表现，

为难治性乳腺癌患者提供了新的治疗途径。

2.2　靶向HER2 低表达的ADC
2.2.1　德曲妥珠单抗　德曲妥珠单抗（trastuzumab 
deruxtecan，T-DXd）由抗 HER2 单克隆抗体曲妥珠

单抗、可裂解的四肽连接子及拓扑异构酶Ⅰ抑制剂

共同构成。与传统靶向药物相比，该药物具有较高

的药物抗体比（drug-to-antibody ratio，DAR）（8∶1），

可携带更多细胞毒性药物，从而增强杀伤效应。其

连接子可在肿瘤细胞内被特异性切割，释放载药，

诱导靶细胞死亡；此外，游离的细胞毒性药物还可

进一步扩散至肿瘤微环境，产生旁观者效应，杀伤

邻近肿瘤细胞。T-DXd 受到广泛关注的主要原因

在于 DESTINY-Breast（DB）系列临床研究发布的随

访数据结果积极，推动其应用从晚期乳腺癌向早期

阶段延伸，目标人群也从HER2 阳性扩展至HER2 低
表达及超低表达患者，实现了疾病分期与分子分型

层面的双重拓展。目前，其适应证持续扩大，多项

关于新辅助及辅助治疗的临床研究正在积极推进，

探索方向包括 T-DXd 单药应用及与其他药物联合

方案，覆盖各分子分型乳腺癌，旨在为更广泛的患

者群体提供治疗选择。

在 一 项 Ⅰ 期 临 床 试 验（NCT02564900）中 ，

T-DXd于第一阶段即在HER2 低表达乳腺癌中显示

出潜在抗肿瘤活性；第二阶段结果显示，经 T-DXd
治疗的 HER2 低表达患者客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）达 37%，中位无进展生存期（medi⁃
an progression-free survival，PFS）为 11.1 个 月［23］。
DB-03 研究［24］作为首个头对头比较两种 ADC 药物

的Ⅲ期临床试验，证实 T-DXd在HER2 阳性晚期乳

腺癌二线治疗中优于恩美曲妥珠单抗（trastuzumab 
emtansine， T-DM1），可显著延长患者的 mPFS 与
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mOS，从而取代T-DM1成为该类患者的二线标准治

疗方案，并获得国内外指南一致推荐。基于该结

果，国家药品监督管理局批准 T-DXd 的首个适应

证：用于既往接受过至少一种抗 HER2 治疗的不可

切除或转移性HER2 阳性乳腺癌患者。

DAISY 研 究［25］进 一 步 表 明 ，T-DXd 在 所 有

HER2 表达水平中均显示出治疗获益。DB-04 研

究［26］评估了 T-DXd 在 HER2 低表达晚期乳腺癌患

者中的疗效与安全性，结果达到主要终点：无论HR
状态如何，与化疗相比，T-DXd 显著延长了患者的

PFS和OS，并显著降低了疾病进展或死亡风险。据

此，国家药品监督管理局批准其第 2个适应证：用于

既往在转移阶段接受过至少一种系统治疗，或在辅

助化疗期间或结束后 6个月内复发的不可切除或转

移性 HER2 低表达乳腺癌患者。该药物于 2025 年

被纳入国家医保目录。DB-04 研究标志着 T-DXd
成功突破 HER2 低表达治疗瓶颈，为该类患者提供

了全新治疗选择，重新划定了 HER2 靶向治疗的适

用人群范围。此外，DB-06研究［27］进一步评估了T-
DXd 与化疗在 HR 阳性、HER2 低表达/超低表达转

移性乳腺癌患者中的疗效与安全性，入组患者均未

在晚期阶段接受过化疗，且须满足以下条件之一：

（1）既往接受过至少二线针对转移性疾病的内分泌

治疗；（2）仅接受过一线内分泌治疗，并于辅助内分

泌治疗结束后 24 个月内，或在一线内分泌联合

CDK4/6 抑制剂治疗期间或结束后 6 个月内发生疾

病进展。结果显示，T-DXd组PFS显著长于化疗组。

该研究的成功不仅推动T-DXd治疗线数前移，还进

一步扩展其获益人群，正式确立T-DXd作为≥1线内

分泌治疗后进展的 HR 阳性、HER2 低表达/超低表

达晚期乳腺癌的优选治疗方案，并为 CDK4/6 抑制

剂耐药后的后续治疗提供了新的药物选择。DB-07
研究［28］为一项探索性试验，旨在评估T-DXd单药或

联合帕妥珠单抗一线治疗HER2 阳性晚期乳腺癌的

疗效与安全性，结果显示联合组与单药组均表现出

优异的抗肿瘤活性。DB-09 研究［29］作为 DB-07 的

后续验证性Ⅲ期研究，通过更大样本量和更长的随

访时间，头对头比较 T-DXd±帕妥珠单抗与当前晚

期一线标准双靶治疗方案（紫杉类+曲妥珠单抗+帕
妥珠单抗，THP）的疗效与安全性，挑战 HER2 阳性

转移性乳腺癌的一线治疗格局。2025年ASCO年会

公布的中期分析结果显示，T-DXd联合帕妥珠单抗

组的 mPFS 显著优于 THP 组（40.7 个月 vs. 26.9 个

月），该结果有望重新定义HER2 阳性晚期乳腺癌的

一线治疗标准，进一步改善患者生存结局。此外，

DB-05、DB-08、DB-11等多项针对不同人群的临床

试验仍在持续推进中，旨在进一步拓展T-DXd的临

床应用边界。

2.2.2　其他靶向HER2 低表达的ADC　Trastuzum⁃
ab duocarmazine （SYD985）是一种靶向 HER2 的抗体

偶联药物，由曲妥珠单抗、短聚乙二醇链、可裂解的

Val-Cit二肽连接子及自我消除模块共同构成，后者

可释放具有DNA烷基化作用的效应分子DUBA（du⁃
obamycin hydroxybenzamide-azaindole）。该载药能

够在分裂期及静止期细胞中诱导 DNA 烷基化和损

伤，发挥抗肿瘤效应。SYD985 经肿瘤细胞内蛋白

酶切割后，释放出的DUBA可扩散至肿瘤微环境，通

过旁观者效应增强对周边HER2低表达肿瘤细胞的

杀伤活性［30］。一项在经治转移性乳腺癌患者（包括

HER2 阳性及 HER2 低表达人群）中开展的Ⅰ期队

列研究显示，SYD985的ORR为 33%，mPFS为 9.4个

月；在 HER2 低表达亚组中，HR 阳性（n=32）与三阴

性乳腺癌（n=17）患者的ORR分别为 27%与 40%［31］。
尽管当前样本量有限且入组患者多数经多线治疗，

该初步结果仍表明 SYD985在 HER2 低表达乳腺癌

中具备抗肿瘤活性与可接受的安全性。

维迪西妥单抗（disitamab vedotin， RC48）是一

种新型抗体偶联药物，由重组人源化抗 HER2 单克

隆抗体、可裂解连接子及微管蛋白抑制剂 MMAE
（monomethyl auristatin E）共同构成。其可通过抑制

微管蛋白聚合，干扰细胞有丝分裂，发挥抗肿瘤作

用［32］。与曲妥珠单抗不同，RC48靶向HER2 受体的

不同表位，具有更高的亲和力和更显著的细胞内化

效率，并可借助旁观者效应增强对周边肿瘤细胞的

杀伤能力。临床前及临床研究均显示，RC48 在

HER2 阳性及HER2 低表达晚期乳腺癌中具有良好

的 抗 肿 瘤 活 性 。 目 前 多 项 临 床 研 究 ，如

NCT04400695，正进一步探索其在 HER2 低表达晚

期乳腺癌患者中的治疗潜力。

ARX788为新一代靶向HER2的ADC，由人源化

抗 HER2 单克隆抗体、不可裂解连接子及细胞毒性

载荷 AS269（Amberstatin269）组成［33］。该药物设计

具有高度均一性和稳定性，旨在提高肿瘤细胞内药

物递送效率，在增强治疗效果的同时减少脱靶毒

性，从而拓宽治疗窗口。在 HER2 阳性及 HER2 低

表达乳腺癌的临床前模型中，ARX788 均表现出显
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著抗肿瘤活性。尤其针对 HER2 低表达及 T-DM1
耐药的模型，其诱导肿瘤消退的效果优于 T-DM1，
提示其在难治性乳腺癌中具备潜在应用价值。

目前，其他多项处于研发阶段、可能对HER2低

表 达 乳 腺 癌 有 效 的 ADC 还 包 括 MRG-002
（NCT04742135）、A166（NCT03602079）、XMT-1522
（NCT02952729）及 FS-1502（NCT03944499）等［34］。
然而，T-DXd 不断公布的临床数据，对其他靶向

HER2的ADC构成了显著挑战。T-DXd不仅确立其

在 HER2 阳性乳腺癌二线治疗中的优先地位，更成

为 HER2 低表达乳腺癌的突破性疗法，为后续同类

药物的研发设置了较高的竞争标准。如尽管ACE-
Breast 02 研究［35］显示 ARX788 疗效优于 T-DM1，但
在非头对头比较中，其疗效及安全性数据仍与 DB-
03研究中T-DXd的结果存在一定差距。

T-DXd 的显著成功，实质上在 HER2 靶向 ADC
领域引发了强烈的竞争筛选效应。未来新药若希

望实现突破，或需加速研发进程、尽早上市，或需在

抗体设计、连接子技术、毒素分子等核心组分上实

现真正差异化且具有治疗优势的创新。而对于疗

效未能显著超越现有标准的ADC药物，其临床应用

前景将面临严峻挑战。

3　总结与展望

以 T-DXd 为代表的新型 ADC 所不断积累的显

著临床证据，有望显著改善 HER2 低表达乳腺癌患

者的预后，同时也凸显了在临床治疗导向下，对

HER2表达人群进行更精细化分型的迫切需求。

当前 HER2状态评估标准主要聚焦于 HER2阳

性病例的识别，而非精确区分 HER2 低表达与零表

达肿瘤。现有判读体系在筛选 ADC 获益人群方面

存在一定局限。目前所定义的HER2低表达群体既

包括 HR 阳性乳腺癌患者，也涵盖三阴性乳腺癌患

者，因此亟待进一步优化HER2表达的评估策略［36］，
明确可从ADC药物治疗中获益的HER2低表达患者

的界定标准，以实现更精准、有效的治疗。当前面

临的挑战主要包括肿瘤内 HER2 表达的高度异质

性、表达状态随时间或治疗而发生动态变化、检测

结果可重复性有限，以及缺乏标准化和客观的

HER2蛋白定量方法。此外，还需消除HER2蛋白表

达水平与基因扩增状态之间的不一致性。未来研

究应致力于重新评估现有检测方法，并推动新技术

的发展以提高 HER2 低表达的检测准确性，如采用

多蜡块采样、动态监测、人工智能辅助病理判读、自

动化定量图像分析、HERmark（蛋白定量检测）、定

量 IHC、时间分辨荧光共振能量转移技术及RT-qP⁃
CR（mRNA 定量）等［37-39］。未来研究应致力于深入

探讨 HER2 低表达的有效下限阈值，并系统评估

ADC药物在HER2超低表达人群中的疗效［40］。在此

基础上，应推动HER2状态的规范化报告流程，整合

HR 与 HER2 以外的生物标志物，构建更精细、标准

化和精准化的分子分型体系，从而为实现个体化靶

向治疗奠定基础，拓展可获益于 HER2 靶向治疗的

患者人群。随着ADC药物的广泛应用，病理报告中

应详细注明HER2蛋白过表达或基因扩增肿瘤细胞

的具体百分比，为临床治疗方案选择提供更全面的

依据。其次，目前尚缺乏充分证据将 HER2 低表达

确立为具有独特生物学行为和明确临床意义的独

立亚型，需开展大样本研究验证现有发现，并深入

探索其与内分泌治疗、免疫治疗及化疗等联合方案

的疗效与安全性。第三，应持续推进针对 HER2 低

表达人群的新型 ADC 药物研发（如 MRG002［41］、
SYD985［42］），积极探索具有创新结构的药物形式，如

双特异性抗体、双载荷 ADC 药物（如 ZW49、MCLA-
128［43］）及针对 HER2 的肿瘤疫苗（如 nelipepimut-
S）。同时，应系统评估其与免疫检查点抑制剂（如

帕博利珠单抗、纳武利尤单抗）［44］、CDK4/6 抑制

剂［45］及化疗药物等的联合应用策略，旨在增强抗肿

瘤活性、发挥协同效应并延缓耐药发生。第四，需

进一步优化ADC药物的核心组件，包括有效载荷与

连接子的结构设计，提高药物抗体比率，增强旁观

者效应，研发具有更高效力、更优稳定性、对耐药肿

瘤有效且对正常组织毒性更低的新型 ADC 药物。

第五，鉴于已上市 ADC 药物存在诸如血液学毒性、

肝损伤及间质性肺病等不良反应，未来应重点改进

载药的毒理学特性并增强连接子的稳定性，以降低

治疗相关毒性，拓宽其临床应用范围，最终提升患

者的治疗耐受性和生活质量。
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