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"药物的研发#已成为肿瘤治疗领域的热
点$ 此类新型靶向药物的理论基础区别于传统上单纯的靶向联合化疗#是以单克隆抗体作为化疗
的载体#将化疗药物精准释放到肿瘤细胞内部#既能够实现

)9):!

的抗肿瘤效应#又能体现高效低
毒的治疗优势$ 全文结合对

%&'

药物发展历程的论述#展望
;<=!

阳性乳腺癌靶向治疗未来的前
进方向$
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近年来研发的抗体药物偶联物!
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"药物#目前在乳腺癌领域除了针对

;<=!

阳性乳腺癌的疗效显著# 获益人群还包括三

阴性和部分
;<=!

低表达乳腺癌患者$ 新的连接子'

小分子细胞毒药物' 偶联抗体以及治疗靶点是推动

%&'

药物不断优化的主要因素$ 此外#谭蔚泓院士

课题组将核酸适配体应用于肿瘤靶向治疗领域#可

能进一步推动
%&'

药物的优化和发展$

) %&'

药物概述

早在
)?)(

年# 化疗之父' 诺贝尔奖得主
M*3I

<O2I-5O

教授首次提出(魔力子弹!

K*4-5 .3II7,

")的

概念# 即将细胞毒性药物安装在特异性单克隆抗体

上#实现定向杀伤肿瘤细胞$ 目前已经上市的
%&'

药物都依据该理论# 通过连接子将细胞毒性药物连

接到单克隆抗体# 使单克隆抗体作为载体将小分子

细胞毒性药物以靶向方式高效地运输至目标肿瘤细

胞中*

)

+

$

%&'

药物通常包含下述三个关键组成部分&

高特异性和亲和力的抗体' 高稳定性的连接子与高

效的小分子细胞毒性药物*

!A(

+

$

%&'

药物进入血液后#

其抗体成分可以识别靶点并结合到高度表达细胞表

面抗原的肿瘤细胞上# 当
%&'A

抗原复合物通过内

吞作用进入肿瘤细胞后# 该复合物在溶酶体的降解

作用下#细胞毒性载荷
U

一般为抗分裂剂
V

会被释放

出来#破坏
&S%

或阻止肿瘤细胞分裂#起到杀死细

胞的作用*

[

+

$因此#

%&'

药物结合了单克隆抗体靶向

性强和小分子毒素活性高等优点# 既可降低小分子

特
邀
评
论
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细胞毒素脱靶后的系统毒副作用! 又可提高抗肿瘤

疗效"

!;7<

年
!

月首个在实体瘤领域获批上市的

=>-

药物#$$

?!>@#

问世!这也是全球第三款上市

的
=>-

药物% 而后
!;#A

年明星
=>-

药物$$$

>B!

C!;#*

获批上市! 这两个重磅产品引领了乳腺癌精

准治疗的研究方向& 迄今为止!百余种
=>-

药物的

临床研究正在开展中'

D

(

&

!

打破乳腺癌抗
EFG!

治疗格局的首创

=>-

药物!

?!>@7

?!>@7

是乳腺癌领域首个开创性意义的
=>-

药物!具有)魔术子弹*的先天优势和稳定显著的临

床疗效"

?!>@7

由曲妥珠单抗+非还原性硫醚接头

和微管蛋白抑制剂美坦辛衍生物,

>@7

-组成'

H

(

& 每

个抗体平均偶联
<9D

个
>@7

! 通过共价键偶联至曲

妥珠单抗的赖氨酸残基上&

>@7

和长春碱药物作用

机制相似! 通过与微管蛋白结合来抑制微管蛋白聚

合!进而诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡&

?!>@7

与

EFG!

结合使复合物可通过受体介导的内吞作用进

入靶细胞!

?!>@7

中的抗体组分在溶酶体中被降

解!将
>@7

释放至细胞质中!最终导致细胞周期停

滞并诱导细胞凋亡'

$IC

(

&

F@JKJ=

研究 '

A

(是
?!>@#

晚期
EFG!

阳性乳腺

癌二线治疗关键性
!

期临床研究!结果显示.对于既

往接受过紫杉类和曲妥珠单抗为基础药物治疗的

EFG!

阳性晚期乳腺癌患者!

?!>@#

较拉帕替尼
"

卡

培他滨可显著性延长患者的中位无进展生存期

,

LMB

-,

A9H

个月
!N1 H9O

个月- 和中位总生存期,

2B

-

,

<"9A

个月
!N1 !D97

个月-!并且毒性更低!总体耐受

性良好" 正是基于这一结果!

M>=

于
!"7<

年
!

月批

准
?!>@7

应用于既往接受过紫杉类和曲妥珠单抗

治疗的
EFG!

阳性转移性乳腺癌!

:--:

指南也推

荐
?!>@7

作为曲妥珠单抗治疗失败后的二线首选

治疗方案"

?E<GFB=

研究'

7"

(是
?!>@7

应用于多线

治疗后的
!

期临床研究!与临床常用选择方案相比!

?!>@7

的中位
LMB

,

H9!

个月
N1 <9<

个月-和中位
2B

,

!!9$

个月
N1 7D9C

个月-!均明显延长" 这两项研究

均支持了
?!>@7

在
EFG!

阳性晚期乳腺癌中的后

线标准治疗地位"

@=GJ=::F

研究 '

77

(则是
?!>@7

应用于
EFG!

阳性晚期乳腺癌一线治疗的
!

期非劣效性临床试

验!然而!该研究并未达到主要终点
LMB

"

?!>@7

单

药和
?!>@7

联合帕妥珠单抗的中位
LMB

虽不劣于

曲妥珠单抗联合紫杉类药物,

7O97

个月
!N1 7D9!

个月
!

N1 7<9$

个月-!但并未显示出更多优势!且次要终点

2B

三组并无显著性差异,

D<9$

个月
!N1 D79C

个月
!N1 !

D"9A

个月-!说明
?!>@7

冲击一线治疗的计划失败"

因此!

?!>@7

目前主要推荐用于
EFG!

阳性晚期乳

腺癌二线及以上治疗"

基于
?!>@7

在晚期乳腺癌中突出的疗效和良

好的耐受性!部分研究者将
?!>@7

应用于早期乳腺

癌的新辅助和辅助临床研究"

PGJB?J:F

研究 '

7!

(比

较了
?!>@7Q

帕妥珠单抗 ,

?!>@#QL

- 对比多西他

赛
Q

卡铂
Q

曲妥珠单抗
Q

帕妥珠单抗 ,

?-EQL

- 针对

EFG!

阳性
"R!

期乳腺癌患者的新辅助疗效" 最新

结果表明
?!>@#QL

的无事件生存,

FMB

-更差!两组

的
<

年无侵袭性疾病生存,

J>MB

-率相似!说明
?!

>@#

联合帕妥珠单抗并不具有比)妥妥*双靶联合

化疗更好的新辅助疗效优势"

P=J?KJ:

研究'

#<

(在高风险
EFG!

阳性早期乳腺

癌患者中!比较
?!>@#Q

帕妥珠单抗与曲妥珠单抗
Q

帕妥珠单抗
Q

紫杉类药物用于辅助治疗的疗效和安

全性!但在包括淋巴结阳性和意向治疗,

J??

-人群的

主要终点
J>MB

上! 两组并无显著性差异! 提示
?!

>@#

联合帕妥珠单抗同样不能替代)妥妥*双靶联

合化疗的标准辅助治疗"

P=?EFGJ:F

研究'

#O

(则纳

入经化疗联合曲妥珠单抗新辅助治疗后未达手术病

理完全缓解,

S-G

-的患者!术后辅助治疗随机分为

曲妥珠单抗组和
?!>@#

组! 结果表明
?!>@#

强化

辅助治疗对比曲妥珠单抗显著性降低了
D;T

的复

发风险!增加了
779<T

的
J>MB

绝对获益" 该研究是

目前唯一针对抗
EFG!

新辅助治疗后仍有残存病灶

的乳腺癌患者强化辅助治疗显示出生存获益的
!

期

研究" 因此!

?!>@7

成为目前抗
EFG!

新辅助治疗

后未能够达到
S-G

乳腺癌患者强化辅助治疗的标

准治疗方案"

纵观
?!>@7

的这几个
!

期研究! 既有能改变

EFG!

阳性乳腺癌治疗格局的重磅成果! 也有结果

未达到预期而以失败告终的遗憾结局" 总结其相关

性!发现当
?!>@7

与帕妥珠单抗联合使用时!

EFG!

D7H
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阳性乳腺癌患者没有额外的获益! 这或许可以从乳

腺癌
%&'!

表达的异质性上加以解释 "

()

#

$即
*!+,(

必须与
%&'!

结合才能进入肿瘤细胞$而
+,(

分子

携带正电荷$ 无法跨越细胞膜发挥抗肿瘤作用$因

此$

*!+,(

仅对表达
%&'!

的肿瘤细胞有效$ 游离

的
+,(

对不表达
%&'!

的细胞不会发挥%旁观者效

应&' 由于肿瘤的异质性和
*!+,(

治疗的选择性(可

能导致
%&'!

表达受限或不表达的细胞克隆逐步占

主导地位(最终疾病进展或者治疗失败'

-

全面发力! 全线布局的
.+/

药物"

+0!1!"(2

+0!1!"(2

由曲妥珠单抗)可裂解肽基连接子和

拓扑异构酶
!

抑制剂*

+34

+组成' 其特性明显不同

于
+,(

(

+34

具有良好的透膜性( 可以穿透已经被

杀死的癌细胞( 且继续杀死周边的癌细胞( 而发挥

%旁观者效应&' 而且( 相比
*!+,(

的药物抗体比

*

4567!89!2:8;<94= 528;9

(

+.'

+ 仅为
->)

(

+0!1!?(2

的

+.'

高达
1

( 即单个曲妥珠单抗平均能偶联
1

个有

效载荷分子(也使得其具有更强杀伤肿瘤的能力(即

使肿瘤细胞表面较少表达
%&'!

(

+0!1!"(2

也具有

很好的疗效' 因此(尽管%旁观者效应&主要取决于

有效载荷的膜渗透性( 但是较高的
+.'

也能保证

+0!1!"(2

在
%&'!

低表达肿瘤细胞中的活性' 此

外(

+0!1!"(2

较高的细胞毒性分子载荷能力( 可以

克服或者延缓微管蛋白抑制剂的耐药性'

+0!1!"(2

之所以有很高的
+.'

( 与其特殊的连接子有关(是

一种酶切四肽 *

7@=A=:!BCD:=@2@2:=:!7@=A=:

(

EEFE

+(

EEFE

可以被肿瘤细胞中的溶酶体酶选择性地裂解(

从而将药物释放到肿瘤组织而不影响周围循环"

(GH(1

#

' 因

此(相比
*!+,(

(作为新一代的
.+/

药物(

+0!1!"(2

在结构和作用机制上更具优势'

+0!1!"(2

强大优势在
+&0*IJK!L5D2M8"(

研究"

(N

#

的惊艳结果中得以充分体现(

+&0*IJK!L5D2M8O(

研

究 是 一 项 针 对 含
*!+,(

治 疗 失 败 的 多 线 经 治

%&'!

阳性转移性乳腺癌的开放标签)单臂)多中心

"

期临床研究'研究结果最早在
!"(N

年圣安东尼奥

乳腺癌会议*

0.L/0

+

"

!"

#公布(因其神奇的疗效和数

据(

+0!1!"(2

被
F+.

快速批准上市(治疗无法切除

或转移性
%&'!

阳性乳腺癌患者'

!"!"

年
0.L/0

会议上(

+&0*IJK!L5D2M8"(

临床研究的数据进一步

更新(既往平均接受过
G

线治疗的患者(客观缓解率

*

P''

+竟高达
G(>QR

(经过中位随访
!?S)

个月后(

中位缓解持续时间*

+P'

+长达
!OS1

个月(疾病控制

率*

+/'

+高达
N$S-R

(中位
TF0

长达
(NSQ

个月' 目

前
P0

数据成熟度
-)R

( 初步中位
P0

长达
!QSG

个

月( 整体的研究数据令人振奋( 再次验证了
+0!

1!O(2

的卓越疗效' 值得一提的是(

+0!1!O(2!.!U(O(

研究入组了中位治疗
$S)

线的
%&'!

低表达患者(

中位
TF0

仍有
((S(

个月(

P''

达到
-$R

"

!(

#

( 证实

+0!1!O(2

针对
%&'!

低表达患者也能发挥卓越的

疗效(体现了药物的旁观者杀伤效应' 乳腺癌患者中(

大约
QORV)OR

为
%&'!

低表达患者(通常定义为
I%/

#W

或
I%/ !W

*

FI0%

阴性+(

%&'!

低表达乳腺癌更具

异质性(即包括
%'

阳性和三阴性乳腺癌'因此(

+0!

1!O(2

的这种独特优势有望改变未来晚期乳腺癌的

治疗模式'

此外(针对
+0!1!O(2

还相继开展了
+&0*IJK!

L5D2M8O! VO1

的 系 列 研 究 *

C88BM

,

XYA@;:;A2@85;2@M>79ZY

A8!YC9[D

+( 覆盖了乳腺癌各期和各亚型 ( 其中

+&0*IJK!L5D2M8"!

研究纳入
*!+,(

经治的
%&'!

阳性不可切除和*或+转移性乳腺癌患者(探索
+0!

1!"(2

较研究者选择方案*曲妥珠单抗
W

卡培他滨或

拉帕替尼
W

卡培他滨+的差异(旨在进一步验证
+0!

1!"(2

的强劲后线治疗作用'

+&0*IJK!L5D2M8"-

研

究针对接受过曲妥珠单抗联合紫杉类药物治疗的

%&'!

阳性转移性乳腺癌患者(比较
+0!1!"(2

与
*!

+,(

的疗效与安全性(该研究结果有望动摇
*!+,(

在国际二线标准治疗地位'

+&0*IJK!L5D2M8"Q

研究

旨在进一步确证
+0!1!"(2

在
%&'!

低表达转移性

乳腺癌患者中的疗效( 该研究结果或将重新定义抗

%&'!

靶向治疗的适应证( 重构
%&'!

低表达患者

的治疗格局 '

+&0*IJK!L5D2M8")

研究对比了
+0!

1!"(2

与
*!+,(

在经新辅助治疗后有残存病灶的

%&'!

阳性早期乳腺癌患者中的疗效与安全性(是

首个
+0!1!"(2

涉足早期乳腺癌患者治疗领域的
#

期临床研究 '

+&0*IJK!L5D2M8"G

研究评估了
+0!

1!"(2

联合化疗治疗内分泌治疗进展的
%'

阳性)

%&'!

低表达转移性乳腺癌的疗效和安全性' 除了

正在研究
%&'!

表达患者之外( 该研究还将探讨

+0!1!"(2

在
I%/\"

且
](W

人群中的疗效和安全性(

)($
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表明
;<!=!>#*

有望成为乳腺癌内分泌治疗耐药患

者后线治疗的新策略!

;?<@A:B!C(0*1D>$

研究则是

一 项 评 估
;<!=!>#*

联 合 方 案 " 分 别 是 联 合

E'(F*+'G*H

#帕妥珠单抗#紫杉醇和$

E'(F*+'G*HI

紫

杉醇%&在
J?K!

阳性晚期或转移性乳腺癌患者中安

全性和初步抗肿瘤活性的
!H L "

期临床试验'旨在

探索
;<!=!>7*

的最佳联合拍档!

;?<@A:B!C(0*1D>=

研究是一项多中心#开放标签#两部分"剂量探索和

剂量扩展&研究'旨在评估
;<!=!>7*

联合方案"分别

是 卡 培 他 滨 # 度 伐 利 尤 单 抗 联 合 紫 杉 醇 #

3*M/F*10(D/H

# 阿那曲唑或氟维司群& 在
J?K!

低表

达#

JK

阳性
LJK

阴性转移性乳腺癌患者中的安全

性# 耐受性和药代动力学' 表明
;<!=!>7*

将进军

JK

阳性乳腺癌内分泌治疗领域' 并可能为三阴性

乳腺癌带来新的治疗选择!

;<!=!>7*

作为新一代
N;-

药物' 其治疗扩展

到
J?K!

低表达领域更具有开创性意义' 颠覆了

J?K!

表达的传统定义' 并诞生了
J?K!

低表达这

一新的分类!

;?<@A:B!C(0*1D

系列研究展现了
;<!

=!>#*

在乳腺癌治疗领域中的精心布局' 特别是打

破常规'挑战
J?K!

低表达和
JK

阳性患者的治疗'

并敢于探索联合方案! 总之'

;<!=!>#*

的研究结果

尽显$神药%本色'

;<!=!>#*

的上述系列研究结果或

将彻底改变乳腺癌领域治疗格局!

O

风险与机遇并存

乳腺癌已经成为全球高发的恶性肿瘤' 因此是

N;-

药物最大的$战场%之一'而
J?K!

阳性乳腺癌

更是必争之地!除了已经在美国
P;N

获批的
@!;Q#

和
;<!=!>#*

'目前国内
N;-

药物的研发'仅以
J?K!

为靶点涉足乳腺癌治疗领域的
N;-

药物就多达十余

种 "

.DDM

(

L LRRR93./)*E('4D(/*+1 9 &(4 9 3) L 3+/)/3*+D(/*+1 9

10*(3.+/1D9E.DG+

&!

其中'

CN@=>>#

即注射用重组人源化抗
J?K!

单克隆抗体
S

美登素偶联物'由重组人源化抗
J?K!

单克隆抗体与自主研发的连接子 "

T!

马来酰亚胺基

己酸&以及细胞毒性药物"一种美坦辛衍生物&共价

偶联而成' 临床前研究表明'

CN@=>>7

对
J?K!

高

表达的肿瘤增殖具有显著性抑制作用' 其
!

期临床

研究在
CN@=>>7

治疗
7>

个月后的初步疗效评估显

示'

7

例患者出现完全缓解
U-KV

'部分缓解
UWKV

和病

情稳定"

<;

&各
X

例
U7=9XYV

! 最终'

Z9T G4L[4

剂量组

达到了目标药物暴露'疗效和耐受性良好'被作为验

证性临床试验的剂量 )

!!

*

! 随后'

CN@=""7

在研发中

跳过
"

期临床' 成为国内首个进入
#

期临床的国产

N;-

药物'该
#

期临床研究旨在比较
CN@=""7

与拉

帕替尼联合卡培他滨针对既往接受过曲妥珠单抗治

疗的
J?K!

阳性转移性乳腺癌患者的疗效和安全

性'然而最近的结果却表明其主要疗效终点
WP<

相

比对照组并未达到预设的优效目标'于
!"!7

年
!

月

=

日由百泰奥官宣试验终止)

!Z

*

!

CN@=""7

的研发失败虽然敲响了新药研发风

险警钟'却也提示了
N;-

药物成功开发的关键因素

包括选择合适的治疗靶点#连接子和化疗药物'尤其

是合适的连接体! 目前国内研发速度相对较快的其

他
N;-

药物还包括
K-O=

#

@NN"7Z

以及
NK\$==

!

K-O=

是一种注射用重组人源化抗
J?K!

单抗
S

QQN?

偶联剂'其在
J?K!

阳性晚期乳腺癌的
!L!H

期临床研究结果表明'确认的
2KK

为
Z79OY

'临床

获益率 "

-CK

&为
Z=9TY

'中位
WP<

为
X9=

个月 +接

受
!79X G4L[4

治疗的
TO

例患者
2KK

为
ZO9OY

'中

位
WP<

为
T9!

个月+ 其中
79X

#

!9"

和
!9X G4L[4

剂量

组的
2KK

分别为
!!9!Y

#

O!9]Y

和
ZT9"Y

'中位
WP<

分别为
T9!

个月#

T9"

个月和
T9Z

个月! 相比之下'

!9" G4L[4

"

^!R

&剂量组具有更好的获益
L

风险比! 因

此'正在进行评估
K-O= !9> G4L[4

"

^!R

&与$卡培他

滨
I

拉帕替尼%在
J?K!

阳性转移性乳腺癌中疗效的

"

期研究! 此外'研究者正在探索
!9> G4L[4

"

^!R

&对

J?K!

低表达转移性乳腺癌的初步疗效'针对
J?K!

低表达转移性乳腺癌的
#

期研究也在计划中)

!O

*

!

@NN>7Z

是一种含有曲妥珠单抗和美坦新衍生

物"曲妥珠
SQ--S;Q7

&的在研
N;-

药物'其
!

期临

床研究 )

!X

*表明'截至
!>!>

年
77

月
Z

日'

>9T G4L[4

剂量组
Z

例患者均已病情进展'

WP<

为
O!_7!X E

+

79! G4L[4

剂量组
Z

例患者均已病情进展 '

WP<

为

=Z_7=O E

+

!9O G4L[4

剂量组
!

例患者病情进展'

WP<

为

O>_X= E

'

7

例患者
WK

'

WP<

为
7$= E

+

O9= G4L[4

剂量

组首例患者
!

个周期治疗后
<;

'余
!

例患者因新冠

病毒疫情影响未能进行疗效评估'

WP<

未知!而在推

荐剂量
Z9T G4L[4

时'

2KK

为
7>Y

'

;-K

达到
$>Y

'

中位
WP<

超过
X

个月'其中
7

例受试者治疗已经超

X7=
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过
%&& '

!并且安全性良好!即在经历过如曲妥珠单

抗"吡咯替尼"拉帕替尼等多种抗
()*!

靶向治疗的

乳腺癌患者中!

+,,"-.

仍具抗肿瘤活性# 目前其
!

期确证性关键临床研究已经启动$

,*/$00

是一种由两个细胞毒素%

,1!23

&特异

性连接到以曲妥珠单抗为基本骨架的
,45

药物!

"

期临床研究'

!2

(表明在中位治疗线数为
%

的
()*!

阳

性转移性乳腺癌患者中!

#6# 789:8

至
-6% 789:8

剂

量组均显示出良好的抗肿瘤活性!

;**

为
%!6&<

$

在接受过酪氨酸激酶抑制剂
=+>?@A

治疗的患者中!

;**

为
B06%<

!在
-6% 789:8

%

C.D

&剂量组!

;**

高

达
206B<

!中位
EF1

未达到预期$ 目前评估
,*/$00

相比拉帕替尼和卡培他滨对
()*!

阳性晚期乳腺癌

患者疗效和安全性的
#9!

期研究'

!$

(

!正在开展中$

从分子设计上看! 可以将这些药物大致分为三

类)第一类是对
+!4G#

的直接模仿或非实质性的改

良!如
H,+&&0

"

+,,&#.

"

1(*!,#0##

"

F1!#%&!

等!

+!

4G#

的疗效就是这类药物的天花板!

H,+&&0 !

期

临床研究的失败也暗示了这类药物机制上的缺陷$

第二类在
+!4G#

的基础上对抗体分子"连接子或细

胞毒性 药物进行 了 优 化 ! 如
*5B0

"

4/#!2!!2!

"

4E.&.I

等!或许有望取得比
+!4G#

更好的效果!但

由于这些分子偶联的细胞毒性药物基本都是微管抑

制剂!且偶联技术并无明显进步!因此!从机制上来

说!疗效想要超越
41!0!&#J

!挑战不容小觑$ 第三类

则 是 在 偶 联 技 术 上 有 所 改 进 ! 比 如
G*K""!

"

,*/$00

等! 但是这些药物目前的临床后期结果尚

不明朗!其确切疗效尚待更多证据验证$

%

小结与展望

就
()*!

阳性乳腺癌领域而言!多款
,45

药物

在
!"!"

年的临床研究中都有不俗表现!

,45

药物

单药的疗效可见一斑$ 联合应用的临床研究也在不

断推进中!或将再破时局$

,45

药物打破了常规抗

()*!

靶向依赖
()*!

表达或基因扩增! 在
()*!

低表达靶向治疗领域的成功使获益人群可能扩大至

全部乳腺癌患者的
%"<

! 更多乳腺癌患者能够获

益$ 值得注意的是!

,45

药物在
()*!

低表达领域

的突破同样也使一部分难治性三阴性乳腺癌得到更

多的靶向治疗机会$不同
,45

药物的不良反应各有

不同!毒性反应的发生率"药物剂量调整和中断处理

以及患者对治疗的耐受性和依从性均可能影响

,45

药物的疗效!相关数据的补充将为进一步结构

性优化
,45

药物提供基础$ 综上!

,45

药物巨大的

临床治疗潜力给
()*!

阳性乳腺癌患者带来了新希

望!未来可期$
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