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【摘要】目的  系统评价德曲妥珠单抗（T-Dxd）治疗乳腺癌的有效性和安全

性。方法  计算机检索 PubMed、Cochrane Library、Embase、Web of Science、SinoMed、

CNKI、WanFang Data、VIP 数据库，搜集 T-Dxd（试验组）对比化疗药物或其他抗肿瘤

药物（对照组）的随机对照试验（RCT），检索时限均从建库至 2024 年 2 月 15 日。由

2 名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 RevMan 5.3.1

软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 3 个 RCT，包括 1 689 例患者。Meta 分析结果显示，

试验组患者的无进展生存期（PFS）[HR=0.37，95%CI（0.27，0.51），P ＜ 0.001]、总

生存期（OS）[HR=0.63，95%CI（0.53，0.75），P ＜ 0.001] 以及客观缓解率（ORR）

[RR=2.52，95%CI（2.21，2.88），P ＜ 0.001] 均显著长于或高于对照组。试验组药物

相关间质性肺病 [RR=10.82，95%CI（4.83，24.23），P ＜ 0.001] 及射血分数降低 [RR=5.05，

95%CI（1.91，13.33），P=0.001] 的发生率均显著高于对照组。进一步依据激素受体表

达（阳性和阴性）、脑转移发生情况（发生和未发生）的不同进行亚组分析，结果显示，

试验组患者的 PFS 均显著长于对照组（P ＜ 0.001）。敏感性分析结果显示，以 PFS、

OS、ORR 为指标时，所得结果均较稳健。结论  当前证据表明，与化疗药物或其他抗

肿瘤药物相比，T-Dxd 治疗乳腺癌可延长的 PFS 和 OS、提高 ORR，但可能会增加间质

性肺病及射血分数降低的发生风险。受纳入研究数量和质量的限制，上述结论尚需开

展更多高质量的研究予以验证。

【关键词】德曲妥珠单抗；抗体药物偶联物；乳腺癌；有效性；安全性；Meta 分
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【Abstract】Objective  To systematically evaluate the efficacy and safety of 
trastuzumab deruxtecan (T-Dxd) in the treatment of breast cancer. Methods  PubMed, 
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Cochrane Library, Embase, Web of Science, SinoMed, CNKI, WanFang Data, and VIP  databases 
were electronically searched to collect randomized controlled trials (RCTs) of T-Dxd (test group) 
versus chemotherapeutic agents or other antineoplastic agents (control group) from inception 
to February 15, 2024. Two reviewers independently screened the literature, extracted data, and 
assessed the risk of bias in the included studies. Meta-analysis was performed by using RevMan 
5.3.1 software. Results  A total of 3 RCTs involving 1 689 patients were included. The results 
of the Meta-analysis indicated that the progression-free survival (PFS) (HR=0.37, 95%CI 0.27 
to 0.51, P﹤0.001), overall survival (OS) (HR=0.63, 95%CI 0.53 to 0.75, P﹤0.001), and objective 
response rate (ORR) (RR=2.52, 95%CI 2.21 to 2.88, P﹤0.001) in the test group were significantly 
superior to or higher than those of the control group. The incidence of drug-related interstitial 
lung disease (RR=10.82, 95%CI 4.83 to 24.23, P﹤0.001) and reduced ejection fraction (RR=5.05, 
95%CI 1.91 to 13.33, P=0.001) was significantly higher in patients in the test group than in the 
control group. Subgroup analysis showed that hormone receptor-positive and hormone receptor-
negativity, brain metastasis, and no brain metastasis patients who received T-Dxd had longer 
PFS (P﹤0.001). The results of sensitivity analysis showed that the results obtained were more 
robust when PFS, OS, and ORR were used as indicators. Conclusion  Current evidence suggests 
that T-Dxd can prolong PFS and OS and improve ORR in breast cancer than chemotherapeutic 
agents or other antineoplastic agents, however, it may increase the risk of interstitial lung disease 
and reduce ejection fraction. Due to the limited quality and quantity of the included studies, 
more high-quality studies are needed to verify the above conclusion.

【Keywords】Trastuzumab deruxtecan; Antibody drug conjugates; Breast cancer; 
Efficacy; Safety; Meta-analysis; Randomized controlled trial

乳腺癌已超过肺癌成为最常见的癌症，2020

年约有 230 万乳腺癌新发病例（11.7%）[1]，也是

癌症死亡的常见原因。乳腺癌是一种具有多种亚

型的异质性疾病，每种亚型的治疗方法和预后不

同 [2]。化疗是抗肿瘤治疗的基石之一，但由于其

缺乏对肿瘤的选择性，常会产生明显的限制性毒

性，从而加剧肿瘤细胞基因组的不稳定性，使其

对化疗迅速耐药 [3]。研究 [4] 发现，在针对人表皮

生长因子受体 2（HER2）阳性乳腺癌患者治疗中，

接受化疗和双抗体治疗的生存率超过 90%。基于

HER2 抑制和化疗的协同作用，研发了抗体药物

偶联物（antibody-drug conjugate，ADC），其通过

特定的连接子将具有高度靶向性的单克隆抗体与

具有细胞毒性的抗肿瘤药物偶联，利用抗体与靶

抗原特异性结合的特点，将细胞毒性药物靶向递

送至肿瘤细胞，进而达到杀伤肿瘤的目的 [5-7]。德

曲 妥 珠 单 抗（trastuzumab deruxtecan，T-Dxd） 是

新一代 ADC 类药物 [8]，是由曲妥珠单抗和细胞毒

性拓扑异构酶 Ⅰ 抑制剂组成的抗体 - 药物组合，

比恩美曲妥珠单抗（ado-trastuzumab emtansine，

T-DM1） 具 有 更 广 泛 的 抗 肿 瘤 活 性 [9]， 可 在

HER2 阳性转移性乳腺癌等多种的类型肿瘤治疗

中发挥疗效 [10]。在 I 期临床试验 A-J101 中，初

步确定 5.4 mg·kg-1 和 6.4 mg·kg-1 作为 T-Dxd

的 II 期临床研究推荐剂量，同时也显示出高达

59.5% 的客观缓解率 [11]。T-DXd 于 2019 年 12 月

21 日在美国上市，基于 Ⅱ 期临床试验 DESTINY-

Breast01[12] 的 出 色 数 据， 美 国 食 品 药 品 管 理 局

（FDA）首次正式批准 T-Dxd 用于治疗 HER2 阳

性乳腺癌的二线治疗。2022 年 8 月 FDA 批准 T-Dxd

用于不可切除或转移性 HER2 低表达的乳腺癌患

者。2023 年 2 月 24 日注射用德曲妥珠单抗正式

在我国获批上市，单药适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。目前已公布多

项关于 T-Dxd 治疗乳腺癌临床研究的数据，但尚

无 T-Dxd 对比化疗药物或其他抗肿瘤药物治疗乳

腺癌的系统评价。因此，本研究采用 Meta 分析的

方法评价了 T-Dxd 治疗乳腺癌的疗效和安全性，

以期为临床用药提供循证依据。
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1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
1.1.1 研究类型

国内外公开发表的随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）。

1.1.2 研究对象
经组织病理学诊断为乳腺癌的患者。

1.1.3 干预措施
试验组患者采用 T-Dxd；对照组患者采用

化疗药物（如卡培他滨、艾立布林等）或其他

抗肿瘤药物（如曲妥珠单抗、拉帕替尼、紫杉

醇等）。

1.1.4 结局指标
主要结局指标：无进展生存期（progression-

free survival，PFS）、总生存期（overall survival，

OS）、 客 观 缓 解 率（objective response rate，

ORR）。 次 要 结 局 指 标： 免 疫 相 关 不 良 事 件

（immune-related adverse events，irAEs）发生率、

药 物 相 关 间 质 性 肺 病（interstitial lung disease，

ILD）发生率、射血分数降低发生率。

1.1.5 排除标准
研究涉及以下任一项即可排除：①文献综述、

病例报道、快报通讯、会议摘要；②重复发表的

研究仅选取数据最全最新的文献；③无法获取全

文、数据不全的文献；④无法提取结局指标的文

献；⑤非中、英文文献。

1.2 文献检索策略
计 算 机 检 索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、Web of Science、SinoMed、CNKI、

WanFang Data 和 VIP 数 据 库， 搜 集 T-Dxd 对 比

化疗药物或其他抗肿瘤药物的 RCT，检索时限

均 从 建 库 至 2024 年 2 月 15 日， 采 用 主 题 词 和

自由词相结合的方式检索。英文检索词包括：

Breast neoplasm、T-Dxd、trastuzumab deruxtecan、

DS8201、Enhertu 等，中文检索词包括：乳腺癌、

乳腺肿瘤、德曲妥珠单抗、优赫得等。以 Embase

数据库为例，其具体检索策略见框 1。

#1 'trastuzumab deruxtecan'/exp

#2 'trastuzumab deruxtecan':ab,ti OR ds8201:ab,ti OR ds8201a:ab,ti OR 'ds 8201':ab,ti OR 'ds 8201a':ab,ti 

 OR enhertu:ab,ti OR 'fam trastuzumab deruxtecan nxki':ab,ti OR 'fam-trastuzumab deruxtecan-

 nxki':ab,ti

#3 'breast tumor'/exp

#4 'bilateral breast tumor':ab,ti OR 'bilateral breast tumour':ab,ti OR 'breast gland tumor':ab,ti OR 

 'breast gland tumour':ab,ti OR 'breast mass':ab,ti OR 'breast neoplasia':ab,ti OR 'breast neoplasm':ab,ti 

 OR 'breast neoplasms':ab,ti OR 'breast neoplasms, male':ab,ti OR 'bilateral breast neoplasm':ab,ti OR 

 'breast tumorigenesis':ab,ti OR 'breast tumour':ab,ti OR 'female breast neoplasm':ab,ti OR 'female breast 

 tumor':ab,ti OR 'female breast tumour':ab,ti OR 'male breast neoplasm':ab,ti OR 'male breast tumor':ab,ti 

 OR 'male breast tumour':ab,ti OR 'mamma tumor':ab,ti OR 'mamma tumour':ab,ti OR 'mammary gland 

 neoplasia':ab,ti OR 'mammary gland neoplasm':ab,ti OR 'mammary gland tumor':ab,ti OR 'mammary 

 gland tumorigenesis':ab,ti OR 'mammary gland tumour':ab,ti OR 'mammary neoplasia':ab,ti OR 'mammary 

 neoplasm':ab,ti OR 'mammary tumor':ab,ti OR 'mammary tumorigenesis':ab,ti OR 'mammary tumour':ab,ti 

 OR 'mammary tumours':ab,ti OR 'mammary tumour cell':ab,ti OR 'mass in the breast':ab,ti OR 'masses 

 in the breast':ab,ti OR 'neoplasia of the breast':ab,ti OR 'neoplasm of the breast':ab,ti OR 'neoplasm of the 

 mammary gland':ab,ti OR 'neoplastic breast':ab,ti OR 'neoplastic mammary':ab,ti OR 'neoplastic mammary 

 gland':ab,ti OR 'tumor of the breast':ab,ti OR 'tumor of the female breast':ab,ti OR 'tumor of the male 

 breast':ab,ti OR 'tumor of the mammary gland':ab,ti OR 'tumorigenesis of the breast':ab,ti OR 'tumorigenesis 

 of the mammary gland':ab,ti OR 'tumour of the male breast':ab,ti OR 'unilateral breast neoplasm':ab,ti OR 

 'unilateral breast neoplasms':ab,ti OR 'unilateral breast tumor':ab,ti OR 'breast tumor':ab,ti 

#5 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

框1  Embase检索策略

Box 1. Search strategy in Embase
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1.3 文献筛选与数据提取
由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并交

叉核对。如遇分歧，通过与第 3 名研究者讨论解决。

文献筛选时首先阅读文题和摘要，在排除明显不

相关的文献后，进一步阅读全文，以确定最终是

否纳入。资料提取内容主要包括作者、研究类型、

发表年份、研究区域、病例数、干预措施、结局

指标等。

1.4 纳入研究的偏倚风险评价
采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0 中针对 

RCT 的偏倚风险评价工具 [13] 评价纳入研究的偏倚

风险，包括 7 个方面：①随机序列的产生方法；

②分配隐藏；③研究者和患者双盲；④结局测量

者盲法；⑤结果数据的完整性；⑥选择性报告研

究结果；⑦其他来源偏倚。每个方面的评价结果

均分为低风险、高风险和不清楚。由 2 名研究者

独立进行评价，并交叉核对结果。如遇分歧，与

第 3 名研究者讨论解决。

1.5 统计学分析
采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。计量

资料以风险比（hazard ratio，HR）为效应分析 统

计 量， 计 数 资 料 以 相 对 危 险 度（relative risk，

RR）为效应分析统计量，各效应量均提供其

95% 置信区间（confidence interval，CI）。纳入

研究结果间的异质性采用 Q 检验进行分析，同时

结合 I2 定量判断异质性大小。若各研究结果间无

统计学异质性（P ≥ 0.1 且 I2 ≤ 50%），采用固

定效应模型进行 Meta 分析；若各研究结果间存

在统计学异质性（P ＜ 0.1 或 I2 ＞ 50%），使用

随机效应模型进行 Meta 分析。通过敏感性分析

或亚组分析寻找异质性。当异质性过大，使用描

述性分析。

2 结果

2.1 文献筛选结果及纳入研究的基本特征
初检共获得文献 13 714 篇，经阅读文题、摘

要及全文后，最终纳入文献 3 篇 [14-16]，文献筛选

流程及结果见图 1。3 个 RCT 均为 Ⅲ 期临床试验，

包括 1 689 例患者，其中试验组 1 040 例，对照

组 649 例。3 项研究包括来自多个国家、不同种

族的患者，在纳入研究前经过治疗仍出现转移或

进展。纳入研究的基本特征见表 1。

通过数据库检索获得相关文献

（n=13 714）*
通过其他途径检索获得相关文献

（n=0）

剔重后获得文献（n=12 661）

阅读文题和摘要初筛（n=12 661）

阅读全文复筛（n=154）

纳入定性分析的文献（n=3）

排除（n=12 507）

排除（n=151）：
•非 RCT（n=27）
•无法获得数据（n=68）
•重复数据资料（n=53）
•干预措施不符（n=3）

纳入定量合成（Meta 分析）的

文献（n=3）

图1  文献筛选流程及结果

Figure 1. Literature screening process and results
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=11 080）、Embase（n=1 213）、Cochrane Library（n=124）、Web of Science
（n=613）、SinoMed（n=20）、CNKI（n=626） 、WanFang Data（n=26）、VIP（n=12）。
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长于接受化疗药物或其他抗肿瘤药物治疗的患者

[HR=0.63，95%CI（0.53，0.75），P ＜ 0.001]，

见图 5。 

2.3.3 ORR
共纳入 3 项研究 [14-16]。固定效应模型 Meta

分析结果显示，接受 T-Dxd 治疗患者的 OS 明显

长于接受化疗药物或其他抗肿瘤药物治疗的患者

[RR=2.52，95%CI（2.21，2.88），P ＜ 0.001]，

见图 6。

2.3.4 irAEs的发生率
共纳入 3 项研究 [14-16]。随机效应模型 Meta

分析结果显示，接受 T-Dxd 治疗患者的 3~4 级

irAEs 发 生 率 [RR=1.00，95%CI（0.76，1.31），

P=1.00] 和总体 irAEs 的发生率 [RR=1.06，95%CI

（0.99，1.14），P=0.16] 明显高于接受化疗药物

或其他抗肿瘤药物治疗的患者。见图 7。

进一步分析接受治疗后药物相关 ILD 及射血

分数降低的发生率，共纳入 3 项研究 [14-16]。固定

效应模型 Meta 分析结果显示，两组患者的药物

相 关 ILD 的 发 生 率 [RR=10.82，95%CI（4.83，

24.23），P ＜ 0.001] 和射血分数降低的发生率

[RR=5.05，95%CI（1.91，13.33），P=0.001] 差

异均有统计学意义，见图 8。

表1  纳入研究的基本特征

Table 1. Baseline characteristics of included studies

纳入

研究
研究地域 HER2

例数

（E/C）

中位年龄

（岁，E/C）

干预措施 中位持续

治疗时间

（月，E/C）

结局

指标E C

Modi 

2022[13]

欧洲、以色列、

亚洲、北美

阴性 373/184 57.5/55.9 T-Dxd

5.4 mg·kg-1

卡培他滨

1 000~ 1 250 mg·m- 2、

吉西他滨

800~1 200 mg·m-2、紫

杉醇80 mg·m-2或艾立

布林1.40/1.23 mg·m-2

  8.2/3.5 ①②③

④⑤⑥

Cortés

2022[14]

欧洲、亚洲、

北美、其他地区

阳性 261/263 54.3/54.2 T-Dxd

5.4 mg·kg-1

T-DM1  3.6 mg·kg-1 14.3/6.9 ①②③

④⑤⑥

André

2023[15]

 

欧洲、亚洲、北

美、澳大利亚、

巴西、以色列、

土耳其

阳性 406/202 54.2/54.7 T-Dxd

5.4 mg·kg-1

卡培他滨1 250 mg·m- 2+

曲妥珠单抗首剂

8 mg·kg-1，之后

6 mg·kg-1、卡培他滨

1 000 mg·m-2+拉帕替尼

1 250 mg

  53.7/54.7 ①②③

④⑤⑥

2.2 纳入研究的偏倚风险评价结果
2 项研究 [14-15] 采用交互式网络系统随机分配，

1 项研究 [16] 仅说明随机分组，但具体方法不明确；

3 项研究均为双盲设计，均不清楚分配隐藏，所

有研究结局数据完整，均未选择性报告结果，均

不清楚是否存在其他偏倚来源。偏倚风险评估结

果见图 2、图 3。

2.3 Meta分析结果
2.3.1 PFS

共纳入 3 项研究 [14-16]。随机效应模型 Meta 分

析结果显示，接受 T-Dxd 治疗患者的 OS 明显长

于接受化疗药物或其他抗肿瘤药物治疗的患者

[HR=0.37，95%CI（0.27，0.51），P ＜ 0.001]，见图 4。

按激素受体表达、脑转移发生情况不同进行

亚组分析，结果显示，在激素受体阳性 [HR=0.44，

95%CI（0.37，0.51），P ＜ 0.001]、HR 阴性 [HR=0.32，

95%CI（0.25，0.41），P ＜ 0.001]、有脑转移 [HR=0.37，

95%CI（0.25，0.54），P ＜ 0.001]、无脑转移 [HR=0.33，

95%CI（0.27，0.40），P ＜ 0.001] 的患者中，试验

组的 PFS 均显著长于对照组。见表 2。

2.3.2 OS
共纳入 3 项研究 [14-16]。固定效应模型 Meta

分析结果显示，接受 T-Dxd 治疗患者的 OS 明显
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图2  纳入研究的整体偏倚风险评价 

Figure 2. Evaluation of the overall risk of bias in the included studies

图3  纳入研究的个体偏倚风险评价

Figure 3. Evaluation of the risk of individual bias in the included studies
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图4  两组患者PFS比较的Meta分析

Figure 4. Meta-analysis of PFS between the two groups

表2  PFS指标的亚组分析结果

Table 2. The subgroup analysis results of PFS

亚组 研究数量
异质性检验结果 Meta分析结果

P I2（%） HR（95%CI） P

激素受体阳性 3[14-16] 0.22 55 0.44（0.37，0.51） ＜0.001

激素受体阴性 3[14-16] 0.51 0 0.32（0.25，0.41） ＜0.001

有脑转移 2[14-16] 0.81 0 0.37（0.25，0.54） ＜0.001

无脑转移 2[14-16] 0.11 61 0.33（0.27，0.40） ＜0.001
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图5  两组患者OS比较的Meta分析

Figure 5. Meta-analysis of OS between the two groups
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Figure 6.Meta-analysis of ORR between the two groups
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图7  两组患者3~4级irAEs及总体irAEs比较的Meta分析

Figure 7. Meta-analysis of grade 3-4 irAEs and overall irAEs between two groups
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Figure 8. Meta-analysis of drug-related ILD and decreased ejection fraction 

after treatment between two groups
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治疗的患者 3 级及以上 irAEs 发生率较其他抗肿

瘤药物明显升高，但由于纳入研究的样本量较

小，此结果尚需更多临床数据支持。另外，有研

究 [22] 发现 ILD 是与 T-Dxd 治疗相关的一个重要

风险，而 T-Dxd 的组成部分曲妥珠单抗可能会

对心脏产生毒性作用，因此对 ILD 与射血分数

降低不良反应做了进一步分析，发现 T-DXd 可

能导致 ILD 和射血分数降低的风险增加。一项研

究 [23] 针对 T-DXd 治疗患者的这 2 个不良反应进

行了重点评估，发现 ILD 的总发生率为 11.7%，

此外，80% 患者的 ILD 为轻度，20% 为严重不良

事件；1.95% 接受 T-Dxd 治疗的患者左心室射血

分数降低，大多数病例为轻度和无症状。此外，

Tamura 等 [24] 开展的 Ⅰ 期临床试验结果显示，接

受 5.4  mg·kg-1 T-DXd 治疗患者的 ILD 发生率低

于接受 6.4  mg·kg-1 剂量的患者，有利于在临床

实践中选择最低剂量（5.4 mg·kg-1），以减少治

疗相关 ILD 的发生。进一步探索用药后 ILD 和射

血分数降低发生机制发现，T-DXd 不同剂量注射

后，ILD 展现出弥漫性淋巴细胞浸润和轻度纤维

化的肺组织病理学表现，其发生率呈剂量依赖性

和给药频率依赖性 [21]，且免疫组化分析进一步证

实 T-Dxd 治疗作用定位于肺泡巨噬细胞，而不是

肺上皮细胞，提示 T-Dxd 产生的肺损伤机制与肺

泡巨噬细胞相关 [25]。而 T-Dxd 可能产生的心脏毒

性作用不同于蒽环类药物，不具有剂量依赖性，

并不发生在所有患者中，且通常是可逆的 [22,  26]。

其组成部分曲妥珠单抗通过干扰 HER2 下游的生

存信号，以降低心肌细胞对其他应激源的抗性 [27]。

神经调节蛋白由内皮细胞分泌，与心肌细胞质膜

上的受体二聚体结合并激活，是正常心脏生长和

维持所必需的，曲妥珠单抗可阻断神经调节蛋白

的功能 [28]。总之，对于 T-Dxd 相关不良反应的研

究发现，心脏毒性的总体发生率较低，且大多数

病例无症状，虽然会有部分的患者发生 ILD，但

大多数病例病情较轻，且管理有效 [23]。

鉴于 ADC 类药物的复杂组成，目前仍有很多

问题有待解决，首先是毒性问题，尽管与传统化

疗药物相比，ADC 类药物显著提高了靶向效率，

但研究 [29] 表明，其有效载荷的危险性通常是传

统化疗药物的 100 倍，而有效载荷可能与血清白

蛋白和血浆蛋白结合，并沉积在非恶性组织中，

从而导致全身不良反应。其次耐药性也是其所面

2.4 敏感性分析
以 PFS、OS、ORR 为指标，逐一剔除各项研

究后，所得结果异质性改变较明显，但结果无统

计学意义上的改变，表明上述结果稳健。

3 讨论

目前，ADC 类药物在抗 HER2 治疗中展现出

良好的前景，大量临床前工作正在推动策略的制

定，以提高疗效和降低毒性，获得更好的治疗结

果 [5]。ADC 类药物已历经 3 代技术变革，T-Dxd

作为第 3 代药物有以下几种抗癌作用机制：包括

HER2 依赖的细胞毒性，即抗体依赖的细胞介导

的毒性；以及由于中等膜通透性和高药物抗体比

而在肿瘤微环境中产生的“旁观者杀伤”效应，

即当 ADC 类药物被内吞和降解后从靶抗原阳性细

胞释放或药物在细胞外空间内释放时，被周围或

邻近细胞吸收而对其实现的杀伤作用 [17]。另外作

为一种抗肿瘤新型疗法，其良好的药动学和安全

性特征支持大量临床试验的开展，但同时也可能

导致药品不良反应。本研究对 T-Dxd 治疗乳腺癌

患者的有效性和安全性进行系统评价，以期为临

床实践提供决策依据。

本研究结果显示，乳腺癌患者接受 T-Dxd 治

疗较其他抗肿瘤药物治疗在 OS、PFS 及 ORR 方

面均显著获益。与 Ⅱ 期开放标签试验 DESTINY-

Breast01（NCT03248492）[18] 的疗效结果一致，该

研究最终疗效结果为 ORR 62%，PFS 19.4 个月，

OS 29.1 个月 [19]。这可能与 T-Dxd 在将细胞毒药

物精准递送至表达目标抗原的肿瘤细胞的同时，

发挥着较强的抗肿瘤活性作用以及“旁观者杀伤”

效应的作用机制有关 [20]。另外，亚组分析结果

显示，无论是在激素受体阳性、激素受体阴性、

有脑转移、无脑转移的患者中，试验组的 PFS 均

显著长于对照组，且研究 [21] 发现，大约 50% 的

HER2 阳性转移性乳腺癌患者会发展为脑转移，

与没有脑转移的患者相比，这导致总体预后较差，

中 位 OS 更 短， 分 别 为 26.3 个 月 和 44.6 个 月。

在 T-DXd 的 Ⅱ 期临床试验中，接受 T-Dxd 治疗

的脑转移患者的 PFS 为 18.1 个月 [95%CI（6.7，

18.1）]，而总体人群为 16.4 个月，再次表明 ADC

类药物可能具有中枢神经系统活性 [14]，其结果与

本研究中脑转移亚组分析结果相一致。

安全性方面，本研究结果显示，接受 T-Dxd
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临的挑战，ADC 类药物的疗效受到不同机制导致

耐药性出现的限制，如抗原相关耐药性、内化失

败、溶酶体功能受损等机制 [30]。最后其连接体相

对复杂的结构导致了临床前研究和临床应用的困

难 [31]。

综上所述，T-Dxd 治疗乳腺癌的疗效显著，

但会增加 irAEs 尤其是 ILD 和射血分数降低的发

生风险。本研究的局限性为：①纳入的文献较少，

影响结果的把握度，且未进行发表偏倚分析，结

果需谨慎对待；②各个研究在药物选择、剂量、

频次、疗程及乳腺癌 HER2 分型、分期等方面不

统一，可能对评价结果产生影响；③纳入研究的

语种限制为中、英文，可能存在选择性偏倚，故

本研究所得结论尚需大样本、高质量的 RCT 进一

步验证。
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