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HER2低表达乳腺癌治疗新进展
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Abstract: Currently, breast cancer is a common malignancy in female, and previous guidelines recommended
that  one  of  the  key  biomarkers  for  breast  cancer,  human  epidermal  growth  factor  receptor  2  (HER2),  is
classified  as  either  positive  or  negative  to  guide  clinicians’  treatment  decisions.  While  nearly  half  of  breast
cancer patients have low HER2 expression (IHC expression is 1+ or 2+ and ISH detection is negative), such
patients  are  insensitive  to  traditional  anti-HER2 targeted therapy.  However,  novel  antibody-drug conjugates
(ADCs)  provide  new  targeted  therapy  options  for  breast  cancer  patients  with  low  HER2  expression,
challenging  the  traditional  binary  concept  and  arousing  research  enthusiasm.  In  the  latest  ASCO/CAP
guidelines  for  HER2  detection  in  breast  cancer,  HER2-low  breast  cancer  has  been  included  as  a  clinical
treatment subgroup.  This article will  review the definition of HER2-low breast  cancer,  the progress of drug
therapy such as ADC, and the current challenges faced by this subgroup.
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摘　要：乳腺癌是目前女性较常见的恶性肿瘤，先前的指南建议将乳腺癌关键生物标志物之一−
人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）二分类，即分为阳性或阴

性，以指导临床医生的治疗决策。而近半数乳腺癌患者HER2免疫组织化学（immunohistochemistry，
IHC）为低表达（1+或2+）及原位杂交（in situ hybridization，ISH）检测阴性，这类患者对传统抗

HER2靶向治疗并不敏感。然而新型抗HER2靶向抗体－药物偶联物（ antibody-drug  conjugates，
ADC）为乳腺癌HER2低表达患者提供了新的靶向治疗选择，挑战了传统的二分类概念，引起了研究

热潮。最新的ASCO/CAP乳腺癌HER2检测指南中已将HER2低表达乳腺癌作为临床治疗亚组。本文将

从HER2低表达乳腺癌定义、ADC等药物治疗进展及该亚组目前所面临的挑战进行综述。
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0    引言

近年来，乳腺癌的发病率及死亡率仍居全球前

列。学者们根据不同的基因表达谱，已将乳腺恶性

肿瘤分为四种主要亚型：Luminal A、Luminal B和
HER2过表达及三阴型乳腺癌。该分类来自对三个

关键生物标志物的评估：雌激素受体（ER）表

达、孕激素受体（PR）表达和HER2表达。这些生

物标志物已被证明具有评估和预测预后的作用，更

重要的是，它们已被证明可以广泛概括肿瘤的生物

学特性，解释不同的临床行为和治疗敏感性，为临

床治疗提供了指导。而近期，新型抗HER2靶向抗

体－药物偶联物（antibody-drug conjugates, ADC）
对HER2  免疫组织化学（ immunohistochemistry，
IHC）表达为1+或2+及原位杂交（in situ hybridiza-
tion，ISH）检测阴性患者有较好的疗效[1]。由此专

家提出了HER2低表达乳腺癌的新概念。

1    HER2低表达乳腺癌定义

乳腺癌HER2检测最初仅用于预测乳腺癌患者

预后，因为免疫组织化学导致的蛋白过表达或原位

杂交的基因扩增与侵袭性乳腺癌的生物学行为相

关[2]。随着 HER2靶向治疗的出现，HER2检测成为
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一种预测性测试，为选择可能从新型靶向治疗联合

化疗中受益的患者提供了依据。2018年美国临床肿

瘤学会/美国病理医师学会（ASCO/CAP）建议，

对乳腺癌HER2阳性和HER2阴性进行二元区分，即

先行IHC检测，IHC 3+判断为HER2阳性，IHC 0和
1+则判断为HER2阴性。IHC 2+者需进一步应用原

位杂交的方法进行HER2基因扩增状态检测。若

ISH未扩增则归于HER2阴性，扩增者归于HER2阳
性。根据中国抗癌协会《HER2检测指南（2019年
版）》，IHC结果判读标准：HER2 0：无着色或

≤10%的浸润癌细胞呈现不完整的、微弱的细胞膜

染色；HER2 1+：>10%的浸润癌细胞呈现不完整

的、微弱的细胞膜染色；HER2 2+：有2种情况，

第一种为>10%的浸润癌细胞呈现弱-中等强度的完

整细胞膜染色；第二种为≤10%的浸润癌细胞呈现

强而完整的细胞膜染色；HER2 3+：>10%的浸润

癌细胞呈现强、完整且均匀的细胞膜染色[3]，以便

于指导临床医师的治疗[4]。过去几十年HER2阳性

已经从预后不良的生物学标志物变成选择可能从曲

妥珠单抗或其他抗HER2靶向药物中获益患者的预

测性标志物。

在之前的一项大型随机试验中，当测试用曲妥

珠单抗阻断HER2以试图改善HER2低表达乳腺癌患

者的预后时，它未能提供任何临床意义[5]，然而药

物开发的最新发展重塑了我们对HER2低表达的看

法。新型抗HER2靶向药物ADC在HER2低表达乳

腺癌中具有强大的活性，开辟了新的治疗方案，在

Ⅲ期DESTINY-Breast04试验中，与化疗相比，新型

抗HER2抗体 -药物偶联物曲妥珠单抗deruxtecan
（T-DXd）已被证明可改善预处理的HER2低表达

乳腺癌患者的无进展生存期 （PFS）和总生存期

（OS）[1]。学者们对HER2低表达乳腺癌独立亚型

进行深入剖析，2021版中国临床肿瘤学会（Chin-
ese Society of Clinical Oncology，CSCO）乳腺癌诊

疗指南将HER2低表达定义为：IHC 1+或IHC 2+且
ISH阴性[6]。据统计，HER2低表达乳腺癌占浸润性

乳腺癌的45%~55%。

2    HER2低表达乳腺癌治疗进展

2.1    ADC药物进展

曲妥珠单抗美坦新偶联物恩美曲妥珠单抗

（Trastuzumab emtansine,  T-DM1）是首个被批准

用于乳腺癌患者的ADC，该药于2013年获得FDA
批准，用于先前接受过曲妥珠单抗和紫杉烷（单独

或联合）治疗，并且接受过转移性肿瘤的前线治疗

或在接受辅助治疗期间或6个月内发生肿瘤复发的

HER2阳性转移性乳腺癌患者；还用于接受了以紫

杉烷类联合曲妥珠单抗为基础的新辅助治疗后仍残

存侵袭性病灶的HER2阳性早期乳腺癌患者的辅助

治疗。但T-DM1在异质性和（或）HER2低表达乳

腺癌患者中表现出较差的活性[7]。因此在临床上只

有HER2过表达患者才会被考虑使用靶向HER2的药

物进行治疗。直至最近，新型抗体偶联药物ADC的
问世，使得人们开始关注到HER2低表达乳腺癌患

者可能是一种新的靶向亚群。

新型ADC兼备了单抗药物的“靶向向导”作用和

化疗药物的强效抗肿瘤效应，是一种将高活性小分

子细胞毒性载药通过连接子偶联至单克隆抗体的高

效生物药物，其与肿瘤细胞表面抗原特异性结合后

形成ADC-抗原复合物，该复合物被内吞进入肿瘤

细胞并在溶酶体中被分解后释放高效力载药。该载

药可破坏DNA或阻止肿瘤细胞分裂，从而实现精

准杀死肿瘤细胞的效果[8]。抗体作为ADC的“制导

装置”，主要功能是靶向作用，因与靶点具有较高

的亲和力而可特异性作用于肿瘤细胞，避免了对正

常细胞的损伤[9]。细胞毒性载药作为ADC药物的

“弹头”，是其发挥抗肿瘤效应的关键组成部分，与

单抗类药物相比，ADC不仅具有“精准杀伤”的优

势，还具备了强效的细胞毒作用，抗肿瘤活性更

强，安全性更好[10]。连接子是ADC药物的第三个重

要组成部分，其性质决定了ADC在血液循环系统中

的稳定性。好的连接子不仅可以有效避免因载药提

前释放造成的血液系统不良事件或其他相关不良事

件，还能保证ADC在被内吞进入肿瘤细胞后，在溶

酶体中迅速分解后高效释放载药以杀伤肿瘤细胞。

以T-DXd为例，其采用优化的可裂解的连接子，使

得T-DXd既能在血液系统中保持结构稳定，又能在

肿瘤细胞内高效释放载药。同时，由于DXd具有良

好的膜穿透性，T-DXd还可杀伤邻近的肿瘤细胞，

即具有“旁观者效应”。旁观者效应是指ADC释放的

细胞毒性药物可以从靶向癌细胞扩散到邻近的癌细

胞，而这些癌细胞可能不表达ADC识别的特异性抗

原。利用旁观者效应，ADC有可能靶向并消除肿瘤

内抗原阳性和抗原阴性的癌细胞，从而改善治疗效

果。这一特点对于靶抗原表达异质性肿瘤的治疗有

重要意义[11]。综上，新型ADC势如破竹的发展趋势

为难治性HER2低表达HR阴性乳腺癌的治疗提供了

更为明晰的路径。

2.1.1    T-DXd　T-DXd由人源化单克隆抗体曲妥珠

单抗、基于GGFG四肽序列的可裂解连接子和新型
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DNA拓扑异构酶Ⅰ抑制剂DXd组成，是exatecan衍
生物。它的药物抗体比（drug-to-antibody  ratio，
DAR）高达8:1。在最初的研究表明T-DXd是一种

有效的抗肿瘤药物，具有良好的安全性后，该药物

迅速进入临床试验。DESTINY-Breast 03是一项比

较T-DXd安全性和有效性的Ⅲ期临床试验。与T-
DM1相比，该试验显示无进展生存期（PFS）显著

改善，并且毒性可控，据此FDA批准该药物作为

HER2阳性转移性乳腺癌的二线治疗药物。此外，

基于DESTINY-Breast  04试验的结果，T-DXd在
HER2低表达乳腺癌中获得了FDA的批准，该试验

是一项Ⅲ期临床试验，涉及已经接受过两线化疗的

HER2低表达转移性乳腺癌患者。在试验中，与医

生选择的其他化疗相比，T-DXd的中位PFS和OS显
著提高[1]。T-DXd的成功试验和随后的批准不仅引

入了一种新的乳腺癌亚型——HER2低表达型乳腺

癌，而且为乳腺癌治疗领域带来了革命性的变化[12]。

而T-DXd的不良反应与化疗相当：主要毒性包括胃

肠道紊乱、骨髓毒性和脱发。值得注意的是，接受

T-DXd治疗的患者中有12%发生间质性肺病[13]，特

别是合并基础肺病、既往接受过胸部放疗或抗肿瘤

治疗中曾出现过肺部间质性改变的患者。因此，临

床医师在这类高危人群治疗前、治疗过程中以及治

疗后均应重点关注患者症状、肺功能、血氧情况及

胸部CT评估情况。

为了进一步探索T-DXd在HER2低表达乳腺癌

中的益处，学者们目前正在尝试联合治疗策略。其

中备受关注的是与免疫治疗的结合。T-DXd显示出免

疫调节活性，增强抗肿瘤免疫，并最终与抗程序性

死亡配体1（anti-programmed death-ligand 1, PD-L1）
协同作用[14-15]。在BEGONIA试验中，T-DXd被评估

为与Durvalumab联合治疗HR阴性/HER2低表达的

转移性乳腺癌患者的一线治疗，其表现了很好的缓

解率[16]。这为乳腺癌的治疗提供了新的思路与方

向，但是T-DXd的不良反应以及组合后的药物不良

反应是利大于弊还是弊大于利也是需要我们进一步

探究与考量的问题。

2.1.2    SYD985　曲妥珠单抗trastuzumab duocarma-
zine （SYD985）由一种抗HER2的抗体组成，该

抗体通过可切割的连接物与DNA烷基化Duocarmy-
cin有效载荷结合。尽管SYD985的DAR低至2.8:1，
但在临床前模型中，SYD985比T-DM1在HER2低表

达肿瘤中的作用更强[17]。在其毒性特征中，根据目

前的研究发现眼部毒性占多数。在一项研究中约

71%的患者出现了各种级别的眼部不适，主要是结

膜炎、干眼症、流泪增多和角膜炎[18]。

2.1.3    RC48-ADC　Disitamab vedotin （RC48-ADC）
是由新型的人源化抗HER2单克隆抗体Hertuzumab
与单甲基澳瑞他汀E（monomethyl auristatin E，MM-
AE）通过可裂解连接子偶联而成。DAR约为4，载

药具有膜渗透性，因此也具备了旁观者效应[19]。然

而，与T-DXd不同的是，RC48-ADC的抗HER2抗
体不是曲妥珠单抗，而是Disitamab抗体[20]。与曲妥

珠单抗相比，Disitamab已被证明对HER2具有更好

的分子亲和力。MMAE是Auristatin的合成衍生物，

具有抗有丝分裂作用[21]。RC48-ADC首次在中国获

批是用于治疗HER2过表达的局部晚期或转移性胃

癌[22]。目前正在对RC48用于HER2阳性及低表达乳

腺癌进行研究和评估。其最常见的治疗相关不良反

应是转氨酶升高、感觉减退以及骨髓抑制等[23]。

2.1.4    ARX-788　ARX-788是另一种新型HER2靶
向单抗，与细胞毒性载体AS269相关。ARX-788使
用一种合成氨基酸对乙酰苯基丙氨酸（pAF），将

其结合到单克隆抗HER2单抗重链上的预定位点，

并允许偶联多种有效载荷。pAF用于将mAB连接到

有效载荷AS269。ARX-788在临床前研究中显示出

对HER2阳性、HER2低表达性及T-DM1耐药肿瘤的

活性[24]。ARX-788的高稳定性和pAF-AS269的低血

清暴露可能是其低全身毒性的基础，这使其有别于

其他ADC[25]。基于ARX-788 Ⅰ期临床试验的积极

结果，FDA授予快速通道指定。ARX788在既往接

受过T-DXd治疗的 HER2阳性转移性乳腺癌患者中

的全球Ⅱ期研究目前正在进行（NCT04829604）。

ARX-788与拉帕替尼联合卡培他滨治疗HER2阳性

晚期转移性乳腺癌患者的Ⅲ期ACE-Breast-02试验

备受期待。ARX-788单独或联合PD-1抑制剂Cemi-
plimab作为HER2阳性早期乳腺癌患者的新辅助治

疗，正在I-SPY2试验中进行评估。

2.1.5    MRG002系列　MRG002是我国自主研发的

ADC药物，可以特异性结合肿瘤细胞表面HER2靶
点，并通过表面受体介导细胞内吞进入胞内后经降

解释放MMAE，达到抗肿瘤效果[26]。同济大学附属

东方医院（上海市东方医院）李进教授在中国临床

肿瘤学会（CSCO）于2021年7月在成都召开的

BOC/BOA 2021 China会议上表示，该研究入组的

患者的平均治疗线数为五线，也就是说患者经1~
4线治疗失败后，再接受MRG002的治疗，肿瘤退

缩的患者依然超过50%，其结果令人震撼，与目前

国际报道中疗效最好的DS8201疗效相当，这无疑

是一项令人鼓舞的研究结果。当然MRG002目前还
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只是赢得了初步胜利，还需要在后续的研究中进一

步探索它的有效性和安全性。

2.2    双特异性抗体

双特异性抗体（bispecific antibody, BsAb）是

指可以结合两个不同抗原或一个抗原不同表位的特

殊抗体，相比于单克隆抗体，双特异性抗体有着更

高效的机制和更稳定的结合，使得它可以在不产生

脱靶效应的前提下作用于更多的信号通路，从而抑

制肿瘤[27]。不仅如此，双特异性抗体也可用于过敏

反应、自身免疫性疾病、糖尿病、阿尔茨海默病和

骨质疏松症[28]。其中为代表的有扎尼达单抗（Zani-
datamab, ZW25）。ZW25可同时与两个HER2表位

结合：曲妥珠单抗结合域ECD4表位和帕妥珠单抗

结合域ECD2表位[29]，通过同时阻断同一靶点的两

个不同表位可以更好地防止HER2同源聚体和

HER家族其他成员的异源聚体形成，从而达到更好

的抑瘤作用[27]。还有厄妥索单抗（Ertumaxomab），

它是一种靶向HER2/neu和CD3的完整双特异性抗

体，优先与激活的FcγⅠ/Ⅲ型受体结合，导致肿瘤

细胞、T细胞和辅助细胞之间形成三细胞复合物，

该抗体显示出对曲妥珠单抗耐药的HER2/neu低表

达肿瘤的抗肿瘤疗效[30]，有着巨大的应用前景。

2.3    肿瘤疫苗

肿瘤疫苗作为免疫治疗的一种方法，通过利用

肿瘤细胞所特有的抗原物质来激活患者自身免疫系

统并诱导免疫系统产生特异性抗体等物质来达到清

除或控制肿瘤生长的目的。能够激活的自身免疫系

统的物质包括肿瘤特异性抗原和肿瘤相关抗原。目前

肿瘤疫苗主要包括树突状细胞疫苗、基因疫苗和多

肽疫苗3大类[31]。目前主要有多肽疫苗NPS、GP2、
AE37和MVF HER2（628-647），以及以病毒为载

体的疫苗VRP-HER2。其中，NPS与辅助粒细胞-巨
噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor, GM-CSF）联合（NPS+GM-
CSF）能使HER2低表达乳腺癌患者体内产生强大

的免疫反应，进而发挥抗肿瘤作用。虽然曲妥珠单

抗和NPS+GM-CSF作为单药在HER2低表达乳腺癌

中抗肿瘤效果不明确，但这二者联合使用可能会产

生协同抗肿瘤作用[32]。

3    HER2表达面临的挑战

3.1    HER2表达的异质性

同一肿瘤内的不同区域，如原发灶与同时发生

转移淋巴结、同时发生的不同部位转移灶的HER2
表达水平可能不同[33]。HER2低表达已被证明会随

着时间的推移而进化：HER2低表达肿瘤可以在某

一时间点发展成HER2阴性，反之，HER2阴性肿瘤

也可能在某一时间点发展成HER2低表达[33-34]。从

生物学的角度来看，即使在没有基因扩增的情况

下，HER2和HRs通路之间的串扰也可以调节HER2
的表达。此外，内分泌治疗可能有助于调节癌细胞

表面HER2的表达。化疗和放疗可能通过NF-κB通
路在上调HER2表达方面发挥作用，同时，NF-κB
通路被来自肿瘤微环境（TME）的不同应激刺激激

活而使HER2表达发生改变。这与HER2过表达有本

质的不同，HER2过表达与明确的基因组畸变有

关，并且在时间上相对稳定[33]。HER2的表达情况

是患者选择是否用T-DXd治疗的重要依据，因此有

指南建议在免疫组织化学结果中报告HER2：细胞

膜完整或不完整、染色强度及浸润肿瘤细胞的阳性

百分比[35]；对于一处肿瘤进行多蜡块HER2检测，

对于多发肿瘤，应对多个肿瘤进行HER2检测，对

于复发或转移性乳腺癌患者应再次进行HER2检测，

对于新辅助治疗（包括抗HER2治疗）后患者，应

重新评估HER2状态，观察HER2状态是否发生改

变；可增加外对照，其中包括阴性对照、1+、及扩

增的3+对照；对于活检组织有异质性标本（例：

3+但接近10%的阈值）注意手术标本的HER2状态

等。从而确定潜在HER2低表达患者，为临床提供

新的治疗决策。综上，未来需要发现并证明更多的

生物标志物来动态反映并监测HER2的表达情况及

T-DXd等药物的疗效。

3.2    HER2表达的病理学挑战

病理学上区分HER2低表达肿瘤与HER2阴性

肿瘤是我们面临的另一个挑战。目前国内外的

HER2检测指南从未制定过准确且详细区分HER2低
表达范围的评分。这导致病理学家在对肿瘤

HER2进行低表达或不表达评分时，结果非常不一

致[36]，更复杂的是，0或1+的阈值并不能真正区分表

达HER2的肿瘤和非表达HER2的肿瘤，因为HER2-
0定义中也允许HER2的一些最低表达[4]（“在<10%
的肿瘤细胞中微弱，几乎察觉不到的表达”），我

们暂且称其为HER2超低表达。在过去的几十年

里，这个阈值从未具有任何临床意义，但现在突然

具有巨大的临床意义，这意味着我们在病理分型上

面临巨大挑战。此外，HER2低表达的判读也受到

许多检测前和检测中因素的影响。HER2低表达的

检测更易受组织处理不佳的影响，提示检测前规范

的组织处理至关重要。在检测中，不同HER2
IHC抗体对HER2低表达检测的敏感性可能存在差
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异。因此临床上急需一个更加详细而全面的HE-
R2检测指南，且检测前标本的规范化处理及检测

流程的标准化也需要更加关注。

3.3    HER2与激素受体

迄今为止，并非所有关于HER2低表达乳腺癌

特征的研究都产生了一致的结果。在临床病理因素

分析中发现激素受体（hormone receptor, HR）的状

态在HER2低表达乳腺癌患者中起着至关重要的作

用。有数据强调，与HR阴性的乳腺癌相比，HR阳
性的乳腺癌在HER2低表达的病例中富集[37]。目前

上市及在研HER2靶向ADC的临床应用及研究多集

中于晚期乳腺癌患者，治疗线数比较靠后，其在

HER2低表达HR阴性人群中获得了与HER2低表达

全人群以及HER2低表达HR阳性亚型较为一致的结

论，然而，现有报道中HER2低表达HR阴性人群的

样本量相对较少，仍需进一步验证其在该人群中的

临床疗效及应用价值。这提示，HER2低表达乳腺

癌的生物学和临床影响可能因激素受体状态而异，

目前旨在剖析HER2低表达乳腺癌临床病理特征的

临床研究应考虑并根据HR状态对患者进行分层，否

则HR状态可能是一个混杂因素[34]。我们需要进一

步研究HER2低表达乳腺癌生物学的特征，尤其是

关于它是否是一种独特的生物学亚型或临床亚型[12]。

4    总结与展望

新型抗HER2靶向抗体－药物偶联物对HER2低
表达乳腺癌患者有较好的疗效，这挑战了传统的

HER2阴阳两元分类。目前，炙手可热的T-DXd在
Ⅲ期临床试验中大放异彩，其已经成功获批用于治

疗HER2低表达乳腺癌患者。T-DXd与免疫治疗联

合方案在HER2低表达晚期乳腺癌患者后线治疗

中的应用仍在进行探索。此外，SYD985、RC48、
MRG002、ARX788、ZW25、厄妥索单抗以及肿瘤

疫苗在针对HER2低表达乳腺癌的临床试验中也展

现出优秀的抗肿瘤活性；还有很多在研的其他药物

也在积极尝试在HER2低表达乳腺癌患者中的应

用。对于以临床治疗为导向的HER2低表达乳腺癌

的研究，仍需进行广泛的分析和临床验证，进行进

一步精准分型、病理学检测标准等方面的探索，以

便更好地改善患者的预后。
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