
https://xuebao.301hospital.com.cn解放军医学院学报    Acad J Chin PLA Med Sch  May  2026，47 （5）

T-DXd与抗TROP2 ADC治疗HER2低表达晚期乳腺癌的疗效和安全性
比较

张思源 1，2，李健斌 1，2，王英哲 1，2，吴 淞 1，2，袁 洋 1，2，边 莉 1，2，张少华 1，2，王 涛 1，2，江泽飞 1，2

1解放军医学院，北京 100853；2解放军总医院第五医学中心肿瘤医学部，北京 100039

摘要：背景　靶向人表皮生长因子受体 2(human epidermal growth factor receptor 2，HER2)的抗体-药物偶联物(antibody-

drug conjugate，ADC)德曲妥珠单抗(trastuzumab deruxtecan，T-DXd)与靶向滋养层细胞表面抗原 2(trophoblast cell surface 

antigen 2，TROP2)的 ADC 均为 HER2 低表达晚期乳腺癌患者的推荐治疗方案，但这两种方案的对比研究鲜见报道。目的　

比较 T-DXd 与抗 TROP2 ADC 在 HER2 低表达晚期乳腺癌患者中的疗效与安全性。方法　分析 2021 年 5 月至 2025 年 7 月于解

放军总医院第五医学中心接受 T-DXd 或抗 TROP2 ADC[包括戈沙妥珠单抗(Sacituzumab Govitecan，SG)、德达博妥单抗

(Datopotamab Deruxtecan，Dato-DXd)、芦康沙妥珠单抗(Sacituzumab Tirumotecan，SKB264)]治疗的 HER2 低表达晚期乳腺

癌患者的临床资料。采用逆概率加权(inverse probability of treatment weighting，IPTW)法平衡基线特征并校正混杂因素。主

要研究终点为无进展生存期(progression-free survival，PFS)，次要终点为客观缓解率(objective response rate，ORR)、临床获

益率(clinical benefit rate，CBR)和安全性。结果　共纳入 220 例患者，其中 T-DXd 组 138 例，接受治疗时中位年龄 52(IQR：

46 ~ 59)岁；抗 TROP2 ADC 组 82 例，接受治疗时中位年龄 53(IQR：45 ~ 59)岁。经 IPTW 校正后，所有协变量的 SMD＜0.1。

在总人群中，T-DXd 组的中位 PFS 优于抗 TROP2 ADC 组(6.5 个月 vs 4.5 个月，HR=0.60，95% CI：0.44 ~ 0.81，P＜0.001)。

将 ADC 药物类别与上述关键协变量纳入多因素 Cox 比例风险回归模型。结果显示，ADC 药物类别是 PFS 的唯一独立关联因

素；相较于抗 TROP2 ADC 组，T-DXd 组疾病进展风险显著降低(aHR=0.50，95% CI：0.35 ~ 0.72，P＜0.001)。其余临床特

征在调整后差异均无统计学意义(P＞0.05)。亚组分析结果显示，T-DXd 的 PFS 获益在多个预设亚组中具有一致性。交互作

用检验发现，激素受体(hormone receptor，HR)状态与治疗方案之间存在显著的交互作用(P 交互=0.002)。在 HR 阳性亚组中，

T-DXd 表现出显著生存优势(HR=0.40，95% CI：0.27 ~ 0.61，P＜0.001)；但在 HR 阴性亚组中，两组间的 PFS 差异未达到统

计学意义(HR=1.29，P=0.392)。血液系统不良事件最为常见，T-DXd 组和抗 TROP2 ADC 组白细胞减少症的发生率分别为

67.4% 和 50.0%；3/4 级不良事件主要为中性粒细胞减少症(9.4% vs 14.6%)。结论　在 HER2 低表达晚期乳腺癌中，T-DXd 较

抗 TROP2 ADC 具有更显著的生存获益及良好的安全性，在 HER2 IHC 2+人群中可能获得更好的疗效。此外，T-DXd 在 HR

阳性人群中的获益尤为显著，HR 状态可能是 T-DXd 疗效的重要影响因素。临床实践中应综合考量 HR 状态与 HER2 表达特

征，为 ADC 药物的精准个体化筛选提供参考。

关键词：晚期乳腺癌；HER2 低表达；抗体药物偶联物；德曲妥珠单抗；抗 TROP2 ADC

中图分类号：R737. 9；R730. 33      文献标志码：A      文章编号：2095-5227(2026)05-0523-09

DOI： 10.12435/j.issn.2095-5227.26032302

引用本文：张思源，李健斌，王英哲，等 .T-DXd 与抗 TROP2 ADC 治疗 HER2 低表达晚期乳腺癌的疗效和安全性比较

［J］ . 解放军医学院学报，2026，47 （5）：523-531.
Clinical outcomes and safety of T-DXd versus anti-TROP2 ADC therapy in patients with 
HER2-low advanced breast cancer
ZHANG Siyuan1,2, LI Jianbin1,2, WANG Yingzhe1,2, WU Song1,2, YUAN Yang1,2, BIAN Li1,2, ZHANG Shaohua1,2, WANG Tao1,2, 
JIANG Zefei1,2

1Chinese PLA Medical School, Beijing 100853, China; 2Department of Oncology, the Fifth Medical Center of PLA General 
Hospital, Beijing 100039, China
Corresponding author: JIANG Zefei. Email: jiangzefei@csco.org.cn

Abstract: Background　 Both trastuzumab deruxtecan (T-DXd), an antibody-drug conjugate (ADC) targeting human 
epidermal growth factor receptor 2 (HER2), and anti-trophoblast cell-surface antigen 2 (TROP2) ADCs are recommended 
therapeutic options for patients with HER2-low advanced breast cancer. However, direct comparative studies between these two 
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strategies remain lacking. Objective　 To compare the efficacy and safety of T-DXd versus anti-TROP2 ADCs in patients with 
HER2-low advanced breast cancer (ABC). Methods　Clinical data about patients with HER2-low ABC treated with T-DXd or anti-
TROP2 ADCs (including SG, Dato-DXd, and SKB264) at the Fifth Medical Center of PLA General Hospital from May 2021 to July 
2025 were analyzed. Inverse probability of treatment weighting (IPTW) was utilized to balance baseline characteristics and adjust 
for confounding factors. The primary endpoint was progression-free survival (PFS), and the secondary endpoints included objective 
response rate (ORR), clinical benefit rate (CBR), and safety. Results　A total of 220 patients were included (T-DXd group: n=138, 
median age 52 [IQR: 46 - 59] years; anti-TROP2 ADC group: n=82, median age 53 [IQR: 45 - 59] years). After IPTW adjustment, 
the standardized mean differences (SMDs) of all covariates were reduced to below 0.1. In the overall population, the T-DXd group 
demonstrated superior median PFS compared to the anti-TROP2 ADC group (6.5 vs 4.5 months; HR=0.60; 95% CI: 0.44 - 0.81; P＜
0.001). Multivariable Cox regression analysis identified ADC category as the sole independent predictor of PFS: compared to anti-
TROP2 ADCs, T-DXd significantly reduced the risk of disease progression (aHR=0.50; 95% CI: 0.35 - 0.72; P＜0.001), while other 
clinical features showed no statistically significant difference after adjustment (all P＞0.05). Subgroup analysis revealed consistent 
PFS benefits with T-DXd across multiple prespecified subgroups. A significant interaction was observed between HR status and 
treatment regimen (Pinteraction=0.002). Specifically, T-DXd provided a significant survival advantage in the HR-positive subgroup (HR= 
0.40; 95% CI: 0.27 - 0.61; P＜0.001), whereas no significant difference in PFS was observed in the HR-negative subgroup (HR=
1.29; P=0.392). Hematologic adverse events were the most frequent; the incidences of leukopenia in the T-DXd and anti-TROP2 
ADC groups were 67.4% and 50.0%, with grade 3/4 neutropenia occurring in 9.4% and 14.6% of patients. Conclusion　In patients 
with HER2-low advanced breast cancer, T-DXd demonstrated more pronounced survival benefit and favorable safety compared to 
anti-TROP2 ADCs, with potentially greater efficacy in the HER2 IHC 2+ population. Furthermore, the benefit of T-DXd was 
particularly pronounced among HR-positive patients, suggesting that HR status may be an important determinant of T-DXd efficacy. 
These findings suggest that integrating HR status with HER2 expression profiles is essential for optimizing personalized ADC 
selection in clinical practice.

Keywords: advanced breast cancer; HER2-low; antibody-drug conjugate; trastuzumab deruxtecan; anti-trophoblast cell-surface 
antigen 2 ADC
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新 型 抗 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2(human 

epidermal growth factor receptor 2，HER2)抗体药物

偶联物(antibody-drug conjugate，ADC)德曲妥珠单

抗 (trastuzumab deruxtecan，T-DXd)打破了传统的

抗 HER2 治疗二元模式，使 HER2 低表达——即免

疫 组 织 化 学 (immunohistochemistry， IHC) 检 测

HER2 表达为 1+，或 IHC 2+且原位杂交阴性——

成为一个新的治疗亚型[1]。Ⅲ期 DESTINY-Breast04

研究首次证明了 T-DXd 在该人群中临床获益显

著[2]，而随后进行的 DESTINY-Breast06 研究证实

T-DXd 的临床获益拓展至晚期一线治疗[3]。基于

此，T-DXd 已成为国内外指南中 HER2 低表达晚期

乳腺癌的推荐治疗药物。与此同时，滋养层细胞

表 面 抗 原 2(Trophoblast cell-surface antigen 2，

TROP2)因其在乳腺癌细胞中高表达，成为另一个

临床靶向治疗策略。ASCENT 和 TROPiCS-02 研究

显示，靶向 TROP2 的戈沙妥珠单抗 (sacituzumab 

govitecan，SG)治疗 HER2 阴性乳腺癌在疗效和安

全性方面均具有优势，为其提供了重要的治疗选

择[4-5]。除 SG 之外，其他靶向 TROP2 的 ADC 药物

如 德 达 博 妥 单 抗 (datopotamab deruxtecan， Dato-

DXd)和芦康沙妥珠单抗(sacituzumab tirumotecan，

SKB264)也已在临床实践中应用，并在各自的Ⅲ期

临床试验中显示出优于对照组的显著疗效[6-9]。

基 于 上 述 研 究 结 果 ， T-DXd 和 一 部 分 抗

TROP2 ADC 已被纳入 HER2 低表达晚期乳腺癌治

疗指南推荐，然而，目前尚未见针对两者疗效与

安全性的比较研究。本研究回顾性分析 T-DXd 与

抗 TROP2 ADC 在 HER2 低表达晚期乳腺癌患者中

的疗效和安全性差异，以期为该类患者 ADC 药物

的个体化选择提供真实世界循证医学依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取 2021 年 5 月至 2025 年 7 月于解放军总医

院第五医学中心诊断的 HER2 低表达晚期乳腺癌患

者的病理及临床资料，数据来源于本院电子病历

系统，随访截至 2025 年 9 月 30 日。纳入标准：(1)

年龄≥18 岁；(2)首诊Ⅳ期或复发/转移性乳腺癌；

(3)经组织学及免疫组化确诊为 HER2 低表达乳腺

癌，诊断标准参考美国临床肿瘤学会/美国病理学

家 协 会 (American Society of Clinical Oncology/

College of American Pathologists， ASCO/CAP) 指

南；(4)疗效评价标准依据 《实体瘤疗效评价标准

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，

RECIST)(1.1 版本)》 评估；(5)解救治疗阶段序贯
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接受 T-DXd 或抗 TROP2 ADC 治疗不少于 2 个周期。

排除标准：：(1)合并其他原发恶性肿瘤；(2)主要研

究数据缺失；(3)治疗过程中未进行系统的疗效评

价；(4)因非治疗相关因素停药或改变剂量。本研

究经解放军总医院第五医学中心医学伦理委员会

批准(伦理审批号：KY-2025-11-201-1)。

1.2　治疗方案及分组

将患者分为 T-DXd 组及抗 TROP2ADC 组，其

中 T-DXd 组采用静脉输注，5.4 mg/kg，每 21 d 给

药 1 次；抗 TROP2ADC 组分 3 个亚组：(1)SG，静

脉输注，10 mg/kg，d1、d8 给药，每 21 d 为 1 个周

期；(2)Dato-DXd，静脉输注，6 mg/kg，每 21 d 给

药 1 次；(3)SKB264，静脉输注，5 mg/kg，每 14 d

给药 1 次。

所有患者均按既定周期和剂量接受 ADC 治疗。

临床医师可根据患者的治疗反应酌情调整初始剂

量。对于出现不可耐受不良事件(adverse events，

AEs)的患者，可适当降低后续维持治疗剂量；若

减量后仍无法耐受，则终止治疗。治疗持续直至

发生以下任一情况：疾病进展或不可耐受的药物

毒性。

1.3　结局指标

主 要 结 局 指 标 为 无 进 展 生 存 期 (progression-

free survival， PFS)， 定 义 为 从 接 受 T-DXd 或 抗

TROP2 ADC 治疗开始至首次疾病进展或死亡的

时间。

次 要 结 局 指 标 包 括 客 观 缓 解 率 (objective 

response rate，ORR)、临床获益率 (clinical benefit 

rate，CBR)、基于亚组的 PFS 及安全性。ORR 定义

为 完 全 缓 解 (complete response， CR) 或 部 分 缓 解

(partial response，PR)。CBR 定义为 CR、PR 或疾

病稳定(stable disease，SD)≥6 个月。

肿瘤影像学评估在基线时进行；治疗开始后，

每两个治疗周期对目标病灶进行 CT 或 MRI 等影像

学检查评估，直至发生疾病进展或开始新的抗肿

瘤治疗。

1.4　协变量及测量

(1) 激 素 受 体 状 态 ： 经 免 疫 组 织 化 学

(immunohistochemistry，IHC)法检测，激素受体阳

性(hormone receptor-positive，HR 阳性)定义为 ER

和(或)PR 染色≥10% 细胞核着色；若 ER 和 PR 染色

均＜10% 细胞核着色，则判定为 HR 阴性。

(2)HER2 表达：IHC 法检测 HER2 表达为 1+或

2+且原位杂交(In situ hybridization，ISH)法显示未

扩增，被定义为 HER2 低表达型。所有原发灶或复

发/转移灶 HER2 表达为 IHC 2+者均需进一步通过

ISH 检测验证为阴性。以疾病进程中所有活检标本

中的最高表达水平作为该例患者的 HER2 表达评

分，例如原发灶 IHC 1+、转移灶 IHC 2+，则记为

IHC 2+。

(3)内脏转移：定义为疾病累及肺、肝脏、中

枢神经系统、胸膜、腹膜等内脏器官，无论是否

合并骨转移或淋巴结转移。

(4)ADC 药物治疗线数：定义为晚期阶段接受

上述 ADC 药物作为解救治疗的线数。对于既往接

受过多种 ADC 治疗者，仅纳入首次接受的 ADC 药

物治疗情况并进行分析。所有纳入患者均仅在晚

期阶段接受过 ADC 治疗。

1.5　统计学分析

采用 R.4.4.2 软件进行统计学分析。采用描述

性统计分析人群的基线特征、治疗选择分布及安

全性。正态分布的计量资料以均数标准差(x̄±s)表

示，组间比较采用独立样本 t 检验，偏态分布的计

量资料以中位数及四分位数间距[M(IQR)]表示，组

间比较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以例数

(百分率)表示，组间分类变量及 ORR、CBR 的差

异比较采用 χ2检验。生存曲线采用 Kaplan-Meier 法

绘制，PFS 的组间比较采用 log-rank 检验。采用单

因素及多因素 Cox 比例风险回归模型估算未校正的

风险比(uHR)和调整后风险比(aHR)及其 95% CI，

校正因素包括 HR、HER2 表达水平、内脏转移、

治疗线数等，并经 Schoenfeld 残差法验证比例风险

(proportional hazards，PH)值假设。采用逆概率加

权 (inverse probability of treatment weighting，

IPTW)法构建加权伪队列：利用多因素 logistic 回

归模型计算患者接受 T-DXd 治疗的倾向得分，根

据真实用药选择构建稳定加权重；采用标准化均

数差(standardized mean difference，SMD)评估加权

前后各临床协变量的平衡性(以 SMD＜0.1 为达到平

衡)。在 IPTW 加权伪队列中，通过加权 Kaplan-

Meier 曲线及加权 Cox 模型再次评价两组间的生存

获益差异，并引入稳健夹心方差估计量 (Robust 

Sandwich Variance Estimator)计算稳健标准误。引

入 E 值(E-value)分析对 PFS 进行定量敏感性分析，

以评估潜在未测量混杂因素对统计推论稳健性的

影响。对预设因素进行亚组分析、交互作用检验
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及森林图绘制。所有统计检验均为双侧检验，P＜

0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组临床特征比较

共纳入 220 例患者，按后述治疗方案分组，T-

DXd 组 138 例，抗 TROP2 ADC 组 82 例(包含 SG 46

例，Dato-DXd 19 例，SKB264 17 例)，所有患者均

为女性。T-DXd 组使用 ADC 药物时的中位年龄为

52(IQR：46 ~ 59)岁，抗 TROP2 ADC 组为 53(IQR：

45 ~ 59)岁，差异无统计学意义(P=0.433)。与抗

TROP2 ADC 组 相 比 ， T-DXd 组 HR 阳 性 比 例

(86.2% vs 46.3%， P＜0.001)、 HER2 IHC 2+ 比 例

(58.7% vs 32.9%，P＜0.001)更高，既往内分泌治

疗线数更多(2 线 vs 0 线，P＜0.001)，中位 ADC 治

疗线数更晚(4 线 vs 3 线，P＜0.001)，合并内脏转

移的患者比例更高(81.9% vs 63.4%，P=0.004)。为

进一步校正真实世界研究中的选择偏倚，本研究

通过 IPTW 法构建了平衡后的虚拟队列。加权后，

所有协变量的 SMD 均降至 0.1 以下，表明组间基线

特征达到了理想平衡。见表 1。

2.2　疗效分析

中位随访时间为 14 个月，T-DXd 组有 101 例患

者(73.2%)出现疾病进展，抗 TROP2 ADC 组为 68

例 (83.0%)。T-DXd 组和抗 TROP2 ADC 组的 CBR

分别为 53.6% 和 36.6%(P=0.021)，而 ORR 在两组间

差 异 无 统 计 学 意 义 (31.9% vs 24.4%， P=0.303)。

见表 2。

2.3　生存分析

2.3.1　　生存结果　T-DXd组中位PFS为6.5个月(95% 

CI：4.5 ~ 7.0)，显著优于抗 TROP2 ADC 组的 4.5 个

月(95% CI：3.0 ~ 5.0)(HR=0.60，95% CI：0.44 ~ 0.81，

P＜0.001)。见图 1。

在 IPTW 队列中，加权 Cox 回归分析证实 T-

表 1　基于 IPTW调整前后两组晚期乳腺癌患者的基线特征及平衡性对比

Tab. 1　Comparison of the baseline characteristics before and after IPTW

临床特征

接受 ADC 治疗的年龄(岁，M[IQR])

HR 状态/(例，%)

　阳性

　阴性

HER2 IHC 评分/(例，%)

　1+

　2+

内脏转移/(例，%)

　是

　否

ADC 治疗线数/(例，%)

　≤ 3 线

　≥ 4 线

月经状态/(例，%)

　未绝经

　已绝经

初诊临床分期/(例，%)

　Ⅰ ~ Ⅲ期

　Ⅳ期

既往内分泌治疗线数/[M(IQR)]

既往化疗线数/[M(IQR)]

转移器官数目/(例，%)

　单个

　多个

未调整前样本

抗 TROP2 ADC

组(n=82)

52(46 ~ 59)

38(46.3)

44(53.7)

55(67.1)

27(32.9)

52(63.4)

30(36.6)

45(54.9)

37(45.1)

30(36.6)

52(63.4)

70(85.4)

12(14.6)

0(0 ~ 2)

2(1 ~ 3)

14(17.1)

68(82.9)

T-DXd 组(n=138)

53(45 ~ 59)

119(86.2)

19(13.8)

57(41.3)

81(58.7)

113(81.9)

25(18.1)

34(24.6)

104(75.4)

52(37.7)

86(62.3)

122(88.4)

16(11.6)

2(1 ~ 3)

2(1 ~ 3)

11(8.0)

127(92.0)

χ2/W 值

5 533.000

38.123

14.255

8.399

19.145

0.000

0.198

1 296

1 847.5

3.375

P 值

0.785

＜0.001

＜0.001

0.004

＜0.001

0.985

0.656

＜0.001

＜0.001

0.066

加权调整后样本

抗 TROP2 ADC 组

(n=60.31)

—

24.3(40.2)

36.0(59.8)

31.1(51.6)

29.2(48.4)

45.2(74.9)

15.1(25.1)

27.2(45.1)

33.1(54.9)

—

—

—

—

—

—

—

—

T-DXd 组

(n=108.19)

—

25.3(23.4)

82.9(76.6)

55.3(51.1)

52.9(48.9)

81.6(75.4)

26.6 (24.6)

40.5(37.5)

67.7(62.5)

—

—

—

—

—

—

—

—

SMD

—

-0.003

0.004

0.006

0.005

—

—

—

—

—

—

—

—

SMD：标准化均数差(Standardized Mean Difference)。通常各协变量加权后|SMD|＜0.10，提示两组间基线特征达到了良好的平衡状态。
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DXd 组的 PFS 获益依然显著优于抗 TROP2 ADC 组

(加权 HR=0.65，95% CI：0.44 ~ 0.97，稳健 Wald

检验 P=0.033)。校正后的 Kaplan-Meier 生存曲线显

示与原始队列一致的趋势。见图 2。

2.3.2　多因素 Cox 回归分析结果　将 ADC 药物类

别与关键协变量(包括 HR 状态、HER2 表达水平、

内脏转移情况及 ADC 治疗线数)纳入多变量 Cox 比

例风险回归模型。结果显示，ADC 药物类别是本

研究 PFS 的独立影响因素：相较于抗 TROP2 ADC

组，T-DXd 组患者的疾病进展风险显著降低了 50%

(aHR=0.50，95% CI：0.35 ~ 0.72，P＜0.001)。在

其他协变量中，内脏转移(P=0.087)、HR 状态(P=

0.272)、HER2 表达水平(P=0.115)及治疗线数(P=

0.550)在调整后模型中与 PFS 无独立关联。见图 3。

采用 Schoenfeld 残差法对多变量 Cox 回归模型进行

验证。结果显示，模型整体的全局 P 值为 0.74，且

所有纳入协变量的 P 值均＞0.05。见图 4。符合等

比例风险假设。

2.3.3　亚组分析结果　亚组分析结果显示，T-DXd

对比抗 TROP2 ADC 的 PFS 获益在多数预设亚组中

表现出良好的一致性。交互作用检验(interaction 

test)显示，HR 状态与治疗方案之间存在显著的交

互作用(P 交互=0.002)。在 HR 阳性亚组中，T-DXd

显示出显著 PFS 优效性(HR=0.40，95% CI：0.27 ~ 

图 3　T-DXd对比抗TROP2 ADC治疗HER2低表达晚期乳腺癌多因素Cox分析

Fig. 3　Multivariable Cox regression analysis of T-DXd vs anti-TROP2 ADCs for patients with HER2-low advanced breast cancer

表 2　两组晚期乳腺癌患者的疗效评价比较(例，%)

Tab. 2　Efficacy evaluation of 220 advanced breast cancer 

patients (n, %)

疗效

CR

PR

SD

PD

ORR(CR+PR)

CBR(CR+PR+SD≥6 m)

T-DXd 组

(n=138)

0(0)

44(31.9)

75(54.3)

19(13.8)

44(31.9)

74(53.6)

抗 TROP2

ADC 组(n=82)

1(1.4)

19(23.2)

36(43.9)

26(31.7)

20(24.4)

30(36.6)

P 值

0.303

0.021

CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；ORR：客观缓解率；

CBR：临床获益率。

图 1　T-DXd对比抗TROP2 ADC治疗HER2低表达晚期乳腺癌患

者PFS的Kaplan-Meier曲线分析

Fig. 1　Kaplan-Meier analysis of PFS for patients treated with T-

DXd and anti-TROP2 ADCs

图 2　IPTW后T-DXd对比抗TROP2 ADC治疗HER2低表达晚期

乳腺癌患者PFS的Kaplan-Meier曲线分析

Fig. 2　Kaplan-Meier analysis of PFS for patients treated with T-

DXd and anti-TROP2 ADCs after IPTW
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0.61，P＜0.001)；而在 HR 阴性亚组中，两组间

PFS 差异无统计学意义(HR=1.29，95% CI：0.72 ~ 

2.33，P=0.392)。见图 5。

2.3.4　E 值分析　定量敏感性分析结果显示，针对

总人群 PFS(HR=0.60)，其点估计值的 E 值为 2.72，

95% CI 上限的 E 值为 1.77。而在 T-DXd 优势更显

著的 HR 阳性亚组中(HR=0.40)，其点估计值的 E 值

为 4.45，95% CI 上限的 E 值为 2.66。上述结果提

示，扭转本研究核心疗效结论所需的未观测混杂

效应强度较高。见图 6。

2.4　两组安全性比较

两组最常见的 AEs 均为血液学毒性。T-DXd 组

白细胞减少的发生率为 67.4%，而抗 TROP2 ADC

组为 50.0%。T-DXd 组的主要 AEs 包括天冬氨酸氨

基 转 移 酶 升 高 (61.6%)、 恶 心 (58.0%) 和 乏 力

(53.6%)， 抗 TROP2 ADC 组 的 主 要 AEs 为 恶 心

(52.4%)、白细胞减少 (50.0%)和贫血 (43.9%)。T-

DXd 组 3 级 以 上 AEs 主 要 为 中 性 粒 细 胞 减 少

(9.4%)、 白 细 胞 减 少 (5.8%) 和 贫 血 (5.1%)。 抗

TROP2 ADC 组 3 级以上 AEs 主要包括中性粒细胞

减少 (14.6%)、白细胞减少 (14.5%)和贫血 (7.3%)。

间质性肺病或肺炎在 T-DXd 组的发生率为 1.4%，

在抗 TROP2 ADC 组中为 3.7%。口腔炎(14.6%)和

眼部毒性(7.3%)仅在抗 TROP2 ADC 组中观察到。

见表 3。

3　讨论

本研究在真实世界场景中比较了 T-DXd 与抗

TROP2 ADC 治疗 HER2 低表达晚期乳腺癌的疗效

与安全性。结果显示，T-DXd 显著延长中位 PFS

(6.5 个 月 vs 4.5 个 月 ， aHR=0.50)， 且 该 获 益 在

IPTW 校正后依然稳健。HR 状态与治疗方案存在

显著交互作用(P 交互=0.002)：T-DXd 在 HR 阳性亚

组中展现显著生存优势(HR=0.40)，而在 HR 阴性

亚组中两组差异无统计学意义。这一异质性特征

为临床决策提供了直接依据。

目前，ADC 药物治疗已成为 HER2 低表达晚

期乳腺癌的重要解救治疗策略。既往真实世界研

究报道，T-DXd 的中位 PFS 为 4.2 ~ 6.3 个月[10-11]，

SG 为 3.8 ~ 5.0 个月[12-14]，与本研究观察到的生存

获益基本一致。但相较于各 ADC 药物的大型随机

对照临床试验，本研究中两组 PFS 整体偏短。这主

要归因于真实世界中更为复杂的临床特征：首先，

本队列患者肿瘤负荷较重且内脏转移比例高，预

后较差；其次，多数患者接受 ADC 治疗时已处于

后线，随着治疗线数增加，肿瘤侵袭性与耐药性

图 4　多因素Cox比例风险模型的Schoenfeld残差图(等比例风险假

设检验)

Fig. 4　Schoenfeld residual plots for the proportional hazards 

assumption in the multivariable Cox model
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显著增强[15]；第三，后线患者体能状态较弱，治

疗中因剂量调整或中断可能限制了潜在疗效。尽

管 T-DXd 组面临着更严峻的基线劣势(如更高的内

脏转移比例和更晚的治疗线数)，多因素 Cox 回归

分析仍证实 ADC 药物类别是 PFS 的独立影响因素，

这有力验证了在真实世界复杂背景下，T-DXd 较抗

TROP2 ADC 具备更优的生存获益潜力，相关结论

仍待大样本前瞻性研究进一步验证。

HER2 低表达乳腺癌中 HR 阳性亚型占比较高，

其生物学特征亦与之密切相关[16]。鉴于 HR 低表达

(1% ~ 10%)肿瘤的分子特征及预后更趋近于 HR 阴

性，本研究探索性地采用≥10% 作为 HR 阳性的定

义阈值，以期精准评估其对 ADC 药物的反应[17-19]。

目前，不同 HR 状态下 ADC 药物的选择仍缺乏直

接对比证据。本研究基线数据显示，T-DXd 在 HR

阳性、高内脏转移负荷及多线内分泌治疗史的患

者中应用比例更高。该用药倾向符合 DESTINY-

Breast04/06 研究的入组特征，提示针对肿瘤负荷

重、需快速缓解的内分泌耐药患者，T-DXd 凭借强

效的旁观者效应成为临床首选。亚组分析进一步

图 5　晚期乳腺癌患者无进展生存影响因素的亚组分析

Fig. 5　Subgroup analysis of factors influencing progression-free survival in advanced breast cancer

表 3　220例患者不良反应发生情况(例，%)

Tab. 3　Incidences of adverse reactions in 220 patients 

(n, %)

不良事件

中性粒细胞减少

白细胞

贫血

血小板减少

ALT 升高

AST 升高

腹泻

恶心

呕吐

乏力

食欲缺乏

间质性肺炎

口腔黏膜炎

眼毒性

T-DXd(n=138)

Any

68(49.3)

93(67.4)

71(51.4)

25(18.1)

52(37.7)

85(61.6)

7(5.1)

80(58.0)

56(40.6)

74(53.6)

43(31.2)

2(1.4)

0(0)

0(0)

≥3 级

13(9.4)

8(5.8)

7(5.1)

3(2.2)

2(1.4)

3(2.2)

0(0)

2(1.4)

1(0.7)

1(0.7)

3(2.2)

2(1.4)

0(0)

0(0)

抗 TROP2ADC(n=82)

Any

33(40.2)

41(50.0)

36(43.9)

12(14.6)

23(28.0)

30(36.6)

2(2.4)

43(52.4)

10(12.2)

28(34.1)

22(26.8)

3(3.7)

12(14.6)

6(7.3)

≥3 级

12(14.6)

12(14.6)

6(7.3)

1(1.2)

0(0)

2(2.4)

0(0)

1(1.2)

2(2.4)

0(0)

2(2.4)

1(1.2)

2(2.4)

0(0)

图 6　PFS定量敏感性评价的E值(E-value)偏倚边界曲线图

Fig. 6　E-value bias boundary curves for unmeasured confounding 

regarding progression-free survival
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显示，T-DXd 在 HR 阳性患者中展现出显著的生存

获益；而在 HR 阴性患者中，两组 PFS 差异无统计

学意义，与既往网络 Meta 分析结果基本一致[20]。

值得注意的是，HR 阴性患者中抗 TROP2 ADC 的

PFS 数值略高，这一趋势或提示此类患者在生物学

行为上更接近三阴性乳腺癌，而 TROP2 靶点的高

表达可能赋予了其特有的疗效获益优势[21]。但该

结论仍受限于本亚组样本量，亟待更大规模队列

验证。

HER2 表达水平的准确评估是界定 HER2 低表

达人群并制定 ADC 治疗决策的前提。本研究基线

数据显示，T-DXd 组中 HER2 IHC 2+的比例显著高

于抗 TROP2 ADC 组。这一现象反映了真实世界中

的临床用药偏好，即临床医师更倾向于为 HER2 表

达丰度相对较高的患者选择靶向 HER2 的 ADC 药

物。然而，多因素 Cox 回归分析显示，在校正关键

临床变量后，HER2 表达水平并未表现出对 PFS 的

独立统计学影响(P=0.115)。这提示对于 HER2 低表

达乳腺癌，不同靶点 ADC 药物的选择对预后的影

响可能大于 HER2 表达密度的细微差异。进一步的

亚组分析显示，两类 ADC 在不同 HER2 水平下的

获益存在异质性：在 IHC 2+亚组中，T-DXd 较抗

TROP2 ADC 具有显著的生存优势；而在 IHC 1+亚

组中，该获益未达到统计学显著性。尽管该结果

与 DESTINY-Breast04 研 究 及 DAISY[22] 研 究 中 T-

DXd 在 IHC 1+与 IHC 2+亚组疗效相近的结果存在

一定差异，但考虑到本研究中 HER2 水平与治疗方

案之间无显著交互作用(P 交互=0.449)，这种差异更

可能归因于 IHC 1+亚组样本量较小导致的统计效

能不足，而非生物学效应的根本不同。本研究结

果同样支持 T-DXd 较抗 TROP2 ADC 的疗效优势在

整个 HER2 低表达谱系中具有普遍性。

在安全性方面，两组不良事件谱总体相似，

均以血液学毒性为主，且 3 ~ 4 级不良事件发生率

较低，主要表现为白细胞减少，与既往临床试验

结果一致；但本研究中不良事件总体发生率及因

毒性导致的剂量调整比例相对较低。这一差异可

能与多方面因素有关。一方面，部分患者因经济

因素或耐受性考虑接受了初始减量治疗，同时整

体治疗持续时间相对较短，从而降低了毒性暴露

风险。另一方面，真实世界中更加积极且个体化

的不良事件管理策略亦发挥了重要作用。临床实

践中，医师通常基于既往研究、指南推荐及患者

个体情况采取预防性干预措施，如使用保肝药物、

止吐药物等以降低不良反应发生率。此外，针对

如 Dato-DXd 相关的特异性毒性(如眼部不良反应及

口腔黏膜炎)，预防性使用滴眼液及漱口液已被证

实可有效降低其发生率[23]。在本研究中，上述措施

亦被纳入常规支持治疗，并根据患者情况进行动态

调整，从而在一定程度上优化了整体安全性表现。

本研究亦存在一定局限性。首先，受限于真

实世界中的药物可及性，抗 TROP2 ADC 组纳入了

多种药物，其载药、偶联键以及药物抗体比的差

异可能引入疗效评估偏倚。其次，作为回顾性研

究，治疗决策受多种现实因素影响。尽管本研究

采用 IPTW 法严格校正了关键基线特征，但仍难以

完全排除未观测混杂因素(如体能状态评分、经济

因素等)的潜在干扰。为此，本研究进一步引入 E

值分析对该潜在偏倚进行了定量评价，证实了主

要 疗 效 结 论 具 有 较 好 的 统 计 学 稳 健 性 。 第 三 ，

HER2 表达存在时空异质性与判读差异，基于单一

时间点或单病灶的活检难以全面反映肿瘤的动态

演变，可能限制其对疗效的精准预测。最后，本

研究未能常规检测所有患者的 TROP2 表达水平，

无法进一步探讨 TROP2 与 HER2 共表达模式对疗

效的影响。尽管存在上述局限，本研究仍为 HER2

低表达晚期乳腺癌 ADC 药物临床决策优化提供了

重要的真实世界数据支撑。

综上所述，本研究通过真实世界数据证实，

在 HER2 低表达晚期乳腺癌治疗中，T-DXd 较抗

TROP2 ADC 展现出更为显著且普遍的生存获益优

势，且安全性良好。其中，HR 状态是介导两者疗

效异质性的关键因素，T-DXd 在 HR 阳性群体中的

生存获益更为突出。本研究强调了结合 HR 状态与

HER2 表达特征进行个体化药物筛选的重要性；后

续研究亟需通过大规模、前瞻性随机对照试验进

一步验证上述结论，并围绕 ADC 交叉耐药机制以

及后线最佳序贯治疗策略展开更为深入的分子生

物学与临床探索。
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