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摘要：目的　基于快速卫生技术评估方法，评价恩美曲妥珠单抗（Ｔ－ＤＭ１）治疗
人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）阳性转移性乳腺癌的有效性、安全性与经济性，
为临床合理用药提供参考。方法　系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、万方、ＳｉｎｏＭｅｄ等中英文数据库，根据入选和排除标准筛选文献，
提取数据，评价文献质量，对结果进行定性分析。结果　Ｔ－ＤＭ１在无进展生存
期（ＰＦＳ）与总生存期（ＯＳ）方面与传统的抗 ＨＥＲ２治疗方案以及其他化疗方案
相比，疗效相当甚至更优。部分治疗方案如多西他赛 ＋曲妥珠单抗 ＋帕妥珠单
抗、吡咯替尼＋卡培他滨，在 ＰＦＳ与 ＯＳ方面可能较 Ｔ－ＤＭ１更优。Ｔ－ＤＭ１的
药物不良反应主要为肝功能异常与血小板减少，总体而言安全性较好，发生严重

药物不良反应的概率较低。在经济性方面，Ｔ－ＤＭ１较 Ｔ－Ｄｘｄ更有优势，与其
他方案相比仍有待进一步评估。结论　Ｔ－ＤＭ１具有良好的有效性与安全性，
经济性有待进一步评估。
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　　　ｅｃｏｎｏｍｙ，Ｔ－ＤＭ１ｗａｓｍｏｒｅｆａｖｏｒａｂｌｅｔｈａｎＴ－Ｄｘｄ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｅｖａｌｕａｔｉｏｎｗａｓｓｔｉｌｌｎｅｅｄｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒ
ｒｅｇｉｍｅｎｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔ－ＤＭ１ｈａｓｆａｖｏｒａｂｌｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ，ｗｉｔｈｅｃｏｎｏｍｉｃｓｔｏｂｅｆｕｒｔｈｅｒｅｖａｌｕａｔｅｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｅｍｔａｎｓｉｎｅ；ａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

　　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，２０２２年中
国女性新发病例约３５７２万，死亡约７５万［１］，严重

威胁女性健康。转移性乳腺癌患者生存期较短，治疗

选择至关重要。抗体偶联药物（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｒｕｇｃｏｎｊｕ
ｇａｔｅｓ，ＡＤＣｓ）恩美曲妥珠单抗（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｅｍｔａｎｓｉｎｅ，
Ｔ－ＤＭ１）是一种新型抗肿瘤疗法，通过靶向人表皮生
长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
２，ＨＥＲ２）阳性乳腺癌细胞，实现高效低毒的治疗效
果，已被证实能改善患者生存期［２］。尽管转移性乳腺

癌治疗取得进展，但患者在一线、二线治疗失败后，面

临治疗方案缺乏的局面［３］。Ｔ－ＤＭ１作为 ＡＤＣ的代
表药物，其有效性和安全性在 ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌
治疗中备受关注。本文旨在通过快速卫生技术评估

（ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＴＡ）方法，对 Ｔ－ＤＭ１
在ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌治疗中的有效性、安全性及
经济性进行评估，为临床合理用药提供循证依据。

资料和方法

１　资料来源
英文 数 据 库：ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ

Ｌｉｂｒａｒｙ；中文数据库：ＣＮＫＩ、万方、ＳｉｎｏＭｅｄ。以“Ｔｒａｓ
ｔｕｚｕｍａｂＥｍｔａｎｓｉｎｅ”“ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ”“ＨｅａｌｔｈＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ”“ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ”“Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ”
“ｅｃｏｎｏｍｉｃ”为英文关键词，以“恩美曲妥珠单抗”“乳
腺癌”“卫生技术评估”“系统评价”“Ｍｅｔａ分析”“药
物经济学”为中文关键词分别进行检索。检索时限从

建库至２０２４－０４－２０。
入选标准　①研究对象为转移性乳腺癌的患者，

其性别、年龄、种族不限；②干预措施为Ｔ－ＤＭ１，对照
措施为其他阳性对照药物，剂量和疗程均不限；③结
局指标：主要有效性指标包括总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）、无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、肿
瘤客观反应率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）等，安全
性指标包括总体不良事件发生率、严重不良事件发生

率，经济性指标包括增量成本效果比（ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌｃｏｓｔ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｒａｔｉｏ，ＩＣＥＲ）等；④研究类型包括公开发表
的ＨＴＡ报告、系统评价、Ｍｅｔａ分析以及药物经济学
研究。

排除标准　①局部晚期乳腺癌的患者；②非随机

对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）的Ｍｅｔａ分
析；③非英文与非中文的文献；④无法获得全文的文
献；⑤会议摘要。
２　文献质量评价与资料提取

由２名研究者分别按照入选和排除标准筛选文
献，如遇分歧，与第３名研究者协商解决。评价质量
时，对 ＨＴＡ报告用国际卫生技术评估组织协会制定
的ＨＴＡ报告清单（ＨＴＡｃｈｅｃｋｌｉｓｔ）［４］评价其质量，用
ＡＭＳＴＡＲ量表［５］价系统评价与 Ｍｅｔａ分析的质量，用
卫生经济学评价报告标准共识（ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｅｄｈｅａｌｔｈ
ｅｃｏｎｏｍｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄｓ，ＣＨＥＥＲＳ）量
表［６］评价经济学研究的质量。

３　统计学处理
用定性描述的方法，对纳入研究的基本特征进行

梳理和比较，并进行评价与分析。结果用风险比

（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）、９５％ 置 信 区 间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）等进行表示。

结　　果

１　纳入研究的基本特征和质量评价
初步检索获得１００７篇文献，查重后获得８８９篇，阅

读题目和摘要后获得１０９篇，阅读全文后最终纳入２７篇。
包括１３篇系统评价／Ｍｅｔａ分析［７－１９］以及１４篇经济学研
究［２０－３３］，无ＨＴＡ报告纳入。文献总体质量良好。
２　有效性评价
２１　无进展生存期
２１１　Ｔ－ＤＭ１对比酪氨酸激酶抑制药（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）方案

Ｔ－ＤＭ１相较于拉帕替尼联合卡培他滨，在ＰＦＳ上
表现更佳（中位ＰＦＳ４１６周ｖｓ２５４５周），标准化平均
差异（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）为 ４６周
（９５％ＣＩ：４４～４８周），在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）［８，１２］。多项 Ｍｅｔａ分析［１５－１６］进一步证实，

Ｔ－ＤＭ１在ＰＦＳ方面显著优于拉帕替尼＋卡培他滨（ＨＲ
０８３，９５％ＣＩ０７７～０８９，Ｐ＜００５），但ＰＡＲＡＣＨＡ等［１３］

的Ｍｅｔａ分析未能显示Ｔ－ＤＭ１与拉帕替尼＋卡培他滨
在ＰＦＳ上存在显著性差异（ＨＲ０６５，９５％ＣＩ０４０～
１１０，Ｐ＞００５）。拉帕替尼联合其他化疗药物方面，在作
为一线治疗方案时，Ｔ－ＤＭ１与拉帕替尼＋紫杉烷类药
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物相比，在ＰＦＳ方面未显示出显著优势［１１］。

Ｔ－ＤＭ１与奈拉替尼 ＋卡培他滨的 ＰＦＳ比较，无
显 著 性 差 异 （ＨＲ ０９３，９５％ ＣＩ０８４～１０５，
Ｐ＞００５）［１５－１６］。针对Ｔ－ＤＭ１与奈拉替尼单药 ＰＦＳ
的比较，目前结果存在矛盾［１３，１５－１６］。Ｔ－ＤＭ１的 ＰＦＳ
与阿法替尼、阿法替尼＋化疗、奈拉替尼 ＋化疗、拉帕
替尼＋化疗、曲妥珠单抗 ＋化疗、图卡替尼 ＋曲妥珠
单抗 ＋化 疗 方 案 比 较，均 无 显 著 性 差 异 （均
Ｐ＞００５）［１４－１５］。无论是２线还是后续治疗中，吡咯
替尼 ＋卡培他滨的 ＰＦＳ均显著优于 Ｔ－ＤＭ１（ＨＲ
０７８，９５％ ＣＩ０６９～０８９，Ｐ＜００５）［１６］。
２１２　Ｔ－ＤＭ１对比单克隆抗体＋化疗

Ｔ－ＤＭ１与化疗（卡培他滨）＋双抗（曲妥珠单抗＋
帕妥珠单抗）的 ＰＦＳ比较，无显著性差异（ＨＲ０８８
９５％ＣＩ０７６～１０３，Ｐ＞００５）［１３，１５－１６］，与化疗（卡培
他滨、紫杉醇、长春瑞滨、紫杉醇 ＋卡铂／多柔比星脂
质体）＋单抗（曲妥珠／马吉妥昔单抗）比较，也无显著
性差异（Ｐ＞００５）。仅３项Ｍｅｔａ分析［１４，１６］指出，

Ｔ－ＤＭ１相较于曲妥珠单抗＋卡培他滨，在 ＰＦＳ上表现
更优（ＨＲ０８５，９５％ＣＩ０７６～０９６，Ｐ＜００５）。作
为一线治疗方案时，多西他赛 ＋曲妥珠单抗 ＋帕妥珠
单抗治疗方案的ＰＦＳ显著优于Ｔ－ＤＭ１［１１］。
２１３　Ｔ－ＤＭ１对比其他治疗方案

相较于卡培他滨、长春瑞滨、艾立布林、紫杉醇单药

化疗方案，Ｔ－ＤＭ１在ＰＦＳ方面具有显著优势［１１，１３，１５－１６］，

但 ＰＦＳ与德曲妥珠单抗（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ，
Ｔ－Ｄｘｄ）相比，无显著性差异（ＨＲ０３９，９５％ ＣＩ
０１２～１２０，Ｐ＞００５）［１４］。Ｔ－ＤＭ１是否较医师经验
选择的方案更优，目前研究的结论间仍存在矛盾［１４，１７］。

２２　总生存期
２２１　Ｔ－ＤＭ１对比ＴＫＩｓ方案

多项研究表明，Ｔ－ＤＭ１的ＯＳ优于拉帕替尼／奈拉
替尼＋卡培他滨［８，１２，１４－１６］，在２项二线或二线以上治疗
的研究中，Ｔ－ＤＭ１较拉帕替尼＋卡培他滨更具有生存
优势（ＨＲ０５５～０６８）［７］。也有研究表明，Ｔ－ＤＭ１的ＯＳ
与ＴＫＩｓ（拉帕替尼／吡咯替尼／奈拉替尼）＋化疗（卡培他
滨／长春瑞滨／紫杉烷类）比较，无显著性差异［１１，１３－１４，１６］。

Ｔ－ＤＭ１的 ＯＳ较 拉 帕 替 尼 单 药 治 疗 更
优［９，１１，１５－１６］，与阿法替尼比较，无显著性差异［１３］，与奈

拉替尼的比较结果仍存在矛盾［１３，１５－１６］。

２２２　Ｔ－ＤＭ１对比单克隆抗体＋化疗
Ｔ－ＤＭ１与化疗（卡培他滨）＋双抗（帕妥珠单抗＋

曲妥珠单抗）的ＯＳ比较，无显著性差异［１３，１５－１６］，与化

疗（紫杉醇 ＋卡铂／多柔比星脂质体、长春瑞滨、卡培

他滨、多西他赛）＋曲妥珠单抗的 ＯＳ比较，无显著性
差异［７，１１］，与图卡替尼＋曲妥珠单抗＋卡培他滨［１５］比

较也无显著性差异。作为一线治疗方案时，多西他赛

＋曲妥珠单抗＋帕妥珠单抗方案的 ＯＳ优于 ＴＤＭ－１
（ＨＲ２２３，９５％ＣＩ１４１～３５５，Ｐ＜００５）［１１］。
２２３　Ｔ－ＤＭ１对比其他治疗方案

Ｔ－ＤＭ１的ＯＳ优于卡培他滨、艾立布林、长春瑞
滨，以及医师选择方案［８，１５－１７］，也有研究显示，

Ｔ－ＤＭ１与卡培他滨的 ＯＳ比较无显著性差异（ＨＲ
０８３，９５％ＣＩ０５４～１２７，Ｐ＞００５）［１３］。
３　安全性评价

ＴＤＭ－１与其他方案相比，显示出较低的严重药
物不良反应（≥３级）发生风险［１１］，发生严重药物不良

反应而中断治疗的可能性较低［１３］。与其他抗 ＨＥＲ２
疗法相比，Ｔ－ＤＭ１的谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｐｙｒｕｖｉｃ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＰＴ）、谷草转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＯＴ）升高相关药物不良反应发生率明
显较高［１０］，并且与严重（≥３级）的肝功能障碍即
ＧＯＴ升高相关［１２］。Ｔ－ＤＭ１发生白细胞减少、中性粒
细胞减少、中性粒细胞减少伴发热的概率显著低于其

他治疗方案［１７，３４］。Ｔ－ＤＭ１的严重药物不良反应
（≥３级）包括血小板减少［１２］。与其他治疗方案相比，

Ｔ－ＤＭ１发生血小板减少相关药物不良反应的发生率
明显较高［１０］。与其他治疗方案相比，Ｔ－ＤＭ１的呕吐
与腹泻风险均明显较低［１０，１３］。Ｔ－ＤＭ１的疲劳相关
药物不良反应发生率明显较高［１０］，在其他药物不良

反应方面与其他治疗方案相比无显著性差异［１６，１９］。

与Ｔ－ＤＭ１相比，拉帕替尼与皮疹的关联性更高（比
值比１３２５，９５％ＣＩ１５２～６１４，Ｐ＜００５）［９］。

讨　　论

在 ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌的治疗领域，
Ｔ－ＤＭ１展现出了良好的临床疗效和生存获益，相较
于传统化疗方案，其延长了患者的 ＰＦＳ和 ＯＳ。同时，
Ｔ－ＤＭ１的安全性较好，表现出较低的中性粒细胞减
少和胃肠道药物不良反应发生率，但血小板减少和肝

功能异常需特别关注。

在 ２个关键的疗效指标（ＰＦＳ和 ＯＳ）方面，
Ｔ－ＤＭ１与当前大多数抗 ＨＥＲ２靶向药物联合化疗药
物方案的表现相当甚至更优，并且优于其他单药化疗

方案，展现出了其在ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌治疗领
域中的优势地位。但仍有部分治疗方案如多西他赛＋
曲妥珠单抗＋帕妥珠单抗作为一线治疗方案，以及吡
咯替尼 ＋卡培他滨方案作为二线及后续治疗时，在
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ＰＦＳ与ＯＳ方面展现出优于 Ｔ－ＤＭ１的疗效，这表明
在特定的治疗序列中，其他治疗方案可能提供更优或

更佳的治疗效果。随着更多临床试验数据的积累和

新治疗方案的涌现，Ｔ－ＤＭ１在最新指南中的推荐等
级有所变化。在２０２４年美国国立综合癌症网络乳腺
癌指南［３５］中，Ｔ－ＤＭ１被列为晚期乳腺癌的三线治疗
药物，２０２４年中国临床肿癌学会指南［３６］也将Ｔ－ＤＭ１
的推荐等级从曲妥珠单抗治疗失败乳腺癌患者的Ⅰ
级推荐药物，调整为Ⅱ级推荐药物。这表明虽然
Ｔ－ＤＭ１在乳腺癌治疗中仍占有重要地位，但其相对
于其他新兴治疗方案的相对优势可能有所减弱。

Ｔ－Ｄｘｄ作为新一代的ＡＤＣ类药物，已有研究显示其在
ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者中展现出更优的疗效［３７］。在本

研究纳入的网状 Ｍｅｔａ分析中，优选概率排名曲线
（ｓｕｒｆａｃｅｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒａｎｋｉｎｇｃｕｒｖｅ，ＳＵＣＲＡ）表
明Ｔ－Ｄｘｄ的ＰＦＳ最优的概率最大，但是与Ｔ－ＤＭ１直
接比较的数据则表明２种药物的疗效无显著性差异。
这可能是因为网状Ｍｅｔａ分析中缺少头对头的研究，导
致结果存在偏倚。在ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌治疗领
域中，Ｔ－Ｄｘｄ作为新型ＡＤＣ药物的出现，对Ｔ－ＤＭ１
的地位构成了一定的挑战。

治疗相关不良事件方面，Ｔ－ＤＭ１主要表现为血
小板减少和肝功能异常，需及时监测并采取相应管理

措施。Ｔ－ＤＭ１总体安全性良好，严重不良事件发生
率较低，在心脏方面的药物不良反应表现也较好，使

其在ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者中的应用可能更加广泛。
经济性分析表明，Ｔ－ＤＭ１与 Ｔ－Ｄｘｄ相比，目前

仍可能作为成本效果更优的治疗方案。Ｔ－ＤＭ１作为
转移性乳腺癌二线治疗方案，与传统化疗方案相比，

在２０２１年价格水平下的经济性并不理想。若降低
Ｔ－ＤＭ１的价格，可能提高其具有成本效果的概率。
目前随着药物成本的大幅降低［３３］，且已纳入医保谈

判目录，未来Ｔ－ＤＭ１的经济性需进一步评估。
Ｔ－ＤＭ１在ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌治疗中的有

效性、安全性和经济性，是临床医师在制定治疗方案

时需要综合考虑的重要因素。Ｔ－ＤＭ１的安全性有效
性均较好，尽管其在指南中的推荐等级有所下降，但

这并不意味着其在 ＨＥＲ２阳性乳腺癌治疗中的地位
被完全取代。此外，相较于其他治疗方案，Ｔ－ＤＭ１是
较为可能具有成本效果的治疗方案。在临床实践中，

医师应根据患者的具体情况和治疗需求，综合考虑选

择最合适的治疗方案。
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