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Abstract: Approximately  50%  of  patients  with  non-small-cell  lung  cancer  (NSCLC)  are  diagnosed  at
advanced  stages  and  face  a  challenging  prognosis  despite  the  integration  of  targeted  therapies,  immun-
otherapy,  and systemic  chemotherapy into  current  standard  care.  A key factor  in  this  context  is  trophoblast
cell-surface  antigen  2  (TROP2),  which  is  widely  expressed  in  NSCLC  and  strongly  associated  with  poor
patient outcomes. This article examines the latest developments in the application of datopotamab deruxtecan
(Dato-DXd,  DS-1062),  a  novel  antibody-drug  conjugate  targeting  TROP2,  in  the  treatment  of  NSCLC.  It
provides a detailed assessment of Dato-DXd’s technical design, evaluates its efficacy by using recent clinical
trial data, and discusses its safety profile.
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摘　要：约50%的非小细胞肺癌（NSCLC）患者在确诊时已处于晚期，尽管目前的标准治疗已将靶向

治疗、免疫治疗和全身化疗纳入其中，但患者的预后仍然充满挑战。研究发现，人滋养层细胞表面抗

原2（TROP2）在NSCLC中广泛表达，并与患者不良预后密切相关。本文深入探讨了针对TROP2的新

型抗体偶联药物datopotamab deruxtecan（Dato-DXd，DS-1062）在NSCLC治疗中的最新应用进展，详

细分析了Dato-DXd的技术设计，通过最新的临床试验数据评估了其疗效及安全性。
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0    引言

非小细胞肺癌（non-small-cell lung cancer，NSC-
LC）约占所有肺癌病例的85%[1]，近50%的NSCLC
患者确诊时已为晚期[2]。当前，靶向治疗和免疫治

疗有效补充了既往以化疗为主的晚期NSCLC治疗

策略，但晚期患者的预后仍然不容乐观。抗体偶联

药物（antibody-drug conjugates，ADCs）是一种复
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合药物，由具有针对性的特异性抗体、起连接作用

的连接子以及作为载荷的细胞毒性药物组成。

ADC的工作机制在于通过特异性抗体精确地识别并

结合肿瘤细胞表面的特异性抗原，进而确保细胞毒

性药物载荷能够精准地释放至肿瘤细胞，从而有效

降低了脱靶副作用的发生[3-4]，如今已成为继传统化

疗、靶向治疗及免疫治疗之后，肿瘤治疗领域的新

兴力量。人滋养层细胞表面抗原2（trophoblast cell-
surface antigen 2，TROP2）是一种由TACSTD2基因

编码的细胞表面Ⅰ型跨膜糖蛋白，充当钙离子信号

转导器，参与肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭相关的

MAPK和PI3K/AKT途径[5]。TROP2在肿瘤细胞中的

内吞作用相较于正常组织更为显著，这使得肿瘤细

胞表面过表达的TROP2成为ADC药物优先结合的

理想靶点[6]。TROP2广泛表达于多种上皮组织，如

肺、乳腺、胃等器官和组织。与正常组织相比，

TROP2在肿瘤组织中的表达水平明显升高，特别是

在肺鳞癌和肺腺癌中的表达相较于其他肿瘤类型更

为突出。在NSCLC中，TROP2在64%的肺腺癌和

75%的鳞癌中高表达[7-8]，而这种高表达与肿瘤患者

的生存期缩短和不良预后紧密相关[9-10]。TROP2目
前已经成为肺癌治疗领域的重要靶点之一。靶向

TROP2的ADC药物datopotamab  deruxtecan（Dato-
DXd，DS-1062）作为肺癌治疗领域研发速度领

先、临床研究布局广泛的TROP2 ADC药物，在新

型TROP2 ADC药物中脱颖而出。该药物能够选择

性地与肿瘤细胞表面过表达的TROP2结合，随后被

TROP2表达的肿瘤细胞内吞进入细胞内部。在这一

过程中，Dato-DXd中的四肽连接子被肿瘤细胞内

上调表达的溶酶体蛋白酶裂解，使得有效载荷

DXd得以释放至肿瘤细胞中。DXd作为一种高效的

拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，在成功进入肿瘤细胞核后，

能够损伤其DNA结构，进而有效诱导肿瘤细胞的

凋亡。此外，DXd还具备高细胞膜渗透性，能产生

旁观者效应，有效消除目标肿瘤细胞及其周围的异

质性肿瘤细胞[5]。Dato-DXd凭借其独特的设计结

构，以及在NSCLC患者的多项临床研究中展现出

的多重循证益处，尤其引人关注。本文旨在探讨

Dato-DXd在NSCLC治疗领域的广阔前景，期望为

这一难治性疾病带来新的治疗策略。

1    Dato-DXd的独特设计结构及意义

ADC药物经历了三代技术变革，通过位点特

异性偶联优化药物抗体比（drug-to-antibody ratio，
DAR），针对单克隆抗体、连接子以及有效载荷，

持续不断地进行优化升级，使第三代 ADC具有更

低的毒性、更高的抗癌活性以及更高的稳定性[10]。

Dato-DXd、戈沙妥珠单抗（商品名：拓维达，Trode-
lvy）（Sacituzumab govitecan-hziy，SG）以及SKB2-
64等靶向TROP2的第三代ADC药物，均以人源化

IgG1抗体为基础，通过与高活性的载荷进行特异性

偶联，从而形成具有强大抗癌能力的药物。虽同为

TROP2 ADC，在结构上都基于相同的抗体类型，

但它们的具体组成部分和连接方式仍存在差异，见

表1。经过精细的设计和严谨的优化处理，Dato-
DXd展现出独特的分子结构特性，这使其在同类

TROP2 ADC药物中凸显出卓越的疗效和出色的安

全性潜力。

1.1    抗体

肿瘤靶向抗体对于靶抗原与ADC的特异性结合

至关重要，理想的ADC抗体可促进有效内化，表现

出低免疫原性并且保持较长的药物半衰期[10-11]。解

离常数（dissociation constant，KD）是影响ADC内
化至肿瘤细胞的主要因素，KD越低，抗体与存在

于肿瘤细胞表面的新生Fc受体的亲和力越高，但并

非亲和力越高越好，较高的亲和力可能会导致更快的

内化，但是也可能降低抗体对某些实体瘤的渗透[10]。

hRS7人源化 IgG1抗体的KD值仅约为0.3  nmol/L，
虽具有高亲和力，但与正常组织细胞靶点结合的能

力也更强，而Dato-DXd所采用的MAAP-9001a人源

化IgG1抗体具有相对较高的KD值（27 nmol/L），

提高了治疗窗口并降低了潜在的不良反应[12]。

1.2    有效载荷

有效载荷是ADC内化到癌细胞后发挥细胞毒作

用的药物[10]。Dato-DXd所搭载的有效载荷DXd，
展现出卓越的抗肿瘤活性，其效果是SN-38载荷的

10倍。此外，DXd具有膜渗透性，能穿过邻近肿瘤

细胞发挥旁观者效应，有助于克服肿瘤异质性。

DXd的半衰期仅为1.37小时，游离载药可快速代

谢，有利于用药的安全性。Dato-DXd的DAR值为

4，这一特点进一步扩大了药物治疗窗口，平衡了

疗效与安全性，为患者提供了更佳的治疗选择[11]。

1.3    连接子

连接子是抗体和有效载荷之间的桥梁，对ADC
的稳定性和有效性发挥重要作用[11]。Dato-DXd采
用了独特的四肽连接子，这种连接子经特异性受体

介导的内吞途径被肿瘤细胞内溶酶体蛋白酶识别并

切割，继而迅速释放有效载荷，诱导肿瘤细胞死

亡，并产生旁观者效应，从而消除靶细胞和邻近肿

瘤细胞[12]。区别于传统连接子的pH敏感性，Dato-
DXd的连接子通过特异性酶促机制，避免未结合药
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物在循环及非瘤组织中提前释放。Dato-DXd在血

液中的半衰期长达4.8天，这一特性使得Dato-DXd
的血药浓度更为稳定，能够实现更为优化的给药方

案，为患者带来更便利的治疗体验[5,12-13]。

综上，ADC兼具单克隆抗体的精确靶向性和有

效载荷的高抗肿瘤活性[14]，可精准靶向癌细胞，提

高治疗窗口，减少脱靶副作用[10]。Dato-DXd具有

第三代ADC的结构优势，包括高活性载荷、稳定的

特异性四肽可裂解连接子，以及经过优化的DAR
值。通过与TROP2特异结合，Dato-DXd进入细胞

内的溶酶体，并释放出更具细胞渗透性的细胞毒性

有效载荷。这种释放机制能够产生更强的旁观者效

应，进一步提升治疗效果[15]。

2    Dato-DXd单药在晚期NSCLC二线及后线治疗

中取得突破

目前，晚期NSCLC（局部晚期/转移性）二线

及后线治疗方案提供的临床获益有限，并且通常面

临耐药性问题，亟需更有效、安全的新型治疗策略

以延长患者的生存期和改善患者生活质量[12]。Dato-
DXd的出现或可为解决上述难题提供新的选择。

TROPION-PanTumor01研究（NCT03401385）[12]

是Dato-DXd的首个人体研究，旨在评估不同剂量

Dato-DXd在实体瘤患者中的安全性、耐受性和抗

肿瘤活性。该研究的核心关注点在于评估药物的安

全性与耐受性，以此作为研究的主要终点。在

NSCLC队列中，纳入210例伴或不伴有可靶向基因

组改变（actionable genomic alterations，AGA）或

是经标准治疗后疾病复发或呈现难治性，亦或当前

无标准治疗方案可供选择的晚期或转移性NSCLC
患者，其中，180例患者在剂量递增和剂量扩展阶

段接受Dato-DXd 4~8 mg/kg（每3周一次，4 mg/kg
50例，6 mg/kg 50例，8 mg/kg 80例）。基线数据

表明，54%~64%的患者既往接受了3线及以上的治

疗，而20%~24%的患者既往接受了5线及以上的治

疗。与4 mg/kg和8 mg/kg剂量组比较，结果显示

6 mg/kg剂量组的疗效更佳或至少与之相当。因此，

推荐将6 mg/kg作为进一步研究的剂量。在6 mg/kg
剂量组中，经确认的客观缓解率（objective response
rate，ORR）为26%，显示出一定的治疗效果；疾

病控制率（disease  control  rate，DCR）为70.0%，

表明大部分患者的病情得到了有效控制。此外，中

位缓解持续时间（duration of response，DOR）为

10.5个月，说明患者的缓解状态能够维持相对较长

的时间。在生存期方面，中位无进展生存期（pro-
gression-free survival，PFS）为6.9个月，而中位总

生存期（overall  survival，OS）达到了11.4个月，

这些数据显示了患者在接受该剂量治疗后的生存状

况。此外，亚组分析[16]显示，在多线治疗并伴有

AGA的NSCLC患者中，Dato-DXd组的ORR达到了

35%，中位DOR为9.5个月。这一结果与总体NS-
CLC人群获益一致。总的来说，TROPION-PanTu-
mor01研究为Dato-DXd在晚期/转移性NSCLC患者

中的安全性和抗肿瘤活性提供了有力证据。这些数

据为Dato-DXd在NSCLC治疗领域的应用提供了重

要依据。

 

表 1　TROP2 ADC药物对比

Table 1　Comparison of TROP2 ADC drugs

TROP2 ADC drug Dato-DXd SG SKB264
Humanized IgG1 antibody MAAP-9001a hRS7 hRS7
Dissociation constant 27 nmol/L 0.29 nmol/L 0.31 nmol/L
Payload DXd SN-38 KL610023
Payload category Topoisomerase Ⅰ Inhibitor Topoisomerase Ⅰ Inhibitor Topoisomerase Ⅰ Inhibitor
Type of payload drug Exatecan Derivative Active metabolite of irinotecan Belotecan derivative
Payload IC50 0.31 μmol/L 2.78 μmol/L 0.7 μmol/L
Payload half-life 1 mg/kg DXd

T1/2 1.37 hours
Approx. 15-20 hours 0.24 mg/kg KL610023 T1/2 5.7 hours

Linker Tetrapeptide linker CL2A Linker Modified CL2A Linker
Linker type Enzymatically cleavable pH-dependent and

enzymatically cleavable
pH-dependent and
enzymatically cleavable

Linker stability High Low Medium
ADC whole drug half-life Non-small-cell lung cancer,

6 mg/kg, 4.8 days
Metastatic triple-negative
breast cancer, 10 mg/kg,
approx. 1 day

Locally advanced or metastatic
solid tumors, approx. 1.5 days

Dosing regimen 6 mg/kg, Q3W 10 mg/kg, d1/d8, Q3W 6 mg/kg, Q2W
Drug-to-antibody ratio 4 7.6 7.4
Bystander effect Yes Yes Yes
Notes: Q3W: every three weeks, Q2W: every two weeks.
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2023年，欧洲肿瘤内科学会（European Society
for Medical Oncology, ESMO）年会上首次公布了

ADC药物针对肺癌的Ⅲ期注册临床研究——TRO-
PION-Lung01研究（NCT04656652）[17]。该研究是

一项全球多中心、随机、开放标签的临床试验，主

要目的是评估Dato-DXd（剂量为6 mg/kg，每3周给

药一次）单药治疗方案与多西他赛（剂量为75
mg/m2，每3周给药一次）在局部晚期或转移性

NSCLC患者中的疗效差异与安全性表现，主要终

点是由盲态独立中央审查委员会（blinded indepen-
dent central review，BICR）评估的PFS和OS。研究

数据显示，有43.1%的患者在此前已接受过至少两

种治疗方案。在意向治疗人群中，Dato-DXd单药

治疗的患者中位PFS较多西他赛组有改善，差异具

有统计学意义（4.4个月  vs. 3.7个月，  HR=0.75，
95%CI:  0.62~0.91, P=0.004）。进一步分析显示，

无论是否伴有AGA，非鳞NSCLC患者均能从Dato-
DXd治疗中获得PFS改善，且伴有AGA的患者PFS
获益更为明显；然而，对于鳞癌患者，Dato-DXd
并未表现出PFS获益。在总人群和非鳞NSCLC患者

中，Dato-DXd相较于多西他赛展现出更好的OS结
果。综上所述，对于局部晚期 /转移性NSCLC患
者，Dato-DXd相比多西他赛可显著改善PFS，可能

主要归因于Dato-DXd对非鳞NSCLC的治疗作用。

2024年欧洲肺癌大会（European Lung Cancer Con-
gress，ELCC）上进一步公布了TROPION-Lung01
研究非鳞癌亚组数据[18]。结果显示，在非鳞癌亚组

中，与多西他赛相比，Dato-DXd治疗患者的中位

PFS更长（5.5个月vs. 3.6个月，HR=0.63，95%CI：
0.51~0.79）。在安全性方面，Dato-DXd未引发新

的安全问题。这项全球多中心研究提供了强有力的

证据，证明Dato-DXd单药治疗在既往接受过至少

一种治疗的局部晚期或转移性非鳞NSCLC患者

中，相比多西他赛具有更好的疗效和安全性。

针对具有至少一种AGA（包括EGFR、ALK、

ROS1、NTRK、BRAF、RET或METex  14跳跃突

变）的NSCLC患者，TROPION-Lung05是一项单臂

设计的Ⅱ期临床研究，旨在全面评估Dato-DXd治
疗方案在患者中的疗效与安全性表现。这些患者已

接受过至少一种靶向治疗和一种含铂化疗，疾病分

期为ⅢB、ⅢC或Ⅳ期。主要终点是由BICR评估的

ORR[19]。研究结果显示，共有137例患者参与此次

研究。在参与研究的患者中，有高达72%的患者先

前已接受过至少三线治疗，显示出其疾病治疗的复

杂性和挑战性。此外，36%的患者曾接受过程序性

死亡受体1（programmed death 1，PD-1）或程序性

死亡配体1（programmed  death-ligand  1，PD-L1）
免疫检查点抑制剂治疗。值得注意的是，还有

60%的患者至少接受过二线靶向治疗。在疗效评估

方面，所有患者经确认的ORR达到了35.8%，其中

包括3%的完全缓解（complete response，CR）和

33%的部分缓解（partial  response，PR）。同时，

中位DOR为7.0个月，DCR为78.8%，中位PFS为
5.4个月。对于EGFR突变的患者，Dato-DXd的疗效

更为显著，经确认的ORR达到了43.6%，中位DOR
为7个月，经确认的DCR为82.1%，中位PFS为5.8个
月。在68例既往接受过奥希替尼治疗的EGFR敏感

突变或T790M阳性患者中，ORR达49.1%。安全性

方面，Dato-DXd的整体表现良好。在2023年的ES-
MO ASIA大会上，公布了TROPION-Lung05研究的

亚洲人群数据[20]。在这66例亚洲患者中，有68.2%
的患者既往接受过至少三线治疗，46%的患者存在

脑转移，71%的患者伴有EGFR突变。分析结果显

示，亚洲队列的ORR为 42.4%，其中包括 3%的

CR和39.4%的PR。中位DOR达到4.4个月，DCR保
持在80.3%的高水平。另外，中位PFS为5.4个月。

尤其需要注意的是，在携带EGFR突变的患者群体

中，观察到了更高的疾病缓解率，ORR达到48.9%，

其中包括4.3%的CR和 44.7%的PR。中位DOR为
4.4个月，DCR高达87.2%，中位PFS为5.7个月。安

全性方面，与整体人群基本一致。综上所述，对于

亚洲NSCLC患者，尤其是伴有EGFR突变的患者，

Dato-DXd展现出了良好的疗效和可控的安全性。

3    Dato-DXd联合疗法或成为晚期NSCLC一线治

疗的潜在选择

目前，晚期NSCLC的一线标准治疗手段涵盖

了靶向疗法、免疫检查点抑制剂疗法以及系统化疗

等多种方法。对于携带EGFR突变的晚期或转移性

NSCLC成人患者，EGFR酪氨酸激酶抑制剂奥希

替尼已获得中国药监局的批准作为一线治疗的选

择；对于不伴驱动基因突变（如EGFR或ALK）的

NSCLC患者，免疫检查点抑制剂与化疗联合的一

线治疗方案可改善预后，但大多数患者最终还是会

面临疾病进展。因此，急需探索新的治疗方案来应

对这一挑战[21]。

ⅠB期TROPION-Lung02研究（NCT0452669-
1）[21]是一项全球性的、剂量递增与剂量扩展的研

究，首次评估了Dato-DXd与帕博利珠单抗（PD-
1抑制剂）双药以及铂类化疗三药联合在不伴

·538· 肿瘤防治研究2024年第51卷第7期  Cancer Res Prev Treat,2024,Vol.51,No.7



AGA的晚期NSCLC患者中的安全性和有效性。该

研究的主要目的是评估药物安全性和耐受性。研究

结果显示，一线治疗人群中，Dato-DXd与帕博利

珠单抗联合治疗组的ORR为50%，而Dato-DXd、
帕博利珠单抗和铂类化疗联合组的ORR为57%，两

组的DCR均为91%。研究未观察到新的不良事件发

生。总的来说，TROPION-Lung02研究提供了初步

证据，表明Dato-DXd与帕博利珠单抗以及铂类化

疗联合使用在不伴AGA的晚期NSCLC患者一线治

疗中具有较好的疗效和可耐受的不良反应，为进一

步的临床试验和药物开发提供了有价值的信息。

另 一 项ⅠB期 TROPION-Lung04（ NCT0461-
2751）研究在6个队列中评估了Dato-DXd联合度伐

利尤单抗（PD-L1抑制剂）以及可选的卡铂在不伴

AGA的初治或经治晚期/转移性NSCLC中的安全性

和有效性[22]。在2023年举办的世界肺癌大会（World
Conference on Lung Cancer，WCLC）上，队列2和
队列4的相关研究数据得以公布，为肺癌领域的专

家学者提供了重要的参考信息。在队列2中，一线

治疗患者占73.7%，接受Dato-DXd与度伐利尤单抗

双联治疗的ORR为50.0%，DCR为92.9%。在队列

4中，一线治疗患者占92.9%，接受了Dato-DXd、
度伐利尤单抗与卡铂三联治疗的ORR为76.9%，

DCR为92.3%。在总人群中，双联治疗组和三联治

疗组的ORR分别为47.4%和71.4%。该研究结果揭

示了联合治疗方案在无论PD-L1表达水平如何的情

况下，均展现出了显著的缓解效果。值得注意的

是，三联治疗的缓解率相较于双联治疗表现出了明

显的优势。TROPION-Lung04研究提供了确凿的证

据，表明Dato-DXd与度伐利尤单抗的双药或三药

联合方案在治疗晚期NSCLC时具有显著疗效和良

好的安全性，为临床实践提供了新的治疗选择。

目前，还有正在进行的三项Ⅲ期研究旨在评估

基于Dato-DXd的联合免疫治疗方案在晚期/转移性

NSCLC一线治疗中的潜力。这些研究主要关注不

伴AGA的患者，并评估Dato-DXd与帕博利珠单抗

（PD-1抑制剂）以及可选的铂类化疗的联合治疗

效果。（1）TROPION-Lung07研究（NCT055557-
32）的主要目标是对比评估Dato-DXd与帕博利珠

单抗的联合使用方案，其中可选择性地加入铂类化

疗，与另一组合——帕博利珠单抗联合培美曲塞和

铂类化疗的疗效差异。这项研究针对的是PD-L1肿
瘤细胞阳性比例分数（tumor proportion score，TPS）
小于50%的初治晚期/转移性NSCLC患者。主要目

的是评估两种治疗方案在疗效和安全性方面的差

异[23]。（2）Ⅲ期TROPION-Lung08研究（NCT0521-
5340）的主要目的是评估Dato-DXd与帕博利珠单

抗联合治疗的疗效，并将其与帕博利珠单抗单药

治疗方案进行直接比较。这项研究针对的是不伴

AGA（ EGFR/ALK/ROS1阴 性 ） 且 PD-L1  TPS≥

50%的初治晚期/转移性NSCLC患者[24]。该研究计

划纳入约740例患者，并将其进行随机分配，分别

接受Dato-DXd与帕博利珠单抗的联合治疗方案

或仅接受帕博利珠单抗单药治疗。主要终点是

BICR评估的PFS和OS。（3）Ⅲ期AVANZAR研究

（NCT05687266）评估Dato-DXd与度伐利尤单抗

和化疗的三药联合治疗。这项研究针对的是不伴

AGA的晚期/转移性NSCLC患者[24]。研究计划招募

来自230个不同地区约1 000例NSCLC患者参与，按

1∶1比例随机分配接受Dato-DXd与度伐利尤单抗和

卡铂（AUC 5）联合序贯Dato-DXd联合度伐利尤单

抗维持治疗，或将依据组织学类型接受帕博利珠单

抗联合化疗的标准一线治疗方案。该研究设定了双

重主要终点，即基于BICR评估的TROP2阳性患者

的PFS和OS。这些Ⅲ期研究的结果将为Dato-DXd
联合治疗方案在晚期/转移性NSCLC一线治疗中的

疗效和安全性提供更确切的证据，有望为患者提供

新的治疗选择。

4    Dato-DXd药物安全性

总体说来，ADC的独特设计使其在提高疗效的

同时，也能降低对正常组织的毒性。由于其定向释

放的特性，ADC药物在安全性与可控性方面也具有

显著优势[25]。ADC药物最常见的严重不良反应（≥3
级）主要涉及血液学毒性，具体表现为中性粒细胞

减少症、血小板减少症、白细胞减少症以及贫血等

症状。血液毒性、肝毒性和胃肠道反应可能与细胞

毒性载荷过早释放到血液循环有关[10]。抗肿瘤药物

相关性间质性肺病（ interstitial  lung disease,  ILD）

同样属于ADC药物常见的不良反应之一。虽然ADC
介导肺毒性的机制较为复杂，但临床诊疗已逐渐步

入常态化和规范化。

相较于其他ADC药物，Dato-DXd在安全性方

面的显著特点主要得益于其精细的设计和优化的结

构。首先，为了降低药物在正常组织中的毒性，抗

体MAAP-9001a在设计阶段便进行了亲和力改造，

从而显著增强了ADC的耐受性，这对于TROP2在
正常组织和器官中广泛表达的特性尤为重要。其

次，Dato-DXd的半衰期设计较短，确保游离的

DXd能够迅速从体内清除，这不仅降低了全身暴露
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和组织滞留的风险，还有效减少了脱靶毒性的可能

性，从而进一步提升了治疗的安全性。在DAR值的

选择上，过高的DAR值可能对正常细胞造成潜在损

害。因此，Dato-DXd将DAR值控制在合理范围

内，以最大化治疗窗，并显著提高治疗的安全性。

此外，Dato-DXd采用了半胱氨酸偶联方式，相较

于赖氨酸偶联，这种方式更为简单且均一。通过还

原IgG链间的二硫键为半胱氨酸基团，偶联的载药

数量得以精确控制，从而降低了ADC的异质性，确

保了ADC在体内分布的均匀性和代谢的稳定性[26]。

这些特点共同确保了Dato-DXd在治疗过程中的安

全性和有效性，为患者提供了更加可靠和高效的治

疗方案。

在Dato-DXd相关临床研究中发现，口腔炎和

恶心是其最常见的治疗相关不良事件（treatment-
related  adverse  events，TRAE），主要为 1级或 2
级[17-22]。与传统化疗相比，Dato-DXd展现出更加安

全和可控的特性，其≥3级TRAE的总体发生率以及

导致减量或停药的风险均更低，尤其降低了传统化

疗常见的中性粒细胞减少症和发热性中性粒细胞减

少症等血液学毒性；Dato-DXd相关的干眼和流泪

增多等特别关注的不良事件（adverse event of spec-
ial interest，AESI）发生率约为7%，且均≤2级；3%
的患者发生了3级及以上的药物相关ILD事件，研

究者判断疾病进展是导致其死亡的主要原因[17-18]。

Dato-DXd为基础的联合治疗方案中未发现新的安

全性信号，其中，Dato-DXd与帕博利珠单抗双药

以及铂类化疗三药联合治疗最常见的任意级别

TRAE为口腔炎、恶心、贫血和疲劳；相比双药联

合治疗，三药联合治疗组血液学TRAE（特别是≥3
级）更常见，TRAE相关的Dato-DXd停药率更高，

两组各有3%的患者发生了≥3级药物相关的ILD/肺
炎事件[21]。同样，Dato-DXd 联合度伐利尤单抗的

安全性特征与两种药物已知安全性特征一致，最常

见的TRAE是口腔炎、脱发和恶心；三药联合治疗

组≥3级TRAE较双药联合治疗组更为常见，主要归

因于更多的血液学事件；4例ILD被判定为与药物

相关（3例≤2级，1例5级） [22]。综上所述，Dato-
DXd整体安全性可控，单药和联合治疗均未发现新

的安全信号，Dato-DXd相关的ILD发生风险较低，

进一步说明了其安全性[17-22]。

5    总结和展望

ADC兼具抗体药物的肿瘤靶向性和传统小分子

细胞毒性药物的强大杀伤效应，同时因其定向释放

的特性在安全性与可控性方面也具有显著优势[14]。

TROP-2在NSCLC中呈现高表达，使得Dato-DXd成
为了一个在NSCLC治疗领域极具前景的ADC药
物。由于其独特的技术设计，Dato-DXd能够精准

靶向TROP2，并在众多的ADC药物中脱颖而出。

Dato-DXd单药在晚期NSCLC的二线及后线治疗中

取得了令人瞩目的重大进展。与此同时，Dato-DXd
联合治疗方案在晚期NSCLC一线治疗领域展现出

了巨大的潜力，有望成为这一领域的新颖且有效的

治疗选择。Dato-DXd不仅在疗效上表现出色，同

时也兼顾了安全性，使得更多的患者能够从中获

益。Dato-DXd的其他联合治疗方案，如联合免疫

治疗、抗血管生成药物等在治疗晚期NSCLC方面

的潜力正在被逐步发掘和验证。因此，我们有理由

相信Dato-DXd将为NSCLC患者提供更多的治疗选

择，为他们带来新的希望和更好的治疗结果。
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