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吡咯替尼治疗ＨＥＲ－２阳性乳腺癌研究进展
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（１．恩施土家族苗族自治州中心医院乳腺外科，湖北 恩施　４４５０００；２．武汉大学人民医院乳腺甲状腺中心，武汉　４３００６０）

摘要：乳腺癌患者中人类表皮生长因子受体－２（ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２，ＨＥＲ－２）阳 性 患 者 约 占２０％，

过表达 ＨＥＲ－２的乳腺癌侵袭性强、复发率高、预后差，治疗除手术和规范化疗外，还有 ＨＥＲ－２基因靶向治疗。目前主要

药物有赫赛汀（曲妥珠单抗）、帕妥珠单抗、曲妥珠单抗－美坦新偶联物、拉帕替尼等。吡咯替尼作为我国自主研制的小分

子口服靶向药，自２０１８年上市以来受到广泛关注。本文就吡咯替尼治疗 ＨＥＲ－２阳性乳腺癌的研究进展作一综述。
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　　乳腺癌是女性常见恶性肿瘤，发病率呈逐年上升

趋势，且逐渐年轻化，病死率在女性恶性肿瘤患者中仅

次于肺癌［１］，其中约２０％患者过表达人表皮生长因子

受 体 （ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＨＥＲ）－２［２］。该基因位于人体１７号染色体长臂上的原

癌基因，对化疗药物不敏感［３］。过表达 ＨＥＲ－２的乳腺

癌侵袭性强、复发率高、预后差［４］。因此，针对 ＨＥＲ－２
基因的靶向治疗是治疗 ＨＥＲ－２阳性乳腺癌的重要方

法。２００３年经典 靶 向 药 赫 赛 汀（曲 妥 珠 单 抗）在 国 内

批准上市，明 显 改 善 了 ＨＥＲ－２阳 性 乳 腺 癌 患 者 的 预

后，改变了乳腺癌的自然病程［５］。但部分患者对曲妥

珠单抗耐药，因此，抗 ＨＥＲ－２治疗的耐药性也是需解

决的临床难题，各种新靶向药物有帕妥珠单抗、拉帕替

尼和曲妥珠单抗－美坦新偶联物（Ｔ－ＤＭ１）等，小分子靶

向药物 包 括 进 口 的 拉 帕 替 尼（ｌａｐａｔｉｎｉｂ）、来 那 替 尼
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（ｎｅｒａｔｉｎｉｂ）和国产的吡咯替尼相继出现。吡咯替尼作

为我国自主研制的小分子靶向药物取得了良好临床效

果。本文就吡咯替尼治疗 ＨＥＲ－２阳性乳腺癌的研究

进展综述如下。

１　吡咯替尼作用机制

吡咯替 尼 是 作 用 于 ＨＥＲ－１、ＨＥＲ－２、ＨＥＲ－４这３
个靶点、小分子、不可逆酪氨酸激酶抑制剂，分子质量

较小，可口服用药。吡咯替尼可与细胞内表皮生长因

子受体 和 ＨＥＲ－２的 激 酶 区 的 ＡＴＰ结 合 位 点 共 价 结

合，阻止肿瘤细胞内表皮生长因子受体和ＨＥＲ－２的同

质和异质二聚体形成，从而抑制其自身磷酸化，进而可

阻断下游信号通路激活，抑制肿瘤细胞生长。体内实

验［６］表明，吡咯替尼主要通过抑制 ＨＥＲ－２达到抗肿瘤

效果。与曲妥珠单抗和帕妥珠单抗等大分子靶向药物

相比，其主要 优 点 为 与 作 用 位 点 不 可 逆 结 合，作 用 稳

定，且作为口服药物耐受性好，易透过血脑屏障，在晚

期转移性乳腺癌的治疗中有一定优势。

２　Ⅰ期临床研究

为评价吡咯替尼在 ＨＥＲ－２阳性转移性乳腺癌治
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疗中的安全性、耐受性、药代动力学、抗肿瘤活性和预

测标志物，中国医学科学院肿瘤医院进行的Ⅰ期临床

研究中采用单臂、开放、单中心、剂量爬坡设计，受试对

象为 ＨＥＲ－２阳性晚期乳腺癌且经标准治疗方案无效

或无标准治疗方案的患者，给药方式为吡咯替尼给药

剂量分为８０、１６０、２４０、３２０、４００、４８０ｍｇ组，１次／ｄ，早

餐后３０ｍｉｎ内口服，连续给药２８ｄ为１个周期；其中

３例患者为８０ｍｇ组，如果１个周期内未出现剂量依

赖毒性则进入增加剂量的下一试验组，若１例患者出

现剂量依赖毒性，则３例患者均留在原剂量组。６例

患者均无剂量依赖毒性发生再进入下一剂量组。如果

剂量组中２例患者出现剂量依赖毒性，则剂量爬坡停

止，之前的剂 量 即 为 最 大 耐 受 剂 量。Ⅰａ期 实 验 结 果

显示：（１）８０～４００ｍｇ范 围 内 连 续 给 药 耐 受 性 良 好；

（２）４８０ｍｇ剂量组有２例剂量依赖毒性；（３）３级腹泻

在停药后缓解；（４）吡咯替尼单药治疗 ＨＥＲ－２阳性晚

期乳腺癌的最 大 耐 受 剂 量 为４００ｍｇ。Ⅰｂ研 究 疗 效

结果显示：吡咯替尼单药治疗ＨＥＲ－２阳性晚期乳腺癌

（１）吡咯替尼８０～４００ｍｇ连续给药２个周期后呈快速

抗肿瘤效应；（２）４００ｍｇ剂量组客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｒａｔｅ，ＯＲＲ）为８７．５％。既 往 使 用 过 曲 妥 珠

单抗的２４例 患 者 中，ＯＲＲ为３３．３％，既 往 未 使 用 曲

妥珠单抗 患 者 ＯＲＲ为８３．３％［７］。Ⅰ期 临 床 研 究 证

实，单药吡咯替尼有较高缩瘤率，且患者耐受性良好；

虽然存在腹泻等不良事件，但均为３级，总体可控、可

处理。在可评 价 疗 效 的３６例 患 者 中，单 药 有 效 率 达

５０％。尽管研究中的较多患者接受过多线化疗和其他

靶向药物治疗，临 床 获 益 率 达６１．１％，中 位 无 进 展 生

存时间为３５．４周。对 胞 内 磷 脂 酰 肌 醇 激 酶 和 ＴＰ５３
未 突 变 患 者，服 药 过 程 中 动 态 监 测 患 者 的 循 环 肿 瘤

ＤＮＡ较组织标本检测更能预测其治疗效果和预后，其

疗效较发生基因突变的患者更好［８］。吡咯替尼在８０～
４００ｍｇ获得ＯＲＲ为４７．２％，建议推荐吡咯替尼给药

３２０～４００ｍｇ／ｄ作为Ⅱ期临床的推荐剂量［９］。

３　Ⅱ期临床研究

拉帕替尼联合卡培他滨已被推荐作为既往接受过

蒽环、紫杉治疗失败患者的补救治疗方案。Ⅱ期临床

研究比较吡咯替尼联合卡培他滨方案及拉帕替尼联合

卡培他滨２种方案在治疗 ＨＥＲ－２表达阳性转移性乳

腺癌的安全 性 和 有 效 性。这 是 一 项 多 中 心、非 盲、随

机、对照Ⅱ期临床研究，入组中国１１家医院２０１５年５
月２９日—２０１６年３月１５日确诊的既往紫杉类、蒽环

类和／或曲妥珠单抗治疗失败的ＨＥＲ－２阳性乳腺癌复

发或转移患者１２８例，随机分为吡咯替尼组６５例和拉

帕替尼组６３例，吡咯替尼组每２１ｄ口服卡培他滨（每

次１　０００ｍｇ／ｍ２，２次／ｄ，第１～１４天）＋吡咯替尼（每

次４００ｍｇ，１次／ｄ，第１～２１天）；拉 帕 替 尼 组 每２１ｄ
口服卡培他滨＋拉帕替尼（每次１　２５０ｍｇ，１次／ｄ，第

１～２１天）。主 要 研 究 终 点 为 根 据ＲＥＣＩＳＴ　１．１版 由

研究者 评 定 的 ＯＲＲ。中 位 随 访１４．９个 月 后，１２８例

患者中有８９例停止研究方案治疗，其中多数因为影像

学进展，吡咯替 尼 组 影 像 学 进 展 发 生 率 为４３．１％，拉

帕替尼组为７６．２％。吡 咯 替 尼 组 中 位 治 疗 周 期 数 为

２０个，拉 帕 替 尼 组 为 １０ 个，吡 咯 替 尼 组 ＯＲＲ
（７８．５％）高于拉 帕 替 尼 组（５７．１％）（Ｐ＝０．０１），吡 咯

替 尼 组 无 进 展 生 存 期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＰＦＳ）为１８．１个 月，拉 帕 替 尼 组 为７．０个 月（校 正 后

ＨＲ＝０．３６，９５％ＣＩ：０．２３～０．５８；Ｐ＜０．００１）。回顾性

独立评估委员会评估的ＰＦＳ，吡咯替尼组和拉帕替尼

组分别为１２．６、５．６个月（校正后ＨＲ＝０．３７，９５％ＣＩ：

０．２４～０．５８，Ｐ＜０．００１）。吡 咯 替 尼 组 和 拉 帕 替 尼 组

３～４级不良事件发生率分别为６１．３％、４７．６％。吡咯

替尼 组３度 不 良 事 件 手 足 综 合 症（２４．６％）、腹 泻

（１５．４％）、中性粒细胞计数减少（９．２％）和白细胞减低

（７．７％）发 生 率 均 高 于 拉 帕 替 尼 组（２０．６％、４．８％、

３．２％、１．６％）。２组均无粒细胞缺乏症性发热［１０］。表

明对既往紫杉类、蒽环类和／或曲妥珠单抗治疗失败的

ＨＥＲ－２阳性乳腺癌患者，吡咯替尼＋卡培他滨总体缓

解率和无进展生存均好于拉帕替尼＋卡培他滨［１１］。

４　常见不良反应

吡咯替尼常见不良反应为腹泻，吡咯替尼＋卡培

他滨用于晚期乳腺癌治疗时，腹泻总发生率为９６．９％，

但３级腹泻发生率仅１５．４％，呈短期、频繁、可恢复等

特点［１０］。腹泻发生时间较早，用药的第１个周期是腹

泻的多发期。７５％腹泻发生在用药第１～４天，经过暂

停用药或下调药物剂量及对症治疗，多数腹泻可逆，部

分可出现持续腹泻，但仍可控制在１级［１２］。

５　小分子优势

血脑屏障是由脑毛细血管内皮细胞、星形胶质细

胞的终足、周细胞和基底膜等结构组合而成的复杂屏

障，起限制血液与脑组织物质交换、维持神经元微环境

保持相对稳定的作用，仅脑组织所需的营养物质可进

入，有损脑组织的物质被限制进入屏障，同时还限制部

分 药 物 进 入，从 而 影 响 脑 内 病 灶 如 脑 转 移 癌 的 治

疗［１３－１４］。研究［１５］发现 放 疗 及 脑 转 移 灶 可 对 血 脑 屏 障

产生破坏作用，使某些药物在脑转移灶中的浓度高于

其他脑组织，但又不足以达到细胞毒性水平［１６］。血脑

屏障直接 决 定 脑 转 移 患 者 的 预 后。Ｐａｒｓａｉ等［１７］研 究
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发现，ＨＥＲ－２阳性的脑转移患者同时使用拉帕替尼和

立体定向放射治疗，既可控制局部脑转移，又不增加放

射性 坏 死 率。Ｍｏｒｉｋａｗａ等［１８］研 究 发 现，间 歇 性 高 剂

量拉帕替尼与卡培他滨交替用药对脑转移具有抗肿瘤

活性。作为抗肿瘤药物，吡咯替尼与拉帕替尼相同，不
仅分子质量小，且具有亲脂性，可透过血脑屏障。

６　结　语

马来酸吡咯替尼片的Ⅲ期临床试验于２０１９年启

动，拟在国内招募５９０例，评价马来酸吡咯替尼片联合

曲妥珠单抗加多西他赛对比安慰剂联合曲妥珠单抗加

多西他赛一线治疗ＨＥＲ－２阳性复发／转移性乳腺癌患

者的有效性和安全性，是马来酸吡咯替尼片目前拓展

的第３项 适 应 证。在２０１９ＡＳＣＯ上 公 布 的Ⅲ期 研 究

数据是 基 于２０１６年７月—２０１７年１１月 在 中 国 纳 入

的２７９例 既 往 接 受 过 紫 杉 烷 和 曲 妥 珠 单 抗 治 疗 的

ＨＥＲ－２阳性转移性乳腺癌患者的分析结果，患者按照

２１随机分组，分别给予吡咯替尼４００ｍｇ，１次／ｄ或

安慰剂（２１ｄ１个周期）联合卡培他滨（１　０００ｍｇ／ｍ２，

２次／ｄ，第１～１４天），研 究 的 主 要 终 点 是ＰＦＳ。安 慰

剂＋卡培他滨组疾病进展患者接受吡咯替尼的单药后

续治 疗。结 果 显 示 吡 咯 替 尼＋卡 培 他 滨 组 患 者（ｎ＝
１８５）ＰＦＳ（１１．１个 月）较 安 慰 剂＋卡 培 他 滨 组 患 者

（ｎ＝９４）（４．１个 月）明 显 延 长，ＯＲＲ（６８．６％）较 安 慰

剂＋卡培他滨组（１６．０％）明显提高。安慰剂＋卡培他

滨组７１例患者在疾病进展后改用吡咯替尼单药继续

治疗，ＯＲＲ为３８．０％，中位ＰＦＳ为５．５个月。最常见

（≥５％）的３级以上不良事件腹泻（３０．８％）、手足综合

征（１５．７％）高 于 安 慰 剂 ＋ 卡 培 他 滨 组 （１２．８％、

５．３％）。

２０２０版ＣＳＣＯ　ＢＣ指南中，对曲妥珠单抗治疗失

败的晚期乳腺癌，吡咯替尼与卡培他滨的联合方案作

为唯一的Ⅰ级推荐，并且明确乳腺癌脑转移患者可考

虑服用吡咯替尼等酪氨酸激酶等小分子药物。临床已

有曲妥珠单抗＋吡 咯 替 尼 应 用 于 术 前 新 辅 助 ＨＥＲ－２
阳性乳腺癌患者的治疗。吡咯替尼更多的临床适应证

有待进一步观察。
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