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【摘要】 目的 探究拉帕替尼与卡培他滨对人类表皮生长因子受体( HEＲ-2) 阳性乳腺癌患者的疗效与安全性。方
法 选取 42 例 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者，随机数字法分为卡培他滨组( 21 例) 和联合组( 21 例) ，所有患者均给予卡培他
滨片进行治疗，联合组则在此基础上加用甲苯磺酸拉帕替尼片进行治疗。观察并比较两组疗效、中位疾病进展时间
( TTP) 、无疾病生存时间( PFS) 、中枢神经系统( CNS) 转移情况、肿瘤标志物水平及不良反应发生情况。结果 联合组总
体反应率、临床获益率、未发生 CNS 转移率分别为 71． 43%、85． 71%、71． 43%，高于卡培他滨组的 38． 10%、52． 38%、
38． 10% ( P ＜ 0． 05) 。联合组中位 TTP、中位 PFS均高于卡培他滨组( P ＜ 0． 05) 。联合组 CNS转移率、总不良反应发生率
分别为 19． 04%、47． 62%，低于卡培他滨组的 52． 38%、80． 95% ( P ＜ 0． 05) 。治疗后，两组癌胚抗原( CEA) 、卵巢癌相关
抗原( CA125) 、癌相关糖蛋白抗原( CA15-3) 水平均降低，且联合组均低于卡培他滨组( P ＜ 0． 05) 。结论 拉帕替尼与卡
培他滨联合使用对 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者的临床疗效较高，可显著延长生存时间，降低肿瘤标志物水平及 CNS 转移发
生的风险，安全性高，值得推广。
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Efficacy and Safety of Lapatinib and Capecitabine for Patients with HEＲ-2 Positive
Breast Cancer
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of lapatinib and capecitabine in the treatment of patients

with human epidermal growth factor receptor ( HEＲ-2) positive breast cancer．Methods 42 patients with HEＲ-2 positive breast
cancer were selected and randomly divided into the capecitabine group ( 21 cases) and the combined group ( 21 cases) ． All pa-
tients were treated with capecitabine tablets，while the combined group was additionally treated with lapatinib toluenesulfonic acid
tablets． The curative effect，median disease progression time ( TTP) ，disease-free survival time ( PFS) ，central nervous system
( CNS) metastasis，levels of tumor markers and adverse reactions were observed and compared between the 2 groups． Ｒesults
The overall response rate，clinical benefit rate and non-CNS metastasis rate in the combined group were 71． 43%，85． 71% and
71． 42%，higher than those in the capecitabine group ( 38． 10%，52． 38% and 38． 10%，P ＜ 0． 05) ． The median TTP and median
PFS in the combined group were higher than those in the capecitabine group ( P ＜ 0． 05) ． The CNS metastasis rate and total inci-
dence of adverse reactions in the combined group was 19． 04%，47． 62%，lower than 52． 38%，80． 95% in the capecitabine
group． After treatment，the levels of carcinoembryonic antigen ( CEA) ，ovarian cancer-related antigen ( CA125 ) ，cancer-related
Glycoprotein antigen ( CA15-3 ) in the 2 groups decreased，and the combined group were lower than those in the capecitabine
group ( P ＜ 0． 05) ． Conclusion The combined use of lapatinib and capecitabine has a high clinical effect on patients with HEＲ-
2 positive breast cancer，which can significantly prolong survival time，reduce the level of tumor marker and the risk of CNS metas-
tasis． It is worth promoting．
【Key words】 Lapatinib; Capecitabine; Human epidermal growth factor receptor; Breast cancer; Security; Central nervous

system metastasis; Tumor markers
( The Practical Journal of Cancer，2021，36: 0293 ～ 0296)

乳腺癌位居女性恶性肿瘤发病第一位，全球乳腺 癌发病率呈上升趋势，且呈现出年轻化趋势［1-2］。人类
表皮生长因子受体( HEＲ-2) 是表皮生长因子受体家族
的重要成员，与患者不良临床预后密切相关，HEＲ-2
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阳性乳腺癌患者的治疗多为药物化疗，靶向治疗起着

重要的作用，目前乳腺癌相关化疗药物众多，如何选择

是提高治疗效果的关键所在［3］。卡培他滨是临床常
用新型氟尿嘧啶类药物，常用于晚期乳腺、转移性乳腺
癌的治疗。拉帕替尼则是第二个被 FDA 批准可作用
于 HEＲ2 靶点的药物，夏秀林等［4］研究发现其对
HEＲ2 阳性的转移性乳腺癌具有良好的疗效。目前，
多为曲妥珠单抗对 HEＲ-2 阳性乳腺癌的疗效研究报
道，而鲜见拉帕替尼与卡培他滨联合使用治疗 HEＲ-2
阳性乳腺癌患者的相关报道［5］。为进一步探究拉帕
替尼与卡培他滨对 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者的疗效与
安全性，本研究选取 42 例 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者进
行对比研究，现将结果整理报告如下。

1 材料与方法

1． 1 一般材料
选取 2018 年 2 月至 2019 年 2 月在我院肿瘤科就

诊的 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者，共 42 例，均为女性，所
有患者及其家属均知情同意，并经医院医学伦理委员

会同意。纳入标准:①符合《内科肿瘤学》中乳腺癌的
相关诊断标准，并经病理细胞学确诊［6］; ②荧光原位
杂交技术( FISH) 基因扩增或免疫组织化学( IHC) 3 +
定义为 HEＲ2 阳性者［7］; ③年龄 30 ～ 70 岁，无心理疾
病、精神障碍性疾病或上下肢神经损伤等，具有独立活
动的能力;④国际抗癌联盟 TNM临床分期为Ⅱ ～Ⅳ期
的患者［8］; ⑤生存期≥12 个月; ⑥无细胞毒性或生物
制剂治疗导致的复发性或进行性疾病。排除标准: ①
乳腺癌晚期患者排除; ②近 3 个月内患者接受其他治
疗或参与研究者排除;③临床资料不完整，病史及过敏
史不清，对拉帕替尼、卡培他滨具有禁忌症者排除; ④
伴有严重传染性疾病、凝血功能障碍、器质性疾病或器
官病变者排除;⑤伴有其他恶性肿瘤者排除;⑥出现病
情恶化需调整治疗方案者排除; ⑦吞咽口服化疗药物
严重障碍以及消化系统功能障碍者排除。随机数字法
分为卡培他滨组( 21 例) 和联合组( 21 例) 。卡培他滨
组:年龄 31 ～ 65 岁，平均年龄( 48． 13 ± 13． 24 ) 岁; 已
婚患者 16 例，未婚患者 5 例; 单侧乳腺癌患者 18 例，
双侧乳腺癌患者 3 例; TNM 临床分期:Ⅱ期 3 例，Ⅲ期
8 例，Ⅳ期 10 例。联合组: 年龄 32 ～ 69 岁，平均年龄
( 48． 91 ± 13． 45) 岁;已婚患者 18 例，未婚患者 3 例;单
侧乳腺癌患者 19 例，双侧乳腺癌患者 2 例; TNM 临床
分期:Ⅱ期 4 例，Ⅲ期 8 例，Ⅳ期 9 例。卡培他滨组和
联合组 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者的年龄、病理类型、临

床分期等一般材料对比具有可比性( P ＞ 0． 05) 。
1． 2 治疗方法
所有患者入组后均完善各项检查，然后给予卡培

他滨片( 希罗达，生产厂家: 上海罗氏制药有限公司，

国药准字: H20073024，规格: 0． 5 g × 12 s) 进行治疗，
口服给药，饭后服用，1 次 2500 mg /m2，2 次 /d，21d 为
1 个周期;联合组则在此基础上加用甲苯磺酸拉帕替
尼片( 泰立沙，生产厂家: 葛兰素史克 ( 天津) 有限公

司，国药准字: J20130073，规格: 250 mg × 70 s) ，口服给
药，饭前 1 h或饭后 2 h后服用，1 次 1250 mg，2 次 /d，
21 d为 1 个周期。两组患者均连续治疗 2 个周期，然
后给予患者漱口水等口腔护理。
1． 3 疗效判断标准
化疗期间每周由固定人员根据 WHO 相关实体瘤

疗效标准对患者进行临床检查及评价，可分为完全缓

解( CＲ，病灶消失并持续 4 周以上) ，部分缓解( PＲ，病
灶面积减小≥50%，并持续 4 周以上) ，病灶稳定( SD，
病灶面积减小 25 ～ 50%，并持续 4 周以上) ，病灶进展
( PD，病灶面积增大 ＞ 25%，或出现新病灶) 4 个方面。
总体反应 = ( CＲ + PＲ) 例数; 临床获益 = ( CＲ + PＲ +
持续超过 6 个月的疾病稳定) 例数。
1． 4 观察指标
中位疾病进展时间( TTP) 、中位无疾病生存时间

( PFS) :根据 ＲECIST1． 0 版进行分析，准确记录两组患
者治疗后的 TTP( 从治疗开始到 50%患者肿瘤无法控
制，开始进展的时间) 以及中位 PFS( 从随机化到患者
出现肿瘤进展或死亡的时间) 。
两组中枢神经系统( CNS) 转移情况: 采用核磁共

振或电脑断层扫描评估 CNS转移情况。
两组患者肿瘤标志物水平: 分别于治疗前后采集

两组患者空腹静脉血 5 mL，常规离心处理，取血清;采
用 iChem-540 全自动生化分析仪( 深圳市库贝尔生物
科技股份有限公司) ，以电化学发光法检测其及癌胚

抗原( CEA) 、卵巢癌相关抗原( CA125) 、癌相关糖蛋白
抗原( CA15-3) 水平，试剂盒由厦门市波生生物技术有
限公司提供。
两组不良反应:由责任护士准确记录并观察两组

患者的不良反应发生情况，包括心脏不良反应、皮肤不
良反应、肝胆 /胰腺不良反应、感染、淋巴不良反应、神
经不良反应、疼痛、呼吸道不良反应等。
1． 5 统计学方法
应用 SPSS 20． 0 软件进行统计学分析。其中，计

数资料使用频数表示，卡方检验进行比较;计量资料中
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TTP、PFS使用中位数表示，非参数检验进行比较;肿瘤
标志物水平使用均数标准差( 珋x ± s) 表示，独立样本 t
检验进行组间比较，配对样本 t 检验进行治疗前后比
较。P ＜ 0． 05，表示差异具有统计学意义。

2 结果

2． 1 临床疗效
经卡方检验，联合组总体反应率为 71． 43%，高于

卡培他滨组 38． 10%，差异具有统计学意义 ( P ＜
0． 05) 。联合组临床获益率为 85． 71%，高于卡培他滨
组 52． 38%，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，见表 1。

表 1 两组患者临床疗效比较 /例

组别 CＲ PＲ SD PD 总体反应( 例，% ) 临床获益( 例，% )
联合组 5 10 3 3 15( 71． 43) 18( 85． 71)
卡培他滨组 2 6 2 11 8( 38． 10) 11( 52． 38)

χ2 4． 709 5． 459
P 0． 030 0． 019

2． 2 中位 TTP、中位 PFS比较
经非参数检验，联合组中位 TTP、中位 PFS均高于

卡培他滨组，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，见表 2。

表 2 两组患者中位 TTP、中位 PFS比较 /月

组别 中位 TTP 中位 PFS
联合组 8． 32 8． 32
卡培他滨组 4． 57 4． 04

Z 5． 180 6． 055
P ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 CNS转移情况
经卡方检验，联合组 CNS转移率为 19． 05%，低于

卡培他滨组的 52． 38%，差异具有统计学意义 ( P ＜
0． 05) 。联合组未发生 CNS转移率为 71． 43%，高于卡
培他滨组的 38． 10%，差异具有统计学意义 ( P ＜
0． 05) 。但两组间的未知率无统计学差异( P ＞ 0． 05) ，
见表 3。

表 3 两组 CNS转移情况比较( 例，% )

组别 是 否 未知

联合组 4( 19． 05) 15( 71． 43) 2( 9． 52)
卡培他滨组 11( 52． 38) 8( 38． 10) 2( 9． 52)

χ2 5． 081 4． 709 0． 000
P 0． 024 0． 030 1． 000

2． 4 肿瘤标志物
经独立样本 t 检验，治疗前两组 CEA、CA125、

CA15-3 水平无统计学差异( P ＞ 0． 05) 。治疗后，联合
组 CEA、CA125、CA15-3 水平均低于卡培他滨组，差异
具有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) 。治疗后较治疗前比较，
两组 CEA、CA125、CA15-3 水平均降低，差异具有统计
学意义( P ＜ 0． 05) ，见表 4。

表 4 两组患者肿瘤标志物水平比较( 珋x ± s)

时间
CEA /

( μg·ml －1 )

CA125 /

( U·ml －1 )

CA15-3 /

( U·ml －1 )
治疗前

联合组 17． 59 ± 3． 18 91． 69 ± 10． 55 72． 85 ± 7． 38
卡培他滨组 17． 48 ± 322 92． 04 ± 11． 04 71． 96 ± 7． 41
t 0． 111 0． 105 0． 390
P 0． 912 0． 917 0． 699
治疗后

联合组 6． 51 ± 1． 05 37． 64 ± 3． 52 31． 38 ± 3． 76
卡培他滨组 10． 24 ± 3． 13 51． 63 ± 5． 18 40． 57 ± 4． 59
t 5． 177 10． 237 7． 098
P ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 5 不良反应
联合组总不良反应发生率为 47． 62%，低于卡培

他滨组的 80． 95%，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) ，
见表 5。

表 5 两组不良反应比较 /例

组别 皮肤 肝胆 /胰腺 感染 淋巴 神经 疼痛 呼吸道 合计( 例，% )
联合组 3 0 0 3 1 2 1 10( 47． 62)
卡培他滨组 4 1 1 3 2 3 2 17( 80． 95)

χ2 0． 171 1． 024 1． 024 0． 000 0． 359 0． 227 0． 359 5． 081
P 0． 679 0． 311 0． 311 1． 000 0． 549 0． 634 0． 549 0． 024

3 讨论 乳腺癌的主要病理机制为乳腺上皮细胞发生癌变

并无限增殖所产生的 1 种异质性肿瘤，由于乳房结构

·592·实用癌症杂志 2021 年 2 月第 36 卷第 2 期 The Practical Journal of Cancer，February 2021，Vol 36，No． 2



被破坏，可产生乳腺肿块、乳头溢乳、疼痛等症状，死亡
率仅次于肺癌，每年新发病例超过 100 万，而死亡病例
约 50 万，已成为 1 个全球性公共卫生问题［9］。目前，
乳腺癌的诊疗水平取得了一定的进步，手术、药物化
疗、内分泌治疗及靶向治疗均为常见治疗手段，其中，
药物化疗主要是针对术后存在高危因素、中晚期乳腺
癌、转移性乳腺癌以及不能耐受手术的患者。约有
10%的患者首诊即为转移性乳或晚期腺癌，且部分患
者在接受早期标准治疗后也存在复发转移的可能。
HEＲ-2 阳性乳腺癌患者的主要特点为恶性程度高、病
情进展快、生存率低、易对细胞毒药物产生耐药、化疗
缓解期短等。临床上治疗中晚期乳腺癌的主要目标是
通过化疗来延缓病情、延长生存期，提高患者生活质
量。靶向药物化疗在 HEＲ-2 阳性乳腺癌的治疗中具
有不可替代的作用［10-11］。本研究采用拉帕替尼与卡
培他滨对 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者进行治疗取得了较
好的结果。
本研究结果显示，联合组的总体反应率、临床获益

率、中位 TTP、中位 PFS 均高于卡培他滨组，说明拉帕
替尼与卡培他滨联合使用对 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者
的临床疗效更佳，有助于延长生存期，提高 TTP 和
PFS，杨君等［12］研究亦指出，两者联合较单药卡培他滨
治疗可显著延长了 HEＲ-2 晚期乳腺癌患者的 TTP，降
低局部复发风险，延长总生存周期。卡培他滨口服后
经肝脏、嘧啶核苷酸脱氨酶转化成 5-脱氧-5 氟胞嘧啶
以及 5-脱氧-5 氟尿嘧啶，最后经胸嘧啶磷酸化酶作用
下水解为 5-氟尿嘧啶而发挥抗肿瘤作用，现有临床研
究将其应用于结直肠癌、胃癌等恶性肿瘤的治疗，且疗
效显著［13-14］。乳腺癌细胞中胸嘧啶磷酸化酶含量较
高，可促进卡培他滨的转化而完成药理作用，达到特异

性杀伤肿瘤的目的。拉帕替尼是 1 种 HEＲ-2 和表皮
生长因子受体( EGFＲ) 的双靶点新型小分子酪氨酸激
酶抑制剂，可抑制 HEＲ-2、EGFＲ、配体依赖性和非依赖
性信号传导，有效地克服 EGFＲ 上调的补偿机制［15］。
相关研究［16］发现其可对曲妥单抗耐药的乳腺癌有较

好的治疗效果，张洁琼等［17］通过动物实验发现其可通

过影响癌变原发部位微环境中肿瘤相关巨噬细胞的极

化，抑制乳腺癌的转移。本研究进一步证实拉帕替尼
对 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者疗效显著，与卡培他滨联用
可有效延长患者生存周期。

CEA、CA125、CA15-3 是乳腺癌患者重要的血清肿
瘤标志物，黄薇等［18］研究指出，乳腺癌患者 CEA、
CA125、CA15-3 水平与化疗疗效有显著相关性。本研

究结果显示，联合组 CEA、CA125、CA15-3 水平均低于
卡培他滨组，提示 HEＲ-2 阳性乳腺癌患者的肿瘤病灶
体积变小，患者的病情得到有效缓解。何华钰等［19］研
究指出，HEＲ-2 阳性乳腺癌患者脑转移发生率高达
25% ～50%，且乳腺癌脑转移较肺、肝、骨转移晚，大大
提高了临床治疗难度，一般预后较差。本研究结果显
示，联合组 CNS 转移率为 19． 04%，低于对照的
52． 38%，联合组未发生 CNS 转移率为 71． 42%，高于
卡培他滨组的 38． 10%，考虑原因与拉帕替尼能透过
血脑屏障有关，可有效预防和治疗乳腺癌的脑转移。
马莉等［20］研究亦指出，拉帕替尼联合卡培他滨治疗

HEＲ-2 阳性乳腺癌患者的中枢神经系统有效率达到
了 66%，可显著降低脑转移发生的风险。本研究还发
现，联合组总不良反应发生率为 47． 62%，低于卡培他
滨组的 80． 95%，进一步说明拉帕替尼与卡培他滨联
合使用安全性较高，具有较好临床推广价值。
综上，拉帕替尼与卡培他滨联合使用对 HEＲ-2 阳

性乳腺癌患者的临床疗效较高，可显著延长生存期，降

低肿瘤标志物水平以及 CNS 转移发生的风险，安全性
高，值得临床进一步研究与推广使用。
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