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%&'!!阳性乳腺癌靶向治疗药物的研究进展
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摘 要!

%&'!!

阳性乳腺癌患者预后较差$ 近年来化疗序贯曲妥珠单抗
(

年的辅助治疗已成
为早期

%&'!!

阳性乳腺癌患者的标准治疗方案"曲妥珠单抗的应用使乳腺癌患者的复发风险
降低了

*",

"然而长期随访数据表明"

$),-!*,

患者仍面临复发风险$ 后续抗
%&'!!

药物的
研制主要集中在预防和克服耐药性方面"帕妥珠单抗%拉帕替尼%

.!/0(

%来那替尼和吡咯替
尼等药物研发改善了

%&'!!

阳性乳腺癌患者的辅助治疗空间$
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早期乳腺癌可通过手术或辅助治疗)包括化疗%

内分泌治疗%放疗以及靶向治疗'改善患者的生活质

量"但最终仍有
!+"-3+"

的女性患者将面临复发风

险*

(

+

$ 目前"乳腺癌可分为四种分子亚型(

NRI<ACZ 6

型%

NRI<ACZ B

型%基底型以及
%&'!!

阳性型$ 人类表

皮生长因子受体
!

)

ERICA &W<:&'ICZ G';MHE JCDH;'

'&D&WH;' !

"

%&'!!

'属于受体酪氨酸激酶家族的一员"

据报道"在
()b-!+,

的乳腺癌患者中可检测到
%&'!

!

基因过表达"其与侵袭性亚型以及不良预后相关$

%&'!!

阳性亚型的乳腺癌具有分化差%增殖快%淋巴

结受累以及远处转移率高的特点$ 随着对肿瘤生物

学行为研究的深入"

%&'!!

阳性乳腺癌的生物学异

质性将导致对治疗产生不同的
%&'!!

敏感性和预

后$近年来"化疗序贯
(

年曲妥珠单抗的辅助治疗已

成为早期
%&'!!

阳性乳腺癌患者的标准治疗方案*

!

+

$

然而" 治疗期间化疗药物的毒性显著影响肿瘤患者

的生活质量"目前迫切需要研制出新型%具有可接受

毒性且更有效的靶向药物治疗
%&'!!

阳性乳腺癌*

3

+

$

目前"美国食品药品监督管理局)

J;;: CA: :'RG

C:I<A<@H'CH<;A

"

c/6

' 批准了两类抗
%&'!!

的靶向治

疗方案" 包括针对
%&'!!

胞外区域的人源性单克隆

抗体以及阻断
%&'!!

激酶活性的小分子酪氨酸激酶

抑制剂)

HX';@<A& ]<AC@& <AE<Y<H;'@

"

.dO@

'"两者可改善

早期
%&'!!

阳性乳腺癌患者的预后$
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题
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曲妥珠单抗

曲妥珠单抗属于一种人源性单克隆抗体! 其通

过与
:0(!!

的胞外子结构域
!

结合而发挥抗肿瘤作

用! 是目前第一个被批准用于治疗早期
:0(!!

阳性

乳腺癌患者的辅助治疗药物" 曲妥珠单抗的益处与

年龄#肿瘤大小#淋巴结状态或激素受体状态无关!

其与化疗联合可显著性改善早期或转移性
:0(!!

阳

性乳腺癌患者的无病生存期 $

;/10*10!,(00 1'(</<*+

!

=>?

%和总生存期$

&<0(*++ 1'(</<*+
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试验

是第一个支持曲妥珠单抗与蒽环类药物联合的大型

临床试验&

A

!

B

'

" 该研究证实化疗联合曲妥珠单抗可提

高病理完全缓解率 $

C*D.&+&4/3*+ 3&EC+0D0 (01C&)10

!

C-F

%! 改善患者的生活质量" 一项包含
$! G""

例

:0(!!

阳性患者的
E0D*

分析表明! 曲妥珠单抗联合

标准化疗可使疾病复发风险降低
A""

!死亡风险降

至
HA"

&

#

'

"

以下四个主要的随机试验 (

:IF@

$

:0(30CD/)

@;J'<*)D D(/*+

!
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%#

9?@KL!KHM

$

D.0 9*D/&)*+

?'(4/3*+ @;J'<*)D K(0*1D *); K&N0+ L(&J03D K!HM D(/!

*+

!

9?@KL!KHM

%#

9--OP 9QRHM

$

D.0 9&(D. -0)D(*+

-*)30( O(0*DE0)D P(&'C 9QRHM D(/*+

!

9--OP 9QRHM

%

和
K-SFP GG#

$

K(0*1D -*)30( S)D0()*D/&)*+ F010*(3.

P(&'C GG# 1D';5

!

K-SFP GG#

% 试验评估了曲妥珠单

抗联合化疗方案的益处&

T

!

R

'

" 在这些研究中!北美两

个 主 要 的 合 作 性 试 验 $

9?@KL KHM

和
9--OP

9QRHM

% 证实了蒽环或紫杉类化疗联合曲妥珠单抗

治疗的优越性"

9?@KL KHM

试验比较曲妥珠单抗与

紫杉类同时给药与顺序给药的差异性! 结果表明两

者同时给药可获得更好的疗效 &

Q

'

" 在无潜在性心脏

疾病的患者中!中位随访时间
R8R

年时!化疗序贯曲

妥珠单抗的辅助治疗并未导致心功能# 心脏症状或

与健康相关的生活质量的长期恶化 &

MG

'

" 然而!在

9?@KL KHM

试验和
9--OP 9QRHM

试验中!约
BUVMG"

患者在完成蒽环类药物治疗后! 患者出现左心室射

血分数下降而无法开始曲妥珠单抗辅助治疗 &

MM

'

"

K-SFP GG#

试验评估了
@-!O:

$阿霉素
W

环磷酰胺
!

多西紫杉醇
W

曲妥珠单抗!

@-!O:

%与
O-:

$多西他

赛
W

卡铂
W

曲妥珠单抗!

O-:

%方案!发现曲妥珠单抗

与非蒽类药物联合治疗时疗效较明显!因此!对于有

心脏危险因素的患者而言! 可以考虑使用该方案以

克服潜在的心脏毒副作用&

M!

'

"

:IF@

试验证实曲妥

珠单抗辅助治疗的标准疗程为
M!

个月! 大约
R"U

病

例在治疗期间出现的心脏事件是可逆的&

MH

'

"

-&3.(*)0

回顾性分析了包括
R

项随机对照试验的
MMQQM

例

:0(!!

阳性的乳腺癌患者!证实了含有曲妥珠单抗的

方案在
=>?

$

:FX"8#"

!

QBU-+

(

"8B"V"8TM

)

LY"8""M

%

和
2?

$

:FX"8##

!

QBU-S

(

"8BTV"8TT

)

LY"8""M

%方面的

优越性" 但使用曲妥珠单抗将显著性增加充血性心

力衰竭的风险$

FFXB8MM

!

Q"U-S

(

H8"VR8T

)

LY"8""M

%!并

可导致左室射血分数下降 $

FFXM8R

!

Q"U-S

(

M8AV!8B

)

LX"8"""R

%

&

MA

'

" 目前通过严格的选择患者和密切的心

脏评估!曲妥珠单抗所致心脏事件的发生率有所降低!

但其心脏毒性仍是临床实践中的一个重大问题&

MB

'

"

!

新型抗
:0(!!

药物

曲妥珠单抗成功研发改善了早期
:0(!!

阳性乳

腺癌患者的预后! 证实了靶向
:0(!!

治疗方案的实

用性" 然而!长期随访数据表明!在治疗过程中仍有

MBUV!AU

的患者会发生疾病进展&

R

'

" 随即科研人员

又研制出一些新型抗
:0(!!

的靶向药物! 包括帕妥

珠单抗#拉帕替尼#

O!=ZM

#来那替尼和吡咯替尼"

!"#

帕妥珠单抗

帕妥珠单抗是一种与
:0(!!

胞外子结构域
"

结

合的单克隆抗体! 通过阻止
:0(!!

同源二聚体和

:IF![:IFH

异源二聚体的形成而发挥抗肿瘤作用"

!G$H

年
>=@

批准帕妥珠单抗用于乳腺癌术前新辅

助治疗中" 目前帕妥珠单抗
W

曲妥珠单抗
W

紫杉类药

物联合方案已成为晚期
:0(!!

阳性乳腺癌患者的一

线治疗方案!该方案可使
2?

改善
$#

个月 &

$#

'

"

90&!

?C.0(0

研究证实!与化疗联合曲妥珠单抗方案相比!

帕妥珠单抗
W

曲妥珠单抗双重阻滞的同时联合化疗

可显著性提高乳腺癌患者的
C-F

率 $

!Q"!<1 A#"

!

LXG8G$A$

%#无进展生存期$

C(&4(011/&)!,(00 1'(</<*+

!

L>?

%以及
=>?

&

$T

'

" 值得注意的是!该组合具有相对

安全的毒性且不会导致额外的心脏毒性"

@L:S9SO\

$

9-OG$HBRRTT

%

#

期试验结果表明!早期
:0(!!

阳

性乳腺癌患者在应用曲妥珠单抗治疗的同时添加帕

妥珠单抗可显著性延长无侵袭性疾病生存期$

/)<*!

1/<0 =>?

!

/=>?

%!该项研究结果已在
!G$T

年
#

月美

国临床肿瘤学会 $
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拉帕替尼

拉帕替尼是一种口服有效且具有选择性的小分

子
./0

!其与
1234

$

2563

"%

123!

胞内激酶结构域

可逆性结合从而抑制下游
708/9*/.9:.-3

%

3*+9

;2/9;*7/

通路!最终抑制乳腺癌细胞的生长和增

殖&

4<

'

( 研究表明短期拉帕替尼治疗$

4=>?

"可诱导细

胞周期停滞%细胞凋亡和自噬)然而长期拉帕替尼治

疗$

8=#

个月"可发生获得性耐药&

4@

'

* 一些新辅助试

验评估了拉帕替尼+曲妥珠单抗%拉帕替尼
A

曲妥珠

单抗
!

化疗方案的疗效#就
B,3

而言!曲妥珠单抗优

于拉帕替尼!且具有更小的毒性# 尽管拉帕替尼
A

曲

妥珠单抗对
1CD"!

的双重阻滞作用显著性改善
B,3

率! 但其并未转化为生存获益#

!

期
*E..-

,

F?GH"

IFJK 'FBFKLJLM FJ?9&D KDFNKHOH:FM KDCFK:CJK &BKL:LOF"

KL&J

!

*E..-

"试验表明!与曲妥珠单抗或拉帕替尼
A

曲妥珠单抗组相比!拉帕替尼组的疗效相对较差!且

拉帕替尼
A

曲妥珠单抗组与曲妥珠单抗组在
P6+

%

-+

方面无显著性差异&

!Q

'

* 综上!拉帕替尼在治疗早

期
1CD"!

阳性乳腺癌方面并无明显作用* 目前有研

究表明!拉帕替尼
A

化疗%拉帕替尼
A

曲妥珠单抗在

转移性乳腺癌中具有活性* 拉帕替尼联合卡培他滨

方案被批准用于曲妥珠单抗治疗失败的
1CD"!

阳性

转移性乳腺癌患者* 此外! 拉帕替尼也被批准与来

曲唑联合用于治疗
1CD"!

阳性% 雌激素受体阳性的

转移性乳腺癌患者* 然而! 对于激素受体阴性的患

者而言! 拉帕替尼联合曲妥珠单抗可改善患者的

B,3

率!但并未使患者生存获益&

!4

'

*

!"# $!%&'

."P;4

为曲妥珠单抗与微管毒素相连接所形

成的一种抗
1CD"!

抗体-药物耦联物! 通过直接靶

向肿瘤细胞!进一步增加单克隆抗体的活性# 当
."

P;4

与
1CD"!

受体结合后!

."P;4

被内化! 引发
."

P;4

中的微管毒素在细胞内释放!最终导致细胞死

亡 &

!!

'

# 在早期
1CD"!

阳性乳腺癌患者的新辅助治疗

中!

."P;4

正处于临床研究阶段#

!

期
/30+.0R2

试

验表明!对于高风险的患者而言!尽管
."P;4

的疗效

弱于化疗
A

曲妥珠单抗
A

帕妥珠单抗方案! 但就其毒

副作用方面而言!

."P;4

具有较大的优势 &

!8

'

#

!

期

/*.1230R2 R,.Q4>>!S>!

%

/*0.E0R R,.Q4@##S>4

以及
*.2;7. R,.Q4<T8>S<

试验也评估了
."P;4

在辅助治疗中的作用! 在既往曲妥珠单抗治疗后进

展的转移性
1CD"!

阳性乳腺癌患者中!

."P;4

可显

著性改善患者的
76+

%

P6+

和
-+

&

!S

'

#

!"(

来那替尼

随着对抗
1CD"!

治疗耐药机制研究的深入!近

期研究人员又开发出新型抗
1CD"!

治疗的药物来那

替尼# 来那替尼是一种口服有效的
./0

! 其可与

1234

%

123!

和
123S

的胞内激酶结构域不可逆结

合#目前研究结果表明!在早期和转移性乳腺癌患者

以及既往接受过曲妥珠单抗治疗的患者中! 这种小

分子药物均显示出较好的疗效 &

!TU!#

'

#

"

期
0"+7V !

,

LJICNKL(FK&D &W NCDLF' NKH?LCN K& BDC?L%K )&HD KXCDFBCH"

KL% DCNB&JNC KXD&H(X L:F(LJ( FJ? :&'C%H'FD FJF')NLN !

!

0"+7V !

"试验评估了来那替尼在新辅助治疗中的疗

效 ,试验组患者接受化疗
A

来那替尼治疗) 对照组

1CD"!

阴性患者给予紫杉类药物单周治疗%

1CD"!

阳

性患者给予曲妥珠单抗治疗"# 在
1CD"!

阳性%激素

受体阴性的患者中!试验组与对照组的
B,3

率分别

为
T#Y

和
88Y

)在
1CD"!

阳性%激素受体阳性的患者

中!来那替尼也显示出较高的活性!来那替尼组与对

照组的
B,3

率分别为
8"Y

和
4>Y

#在不考虑激素受

体状态的情况下!对于
1CD"!

阳性乳腺癌患者而言!

来那替尼组与对照组的
B,3

率分别为
8@Y

和
!8Y

!这

一研究数据表明来那替尼的疗效优于曲妥珠单抗&

!>

'

#

"

期
R+*Z7 6Z >

,

R,."4""<4T"

"试验也评估了来

那替尼在新辅助治疗中的疗效! 结果显示曲妥珠单

抗
A

来那替尼组%曲妥珠单抗组%来那替尼组的
B,3

率分别为
T"[QY

%

8<[$Y

和
88[8Y

! 尽管后两组的

B,3

率与
0"+7V !

试验的结论相矛盾! 但这项研究

的最终结果仍值得期待&

!<

'

#

!

期
2\KCR2.

试验纳入

了既往已完成
$

年曲妥珠单抗治疗的
!<SQ

例
1CD"

!

阳性的
#=!

期乳腺癌患者!将患者随机分配入
$

年的来那替尼治疗组,

!SQ:(9?

口服"与安慰剂组!

在
!

年中位随访时!来那替尼组的
P6+

优于安慰剂

组,

@8[@Y IN @$[#Y

!

13]Q[#>

!

@TY,0

.

Q[T=Q[@$

)

7]

Q[QQ@$

"!

LP6+

在
T

年时获益,

@Q[!#!IN <>[>$

!

13]

Q[>8

)

7]Q[QQ<8

"!

-+

尚未报道 &

!@

'

* 基于这些研究结

果!

!Q$>

年
>

月!

6P*

批准来那替尼用于治疗曲妥

珠单抗治疗后进展的
1CD"!

阳性乳腺癌患者*

!")

吡咯替尼

吡咯替尼为我国自主研发的一种小分子酪氨酸

8
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激酶抑制剂! 其可与
:;<$

"

:;<!

"

:;<=

胞内酪氨

酸激酶结构域中的
>?@

结合位点共价结合!从而抑

制
:;<

受体磷酸化并阻断下游信号通路的激活!最

终发挥抗肿瘤效应# 中国目前已批准将吡咯替尼与

卡培他滨联合用于既往接受过蒽环或紫杉类药物化

疗的
:0(!!

阳性晚期乳腺癌患者$

一 项 随 机 % 多 中 心 的
!

期 临 床 研 究

&

9-?"!=!!ABB

'评估了吡咯替尼联合卡培他滨在既

往接受过紫杉类药物% 蒽环类药物或曲妥珠单抗治

疗的
:0(!!

阳性转移性乳腺癌患者中的疗效$ 该试

验中!吡咯替尼
C

卡培他滨为试验组&

)D#E

'!拉帕替

尼
C

卡培他滨为对照组 &

)D#F

'! 试验组的中位
@GH

显著性优于对照组&

AI8A

月
!J1 K8"

月!

:<D"8F#F

!

BEL-+

(

M8!!I"M8EKB

)

@NM8MM$

'!试验组的客观缓解率显著性

优于对照组
OKBL J1 EKL

!

@DM8MAP

# 无论患者既往是

否接受过曲妥珠单抗治疗! 吡咯替尼
C

卡培他滨方

案均可达到较长的
@GH

*

F"

+

$

"

期
9-?"!BKFKFK

"

9-?"F"I"I"E

试验正在评估吡咯替尼联合卡培他

滨在
:0(!!

阳性转移性乳腺癌患者中的疗效! 两项

试验预计于
!"AB

年
A!

月截止$

"

期
9-?"FEII"BA

试验正在评估吡咯替尼联合曲妥珠单抗" 多西紫杉

醇在
:0(!!

阳性早期或局部晚期乳腺癌患者新辅助

治疗中的疗效!该试验预计于
!"!!

年
#

月截止$

F

靶向
:;<

受体家族的其他新型药物

QQ!AAA

是一种靶向
:;<!R:;<F

异二聚体的

双特异性抗体$ 一系列前期研究正在评估
QQ!$$$

单药
O9-?MMB$$IBIP

!

QQ!$$$C

曲妥珠单抗
C

化疗方

案&

9-?M$FM=KI=

'以及
QQ!$$$C

曲妥珠单抗
C

拉帕

替尼方案&

9-?M$MBK=#M

'在治疗
:0(!!

阳性实体瘤

中的疗效*

F$

+

$

Q-S>!$!I

与
QQ!$$$

作用机制相似! 属于一

种新型的人源性"双特异性抗体!其可增强抗体依赖

性细胞介导的细胞毒性$在
$M

例接受大剂量药物治

疗的乳腺癌患者中!

#

期临床获益率达
KML

!目前

该药
#R!

期研究正在招募患者&

9-?M!B$!B=B

'

*

F!

+

$

Q*(40T'U/V*W OQX>:!!P

为一种鼠源性单克隆

抗体!具有优化的
G3

结构域$

#

期试验结果表明!在

既往接受过抗
:0(!!

治疗的乳腺癌患者中! 该药仍

具有抗肿瘤活性且暂未观察到心脏毒性 $

!

期

9-?"ABEBFE

试验目前正在评估
Q*(40T'U/V*W

在治

疗复发或难治性
:0(!!

阳性未扩增的乳腺癌患者中

的疗效!另一项评估
Q*(40T'U/V*WC

曲妥珠单抗
C

化疗

方案疗效的临床试验&

9-?"!=B!KAA

'正在招募患者$

QQ!F"!

为靶向
:0(!!

的抗体与多柔比星脂质

体相连接所形成一种抗体,药物耦联物 !

!

期

:;<QY29;

试验 &

9-?"!!AFK==

' 正在评估
QQ!

F"!C

曲妥珠单抗" 化疗
C

曲妥珠单抗在蒽环类药物

初治的晚期帕妥珠单抗及
?!ZQA

治疗后进展的乳

腺癌患者中的疗效*

FF

+

$

=

不良反应

曲妥珠单抗靶向
:0(!!

治疗所致的不良反应事

件主要包括中重度心功能不全"腹泻"便秘"

"[$

度

肝脏毒性!其中
#ML

患者肝脏毒性与肝转移相关$

帕妥珠单抗
C

曲妥珠单抗
#

化疗 &多西他赛'联

合治疗方案常见的不良反应事件包括恶心"腹泻"疲

乏"脱发"皮疹"中性粒细胞减少以及周围神经系统

病变$

在拉帕替尼治疗相关性不良事件中! 最常见的

为消化道反应&腹泻"恶心"口腔炎和消化不良等'!

其次为皮肤反应&皮疹"皮肤干燥"红肿"瘙痒等'$拉

帕替尼所致的
F[=

级不良事件主要包括腹泻
O#LP

"

皮疹
OELP

以及肝胆系统疾病
O!LP

$ 拉帕替尼与卡培

他滨联用的不良反应主要包括恶心"腹泻"呕吐以及

掌趾肌触觉不良$与曲妥珠单抗治疗组相比!拉帕替

尼治疗组的患者发生腹泻" 皮疹以及肝脏毒性的可

能性更大*

!M

+

$

与年轻患者相比!老年患者应用
?ZQ!A

发生
F

级不良事件以及不良事件所致的停药率相对较高!

但多数老年患者可耐受
?ZQ!A

所致的不良事件!且

与曲妥珠单抗相比!

?!ZQA

的心脏毒性相对较低*

F=

+

$

就毒副作用而言! 来那替尼常见的不良反应主

要包括腹泻&

=ML

'"呕吐&

FL

'和恶心&

!L

'!其中
F[

=

级治疗相关性不良事件为腹泻! 目前可通过减少

药物剂量或对症治疗的方式改善患者腹泻的症状$

研究表明! 在治疗期间口服洛哌丁胺可有效地降低

腹泻发生率!提高患者对药物的总体耐受性*

FE

+

$

与拉帕替尼
C

卡培他滨治疗组相比!吡咯替尼
C

卡培他滨治疗组具有较高的不良反应事件发生率!

=
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主要包括腹泻!手足综合征!呕吐!白细胞减少等"通

过停药或减少药物剂量的方式可改善吡咯替尼治疗

引起的不良事件# 目前吡咯替尼的最小治疗剂量为

!%&'()*

$

+&

%

"

,

小结与展望

目前# 乳腺癌是我国女性恶性肿瘤最常见的发

病原因# 其中
-./!!

阳性亚型的乳腺癌与三阴性乳

腺癌# 均具有复发转移率高及预后不良的特点" 自

曲妥珠单抗!帕妥珠单抗!拉帕替尼!

0!12$

!来那替

尼!吡咯替尼等药物问世以来#

-./!!

阳性亚型乳腺

癌患者的
345

和
65

均得到了显著性改善" 近年来#

化疗序贯曲妥珠单抗
$

年的辅助治疗已成为早期

-./!!

阳性乳腺癌患者的标准治疗方案# 该方案改

变了
-./!!

阳性乳腺癌患者预后差的结局" 目前国

际上针对晚期
-./!!

阳性乳腺癌的标准一线治疗为

帕妥珠单抗
7

曲妥珠单抗双靶向联合多西他赛#机

体免疫系统协助其清除肿瘤细胞# 有效地降低肿瘤

负荷#实现双靶协同!源头阻断作用" 随着对肿瘤耐

药机制研究的深入#相信未来会有更多!更高效的抗

-./!!

药物上市# 也会有更优选的治疗方案应用

-./!!

阳性亚型的乳腺癌患者# 改善肿瘤患者的生

活质量"
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