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拉帕替尼治疗乳腺癌的研究进展
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　　分子靶向治疗是针对可能导致细胞癌变的一个靶点或几个靶点，如细胞
信号传导通路、原癌基因和抑癌基因、细胞因子及受体、抗肿瘤血管形成等，从
分子水平逆转这种恶性生物学行为，从而抑制肿瘤细胞生长，甚至使其完全消
失的一种治疗模式，是继手术、放射治疗和化疗治疗乳腺癌三大传统模式之后
一种全新的生物治疗模式，也是当前乳腺癌治疗领域的研究热点。部分乳腺
癌患者表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）过度表达，

病情重，预后差。拉帕替尼（ｌａｐａｔｉｎｉｂ，ＴＹＫＥＲＢ，ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）是作用于１型和
２型人表皮生长因子受体（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＥＲ）的双
重酪氨酸激酶受体阻滞剂。体外试验证明拉帕替尼能抑制肿瘤细胞的生长，

临床试验也证实其耐受性良好，可单独或联合其他药物用治疗乳腺癌，为乳腺
癌的治疗带来了新的契机。

１　拉帕替尼的作用机制
表皮生长因子受体属于Ⅰ型酪氨酸激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＴＫ）受体家族，

表达于中胚层和外胚层的各种组织（除外造血细胞），在细胞的生长、增殖和
分化等活动中起关键作用。表皮生长因子受体由胞外区、跨膜区和胞内区三
个部分组成［１］，包括 ＥｒｂＢ１（也称 ＥＧＦＲ或 ＨＥＲ１）、ＥｒｂＢ２（也称 ＨＥＲ２或
Ｎｅｕ）、ＥｒｂＢ３（也称 ＨＥＲ３）和 ＥｒｂＢ４（也称 ＨＥＲ４）４个成员。配体与受体胞
外区结合，引发两个相同或不同ＥＧＦＲ形成同型或异型二聚体，刺激受体胞内
区酪氨酸激酶活性，触发酪氨酸残端的自动磷酸化，通过丝裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）等信号传导途径，最终导致细胞的分裂、迁移、定植、分化
等［２］。许多肿瘤细胞存在 ＥＧＦＲ过度表达的情况，乳腺癌 ＥｒｂＢ１过度表达发
生率为２７％～３０％，ＥｒｂＢ２为２０％～２５％［３］，且与肿瘤患者的预后差、低生存
期、低无病生存期、高转移率及化疗／激素治疗抵抗相关［４－５］。因此，针对 ＴＫ
的靶向治疗有潜在的抗肿瘤效果。

拉帕替尼是４苯胺喹唑啉类激酶抑制剂，分子式为 Ｃ２９Ｈ２６ＣｌＦＮ４Ｏ４Ｓ（Ｃ７
Ｈ８Ｏ３Ｓ）２Ｈ２Ｏ，分子质量为９４３．５，通过氢键与ＥＧＦＲ和ＥｒｂＢ２的胞内区ＡＴＰ位
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点结合形成轻微可逆的无活性结构，抑制两个受体的酪氨酸激酶磷酸化（双
靶点酪氨酸激酶抑制作用）［６］。此外，拉帕替尼抑制 ＰＩ３Ｋ信号传递途径下调
ｓｕｒｖｉｖｉｎ（一种细胞凋亡抑制蛋白）［７］，促进抑癌因子 ＦＯＸＯ３Ａ的表达［８］，引起
肿瘤细胞的凋亡。由于 ＥＧＦＲ可形成异型二聚体，单一受体的抑制可能会提
高其他受体的活性［９］，因此理论上针对 ＥＧＦＲ和 ＥｒｂＢ２双通道的拉帕替尼抑
制酪氨酸激酶的能力更强。值得注意的是，在疾病的发生、发展过程中，细胞
表面会出现细胞外配体结合区缺失的 ＥｒｂＢ２，称为 Ｐ９５ＥｒｂＢ２。这种 ＥｒｂＢ２的酪
氨酸激酶活性比野生型更强，可作为乳腺癌无病生存时间、复发率、死亡率及
淋巴结转移等病情判断的独立不良因素［１０］，也可能是曲妥珠单克隆抗体耐药
的原因之一，而拉帕替尼可结合胞内区抑制ＢＴ４７４乳腺肿瘤细胞的Ｐ９５ＥｒｂＢ２磷
酸化［１１］。

２　临床前试验
较之单独作用于ＥＧＦＲ或 ＥｒｂＢ２的抗体而言，双重阻断在抑制细胞生长

上有协同作用，而且在 ＥＧＦＲ和 ＥｒｂＢ２过度表达的情况下，其效果较好［１２］。

体外试验表明：拉帕替尼阻断 ＥｒｂＢ２和 ＥＧＦＲ过度表达细胞的磷酸化及下游
信号，且表皮生长因子不能反转抑制作用［１３］；虽然在个别细胞系中的半数抑
制浓度（ＩＣ５０）不同，但拉帕替尼在多数乳腺癌细胞系都表现出浓度依赖的抗
细胞增殖效果；将人乳腺癌细胞种植到无胸腺小鼠体内，与对照组相比，应用
拉帕替尼组的肿瘤体积明显缩小［１４］。另外，拉帕替尼可提高ＥＧＦＲ过度表达
的乳腺癌细胞（ＳＵＭ１４９）对放射线的敏感性，使肿瘤细胞集落形成减少
１０％［１５］，并能恢复小鼠种植的雌激素受体阳性／他莫昔芬抵抗的乳腺癌细胞
对他莫昔芬的敏感性，而且两药合用比单独使用其中一种抑制细胞增殖、减缓
肿瘤增长速度的作用都更快、更好［１６］，提示拉帕替尼存在增敏效果。

３　药代动力学及安全性
在健康志愿者体内进行研究显示：单次给药１０～２５０ｍｇ后约３０ｍｉｎ（吸

收延迟时间），可检测到血中的药物；所有剂量组的血药浓度均在２．５～４．０ｈ
后达峰值，达峰时间与给药剂量无关，血药峰浓度（单位剂量血药峰浓度之间
无差异）、曲线下面积和血浆半衰期（６～９ｈ）随剂量增加而增加。按每天１次，每
次２５、１００、１７５ｍｇ，连续８ｄ的方式多次给药后，第１天和第８天血药峰浓度均
出现在给药后３～４ｈ，第８天的血药峰浓度较第１天无明显升高，６～７ｄ后血药
浓度达稳态。以上数据提示每日１次给药即可产生足够的血药浓度［１７］。一
项有关６７例ＥｒｂＢ１或ＨＥＲ２过度表达的晚期转移性肿瘤患者的Ⅰ期试验也
得出相似的结果［１８］。
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拉帕替尼有良好的可耐受性。Ⅰ期试验中最常见的不良反应包括腹泻
（４２％），皮疹（３１％），恶心（１３％）和疲劳（１０％），以前两者尤为多见，多数为
１／２级反应。但是，在ＩＩＩ期试验中［１９］，２例出现与拉帕替尼相关的４级腹泻，

并因此导致试验治疗停止，所以建议必要时减少拉帕替尼的剂量并对症治疗。

与曲妥珠单克隆抗体相比，拉帕替尼的心脏毒性作用更小，临床试验中约
１．６％的患者左心射血分数（ＬＥＶＦ）发生改变（平均下降１８．７％），其中仅０．２％表

现出症状，经过治疗后心脏功能都能快速恢复。总之，拉帕替尼各种副作用多

为可逆和非进展性的，口服安全性较好［２０］。

４　临床疗效
４．１　治疗脑转移

过去，乳腺癌患者出现脑转移的几率为１０％～１６％，但近年来的研究提示
ＨＥＲ２过度表达时脑转移的几率明显升高（３４％），其中约５０％的患者死于严

重的中枢神经系统病变。这可能有三个原因：（１）治疗延长了生存期；（２）药
物不能通过血脑屏障；（３）ＨＥＲ２改变了疾病的进程，增加了脑转移的几

率［２１］。拉帕替尼为小分子物质，能够通过血脑屏障，治疗乳腺癌脑转移或许

会有突破，因此有试验就此进行了初步研究［２２］。该试验中，有脑转移的２３８例
ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者在使用曲妥珠单克隆抗体和头颅放射治疗的基础上，

口服拉帕替尼７５０ｍｇ治疗（每天２次），主要终点是中枢神经系统反应。针对

其中１０４例患者的间断分析提示：平均在１６周时，８例（７．７％）出现部分反

应，平均病灶缩小３．６ｃｍ３（０．４～２９．７ｃｍ３）；出现病灶缩小２０％的共有１７例
（１６．３％），平均缩小３．３ｃｍ３。试验表明，在曲妥珠单克隆抗体和放射治疗基

础上应用拉帕替尼可以缩小脑转移病灶体积，给乳腺癌脑转移的治疗提供了

新的途径。

４．２　治疗难治性转移性乳腺癌

Ⅲ期试验（ＥＧＦ１００１５１）的间断分析［２３］曾提示，拉帕替尼联合卡培他滨治

疗ＥｒｂＢ２阳性的局部晚期乳腺癌或转移性乳腺癌患者，明显提高中位肿瘤进

展时间（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓ，ＴＴＰ）。在最新发布的数据［１９］中，共有３９９例患者随

机分为２组，１９８例接受口服拉帕替尼１２５０ｍｇ／ｄ联合卡培他滨２０００ｍｇ／ｍ２／ｄ
（ｄ１～ｄ１４，每３周循环１次），２０１例接受卡培他滨单药治疗，两组患者基本情

况相似。主要终点是 ＴＴＰ，次要终点是无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期、反应率、临床获益率和安全性。分析结果如下：达到主

要终点１８４例，联合组８２例，对照组１０２例，相应的平均ＴＴＰ为６．２和４．３个

月，风险率（ＨＲ）为０．５７（０．４３～０．７７，Ｐ＜０．００１），表明加用拉帕替尼可显著
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降低疾病进展的危险。联合组死亡５５例，对照组死亡６４例，平均总生存期分

别为１５．６和１５．３个月，风险率为０．７８（０．５５～１．１２，Ｐ＝０．１７７）。反应率分

别为２３．７％和１３．９％，优势比为１．９（１．１～３．４，Ｐ＝０．０１７）。临床获益率分别

为２９．３％和１７．４％，优势比为２．０（９５％可信区间为１．２～３．３，Ｐ＝０．００８）。
联合组４例出现有症状的中枢神经系统疾病，对照组为１３例（Ｐ＝０．０４５）。
安全性方面两组基本相似，最常见的是腹泻（６５％比４０％）、手足综合征、恶

心、疲劳、呕吐、皮疹和／或皮肤反应（２９％比１４％）。心血管事件方面，联合组

出现５例治疗相关的心血管事件，对照组出现２例治疗无关的事件，两组平均

左室射血分数（ＬＥＶＦ）值无差异。总之，ＨＥＲ２过度表达的难治性转移性乳

腺癌患者，拉帕替尼联合卡培他滨明显提高ＴＴＰ，且耐受良好。

４．３　治疗炎性乳腺癌

炎性乳腺癌（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＩＢＣ）在乳腺癌中比较棘手，相对

于非ＩＢＣ，它的ＥｒｂＢ２过度表达率更高［２４］。Ｉ期试验中涉及少数 ＩＢＣ的数据

表明拉帕替尼也许对这部分患者有效，因此ＩＩ期试验ＥＧＦ１０３００９就拉帕替尼

单药治疗ＩＢＣ做了初步研究［２５］。４５例经过蒽环类抗生素、紫杉醇或曲妥珠单

克隆抗体的ＩＢＣ患者被分两组，Ａ组（ｎ＝３０）为ＨＥＲ２过度表达，Ｂ组（ｎ＝１５）为
ＥＧＦＲ而非ＨＥＲ２过度表达，接受拉帕替尼口服１５００ｍｇ／ｄ治疗。结果显示，

Ａ组有１５例（５０％）出现应答。１５例患者的应答情况如下：（１）皮肤应答（在

第４周出现）　２例完全缓解，１３例部分缓解；（２）基于实体瘤的疗效评价标

准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）的临床应答　７例稳定，

７例部分缓解，１例为淋巴结转移故不可评估。Ｂ组仅有１例应答。平均疾病

无进展时间，Ａ组为１４周（９５％ＣＩ为１５～３２周），Ｂ组为４周（９５％ ＣＩ为４～
１２周）。副反应方面，两组均耐受良好。最常见的副作用是 １／２级腹泻
（４９％）、骨骼肌肉疼痛（４２％）、皮疹（３６％）。试验初步表明，拉帕替尼能对
ＨＥＲ２过度表达的ＩＢＣ患者有较好的临床治疗反应。

５　结语
由于靶向治疗是基于患者的基因或者受体的表达来选择性用药，因此具

有非细胞毒性和靶向性的特点，与传统化疗相比具有选择性更强、疗效更好、

毒性更低的临床治疗优势。拉帕替尼联合其他细胞毒药物、激素、酪氨酸激酶

抑制剂等试验也在积极的探索中［２６］。乳腺癌治疗模式的重大进展将给乳腺

癌的治疗领域带来更多的欣喜。
【关键词】　乳腺癌；　拉帕替尼；　靶向治疗；　酪氨酸激酶；　表皮生长因子受体
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