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拉帕替尼联合曲妥珠单抗治疗 HER2 阳性乳腺癌的疗效观察 

夏秀林，候林都，闫有礼 
宝鸡市妇幼保健院 乳腺科，陕西 宝鸡  721000 

摘  要：目的  探讨拉帕替尼联合曲妥珠单抗治疗 HER2 阳性乳腺癌患者的临床效果。方法  选取 2011 年 1 月—2014 年 3
月在宝鸡市妇幼保健院接受治疗的 261 例乳腺癌患者，随机分为拉帕替尼组（82 例）、曲妥珠单抗组（84 例）和联合组（95
例），3 组患者中途各有 3、2 和 1 例停止治疗。拉帕替尼组口服拉帕替尼片，6 片/次，1 次/d；曲妥珠单抗组静脉注射注射

用曲妥珠单抗，1 次/周，前 9 周 4 mg/kg，后 9 周 2 mg/kg 维持；联合组治疗方法是上述两组治疗方法的联用，3 组均连续

治疗 18 周。治疗后，观察 3 组患者临床疗效，同时比较 3 组治疗前后无进展生存率（PFS）、总生存期（OS）、中枢神经系

统（CNS）转移情况、总反应率（ORR）、临床受益反应（CBR）以及不良反应变化情况。结果  治疗后，拉帕替尼组治愈

率为 21.52%，控制率为 51.90%；曲妥珠单抗组治愈率为 24.39%，控制率为 57.32%；联合组治愈率为 45.74%，控制率为 76.60%，

3 组治愈率比较差异具有统计学意义（P＜0.05），控制率比较差异具有统计学意义（P＜0.01）。治疗后，拉帕替尼组、曲妥

珠单抗组和联合组的 PFS 分别为 41、43、55 个月，联合组 PFS 比拉帕替尼组和曲妥珠单抗组均显著延长，差异具有统计学

意义（P＜0.05）。治疗后随访期间拉帕替尼组（72 例）、曲妥珠单抗组（76 例）和联合组（83 例）的 PFS 分别为 24、26、
36 个月，联合组的 PFS 比拉帕替尼组、曲妥珠单抗组的均显著延长，差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，拉帕替尼

组、曲妥珠单抗组和联合组的 CNS 转移率分别为 32.91%、29.27%、19.15%，联合组的 CNS 转移率明显低于拉帕替尼组和

曲妥珠单抗组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。拉帕替尼组、曲妥珠单抗组和联合组的 ORR 分别为 56.96%、59.76%、76.60%，

联合组 ORR 均高于拉帕替尼组、曲妥珠单抗组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。拉帕替尼组、曲妥珠单抗组和联合组的

CBR 分别为 43.04%、47.56%、69.15%，联合组的均高于拉帕替尼组、曲妥珠单抗组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。联

合组的不良反应发生率显著低于拉帕替尼组和曲妥珠单抗组，差异比较具有统计学意义（P＜0.05）。结论  拉帕替尼联合曲

妥珠单抗对 HER2 阳性乳腺癌患者具有较好的临床治疗效果，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical observation of lapatinib combined with trastuzumab in treatment of HER2 
positive breast cancer 

XIA Xiu-lin, HOU Lin-du, YAN You-li 
Department of Galactophore, Baoji Maternal and Child Health Hospital, Baoji 721000, China 

Abstract: Objective  To observe the therapeutic effect of lapatinib combined with trastuzumab in treatment of HER2 positive breast 
cancer. Methods  Patients (261 cases) with breast cancer in Baoji Maternal and Child Health Hospital from January 2011 to March 2014 
were randomly divided into lapatinib group (82 cases), trastuzumab group (84 cases), and combination group (95 cases), and there were 
respectively 3, 2 and, 1 patients discontinuing treatment. Patients in the lapatinib group were po administered with Lapatinib Tablets, 6 
tablets/time, once daily. Patients in the trastuzumab group were iv administered with Trastuzumab for injection, once a week, the dosage in 
the first 9 weeks was 4 mg/kg, and 2 mg/kg for the last 9 weeks. The treatment method in the combination group was the combination of the 
lapatinib and trastuzumab groups. Patients in three groups were treated for 18 weeks. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and 
PFS, OS, the transfer situation of CNS, ORR, CBR and adverse reactions in three groups before and after treatment were compared. Results  
After treatment, the cure and control rate in the lapatinib group respectively were 21.52% and 51.90%, which in the trastuzumab group were 
24.39% and 57.32%, and were 45.74% and 76.60% in the combination group, the difference of cure rate among three groups was statistically 
significant (P < 0.05), and the difference of control rate among three groups was statistically significant (P < 0.01). After treatment, PFS in 
the lapatinib, trastuzumab, and combination groups respectively were 41, 43, and 55 months, PFS in the combination group was significantly  
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longer than that in the other groups with significant difference (P < 0.05). After treatment, CNS transfer rate in the lapatinib, trastuzumab, 
and combination group respectively were 32.91%, 29.27%, and 19.15%, and CNS transfer rate in the combination group was significantly 
lower than that in the other groups with significant difference (P < 0.05). After treatment, ORR in the lapatinib, trastuzumab, and 
combination group respectively were 56.96%, 59.76%, and 76.60%, and ORR in the combination group was significantly higher than that in 
the other groups with significant difference (P < 0.05). After treatment, CBR in the lapatinib, trastuzumab, and combination group 
respectively were 43.04%, 47.56%, and 69.15%, and CBR in the combination group was significantly higher than that in the other 
groups with significant difference (P < 0.05). The incidence of adverse reactions in the combination group was significantly lower 
than the other groups with significant difference (P < 0.05). Conclusion  Lapatinib combined with trastuzumab has a significant 
clinical therapeutic effect in treatment of HER2 positive breast cancer, which has a certain clinical application value. 
Key words: Lapatinib Tablets; Trastuzumab for injetion; HER2 positive breast cancer; OS; PFS; CNS metastases; CBR 
 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，据资料

统计，发病率占全身各种恶性肿瘤的 7%～10%，在

妇科仅次于子宫癌，通常发生在乳房腺上皮组织的

恶性肿瘤，是一种严重影响妇女身心健康甚至危及

生命的最常见的恶性肿瘤之一[1-2]。HER2 是重要的

乳腺癌预后判断因子，大约 15%的乳腺癌患者会发

生 HER2 过表达或扩增[3]。抗 HER2 药物如单克隆

抗体曲妥珠单抗、酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼已广

泛应用于 HER2 阳性乳腺癌的临床治疗[4]。曲妥珠

单抗可用于转移性乳腺癌及其辅助治疗药物，拉帕

替尼主要用于治疗转移性乳腺癌[5-7]。本研究采用拉

帕替尼联合曲妥珠单抗治疗 HER2 阳性乳腺癌，取

得了良好的临床疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2011 年 1 月—2014 年 3 月在宝鸡市妇幼

保健院接受治疗的 261 例乳腺癌患者，年龄 27～84
岁，平均年龄 55.5 岁；病程 4 个月～3.6 年。 

纳入标准：（1）病理组织学检测诊断为 HER2
阳性乳腺癌的患者；（2）肿瘤体积≥2 cm，心、肝、

肾、骨髓等其他脏器功能正常；（3）左心室射血分

数（LVEF）≥50%；（4）美国东部肿瘤协作组的体

能状态 0～2 级患者；（5）患者同意并接受拉帕替尼

或\和曲妥珠单抗治疗，签订知情同意书；（6）治疗

前没有细胞毒性或生物制剂治疗复发性或进行性的

疾病；（7）生存期≥12 个月；（8）可测量的或不可测

疾病由实体瘤疗效评价标准（RECIST）1.0 版定义。 
排除标准：（1）治疗期间接受其他抗肿瘤药物

治疗的患者；（2）治疗期间出现严重不良反应的患

者；（3）同时患有其他重大疾病的患者；（4）生存

期＜12 个月。 
1.2  药物 

拉帕替尼片由葛兰素史克（天津）有限公司生

产，规格 0.25 g/片，产品批号 98100712、98110813
和 98140123；注射用曲妥珠单抗由 Genentech Inc.
生产，规格 20 mL∶0.44 g，产品批号 75100221、
75131207 和 75140103。 
1.3  分组和治疗方法 

261 例乳腺癌患者随机分为拉帕替尼组（82
例）、曲妥珠单抗组（84 例）和联合组（95 例）。拉

帕替尼组有 2 例患者血红蛋白水平显著下降，发生

较严重贫血，中途停止治疗，1 例患者发生肿瘤转

移；曲妥珠单抗组 1 例患者发生肿瘤转移，1 例患

者血压升高，中途停止治疗；联合组 1 例患者发生

肿瘤转移。统计病例数为 255 例。 
拉帕替尼组口服拉帕替尼片，6 片/次，1 次/d；

曲妥珠单抗组静脉注射注射用曲妥珠单抗，每周 1
次，前 9 周 4 mg/kg，后 9 周 2 mg/kg 维持；联合组

口服拉帕替尼片 6 片/次，1 次/d，静脉注射注射用

曲妥珠单抗，每周 1 次，前 9 周 4 mg/kg，后 9 周 2 
mg/kg 维持，3 组均连续治疗 18 周。 
1.4  疗效评价标准[8] 

完全有效（CR）：肿瘤双径之和减少＞50%并

维持 4 周；部分缓解（PR）：肿瘤双径之和减少＞

30%并维持 4 周；疾病进展（PD）：肿瘤最大直径

之和增加＞25%或出现新病灶；病情稳定（SD）：

肿瘤最大直径之和增加＞20%或出现新病灶，且二

者均把病灶增加未及 PD，减少未及 PR 并维持 4 周；

其他：肿瘤转移、耐药反应等。 
治愈率＝（CR＋PR＋PD）/总例数 

控制率＝（CR＋PR＋PD＋SD）/总例数 

1.5  观察指标 
根据 RECIST 1.0 版分析无进展生存期（PFS，

从随机化到患者出现肿瘤进展或死亡的时间）、总生

存期（OS，从随机化开始至因任何原因引起死亡的

时间）；核磁共振或电脑断层扫描评估中枢神经系统
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（CNS）转移情况；评价分析患者的总反应率（ORR）
和临床受益反应率（CBR）。 

CNS 转移率＝CNS 转移数/总例数 

1.6  不良反应 
对治疗期间的不良反应根据国际癌症组织通用

毒副反应标准 3.0 版进行评价。 
1.7  统计学分析 

使用统计软件 SPSS 19.0 对所得数据进行统计

分析，单一加权法分析临床疗效，Kaplan-Meier 法

评价 PFS、OS 等情况。 

2  结果 
2.1  3 组临床疗效比较 

治疗后，拉帕替尼组 CR 2 例，PR 15 例，PD 26
例，SD 24 例，治愈率为 21.52%，控制率为 51.90%；

曲妥珠单抗组 CR 4 例，PR 16 例，PD 25 例，SD 27
例，治愈率为 24.39%，控制率为 57.32%；联合组

CR 5 例，PR 38 例，PD 11 例，SD 29 例，治愈率

为 45.74%，控制率为 76.60%，3 组治愈率比较差异

具有统计学意义（P＜0.05），控制率比较差异具有统

计学意义（P＜0.01），见表 1。 

表 1  3 组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy among three groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 PD/例 SD/例 其他/例 治愈率/% 控制率/% 

拉帕替尼 79 2 15 26 24 12 21.52 51.90 

曲妥珠单抗 82 4 16 25 27 10 24.39 57.32 

联合 94 5 38 11 29 11 45.74*▲ 76.60**▲▲ 

与拉帕替尼组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与曲妥珠单抗组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs lapatinib group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs trastuzumab group 

2.2  3 组 PFS 比较 
治疗后，拉帕替尼组、曲妥珠单抗组和联合组

的 PFS 分别为 41、43、55 个月，拉帕替尼组和曲

妥珠单抗组比较差异无统计学意义；联合组比拉帕

替尼组、曲妥珠单抗组均显著延长，差异具有统计

学意义（P＜0.05），见图 1。 

 
与拉帕替尼组比较：*P＜0.05；与曲妥珠单抗组比较：

▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs lapatinib group; ▲P < 0.05 vs trastuzumab group 

图 1  3 组 PFS 比较 
Fig. 1  Comparison on PFS among three groups 

2.3  3 组 OS 比较 
治疗后随访期间跟踪了 198 例患者，其中拉帕

替尼组 72 例，曲妥珠单抗组 76 例，联合组 83 例。

拉帕替尼组、曲妥珠单抗组和联合组的 OS 分别为

24、26、36 个月，拉帕替尼组和曲妥珠单抗组的

OS 比较差异无统计学意义；联合组的 OS 比拉帕替

尼组、曲妥珠单抗组的均显著延长，差异具有统计

学意义（P＜0.05），见图 2。 

 
与拉帕替尼组比较：*P＜0.05；与曲妥珠单抗组比较：

▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs lapatinib group; ▲P < 0.05 vs trastuzumab group 

图 2  3 组 OS 比较 
Fig. 2  Comparison on OS among three groups 

2.4  3 组 CNS 转移情况比较 
治疗后，拉帕替尼组 CNS 转移 26 例，CNS 转

移率为 32.91%；曲妥珠单抗组 CNS 转移 24 例，CNS
转移率为 29.27%；联合组 CNS 转移 18 例，CNS
转移率为 19.15%，拉帕替尼组和曲妥珠单抗组的

CNS 转移率比较差异无统计学意义；联合组的 CNS
转移率比拉帕替尼组、曲妥珠单抗组的均显著降低，

差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
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表 2  3 组 CNS 转移情况比较 
Table 2  Comparison on CNS transfer among three groups 

CNS 转移情况/例 
组别 n/例 

是 否 未知 
CNS 转移率/% 

拉帕替尼 79 26 37 5 32.91 

曲妥珠单抗 82 24 47 11 29.27 

联合 94 18 68 8 19.15*▲ 

与拉帕替尼组比较：*P＜0.05；与曲妥珠单抗组比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs lapatinib group; ▲P < 0.05 vs trastuzumab group 

2.5  3 组 ORR 和 CBR 比较 
拉帕替尼组、曲妥珠单抗组和联合组的 ORR

分别为 56.96%、59.76%、76.60%，拉帕替尼组和曲

妥珠单抗组的 ORR 比较差异无统计学意义；联合

组的均高于拉帕替尼组、曲妥珠单抗组，差异具有

统计学意义（P＜0.05）；拉帕替尼组、曲妥珠单抗

组和联合组的 CBR 分别为 43.04%、47.56%、

69.15%，拉帕替尼组和曲妥珠单抗组的 CBR 比较

差异无统计学意义；联合组的均高于拉帕替尼组、

曲妥珠单抗组，差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 3。 
2.6  3 组不良反应比较 

联合组对心脏、肝胆/胰腺的不良反应发生率分

别为 0.00%和 1.06%，显著低于拉帕替尼组（6.33%、

6.10%）、曲妥珠单抗组（5.06%、6.10%），差异比

较具有统计学意义（P＜0.01）。联合组对神经、肺/
上呼吸道的不良反应发生率分别为 4.25%和 3.19%，

显著低于拉帕替尼组（10.13%、10.97%）、曲妥珠

单抗组（7.59%、7.32%），差异比较具有统计学意

义（P＜0.05），见表 4。 
表 3  3 组 ORR 和 CBR 比较 

Table 3  Comparison on ORR and CBR among three groups 

组别 n/例   ORR/% CBR/% 

拉帕替尼 79 56.96 43.04 

曲妥珠单抗 82 59.76 47.56 

联合 94 76.60*▲ 69.15*▲ 

与拉帕替尼组比较：*P＜0.05；与曲妥珠单抗组比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs lapatinib group; ▲P < 0.05 vs trastuzumab group 

表 4  3 组不良反应比较 
Table 4  Comparison on adverse reaction among three groups 

不良反应发生率/% 
组别 n/例 

心脏 皮肤 肝胆/胰腺 感染 淋巴 神经 疼痛 肺/上呼吸道 其他 

拉帕替尼 79 6.33 18.99 5.06 5.06 16.46 10.13 12.66 7.59 60.76 

曲妥珠单抗 82 6.10 18.29 6.10 3.66 18.29 10.97 13.41 7.32 60.98 

联合 94 0.00**▲▲ 14.89 1.06**▲▲ 2.13* 13.83 4.25*▲ 10.64 3.19*▲ 54.25 

与拉帕替尼组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与曲妥珠单抗组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs lapatinib group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs trastuzumab group 

3  讨论 
乳腺癌的病因尚未完全清楚，研究发现，乳腺

癌的发病存在一定的规律性，具有乳腺癌高危因素

的女性容易患乳腺癌[9]。所谓高危因素是指与乳腺

癌发病有关的各种危险因素，而大多数乳腺癌患者

都具有的危险因素就称为乳腺癌的高危因素[10]。因

此，早期发现、早期诊断是提高乳腺癌治疗疗效的

关键。原癌基因人类表皮生长因子受体 2（HER2）
基因，即 c-erbB-2 基因，定位于染色体 17q12-21.32
上，编码相对分子质量为 185 kD 的跨膜受体样蛋

白，具有酪氨酸激酶活性，其结构上与表皮生长因

子受体相关[11]。在原发性乳腺癌患者中观察到有

25%～30%患者 HER2 过度表达[12]。HER2 基因扩

增的结果是这些肿瘤细胞表面 HER2 蛋白表达增

加，导致 HER2 受体活化，是重要的乳腺癌预后判

断因子，HER2 阳性（过表达或扩增）的乳腺癌，

其临床特点和生物学行为有特殊表现，治疗模式也

与其他类型的乳腺癌有很大的区别[13]。目前已有针

对该基因过度表达的药物曲妥珠单抗，适用于治疗

HER2 过度表达的转移性乳腺癌，作为单一药物治
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疗已接受 1 个或多个化疗方案的转移性乳腺癌；与

紫杉类药物合用可治疗未接受过化疗的转移性乳腺

癌[14]。曲妥珠单抗是一种重组 DNA 衍生的人源化

单克隆抗体，选择性地作用于 HER2 的细胞外部位，

是抗 HER2 的单克隆抗体，它通过附着在 HER2 上

来阻止人体表皮生长因子在 HER2 上的附着，从而

阻断癌细胞的生长，还可以刺激身体自身的免疫细

胞去摧毁癌细胞[15-16]。拉帕替尼是小分子 4-苯胺基

喹唑啉类受体酪氨酸激酶抑制剂，主要抑制表皮生

长因子受体（ErbB1）和人表皮因子受体 2（ErbB2），
是一种口服的小分子表皮生长因子酪氨酸激酶抑制

剂，可抑制 HER2 活性与肿瘤相关受体 HER1 活性，

主要用于治疗 HER2 阳性的转移性乳腺癌，且对曲

妥单抗耐药的乳腺癌有较好的治疗效果[17-19]。 
本研究结果显示，联合组治愈率为 45.74%，显

著高于拉帕替尼（21.52%）、曲妥珠单抗组（24.39%），

3 组治愈率比较差异具有统计学意义（P＜0.05），联

合组控制率为 76.60% ，显著高于拉帕替尼

（51.90%）、曲妥珠单抗组（57.32%），3 组控制率比

较差异具有统计学意义（P＜0.01）；拉帕替尼组和

曲妥珠单抗组的PFS与OS比较差异无统计学意义；

联合组比拉帕替尼组、曲妥珠单抗组均显著延长，

差异具有统计学意义（P＜0.05）；联合组的 CNS 转

移率比拉帕替尼组、曲妥珠单抗组的均显著降低，

差异具有统计学意义（P＜0.05）。拉帕替尼组和曲

妥珠单抗组的 CBR 比较差异无统计学意义；联合

组的均高于拉帕替尼组、曲妥珠单抗组，差异具有

统计学意义（P＜0.05）。且联合组的不良反应发生

率显著低于拉帕替尼组、曲妥珠单抗组。 
综上所述，拉帕替尼联合曲妥珠单抗对 HER2

阳性乳腺癌患者具有较好的耐受性和安全性，在延

缓肿瘤进展和延长患者生存期等方面具有良好的临

床效果。 
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