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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤疾病之一，治疗方法主

要有手术、化疗和放疗等。临床上使用的化疗药物主要是细

胞毒药物和分子靶向药物，前者如多西他赛，其疗效显著，但

毒性很大；后者如以酪氨酸激酶为分子靶标的酪氨酸激酶类

药物，其能特异性识别和抑制肿瘤细胞生长，在有效治疗肿瘤

的同时减少毒副作用。酪氨酸激酶类药物是当前药物研发热

点之一。2002－2012年，美国食品与药品管理局（FDA）共批

准了 12个酪氨酸激酶类药物，这些药物在治疗乳腺癌研究中

已有多个新发现，尤其是在药物作用机制和临床药物联用方

面已有详细阐述。故本文系统综述了酪氨酸激酶类药物的研

发进展，用于指导乳腺癌药物研发和供临床医师用药参考。

1 临床使用的酪氨酸激酶类药物
乳腺癌药物靶点主要有雌激素受体、孕激素受体及人表

皮生长因子受体2（HER2），而针对阳性（+）或阴性（－）型乳腺

癌治疗药物选择有很大不同，加之目前药物耐药性问题十分

严重 [1]，故临床上需要科学、合理地制订化疗药物治疗方案。

酪氨酸激酶类药物是乳腺癌临床化疗的重要选择之一，其作

用机制是通过分子靶向作用在癌细胞多个靶点[表皮生长因子

受体（EGFR）、血管内皮生长因子受体（VEGFR）、HER2]上，调

控多条癌细胞信号传导通路，进而达到抑制肿瘤生长和转移

的目的。临床上采用该类药物与其他化疗药物联用，疗效显

著，目前已形成多个临床治疗方案。

FDA批准用于乳腺癌治疗的酪氨酸激酶类药物是拉帕替

尼（Lapatinib，Tykerb/Tyverb）。拉帕替尼是由葛兰素史克公司

开发的酪氨酸激酶抑制剂，2007年3月13日获得FDA批准，用

于治疗乳腺癌，参考剂量是1 250 mg/d。该药属于喹唑啉类化

合物，药物靶点有HER2/neu和EGFR，半数抑制浓度（IC50）是

10.8和 9.3 nmol/L。其通过与曲妥珠单抗、卡培他滨、阿拉曲

唑、多西他赛等药物联合使用，已成为乳腺癌治疗中的一线用

药。

HER2+型乳腺癌细胞实验结果表明[2]，拉帕替尼能够抑制

NF-κB通路，作用机制是通过降低 PI3K/Akt传导通路来抑制

IκB-α的磷酸化，进而阻断NF-κB通路。

一项HER2+型早期乳腺癌Ⅲ期临床试验结果[3]表明，对用

曲妥珠单克隆抗体（以下简称“单抗”）无效的乳腺癌患者使用

拉帕替尼（1 500 mg/d）治疗后，有一定的临床疗效。另一项

HER2+型转移性乳腺癌Ⅱ期临床试验结果 [4]表明，拉帕替尼

（1 000 mg/d）联用紫杉醇（100 mg/m2）的治疗方案也有一定的

临床疗效。HER2+型早期乳腺癌Ⅲ期临床试验结果[5]还表明，

拉帕替尼（1 500 mg/d）联用曲妥珠单抗（4 mg/kg）后有较好的

临床疗效，提示 2种药物能够对 HER2受体起到协同抑制作

用。而HER2+型转移性乳腺癌Ⅱ期临床试验结果[6]还显示，拉

帕替尼（1 500 mg/d）联用贝伐单抗（10 mg/kg）也有一定的临床

疗效。拉帕替尼主要的不良反应有恶心、腹泻、口腔炎、消化

不良、皮肤干燥、皮疹、背痛、呼吸困难等。

2 处于临床试验期的酪氨酸激酶类药物
目前，处于Ⅱ期临床试验中的酪氨酸激酶类药物有多种，

尽管FDA已批准的临床适应证不是针对乳腺癌，但是已完成

的临床试验结果显示，部分药物可以通过同其他化疗药物（昔

芬类、阿拉曲唑、多西他赛、卡培他滨、曲妥珠单抗等）联合使

用，表现出明显的抗乳腺癌疗效，今后可能会成为乳腺癌治疗

的二线用药。

2.1 阿西替尼

阿西替尼（Axitinib，AG013736，Inlyta）是由辉瑞公司开发

的酪氨酸激酶抑制剂，2012年1月27日获得FDA批准，用于治

疗其他治疗手段无效的晚期肾癌，参考剂量是10 mg/d。阿西

替尼是吲唑类化合物，药物靶点包括 VEGFR-1、VEGFR-2、

VEGFR-3、人血小板衍生生长因子受体（PDGFR）和 c-kit基因

（CD117）等。

Hu-Lowe DD 等 [7]报道，在 MDA-MB-231细胞实验中，阿

西替尼对VEGFR-1、VEGFR-2和VEGFR-3的 IC50分别为 1.2、

0.2和0.1 nmol/L。在小鼠乳腺癌模型中，阿西替尼（30 mg/kg）

联用多西他赛（5 mg/kg）抑制肿瘤生长效果明显。另外，在

BT474人乳腺癌移植小鼠模型上，DCE-MRI检测结果显示，给

药剂量在10～100 mg/kg时，阿西替尼能够显著抑制肿瘤微管

系统和肿瘤组织生长。

在转移性乳腺癌Ⅱ期临床试验研究中，Rugo HS等[8]报道，

阿西替尼（10 mg/d）联用多西他赛（80 mg/m2）后的结果显示，

对已接受过其他化疗方案的患者该方案效果明显。阿西替尼

常见不良反应有发热、无力、疲乏、腹泻、口腔炎、黏膜炎、血压
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升高，两药联用可能增加毒性风险，故需考虑减少剂量、生长
因子支持和抗高血压药物配合等辅助治疗手段。

2.2 伯舒替尼

伯舒替尼（Bosutinib，SKI-606，Bosulif）是由惠氏公司和辉
瑞公司共同开发的一个酪氨酸激酶抑制剂，2012年 9月 5日
获得 FDA 批准，用于治疗慢性骨髓性白血病，参考剂量是
500 mg/d。伯舒替尼结构是喹啉类化合物，药物靶点为
Bcr-Abl融合蛋白，作用机制是通过抑制肿瘤细胞中半胱氨酸
（Src）蛋白的自主磷酸化，以及抑制 Src 和 Aselson fusion pro-

tein（Ab）蛋白底物的磷酸化，产生抗肿瘤活性。

乳腺癌MDA-MB-231细胞实验[9]结果显示，加入1.0 μmol/L

伯舒替尼2 h后细胞形态学发生明显改变，96 h后细胞出现明
显凋亡。细胞迁徙实验结果也证实，癌细胞迁徙能力明显减
弱。雌性小鼠模型实验结果显示，伯舒替尼（150 mg/kg）能够
显著抑制肿瘤的生长和转移，实验数据表明可能是通过抑制
Src 蛋白、促分裂素原活化蛋白激酶（MAPK）、黏着斑激酶
（FAK）和Akt信号蛋白的磷酸化起作用，提示伯舒替尼是通过
抑制与乳腺癌细胞的运动性和侵袭性密切相关的细胞信号通
路而发挥作用的。免疫组化实验结果显示，伯舒替尼显著抑
制了甲状旁腺激素相关蛋白（PTHrP）和尿激酶型纤溶酶原激
活物（uPA）基因的表达，而这两段基因和乳腺癌发生、发展密
切相关；另外还发现，伯舒替尼能够通过增加E-cadherin的表
达，从而控制癌细胞转移。

在一项局部晚期或转移性乳腺癌Ⅱ期临床试验[10]中，伯舒
替尼（400 mg/d）能够显著提升患者存活期，并且药物耐受性较
好，常见的不良反应有腹泻、恶心、呕吐等。

2.3 凡德他尼

凡德他尼（Vandetanib，ZD6474，Caprelsa）是由阿斯利康公
司开发的酪氨酸激酶抑制剂，2011年4月7日获得FDA批准，

用于治疗晚期无法接受手术的甲状腺癌，参考剂量是300 mg/d。

凡德他尼是喹唑啉类化合物，药物靶点包括VEGFR、EGFR和
Rearranged during transfection tyrosine kindse（RET）等。

在MCF-7和 MDA-MB-231乳腺癌细胞实验[11]中，凡德他
尼协同紫杉醇类药物抑制肿瘤细胞周期素D1和E，并且减少了
P53表达。同时，其通过下调抗凋亡BCL-2蛋白表达以及上调
促癌细胞凋亡行为，如 bax表达增加、caspase-3和 caspase-7蛋
白激活、ADP-核糖聚合酶蛋白减少等来抑制肿瘤生长。另外，

凡德他尼（10 μmol/L）联用阿霉素（0.8 μmol/L）后协同抑制癌
细胞效果明显。

一项晚期乳腺癌Ⅱ期临床研究 [12]结果显示，凡德他尼
（100 mg/d）联用多西他赛（100 mg/m2）的临床疗效无明显改
善，且凡德他尼可能会出现严重的皮疹反应。

2.4 帕唑帕尼

帕唑帕尼（Pazopanib，Votrient）是由葛兰素史克公司开发
的酪氨酸激酶抑制剂，2009年6月8日获得FDA批准，用于治
疗肾癌、软组织肿瘤和卵巢癌，参考剂量是800 mg/d。帕唑帕
尼是吲唑类化合物，药物靶点有 VEGFR-1、VEGFR-2、VEG-

FR-3、PDGFR-α/β和c-kit等。

一项临床试验[13]结果显示，放疗配合帕唑帕尼（800 mg/d）

治疗晚期乳腺癌患者，安全性和耐受性较好，常见不良反应有
疲劳、恶心、厌食、腹泻、辐射性皮炎、皮肤色素沉积、皮肤溃
疡、软组织纤维化、肺炎、高血压等。另一项Ⅱ期临床试验[14]结
果显示，对HER2+型乳腺癌患者以帕唑帕尼（400 mg/d）联用

拉帕替尼（1 000 mg/d）治疗后，临床疗效不明显，而且毒性反
应如腹泻、丙氨酸氨基转移酶明显升高。

2.5 达沙替尼

达沙替尼（Dasatinib，BMS-354825，Sprycel）是由必治妥施
贵宝公司开发的酪氨酸激酶抑制剂，2006年 6月 28日获得
FDA批准，用于伊马替尼治疗无效的慢性髓细胞性白血病和
费城染色体阳性的淋巴细胞性白血病，参考剂量是100 mg/d。

达沙替尼是嘧啶类化合物，药物靶点是 Bcr-Abl 融合蛋白和
Src蛋白。

basal B型细胞实验结果[15]显示，达沙替尼联用依托泊苷能
够有效阻断癌细胞的G1～S期，降低Src蛋白的磷酸化水平，以
及减少ALDH阳性细胞数量，提示达沙替尼可能在临床上用
于basal B亚型乳腺癌的治疗。

三阴型乳腺癌Ⅱ期临床试验[16]结果显示，给予达沙替尼
（200 mg/d）后，患者药物耐受性较差，降低剂量到140 mg/d，不
良反应显著降低，但临床疗效不佳。另一项Ⅰ期临床试验[17]结
果显示，达沙替尼（70～120 mg/d）联用紫杉醇（80 mg/m2），患
者耐受性较好。

2.6 舒尼替尼

舒尼替尼（Sunitinib，SU11248，Sutent）是由辉瑞公司开发
的酪氨酸激酶抑制剂，2006年 1月 26日获得 FDA批准，用于
伊马替尼治疗无效的胃肠道间质瘤和肾癌，参考剂量是 50

mg/d。舒尼替尼是吲哚类化合物，药物靶点有 VEGFR-1、

VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFR、c-kit、Frns-like tyrosine kinase

（KLT3）、RET等。

大鼠乳腺癌模型实验结果[18]显示，舒尼替尼[40 mg/（kg·d）]

联用DC101（大鼠VEGFR-2型单抗，800 μg）后，肿瘤生长被明
显抑制，可能是通过抑制VEGFR-3活性，从而降低了淋巴管生
成和阻止癌细胞通过淋巴结转移。

临床试验[19-20]结果显示，舒尼替尼和多西他赛或卡培他滨
联用没有临床疗效，并且毒性反应加剧，提示舒尼替尼可能不
适用于治疗乳腺癌。

2.7 埃罗替尼

埃罗替尼（Erlotinib，OSI-774，Tarceva）是由OSI公司和罗
氏公司开发的酪氨酸激酶抑制剂，2004年11月18日获得FDA

批准，用于治疗化疗失败的局部晚期或转移性非小细胞肺癌，

参考剂量是150 mg/d。埃罗替尼是喹唑啉类化合物，药物靶点
是EGFR。

乳腺癌动物模型实验[21]结果显示，埃罗替尼[100 mg/（kg·d）]

联用卡培他滨[359 mg/（kg·d）]后，抑制肿瘤生长作用明显。

HER2－、ER－和 PR－型晚期乳腺癌Ⅰ期临床试验[22]结果显
示，埃罗替尼（100 mg/d）联用卡培他滨（1 500 mg/d）、环磷酰胺
（50 mg/d）、贝伐单抗（15 mg/kg）后，临床疗效明显。

3 处于临床前研究阶段的酪氨酸激酶类药物
在乳腺癌治疗领域，尼洛替尼（Nilotinib）、Regorafenib、

Cabozantinib等药物还处于临床前研究阶段，尚无临床研究试
验数据，目前无法评价未来是否会在乳腺癌治疗上提供帮助。

4 结语
酪氨酸激酶类药物通过与癌细胞上多个靶点特异性结

合，抑制与癌细胞生长和转移密切相关的细胞通路，取得了较
好的临床前实验结果，并且在临床试验中通过与其他化疗药
物联用治疗乳腺癌效果显著。其中，拉帕替尼已是晚期转移
性乳腺癌临床治疗的一线用药；阿西替尼和伯舒替尼的多项
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临床试验结果显示治疗效果良好，未来有潜力成为二线用药；

达沙替尼和埃罗替尼表现出一定的临床疗效，进一步评估正

在进行中；凡德他尼、帕唑帕尼和舒尼替尼由于疗效不佳且副

作用较大，暂无法用于治疗乳腺癌。综上所述，酪氨酸激酶类

药物具有分子靶向性和良好的抗肿瘤活性，并且在临床试验

中探索和优化出科学、合理的药物联用方案，这将有助于提高

乳腺癌临床治疗效果和延长患者的生存时间和生存质量。
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