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新型靶向治疗药物拉帕替尼的研究进展
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摘要：拉帕替尼(lapatinib)是一种口服的、小分子可逆性 EGFR 和 HER2 双受体阻断剂。临床研究表明对 HER2 表达阳性的乳腺癌

是有效的。近年来关于拉帕替尼在其他肿瘤的研究越来越多，拉帕替尼有望成为一种潜在、多肿瘤的靶向治疗药物。本文对拉帕

替尼的作用机制、临床研究、药理特性及临床应用等做一综述。
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ABSTRACT: Lapatinib is an oral small molecule dual tyrosine kinase inhibitor against epidermal growth factor receptor (EGFR)
and HER-2/neu. Clinical trials showed that lapatinib is effective for patients with HER2-positive breast cancer. In recent years, the
researches of lapatinib in other cancers are rmore and more. lapatinib is expected to become a potential, multi-tumors targeting therapy
drugs. In this review, we summarize the interaction mechanisms, clinical studies, pharmacologic characteristics and clinical application of
lapatinib.
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前言

拉帕替尼(lapatinib)（商品名 Tykerb），是一种新型靶向抗

肿瘤药物，化学名称：对本基磺酸拉帕替尼单水化合物，其分子

式：C29H26CIFN4O4S(C7H8O3S)H2O，分子量：943.5，其分子量

小，可通过血脑屏障（BBB），选择性地作用于受体的胞内区，因

此对于缺少胞外区截断 EGFR/HER2 仍具有抑制作用[1]。在 25
℃时水中的溶解度 7mg/L，在 0.1mol/L 盐酸中的溶解度 1
mg/L。拉帕替尼半衰期为 24 小时，其血药浓度 4-6 小时达峰

值 ， 主 要 经 肝 脏 CYP3A4 和 CYP3A5 代 谢 ， 其 他 还 包 括

CYP2C19 和 CYP2C8 以及多种氧化代谢，仅不到 3%的药物从

肾脏排泄[2]。饮食可以增加药物的生物利用度，尤以高脂肪饮食

更明显[3]。

1 拉帕替尼作用机制

拉帕替尼作为一种双靶点小分子酪氨酸激酶抑制剂,其靶

点 为 表 皮 生 长 因 子 受 体 (epidermal growth factor receptor,
EGFR)家族中的表皮生长因子受体 (EGFR,ErbB-1)和人表皮生

长因子受体 2(HER2，ErbB-2)。
EGFR 是原癌基因 C-erbB-1 (HER1)的表达产物，为 EGFR

家族成员之一，与 HER2(ErbB2)，HER3(ErbB3)，HER4(ErbB4)

等结构非常相似，均位于细胞膜上。EGFR 可分为胞外区、跨膜

区和胞内区 3 部分，胞外区为配体结合区，对 EGFR 具有高度

亲和力；跨膜区为螺旋状的疏水区，将受体固定于胞膜上；胞内

区具有酪氨酸激酶活性。
HER2 为磷酸化蛋白质，由 1255 个氨基酸 （aa） 组成，为

EGFR 家族成员之一，具有内源性酪氨酸激酶活性。蛋白分 4
个结构域：(1)胞外区为配体结合区，富含半胱氨酸,与 EGFR 有

40％相似性，分子量为 105kD，又称 P105 蛋白；(2)跨膜区为强

疏水区,将整个蛋白分子锚定在胞膜上，与 EGFR 的相应区域

具有高度保守性，部分具有酪氨酸激酶活性；(3)胞内区为内源

性酪氨酸激酶活性的功能区域；(4)信号肽位于氨基端，为细胞

内的信使系统。总之，HER2 的胞外部分与 EGFR 结构相同，胞

内部分具有酪氨酸激酶活性[4]。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，触发酪氨酸残端自动磷酸化，通过丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen activated protein kinase，MAPK)和磷脂酰

肌醇 3 激酶(phatidylinositol3-kinase，P13K)等信号通路，最终导

致细胞的分裂、增殖、分化、迁移等[5]。拉帕替尼通过与 EGFR 和

HER2 胞内区 ATP 位点结合形成轻微可逆的无活性结构，抑制

其酪氨酸激酶磷酸化(双靶点酪氨酸激酶抑制作用)[6]，进而干

扰 MAPK 和 PI3K 等信号通路，最终呈现抗肿瘤活性。多种肿

瘤存在 HER2 过度表达，如乳腺癌（25%-30%）、卵巢癌（25%
-32%）、肺腺癌（30%-35%）等[7-9]。目前拉帕替尼在乳腺癌中的作

用已明确，尤其适用于 HER2 过度表达且经蒽环类、紫杉类药

物和曲妥珠单抗治疗后复发的晚期或转移性乳腺癌。

2 临床研究
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2.1 拉帕替尼在乳腺癌方面的研究

2.1.1 临床前试验 Zhou 等[11]的研究表明较单独作用于 EGFR
或 ErbB-2 的抗体而言，双重阻断在抑制细胞生长上有协同作

用，且在 EGFR 和 HER2 过表达的情况下，效果较好。Xia 等[12]

的体外实验表明：拉帕替尼阻断 EGFR 和 ErbB2 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。
Zhou 和 Chu 等[13, 14]的实验表明帕替尼可提高 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%，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，且两药合用比单独

用药其疗效更快、更好，提示拉帕替尼存在增敏效果。
2.1.2 临床试验 在 HER2 过表达的进展期乳腺癌的 I 期临床

试验中，拉帕替尼也具有较高的有效率，且与曲妥珠单抗无交

叉耐药。EGF103890 是一项单组、Ⅱ期临床试验,旨在评价口服

拉帕替尼与静脉用贝伐单抗联合治疗 Her2 阳性转移性乳腺癌

的疗效，其结果示拉帕替尼与贝伐单抗联用可提供34.4%的临

床获益率(完全缓解率 + 部分缓解率 + 疾病稳定率≥24 周),且
62.5%的患者到第 12 周时病情无进展。

拉帕替尼主要依据一项随机Ⅲ期临床试验 [15] 数据而获

FDA 批准的。EGF103009 研究结果显示, 拉帕替尼单药治疗

Her2 阳性炎性乳腺癌(IBC)有效，尽管 IBC 比较罕见,但它是原

发性乳腺癌中最具侵袭性的一种，且总生存率很低。
2.2 拉帕替尼在头颈部鳞癌方面的研究

据 Liang[16]的研究表明在多于 90%的头颈部鳞癌患者中存

在 EGFR 的过表达，与临床预后差有一定相关性。因此抗

EGFR 治疗成为研究的热点，而拉帕替尼为 EGFR 和 HER2 双

受体阻断剂。NORIO KONDO[17]等的研究揭示拉帕替尼在头颈

部鳞癌的体内外有一定的抗肿瘤活性，若联合应用铂类或紫杉

醇，拉帕替尼的疗效更好，拉帕替尼可以作为一种有用的临床

治疗手段造福于 HNSCC 患者。Sundvall [18] 等的研究表明抗

EGFR 靶向治疗能显著延长 HNSCC 患者的生存期，预测靶向

EGFR 联合其他途径能最终提高 HNSCC 患者的治愈率。
2.3 拉帕替尼在其他肿瘤方面的研究

目前已有多项临床试验证实，拉帕替尼对 HER2 阳性的

乳腺癌有明确疗效，但对高表达 HER2 或 EGFR 的其他肿瘤

如胃癌、非小细胞肺癌、结肠癌、卵巢癌和膀胱癌的效果如何？

David [19]等的体内、外研究表明拉帕替尼对 HER2 或 GEFR 过

表达的胃癌、非小细胞肺癌都有生长抑制作用。Giannopoulou
和 Havaleshko 等[20, 21]的体外研究显示了拉帕替尼对结肠癌和

膀胱癌细胞的生长抑制作用，对放疗抗性的细胞株人能产生作

用。Kimball 等[22]的对卵巢癌的Ⅰ期临床研究表明了拉帕替尼

联合卡铂对复发性卵巢癌的敏感性。

3 临床应用及药物毒副反应

根据现有的临床研究结果[23]显示拉帕替尼的主要应用是

与卡培他滨联合，用于曾接受过蒽环类、紫杉类药物和曲妥珠

单抗治疗失败且 HER2 过度表达的晚期或转移性乳腺癌。由于

拉帕替尼易通过血脑屏障，对晚期乳腺癌脑转移的患者也有一

定的疗效，故拉帕替尼被称为是晚期或转移性乳腺癌分子靶向

药物治疗中的又一重大突破。拉帕替尼的优势在于对已接受过

其他化疗药物治疗的晚期或转移性乳腺癌不会产生交叉抗药

性，并能有效地延缓乳腺癌患者的疾病进展时间。
目前已知的不良反应包括腹泻、恶心、呕吐、皮疹和手足综

合征（麻木、麻刺感、红肿及手足不适），个别患者出现左室射

血分数下降（可逆的且可以导致呼吸短促) ，间质性肺炎[10]。

4 展望

随着肿瘤分子生物学的发展, 肿瘤的治疗已经进入分子靶

向治疗时代, 针对分子靶点的新一代抗肿瘤药物将凭借其特异

性和靶向性, 成为肿瘤治疗的另一主要方向。拉帕替尼作为一

种口服的双靶点小分子双受体可逆性酪氨酸激酶抑制剂,具有

使用方便、毒副作用小等优点，目前临床可用于治疗晚期或转

移性乳腺癌。但是，对于头颈部鳞癌及其他肿瘤（胃癌、非小细

胞肺癌、结肠癌、卵巢癌及膀胱癌）中的临床应用有待进一步试

验研究。
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备易得的优点，适用于脂溶性较强的药物。本实验用正交试验

法对制备工艺进行优化，确定条件为磷脂:胆固醇为 7:1，药量:
脂质为 1:3.5，超声时间为 45min，乙醚量为 40ml。电镜下观察

制得的脂质体外形圆整光滑，形态较为均一。
本实验采用高效液相色谱法测定椒莪脂质体中莪术油的

含量，建立标准曲线，回归方程为：y=14958x+16795，线性关系

良好(r=0.9996)，回收率 95.96%，RSD 为 0.85%。椒目仁油的检

测方法同前文报道。结果显示该方法可用于椒莪脂质体的含量

测定，具有简便易操作，稳定可靠的特点。
对于脂质体制剂而言，药物的包封率是指被包裹在脂质体

中的药物占脂质体悬液中药物总量的比例，包封率是评价脂质

体制剂质量好坏的最重要的指标，是其能否发挥较普通制剂高

效、低毒特点关键。本实验采用高速离心法对椒莪脂质体和游

离药物进行分离，以君药莪术油的含量为指标进行检测，测得

该脂质体的包封率在 75.3%左右。
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