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吡咯替尼单靶与双靶方案治疗HER2阳性Ⅳ期
乳腺癌的疗效和安全性比较
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【摘要】 目的　比较吡咯替尼单靶与双靶方案治疗HER2阳性Ⅳ期乳腺癌的疗效和安

全性。方法　回顾性收集 2018年 10月至 2025年 1月在广西医科大学附属肿瘤医院接受吡咯

替尼治疗的HER2阳性Ⅳ期乳腺癌患者的临床资料，根据治疗方法分为单靶组（靶向药仅

吡咯替尼）和双靶组（含吡咯替尼 + 其他靶向药），比较 2组的疗效和安全性，并分析不

同因素对疗效的影响。通过 Kaplan-Meier 法计算中位无进展生存期（mPFS），Cox 回归分

析评估预后的影响因素。结果　共纳入 59例患者，其中单靶组 27例，双靶组 32例。双靶

组患者的 mPFS 长于单靶组 （17.1 个月 vs. 10.0 个月），但差异无统计学意义 （P=0.214）。

多因素Cox回归分析显示，美国东部肿瘤协作组（ECOG）体能状况评分为 2分是mPFS的

独立危险因素 ［HR=2.892，95%CI （1.135，7.366），P=0.026］，既往未使用拉帕替尼是

mPFS的独立保护因素［HR=0.138，95%CI （0.036，0.535），P=0.004］。安全性方面，2组

各种不良反应发生率差异无统计学意义（P > 0.05）。结论　与吡咯替尼单靶方案相比，吡

咯替尼双靶方案治疗HER2阳性Ⅳ期乳腺癌患者的mPFS 较长，但未达到统计学意义，该

结论尚需大样本研究进一步验证；ECOG评分 ≤ 1分和既往未使用拉帕替尼是预后良好的

独立预测因素。
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【Abstract】 Objective　To compare the efficacy and safety of pyrotinib single- and dual-
targeted therapy in HER2-positive stage Ⅳ breast cancer. Methods　Clinical data from HER2-
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positive stage Ⅳ breast cancer patients treated with pyrotinib at the Guangxi Medical University Cancer 
Hospital between October 2018 and January 2025 were retrospectively collected. Based on the treatment 
regimen, patients were divided into the single-target group (pyrotinib alone as the targeted drug) and the 
double-targeted group (pyrotinib-based dual-targeted therapy). The efficacy and safety between the groups were 
compared, and the effects of different factors on efficacy were analyzed. Median progression-free survival 
(mPFS) was calculated using the Kaplan-Meier method, and prognostic factors were analyzed using Cox 
regression analysis. Results　A total of 59 patients were enrolled, including 27 in the single-target group and 32 
in the dual-target group. The mPFS of patients in the double-target group was longer than that of the single-
target group (17.1 months vs. 10.0 months), but the difference was not statistically significant (P=0.214). 
Multivariate Cox regression analysis showed that Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score of 2 was 
an independent risk factor for mPFS [HR=2.892, 95%CI (1.135, 7.366), P=0.026], while no prior treatment with 
lapatinib was an independent protective factor for mPFS [HR=0.138, 95%CI (0.036, 0.535), P=0.004]. In terms 
of safety, there was no statistically significant difference in the incidence of various adverse reactions between 
the two groups (P > 0.05). Conclusion　Compared with the pyrotinib single-targeted therapy regimen, the 
pyrotinib dual-targeted therapy regimen has a longer mPFS in the treatment of HER2-positive stage Ⅳ breast 
cancer patients, but the difference is not statistically significant. This conclusion needs further verification 
through large-sample studies. ECOG score ≤1 and no prior treatment with lapatinib were independent 
predictors of favorable prognosis. 

【Keywords】 Pyrotinib; Human epidermal growth factor receptor 2 positive; Stage Ⅳ breast cancer; 
Efficacy; Diarrhea

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，且发病率和

死亡率呈上升趋势［1］，其中人表皮生长因子受体2
（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）
阳性亚型约占 15%~20%，HER2阳性Ⅳ期乳腺癌

常伴有复杂的远处转移，仍面临疾病进展和耐药

等重大挑战［2］。阻断HER2信号通路已被证实可

显著抑制肿瘤进展［3］。吡咯替尼是我国自主研发

的新型不可逆小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 
kinase inhibitor，TKI）。已有证据表明，以吡咯替

尼为基础的单靶方案［4-6］和双靶方案［7-9］均可显

著改善患者预后，腹泻为其最常见的不良反应，

但总体安全性可控。因此，在最新版乳腺癌诊治

指南中，已将吡咯替尼联合曲妥珠单抗和多西他

赛的双靶方案新增为HER2阳性晚期乳腺癌的一

线治疗选择［10］。
尽管吡咯替尼在临床试验中显示出显著疗

效，但其在真实世界中的长期疗效和高发不良

事件的监测数据尚不完善，且吡咯替尼与抗

HER2 药物联合使用的双靶策略仍需进一步探

索。目前，相关研究多聚焦于早期或局部晚期

的患者。基于此，本研究在真实世界中系统比

较基于吡咯替尼的单靶或双靶方案治疗 HER2
阳性Ⅳ期乳腺癌患者的疗效及安全性，分析不

同因素对生存结局的影响，探索预后相关因素，

以期为优化临床治疗方案提供数据支持。

1　资料与方法

1.1　研究对象
回顾性收集 2018 年 10 月至 2025 年 1 月在广

西医科大学附属肿瘤医院就诊并接受基于吡咯替

尼方案治疗的HER2阳性Ⅳ期乳腺癌女性患者的

临床资料。纳入标准：①经病理学确诊为乳腺

癌，且根据美国癌症联合委员会第 8 版乳腺癌

TNM肿瘤分期为Ⅳ期（即初诊转移性或复发性转

移性乳腺癌）［11］；②免疫组化检测结果为3+，或

免疫组化检测结果为2+且荧光原位杂交检测结果

呈阳性扩增；③口服吡咯替尼后至少评估一次疗

效。排除标准：①临床资料不完整；②对吡咯替

尼成分过敏者。本研究已获得广西医科大学附属

肿瘤医院伦理委员会审批（批号：KY2023549）。
1.2　治疗方案与分组

按临床常规采用吡咯替尼治疗的方案将纳入

患者分为单靶组和双靶组。单靶组患者在化疗或

内分泌治疗基础上接受吡咯替尼单靶方案治疗，

吡咯替尼（江苏恒瑞医药股份有限公司，规格：

80 mg，批号：190903KC）160~400 mg，口服，每
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日1次，21 d为1个周期，直至疾病进展、出现不

可接受的毒性反应或医生认为不再受益。由于吡

咯替尼致腹泻的发生率较高，具体剂量由医生根

据患者身体状况和耐药性给予。双靶组患者接受

吡咯替尼双靶方案治疗，即在单靶组治疗方案基

础上，由医生根据临床实践和患者意愿确定联用

的其他抗HER2药物，根据该药物自身用药标准

进行治疗。

1.3　疗效和安全性评价
疗效评价指标为中位无进展生存期（median 

progression-free survival，mPFS），定义为从开始治

疗到疾病进展或死亡的时间中位数，依据实体瘤疗

效评价标准（RECIST）1.1版［12］于每2~4个治疗周

期结束时进行疗效评估，分为完全缓解（complete 
response，CR）、部分缓解（partial response，PR）、
疾 病 稳 定 （stable disease， SD） 和 疾 病 进 展

（progressive disease，PD）。安全性评价指标为腹泻、

恶心、手足综合征、肝功能损害、心脏毒性等不

良反应发生率，不良反应级别采用美国国立癌症

研究所不良事件通用术语标准（NCI-CTCAE） 5.0
版［13］评估。

1.4　统计学分析
采用SPSS 26.0软件进行统计分析。使用倾向

评分匹配（propensity score matching，PSM）对单

靶组与双靶组患者进行 1∶1 匹配，卡钳值设为

0.02，协变量组间标准化均值差 （standardized 
mean difference，SMD） < 0.2 为基本均衡。匹配

结果用于评估 2组间各变量的均衡性。计数资料

采用例数和百分比（n，%）表示，组间比较采用

χ2检验或Fisher确切概率法。应用Kaplan-Meier法
及 Log-rank 检验进行生存分析和组间比较，

Bonferroni法进行校正。Cox比例风险模型进行多因

素分析，评估风险比（hazard ratio，HR）和 95%
置信区间（confidence interval，CI）。P < 0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料
共纳入 59 例患者，其中单靶组 27 例，双靶

组32例。PSM后，单靶组和双靶组各纳入16例，

2组变量基本均衡（SMD为0~0.2），ECOG评分和

既往使用拉帕替尼轻度不平衡（SMD > 0.2），可

能与匹配后各有组别例数为 0 有关。PSM 前后，

2 组临床特征差异均无统计学意义 （P > 0.05），

具有可比性，见附件表1。
2.2　2组疗效比较

截至 2025 年 1 月，中位随访时间为 49.9
（32.6，75.0） 个月，59 例患者均接受了疗效评

估，无死亡记录。双靶组患者mPFS长于单靶组

（17.1 个月 vs. 10.0 个月），但差异无统计学意义

（P=0.214），见表1，生存曲线见附件图1。

2.3　mPFS影响因素的单因素分析
在不同剂量与腹泻反应亚组中，双靶组患者

mPFS 均长于单靶组，但差异均无统计学意义

（P > 0.05）。其中，未发生腹泻的亚组中，双靶

组患者mPFS显著长于单靶组（11.7个月vs. 7.1个

月，P=0.010），但经Bonferroni多重比较校正后，

该差异无统计学意义（P > 0.017），见表2。
在转移部位数 ≤ 2 亚组中，双靶组患者

mPFS 显著长于单靶组 （18.0 个月 vs. 10.0 个月，

P=0.028），采用 Bonferroni 法进行多重比较校正

后，该差异无统计学意义（P > 0.005）。其余亚

组中，2 组患者的 mPFS 差异均无统计学意义，

见表 2。
2.4　mPFS影响因素的多因素Cox回归分析

将单因素分析中P < 0.05及临床中最可能影

响患者 mPFS 的变量纳入多因素 Cox 回归模型。

结果显示，ECOG评分为2分是mPFS的独立危险

因素 ［HR=2.892， 95%CI （1.135， 7.366）， P=
0.026］，既往未使用拉帕替尼是mPFS的独立保护

因素 ［HR=0.138， 95%CI （0.036， 0.535）， P=
0.004］，见表3。
2.5　不良反应总体情况

单靶组和双靶组腹泻发生率分别为 88.9%和

87.5%，≥ 3级腹泻发生率分别为11.1%和28.1%，

表1　2组临床疗效比较 （n，%）

Table 1. Comparison of clinical efficacy between the 
two groups (n, %)

组别

单靶组

（n=27）
双靶组

（n=32）
P值

CR
0（0.0）

0（0.0）

PR
11（40.7）

20（62.5）

SD
14（51.9）

10（31.3）

PD
2（7.4）

2（6.3）

mPFS（月，

95%CI）
10.0

（4.4，15.6）
17.1

（9.1，25.1）
0.214

注：CR. 完全缓解；PR. 部分缓解；SD. 疾病稳定；PD. 疾病进展；
mPFS. 中位无进展生存期。
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通过对症处理（洛哌丁胺和蒙脱石散）及剂量调

整，症状均得到有效控制。手足综合征发生率分

别为 55.6%和 31.3%，≥ 3级手足综合征发生率分

别为11.1%和0.0%，接受局部保湿和皮质类固醇

软膏治疗后得到缓解。恶心发生率分别为 14.8%

和31.3%，均为1~2级，未进行特殊处理。16例患

者出现肝功能损害，单靶组 5例（38.5%）、双靶

组11例（50.0%），均为1级。本研究中未观察到

心脏毒性事件。2组各种不良反应发生率差异均

无统计学意义（P > 0.05），见表4。

表2　mPFS影响因素的单因素分析

Table 2. Univariate analysis of the influencing factors of mPFS

特征

年龄（岁）

　< 51
　≥ 51
绝经状态

　是

　否

ECOG评分（分）

　≤ 1
　2
激素受体状态

　阳性

　阴性

脑转移

　无

　有

内脏转移

　无

　有

转移部位数（个）

　≤ 2
　> 2
治疗方案

　吡咯替尼+化疗

　吡咯替尼+内分泌

Ki-67指数（%）

　< 15
　≥ 15
既往使用拉帕替尼

　否

　是

吡咯替尼初始剂量（mg/d）
　160~320
　400
腹泻等级

　≤ 2级 a

　3级

腹泻发生

　是

　否

单靶组（n=27）
例数（%）

13（48.1）
14（51.9）

16（59.3）
11（40.7）

23（85.2）
4（14.8）

13（48.1）
14（51.9）

23（85.2）
4（14.8）

3（11.1）
24（88.9）

20（74.1）
7（25.9）

25（92.6）
2（7.4）

1（3.7）
26（96.3）

26（96.3）
1（3.7）

9（33.3）
18（66.7）

24（88.9）
3（11.1）

24（88.9）
3（11.1）

mPFS（月）

7.2
10.0

10.0
7.2

10.6
3.0

7.2
10.6

10.6
5.0

8.0
10.0

10.0
6.0

10.0
3.0

17.9
7.4

10.0
6.0

10.0
7.4

7.4
21.0

10.6
7.1

双靶组（n=32）
例数（%）

14（43.8）
18（56.3）

19（59.4）
13（40.6）

30（93.8）
2（6.3）

16（50.0）
16（50.0）

24（75.0）
8（25.0）

6（18.8）
26（81.3）

22（68.8）
10（31.3）

28（87.5）
4（12.5）

4（12.5）
28（87.5）

30（93.8）
2（6.3）

21（65.6）
11（34.4）

23（71.9）
9（28.1）

28（87.5）
4（12.5）

11.0
18.0

18.0
11.0

17.1
3.7

14.8
17.3

17.1
14.8

18.0
14.8

18.0
14.8

14.8
36.0

22.1
14.8

17.3
2.2

17.3
11.0

22.1
11.0

17.1
11.7

mPFS（月）

Log-rank
χ2值

0.25
1.46

2.22
0.02

0.88
0.96

1.35
0.61

1.46
0.08

2.56
0.31

4.84
0.40

0.54
0.57

0.87
1.28

1.97
1.47

2.80
0.02

2.72
1.89

0.43
6.62

P值

0.617
0.228

0.136
0.894

0.347
0.327

0.246
0.435

0.227
0.773

0.109
0.577

0.028
0.530

0.461
0.450

0.351
0.257

0.160
0.225

0.094
0.885

0.099
0.170

0.512
0.010

注：mPFS. 中位无进展生存期；a包括0级 （未发生）。
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59例患者中，因不良反应导致吡咯替尼使用

剂量减少共 6 例 （10.2%），其中单靶组 2 例

（7.4%），双靶组 4例（12.5%）。无患者因不良反

应导致停药。

3　讨论

吡咯替尼是一种新型小分子抗 HER2 药物，

能有效靶向HER1、HER2和HER4，其作用机制

与大分子抗HER2药物互补，两者联用可同时阻

断HER2信号通路的细胞内外靶点，从而发挥协

同抗肿瘤效应［14］。有研究显示，吡咯替尼双靶方

案在HER2阳性早期或局部晚期乳腺癌的新辅助

治疗中展现出良好的疗效［15-19］。大型Ⅲ期PHILA

研究对比了吡咯替尼或安慰剂联合曲妥珠单抗和

多西他赛方案在 HER2阳性晚期乳腺癌一线治疗

中的疗效，吡咯替尼组患者的 mPFS 显著延长

（24.3个月 vs. 10.4个月），且耐受性良好［20］，揭示

基于吡咯替尼的双靶方案具有较好的抗肿瘤效果。

本研究结果显示，在HER2阳性Ⅳ期乳腺癌

患者中，双靶组 mPFS 达 17.1 个月，较单靶组

10.0个月有所延长，虽然差异未达到统计学意义，

但该数值差异提示双靶方案可能具有潜在的临床

价值。Li等［21］研究显示，与吡咯替尼单药相比，

联合曲妥珠单抗治疗可显著延长 mPFS （10.7 个
月 vs. 8.8个月，P=0.016）。一项多中心研究纳入

13例接受吡咯替尼联合曲妥珠单抗双靶治疗的患

表3　mPFS影响因素的多变量Cox回归分析

Table 3. Multivariate Cox regression analysis of the influencing factors of mPFS

因素

ECOG评分（分）

　≤ 1
　2
转移部位数（个）

　> 2
　≤ 2
既往使用拉帕替尼

　是

　否

腹泻等级

　3级

　≤ 2级

治疗分组

　双靶

　单靶

B值

1.062

0.087

-1.981

-0.712

0.333

SE值

0.477

0.354

0.692

0.383

0.291

Wald χ 2值

4.96

0.06

8.20

3.45

1.32

HR值（95%CI）

Ref.
2.892（1.135，7.366）

Ref.
1.091（0.545，2.181）

Ref.
0.138（0.036，0.535）

Ref.
0.490（0.231，1.040）

Ref.
1.396（0.789，2.468）

P值

0.026

0.806

0.004

0.063

0.251
注：ECOG评分. 美国东部肿瘤协作组体能状态评分。

表4　2组患者不良反应发生率比较 （n，%）

Table 4. Comparison of adverse reaction incidence rates between the two groups of patients (n, %)

不良反应

任何级别 a

　腹泻

　恶心

　手足综合征

　肝功能损害 b

　心脏毒性

≥ 3级

　腹泻

　手足综合征

单靶组（n=27）

24（88.9）
4（14.8）

15（55.6）
5（38.5）
0（0.0）

3（11.1）
3（11.1）

双靶组（n=32）

28（87.5）
10（31.3）
10（31.3）
11（50.0）
0（0.0）

9（28.1）
0（0.0）

χ 2值

< 0.01
2.19
3.54
-
-

2.62
1.80

P值

1.000*

0.139
0.060
0.727#

-

0.106
0.180*

注：a不包括0级；b仅收集到35例患者（单靶组13例，双靶组22例）肝功能损害数据，均为1级；*采用连续校正χ 2检验；#采用Fisher确切概率法。
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者，结果显示，吡咯替尼联合或不联合曲妥珠单

抗组 mPFS 无显著差异 （10.9 个月 vs. 12.5 个月，

P=0.387）［22］。本研究中双靶组mPFS均长于上述

2 项研究，且与全国前瞻性观察研究 PRETTY 的

结果相当 （16.2 个月）［23］。近期 Liu 等［24］ 在

HER2依赖性乳腺癌模型中发现，吡咯替尼与曲

妥珠单抗联合使用较单用吡咯替尼或曲妥珠单抗

更能有效抑制细胞生长。本研究在真实世界中观

察到双靶方案产生的协同效应可能增强抗肿瘤疗

效，为吡咯替尼双靶方案在晚期乳腺癌一线治疗

中的进一步应用提供了参考依据。

在转移部位数 ≤ 2的患者中，双靶组mPFS长

于单靶组（18.0个月 vs. 10.0个月），但经校正后，

该差异不再具有统计学显著性。提示转移负荷较

低的患者可能从双靶方案中获得潜在的生存获益

趋势。在是否存在脑转移亚组中，双靶组的

mPFS更长，但2组差异未达到统计学意义，可能

与样本量较小或脑转移患者的异质性有关。既往

针对乳腺癌脑转移的研究以吡咯替尼联合化疗的

单靶方案为主，mPFS 为 5.2~11.0 个月［25］，与本

研究单靶组结果相近，而本研究中双靶组的

mPFS 则长于上述单靶方案的研究。小分子吡咯

替尼能透过血脑屏障发挥作用，这可能是双靶组

在脑转移患者中获益的关键机制。

多因素分析显示，ECOG评分为 2分是mPFS
的独立危险因素，既往未使用拉帕替尼是独立保

护因素。ECOG ≤ 1分的患者在双靶组mPFS更长

（17.1个月 vs. 10.6个月，P=0.347），且疾病进展

风险较ECOG 评分为 2分的患者降低，提示良好

的体能状态可能有助于提高系统治疗的应答率和

耐受性。然而，既往使用拉帕替尼治疗的患者在

双靶组中mPFS较单靶组缩短（2.2个月 vs. 6.0个

月，P=0.225），但本研究中既往使用拉帕替尼治

疗的患者仅3例，样本量较小影响统计检验效能；

2组生存数据也提示既往TKI暴露可能产生交叉耐

药，从而影响吡咯替尼的疗效。相反，在既往未

使用拉帕替尼的患者中，双靶组 mPFS 值更长

（17.3 vs 10.0 个月，P=0.160），与Ⅲ期 PHOEBE
研究结果（12.5个月）相当［26］，且较既往报道的

4.5~9.0个月更长［27-29］。提示吡咯替尼联合曲妥珠

单抗可能有助于逆转对拉帕替尼的耐药性，从而

持续抑制HER2信号通路。

在安全性方面，腹泻发生率最高，≤ 2 级腹

泻患者的疾病进展风险较 3级腹泻患者降低 51%
（HR=0.490，P=0.063），双靶组在该亚组的mPFS
数值较单靶组高 （22.1 个月 vs. 7.4 个月，P=
0.099），反映出严重腹泻对疗效的潜在负面影

响，但差异未达统计学显著性。吡咯替尼疗效

呈剂量依赖性［30］，因此，在治疗期间可适当调

整吡咯替尼剂量，在降低不良反应发生率的同

时维持最佳治疗强度。本研究双靶方案的 3级腹

泻率发生率（28.1%）低于大样本的Ⅲ期临床试

验（46%）［20］，可能与采取的预防性干预措施有

关［31］。所有不良反应经对症处理后症状均缓解，

无心脏毒性事件，进一步支持吡咯替尼单靶及双

靶方案在HER2阳性Ⅳ期乳腺癌患者中的安全性

可控。

本研究也存在一定局限性：①安全性数据不

完整，因肝功能指标记录不完整，仅报告了35例

患者数据；②样本量较小，可能导致统计效能不

足而产生Ⅱ类错误；③单中心设计也使得研究结

果可能受到不同地理区域、医疗条件及临床实践

模式的影响，结果外推性受到限制。

综上，与吡咯替尼单靶方案相比，吡咯替尼

双靶方案治疗HER2阳性Ⅳ期乳腺癌患者的mPFS
较长，但未达到统计学意义，该结论尚需大样本

研究进一步验证。ECOG评分≤1和既往未使用拉

帕替尼是预后良好的独立预测因素。吡咯替尼通

过个体化剂量调整及不良反应管理，可能有助于

进一步提高治疗获益，改善生存预后。上述发现

为临床实践中复杂难治性乳腺癌患者治疗选择和

预后评估提供初步临床证据，未来需更大规模的

研究验证双靶方案在特定人群（如高转移负荷或

脑转移患者）中的疗效，并探索耐药机制及优化

联合治疗策略。

附 件 见 《医 学 新 知》 官 网 附 录 （https://yxxz.
whuznhmedj.com/futureApi/storage/appendix/20
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