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Abstract
Objective:	To	explore	the	clinical	efficacy	and	safety	of	initumab	combined	with	pyrrotinib	and	chemotherapy	agents	for	second-line	
and post-line treatment of HER2-positive advanced breast cancer patients. Methods: Forty patients with HER2-positive breast cancer 
who progressed after ≥1 line of anti-HER2-targeted therapy were included and treated with initumab combined with pyrrotinib 
(Chinese	double	target)	and	second-line	or	post-line	chemotherapy.	The	efficacy,	safety,	and	survival	of	this	regimen	were	analyzed.	
Results: The objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), median progression-free survival (mPFS) of 9 months, and 
1-year progression-free survival (MPFS) of 46% of the 40 patients were followed up to March 2025. In the second - and third-line 
treatment group, ORR was 47.6%, DCR was 95.2%, and mPFS was 14 months. The most common adverse events were diarrhea 
(80%), neutropenia (47.5%), leukopenia (42.5%), anemia (32.5%), and hand-foot syndrome (25%), with no patients having left 
ventricular ejection fraction decreased to ＜50% or ＞15% below baseline. Mild myelosuppression occurred in most patients with 
combination chemotherapy regimen, and the adverse reactions were tolerable. Conclusion: Initumab combined with pyrrotinib 
(Chinese double target) combined chemotherapy has attracted much attention as a new treatment regimen for HER2-positive 
advanced breast cancer patients in the second and later stages.
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摘  要

目标：探究伊尼妥单抗联合吡咯替尼与化疗药物，用于HER2阳性晚期乳腺癌患者二线以及后线治疗时的临床治疗效果与
安全性。研究方法：纳入40例≥1线抗HER2靶向治疗后进展的HER2阳性乳腺癌患者，使用伊尼妥单抗联合吡咯替尼（中
国双靶）及化疗二线或后线治疗，并分析该方案的疗效、安全性及生存情况。结果：随访至2025年3月，40例患者的客观
缓解率（ORR）为35%，疾病控制率（DCR）达为80%，中位无进展生存期（mPFS）为9个月，1年无进展生存率46%。
其中二三线治疗组ORR为47.6%，DCR高达95.2%，mPFS为14个月。最常见的不良反应为腹泻（80%）、中性粒细胞减少
（47.5%）、白细胞减少（42.5%）、贫血（32.5%）和手足综合征（25%），没有患者的左心室射血分数下降到＜50%或低
于基线值＞15%。大部分患者联合化疗方案发生轻度骨髓抑制，不良反应可耐受。结论：作为HER2 阳性晚期乳腺癌患者
二线及往后阶段治疗的新方案，伊尼妥单抗联合吡咯替尼（中国双靶）联合化疗备受关注。
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1 引言

据统计，2020 年乳腺癌已超过肺癌成为全球头号癌症 [1]。 

不同类型乳腺癌的生存预后存在显著差异，HER2 阳性乳

腺癌属于侵袭性较高且预后较差的乳腺癌类型，在所有乳

腺癌中占比约为 20%[2]。首款抗 HER2 靶向药物曲妥珠单

抗的问世，使 HER2 阳性乳腺癌患者的预后得到改善。

CLEOPATRA 研究 [3] 表明，曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗及

多西他赛，用于 HER2 阳性晚期乳腺癌的一线治疗，可显著

改善无进展生存期和总生存期。但仍有部分患者会出现曲妥

珠单抗耐药 [4]，因此，曲妥珠单抗一线治疗失败后的二线或
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后线治疗成为临床实践中的新挑战。当患者二线治疗后进

展，持续抗 HER2 治疗联合化疗仍为常用的后线治疗策略，

但目前尚无标准的后线治疗方案。

伊尼妥单抗是中国自主研发的 Fc 段修饰、具有更强

ADCC 效应的抗 HER2 单抗创新药，而非曲妥珠单抗的生物

类似物。与化疗药联用，可以为 HER2 阳性转移性乳腺癌患

者带来生存获益。马来酸吡咯替尼片是抗 HER2 靶向药物中

出色的 TKI，其可通过增强抗 HER2 单抗的 ADCC 作用和

增强 HER2 表达，强化抗 HER2 单抗的疗效。

该项研究意在探究真实世界中，伊尼妥单抗联合吡咯

替尼（中国双靶）及化疗，在晚期 HER2 阳性乳腺癌患者二

线及往后治疗过程中的临床疗效和安全性情况

2 资料与方法

2.1 一般资料
纳 入 40 例 2022 年 4 月 至 2024 年 10 月 使 用伊 尼 妥

单抗联合吡咯替尼及化疗治疗的晚期 HER2 阳性乳腺癌患

者，随访至 2025 年 3 月。本研究经玉林市红十字会医院

伦理委员会审查批准（伦理审批号 2023-003-01）纳入标

准 :1）确诊转移性乳腺癌 ( 女性 ,18 周岁 -70 周岁 )；2）病

理为浸润性导管癌，确诊 HER2 阳性 ( 定义 : 免疫组化结果

为 +++ 或原位杂交 FISH 结果为阳性；3) 既往接受过曲妥

珠单抗治疗；4）既往接受过 1-5 个针对转移性乳腺癌的治

疗方案；5）ECOG 体力状况评分≤ 3 分 , 预计生存期不少

于 3 个月；6）影像学检查至少有一个可测量病灶；7）心脏

LVEF ≥ 50%；8）肝肾功能基本正常；9）充分的骨髓功能

储备 : 白细胞≥ 3.0*109/L, 中性粒细胞≥ 1.5*109/L, 血小板

计数≥ 100*109/L, 血红蛋白≥ 90g/L。

纳入患者中位年龄为 54(32,70) 岁；既往均接受过含曲

妥珠单抗的方案治疗进展，发生转移部位有肺、肝、脑、胸

膜、骨、对侧乳腺、胸腹壁、膀胱、纵隔、锁骨上窝、腹主

动脉旁与腹膜后淋巴结等。在所有患者中，有 72.5%（29/40）

的患者转移部位数达到 3 个或以上，27.5%（11/40）的患者

出现了脑转移。患者接受治疗的中位线数为三线（13 例二线，

8 例三线 ,4 例四线 ,8 例五线 ,3 例六线 ,3 例七线 ,1 例八线 )，

并且有 8 例患者此前接受过 T-DM1 治疗。

2.2 治疗方法
根据病人的 ECOGPS 评分，原发灶和转移灶的免疫组

化结果，既往用药情况，并发症来选择。40 例病人接受伊

尼妥单抗 + 吡咯替尼联合化疗，不管是二线还是二线。具

体给药方案：伊尼妥单抗：首次 8mg/kg，第 2 次以后每次

6mg/kg，q3w；吡咯替尼：400mg qd 口服；化疗药物：17

例患者联合长春瑞滨，8 例联合卡培他滨，6 例联合白蛋白

紫杉醇，4 例联合艾立布林，2 例联合吉西他滨，1 例联合

优替德隆，1 例联合替莫唑胺，1 例联合替吉奥。

2.3 疗效及不良反应评价
依据 RECIST1.1 版进行疗效评价，客观缓解率（ORR）= 

完全缓解（CR）例数 + 部分缓解（PR）例数 / 总例数 × 

100%。疾病控制率 DCR=CR 例数 +PR 例数 + 疾病稳定（SD）

例数 / 总例数 ×100%。无进展生存期（PFS）：从接受伊尼

妥单抗联合吡咯替尼及化疗开始至首次肿瘤复发进展的时

间。不良反应根据 NCI-CTCAE5.0 版进行评价 , 分为 1-5 级。

统计学处理：数据 SPSS 统计软件进行统计学分析 , 采用 K-M

法描绘生存曲线。

2.4 随访
治疗期间定期复查进行疗效评价，同时记录不良反应。

随访时间≥ 6 个月，其中仅有 1 例病例失访。

3 结果

3.1 治疗疗效
40 名患者均接受了伊尼妥单抗联合吡咯替尼及化疗，

疗程至少为 6 个周期。每两个周期对疗效进行一次评估，

直至出现疾病进展或患者出现不可耐受的毒性反应。结果表

明，2 例患者达到完全缓解（CR），12 例患者部分缓解（PR），

18 例患者病情稳定（SD），8 例患者疾病进展（PD）。客

观缓解率（ORR）为 35%（14/40），疾病控制率（DCR）

为 80%（32/40），中位无进展生存期（mPFS）为 9 个月，

1 年无进展生存（PFS）率为 46%。进一步分析发现，接受

二三线治疗的患者，ORR 达到 47.6%，DCR 高达 95.2%，

mPFS 为 14 个月；而在接受三线以上治疗的患者中，ORR

为 21%，DCR 为 63.2%，mPFS 为 3 个月。

总人群 n=40
二三线治疗组

n=21
三线以上治疗组

n=19

ORR 35%(14/40) 47.6%(10/21) 21.1%(4/19)

CR 5%(2/40) 9.5%(2/21) 0%(0/19)

PR 30%(12/40) 38.1%(8/21) 21.1%(4/19)

SD 45%(18/40) 47.6%(10/21) 42.1%(8/19)

PD 20%(8/40) 4.8%(1/21) 36.8%(7/19)

DCR 80%(32/40) 95.2%(20/21) 63.2%(12/19)

mPFS（月） 9 14 3

中位无进展生存期
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二三线组与三线以上组mPFS

3.2 不良反应
40 例患者的主要不良反应为中性粒细胞减少（47.5%）、

白细胞减少（42.5%）、贫血（32.5%）、腹泻（80%）和手

足综合征（25%），其中 70% 的患者发生了 1-2 级腹泻。发

生 3-4 级白细胞或中性粒细胞减少、贫血、腹泻的发生率分

别为 12.5%、5%、10%。没有患者的左心室射血分数 (LVEF)

下降到＜ 50% 或低于基线值＞ 15%。大部分患者因联合化

疗发生轻度骨髓抑制，大部分可耐受。

4 结论

伊尼妥单抗联合吡咯替尼及化疗表现出良好的疗效和安

全性，（中国双靶）在细胞内外对 HER2 双重阻断，协同增效，

从而为 HER2 阳性转移性乳腺癌患者提供新的治疗选择。

5 讨论

曲妥珠单抗虽改善了 HER2 阳性乳腺癌患者预后，但

部分患者会出现耐药。HER2 阳性晚期乳腺癌二线治疗方案

包括德曲妥珠单抗、T-DM1 、吡咯替尼联合卡培他滨等。

然而，德曲妥珠单抗、T-DM1 价格昂贵，且部分患者无法

耐受 T-DM1 的不良反应（特别是血小板减少）。且二线治

疗进展后尚无标准后线方案。

SOPHIA[5] 研究显示，马吉妥昔单抗联合化疗对比曲妥

珠单抗联合化疗，可显著延长 HER2 阳性晚期乳腺癌后线治

疗（既往接受过曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、T-DM1(91% 经治 )）

的患者的 PFS，且安全性相当。马吉妥昔单抗是第一个与曲

妥珠单抗在后线治疗进行头对头比较且证实优效性的单抗，

其 Fab 段与曲妥珠单抗相同，Fc 段优化后 ADCC 效应更强 [6]，

但价格贵、国内可及性低。伊尼妥单抗与之类似，Fab 段与

曲妥珠单抗相同，Fc 段优化后 ADCC 效应强且价格相对便宜。

阻断 HER2 信号通路的靶向药物（大分子单抗、小分

子 TKI 和 ADC 药物）两两组合已经发展趋势。多项研究证

实，大分子单抗联合小分子 TKI 及化疗能带来显著疗效和

生存获益。如 EGF104900 研究中，拉帕替尼联合曲妥珠单

抗对比单用拉帕替尼，OS 有 4.5 个月优势；在此前接受过

HER2 联合化疗的患者中，Tucatinib 联合曲妥珠单抗和卡培

他滨可明显延长晚期患者的生存期。在乳腺癌病人中，生存

期为 18.1 个月，可减少 46% 的疾病发展危险，并明显延长

了中枢神经系统 PFS 和 OS；PHILA（PHILA）的研究显示

吡咯替尼与化疗药物联用曲妥珠单抗联合多西他赛一线用

药明显延长了晚期乳腺癌病人的生存期。

本研究进一步探究伊尼妥单抗 + 吡咯替尼（中国双靶

方案）联合化疗，对经曲妥珠单抗治疗失败的 HER2 阳性转

移性乳腺癌患者的有效性与安全性。二者联合可从细胞内外

双重阻断 HER2，不良反应可耐受，能提高客观缓解率、疾

病控制率，延长生存期，提高患者生存质量。且伊尼妥单抗、

吡咯替尼价格相对便宜且纳入医保，吡咯替尼口服给药方

便，该方案有望成为 HER2 阳性晚期乳腺癌患者二线及后线

治疗的新选择。
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