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帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗治疗人表皮生长因子受体 -2 
阳性乳腺癌的临床效果评价
祝志强

（徐州医科大学附属医院甲乳外科，江苏 徐州 221004）

【摘要】目的 探讨帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗治疗人表皮生长因子受体 -2（HER-2）阳性乳腺癌的临床疗效，以及对患者肿瘤标志

物水平和生活质量的影响。方法 回顾性分析 2019 年 6 月至 2022 年 6 月徐州医科大学附属医院收治的 99 例 HER-2 阳性乳腺癌患者的临

床资料，根据治疗方式不同分为 A 组（49 例，常规化疗结合曲妥珠单抗治疗）和 B 组（50 例，在 A 组基础上联合帕妥珠单抗治疗），

两组患者均治疗 4 个疗程，并随访 1 年。比较两组患者临床疗效，治疗前后的肿瘤标志物水平、生活质量，以及不良反应发生情况和复

发、转移情况。结果 B 组患者客观缓解率高于 A 组；与治疗前比，治疗后两组患者循环肿瘤细胞（CTC）阳性率、血清糖类抗原 125

（CA125）、糖类抗原 153（CA153）、胸苷激酶 1（TK-1）水平均降低，且 B 组患者血清 CA125、CA153、TK-1 水平均低于 A 组；与治

疗前比，治疗后两组患者生命质量测定量表（QLQ-C30）各项得分均升高，且 B 组均高于 A 组；B 组患者转移率低于 A 组（均P<0.05）。

两组疾病控制率、CTC 阳性率、复发率比较，差异无统计学意义（均P>0.05）。结论 帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗治疗 HER-2 阳性乳腺

癌临床疗效较好，可降低患者肿瘤标志物水平，提高生活质量，降低复发及转移风险，且不会增加药物不良反应，具有较高的安全性。
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乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，与家族遗传、
晚婚晚育、绝经时间等有关，可对患者造成较大的不良
影响。人表皮生长因子受体 -2（HER-2）阳性乳腺癌与一
般的乳腺癌具有相同表现，但其癌细胞内部的 HER-2基
因存在高度表达状态。目前，国内对于 HER-2阳性乳腺
癌患者多以靶向药物治疗为主，曲妥珠单抗是一种用于
治疗恶性肿瘤的靶向药物，是抗 HER-2的单克隆抗体，
可通过阻止人体表皮生长因子在 HER-2上的附着以阻断

癌细胞生长，从而抑制由于 HER-2过度表达造成的肿瘤
细胞增殖，但由于 HER-2阳性乳腺癌更易在治疗过程中
产生耐药性，导致部分患者在接受治疗后仍出现了病情
进展 [1]。帕妥珠单抗是第一个被称作人表皮生长因子受
体（HER）聚化抑制剂的单克隆抗体，同为针对 HER-2
靶点的靶向药物，其能够通过竞争性与 HER-2结合以阻
断其下游信号通路，从而抑制肿瘤细胞增殖，促进肿瘤
细胞凋亡 [2]。基于此，本研究旨在探讨帕妥珠单抗联合
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曲妥珠单抗治疗 HER-2阳性乳腺癌的临床疗效，现报道
如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料 回顾性分析 2019年 6月至 2022年 6月
徐州医科大学附属医院收治的 99 例乳腺癌患者的临
床资料，根据治疗方式不同分为 A 组（49 例）和 B 组
（50 例）。A 组患者中 TNM 分期 [3]：Ⅱ期 36 例，Ⅲ期 
13例；年龄 47~76岁，平均（60.48±5.78）岁；肿瘤直
径 2~7 cm，平均（4.64±1.87） cm。B组患者中 TNM分期：
Ⅱ期 40例，Ⅲ期 10例；年龄 49~77岁，平均（61.68± 
5.47）岁；肿瘤直径 2~8 cm，平均（4.71±1.75） cm。比
较两组患者一般资料，差异无统计学意义（P>0.05），可
比。诊断标准：参照《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺
癌诊疗指南 2018.V1》 [4]中的相关诊断标准。纳入标准：
⑴符合上述诊断标准；⑵病理学检查结果显示 HER-2阳
性；⑶首次诊断为乳腺癌；⑷无远处器官转移；⑸病灶可
测量。排除标准：⑴合并肝、肾功能障碍；⑵心脏功能不
全；⑶合并其他恶性肿瘤；⑷有远处器官转移。本研究经
徐州医科大学附属医院医学伦理委员会批准。
1.2 治疗方法 A 组实施常规化疗方案结合曲妥珠单
抗治疗。常规化疗方案：紫杉醇注射液（北京协和药厂
有限公司，国药准字 H10980069，规格：5 mL∶30 mg）
135~175 mg/m2、注射用卡铂（山东北大高科华泰制
药有限公司，国药准字 H37020118，规格：0.1 g/ 支）
0.3 g/m2，静脉滴注，1 次 / 疗程，紫杉醇给药前 6、12 h
口服地塞米松片（福州海王福药制药有限公司，国药
准字 H35021170，规格：0.75 mg/片）15 mg；注射用
曲妥珠单抗（上海复宏汉霖生物制药有限公司，国药准
字 S20217019，规格：60 mg/瓶），首个疗程药物剂量为
8 mg/kg体质量，之后调整为 6 mg/kg体质量，静脉滴注给
药，1次 /疗程。B组在 A组基础上联合帕妥珠单抗治疗。
常规化疗方案及曲妥珠单抗使用方法同 A组，帕妥珠单抗
注射液 [Roche Diagnostics GmbH，注册证号 SJ20180029，
规格：420 mg（14 mL）/ 瓶 ]，首个疗程药物剂量为
840 mg，之后调整为 420 mg，静脉滴注给药，1次 /疗程。
所有患者均以 21 d为 1个疗程，总治疗时间为 4个疗程，
并通过门诊及电话形式对患者持续随访 1年。
1.3 观察指标 ⑴临床疗效。治疗后根据《中国临床
肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南 2018.V1》 [4]对患者
临床疗效进行评估，分为完全缓解（肿瘤病灶及病症消
失）、部分缓解（基线病灶长径总和缩小≥30%）、稳定
（基线病灶长径总和缩小 <30%，或基线病灶长径总和增
加 <20%）及进展（基线病灶长径总和增加≥20%，最小

绝对值增加 5 mm，出现新病灶）。客观缓解率 =完全缓
解率 +部分缓解率。疾病控制率 =完全缓解率 +部分缓
解率 +稳定率。⑵肿瘤标志物。取患者治疗前后空腹静
脉血 6 mL，离心（转速 3 000 r/min，时间 10 min）后取
上层清液作为血清标本，通过免疫磁珠法检测循环肿瘤
细胞（CTC）阳性率（判定标准：CTC>2个 /3.2 mL）；通
过化学发光免疫分析法检测糖类抗原 125（CA125）、糖
类抗原 153（CA153）水平；通过酶联免疫吸附法检测胸
苷激酶 1（TK-1）水平。⑶生活质量。以生命质量测定量
表（QLQ-C30） [5]对患者生活质量进行评估，该量表共 
6个维度，包括躯体、角色、认知、情感、社会及整体健
康，各项分值均为 0~100分，评分越高代表生活质量越
佳。⑷不良反应。记录两组患者治疗期间不良反应（胃
肠反应、白细胞减少、心悸、味觉改变、骨髓抑制）发生
情况。不良反应总发生率为各不良反应发生率之和。⑸复
发、转移情况。记录随访期间癌症复发、转移情况。复发
标准：治疗后再次出现局部皮瓣结节、肿块、周围淋巴
结肿大等症状；血液中肿瘤标志物再次明显升高；影像
学检查结果表明出现结节、肿块等；组织或细胞病理学
确诊 [4]。转移标准：淋巴结、胸壁出现肿块；超声、CT、
MRI及骨扫描等检查发现存在癌症转移；肿瘤标志物异
常升高；组织或细胞病理检查确诊 [4]。
1.4 统计学方法 采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数
据，计数资料以 [例 (%)]表示，采用 χ 2检验；计量资料
经 S-W法检验证实符合正态分布，以 ( x ±s)表示，组间
比较采用独立样本 t 检验，治疗前后比较采用配对 t 检
验。 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较 B组患者客观缓解率高于
A组，差异有统计学意义（P<0.05），B组患者疾病控制率
高于 A组，但经比较，差异无统计学意义（P>0.05），见
表 1。

表 1 两组患者临床疗效比较 [例 (%)]

组别 例数 完全 
缓解

部分 
缓解 稳定 进展 客观 

缓解
疾病 
控制

A组 49  2(4.08) 23(46.94) 17(34.69) 7(14.29) 25(51.02) 42(85.71)

B组 50 9(18.00) 33(66.00)  7(14.00)  1(2.00) 42(84.00) 49(98.00)

χ2值 12.305 3.511

P 值 <0.05 >0.05

2.2 两组患者肿瘤标志物水平比较 与治疗前比，治疗
后两组患者 CTC阳性率、血清 CA125、CA153、TK-1水平
均降低，且 B组患者血清 CA125、CA153、TK-1水平均低
于 A组，差异均有统计学意义（均P<0.05），治疗后 B组
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表 2 两组患者肿瘤标志物水平比较

组别 例数
CTC阳性 [例 (%)] CA125(U/mL, x ±s ) CA153(U/mL, x ±s ) TK-1(pg/mL, x ±s )

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
A组 49 21(42.86) 11(22.45)* 60.31±6.23 26.37±3.70* 75.03±8.74 46.85±5.86* 8.88±1.40 5.03±0.89*

B组 50 22(44.00)  9(18.00)* 61.03±6.54 22.21±3.64* 76.18±8.01 38.41±6.92* 9.40±1.49 3.59±0.89*

χ2/t 值 0.013 0.304 0.561 5.639 0.683 6.543 1.789 8.049

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。CTC：循环肿瘤细胞；CA125：糖类抗原 125；CA153：糖类抗原 153；TK-1：胸苷激酶 1。
表 3 两组患者 QLQ-C30评分比较 (分，x ±s )

组别 例数
躯体 角色 认知

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
A组 49 44.80±5.25 63.66±5.35* 46.16±4.10 65.27±4.52* 55.72±5.55 76.17±6.19*

B组 50 44.03±5.34 66.79±5.29* 46.20±4.22 67.59±4.46* 55.40±5.39 82.21±4.59*

t 值 0.723 2.927 0.048 2.571 0.291 5.522

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

组别 例数
情感 社会 整体健康

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
A组 49 39.47±5.15 72.37±4.24* 41.44±5.06 64.84±5.26* 41.50±5.23 66.17±5.09*

B组 50 39.28±5.36 75.65±4.01* 41.18±5.33 68.02±4.27* 41.34±5.33 70.33±5.10*

t 值 0.180 3.955 0.249 3.306 0.151 4.062

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。QLQ-C30：生命质量测定量表。

患者 CTC阳性率低于 A组，但经比较，差异无统计学意
义（P>0.05），见表 2。
2.3 两组患者 QLQ-C30评分比较 与治疗前比，治疗
后两组患者 QLQ-C30各项得分均升高，且 B组均高于 A
组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 两组患者不良反应发生情况比较 两组患者不良反
应总发生率经比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 4。

表 4 两组患者不良反应发生情况比较 [例 (%)]

组别 例数 胃肠反应 白细胞减少 心悸 味觉改变骨髓抑制 总发生

A组 49 13(26.53) 1(2.04) 4(8.16) 3(6.12) 2(4.08) 23(46.94)

B组 50 11(22.00) 2(4.00) 1(2.00) 4(8.00) 4(8.00) 22(44.00)

χ2值 0.086

P 值 >0.05

2.5 两组患者复发、转移情况比较 A组复发 3例，B组
复发 0例，B组复发率（0.00%）低于 A组（6.12%），但
经比较，差异无统计学意义（χ 2=1.417， P>0.05）；A组转
移 13例，B组转移 2例，B组转移率（4.00%）低于 A组
（26.53%），差异有统计学意义（χ2=9.772， P<0.05）。

3 讨论
HER-2阳性乳腺癌恶性程度更高，具有更强的侵袭性，

晚期癌细胞可发生远处转移，引起多器官病变，无法治愈
且预后欠佳。曲妥珠单抗主要通过对 HER-2受体的高亲和

力结合，从而抑制癌细胞的生长扩散，并可激活免疫系统，
以帮助机体抵抗癌细胞的侵袭，然而在实际治疗过程中，
单靶治疗的疗效差异与耐药性一直会影响治疗效果 [6]。

帕妥珠单抗是首个针对 HER-2依赖型结合位点的靶
向药物，其主要通过阻断 HER-2与其他 HER家族受体二
聚物以抑制HER-2信号通路的配体依赖性激活 [7]。本研究
中，B组患者客观缓解率高于A组，B组患者疾病控制率高
于A组，但差异无统计学意义；治疗后 B组患者QLQ-C30
各项得分均高于 A组，这表明帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗
治疗 HER-2阳性乳腺癌临床疗效较好，可提高患者生活
质量。两种单抗药物能够通过不同的作用机制同时攻击
HER-2阳性乳腺癌癌细胞的两个不同靶点，从而更加有效
地抑制癌细胞的生长扩散，避免单一用药时需更高的药物
剂量以达到相同的治疗效果，从而减轻药物不良反应，使
患者获得明显的生存获益的同时也能够减轻治疗痛苦，从
而提高生活质量 [8]。

CA125、CA153均为临床常用的肿瘤标志物，TK-1是
一种与细胞增殖有关的代谢酶，可将 DNA脱氧核苷酸转
变为核苷酸，其与肿瘤细胞的增殖密切相关；CTC阳性率
是一种评估肿瘤细胞扩散风险的方法，临床多用于评估肿
瘤是否发生远处转移 [9]。本研究中，治疗后 B组患者血清
CA125、CA153、TK-1水平及 CTC阳性率均低于 A组；B
组患者复发率和转移率均低于 A组，这表明帕妥珠单抗联
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合曲妥珠单抗治疗 HER-2阳性乳腺癌可降低患者肿瘤标
志物水平及复发、转移风险。分析其原因可能为，曲妥珠
单抗可激活免疫细胞，发挥抗肿瘤作用，并阻断 HER-2与
HER-2形成“同源二聚体”，引发非配体途径活化；帕妥珠
单抗可阻断 HER-2下游细胞内信号转导通路，阻断癌细胞
增殖信号，并阻断 HER-2与 HER-3形成“异源二聚体”，
引发配体依赖途径活化，二者联合具有协同效应，可进一
步增强抗 HER-2效果，从而抑制肿瘤增殖生长，降低血清
肿瘤标志物水平，从而降低复发和转移风险 [10]。另外，本
研究中，两组不良反应总发生率经比较，差异无统计学意
义，这提示帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗治疗 HER-2阳性乳
腺癌不会增加药物不良反应，安全性较好，这可能是由于
联合用药治疗效果增强，可促进药物进入肿瘤组织发挥药
效，从而降低肿瘤组织外药物浓度，因此患者不会因联合
用药而明显增加药物不良反应。
综上，帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗治疗 HER-2阳性

乳腺癌临床疗效较好，可降低患者肿瘤标志物水平，提高
生活质量，降低复发及转移风险，且不良反应较少，具有
较高的安全性。但本次研究样本量较少，仍有待后续进一
步纳入更多研究对象分析帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗治疗
HER-2阳性乳腺癌的确切应用效果。
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