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[摘　要]	 目的：探究曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗在HER2过表达乳腺癌(breast cancer，BC)中的应用价值。

方法：纳入2019年1月至2020年12月宣城市中心医院收治的46例HER2过表达的BC患者，随机分

为曲妥珠单抗组与联合组，每组各23例。在常规治疗的基础上，曲妥珠单抗组给予曲妥珠单抗静

脉滴注治疗(首剂8 mg/kg，第2次及以后6 mg/kg)；联合组在曲妥珠单抗基础上，再给予帕妥珠单

抗治疗(帕妥珠单抗首剂840 mg，第2次及以后420 mg )。治疗过程中，记录患者所发生的不良反

应(adverse reaction，ADR)并对ADR进行评级。疗程结束后，评价两组患者的疗效。随访收集患

者的复发、转移和生存情况。结果：经治疗后，联合组的ORR为78.26%，曲妥珠单抗组的ORR为

60.87%，显著低于联合组(P<0.05)；联合组的HER2过表达率为47.83%，曲妥珠单抗组的过表达率

为78.26%，显著高于联合组(P<0.05)；采集病理标本复查，联合组有21例BC患者被评价为病理疗

效有效，占91.30%。曲妥珠单抗组有15例BC患者被评价为病理疗效有效，占65.22%，人数百分比

显著低于联合组(P<0.05)。治疗期间，联合组心悸的发生率为4.35%，显著低于曲妥珠单抗组心悸

的发生率(26.09%，P<0.05)。治疗期间，联合组共发生36例ADR，曲妥珠单抗组共发生38例ADR，

两组不同分级的A D R发生率相比，差异无统计学意义(P> 0 . 0 5 )。随访期内，联合组的转移率为

4.35%，显著低于曲妥珠单抗组(P<0.05)。结论：曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗治疗HER2过表达的

BC患者疗效显著，安全性较高，值得推广应用。
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乳腺癌(breast cancer，BC)是在女性中发病率

最高、病死率较高的肿瘤 [1-2]。因为其具有高度异

质性，在生物学上有着不同的变化，导致不同亚

型BC的临床表现、复发模式及治疗疗效有较大差

异。HER2基因是位于人体17号染色体长臂上的一

种原癌基因，属于H E R家族，其具有酪氨酸蛋白

激酶活性，可通过激活多种途径使细胞出现增殖

和调亡，以及肿瘤细胞的转移 [3-4]。约20%的BC患

者存在HER2过表达 [5]，HER2的过表达使BC细胞

更容易快速复发和转移，从而导致患者死亡[6]。

曲妥珠单抗是一种人源化单克隆抗体，在BC
的治疗手段中扮演了关键角色，被认为是HER2过

表达的BC患者的推荐用药。2018年，曲妥珠单抗

在我国获批上市，因其疗效良好，迅速被广泛应

用于临床实践中。然而，曲妥珠单抗并非没有缺

点 [7]，其涉及心血管不良反应(adverse  react ion，

ADR)，并且对已经脑转移的BC治疗十分有限[8-9]。

此外，即使在接受曲妥珠单抗治疗后，仍有部分

HER2过表达患者在治疗过程中产生耐药性，出现

了病情进展 [10]。目前，曲妥珠单抗最适宜使用的

治疗方案(如联合化疗药物降低耐药性)成为了研究

热点。近几年，随着对耐药及复发转移机制的不

断深入研究，克服复发转移导致死亡的治疗手段

也层出不穷。对于应用曲妥珠单抗治疗后进展缓

慢的患者，联用帕妥珠单抗双靶治疗具有一定的

可行性[11]。帕妥珠单抗是针对HER2细胞外第二结

构域的重组人源化单克隆抗体，其作用机制与曲

妥珠单抗互补，结合不同的机制域从而发挥组作

用。有研究 [12]指出：二者联合用药后，表现出较

好的协同性，临床疗效显著提高，预后也得到了

明显改善。但目前内相关报道较少，因此本研究

纳入46例HER2过表达的BC患者，探究两药联用的

具体疗效及安全性。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2019年1月至2020年12月宣城市中心医院

收治的46例BC患者，随机分为曲妥珠单抗组与联

合组，每组各23例，所有患者的基线资料见表1。

of breast cancer (BC). Methods: A total of 46 BC patients with HER2 overexpression admitted to our hospital 

from January 2019 to December 2020 were included and randomly divided into trastuzumab group and 

combination group, with 23 cases each. In addition to conventional treatment, the trastuzumab group was 

given intravenous drip treatment with trastuzumab (8 mg/kg for the first dose and 6 mg/kg for the second 

dose). In addition to trastuzumab, the combined group was treated with pertuzumab (840 mg for the first dose,  

420 mg for the second and subsequent doses). During the treatment, adverse reactions (ADR) of the patients were 

recorded and graded. At the end of the course, the efficacy of the two groups was evaluated. Patients were followed 

up for recurrence, metastasis, and survival. Results: After treatment, ORR of the combined group was 78.26% 

and that of the trastuzumab group was 60.87%, significantly lower than that of the combined group (P<0.05). 

The overexpression rate of HER2 in the combined group was 47.83% and that in the trastuzumab group was 

78.26%, significantly higher than that in the combined group (P<0.05). Pathological specimens were collected for 

reexamination, and 21 BC patients in the combined group were assessed as having effective pathological efficacy, 

accounting for 91.30%. In the trastuzumab group, 15 BC patients were evaluated as having effective pathological 

efficacy, accounting for 65.22%, and the percentage was significantly lower than that of the combined group 

(P<0.05). During treatment, the incidence of palpitations in the combined group was 4.35%, significantly lower 

than that in the trastuzumab group (26.09%) (P<0.05). During treatment, there were a total of 36 cases of ADR 

in the combined group and 38 cases of ADR in the trastuzumab group, and there was no significant difference 

in the incidence of ADR of different grades between the two groups (P>0.05). During the follow-up period, the 

metastasis rate in the combined group was 4.35%, significantly lower than that in the trastuzumab group (P<0.05). 

Conclusion: Trastuzumab combined with pertuzumab is effective and safe in the treatment of BC patients with 

HER2 overexpression, which is worthy of popularization and application.

Keywords trastuzumab; pertuzumab; HER2 overexpression; breast cancer
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表1 患者的基线资料

Table 1 Baseline data for patients

组别 年龄/岁
绝经状况 

(未绝/绝经)/例

淋巴结转移情况

(无/有)/例
HER2(2+/3+)/例

病理类型 

(导管癌/小叶癌)/例

曲妥珠单抗组 45.78±20.86 14/9 13/10 11/12 20/3

联合组 43.92±21.77 16/7 11/12 10/13 19/4

纳入标准：1 )经过病理检查确诊为乳腺浸润

性癌患者；2)经IHC或FISH确定为HER2过表达的

患者；3 )存在可测量的实体瘤病灶，且肿瘤直径

大于2 cm；4)未合并其他恶性肿瘤的患者；5)未发

现远处转移的患者。

排除标准：1)有用药禁忌者；2)隐匿性BC或

乳房肿物切除术后者；3)入组前未行IHC检测或经

IHC法检测结果为HER2+，但未行进一步FISH检

测者；4)临床资料不齐全或不同意入组者。

1.2  治疗方案

曲 妥 珠 单 抗 组 ： 首 次 治 疗 给 予 曲 妥 珠 单 抗 
(8 mg/kg)静脉滴注，滴注时间需要小于1.5 h，紫

杉醇注射液(155 mg/m 2)溶于500 mL的0.9% NaCl
注射液中静脉滴注，滴注时间不能超过1 h，卡铂 
(0.3 g/m2)溶于250 mL的5%葡萄糖注射液中静脉滴

注，滴注时间需要控制在30~60 min。第2个疗程起

曲妥珠单抗的剂量改为6 mg/kg。

联合组：在曲妥珠单抗组的治疗基础上，首

次给予帕妥珠单抗首剂840 mg静脉滴注，2个疗程

起帕妥珠单抗剂量改为420 mg。共4个疗程，每隔

21 d重复给药。

1.3  疗效评价

根据R ECIST 1.1标准 [13]进行疗效评定。完全

缓解(complete  response，CR)：所有目标病灶消

失；部分缓解( par t ia l  res p o nse，P R)：基线病灶

长径总和缩小≥3 0 %；疾病稳定(stabl e  d i sea se，

S D)为基线病灶长径总和有缩小，但小于P R或有

增加但未大于PD；病情进展(progressive disease，

PD)：基线病灶长径总和增加超过20%，最小绝对

值升高5 mm或出现新病灶。根据疗效评价结果计

算两组患者的客观缓解率(objective response rate，

O R R ) ，即 C R + P R ；疾病控制率 (d i s e a s e  c o n t r o l 
rate，DCR)，即CR+PR+SD；临床获益率(clinical 
benefit rate，CBR)，即CR+PR+SD≥6个月。

1.4  病理疗效评价

采集治疗后的病理标本，复查HER2的表达情

况，以HER2(3+)或HER2(2+)再次复查为HER2(+)
为HER2过表达，以HER2(+)或HER2(−)为非过表

达，计算两组患者的HER2的过表达率。同时采用

Miller-Pay ne组织学分级系统，对比治疗前后组织

病理标本。G1：BC细胞形态及数目基本无变化。

G 2 ： B C 细胞出现变性、坏死，其反应面积小于

1 / 3 ，或残留健活肿瘤细胞密度是治疗前标本细

胞密度的2/3以上。G3：BC细胞出现坏死溶解，

其反应面积或残留健活肿瘤细胞密度是治疗前标

本细胞密度的1/3~2/3。G4：BC细胞出现坏死溶

解，其反应面积大于 2 / 3 ，或残留健活肿瘤细胞

密度是治疗前标本细胞密度的1/3以下。G5：BC
细胞全部坏死或消失。肿瘤被肉芽或纤维组织取

代。乳腺和腋窝淋巴结均无浸润性病灶。在本研

究中，G3+G4+G5为病理疗效评价有效。

1.5  ADR 的判定

A D R按美国国立癌症研究所不良反应事件通

用术语标准[14]判定和分级。

1.6  随访

首次治疗开始即刻为随访开始，随访事件为1
年，收集所有患者的转移、复发和生存情况。

1.7  统计学处理

采用SPSS 21.0统计软件进行数据分析，计量

资料以均数±标准差(x±s)表示，通过 t检验进行分

析比较。计数资料以频数(率)表示，通过 2检验进

行分析比较。以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  疗效比较

经治疗后，曲妥珠单抗组CR 1例，PR 11例，

http://www.baidu.com/link?url=3-9QkuL_xDSnOEKaSyVxWVdtpZZ_HoZKanUa19a2VbKy7cSv4O53YZ5WlIdOAblcznEbzMkRDq5mREewn78hQMHq8B6MInVGF__qX4xEnLtyHPM-rOsRi73ip3C11SeP
http://www.baidu.com/link?url=q-2nL4JqS0sAwuh9YP4GiBg2b-Ozqj54QrxNpn-HY654AQh58f0w50SkZQePubJNRG-TDkLqsdddBowPNFiGMzggMHQgF3EhdyllC6b0bfONIi-A_pfO0iF-P1UtPBdX
http://www.baidu.com/link?url=q-2nL4JqS0sAwuh9YP4GiBg2b-Ozqj54QrxNpn-HY654AQh58f0w50SkZQePubJNRG-TDkLqsdddBowPNFiGMzggMHQgF3EhdyllC6b0bfONIi-A_pfO0iF-P1UtPBdX
http://www.baidu.com/link?url=rLCC5cnVG8iZRgb3fLwsEizSUQ9iRjID6xvpECQQK4xlcdT3g07efAt31V14D1vhiAFtVYjd7JAgjY5-btIB2bY96ScR-XvtvxjQ2NWkvY320iJt8U9w-fv8-dQ5NaRU
http://www.baidu.com/link?url=rLCC5cnVG8iZRgb3fLwsEizSUQ9iRjID6xvpECQQK4xlcdT3g07efAt31V14D1vhiAFtVYjd7JAgjY5-btIB2bY96ScR-XvtvxjQ2NWkvY320iJt8U9w-fv8-dQ5NaRU
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SD 8例，PD 3例；联合组CR 4例，PR 15例，SD 
3 例， P D  1 例。联合组的 O R R 显著高于曲妥珠单

抗 组 ( P < 0 . 0 5 ) 。 两 组 的 D C R 、 C B R 差 异 不 显 著

(P>0.05，表2)。

2.2  病理学评价

经治疗后，联合组的HER2过表达率为47.83%，

曲妥珠单抗组的过表达率为78.26%，显著高于联合

组(P<0.05)；采集病理标本复查，联合组有21例BC
患者被评价为病理疗效有效，占91.30%。曲妥珠

单抗组有15例BC患者被评价为病理疗效有效，占

65.22%，人数百分比显著低于联合组(P<0.05)。

2.3  ADR 发生情况及分级

治疗期间，联合组心悸的发生率为4.35%，曲

妥珠单抗组心悸的发生率为26.09%，联合组显著

曲妥珠单抗组(P<0.05)。两组恶心、呕吐、腹泻、

便秘、疲劳乏力、骨髓抑制、肌痛或骨痛、味觉

改 变 、 失 眠 的 发 生 率 相 比 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。

在治疗期间，联合组共发生3 6例A D R，曲妥

珠单抗组共发生38例A DR，两组不同分级的A DR
发生率相比，差异无统计学意义( P > 0 . 0 5；表3、 
表4)。

2.4  随访期内复发、转移与生存情况

随 访 期 内 ， 联 合 组 的 转 移 率 为 4 . 3 5 % ， 显

著 低 于 曲 妥 珠 单 抗 组 ( P < 0 . 0 5 ) 。 两 组 的 复 发

率 、 生 存 率 相 比 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ， 
表5)。

表2 两组患者的疗效比较

Table 2 Comparison of curative effect between two groups 

组别 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 ORR/% DCR/% CBR/%

曲妥珠单抗组 1 11 8 3 60.87 86.96 80.00

联合组 4 15 3 1 78.26* 95.65 81.82

与曲妥珠单抗组相比，*P<0.05。

Compared with the trastuzumab group, *P<0.05.

表3 两组ADR发生率比较

Table 3 Comparison of ADR incidence between the two groups

ADR 症状 曲妥珠单抗组/[例(%)] 联合组/[例(%)]

消化系统 恶心 4 (17.39) 5 (21.74)

呕吐 2 (8.70) 2 (8.70)

腹泻 5 (21.74) 4 (17.39)

便秘 0 (0.00) 1 (4.35)

循环系统 心悸 6 (26.09) 1 (4.35)*

其余 疲劳乏力 10 (43.48) 8 (34.78)

骨髓抑制 1 (4.35) 2 (8.70)

肌痛或骨痛 5 (21.74) 6 (26.09)

味觉改变 3 (13.04) 4 (17.39)

失眠 2 (8.69) 3 (13.04)

与曲妥珠单抗组相比，*P<0.05。

Compared with the trastuzumab group, *P<0.05.
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3  讨论

BC是全球范围内女性最常见的癌症，对公共

卫生有着不可否认的负面影响。HER2的过表达与

B C 的病理生理学有关，是 B C 的生物标志物，在

H ER2定向单克隆抗体药物出现之前，H ER2过表

达的BC预后非常差。随着单克隆HER2靶向抗体的

出现，HER2过表达的BC患者临床结局发生了巨大

变化。

曲妥珠单抗是具有代表性的定向单克隆抗体

药物，其可选择性作用于 H E R 2 的细胞外部分，

通过阻断HER2介导的信号转导通路、降低细胞膜

H ER2蛋白浓度、加速H ER2受体蛋白降解、参与

抗血管生成等作用，使细胞生长受抑制而诱导其

凋亡[15]。前期临床研究[16]表明：在HER2过表达的

BC中，给予曲妥珠单抗联合化疗可显著长BC患者

的无进展生存期及总生存期。帕妥珠单抗是另一

种定向单克隆抗体药物，与曲妥珠单抗的作用机

制有一定的差别。曲妥珠单抗主要是与跨膜结构

域结合，抑制HER2二聚化，而帕妥珠单抗与二聚

化结构域结合，抑制HER2与其他HER家族受体的

异源二聚化，对于扰乱H E R家族其他复合物的形

成比曲妥珠单抗更有效[17-18]。这两种抗体均可诱导

抗体依赖的细胞介导的细胞毒性，在国外，帕妥

珠单抗和曲妥珠单抗双重H ER2阻断是晚期H ER2

过表达疾病患者的一线治疗标准[19]，KRISTINE[20]

在 试 验 3 年 的 随 访 也 证 实 了 双 靶 治 疗 方 案 能 有 效

降 低 复 发 转 移 事 件 的 发 生 率 。 国 内 学 者 程 元 甲 
等 [ 2 1 ]也发现： 1 0 例浸润性 B C 患者接受双靶治疗

后， p C R 可达 8 0 % ，但是因为其研究仅为早期观

察性研究，所纳入病例数较少，因此仍需大样本

量、长随访期临床试验进一步验证两药联用近期

及远期效果。

在本研究中，经治疗后，联合组CR 4例，PR 
15例，SD 3例，PD 1例，ORR为78.26%，曲妥珠

单抗组CR 1例，PR 11例，SD 8例，PD 3例，ORR
为60.87%，说明两药联用的疗效显著优于单用曲

妥珠单抗。病理学评价也显示出相同的结果：经

治疗后，联合组的HER2过表达率为47.83%，曲妥

珠单抗组的过表达率为78.26%，显著高于联合组

(P<0.05)；采集病理标本复查，联合组有21例BC
患者被评价为病理疗效有效，占91.30%。曲妥珠

单抗组有15例BC患者被评价为病理疗效有效，占

6 5 . 2 2 %，人数百分比显著低于联合组(P < 0 . 0 5 )。

提示两药联合调控 H E R 2 蛋白水平进而促进癌细

胞凋亡效果显著。通过随访发现，联合组的转移

率为4.35%，显著低于单用曲妥珠单抗(P<0.05)，

说明两药联合有效降低转移事件的发生率。分析

两组患者治疗期间发生的A D R，结果显示：联合

组心悸的发生率为 4 . 3 5 % ，显著低于曲妥珠单抗

组心悸的发生率( P < 0 . 0 5 )。两组恶心、呕吐、腹

泻、便秘、疲劳乏力、骨髓抑制、肌痛或骨痛、

味觉改变、失眠的发生率相比，差异无统计学意

义( P > 0 . 0 5 )，增加使用帕妥珠单抗治疗，并未增

加A DR的发生，增大对患者的不良影响。A DR等

级 越 高 ， 对 患 者 造 成 的 不 良 影 响 越 大 ， 而 联 合

组共发生 3 6 例 A D R 中， 3 级 A D R 发生率低，仅占

5.56%，可见本研究所有出现的ADR并未对BC患者

造成严重不良影响的，因此证明两药联合方案的

不良反应可控，安全性及耐受性良好。

综上，曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗治疗HER2

表4 两组ADR分级情况

Table 4 Classification of ADR in the two groups

ADR分级 1级/[例(%)] 2级/[例(%)] 3级/[例(%)] 合计/[例(%)]

曲妥珠单抗组 24 (63.16) 10 (26.32) 4 (10.53) 38 (100.0)

联合组 23 (63.89) 11 (30.56) 2 (5.56) 36 (100.0)

与曲妥珠单抗组相比，*P<0.05。

Compared with the trastuzumab group, *P<0.05.

表5 两组复发、转移和生存情况

Table 5 Recurrence, metastasis, and survival in the two groups

组别
复发/ 

[例(%)]

转移/ 

[例(%)]

生存/ 

[例(%)]

曲妥珠单抗组 1 (4.35) 6 (26.09) 19 (82.61)

联合组 0 (0.00) 1 (4.35)* 21 (91.40)

与曲妥珠单抗组相比，*P<0.05。

Compared with the trastuzumab group, *P<0.05.
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过表达的BC患者疗效显著，安全性较高，值得推

广应用。
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