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摘要：目的　观察曲妥珠单抗注射剂＋帕妥珠单抗注射剂（ＨＰ）双靶联合紫杉醇
注射剂（白蛋白结合型）＋卡铂注射剂与单独联合紫杉醇注射剂化疗方案治疗
人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）阳性转移性乳腺癌的临床疗效和安全性。方法
　将患者根据治疗方法分为对照组与试验组。对照组用 ＨＰ双靶（注射用曲妥
珠单抗，首剂８ｍｇ·ｋｇ－１、之后６ｍｇ·ｋｇ－１＋帕妥珠单抗注射液首剂８４０ｍｇ、之
后４２０ｍｇ）联合紫杉醇注射剂（１２５ｍｇ·ｍ－２）方案化疗；试验组在对照组基础上
加用卡铂注射剂（药时曲线下面积为６），２１ｄ为１周期，共６个周期。比较２组
患者的临床疗效、肿瘤标志物水平和生存获益情况，并进行安全性评价。结果　
本研究共纳入１０６例，其中对照组５２例，试验组５４例。治疗后，试验组和对照
组的客观缓解率分别为７４０７％（４０例／５４例）和５３８５％（２８例／５２例），糖类抗
原１５－３（ＣＡ１５３）分别为（２１８２±３２２）和（２３５６±３４３）Ｕ·ｍＬ－１；癌胚抗原
（ＣＥＡ）分别为（２２２±０５３）和（２５１±０６３）μｇ·Ｌ－１；血管内皮生长因子 Ａ
（ＶＥＧＦＡ）分别为（５３５１±７４４）和（５７４３±８０４）ｎｇ·ｍＬ－１；三叶因子 １
（ＴＦＦ１）分别为（１５１±０４３）和（１７４±０５９）ｍｇ·Ｌ－１；试验组的上述指标与对
照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；抗药抗体（ＡＤＡ）阳
性率分别为３８５％和１８５％；中和抗体（ＮＡＢ）阳性率分别为１９２％和１８５％，
２组间比较，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。试验组的中位无
进展生存期（ＰＦＳ）为１４５月，显著高于对照组的１１３月；试验组的中位总生存
期（ＯＳ）为３００月，显著高于对照组的２５４月（均Ｐ＜００５）。试验组和对照组
的生存率分别为 ７５９３％和 ５７６９％，在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。治疗期间，试验组患者发生脱发 ３４例（６２９６％）、恶心２５例
（４６３０％）、呕吐１９例（３５１９％），对照组患者发生脱发４３例（８２６９％）、恶心
１１例（２１１５％）、呕吐８例（１５３８％），试验组患者的恶心、呕吐发生率均显著高
于对照组，脱发发生率显著低于对照组（均Ｐ＜００５）。结论　ＨＰ双靶联合紫杉
醇注射剂＋卡铂注射剂化疗方案相较于单独联合紫杉醇注射剂化疗方案能够更
为有效降低ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌患者肿瘤标志物水平，改善患者的近期疗
效和远期预后，同时，２组的血清免疫原性特征相似。
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ｎａｕｓｅａａｎｄ１９（３５１９％）ｈａｄｖｏｍｉｔｉｎｇ；ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，４３ｐａｔｉｅｎｔｓ（８２６９％）ｈａｄａｌｏｐｅｃｉａ，１１ｐａｔｉｅｎｔｓ
（２１１５％）ｈａｄｎａｕｓｅａ，ａｎｄ８ｐａｔｉｅｎｔｓ（１５３８％）ｈａｄｖｏｍｉｔｉｎｇＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｈａｄ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ａｌｏｐｅｃｉａ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｅｇｉｍｅｎｏｆＨＰｄｕａｌ－ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｌｏｎｅ，ｔｈｅｒｅｇｉｍｅｎｏｆＨＰｄｕａｌ－ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ＋ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃａｎｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍａｎｄｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｔｈｅｔｗｏｒｅｇｉｍｅｎｓｈａｖｅｓｉｍｉｌａｒ
ｓｅｒｕｍｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｄｕａｌ－ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ；ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ

　　乳腺癌是一种高异质性肿瘤，临床上常将其分为
ＬｕｍｉｎａｌＡ、ＬｕｍｉｎａｌＢ、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）阳性和三阴
性乳腺癌４种分型［１］。乳腺癌中有２０％ ～３０％患者
呈ＨＥＲ２阳性，ＨＥＲ２基因的表达与乳腺癌的恶性及
病情发展程度关系密切，影响治疗效果和预后［２］。曲

妥珠单抗 ＋帕妥珠单抗（ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ＋ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ，ＨＰ）
双靶为ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌一线首选治疗方案［３］，

对大部分患者有治疗作用。当前临床实践常在常规

新辅助化疗基础上联合抗 ＨＥＲ２靶向治疗，ＨＰ双靶
新辅助化疗方案治疗 ＨＥＲ２阳性乳腺癌能有效提高

临床疗效，降低肿瘤标志物水平［４］。患者接受临床常

用的辅助化疗药物紫衫类和铂类治疗可以获得较好

的病理学完全缓解率，延长生存时间［５］。本研究旨在

探索ＨＰ双靶联合紫杉醇＋卡铂与单独联合紫杉醇化
疗方案治疗 ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌的临床疗效和
安全性，以期为化疗方案的选择提供参考。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０２２年２月至２０２４年２月以我院收治的 ＨＥＲ２
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

阳性转移性乳腺癌患者纳入为研究对象。本研究经

康复大学青岛中心医院伦理委员会批准（伦理批号：

ＫＹ２０２５０９１０１）。
诊断与纳入标准　①符合《中国抗癌协会乳腺癌

诊治指南与规范（２０２４年版）》［６］中关于 ＨＥＲ２阳性
转移性乳腺癌的诊断标准，且发现存在复发、转移或

确诊为不可手术切除的Ⅳ期 ＨＥＲ２阳性乳腺癌；②经
病理证实 ＨＥＲ２阳性；③至少有一个可测量病灶者；
④年龄≥１８岁；⑤东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａ
ｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＳｔａｔｕｓ，ＥＣＯＧ）评分［７］

０～２分；⑥血液、心肺功能、肝肾功能检查基本正常；
⑦初次使用双靶向治疗联合化疗；⑧临床资料完整。

排除标准　 ①存在或疑似脑转移或任何其他中
枢神经系统转移者；②合并其他种类的恶性肿瘤者；
③合并认知障碍和精神类疾病者；④合并严重感染性
疾病、免疫系统疾病者；⑤未得到控制的高血压等基
础疾病者；⑥凝血功能异常者。
２　药品、试剂与仪器

注射用曲妥珠单抗，规格：每瓶 ４４０ｍｇ／２０ｍＬ，
批号：ＢＨ２０２２３０１９，注册证号：国药准字 ＳＪ２０１８１０１７，
瑞士罗氏制药公司生产；帕妥珠单抗注射液，规格：每

瓶４２０ｍｇ／１４ｍＬ，批号：Ｈ０３６４Ｂ０１，注册证号：国药准
字ＳＪ２０１８００２９，瑞士罗氏制药公司生产；注射用紫杉
醇（白蛋白结合型），规格：每瓶 １００ｍｇ，批号：
１１９６３５Ｔ，批准文号：国药准字 Ｈ２０１８３０４４，河北石药
集团欧意药业有限公司生产；注射用卡铂，规格：每瓶

５０ｍｇ，批号：ＴＰ３９０７１２，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ１０９２００２８，济南齐鲁制药有限公司生产；血管内皮生
长因子Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）
和三叶因子１（ｔｒｅｆｏｉｌｆａｃｔｏｒ１，ＴＦＦ１）试剂盒，均由上海将
来实业股份有限公司生产；抗药抗体（ａｎｔｉｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＡＤＡ）检测试剂盒，武汉艾美捷科技有限公司生产。

ＢＳ－２００生化分析仪，深圳迈瑞生物医疗产
品；ＴＧＬ－１６Ｍ离心机，上海卢湘仪离心机仪器有
限公司产品；Ｏｐｔｉｃｓｍａｔｅ多功能酶标仪，杭州优米仪
器产品。

３　分组与治疗方法
根据治疗方法将纳入的患者分为对照组和试验

组。试验组用ＨＰ双靶联合注射用紫杉醇（白蛋白结
合型）＋注射用卡铂方案化疗，注射用紫杉醇（白蛋白
结合型）１２５ｍｇ·ｍ－２＋注射用卡铂［药时曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｄｒｕｇｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为６］＋帕妥珠
单抗注射液按８４０ｍｇ（首剂）与４２０ｍｇ（后续）的剂量
方案＋注射用曲妥珠单抗按 ８ｍｇ·ｋｇ－１（首剂）与

６ｍｇ·ｋｇ－１（后续）的剂量方案，每２１ｄ完成１个完整
治疗周期，接受为期６个周期的联合治疗方案，静脉
滴注白蛋白紫杉醇（各治疗周期第１ｄ、第８ｄ）、卡铂
和ＨＰ双靶（各治疗周期第１ｄ）。对照组用 ＨＰ双靶
联合注射用紫杉醇（白蛋白结合型）方案化疗，注射用

紫杉醇（白蛋白结合型）和 ＨＰ双靶剂量、使用时间和
试验组一致，２１ｄ为１个周期，共完成６个周期。每２
个化疗周期结束后行影像学检查，评估疗效。

４　观察指标与疗效评价
肿瘤标志物水平［８］　于治疗前后抽取２组患者

肘静脉血５ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后，取
上清液，测定糖类抗原 １５－３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ
１５－３ｉｎｓｅｒｕｍ，ＣＡ１５３）和癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）水平，用酶联免疫法测定 ＶＥＧＦＡ和
ＴＦＦ１水平。

免疫原性特征［９］　于治疗前后采集患者血液，以
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后，取血清，用配体结合式
（ｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇａｓｓａｙｓ，ＬＢＡ）的定量分析方法测定２组
患者血清中靶向药物浓度。采集的血样基于ＡＤＡ、中
和抗体（ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙ，ＮＡＢ）和桥式酶联免疫吸
附法评估２组患者血清免疫原性特征。

临床疗效评价［１０］　所有化疗结束后，参考实体
瘤评价标准：完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）为病灶
均消失；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）为病灶减少
≥３０％；疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的确立需
满足所有靶病灶直径总和较基线期增长超过２０％，且
该增长的绝对值最低达到５ｍｍ或经影像学检查确认
有新发病灶；疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）为病灶直径
和缩小，既不满足 ＰＲ又不满足 ＰＤ标准，介于２者之
间。疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）通过统计
达到ＳＤ、ＰＲ和ＣＲ的病例总数在纳入分析总病例数
中所占比例进行计算；客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ，ＯＲＲ）则通过统计实现 ＰＲ与 ＣＲ的病例数之和
在总病例数中的占比进行量化评估。

生存获益情况［１１］　以电话、门诊、住院等方式进
行随访，以首次治疗日期为随访开始时间，随访截止

至２０２５年１月３１日，随访时间１１～３５个月，中位随
访时间２３个月，前６个月每个月随访１次，此后，每３
个月随访１次，分析各组无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａ，ＰＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。
ＰＦＳ为开始治疗至首次 ＰＤ或任何原因死亡的时长，
ＯＳ为从开始治疗至死亡或末次随访时间。

安全性评价［８］　记录２组患者脱发、中性粒细胞
减少、贫血、恶心、呕吐等药物不良反应发生情况。
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５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本ｔ检验。计数资料率
（％）表示，２组间比较用χ２或Ｆｉｓｈｅｒ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入１２０例，按照治疗方案分为试验组

和对照组，每组６０例，根据排除标准及倾向性评分匹
配分析后，对照组剔除８例，试验组剔除６例，最终纳
入１０６例，其中对照组５２例，试验组５４例。２组患者
的年龄、体质量指数、绝经状态、病理类型、病情、转移

情况、ＥＣＯＧ评分、ＨＥＲ２状态、既往治疗药物等一般
资料比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者肿瘤标志物水平的比较

治疗后，试验组和对照组患者的 ＣＡ１５３、ＣＥＡ、
ＶＥＧＦＡ和ＴＦＦ１均显著下降（Ｐ＜０００１），且试验组均
显著低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者免疫原性特征的比较

试验组和对照组患者的基线ＡＤＡ和ＮＡＢ阳性率
与治疗诱导ＡＤＡ和 ＮＡＢ阳性率比较，在统计学上差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表３。
４　２组患者临床疗效的比较

试验组患者的 ＤＣＲ和 ＯＲＲ均显著高于对照组
（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者生存获益情况的比较

所有患者均随访１１～３５个月，中位随访时间２３
个月。生存分析显示，试验组的中位 ＰＦＳ为１４５月，
显著高于对照组的１１３月（Ｌｏｇ－ｒａｎｋχ２＝５２１，Ｐ＝
００２）；截至到 ２０２５年 １月 ３１日，对照组生存率为
５７６９％（３０例／５２例），试验组生存率为 ７５９３％
（４１例／５４例），生存分析显示，试验组的中位 ＯＳ为
３００月，对照组的中位ＯＳ为２５４月，试验组ＯＳ显著
　　

高于对照组（Ｌｏｇ－ｒａｎｋχ２＝６６８，Ｐ＝００１），见图１。
６　安全性评价

治 疗 期 间，试 验 组 患 者 发 生 脱 发 ３４例
（６２９６％）、中性粒细胞减少 ２７例（５０００％）、贫血
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５２）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５３４８±６６７ ５４５４±６５３
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２６３±１７７ ２２４７±１９１
Ｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｔａｔｕｓ（ｎ，％）
　Ｙｅｓ ２０（３８４６） ２４（４４４４）
　Ｎｏ ３２（６１５４） ３０（５５５６）
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ（ｎ，％）
　Ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ４８（９２３１） ５１（９４４４）
　Ｏｔｈｅｒｓ ４（７６９） ３（５５６）
Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｒｅｌａｐｓｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４１（７８８５） ４５（８３３３）
　ＳｔａｇｅⅣ ａｔｉｎｉｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ １１（２１１５） ９（１６６７）
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｉｔｕａｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ３３（６３４６） ３０（５５５６）
　Ｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １５（２８８５） １８（３３３３）
　Ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １６（３０７７） １４（２５９３）
　Ｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １３（２５００） １１（２０３７）
　Ｏｔｈｅｒｓ ６（１１５４） ９（１６６７）
ＥＣＯＧｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓｓｃｏｒｅ（ｎ，％）
　０ｐｏｉｎｔ １０（１９２３） １５（２７７８）
　１ｐｏｉｎｔ ３９（７５００） ３５（６４８１）
　２ｐｏｉｎｔ ３（５７７） ４（７４１）
ＨＥＲ２ｓｔａｔｕｓ（ｎ，％）
　２＋ａｎｄＩＳＨ＋ ２４（４６１５） ３１（５７４１）
　３＋ ２８（５３８５） ２３（４２５９）
Ｐｒｅｖｉｏｕｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｓ（ｎ，％）
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ ３７（７１１５） ４１（７５９３）
Ｔａｘａｎｅｓ ４７（９０３８） ５０（９２５９）
Ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２９（５５７７） ３３（６１１１）

ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＳｔａｔｕｓ；ＨＥＲ２：

Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ＨＰｄｕａｌ－ｔａｒｇｅｔｅｄ

ｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ａｌｂｕｍｉｎ－ｂｏｕｎｄ）；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ：ＨＰｄｕａｌ－ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

（ａｌｂｕｍｉｎ－ｂｏｕｎｄ）＋ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

表２　２组患者肿瘤标志物水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＡ１５３（Ｕ·ｍＬ－１） ３７７２±４５３ ２３５６±３４３＃＃＃ ３６４７±４６３ ２１８２±３２２＃＃＃

ＣＥＡ（μｇ·Ｌ－１） ８４６±１８８ ２５１±０６３＃＃＃ ８３４±１６８ ２２２±０５３＃＃＃

ＶＥＧＦＡ（ｎｇ·ｍＬ－１） １１０７９±１４７３ ５７４３±８０４＃＃＃ １０７９６±１３５９ ５３５１±７４４＃＃＃

ＴＦＦ１（ｍｇ·Ｌ－１） ３４２±１１５ １７４±０５９＃＃＃ ３３９±１１１ １５１±０４３＃＃＃

ＣＡ１５３：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１５－３；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＶＥＧＦＡ：ＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ；ＴＦＦ１：Ｔｒｅｆｏｉｌｆａｃｔｏｒ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

１９例（３５１９％）、恶心 ２５例（４６３０％）、呕吐 １９例
（３５１９％）、血小板减少１７例（３１４８％）、周围神经毒
性１５例（２７７８％）、心力衰竭５例（９２６％）；对照组
患者发生脱发４３例（８２６９％）、中性粒细胞减少１８
例（３４６２％）、贫血 １５例（２８８５％）、恶心 １１例
（２１１５％）、呕吐 ８例（１５３８％）、血小板减少 １３例
（２５００％）、周围神经毒性１２例（２３０８％）、心力衰竭
　　
表３　２组患者血清免疫原性特征的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｇｒｏｕｐ

ＰｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒＡＤＡ ＰｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒＮＡＢ

Ａｔｂａｓｅｌｉｎｅ
Ｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａｔｂａｓｅｌｉｎｅ

Ｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５２） １（１９２） ２（３８５） ０（０００） １（１９２）
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４） １（１８５） １（１８５） １（１８５） １（１８５）

ＡＤＡ：Ａｎｔｉｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｙ；ＮＡＢ：Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙ

４例（７６９％）。试验组患者恶心、呕吐发生率与对照
组比较均显著升高，脱发发生率显著降低 （均

Ｐ＜００５），其余在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。

表４　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４）

ＣＲ ５（９６２） ７（１２９６）

ＰＲ ２３（４４２３） ３３（６１１１）

ＰＤ １１（２１１５） ３（５５６）

ＳＤ １３（２５００） １１（２０３７）

ＤＣＲ ４１（７８８５） ５１（９４４４）

ＯＲＲ ２８（５３８５） ４０（７４０７）

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

图 １　２组患者的无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存期（ＯＳ）的生存分析图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｄｉａｇｒａｍｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＰＦＳ）ａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
Ａ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｃｕｒｖｅ；Ｂ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｃｕｒｖｅ

讨　　论

帕妥珠单抗与曲妥珠单抗构成的双靶向治疗方

案通过高选择性识别 ＨＥＲ２受体胞外区的不同抗原
表位，形成协同性空间阻断效应，有效中断 ＨＥＲ２介
导的下游通路，抑制肿瘤细胞增殖、存活和转移，同时

可激活免疫细胞杀伤肿瘤细胞，发挥抗肿瘤作用［１２］。

在可评估的患者中接受卡铂／白蛋白结合型紫杉醇治
疗，其ＯＲＲ为１００％，在中位随访时间２８５个月时，
ＰＦＳ为１６７个月，ＯＳ延长［１３］。既往研究显示，白蛋

白紫杉醇联合ＨＰ双靶对比多西他赛联合 ＨＰ双靶治
疗ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌患者具有明显疗效，可调节
肿瘤标志物分泌，延长患者生存期，且具有一定安全

性［１４］。本研究比较了ＨＰ双靶联合紫杉醇＋卡铂方案
与联合单独紫杉醇方案，发现化疗后试验组患者ＤＣＲ、
ＯＲＲ、ＰＦＳ和ＯＳ均显著高于对照组，提示ＨＰ双靶联合
紫杉醇＋卡铂方案的近期疗效和远期预后较好。

传统上常使用实体瘤临床疗效评价标准ＲＥＣＩＳ结
合肿瘤标志物检测来评价抗肿瘤治疗应答。这些标志

物既可产生于肿瘤组织与机体免疫微环境的相互作用，
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也可源自肿瘤细胞的直接分泌，ＣＡ１２５、ＣＥＡ和ＴＦＦ１均
在卵巢癌组织中高表达，可作为卵巢癌的诊断标志

物［１５］。研究发现，ＶＥＧＦＡ水平的升高能够介导卵巢癌
的进展［１６］。ＬＯＰＲＥＳＴＩ等［１７］运用新辅助紫杉醇和卡铂

联合曲妥珠单抗和帕妥珠单抗方案治疗ＨＥＲ２阳性乳
腺癌发现，在治疗前判定需要腋窝淋巴结清扫术的１８
例患者中，有一半通过新辅助治疗转为临床淋巴结阴

性，且没有患者残留的乳腺肿瘤大于２ｃｍ。在本研究
中，２种方案化疗后，试验组患者的 ＣＡ１５３、ＣＥＡ、
ＶＥＧＦＡ和ＴＦＦ１水平均显著低于对照组，与上述研究结
果相似，ＨＰ双靶联合紫杉醇＋卡铂化疗方案能明显降
低患者血清肿瘤标志物水平，抑制肿瘤的生长。

抗体药物进入机体后会触发机体免疫反应，产生

ＡＤＡ，药物的免疫原性通常指其诱发机体产生 ＡＤＡ
的能力，抗体药物的免疫原性与药物自身特点、患者

的免疫状态、给药途径及给药剂量等相关［１８］。ＡＤＡ
阳性的患者因治疗失败中断参与治疗的发生率显著

高于ＡＤＡ阴性的患者，其持续缓解率也表现出明显
的降低趋势［１９］。在本研究中，２组患者基线 ＡＤＡ和
ＮＡＢ阳性率和治疗诱导 ＡＤＡ和 ＮＡＢ阳性率在统计
学上差异均无统计学意义，说明２组患者的免疫状态
是相似的，保证了疗效比较的可靠性，且试验组在引

发免疫反应的风险上，与对照组比较在统计学上差异

均无统计学意义，提示其免疫原性风险可控。在安全

性方面，ＨＰ双靶和紫杉醇的基础上联合卡铂未显著
增加患者的药物不良反应总发生率。

本研究提示：与 ＨＰ双靶单独联合紫杉醇化疗方
案相比，ＨＰ双靶联合紫杉醇 ＋卡铂方案能够更为显
著降低患者肿瘤标志物水平，改善患者的近期疗效与

远期预后，２者的免疫原性特征相似。本研究证实了
ＨＰ双靶联合紫杉醇＋卡铂治疗 ＨＥＲ２阳性转移性乳
腺癌可带来显著的生存获益，且安全性可控，为临床

治疗提供了新的化疗选择。但本研究存在单中心、样

本量有限等局限性，需推进大样本、多中心并包含长

期随访的临床研究。
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