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摘要：目的　探讨哌柏西利胶囊联合注射用曲妥珠单抗治疗既往接受曲妥珠单
抗治疗后出现疾病进展的激素受体阳性（ＨＲ＋）／人表皮生长因子受体２阳性
（ＨＥＲ－２＋）乳腺癌的临床疗效和安全性。方法　将 ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋乳腺癌
患者根据治疗方法分为对照组和试验组。对照组用注射用曲妥珠单抗静脉滴注

治疗，首次剂量为 ８ｍｇ·ｋｇ－１，于治疗第 １ｄ缓慢静脉滴注（滴注时间≥
９０ｍｉｎ）；此后维持剂量为６ｍｇ·ｋｇ－１，每２８ｄ为１个治疗周期，于每个周期第
１ｄ静脉滴注（滴注时间≥３０ｍｉｎ）；试验组采用哌柏西利胶囊联合注射用曲妥珠
单抗治疗，注射用曲妥珠单抗用法同对照组，哌柏西利胶囊采用口服给药方式，

根据患者状态决定初始量从１２５ｍｇ或１００ｍｇ（如果不良反应严重则进行减量）
持续用药２１ｄ，停药７ｄ，２８ｄ为１个治疗周期。２组均治疗３个疗程并进行
随访。比较２组患者的临床疗效、肿瘤标志物、血清学指标、免疫功能、磷脂酰肌
醇－３－激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）通路相关蛋白表达、生存质量、安全性
评价及预后情况。结果　共纳入患者 ７８例，对照组入组 ４１例，试验组入组
３７例。治疗后，试验组和对照组的临床有效率分别为４０５４％ （１５例／３７例）和
１７０７％ （７例／４１例）（Ｐ＜００５）。试验组和对照组的的中位无进展生存期
（ＰＦＳ）分别为 ２４５个月和 １４３个月；糖类抗原 １５－３（ＣＡ１５－３）分别为
（３６７２±５６４）和（４０９２±６７３）ＩＵ·ｍＬ－１；血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平分
别为（８６２２±１２３２）和（９５２６±１２１５）ｐｇ·ｍＬ－１；分化簇 ３阳性 Ｔ细胞
（ＣＤ３＋）分别为（５０１６±７１２）％和（４６３０±７１６）％；ｐ－ＡＫＴ蛋白相对表达水
平分别为０５８±０１２和０６４±０１１；健康调查简易量表（ＳＦ－３６）评分为分别
（７２２９±９４９）和（６７１８±８９３）分，上述指标２组间比较，在统计学上差异均
有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。２组患者出现的药物不良反应
包括血小板下降、白细胞下降、中性粒细胞减少、恶心呕吐、肝功能异常，试验组

和对照组药物不良反应发生率分别为７２９７％（２７例／３７例）和７０７３％（２９例／
４１例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　哌柏西利胶囊联合
注射用曲妥珠单抗治疗 ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋乳腺癌患者疗效确切，能更有效降低
肿瘤标志物水平，显著延长无进展生存期，改善患者的生存质量，且不增加总体

不良反应。
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ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｃａｐｓｕｌｅｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎｈａｓａｄｅｆｉｎｉｔｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｎＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓＩｔｃａｎｍｏｒｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｒｏｌｏｎｇＰＦＳ，ｉｍｐｒｏｖｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ａｎｄｄｏｅｓｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅ
ｏｖｅｒａｌｌａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｃａｐｓｕｌｅｓ；ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ；ｐｏｓｉｔｉｖｅｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２；ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　乳腺癌发病率和死亡率均较高，其中激素受体阳
性（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＨＲ＋）／人表皮生长因子
受体２阳性（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２
ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＨＥＲ－２＋）乳腺癌亚型占全部乳腺癌的
２０％～２５％，具有分化差、侵袭性强、易复发转移及生
存期短等特点，临床预后差［１－２］。现阶段各大临床

指南均明确，对于 ＨＥＲ－２阳性晚期乳腺癌，无论其
激素受体（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＲ）状态为阳性或阴性，
均推荐在抗ＨＥＲ－２靶向治疗的基础上优先联合化
疗方案；但结合现有临床研究数据来看，ＨＲ阳性／
ＨＥＲ－２阳性亚型乳腺癌患者的最优治疗策略，尤其
是后线治疗的方案选择，目前仍存在较大争议［３］，因

此，探索更为有效、合理的治疗方法成为临床研究的

重点。哌柏西利属于细胞周期蛋白依赖性激酶 ４／６
（ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４／６，ＣＤＫ４／６）抑制剂，可通
过抑制细胞周期的关键调节因子阻滞肿瘤细胞增殖，

已被多项临床试验证实在ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋晚期乳腺
癌患者中具有显著疗效［４－５］。曲妥珠单抗是临床首

个针对ＨＥＲ２的靶向药物，可与多种化疗药物协同作
用进而改善ＨＥＲ２＋乳腺癌患者的预后质量［６］。目前

国内少见有关哌柏西利联合曲妥珠单抗治疗 ＨＲ＋／
ＨＥＲ－２＋乳腺癌患者的临床报道。基于此，本研究
旨在了解哌柏西利联合曲妥珠单抗治疗的效果，为临

床治疗提供一定参考。
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材料、对象与方法

１　病例选择
以２０２２年６月～２０２５年６月于我院接受治疗的

ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋乳腺癌患者入选为研究对象。本研
究通过聊城市人民医院伦理委员会审核批准（伦理批

号：２０２６００２）。
诊断与入选标准　符合《中国浸润性乳腺癌诊治

临床实践指南（２０２２版）》关于ＨＥＲ－２阳性晚期乳腺
癌的诊断标准［７］；①患者为绝经期女性；②经组织病理
学证实的 ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋复发转移性乳腺癌，其中
ＨＲ＋定义为雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）和／或
孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）阳性≥１％，
ＨＥＲ－２＋定义为免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＩＨＣ）３＋或荧光原位杂交 （ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测阳性；③经影像学、病理学证
实明确存在转移性病灶；④既往接受曲妥珠单抗联合
内分泌治疗／化疗至少２个周期，且治疗后出现疾病
进展；⑤预计生存期 ＞３个月，东部肿瘤协作组
（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分为
０～３分；⑥临床资料完整；⑦精神认知功能正常。

排除标准　①既往接受 ＣＤＫ４／６抑制剂治疗者；
②合并重要脏器严重功能障碍者；③合并其他恶性肿
瘤者；④合并严重血管疾病者；⑤治疗不耐受或依从
性较差。

２　药品、试剂与仪器
哌柏西利胶囊，规格：每粒 １２５ｍｇ，批号：

５Ｈ００５３Ｅ３６，批准文号：国药准字 Ｈ２０２０３６８５，山东齐
鲁制药有限公司生产；注射用曲妥珠单抗，规格：每瓶

４４０ｍｇ，批 号：ＳＨ０３９１，批 准 文 号：国 药 准 字
ＳＪ２０１８１０１７，上海罗氏制药有限公司生产。磷酸化蛋
白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ｐ－ＡＫＴ）、
磷酸化磷脂酰肌醇 －３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＰＩ３Ｋ）抗体、甘油醛－３－
磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ
ａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产；糖类抗
原１５－３（Ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１５－３，ＣＡ１５－３）、ＣＡ１２５及
癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）化学发光免
疫分析试剂盒，均由广东深圳迈瑞生物医疗公司生

产；恶性肿瘤特异性生长因子（ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＳＧＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）、ＣＸＣ趋化因子配体１６

（Ｃ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１６，ＣＸＣＬ１６）及特异
性周期蛋白 Ｄ１（Ｇ１／Ｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１，Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１）酶联免疫吸附试剂盒，均由上海酶联生物科技公
司生产。

ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式细胞仪，美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司产品；
Ｒｔ－６１００多功能酶标仪，美国Ｒａｙｔｏ公司产品。
３　分组与治疗方法

根据治疗方法分为对照组和试验组。

对照组用注射用曲妥珠单抗静脉滴注治疗。给

药方案：首次剂量为８ｍｇ·ｋｇ－１，于治疗第１ｄ缓慢静
脉滴注（滴注时间≥９０ｍｉｎ）；此后维持剂量为
６ｍｇ·ｋｇ－１，每２８ｄ为１个治疗周期，于每个周期第
１ｄ静脉滴注（滴注时间≥３０ｍｉｎ）。

试验组用注射用曲妥珠单抗联合哌柏西利胶囊

治疗。注射用曲妥珠单抗使用方法、剂量及给药周期

同对照组；哌柏西利胶囊采用口服给药方式，起始剂

量根据患者体能状态（ＥＣＯＧ评分）及基线血常规决
定：ＥＣＯＧ０～１分且基线中性粒细胞≥１５×１０９·Ｌ－１

者，起始剂量为１２５ｍｇ·ｄ－１；ＥＣＯＧ２分或基线中性
粒细胞（１０～１５）×１０９·Ｌ－１者，起始剂量减至
１００ｍｇ·ｄ－１。持续用药２１ｄ，停药７ｄ，共２８ｄ为１
个治疗周期。２组均进行治疗３个疗程。

治疗期间，根据血液学毒性进行剂量调整：①若
发生３级中性粒细胞减少（中性粒细胞计数０５～１０
×１０９·Ｌ－１）不伴发热／感染，暂停用药至恢复至≤２
级（中性粒细胞计数≥１０×１０９·Ｌ－１），若恢复时间
≤７ｄ则原剂量重启，若恢复时间＞７ｄ则减量一级重
启；②若发生３级中性粒细胞减少伴发热（≥３８５℃）
或感染，暂停用药至恢复至≤２级，减量一级重启；③
若发生 ４级中性粒细胞减少（中性粒细胞计数 ＜
０５×１０９·Ｌ－１），立即暂停用药至恢复至≤２级，减量
一级或两级（根据复发次数决定）重启；④若发生≥３
级血小板减少，暂停用药至恢复至≤２级，减量一级重
启。剂量减量顺序为１２５ｍｇ、１００ｍｇ、７５ｍｇ，允许最
多２次剂量下调，低于７５ｍｇ·ｄ－１则永久停药。２组
均进行治疗３个疗程。２组患者在治疗期间均未接受
其他抗肿瘤治疗，以保证组间治疗方案的一致性。

４　观察指标与疗效判定
肿瘤标志物［８］　于治疗前、治疗３个疗程后采集

患者清晨静脉血 ５ｍＬ并离心取血清 （４０００
ｒ·ｍｉｎ－１，１５ｍｉｎ），酶联免疫吸附法检测 ＴＳＧＦ水平，
化学发光法测定ＣＡ１５－３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ水平。

血清学指标［９－１０］　取患者血清，用酶联免疫吸附
法检测ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－９、ＣＸＣＬ１６和ＣｙｃｌｉｎＤ１水平。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

免疫功能［１１］　治疗前后采用流式细胞仪检测患者
的免疫功能指标，包括分化簇（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＣＤ）３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路［１２］　采用蛋白免疫印迹法
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）检测外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）中 ｐ－ＰＩ３Ｋ 和
ｐ－ＡＫＴ蛋白相对表达水平。作为回顾性研究，获取
患者治疗前后配对的新鲜肿瘤组织标本存在实际困

难，因此检测外周血。用非抗凝管采集患者治疗前、

治疗后（３个疗程后）空腹肘静脉血３ｍＬ，密度梯度离
心法分离ＰＢＭＣｓ，加入放射免疫沉淀裂解液提取总蛋
白，二喹啉甲酸蛋白定量法进行蛋白定量。取３０μｇ
蛋白样品进行十二烷基硫酸钠 －聚丙烯酰胺凝胶电
泳，转膜后以５％脱脂牛奶封闭１ｈ，分别加入ｐ－ＰＩ３Ｋ
（１∶１０００）、ｐ－ＡＫＴ（１∶１０００）及ＧＡＰＤＨ（１∶２０００）一
抗，４℃孵育过夜；次日加入辣根过氧化物酶标记的二
抗（１∶５０００），室温孵育１ｈ，ＥＣＬ化学发光显影。以
ＧＡＰＤＨ为内参，使用 ＩｍａｇｅＪ软件分析条带灰度值，
计算蛋白相对表达量。

生存质量　以乳腺癌患者生命质量测定量表
（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ－ｂｒｅａｓｔ，
ＦＡＣＴ－Ｂ）［１３］评估患者生存质量，ＦＡＣＴ－Ｂ分成５个
维度，满分１４４分，分数越高生活质量越高。采用健康
调查简易量表（ｓｈｏｒｆｏｒｍ３６ｈｅａｌｔｈｓｕｒｖｅｙｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，
ＳＦ－３６）［１４］评估生活质量，各维度评分０～１００分，分
数与生活质量正相关。

临床疗效　参照实体瘤疗效评价标准［１５］。所有

患者均在治疗前２周内、每２个治疗周期结束后及治
疗结束时进行影像学检查。治疗后每３个月随访复
查一次，直至疾病进展或研究终点。采用计算机断层

扫描增强检查（层厚≤５ｍｍ）评估胸部、腹部及盆腔
病灶；对于脑转移或可疑骨病灶，采用增强ＭＲＩ评估。
所有影像学检查由２名资深影像科医师独立双盲阅
片，评价结果不一致时由第三名主任医师裁定。依据

实体瘤疗效评价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎ
ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ１１，ＲＥＣＩＳＴ１１）进行评价：完全缓解
（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：所有靶病灶消失，所有病理
性淋巴结（包括靶结节和非靶结节）短轴直径缩小至

＜１０ｍｍ，且无新发病灶；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＰＲ）：以基线总直径为参考，靶病灶直径之和减少≥
３０％；疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：以研究过
程中最小总直径为参考，靶病灶直径之和增加≥２０％
（且绝对值增加≥５ｍｍ），或出现一个或多个新发病
灶；疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｐｅｒｉｏｄｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：介于ＰＲ和

ＰＤ之间，既未达到ＰＲ标准也未达到 ＰＤ标准。总有
效率（ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）例数／总
例数×１００％。

安全性评价　记录患者用药期间的不良反应出
现情况。

预后情况　通过门诊复查和电话进行随访，收集
患者疾病发展情况信息。随访截至２０２５年１１月３０
日。以 月 为 单 位 记 录 患 者 的 无 进 展 生 存 期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。所有计量资料
先采用Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检验进行正态性检验，均符合
正态分布并以（珋ｘ±ｓ）表示，２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。计数资料以率
（％）表示，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。
采用多因素 Ｃｏｘ比例风险回归模型分析影响 ＰＦＳ的
独立预后因素，并采用倾向性评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ
ｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）进行敏感性分析。

结　　果

１　一般资料比较
共纳入７８例患者，对照组４１例，试验组３７例。

２组患者年龄、肿瘤位置、ＢＭＩ、病理类型、绝经时间、
ＥＣＯＧ评分、转移灶数量等一般资料差异未达显著
（Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者肿瘤标志物的比较

治疗后，对照组和试验组肿瘤标志物水平均较治

疗前显著下降（均 Ｐ＜０００１），且试验组肿瘤标志物
水平均显著低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表２。
３　血清学指标比较

治疗后，对照组和试验组 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－９、
ＣＸＣＬ１６和ＣｙｃｌｉｎＤ１水平较治疗前均显著下降（均
Ｐ＜０００１），且试验组上述血清学指标均显著低于对
照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表３。
４　２组患者免疫功能指标的比较

治疗后，对照组和试验组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋较治疗前显著下降 （Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），且试验组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均
显著高于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表４。
５　２组患者ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路蛋白相对表达水平的比较

治疗后，对照组和试验组 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ蛋白
相对表达量较治疗前显著下降（均 Ｐ＜０００１），且试
验组ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ蛋白相对表达量均显著低于对
照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表５。
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表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｎ＝４１）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ
（ｎ＝３７）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５９６３±８１３ ６０９２±７４９
Ｌｅｆｔｓｉｄｅ（ｎ，％） １８（４３９％） １７（４５９５％）
Ｒｉｇｈｔｓｉｄｅ（ｎ，％） ２３（５６１％） ２０（５４０５％）
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２２４±１０８ ２２１０±１３７
Ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｎ，％） ３５（８５３７％） ３２（８６４９％）
Ｉｎｖａｓｉｖｅｌｏｂｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｎ，％） ４（９７６％） ３（８１１％）
Ｏｔｈｅｒｔｙｐｅｓ（ｎ，％） ２（４８８％） ２（５４１％）
Ｍｅｎｏｐａｕｓｅｔｉｍｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６６６±１７６ ７７３±２１７
ＥＣＯＧｓｃｏｒｅ（ｎ，％）
　０ １１（２６８３％） １０（２７０３％）
　１ ２６（６３４１％） ２４（６４８６％）
　≥２ ４（９７６％） ３（８１１％）
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓｉｔｅｓ（ｎ，％）
　１ ２７（６５８５％） ２４（６４８６％）
　２ １３（３１７１％） １１（２９７３％）
　≥３ １（２４４％） ２（５４１％）
Ｔｒａｎｓｆｅｒｓｉｔｅ（ｎ，％）
　Ｏｓｓｅｏｕｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １２（２９２７％） １１（２９７３％）
　Ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １８（４３９％） １７（４５９５％）
　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ２１（５１２２％） ２０（５４０５％）
　Ｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ５（１２２％） ４（１０８１％）
Ｗｈｅｔｈｅｒｔｏｃｏｍｂｉｎｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ（ｎ，％）
　Ｙｅｓ ３２（７８０５％） ２７（７２９７％）
　Ｎｏ ９（２１９５％） １０（２７０３％）
Ｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｆｔｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（ｎ，％）
　Ｙｅｓ １５（３６５９％） １３（３５１４％）
　Ｎｏ ２６（６３４１％） ２４（６４８６％）
Ｐｒｅｖｉｏｕｓｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｉｎｅｓ（ｎ，％）
　１ｌｉｎｅ ２２（５３６６％） １７（４５９５％）
　≥２ｌｉｎｅｓ １９（４６３４％） ２０（５４０５％）
Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐｒｅｖｉｏｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｌｉｎｅｓ（ｎ，％）
　０～１ｌｉｎｅ １８（４３９％） １８（４８６５％）
　≥２ｌｉｎｅ ２３（５６１％） １９（５１３５％）
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２４８３±１３５０ １２５９５±８０６
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７９５４±７５８ ７７１１±７６０

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＥＣＯＧ：Ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ；ＳＢＰ：

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：

Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｌｏｎｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｃａｐｓｕｌｅｓ．

６　２组患者生存质量的比较
治疗后，对照组和试验组各生存质量评分较治疗

前均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），且试验组各评
分均显著高于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表６。
７　２组患者的临床疗效评价

试验组总有效率显著高于对照组（Ｐ＜００５），见
表７。
８　安全性评价

对照组４１例患者中，共有２９例（７０７３％）报告
了至少一种不良反应，包括：血小板下降６例、白细胞
下降２例、中性粒细胞减少１１例，恶心呕吐１５例，肝
功能异常 ２例；试验组 ３７例患者中，共有 ２７例
（７２９７％）报告了至少一种不良反应，包括：血小板下
降８例、白细胞下降６例、中性粒细胞减少１４例，恶心
呕吐１４例，肝功能异常４例。２组患者药物不良反应
总发生率在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

剂量调整情况：根据预定的血液学毒性剂量调整规

则，试验组３７例患者中，有１２例（３２４３％）因≥３级中性
粒细胞减少进行了剂量调整（其中８例从１２５ｍｇ减至
１００ｍｇ，４例从１００ｍｇ减至７５ｍｇ），占该组中性粒细胞减
少总例数（１４例）的８５７１％；有３例（８１１％）因≥３级血
小板减少进行了剂量调整，占该组血小板下降总例数（８
例）的３７５０％。剂量调整后，所有患者的血液学毒性均
得到有效控制，未出现≥４级中性粒细胞减少伴发热等
严重不良事件。剂量调整患者的客观缓解率为３３３３％
（４例／１２例），与未调整患者的４４００％（１１例／２５例）相
比无显著差异（Ｐ＞００５），提示在规范的剂量管理下，减
量不影响联合方案的整体疗效。

９　预后情况
所有患者均获得随访，随访时间 ５３～４１７个

月，中位随访时间为２３５个月。对照组中位 ＰＦＳ为
１４３个月（９５％ＣＩ：１２８～１５８）；试验组中位 ＰＦＳ为
２４５个月（９５％ＣＩ：２２３～２６７）。试验组ＰＦＳ显著高
于对照组（Ｐ＜０００１），见图１。

表２　２组患者肿瘤标志物的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝３７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＡ１５－３（ＩＵ·ｍＬ－１） ６８３７±８２６ ４０９２±６７３ ６８９９±８２６ ３６７２±５６４＃＃

ＣＡ１２５（ＩＵ·ｍＬ－１） ６０５４±８１１ ４０２６±６６３ ６１６０±８２１ ３６８８±６００＃

ＣＥＡ（ｎｇ·ｍＬ－１） １４９２±１８１ １１０３±１９１ １５２２±１７５ １００３±１１１＃＃

ＴＳＧＦ（Ｕ·ｍＬ－１） １３０６５±１５０３ ９１８９±１０３６ １３１３１±１５１０ ８５１１±１０２０＃＃

ＣＡ１５－３：ＣａｎｃｅｒＡｎｔｉｇｅｎ１５－３；ＣＡ１２５：ＣａｎｃｅｒＡｎｔｉｇｅｎ１２５；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＴＳＧＦ：Ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

表３　２组患者血清学指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝３７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＶＥＧＦ（ｐｇ·ｍＬ－１） １４５８３±２５４７ ９５２６±１２１５ １４３７２±２６９９ ８６２２±１２３２＃＃

ＭＭＰ－９（ｎｇ·ｍＬ－１） ２６８４５±４１８８ １５２７１±２５６２ ２７０９２±４８９７ １３６８１±１８０７＃＃

ＣＸＣＬ１６（ｐｍｏｌ·ｍＬ－１） ７０８６±２１３４ ４８３５±１３２７ ６９２９±２０２４ ４１２８±１１７８＃

ＣｙｃｌｉｎＤ１（Ｕ·Ｌ－１） ６１２７±１６８５ ４２５８±１０７３ ６１７８±１７５７ ３７２５±９５８＃

ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９；ＣＸＣＬ１６：Ｃ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１６Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表４　２组患者免疫功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝３７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＤ３＋（％） ５５０９±８２１ ４６３０±７１６ ５４９１±９３０ ５０１６±７１２＃

ＣＤ４＋（％） ３３０８±４１７ ２７１１±４２３ ３２７５±５４１ ２９７３±５３６＃

ＣＤ８＋（％） ２４０５±３８６ ２４００±３８０ ２３６４±４１０ ２３７３±４１１
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １３９±０２５ ０９４±０２８ １３４±０２４ １１３±０１９＃＃

ＣＤ：ＣｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ

ｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表５　２组患者磷脂酰肌醇－３－激酶／蛋白激酶Ｂ（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）通路蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ）
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝３７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｐ－ＰＩ３Ｋ ０８４±０１８ ０７０±０１２ ０７９±０１８ ０６２±００９＃＃

ｐ－ＡＫＴ ０８１±０１５ ０６４±０１１ ０８０±０１６ ０５８±０１２＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表６　２组患者生存质量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝３７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＡＣＴ－Ｂｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎ １１３２±０８６ １５７６±１８２ １１４７±１３４ １７３４±２３４＃＃

Ｅｍｏｔｉｏｎａｌｓｔａｔｅ ８１８±１０８ １２８７±１７５ ８２１±１０４ １４２６±２０７＃＃

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓ ９２１±１３５ １６６６±１８５ ９０３±１３２ １８１７±２３０＃＃

Ｓｏｃｉａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ８９１±１５７ １５５４±２１３ ８９５±１５１ １７０９±２５０＃＃

Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｆｏｃｕｓ １０１８±１５９ １６７９±２２４ １０２７±１５２ １８４３±２４７＃＃

ＴｏｔａｌＦＡＣＴ－Ｂ ５７６９±６７９ ７７４４±８７６ ５７７２±７０６ ８５３３±１０４８＃＃

ＳＦ－３６ ６２２７±７８４ ６７１８±８９３ ６２９４±６７０ ７２２９±９４９＃

ＦＡＣＴ－Ｂ：Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ－ｂｒｅａｓｔ；ＳＦ－３６：Ｓｈｏｒｔｆｏｒｍ３６ｈｅａｌｔｈｓｕｒｖｅｙｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅ

ｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

１０　ＰＦＳ多因素 Ｃｏｘ回归分析结果和倾向性评分
匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）结果

多因素Ｃｏｘ回归分析显示，联合治疗方案是延长
ＰＦＳ的独立保护因素（ＨＲ＝０４２，９５％ＣＩ：０２８～
０６３，Ｐ＜０００１）；转移灶数量≥３个（ＨＲ＝２３１，９５％

ＣＩ：１４２～３７６，Ｐ＜００１）和既往化疗线数≥２线
（ＨＲ＝１６８，９５％ＣＩ：１１２～２５２，Ｐ＜００５）是 ＰＦＳ的
独立危险因素。年龄、ＥＣＯＧ评分、是否合并内分泌治
疗等因素未进入最终回归模型（均Ｐ＞００５）。

为减少回顾性研究的混杂偏倚，采用ＰＳＭ进行敏
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感性分析。匹配变量包括年龄、ＥＣＯＧ评分、转移灶数
量、既往化疗线数、是否合并内分泌治疗，采用１：１最
邻近匹配法，匹配容差为００２，卡钳值为０２。成功
匹配３２对患者。匹配后两组基线差异均无统计学意
义（均 Ｐ＞００５）。ＰＳＭ队列的生存分析仍显示试验
组ＰＦＳ显著优于对照组（中位 ＰＦＳ：２３１ｖｓ１５０个
月，Ｐ＜０００１），验证了研究结果的稳健性。

表７　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４１）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝３７）

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ １（２４４％） ２（５４１％）
Ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ６（１４６３％） １３（３５１４％）
Ｓｔａｂｌｅｐｅｒｉｏｄｏｆｄｉｓｅａｓｅ ２５（６０９８％） １７（４５９５％）
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅ ９（２１９５％） ５（１３５１％）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ７（１７０７％） １５（４０５４％）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

图 １　２组患者随访生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｅｄ－ｕｐｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓ

讨　　论

乳腺癌发病受遗传、年龄等因素影响，具有多种分子

分型，且各亚型预后不尽相同。对于ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋这
一特殊亚型，尤其是一线曲妥珠单抗治疗进展后的患

者，其后续治疗策略的优化是当前临床研究的难点和

重点［１６］。曲妥珠单抗是 ＨＥＲ－２靶向治疗的首选药
物，但耐药问题严重制约其疗效［１７］。临床前研究证实，

哌柏西利联合曲妥珠单抗在ＨＥＲ－２＋乳腺癌模型中
具有协同抗肿瘤作用［１８］。本研究聚焦于经曲妥珠单抗

治疗后进展的ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋复发转移性乳腺癌患
者，结果显示试验组治疗总有效率（４０５４％）显著高于
对照组（１７０７％），中位 ＰＦＳ从对照组１４３个月延长
至２４５个月，提示两种药物联合后对ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋

乳腺癌细胞的抑制或杀伤作用显著增强，在提升短期治

疗应答率的同时实现长期疾病控制获益，与上述研究结

果类似，进一步印证联合方案能有效延缓肿瘤进展，为

患者带来持久生存获益，契合晚期乳腺癌“延长生存、

改善生活质量”的治疗目标。

肿瘤标志物和血清学指标是反映肿瘤负荷、增殖

活性及侵袭转移能力的重要生物学指标。本研究中，

治疗后试验组 ＣＡ１５－３、ＣＡ１２５等肿瘤标志物及
ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－９等血清学指标下降幅度显著大于对照
组，表明联合方案对肿瘤进展的调控更具针对性。

ＣＡ１５－３是乳腺癌特异性肿瘤标志物水平降低直接
关联肿瘤负荷减轻，直接反映联合治疗对肿瘤细胞增

殖的抑制效果更优，ＶＥＧＦ和ＭＭＰ－９的强效下调，可
同步阻断血管生成与基质降解，双重抑制肿瘤扩

散［１９］。研究显示Ｔ淋巴细胞在胸腺激素刺激下分化
成熟，可分化为ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋，反映机体内免疫
功能情况，与恶性肿瘤疾病进展情况之间存在密切关

联［２０］。本研究发现，试验组ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ蛋白相
对表达量均显著低于对照组，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ Ｔ细胞及
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均显著高于对照组，提示联合方案
可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ关键信号通路的磷酸化激
活，阻断肿瘤细胞的生存与增殖信号传导，并能够更

好地保留核心免疫细胞活性与免疫平衡状态，降低复

发风险。此外，试验组 ＦＡＣＴ－Ｂ及 ＳＦ－３６各维度评
分显著高于对照组，且２组不良反应总发生率在统计学
上差异无统计学意义，均以中性粒细胞减少、恶心呕吐

等常见反应为主，无严重不良事件，提示联合方案在控

瘤同时能更好改善患者身心状态，安全性较好。

曲妥珠单抗耐药的产生部分归因于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通
路的异常激活。临床前研究表明，约３０％的ＨＥＲ－２＋
乳腺癌患者存在磷脂酰肌醇－４，５－二磷酸３－激酶催
化亚基 α（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－４，５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ３－
ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ，ＰＩＫ３ＣＡ）突变，导致下游
ＡＫＴ持续磷酸化激活，从而绕过 ＨＥＲ２被阻断的信号
传导，这是曲妥珠单抗耐药的核心机制之一［２１］。哌柏

西利作为ＣＤＫ４／６抑制剂，不仅通过抑制Ｒｂ蛋白磷酸
化阻滞细胞周期于 Ｇ１期，还能通过非经典途径下调
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的活性［２２］。具体机制包括：①
ＣＤＫ４／６活性被抑制后，可减少对负调控分子ＰＤＫ１的
磷酸化，从而间接抑制ＡＫＴ的激活；②哌柏西利可下调
ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，而ＣｙｃｌｉｎＤ１与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路之间
存在正反馈调节环路，阻断该环路可协同抑制通路活

性；③抑制ＣＤＫ４／６可减少叉头框蛋白Ｍ１等转录因子
的活性，进而降低ＰＩＫ３ＣＡ的转录水平。联合用药通过
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同时阻断ＨＥＲ２上游驱动信号和下游共同通路ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ，形成“双重阻断”效应，有效逆转或规避单药耐
药，协同增强抗肿瘤效果。本研究结果显示，试验组

ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ蛋白表达量显著低于对照组，从临床
层面验证了上述机制假设。结合当前临床指南，本研

究具有一定的实践指导价值。２０２４年 ＮＣＣＮ指南指
出，对于曲妥珠单抗治疗后进展的ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋晚
期乳腺癌，后线治疗选择有限，亟需新的有效方案［２３］。

本研究中的哌柏西利联合曲妥珠单抗方案，作为一种

“去化疗”的口服联合静脉方案，具有疗效确切、毒副反

应可控、用药便利等优势，尤其适合老年或化疗不耐受

的患者。目前正在进行的ＰＡＴＩＮＡ等临床研究也在探
索ＣＤＫ４／６抑制剂联合抗ＨＥＲ２治疗的价值，本研究为
其提供了重要的真实世界数据支持。

本研究提示：哌柏西利联合曲妥珠单抗治疗经曲妥

珠单抗治疗后进展的ＨＲ＋／ＨＥＲ－２＋乳腺癌患者疗效
确切，能更有效降低肿瘤标志物水平，显著延长无进展生

存期，改善患者的生存质量，安全性可控。本研究存在一

定局限性。首先，作为回顾性研究，尽管采用了ＰＳＭ分
析控制混杂偏倚，但仍可能存在未测量的混杂因素，需前

瞻性、多中心、大样本随机对照试验进一步验证联合方案

的长期疗效和安全性。其次，样本量较小且随访时间有

限，可能影响结果外推性与长期疗效评估。再次，关于

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的检测，本研究采用ＰＢＭＣｓ进行蛋白定
量分析，虽能反映全身性通路变化，但未能提供代表性

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ电泳条带图作为直接证据。后续前瞻性研
究将同步留存样本，补充电泳条带图及肿瘤组织中的通

路验证，以进一步夯实机制证据。此外，本研究未深入分

析不同分子特征患者的疗效差异，后续应开展生物标志

物驱动的亚组分析，推动精准化治疗。
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