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　　摘　要：目的　曲妥珠单抗对人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）阳性乳腺癌患者术后辅助治疗的效果和安全性。方法　选择

２００６年５月至２０１１年１２月在本院接受乳腺癌根治术患者１３６例，随机分为治疗组和对照组，治疗组６８例，术后完成常规辅助化

闻和（或）放疗后，每３个月随访观察。给予每３周１次的曲妥珠单抗辅助治疗，其中曲妥珠单抗首次以负荷剂量８ｍｇ／ｋｇ给药，

然后每３周给予６ｍｇ／ｋｇ静脉滴注，２１ｄ为一个疗程。对照组６８例，观察两组患者临床疗效。结果　治疗组完全缓解、病情进

展、５年生存期的患者百分比与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　曲妥珠单抗是 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者术后有

效的治疗手段，可延长患者的生存期，不良反应轻，患者可以耐受。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。近年来，部分地区

发病率已超过宫颈癌，居女性肿瘤首位，严重威胁女性身心健

康［１］。人类表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）属于表皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）家族中的一员，在２０％～３０％

乳腺癌患者中过表达。ＨＥＲ２阳性的患者病情更加严重，更有

可能累及淋巴结，降低雌激素受体（ＥＲ）的表达并增加对激素

治疗的耐受性，且预后不良［２］。曲妥珠单抗（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）是

一个重组的人源化抗Ｐ１８５ＨＥＲ２的单克隆抗体，与 ＨＥＲ２／

ｎｅｕ蛋白有高度的亲和力，单药治疗对 ＨＥＲ２阳性乳腺癌有一

定的效果［３］。１９９８年美国食品药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准曲妥珠单抗用于治疗转移性乳腺

癌。２００６年美国国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）推荐 ＨＥＲ２阳性的早期乳腺癌患者

术后应用曲妥珠单抗。现将本院收治的１３６例乳腺癌根治术

患者采用曲妥珠单抗治疗的疗效和安全性报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００６年５月至２０１１年１２月在本院接

受乳腺癌根治术早期乳腺癌患者１３６例，随机分为治疗组和对

照组，治疗组６８例，年龄３０～６５岁，平均４７岁。其中，绝经后

７例，ＥＲ／ＰＲ阳性４４例。术后完成常规辅助化疗和／或放疗

后，给予每３周１次的曲妥珠单抗辅助治疗，其中曲妥珠单抗

首次以负荷剂量８ｍｇ／ｋｇ给药，然后每３周给予６ｍｇ／ｋｇ静

脉滴注，２１ｄ为一个疗程。对照组６８例，年龄２７～６５岁，平均

４５岁。其中绝经后９例，ＥＲ／ＰＲ阳性４１例，术后完成常规辅

助化疗和（或）放疗后，每３个月随访观察。所有患者均为女

性，经手术病理检查证实为浸润性导管癌。纳入标准：（１）经手

术或组织病理学检查后确诊为早期乳腺癌；（２）免疫组化检测

ＨＥＲ２（＋＋＋）；（３）治疗前用标准１２个电极的心电图作筛选

检查，结果均无明显异常；（４）治疗前的左心室射血分数（ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）的基线值大于５５％；（５）卡

氏评分６０分以上。两组患者性别、年龄、发病情况等一般资料

比较差异无统计学意义，具有可比性。

１．２　治疗方法　按ＣＴＣＡＥ３．０（ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａ

ｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｖ３．０）进行不良反应分级标准记录所有不良

反应。每３周复查血常规、肝、肾功能和心电图，每３个月复查

ＬＶＥＦ。如果ＬＶＥＦ下降大于１０％且ＬＶＥＦ＜５０％，应考虑停

止应用曲妥珠单抗。按照心功能分级（ＮＹＨＡ）标准，出现Ⅲ

级或Ⅳ级心功能不全的患者应停止曲妥珠单抗的治疗。

１．３　疗效评定　按实体瘤客观疗效评价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕ

ａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ１．０，ＲＥＣＩＳＴ１．０）标准分为：完全

缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：所有目标病灶消失，任何病理

性淋巴结（无论是否为目标病灶）的短轴值必须小于１０ｍｍ。

部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：以基线状态总直径为参照，

所有目标病灶直径的总和至少减小３０％。病情进展（ｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：以目标病灶直径总和最小值为参照（包括基

线下病灶直径总和，假如其为最小值），所有目标病灶直径总和

至少增加２０％。另外，直径总和增加的绝对值必须增加至少５

ｍｍ（出现一个或更多的新病灶也可认为是病情进展）。病情稳

定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：以研究过程中目标病灶直径总和的最

小值为参照，病灶缩小既不符合ＰＲ，病灶增加也不符合ＰＤ。

（ＣＲ＋ＰＲ）作为治疗有效。（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ＋

ＰＤ）为疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学数据处
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理，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料比

较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

治疗组ＣＲ、ＰＤ、ＤＣＲ、５年生存期的患者百分比与对照组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１～２。治疗组寒战

２例（２．９％），发热２例（２．９％），ＬＶＥＦ下降１８例（２６．４７％），

轻度ＳＴＴ波改变２４例（３５．２９％）。对照组寒战和发热各２

例（２．９％）。均发生在第１次静脉输注过程中，出现这些反应

后暂停曲妥珠单抗，给予地塞米松、异丙嗪等对症治疗，待症状

消失后继续曲妥珠单抗治疗，上述不良反应未再出现，未发生

严重不良反应；１８例（２６．４７％）ＬＥＶＦ下降，心电图检查正常，

患者无自觉症状，所以在密切观察下继续治疗，治疗后３个月

复查ＬＶＥＦ恢复正常；心电图检查有２４例（３５．２９％）出现轻度

的ＳＴＴ波改变，但是患者无自觉症状，没有停止治疗。

表１　　两组患者临床疗效比较［狀（％）］

组别 狀 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＤＣＲ

治疗组 ６８ ２８（４１．１７） ２１（３０．８８） １５（２２．０６） ４（５．８８） ６４（９４．１１）

对照组 ６８ １３（１９．１１） ２２（３２．３５） １６（２３．５３）１５（２５．００） ５１（７５．００）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　两组患者３、５年生存期比较［狀（％）］

组别 狀 ３年生存期 ５年生存期

治疗组 ６８ ６８（１００．００） ６５（９５．５９）

对照组 ６８ ６５（９５．５９） ４９（７２．０６）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

多年来，化疗和内分泌治疗一直是乳腺癌全身治疗的主要

手段，在复发转移乳腺癌解救治疗和早期乳腺癌辅助治疗中都

取得明确疗效。但是，不同分子亚型的乳腺癌临床病理特征及

对不同治疗方案的受益程度和预后均不尽相同［４９］。ＨＥＲ２／

ｎｅｕ定位于染色体１７ｑ２１，其编码是一种相对分子质量为１８５×

１０３ 的跨膜糖蛋白，具有酪氨酸激酶活性，ＨＥＲ２过表达见于

２０％～３０％ 的乳腺癌。ＨＥＲ２过表达导致细胞产生大量含有

ＨＥＲ２的异二聚体进而通过相应的信号传导通路促使肿瘤进

展［２］。

曲妥珠单抗是针对癌细胞 ＨＥＲ２基因靶点的第一个分子

靶向药物，其问世为乳腺癌临床治疗带来了新的突破。曲妥珠

单抗可以降低细胞膜上 ＨＥＲ２的浓度，从而避免形成同源二

聚体和异源二聚体；下调 ＨＥＲ２受体抑制磷脂酰肌醇３激酶

和丝裂原活化蛋白激酶，从而抑制细胞周期；激活磷酸酶和张

力蛋白同源物造成Ａｋｔ去磷酸酶化，从而导致生长的停止；降

低一种抗细胞凋亡蛋白 Ｍｃ１的水平，增加 ＨＥＲ２过表达的乳

腺癌细胞系对细胞毒治疗的敏感性，促进细胞的死亡。在体内

试验中，曲妥珠单抗也可以抑制血管生成；通过Ｆｃ区域激活天

然杀伤细胞的抗体依赖性细胞毒性来攻击和破坏表达 ＨＥＲ２

的细胞［１０］。

２００５年发表的几个大的国际多中心临床研究显示，ＨＥＲ２

阳性的早期乳腺癌患者术后使用曲妥珠单抗可以明显降低复

发风险［１１１４］。ＮＣＣＮ 指南从２００６版开始推荐 ＨＥＲ２阳性

（ＩＨＣ＋＋＋或ＦＩＳＨ＋）且淋巴结阳性的乳腺癌患者都需要考

虑采用含曲妥珠单抗的辅助方案治疗。国外一些研究已经证

实曲妥珠单抗单药作为一线或二线治疗方案使用，有效率在

１１％～２６％
［３］。曲妥珠单抗对非靶细胞杀伤性小，因而，不良

反应小［３］，主要的不良反应是心脏不良事件，但是发生率不高。

在 ＨＥＲ２试验中治疗组患者发生严重心脏毒性者比安慰剂组

增加了０．５％
［１３］。Ｂ３１和Ｎ９８３１试验的结果显示，Ⅲ、Ⅳ度充

血性心力衰竭发生率在曲妥珠单抗治疗组分别是４．１％和

２．９％
［１４］。同时，Ｂ３１研究还明确了心脏毒性的潜在危险因

素，有关的因素是年龄大于５０岁、高血压、基础ＥＦ在正常低

值，无关的因素是糖尿病、左胸壁放疗、吸烟、心脏病家族史、服

用降脂药等等。

本研究结果３年生存率与国外研究结果相似，说明曲妥珠

单抗对心脏功能有一定影响，应在治疗中注意监测观察。虽然

本组尚未发现明显心功能衰竭的患者，但参照文献大宗病例报

道，这一可能性仍应警惕。

综上所述，乳腺癌根治术联合曲妥珠单抗治疗早期乳腺癌

临床疗效显著，可延长患者生存期，不良反应可以耐受。但是，

本研究的例数不多，尚需更多的大样本的临床观察。
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