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曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合TEC新辅助治疗
中晚期HER-2阳性乳腺癌对保乳成功率的影响*
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摘要： 目的　探讨曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合TEC（多西他赛+表柔比星+环磷酰胺）新辅助治疗中晚期

人类表皮生长因子受体2（HER-2）阳性乳腺癌对保乳成功率的影响。方法　回顾性选取2019年3月—2021年

3月在南通市肿瘤医院就诊的92例中晚期HER-2阳性乳腺癌患者，根据不同治疗方案分为研究组和对照组，

每组 46 例。对照组接受 TEC 方案进行新辅助化疗+曲妥珠单抗，研究组在对照组基础上接受帕妥珠单抗治

疗。对比两组肿瘤标志物多肽特异性抗原（TPS）血清多肽特异性抗原（TPS）、癌胚抗原（CEA）、临床疗效、保

乳成功率、不良反应及预后情况。结果　研究组治疗前后TPS、CEA的差值均高于对照组（P <0.05）。研究组

客观缓解率、疾病控制率均高于对照组（P <0.05）。研究组保乳成功率高于对照组（P <0.05）。两组中性粒细胞

Ⅰ、Ⅱ级和Ⅲ、Ⅳ级减少率、血小板Ⅰ、Ⅱ级和Ⅲ、Ⅳ级减少率、胃肠道Ⅰ、Ⅱ级和Ⅲ、Ⅳ级反应发生率、肾功能损

伤Ⅰ、Ⅱ级和Ⅲ、Ⅳ级反应发生率比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。两组无进展生存期（PFS）生存曲线比

较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合TEC 新辅助治疗HER-2阳性乳腺癌

的效果显著，降低TPS、CEA，有利于提高保乳成功率，较为安全，但随访1年PFS差异较小。
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Abstract:  Objective To observe the effect of trastuzumab and pertuzumab combined with TEC (docetaxel + 

epirubicin + cyclophosphamide) neoadjuvant therapy on the success rate of breast preservation in advanced human 

epidermal growth factor receptor 2 (HER2) -positive breast cancer.  Methods Ninety-two patients with advanced 

HER2-positive breast cancer diagnosed and treated in our hospital from March 2019 to March 2021 were 

retrospectively selected. They were divided into the study group and the control group according to different 

treatment plans, with 46 cases in each group. The control group received the TEC regimen as neoadjuvant 

chemotherapy, combined with trastuzumab. The study group received pertuzumab in addition to the treatment in the 

control group. The serum levels of tissue polypeptide specific antigen (TPS) and carcinoembryonic antigen (CEA), 

clinical efficacy, success rate of breast conservation, adverse reactions and prognosis of the two groups were 
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compared.  Results The differences in the levels of TPS and CEA before and after treatment in the study group were 

higher than those in the control group (P < 0.05). The objective response rate and disease control rate of the study 

group were higher than those of the control group (P < 0.05). The success rate of breast conservation in the study 

group was higher than that in the control group (P < 0.05). There was no significant difference between the study 

group and the control group in terms of the rates of grades I and II as well as grades III and IV of neutropenia, 

thrombocytopenia, gastrointestinal reactions and renal injury (P > 0.05). There was no significant difference in the 

progression-free survival (PFS) between the two groups (P > 0.05).  Conclusions The combination of trastuzumab 

and pertuzumab with TEC as neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer demonstrates significant efficacy, 

effectively reducing TPS and CEA levels, improving the success rate of breast conservation, and showing a favorable 

safety profile. However, the difference in the 1-year PFS was minimal during follow-up.

Keywords:  breast cancer; trastuzumab and pertuzumab; success rate of breast conservation; polypeptide 

specific antigen

乳腺癌通常起源于乳腺组织中的乳腺导管或

乳腺小叶上的细胞，并随着时间的推移向周围组织

扩散，甚至可以转移到其他身体部位，形成远处转

移[1-2]。 临 床 研 究 表 明 ，人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2

（human epidermal growth factor receptor-2, HER-2）阳

性乳腺癌是一种具有较高侵袭性和转移倾向的乳

腺癌亚型，5 年生存率仅有 20%，总体中位生存期 2～

3 年[3-4]。过去几十年针对 HER-2 阳性乳腺癌的治疗

得到了显著改善，其中靶向治疗药物曲妥珠单抗和

帕妥珠单抗成为关键的治疗策略之一。曲妥珠单抗

是 一 种 针 对 HER-2 受 体 的 抗 体 药 物 ，通 过 抑 制

HER-2 信号通路的激活来抑制癌细胞的生长和扩

散[5]。而帕妥珠单抗则与曲妥珠单抗具有互补的机

制，也是一种抗 HER-2 的抗体药物，可以增强治疗

效果[6]。TEC 方案（多西他赛+表柔比星+环磷酰胺）

是在针对乳腺癌的治疗中，联合使用 3 种化疗药物

来加强治疗效果[7-9]。临床试验和研究证明了 TEC

方案在新辅助治疗晚期 HER-2 阳性乳腺癌中的有

效性[10]。这种联合治疗方案在肿瘤缩小、手术切除

前的治疗期间，可以显著缩小肿瘤体积，提高手术

切除的可能性，并提高无病生存率和总生存率。然

而，关于曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合 TEC 方案对

有保乳意愿患者的保乳成功率影响仍缺乏大规模

的随机对照试验。因此本研究在既往研究基础上，

进一步探讨曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合 TEC 新辅

助治疗中晚期 HER-2 阳性乳腺癌对保乳成功率的

影响。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性选取 2019 年 3 月—2021 年 3 月在南通市

肿瘤医院就诊的 92 例中晚期 HER-2 阳性乳腺癌患

者，根据不同治疗方案分为研究组和对照组，每组

46 例。纳入标准：①符合《中国抗癌协会乳腺癌诊

治指南与规范（2019 年版）》[11]中 HER-2 阳性乳腺癌

诊断标准；②TNM 分期Ⅲa 期、Ⅲb 期；③免疫组织化

学法检测显示 HER-2（2+）后，行原位杂交法检测显

示 扩 增 ；④年 龄 > 18 岁 ；⑤卡 氏 评 分（Karnofsky 

performance status, KPS）> 70 分。排除标准：①非首

诊 确 诊 ；②合 并 宫 颈 癌 等 其 他 器 官 或 组 织 恶 性 癌

变；③心肺功能不全或入组前 1 个月内接受心肺外

科手术；④肝肾功能障碍；⑤精神病或严重意识障

碍；⑥妊娠或哺乳期女性；⑦对研究药物不耐受；⑧
对本研究单抗药物过敏；⑨男性乳腺癌；⑩无保乳

意愿。两组年龄、体质量指数和 TNM 分期构成比

较，经 t / Z 检验，差异均无统计学意义（P >0.05），有

可 比 性 。 本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准（批

号：2018-003-01），患者及其家属均签署知情同意

书。见表 1。

1.2　方法

保乳手术前进行 TEC 方案新辅助化疗。方案

为：使用多西他赛（国药准字：H20070427，石家庄石

药集团有限公司）60 mg/m2、表柔比星（国药准字 ：

表1　两组一般资料比较 （n =46）

组别

研究组

对照组

t /Z 值

P 值

年龄/（岁，

x±s）

37.19±1.12

37.45±1.09

0.926

0.358

体质量指数/

（kg/m2， x±s）

22.79±1.03

23.06±1.12

0.988

0.327

TNM 分期  例

Ⅲa 期

26

25

0.265

0.607

Ⅲb 期

20

21
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H20123260，山东新时代药业有限公司）30 mg/m2、环

磷酰胺（国药准字：H32020857，江苏恒瑞医药股份

有限公司）200 mg/m2 进行静脉注射，21 d 为 1 个周

期，共 3 个周期。对照组在此基础上采用曲妥珠单

抗治疗，曲妥珠单抗（国药准字：J20110020，上海罗

氏制药有限公司）首次静脉滴注给药剂量 8 mg/kg，

21 d 为 1 个周期，后续维持给药剂量 4 mg/kg。研究

组在对照组基础上采用帕妥珠单抗治疗。帕妥珠

单抗（国药准字：S20180029，上海罗氏制药有限公

司）初始剂量 840 mg，静脉滴注 60 min，每 3 周重复

给 药 1 次 ，维 持 给 药 剂 量 420 mg，静 脉 滴 注 30～

60 min，21 d 为 1 个周期。研究组帕妥珠单抗+曲妥

珠单抗维持给药 3 个周期、对照组曲妥珠单抗维持

给药 3 个周期后，根据临床实际确定是否手术。

1.3　观察指标

①肿瘤标志物：分别于治疗前后抽取患者 5～

6 mL 肘静脉血，以 3 000 r/min 离心 10 min，离心半径

13 cm，分离血清后通过电化学发光免疫法检测组织

多 肽 特 异 抗 原（tissue polypeptide specific antigen, 

TPS），通 过 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 测 定 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen, CEA）。②临床疗效：参考

实体瘤疗效评价标准 1.1（RECIST 1.1）[12]对患者治疗

4 个 月 后 的 疗 效 进 行 评 估 ，包 括 进 展（progressive 

disease, PD）、稳 定（stable disease, SD）、部 分 缓 解

（partial response, PR）和完全缓解（complete response, 

CR），客观缓解率=（PR + CR）例数/总例数×100%，

疾病控制率=（SD + PR + CR）例数/总例数×100%。

③保乳成功率：统计手术后可保留原有的乳房组织

而不需要行全乳切除手术的患者数，保乳成功率=

保 乳 成 功 患 者 例 数/总 例 数 ×100%。 保 乳 成 功 标

准：手术后乳房能够支持哺乳，乳房和乳头恢复对

触觉、温度和痛觉的感知。活动范围包括伸展、抬

举和旋转手臂等动作，而不会受到限制或疼痛。④
不良反应：包括中性粒细胞减少、血小板减少、胃肠

道反应、肾功能损伤[13]。⑤生存分析：绘制患者无进

展生存期生存曲线。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验。计数

资 料 以 构 成 比 或 率（%）表 示 ，比 较 用 χ2 检 验 。

Kaplan-Meier 绘 制 生 存 曲 线 ，比 较 用 Log-rank χ2 检

验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组治疗前后肿瘤标志物的变化

两组治疗前后 TPS、CEA 的差值比较，经 t 检验，

差异均有统计学意义（P <0.05），研究组均高于对照

组。见表 2。

2.2　两组临床疗效比较

两组客观缓解率、疾病控制率比较，经 χ2 检验，

差异均有统计学意义（χ2=5.283 和 3.866，P =0.022 和

0.049），研究组均高于对照组。见表 3。

2.3　两组保乳成功率比较

研 究 组 、对 照 组 保 乳 成 功 率 分 别 为 78.26%、

56.52%，经 χ2 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=4.946，

P =0.026），研究组高于对照组。

2.4　两组不良反应比较

两组中性粒细胞Ⅰ、Ⅱ级和Ⅲ、Ⅳ级减少率、血

小板Ⅰ、Ⅱ级和Ⅲ、Ⅳ级减少率、胃肠道Ⅰ、Ⅱ级和

Ⅲ、Ⅳ级反应发生率、肾功能损伤Ⅰ、Ⅱ级和Ⅲ、Ⅳ
级反应发生率比较，经 χ2 检验，差异均无统计学意

义（P >0.05）。见表 4。

2.5　两组无进展生存期生存曲线比较

随访 1 年，两组均未出现失访，随访率 100%，且

均未出现死亡事件。随访 1 年内，研究组腋窝淋巴

结 转 移 2 例 ，乳 房 局 部 复 发 4 例 ，无 复 发 生 存 率

86.96%（40/46）；对照组腋窝淋巴结转移 3 例，乳房

表 2　两组治疗前后TPS、CEA的差值比较 （n =46， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

TPS 差值/（IU/mL）

178.43±26.89

278.46±24.36

18.698

0.000

CEA 差值/（ng/mL）

8.73±2.15

14.38±2.08

12.810

0.000

表 3　两组临床疗效比较 [n =46， 例（%）]

组别

对照组

研究组

CR

8（17.39）

9（19.57）

PR

11

（23.91）

21

（45.65）

SD

21

（45.65）

15

（32.61）

PD

6

（13.04）

1（2.17）

客观缓

解率

19

（41.30）

30

（65.22）

疾病控

制率

40

（86.96）

45

（97.83）
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局部复发 6 例，无复发生存率 80.43%（37/46）。两组

无进展生存期生存曲线比较，经 Log-rank χ2 检验，差

异无统计学意义（χ2=1.386，P =0.328）。见图 1。

3 讨论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其可能

以多种方式表现 ，如乳房肿块、乳房变形、乳头溢

液、皮肤改变（如红肿、皱缩），以及乳腺区域的疼痛

或不适[14-16]。曲妥珠单抗、帕妥珠单抗是早期临床

中治疗 HER-2 阳性乳腺癌的一线分子靶向药物，曲

妥 珠 单 抗 可 与 HER-2 受 体 胞 外 段Ⅳ区 结 合 ，减 少

HER-2 相关异源二聚体的形成，发挥抗肿瘤作用[17]；

帕妥珠单抗作为新型 HER-2 分子靶向药物，可靶向

作用于 HER-2 的胞外域配体结合区，阻断 HER-2 受

体信号的传导，从而抑制肿瘤细胞的增殖[18]。本研

究观察曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合 TEC 新辅助治

疗中晚期 HER-2 阳性乳腺癌的临床疗效，期望为延

长中晚期 HER-2 阳性乳腺癌生存时间提供一定的

科学依据。

本研究结果中，研究组客观缓解率（65.22%）比

对照组（41.30%）高，研究组疾病控制率（97.83%）比

对照组（86.96%）高，提示曲妥珠单抗和帕妥珠单抗

联合 TEC 新辅助治疗中晚期 HER-2 阳性乳腺癌近

期疗效显著，可能原因为相较于 TEC 新辅助治疗，

曲妥珠单抗作为我国一类较为成熟的应用于乳腺

癌靶向治疗的生物制剂，可与 HER-2 的胞外结构域

结合，选择性阻断 HER-2 信号传导通路，发挥强效

抗肿瘤特性，且在我国医学领域应用极为广泛[19-21]。

TPS 是细胞角蛋白 18 片段上的 M3 决定簇，在细胞增

殖周期的 S 晚期和 G2 期随着 DNA 和蛋白质的合成，

角蛋白生成量增加。当细胞代谢凋亡时角蛋白中

可溶部分被大量释放入血，因此 TPS 可反映肿瘤细

胞的分裂增殖活性[22]。如果治疗后 CEA 水平下降或

保持在正常范围内，通常表示治疗有效，反之 CEA

水平升高可能暗示疾病的复发或进展[23]。本研究结

果 提 示 ，曲 妥 珠 单 抗 和 帕 妥 珠 单 抗 可 降 低 中 晚 期

HER-2 阳性乳腺癌血清 TPS、CEA 水平；妥珠单抗和

帕妥珠单抗可提高中晚期 HER-2 阳性乳腺癌患者

的保乳成功率。有研究指出，与多西他赛+表柔比

星、紫杉醇等为基础的治疗方案相比，曲妥珠单抗

和 帕 妥 珠 单 抗 可 提 高 乳 腺 癌 患 者 的 保 乳 成 功

率[24-25]。本研究结果中，两组Ⅰ～Ⅳ级中性粒细胞

减少、血小板减少、胃肠道反应、肾功能损伤发生率

对比无显著差异，提示曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联

合 TEC 新辅助治疗中晚期 HER-2 阳性乳腺癌安全

可靠。

综上所述，曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合 TEC

新辅助治疗 HER-2 阳性乳腺癌的效果显著，可降低

TPS、CEA，有利于提高保乳成功率，较为安全。然

而 ，本 研 究 中 统 计 的 不 良 反 应 情 况 主 要 由 化 疗 导

致，靶向治疗产生的不良反应情况还需要在未来的

研究中进行更深入的分析。另外，本研究为回顾性

研究，在患者的选取中主要以现有数据的完整性和

可用性为目的，这可能会导致样本不具有代表性，

在未来的研究中，还需通过扩大样本量等方式继续

研究以验证本研究结论。

表4　两组不良反应发生率比较 [n =46， 例（%）]

组别

对照组

研究组

χ2 值

P 值

中性粒细胞减少

Ⅰ、Ⅱ级

10（21.74）

8（17.39）

0.276

0.599

Ⅲ、Ⅳ级

8（17.39）

6（13.04）

0.337

0.562

血小板减少

Ⅰ、Ⅱ级

3（6.52）

4（8.70）

0.155

0.694

Ⅲ、Ⅳ级

4（8.70）

3（6.52）

0.155

0.694

胃肠道反应

Ⅰ、Ⅱ级

11（23.91）

9（19.57）

0.256

0.613

Ⅲ、Ⅳ级

1（2.17）

0（0.00）

1.011

0.315

肾功能损伤

Ⅰ、Ⅱ级

6（13.04）

4（8.70）

0.449

0.503

Ⅲ、Ⅳ级

1（2.17）

1（2.17）

1.011

0.315

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0      0.2      0.4      0.6      0.8      1.0

1-特异性

对照组
研究组
对照组-删失
研究组-删失

图1　两组无进展生存期生存曲线
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