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曲妥珠单抗联合多西他赛治疗HER2阳性乳腺癌患者的疗效及
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  摘 要:目的 探讨曲妥珠单抗联合多西他赛治疗人表皮生长因子受体2(HER2)阳性乳腺癌患者的临床

疗效及对血清癌胚抗原(CEA)、糖类抗原153(CA153)和细胞间黏附分子-1(ICAM-1)水平的影响。方法 选

取2021年1月至2023年12月该院收治的90例 HER2阳性乳腺癌患者作为研究对象,按照随机数字表法分

为联合组(45例,曲妥珠单抗联合多西他赛)和单药组(45例,曲妥珠单抗单药)。比较治疗前后2组CEA、
CA153和ICAM-1水平,以及近期疗效、不良反应发生情况。结果 治疗后2组血清CEA、CA153和ICAM-1
水平均较治疗前降低,且联合组低于单药组,差异均有统计学意义(P<0.05)。联合组的客观缓解率和疾病控

制率均显著高于单药组,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组各项不良反应发生率比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。结论 曲妥珠单抗联合多西他赛对 HER2阳性乳腺癌患者具有较好的疗效,可提高短期治疗

反应,降低血清CEA、CA153和ICAM-1水平,且未明显增加主要不良反应发生率。
关键词:曲妥珠单抗; 多西他赛; 人表皮生长因子受体2; 乳腺癌; 癌胚抗原; 糖类抗原153; 细

胞间黏附分子-1
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

trastuzumab
 

combined
 

with
 

docetaxel
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2
 

(HER2)-positive
 

breast
 

cancer
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

levels
 

of
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

153
 

(CA153)
  

and
 

intercellular
 

adhesion
 

mol-
ecule-1

 

(ICAM-1).Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

HER2-positive
 

breast
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

combination
 

group
 

(45
 

patients,trastuzumab
 

combined
 

with
 

docetaxel)
 

and
 

a
 

monotherapy
 

group
 

(45
 

patients,trastuzumab
 

alone)
 

u-
sing

 

a
 

random
 

number
 

table.Serum
 

levels
 

of
 

CEA,CA153
 

and
 

ICAM-1
 

before
 

and
 

after
 

treatment,short-term
 

efficacy
  

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treat-
ment,serum

 

CEA,CA153
  

and
 

ICAM-1
 

levels
 

were
 

decreased
 

in
 

both
 

groups
 

compared
 

with
 

pretreatment
 

lev-
els,and

 

were
 

lower
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

monotherapy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

objective
 

response
 

rate
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

were
 

both
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

monotherapy
 

group
 

(P<0.05).No
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

observed
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Trastuzum-
ab

 

combined
 

with
 

docetaxel
 

demonstrates
 

significant
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

patients
 

with
 

HER2-positive
 

breast
 

cancer,improves
 

short-term
 

treatment
 

response,reduces
 

serum
 

levels
 

of
 

CEA,CA153
  

and
 

ICAM-1,and
 

does
 

not
 

significantly
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

major
 

adverse
 

reactions.
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carcinoembryonic
 

antigen; carbohydrate
 

antigen
 

153; intercellular
 

adhesion
 

molecule-1

  人表皮生长因子受体2(HER2)阳性乳腺癌是一

种具有高度侵袭性和不良预后的分子亚型,占所有乳

腺癌病例的15%~20%[1]。该亚型因 HER2基因扩

增或蛋白过表达,导致细胞增殖信号转导增强,肿瘤

细胞生长迅速,易发生转移,预后相对较差[2]。近年

来,靶向HER2的单克隆抗体曲妥珠单抗联合紫杉类

化疗药物,已成为该亚型一线标准治疗策略[3]。曲妥

珠单抗通过特异性结合HER2细胞外结构域,阻断下

游磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)及丝

裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路,抑制肿瘤细胞

增殖与存活。多西他赛作为紫杉烷类抗微管药物,通
过稳定微管、促进微管蛋白聚合并抑制其解聚,导致

细胞周期阻滞于G2/M 期,通过干扰有丝分裂,从而

诱导肿瘤细胞凋亡,协同增强抗肿瘤效应[4-5]。2种药

物作用机制互补,理论上联合使用可产生协同抗肿瘤

效果。血清肿瘤标志物在乳腺癌疗效评估和预后预

测中具有重要价值。癌胚抗原(CEA)是多种上皮性

恶性肿瘤相关的广谱标志物;糖类抗原(CA)153在乳

腺癌诊断、疗效评估和随访监测中具有一定价值;细
胞间黏附分子-1(ICAM-1)参与肿瘤细胞的侵袭和转

移过程[6]。这些标志物水平的动态变化可间接反映

肿瘤负荷和治疗反应。目前,曲妥珠单抗与多西他赛

联合方案在HER2阳性乳腺癌中的应用已有较多研

究,但对其血清肿瘤标志物影响的分析尚不充分。本

研究通过比较曲妥珠单抗单药与联合多西他赛治疗

HER2阳 性 乳 腺 癌 的 疗 效 及 对 CEA、CA153 和

ICAM-1水平的影响,旨在为临床治疗提供更为全面

的循证依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年12月本

院收治的90例 HER2阳性乳腺癌患者作为研究对

象,采用随机数字表法分为联合组、单药组,每组45
例。纳入标准:(1)年龄18~75岁;(2)经组织病理学

确诊为浸润性乳腺癌;(3)免疫组织化学(IHC)检测

HER2为3+,或IHC为2+且荧光原位杂交(FISH)
检测提示HER2基因扩增;(4)预计生存期≥6个月;
(5)血常规及肝、肾功能基本正常。排除标准:(1)合
并严重心、肺、肝、肾功能不全;(2)既往接受过抗

HER2治疗;(3)妊娠期或哺乳期女性;(4)存在活动

性感染或自身免疫性疾病。本研究经本院医学伦理

委员会批准(审批号:2021YZ022),所有入组患者均签

署知情同意书。
1.2 方法

 

1.2.1 基线资料收集 收集2组患者基线资料,包
括年龄、月经情况、TNM分期、组织学分级、雌激素受

体(ER)和孕激素受体(PR)检测结果。
1.2.2 治疗方法 单药组患者仅接受曲妥珠单抗

(生产厂家:上海复宏汉霖生物医药有限公司;批准文

号:国药准字S20200019;规格:150
 

mg/瓶)治疗,初
始剂量为8

 

mg/kg,静脉滴注,随后每3周给予维持

剂量6
 

mg/kg,计划治疗6个周期。
联合组患者接受曲妥珠单抗联合多西他赛(生产

厂家:太极集团四川太极制药有限公司;批准文号:国
药准字 H20123401;规格:1

 

mL∶40
 

mg)治疗,曲妥

珠单抗用法同单药组。多西他赛剂量为75
 

mg/m2,
每3周1次,静脉滴注1

 

h。治疗前按常规给予地塞

米松预处理,以预防过敏反应及液体潴留。所有患者

均完成至少6个周期的治疗,治疗期间定期监测实验

室指标、心脏超声,记录不良反应发生情况。
1.2.3 血清肿瘤标志物检测 治疗前、治疗6个周

期后采集患者清晨空腹静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min后,将采血管放入离心机中,设置离心半径为10
 

cm,以3
 

000
 

r/min的转速离心15
 

min,并分离血清,
-80

 

℃超低温冰箱保存待测。采用化学发光免疫分

析法检测血清CEA和CA153水平,试剂盒购自罗氏

诊断有限公司(货号:06371710190、06371800190)。
使用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清细胞间黏

附分子-1(ICAM-1)水平,试剂盒购自武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司(人ICAM-1/CD54
 

ELISA试

剂盒,货号:E-OSEL-H0018)。所有操作均按照试剂

盒说明书进行。
1.2.4 近期疗效评估 治疗6个周期后参照 RE-
CIST

 

1.1标准评估疗效[7],包括完全缓解(CR)、部分

缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展(PD)。客观缓

解率(ORR)=(CR例数+PR例数)/总例数×100%;
疾病控制率(DCR)=

 

(CR例数+PR例数+SD例

数)/总例数×100%。
1.2.5 不良反应发生情况 记录2组治疗期间出现

的药物不良反应,包括骨髓抑制(白细胞减少、中性粒

细胞减少、贫血、血小板减少)和非血液学毒性(恶心

呕吐、脱发、肝功能异常、心脏毒性等)。按美国国家

癌症研究所常见不良事件评价标准5.0版(NCI-CT-
CAE

 

5.0)对不良反应分级[8]。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件处理数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比

较采用独立样本t检验,组内治疗前后比较采用配对

t检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验或Fisher确切概率法。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者基线资料比较 2组年龄、月经情况、
TNM分期、组织学分级、ER及PR阳性患者占比比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组 患 者 治 疗 前 后 血 清 肿 瘤 标 志 物 水 平 比
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较 与治疗前比较,2组治疗后血清CEA、CA153和

ICAM-1水平均降低(P<0.05)。治疗后联合组血清

CEA、CA153 和 ICAM-1 水 平 低 于 单 药 组 (P<
0.05)。见表2。
2.3 2 组 患 者 近 期 疗 效 比 较  联 合 组 的 ORR
(77.8%)和DCR(91.1%)均显著高于单药组(55.5%、

75.5%),差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 2组患者不良反应发生情况比较 2组骨髓抑

制不良反应指标多为Ⅰ~Ⅱ级,均未观察到Ⅲ~Ⅳ级

心脏毒性或治疗相关死亡。联合组白细胞减少和中

性粒细胞减少总发生率略高于单药组,但差异无统计

学意义(P>0.05)。见表4。

表1  2组患者基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
月经情况

绝经 未绝经

TNM分期

Ⅱ期 Ⅲ期

联合组 45 52.3±8.7 26(57.8) 19(42.2) 28(62.2) 17(37.8)

单药组 45 53.1±9.2 24(53.3) 21(46.7) 26(57.8) 19(42.2)

t/χ2 -0.423 0.180 0.185

P 0.673 0.671 0.667

组别 n
组织学分级

中分化 低分化

ER

阳性 阴性

PR

阳性 阴性

联合组 45 20(44.4) 25(55.6) 22(48.9) 23(51.1) 24(53.3) 21(46.7)

单药组 45 22(48.9) 23(51.1) 23(51.1) 22(48.9) 22(48.9) 23(51.1)

t/χ2 0.179 0.044 0.178

P 0.673 0.833 0.673

表2  2组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n
CEA(ng/mL)

治疗前 治疗后

CA153(U/mL)

治疗前 治疗后

ICAM-1(ng/mL)

治疗前 治疗后

联合组 45 18.23±3.45 6.52±1.28* 48.76±9.34 18.45±3.67* 645.32±98.76 285.43±45.67*

单药组 45 17.89±3.67 10.87±2.13* 49.23±8.97 26.78±4.52* 638.95±102.34 398.76±67.89*

t 0.453 -11.743 -0.243 -9.597 0.300 -9.291

P 0.652 0.001 0.808 <0.001 0.765 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  2组患者近期疗效比较[n(%)]

组别 n CR PR SD PD ORR DCR

联合组 45 10(22.2) 25(55.6) 6(13.3) 4(8.9) 35(77.8) 41(91.1)

单药组 45 6(13.3) 19(42.2) 9(20.0) 11(24.5) 25(55.5) 34(75.5)

χ2 5.000 3.920

P 0.025 0.048

表4  2组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n

骨髓抑制

白细胞减少

Ⅰ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

中性粒细胞减少

Ⅰ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

贫血

Ⅰ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

血小板减少

Ⅰ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

联合组 45 20(44.4) 8(17.8) 18(40.0) 10(22.2) 15(33.3) 3(6.7) 8(17.8) 2(4.4)

单药组 45 18(40.0) 6(13.3) 16(35.6) 8(17.8) 14(31.1) 2(4.4) 7(15.6) 1(2.2)

χ2 0.729 0.729 0.189 0.228

P 0.393 0.393 0.664 0.598
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续表4  2组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n
非血液学毒性

恶心呕吐 脱发 肝功能异常 Ⅰ~Ⅱ级心脏毒性*

联合组 45 12(26.7) 25(55.6) 9(20.0) 2(4.4)

单药组 45 10(22.2) 22(48.9) 8(17.8) 1(2.2)

χ2 0.240
 

0.401
 

0.073
 

—

P 0.624
 

0.527
 

0.788
 

>0.999

  注:心脏毒性定义为左心室射血分数下降≥10%或绝对值<50%;-表示Fisher确切概率法;骨髓抑制的统计分析以各不良反应总体发生率

(Ⅰ~Ⅳ级)进行比较。

3 讨  论

HER2阳性乳腺癌是乳腺癌中侵袭性较强的分

子亚型,具有恶性程度高、复发风险高、整体预后较差

等特点,是临床治疗的重点和难点。随着分子靶向治

疗的不断发展,抗HER2治疗已成为此类患者的标准

治疗策略。曲妥珠单抗作为靶向 HER2受体的单克

隆抗体,可通过阻断 HER2相关信号转导、激活抗体

依赖性细胞介导的细胞毒作用等机制抑制肿瘤生

长[9]。多西他赛作为紫杉烷类药物的代表,通过干扰

细胞分裂过程,诱导肿瘤细胞周期停滞在G2/M 期并

最终导致凋亡[10]。2种药物作用机制互补,理论上具

有协同抗肿瘤效应,但其对血清肿瘤标志物的影响及

临床应用的优化仍需进一步探讨。
本研究结果显示,治疗后2组血清CEA、CA153

水平均较治疗前降低,且联合组治疗后上述指标水平

均低于单药组,提示联合治疗可能具有更好的肿瘤负

荷控制效果。原因分析如下:CEA作为一种广谱肿瘤

标志物,其水平与肿瘤负荷呈正相关;CA153是乳腺

癌常用血清肿瘤标志物之一,其水平高低可在一定程

度上反映肿瘤负荷及治疗反应;ICAM-1作为细胞黏

附分子,参与肿瘤细胞与血管内皮的相互作用,其水

平升高常提示肿瘤侵袭性增强及转移风险上升[11]。
曲妥珠单抗联合多西他赛通过协同抗肿瘤作用,大量

杀伤肿瘤细胞,使肿瘤分泌CEA、CA153的能力显著

下降。同时,联合治疗能更有效地抑制肿瘤细胞增

殖、侵袭和转移,从而降低血清 CEA、CA153水平。
相较于曲妥珠单抗单药治疗,联合用药对肿瘤细胞的

杀伤作用更强,肿瘤负荷减少更明显,因此治疗后

CEA、CA153水平更低[12]。
本研究结果显示,联合组患者治疗后血清ICAM-

1水平降至(285.43±45.67)ng/mL,较治疗前下降超

过50%。ICAM-1是细胞间黏附分子家族的重要成

员,在肿瘤细胞表面高表达,可促进肿瘤细胞与内皮

细胞黏附,参与肿瘤侵袭、转移过程,同时其还参与肿

瘤细胞与内皮细胞、免疫细胞之间的相互作用,可能

影响肿瘤侵袭、转移及免疫微环境,促进肿瘤免疫逃

逸。此外,ICAM-1还可作为炎症标志物,反映肿瘤微

环境的炎症状态,其水平升高与乳腺癌患者预后不良

有关。曲妥珠单抗联合多西他赛降低ICAM-1水平

的主要机制:多西他赛诱导肿瘤细胞凋亡,减少肿瘤

细胞数量,进而降低ICAM-1的总分泌量。联合治疗

能有效清除肿瘤细胞,抑制肿瘤相关炎症因子的释

放,从而降低血清中ICAM-1水平[13]。曲妥珠单抗可

通过 阻 断 HER2 信 号 通 路,下 调 肿 瘤 细 胞 表 面

ICAM-1的表达,减少其与内皮细胞的黏附能力,与多

西他赛协同抑制肿瘤转移。HER2信号通路活化可

显著上调肿瘤细胞ICAM-1表达,增强其侵袭能力。
曲妥珠单抗通过阻断 HER2信号通路,可能影响

ICAM-1水平;同时,多西他赛诱导的肿瘤细胞凋亡减

少了ICAM-1的细胞来源[14]。更重要的是,ICAM-1
水平的显著下降反映了联合治疗对肿瘤微环境的调

节作用。肿瘤微环境中,ICAM-1通过介导肿瘤细胞

与免疫细胞的相互作用,影响抗肿瘤免疫应答[15]。曲

妥珠单抗依赖的抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用

需要免疫效应细胞与肿瘤细胞的密切接触,ICAM-1
水平下降可能是免疫细胞成功杀伤肿瘤细胞的结果,
而非原因[16]。这一假设得到了近期研究的支持,有研

究表明,有效的抗 HER2治疗可重塑肿瘤免疫微环

境,降 低 多 种 促 转 移 因 子 的 表 达[17]。因 此,血 清

ICAM-1可能不仅是肿瘤侵袭性的生物标志物,也是

治疗反应的敏感指标,其动态变化可为评估疗效提供

有价值的信息。
此外,联 合 组 ORR、DCR 分 别 为 77.8% 和

91.1%,显著高于单药治疗组的55.5%和75.5%。
这一显著差异的原因分析如下:从药理学角度,曲妥

珠单抗与多西他赛具有互补的作用机制和不同的耐

药途径,联合使用可产生协同抗肿瘤效应。曲妥珠单

抗主要通过阻断HER2同源或异源二聚体形成,抑制

PI3K/Akt和Ras/MAPK等下游信号通路活化,干扰

细胞周期进程,使其停滞在G1期;并且通过Fc段与

自然杀伤细胞等免疫效应细胞上的Fcγ受体结合,诱
导抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用,增强免疫系统

对肿瘤细胞的清除能力[18-19]。多西他赛则通过促进

微管蛋白聚合形成异常稳定的微管束,干扰有丝分裂

纺锤体的正常功能,使细胞周期停滞在G2/M 期,激
活Caspase级联反应,诱导肿瘤细胞凋亡。2种药物

作用于细胞周期的不同阶段,形成了双重阻滞效应,
显著提高了肿瘤细胞的死亡率[20]。孙起等[21]的研究

数据表明,曲妥珠单抗联合多西他赛在 HER2阳性转

移性乳腺癌中,可提高总有效率和卡氏功能状态评
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分,降低肿瘤复发率和病死率,提示抗 HER2治疗联

合化疗可提升HER2阳性乳腺癌患者的临床获益,支
持了本研究的结论。此外,基础研究显示,曲妥珠单

抗可 增 强 多 西 他 赛 诱 导 的 DNA 损 伤 应 答,抑 制

HER2信号通路,降低肿瘤细胞对多西他赛的耐药

性,增强化疗药物的敏感性,这也是联合治疗方案疗

效显著提升的重要原因[22-23]。
本研究结果显示,联合组在获得更优疗效的同

时,并未显著增加不良反应的发生率,血液学毒性(骨
髓抑制)和非血液学毒性均在可控范围内。原因分析

如下:首先,2种药物的毒性谱并不完全重叠,曲妥珠

单抗的主要潜在不良反应之一为心脏毒性,而多西他

赛的剂量限制性毒性主要为骨髓抑制和周围神经毒

性[24]。本研究采用了标准剂量的多西他赛(75
 

mg/
m2)联合曲妥珠单抗,这一剂量组合在临床研究中已

被证实具有良好安全性[25]。对于多西他赛引起的骨

髓抑制,临床上可通过必要时使用粒细胞集落刺激因

子(G-CSF)及定期监测血常规,预防中性粒细胞减

少[26]。对于曲妥珠单抗潜在的心脏毒性,治疗前应充

分评估患者心功能,治疗期间定期监测左心室射血分

数,及时发现和处理心功能异常,可最大限度降低心

脏事件风险[27]。本研究中,2组心脏毒性发生率均较

低(≤4.4%),与 André等[28]报道的结果基本一致,
证实了在规范监测下该联合方案的安全性。此外,对
于多西他赛常见的过敏反应和体液潴留,治疗前预防

性使用地塞米松,可降低过敏反应和体液潴留的发生

风险。这些规范化的管理措施为联合治疗的安全性

提供了保障,使患者能够顺利完成治疗周期,从而获

得最佳疗效。
随着肿瘤治疗的不断发展,新型抗 HER2药物,

如抗体药物偶联物(ADC)显示出较好的疗效。德曲

妥珠 单 抗(T-DXd)作 为 代 表 性 ADC 药 物,由 抗

HER2抗体与拓扑异构酶Ⅰ抑制剂通过可裂解连接

子偶联而成,具有高药物抗体比和“旁观者效应”,在
HER2阳性乳腺癌中表现出较好疗效。T-DXd的

DB-07
 

Ⅰb/Ⅱ期试验中期分析显示,T-DXd单药或联

合帕妥珠单抗在未经治疗的 HER2阳性转移性乳腺

癌中ORR达77.3%~84.0%。然而,ADC药物的高

昂费用和特定毒性(如间质性肺病)限制了其广泛应

用[29]。在这种背景下,曲妥珠单抗联合多西他赛作为

经典治疗方案,因其确切的疗效、可控的不良反应和

相对较低的成本,在特定临床场景或医疗资源有限地

区,仍具有一定应用价值[30-31]。此外,联合治疗方案

的作用机制研究为理解 HER2阳性乳腺癌的生物学

行为提供了重要视角,为优化治疗策略奠定了基础。
本研究存在若干局限性:首先,样本量相对有限,

可能影响统计效能;其次,本研究随访时间有限,未能

评估总生存期、无进展生存期及迟发性不良反应;最
后,未纳入循环肿瘤DNA等新型生物标志物进行分

析。未来需开展大样本、多中心、长期随访的前瞻性

研究,并探讨该联合治疗方案在不同 HER2水平乳腺

癌患者中的疗效差异,以及基于血清肿瘤标志物动态

变化的疗效预测模型。
综上所述,曲妥珠单抗联合多西他赛治疗 HER2

阳性乳腺癌可显著降低患者血清 CEA、CA153和

ICAM-1水平,提高ORR、DCR,且治疗期间未显著增

加主要不良反应发生率。该联合方案疗效确切,安全

性可控,可为HER2阳性乳腺癌患者的治疗方案选择

提供参考。
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