
紫杉醇联合Herceptin或表阿霉素治疗Her-2/neu阳性乳腺癌患者的临床
疗效  

    Herceptin(主要成分是trastuzumab)是针对Her-2受体的高纯度重组DNA衍生的人源化单克隆抗体，对

于人表皮生长因子受体2(Her-2)阳性的转移性乳腺癌有较好的疗效，是第一个以癌基因为靶点的针对Her-2阳

性表达的转移性乳腺癌患者的分子靶向治疗药物。单用Herceptin对Her-2/neu过度表达的转移性乳腺癌患者

有较好的效果[1][2]，与紫杉醇(TAX)、诺维本、健泽和顺铂等化疗药联合应用后疗效优于单用Herceptin或

单用化疗者[3][4][5]。我中心自2000年6月至2004年12月共使用Herceptin联合TAX治疗的32例乳腺癌病

人，取得了满意的治疗效果。 

    

1  材料与方法 

    1.1  临床资料 

    本研究方案选取Herceptin联合TAX治疗的32例Her-2/neu阳性表达乳腺癌患者作为研究组，41例表阿酶

素(EPI)联合TAX治疗的Her-2/neu阳性表达乳腺癌患者作为对照组。共收集73例患者，均为女性，年龄

26~78。(44.78±9.99)岁。Herceptin联合TAX治疗组的32例患者中，其中Her-2/neu(+)3例，Her-2/neu

(++)14例，Her-2/neu(+++)15例；EPI联合TAX化疗组的41例患者中分别为12例，11例和18例。 

    1.2  检测方法 

    所有研究对象均于清晨空腹抽取静脉血5 ml，离心后取血清，于-20℃保存备用。标本收集分别于第1次

在化疗前，第2次化疗后或者第四次化疗前。即每3个周期行1次肿瘤标志物评估，把第1次化疗前的标本定义

为治疗前，第3次化疗后或者第4次化疗前的标本定义为治疗后。该研究方案的血清肿瘤标志物检查均采用酶

联免疫吸附方法检测。测定结果参考值：CA153为0~30 U/ml；CA125为0~35 U/ml；TPS为≤80U/L；CEA为

0~5 mg/ml。 

    1.3  治疗方法 

    Herceptin联合TAX治疗组：Herceptin 首剂4 mg/kg，静滴，以后2 mg/kg，每周1次，连续应用至少超

过2月，TAX 135 mg/m2，静滴，每3周1次，TAX治疗期间每30 min测量1次血压，共测量6次；EPI联合TAX化

疗组：TAX 135 mg/m2，静滴，第1天，EPI 50 mg/m2，静滴，第2天，每3周重复。化疗前均用雷赛隆3 mg预

防恶心、呕吐反应，并给予正规预防过敏处理。 

    1.4  临床疗效评价标准 

    73例患者按美国癌症研究所制定的RECIST疗效评估方法(2000年)[6]：完全缓解(CR)，部分缓解(PR)，

稳定(SD)，进展(PD)，总有效率(RR)=CR+PR。疗效评定依据CT或PET-CT等影像学检查，治疗2个周期后开始

评估。 

    1.5  统计学分析 

    采用SPSS10.0统计学软件，实验结果用均数±标准差，计数资料进行χ2检验，计量资料采用配对t检验，
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显著性水平取P<0.05。 

    

2  结果 

    2.1  研究组和对照组的比较 

    2.1.1  临床疗效的比较  研究组治疗乳腺癌的客观有效率、临床受益率均明显高于对照组，同时，研究

组的无效率也明显比对照组低，而且根据统计分析显示两者之间的临床疗效存在着显著性差异(χ2检验，

P<0.05，表1)。 

    2.1.2  两种不同方案疗效与Her-2/neu表达的关系  研究组治疗乳腺癌的疗效与Her-2/neu的表达率成

正相关，其临床有效率随Her-2/neu的阳性表达率的增加而增加；而对照组的治疗疗效则不同，与Her-2/ 

neu是否高表达无关，统计学分析也显示无显著性差异(χ2检验，P>0.05，表2、3)。 



    2.2  Herceptin联合TAX方案化疗前后血清肿瘤标志物变化 

    2.2.1  Herceptin联合TAX方案化疗前后血清肿瘤标志物比较  乳腺癌患者经Herceptin+TAX方案化疗

后，其常用血清肿瘤标志物水平与化疗前比较有不同程度降低，特别是CA153、TPS及CEA等可见有显著性差异

(P<0.05)，而CA125与治疗前相比则无显著性差异(配对t检验，P>0.05，表4)。 

    2.2.2  Herceptin联合TAX的临床疗效评估与肿瘤标志物改变量的关系  应用Herceptin联合TAX的方案

治疗的乳腺癌患者，CA153、TPS及CEA的改变量在不同疗效组中符合统计学分析存在显著性差异(P<0.05)，

而血清肿瘤标志物CA125则无显著性差异(单向方差分析，P>0.05，表5)。 



    

3  讨论 

    乳腺癌是常见的恶性肿瘤，严重威胁着妇女健康。近来，通过对乳腺癌生物学特性的进一步认识，靶向

治疗药物运用于乳腺癌患者的治疗中后，分子靶向药物在乳腺癌治疗中取得显著疗效。Herceptin是一种抗原

癌基因表达产物Her-2/neu受体的人源化单克隆抗体，现已查明，Her-2基因与乳腺癌细胞增殖有关，大约

25%~30%的乳腺癌病人伴有Her-2的过度表达[7]。而Her-2阳性患者在疾病进展时间、生存期、化疗有效率等

方面均明显差于Her-2阴性患者[8]。Herceptin对Her-2过度表达的肿瘤细胞能显著下调Her-2受体的表达，

逆转细胞的恶性表型，抑制Her-2过度表达的乳腺癌细胞生长。但当Herceptin附著在乳癌细胞时，会阻碍乳

癌细胞扩散；Herceptin可能的副作用，除了心衰外，包括疼痛、虛弱、恶心或呕吐、腹泻、头痛、呼吸困

难、紅疹及生出有缺陷的胎儿。因此怀孕妇女不被建议使用Herceptin；在使用Herceptin之前及期间，病患

必须对心脏病仔细监控。由于Herceptin费用较贵，临床使用受到限制。 

    3.1  两种不同方案临床疗效的比较 

    通过对体外培养的Her-2/neu高表达的乳腺癌细胞株BT-474、SK-BR-3研究发现，Herceptin不仅能抑制

其生长，而且能增强紫杉醇和阿霉素的细胞毒性，尤以与紫杉醇的协同作用更加突出。由于其疗效肯定，

Herceptin联合TAX目前已成为国内外治疗转移性乳腺癌的常用的解救性方案之一[9]。本研究资料发现：

Herceptin联合TAX治疗乳腺癌的客观有效率为56.25%；临床受益率为84.38%。均明显优于EPI联合TAX的治疗

组，这个结果进一步验证了上述的生物化疗模式。国外临床研究发现Herceptin治疗的有效率与乳腺癌细胞

Her-2/neu表达状况密切相关，免疫组化检查Her-2/neu(+)患者，基本无效，Her-2/neu(+++)的乳腺癌的疗

效明显优于Her-2/neu(++)的患者。本研究分析可知：Her-2/neu(++)患者应用Herceptin联合TAX治疗的有

效率为44.4%，而Her-2/neu(+++)患者治疗有效率高达63.6%。对照组中，Her-2/neu(+)患者治疗的有效率

为8.3%，而Her-2/neu(++)、Her-2/neu(+++)患者治疗的有效率分别为36.4%和38.9%，其治疗疗效明显低于

研究组，且Herceptin联合TAX治疗Her-2/neu(+++)的患者的有效率明显优于Her-2/neu(++)的患者，统计分

析可知其临床疗效与Her-2/neu表达有显著性差异(P<0.05)。 

    3.2  Herceptin联合TAX方案化疗前后血清肿瘤标志物变化 

    对于恶性肿瘤的治疗，疗效好坏的评估不仅可以依靠影像学检查、临床症状的表现，而且还可以借助肿

瘤标志物的手段。当治疗效果较好时，相应的肿瘤标志物可表现为稳定或是可有不同程度的下降，当疗效差时

则表现为相应肿瘤标志物的上升。Senapad等[10]对33例晚期卵巢癌(Ⅲ  -Ⅳ  期)病人先行6个周期的化

疗，然后手术。于第1、3、5次化疗及手术前各测定血清TPS和CA125浓度。结果显示，化疗后TPS水平呈线性

下降。Carreca及Ng等曾在1993年报道，在对患者的治疗有效的情况下，有60%的患者的TPS水平在治疗后2~3

周开始减少，而CA153和CEA在同期均有27%的患者有减少。我们通过对73例乳腺癌患者的回顾性研究可知，乳

腺癌患者经Herceptin联合TAX方案化疗后，血清肿瘤标志物CA153、CA125、TPS及CEA的水平均有不同程度的



降低，特别是CA153、TPS及CEA等均具有显著性差异(P<0.05)，而CA125则由于敏感性稍差，无显著性差异

(P>0.05)。本研究实验结果与文献报道一致。本研究得知，血清肿瘤标志物变化情况随疗效的变化而变化，

其中，CA153、TPS及CEA的量随着治疗疗效越好而变化越大，而且均符合统计学分析的存在显著性差异

(P<0.05)，而血清肿瘤标志物CA125则无显著性差异(P>0.05)。这个结果验证了肿瘤标志物可用于恶性肿瘤

治疗疗效的评估，也让常用肿瘤标志物的作用进一步发挥。 

    CA125是一种广谱的肿瘤标志物，在与肿瘤的临床疗效相关性方面表现出一定的惰性。对于CA125在乳腺

癌中发生和复发的相关性方面一直以来就存在一定的争议。汤钊猷报道其在乳腺癌中的阳性率为20%[11]，

Berruti[12]和Krammer[13]等均证实CA125与乳腺癌复发存在相关性，但Arjun等[14]通过检测1 542例成年

女性中的CA125，发现CA125的升高与乳腺癌的发生及复发并无相关性。本研究偏侧重于Arjun的观点。 

    综上所述，乳腺癌患者经Herceptin+TAX方案化疗后，疗效明显优于TAX联合EPI治疗组；Her-2/neu

(+++)的乳腺癌患者有效率高于Her-2/neu(++)的乳腺癌患者。乳腺癌肿瘤标志物的变化可以部分反映化学治

疗疗效，其血清肿瘤标志物水平均有不同程度的降低；肿瘤标志物作为疗效评价有一定的临床价值。由于本研

究病例数有限，尚难以定论，仍需临床进一步的深入观察。 
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