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摘 要 目的：探讨曲妥珠单抗联合新辅助化疗对乳腺癌患者术后临床疗效及血清中血管新生因子、乳腺组织中凋亡分子的影

响。方法：选择2012 年1 月－2014 年12 年在我院接受住院治疗的乳腺癌患者116 例作为研究对象，按照随机数表法分为对照组

和观察组，各58例。对照组术前给予注射用卡铂100 mg（加入5％葡萄糖注射液稀释至10 mg/mL，再加入500 mL葡萄糖注射液

中），于每个化疗周期的第1天 ivgtt，200～400 mg/m2 ；多西他赛注射液于每个化疗周期的第1天 ivgtt，75 mg/m2。观察组在对照组

基础上加用注射用曲妥珠单抗，第1周剂量4 mg/kg，第2～18周剂量为2 mg/kg，每周1次，ivgtt。3周为1个周期，两组患者均持续

治疗6个周期，治疗结束2周后行乳腺癌改良根治术。观察两组患者治疗前后血清血管新生因子水平和乳腺组织凋亡分子水平，

并比较两组患者治疗结束后1年时的临床疗效及不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者血清血管新生因子和乳腺组织凋亡

分子水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者血清血管新生因子和乳腺组织凋亡分子水平显著降低，且观察

组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者临床有效率为82.76％，显著高于对照组的56.90％，差异有统计

学意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：曲妥珠单抗联合新辅助化疗有助于提高

乳腺癌治疗效果、防止复发，降低血清中血管新生因子及乳腺组织凋亡分子表达水平，且安全性较好。

关键词 乳腺癌；曲妥珠单抗；新辅助化疗；血管新生因子；凋亡相关分子

Effects of Trastuzumab Combined with Neoadjuvant Chemotherapy on Clinical Efficacy and Related Index-

es of Breast Cancer Patients after Surgery

GENG Fengyong1，JIN Kemin2（1.Dept. of Breast Surgery，Aviation General Hospital of China Medical Universi-

ty，Beijing 100012，China；2. Dept. of Hepatopancreatobiliary Surgery，Cancer Hospital，100142，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of trastuzumab combined with neoadjuvant chemotherapy on clinical effica-

cy of breast cancer patients，serum angiogenic factors and apoptosis factors of breast tissue. METHODS：A total of 116 breast can-

cer in patients were selected from our hospital during Jan. 2012-Dec. 2014 as research object，and then divided into control group

and observation group according to random number table，with 58 cases in each group. Control group was given Carboplatin for in-

jection 100 mg（added into 500 mL 5％ Glucose injection after diluted into 10 mg/mL），ivgtt，200-400 mg/m2 on the first day of

each chemotherapy cycle；Docetaxel injection ivgtt，75 mg/m2 on the first day of each chemotherapy cycle. On the basis of control

group，observation group was additionally given Trastuzumab for injection，4 mg/kg in the first week，2 mg/kg in the 2nd-8th

week，once a week，ivgtt. A treatment course lasted for 3 weeks，and both groups received 6 courses of treatment. Both groups re-

ceived modified radical mastectomy 2 weeks after treatment. The levels of serum angiogenic factors and apoptosis factors of breast

tissue were observed in 2 groups before and after treatment. Clinical efficacies and the occurrence of ADR were compared between

2 groups 1 year after treatment. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in the levels of serum angiogenic

factors and apoptosis factors of breast tissue between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，the levels of serum angiogenic factors

and apoptosis factors of breast tissue were decreased significantly in 2 groups，and the observation group was significantly lower

than the control group，with statistical significance（P＜0.05）. Clinical response rate of observation group was 82.76％，which was

significantly higher than 56.90％ of control group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in

the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Trastuzumab combined with neoadjuvant chemotherapy is

helpful to improve the therapeutic effect with breast cancer, prevent recnrence，and reduce the expression of serum angiogenic fac-

tors and apoptosis factors of breast tissue with good safety.

KEYWORDS Breast cancer；Trastuzumab；Neoadjuvant chemotherapy；Angiogenic factors；Apoptosis factors

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，新辅助化疗是局

部晚期乳腺癌患者常用的治疗方式。新辅助化疗又称

术前化疗，是指在应用局部治疗（手术或放疗）恶性肿瘤

前进行全身性、系统性的细胞毒性药物治疗，可以降低

肿瘤细胞活力，减少播散，利于消除全身微小转移灶，延

长患者生存期，并可使原发病灶降期，为手术创造有利

条件[1]。曲妥珠单抗是一种人源性抗人类表皮生长因子

受体2（HER2）单克隆抗体，对非靶细胞杀伤性小、副作

··1532



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第11期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 11

用少[2]。有学者认为在手术局部切除病灶前，联合使用

曲妥珠单抗和新辅助化疗可以有效优化病情，故本次研

究主要分析术前应用曲妥珠单抗联合新辅助化疗对乳

腺癌患者血清中血管新生因子及乳腺组织中凋亡分子

的影响，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）近1个月内未使用其他免疫调节剂；

（2）年龄 18～75岁；（3）卡氏（KPS）评分＞60分，预计生

存期＞6个月；（4）骨髓、肝、肾、心、肺功能无明显异常；

（5）病理及免疫组化明确为HER2 阳性。排除标准：（1）

有脑转移症状且未控制者；（2）过敏体质或对多种药物

过敏者：（3）患有精神障碍疾病者；（4）合并其他严重疾

病，如活动性结核、未控制的活动性感染、严重的电解质

紊乱者；（5）有严重的出血倾向或内脏出血者；（6）妊娠

期或哺乳期妇女；（7）依从性差者。

1.2 研究对象

选择 2012 年 1 月－2014 年 12 月在我院接受住院

治疗的乳腺癌患者116 例作为研究对象，按随机数表法

分为对照组和观察组，各58 例。其中，对照组患者年龄

32～71 岁，平均年龄（59.27±6.33）岁；乳腺癌 TNM 分

期为Ⅱ期 28例、Ⅲ期 30例；KPS 评分（88.6±6.32）分。

观察组患者年龄 33～70 岁，平均年龄（58.79±6.05）岁；

乳腺癌 TNM 分期为Ⅱ期 25例、Ⅲ期 33例；KPS 评分

（86.5±7.18）分。两组患者的一般资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医

院医学伦理委员会批准，患者知情同意并签署知情同意

书。

1.3 治疗方法

对照组患者术前给予注射用卡铂（扬子江药业集团

有限公司，批准文号：国药准字 H20044616，规格：100

mg）100 mg（加入5％葡萄糖注射液稀释至10 mg/mL，再

加入500 mL葡萄糖注射液中），于每个化疗周期的第1天

ivgtt，200～400 mg/m2；多西他赛注射液（江苏恒瑞医药股

份有限公司，批准文号：国药准字H20020543，规格：0.5

mL ∶ 20 mg）于每个化疗周期的第 1天 ivgtt，75 mg/m2。

观察组在对照组基础上加用注射用曲妥珠单抗（Genen-

tech Inc.，注册证号：S20110007，规格：440 mg），第1周剂

量 4 mg/kg，第 2～18周剂量为 2 mg/kg，每周 1次，ivgtt。

3周为1个周期，两组患者均持续治疗6个周期。治疗结

束2周后行乳腺癌改良根治术[3]。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者治疗后 1年的临床疗效 [3]——完

全缓解（CR）：目标病灶完全消失；部分缓解（PR）：治疗

后目标病灶的最大直径及最大垂直径乘积缩小＞50％；

疾病稳定（SD）：病灶长径之和缩小但未达PR，或者增加

未达PD；疾病进展（PD）：治疗后目标病灶的最大直径及

最大垂直径乘积增加≥25％，或者出现新病灶。总有效

率（RR）＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％。（2）观察

两组患者治疗前后血清血管新生因子（VEGF）水平，包

括 VEGFA、VEGFB、VEGFC。（3）观察两组患者乳腺组

织凋亡分子水平，包括胱天蛋白酶3（Caspase-3）、捕获受

体3（DcR3）、Livin、Survivin、环氧合酶2（COX-2）。（4）观

察两组患者不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0 软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t 检验；计数资料以例数或率表示，

采用χ 2检验，其中等级资料采用非参数秩和 U 检验。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者 RR 为 82.76％，显著高于对照组的

56.90％，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups

组别
观察组
对照组

n

58

58

CR，例
30

22

PR，例
18

11

PD，例
3

11

SD，例
7

14

RR，％
82.76＊

56.90

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后血清VEGF水平比较

治疗前，两组患者 VEGF 水平比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者血清VEGFA、VEG-

FB 和VEGFC 水平均显著降低，且观察组显著低于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表 2 两组患者治疗前后血清VEGF水平比较（x±±s，

pg/mL）

Tab 2 Comparison of the levels of serum angiogenic

factors between 2 groups before and after tre-

atment（x±±s，pg/mL）

组别
观察组

对照组

n

58

58

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

VEGFA

226.38±12.15

91.54±10.15＊#

225.11±15.22

175.30±10.23＊

VEGFB

311.47±20.62

136.92±18.45＊#

315.78±23.26

259.46±20.24＊

VEGFC

203.64±19.61

87.41±10.21＊#

201.36±22.11

158.64±25.31＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后乳腺组织凋亡分子水平比较

治疗前，两组患者乳腺组织凋亡分子水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者乳腺癌

组织 Caspase-3、DcR3、Livin、Survivin 和 COX-2 水平均

显著降低，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表3。

2.4 不良反应

两组患者不良反应主要为肝功能损伤、肾功能异

常、红血细胞减少、血小板降低、白细胞减少、恶心/呕吐

等。两组患者上述不良反应发生率比较，差异均无统计
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学意义（P＞0.05），详见表4。

表 3 两组患者治疗前后乳腺组织凋亡分子水平比较

（x±±s）

Tab 3 Comparison of the levels of apoptosis factors in

breast tissue between 2 groups before and af-

ter treatment（x±±s）

组别
观察组

对照组

n

58

58

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

Caspase-3

112.03±9.166

75.19±8.21＊#

110.33±9.65

100.13±10.85＊

DcR3

109.45±12.02

55.23±7.26＊#

111.25±12.10

98.48±8.02＊

Livin

113.25±15.11

72.59±7.35＊#

113.03±15.52

101.17±9.61＊

Survivin

110.42±13.18

67.35±5.65＊#

111.43±13.33

95.33±7.26＊

COX-2

115.71±12.45

78.30±7.08＊#

114.04±12.16

99.34±9.52＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表4 两组患者不良反应发生率比较[例（％％）]
Tab 4 Comparison of the incidence of ADR between 2

groups[case（％％）]
组别
观察组
对照组

n

58

58

肝功能损伤
10（17.24）

11（18.97）

肾功能异常
3（5.17）

4（6.90）

红血细胞减少
15（25.86）

14（24.14）

血小板降低
12（20.69）

15（25.86）

白细胞减少
20（34.48）

23（39.66）

恶心/呕吐
18（31.03）

19（32.76）

3 讨论
新辅助化疗于20世纪70年代首次应用于局部晚期

乳腺癌的治疗，具有使肿瘤降期、增加肿瘤体内化疗敏感
性等优势，使不能手术的乳腺癌患者后期可以接受根治
性手术治疗，现已经成为局部晚期乳腺癌的标准治疗方
式[4]。HER2 在20％～25％的乳腺癌患者中表达水平较
高，在乳腺癌的进展过程中起到极为重要的作用。曲妥
珠单抗可以有效杀灭乳腺癌肿瘤细胞，同时对正常细胞
的损伤性较小，相对于其他化疗药物具有明显优势 [5]。

本研究重点探讨了曲妥珠单抗联合新辅助化疗对乳腺癌
患者血清中血管新生因子和乳腺组织中凋亡分子表达
水平的影响[6-7]，以期为临床治疗提供参考。

VEGF 是促血管新生能力最有效的细胞因子，可以
结合对应受体激活信号通路、促进血管内皮细胞迁移增
殖，并形成新的血管 [4]。VEGF 包括 VEGFA、VEGFB、

VEGFC等多种亚型，恶性肿瘤生存及增殖的基础为其促
发的新生血管。研究显示恶性肿瘤患者血清中VEGF 水
平显著升高，成为肿瘤治疗失败或复发的重要标志 [8]。

本研究结果显示，治疗后，两组患者血清VEGFA、VEG-

FB和VEGFC 水平均明显降低，且观察组明显低于对照
组患者，差异均有统计学意义（P＜0.05），提示曲妥珠单
抗联合新辅助化疗能大幅降低肿瘤细胞血管新生活性，

有助于降低肿瘤患者治疗后复发率。肿瘤组织中凋亡
分子的表达异常是导致肿瘤进展的关键因素，Caspase

是含半胱氨酸的天冬氨酸特异水解酶，有启动型、效应
型和炎症型，其中效应型Caspase-3 是哺乳动物细胞凋
亡的关键蛋白酶，在细胞凋亡蛋白酶级联反应中处于核
心地位 [2]。在正常生理情况下 Caspase-3在细胞质中以
无活性形式存在，当细胞凋亡时被激活为活性形式。近
年研究发现，Caspase-3 参与了肿瘤细胞的异常凋亡过
程，其高度表达促进了肿瘤细胞的增殖[9]。DcR3 是存在

于多种恶性肿瘤组织中的肿瘤坏死因子受体，其表达产

物可与相关受体结合阻断细胞凋亡过程。有研究显示，

DcR3 的高表达可以抑制肿瘤组织中的癌细胞凋亡。

Livin 与Survivin 主要通过拮抗死亡受体来抑制细胞凋
亡发生，有研究发现Livin 和Survivin在乳腺癌患者中存
在过度表达情况[6]。COX-2 是前列腺素合成过程中的重
要限速酶，在乳腺癌组织中存在COX-2表达，且与乳腺
癌的发展关系密切，其在多种恶性肿瘤中均呈高表达状
态[8]。本研究结果显示，治疗后，两组患者乳腺癌组织中
Caspase-3、DcR3、Livin、Survivin、COX-2 表达水平均显
著降低，且观察组显著低于对照组，提示曲妥珠单抗联
合新辅助化疗有助于促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞
增殖。治疗1年后，观察组患者RR显著高于对照组，提
示术前应用曲妥珠单抗联合新辅助化疗在杀灭肿瘤细
胞以及抑制治疗后复发方面具有显著优势。

综上所述，曲妥珠单抗联合新辅助化疗有助于提高
乳腺癌患者术后的临床疗效，降低血清中血管新生因子
及乳腺组织中凋亡分子表达水平，且不增加不良反应发
生率。但本研究样本小，其远期生存率、生存时间还需
扩大样本进一步观察。
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