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曲妥珠单抗对乳腺癌根治术后HER-2阳性患者血清肿瘤标记物及免疫功
能的影响
石  峰*

信阳职业技术学院附属医院(河南 信阳 464000)

【摘要】目的 分析曲妥珠单抗治疗乳腺癌根治术后人类表皮生长因子受体2(HER-2)阳性患者的疗效，并评估其血清肿瘤标记物水平变化及对免疫功能的影响。方
法 将我院于2021年8月至2023年4月收治的100例HER-2阳性患者临床诊治资料进行回顾性分析，均为根治术后化学药物治疗，并以治疗方案差异进行分组，对照
组为蒽环类、环磷酰胺序贯紫杉类(AC-T)化疗方案，观察组则为AC-T+曲妥珠单抗协同治疗，观察两组治疗效果，以癌胚抗原(CEA)、糖类抗原125(CA-125)、糖类
抗原153(CA-153)作为肿瘤标记物指标，以CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、B淋巴细胞、NK细胞作为免疫功能评估指标；比较两组治疗前后孕激素受体
(PR)、雌激素受体状态，统计不良反应发生情况及心脏毒性反应。结果 化疗结束后，观察组疾病治疗有效率高于对照组，且CEA、CA-153、CA-125水平均低于对
照组，免疫指标中CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值及B淋巴细胞、NK细胞数值均高于对照组，CD8+水平低于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)；两组治疗
后ER、PR阳性病例数及各项不良反应发生例数比较均无差异，同时左心室射血分数(LVEF)差值及差值幅度>10.00％例数比较亦无差异(P>0.05)。结论 HER-2阳性乳
腺癌患者在根治术后的化疗中应用曲妥珠单抗能明显获益，在提高疗效、控制肿瘤标志物水平的同时能改善机体免疫功能，避免化疗药物引起的免疫抑制，且不明
显增加心脏毒性反应及其他类型不良反应。
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Effects of Trastuzumab on Serum Tumor Markers and Immune 
Function in Patients with HER-2 Positive Breast Cancer after 
Radical Mastectomy
SHI Feng*.
The Affliated Hospital of Xinyang Vocational and Techenical College, Xinyang 464000, Henan Province, China

Abstract: Objective To analyze the efficacy of trastuzumab in the treatment of human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) positive patients after 
radical breast cancer surgery, and to evaluate the change of serum tumor marker levels and its effect on immune function. Methods A retrospective analysis 
was performed on the clinical diagnosis and treatment data of 100 HER-2 positive patients admitted to our hospital from August 2021 to April 2023. All 
patients were treated with chemotherapy after radical surgery and were divided into groups according to differences in treatment regimen.Control group 
was treated with anthracycline and cyclophosphamide sequential taxine (AC-T) chemotherapy. The observation group was treated with AC-T+ trastuzumab. 
The therapeutic effects of the two groups were observed. Carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 125 (CA-125) and carbohydrate antigen 53 
(CA-153) were used as tumor markers. CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ ratio, B lymphocytes and NK cells were used as immune function evaluation indexes. 
The status of progesterone receptor (PR) and estrogen receptor before and after treatment were compared between the two groups, and the occurrence of 
adverse reactions and cardiotoxic reactions were analyzed. Results After chemotherapy, the effective rate of disease treatment in the observation group was 
higher than that in the control group, and the levels of CEA, CA-153 and CA-125 were lower than those in the control group. The ratios of CD3+, CD4+, CD4+/
CD8+ and the values of B lymphocytes and NK cells in the immune indexes were higher than those in the control group, and the levels of CD8+ were lower 
than those in the control group. The differences were statistically significant (P<0.05). There was no difference in the number of ER and PR positive cases and 
the number of adverse reactions between the two groups after treatment, and there was no difference in the difference of left ventricular ejection fraction 
(LVEF) and the difference range > 10.00% (P>0.05). Conclusion The application of trastuzumab in the chemotherapy of HER-2 positive breast cancer patients 
after radical surgery can significantly benefit, improve the efficacy, control the level of tumor markers, improve the immune function of the body, avoid the 
immunosuppression caused by chemotherapy drugs, and do not significantly increase cardiac toxicity and other types of adverse reactions.
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　　恶性肿瘤仍是全球居民死亡的主要死因[1]，在我国恶性肿
瘤发病率排行中，乳腺癌排在第五位，而在女性恶性肿瘤排名
中位居首位[2]，表明乳腺癌已经成为女性最常见、最主要的恶
性肿瘤，且发病率较高。人类表皮生长因子受体2(HER-2)是
HER中的一种，属于G蛋白偶联受体，具有跨膜效应及酪氨酸

激酶活性，当其过度扩增或不表达均可以引起疾病。HER-2阳
性即HER-2过度表达，表明肿瘤细胞生物活性高、增生性强，
常提示肿瘤恶性程度高且预后差[3]，但是亦为HER-2阳性乳腺
癌提供了新的治疗靶点。HER-2阳性乳腺癌的生物学特点导致
该特殊类型乳腺癌患者的总生存率、无进展生存期、客观缓
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解率等较HER-2阴性乳腺癌患者差，而HER-2靶向药物对患者
总生存期改变及预后程度均有积极意义[4]。此类靶向药物有曲
妥珠单抗、拉帕替尼、帕妥珠单抗等，其中曲妥珠单抗是最
早引进乳腺癌治疗领域的抗HER-2药物。为探究曲妥珠单抗在
HER-2阳性乳腺癌患者中的应用效果，本文以乳腺癌根治术后
辅助化疗中的蒽环类、环磷酰胺序贯紫杉类(AC-T)一线用药方
案为对照，报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  自2021年8月至2023年4月本院肿瘤科接诊
的 H E R- 2 阳 性 乳 腺 癌 患 者 中 随 机 抽 取 1 0 0 例 进 行 研 究 ， 以
回顾性研究方式展开探讨，均采取乳腺癌根治术治疗，并
接 受 术 后 化 疗 ， 以 化 疗 方 案 差 异 分 为 观 察 组 ( 曲 妥 珠 单 抗
+AC-T组，48例)、对照组(AC-T组，52例)。其中观察组男
性1例、女性47例；年龄36~52(46.45±4.24)岁；体质指数
18.69~25.45(22.56±2.04)kg /m2；肿瘤TNM分期中，T1
期2例、T2期31例、T3期10例、T4期5例，N1期15例、N2
期13例、N3期20例，M1期19例；孕激素受体(PR)阳性30
例、雌激素受体(ER)阳性26例。对照组全为女性患者；年龄
34~54(47.32±4.18)岁；体质指数19.01~24.85(22.64±2.11)
kg /m2；肿瘤TNM分期中，3例T1期、36例T2期、10例T3
期、3例T4期，18例N1期、17例N2期、17例N3期，M1期15
例；26例孕激素受体(PR)阳性、23例雌激素受体(ER)阳性。
上述基线资料具有同质性，可用于研究。
　　纳入标准 ：均符合疾病诊断标准；切除的肿块经免疫组
化检查确定为HER-2阳性；肿瘤临床分期处于Ⅱ~Ⅲ期，且至
少存在1个可测量评估的靶病灶；临床资料完整；均接受了根
治术治疗。排除标准：既往接受放射治疗或化疗；既往行免疫
调节干预；合并免疫系统、血液系统病变；转移至其他脏器；
合并其他类型肿瘤；患者难以耐受化疗，并中断疗程；合并
心、肝、肾等器官功能障碍。
1.2 方法  100例患者计划化疗前5d均常规接受粒细胞集落刺激
因子治疗，对照组采取AC-T方案，选择聚乙二醇多柔比星脂
质体40mg/m2、注射用环磷酰胺500mg/m2、多西他赛注射
液75mg/m2联合静脉滴注，频次均为次/3W。在上述基础上
观察组另给予注射用曲妥珠单抗滴注，首次应用剂量：1mg/
kg，维持剂量2mg/Kg，1次/2W。化疗1个周期为21d，均接
受6个周期的治疗。
1.3 观察指标  (1)比较两组疗效。(2)比较两组肿瘤标记物水平，
采集患者外周静脉血，以化学发光法检测癌胚抗原(CEA)、糖
类抗原125(CA-125)、糖类抗原53(CA-153)表达水平。同时间
进行免疫细胞水平检测，以全自动血液分析仪检测淋巴细胞
绝对值；选择流式细胞仪运用荧光标记法检测CD3+、CD4+、

CD8+、B淋巴细胞、NK细胞及CD4+/CD8+比值。(3)比较两组
治疗前后激素受体状态变化，化疗前，以切除组织进行免疫组
化分析，化疗后以腋下淋巴结穿刺方法进行病理及免疫组化分
析，评估ER、PR状态。(4)统计化疗期间不良反应发生情况及
药物对心脏的毒性反应，前者包括药物引起的恶心呕吐等胃肠
道反应、肝功能损害、皮疹、手足综合征、白细胞减少等，其
中肝功能采用血清谷丙转氨酶水平评估。后者以左心室功能状
态进行评估，采用超声计算治疗前后左心室射血分数(LVEF)变
化，差值=治疗后LVEF-治疗前LVEF；并包括差值幅度，当LVEF
降低幅度>10.00％则判断为存在心脏毒性。
1.4 疗效判定标准  依据用实体肿瘤疗效评价标准(RECIST)[5]评估
疗效，化疗结果分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)、
疾病进展(PD)。其中CR判断标准为肿瘤完全消失且持续时间
≥1个月，PR为肿瘤最大直径的乘积明显缩小且幅度≥50.00％
并维持1个月以上；SD为肿瘤最大直径乘积较前缩小，幅度
<50.00％，或出现肿瘤增大，但乘积增长幅度<25.00％；肿
瘤进展为最大直径乘积较前明显增长，幅度≥25.00％，或
者检出新病灶。肿瘤治疗有效率计算方法为(CR+PR)/总例数
×100.00％，控制率为(CR+PR+SD)/总例数×100.00％。
1.5 统计学方法  数据均录入SPSS 22.0软件进行处理，不良反
应等计数资料均行Pearson χ2检验，CEA、NK细胞值等均为
计量资料，均行t检验，检验水准为0.05。

2  结　果
2.1 两组疗效比较  观察组HER-2阳性患者疾病治疗有效率高于
对照组，差异有统计学意义(P<0.05)，两组治疗控制率对比，
无显著差异(P>0.05)。见表1。

2.2 两组肿瘤标记物水平比较  化疗药物干预前，两组各项肿
瘤标记物水平基本相当(P>0.05)；治疗后，观察组CEA、CA-
153及CA-125表达水平均低于对照组，差异均具有统计学意义
(P<0.05)，见表2。
2.3 两组免疫功能比较  治疗前，观察组CD3+、CD4+、NK细
胞等免疫细胞含量与对照组比较，均无统计学差异(P>0.05)；
治疗后观察组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值及B淋巴细胞、
NK细胞数值均高于对照组，CD8+水平低于对照组，差异均具
有统计学意义(P<0.05)。见表3、表4。

表1 对比治疗效果(n，％)
组别             CR    PR     SD   PD    治疗有效率   治疗控制率

观察组(n=48)      12    27      4   5       81.25              89.58

对照组(n=52)      10    23      12   7       63.46              86.54

χ2              3.918              0.219

P               1  0       0.048               0.640

表2 对比肿瘤标记物水平变化
组别                      CEA(ng/mL)               CA-153(U/mL)        CA-125(U/mL)

            治疗前 治疗后         治疗前               治疗后   治疗前          治疗后

观察组(n=48)      31.34±4.31 10.04±3.04     38.57±4.13    22.57±3.05   40.45±5.05    17.57±4.85

对照组(n=52)      30.85±4.18 13.24±3.17     39.50±4.14    25.46±4.11   41.06±5.18    21.40±4.13

t            0.577 5.143         1.124                 3.966   0.596           4.262

P            0.565 <0.001         0.264                 0.000   0.553           <0.001
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2.4 两组激素受体比较  观察组治疗前后ER、PR阳性病例数与
对照组比较，差异均无统计学意义(P>0.05)。见表5。
2.5 两组不良反应发生率及心脏毒性差值比较  经统计，化疗
结束时两组胃肠道反应、白细胞减少等不良反应发生例数比较
均无显著差异(P>0.05)，且两组LVEF差值及差值幅度>10.00％
的例数对比亦无统计学意义(P>0.05)。见表6。

3  讨　论
　　AC-T是HER-2阳性乳腺癌应用历史相对较久的化疗方案，其
中蒽环类药物早在1975年就有乳腺癌应用报道[6]，与肿瘤细胞内
的DNA结合后干扰其合成，从而抑制细胞异常增殖、加速细胞凋
亡；环磷酰胺原型并无细胞毒性作用，其代谢产物酰胺氨芥则具
有明显的抗肿瘤活性，与DNA结合并抑制其增殖，对细胞分裂阶
段的异常细胞作用尤为明显；紫杉醇为抗肿瘤常用的细胞毒性药
物，通过阻碍肿瘤细胞内微管蛋白的解聚达到抑制细胞有丝分裂
进程的目的[7]，三种药物序贯治疗后不仅能杀灭对AC及T敏感的
异质性亚群细胞，还能提高化疗效果。AC-T方案不良反应除常规
化疗药物骨髓抑制、胃肠道反应、脱发等表现外，还有不可忽视
的心脏毒性作用，包括心律失常、心肌炎等急性心脏毒副反应及
心肌缺血、心衰等慢性心脏不良反应，上述心脏毒性表现进一步
影响患者术后生存质量。考虑到以蒽环类为主的心脏毒副作用，
本研究中蒽环类药物主要选择聚乙二醇多柔比星脂质体，该药物
对心脏毒性作用相对最小，在药物脂质体表面构成聚乙二醇的双
分子小囊，一方面药物活性成分被包裹后避免在血浆中降解、失
活，一方面药物体积增大后能明显降低正常组织细胞内皮中的分
布浓度[8]，因肿瘤细胞构成的内皮具有不连续、淋巴管破损等缺

陷，进而不影响聚乙二醇多柔比星脂质体的外渗，药物不仅能精
准达到肿瘤组织，还能在其中保存较高浓度、较长半衰期，对心
脏毒性等不良反应控制有积极作用。
　　美国国家癌症综合网络(NCCN)、全国乳腺癌大会暨中国
临床肿瘤学会(CSCO)等国内外机构均建议对于HER-2阳性乳
腺癌应首选曲妥珠单抗进行靶向干预[9]，该药物能阻断HER-2
的信号通路，对肿瘤细胞增殖形成直接抑制，加快凋亡进
程；且曲妥珠单抗能形成抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用
(ADCC)效应，通过调动机体免疫细胞对肿瘤细胞进行靶向杀
伤，同时曲妥珠单抗与紫杉醇类合用后能强化ADCC效应，有
资料[10]认为其强化效果是单独应用曲妥珠单抗ADCC效应的2
倍。因此表1中观察组肿瘤控制率高于对照组，表明化疗方案
中联合曲妥珠单抗能提高HER-2阳性乳腺癌的控制效果。本文
另选择了肿瘤标志物表达水平作为疾病控制效果评价，CEA是
临床常用的肿瘤标志物，正常成年人血清中含量较少，其水平
升高提示可能存在恶性肿瘤；CA-153是乳腺癌治疗、预后判
断指标，其数值升高表明存在肿瘤进展、复发及转移风险；
CA-125则多用于卵巢恶性肿瘤，但是其水平变化亦可指示乳
腺癌病情变化。表2中，两组上述标记物水平较治疗前均有所

表6 对比不良反应发生率及LVEF差值
组别                                                             不良反应(例)                                               心脏毒性反应
           胃肠道反应   手足综合征 肝功能损伤   白细胞减少    皮疹      LVEF差值(％)    差值幅度>10.00％例数(例)
观察组(n=48)     21                6                     7      30           5      -0.60±0.87       0
对照组(n=52)     24                9                     5      32           3      -0.33±0.55       0
χ2/t           0.058              0.453 0.583      0.098           0.237    1.870                -
P           0.809              0.501 0.445      0.921           0.626    0.065                -

表5 对比治疗前后激素受体状态变化(例)
组别         状态              ER                           PR
  治疗前    治疗后    治疗前    治疗后
观察组(n=48)   阳性 26             30           30            34
         阴性 22             18           18            14
对照组(n=52)   阳性 23             25           26            28
         阴性 29             27           26            24
χ2  0.986       2.098     1.583      3.057
P  0.321       0.148     0.208      0.080

表4 对比免疫指标CD4+/CD8+比值、B淋巴细胞及NK细胞含量变化
组别              CD4+/CD8+比值  B淋巴细胞(×109/L)                    NK细胞(％)

           治疗前            治疗后 治疗前      治疗后            治疗前              治疗后
观察组(n=48)    1.13±0.21    1.31±0.30 0.86±0.10    0.83±0.13    10.43±2.24    21.35±3.26
对照组(n=52)    1.15±0.39    1.18±0.28 0.84±0.11    0.76±0.15    10.06±2.64    13.55±3.05
t           0.316              2.241 0.949      2.485           0.753                12.361
P           0.753              0.027 0.345      0.015           0.454                 <0.001

表3 对比免疫指标CD3+、CD4+、CD8+水平变化
组别                         CD3+(％)                     CD4+(％)                                  CD8+(％)
            治疗前 治疗后        治疗前               治疗后   治疗前          治疗后
观察组(n=48)     43.43±8.56 62.14±7.05    32.42±5.04    41.42±4.64   30.05±4.13    32.32±4.11
对照组(n=52)     44.16±8.15 56.35±6.46    33.05±5.27    35.45±5.05   29.89±4.43    35.06±5.03
t           0.437 4.286        0.610               6.140   0.186          2.968
P           0.663 <0.001        0.543               <0.001   0.853          0.004
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降低，但观察组降低幅度明显更为显著，表明AC-T联合曲妥
珠单抗后能更好的促进肿瘤细胞凋亡、抑制HER-2过表达。
　　肿瘤的发生、发展、治疗、预后均与免疫功能密不可分[11]，
免疫系统内能改变肿瘤形成的炎症环境，并在建立肿瘤特异性抗
原后能形成肿瘤免疫监视，在恶性肿瘤形成之前以多种途径杀灭
或诱导肿瘤细胞凋亡。绝大多数化疗药物对人体免疫功能具有抑
制副作用，尽管免疫细胞数量直接减少，但肿瘤细胞凋亡后又能
诱导免疫应答，且机体通过调控亦能提高肿瘤免疫应答能力，
从而实现了某种程度上的免疫重建[12]。本文选择的免疫细胞类型
中，CD3+能反映人体T细胞总数量，CD4+则能反映辅助T细胞含
量、CD8+则能体现细胞毒性T细胞变化，CD4+/CD8+比值降低
意味着机体免疫抑制增强，患者抵抗力下降、肿瘤细胞增殖速度
变快；NK细胞参与肿瘤细胞的先天性免疫，发挥重要的肿瘤免
疫监视及抗肿瘤免疫 作用，B淋巴细胞既能呈递肿瘤抗原信息、
协助CD4+杀伤肿瘤细胞，又能潜在参与T淋巴细胞介导的抗肿瘤
机制。表3、表4两组患者均出现B淋巴细胞降低、CD8+升高等
免疫功能紊乱表现，与选择的免疫原性化疗药物有关，虽然多
西他赛对免疫细胞不造成较大影响外，多柔比星、环磷酰胺均
可影响免疫系统完整性，如环磷酰胺能降低T淋巴细胞功能与增
殖能力，对调节性T细胞的消耗能力高于其免疫重建能力[13]，故
某些疾病中将环磷酰胺作为免疫抑制剂应用；但是组间比较结
果显示观察组各免疫细胞含量明显更优，表明观察组化疗方案
对机体免疫功能的影响更小。分析原因：曲妥珠单抗调控乳腺
癌患者免疫水平的机制主要包括ADCC效应及适应性免疫应答，
前者主要表现为曲妥珠单抗与肿瘤细胞上的HER-2结合后能吸引
NK细胞、单核细胞等效应细胞聚集于肿瘤细胞位置[14]，进而溶
解、杀灭肿瘤细胞；曲妥珠单抗引起肿瘤抗原内化、降解后，
通过树突状细胞等对抗原信息的加工、呈递诱导特异性的免疫
应答，加快CD8+、CD4+等细胞的成熟过程[15]，因此本文上述
两种免疫细胞数值均有所增高，但观察组CD8+增长速度远不及
于CD4+，故CD4+/CD8+比值略高于对照组；曲妥珠单抗与多西
他赛等紫杉醇药物联合应用后能产生强效的协同效应，对NK细
胞的募集速度与效能明显增加，还能提高TiA1、颗粒酶B表达能
力，两者均能提高细胞溶解活性。
　　经统计[16]，乳腺癌患者疾病进展过程中ER、PR状态改变概率
分别是32.40％、40.70％，均高于HER-2(概率14.50％)，且ER、PR
状态改变多由阳性转为阴性[17]。ER、PR阳性多提示疾病处于早
期，患者预后相对较好；阴性则提示大概率为晚期、预后差。治疗
前两组患者中均存在ER或PR阳性者，治疗后两组受体阳性病例数
均有所增加，但观察组增长速率明显更高。乳腺癌患者机体中的
HER-2与ER、PR等受体均有一定关联性[18]，经过序列治疗后均发生
转阳病例，表5两组阳性率对比无差异，而解婷婷等[19]认为曲妥珠
单抗、紫杉醇与卡铂(PCH)组合的方案能显著提高HER-2阳性乳腺癌
患者的ER、PR水平，表明曲妥珠单抗对ER、PR状态有一定积极影
响，本文无差别原因可能与样本量、纳入患者病情等有关。
　　曲妥珠单抗是我国最早应用的HER-2受体靶向药物，中国
抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范(2021年版)[20]中明确提出对于
HER-2阳性乳腺癌晚期的一线治疗方案应包括帕妥珠单抗、曲
妥珠单抗双靶向或单靶向联合紫杉类药物，但在临床应用中因
曲妥珠单抗具有心脏毒性，进而影响了临床推广。本研究中的

基础AC-T方案中蒽环类药物同样具有心脏毒性，临床关于两者
是否能同用及对肿瘤抑制效果存在争议，如王春晖等[21]收集了
90例HER-2阳性乳腺癌、胃食管交界腺癌患者临床资料，发现
蒽环类序贯曲妥珠单抗治疗患者的心脏不良事件发生率最高，
但多集中于Ⅰ级，认为必要时可联合用药；董百惠等[22]亦通
过回顾性研究证明上述两种药物序贯治疗者出现LVEF值下降
(P<0.05)，但下降幅度在10.00％以内，尚未达到心脏毒性标
准，阐明了心脏安全隐患是存在的。本文表6中尽管观察组LVEF
差值略大于对照组，一定程度上表明曲妥珠单抗、蒽环类药物
合用对心脏的毒性影响并不十分显著；且经过计算，本研究并
未发生LVEF降低幅度>10.00％病例。其他不良反应发生率比
较，以无统计学差异，表明基础化疗方案联合曲妥珠单抗并不
增加不良反应发生风险，心脏毒性反应亦在可控范围之内。
　　综上所述，曲妥珠单抗治疗HER-2阳性乳腺癌患者是可行
的，能明显降低肿瘤标记物水平、提高疗效，对免疫系统的抑
制作用明显降低，甚至可提升NK细胞等含量；患者对药物耐
受性较好，不良反应发生率未见显著增加，心脏毒性反应在安
全许可范围，临床应用价值较高。
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