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曲妥珠单抗(赫赛汀)最新临床研究进展
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。近年来

随着分子生物学技术的进展，人们发现HER一2过

度表达与乳腺癌的恶性程度和侵袭性有很大的相关

性。约25％～30％的乳腺癌患者有HER一2基因的

过度表达。由罗氏公司控股，Genetech公司开发的

针对HER一2的抗体曲妥珠单抗(赫赛汀)n]，给

乳腺癌治疗带来了新的希望。

曲妥珠单抗主要作用机制可能包括：①曲妥珠

单抗与HER一2受体结合，抑制细胞生长信号传递

通路；②加速HER一2受体降解，使HER一2受体

表达下调，抑制乳腺癌细胞的生长；⑧在人外周单

核细胞存在时，曲妥珠单抗对人肿瘤细胞株亦可介

导抗体依赖细胞毒作用(ADCC)，杀伤靶细胞；④

抑制血管内皮生长因子的生成，阻断肿瘤内血管组

织的生长；⑨促进肿瘤细胞的凋亡[2]。

HER一2阳性是曲妥珠单抗治疗的绝对必要条

件，目前测定HER一2状态的方法主要有两种：免

疫组化(IHC)和荧光原位杂交(FISH)。前者检

测HER一2蛋白的表达水平，后者检测HER一2基

因DNA的拷贝数。最近的报道显示FISH法可能

较IHC法更好，特别是在那些IHC 2+的患者。在

欧洲IHC 2+的患者都用FISH法重新检测HER一

2基因DNA的拷贝数口。]。

曲妥珠单抗治疗的效果与HER一2表达的强度

密切相关，IHC 3+或FISH+的患者从曲妥珠单抗

治疗中获益最大哺’7]。雌激素受体(ER)状况不影

响曲妥珠单抗治疗的效果隅。0I。

l药代动力学 _i

目前推荐曲妥珠单抗首剂4mg／kg，继而2mg／
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kg，每周用药，约20周达到稳态血药浓度。估计

平均生物利用度(AUC)：578mg／(L·d)；平均最

高血药浓度(Cmax)：1 10 mg／L；平均最低血药浓度

(Cmin)：66mg／L；分布容积近似血浆容积(2．95 L)。

曲妥珠单抗穿透血脑屏障进入脑脊液的能力很弱，

所以对脑膜转移和脑实质转移无效。临床试验也

证明了这一点。曲妥珠单抗平均半衰期(T，，：)为

28．5d，清除时间20周”¨；平均清除量：0．225 L／d；

在老年人和肾功能损害者曲妥珠单抗清除无明显变

化‘1 21。

在灵长目动物实验中，曲妥珠单抗与紫杉醇联

合，它的清除减少。曲妥珠单抗与紫杉醇联合的平

均Cmin较曲妥珠单抗与CTX和蒽环类联合增加

1．5倍。而曲妥珠单抗不论与顺铂(DDP)或与

CTX和蒽环类联合，药代动力学特征都无明显改

变[13]。

2单药治疗的研究

一系列I、II期临床试验均证明了曲妥珠单抗

是一种治疗晚期乳腺癌安全有效的药物，单药治疗

客观有效率15％～26％一’1 4I。

II期临床试验H06499中H41曲妥珠单抗单药作

为二、三线治疗药物用于晚期乳腺癌患者。入组的

222例患者均接受过1种或2种化疗方案治疗无效，

IHC 2+或3+。总有效率为15％，其中完全缓解

(CR)8例，26例部分缓解(PR)，中位缓解期9．1

个月，中位生存期13个月，中位疾病进展时间

(1TrP)为3．1个月。中位治疗失败时间(1TI’F)2．4

个月。缓解者的耶[F是11个月，而这些患者原来

的化疗，ITllF是5．4个月。154例患者完成了生活质
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量(QOL)问卷调查，结果显示，曲妥珠单抗能显

著改善QOL。

另一项临床试验H6509验证该药作为一线治

疗药物的价值[6,7,9,153。入组的113例患者均为乳腺癌

发生转移后未接受化疗者，IHC 2+或3+。结果：

总有效率23％(16例CR，20例PR)，其中IHC

3+患者的有效率为35％，而IHC 2+患者的有效率

为0；FISH+患者的有效率34％，而FISH一患者

为7％。临床受益率在IHC 3+和IHC 2+患者中分

别为48％和7％，显示曲妥珠单抗治疗的效果与

HER一2表达的强度密切相关，IHC 3+或FISH+

的患者从曲妥珠单抗治疗中获益最大。

3曲妥珠单抗联簿化疗_|：；i誓一≯i毫曩j：；|一≯I—j一

体内研究和体外研究均表明，曲妥珠单抗联合

多种化疗药物具有协同或叠加作用。临床前研究发

现几个化疗药物确实与曲妥珠单抗有协同作用。如

果CI(Combination index，联合指数)<1．0，则表

明有协同作用。对乳腺癌细胞株，吉西他滨

(GEM)、DDP或异长春花碱(NVB)和曲妥珠单

抗的CI均是<1．0，表明它们都与曲妥珠单抗有协

同作用。

表1 赫赛汀联合化疗的初步结果
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Slamon等完成了一项关键性的Ⅲ期前瞻性随

机分组研究，比较单纯化疗组(ADM+CTX或

PTX)和综合治疗组(化疗+曲妥珠单抗)治疗

469例乳腺癌，综合治疗组的有效率和副作用发

生率分别为62％和66％，而单纯化疗组的有效

率和副作用发生率分别为36．2％和69％E16]。证明

综合治疗组在不增加毒性的前提下可提高有效率。

其可能的机制是对化疗耐药的肿瘤细胞可能对曲

妥珠单抗敏感。该项试验结果还表明，与单纯化

疗组相比，化疗+曲妥珠单抗能够提高患者的总

生存率。Paton等发现，曲妥珠单抗对HER一2阳

性的转移性乳腺癌患者，不论年轻还是年老，都有

作用m1。

表1罗列了几种联合治疗方案的临床试验结

果，提示曲妥珠单抗联合紫杉类或长春瑞宾有效率

较高。阿霉素(ADM)+CTX联合化疗(AC)的有

效率为36％～80％；曲妥珠单抗联合长春瑞宾的有

效率为54．5％～79％n引；联合PTX的有效率为36％

～79％[19 3；联合多西他赛的有效率为67％～69％。

Robea等报道了一项Ⅲ期临床试验，比较了PTX+

曲妥珠单抗和PTX+曲妥珠单抗+卡铂一线治疗
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转移性乳腺癌的结果。总的有效率以PTX+曲妥

珠单抗+卡铂组最高(52％VS 36％)；中位rrllP在

PTX+曲妥珠单抗+卡铂组是11．2个月，显著长

于PTX+曲妥珠单抗组的6．9个月∞]。在去年的

ASCO会议上，Rowland等报道了一个随机Ⅱ期临

床试验(NCCTG 98—32—62)，初步结果：每周卡

铂+PTX+曲妥珠方案较3周方案耐受性更好[21I。

临床前研究表明，曲妥珠单抗撤药后可导致肿

瘤再生长。Tripathy等的回顾性研究也证实，疾病

进展后继续应用曲妥珠单抗，仍具有11％的有效

率和6．7个月的疗效持续时间；在发生疾病进展后

以另外一种化疗药物或将化疗药物加入曲妥珠单抗

单药方案继续治疗，仍可以获得很好的临床疗效，

这比停用曲妥珠单抗或替换为其他化疗药物具有更

理想的结果。

对于曲妥珠单抗到底和哪种化疗药物联合是最

好的治疗复发和转移性乳腺癌的方案，是三药方案

还是两药方案，用药的顺序，最合适的剂量和疗

程，以及曲妥珠单抗耐药后的治疗等问题，目前都

尚未明确，有待于进一步的研究。

4新辅助治疗 ??i i|；|。。 ⋯i毫j

曲妥珠单抗对HER～2阳性的局部晚期乳腺癌

患者可减少手术范围，降低治疗失败的危险性，．并

最大限度地提高患者的生存期。含曲妥珠单抗新辅

助治疗方案的有效率为62．5％～93％，病理完全缓

解率为11％～29％‘弘38|。但总的来说，曲妥珠单抗

用于新辅助治疗时间还很短，现有试验结果都来自

安全性和短期疗效试验的报告，还没有随机对照的

临床试验，长期的随访资料如生存率、无病生存等

都未见报道，曲妥珠单抗在新辅助治疗中的地位还

有待于进一步研究。

5曲妥珠单抗的心脏毒性

曲妥珠单抗无论单用还是与其他药做联合化

疗，副反应都比较轻，病人耐受性好，严重的副反

应(包括死亡)发生率仅0．25％F39]。曲妥珠单抗

主要的副反应为输液相关症状，多在首次用药时发
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生，给予醋氨酚、苯海拉明、静脉用皮质激素或中

止曲妥珠单抗输注可有效控制上述症状。不推荐预

防性用药。如果患者在输液过程中出现呼吸困难或

严重低血压，应立即中断输液，严密观察直至症状

缓解；如出现过敏、血管性水肿或急性呼吸窘迫综

合征，应立即结束滴注m]。曲妥珠单抗最明显的不

良反应为心脏毒性，单用或与化疗药物联用，都

会引起心功能不全。

5．1危险因子

分析曲妥珠单抗心脏毒性的危险因子，发现仅

有联合化疗(特别是同时使用蒽环类)和患者年龄

>60岁，其他可疑的危险因子包括既往使用蒽环

类总量i>400mg／m2、曾接受胸壁放疗和已存在心

功能不全㈣。Seidman等Ⅲ3回顾了7个有影响的Ⅱ

期和Ⅲ期临床试验共1 219例，发现曲妥珠单抗联

合CTX和ADM心功能不全发生率最高，为27％，

以下依次为曲妥珠单抗联合紫杉醇13％，CTx+

ADM 8％，曲妥珠单抗单药3％～7％，单用泰素

1％；Hudis报告m3的结果与之相同，他复习了977

例用过曲妥珠单抗的病历资料，89例发生心功能不

全。发生心功能不全的危险因子分别为曲妥珠单

抗+CTX+ADM：0．26(95％可信限0．19～0．35)；曲

妥珠单抗+PTX：0．10(95％可信限0．05～0．19)；

CTX+ADM：0．06(95％可信限0．03～0．12)；单用曲

妥珠单抗0．03(95％可信限0．02～0．06)；PTX：0．02

(95％可信限0～0．07)。故目前不推荐曲妥珠单抗与

蒽环类联用[43]o

5．2临床表现

曲妥珠单抗所致的心功能不全大多数都是轻微

的，非特异性的，最常表现为无症状的左心射血分

数(LVEF)降低，发生Ⅲ～Ⅳ。心功能不全者较

少。当患者出现症状时，症状与蒽环类引起的心肌

损害相似，如心动过速、心悸、偶尔胸痛等。心悸

是蒽环类引起的心脏毒性的早期表现，也可能是曲

妥珠单抗相关的心脏毒性的首发症状。

但是蒽环类的心脏毒性和曲妥珠单抗的心脏毒

性在两个方面有明显的不同：其一是累积剂量相关

   



性，蒽环类引起的心肌损害与累积剂量相关，而

曲妥珠单抗的心脏毒性与剂量无关；其二是可逆

性，前者往往是不可逆的，后者在多数患者通过

标准治疗或停药后症状好转，心功能改善和LVEF

升高。有些病人还可以继续使用。

5．3心脏毒性的监测

心功能的监测包括治疗前的基线评估、治疗中

有规律的监测和治疗结束后的随访。体检、心电图

和测定LVEF(心脏超声或多门控放射性核素血管

造影术即MUGA检查)是早期发现心功能不全的

有效方法。MUGA检查是无创伤性的，适用于临床

常规监测。MUGA检查LVEF，但是无临床症状的

LVEF下降的意义还不明确。心电图也是无创伤性

的，它可以区分是治疗引起的还是非治疗引起的心

脏毒性。舒张期左室功能不全被认为与曲妥珠单抗

有关。

治疗前应该检查LVEF。只有LVEF正常、体

检无任何充血性心力衰竭症状或体征的病人才能接

受曲妥珠单抗治疗。对于那些有高血压史、冠状动

脉疾病和心瓣膜病的人需要特别注意，治疗开始后

需每周测心率和体重。如心率增加10～20次／min，

体重增加≥2Kg／周，或出现特发性的充血性心力

衰竭的症状，尤其是疲乏或心功能减退，可能预示

着充血性心力衰竭的开始。

5．4心脏毒性的预防和治疗

5．4．1 预防曲妥珠单抗心脏毒性的措施包括5点：

①避免在年龄>60岁的患者中使用曲妥珠单抗。

②避免联合应用曲妥珠单抗和含ADM的化疗方案。

③如使用ADM，可先用含蒽环类的方案(ADM总

量应、<400～450mg／m2)，继之再用曲妥珠单抗，

并严密监测㈨]。因为最近的研究发现曲妥珠单抗

的半衰期较以往报告的要长(28．5d VS 6d)，曲妥珠

单抗在血液循环中能保持到停止治疗约18周后。

推荐在停止曲妥珠单抗治疗22周内避免蒽环类治

疗Ⅲ]。④使用脂质体ADM或其他心脏毒性小的蒽

环类药物，如表阿霉素、吡喃阿霉素。ECOG目

前正在进行关于曲妥珠单抗联合脂质体ADM和多
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西紫杉醇心脏安全性的临床试验Ⅲ1。一个曲妥珠

单抗联合CTX和表阿霉素的临床试验也正在进

行中㈣。⑤检测LVEF。Keefe认为如果患者LVEF

35％～55％，可在治疗心衰的同时继续使用曲妥珠

单抗，如果是有症状的充血性心力衰竭，但LVEF

下降不大于10％或LVEF>50％，也可继续用曲妥

珠单抗m]。

5．4．2曲妥珠单抗引起心力衰竭的治疗

纽约纪念医院m3推荐使用《美国心脏病联合会

的指导原则》来治疗曲妥珠单抗引起的心功能不

全：①舒张性心功能不全：a．血管紧张素转换酶抑

制剂：适用于有症状，心功能I级并伴有LVEF显

著降低的病人，除非有禁忌证或不能耐受。b．利

尿剂：常与血管紧张素转换酶抑制剂联用，无水肿

病人也可使用。c．地高辛：对中、重度心衰有效，

但对死亡的影响未明确，推荐用于有症状的病人。

d．B阻滞剂：应当常规用于临床表现稳定的左室舒

张功能不全病人，从低剂量开始，慢慢加量。e．醛

固酮拮抗剂：低剂量螺内酯(12．5—25mg／d)应当

用于那些虽经标准治疗但仍有严重心衰或心衰复发

的病人。②收缩性心功能不全：a．利尿剂：是有症

状的病人的首选药物。b．硝酸酯类：是有症状的

病人的首选药物。C．钙通道阻滞剂、B阻滞剂、血

管紧张素转换酶抑制剂可能有益。

6小结与展望

曲妥珠单抗是第一个用于治疗乳腺癌的单克隆

抗体，它对HER一2过度表达的乳腺癌，无论单药

或联合化疗均取得了良好的疗效，且毒副反应小，

患者耐受性好，为乳腺癌的治疗开创了新思路。曲

妥珠单抗对其他肿瘤的适应证，如NSCLC[47]、

SCLC、前列腺癌[48-51]、腹膜后肿瘤、妇科肿瘤陋]、

泌尿系统肿瘤∞1及与其他生物制剂(如IL一2)联

合阱3应用，已有少量前期报道。目前研究的热点

集中在曲妥珠单抗联合化疗的最佳方案、治疗时

机、用药顺序、持续时问，曲妥珠单抗在新辅助化

疗和辅助化疗中的地位，曲妥珠单抗与内分泌治疗

联合，以及如何预防和治疗曲妥珠单抗的心脏毒性

   



等，这些研究将会为乳腺癌治疗带来更多的选择和

更大的希望。
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