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曲妥珠单抗联合紫杉醇脂质体及卡培他滨对ＨＥＲ２阳性复发转移性乳腺癌
患者血清ＬＣＮ２及Ｓｉｘ１表达的影响
韩敏，王坚，郑玮薇

（马鞍山市人民医院 肿瘤放疗科，安徽 马鞍山 ２４３０００）
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摘要
"

目的：探讨曲妥珠单抗联合紫杉醇脂质体及卡培他滨 （ＨＰＸ联合方案）对于人表皮生长因子２（ｈｕｍａｎ

ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＨＥＲ２）阳性复发性转移乳腺癌患者血清脂质运载蛋白２（ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２，ＬＣＮ２）及Ｓｉｘ１（ｓｉｎｅ

ｏｃｕｌｉｓｈｏｍｅｏｂｏｘｈｏｍｏｌｏｇ１）表达的影响。方法：将２０１２年１月至２０１５年１２月间马鞍山市人民医院收治的ＨＥＲ２阳性

复发转移性乳腺癌患者１００例作为研究对象，随机分为观察组和对照组。观察组患者采用ＨＰＸ方案进行治疗，对照组

患者采用紫杉醇脂质体及卡培他滨 （ＰＸ方案）进行治疗，对比治疗前后２组患者临床疗效、血清 ＬＣＮ２与 Ｓｉｘ１的表

达水平，记录住院治疗期间不良反应发生率，随访１年中２组患者的生存率和生活质量。结果：观察组治疗的总有效

率 （７８％）较对照组 （５８％）高，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；治疗后，２组患者血清 ＬＣＮ２和 Ｓｉｘ１均下降，观

察组患者血清ＬＣＮ２明显低于对照组 ［（７６２２±１０２５）ｎｇ·ｍＬ－１ｖｓ（８６３６±１０８５）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｐ＜００５］，血清

Ｓｉｘ１明显低于对照组 ［（４９５±０４３）ｎｇ·ｍＬ－１ｖｓ（５３９±０６１）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｐ＜００５］；２组患者不良反应发生率相

似；随访１年，观察组、对照组患者的生存率分别为９０％和８６％，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），观察组患者生活

质量高于对照组 （Ｐ＜００５）。结论：ＨＰＸ联合方案可降低ＨＥＲ２阳性复发性乳腺癌患者血清ＬＣＮ２及Ｓｉｘ１表达水平，

抑制肿瘤细胞的增殖分裂，安全可靠。

【关键词】曲妥珠单抗；紫杉醇脂质体；卡培他滨；复发性乳腺癌；脂质运载蛋白２
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　　乳腺癌发病率已居于全球女性恶性肿瘤之
首［１］，其中，部分患者可逐渐进展，发展为复发转移

性乳腺癌，使得病情难以控制，当此类患者的人表

皮生长因子２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，
ＨＥＲ２）为阳性时，其预后往往更差。脂质运载蛋
白２（ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２，ＬＣＮ２）是脂质运载蛋白家族的 ２
号成员，在多种肿瘤中表达上调，与恶性肿瘤的发

生、发展密切相关［２］。Ｓｉｘ１（ｓｉｎｅｏｃｕｌｉｓｈｏｍｅｏｂｏｘ
ｈｏｍｏｌｏｇ１）是同源盒基因Ｓｉｘ家族的成员，是一种高
度保守的转录调控因子，与多种肿瘤的发生发展密

切相关［３］。目前已经有关于乳腺癌患者中 ＬＣＮ２
表达的研究，但是有关乳腺癌患者中Ｓｉｘ１的研究尚
未少见，而最新的研究表明，Ｓｉｘ１可以在包括乳腺
癌在内的多类肿瘤中发挥作用［４］。对 ＨＥＲ２为阳
性的复发转移性乳腺癌患者，卡培他滨及紫杉醇的

应用较为广泛，然而，最近的研究表明，生物靶向制

剂曲妥珠单抗联合其他化疗药物对于此类乳腺癌

患者的效果较好［５］。在上述基础上，本研究探索了

曲妥珠单抗联合紫杉醇脂质体及卡培他滨（ＨＰＸ联
合方案）对于 ＨＥＲ２阳性复发性转移乳腺癌患者
血清ＬＣＮ２及Ｓｉｘ１表达的影响，以期为临床治疗提
供参考。该研究经医院伦理委员会审查通过（伦理

编号：ＹＬ２０１２０５）。

１　对象与方法
１１　对象

马鞍山市人民医院２０１２年１月至２０１５年１２月
间收治的ＨＥＲ２阳性复发转移性乳腺癌患者。患者
均知情同意，自愿参加此次研究。纳入标准：①病
理诊断证实为复发或者转移性乳腺癌患者；②免疫
组化结果显示 ＨＥＲ２为阳性，ＥＲ及 ＰＲ表达为阴
性；③预期生存时间在３个月以上；④沟通能力正
常，可以配合研究，并已签署知情同意书；⑤复发
转移后尚未接受治疗。排除标准：①合并神经系统
疾病；②合并其他系统肿瘤；③对治疗方案中药物
过敏者；④合并严重心肾肝肺功能障碍者；⑤妊娠

及哺乳期妇女；⑥合并严重的感染；⑦合并不稳定
脑转移；⑧心、肝、肾等重要脏器功能有明显异
常，不可接受化疗。

１２　方法
１２１　试验设计　将研究期间内所有符合条件的
患者全部作为研究对象，然后按照随机数字表的方

法分为观察组和对照组。

１２２　治疗方法　对照组：采用紫杉醇脂质体及
卡培他滨 （ＰＸ方案）进行治疗，注射用紫杉醇脂
质体 （力扑素） （生产厂家：南京绿叶制药有限公

司，批准文号：国药准字 Ｈ２００３０３５７），静脉滴注，
剂量为１３５ｍｇ·ｋｇ－１，分别在第１、８及第１５天应
用；卡培他滨片 （希罗达） （生产厂家：上海罗氏

制药有限公司，批准文号：国药准字 Ｈ２００７３０２４），
口服，每次剂量：２５００ｍｇ·ｍ２，每日２次，连用２
周，休息１周，疗程为９周。观察组：采用ＨＰＸ方
案进行治疗，在对照组的基础上给予注射用曲妥珠

单抗 （赫赛汀） （生产厂家：上海罗氏制药有限公

司，批准文号：国药准字 Ｊ２０１１００２０），静脉滴注，
剂量为首次４ｍｇ·ｋｇ－１，随后每周１次，维持剂量
为２ｍｇ·ｋｇ－１，疗程为９周 （本研究所涉及药物均

免费）。

１２３　观察指标　疗效监测指标：按照实体瘤的
疗效评价标准 （ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）［６］，将病灶分为完全缓解 （原发

病灶完全消失），部分缓解 （原发病灶最长径总和

缩小３０％以上，维持４周），稳定 （非部分缓解／进
展）和进展 （原发病灶最长径总和增加２０％）。有
效率 （％） ＝（完全缓解例数＋部分缓解例数＋稳
定例数）／总例数×１００％。第３次化疗后对患者的
疗效进行评估。

ＬＣＮ２及Ｓｉｘ１表达水平：分别于入院次日及第
３次化疗后抽取患者清晨空腹时外肘静脉血１０ｍＬ，
室温静置 ３０ｍｉｎ后，于 ２５００ｇ离心机上离心
１０ｍｉｎ，收集上层血清，于－７０℃冰箱中保存。采
用双抗体夹心酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）定量检测

·７２·
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多有患者血清ＬＣＮ２与Ｓｉｘ１表达水平。ＬＣＮ２检测
试剂盒购于Ｒ＆Ｄ公司，Ｓｉｘｌ检测试剂盒购于北京易
科攀博生物科技有限公司。试验操作和方法严格按

照试剂盒说明书进行。

不良反应分析：在住院期间对２组患者不良反
应进行分析，对比２组方案的安全性。

患者出院后，应用电话随访的方式对患者进行

随访，时间为１年，１年后对比２组患者的生存率
及生存质量，采用 ＳＦ３６健康调查表［７］对患者的生

活质量进行评估，包括生理功能、躯体疼痛、精神

健康、情感等８个维度，分值为０～１００分，分值越
高代表生活质量越好。

１２４　统计分析　采用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学
分析，计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，采
用ｔ检验；计数资料以率 （％）表示，采用 χ２检
验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况

共观察患者１００例，均为女性，每组患者５０例。
观察组患者年龄２７～４８岁，平均 （３６２２±２８５）
岁；对照组患者年龄 ２８～４５岁，平均 （３５８１±
２５０）岁。２组患者性别、年龄等一般资料比较差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　２组患者临床疗效比较

观察组患者中共２例患者为完全缓解，１４例患
者为部分缓解，２３例患者为稳定，１１例患者为进展；
对照组患者中共１例患者为完全缓解，１０例患者为
部分缓解，１８例患者为稳定，２１例患者为进展。观
察组治疗的总有效率 （７８％）高于对照组 （５８％），
差异有统计学意义 （χ２＝４６０，Ｐ＜００５）。
２３　治疗前后２组患者血清ＬＣＮ２与Ｓｉｘ１水平比较

２组患者治疗前血清 ＬＣＮ２、Ｓｉｘ１水平相当，

差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；第３次化疗后，２
组患者血清 ＬＣＮ２、Ｓｉｘ１水平较治疗前下降，且观
察组明显低于对照组，差异均有统计学意义 （Ｐ＜
００５）。具体结果见表１。
２４　２组患者住院期间不良反应分析

２组患者用药后的主要不良反应为注射部位疼
痛，关节疼痛，潮热，恶心、呕吐和食欲不振，２
组不良反应总发生率分别为 ３４００％和 ３０００％，
差异无统计学意义 （χ２＝０１８，Ｐ＞００５）。对症
治疗后，不良反应减轻，无后遗症。具体结果见

表２。
２５　２组患者随访１年内生存率及生活质量

１年内随访结果显示，观察组患者出现５例死
亡病例，对照组患者出现７例死亡病例，２组患者
生存率差异无统计学意义 （χ２＝０３８，Ｐ＞００５）。
随访１年后，观察组患者总体生活质量 ［（８４３６±
２１７）分］优于对照组 ［（７５４１±３２２）分］，差
异有统计学意义 （ｔ＝１５２２１，Ｐ＜００５）。

３　讨论
近年来，乳腺癌的发病率呈现出逐年上升的趋

势［８］。由于乳腺癌的早期临床表现并不明显，部分

患者在得到确诊时往往已经失去了手术治疗的机

会，其中约２０％的患者可表现为 ＨＥＲ２阳性，患
者具有预后差、生存周期短和死亡率高等特点［９］。

因此，对ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者进行非手术治疗尤
为重要。目前，卡培他滨及紫杉醇脂质体的应用已

得到人们的认可，但是对于进展较快的ＨＥＲ２阳性
复发性转移乳腺癌患者，有研究认为曲妥珠单抗联

合紫杉醇类药物具有较好的临床疗效［１０］。为此，我

们对比了化疗药物联合或者不联合曲妥珠单抗的治

疗效果，希望可以为乳腺癌的治疗提供一种可供借

鉴的方法。

表１　治疗前后２组患者血清ＬＣＮ２与Ｓｉｘ１水平比较（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）

组别
ＬＣＮ２

治疗前 第３次化疗后 ｔ值 Ｐ值

Ｓｉｘ１

治疗前 第３次化疗后 ｔ值 Ｐ值

观察组 ９５７４±１１５３ ７６２２±１０２５ ８９５ ０００ ６７１±０７７ ４９５±０４３ １４１１ ０００

对照组 ９６１５±１０４２ ８６３６±１０８５ ４６０ ０００ ６５２±０６９ ５３９±０６１ ８６８ ０００

ｔ值 ０１９ ４８０ １３０ ４１７

Ｐ值 ０８５ ０００ ０２０ ０００

·８２·
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表２　２组患者住院期间不良反应分析［ｎ（％）］

组别 注射部位疼痛≥３级 关节疼痛 潮热 恶心、呕吐 食欲不振 总发生率

观察组 ４（８００） ２（４００） ０（０００） ８（１６００） ３（６００） １７（３４００）

对照组 ３（６００） ３（６００） ２（４００） ５（１０００） ２（４００） １５（３０００）

　　本研究中，观察组总有效率显著高于对照组，
说明ＨＰＸ联合方案缩小肿瘤病灶体积的作用效果
是值得肯定的。分析认为，曲妥珠单抗为纯度较

高的单克隆抗体，对 ＨＥＲ２受体的选择性较高，
通过抑制 ＨＥＲ２基因的表达，抑制肿瘤细胞生长
信号传递，增强化疗药物对于肿瘤细胞的杀伤性

等发挥作用与上述两种化疗药物联合应用可发挥

协同作用。这与黄香等［１１］的研究结果一致，其研

究结果表明，ＨＰＸ联合方案治疗 ＨＥＲ２阳性复发
性转移乳腺癌的疗效确切，值得肯定。ＬＣＮ２编
码的小分子分泌型蛋白是脂质运载蛋白家族的成

员，调控细胞的增值分化和凋亡［１２１３］。沉默 ＬＣＮ
２基因对肿瘤的增殖，乳腺癌的发生具有抑制作
用，乳腺癌组织中 ＬＣＮ２过表达可能会促进肿瘤
的浸润转移，乳腺癌患者血清中的 ＬＣＮ２也存在
过表达现象，并且与患者的生存期有相关性。因

此，参照张萍等［１４］的研究，通过观察患者血清

ＬＣＮ２的表达水平可以在一定程度上反映乳腺癌
患者的疾病状态，并用以评价治疗方案的效果。

连续化疗３次后，观察组患者 ＬＣＮ２表达水平显
著低于对照组，说明联合用药治疗可发挥更好的

抑制作用，具体作用机制尚不明确。血清 ＬＣＮ２
水平降低可以使乳腺癌发生过程中肿瘤细胞的分

化增殖受影响，不利于肿瘤病灶的生长。分析原

因可能是ＨＰＸ联合方案可通过抑制ＤＮＡ合成等多
种机制抑制肿瘤细胞的增殖分裂，且患者耐药的

可能性降低，因而抑制了 ＨＥＲ２阳性复发转移性
乳腺癌患者的肿瘤进展。

Ｓｉｘ１是同源盒基因家族中的一员，其通过特异
性结合ＤＮＡ来调控下游基因表达，在细胞增殖过
程中发挥关键作用。研究发现［１５］，Ｓｉｘ１在人体正常
组织中表达过低，在肿瘤组织中异常高表达，其阳

性表达率与肿瘤组织学分级，肿瘤病灶转移密切相

关，可能与ＬＣＮ２共同参与乳腺组织恶变的发生和
发展过程。本研究结果表明，观察组患者血清 Ｓｉｘ１
表达明显低于对照组患者。这说明，曲妥珠单抗联

合紫杉醇脂质体及卡培他滨可以使血清Ｓｉｘ１表达水
平下降，可能是 ３种药物协同作用，可通过抗
ＨＥＲ２作用使ＨＥＲ２所介导的Ｒａｓ／Ｒａｆ／分裂素活化
蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）等信号传导通路受阻，从而影
响患者的预后［１６］，又可以从基因水平抑制肿瘤细胞

的形成，而Ｓｉｘ１可以通过激活ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＡ１
等基因来完成细胞周期的调控，在细胞增殖及分裂

的过程中发挥作用，因而可以促进肿瘤细胞的增

殖、迁移，最终促进肿瘤的转移，对于肿瘤细胞的

杀伤作用可以使得上述过程被打乱，引起血清 Ｓｉｘ１
表达水平降低［１７］。结合治疗方案对于血清ＬＣＮ２水
平的影响，说明化疗方案可以通过同时影响血清

Ｓｉｘ１和ＬＣＮ２来发挥抗肿瘤作用，这也进一步解释
了不同化疗方案治疗结果差异性的原因。

为评估两种药物联合使用的安全性，我们对

患者住院治疗期间的不良反应做了观察记录，结

果发现２组患者不良反应发生率相当，对部分反
应较重者给予对症治疗后，症状均得到缓解，患

者均按原方案接受治疗，不存在因不良反应中止

的病例。说明两种方案的安全性相当，不增加患

者不良事件发生风险。此外，我们对患者１年内
的跟踪随访结果显示，２组患者出院后１年内生存
率差异无统计学意义，这可能与本次研究纳入样

本量较小有关。另外，我们也随访评估了２组患
者１年内的生活质量，结果发现，观察组患者的
生存质量显著优于对照组 （Ｐ＜００５），乳腺癌患
者本身会由于对于疾病的恐惧产生焦虑抑郁等负

性情绪，影响自身甚或质量。而观察组生存质量

更佳，可能与观察组治疗更为有效，患者心理负

担有所减轻有关。

综上所述，曲妥珠单抗联合紫杉醇脂质体及卡

培他滨可降低ＨＥＲ２阳性复发性转移乳腺癌患者血
清ＬＣＮ２及Ｓｉｘ１表达水平，使肿瘤细胞分裂增殖转
移过程受影响，且不增加不良事件发生风险，且能

保障患者具有一定的生活质量。

（下转第３４页）
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