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吡咯替尼联合曲妥珠单抗、白蛋白结合型紫杉醇
治疗Her-2阳性晚期乳腺癌的疗效分析*

姚慰峰， 潘德键

[中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院（无锡市太湖医院） 血液肿瘤科，

江苏 无锡 214101]

摘要 ： 目的　分析吡咯替尼 （Py） 联合曲妥珠单抗、白蛋白结合型紫杉醇对人类表皮生长因子受体-2

（Her-2）阳性晚期乳腺癌的治疗效果。方法　选取2019年1月-2024年1月中国人民解放军联勤保障部队第九〇四

医院（无锡市太湖医院）收治的82例Her-2阳性晚期乳腺癌患者，按照不同治疗方法分为对照组和观察组。40例

对照组采取曲妥珠单抗、白蛋白结合型紫杉醇治疗，42例观察组在对照组基础上加用Py治疗，比较两组治疗效

果。结果　观察组客观缓解率和疾病控制率均高于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后血清癌胚抗原、糖类抗原

125、糖类抗原153、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、卡氏功能状态评分和乳腺癌患者生命质量测定量表评分的差值

均大于对照组（P <0.05）。两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。观察组生存曲线优于对

照组（P <0.05）。结论　Py联合曲妥珠单抗、白蛋白结合型紫杉醇治疗Her-2阳性晚期乳腺癌患者，可降低肿瘤

标志物水平，增强机体抗肿瘤能力，提高患者生活质量和生存率，且未显著增加不良反应发生率，显示出良好的

近期疗效与安全性。
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Abstract:  Objective To analyze the effect of pyrotinib (Py) combined with trastuzumab and albumin-bound 

paclitaxel in patients with human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) -positive advanced breast cancer.  

Methods A total of 82 patients with HER2-positive advanced breast cancer admitted to our hospital between 

January 2019 and January 2024 were selected, and divided into two groups according to different treatment 

regimens. The control group (n = 40) received trastuzumab plus albumin-bound paclitaxel, while the observation 

group (n = 42) received additional Py therapy. The therapeutic effect of the two groups was compared.  Results The 

objective response rate and disease control rate in the observation group were significantly higher than those in the 

control group (P < 0.05). The differences in serum levels of carcinoembryonic antigen, carbohydrate antigen 125, 

and carbohydrate antigen 153, CD4+ and CD8+ levels, CD4+/CD8+ ratio, Karnofsky Performance Status, and quality 

of life scale scores before and after treatment were significantly greater in the observation group than in the control 
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group (P < 0.05). There was no statistically significant difference in the overall incidence of adverse reactions 

between the two groups (P > 0.05). The survival curve of the observation group was significantly better than that of 

the control group (P < 0.05).  Conclusion The addition of pyrotinib to trastuzumab and albumin-bound paclitaxel in 

the treatment of HER2-positive advanced breast cancer effectively reduces the levels of tumor markers, enhances 

anti-tumor immunity, and improves quality of life and survival rates, without significantly increasing adverse 

reactions, demonstrating favorable short-term efficacy and safety.

Keywords:  advanced breast cancer; pyrotinib; trastuzumab; albumin-bound paclitaxel; human epidermal 

growth factor receptor 2

乳腺癌发病率位居全球女性癌症首位，病死率

居第 2 位[1]。其中 15%～20% 为人类表皮生长因子

受 体 -2 （human epidermal growth factor receptor 2, 

Her-2） 阳性乳腺癌，此类乳腺癌恶性程度高，易

出现复发和转移[2]。针对局部 HER-2 阳性晚期乳腺

癌，普遍推荐新辅助化疗联合靶向治疗[3]。紫杉醇

联合卡铂是治疗乳腺癌的常用方案，但对于 Her-2

阳性晚期乳腺癌患者治疗效果有限。曲妥珠单抗

为抗 Her-2 单克隆抗体，其能阻止表皮生长因子与

Her-2 结合，抑制肿瘤细胞生长[4]。研究显示，曲

妥珠单抗能提升 Her-2 阳性乳腺癌患者生存率[5]。

吡咯替尼 （Pyrrotinib, Py） 是一种小分子酪氨酸激

酶抑制剂，是乳腺癌晚期抗 Her-2 一线治疗优选及

二 线 标 准 治 疗[6]。 基 于 此 ， 本 研 究 采 取 回 顾 性 方

法，探究单一应用曲妥珠单抗、白蛋白结合型紫

杉醇与联合 Py 治疗 Her-2 阳性晚期乳腺癌的效果，

以期为临床后续研究提供新思路。

1  资料与方法 

1.1　基础资料　

选取 2019 年 1 月—2024 年 1 月中国人民解放军

联 勤 保 障 部 队 第 九 〇 四 医 院 （无 锡 市 太 湖 医 院）

收治的 82 例 Her-2 阳性晚期乳腺癌患者。按照不同

治疗方法分为对照组和观察组。对照组 40 例，年龄

29～78 岁，平均（53.33±5.89）岁；病程 3～5 年，平均

（4.04±0.24）年 ；激 素 受 体 状 态 ：雌 激 素 受 体 阳 性

22 例 ，孕 激 素 受 体 阳 性 18 例 。观 察 组 42 例 ，年 龄

30～75 岁，平均（51.96±5.96）岁；病程 3～5 年，平均

（4.02±0.23）年 ；激 素 受 体 状 态 ：雌 激 素 受 体 阳 性

23 例，孕激素受体阳性 19 例。两组患者年龄、病程及

激素受体状态比较，经 t /χ2 检验，差异均无统计学意

义（P >0.05），具有可比性。本研究经医院医学伦理

委员会批准（No：20251210）。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符 合 乳 腺 癌 的 诊 断[7] 标 准 ；

②免疫组织化学检查 Her-2 阳性；③年龄>18 岁，

预计生存期>3 个月；④临床分期为Ⅳ期，单侧乳

腺发病；⑤了解本研究并签署知情同意书。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他类型的恶性肿瘤；

②乳 腺 癌 复 发 ；③入 组 前 接 受 乳 腺 癌 相 关 治 疗 ；

④合并传染性疾病；⑤重要系统或脏器功能障碍；

⑥对本研究药物过敏；⑦不能配合研究或中途退出。

1.3　方法　

对照组采取白蛋白结合型紫杉醇（石家庄石药

集 团 欧 意 药 业 有 限 公 司 ，国 药 准 字 H20183044，规

格：100 mg）治疗，于每个周期第 1 天按照 260 mg/m2

静脉滴注 30 min；首个治疗周期第 1 天使用曲妥珠

单抗（上海罗氏制药有限公司，国药准字 J20110020，

规格：440 mg∶20 mL/瓶）8 mg/kg 静脉滴注 90 min；后

3 个治疗周期第 1 天使用曲妥珠单抗 6 mg/kg 静脉滴

注 90 min。观察组在对照组基础上加用马来酸吡咯

替尼片（Py）（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准

字 H20180013，规格：80 mg）400 mg/次，1 次/d。3 周为

1 个周期，共治疗 4 个周期。两组均给予护肝、护胃止

吐、维持电解质平衡等基础治疗。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 治 疗 效 果 　 参 照 实 体 瘤 疗 效 评 价 标

准[8]，分为完全缓解（complete response, CR）、部分缓

解（partial remission, PR）、疾 病 进 展（progressive 

disease, PD）；疾病稳定（stable disease, SD）。客观缓解

率（overall response rate, ORR）= （CR + PR）/总 例

数 ×100%；疾 病 控 制 率（disease control rate, DCR）= 

（CR + PR + SD）/总例数×100%。

1.4.2 　 肿瘤标志物 　于治疗前及治疗 4 个周期后，

分别抽取患者空腹血 5 mL，用酶联免疫吸附试验

检测癌胚抗原 （carcinoembryonic antigen, CEA）（武
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汉 伊 莱 瑞 特 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ， E-OSEL-

H0016）、 糖 类 抗 原 125 （carbohydrate antigen 125, 

CA125） （ 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

ml063596）、糖类抗原 153 （carbohydrate antigen 153,

CA153）（上海酶联生物科技有限公司，ml057566）

水平，均严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.4.3 　 免疫指标 　于 治 疗 前 及 治 疗 4 个 周 期 后 ，

分别抽取患者空腹血 5 mL，用流式细胞仪 （美国

贝克曼库尔特公司，DxFLEX） 检测全血标本中的

CD4+、CD8+，计算 CD4+/CD8+。

1.4.4 　 生活质量 　采用卡氏功能状态 （Karnofsky 

performance status, KPS） [9]和乳腺癌患者生命质量测

定 量 表 （functional assessment of cancer therapy-

breast, FACT-B） [10] 评估患者生活质量，得分均与

生活质量呈正相关。

1.4.5 　 不良反应 　参照美国国立癌症研究所常见

的不良反应事件评价标准[11]评估患者发热、白细胞

减少、贫血、皮疹、恶心呕吐、腹痛等不良反应

发生情况。

1.4.6 　 生存状况 　采取电话或上门方式统计患者

9 个月内病死率。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计数资料

以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；计量资

料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验；

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，比较用 Log-rank χ2

检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组ORR、DCR比较　

观察组与对照组 ORR、DCR 比较，经 χ2 检验，

差异均有统计学意义 （χ2=3.905 和 4.091，P =0.048

和 0.043）； 观 察 组 ORR、 DCR 均 高 于 对 照 组 。

见表 1。

2.2　两组治疗前后肿瘤标志物的变化　

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 血 清 CEA、 CA125、

CA153 水平比较，经 t 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。对照组与观察组治疗 4 个周期后血清

CEA、CA125、CA153 水平比较，经 t 检验，差异均

有统计学意义 （P <0.05）；观察组治疗 4 个周期后

血清 CEA、CA125、CA153 水平均低于对照组。对

照组与观察组治疗前后血清 CEA、CA125、CA153

的 差 值 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）； 观 察 组 治 疗 前 后 血 清 CEA、 CA125、

CA153 的差值均大于对照组。见表 2。

2.3　两组治疗前后免疫指标的变化　

对照组与观察组治疗前 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+

比较，经 t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。对

照组与观察组治疗 4 个周期后 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观察

组治疗 4 个周期后 CD4+ 、CD4+/CD8+ 均高于对照组，

CD8+低于对照组。对照组与观察组治疗前后 CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+的差值比较，经 t 检验，差异均有统

计学意义（P <0.05）；观察组治疗前后 CD4+ 、CD8+ 、

CD4+/CD8+的差值均大于对照组。见表 3。

表 1　两组ORR、DCR比较 例（%）

组别

观察组

对照组

n

42

40

CR

2（4.76）

3（7.50）

PR

26（61.90）

15（37.50）

SD

4（9.52）

4（10.00）

PD

10（23.81）

18（45.00）

ORR

28（66.67）

18（45.00）

DCR

32（76.19）

22（55.00）

表2　两组治疗前后肿瘤标志物比较 （x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

n

42

40

CEA/（ng/mL）

治疗前

15.20±2.63

14.59±2.36

1.104

0.273

治疗 4 个周期

7.52±1.26

10.85±1.17

12.386

0.000

差值

7.68±1.19

3.74±0.63

18.601

0.000

CA125/（u/mL）

治疗前

96.52±10.02

94.68±9.86

0.838

0.405

治疗 4 个周期

49.85±3.74

63.85±4.96

14.476

0.000

差值

46.69±8.16

30.83±6.03

9.969

0.000

CA153/（u/mL）

治疗前

71.56±6.85

70.05±6.85

0.998

0.321

治疗 4 个周期

39.85±4.96

48.25±5.03

7.613

0.000

差值

31.71±4.46

21.80±3.50

11.156

0.000
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2.4　两组治疗前后生活质量的变化　

对照组与观察组治疗前 KPS、FACT-B 评分比

较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >0.05）。

对照组与观察组治疗 4 个周期后 KPS、FACT-B 评

分 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）；观察组治疗 4 个周期后 KPS、FACT-B 评分

均 高 于 对 照 组 。 对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 后 KPS、

FACT-B 评分的差值比较，经 t 检验，差异均有统

计 学 意 义 （P <0.05）； 观 察 组 治 疗 前 后 KPS、

FACT-B 评分的差值均大于对照组。见表 4。

2.5　两组不良反应的比较　

观察组与对照组不良反应总发生率比较，经

χ2 检验，差异无统计学意义 （χ2=1.154，P =0.283），

见表 5。

2.6　两组生存曲线比较　

观察组与对照组生存曲线比较，经 Log-rank χ2

检验，差异有统计学意义 （χ2=4.403，P =0.036）；

观察组优于对照组。见图 1。

3  讨论 

我国每年约有 21 万例新增乳腺癌患者，>10%

为晚期患者，且 5 年生存率<20%[12]。Her-2 是一种

跨膜糖蛋白，能与其他 Her 家族成员形成二聚体，

激活信号通路，影响细胞增殖和迁移，促进癌细

胞发生和转移[13]。Her-2 阳性晚期乳腺癌患者病情

进展迅速，预后差，易发生转移，5 年生存率仅有

20%[14]。因此，采用一种安全有效的治疗方法，对

延长患者生存周期至关重要。

白蛋白结合型紫杉醇以人源血白蛋白作为载

体，具有更易分解、肿瘤中药物积蓄多，靶向性

强和化疗疗效更好的优点，主要通过抑制细胞分

裂，从而达到杀灭肿瘤细胞的目的[15]。曲妥珠单抗

表3　两组治疗前后免疫指标比较 （x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

n

42

40

CD4+/%

治疗前

32.36±3.65

33.84±3.89

1.777

0.079

治疗 4 个周期

47.63±4.21

42.96±3.99

5.150

0.000

差值

15.27±3.57

9.12±2.76

8.697

0.000

CD8+/%

治疗前

31.02±2.03

31.58±2.36

1.154

0.252

治疗 4 个周期

23.56±1.58

27.96±1.69

12.184

0.000

差值

7.46±2.17

3.62±0.90

10.372

0.000

CD4+/CD8+

治疗前

1.12±0.26

1.18±0.29

0.987

0.326

治疗 4 个周期

1.55±0.32

1.32±0.28

3.457

0.021

差值

0.43±0.11

0.14±0.04

15.710

0.000

表4　两组治疗前后KPS、FACT-B评分比较 （分， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

n

42

40

KPS 评分

治疗前

65.54±4.95

64.25±4.58

1.223

0.225

治疗 4 个周期

80.36±5.14

75.96±4.89

3.968

0.000

差值

14.82±1.14

11.71±1.70

9.773

0.000

FACT-B 评分

治疗前

109.63±15.21

106.96±13.23

0.846

0.400

治疗 4 个周期

118.63±17.45

109.78±14.89

2.465

0.016

差值

9.00±2.74

2.82±0.91

13.567

0.000

表 5　两组不良反应发生率比较 例（%）

组别

观察组

对照组

n

42

40

发热

1（2.38）

0（0.00）

白细胞减少

2（4.76）

1（2.50）

贫血

1（2.38）

1（2.50）

皮疹

1（2.38）

1（2.50）

恶心呕吐

1（2.38）

1（2.50）

腹泻

3（7.14）

1（2.50）

合计

9（21.43）

5（12.50）

0 2 4 6 8 10

生存周期/月

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

生
存

率

观察组
对照组
观察组-检剔后
对照组-检剔后

图1　两组生存曲线比较

·· 4



第 4 期 姚慰峰， 等： 吡咯替尼联合曲妥珠单抗、白蛋白结合型紫杉醇治疗 Her-2 阳性晚期乳腺癌的疗效分析

是一种靶向药物，通过与 Her-2 受体结合，阻断其

信号通路，从而抑制肿瘤细胞的生长和扩散[16]。Py

是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，能够通过抑制

Her-2 受体的信号传导来抑制癌细胞的增殖[17]。本

研究中，Py 联合曲妥珠单抗、白蛋白结合型紫杉

醇治疗患者效果显著，可降低肿瘤标志物。究其

原因在于白蛋白结合型紫杉醇通过与人血蛋白结

合，促进微管蛋白二聚体形成，从而稳定微血管，

抑制微管网的动态重组，在有丝分裂中发挥关键

作 用[18]。 曲 妥 珠 单 抗 通 过 与 Her-2 细 胞 外 结 构 结

合，阻断相关信号通路及表皮生长因子受体的异

源二聚体形成，抑制蛋白激酶 B 等酶的活性，导致

原 癌 基 因 失 活 ， 从 而 控 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 转

移[19]。Py 通过与 Her-1、Her-2、Her-4 等受体的胞

内激酶区 ATP 结合位点发生共价结合，抑制受体二

聚体的形成，阻断自磷酸化反应，从而干扰下游

信号传导，抑制肿瘤细胞的增殖[20]。三者联合应用

能有效阻碍肿瘤细胞的生长，降低肿瘤的耐药性，

提高治疗的持久性，从而提高患者生存质量。

有研究指出，Her-2 阳性转移性乳腺癌症状的

发生、发展与机体的免疫功能紧密相关[21]。血清中

的 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+是重要的免疫功能指标。

CD8+ 和 CD4+ 可促进 B 细胞抗体的分泌，CD4+/CD8+

能够反映机体的免疫状态。本研究中，Py 联合曲

妥珠单抗、白蛋白结合型紫杉醇治疗可显著改善

患者免疫状态。白蛋白结合型紫杉醇能够调节机

体的免疫功能，促进免疫细胞的活化和增殖，提

高机体的抗肿瘤免疫能力。Py 能够阻止 Her 家族同

源或异源二聚体的形成，抑制下游信号通路的激

活[22]。曲妥珠单抗直接作用于 Her-2 受体细胞外第

4 结构，阻断相关信号通路，抑制蛋白激酶的活

性，这种双重抑制作用能够更有效地控制肿瘤细

胞增殖，减少肿瘤细胞的免疫逃逸，增强机体免

疫功能[23]。三者联合应用能够通过不同的机制作用

于 肿 瘤 细 胞 ， 降 低 耐 药 性 ， 提 高 治 疗 的 持 久 性 。

本研究结果表明，Py 联合曲妥珠单抗、白蛋白结

合型紫杉醇治疗可有效提高患者生存率。白蛋白

结合型紫杉醇通过诱导肿瘤细胞凋亡和抑制血管

生成，抑制肿瘤的生长和转移。Py 通过抑制 Her 家

族受体二聚体的形成，可有效阻断肿瘤细胞的增

殖信号，削弱肿瘤生长能力[24]。曲妥珠单抗通过直

接与 Her-2 受体结合，进一步阻断了肿瘤细胞的生

存路径。三者联合应用不仅增强了对肿瘤细胞的

直接杀伤作用，还通过调节机体免疫功能，增强

了抗肿瘤的免疫效应，进而提高患者生存率，与

WEI 等[25]的研究结论相符。Py 联合曲妥珠单抗及紫

杉类药物虽是 Her-2 阳性早期乳腺癌新辅助治疗的

标准方案之一，但其在晚期乳腺癌中的应用仍有

待进一步验证。本研究的主要创新与意义在于首

次通过临床回顾性分析，在中国 Her-2 阳性晚期乳

腺癌人群中系统评估了 Py 联合曲妥珠单抗及白蛋

白结合型紫杉醇方案的疗效与安全性。结果显示，

该强化方案在晚期阶段依然能有效降低肿瘤负荷、

改 善 患 者 免 疫 状 态 及 生 活 质 量 ， 且 耐 受 性 良 好 ，

为 晚 期 患 者 提 供 了 重 要 的 治 疗 选 择 参 考 。 同 时 ，

本研究观察到该方案对患者外周血 T 淋巴细胞亚群

的调节作用，提示其可能通过改善机体抗肿瘤免

疫而协同增效，这为后续开展相关的转化医学与

机制研究提供了临床依据。

综上所述，Py 联合曲妥珠单抗、白蛋白结合

型紫杉醇治疗 Her-2 阳性晚期乳腺癌患者，可降低

肿瘤标志物水平，增强机体抗肿瘤能力，提高患

者生活质量，病死率较低，且未显著增加不良反

应发生率，体现出该联合方案在短期内的良好疗

效 与 安 全 性 。 然 而 ， 本 研 究 也 存 在 一 定 局 限 性 ：

本研究为回顾性非随机对照设计，存在潜在的选

择偏倚，可能影响组间可比性；其次，随访时间

仅 9 个月，未能充分评估长期生存获益及远期不良

反应；此外，研究未进行多因素回归分析以控制

临床混杂变量，可能影响结果的可靠性。未来仍

需开展前瞻性、大样本、长期随访的随机对照研

究，并进一步结合激素受体状态等分子标志物进

行分层分析，以更全面、严谨地评估该联合方案

在 Her-2 阳 性 晚 期 乳 腺 癌 患 者 中 的 长 期 疗 效 与 安

全性。
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