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TCH新辅助化疗方案治疗HER-2阳性乳腺癌的疗效
及对患者ER、PR、HER-2及Ki67表达的影响

杨文强，刘敏，唐铁雷，王磊

宝鸡市中心医院乳腺科，陕西 宝鸡 721000

【摘要】 目的 探讨 TCH 新辅助化疗方案治疗人表皮生长因子受体 2 (HER-2)阳性乳腺癌的疗效以及对

患者雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、HER-2、细胞核相关抗原(Ki67)表达的影响。方法 选取 2017年 12月至

2018年 11月宝鸡市中心医院乳腺科收治的 110例HER-2阳性乳腺癌患者作为研究对象。采用随机数表法分观

察组和对照组各 55 例。对照组采用 TAC 辅助化疗，观察组采用 TCH 辅助化疗，21 d 为一个周期，共治疗 6 个

周期。比较两组患者的临床治疗效果，治疗前后的 ER、PR、HER-2、Ki67、血清转化生长因子-β1 (TGF-β1)、血

管内皮生长因子(VEGF)水平，以及世界卫生组织生存质量评分表(WHOQOL-100)评分和治疗期间的不良反

应情况。结果 观察组患者的治疗总有效率为 85.45%，明显高于对照组 67.27%，差异有统计学意义(P<0.05)；

与治疗前比较，两组患者的 ER、PR表达水平升高，且观察组[(48.12±3.56) pmol/L、(37.14±3.19) pmol/L]明显高于对

照组[(42.12±4.07) pmol/L、(32.12±3.08) pmol/L]，而 Ki67、HER-2 表达水平降低，且观察组[(51.02±3.21) ng/mL、

(40.17±3.18) pmol/L]明显低于对照组[(56.12±3.20) ng/mL、(45.21±3.65) pmol/L]，差异均有统计学意义(P<0.05)；治

疗后，两组患者的TGF-β1、VEGF水平均下降，且观察组[(54.12±4.10) pg/mL、(31.41±4.78) ng/mL]明显低于对照组

[(68.17±5.02) pg/mL、(42.15±4.60) ng/mL]，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患者的WHOQOL-100评分

均升高，且观察组为(72.15±4.78)分，明显高于对照组的(62.38±5.02)分，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的

不良反应发生率为9.09%，明显低于对照组的23.64%，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 TCH新辅助化疗方案治

疗HER-2阳性乳腺癌的临床效果明显，能有效抑制Ki67、HER -2水平，上调ER、PR水平，改善血清TGF-β1、VEGF

水平，提高患者的生存质量。

【关键词】 乳腺癌；人表皮生长因子受体-2阳性；TCH新辅助化疗；孕激素受体；雌激素受体；生存质量；不良

反应

【中图分类号】 R737.9 【文献标识码】 A 【文章编号】 1003—6350（2020）20—2598—04
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【Abstract】 Objective To explore the efficacy of TCH neoadjuvant chemotherapy in the treatment of human

epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) positive breast cancer and its influence on estrogen receptor (ER), progester-

one receptor (PR), HER-2, and nuclear-related antigen (Ki67). Methods A total of 110 patients with HER-2 positive

breast cancer admitted to the Department of Breast Cancer, Baoji Central Hospital from December 2017 to November

2018 were selected as the research objects. They were randomly divided into observation group and control group with

55 patients in each group according the random number table. The control group was treated with TAC adjuvant chemo-

therapy, and the observation group was treated with TCH adjuvant chemotherapy, with 21 days as a cycle, for a total of 6

cycles. The clinical treatment effects of the two groups were compared, as well as ER, PR, HER-2, Ki67, serum transform-

ing growth factor-β1 (TGF-β1), vascular endothelial growth factor (VEGF) levels, and the World Health Organization qual-

ity of life (WHOQOL-100) scores before and after treatment, and adverse reactions during treatment were compared be-

tween the two groups. Results The total effective rate of treatment in the observation group was 85.45%, which was sig-

nificantly higher than 67.27% in the control group (P<0.05). Compared with before treatment, the expression levels of ER

and PR after treatment in the two groups were increased, and the levels in the observation group were significantly higher

than those in the control group: ER, (48.12±3.56) pmol/L vs (42.12±4.07) pmol/L; PR, (37.14±3.19) pmol/L vs (32.12±

3.08) pmol/L; the expression levels of Ki67 and HER-2 after treatment in the two groups decreased, and the levels in the

observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05): Ki67, (51.02 ± 3.21) ng/mL vs
(56.12±3.20) ng/mL; HER-2, (40.17±3.18) pmol/L vs (45.21±3.65) pmol/L; TGF-β1 and VEGF after treatment in both

groups decreased, and the levels in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<

0.05): TGF-β 1, (54.12±4.10) pg/mL vs (68.17±5.02) pg/mL; VEGF, (31.41±4.78) ng/mL vs (42.15±4.60) ng/mL; the
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乳腺癌的患病率逐年递增，且其转移率高。数据

显示，我国乳腺癌的发病率相较于发达国家已高出

2%左右，成为全球范围内乳腺癌发病率增长速度最快

的国家之一，给女性群体的生命安全构成严重威胁[1]。

乳腺癌中约有 30%的患者为人表皮生长因子受体-2

(HER-2)阳性乳腺癌，其恶性程度高，侵袭性强，对该

类疾病的治疗临床缺乏针对性治疗方案[2]。化疗是治

疗 HER-2 阳性乳腺癌的主要手段，当前以 TCH 新辅

助化疗最为常见，其可准确预测肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性，以提高治疗效果，减少不良反应[3]。随着研

究的不断深入，近年来发现，雌激素受体(ER)、孕激素

受体(PR)、HER-2、细胞核相关抗原(Ki67)与HER-2阳

性乳腺癌关系密切，且在TCH新辅助化疗治疗后出现

明显变化，但尚无明确定论[4]。本研究旨在观察TCH

新辅助化疗治疗HER-2阳性乳腺癌患者的效果，并探

讨其对患者ER、PR、HER-2及Ki67表达的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017 年 12 月至 2018 年 11

月宝鸡市中心医院收治的HER-2阳性乳腺癌患者110

例为研究对象。纳入标准：①符合《外科学》[5](第8版)

中关于HER-2阳性乳腺癌的诊断标准；②均为首次接

受乳腺癌新辅助化疗；③TNM分期为Ⅱ~Ⅲ期。排除

标准：①合并肝、肾、心功能障碍者；②伴有其他系统

恶性肿瘤者；③诊断为双侧乳腺癌者或出现远处转移

者；④临床表现不稳定且研究前 1个月内有接受无证

书或试验性药物；⑤并发血压系统疾病或依从性低，

不能积极配合治疗者。采用随机数表法将患者分为

观察组和对照组各55例。对照组年龄30~60岁，平均

(44.12±4.89)岁；肿瘤类型：小叶癌 29 例，浸润性导管

癌26例；TNM分期：Ⅱ期28例，Ⅲ期27例。观察组年

龄30~60岁，平均(45.02±4.92)岁；肿瘤类型：小叶癌25

例，浸润性导管癌30例；TNM分期：Ⅱ期29例，Ⅲ期26

例。两组患者的基本资料比较差异均无统计学意义(P>

0.05)，具有可比性。本研究获医院医学伦理委员会批准，

患者均自愿加入本研究并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 对照组 采用TAC化疗方案治疗。每个化

疗周期第1天给予多西他赛(生产厂家：北京协和药厂；规

格：0.5 mL：20 mg；国药准字：H20093744) 75 mg/m2治

疗，第 2 天给予表阿霉素(生产厂家：湖北运存共创有

限公司；规格：10 mg；国药准字：H20091122) 80 mg/m2

静脉滴注治疗，环磷酰胺(生产厂家：江苏盛迪医药公

司；规格：0.2 g；国药准字：H32022856) 500 mg/m2静

脉滴注2 d，21 d为一个周期，共治疗6个周期。

1.2.2 观察组 采用TCH新辅助化疗方案治疗。

给予多西他赛75 mg/m2静脉滴注治疗1 d，静脉滴注卡铂

(生产厂家：云南植物药业有限公司；规格：100 mg；国药

准字：H10950274) AUC=6 (每个化疗周期第 1 天)，

21 d 为一个周期，共治疗 6 个周期。曲妥珠单抗(生

产厂家：武汉宏兴医药有限公司；规格：20 mL；国药

准字：H20100212)静脉滴注第 1 周 6 mL/m2，随后每

周 4 mL/m2，21 d为一个周期，共治疗 6个周期。两组

患者治疗期间均服用保肝药物。

1.3 观察指标 (1)临床治疗效果；(2)治疗前后

ER、PR、HER-2、Ki67变化：化疗前后穿刺获取活检标

本，采用40 g/L甲醛溶液固定，行石蜡包埋，切片，厚大

大约为 3 μm，采用免疫组化Envision法(生产厂家：丹

麦 DAKO 公司)检测组织中 ER、PR、HER-2、Ki67 水

平，步骤按试剂盒说明书进行。(3)治疗前后血清转化

生长因子-β1 (TGF-β1)、血管内皮生长因子(VEGF)：采

集治疗前、治疗后空腹静脉血 2 mL，离心分离血清待

测，采用酶联免疫吸附法(生产厂家：上海亿丰生物有限

公司)测定血清TGF-β1、VEGF水平，步骤按说明书进

行。(4)世界卫生组织生存质量评分表(WHOQOL-100)

评分变化：采用WHOQOL-100评价患者生存质量，分

值越高生存质量越好。(5)统计不良反应。

1.4 疗效评定标准[6] 完全缓解(CR)：肿瘤病灶

完全消失；部分缓解(PR)：病灶最大径×垂直径减少>

50%；稳定(SD)：病灶最大径×垂直径增加<25%或减少

<50%；进展(PD)：未达到上述标准。

1.5 统计学方法 应用SPSS20.0统计软件进行

数据分析，计量资料符合正态分布，以均数±标准差(x-±s)
表示，组间比较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，

以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的治疗效果比较 观察组患者的

治疗总有效率为 85.45%，明显高于对照组的 67.27%，

差异有统计学意义(χ2=5.036，P=0.025<0.05)，见表1。

WHOQOL-100 scores after treatment in the two groups all increased, and the score of the observation group after treat-

ment was (72.15±4.78) points, which was significantly higher than (62.38±5.02) points of the control group (P<0.05).

The incidence of adverse reactions in the observation group was 9.09%, which was significantly lower than 23.64% in

the control group (P<0.05). Conclusion TCH neoadjuvant chemotherapy has significant clinical effect in the treatment

of HER-2 positive breast cancer, which can effectively inhibit the levels of Ki67 and HER-2, up-regulate the levels of

ER and PR, improve the levels of serum TGF-β1 and VEGF, and improve the quality of life of patients.

【Key words】 Breast cancer; Human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2) positive; TCH neoadjuvant

chemotherapy; Progesterone receptor; Estrogen receptor; Quality of life; Adverse reactions
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2.2 两组患者治疗前后的 ER、PR、Ki67、HER-2

水平比较 与治疗前比较，两组患者的 ER、PR表达水

平升高，且观察组高于对照组，而Ki67、HER-2表达水

平降低，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义

(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患者治疗前后的血清TGF-β1、VEGF水

平比较 治疗前，两组患者的 TGF-β1、VEGF 比较差

异无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者的TGF-β1、

VEGF均下降，且观察组上述指标均低于对照组，差异

均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

表1 两组患者的治疗效果比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

55

55

CR

12

2

PR

25

19

SD

10

16

PD

8

18

总有效率(%)

85.45

67.27

表2 两组患者治疗前后的ER、PR、Ki67、HER-2水平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

55

55

治疗前

32.12±4.45

33.02±3.89

1.129

0.261

治疗后

48.12±3.56a

42.12±4.07a

8.229

<0.05

治疗前

25.12±3.12

25.62±2.98

0.859

0.392

治疗后

37.14±3.19a

32.12±3.08a

8.395

<0.05

治疗前

62.12±4.71

62.58±3.89

0.558

0.577

治疗后

51.02±3.21a

56.12±3.20a

8.344

<0.05

治疗前

57.19±5.11

57.89±4.89

0.734

0.465

治疗后

40.17±3.18a

45.21±3.65a

7.721

<0.05

ER (pmol/L) PR (pmol/L) Ki67 (ng/mL) HER-2 (pmol/L)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

2.4 两组患者治疗前后的WHOQOL-100评分比
较 与治疗前比较，两组患者的 WHOQOL-100 评分
均升高，且观察组高于对照组，差异有统计学意义(P<
0.05)，见表4。

2.5 两组患者的不良反应比较 观察组患者的

总不良反应发生率为 9.09%，明显低于对照组的

23.64%，差异有统计学意义(χ2=4.251，P=0.039<0.05)，

见表5。

表3 两组患者治疗前后血清的TGF-β1、VEGF水平比较(x-±s)
组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

55

55

治疗前

105.12±12.14

104.78±11.89

0.148

0.882

治疗后

54.12±4.10a

68.17±5.02a

16.076

<0.05

治疗前

62.12±5.77

61.98±5.80

0.126

0.899

治疗后

31.41±4.78a

42.15±4.60a

12.006

<0.05

TGF-β1 (pg/mL) VEGF (ng/mL)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组患者治疗前后WHOQOL-100评分比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

55

55

治疗前

42.12±3.45

43.02±4.11

1.243

0.216

治疗后

72.15±4.78

62.38±5.02

10.452

<0.05

t值

37.779

22.130

P值

<0.05

<0.05

WGOQOL-100

表5 两组患者的不良反应比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

55

55

心功能降低

1

3

食欲不振

1

2

血小板减少

2

5

胃肠道反应

1

3

总不良反应发生率(%)

9.09

23.64

3 讨论

乳腺癌属于一种全身性恶性肿瘤疾病，早期主要

表现为乳房肿块、腋窝淋巴结肿大、乳头溢液等症状，

随着病情进展，晚期因癌细胞发生远处转移，可诱导

器官病变，直接危及患者生命安全。手术切除是治疗

乳腺癌的有效手段，但随着人们对治疗效果的要求逐

渐提高，单纯手术治疗已经不能满足患者的需求，因

此乳腺癌的治疗已由单纯手术治疗逐渐发展到以手

术治疗为主、化疗为辅的综合治疗方案，提高临床治

疗HER-2阳性乳腺癌的效果。

TCH新辅助化疗是治疗乳腺癌的常用化疗手段，

第一步为全身化疗，其次为局部治疗，可有效减少微

小病灶，促进原发病灶缩小确保手术顺利进行，彻底

切除病灶组织，已经在HER-2阳性乳腺癌的治疗中占

有不可取代的地位[7-8]。研究表明，多西他赛的抗癌效

果显著，是紫杉醇的 6倍，可抑制肿瘤细胞分裂，调节

化疗后雌激素受体的表达，为后续内分泌治疗做好铺

垫[9]。曲妥珠单抗为人源化单克隆抗体，其治疗靶点

为癌基因，对HER-2受体发挥靶向作用，促进乳腺癌

疾病转归[10]。研究指出，多西他赛与曲妥珠单抗具有

协同作用，两种药物联共同作用于HER-2阳性乳腺癌

提供疾病控制率，抑制病情进展[11]。本结果表明，TCH

新辅助化疗治疗的总有效率为85.45%，明显高于TAC

化疗的 67.27%，证实TCH新辅助化疗治疗HER-2阳

性乳腺癌疗效显著。

ER、PR、Ki67、HER-2 的水平表达均与乳腺癌疾

病的发生、发展密切相关。HER-2 作为 ErbB 受体家

族的主要成员之一，在多种恶性肿瘤疾病的肿瘤细胞

转化中发挥重要作用，正常情况下，其以低水平存在

于机体组织中，一旦出现癌变，其水平在短时间内明

显升高，可直接诱导癌细胞大量繁殖，加重恶性程度，

与乳腺癌疾病的发生、发展密不可分，可用于判定

HER-2阳性乳腺癌患者预后[12]。大量研究证实，PR、

ER的恶性程度较低，对化疗药物敏感性较高[13]。Ki67
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主要存在于细胞核内，在多种恶性肿瘤疾病中均过度

表达，且其水平越高，肿瘤细胞增殖越活跃。ER、PR

对激素依赖性较高的 HER-2 阳性乳腺癌的生长、增

殖、分化均有调控作用，ER广泛分布于靶器官细胞内，

而PR是雌激素于ER结合所诱导的产物，两者表达水

平呈正相关 [14]。 FARHAT 等 [15] 研究表明，Ki67 与

HER-2 阳性乳腺癌的 ER、PR 表达呈负相关，与

HER-2 则呈正相关。本研究对 110 例患者分别给予

TAC、TCH新辅助化疗治疗，观察两种治疗方案对上

述细胞因子水平的影响。结果表明，化疗 6个周期后

两组患者的ER、PR表达水平均升高，而Ki67、HER-2

水平下降，且 TCH 新辅助化疗治疗的改善效果优于

TAC化疗效果。提示TCH新辅助化疗可有效改善患

者的ER、PR、Ki67、HER-2水平。

研究指出，肿瘤疾病的恶化与肿瘤细胞分化、血

管再生以及肿瘤细胞转移密不可分，其中最具代表性

的肿瘤细胞为TGF-β1、VEGF [16]。TGF-β1对机体组织

的上皮源性细胞具有抑制作用，其水平升高则提示机

体组织细胞癌病或有转移迹象，而VEGF属于血管再

生因子，可增加肿瘤病灶面积，为肿瘤细胞的增殖、生

长提供了条件[17]。本研究结果表明，治疗 6个周期后

患者的 TGF-β1、VEGF 表达水平均明显下降，且 TCH

新辅助化疗治疗的效果优于TAC化疗治疗患者。提

示TCH新辅助化疗可有效改善HER-2乳腺癌患者血

型 TGF-β1、VEGF 水平，改善患者预后。生存质量是

评价恶性肿瘤患者治疗效果的客观指标，随着生活

水平的提高，人们对疾病的治疗已不再满足于治疗

效果，更加注重治疗后的生存质量。本结果表明，

TCH 新辅助化疗治疗后患者的生存质量明显高于

TAC 化疗治疗患者，提示 TCH 新辅助化疗可提高患

者生存质量。

从安全性方面看，TCH新辅助化疗后不良反应发

生 率 为 9.09% ，明 显 低 于 TAC 化 疗 治 疗 患 者 的

23.64%，可见，TCH新辅助化疗不会增加患者的不良

反应。分析原因为：TCH新辅助化疗为全身性化疗，

且多西他赛与曲妥珠单抗两者联合具有协同作用，可

减少不良反应。

综上所述，TCH新辅助化疗方案治疗HER-2阳性

乳腺癌效果明显，可有效抑制Ki67、HER-2水平，上调

ER、PR水平，改善血清TGF-β1、VEGF水平，提高患者

生存质量，减少不良反应。
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