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赫塞汀联合化疗对乳腺癌患者免疫功能的影响
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　　摘　要：目的　观察赫塞汀联合化疗对乳腺癌患者免疫功能的影响。方法　８７例乳腺癌患者分两组，４５例化疗组和４２例赫

塞汀联合化疗组，流式细胞术检测２组患者和３０例健康体检者外周血淋巴细胞亚群的表达。结果　化疗组和赫塞汀联合化疗组

患者的ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ４／８比值均低于正常对照组（犘＜０．０５），ＣＤ１９值均高于正常对照组（犘＜０．０５）；然而ＣＤ８、ＮＫ细胞值与正常

对照组比较无统计学意义（犘＞０．０５）；化疗组与赫塞汀联合化疗组的淋巴细胞亚群值比较均无统计学意义（犘＞０．０５）。赫塞汀联

合化疗组病情缓解３４例，进展８例。化疗组病情缓解２３例，进展２２例。结论　赫塞汀联合化疗可显著提高乳腺癌的抗癌疗效，

但也会导致患者细胞免疫功能低下。
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　　乳腺癌是女性高发肿瘤之一，对其内科治疗常选用化疗，

但化疗在杀死肿瘤细胞的同时也杀死机体正常细胞。近年来

分子靶向治疗乳腺癌有了一定的进展。靶向药物选择性的作

用于乳腺癌细胞的某些位点，而不杀伤或很少损伤正常细胞。

赫塞汀是乳腺癌分子靶向治疗常用药物。本文试图通过研究

来揭示赫塞汀联合化疗治疗乳腺癌患者对其免疫功能的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１２年３月至６月乳腺癌患者８７例，

分为化疗组和赫塞汀联合化疗组。化疗组４５例，其中Ⅰ期３

例，Ⅱ期６例，Ⅲ期１２例，Ⅳ期２１例。晚期转移性乳腺癌３

例。年龄３６～６７岁，平均５１．５岁。赫塞汀联合化疗组４２例，

Ⅰ期２例，Ⅱ期８例，Ⅲ期１３例，Ⅳ期１７例，晚期转移性乳腺

癌２例。年龄４１～５８岁，平均４９．５岁。以影像学和肿瘤标志

物改变为疗效判断。对照组３０例为健康体检者，年龄４３～６７

岁，平均５５岁。

１．２　仪器与试剂　ＣＤ３ＦＩＴＣ／ＣＤ４ＰＥ／ＣＤ８ＰｅｒＣＰ、ＣＤ１６

ＰＥ、ＣＤ５６ＰＥ、ＣＤ１９ＰＥ，均购自美国库尔特公司，１０×溶血素

（使用时用去离子水 １０∶１稀释）由美国 ＢＤ 公司提供；

ＰＡＲＴＥＣ流式细胞仪（德国ＰＡＲＴＥＣ公司）。

１．３　标本收集　化疗组与赫塞汀联合化疗组患者均选择在治

疗４周后，抽取肘中静脉血２ｍＬ，ＥＤＴＡＫ２ 抗凝，采血后２ｈ

内处理完毕。

１．４　流式细胞仪检测淋巴细胞亚群　取流式专用管，加

１００μＬ全血，再分别加入各荧光标记抗体２０μＬ，充分混匀后

室温（１５～２２℃）避光孵育２０ｍｉｎ；加入１×红细胞裂解液２

ｍＬ，混匀后室温避光反应１０ｍｉｎ；加入ＰＢＳ缓冲液１ｍＬ，混

匀，１０００ｒ／ｍ离心５ｍｉｎ；弃上清，加入ＰＢＳ缓冲液２ｍＬ，混

匀，１０００ｒ／ｍ再次离心５ｍｉｎ；弃上清，加入ＰＢＳ缓冲液０．５

ｍＬ，混匀后进行流式细胞仪检测。测定中以前向角散射、对侧

向角散射设门，调整电压及增益，圈出淋巴细胞群，分析淋巴细

胞亚群的表达情况。

１．５　统计学处理　ＳＰＳＳ１９．０统计分析软件分析实验数据，成

组资料多组间比较，采用方差分析，以犘＜０．０５为差异具有统

计学意义。

２　结　　果

化疗组和赫塞汀联合化疗组的ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ４／８比值均

低于正常对照组（犘＜０．０５），ＣＤ１９值均高于正常对照组（犘＜

０．０５）；两组的ＣＤ８、ＮＫ细胞值与正常对照组比较无统计学意

义（犘＞０．０５）；化疗组与赫塞汀联合化疗组的淋巴细胞亚群值

比较均无统计学意义（犘＞０．０５）。赫塞汀联合化疗组患者病

情缓解３４例，进展８例。化疗组患者病情缓解２３例，进展２２

例。见表１。

·０４８２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２３



表１　　淋巴细胞亚群的分类

淋巴细胞亚群

（％）

正常对照组

（狀＝３０）

化疗组

（狀＝４５）

赫塞汀联合化疗组

（狀＝４２）

ＣＤ３ ６５．８４±７．９６ ６０．７３±８．０９ ５７．３２±８．３６

ＣＤ４ ３１．９８±５．６２ ２５．６６±８．３３ ２２．６１±５．５９

ＣＤ８ ２９．３３±８．５５ ２９．４６±６．８４ ２７．２１±３．１４

ＣＤ４／ＣＤ８ １．２２±０．５７ ０．９５±０．４４ ０．８５±０．２７

ＮＫ细胞 ２２．７５±７．９５ ２２．０±１０．６１ ２１．２２±７．８５

ＣＤ１９ ７．３１±２．１６ １０．７１±５．０８ １１．５１±６．０９

　　：与正常对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

人类表皮生长因子受体（ＨＥＲ２）在乳腺癌组织中普遍表

达，炎性乳癌尤其明显。曲妥珠单抗是人源化的重组抗 ＨＥＲ２

抗体。曲妥珠单抗能够选择性的作用于 ＨＥＲ２的细胞外部，

通过阻断 ＨＥＲ２介导的信号转导通路、降低细胞膜 ＨＥＲ２蛋

白浓度，加速 ＨＥＲ２受体蛋白降解、参与抗血管生成作用导致

细胞生长受抑制和诱导细胞凋亡，以及通过 ＡＤＣＣ诱导机体

杀死肿瘤细胞［１］。赫塞汀的主要成分是曲妥珠单抗。用于

ＨＥＲ２过度表达的转移性乳腺癌，以及接受了手术、化疗和放

疗后的 ＨＥＲ２过度表达乳腺癌的辅助治疗
［２］。本实验研究发

现，乳腺癌患者经赫塞汀联合化疗后以及乳腺癌单独化疗后

ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ４／８比值均较正常人低下（犘＜０．０５），而赫塞汀

联合化疗组与化疗组的淋巴细胞亚群值无统计学意义（犘＞

０．０５）。说明无论乳腺癌患者选择靶向治疗联合化疗还是化

疗，均会导致其细胞免疫功能低下。

化疗是全身性用药，在破坏肿瘤细胞的同时也对正常细胞

产生了毒副作用。例如心脏、肝肾脏损伤，脱发，血细胞减少，

抵抗力低下等等。患者的生活质量下降，很容易失去继续治疗

的信心。有研究表明，在乳腺癌的治疗中，曲妥珠单抗联合化

疗与单独化疗比较，对 ＨＥＲ２阳性的乳腺癌患者有较高的病

理完全缓解率［３６］。对 ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌的治疗中，化

疗基础上加用曲妥珠单抗不但可以提高客观有效率和中位

ＰＦＳ，而且可延长患者的总生存期。曲妥珠单抗联合化疗已成

为 ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌的一线治疗标准。本实验研究发现

乳腺癌患者经赫塞汀联合化疗有较高的缓解率。说明赫塞汀

联合化疗在乳腺癌治疗中疗效显著，增加样本量观察其疗效为

今后赫塞汀在乳腺癌方面的指导治疗提供可靠依据。本研究

提示：赫塞汀联合化疗可显著提高乳腺癌的抗癌疗效，在治疗

的同时还要注意应用免疫增强剂提高患者的免疫功能。
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