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[摘  要]  目的：评估汉曲优（HLX02，Zercepac®）与帕妥珠单抗联合化疗在人表皮生长因子受体2（HER-2）阳性、非特殊型浸润

性乳腺癌患者中的新辅助治疗效果，并与传统曲妥珠单抗原研药赫赛汀联合帕妥珠单抗方案的疗效和安全性进行对比。方法：
本研究为一项多中心回顾性队列研究。纳入2020年5月至2024年9月于莆田学院附属医院及漳州正兴医院接受汉曲优或赫赛

汀（均联合帕妥珠单抗及化疗）新辅助治疗的 132例HER-2阳性乳腺癌患者。主要终点为病理完全缓解（pCR）率（依据Miller-

Payne系统G5级定义）。次要终点包括客观缓解率（ORR，基于RECIST 1.1标准）、不良事件（采用CTCAE 5.0和PRO-CTCAE标

准评估）发生率、生活质量（EORTC QLQ-C30量表）及治疗费用。采用SPSS 27.0软件进行统计分析，为控制混杂偏倚，应用倾向

性评分匹配（PSM）以 1∶1 比例匹配组间基线特征。结果：经筛选后共117例患者纳入分析（汉曲优组65例，赫赛汀组52例）。经

PSM匹配后，两组各 42例患者，基线特征均衡。汉曲优组与赫赛汀组的 pCR 率无显著差异（66.67% vs 69.05%，P = 0.815）。

两组的ORR（83.33% vs 85.71%，P = 0.763）、各级别不良事件发生率及生活质量评分均无统计学差异（均P > 0.05）。然而，汉曲优

组患者自付费用显著低于赫赛汀组[（40 358.82 ± 15 042.69)元 vs (51 170.20 ± 15 664.63)元，P = 0.002]。结论：本真实世界研究

表明，在新辅助治疗中，汉曲优联合帕妥珠单抗相较于赫赛汀联合帕妥珠单抗，在HER-2阳性 IBC-NST患者中表现出相当的疗效

和相似的安全性，且能显著减轻患者的经济负担，为国产生物类似药的临床应用提供了循证依据。
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[Abstract]  Objective: To assess the efficacy and safety of neoadjuvant therapy (NAT) with HLX02 (Zercepac®) in combination with 

pertuzumab and chemotherapy for patients with HER-2-positive invasive breast carcinoma of no special type (IBC-NST), and to 

compare these outcomes with those of the originator trastuzumab (Herceptin®) combined with pertuzumab. Methods: This multicenter 

retrospective cohort study included 132 patients with HER-2-positive breast cancer who received neoadjuvant dual HER2-targeted 

therapy (HLX02 or Herceptin®, both in combination with pertuzumab and chemotherapy) between May 2020 and September 2024 at 

the affiliated hospital of Putian University and Zhangzhou Zhengxing Hospital. The primary endpoint was the pathological complete 

response (pCR) rate, defined as Miller-Payne grade 5. Secondary endpoints included objective response rate (ORR, RECIST 1.1), 
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incidence of adverse events (graded by CTCAE v5.0 and PRO-CTCAE), quality of life (EORTC QLQ-C30), and treatment costs. 

Statistical analysis was conducted using SPSS 27.0. To minimize baseline imbalances, propensity score matching (PSM, 1∶1 ratio) was 

performed to match the baseline characteristics between groups. Results: A total of 117 patients were eligible for analysis after 

screening (65 in the HLX02 group, 52 in the Herceptin® group). Following PSM, 42 patients remained in each group with balanced 

baseline characteristics. There were no significant differences in the pCR rates of the HLX02 and Herceptin® groups (66.67% vs 

69.05%, P = 0.815). ORR (83.33% vs 85.71%, P = 0.763), adverse event incidence, and quality-of-life scores also showed no 

significant differences (all P > 0.05). However, the mean out-of-pocket cost was significantly lower in the HLX02 group compared with 

that in the Herceptin® group ([40 358.82 ± 15 042.69] CNY vs [51 170.20 ± 15 664.63] CNY, P = 0.002). Conclusion: This real-world 

study demonstrated that, in neoadjuvant therapy, HLX02 combined with pertuzumab showed comparable efficacy and similar safety 

compared with Herceptin® combined with pertuzumab in patients with HER-2 positive IBC-NST, and could significantly reduce the 

economic burden of patients, providing evidence-based medical evidence for the clinical application of domestic biosimilars.

[Key words]  neoadjuvant therapy (NAT); human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2); breast cancer; trastuzumab; propensity 

score matching
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乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，严

重危害女性健康。2022年全球癌症统计数据显示，

乳腺癌新发病例数已居女性恶性肿瘤首位[1]。同年，

中国新增乳腺癌病例约35.72万例，占所有女性癌症

新发病例的15.6%，对中国肿瘤防治工作造成巨大负

担[2]。其中 ，人表皮生长因子受体 2（epidermal 

growth factor receptor 2，HER-2）阳性乳腺癌是一种

具有高度侵袭性、增殖能力强的分子亚型，约占所有

乳腺癌病例的15%~20%[3-4]。与HER-2阴性乳腺癌相

比，HER-2阳性乳腺癌患者具有更高的复发风险、更

快的疾病进展速度，并对传统化疗表现出较低的敏

感性[5-6]。因此，抗HER-2靶向治疗是改善其预后的

关键。

自曲妥珠单抗原研药（商品名：赫赛汀）问世以

来，HER-2阳性乳腺癌患者的生存率得到了显著提

高[7]。曲妥珠单抗是一种单克隆抗体，通过阻断

HER-2信号通路，抑制肿瘤细胞的增殖和存活，已成

为HER-2阳性乳腺癌治疗的基石[8]。然而，单独使用

曲妥珠单抗仍存在一定的耐药性问题。因此，帕妥

珠单抗的联合应用成为新辅助治疗新辅助治疗

（neoadjuvant therapy, NAT）的新标准[9]。帕妥珠单抗

联合曲妥珠单抗的双靶向治疗可更全面地阻断HER-

2 二 聚 化 ，显 著 提 高 NAT 的 病 理 完 全 缓 解

（pathological complete response, pCR）率，被国际指南

推荐为局部晚期HER-2阳性乳腺癌的新辅助标准方

案之一[10]。尽管如此，原研药物高昂的费用限制了其

可及性，尤其在医疗资源有限的地区。生物类似药

的出现为降低治疗成本提供了重要路径。汉曲优

（HLX02）作为中国自主研发的曲妥珠单抗生物类似

药，于2020年获得国家药品监督管理局批准上市。

Ⅲ期临床研究[11-12]已证实，汉曲优在HER-2阳性

转移性乳腺癌治疗中，其疗效、安全性和免疫原性与

原研曲妥珠单抗高度相似。这表明汉曲优在疗效、

安全性方面均达到了与原研药相当的水平。尽管汉

曲优在晚期HER-2阳性乳腺癌的治疗中已显示出良

好的临床疗效，但其在围手术期，尤其是在NAT中的

应用研究仍然较为有限[13]。因此，本研究通过一项多

中心回顾性分析，评价汉曲优联合帕妥珠单抗在

HER-2阳性非特殊型浸润性乳腺癌NAT中的疗效、

安全性及经济学差异，以期为临床实践提供更具成

本效益的治疗选择及其真实世界证据支持。

1  对象与方法

1.1  研究设计

本研究为一项回顾性、观察性、多中心研究，方

案经莆田学院附属医院伦理委员会审查批准（批件

号：莆医附伦[2025278]），豁免患者知情同意。

1.2  研究对象与纳排标准

纳入 2020年 5月至 2024年 9月期间在莆田学院

附属医院乳腺外科及漳州市正兴医院乳腺外科接受

曲妥珠单抗（赫赛汀）联合帕妥珠单抗或汉曲优联合

帕妥珠单抗NAT并完成手术治疗的HER-2阳性乳腺

癌患者共 132例。所有入选患者均经影像学和实验

室检查评估，并通过超声引导下组织穿刺活检及术

中肿瘤标本免疫组化检测明确诊断为HER-2阳性乳

腺癌。所有患者均通过严格的药物及手术适应证与

禁忌证评估，符合NAT治疗及后续手术标准。

纳入标准：（1）女性患者；（2）经空心针穿刺活检病

理证实为非特殊型浸润性乳腺癌（invasive breast 

carcinoma of no specific type，IBC-NST）；（3）HER-2阳

性；（4）NAT方案中使用赫赛汀或汉曲优作为曲妥珠单

抗类药物；（5）腋窝淋巴结阳性；（6）NAT期间依从性良

好；（7）NAT期间未同时使用其他可能影响疗效评价的

抗肿瘤药物（如免疫治疗、其他靶向药物等）。

排除标准：（1）NAT未完成的患者；（2）NAT后未

手术的患者；（3）病历资料不完善的患者；（4）其他病
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理类型HER-2阳性乳腺癌（如乳头状癌，导管癌等）；

（5）非HER-2阳性乳腺癌；（6）合并其他器官肿瘤病

史；（7）存在严重心肺功能及肝肾功能不全。

1.3  病理评估标准

所有患者于NAT前行空心针穿刺活检，术后对

手术切除标本（乳腺原发灶及腋窝淋巴结）进行病理

学评估。评估指标包括 HER-2 状态、雌激素受体

（estrogen receptor, ER）、孕激素受体（progesterone 

receptor, PR）、Ki-67指数及组织学分级。所有病理评

估均由两名经验丰富的病理医师独立完成，意见不

一致时通过共同阅片协商达成一致。

（1）HER-2状态评估遵循《乳腺癌HER-2检测指

南（2019版）》[14]：免疫组化（IHC）检测为 3+定义为阳

性；IHC 2+者需进一步行荧光原位杂交（FISH）检测

进行验证，基因扩增者为阳性。（2）ER和PR阳性定义

为阳性肿瘤细胞核比例 ≥ 1%[15]。（3）Ki-67指数为阳

性染色的肿瘤细胞核百分比[16]。（4）组织学分级采用

诺丁汉分级系统（Elston-Ellis 改良 Scarff-Bloom-

Richardson分级系统）进行评估[17]。

1.4  治疗方案

1.4.1  NAT方案

所有患者均接受6个周期、每21 d为一周期的多

西他赛/紫杉醇 + 卡铂 + 曲妥珠单抗 + 帕妥珠单抗

（TCbHP）方案NAT[18]。（1）曲妥珠单抗（赫赛汀®或

汉曲优®）：初始负荷剂量 8 mg/kg，后续维持剂量

6 mg/kg，静脉滴注，d1。（2）帕妥珠单抗：初始负荷剂

量 840 mg，后续维持剂量 420 mg，静脉滴注，d1。（3）

白蛋白结合型紫杉醇：125 mg/m²，静脉滴注，d1, d8。

（4）卡铂：剂量按血药浓度-时间曲线下面积（AUC = 

6）计算，静脉滴注，d1。

本研究中赫赛汀及汉曲优均在获得国家药监局

批准的适应证范围内使用，并纳入医保报销范

围[19-21]。在HER-2阳性早期乳腺癌的NAT中，汉曲优

可按说明书与国内外指南规范与化疗（及帕妥珠单

抗）联合应用[22]。基于适应证一致的前提，本研究比

较两方案NAT期间费用（特别是自付费用）具备可比

性与可解释性。同时，在NAT期间，可按指南给予必

要的支持治疗（如止吐、升白细胞治疗等），并已统一

规范管理。入院初次NAT前及NAT结束当日均行乳

腺超声检查，以动态评估病灶变化情况。

1.4.2  手术治疗

所有患者于 NAT 结束后 4~6 周内接受手术治

疗。本研究所有患者均根据病情选择接受了乳腺癌

改良根治术。

1.5  研究终点和评估

1.5.1  主要终点

pCR率。pCR定义为乳腺原发灶和所有取样腋

窝淋巴结中均无浸润性癌残留（允许存在导管原位

癌）[23]。疗效评估采用Miller-Payne分级系统，其中达

到G5级（瘤床内无浸润性癌细胞残留）且淋巴结阴性

的情况判定为pCR。

1.5.2  次要终点

（1）客观缓解率（objective response rate, ORR）：基

于RECIST 1.1标准[24]，在NAT结束后通过乳腺超声进

行评估。ORR定义为达到完全缓解（complete response, 

CR）和部分缓解（partial response, PR）的患者比例之和。

（2）安全性：在整个NAT期间，采用美国国家癌症研究

所常见不良事件评价标准（Common Terminology Criteria 

for Adverse Events, CTCAE）5.0版和患者报告结局版常

见不良事件评价标准（Patient-Reported Outcomes version 

of the Common Terminology Criteria for Adverse Events, 

PRO-CTCAE）[25]对所有不良事件进行记录和分级。统

计各级别（1~5级）不良事件的发生率。（3）生活质量

（quality of life, QoL）：采用欧洲癌症研究与治疗组织

（European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer, EORTC）生活质量核心量表（Quality of Life 

Questionnaire-Core 30, QLQ-C30）V3.0中文版[26]进行评

估。分别在NAT开始前（基线）和NAT结束后（手术前）

进行评估。（4）医疗费用：统计患者NAT期间总费用及

患者自付费用，数据来源与币种：费用数据来源于两中

心医院信息系统计费记录，币种为人民币（CNY）。

1.6  数据处理与统计分析

所有统计分析均使用SPSS Statistics（版本 27.0）

和R语言（版本 4.2.1）完成。双侧P < 0.05表示差异

具有统计学意义。

符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s 表示，组间比

较采用独立样本 t检验；非正态分布计量资料以中位

数（四分位数间距）[M (IQR)]表示，组间比较采用

Mann-Whitney U检验。计数资料以频数（百分比）[n 

(%)]表示，组间比较采用χ²检验或Fisher精确检验（当

期望频数 < 5的格子数超过20%时）。

为控制回顾性研究中的选择偏倚，采用倾向性

评分匹配（propensity score matching, PSM）平衡两组

间的基线特征[27]。以治疗方案（汉曲优 vs 赫赛汀）为

因变量，纳入所有可能影响治疗分配或结局的基线

变量（见表1所列）作为自变量，进行 logistic回归计算

每位患者的倾向评分。采用最近邻法进行1∶1匹配，

卡钳值（caliper）设置为0.2。

1.7  经济学分析

通过统计两组费用（整体费用与自付费用），采

用U检验（双侧），报告精确P值。同时报告均值差

（定义为“赫赛汀组-汉曲优组”）及其不确定性（自举
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法）区间[28-29]。自举法（Bootstrap）区间估计为适应偏

态与厚尾分布，对两组均值差构建非参数Bootstrap 

95%置信区间：以匹配后样本为母样，按组内独立同

分布进行有放回重采样，重抽样次数 n = 5 000；区间

方法：百分位（percentile）法。

为应对成本数据常见的偏态性和异方差性，同

时在匹配后人群中进一步控制中心效应（center 

effects），本研究选择使用广义线性模型（generalized 

linear model, GLM），采用 Gamma 分布和对数链接函

数[30-31]。该方法已被多个试验并行经济学评价与疾

病建模研究推荐为处理医疗成本数据的标准工具，

因为其无须假设残差正态、能够自然产生非负预测

值，并灵活处理右偏和厚尾分布的成本变量。构建

Gamma族、对数链接的GLM：E(Costᵢ | Zᵢ) = exp{β₀ + 

β₁·Groupᵢ + β₂·Centerᵢ + β₃ᵀ·Xᵢ}。其中：Costᵢ为第 i位

患者的自付费用；Group为研究分组（汉曲优 = 1，赫

赛汀 = 0）；Center作为固定效应纳入；X为协变量（如

年龄、cT、cN、Ki-67 等）。推断与呈现：报告 exp(β₁)

（费用比，cost ratio）及其95%置信区间与P值； < 1表

示汉曲优组自付费用更低。

最终，在药物经济学的层面，本研究选取pCR率

作为效果指标，以赫赛汀联合帕妥珠单抗为对照组，

汉曲优联合帕妥珠单抗为干预组，计算增量成本-效

果比（incremental cost-effectiveness ratio, ICER）[32]，并

从患者自付费用视角进行评估，用以衡量汉曲优在

临床应用中的经济学价值。

2  结  果

2.1  病例筛选及匹配结果

本研究共收集 132例接受HER-2靶向NAT的乳

腺癌患者，经严格纳入和排除标准筛选后，最终获得

117例符合分析条件的病例。其中，汉曲优组 65例，

赫赛汀组52例。通过PSM匹配，对组间患者的基线

特征进行1∶1匹配，最终得到汉曲优组与赫赛汀组各

42例。病例筛选流程和结果见图1。

图1  病例筛选流程及结果

2.2  匹配后均衡性评价 

在PSM过程中，以治疗分组为因变量，患者的一

般人口学资料（如年龄、绝经状态）、肿瘤临床分期以

及病理学相关指标（如 ER表达、PR表达、HER-2状

态、Ki-67水平等）作为自变量进行匹配。匹配前，两

组在ER表达和Ki-67指数方面存在统计学显著差异

（P < 0.05），提示基线特征不均衡。经匹配后，所有纳

入的 14个混杂因素组间均衡性明显改善，差异均无

统计学意义（P > 0.05）。匹配后的两组在年龄构成、

肿瘤分期、激素受体状态及增殖指数等关键指标方

面均保持平衡，确保了后续疗效和安全性比较的可

信度。
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表1    匹配前后组间均衡性比较

类型

年龄/岁

BMI/（kg/m2）

月经状态

绝经前

绝经后

乳腺癌家族史

体重/kg

基础疾病 a

位置

左侧

右侧

病理学特征

ER

阴性

阳性

PR

阴性

阳性

Ki-67/%

CT分期

2

3

4

CN分期

1

2

3

HER-2状态

2+,FISH+

3+

组织学分级

2

3

匹配前

汉曲优（n = 65）

50.46 ± 9.71

23.79 ± 3.12

27（41.54）

38（58.46）

5（7.69）

58.43 ± 8.26

5（7.69）

34（52.31）

31（47.69）

32（49.23）

33（50.77）

37（56.92）

28（43.08）

48.52 ± 16.74

45（69.23）

12（18.46）

8（12.31）

36（55.38）

22（33.85）

7（10.77）

7（10.77）

58（89.23）

37（56.92）

28（43.08）

赫赛汀（n = 52）

51.69 ± 8.16

24.22 ± 3.04

25（48.08）

27（51.92）

7（13.46）

59.43 ± 7.78

7（13.46）

32（61.54）

20（38.46）

35（67.31）

17（32.69）

34（65.38）

18（34.62）

41.54 ± 16.88

37（71.15）

14（26.92）

1（1.92）

32（61.54）

15（28.85）

5（9.62）

4（7.69）

48（92.31）

21（40.38）

31（59.62）

匹配后

汉曲优（n = 42）

51.33 ± 10.83

24.22 ± 2.91

19（45.24）

23（54.76）

5（11.36）

59.70 ± 7.84

4（9.52）

25（59.52）

17（40.48）

25（59.52）

17（40.48）

27（64.29）

15（35.71）

45.81 ± 16.82

30（71.43）

9（21.43）

3（7.14）

28（66.67）

11（26.19）

3（7.14）

4（9.52）

38（90.48）

22（52.38）

20（47.62）

赫赛汀（n = 42）

51.43 ± 8.45

24.31 ± 3.22

20（47.62）

22（52.38）

6（13.64）

59.84 ± 8.22

6（14.29）

26（61.90）

16（38.10）

29（69.05）

13（30.95）

29（69.05）

13（30.95）

44.64 ± 16.47

31（73.81）

10（23.81）

1（2.38）

27（64.29）

11（26.19）

4（9.52）

4（9.52）

38（90.48）

20（47.62）

22（52.38）

P

匹配前

0.467

0.449

0.479

0.307

0.504

0.307

0.317

0.049

0.352

0.027

0.082

0.797

0.321

0.075

匹配后

0.964

0.448

0.827

0.746

0.933

0.500

0.823

0.362

0.643

0.749

0.586

0.923

1.000

0.663

数据表示为均值±标准差，例数（%）或中位数（四分位距）；匹配情况用P值定义。a：基础疾病包括临床确诊的高血压、糖尿病。

2.3  疗效评估

疗效评估显示，汉曲优组与赫赛汀组在ORR方

面 无 显 著 差 异（83.33% vs 85.71%，P = 0.763）。

pCR率分别为 66.67%和 69.05%，组间差异亦无统计

学意义（P = 0.815）。结果（表2）表明，汉曲优联合帕

妥珠单抗在HER-2阳性乳腺癌新辅助治疗中的疗效

与原研曲妥珠单抗联合方案相当。

2.4  安全性和不良反应

治疗期间不良反应以1~2级为主，两组均未发生

治疗相关死亡事件。最常见的不良反应包括脱

发、恶心、腹泻及疲劳，组间发生率无显著差异

（P > 0.05）。血液学毒性主要表现为血红蛋白减少、

白细胞减少、中性粒细胞减少和血小板减少，≥ 3级事

件发生率较低，且组间比较无统计学意义（P > 0.05）。

心脏不良事件罕见。结果表明，汉曲优联合方案的

安全性良好，与原研药组合相当（表3）。

表2  患者新辅助治疗效果 [n(%)]

疗效

pCR

Non-pCR

ORR/%

汉曲优（n = 42）

28（66.67）

14（33.33）

83.33

赫赛汀（n = 42）

29（69.05）

13（30.95）

85.71

P

0.815

0.763
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表3  患者药物不良反应情况

不良反应

脱发

疲劳

失眠

眩晕

恶心

食欲减退

腹泻

呕吐

血尿

皮疹

肌肉疼痛

咳嗽

感染

呼吸困难

血红蛋白减少

血小板减少症

白细胞减少症

中性粒细胞减少症

ALT升高

AST升高

低钾血症

高脂血症

心电图QT间期延长

传导阻滞

汉曲优（n = 42）

所有等级

37（88.10%）

30（71.43%）

11（26.19%）

13（30.95%）

30（71.43%）

19（45.24%）

29（69.05%）

19（45.24%）

0（0.00%）

13（30.95%）

8（19.05%）

2（4.76%）

1（2.38%）

0（0.00%）

11（26.19%）

5（11.90%）

7（16.67%）

2（4.76%）

10（23.81%）

8（19.05%）

8（19.05%）

11（26.19%）

3（7.14%）

4（9.52%）

≥ 3级

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

1（2.38%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

1（2.38%）

3（7.14%）

2（4.76%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

赫赛汀（n = 42）

所有等级

36（85.71%）

27（64.29%）

12（28.57%）

11（26.19%）

33（78.57%）

20（47.62%）

34（80.95%）

19（45.24%）

0（0.00%）

11（26.19%）

12（28.57%）

4（9.52%）

2（4.76%）

0（0.00%）

10（23.81%）

9（21.43%）

11（26.19%）

3（7.14%）

9（21.43%）

6（14.29%）

8（19.05%）

9（21.43%）

4（9.52%）

5（11.90%）

≥ 3级

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

1（2.38%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

3（7.14%）

5（11.90%）

3（7.14%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

0（0.00%）

P

所有等级

0.746

0.483

0.807

0.629

0.450

0.827

0.208

1.000

1.000

0.629

0.306

0.397

0.557

1.000

0.801

0.242

0.287

0.645

0.794

0.558

1.000

0.608

0.693

0.724

≥ 3级

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.306

0.457

0.645

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

2.5  生活质量评估

基于癌症患者生活质量评价量表，对患者在

NAT期间及NAT术后6个月的生活质量进行随访评

估。两组在总体生活质量及各功能领域（躯体、角

色、情绪、认知、社会功能）评分均无统计学差异（P > 

0.05），提示汉曲优组在维持患者生活质量方面与赫

赛汀组相当（表4）。

表4    新辅助化疗过程生活质量调查

项目

总体生活质量

躯体功能

角色功能

情绪功能

认知功能

社会功能

汉曲优

（n = 42）

0.92 ± 0.09

0.94 ± 0.06

0.96 ± 0.09

0.94 ± 0.08

0.90 ± 0.16

0.92 ± 0.13

赫赛汀

（n = 42）

0.92 ± 0.09

0.94 ± 0.07

0.96 ± 0.09

0.94 ± 0.08

0.91 ± 0.15

0.92 ± 0.13

P

0.837

0.750

1.000

0.737

0.696

0.778

2.6  医疗费用分析

本研究中，两组整体费用的比较未见统计学

差异。汉曲优组与赫赛汀组人均整体费用为

[（91 036.27 ± 21 209.00）vs 96 （724.74 ± 17 105.37）

元，P > 0.05），没有统计学差异（表5）。然而，汉曲优

组与赫赛汀组在患者自付费用方面存在显著差异。

汉曲优组人均自付费用为 40 358.82 ± 15 042.69元，

中位数为36 915.40元（IQR 30 765.98~49 559.00）；赫

赛汀组人均自付费用为 51 170.20 ± 15 664.63元，中

位数为 51 740.35元（IQR 38 519.11~63 409.94）。两

组均值差为 10 811.37 元（赫赛汀组减汉曲优组），

Bootstrap 95%CI为4 339.01至17 247.38元（n = 5 000

次重抽样）。Mann-Whitney U检验显示组间差异有

统计学意义（P = 0.002 0）；在Gamma家族、对数连接

的广义线性模型中亦显示汉曲优组自付费用显著更

低[exp(coef) = 0.789，P = 0.001 4]。基于本研究的样

本与方法学，汉曲优组患者的自付费用显著低于赫

赛汀组。在临床经济效益方面，使用汉曲优更能节

约患者就医成本，减轻患者经济负担。

从患者自付费用视角进行增量成本 -效果比

（ICER）评估：汉曲优组与赫赛汀组的pCR分别为28/

42（66.7%）与29/42（69.0%），效应差（赫赛汀-汉曲优）

为 0.023 8；两组人均自付费用分别为 40 358.82元与

51 170.20 元，成本差（赫赛汀-汉曲优）为 10 811.37
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元。由此得到 ICER（赫赛汀 vs汉曲优）= 10 811.37/

0.023 8 ≈ 454 077.54元/新增 1例 pCR。基于自付费

用均值差的 Bootstrap 95%CI（4 339.01~17 247.38元）

换算，ICER的对应区间约为182 238~724 390元/新增

1例 pCR。上述结果提示，在本研究样本中，若以患

者自付费用为成本衡量，赫赛汀相较汉曲优每多获

得1例pCR需额外支出约45.4万元（置信区间见上）。

表5  NAT期间费用比较

项目

新辅助疗程总费用/元

自付费用/元

汉曲优（n = 42）

91 036.27 ± 21 209.00

40 358.82 ± 15 042.69

赫赛汀（n = 42）

96 724.74 ± 17 105.37

51 170.20 ± 15 664.63

P

0.180

0.002

2.7  亚组分析

为进一步探讨激素受体状态是否影响治疗效应

的比较，我们按ER和PR表达情况进行分层分析，并

引入治疗组与 ER/PR 的交互项进行多变量 Logistic

回归检验。结果（表6）显示，在ER阳性患者中，赫赛

汀组与汉曲优组的 pCR 率分别为 46.2% 和 47.1%

（P = 0.961）；在 ER 阴性患者中，分别为 79.3% 和

80.0%（P = 0.950）。在 PR阳性患者中，两组 pCR率

分别为 46.2% 和 40.0%（P = 0.743）；在 PR 阴性患者

中，分别为 79.3%和 81.5%（P = 0.838）。各亚组内疗

效差异均无统计学意义。

进一步的交互作用检验显示，治疗组与ER的交

互项P值为 0.995，与 PR 的交互项 P值为 0.703，提

示ER或PR状态对两种药物的疗效差异无显著修

饰作用。尽管 ER 和 PR 状态本身与 pCR 相关，ER

（P = 0.003），PR（P = 0.003），符合HR阴性肿瘤更易

获得 pCR的生物学特征，但该趋势在两治疗组中表

现一致。

上述结果表明，在不同激素受体表达状态下，汉

曲优与赫赛汀的疗效可比性保持稳定，未见显著异

质性。这提示ER/PR表达不影响两种曲妥珠单抗在

NAT中的相对疗效，支持其在HER-2阳性乳腺癌不

同分子亚型中的可互换性。

表6  ER、PR亚组pCR率分析[n/N, (pCR%，，95%CI)]

组别

ER+组

ER−组

PR+组

PR−组

赫赛汀

6/13（46.2%，23.2%～70.9%）

23/29（79.3%，61.6%～90.2%）

6/13（46.2%，23.2%～70.9%）

23/29（79.3%，61.6%～90.2%）

汉曲优

8/17（47.1%，26.2%～69.0%）

20/25（80.0%，60.9%～91.1%）

6/15（40.0%，19.8%～64.3%）

22/27（81.5%，63.3%～91.8%）

P

0.961

0.950

0.743

0.838

3 讨  论

本研究评估了汉曲优作为曲妥珠单抗的生物类

似药联合帕妥珠单抗在HER-2阳性、非特殊型浸润

性乳腺癌NAT中的有效性和安全性，最终发现，汉曲

优联合帕妥珠单抗与赫赛汀联合帕妥珠单抗在 pCR

率、ORR及药物相关不良反应发生率方面无显著差

异。进一步分析显示，ER与PR状态亚组分析同样显

示，两组在ER阳性与阴性、PR 阳性与阴性患者中的

pCR率均保持一致，差异未达统计学意义，这表明除

了HER-2阳性这一共同特征外，激素受体状态对两

组疗效比较未产生显著影响。在适应证与医保政策

一致、治疗路径可比的前提下，本研究进行了临床效

益评价。汉曲优组总费用有所减少，但统计学未见

差异，可能与样本量较小有关，此外，汉曲优组的自

付费用显著低于赫赛汀组（汉曲优组：40 358.82 ± 15 

042.69 元，赫赛汀组：51 170.20 ± 15 664.63 元，P = 

0.002）。这一发现为临床医生和患者在特定情况下

选择汉曲优提供了重要的真实世界证据支持。

HER-2阳性乳腺癌具有较强的侵袭性，复发和转

移风险显著增加，对内分泌治疗和常规化疗反应较

差，整体预后不良[33]。目前，术前NAT已成为乳腺癌

综合治疗的重要组成部分，其目的在于将原本不可

手术的乳腺癌降期为可手术乳腺癌，将不具备保乳

条件的患者降期为可行保乳手术的状态，同时获取

患者对药物的敏感性信息，从而为个体化的术后辅

助治疗提供参考[15，34]。在分子分型与精准治疗时代，

接受NAT并达到 pCR的患者，其预后较未达到 pCR

的患者显著改善[35-36]。

本研究采用PSM分析方法，以减少基线特征的
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不均衡性，提高研究结果的可靠性。基于真实世界

数据开展的研究混杂因素较多，这些混杂因素在组

间往往不平衡，所以需要用一定的统计方法来平衡

混杂因素在组间的偏倚，因此采用具有“事后随机

化”之称的 PSM方法匹配了组间 14个混杂因素，这

些因素包含患者一般情况、临床分期及病理相关指

标等3个方面，结果显示匹配后各混杂因素的组间均

衡性较前改善。匹配后，两组患者的 pCR率无统计

学差异，进一步支持了汉曲优在HER-2阳性乳腺癌

NAT中的应用价值。PSM分析能够有效减少因患者

个体差异而导致的偏倚，提高研究结论的可信度。

除PSM外，本研究采用了多种更适合偏态、异方

差与小样本的费用类数据的稳健统计方法，以提高

结果的可靠性与可解释性[37-38]。首先，考虑到费用数

据多为正值且偏态分布，在计算均值和标准差的同

时，同步给出中位数与四分位距（IQR），并使用

Mann-Whitney U检验进行两组比较。其次，为估计

均值差的不确定性，对两组分别进行有放回重抽样

的非参数 Bootstrap（自助法）（本研究重抽样 5 000

次，比较方向预设为“赫赛汀-汉曲优”），并据此给出

百分位法置信区间。最后，针对费用的异方差特征，

采用Gamma家族、对数连接的广义线性模型进行建

模，其指数化系数exp(coef)可直观解释为两组费用的

相对比值。通过多方法的交叉一致性（稳健描述/非

参数检验/自举区间/参数化建模）共同指向相同结

论，保证了判断的稳健性与可重复性。另外，值得注

意的是，本研究还系统评估了激素受体状态（ER和

PR）是否会影响汉曲优与赫赛汀在 pCR率上的比较

结果。尽管已有大量证据表明，HR阴性，HER-2阳性

的肿瘤较易实现 pCR[39-40]。但研究发现，无论是分层

分析还是交互作用检验，均未提示ER或 PR状态对

两种曲妥珠单抗的疗效差异具有显著调节作用。这

说明即使在具有不同病理学特征的亚群中，汉曲优

与赫赛汀的疗效可比性依然成立。

汉曲优作为新批准使用的一种曲妥珠单抗生物

类似药，在国内外的研究中主要针对HER-2阳性晚

期（复发或转移性）乳腺癌患者[41-43]。然而，在HER-2

阳性乳腺癌的NAT（其已在临床实践中广泛应用）方

面，关于其疗效和安全性的证据仍然有限。尽管有

多项回顾性研究探讨了汉曲优在 NAT 中的应用情

况，但大多数研究未能通过严格的统计方法充分控

制回顾性设计中固有的潜在混杂因素。此外，这些

研究中的许多仅采用了有限的终点指标，通常仅报

告 pCR，而未评估ORR以证实汉曲优与参考生物制

剂相比的疗效相似性。少有研究评估汉曲优相关的

经济收益，而这对于证明其在实际应用中的优势至

关重要[44-45]。本研究全面评估汉曲优在HER-2阳性

乳腺癌NAT中的临床疗效、安全性以及药物经济学

结果；还补充了汉曲优在真实世界临床研究中的数

据，为其后续推广应用奠定了基础。

本研究显示了汉曲优联合帕妥珠单抗具备临床

经济效益。这一优势主要源于以下因素：首先，在中

国地区，汉曲优作为国产药物在居民医保中享受更

高的报销比例。其次，汉曲优在临床应用中剂量调

整更为灵活，能更好地满足不同的个体化需求[47]。

HER-2阳性乳腺癌的治疗费用高昂，往往给患者造成

经济负担，因此，生物类似药的引入对于减轻患者负

担具有重要意义。汉曲优作为国产生物类似药，其

显著降低的治疗成本为更广泛的患者群体提供了可

及性，尤其在医疗资源有限的地区或经济负担较重

的患者中，汉曲优的应用价值更加显著。

本研究也存在一定的局限性。首先，由于本研

究样本量较小，回顾性设计可能存在选择偏倚。未

来应开展前瞻性、多中心、大样本量的随机对照试

验，以进一步验证研究结果。其次，本研究随访时间

较短，因为本研究主要关注NAT后的pCR率，但尚未

对患者的长期生存结局（如无病生存期和总生存期）

进行深入分析。未来需通过进一步研究评估不同治

疗方案对长期预后的影响。再次，本研究存在经济

学分析的局限性：本研究虽评估了患者的治疗费用，

但未考虑不同医疗系统和医保政策对经济性的影

响。未来研究可结合不同地区的医保政策，进一步

分析汉曲优的经济可行性。

综上所述，汉曲优作为曲妥珠单抗的生物类似

药，联合帕妥珠单抗在HER-2阳性、非特殊型浸润性

乳腺癌的NAT中显示出良好的疗效和安全性，并在

降低治疗成本方面具有明显优势。这为HER-2阳性

乳腺癌患者提供了经济可行的替代治疗选择，为临

床决策提供了经济学依据。
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