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摘要　目的：观察复方苦参注射液联合拉帕替尼治疗 Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌疗效及对肿瘤标志物的影响。方法：选取
２０１３年５月至２０１７年６月辽宁中医药大学附属第二医院门诊及住院部就诊的Ｈｅｒ２阳性Ⅳ期的乳腺癌患者６５例，按随
机编号随机分为观察组和对照组，对照组使用拉帕替尼片口服治疗，观察组加以复方苦参注射液静脉滴注治疗，分别在治

疗前及治疗１８周后，对２组的临床疗效、生命质量、不良反应发生率、广谱肿瘤标志物、乳腺癌特异性肿瘤标志物进行比
较分析。结果：在治疗１８周后，对照组患者的总有效率为６９７０％，观察组患者的总有效率为８７５０％，观察组的优于对照
组（Ｐ＜００５）；治疗后，２组患者的 ＫＰＳ评分均明显升高，ＥＣＯＧ评分明显降低（Ｐ＜００５），且观察组优于对照组（Ｐ＜
００５）；２组患者ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１２５治疗后均较治疗前下降（Ｐ＜００５），ＴＫ１和ＩＧＦ１表达均下调（Ｐ＜００５）；其中观察组
优于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后观察组外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＣＤ６９表达高于对照组，ＣＤ８＋低于对照组，差异
均有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组心脏、肝胆、感染、皮肤、疼痛和肺部的不良反应率均较对照组低（Ｐ＜００５）。结论：
复方苦参注射液联合拉帕替尼对Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌患者具有较佳的临床疗效，可降低广谱肿瘤标志物及乳腺癌特异
性肿瘤标志物的表达，从而提高患者的生命质量，其作用机制可能与改善机体细胞免疫有关。

关键词　复方苦参注射液；拉帕替尼；Ｈｅｒ２阳性；晚期；乳腺癌；免疫系统；肿瘤标志物；类胰岛素一号增长因子
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　　约１／５早期乳腺癌患者体内可出现过度表达的
Ｈｅｒ２受体，目前研究认为此 Ｈｅｒ２受体的高表达是
预后不佳的体现［１２］，抗 Ｈｅｒ２受体靶向治疗虽可在
一定程度上延长患者的生存时间，但此类药物存在

心脏毒性等不良反应，严重影响了治疗依从性及安

全性，故寻找更有安全有效的药物治疗方案是研究

重点。近年来随着中医药的发展及推广，其在恶性

肿瘤领域的疗效有目共睹。复方苦参注射液有明显

的抗癌、增强机体免疫的效应，临床不乏见苦参注射

液有效治疗癌症的报道［３５］。随着现代科学对恶性

肿瘤研究的不断深入可知乳腺癌患者存在明显细胞

免疫缺陷和紊乱，故越来越多临床工作者及科研人

员认为细胞免疫是抗肿瘤的有效措施。Ｔ淋巴细胞
是细胞免疫的主要效应细胞［６］，因此我们猜想苦参

注射液治疗乳腺癌可能通过Ｔ淋巴细胞介导的免疫
功能有关，基于此我们对６５例 Ｈｅｒ２阳性患者进行
治疗，并对其作用机制进行探讨。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年５月至２０１７年６月
辽宁省中医药研究院辽宁中医药大学附属第二医院

门诊及住院部就诊的Ｈｅｒ２阳性Ⅳ期的乳腺癌患者
６５例，通过抽取随机数字法，将其按随机编号随机
分为观察组和对照组，其中观察组患者３２例，均为
女性，年龄在 ３０～５０周岁，平均年龄为（４０５４±
９３２）岁，单侧病变２１例，双侧病变１１例，病程１０～
３１个月，平均病程（３５３２±１４１１）个月；对照组患
者３３例，均为女性，年龄在３２～５０周岁，平均年龄
为（３８８７±１０１４）岁，单侧病变２４例，双侧病变９
例，病程１０～３２个月，平均病程（３６１３±１３６４）个
月；２组一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。本研究经伦理委员会批准（伦
理批件号Ｈ８９４２５５）。
１２　诊断标准　１）西医诊断标准：参考２０１５年版
《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范》进行制定。

２）中医诊断标准：参考２００２年版《中药新药临床研
究指导原则》［７８］。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准，且通过病理
诊断为 Ｈｅｒ２阳性的乳腺癌患者；２）肿瘤体积≥２
ｃｍ，生存期≥１２个月，曾使用过曲妥珠单抗者；３）美

国东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分≤２分者；４）了解本研究治疗基
本情况并签署知情同意书者。

１４　排除标准　１）不符合本研究诊断标准及病理
分型者；２）ＥＣＯＧ评分 ＞２分，且合并其他重大脏器
病变者；３）对本研究使用药物过敏或精神障碍者。
１５　脱落与剔除标准　１）未完成本研究治疗疗程
者；２）研究期间出现其他严重不良反应、并发症或病
情恶化者；３）治疗期间使用其他与本研究相关药物
或未按照规定用药影响疗效评判者。

１６　治疗方法　１）对照组：口服拉帕替尼片（Ｇｌａｘｏ
ＧｒｏｕｐＬｉｍｉｔｅｄ，批号：Ｈ２０１３００７３），６片，１次／ｄ；２）观
察组：使用口服拉帕替尼片结合复方苦参注射液（山

西振东制药股份有限公司，国药准字 Ｚ１４０２１２３１）２０
ｍＬ，加入０９％氯化钠溶液２５０ｍＬ静脉滴注，１次／
ｄ。２组患者均连续治疗１８周，期间予以盐酸昂丹
司琼片（齐鲁制药有限公司，国药准字Ｈ１０９７００６２）８
ｍｇ口服，１次／ｄ，常规止吐处理。
１７　观察指标
１７１　生命质量评定　分别在２组治疗前后使用
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态评分标准（ＫＰＳ）及体力状况
ＥＣＯＧ评分标准（ＺｕｂｒｏｄＥＣＯＧＷＨＯ）对患者进行
生命质量评估。ＫＰＳ量表共１１小项，分值为０～１００
分，患者得分越高，则表示其生命质量越佳。ＥＣＯＧ
评分共０～５分，分值越低则生命质量越佳。
１７２　广谱肿瘤标志物变化　广谱肿瘤标志物主
要为癌胚抗原（ＣａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃＡｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、糖
类抗原１５３（ＣＡ１５３）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５），于治
疗前后采集患者晨间空腹血，离心取上清后采用双

抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测患者治
疗前后的广谱肿瘤标志物水平（ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５
３试剂盒均购于福州沃森生物科技有限公司）。
１７３　乳腺癌特异性肿瘤标志物　特异性肿瘤标
志物主要有类胰岛素一号增长因子（ＩＧＦ１）和胸苷
激酶１（ＴＫ１）；其中ＩＧＦ１采用ＥＬＩＳＡ测定本研究治
疗前后的表达水平变化，具体操作严格按照购于福

州沃森生物科技有限公司的 ＩＧＦ１ＥＬＩＳＡ试剂盒说
明书进行；ＴＫ１采用放射免疫法检测患者血清中治
疗前后的水平改变情况。
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１７４　Ｔ淋巴细胞亚群测定　嘱患者前日 ２２：００
禁食，次日清晨抽取外周血１０ｍＬ置于肝素钠包被
的抗凝管中，加入２０ｍＬ的荧光素标记的抗体混合
液，充分摇匀后室温下避光静置２０ｍｉｎ，随后加入２
ｍＬ的 Ｆａｃｓｔｍ溶血素，充分摇匀后室温下避光静置
１０ｍｉｎ，随后在 ４℃、５０００ｒ／ｍｉｎ条件下离心 １５
ｍｉｎ，摒弃上清液后加入磷酸缓冲盐溶液１ｍＬ，充分
摇匀，室温下孵育２４ｈ后将标本置于流式细胞检测
仪中进行阳性细胞数的鉴定，并利用相关软件进行

细胞百分比的计算。

１７５　不良反应发生率　参照国际癌症组织通用
不良反应的标准进行评价，选用３０版对治疗期间
患者的不良反应进行评估和记录。

１８　疗效判定标准　患者临床疗效判定标准参照
《中药新药临床研究指导原则》［８］及ＲＥＣＩＳＴ标准［７］

进行制定。１）完全缓解（ＣＲ）：所有肿瘤完全消失；
２）部分缓解（ＰＲ）：肿瘤缩小（以其最大计算面积）≥
５０％，且无出现新发的病灶；３）稳定（ＮＣ）：肿瘤缩小
＜５０％，或增大＜２５％；４）恶化（ＰＤ）：肿瘤增大面积
＞２５％，或出现新的病灶。
１９　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２００统计软件对所
有数据进行处理分析，计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，计数
资料以率表示，用χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　２组患者生命质量评分比较　在治疗后，２组
患者的 ＫＰＳ评分均明显升高，ＥＣＯＧ评分明显降低
（Ｐ＜００５），且观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。见表
１。

表１　２组患者生命质量评定比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＫＰＳ评分 ＥＣＯＧ评分

对照组（ｎ＝３３）
　治疗前 ５２４７±１４３４ ３０５±１３６
　治疗后 ７３２１±１７６２ １７６±０５８

观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ５３６１±１４７２ ３１８±１２８
　治疗后 ８２７５±１７１３△ １２７±０５２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２２　２组临床疗效比较　对照组患者的总有效率
为６９７０％，观察组患者的总有效率为８７５０％，观
察组的优于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者广谱肿瘤标志物比较　２组患者广谱
肿瘤标志物ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１２５治疗后均较治疗前
下降（Ｐ＜００５）；其中观察组广谱肿瘤标志物的下

降程度均优于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。

表２　２组临床疗效比较

组别
ＣＲ
（例）

ＰＲ
（例）

ＮＣ
（例）

ＰＤ
（例）

总有效率

（％）
对照组（ｎ＝３３） １ ６ １６ １０ ６９７０
观察组（ｎ＝３２） ５ １１ １１ ４ ８７５０

　　注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

表３　２组患者广谱肿瘤标志物比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ１５３（Ｕ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝３３）
　治疗前 ２６６０±６０８ ４１０３±５３５ ５２３２±１１０１
　治疗后 ２０８７±０５６ ３６２３±４８９ ３９９４±９４３

观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ２６６８±５４１ ４０５８±５３９ ５２５３±１０６６
　治疗后 １７４２±２３６△ ３４１７±４６８△ ３１１５±６３２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２４　２组乳腺癌特异性肿瘤标志物的比较　２组患
者乳腺癌特异性肿瘤标志物ＴＫ１和ＩＧＦ１治疗后均
较治疗前表达下调（Ｐ＜００５）；其中观察组乳腺癌
特异性肿瘤标志物ＴＫ１和ＩＧＦ１的下调程度均优于
对照组（Ｐ＜００５）。见图１。

图１　２组乳腺癌特异性肿瘤标志物ＴＫ１
和ＩＧＦ１的比较

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２５　２组治疗前后外周血 Ｔ细胞亚群水平变化情
况　治疗后观察组外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋、ＣＤ６９表达高于对照组，ＣＤ８＋低于对照组，差
异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
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表４　２组免疫指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ６９（％）

对照组（ｎ＝３３）
　治疗前 ４５２８±８７８ ３２５４±７３６ ３９２８±２２５ １０４±０４２ ６５９±１１４
　治疗后 ４８１２±１１２４ ３９４４±６８２ ２２１４±１９２ １１６±０６１ ７２１±１３８

观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ４７０１±７９４ ３３０１±７０２ ４００３±２１２ １０３±０３６ ６６１±１０８
　治疗后 ６６３６±１２１４△ ４７２３±７７６△ ２００２±０９６ １６７±０７２△ １１２７±２９７△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２６　２组不良反应率比较　２组不良反应率比较结
果可见，观察组心脏、肝胆、感染、皮肤、疼痛和肺部

的不良反应率均较对照组低（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　２组不良反应率比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 心脏 肝胆 感染 皮肤 疼痛 肺部

对照组（ｎ＝３３） ９０９ ６０６ １５１５ ３０３０ ３３３３ １２１２
观察组（ｎ＝３２） ３１３ ３１３ ６２５ １５６３ ９３８ ３１３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
中医学认为乳腺癌属于其“乳岩”病名的范畴，

中医学对乳腺癌的认识始于晋代葛洪编著的《肘后

备急方》一书，其对乳岩的描述是病始乳房有肿块，

质地坚硬，推之不移，溃后状“似泛莲似菜花”。乳

腺癌的发生发展是内因与外邪共同作用的结果，素

体先天不足，正气亏虚，外感六淫、肝失疏泄致冲任

失调、气血瘀滞，加之饮食不节、劳倦内伤进一步损

耗正气，脾胃亏虚，水湿内聚成痰，痰积日久者为毒，

最终邪毒壅滞而发生乳岩［８］。《诸病源候论》中写

到：“积聚者，由阴阳不和，脏腑虚弱，受于风邪，搏

于脏腑之气所为也”。证实了脏腑功能失调，阴阳

失衡导致机体气血运行不畅，加之外感邪气，加剧脏

腑虚损之势，导致了乳腺癌的发生。《医宗必读·

积聚》亦有记载：“积之所成，正气不足，而邪气距

之”。同时指出“因虚致瘤”的观点，认为正气亏虚

是乳腺癌发病的根本，邪气侵袭机体是重要条件。

正如现代医学研究发现乳腺癌患者在化疗过程中免

疫力逐渐下降，机体对癌细胞的防御能力逐渐下降，

从而致使癌细胞增殖迁徙能力增强，加快了乳腺癌

转移的可能性。故扶助正气抵御外邪是治疗乳腺癌

的根本。复方苦参注射液是中药制剂［９］，主要成分

是苦参、白土茯苓、山慈菇、五灵脂、何首乌。其中苦

参有清热燥湿的功效，可明显缓解化疗药物产生的

热度之性为君药，其主要药理成分苦参碱有明显的

抗肿瘤活性，其可明显抑制肿瘤细胞中脱氧核糖核

酸的合成，从而影响肿瘤细胞的正常生长周期，对其

增殖过程进行干预［１０１１］。白土茯苓有清热利湿、益

脾和胃、凉血活血的效应，健运脾气而助气血生化有

源以强正气为臣药，其主要成分茯苓多糖体在动物

试验中表现出明显的抗肿瘤作用；山慈菇入肝脾胃

经，有清热解毒，消痈散结等功效，《本草新编》中认

为该药是化痰毒之要药，与乳岩乃邪毒壅滞之产物

相对应。五灵脂可活血散瘀，可加强机体消散痰瘀

之功。何首乌可补肝肾，益精血，增强机体正气以抵

御外邪，其主要成分蒽醌类化合物可抑制蛋白络氨

酸激酶的活性，发挥抗肿瘤效应［１２１３］。我们对２组
患者治疗前后的肿瘤标志物水平进行测定，结果显

示加用复方苦参注射液的观察组患者下调肿瘤标志

物水平明显优于对照组，这提示复方苦参注射液确

对Ｈｅｒ２乳腺癌有明显疗效。
在对乳腺癌的不断深入研究后可知该病并非局

灶性疾病，是机体全身心疾患，针对Ｈｅｒ２类型乳腺
癌的治疗从传统的外科手术逐渐转变成多学科综合

治疗，但是在治疗过程中我们亦发现，随着术后患者

不断接受放化疗方案，虽可获得一定的疗效，但部分

患者因无法忍受化疗药物带来的不良反应而放弃治

疗，更甚至因免疫能力受抑制而死于继发性感染，基

故纠正此类机体细胞免疫的紊乱与缺陷是协助抗癌

的关键［１４１５］。Ｔ淋巴介导细胞免疫是通过 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋以及 ＣＤ８＋实现的，ＣＤ６９是凝集素类超家族
中的重要成员，是目前已被发现的 Ｔ淋巴细胞体现
早期活化的表面标志性因子，ＣＤ６９可通过诱导激活
Ｔ淋巴细胞而发挥细胞毒性效应，并刺激 Ｔ淋巴细
胞分泌相关细胞因子，ＣＤ６９的表达变化常被视为Ｔ
淋巴细胞活化的标志，从而发挥免疫监视作用，有效

抵抗肿瘤细胞对机体的侵袭，有研究人员证实ＣＤ６９
程度的高低与肿瘤患者病情转归密切相关［１６１７］。

本研究中我们对２组患者治疗前后的Ｔ淋巴细胞亚
群的表达率进行了检测，结果显示治疗后观察组外

周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋以及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＣＤ６９表达高
于对照组，ＣＤ８＋低于对照组，差异均有统计学意义
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（Ｐ＜００５）。研究结果中我们发现加用苦参注射液
的观察组患者不论是在改善生命质量、临床总有效

率还是降低不良反应方面均明显优于对照组患者，

且更为有效地降低了肿瘤标志物的水平，这意味着

苦参注射液可通过有效纠正乳腺癌患者细胞免疫的

紊乱与缺陷，提高机体的免疫力，实现促进乳腺癌患

者病情好转的目的。

总之，Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌病性属本虚标实，
正气亏虚，脏腑气血阴阳失衡是主要原因，复方苦参

注射液涵盖其病机，可发挥理想疗效，其作用机制可

能与提高患者细胞免疫有关，建议临床推广运用。
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