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摘要　目的：研究补肾活血汤联合曲妥珠单抗治疗人表皮生长因子受体２（Ｈｅｒ２）阳性晚期乳腺癌（肝肾阴虚型）临床疗
效及对患者免疫功能的影响。方法：选取２０１５年３月至２０１８年２月驻马店市中医院收治的Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌患者
８２例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组与观察组，每组４１例，对照组采用注射用曲妥珠单抗治疗，观察组采用
补肾活血汤联合注射用曲妥珠单抗治疗。观察并比较不同治疗方式对２组的临床疗效、不良反应以及对患者免疫功能的
影响。结果：１）观察组治疗后总有效率显著高于对照组（９２６９％ ｖｓ７５６１％）（Ｐ＜００５）；２）２组治疗前 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组治疗后ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均高于治疗前，ＣＤ８＋水平低
于治疗前（Ｐ＜００５）；对照组治疗后ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均低于治疗前，ＣＤ８＋水平高于治疗前（Ｐ＜００５）；观察组治
疗后上述指标水平改善程度大于对照组（Ｐ＜００５）；３）２组治疗前免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）、免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）及免疫球蛋白
Ｍ（ＩｇＭ）水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组治疗后ＩｇＡ、ＩｇＧ及ＩｇＭ水平均高于治疗前（Ｐ＜００５）；对照组治
疗后ＩｇＡ、ＩｇＧ及ＩｇＭ水平均低于治疗前（Ｐ＜００５）；观察组治疗后上述指标水平改善程度大于对照组（Ｐ＜００５）；４）观察
组胃肠道反应、心脏毒性、肝功能损伤、骨髓抑制等不良反应发生明显低于对照组（Ｐ＜００５）。结论：补肾活血汤联合曲
妥珠单抗治疗Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌患者可改善近期临床疗效及免疫功能，且安全性好。
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　　乳腺癌是临床上女性的常见病和多发病，是女
性常见恶性肿瘤类型之一，随着经济迅速发展、人们

生活方式的改变，近年来乳腺癌的发病率也呈上升

的趋势。根据相关资料显示［１］，每年患乳腺癌的患

者有１２０万人左右，其中约６０万人死于乳腺癌。乳
腺癌的病因尚未完全清楚，且在早期缺乏典型的临

床症状，大多数患者出现症状来医院就诊时已是中

晚期。有研究报道［２］，乳腺癌患者中有２０％～３０％
的患者人表皮生长因子受体 ２（ＨｕｍａｎＥｐｉｄｅｒｍａｌ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ２，Ｈｅｒ２）阳性。Ｈｅｒ２基因的
表达与乳腺癌的恶性程度、病情发展程度有密切的

关系，是影响治疗效果的重要因素，同时也是乳腺癌

预后不良的危险因素，现已成为临床上乳腺癌治疗

的主要靶点［３］。Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌患者推荐应
用曲妥珠单抗治疗，对患者的病情控制和生命质量

方面有显著效果，但是存在一定的心脏毒性，有一部

分人无法耐受［４］。中医学将乳腺癌归属于“乳岩”

“乳石痈”等范畴，认为是由于气虚、气滞、瘀血、痰

浊等阻滞乳房中脉络，主要以气虚为本，瘀血、痰浊

为标［５］。我们采用补肾活血汤联合曲妥珠单抗治疗

Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌临床疗效及对患者免疫功能
的影响，为临床治疗提供理论依据。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年３月至２０１８年２月
驻马店市中医院收治的 Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌患者
８２例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组
与观察组，每组４１例。对照组患者年龄３５～６５岁，
平均年龄（５０６１±８７６）岁；病程３～１０年，平均病
程（６６７±２３４）年；肿瘤直径３～６ｃｍ，平均肿瘤直
径（４５２±１３４）ｃｍ；肿瘤分期：Ⅲ期 ３９例、Ⅳ期 ２
例；其中 Ｈｅｒ２（＋）４例（９７６％）、Ｈｅｒ２（＋＋）１５
例（３６５９％）、Ｈｅｒ２（＋＋＋）２２例（５３６５％）。观
察组患者年龄３０～６０岁，平均年龄（４９６７±９８４）
岁；病程４～８年，平均病程（６８７±２２５）年；肿瘤直
径３～７ｃｍ，平均肿瘤直径（４６３±１２６）ｃｍ；肿瘤分
期：Ⅲ期 ３７例、Ⅳ期 ４例；其中 Ｈｅｒ２（＋）５例
（１２１９％）、Ｈｅｒ２（＋＋）１５例（３６５９％）、Ｈｅｒ２（＋
＋＋）２１例（５１２２％）。２组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　参考中国抗癌协会乳腺癌专业委
员会制定的２００８版《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南

与规范》［６］中关于晚期乳腺癌西医诊断标准。中医

辨证：肝肾阴虚型，症见潮热、盗汗、头晕、耳鸣、口

干、失眠。舌脉：舌干，舌苔薄黄，脉细数［７］。

１３　纳入标准　１）所有患者均符合乳腺癌的西医
诊断标准；２）所有患者患者均符合肝肾阴虚型中医
诊断标准；３）所有患者均经手术后病组织检查确诊，
且免疫组织染色确认 Ｈｅｒ２阳性；４）年龄 ３０～７０
岁；５）患者以及家属知晓本研究治疗方案，并签署知
情同意书；６）本研究经医院伦理委员会审批通过
（伦理审批号：伦审２０１５０３号）。
１４　排除标准　１）有服用过本次研究相关药物治
疗者；２）既往有过放化疗者；３）双侧乳腺癌者；４）合
并其他恶性肿瘤者；５）合并肾肝心等脏器功能障碍
者；６）有免疫系统、血液系统疾病者；７）合并精神疾
病者；８）妊娠或哺乳期。
１５　脱落与剔除标准　１）病例选择时违反了纳入、
排除标准而误进入试验的受试者；２）纳入后未曾按
试验方案用药者；３）治疗过程中出现心脑血管、肝肾
及神经系统严重并发症者。

１６　治疗方法　对照组采用注射用曲妥珠单抗治
疗。治疗药物为注射用曲妥珠单抗（上海罗氏制药

有限公司，国药准字Ｊ２０１６００３３），首次静脉注射剂量
为４ｍｇ／ｋｇ，以后每次２ｍｇ／ｋｇ，１次／周，４周为１个
周期，共治疗４个周期。观察组采用补肾活血汤联
合注射用曲妥珠单抗治疗，注射用曲妥珠单抗的用

法、用量同对照组。补肾活血汤方为：女贞子２０ｇ、
熟地黄１５ｇ、枸杞子１５ｇ、沙参１５ｇ、麦冬１５ｇ、当归
１５ｇ、王不留行１５ｇ、川芎１２ｇ、炮穿山甲８ｇ。每日
１剂，由本院中药房代煎，将诸药配伍加水（８００ｍＬ
左右）煎煮 １ｈ，过滤取汁 ２００ｍＬ，分为 ２袋装入，
１００ｍＬ／袋，２次／ｄ（早、晚餐后），１次／袋，４周为 １
个疗程，共治疗４个疗程。
１７　观察指标　１）疗程结束后统计比较２组近期
临床疗效。２）２组患者治疗前后Ｔ淋巴细胞亚群水
平比较：入院时及治疗结束后次日清晨抽取２组患
者清晨空腹肘静脉血４ｍＬ，置入抗凝管内，离心处
理（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取上清液，采用流式细胞
术检测ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞亚群
水平。３）２组患者治疗前后免疫蛋白水平比较：入
院时及治疗结束后次日清晨抽取２组患者清晨空腹
肘静脉血４ｍＬ，置入抗凝管内，离心处理（３０００ｒ／
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ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取上清液，采用免疫放射比浊法检测
免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）、免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）及免疫球
蛋白Ｍ（ＩｇＭ）水平。４）统计比较２组患者不良反应
发生率，如胃肠道反应、心脏毒性等不良反应。

１８　疗效判定标准　治疗４个疗程后，采用实体瘤
治疗疗效评价标准［８］进行近期临床疗效评价：１）完
全缓解（ＣＲ）：肿瘤病灶消失，且维持≥４周；２）部分
缓解（ＰＲ）：肿瘤病灶缩小≥５０％，且维持≥４周；３）
稳定（ＳＤ）：肿瘤病灶缩小 ＜５０％或增大 ＜２５％；４）
进展（ＰＤ）：肿瘤病灶增大 ＞２５％或出现新病灶。总
有效率＝（总例数－ＰＤ）／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００软件统计对研
究数据进行分析，年龄、病程、肿瘤直径、Ｔ淋巴细胞
亚群水平（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）、免疫蛋白
水平（ＩｇＡ、ＩｇＧ及ＩｇＭ）数据以以均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，采用 ｔ检验，肿瘤分期、Ｈｅｒ２阳性情况、近
期临床疗效、不良反应发生情况数据以百分比（％）
表示，采用χ２检验，以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　２组患者近期临床疗效比较　观察组治疗后
总有效率显著高于对照组（９２６９％ ｖｓ７５６１％），差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组患者近期临床疗效比较［例（％）］

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 总有效

对照组（ｎ＝４１）６（１４６３）１３（３１７１）１２（２９２７）１０（２４３９） ３１（７５６１）
观察组（ｎ＝４１）１１（２６８３）１４（３４１５）１３（３１７１） ３（７３１） ３８（９２６９）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组患者治疗前后 Ｔ淋巴细胞亚群水平比较
　　２组治疗前ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组治疗后
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均高于治疗前，ＣＤ８＋水平
低于治疗前（Ｐ＜００５）；对照组治疗后 ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均低于治疗前，ＣＤ８＋水平高于治
疗前（Ｐ＜００５）；观察组治疗后 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平改善程度大于对照组（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　２组患者治疗前后免疫蛋白水平比较　２组治
疗前ＩｇＡ、ＩｇＧ及 ＩｇＭ水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；观察组治疗后ＩｇＡ、ＩｇＧ及ＩｇＭ水平均高
于治疗前（Ｐ＜００５）；对照组治疗后ＩｇＡ、ＩｇＧ及 ＩｇＭ
水平均低于治疗前（Ｐ＜００５）；观察组治疗后 ＩｇＡ、
ＩｇＧ及ＩｇＭ水平改善程度大于对照组（Ｐ＜００５）。
见表３。

表２　２组患者治疗前后Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组（ｎ＝４１）
　治疗前 ３６７６±１２５ ２６７３±０４６ １３８±００７
　治疗后 ３３１２±０８８ ２８０２±０７５ １１８±００５

观察组（ｎ＝４１）
　治疗前 ３６８６±１２６ ２６８９±０５６ １３７±００８
　治疗后 ４０２５±２４８△２４７４±０４９△ １６３±００６△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者治疗前后免疫蛋白水平比较（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ

对照组（ｎ＝４１）
　治疗前 ３３６±０５５ １２７５±０７６ １８８±０４７
　治疗后 ２８２±０３８ １００２±０８２ １５８±０２８

观察组（ｎ＝４１）
　治疗前 ３３５±０６１ １２８６±０６６ １９１±０３８
　治疗后 ３７５±０４８△ １４７６±１１９△ ２４２±０５６△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２４　２组患者不良反应发生情况比较　观察组胃
肠道反应、心脏毒性、肝功能损伤、骨髓抑制等不良

反应发生明显低于对照组（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组患者不良反应发生情况比较［例（％）］

组别 胃肠道反应 心脏毒性 肝功能损伤 骨髓抑制

对照组（ｎ＝４１）３２（７８０５） ２２（５３６６） １６（３９０２） ２５（６０９８）
观察组（ｎ＝４１）１９（４６３４）１３（３１７１） ７（１７０７）１３（３１７１）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
乳腺癌是女性常见的疾病之一，且近年来发病

率呈上升趋势，可能与生活方式的改变、工作压力过

大、环境改变等因素有关，是目前威胁女性生命健康

的主要疾病之一。有相关研究显示［９１０］，乳腺癌病

情的发展多伴有Ｔ淋巴细胞浸润，其中 Ｔ淋巴细胞
亚群比例失调是导致肿瘤患者免疫功能下降的重要

因素，进而导致患者病情进展。曲妥珠单抗是 ＦＤＡ
比准用于实体瘤治疗的一种单抗药物，是以 Ｈｅｒ２
基因为靶点的单克隆抗体，可阻断 Ｈｅｒ２介导的信
号传递，促进Ｈｅｒ２受体蛋白的降解，从而降低细胞
膜Ｈｅｒ２的蛋白浓度，起到抑制血管的生成［１１］。另

还可以诱导及杀死癌细胞，因此被广泛应用于临床

上治疗Ｈｅｒ２阳性乳腺癌［１２］。曲妥珠单抗用于曲妥

珠单抗阳性晚期乳腺癌可在一定程度上缩小肿瘤体

积，从而起到延缓患者病情进展，但是仍有一部分患

者效果不佳，且对心脏会产生一定的毒性作用［１３］。

中医治疗Ｈｅｒ２阳性乳腺癌具有独特的优势，且中
西医结合治疗已成为临床多种疾病治疗的新思路，
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既往也有大多研究证实中西医结合治疗 Ｈｅｒ２阳性
乳腺癌可缓解病情进展［１４］。

乳腺癌在中医中属于“乳岩”“乳石痈”等范畴，

其主要病机是本虚标实、虚实相兼，以气虚为本，瘀

血、痰浊为标，肾气不足，温化失司，气血不行，留为

瘀阻。给予化疗药物治疗会加重气虚，血无气则推

动无力，瘀血阻滞加重病情［１５］。故中医学认为该病

应以补益肝肾、活血化瘀治疗，肾精实则肾气足，肾

气足则元气盛。补肾活血汤是经过临床研究的自拟

方，药方由女贞子、熟地黄、枸杞子、沙参、麦冬、当

归、王不留行、川芎、炮山甲组成。女贞子、熟地黄、

枸杞子、沙参、麦冬为君药，有养血滋阴，补肾益精之

功效；当归、王不留行、川芎、炮穿山甲为臣药，有活

血化瘀、通利血脉之功效。将上述重要配伍合奏补

益肝肾、活血化瘀之功效。有研究证明［１６］，女贞子、

熟地黄、枸杞子有抗氧化、增强免疫力、促进造血、辅

助抗肿瘤等作用。

本研究结果显示，观察组治疗后总有效率显著

高于对照组（Ｐ＜００５）；对照组治疗后 ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均低于治疗前，ＣＤ８＋水平高于治
疗前（Ｐ＜００５）；对照组治疗后ＩｇＡ、ＩｇＧ及ＩｇＭ水平
均低于治疗前（Ｐ＜００５）。观察组治疗后上述个指
标均优于对照组，说明补肾活血汤联合曲妥珠单抗

治疗Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌患者可明显缓解临床症
状，不增加患者免疫功能的损害。王贤彬等［１７］研究

报道，补肾活血中药联合化疗治疗三阴性乳腺癌患

者可减轻化疗不良反应反应，与本研究结果一致。

结果还显示，观察组胃肠道反应、心脏毒性、肝功能

损伤、骨髓抑制等不良反应发生明显低于对照组

（Ｐ＜００５），说明中西结合治疗有助于降低不良反
应的发生。在正常乳腺组织中 Ｈｅｒ２的表达水平呈
阴性，但是在乳腺癌患者的乳腺组织中 Ｈｅｒ２的表
达水平呈阳性，且与患者淋巴结转移、病灶大等多种

因素有密切的关系。在临床上对于乳腺癌患者多采

用手术和辅助化疗治疗，但是对于晚期乳腺癌手术

效果差，一般采取保守治疗。

综上所述，补肾活血汤联合曲妥珠单抗治疗

Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌患者可改善近期临床疗效，不
增加免疫功能的损害，且安全性好，值得进一步推广

运用。但是本研究样本量较少，且对随访时间短，对

Ｈｅｒ２阳性晚期乳腺癌远期疗效还需进一步深入研
究。
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