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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 Her-2 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 Her-2 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 69. 70%，观察组患者的总有效率为 87. 50%，观察组的优于对照

组( P ＜ 0. 05) ; 治疗后，2 组患者的 KPS 评分均明显升高，ECOG 评分明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，且观察组优于对照组 ( P ＜
0. 05) ; 2 组患者 CEA、CA153、CA125 治疗后均较治疗前下降( P ＜ 0. 05) ，TK1 和 IGF-1 表达均下调( P ＜ 0. 05) ; 其中观察组

优于对照组( P ＜ 0. 05) ; 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 ＜ 0. 05) 。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 ＜ 0. 05) 。结论:

复方苦参注射液联合拉帕替尼对 Her-2 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。
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Abstract Objective: To observe the effect of compound Kushen injection combined with lapatinib treatment of Her-2 positive ad-
vanced breast cancer of and effect on tumor markers．Methods: A total of 65 cases of breast cancer of Her-2 positive stage IV in our
hospital from May 2013 to June 2017 were randomly selected and divided into observation group and control group according to ran-
dom numbers． The control group was given lapatinib tablets for oral treatment，and the observation group was given compound
Kushen injection vein infusion therapy． The clinical efficacy，quality of life of the two groups，the incidence of adverse reaction，

tumor markers，tumor specific markers of breast cancer were analyzed respectively before treatment and after 18 weeks of treat-
ment． Ｒesults: After 18 weeks，1 ) the total effective rate of control group was 69. 70%，and the total efficiency of observation
group was 87. 50% ． The observation group was better than the control group ( P ＜ 0. 05) ; 2) After treatment，KPS scores of two
groups were significantly increased，and ECOG score was significantly lower ( P ＜ 0. 05) ． The observation group was better than the
control group ( P ＜ 0. 05 ) ; 3 ) CEA，CA153 and CA125 of two groups after treatment were lower than before treatment ( P ＜
0. 05) ． TK1 and IGF-1 expression were down regulated ( P ＜ 0. 05) ，and the observation group was better than the control group
( P ＜ 0. 05) ; 4) After treatment，the expression of CD3 + ，CD4 + ，CD4 + /CD8 + and CD69 in the peripheral blood of the observa-
tion group was higher than that of the control group，and the CD8 + was lower than that of the control group． The difference was sta-
tistically significant ( P ＜ 0. 05) ． ( 5) The results of comparison in the adverse reactions rate of the two groups showed that the ad-
verse reaction rate of heart，liver，gallbladder，infection，skin，pain and lung in the observation group was lower than the control
group ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion: Compound Kushen injection combined with lapatinib has better clinical efficacy in patients with
Her-2 positive advanced breast cancer，and may reduce the tumor markers of breast cancer and tumor specific markers related to
the expression，so as to improve the quality of life of patients． The mechanism of its action may be related to the improvement of
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约 1 /5 早期乳腺癌患者体内可出现过度表达的

Her-2 受体，目前研究认为此 Her-2 受体的高表达是

预后不佳的体现［1-2］，抗 Her-2 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［3-5］。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 Her-2 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

1. 1 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 Her-2 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 ( 40. 54 ±
9. 32) 岁，单侧病变 21 例，双侧病变 11 例，病程 10 ～
31 个月，平均病程 ( 35. 32 ± 14. 11 ) 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( 38. 87 ± 10. 14 ) 岁，单侧病变 24 例，双侧病变 9
例，病程 10 ～ 32 个月，平均病程( 36. 13 ± 13. 64 ) 个

月; 2 组 一 般 资 料 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义 ( P ＞
0. 05) ，具有可比性。本研究经伦理委员会批准( 伦

理批件号 H894255) 。
1. 2 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》［7-8］。
1. 3 纳入标准 1) 符合上述诊断标准，且通过病理

诊断为 Her-2 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 ( Eastern Cooperative Oncology
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。
1. 4 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。
1. 5 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。
1. 6 治疗方法 1) 对照组: 口服拉帕替尼片( Glaxo
Group Limited，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 0. 9% 氯化钠溶液 250 mL 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。
1. 7 观察指标

1. 7. 1 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 ( Zubrod-ECOG-WHO ) 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。
1. 7. 2 广谱肿瘤标志物变化 广谱肿瘤标志物主

要为癌胚抗原 ( Carcinoembryonic Antigen，CEA) 、糖

类抗原 15-3( CA15-3) 、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) 。
1. 7. 3 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( IGF-1 ) 和胸苷

激酶 1( TK1) ; 其中 IGF-1 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 IGF-1 ELISA 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。

·3741·世界中医药 2018 年 6 月第 13 卷第 6 期



1. 7. 4 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 10 mL 置于肝素钠包被

的抗凝管中，加入 20 mL 的荧光素标记的抗体混合

液，充分摇匀后室温下避光静置 20 min，随后加入 2
mL 的 Facstm 溶血素，充分摇匀后室温下避光静置

10 min，随 后 在 4 ℃、5 000 r /min 条 件 下 离 心 15
min，摒弃上清液后加入磷酸缓冲盐溶液 1 mL，充分

摇匀，室温下孵育 24 h 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。
1. 7. 5 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 3. 0 版对治疗期间

患者的不良反应进行评估和记录。
1. 8 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。
1. 9 统计学方法 使用 SPSS 20. 0 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 ＜ 0. 05 为差异有统

计学意义。
2 结果

2. 1 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 ＜ 0. 05) ，且观察组优于对照组( P ＜ 0. 05) 。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 52. 47 ± 14. 34 3. 05 ± 1. 36
治疗后 73. 21 ± 17. 62* 1. 76 ± 0. 58*

观察组( n = 32)

治疗前 53. 61 ± 14. 72 3. 18 ± 1. 28
治疗后 82. 75 ± 17. 13＊△ 1. 27 ± 0. 52＊△

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组治疗后比较，△P ＜

0. 05

2. 2 2 组临床疗效比较 对照组患者的总有效率

为 69. 70%，观察组患者的总有效率为 87. 50%，观

察组的优于对照组( P ＜ 0. 05) 。见表 2。
2. 3 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 ＜ 0. 05 ) ; 其中观察组广谱肿瘤标志物的下

降程度均优于对照组( P ＜ 0. 05) 。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 69. 70
观察组( n = 32) 5 11 11 4 87. 50*

注: 与对照组治疗后比较，* P ＜ 0. 05

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) CA15-3( U / mL)

对照组( n = 33)

治疗前 26. 60 ± 6. 08 41. 03 ± 5. 35 52. 32 ± 11. 01
治疗后 20. 87 ± 0. 56* 36. 23 ± 4. 89* 39. 94 ± 9. 43*

观察组( n = 32)

治疗前 26. 68 ± 5. 41 40. 58 ± 5. 39 52. 53 ± 10. 66
治疗后 17. 42 ± 2. 36＊△ 34. 17 ± 4. 68＊△ 31. 15 ± 6. 32＊△

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组治疗后比较，△P ＜

0. 05

2. 4 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 IGF-1 治疗后均

较治疗前表达下调 ( P ＜ 0. 05 ) ; 其中观察组乳腺癌

特异性肿瘤标志物 TK1 和 IGF-1 的下调程度均优于

对照组( P ＜ 0. 05) 。见图 1。

图 1 2 组乳腺癌特异性肿瘤标志物 TK1
和 IGF-1 的比较

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组治疗后比较，△P ＜

0. 05

2. 5 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 ＜ 0. 05) 。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 45. 28 ± 8. 78 32. 54 ± 7. 36 39. 28 ± 2. 25 1. 04 ± 0. 42 6. 59 ± 1. 14
治疗后 48. 12 ± 11. 24* 39. 44 ± 6. 82* 22. 14 ± 1. 92 1. 16 ± 0. 61* 7. 21 ± 1. 38*

观察组( n = 32)

治疗前 47. 01 ± 7. 94 33. 01 ± 7. 02 40. 03 ± 2. 12 1. 03 ± 0. 36 6. 61 ± 1. 08
治疗后 66. 36 ± 12. 14＊△ 47. 23 ± 7. 76＊△ 20. 02 ± 0. 96 1. 67 ± 0. 72＊△ 11. 27 ± 2. 97＊△

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05

2. 6 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 ＜ 0. 05) 。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) 9. 09 6. 06 15. 15 30. 30 33. 33 12. 12
观察组( n = 32) 3. 13* 3. 13* 6. 25* 15. 63* 9. 38* 3. 13*

注: 与对照组比较，* P ＜ 0. 05

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［10-11］。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［12-13］。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 Her-2 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 Her-2 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［14-15］。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［16-17］。
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 ＜ 0. 05) 。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，Her-2 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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