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基于 HER-2 阳性乳腺癌治疗难点探讨中医药治疗特色及
研究进展

李斐斐， 史有阳， 张洋， 杨小娟， 刘胜*

（上海中医药大学  附属龙华医院，上海  200030）

［摘要］ 人表皮生长因子受体 -2（HER-2）阳性乳腺癌因 HER-2 的过表达而具有高侵袭转移潜能，导致患者的不良预后。

靶向 HER-2 治疗药物如曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、恩美曲妥珠单抗的上市显著延长了患者的无病生存期（DFS）。然而，频发的

多药耐药、肿瘤的复发转移及辅助治疗带来的心脏损伤、胃肠道不适等不良反应，仍然是 HER-2 阳性乳腺癌的治疗挑战。中

医药对于乳腺癌的认识源远流长，在几千年的传承与创新发展中，已逐步形成具有中医药特色的规范化治疗体系，在乳腺癌治

疗中表现出独特优势及显著疗效。中医药理论指导下的“辨证施治”“分期分型论治”“因人制宜”“根据癌毒邪气从化的不同分

脏腑论治”等治疗原则，与现代个体化精准治疗的理念不谋而合。该文基于 HER-2 阳性乳腺癌中存在的“多药耐药、肿瘤复发

转移、心脏毒性、胃肠道不适”等治疗难点，从中医学对乳腺癌术后“扶正兼以祛邪、辨证施治”的基本治疗理念出发，梳理归纳

中医药在“逆转 HER-2 阳性乳腺癌靶向药物的多药耐药、协同增效、抑制乳腺癌复发转移、延长患者无病生存期、改善患者预

后、减轻辅助治疗所带来的不良反应、提高患者生活质量”等方面的治疗特色及研究进展，旨在为 HER-2 阳性乳腺癌的中医药

治疗提供参考。
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Characteristics and Research Progress of Traditional Chinese Medicine in Treatment of 

HER-2-Positive Breast Cancer： A Review
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［［Abstract］］ Human epidermal growth factor receptor-2 （HER-2）-positive breast cancer has higher 

predilection to metastasize and invade other organs， leading to poor prognosis. The anti-HER-2 drugs， such as 

trastuzumab， pertuzumab， and trastuzumab emtansinehas， can remarkably prolong the disease free survival 

（DFS） of patients. However， frequent multidrug resistance， tumor recurrence and metastasis， and adverse 

reactions such as cardiotoxicity and gastrointestinal discomfort caused by adjuvant therapy are still challenges for 

the treatment of HER-2-positive breast cancer. The understanding of breast cancer in traditional Chinese medicine 

（TCM） has a long history. In thousands of years of inheritance and innovation， a standardized treatment system 

with TCM characteristics has been gradually formed， which shows unique advantages and significant curative 

effects in breast cancer treatment. The treatment principles of ''treatment based on syndrome differentiation''， 
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''treatment based on stages and types''， ''treatment according to individual conditions''， and ''treatment of different 

viscera and viscera based on the toxin and pathogen'' are closely related to the precise treatment concept. In view 

of the challenges in the treatment of HER-2-positive breast cancer， such as multidrug resistance， tumor 

recurrence and metastasis， cardiotoxicity， and gastrointestinal discomfort， this paper summarizes the 

characteristics of TCM in reversing the multidrug resistance， inhibiting tumor recurrence and metastasis， 

prolonging DFS， improving prognosis， reducing adverse reactions caused by adjuvant therapy， and improving 

the quality of life after breast cancer surgery according to the principles of reinforcing healthy Qi and eliminating 

pathogen， and treatment based on syndrome differentiation. This article is expected to serve as a reference for 

TCM treatment of HER-2 positive breast cancer.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； human epidermal growth factor receptor -2 （HER-2）-positive 

breast cancer； drug resistance； recurrence and metastasis； adverse reactions

乳腺癌是女性发病首位的恶性肿瘤，人表皮生

长因子受体 -2（HER-2）阳性乳腺癌占比为 15%~

20%［1］，该亚型乳腺癌恶性程度较高、侵袭性较强［2］。

目前，HER-2 阳性乳腺癌辅助治疗主要为标准双靶

联合化疗、内分泌治疗的新辅助治疗［3］及术后辅助

治疗［4］。随着单克隆抗体类［5］、小分子酪氨酸激酶

抑制剂［6］、及抗体 -药物偶联类药物［7］的相继上市，

HER-2 乳腺癌患者的预后不断改善。然而，仍然有

多药耐药［8］、复发转移［9］、心脏损伤［10］等事件的发

生，成为当前 HER-2 阳性乳腺癌的治疗挑战。

随着中医药的蓬勃发展，在治疗 HER-2 阳性乳

腺癌的临床及实验研究中取得了诸多成果。中医

药在乳腺癌治疗中广泛应用［11］，多成分、多靶点的

中医药治疗在促进乳腺癌细胞凋亡、抑制侵袭转

移、调节免疫微环境、逆转多药耐药［12］、延长无病生

存期［13］、减轻不良反应［14］、提高生活质量方面均有

显著的疗效［15］。然而，目前尚缺乏关于中医药治疗

HER-2 阳性乳腺癌精准亚型系统完善的综述。因

此，本文通过对 HER-2 阳性乳腺癌的治疗现状进行

阐述，针对当前存在的治疗挑战及难点，在归纳探

析中医药治疗 HER-2 阳性乳腺癌特色优势的基础

上，系统总结近年来中医药治疗 HER-2 阳性乳腺癌

的临床研究及基础研究，以期为治疗 HER-2 阳性乳

腺癌提供参考依据。

1 HER-2 阳性乳腺癌的治疗难点

1.1　 频 发 的 多 药 耐 药 及 肿 瘤 复 发 转 移     针 对

HER-2 的靶向药物改善了乳腺癌患者的预后，但大

多晚期 HER-2 阳性乳腺癌患者最终都会发展为耐

药性和进展性疾病［16］。曲妥珠单抗作为首个抗

HER-2 的靶向药物，临床试验证实使用曲妥珠单抗

可降低 50% 左右的复发率［17］，但因耐药而导致的治

疗失败仍不可避免［18］。曲妥珠单抗的耐药性主要

与 HER-2 及其 HER 家族的表达异常、抗体依赖细胞

介导的细胞毒性作用（ADCC）功能受损、信号通路

的异常活化等机制有关，如何将这些基于曲妥珠单

抗耐药的研究转化为临床方案，仍然难以捉摸［19］。

恩美曲妥珠单抗（T-DM1）作为 HER-2 阳性患

者的二线治疗方案，也常因 T-DM1 结合缺陷、运输

和微管动力学缺陷等机制产生获得性耐药［20］。除

此之外，T-DM1 与其他 HER-2 靶向药物的交叉耐药

机制可能导致不可治愈的临床状况［21］。小分子酪

氨酸激酶抑制剂同样存在着原发性及继发性耐

药［22］，HER-2 阳性乳腺癌晚期患者的多药耐药及无

药可用状况频发［23］。因此，寻找多药耐药的逆转剂

及抗肿瘤药物的增敏剂是晚期患者的迫切需求［24］。

耐药的发生无疑会随之带来肿瘤的复发转移。

在 HER-2 阳性乳腺癌中，最易出现的转移部位为

脑、骨、肝和肺转移［25］。其中，脑转移的患者中位生

存期仅为 2~25.3 个月，转移引发的神经症状和并发

症严重导致生活质量的下降［26］。据报道，约 16% 的

转移性乳腺癌患者会发生脑转移［27］，且在不同亚型

的发病率存在很大差异，HER-2 阳性乳腺癌在脑转

移中占比高达 50%［28］。转移性 HER-2 阳性乳腺癌

的治疗方案一直在不断探索中［29］。

1.2　辅助治疗带来的心脏损伤、胃肠道不适等不良

反应     心脏损伤是 HER-2 阳性乳腺癌接受曲妥珠

单抗靶向治疗的主要不良反应。MOJA 等［30］纳入 8

项随机对照试验，通过对 11 991 例患者的回顾性分

析，发现曲妥珠单抗可导致左室射血分数（LVEF）下
降，增加充血性心力衰竭的发生。有研究纳入 1 682

例接受 1 年曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者，随访 8

年后发现，5.2% 的患者因心脏损伤而停药，0.8% 的

患者出现严重充血性心力衰竭，4.1% 的患者出现

LVEF 降低［31］。随访 11 年发现［32］，心脏相关的不良
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事件发生率高达 5.7%，曲妥珠单抗治疗引起的心脏

相关不良事件影响患者的正常治疗［33］。

吡咯替尼常见的不良反应为腹泻，研究显示，

与卡培他滨联用时腹泻总发生率为 96.9%，其中

3 级腹泻发生率为 15.4%［34］。拉帕替尼最常见的不

良反应是手足综合征、腹泻和中性粒细胞计数减

少，此外，拉帕替尼也可能导致心脏损伤［35］。奈拉

替尼最常见的不良事件为恶心不适、腹泻，亦有少

数患者出现皮肤相关的不良反应。综上，在辅助治

疗带来生存获益的同时也引发了诸多不良反应，影

响着患者的治疗步伐及生活质量［36］。

2 HER-2 阳性乳腺癌的中医药治疗

2.1　中医药治疗的特色探析     

2.1.1　中医药治疗源流     中医药对于乳腺癌的认

识源远流长，属中医“乳岩”范畴，亦有“翻花奶”“乳

石痈”“奶岩”之称。乳岩一词最早源于《妇人大全

良方》：“若初起，内结小核，或如鳖、棋子，不赤不

痛。积之岁月渐大，巉岩崩破如熟石榴，或内溃深

洞，此属肝脾郁怒，气血亏损，名曰乳岩。”《中藏经·

论痈疽疮肿》中提到“夫痈疡疮肿之所作也，皆五脏

六腑，蓄毒不流则生矣，非独因营卫壅塞而发者

也。”《外科正宗》阐述“忧郁伤肝，思虑伤脾，积想在

心，所愿不得志者，致经络痞塞，聚结成核”。可见

乳腺癌发病的内在原因是患者体内长期正气不足，

发病病机为肝脾失调、七情内伤，为本虚标实之证，

其病位主要在肝脾肾三脏［37］。先天正气不足加以

情志或饮食因素伤及肝脾，则脏腑功能障碍，津液

输布代谢异常，津聚为痰，阻滞气机，气不行血，形

成瘀滞，癌毒郁而化热，炼血成瘀，最终痰瘀毒交互

最终促进了乳腺癌的发展［38］。

2.1.2　中医药治疗特色     中医治疗乳腺癌的特色

主要根于 3 个方面，①分期论治，以“扶正祛邪”及

“辨证施治”为总则，根据患者“围手术期”“围化疗

期”“围放疗期”及“抗复发转移期”外界干扰因素及

体质变化的不同，围手术期以术前“活血化瘀、软坚

散结”、术后“益气养血”为主；围放疗期以“养阴生

津、疏肝健脾”为主；围化疗期以“补气益阴、健脾和

胃止呕”为主；抗复发转移期以“扶正兼除余邪、化

痰解毒散结”为主［39-40］。②根据分子分型论治，

Luminal A/B 型乳腺癌由于长周期的内分泌治疗，常

兼见五心烦热、盗汗、腰膝酸痛等肾虚表现，宜“疏

肝解郁，调补肝肾，滋阴降火”；HER-2 阳性乳腺癌

因曲妥珠单抗等靶向药物多引发心脏损伤，宜加以

“益气复脉、养阴生津”之品；三阴性乳腺癌易出现

复发转移，治疗应该侧重“化痰祛瘀、解毒散结”之

品［41-42］。③根据脏腑邪气从化的不同论治，肺转移

以“从痰、从毒”论治；肝转移“从瘀、从毒”论治；骨
转移“从虚、从寒”论治；脑转移患者多“从风、从痰、

从毒”论治；总以“扶正祛邪”为则，以“补益脾肾”类

药物为主，以“活血化瘀、消肿散结”类药物为辅［43］。

现代药理学研究表明，扶正类中药主要作用机制在

于抑制患者的免疫逃逸、调节免疫活性及细胞因子

的分泌，从而增强机体的抗肿瘤能力；活血化瘀散

结类中药中已报道的活性物质包括黄酮类、萜类和

苯丙素类等化学成分［44-45］，可抑制血小板与肿瘤细

胞间的黏附作用，降低肿瘤转移的发生风险［46］。

2.2　中医药治疗的研究进展     

2.2.1　逆转多药耐药     曲妥珠单抗等靶向药物的

耐药是 HER-2 阳性乳腺癌的治疗难点，相关研究的

开展是中药逆转耐药研究的重要方向［47］。张双科

等［48］发现益气解毒中药（人参、黄芪、茯苓、熟地黄、

川芎、当归等）联合曲妥珠单抗治疗后，可改善免疫

系统功能，下调多重耐药蛋白水平，为逆转多药耐

药提供方向。以“温阳散结”组方的中药复方阳和

化岩汤肠吸收液（鹿角霜、熟地黄、莪术、山慈菇、土

贝片）联合曲妥珠单抗通过调控磷脂酰肌醇 3-激酶/

蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路提高 SK-BR-3 细胞

对曲妥珠单抗的敏感性［49］。阳和化岩汤肠吸收液

联合曲妥珠单抗能增强磷酸酶及张力蛋白同源物

（PTEN）表达，降低 PI3K、p-Akt、血管内皮生长因子

C（VEGFC）表达，提示温阳散结中药对曲妥珠单抗

在 HER-2 阳性乳腺癌的治疗具有协同增效作用［50］。

2.2.2　抑制复发转移     《黄帝内经·素问·太阴阳阴

论篇》曰：“伤于风者，上先受之”，“高巅之上，唯风

可到”。风性轻扬、上先受之，脑位于高巅之上，乳

腺癌脑转移多因肝风内动，兼挟瘀血、痰浊、毒邪闭

阻脑络而成，因此在治疗乳腺癌脑转移时多从风证

辨治，并选取轻扬生升、升调阳气、上达巅顶的风

药，如川芎、蜈蚣、全蝎等［51］。根据转移部位邪气从

化的不同，骨转移常投以补骨脂、女贞子、杜仲等；
肝转移常投以柴胡、八月札等；肺转移常以山慈菇、

蜂房、莪术等药酌情加减［52］。

谷焕鹏等［53］通过实验表明，解毒化浊方（蛇六

谷 、怀 牛 膝 、半 枝 莲 、黄 芪 、白 术 、茯 苓）可 下 调

HER-2 及 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白的表达，促使

乳腺癌细胞凋亡，以发挥抗肿瘤作用［54］。刘晓菲

等［55］发现温阳散结中药阳和化岩汤（鹿角霜、熟地

黄、肉桂、白芥子、莪术、山慈菇等）能够通过干预
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PI3K/Akt 通路，抑制 VEGFC 的表达并减少微淋巴

管生成。桃红四物汤可以抑制 HER-2 阳性乳腺癌

SK-BR-3 细胞的上皮间质转化（EMT）过程，进而抑

制乳腺癌转移［56］。扶正消瘤颗粒可促进 SK-BR-3

细胞凋亡，增加肿瘤放化疗敏感性，抑制细胞增殖，

以防治癌细胞转移［57］。口服中药经验方乳癌术后

方（党参、白术、茯苓、淫羊藿、石见穿、莪术等）可提

高 HER-2 阳性乳腺癌患者的无病生存率［58］。

中药单药及有效组分对于 HER-2 阳性乳腺癌

的抑癌研究亦有报道。蛇六谷下调 PI3K/Akt 通路

抑制 HER-2 阳性乳腺癌细胞的迁移与侵袭［59］。蛇

床子可调控原癌基因 RAS 家族成员 K-RAS 基因，通

过下调 RAS/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路，抑制乳腺癌的恶性进展［60］。黑米花青素及飞燕

草 素 可 调 节 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶（PTK）活 性 ，抑 制

HER-2 下游信号通路的激活，干预 HER-2 阳性乳腺

癌的血管生成和转移。飞燕草素可通过抑制 Akt/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路来诱导细胞自

噬［61］。飞燕草素通过阻断核转录因子 -κB（NF-κB）
信号通路来诱导 MDA-MB-453 和 BT-474 细胞 DNA

合成后期/有丝分裂期（G2/M 期）周期阻滞和凋亡，

从而发挥抗增殖作用［62］。

2.2.3　缓解不良反应     史文娴［63］发现逍遥散合开

心散可防治曲妥珠单抗心脏损伤，提高 LVEF，对肿

瘤相关抑郁状态的相关症状具有良好的改善作用。

以“扶正祛邪、益气活血、消瘀散结”为治疗原则的

中药复方（黄芪、党参、灵芝、薏苡仁、山慈菇、莪术）
联合曲妥珠单抗可使 HER-2 阳性乳腺癌患者的癌

胚抗原（CEA）、糖类抗原 153（CA153）水平控制在

一定范围，并降低其皮肤瘙痒、胃肠道不适、肝功能

损伤等不良反应的发生［64］。张洋等［65］发现加味生

脉饮（人参、麦冬、五味子、黄芪、生地黄、炙甘草）可
提高患者对赫赛汀所致心脏损伤的耐受力，抑制

LVEF 下降，预防心脏损伤事件发生。何娜娜等［66］

发现通阳祛瘀中药（人参、黄芪、茯苓、熟地黄、葛

根、川芎）治疗 HER-2 阳性乳腺癌可降低心肌肌钙

蛋白（cTnI）、血液流变学指标水平、人心型脂肪酸结

合蛋白（H-FABP）的水平，证实了中药辅助化疗有

助于改善血液流变学指标，保护心脏功能。

以“调和气血、扶正固本、祛邪解毒”为治疗原

则组方的芪术地灵合剂（生黄芪、炒白术、山药、茯

苓、当归、熟地黄等）辅助治疗 HER-2 阳性乳腺癌可

有效缓解倦怠乏力、精神萎靡症状，减少骨髓抑制、

胃肠道反应的发生［67］。耿凤勇等［68］发现以“健脾益

肾、活血解毒、调摄冲任”治则组方的乳癌术后方可

改善 HER-2 阳性乳腺癌患者术后的腰膝酸软、神疲

乏力等症状。田绮俊［69］发现黄芪枳实汤（黄芪、枳

实、何首乌、沙参、山楂、党参等）可稳定 HER-2 阳性

乳腺癌患者 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平，提升乳腺

癌患者生存质量。吴雪卿等［70］发现乳癌术后方（生

黄芪、白术、仙灵脾等）可提高小鼠脾脏中 T 淋巴细

胞 CD4+/CD8+ ，并 可 诱 导 IL-2、IL-12、γ 干 扰 素

（IFN-γ）的分泌。郑琎等［71］根据“阴阳平衡”理论以

温经汤调节 HER-2 阳性乳腺癌术后患者的免疫紊

乱情况，发现温经汤通过调节 IL-17 和程序性死亡

受体 -1/程序性死亡配体 -1（PD-1/PD-L1）的分泌改

善机体免疫功能 ，平衡肿瘤患者紊乱的免疫微

环境。

3 总结与展望

HER-2 阳性乳腺癌的治疗存在着药物耐药、易

复发转移及靶向药物引发的心脏损伤不良反应等

治疗难点。然而，目前中医药逆转耐药的研究多以

体外为主，且多选取阿霉素耐药株 MCF-7/ADM，可

能与该细胞株为较成熟的耐药细胞株有关［72］。中

药是通过多环节、多途径、多组分发挥协同作用的

特点发挥抗肿瘤作用，具有“辨证施治”“分期分型

论治”“因人制宜”等特色。个体化的精准治疗在中

医理念中贯穿全程，在逆转耐药、协同增效减毒等

方面均表现独有优势，为 HER-2 阳性乳腺癌的治疗

提供有效的可选择方案。基于临床治疗难点，在已

有的研究成果进行进一步的研究与探索，将会开发

出中药的巨大潜力。
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·书讯·

超声诊断甲状腺占位性病变的临床应用探讨
——评《甲状腺超声进阶解读》

针对甲状腺占位性病变，病理学诊断方法是临床用来鉴别和诊断甲状腺占位性病变的常用方法，但该方法对患者造成的

创伤较大，且对于耐受性较差的患者，很难有效实施。因此，如何提高甲状腺占位性病变的诊断效果，一直是临床医师们研究

的重点。近年来，随着医学影像技术的快速发展，甲状腺占位性病变的发现越来越多，但临床医生区分良恶性较困难，正确区

分甲状腺占位性病变性质，对于患者的诊疗方式的改进及预后评估，超声在临床工作中扮演了重要的角色。

《甲状腺超声进阶解读》由亚历山大·N·森查主编，辽宁科学技术出版社 2021 年 6 月出版。本书主要涵盖了现代甲状腺超

声中使用的所有技术，从常规的多普勒成像到弹性成像及对比增强超声，着重于实际应用，并详细分析了他们的诊断价值和局

限性。借助数百张高质量图像，描述了正常甲状腺和多种甲状腺疾病和病症的特征性超声检查结果。深入讨论了弥漫性改变

和甲状腺病变，并密切关注早期发现和鉴别诊断的重要方面。该书最后总结了甲状腺超声检查的主要挑战和常见问题。本文

结合有关甲状腺超声诊断的相关知识，甲状腺占位性病变是甲状腺疾病囊实性结节的统称，有囊性、实性和囊实性三种类型，

可能是甲状腺结节、甲状腺腺瘤、结节性甲状腺肿，这些都属于良性的病变。目前，甲状腺占位性病变的发生率显著增加，大多

数学者认为，其发生与生活方式、饮食结构、精神、感染、环境、遗传、免疫等有着极为密切的联系，而根本原因是甲状腺内分泌

系统出现异常。甲状腺占位性病变包括甲状腺癌、甲状腺结节等，如病变属良性病变，不会对患者造成较大伤害。据不完全统

计，约 5% 的甲状腺占位性病变患者为恶性肿瘤。甲状腺占位性病变的诊断，手术病理是现阶段甲状腺占位性病变临床诊断

的金标准，但存在创伤性、诊断成本高、手术复杂等缺点，诊断甲状腺疾病主要以无创影像学检查项目，有常规超声、同位素，

CT 与 MRI 等。MRI，CT 及彩超等均为当前临床诊断甲状腺占位性病变的主要手段，其中彩超检查具有可重复性、无放射性、

操作简单、普及率高等优点，现已成为甲状腺疾病的主要诊断方法。彩超检查可以更加详细地提供病灶内部及周边病灶的血

流信号，明确病灶的部位、大小、信号等，为疾病的良性、恶性鉴别提供科学的参考依据。正常甲状腺声像图，横切面皮肤呈强

回声带，皮下脂肪，浅筋膜包括颈部肌群为低回声，甲状腺呈蝶形分左右两叶，中央由峡部相连，纵切面甲状腺位置呈倒八字

形，每一侧叶为圆锥形成或马蹄形，上尖下圆。良性病变，病灶中心部位，血流相对较少，病灶回声均匀并呈规则形状分布。恶

性病变，病灶边界形状不规则，病灶处回声不均匀，钙化较少，血液分布病灶中心，淋巴结可有转移。淋巴结纵横比≥1，具备恶

性血流超声特征。彩超的优点可显示血流的运行方向、有利于辨别动脉和静脉、有利于识别血管病变和非血管病变、有利于了

解血管的性质、能可靠地发现分流和返流、超声设备易于移动，对于行动不便的患者可在床边进行诊断，可多次重复检查。彩

超在甲状腺占位性病变诊断中准确率，灵敏度以及特异度均较高。超声弹性成像技术是超声检查的新技术，可以对所检查组织进

行量化，间接反映病变组织的增值能力，有助于甲状腺良恶性病灶的鉴别诊断，生物组织软硬度和其分子组成、组织结构有一定关

系，组织有病变时，超声弹性成像可提供病变组织软硬度的信息，应变弹性成像图像具有直观的特点，可提供客观的评价指标。

《甲状腺超声进阶解读》超声可用于甲状腺占位病变初步判断的方法，甲状腺恶性病灶超声成像特征显著，常规超声判断

准确率较高，应用常规超声可减少不必要的穿刺活检与手术治疗，而且无辐射，具有较高的甲状腺占位性病变诊断准确率、灵

敏度、特异度，分型检出率高，实用性强，具有一定的临床应用价值，可在当前临床中进行大范围推广应用。

（作者曹骅睿，湖州市南浔区双林人民医院，浙江  湖州   313012）
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