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摘要 目的：探究曲妥珠单抗联合榄香烯注射液治疗乳腺癌的疗效及对血清 BNP、cTnⅠ表达的影响。方法：2018年 2月至 2021

年 6月于我院接受治疗的 78例乳腺癌患者，将其按照治疗药物的不同分为观察组（39例）与对照组（39例），观察组给予曲妥珠

单抗联合榄香烯注射液治疗，对照组仅给予曲妥珠单抗注射液治疗，对比两组患者治疗效果、术前术后 T淋巴细胞亚群水平、生

活质量、毒性反应、血清脑利钠肽（BNP）和高敏心肌肌钙蛋白（cTnⅠ）水平情况。结果：（1）观察组治疗总有效率较对照组高（P<0.
05）；（2）观察组毒性反应总发生率为 15.38 %显著低于对照组的 35.90 %（P<0.05）；（3）治疗后观察组的 CD3+、CD4+水平均较对照

组高，CD8+水平较对照组低（P<0.05）；（4）治疗后血清 cTnⅠ、BNP水平逐渐升高，且每一周期对照组血清 cTnⅠ水平高于观察组

（P<0.05）。（5）治疗后观察组躯体功能、认知功能、总体健康状况评分显著高于对照组（P<0.05）。结论：曲妥珠单抗联合榄香烯注射
液治疗乳腺癌的可行性较好，能显著提高治疗有效率，改善患者的生活质量和免疫功能，同时还能降低血清 BNP和 cTnⅠ水平，

值得临床推广应用。
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Effect of Trastuzumab Combined with Elemene Injection on the Expression
of BNP and cTnⅠ in Serum of Breast Cancer*

To investigate the effect of trastuzumab combined with elemene injection on the expression of BNP and

cTnⅠ in serum of breast cancer. 78 breast cancer patients treated in our hospital from February 2018 to June 2021 were divided

into observation group (n=39) and control group (n=39) according to different treatment drugs. The observation group was treated with

trastuzumab combined with elemene injection, and the control group was treated with trastuzumab injection only. The therapeutic effect,

preoperative and postoperative T-lymphocyte subsets, quality of life, toxic reactions, serum BNP and cTnⅠ levels were compared

between the two groups. (1) The total effective rate of observation group was higher than that of control group (P<0.05). (2) The
total incidence of toxicity in observation group was 15.38 %, significantly lower than 35.90 % in control group (P<0.05). (3) After treat-
ment, CD3+ and CD4+ levels in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05), while CD8+ levels were lower
than those in the control group (P<0.05). (4) After treatment, the serum BNP and cTnⅠ levels increased gradually with the prolongation

of treatment cycle, and the serum BNP and cTnⅠ levels in control group were increased compared with observation group in the same

cycle (P<0.05). (5) After treatment, the scores of physical function, cognitive function and overall health status in observation group were
higher than those in control group(P<0.05). The feasibility of trastuzumab combined with elemene injection in the treatment

of breast cancer is good, which can significantly improve the treatment efficiency, improve the quality of life and immune function of pa-

tients, and reduce the serum BNP and cTnⅠ levels, which is worthy of clinical application.
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前言
乳腺癌严重威胁着女性的身体健康，且乳腺癌症细胞会蔓
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延扩散至身体的其他部位，因此对乳腺癌的治疗已成为目前医

疗界关注的热点。近些年，科技发展也在提高药物质量，因此乳

腺癌患者的生存率随之提高，但同时也引起了部分并发症，甚至

导致患者死亡，其中心血管疾病就是一种最为常见的并发症[1-3]。

乳腺癌的治疗过程引发的心脏毒性是目前临床面临的一个关

键性问题，用于检测心脏毒性的主要指标包括脑利钠肽（Brain

natriuretic peptide, BNP）和高敏心肌肌钙蛋白（Cardiac troponin,

cTnI），BNP主要于心室中形成，是脑钠肽前体的裂解物质，

cTnI则是一种心脏特异性结构蛋白。研究发现[4,5]，BNP和 cTnI

均可作为标志物反映乳腺癌患者心肌是否受到损伤。曲妥珠单

抗是一种人源化的靶向人表皮生长因子受体 -2（Human epider-

mal growth factor receptor, HER-2）的单克隆抗体，其可阻断表

皮生长因子对肿瘤细胞生长的促进作用；榄香烯注射液则可抑

制肿瘤细胞生长和诱导肿瘤细胞凋亡[6]。目前单独采用曲妥珠

单抗或榄香烯注射液治疗乳腺癌已有相关报道[7]，而二者联合

应用于乳腺癌治疗的相关研究则较少。本研究探究了曲妥珠单

抗联合榄香烯注射液治疗乳腺癌的疗效及对血清 BNP、cTnⅠ

表达的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 2月至 2021年 6月于我院接受治疗的 78例

乳腺癌患者，将其按照治疗药物的不同分为观察组（39例）与

对照组（39例）。

纳入标准：（1）入组对象均经病理活检检查提示为乳腺癌[8]；

（2）HER2阳性；（3）临床资料完整；（4）均已签署知情同意书。

排除标准：（1）具有曲妥珠单抗或榄香烯注射液过敏史；

（2）合并严重的心脏、肝脏以及肾脏等器官功能衰竭的；（3）精

神或意识障碍者；（4）不能配合完成本次研究的。

1.2 干预方法

对照组患者仅给予曲妥珠单抗注射液治疗，具体方法如

下：静脉滴注曲妥珠单抗注射液（上海罗氏制药有限公司，批准

文号：J20180073），初始剂量为 8 mg/kg，随后 6 mg/kg，每 3 周

给药一次，连续治疗 3个疗程。

观察组患者则给予曲妥珠单抗联合榄香烯注射液治疗，具

体方式如下：在对照组治疗的基础上予以榄香烯注射液（大连

华立金港药业有限公司，国药准字 H10960114）治疗，剂量为

4~6支 /次，1次 /d，每个周期治疗 3周，连续治疗 3个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 两组治疗效果比较 治疗效果包括完全缓解（Complete

Remission, CR）、部分缓解（Partial Remission, PR）、稳定（Stable

disease, SD）和进展（Progression disease, PD），判断标准如下：

CR是指病灶完全消失；PR是指病灶最大直径与垂直径的乘积

减小幅度≧50 %；SD是指所有病灶最大直径与垂直径乘积减

小幅度 <50 %或增大幅度≦25 %；PD是指病灶最大直径与垂

直径的乘积较以前增大幅度 >25 %，或有新的病灶出现[9]。根据

结果计算各组治疗总有效率，治疗总有效率（%）=（CR+PR）/总

患者数。

1.3.2 两组毒性反应比较 按照 WHO 抗癌药物急性亚急性

毒性反应分度标准进行评分分度，毒性反应包括恶心、呕吐、口

腔溃疡、血液学毒性和周围神经毒性 5个方面，分度为 0-Ⅳ度，

其中Ⅱ度以上即为不良反应。

1.3.3 两组 T淋巴细胞亚群水平比较 分别于治疗前后采集

患者清晨空腹状态下的静脉血 5 mL 加入抗凝管中，4 ℃下

3000 r/min离心处理 15 min，取上清液 100 滋L放入 EP管中，

分别加入 20 滋L CD4-RD、CD8-ECD、CD3-PC5抗体，严格按照

试剂盒（购自迈瑞公司）相关说明并通过流式细胞仪（迈瑞公

司，BriCyte E6）检查患者外周血淋巴细胞亚群的分布情况。

1.3.4 两组血清 BNP水平比较 分别于治疗前后采集患者清

晨空腹状态下的静脉血 5 mL加入抗凝管中，4℃下 3000 r/min

离心处理 15 min，通过电化学发光法检测血清 BNP水平。

1.3.5 两组血清 cTnⅠ水平比较 分别于治疗前后采集患者清

晨空腹状态下的静脉血 5 mL加入抗凝管中，4℃下 3000 r/min

离心处理 15 min，通过电化学发光法检测血清 cTnⅠ水平。

1.3.6 两组生活质量比较 采用欧洲癌症治疗研究组织制定

的生活质量测定量表（QLQ-C30）。该量表共计包含 30个条目，

包括躯体功能等 5个方面，其中 1分代表 "完全没有 "，2分代

表 "有一点 "，3分代表以及相当 "，4分代表 "非常 "。其中功

能领域得分越高，则表明患者的功能状况及生命质量越好[10]。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 22.0，使用（x± s）示计量资料，采用 t检验，使用

[n（%）]示计数资料，应用卡方检验，P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗效果比较

观察组治疗总有效率较对照组高（P<0.05），如表 1所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 1 治疗效果比较[例（%）]

Table 1 Comparison of treatment effect[n（%）]

Indexs Observation group（n=39） Control group（n=39）

Complete remission 16（41.03） 12（30.77）

Partial remission 12（30.76） 9（23.08）

Stable disease 9（23.08） 8（20.51）

Progressive disease 2（5.13） 10（25.64）

Total effective rate 28（71.79）* 21（53.85）
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2.2 毒性反应比较

观察组毒性反应总发生率为 15.38 %显著低于对照组的

35.90 %（P<0.05），如表 2所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 2 毒性反应比较[例（%）]

Table 2 Comparison of toxicity [n（%）]

Groups n Nausea Emesis Dental ulcer
Hematologic

toxicities

Peripheral

neurotoxicity
Incidence rate

Observation group 39 3 1 1 1 0 6(15.38)*

Control group 39 6 3 3 2 0 14(35.90)

2.3 T淋巴细胞亚群水平比较

治疗前两组的 T淋巴细胞亚群水平无差异（P>0.05）；治疗
后观察组的 CD3+、CD4+水平均较对照组高，CD8+水平较对照

组低（P<0.05），如表 3所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05; Compared with same group before treatment, #P<0.05.

表 3 T淋巴细胞亚群水平比较（x± s）
Table 3 T lymphocyte subsets were compared (x± s)

Indexs
Observation group（n=39） Control group（n=39）

Prior treatment After treatment Prior treatment After treatment

CD3+/% 62.94± 2.23 68.18± 2.32*# 63.29± 6.34 63.04± 5.12

CD4+/% 34.54± 4.23 39.19± 3.23*# 34.12± 3.09 33.53± 1.32

CD8+/% 30.39± 4.11 25.23± 2.01*# 30.20± 3.16 28.02± 1.34

2.4 血清 BNP水平比较

观察组与对照组患者化疗前血清 BNP 水平比较无差异

（P>0.05）。治疗后血清 BNP水平逐渐升高，且每一周期对照组

血清 BNP水平高于观察组（P<0.05），如表 4所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 4 血清 BNP水平比较(x± s)
Table 4 Comparison of serum BNP levels(x± s)

Groups Prior treatment 1 cycle of treatment 2 cycle of treatment 3 cycle of treatment

Observation group（n=39） 2.67± 0.32 3.10± 0.63 3.47± 0.72 4.02± 0.21

Control group（n=39） 2.72± 0.48 3.58± 0.88* 4.49± 0.94* 5.84± 1.45*

2.5 两组血清 cTnⅠ水平比较

观察组与对照组患者化疗前血清 cTnⅠ水平比较无差异

（P>0.05）。治疗后血清 cTnⅠ水平逐渐升高，且每一周期对照组

血清 cTnⅠ水平高于观察组（P<0.05），如表 5所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 5 血清 cTnⅠ水平比较(x± s)
Table 5 Comparison of serum cTnⅠ levels (x± s)

Groups Prior treatment 1 cycle of treatment 2 cycle of treatment 3 cycle of treatment

Observation group（n=39） 1.27± 0.32 2.13± 0.22 2.56± 0.90 3.11± 0.56

Control group（n=39） 1.32± 0.48 2.98± 0.34* 4.76± 0.35* 5.73± 1.28*

2.6 两组生活质量比较

治疗前两组的生活质量无差异（P>0.05）；治疗后，两组躯
体功能、认知功能、总体健康状况评分较治疗前显著升高；且治

疗后观察组以上指标评分显著高于对照组（P<0.05），如表 6所示。

3 讨论

乳腺癌作为一种恶性肿瘤，其临床发病率较高，在发病初

期，患者身体无显著临床症状，而随着疾病的不断发展，能准确

确诊时已至中晚期，延误了最佳治疗时间[11-13]。当乳腺癌发展到

晚期时，肿瘤细胞便已入侵至腋窝淋巴结和胸壁皮肤，导致皮

下和皮内淋巴管堵塞，出现淋巴结性水肿，部分肿瘤细胞还可

能经血液转移至淋巴结、大脑、肺部以及肝脏等重要组织和器
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官，对患者生命安全造成了极其严重的威胁[14,15]。曲妥珠单抗当

前已被大量用于乳腺癌的治疗，且发现该单抗可降低癌症的复

发、侵袭以及转移[16]。榄香烯是从传统中药姜科植物温郁金中

提取所得的一种广谱抗肿瘤化合物。近些年发现榄香烯具有抗

癌作用，此外，榄香烯还可有效增强细胞免疫功能，且不会对骨

髓、肝肾等出现不良影响，能保证治疗的顺利进行。目前国内已

有关于曲妥珠单抗在治疗癌症方面取得疗效的相关报道[17,18]，

然而关于曲妥珠单抗联合榄香烯治疗乳腺癌的报道则相对较少。

在本研究中，观察组治疗总有效率高于对照组；毒性反应

总发生率低于对照组。这一结果与 Cai DY[19]等人以及黄芬[20]等

人的结果具有一致性。进一步分析可知：曲妥珠单抗与 HER-2

的细胞外部位选择性的结合，阻断人表皮因子于 HER-2上的

附着，进而对于癌细胞生长产生阻断作用，与此同时，将会刺激

身体免疫细胞摧毁癌细胞。而榄香烯通过作用于肿瘤细胞分裂

期，抑制细胞增殖，促进细胞凋亡，进而达到抗肿瘤的目的。此

外，榄香烯可升高白细胞，提高机体免疫功能，降低患者毒性反

应。二者联合可显著提高疾病有效率，并降低毒性反应[21,22]；治

疗前两组的 T 淋巴细胞亚群水平无差异。治疗后观察组的

CD3+、CD4+水平均高于对照组，CD8+水平低于对照组。这一结

果与杜小梅等人[23]以及 Zhai B[24]等人的结果具有一致性，即 T

淋巴细胞亚群水平高于对照组。分析其原因可能是：榄香烯可

有效激活大量的细胞毒性 T淋巴细胞，使其分泌较多的细胞因

子，促进巨噬细胞和其他一些抗原呈递细胞发生活化反应，增

强 T淋巴细胞 R-DNA的转录活性，起到调节机体免疫功能的

效果，对乳腺癌肿瘤细胞起到较大的杀伤作用[25]；治疗后血清

BNP和 cTnⅠ水平逐渐升高，且每一周期对照组患者血清 BNP

和 cTnⅠ水平较观察组显著升高，这一结果与 Zhai B等人[26]的

报道具有一致性。分析原因可知：cTnT和 cTnI具有较好的心

肌特异性，cTnI的心肌特异性为 40 %，cTnT的心肌特异性仅

有 20 %，当心肌受到损伤时，肌钙蛋白均会被逐渐释放到血液

中去 [27]。cTnI可有效的预测抗肿瘤药物治疗所引起的心脏毒

性，其原因可能为 cTnI的分子量较小且其释放机制存在特异

性[28]。当心脏负荷和心室压力不断增加时，BNP释放水平会增

加，而该物质可有效反映心肌损伤程度。心肌损伤将会引发心

室重塑，在增加心室压力的基础上促进 BNP分泌[29]。BNP水平

对于反映左心室功能具有特异性，是当前检测乳腺癌患者心脏

功能最为有效的非侵入性生化指标。Rickard AG等人[30]结果也

表明，乳腺癌患者的 BNP水平会在药物治疗期间异常升高，而

这就可能与心室功能受损相关，且 BNP的水平越高，患者在治

疗后发生心脏毒性的危险性也就越大。因此曲妥珠单抗联合榄

香烯治疗具有一定的抗毒性作用，提高患者免疫，因此二者联

合治疗乳腺癌不会对患者的心脏产生较大毒性。此外，本研究

还发现，治疗前两组的生活质量无差异，治疗后，两组躯体功

能、认知功能、总体健康状况评分较治疗前显著升高；且治疗后

观察组高于对照组。这一结果可能与曲妥珠单抗联合榄香烯治

疗能够有效逆转乳腺肿瘤细胞的耐药性、降低细胞毒性以及有

效提高患者机体免疫力有关。

通过对曲妥珠单抗联合榄香烯治疗乳腺癌的研究结果可

看出，曲妥珠单抗联合榄香烯治疗乳腺癌治疗与仅采用曲妥珠

单抗治疗方案相比具有突出的优势。无论是有关治疗效果、T

淋巴细胞亚群水平、患者的生活质量、药物的毒性反应，还是有

关血清 BNP和 cTnⅠ水平变化，曲妥珠单抗联合榄香烯治疗

均可有效提高治疗有效率，显著改善患者的生活质量和免疫功

能，降低药物毒性和血清 BNP、cTnⅠ的水平。虽然单独采用曲

妥珠单抗治疗可能会导致患者出现高血压、胃肠道穿孔和动脉

血栓形成等不良反应，但联合榄香烯则可有效降低不良反应的

发生率。因此，可以认为曲妥珠单抗联合榄香烯治疗乳腺癌是

有效且安全的，具有广阔的应用前景。目前，国内外关于曲妥珠

单抗联合榄香烯治疗乳腺癌的临床试验仍在进行中，曲妥珠单

抗联合榄香烯的最佳剂量及其对乳腺癌患者的临床效果还需

新的试验结果证明，其用于乳腺癌的长期治疗效果也有待于更

深层次的研究。

总之，曲妥珠单抗联合榄香烯注射液治疗乳腺癌的可行性

较好，能显著提高治疗有效率，改善患者的生活质量和免疫功

能，同时还能降低血清 BNP和 cTnⅠ水平，值得临床推广应

用。此外，曲妥珠单抗治疗乳腺癌在经济学方面不具有成本效

果优势，曲妥珠单抗的费用较高，在制定临床决策时，应充分考

虑治疗方案的经济性。
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