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柴桂温阳方对 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌患者曲妥珠单抗致心脏毒性的临床
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摘要： 目的　 探讨柴桂温阳方对 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌患者曲妥珠单抗致心脏毒性的临床疗效。 方法　 ６０ 例患者随机分

为对照组和观察组， 每组 ３０ 例， 对照组给予曲妥珠单抗联合安慰剂， 观察组给予曲妥珠单抗联合柴桂温阳方， 疗程 ６
个月。 检测心脏毒性事件发生率、 ＬＶＥＦ、 中医证候评分、 西医症状及体征评分、 ＢＮＰ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 心电图情况、 心

肌酶谱 （ＣＫ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 ＡＳＴ）、 安全性指标、 不良事件发生率变化。 结果　 观察组心脏毒性事件发生率低于对

照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组 ＬＶＥＦ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 中医证候评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以对照组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
２ 组西医症状及体征评分中位数相同， 但数据分布有差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 观察组 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常率低于对照组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 ２ 组异常心电图比例无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 未缓解患者中异常心电图发生率大于未发生或已缓解患者， 但

差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ２ 组心肌酶谱、 安全性指标基本正常； 不良事件发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 结论　 柴桂温阳方可安全有效地改善 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌患者曲妥珠单抗致心毒性， 降低心脏毒性事件发生

率， 减少 ＬＶＥＦ 下降程度， 改善中医证候。
关键词： 柴桂温阳方； 曲妥珠单抗； 心脏毒性； ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｃｈａｉｇｕｉ Ｗｅｎｙａｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ； ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ； ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

　 　 乳腺癌是全球女性主要健康威胁之一， ２０２２
年全球新发数约 ２３０􀆰 ９ 万例， 死亡数约 ６６􀆰 ６ 万

例［１］， １５％ ～２５％ 的患者为人表皮生长因子受体 ２
（ＨＥＲ⁃２） 阳性乳腺癌， 具有侵袭性强、 易复发转

移、 预后比其他分型差的特点。 曲妥珠单抗作为指

南推荐的一线抗 ＨＥＲ⁃２ 药物［２］， 在显著改善预后

的同时也表现出明确的心脏毒性［３］， ２０％ ～ ８０％ 的

患者出现不同程度的相关事件［４⁃５］， 可能涉及冠脉

硬化［６］、 心律失常［７］， 但总体上以 ＬＶＥＦ 下降为

主， 可伴或不伴心衰相关症状及体征［４］。
中医治疗曲妥珠单抗致心脏毒性时常从其临床

表现入手， 以 “心水” “心衰” 论治， 又因心为

“阳中之阳”， 以阳气为用， 故常以温补心阳为治

法。 上海中医药大学附属龙华医院陈昕琳教授根据

多年临床经验， 以经方为底制得柴桂温阳方， 本研

究探讨该方对 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌患者曲妥珠单抗

致心脏毒性的临床疗效， 现报道如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０２２ 年 １０ 月至 ２０２３ 年 ６ 月就诊

于上海中医药大学附属龙华医院的 ６０ 例 ＨＥＲ⁃２ 阳

性乳腺癌患者， 由独立研究人员 （不参与患者招

募及结果分析） 采用随机数字表法分为对照组和

观察组， 每组 ３０ 例， 并且确保研究人员及患者均

对所在组别不知情。 研究开始前， 根据曲妥珠单抗

致心脏毒性相关风险因素［４，８］ 确定一般资料， 见表

１， 可知差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比

性。 研究经上海中医药大学附属龙华医院医学伦理

委员会批准 （批件号 ２０２３⁃ＬＨＸＳ⁃００８）， 并于中国

临床试验中心注册 （注册号 ＣｈｉＣＴＲ２４０００８９４８２）。
１􀆰 ２　 诊断标准

１􀆰 ２􀆰 １　 西医 　 参照文献 ［２］ 报道确诊为 ＨＥＲ⁃２
阳性乳腺癌， 并接受曲妥珠单抗治疗。
１􀆰 ２􀆰 ２　 中医　 参照 《中药新药用于慢性心力衰竭

临床研究技术指导原则》， 主证气短 ／喘息、 乏力、
心悸， 次证怕冷和 ／或喜温、 胃脘 ／腹 ／腰 ／肢体冷

感、 冷汗、 面色 ／口唇发白， 舌淡胖或有齿痕， 脉

　 　 　 表 １　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３０）
Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

指标 状态 观察组 对照组

平均年龄 ／ 岁 — ５３􀆰 ９３±１１􀆰 ５８ ５２􀆰 ４０±１０􀆰 ５１
肿瘤分期 ／ 例 Ⅰ期 １４ １３

Ⅱ期 １５ １７
Ⅲ期 １ ０
Ⅳ期 ０ ０

蒽环类药物使用情况 ／ 例 使用过 ７ １０
未使用过 ２３ ２０

放疗 ／ 例 接受过 ４ ５
未接受过 ２６ ２５

ＢＭＩ 分布 ／ 例 ≥２４ ｋｇ ／ ｍ２ ３ ７
＜２４ ｋｇ ／ ｍ２ ２７ ２３

新辅助治疗 ／ 例 接受过 ８ ６
未接受过 ２２ ２４

高血压 ／ 例 有 ５ ３
无 ２５ ２７

糖尿病 ／ 例 有 ３ ２
无 ２７ ２８

靶向治疗 ／ 例 单靶 １２ １０
双靶 １８ ２０

生育状态 ／ 例 已育 ２８ ２７
未育 ２ ３

　 　 注： 新辅助治疗是指在乳腺癌根治术前就开始进行化疗及靶

向治疗。

沉且迟无力， 具备主证 ２ 项、 次证 ２ 项或符合舌脉

象， 即可辨证。
１􀆰 ３　 纳入、 排除标准

１􀆰 ３􀆰 １　 纳入标准　 （１） 女性； （２） 年龄 ３０ ～ ７５
岁； （３） 接受曲妥珠单抗治疗； （４） 治疗前 ＬＶＥＦ
≥５０％ ， 并且心肌酶谱、 脑钠肽 （ＢＮＰ）、 氨基末

端 Ｂ 型利钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ） 无异常； （５） 预计

生存时间及靶向治疗时间均大于 ６ 个月； （６）卡氏

评分≥６０ 分； （７） 符合 “１􀆰 ２” 项下诊断标准；
（８） 患者了解本研究， 签署知情同意书。
１􀆰 ３􀆰 ２ 　 排除标准 　 （ １） 孕妇及哺乳期妇女；
（２） 肝肾功能受损 （ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 血清肌酐水平大

于正常上限值 ２ 倍及以上）； （３） 曾接受或正使用

除帕妥珠单抗以外的抗 ＨＥＲ⁃２ 靶向治疗； （４） 对

所用药物过敏， 无法完成本研究； （５） 已出现曲
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妥珠单抗相关心脏毒性事件， 或合并其他心脏病

史， 如器质性心脏病、 先天性心脏病、 心肌病、 心

肌损伤、 心肌缺血等； （６） 研究前出现中重度心

脏毒性事件， 无法继续进行靶向治疗； （７） 正服用

抗肿瘤中药， 并与本研究所用者成分重复； （８） 已

参加其余临床试验。
１􀆰 ４　 剔除标准　 对于入组后无法配合研究， 导致

研究资料完全无法获取的患者， 经研究人员讨论并

报请高级人员同意后予以剔除。
１􀆰 ５　 治疗手段 　 对照组给予曲妥珠单抗 ［首剂 ８
ｍｇ ／ ｋｇ， 随后 ６ ｍｇ ／ ｋｇ， 每 ３ 周 １ 次）， 罗氏制药（上
海） 有限公司， 国药准字 Ｊ２０１７１００９， ４４０ ｍｇ ／瓶］
联合安慰剂 ［柴桂温阳方组方药材 （柴胡９ ｇ、 桂

枝 ９ ｇ、 煅龙骨 ３０ ｇ、 煅牡蛎 ３０ ｇ、 党参 １５ ｇ、 黄

芪 ３０ ｇ、 延胡索 ３０ ｇ、 甘松 １２ ｇ、 五味子 ６ ｇ、 远

志 ６ ｇ） 剂量等比缩小 １０ 倍， 由四川新绿色药业科

技发展有限公司制成颗粒剂（生产批号 ２３０３１３）］，
观察组给予曲妥珠单抗联合柴桂温阳方， ２ 组疗程

均为 ６ 个月。
１􀆰 ６　 指标检测

１􀆰 ６􀆰 １　 心脏毒性事件发生率、 ＬＶＥＦ　 治疗期间，
定期复查 ２ 组心超， 记录 ＬＶＥＦ。 根据文献 ［９⁃１０］
报道确定心脏毒性事件分级标准， 见表 ２， 并计算

其发生率。
表 ２　 心脏毒性事件分级标准

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｇｒａｄｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｃａｒｄｉａｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｖｅｎｔｓ
分级 标准
轻度 ＬＶＥＦ 降低≥１０％ 但 ＬＶＥＦ≥５０％ ，或 ＬＶＥＦ 处于 ４０％ ～

４９％ 之间但 ＬＶＥＦ 降低＜１０％
中度 ＬＶＥＦ 降低≥１０％ ， ＬＶＥＦ 处于 ４０％ ～４９％ 之间

重度 ＬＶＥＦ≤４０％

１􀆰 ６􀆰 ２　 中医证候评分　 参照 《中药新药用于慢性

心力衰竭临床研究技术指导原则》， 由 ６ 个问题组

成， 分别为气短、 乏力、 心慌、 畏寒、 局部冷感、
冷汗出， 总分 ２４ 分， 分值越大， 中医证候越严重。
１􀆰 ６􀆰 ３　 西医症状及体征评分　 参照 《２０２１ 欧洲心

脏病学会心力衰竭指南》， 由 ６ 个问题组成， 前 ３

个为症状， 后 ３ 个为体征， 总分 １９ 分， 分值越大，
西医症状及体征越严重。
１􀆰 ６􀆰 ４ 　 心脏相关生物标志物水平 　 包括 ＢＮＰ、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 心肌酶谱 ［肌酸激酶 （ＣＫ）、 肌酸激

酶同工酶 （ＣＫ⁃ＭＢ）、 乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ）、 天门

冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ） ］。
１􀆰 ６􀆰 ５　 心电图情况　 如提示窦性心律或正常范围

心电图， 则为正常心电图； 如提示 Ｔ 波改变、 ＳＴ
段改变、 室性早搏等， 则为异常心电图。
１􀆰 ６􀆰 ６　 安全性指标及不良事件发生率　 安全性指

标包括白细胞、 中性粒细胞、 红细胞、 血红蛋白、
血小板、 血清总胆红素、 丙氨酸氨基转移酶、 天门

冬氨酸氨基转移酶、 血尿素、 血肌酐。 治疗期间，
记录 ２ 组不良事件发生情况， 计算其发生率， 同时

监测肿瘤情况， 记录可能出现肿瘤进展、 转移或

复发。
１􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行分析，
计数资料以百分率表示， 组间比较采用卡方检验；
计量资料符合正态分布时以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比

较采用两样本独立 ｔ 检验， 而不符合时以［Ｍ （Ｐ２５，
Ｐ７５） ］ 表示， 组间比较采用秩和检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 心脏毒性事件发生率及 ＬＶＥＦ　 治疗 ４ 个月

后， 观察组心脏毒性事件发生率低于对照组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 治疗期间 ２ 组心脏毒性事件发生率比较 ［例 （％），

ｎ＝３０］
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｖｅｎｔｓ

ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ｃａｓｅ （％）， ｎ＝３０］

组别 治疗前 治疗 ２ 个月后 治疗 ４ 个月后 治疗 ６ 个月后

观察组 ０（０） １（３􀆰 ３３） ２（６􀆰 ６７）∗ ４（１３􀆰 ３３）∗

对照组 ０（０） ５（１６􀆰 ６７） １０（３３􀆰 ３３） １４（４６􀆰 ６７）

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 治疗后， 观察组出现心脏毒性事件、 未缓解心

脏毒性事件发生率低于对照组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 见

表 ４。
表 ４　 治疗后 ２ 组心脏毒性事件发生率比较 ［例 （％）， ｎ＝３０］

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｖｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ｃａｓｅ （％）， ｎ＝３０］
组别 出现心脏毒性事件 出现轻度心脏毒性事件 出现中度心脏毒性事件 缓解心脏毒性事件 未缓解心脏毒性事件

观察组 ４（１３􀆰 ３３）∗ ４（１３􀆰 ３３） ０（０） ０（０） ４（１３􀆰 ３３）∗

对照组 １７（５６􀆰 ６７） １４（３６􀆰 ６７） ３（１０） ３（１０） １４（４６􀆰 ６７）

　 　 注： 出现心脏毒性事件表示达到轻度及以上标准， 未缓解心脏毒性事件表示治疗后仍未缓解。 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 治疗 ６ 个月后， ２ 组 ＬＶＥＦ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
以对照组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。

２􀆰 ２　 中医证候评分 　 治疗 ６ 个月后， ２ 组中医证

候评分升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 以对照组更明显 （Ｐ ＜
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０􀆰 ０５）， 见表 ６。
为了明确主要中医证候， 对其评分占比进行统

计， 发现 ２ 组均以心悸、 乏力为主， 见表 ７。

表 ５　 ２ 组 ＬＶＥＦ 比较 （％， ｘ±ｓ， ｎ＝３０）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＶＥＦ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （％， ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

组别 治疗前 治疗 ２ 个月后 治疗 ４ 个月后 治疗 ６ 个月后
观察组 ６７􀆰 ８７±５􀆰 ８２ ６６􀆰 ５３±７􀆰 ３７∗ ６４􀆰 ９７±７􀆰 ２３∗ 　 ６４􀆰 ８３±７􀆰 ３１∗△

对照组 ６６􀆰 ０３±７􀆰 ４８ ６０􀆰 ５３±７􀆰 ７９ ５９􀆰 ００±７􀆰 ７６ ５８􀆰 ２３±７􀆰 ２６△

　 　 注： 与对照组治疗同一时间点后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与同组治疗前比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ６　 ２ 组中医证候评分比较 ［分， Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５）， ｎ＝３０］
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ［ｓｃｏｒｅ， Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５）， ｎ＝３０］

组别 治疗前 治疗 ２ 个月后 治疗 ４ 个月后 治疗 ６ 个月后
观察组 ３􀆰 ５０（１􀆰 ００，６􀆰 ００） ６􀆰 ５０（２􀆰 ００，１１􀆰 ２５） ６􀆰 ００（２􀆰 ７５，１０􀆰 ２５）∗ ５􀆰 ５０（４􀆰 ００，７􀆰 ００）∗△

对照组 ４􀆰 ００（２􀆰 ００，５􀆰 ００） ７􀆰 ５０（４􀆰 ７５，１２􀆰 ００） １０􀆰 ００（６􀆰 ７５，１４􀆰 ００） １０􀆰 ００（７􀆰 ００，１２􀆰 ００）△

　 　 注： 与对照组治疗同一时间点后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与同组治疗前比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ７　 ２ 组中医证候评分占比 （％）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （％）

时间点 组别 气短 乏力 心悸 畏寒 局部冷感 冷汗出
治疗前 观察组 １３􀆰 ９３ ２８􀆰 ６９ ４２􀆰 ６２ ９􀆰 ０２ ５􀆰 ７４ ０

对照组 ６􀆰 ７８ ２８􀆰 ８１ ４１􀆰 ５３ １１􀆰 ８６ ５􀆰 ９３ ５􀆰 ０８
治疗 ２ 个月后 观察组 １１􀆰 ２７ ２５􀆰 ８２ ３６􀆰 ６２ １３􀆰 ６２ ８􀆰 ９２ ３􀆰 ７６

对照组 １２􀆰 ４５ ２８􀆰 ２２ ３１􀆰 ９５ １７􀆰 ０１ ７􀆰 ４７ ２􀆰 ９０
治疗 ４ 个月后 观察组 １０􀆰 １０ ２６􀆰 ７７ ３５􀆰 ８６ １５􀆰 ６６ ７􀆰 ５８ ４􀆰 ０４

对照组 １５􀆰 ８８ ２６􀆰 ０１ ２８􀆰 ７２ １６􀆰 ５５ ９􀆰 １２ ３􀆰 ７２
治疗 ６ 个月后 观察组 １２􀆰 ８８ ２７􀆰 ６１ ３３􀆰 ７４ １４􀆰 ７２ ６􀆰 ７５ ４􀆰 ２９

对照组 １７􀆰 ４２ ２５􀆰 ４４ ２７􀆰 １８ １７􀆰 ０７ ９􀆰 ０６ ３􀆰 ８３

２􀆰 ３　 西医症状及体征评分 　 治疗后， ２ 组西医症

状及体征评分的中位数相同， 但其数据分布存在差

异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ８。

２􀆰 ４　 ＢＮＰ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ　 治疗期间， 对照组 ＢＮＰ、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常率高于观察组， 但仅治疗 ６ 个月后

的 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ９。
表 ８　 ２ 组西医症状及体征评分比较 ［分， Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５）， ｎ＝３０］

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｍｐｔｏｍ ａｎｄ ｓｉｇｎ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ［ｓｃｏｒｅ， Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５）， ｎ＝３０］
组别 治疗前 治疗 ２ 个月后 治疗 ４ 个月后 治疗 ６ 个月后

观察组 ２􀆰 ００（１􀆰 ００，３􀆰 ００） ３􀆰 ００（２􀆰 ７５，４􀆰 ００） ２􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００）∗ ２􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００）∗

对照组 ２􀆰 ００（１􀆰 ００，３􀆰 ００） ３􀆰 ００（２􀆰 ００，４􀆰 ００） ２􀆰 ００（２􀆰 ００，４􀆰 ００） ２􀆰 ００（２􀆰 ００，４􀆰 ００）

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ９　 ２ 组 ＢＮＰ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常率比较 ［例 （％）， ｎ＝３０］
Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＢＮＰ ａｎｄ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ［ｃａｓｅ （％）， ｎ＝３０］

组别
治疗前 治疗 ２ 个月后 治疗 ４ 个月后 治疗 ６ 个月后

ＢＮＰ 异常 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常 ＢＮＰ 异常 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常 ＢＮＰ 异常 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常 ＢＮＰ 异常 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常

观察组 ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） １（３􀆰 ３３）∗

对照组 ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） １（３􀆰 ３３） ２（６􀆰 ６７） ３（１０） ８（２６􀆰 ６７）

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 在对照组未缓解心脏毒性事件患者中， ＢＮＰ、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 发生率均大于未发生或已缓解心脏毒性

事件患者， 但仅 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 １０。
２􀆰 ５　 心电图情况　 对照组异常心电图比例高于观

察组， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １１。
在 ２ 组未缓解心脏毒性事件患者中， 出现异常

心电图的概率大于未发生或已缓解心脏毒性事件患

者， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １２。

２􀆰 ６　 心肌酶谱　 治疗 ６ 个月后， 观察组 ＣＫ⁃ＭＢ 水

平低于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但无临床意义， 见图

１Ａ。 治疗 ４ 个月及以后， 观察组 ＬＤＨ 水平低于对

照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但无临床意义， 见图 １Ｂ。 治疗

不同时间点后， ２ 组 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＡＳＴ 水平差异均无统

计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 １Ｃ～１Ｄ。 另外， 治疗 ６
个月后对照组有 ２ 例患者 ＣＫ⁃ＭＢ 水平超出正常值，
但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ７　 安全性指标及不良事件发生率　 治疗期间， ２
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　 　 　 表 １０　 ２ 组 ＢＮＰ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 发生率比较 ［例 （％）， ｎ＝３０］
Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＢＮＰ ａｎｄ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ［ｃａｓｅ （％）， ｎ＝３０］

组别 心脏毒性事件情况 ／ 例 ＢＮＰ 异常 ＢＮＰ 正常 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 正常
观察组 未缓解 ０（０） ４（１００􀆰 ００） ０ ４（１００􀆰 ００）

未发生或已缓解 ０（０） ２６（１００􀆰 ００） １（３􀆰 ８４） ２５（９６􀆰 １５）
对照组 未缓解 ３（２１􀆰 ４３） １１（７８􀆰 ５７） ７（５０􀆰 ００）∗ ７（５０􀆰 ００）

未发生或已缓解 ０（０） １６（１００􀆰 ００） １（６􀆰 ２５） １５（９３􀆰 ７５）

　 　 注： 与观察组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 １１　 ２ 组异常心电图比较 ［例 （％）， ｎ＝３０］
Ｔａｂ􀆰 １１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ［ｃａｓｅ （％）， ｎ＝３０］

组别

治疗前 治疗 ２ 个月后 治疗 ４ 个月后 治疗 ６ 个月后

心电图异常 ／ 例
ａ ｂ ｃ ｄ

合计
心电图异常 ／ 例
ａ ｂ ｃ ｄ

合计
心电图异常 ／ 例
ａ ｂ ｃ ｄ

合计
心电图异常 ／ 例
ａ ｂ ｃ ｄ

合计

观察组 ０ ０ ０ ２ ２（６􀆰 ６７） ０ ０ ０ ２ ２（６􀆰 ６７） ０ ０ ２ ２ ４（１３􀆰 ３３） ０ ０ ２ ２ ４（１３􀆰 ３３）
对照组 ０ ０ １ ２ ３（１０􀆰 ００） ０ ０ １ ３ ４（１３􀆰 ３３） １ ２ １ ３ ７（２３􀆰 ３３） １ １ ２ ３ ７（２３􀆰 ３３）

　 　 注： ａ 为早搏 （房性或室性）， ｂ 为窦性心动过速， ｃ 为 ＳＴ 段改变， ｄ 为 Ｔ 波改变。

表 １２　 ２ 组未缓解心脏毒性事件患者心电图比较 ［例（％），
ｎ＝３０］

Ｔａｂ􀆰 １２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｕｎｒｅｓｏｌｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｖｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ［ｃａｓｅ （％）， ｎ＝３０］

组别 心脏毒性事件情况 心电图异常 心电图正常
观察组 未缓解 ２（５０􀆰 ００） ２（５０􀆰 ００）

未发生或已缓解 ２（７􀆰 ６９） ２４（８２􀆰 ３１）
对照组 未缓解 ４（２８􀆰 ５７） １０（７１􀆰 ４３）

未发生或已缓解 ３（１８􀆰 ７５） １３（８１􀆰 ２５）

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 ２ 组心肌酶谱比较

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｎｚｙｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组相关指标均在正常值范围内， 差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 并且未出现肿瘤进展、 转移或复发。
对照组未发生不良反应， 而观察组出现 ３ 例不良反

应， 均为腹泻， 并且发生于治疗 ２ 个月后， 其中 ２
例为轻度， 自行好转； １ 例为中度， 暂停中药 ３ ｄ
并服用蒙脱石散后好转， ２ 组不良反应发生率 （０、

１０％ ） 比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３　 讨论

早在 ２０００ 年前后， 曲妥珠单抗致心脏毒性就

已被明确［９］。 随着曲妥珠单抗临床应用的增加，
如何同时保护患者心血管健康正成为国内外研究热

点， 但由于毒性机制不明， 对于其所致的心脏毒性

尚缺乏特效药物。 指南从抗心衰入手［１０⁃１１］， 推荐

使用 ＡＣＥＩ 类药物或 β 受体阻滞药防治无症状心脏

毒性 （ⅡＡ 类推荐）， 但大型临床研究证明， 这两

类药物仅对蒽环类药物序贯曲妥珠单抗有效， 而对

单用曲妥珠单抗无效［１２］， 并且可能引发低血压、
心率过慢等不良反应［１３］， 加大治疗难度， 故西药

干预手段有限。
既往研究显示， 曲妥珠单抗致心脏毒性患者心

气虚损， 心阳不足［１４］， 而中医药通过温阳、 益气

等手段可有效保护心脏功能， 缓解临床症状， 降低

炎症指标［１５⁃１６］。 陈昕琳教授结合临床诊疗经验，
效法 《伤寒论》 温阳三方 “桂枝甘草龙骨牡蛎汤”
之义［１７⁃１８］， 以温补心阳为基础创立柴桂温阳方，
方中桂枝温通心阳， 党参、 黄芪补中益气； 由于补

气不可不行气， 故加以小剂量柴胡 （９ ｇ）、 甘松、
延胡索， 使气得补而不滞， 并且柴桂相伍又有助阳

化气、 温通经脉之功； 龙骨、 牡蛎重镇安神， 收敛

固涩， 加以五味子增强固涩， 远志宁心安神， 诸药

合用， 共奏温阳益气、 安神定悸功效。
在曲妥珠单抗应用过程中， 如果出现 ＬＶＥＦ 较

基线降低≥１６％ ， 或降低＞１０％ 且 ＬＶＥＦ 低于机构

正常值， 则需停用［１９］， 故如何降低心脏毒性事件

发生率， 避免患者中断曲妥珠单抗治疗成为干预重

点。 本研究发现， 观察组心脏毒性事件发生率及

ＬＶＥＦ 下降程度均低于对照组， 表明柴桂温阳方对
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曲妥珠单抗干预后心脏功能具有保护效果。
研究表明， 曲妥珠单抗致心脏毒性事件以无症

状或轻微症状为主， 表现为单纯 ＬＶＥＦ 下降但不伴

有相关症状或体征， 增大了临床治疗的难度［５］，
故研究者开始探索除 ＬＶＥＦ 以外更灵敏的心超指

标， 以期尽早提示和发现心脏毒性事件。 前期报

道， 圆周应变［２０］、 心室⁃动脉耦合［２１］、 整体纵向

应变 （ＧＬＳ） ［２２］具有预测曲妥珠单抗致心脏毒性事

件发生的潜力。
结合指南提出的监管方式［９］， 本研究还考察

了心脏相关生物标志物及心电图， 并与心脏毒性事

件联合分析。 结果显示， 对照组中与未出现或已缓

解心脏毒性事件的患者比较， 出现 ＣＥ 的患者

ＢＮＰ ／ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 异常率较高， 但仅 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 组

间有显著差异， 可能是 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 较 ＢＮＰ 更敏感；
２ 组未缓解心脏毒性事件中的心电图异常率以对照

组更高， 但组间无明显差异； 大部分患者心肌酶谱

在正常值范围内， 无法提示心脏毒性事件发生。 因

此， ＢＮＰ ／ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及心电图有作为曲妥珠单抗

致心脏毒性标志物的潜力， 但考虑到本研究规模，
尚不能否定心肌酶谱在该症状监测中的作用。

综上所述， 柴桂温阳方可降低 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳

腺癌患者曲妥珠单抗致心脏毒性事件的发生概率，
减缓 ＬＶＥＦ 降低趋势， 改善心悸、 乏力等证候， 安

全性良好。
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