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乳腺癌中西医结合治疗研究进展
杨国旺

（首都医科大学附属北京中医医院，北京 100010）

【摘要】乳腺癌（Breast cancer）是全球女性发病率和死亡率最高的恶性肿瘤。在现代医学背景下，乳腺癌的治疗选择

日趋精准化与个体化，但治疗相关毒副反应与耐药是影响患者疗效提升的主要原因。中医药在乳腺癌治疗中发挥增效减毒

的作用，是目前治疗乳腺癌的重要方法之一。随着现代医学进入精准医疗和价值医疗时代，如何继续发挥中西医结合治疗

乳腺癌的优势是亟待解决的问题。本文分析现代乳腺癌的治疗特征，归纳中西医结合治疗乳腺癌的优势和不足，思考其未

来发展方向。
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乳 腺 癌 为 女 性 常 见 恶 性 肿 瘤 ， 根 据

GLOBALCAN 2020 研究结果，其发病率和死亡率

均列全球女性恶性肿瘤第 1 位［1］。2005 年―2020
年，乳腺癌在我国女性癌症死亡率排名已升至第 5
位，而 20~39岁年龄组女性，乳腺癌死亡率排名第

1［2］。西医多采用手术、化疗、放疗、内分泌治

疗、分子靶向治疗、免疫治疗等，但治疗效果有

限、不良反应大仍是亟待解决的问题。中医药在

乳腺癌治疗中主要起到增效减毒的作用，协同西

医治疗发挥抗肿瘤作用，增加治疗耐受性，减轻

不良反应。针对特定阶段或人群，中医药亦可发

挥治疗主导作用。

1 西医治疗 
目前研究证实，乳腺癌的发病机制与性别、

年龄、乳腺癌相关基因突变、不良生活方式、家

族遗传等多种因素有关。西医治疗以分子分型为

基础，注重个体化和精准化的综合治疗模式，通

过运用多种治疗手段，以期达到最佳治疗效果。

近年来，乳腺癌研究对象逐步细分，由以往依据

TNM 分期，细化到分子病理分型 （Luminal A 型、

Luminal B 型、HER-2过表达型、TNBC 型），随着

分子生物学技术的发展，多基因表达谱测定逐渐

应用于临床，临床常使用 21基因检测OncotypeDx、
70基因检测 MammaPrint 评估术后复发风险和化疗

获益。临床检测技术也逐渐精准化，使用 NGS 检

测PIK3CA突变、BRCA1/2突变、ESR1突变等，以

指导临床用药。使用循环肿瘤细胞（CTC）、循环

肿瘤DNA （ctDNA）、循环游离DNA （cfDNA）、循

环游离基因图谱（CCGA）用于肿瘤复发监查、预

后评估、耐药监测等［3-4］。随着新辅助治疗的广泛

应用，除了传统的肿瘤疗效评价指标，如无进展

生 存 期 （PFS）、 生 存 期 （OS）、 客 观 缓 解 率

（ORR）等，临床使用残余癌症负担（RCB）作为

生存期的替代终点指标，患者报告结局（PRO）用

于生存质量的评价。

1. 1　手术治疗　

对于早期乳腺癌，手术治疗是首选方法。根

据肿瘤的大小、位置和淋巴结转移情况，特别是

分子病理特征，可以选择保乳手术或传统改良根

治手术。腔镜下手术、乳房重建与整形、手术机

器人的应用也愈加广泛，在保证根治效果的前提

下，可最大限度提高患者身心功能和依从性。

1. 2　基于化疗的辅助治疗和新辅助治疗　

化疗是乳腺癌综合治疗的重要的组成部分，

包括术后辅助化疗、术前新辅助化疗以及晚期或

转移性乳腺癌的解救化疗。化疗可以减小肿瘤体

积、控制疾病进展、延长生存期；新辅助化疗，

能降低分期，达到降期手术、保乳目的。协同使

用化疗与其他治疗 （如靶向治疗） 能有效提高疾

病控制率，如NeoSphere研究［5］证实了THP方案能
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够提高 HER-2 阳性患者 pCR 率，TRAIN-2 研究［6］

证实了TCbHP方案新辅助治疗的有效性和安全性。

1. 3　放疗　

对于术后患者，放疗可以减少局部复发；对

于不能手术的患者，放疗可用于缓解临床症状。

当今，放疗的分割方式、机器最佳剂量、基于肿

瘤分子特征精准选择放疗获益人群进而豁免局部

辅助放疗等领域是当下研究热点。

1. 4　内分泌治疗　

对于激素受体阳性的乳腺癌患者，内分泌治

疗是一种重要的辅助治疗方法。常见内分泌治疗

药物包括选择性 ER 调节剂 （SERM，如他莫昔

芬）；选择性 ER 下调剂 （SERD，如氟维司群）；

卵巢功能抑制剂（OFS，如戈舍瑞林）；芳香化酶

抑制剂 （AI，如来曲唑、阿那曲唑、依西美坦）；

CDK4/6抑制剂（如哌柏西利）；性激素类药物（如

甲地孕酮）等。

1. 5　分子靶向治疗　

分子靶向治疗具有特异性强的优点。主要针

对的靶点有HER-2 （如曲妥珠单抗、帕托珠单抗、

小分子受体酪氨酸激酶抑制剂）、VEGF （如贝伐

单抗）。随着科学技术水平的进步，临床干预措施

逐步精准化，抗体偶联药物（ADC）与肿瘤表面特

异性抗原结合，通过内吞进入肿瘤细胞中，在溶

酶体作用下释放细胞毒性物质，从而杀伤肿瘤细

胞［7］。目前已获批应用于乳腺癌的药物有恩美曲

妥珠单抗和戈沙妥珠单抗。

1. 6　免疫治疗　

目前，针对三阴性乳腺癌 （triple-negative 
breast cancer， TNBC），指南推荐使用化疗联合

PD-1抑制剂免疫治疗，帕博利珠单抗已获得临床

适应证批准。

2 中医药治疗乳腺癌的临床研究 
2. 1　改善患者生存获益　

TNBC是乳腺癌中的一类特殊亚型，具有复发

转移率高、生存时间短等特点［1］。由于缺乏相关

的治疗靶点，目前化疗仍然是 TNBC 治疗的基石，

但TNBC通常对化疗药物具有耐药性，因此开发新

的治疗方案是目前临床亟需解决的问题。上海中

医药大学刘胜教授团队［8］基于自拟“三阴方”开

展了1项纳入252例早期TNBC患者、涉及5个医学

研究中心的随机对照研究，研究以无病生存期

（DFS）为主要研究终点，研究发现三阴方联合标

准化疗组可显著延长患者的 5年DFS，绝对获益率

达 8. 7%，但在改善患者总生存期（OS）方面未观

察到显著疗效。中日友好医院万冬桂主任团队［9］

采取前瞻性队列研究方法，观察蒌慈散结方

（LCSJ） 对 196 例早期 TNBC 患者预后的作用，结

果发现 LCSJ 队列 1、2、3 年无病生存率及总生存

率均优于 Non-LCSJ队列（P<0. 01），局部复发率、

远处转移率均低于 Non-LCSJ 队列 （P<0. 01），且

安全性良好。以上研究证明，中医药在改善 TNBC
患者生存获益方面具有较大潜力。

2. 2　减轻化疗毒副反应　

香港中文大学MOK等［10］开展了 1项中药作为

辅助疗法降低化疗毒性的双盲安慰剂对照随机研

究，共纳入 120例接受过术后辅助化疗的乳腺癌或

结肠癌患者，根据患者症状由医生对症处方，每

个化疗周期连续服用 14 d 中药，并于服药前后进

行评估，研究结果显示，中药可显著减轻化疗相

关恶心症状的发生，但在改善血液毒性方面 2组差

异无统计学意义。

以阿霉素为代表的蒽环类化合物是乳腺癌治

疗的一线化疗药物，随着剂量逐渐累积可引发永

久性心脏损害，且无有效预防及干预手段。李同

达等［11］采用随机对照的方法，对 33例接受 4周期

阿霉素辅助化疗的早期浸润性乳腺癌患者给予温

心炙草汤干预，对照组给予模拟剂，研究结果显

示，温心炙草汤组心脏毒性发生率、NT-BNP和心

电图改变率均低于对照组（P<0. 05）。

骨髓抑制也是化疗最常见的不良反应，可发

生在 70%~90% 的化疗患者中［12］。李娟娟等［13］运

用随机对照的研究方法，将 70 例乳腺癌患者分成

对照组和治疗组，治疗组予以健脾补肾法干预，

结果显示，治疗组发生Ⅱ度以上骨髓抑制的病例

显著少于对照组（P<0. 05）；治疗组GCS-F使用量

及血常规恢复正常的时间均显著少于对照组 （P
<0. 05）。

以上研究结果显示，中医药在减轻乳腺癌患

者化疗不良反应方面具有独特优势，但尚需要更

高质量、更大规模的临床研究进一步验证。

2. 3　改善治疗相关并发症　

芳香化酶抑制剂是对于激素敏感型乳腺癌患

者最有效的内分泌药物之一［14］，但约 50% 的患者

会发生治疗相关的骨关节疼痛，并因此导致治疗

依从性差［15］。HERSHMAN 等［16］ 开展了 1 项基于
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针刺干预早期乳腺癌芳香化酶抑制剂相关骨关节

疼痛的随机对照研究，研究发现与假针对照组和

候补对照组比较，针刺组可缓解关节疼痛，干预

6周时差异有统计学意义，但疗效是否具有临床意

义尚不能确定。王笑民团队［17］基于自拟益肾健骨

颗粒，开展了 1 项针对 84 例使用芳香化酶抑制剂

的绝经后早期乳腺癌患者的随机对照研究，研究

发现益肾壮骨颗粒可有效改善乳腺癌患者芳香化

酶抑制剂相关肌肉骨骼疼痛，且停止治疗后，肌

肉骨骼症状仍可得到控制。

化疗相关性失眠也是乳腺癌患者群体面临的

最常见并发症之一，超过 1/4的乳腺癌患者在化疗

期间会出现新发性失眠，并且在癌症治疗完成后

存在持续失眠［18］。1项针刺治疗乳腺癌化疗相关性

失眠的随机对照研究［19］显示，针刺在改善睡眠发

作潜伏期、总睡眠时间、睡眠效率等方面取得了

较好的结果。

化疗相关认知障碍为癌症患者在化疗期间和

停药后出现的记忆、学习、注意力、推理、视觉

空间功能和信息处理方面的认知衰退［20］，目前针

对化疗相关认知障碍的治疗手段有限。1项基于针

刺治疗化疗相关认知障碍的随机对照研究［21］ 显

示，针刺百会、四神聪、神庭、足三里、太溪、

大钟、绝骨可显著改善患者认知功能，并可有效

提高血清脑源性神经营养因子水平。

3 中医药治疗乳腺癌基础研究 
中医药在乳腺癌早期防治、治疗协同、术后

康复等环节中发挥独特优势，应进一步通过现代

科学技术辅助验证并阐明其作用机制和靶点。中

药方剂及其有效成分具有多靶点、多通路等特点，

随着现代学技术进步，中医药防治乳腺癌的研究

也进入了更微观的分子层面。

3. 1　防治癌前病变　

“治未病”理念是中医预防医学的高度概括，

在肿瘤的防治中具有很高的指导价值，可作为中

医药防治乳腺癌的研究关键。邓卫芳等［22］研究表

明，逍遥丸可能通过调节雌二醇 （E2） 分泌抑制

VEGF基因表达，进而抑制新生血管生成，控制大

鼠乳腺癌癌前病变进程。王志研究团队［23］验证了

西黄丸在调整E2、孕酮（P）分泌、抑制新生血管

生成及趋化因子受体表达的效用，阐释了西黄丸

有效干预大鼠乳腺癌癌前病变的机制；李德辉

等［24］研究发现，西黄丸显著降低大鼠乳腺组织中

NF-κB 蛋白表达，逆转癌前病变病理形态变化。

此外，刘晓菲团队［25-26］从细胞层面，应用乳腺癌

癌前病变细胞（MCF-10AT）阐释阳和化岩汤的作

用机制可能通过降低Bcl-2蛋白及mRNA表达、激

活细胞色素 C，诱导细胞调亡，进而阻断癌变

过程。

3. 2　干预进展转移复发　

乳腺癌进展转移复发是患者致死的主要原因，

其相关机制尚待明确。多项基础研究表明中医药

复方通过调控各类信号通路，在抑制乳腺癌细胞

增殖迁移、侵袭转移，诱导其死亡或凋亡方面发

挥了整体作用［27-29］。“乳岩乃七情致伤之症”，心

理情志在乳腺癌发展中的作用不容忽视，四逆散

疏肝解郁，为改善情志之要方，广泛应用于乳腺

癌临床治疗。郑轶枫等［30］研究表明，慢性心理应

激能够显著促进小鼠乳腺癌生长转移，而四逆散

可有效缓解小鼠的抑郁样行为。另有 1 项研究［31］

证明四逆散中的柚皮苷通过 FXR/EST 通路，促进

E2 代谢，抑制应激对乳腺癌的加速；柚皮苷可作

为乳腺癌内分泌治疗的候选药物，有待进一步

挖掘。

3. 3　调控肿瘤微环境　

3. 3. 1　肿瘤代谢微环境：肿瘤微环境中存在复杂

变化的代谢过程，肿瘤细胞常利用多信号通路、

网络，增强代谢通量维持自身增殖、迁移、侵袭

等。中药单体或中药复方已被认为是通过代谢途

径干预抑制肿瘤的新手段。So Hee Shim团队［32］研

究证明，苦瓜提取物可有效抑制TNBC细胞的胆固

醇酰基转移酶 1 （ACAT-1）表达，并抑制其生长。

有研究［31］表明，四逆散可显著降低乳腺癌细胞糖

酵解蛋白 c-Myc、LDHA、PDK1的表达。关于中药

调控乳腺癌微环境的基础研究较少，相关机制通

路具有较大潜力，值得进行多方深入探索。

3. 3. 2 肿瘤免疫微环境：肿瘤免疫微环境是由多

种细胞成分组成的动态结构化生态系统，除肿瘤

细胞外，包含各类免疫细胞、内皮细胞、成纤维

细胞、血小板等［33］。中医药能够改善免疫微环境，

主要表现在调控肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）、肿瘤

浸润淋巴细胞（TIL）。姜黄素干预明显提高了乳腺

癌诱导的巨噬细胞 CD163 和 F4/80DE 表达以及

MMP-9 分泌［34］。参芪扶正注射液通过调节 M2 型

TAMs，提高乳腺癌细胞对顺铂药物敏感性，降低

顺铂诱导的 IL-10和PGE2释放。研究［35］显示癌毒
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清通过增加TILs和细胞毒性CD8+T细胞的浸润，减

少Tregs、幼稚CD4+T细胞和TAMs的浸润，重塑了

免疫抑制性肿瘤微环境。自然杀伤细胞（NK）主

要承担监督肿瘤免疫职责，李斐斐等［36］研究证明

仙苓莲夏方可增强NK细胞活性，进而改善HER-2
阳性乳腺癌曲妥珠单抗耐药。

4 思考与展望 
在精准医疗和价值医疗背景下，中西医结合

治疗乳腺癌挑战与机遇并存［37］。核心诊疗技术缺

乏、疗效优势发挥不足、科学原理解析不够使中

医药临床价值提升面临挑战。如何完善中西医结

合乳腺癌相关研究，提升中医药在抗肿瘤治疗中

的角色地位与价值，仍需进行思考。首先，应有

组织、有体系地开展研究：①加强规范化管理，

通过大样本量、多中心、随机对照试验、真实世

界研究等高质量研究，以期获得高水平循证医学

证据；②加强基础研究，探究中医药抗肿瘤作用

的机制，为临床研究提供理论依据；③加强多学

科合作，建立多学科合作平台，共同开展研究；

④加强国际交流，组建国际化中医药医学人才队

伍，加强中医药科研技术合作，助力“健康丝绸

之路”，推动中医药国际化发展；⑤加强政策支

持，为研究开展提供必要的条件和保障。其次，

挖掘未满足的临床需求，寻找切合临床需求的切

入点，选择中医优势匹配的评价指标。再次，做

进一步的科研以补充临床证据：①选题瞄准临床

需求；②研究设计明确，执行过程严谨可溯源；

③基础研究辅助临床疗效验证和机制探索，有效

利用现代科学技术，设计符合现代生物学技术的

基础研究；④建立成果转化体系，注重中药复方

“成药性”及技术专利创新；⑤把握临床与基础科

研交互共进，科研成果最终能够为临床实践提供

依据。最后，需构建“病证症结合”诊疗研究体

系，通过辨证、辨病、对症三位一体治疗，充分

发挥中医药特色与优势。
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