
３３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年６月５日 第２８卷第１１期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１１牞Ｊｕｎｅ５牞２０１９

基金项目：山东省中医药科技发展计划项目犤２０１７－２３７犦。
第一作者：董林，女，大学本科，主管药师，研究方向为药理学，（电话）０５３５－４７７０３７６（电子信箱）３０２０６１４９４７＠ｑｑ．ｃｏｍ。

△通信作者：于守君，女，硕士研究生，主任医师，研究方向为心血管疾病，（电话）０５３５－２１２３４５６（电子信箱）ｊｏｅｊａｃｋ３２９＠１６３．ｃｏｍ。

·实验研究· ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０１９．１１．０１０

乳腺癌的生长、侵犯、转移与人类表皮生长因子受

体－２牗Ｈｅｒ２牘的表达密切相关。Ｈｅｒ２过度表达的乳腺癌
患者病情进展迅速，化学治疗及内分泌治疗的效果较

差，预后不佳，总生存率偏低犤１－２犦。曲妥珠单抗（商品名

赫赛汀）是一种重组人源化单克隆抗体，可特异性地与

Ｈｅｒ２结合，抑制其促进细胞增殖的活性，发挥靶向抗肿
瘤作用，临床主要用于治疗组织学检测 Ｈｅｒ２高表达
的乳腺癌犤３犦。尽管曲妥珠单抗疗效显著，但患者常出现

乳癖消对曲妥珠单抗致大鼠心肌毒性的抑制作用研究

董 林，曲芳菲，李永梅，于守君△

（滨州医学院烟台附属医院，山东 烟台 ２６４１００）
摘要：目的 探讨乳癖消对曲妥珠单抗致大鼠心肌毒性的抑制作用和作用机制。方法 将５０只雌性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为模型组、实验组
牗高、中、低剂量组牘和对照组，各 １０只，模型组经尾静脉注射曲妥珠单抗（８ｍｇ／ｋｇ），实验组注射曲妥珠单抗后按低、中、高剂量牗０．６牞
０．８牞１．０ｇ／ｋｇ牘灌服乳癖消颗粒溶液，对照组注射相应体积的曲妥珠单抗专用溶剂，实验时间均为７ｄ。采用超声影像仪检查各组大鼠
心功能变化，通过测定血清中肌酸激酶同工酶牗ＣＫ－ＭＢ牘、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）及 Ｎ末端脑利钠肽牗ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ牘
的浓度评价心肌受损程度；检测心肌组织中 Ｂｃｌ－２和 Ｂａｘ的表达量及半胱氨酰天冬氨酸特异性蛋白酶牗Ｃａｓｐａｓｅ牘－９和 Ｃａｓｐａｓｅ－３的
活性对细胞凋亡途径的影响，检测丙二醛（ＭＤＡ）的含量和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的活性，考察心肌氧化应激情况。结果 与模型组相

比，实验组大鼠的左室后壁牗ＬＶＰＷ牘厚度、左室射血分数牗ＬＶＥＦ牘、左心室短轴缩短率牗ＬＶＦＳ牘均显著较高牗Ｐ＜０．０５牘，左心室舒张末期
内径牗ＬＶＥＤｄ牘和左心室收缩末期内径牗ＬＶＥＳｄ牘扩张程度显著较低牗Ｐ＜０．０５牘牷实验组大鼠血清中 ＣＫ－ＭＢ牞ＬＤＨ牞ｃＴｎＩ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ的
含量和心肌细胞中 Ｂａｘ的表达量、ＭＤＡ的水平及 Ｃａｓｐａｓｅ－９与 Ｃａｓｐａｓｅ－３的活性均显著低于模型组牗Ｐ＜０．０５牘，Ｂｃｌ－２的表达量和

ＳＯＤ的活性均显著高于模型组牗Ｐ＜０．０５牘，各项指标的变化均与乳癖消剂量呈相关性。结论 口服乳癖消可降低曲妥珠单抗的心肌毒

性，其作用机制可能是通过影响心肌细胞的线粒体凋亡途径并降低氧化应激损伤发挥作用。
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心功能不全的症状，主要表现为左心室收缩功能下降、

左心室射血分数（ＬＶＥＦ）降低犤４犦，血清中肌酸激酶同工

酶 牗ＣＫ－ＭＢ牘、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、心肌肌钙蛋白 Ｉ
（ｃＴｎＩ）及Ｎ末端脑利钠肽牗ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ牘等心肌缺血或
损伤的标志物浓度显著上升犤５犦，必须停止用药。Ｈｅｒ－２
受体抑制剂可造成大鼠心肌细胞线粒体功能受损，导致

细胞凋亡犤６犦。可能与曲妥珠单抗引起的心肌毒性与线粒

体凋亡通路有关。传统中医理论认为，乳癖消具有软坚

散结、活血消瘀、疏肝解郁功效，能降低血清中雌二醇与

孕酮水平犤７犦，临床主要用于治疗乳腺增生、乳腺炎症，现

也作为乳腺癌抑制雌激素的辅助用药。乳癖消中芍药

苷、三七皂苷、人参皂苷、连翘苷、哈巴俄苷、木犀草素、

槲皮素等成分均能促进血液循环、改善心肌能量代谢、

清除自由基犤８犦。曲妥珠单抗联用乳癖消治疗乳腺癌，既

可增强疗效，又可降低心脏毒副作用。Ｈｅｒ－２与大鼠相
对应的基因具有高度同源性犤９犦。本研究中拟通过大鼠尾

静脉注射曲妥珠单抗建立心肌损伤模型，探讨乳癖消对

该药所致心肌毒性的抑制作用犤１０犦，为优化乳腺癌的治

疗方案提供参考。

１ 材料与方法

１．１ 材料
实验动物：ＳＰＦ级６周龄Ｗｉｓｔａｒ雌性大鼠５０只，体

质量牗１９９±８．５牘ｇ，购于山东大学实验动物中心，动物合
格证号为ＳＣＸＫ（鲁）２００９０００１。

仪器：ＡＣＵＳＯＮＳＣ２０００型超声显像仪（Ｓｉｅｍｅｎｓ公
司）；ＥＬｘ－８０８型全自动酶标仪（Ｂｉｏ－Ｔｅｋ公司）；
ＡＵ５８００型全自动生化分析仪（Ｂｅｃｋｍａｎ公司）；Ｅｌｅｃ
ｓｙｓ２０１０型全自动免疫分析仪（Ｒｏｃｈｅ公司）；Ｍｏｄｅｌ７０５
型超声匀浆器、ＳｏｒｖａｌｌＳＴ４０型台式离心机牗ＴｈｅｒｍｏＳｃｉ
ｅｎｔｉｆｉｃ公司牘。

试药：注射用曲妥珠单抗牗商品名赫赛汀，上海罗
氏制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１７００３７，规格为每瓶
４４０ｍｇ／２０ｍＬ牘；乳癖消颗粒（哈尔滨泰华药业股份有
限公司，国药准字Ｚ１９９９００２８，规格为每袋８ｇ）；ＣＫ－ＭＢ，
ＬＤＨ，ｃＴｎＩ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，ＭＤＡ，ＳＯＤ检测试剂盒均购于
碧云天生物技术研究所；Ｂｃｌ－２，Ｂａｘ含量测定试剂盒、
半胱氨酰天冬氨酸特异性蛋白酶牗Ｃａｓｐａｓｅ牘－９、Ｃａｓ
ｐａｓｅ－３活性测定试剂盒均购于美国 Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ公司；硫
化钠（Ｎａ２Ｓ）、水合氯醛溶液牗上海阿拉丁生化技术有限
公司牘。
１．２ 方法

动物分组与给药：将５０只雌性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分
为模型组、实验组牗高、中、低剂量组牘和对照组，各１０只。
模型组大鼠经尾静脉注射曲妥珠单抗８ｍｇ／ｋｇ；实验组
注射曲妥珠单抗后按０．６，０．８，１．０ｇ／ｋｇ灌服乳癖消颗

粒溶液；对照组注射相应体积的曲妥珠单抗专用溶剂。

连续给药７ｄ后进行各项实验检测。
溶液配制：注射用曲妥珠单抗用专属溶剂溶解，配

成质量浓度为２２ｇ／Ｌ的溶液，４℃保存备用，实验时提
前恢复至室温。按各实验组大鼠服用剂量称取乳癖消颗

粒，加入适量温水冲配成溶液，每日１次给予灌胃。
１．３ 观察指标

心功能：各组大鼠经腹腔内注射每 １００ｇ体质量
０．３ｍＬ水合氯醛，麻醉，仰卧固定于操作台上，用 Ｎａ２Ｓ
溶液脱去胸前杂毛，超声显像仪取胸骨旁左室长轴切面

检测各项心功能指标 犤左心室后壁舒张期厚度
牗ＬＶＰＷｄ牘、左心室后壁收缩期厚度牗ＬＶＰＷｓ牘、左心室舒
张末期内径牗ＬＶＥＤｄ牘、左心室收缩末期内径牗ＬＶＥＳｄ牘犦，
计 算 左 心 室 射 血 分 数 （ＬＶＥＦ，％ ）≈ 牗ＬＶＥＤｄ３－
ＬＶＥＳｄ３牘／ＬＶＥＤｄ３×１００％ ，短轴缩短率（ＬＶＦＳ，％）＝
牗ＬＶＥＤｄ－ＬＶＥＳｄ牘／ＬＶＥＤｄ×１００％。
心肌损伤血清标志物：固定好已麻醉的大鼠，清洁

尾部污垢，用手术剪剪去尾尖 ２～３ｍｍ，用手从尾根向
下轻轻挤压，将血液收集于离心管中至 １．０ｍＬ，静置
３０ｍｉｎ后 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心，吸取 ５００μＬ血清测定各
项生化指标。用全自动生化分析仪检测血清 ＣＫ－ＭＢ
和 ＬＤＨ的浓度，用干式免疫荧光法试剂盒检测 ｃＴｎＩ和
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ的水平。

线粒体凋亡途径蛋白：将已麻醉的大鼠仰卧固定于

解剖板上，去除胸前杂毛，沿剑突开始剪开胸骨，充分暴

露胸腔，剪断各条连通心脏的血管，迅速取出心脏，

在 ４℃预冷冰袋的培养皿内将心脏组织剪碎，称取约
１００ｍｇ，在冰浴条件下以超声匀浆器制成匀浆。在 ４℃
条件下，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上清液，以微孔滤膜
滤过，用ＢＣＡ法蛋白定量试剂盒测定各个样品的总蛋白
含量，作为参考调整后续实验的上样量。按照Ｂｃｌ－２，Ｂａｘ，
Ｃａｓｐａｓｅ－９，Ｃａｓｐａｓｅ－３检测试剂盒说明书测定吸光度
值，以标准曲线回归法计算各种蛋白的含量或活性。

心肌氧化应激水平：取上述心肌组织上清液，按

ＭＤＡ和 ＳＯＤ检测试剂盒的说明书操作，按公式将吸光
度值换算成ＭＤＡ和ＳＯＤ的含量。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分析。实验数据均以
Ｘ±ｓ表示，空白组与模型组比较行 ｔ检验，模型组与
各实验组比较行单因素方差分析牗Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ牘。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 心功能超声检测结果
与对照组相比，模型组大鼠的ＬＶＥＤ和ＬＶＰＷ均有

显著变化（Ｐ＜０．０５），ＬＶＥＦ和ＬＶＦＳ显著降低（Ｐ＜０．０５），表
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表１ 各组大鼠心功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

实验组
指标 对照组 模型组

体质量牗ｇ牘
ＬＶＥＤｄ牗ｍｍ牘

ＬＶＥＳｄ牗ｍｍ牘
ＬＶＰＷｄ牗ｍｍ牘

ＬＶＰＷｓ牗ｍｍ牘
左室舒张末期容积牗ｍｍ３牘
左室收缩末期容积牗ｍｍ３牘
ＬＶＥＦ牗％牘

ＬＶＦＳ牗％牘

２００．１４±８．１１
３．９８±０．２９
１．５３±０．１２
２．３０±０．１７
２．９７±０．２４
６３．０４±６．４９
３．５８±０．２９
９４．３２±８．８０
６１．５６±７．０３

１９９．１８±９．６６
４．６８±０．３５△

２．６４±０．２０△

１．６７±０．１５△

２．４５±０．２８△

１０２．６２±１２．７０▲

１８．３８±１．３４▲

８２．０９±７．９３△

４３．６３±６．２１△

低剂量组

１９９．３５±１０．３１
４．４７±０．３７
２．３５±０．１９
１．７２±０．１２
２．５１±０．２１
８９．３１±１１．４３□

１２．９８±１．１６□

８５．４７±８．３１
４７．４３±７．１４

中剂量组

１９８．４７±１１．２２
４．３１±０．３６□

２．０２±０．１６□

１．９８±０．１２□

２．６８±０．２５□

８０．０６±９．６４■

８．２４±０．７２■

８９．７１±８．５４■

５３．１３±６．３３□

高剂量组

１９８．５３±９．３７
４．０６±０．３２□

１．６１±０．１３□

２．２４±０．１９□

２．８５±０．２４□

６６．９０±７．２６■

４．１７±０．３９■

９３．７６±８．０５■

６０．３４±６．２４□

注：与对照组比较，△Ｐ＜０．０５牞▲Ｐ＜０．０１；与模型组比较，□Ｐ＜０．０５牞■Ｐ＜０．０１。下表同。

指标 对照组 模型组
实验组

表 ２ 各组大鼠血清中 ＣＫ－ＭＢ，ＬＤＨ，ｃＴｎＩ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平
比较（Ｘ±ｓ牞ｎ＝１０）

ＣＫ－ＭＢ牗Ｕ／Ｌ牘

ＬＤＨ牗Ｕ／Ｌ牘

ｃＴｎＩ牗ｎｇ／ｍＬ牘

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ牗ｎｇ／Ｌ牘

１１３５．２３±８２．８６
１７４．５５±１２．７０
３９４．６４±２８．７６
１３５．３０±９．８６

２３５６．２５±１７０．３４▲

２５８．６４±１９．０９▲

９８７．９９±８３．０４▲

２８８．９７±２１．３１▲

低剂量组

１９８５．５４±１５０．８６□

２３３．０８±１７．９２□

８６５．４７±６５．７４□

２４７．４９±１８．７７□

中剂量组

１６７８．２４±１２４．１０□

２０８．９７±１５．３９□

６３５．８０±４６．９４□

１９８．１４±１６．３２□

高剂量组

１３２５．８７±９８．０５■

１９７．１５±１４．５８■

４３９．０８±３２．４９■

１７２．６４±１２．７３■

指标 对照组 模型组
实验组

Ｂｃｌ－２牗ｎｇ／ｍＬ牘

Ｂａｘ牗ｎｇ／ｍＬ牘

Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ
Ｃａｓｐａｓｅ－９（Ｕ／ｇ）

Ｃａｓｐａｓｅ－３（Ｕ／ｇ）

４８．５３±３．５４
１９．２４±１．４０
２．５２±０．１８
０．２９±０．０２
０．４８±０．０４

２２．８７±１．６９▲

３９．６９±２．９４▲

０．５８±０．０４△

０．４２±０．０３▲

０．９４±０．１０▲

低剂量组

２８．２１±２．１４□

３４．４７±２．６２□

０．８２±０．０６□

０．３９±０．０３□

０．８６±０．０９□

中剂量组

３６．０８±２．６７□

３０．５０±２．２６□

１．１８±０．０９□

０．３５±０．０４□

０．７４±０．０５□

高剂量组

４４．９５±３．１３■

２１．１７±１．５７■

２．１２±０．１６■

０．３２±０．０２□

０．５５±０．０４■

表 ３ 各组大鼠心肌组织中 Ｂｃｌ－２和 Ｂａｘ的表达量与 Ｃａｓ
ｐａｓｅ－９和 Ｃａｓｐａｓｅ－３的活性比较（Ｘ±ｓ牞ｎ＝１０）

实验组
指标 对照组 模型组

表４ 各组大鼠心肌组织中ＭＤＡ的含量和 ＳＯＤ的活性比较
（Ｘ±ｓ牞ｎ＝１０）

ＭＤＡ牗μｍｏｌ／ｇ牘

ＳＯＤ牗Ｕ／ｍｇ牘
２５．６４±３．６０
６０．３４±８．２４

７０．５１±１０．４２▲

３５．９８±５．６４▲

低剂量组

６１．３５±９．３７□

４５．６８±７．６９□

中剂量组

４３．９７±７．０４□

５０．７６±８．０５□

高剂量组

３０．２９±３．０８■

５６．５０±７．３３■

明其心功能已明显受损。与模型组比较，低剂量组除左

心室容积有所改善外，其余指标未见好转，而中、高剂量

组可显著抑制心肌组织的损伤变薄（Ｐ＜０．０５），增加左
心室舒张末期容积和减少收缩末期容积（Ｐ＜０．０１），最
终提高 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ（Ｐ＜０．０５），大鼠的心功能状况
得到改善。详见表１。
２．２ 心肌损伤血清标志物检测结果

与对照组相比，模型组大鼠血清中 ＣＫ－ＭＢ，ＬＤＨ，
ｃＴｎＩ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ等标志物的浓度均显著升高（Ｐ＜０．０１），
表明其心肌组织已出现较严重的损伤和坏死。与模型组

比较，各实验组随着乳癖消剂量的增加，以上血清标志

物浓度逐渐降低（Ｐ＜０．０５），其中高剂量组的下降幅度
更显著（Ｐ＜０．０１），表明各实验组大鼠的心肌组织损伤
状况明显得到缓解。详见表２。

２．３ 线粒体凋亡途径相关蛋白测定结果
与对照组相比，模型组大鼠心肌组织中 Ｂｃｌ－２的

表达显著下调，Ｂａｘ的表达显著加强（Ｐ＜０．０１），Ｂｃｌ－２
与 Ｂａｘ的含量比值显著减少（Ｐ＜０．０５），致使 Ｃａｓ
ｐａｓｅ－９和 Ｃａｓｐａｓｅ－３的活性增强（Ｐ＜０．０１），从而促
进细胞凋亡。与模型组比较，各实验组随着乳癖消剂量

的增加，Ｂａｘ的表达与 Ｃａｓｐａｓｅ－９，Ｃａｓｐａｓｅ－３的活性
逐渐降低，Ｂｃｌ－２的表达量和 Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ的比值逐渐
增加（Ｐ＜０．０５），表明乳癖消可通过逆转Ｂｃｌ－２和Ｂａｘ
的相对表达量而阻止 Ｃａｓｐａｓｅ－９及 Ｃａｓｐａｓｅ－３的激
活，从而抑制心肌细胞的凋亡。详见表３。

２．４ ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活性检测结果
与对照组相比，模型组大鼠心肌组织中的 ＭＤＡ含

量显著升高，而 ＳＯＤ的活性显著下降（Ｐ＜０．０１），表明
该组大鼠的心肌组织已出现氧化应激损伤，细胞脂质结

构受到氧化破坏。与模型组比较，各实验组随着乳癖消剂

量的增加，ＭＤＡ含量逐渐降低（Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ的活性
显著增加（Ｐ＜０．０５），其中高剂量组的作用最明显（Ｐ＜
０．０１），表明乳癖消可抑制氧化应激反应对细胞造成的
损伤。详见表４。

３ 讨论

Ｈｅｒ２属跨膜受体型酪氨酸激酶，是 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ原癌
基因的表达产物，在肿瘤增殖、侵袭、转移过程中扮演重

要角色。因此，Ｈｅｒ２一直作为乳腺癌靶向药物的研究重
点，目前上市的靶向药物有曲妥珠单抗、帕妥珠单抗等

单抗药物犤１１犦，小分子靶向药物拉帕替尼和阿法替尼，抗

肿瘤效果理想，但随着用药时间和累积剂量的不断增

加，该类药物引发心脏毒副反应的概率也逐渐上升，目

前阿法替尼已因心肌毒性过高而在临床上逐渐被减少
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使用犤１２犦。Ｈｅｒ２蛋白不仅表达于肿瘤细胞，也表达于心肌
组织和血管内皮上，Ｈｅｒ２相关信号通路具有稳定心肌
纤维结构、降低氧化应激损伤、促进血管内皮修复的作

用。Ｈｅｒ２靶向药物发挥抗肿瘤作用，同时也抑制 Ｈｅｒ２
通路对细胞的保护作用，引起心脏血管损伤，妨碍血液供

应，导致心肌缺氧，引起氧化应激，最终导致细胞凋亡犤１３犦。

本研究结果显示，心脏超声显像检测和血清学指标

表明，乳癖消可促进大鼠心肌血管修复，改善血液循环，

抑制心肌缺血坏死，进而保护心肌纤维结构，降低曲妥

珠单抗所致心功能的衰退。凋亡相关蛋白的检测表明，

乳癖消可通抑制线粒体凋亡途径保护心肌细胞。在线粒

体凋亡途径中首要发挥调控作用的蛋白是 Ｂｃｌ－２和
Ｂａｘ，两者在线粒体外膜上含量的比例是决定细胞凋亡
的重要因素犤１４犦。Ｃａｓｐａｓｅ是一类与凋亡密切相关的蛋白
水解酶家族，具有联级传递和执行凋亡反应的作用，其

中 Ｃａｓｐａｓｅ－９是内源性凋亡途径（又称线粒体途径）的
专属调控蛋白，受 Ｂｃｌ－２和 Ｂａｘ含量的比例调控；Ｃａｓ
ｐａｓｅ－３是执行细胞凋亡的效应蛋白，其活性受 Ｃａｓ
ｐａｓｅ－９的调控，经Ｃａｓｐａｓｅ－９激活后的 Ｃａｓｐａｓｅ－３可
促进核内 ＤＮＡ断裂降解，最终使细胞凋亡犤１５犦。本研究

结果显示，乳癖消可通过上调 Ｂｃｌ－２和下调 Ｂａｘ的表
达，提高 Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ的比例，从而抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－９的
活性，进而阻止 Ｃａｓｐａｓｅ－３执行细胞凋亡程序犤１６犦。ＳＯＤ
的活性和 ＭＤＡ的含量是评价氧化应激的损伤指标。当
心肌发生缺血损伤后，由于仍有血液经侧支血管供氧，

导致胞内氧自由基堆积，引起细胞脂质结构的氧化破

坏，导致原处于缺氧状态的细胞进一步受损犤１７犦。ＳＯＤ和
ＭＤＡ的检测结果表明，乳癖消能降低活性氧的含量，抑
制细胞膜脂质氧化，进一步发挥保护细胞的作用。

乳癖消由鹿角、蒲公英、昆布、天花粉、鸡血藤、三

七、赤芍、海藻、漏芦、木香、玄参、丹皮、夏枯草、连翘、红

花１５味中药材组方，其中鹿角、三七、玄参、红花、赤芍、
木香等药材具有改善心肌供氧，治疗心力衰竭，降低再

灌注损伤的作用。乳癖消中含有芍药苷、三七皂苷、人参

皂苷、连翘苷、哈巴俄苷、木犀草素、槲皮素等苷类化合

物，均有促进血管修复生长、改善线粒体能量代谢、促进

自由基清除等药理活性，从而发挥心肌保护作用犤１８犦。本

研究结果表明，乳癖消可有效降低曲妥珠单抗抑制

Ｈｅｒ２为受体通路所致心肌毒性，由此可推测其亦可降
低其他 Ｈｅｒ２靶向药物的心脏毒副作用。因此，在 Ｈｅｒ２
阳性的乳腺癌治疗过程中，当需要使用帕妥珠单抗、拉

帕替尼或阿法替尼时，可考虑联用乳癖消制剂作为降低

心肌毒性的辅助用药。
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