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肠道益生菌在人表皮生长因子受体 -2 阳性晚期乳腺癌治疗中

对患者的腹泻反应及抗肿瘤疗效的影响
陆  琼 ，王  洁

（上海美中嘉和肿瘤门诊部肿瘤内科，上海 200020）

【摘要】目的 探讨肠道益生菌对吡咯替尼在人表皮生长因子受体 -2（HER-2）阳性晚期乳腺癌治疗中对患者抗肿瘤疗效、腹泻反

应、炎症反应、免疫功能的影响。方法 以随机数字表法将 2021 年 8 月至 2022 年 8 月上海美中嘉和肿瘤门诊部诊治的 HER-2 阳性晚期

乳腺癌患者（40 例）分为两组。对照组（20 例）患者在常规化疗的基础上接受吡咯替尼治疗，观察组（20 例）患者在对照组的治疗基

础上联合双歧杆菌治疗，两组患者均连续治疗 6 个月。比较两组患者临床疗效，治疗前后 T 淋巴细胞亚群、炎症因子，以及腹泻发生情

况。结果 观察组患者客观缓解率高于对照组；治疗后两组患者 CD4+ 百分比、CD4+/CD8+ 比值与治疗前比均升高，CD8+ 百分比及血清

C- 反应蛋白、白细胞介素 -6、肿瘤坏死因子 -α 均降低，且观察组上述指标变化幅度均更大；观察组患者腹泻总发生率低于对照组（均

P<0.05）。结论 肠道益生菌可以增强吡咯替尼对 HER-2 阳性晚期乳腺癌的抗癌疗效，有效改善患者的免疫功能，降低炎症因子水平，

并可缓解吡咯替尼治疗所致的腹泻反应。
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乳腺癌是现代社会常见的恶性肿瘤，人表皮生长因

子受体 -2（HER-2）在乳腺癌中过表达提示预后较差，因

此，HER-2 阳性乳腺癌一直是广大学者的研究热点 [1]。吡

咯替尼是一种靶向 HER-1、HER-2、HER-4 的酪氨酸激酶抑

制剂，其抗肿瘤疗效好，安全可靠，是一种治疗 HER-2
阳性转移性乳腺癌的有效药物。有研究证明，吡咯替尼可

明显延长 HER-2 阳性转移性乳腺癌患者的生存期 [2]。但

长期应用吡咯替尼，会引发一系列不良反应，其中以腹

泻最为常见，其中≥ 3 级的腹泻反应发生率仍处于较高水

平，进而影响患者生活质量。而现阶段针对吡咯替尼引起

腹泻的原因、应对方式等研究仍是空白。基于此，本研究

旨在探讨肠道益生菌在 HER-2 阳性晚期乳腺癌治疗中对

患者抗肿瘤疗效的影响，现报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 以随机数字表法将上海美中嘉和肿瘤门

诊部 2021 年 8 月至 2022 年 8 月诊治的 40 例 HER-2 阳

性晚期乳腺癌患者分成对照组和观察组，各 20 例。对

照组患者病程 0.8~4 年，平均（2.35±0.25）年；年龄

32~78 岁，平均（48.18±2.15）岁；体质量 40~55 kg，平

均（48.58±2.58） kg。观察组患者病程 0.5~5 年，平均

（2.39±0.27）年；年龄 31~79 岁，平均（48.15±2.14）岁；

体质量 41~57 kg，平均（48.61±2.59） kg。比较两组一般

资料，差异无统计学意义（P>0.05），组间可比。纳入标

准：①符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2019
年版）》 [3] 中的 HER-2 阳性乳腺癌诊断标准；②癌症晚期；

③美国东部协作肿瘤组体能状况（ECOG-PS） [4] 评分 0~1
分；④拟接受吡咯替尼治疗至少 6 个月；⑤预计生存期

>0.5 年。排除标准：①患有肠易激综合征或肠炎；②具有

肠道手术史或腹盆部放疗；③大小便失禁；④正在使用活

性泻药、抗腹泻、抗生素、抗真菌、抗寄生虫或抗病毒药

物；⑤存在器官功能不全。本研究已经上海美中嘉和肿瘤

门诊部医学伦理委员会批准，患者均已签署知情同意书。

1.2 治疗方法 患者均接受常规化疗，静脉滴注多西他

赛注射液（Sanofi-Aventis Deutschland GmbH，注册证号

H20140086，规格：0.5 mL∶20 mg），75 mg/m2，化疗第 
1 天给药，1 次 /3 周，每 3 周为 1 个治疗周期，静脉滴注

注射用曲妥珠单抗 [Genentech Inc.，注册证号 S20181016，
规格：440 mg（20 mL） / 瓶 ]，首次 8 mg/kg 体质量，化疗第

1 天给药，1 次 /3 周，后续使用剂量为 6 mg/kg 体质量，每

3 周为 1 个周期，共治疗 6 个周期。同时，给予对照组患

者马来酸吡咯替尼片（江苏恒瑞医药股份有限公司，国

药准字 H20180013，规格：80 mg/ 片）治疗，400 mg/ 次，

1 次 /d，依据《化疗相关性腹泻的评价与防治》 [5] 中的
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相关标准评估腹泻程度，如出现 3 级及以上腹泻，加用

止泻药，并依据具体情况进行减量，减量为 320 mg/ 次， 
1 次 /d，或者停药。观察组在上述治疗的同时联合双歧杆

菌三联活菌胶囊（上海上药信谊药厂有限公司，国药准字

S10950032，规格：0.21 g/ 粒）治疗，0.63 g/ 次，3 次 /d。均

治疗 6 个月。

1.3 观察指标 ①临床疗效。其中完全缓解为患者症状、

体征、病灶完全消失，且维持 4 周及以上时间；部分缓解

为患者症状、体征部分消失，肿瘤病灶最大长径总和缩小

>30%，且维持 4 周及以上时间；疾病稳定为患者症状、

体征无加重，肿瘤病灶最大长径总和缩小≤ 30% 或者增

大≤ 20%；疾病进展为患者症状、体征加重，肿瘤病灶最

大长径总和增大 >20% [6]。客观缓解率 = 完全缓解率 + 部

分缓解率。② T 淋巴细胞亚群。分别于治疗前后取患者

空腹静脉血 5 mL，采用流式细胞仪 [ 贝克曼库尔特国际

贸易 ( 上海 ) 有限公司，型号：CytoFLEX SRT] 测定外周

血 CD4+、CD8+ 百分比，并计算 CD4+/CD8+ 比值。③炎症

因子。采血方式同②，血液以 3 500 r/min 离心 15 min 后

取血清，以酶联免疫吸附法检测血清白细胞介素 -6、肿

瘤坏死因子 -α 水平，使用免疫透射比浊测定法检测血清

C- 反应蛋白。④腹泻发生情况。依据《化疗相关性腹泻

的评价与防治》 [5] 中相关腹泻分级的相关标准进行腹泻分

级，每天大便较治疗前增加 <4 次，排出物量轻度增加为

1 级；每天大便次数较治疗前增加 4~6 次，排出物量中度

增加，不影响日常生活为 2 级；每天大便次数较治疗前增

加≥ 7 次，失禁，需 24 h 静脉补液，住院治疗，影响日常

生活为 3 级；危及生命（如血液动力学衰竭）为 4 级；死

亡为 5 级。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；计量资料均符

合正态分布，以 ( x ±s) 表示，组间比较采用独立 t 检验，

组内治疗前后比较采用配对 t 检验。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 观察组患者客观缓解率高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。
2.2 两组患者 T 淋巴细胞亚群比较 与治疗前比，治疗

后两组患者 CD4+ 百分比、CD4+/CD8+ 比值均升高，CD8+

百分比降低，且观察组上述指标变化幅度更大，差异均有

统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者炎症因子比较 治疗后两组患者血清炎症

因子与治疗前比均降低，且观察组更低，差异均有统计学

意义（均P<0.05），见表 3。

表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 客观缓解

对照组 20 0(0.00) 11(55.00) 8(40.00) 1(5.00) 11(55.00)

观察组 20 1(5.00) 16(80.00) 3(15.00) 0(0.00) 17(85.00)

χ2 值 4.286

P 值 <0.05

表 2 两组患者 T 淋巴细胞亚群水平比较 ( x ±s)

组别 例数
CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 20 33.60±1.62 35.80±1.55* 40.26±1.58 32.10±1.53* 0.83±0.04 1.12±0.05*

观察组 20 33.61±1.57 38.29±1.21* 40.25±1.47 30.63±1.54* 0.84±0.05 1.25±0.03*

t 值 0.020 5.663 0.021 3.028 0.698 9.971

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。

表 3 两组患者炎症因子比较 ( x ±s)

组别 例数
C- 反应蛋白 (mg/L) 白细胞介素 -6(ng/L) 肿瘤坏死因子 -α(ng/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 20 26.60±1.68 15.24±1.75* 5.26±0.22 2.88±0.17* 6.47±1.13 3.15±0.17*

观察组 20 26.52±1.75 10.37±1.81* 5.25±0.25 1.67±0.15* 6.50±1.11 2.12±0.14*

t 值 0.147 8.651 0.134 23.868 0.085 20.916

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。
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2.4 两组患者腹泻发生情况比较 观察组患者腹泻总发

生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 4。
表 4 两组患者腹泻发生情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数 1 级 2 级 ≥ 3 级 总发生

对照组 20 12(60.00) 3(15.00) 2(10.00) 17(85.00)

观察组 20  9(45.00)  1(5.00)  0(0.00) 10(50.00)

χ2 值 5.584

P 值 <0.05

3  讨论

乳腺癌是危害我国女性健康及生命的主要恶性肿瘤类

型，流行病学调查显示，乳腺癌女性患者的人数超过 26
万，在所有女性恶性肿瘤疾病中占比约 15%，在罹患乳腺

癌的患者中近 30% 表现出 HER-2 基因过表达的情况，且

HER-2 阳性的乳腺癌患者病情严重、临床预后不佳 [7]。近

年来，随着创新药的应用，新药吡咯替尼在乳腺癌领域中

获得显著的科研成果，采用吡咯替尼靶向药治疗可抑制癌

细胞生长、扩散。但吡咯替尼应用的同时，会产生腹泻等

药物不良反应，因此需要辅以肠道益生菌治疗。

吡咯替尼是一种小分子不可逆酪氨酸激酶抑制剂，与

HER-1、HER-2、HER-4 的胞内酪氨酸激酶区 ATP 结合位

点共价结合，阻断磷酸化，从而抑制肿瘤细胞生长。通过

观察两组治疗效果及免疫指标发现，治疗后观察组患者客

观缓解率及 CD4+ 百分比、CD4+/CD8+ 比值更高，CD8+ 百

分比更低，提示吡咯替尼联合肠道益生菌治疗 HER-2 阳性

晚期乳腺癌疗效显著，可改善患者免疫功能。研究发现，

接受化疗的癌症患者正常细胞也被破坏，免疫功能下降，

免疫微环境发生改变，而吡咯替尼在恶性肿瘤免疫应答抑

制方面有明显的作用，可杀死大量癌症细胞，促使更多的

新抗原被释放入血，从而使血液循环中的更多 T 淋巴细胞

被激活，激活后的 T 淋巴细胞可向肿瘤组织周围进行迁移

和浸润，从而增加 T 淋巴细胞杀伤肿瘤细胞的作用，提高

抗肿瘤效果，延长患者生存时间 [8]。肠道菌群参与形成一

种由免疫与化学等多种功能共同构成的微生态屏障系统，

可促进肠道相关淋巴组织发育和维持协助人体代谢。益生

菌与吡咯替尼联合治疗，可能进一步放大肿瘤组织局部的

免疫反应，改善肿瘤的免疫微环境，增强患者胃肠道免疫

功能 [9]。

针对恶性肿瘤患者，化疗为主要治疗方法，而各种抗

癌药物的应用可引起腹泻等不良反应。腹泻的发生导致胃

肠微生物环境失衡，同时增加了炎症反应刺激，导致炎症

加重，从而导致实质细胞发生不同程度的变性、坏死，严

重时，可导致器官功能障碍，因此，炎症因子促进了癌细

胞的扩散与转移，加重了乳腺癌的进展，不利于癌细胞的

控制。益生菌与肠道微生物相互作用，可维持机体免疫功

能，促进食物消化与吸收 ；当肠道微生物群失衡时，炎症

因子升高，而增加益生菌的摄入，可起到促进肠道微生物群

平衡的作用，对炎症因子起到显著的抑制作用，改善肠道

炎症反应，缓解腹泻 [10]。同时，肠道益生菌（双歧杆菌）

为肠道的有益菌群，不会增加药物不良反应，具有较好的

安全性 [11]。本研究中，治疗后观察组患者炎症因子均低于

对照组；观察组患者腹泻总发生率低于对照组，提示吡咯

替尼联合肠道益生菌治疗 HER-2 阳性晚期乳腺癌可以有

效降低患者炎症因子水平，缓解患者腹泻症状。

综上，吡咯替尼联合肠道益生菌治疗 HER-2 阳性晚期

乳腺癌疗效显著，可以有效改善患者的免疫功能，降低炎

症因子水平，缓解吡咯替尼治疗所致的腹泻反应。但本研

究对样本观察时间较短，需进一步完善设计后深入探究。
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