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【摘要】　目的　探讨槐耳颗粒联合全身化疗对晚期乳腺癌患者免疫功能及预后的影响。方法　将我院 2006
年 3月至 2009年 3月期间收治的晚期（Ⅳ期）乳腺癌患者 98例按均衡随机化方法随机分为研究组和对照组，对
照组仅行单纯全身化疗，研究组给予槐耳颗粒联合全身化疗，槐耳颗粒于化疗开始第 1 d同时应用，分别于化疗前
1 d及研究实施 6个月时检测 2组患者外周血 T淋巴细胞亚群及 IL-2水平，同时观察 2组患者 3年死亡率和中位
生存期。结果　化疗前 1 d，研究组与对照组 CD4

+、CD8
+、CD4

+/CD8
+ T淋巴细胞及 IL-2水平比较差异均无统计学

意义（P>0.05）。研究实施 6个月时，研究组CD4
+、CD4

+/CD8
+ T淋巴细胞及 IL-2水平明显高于对照组 〔CD4

+： （47.35±
6.23）%比（41.33±5.61）%，P<0.05；CD4

+/CD8
+： 1.84±0.42比 1.47±0.33，P<0.05；IL-2水平： （1.78±0.45） μg/L比（1.58±

0.30）  μg/L，P<0.05〕，CD8
+ T淋巴细胞明显低于对照组 〔（23.26±3.25）%比（29.77±4.12）%，P<0.05〕 。研究组化疗并

发症发生率及 3年内死亡率明显低于对照组〔并发症发生率：58.3% （28/48）比 86.0% （43/50），P<0.01；3年内死亡
率：62.5% （30/48）比 82.0% （41/50），P<0.05〕。研究组中位生存期明显长于对照组（33.5个月比 24.5个月，P<0.01）。
结论　从本研究结果初步得出，槐耳颗粒联合全身化疗可以明显提高晚期乳腺癌患者的免疫功能，降低化疗副反

应，并改善患者的预后，为中西医结合治疗肿瘤进行有益的探索。
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【Abstract】　Objective　To investigate the effects of Huaier granule combined with systemic chemotherapy on 
immunologic function and prognosis for advanced breast cancer patients. Methods　Ninety-eight cases of Ⅳ stage breast
cancer from March 2006 to March 2009 in this hospital were divided into control group and research group. Only 
systemic chemotherapy was performed in the control group, while Huaier granule combined with systemic chemotherapy 
was applied in the research group, and Huaier granule was given on day 1 systemic chemotherapy start. The changes of
T lymphocyte subsets and IL-2 level were detected on day 1 before systemic chemotherapy and on month 6 after Huaier
granule combined with systemic chemotherapy. The fatality rate and median survival time were also observed between 
two groups. Results　Compared with the control group, the changes of T lymphocyte subsets and IL-2 level had no signi-
ficant differences on day 1 before systemic chemotherapy between these two groups (P>0.05). On month 6 after Huaier 
granule combined with systemic chemotherapy, the CD4

+, CD4
+/CD8

+ T lymphocyte, and IL-2 level were significantly 
increased, the CD8

+ T lymphocyte was significantly decreased in the research group as compared with the control group
〔CD4

+: (47.35±6.23)% versus (41.33±5.61)%, P<0.05; CD4
+/CD8

+: 1.84±0.42 versus 1.47±0.33, P<0.05; IL-2 level: (1.78±0.45) 
μg/L versus (1.58±0.30) μg/L, P<0.05; CD8

+: (23.26±3.25)% versus (29.77±4.12)%, P<0.05〕. The rate of chemotherapy 
complications and fatality rate within 3 years were significantly decreased in the research group as compared with the 
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晚期乳腺癌因其发展迅速、治疗极其困难，且预

后不良，已成为乳腺癌研究领域的一个难题 [1]。传

统的治疗方法多以化疗为主，但是化疗药物在杀伤

癌细胞的同时也破坏了患者的免疫系统，使其难以

达到预期的效果。近年有研究 [2]发现，槐耳颗粒能

诱导机体产生多种细胞因子，提高机体免疫力，从而

发挥其抗肿瘤作用。Sun等 [3]研究发现，槐耳颗粒

可抑制肺癌细胞 A549由 S期进入 G2/M期，诱发肺
癌细胞凋亡，而且无化疗的毒副作用。本研究旨在

探讨槐耳颗粒联合化疗抗晚期乳腺癌的作用，并观

察其对患者免疫功能的影响。

1　资料与方法

1.1　病例纳入和排除标准及分组
收集我院 2006年 3月至 2009年 3月期间收治

的晚期乳腺癌患者 98例，所有病例均行手术或空芯
针活检证实，所有乳腺癌病例均伴有一个以上远处

器官或锁骨上淋巴结转移，TNM分期均为Ⅳ期。所
有病例按照均衡随机设计的方法随机分为研究组和

对照组。所有病例均经过了伦理委员会严格的审核

批准，并且均征求患者的知情同意并签字。

1.2　临床资料
对照组 50例，年龄 35～ 69岁，平均 51.2岁。

研究组 48例，年龄 33～ 68岁，平均 49.6岁。所有
患者经检查排除免疫性疾病，均无心脏、肝、肾及骨

髓造血功能的严重损害。2组患者年龄、病理类型、
肿瘤转移及 HER-2状态方面以及化疗方案和人数、
内分泌治疗方案及人数比较差异均无统计学意义

（P>0.05），具有可比性，见表 1。
1.3　治疗方法

所有患者按照病情需要接受相应的辅助化疗、

内分泌治疗等。辅助化疗方案以蒽环类和多西他赛

类为主，包括多西他赛 +多柔比星 +环磷酰胺（TAC）
方案、多西他赛 +多柔比星（TA）方案、紫杉醇 +吉
西他滨（GT）方案、表柔比星 +环磷酰胺（EC）方案
等 [4]。由于所有晚期乳腺癌病例病情均进展至终末

期，已失去手术治疗的机会，故均未行放疗或手术等

局部治疗措施。

对照组按传统方法给予全身化疗，研究组在此

基础上给予槐耳颗粒治疗。槐耳颗粒于化疗开始第

1 d口服，20 g/次，3次/d，连续应用 6个月。槐耳颗
粒购于江苏启东盖天力制药有限公司。本项目实施

期间均不使用免疫调节剂。

1.4　T淋巴细胞免疫功能及 IL--2水平检测
所有病例均于全身化疗前 1 d采集外周血标本

检测 T淋巴细胞亚群及 IL-2水平，于研究方案实施
6个月时分别检测对照组和研究组患者外周血 T淋
巴细胞亚群及 IL-2水平。T淋巴细胞亚群检测应用
美国 BD公司流式细胞仪分析。IL-2水平的检测采
用双抗体夹心 ELISA法，试剂购于上海生物工程技
术有限公司。本研究实施中，患者因死亡或其他原

control group 〔rate of chemotherapy complications: 58.3% (28/48) versus 86.0% (43/50), P<0.01; fatality rate within 3 
years: 62.5% （30/48） versus 82.0% （41/50）, P<0.05〕. The median survival time in the research group was significantly 
longer than that in the control group (33.5 months versus 24.5 months, P<0.01). Conclusions　The preliminary results 
from this study show that Huaier granule combined with systemic chemotherapy could greatly enhance immune function, 
reduce side-toxicity of chemotherapy and improve prognosis in advanced breast cancer patients. It provides a beneficial 
exploration for cancer treatment by integration of traditional and western medicine. 
【Key words】　Huaier granule; Systemic chemotherapy; Advanced breast cancer; Immunologic function; Prognosis

表 1　2组晚期乳腺癌患者的一般情况比较（例）

临床特点
对照组
（n=50）

研究组
（n=48） χ2值 P值

年龄（岁）

 <45 23 22
1.49 >0.05

 ≥45 27 26

病理类型

 浸润性导管癌 27 24

2.05 >0.05
 髓样癌 8 7

 黏液癌 6 9

 其他类型 9 8

肿瘤转移

 骨转移 12 13

1.77 >0.05
 肺转移 10 11

 肝转移 7 6

 远处淋巴结转移 8 7

 其他多器官转移 13 11

HER-2阳性 18 20 1.56 >0.05

化疗方案

 TAC 28 29

1.29 >0.05
 EC 15 13

 TA 4 4

 GT 3 2

内分泌治疗方案

 他莫昔芬 19 17

1.82 >0.05
 阿那曲唑 6 5

 来曲唑 5 4

 依西美坦 2 3
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因退出研究项目则不计算在入组病例范围之内。

1.5　化疗并发症、3年死亡率和中位生存期分析
①观察 2组恶心、呕吐、腹泻、便秘、骨髓抑制、肝

功能损害、头皮毛发脱落等并发症发生情况。② 3年
死亡率。由于晚期乳腺癌预后极差，患者一般多在

3年内死亡，故本研究选择 3年作为研究时限，分析
患者的死亡率。死亡率：随访 3年，以死亡患者的例
数占患者总数的百分比表示。③中位生存期。随访

5 年，以全部患者的生存期表示 [5]。

1.6　统计学方法
采用 SPSS 17.0统计软件对数据进行分析，计量

资料以均数 ±标准差（x±s）表示，采用配对资料 t检
验进行比较；计数资料比较采用 χ2检验。患者的

中位生存期分析采用 Kaplan-Meier生存曲线，采用
log-rank检验。检验水准 α=0.05。

2　结果

2.1　槐耳颗粒联合化疗对晚期乳腺癌患者 T淋巴
细胞亚群和 IL--2水平的影响

全身化疗前 1 d，研究组与对照组 CD4
+、CD8

+

T淋巴细胞、CD4
+/CD8

+、IL-2水平比较差异均无统计
学意义（P>0.05）。槐耳颗粒联合化疗实施 6个月时，
研究组 CD4

+、CD4
+/CD8

+ T淋巴细胞较对照组明显
升高（P<0.05），而 CD8

+ T淋巴细胞比例明显降低
（P<0.05）。槐耳颗粒联合化疗实施 6个月时研究组

IL-2水平也明显高于对照组（P<0.05），见表 2。
2.2　槐耳颗粒联合化疗对晚期乳腺癌患者化疗并
发症的影响

对照组和研究组晚期乳腺癌患者均接受化疗，

化疗期间未发生患者死亡的情况。对照组 50例患
者中发生化疗并发症 43例，并发症发生率为 86.0%，
其中胃肠道反应 20例，骨髓功能抑制 9例，脱发 7例，
肝功能损害 4例，其他 3例；研究组 48例患者发生
化疗并发症 28例，并发症发生率为 58.3%，其中胃肠
道反应 12例，骨髓功能抑制 6例，脱发 5例，肝功能
损害 3例，其他 2例。2组并发症发生率比较差异有
统计学意义（χ2=8.65，P<0.01）。

2.3　槐耳颗粒联合化疗对晚期乳腺癌患者 3年死
亡率及中位生存期的影响

对照组 50例患者，观察 3年内死亡 41例，其中
35例死于肿瘤转移引起多器官功能衰竭，1例死于
癌栓堵塞呼吸道引起的急性呼吸功能衰竭，5例死于
其他与原发肿瘤无关的疾病，死亡率为 82.0%；研究
组 48例，观察 3年内死亡 30例，其中 20例死于肿瘤
转移引起多器官功能衰竭，10例死于其他与原发肿
瘤无关的疾病，死亡率为 62.5%。2组死亡率比较差
异有统计学意义（χ2=3.25，P<0.05）。2组患者分别观
察 5年，在 6个月内均未发生患者死亡情况，全部患
者均在 5年内死亡。对照组中位生存期为 24.5个月，
研究组中位生存期为 33.5个月，2组间比较差异有
统计学意义（t=6.87，P<0.01）。

3　讨论

所有的乳腺癌都存在复发、转移的风险，而且肿

瘤一旦发生转移，则治疗效果非常不理想，患者常在

短时间内死亡。有研究 [6]发现，晚期乳腺癌患者若

发生远处转移，约 50%患者在 1年内死亡。晚期乳
腺癌患者一般免疫功能非常低下，尤其是化疗后免

疫功能更差，从而进一步增加全身感染和肿瘤细胞

扩散的机会 [7-9]。

槐耳颗粒是一种新型真菌类抗肿瘤新药，其主

要成分为多糖蛋白。基础研究 [10]证实，槐耳颗粒可

以抑制血管内皮细胞增殖、迁移的能力，诱导肿瘤

细胞凋亡，并可促进巨噬细胞的吞噬功能。近年研

究 [11]发现，槐耳颗粒亦可刺激 T、B淋巴细胞增殖，
增强自然杀伤（NK）细胞活性，提高机体的细胞免疫
功能和体液免疫功能。作为抗肿瘤的中药，槐耳颗

粒已被大量应用于肝癌、肺癌的辅助治疗。基于此，

本研究以槐耳颗粒联合全身化疗治疗晚期乳腺癌，

以期改善患者的免疫功能，并延长患者的生存时间。

T淋巴细胞亚群在晚期乳腺癌患者的抗肿瘤免
疫中发挥重要作用 [12-13]。CD4

+辅助性 T淋巴细胞活
化后可释放 γ-干扰素、肿瘤坏死因子等细胞因子，这
些细胞因子在调节细胞毒性 T淋巴细胞、NK细胞、

表 2　2组晚期乳腺癌患者 T淋巴细胞亚群和 IL-2水平的变化（x±s）

组别 n
CD4

+ （%） CD8
+ （%） CD4

+ /CD8
+ IL-2 （μg/L）

化疗前 1 d 化疗后 6个月 化疗前 1 d 化疗后 6个月 化疗前 1 d 化疗后 6个月 化疗前 1 d 化疗后 6个月

对照组 50 38.75±5.38 41.33±5.61 31.25±4.36 29.77±4.12 1.36±0.25 1.47±0.33 1.52±0.27 1.58±0.30

研究组 48 37.95±5.24 47.35±6.23 32.12±4.45 23.26±3.25 1.31±0.22 1.84±0.42 1.50±0.22 1.78±0.45

t值 2.05 6.38 2.16 7.29 1.63 4.66 1.75 5.39

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



中国普外基础与临床杂志2015年12月第22卷第12期 Chin J Bases Clin General Surg,   Vol.  22,  No.  12,  Dec.  2015 •  1485  •

树突状细胞抗肿瘤中发挥无可替代的作用，并可诱

导肿瘤细胞凋亡，间接杀伤肿瘤细胞 [14-15]。T淋巴细
胞是机体抗肿瘤的关键因子，而恶性肿瘤患者体内 T
淋巴细胞功能往往处于低下状态 [16]。有研究 [17]显

示，槐耳颗粒不仅具有抗肿瘤作用，还具有良好的免

疫增强作用。Wang等 [18]研究表明，槐耳颗粒可改

善晚期乳腺癌患者的生活质量，对于乳腺癌的化疗

也具有一定的增效作用。本研究中，槐耳颗粒联合

化疗组 CD4
+ T淋巴细胞、CD4

+/CD8
+ T淋巴细胞明

显高于单纯化疗组，CD8
+ T淋巴细胞明显低于单纯

化疗组，表明槐耳颗粒可以改善晚期乳腺癌患者的

细胞免疫功能，这对激活晚期乳腺癌患者自身的抗

肿瘤免疫是极其重要的。

IL-2是机体免疫网路中最重要的调节细胞因
子，已被证实具有抗肿瘤作用 [19]。另外，IL-2分泌的
增加可刺激 T淋巴细胞的增殖，提高机体细胞免疫
功能 [20]。本研究中，槐耳颗粒联合化疗组 IL-2水平
明显高于单纯化疗组，这与 CD4

+ T淋巴细胞的变化
趋势是一致的，IL-2水平高表达直接刺激 T淋巴细
胞的增殖和分泌，从而间接有利于患者的预后改善。

这一研究结果与目前国内外文献报道的基本是一致

的。该研究亦可作为中医药抗肿瘤应用的研究突破

点，有利于中医药临床应用的推广。

晚期乳腺癌患者全身情况较差，化疗药物不仅

杀伤恶性肿瘤细胞，同时对正常的细胞也会被杀伤，

尤其对于增殖比较活跃的细胞损伤更大。乳腺癌化

疗并发症涉及各个系统，常见可累及胃肠道、血液系

统、肝脏、免疫系统、头发等，并导致乏力、恶心、呕吐、

腹泻、骨髓抑制、肝功能损害等副反应，严重者甚至

可以导致水电解质紊乱、骨髓造血功能衰竭等 [21-22]，

若不积极处理，可能会引起患者死亡。有研究 [23]发

现，槐耳颗粒联合化疗可以改善晚期乳腺癌、胃肠道

癌等患者的临床症状，提高患者的生活质量，尤其对

于化疗引起的肝功能和造血系统的损害具有一定的

保护作用。本研究结果表明，研究组患者恶心呕吐、

骨髓功能抑制、肝功能损害等化疗并发症明显低于

对照组，说明槐耳颗粒对化疗过程中的器官功能保

护具有积极的作用。本研究进一步说明，应用槐耳

颗粒联合化疗对减轻化疗副损害是可行的，从而具

有一定的临床应用价值。

死亡率是反映恶性肿瘤危害性的重要指标，中

位生存期是反映晚期乳腺癌治疗效果的最直接的

临床依据。近 10年来，乳腺癌发病在世界范围内呈
不断升高趋势，亦是女性恶性肿瘤最常见的死亡原

因 [24]。晚期乳腺癌最常见的转移部位依次为骨、肺、

肝，大部分患者在 3年内死亡。Chen等 [25]研究发现，

晚期乳腺癌 3年内死亡率为 85.6%，中位生存期为 22
个月。本研究中，槐耳颗粒联合化疗组死亡率明显

低于单纯化疗组，说明槐耳颗粒联合化疗对降低患

者死亡率、改善患者预后具有积极的作用。相对于

单纯化疗及其他支持治疗，联用槐耳颗粒具有明显

的临床优势。本研究结果显示，槐耳颗粒联用化疗

组患者中位生存期明显高于单纯化疗组，说明联用

槐耳颗粒较单纯化疗能显著延长患者的生存时间，

这同时说明槐耳颗粒对抑制乳腺癌的进展具有一定

的作用。单纯化疗组中位生存期短可能与恶性肿瘤

的进展和患者免疫力的损伤都有一定的关系，而槐

耳颗粒联合化疗组中位生存期明显延长可能与槐耳

颗粒提高患者的免疫力，从而抑制癌细胞的扩散有

关。当然，我们统计的数据比较有限，将来大样本的

研究可能会获得更加科学的研究成果。

总之，对于晚期乳腺癌患者，槐耳颗粒联合全身

化疗可以显著提高患者自身免疫功能，并改善晚期

乳腺癌患者的预后。槐耳颗粒应用于临床治疗晚期

乳腺癌，为中医药在抗肿瘤领域的应用提供了有益

的探索，为抗癌理论的创新开辟新的思路。至于槐

耳颗粒联合全身化疗抑制晚期乳腺癌进展的具体机

制，以及槐耳颗粒与化疗药物之间的相互协同作用

尚有待于进一步更深入的探讨。
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