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摘   要 目的：探讨槐耳颗粒辅助治疗对三阴性乳腺癌患者免疫功能及术后生存状态的影响。

方法：将95例改良根治术后行辅助化疗的三阴性乳腺癌患者非随机分为观察组（56例）及对照组（39例），

观察组的患者于化放疗同时及后期口服槐耳颗粒（每日 3 次，每次 20 g，持续 1.5 年），对照组在辅

助治疗过程中不使用任何中药制剂。比较两组在治疗及随访期间的生存质量、无病生存时间（DFS）

及术后 3、6 个月与 1、2 年血清 T 细胞亚群的构成比。

结果：与对照组比较，观察组 Karnofsky 评分（KPS）提高率明显增加，DFS 明显延长（均 P<0.05）。

两组术后各时间点 CD3+ 细胞百分率无明显差异（均 P>0.05），但观察组 CD4+ 细胞百分率、CD4+/

CD8+ 比值、NK 细胞百分率在术后各时间点均明显高于对照组（均 P<0.05）。与术前比较，观察组

术后 3 个月 CD3+ 细胞百分率减少（P<0.05），但 6 个月后恢复（均 P>0.05），术后 6 个月至 2 年

的 CD4+、CD4+/CD8+ 比值、NK 细胞均明显增高（均 P<0.05）；对照组术后 3~6 个月 CD3+、NK 细胞

百分率明显降低（均 P<0.05），1 年后开始恢复（均 P>0.05），术后 3 个月至 1 年的 CD4+ 百分率、

CD4+/CD8+ 比值均明显降低（均 P<0.05）。

结论：三阴性乳腺癌患者在辅助治疗阶段服用槐耳颗粒有助于免疫功能的改善、生存质量的提高以及

无病生存时间的延长。
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三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，

T N B C）是乳腺癌分子分型中的一种亚型，其

特点是在癌组织的免疫组化染色中雌激素受

体（e s t r o g e n  r e c e p t o r， ER）、孕激素受体

（proges t e rone  r ecep to r，PR）、人表皮生长因

子受体2（human epidermal  growth receptor  2，

HER -2）均表达为阴性。这使得TNBC在癌 根治术

后缺乏乳腺癌特异性治疗的靶点，较其他亚型的

乳腺癌有较高的复发率和病死率[1]。本研究采用前

瞻性非随机研究方法，分析95例三阴性乳腺癌术

后的一般情况、不良反应，无病生存时间（DFS）

及血清中T细胞亚群的构成比，探讨槐耳颗粒在三

阴性乳腺癌术后辅助治疗中的作用。

1　资料与方法

1.1  入组条件

本院2008年6月―2011年6月三阴性乳腺癌改

良根治术后的患者95例，术后病理学分期为I~IIIb

期（AJCC，第7版）；均为女性；年龄18~70岁；

病程为0~2.0年；Karnofsky评分（KPS）≥70分；

无免疫系统、心脑血管疾病等慢性疾病，根据患

者意愿分为观察组（56例）及对照组（39例），

两组患者均未选择行术前化疗，并 于术后2周内进

入辅助化疗阶段。年龄、病程、pTNM分期、复发

风险、化疗方案、局部放疗情况等一般资料在两

组间无统计学差异（P>0.05）（表1）。

1.2  方法

观察组患者于化疗（有放疗指征均行辅助放

疗）同时及后期口服槐耳颗粒，每日3次，每次20 g，

持续服用满1 . 5年（治疗中无论是否出现病情进

展） ；对照组在此过程中不使用任何中药制剂。

化放疗期间两组均不使用其他抗肿瘤药物及免疫

增强剂（如白介素、干扰素等）。

采用KPS评分标准，记录所有患者术后6个月

与化疗前的生存质量的变化：治疗后比治疗前增

加10分以上者为提高；减少10分以上者为降低；

无变化者为稳定。两组患者均在治疗及随访期3

年内定期来院复查血常规、肝功能、肾功能、胸

片、腹部及乳腺B超，每年行骨骼  显像及头部CT

筛查各1次，记录其出现局部复发或远处转移的时

间，计算其DFS。采用流式细胞仪于化疗前及术

后3、6个月与1、2年检测外周血血清中T细胞亚群

CD3+、CD4+、NK细胞百分率及CD4+/CD8+比值。

received oral administration of Huaier granule during and aft er chemotherapy and radiotherapy (20 g, 3 times 

daily for 1.5 years), while those in the control group did not receive any traditional Chinese medicine preparations 

during adjuvant therapy. Th e quality of life, disease free survival (DFS) during treatment and follow-up period and 

serum T cell subset composition at 3, 6, 12 and 24 months aft er surgery between the two groups were compared.
Results: In observational group compared with control group, the improvement rate of Karnofsky score was 

signifi cantly increased and DFS was signifi cantly prolonged (all P<0.05). Th ere was no signifi cant diff erence in the 

percentage of CD3+ cells between the two groups at any time points aft er surgery (all P>0.05), but the percentages 

of CD4+ and NK cells and CD4+/CD8+ ratio in observational group were all signifi cantly higher than those in 

control group at each time point (all P<0.05). Compared with their preoperative value, in observational group, the 

percentage of CD3+ cells at 3 months aft er surgery of treatment was signifi cantly decreased (P<0.05), but began 

to return to normal 6 months later (all P>0.05), and the percentages of CD4+ and NK cells and CD4+/CD8+ ratio 

were signifi cantly increased during 6 to 24 months aft er surgery (all P<0.05); in the control group, the percentages 

of CD3+ cells were signifi cantly reduced during 3 to 6 months aft er surgery (all P<0.05), and began to recover 

12 months later (all P>0.05), and the percentage of CD4+ cells and CD4+/CD8+ ratio were signifi cantly lowered 

during 3 to 12 months aft er surgery (all P<0.05). 
Conclusion: For TNBC patients, Huaier granule administration during postoperative adjuvant therapy may help 

improve the immune function, increase quality of life and prolong the DFS.
Key words Breast Neoplasms; Huaier Granules; Immune function

CLC number: R737.9
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表 1　两组患者一般情况比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the general conditions between the two 

groups of patients [n (%)]

因素 n
观察组

（n=56）
对照组

（n=39）
χ2   P

年龄（岁）
　＜ 35 28 17（30.4） 11（28.2）

0.051 0.821 
　≥ 35 67 39（69.6） 28（71.8）
病程（年）
　＜ 1 59 33（58.9） 26（66.7）

0.585 0.444 
　≥ 1 36 23（41.1） 13（33.3）
绝经状态
　绝经前 32 21（37.5） 11（28.2）

0.889 0.346
　绝经后 63 35（62.5） 28（71.8）
临床分期
　I 24 13（23.2） 11（28.2）

0.751 0.687　II 39 25（44.6） 14（35.9）
　III 32 18（32.1） 14（35.9）
复发风险
　中度 42 21（37.5） 21（53.8）

2.490 0.115
　高度 53 35（62.5） 18（46.2）
化疗方案
　FEC*3 → T*3 17 11（19.6） 6（15.4）

0.302 0.860　AC*4 → T*4 23 13（23.2） 10（25.6）
　TAC/TEC*6 55 32（57.1） 23（59.0）
放疗
　有 43 24（42.9） 19（48.7）

0.319 0.572
　无 52 32（57.1） 20（51.3）

1.3  统计学处理

数据均采用SPSS  1 8 . 0统计软件进行数据分

析，对计量数据用均数±标准差（x± s）表示，

对计量资料采用独立样本的 t检验和成对样本的 t检

验，对计数资料采用χ2检验进行统计，以双尾概

率P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组化疗后生存情况比较

观察组56例，无患者因服用槐耳颗粒出现严

重不良反应而退出研究 ，KPS评分提高者44例，

降低者3例，稳定者9例，其KPS提高率为78 .6%

（44/56）；对照组39例，KPS评分提高者12例，

降低者9例，稳定者18例，其KPS提高率为30.7%

（12/39）。观察组的生存质量提高率明显高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）（表2）。

观察组I期肿瘤患者的DFS为（33.4±2.8）个月、

II期肿瘤患者DFS为（30.2±3.4）个月、III期肿瘤

患者的DFS为（26.8±2.6）个月，均明显高于对

照组的（30.1±3.1）个月、（27.5±2.3）个月、

（23 . 7±3 . 0）个月，差异均有统计学意义（均

P<0.05）（表2）。

表 2　两组化疗后生存情况的比较 [n（%）]
Table 2　Comparison of the postoperative survival of the two 

groups [n (%)]

　指标 n
观察组

（n=56）
对照组

（n=39）
χ2/t     P

KPS 评分
　提高 56 44（78.6） 12（30.7）
　稳定 27 9（16.1） 18（46.2） 21.95 0.000
　下降 12 3（5.4） 9（23.1）
DFS（x±s，月）
　I 期患者 24 33.4±2.8 30.1±3.1 3.116 0.005
　II 期患者 39 30.2±3.4 27.5±2.3 2.644  0.012
　III 期患者 32 26.8±2.6 23.7±3.0 3.129  0.004

2.2  T 细胞亚群

观察组与对照组的比较：化疗前各T细胞亚

群在两组间无统计学差异（均P >0 .05）；观察组

术后3、6个月、1 、2年的CD3+细胞百分率与对

照组相比无统计学差异（均P >0 .05）；观察组术

后3、6个月与1、2年的CD4+细胞百分率、CD4+/

CD8+比值、NK细胞百分率均明显高于对照组（均

P<0.05）（表3）（图1）。

表 3　两组间化疗前后 T细胞亚群比较（x±s）
Table 3　Comparison of the T cell subset composition between 

the two groups before and aft er surgery（x±s）
　T细胞亚群 观察组（n=56）对照组（n=39） t P
CD3+

　化疗前 56.30±6.40 56.21±6.38 0.650 0.948
　术后 3个月 53.49±6.66 53.26±6.24 0.165 0.869
　术后 6个月 56.32±6.48 54.43±6.32 1.410 0.162
　术后 1年 57.08±6.70 55.35±6.53 1.256 0.212
　术后 2年 57.01±6.55 56.31±6.25 0.523 0.602
CD4+

　化疗前 28.11±4.03 28.09±3.11 0.022  0.983
　术后 3个月 26.68±4.01 23.37±3.04 4.351  0.000
　术后 6个月 30.17±4.10 24.32±3.05 7.564 0.000
　术后 1年 30.62±4.22 25.53±3.28 6.307 0.000
　术后 2年 30.15±3.99 28.11±3.16 2.661 0.009
CD4+/CD8+ 比值 
　化疗前 1.12±0.11 1.11±0.11 0.691 0.492
　术后 3个月 1.16±0.15 0.90±0.10 9.180 0.000
　术后 6个月 1.26±0.14 0.93±0.09 13.077 0.000
　术后 1年 1.22±0.13 0.97±0.11 9.993 0.000
　术后 2年 1.18±0.12 1.11±0.12 2.979 0.004
NK 细胞
　化疗前 8.57±1.52 8.53±1.68 0.100 0.921
　术后 3个月 8.72±1.56 5.51±1.55 9.933 0.000
　术后 6个月 14.02±1.95 6.09±1.63 20.812 0.000
　术后 1年 14.01±2.05 8.41±1.79 13.825 0.000
　术后 2年 10.20±1.66 8.53±1.66 4.812 0.000
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两组治疗前后的比较：观察组术后3个月的

CD3+细胞百分率较化疗前明显减少（P <0.05），

术后6个月及1、2年的CD3+细胞百分率较化疗前

无统计学差异（均P>0.05）；术后6个月及1、2年

的CD4+细胞百分率、CD4+/CD8+比值、NK细胞百

分率较术前相比有明显增高（均P <0 .05）。对照

组术后3、6个月的CD3+、NK细胞百分率较化疗前

相比有明显降低（均P <0 .05），术后3、6个月及

1年的CD4+、CD4+/CD8+比值较化疗前有明显降低

（P<0.05）（表4）。
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图 1　两组流式细胞学结果　　A：化疗前病例；B：观察组术后 6个月病例，NK细胞被激活；C：对照组术后 6个月病例，

NK细胞被抑制
Figure 1　Results of the fl ow cytometry analysis of the two groups　　A: Results from patient before surgery; B: Results from patient in 

observational group at 6 months aft er surgery, showing activation of the NK cells; C: Results from patient in control group at 6 months 
aft er surgery, showing inhibition of the NK cells
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3　讨　论

TNBC占女性 乳腺癌的12%~17%[2] ，其发病

率在不同种族、不同地区之间存在差异[3]。TNBC

为高侵袭性肿瘤，50%可发生淋巴结转移，具有易

复发、转移率高、预后差及总生存率低等特点[4]。

有研究[5-6]显示，TNBC复发高峰期多在首次治疗后

3年内，主要以局部复发、脑及内脏转移为主，死

亡主要发生在5年内，故本研究将计算DFS的时间

节点选择在三阴乳腺癌术后3年。

3.1  槐耳颗粒与抗肿瘤作用

因TNBC中ER、PR、HER-2均为阴性，目

前临床上尚无特异性的治疗药物，使研究者将目

光投向了新型的中医中药。本研究中观察组I期

肿瘤患者的DFS为（33.4±2.8）个月、II期肿瘤

患者DFS为（30 . 2±3 . 4）个月、I I I期肿瘤患者

的DFS为（26.8±2.6）个月，均明显高于对照组的

（30.1±3.1）、（27.5±2.3）、（23.7±3.0）个月，

差异均有统计学意义（均P <0 .05）。钟少文等[7]

进一步证实单用槐耳颗粒较CTF（环磷酰胺+羟基

喜树碱+氟尿嘧啶）化疗治疗IV期乳腺癌更能有效

改善生存质量和延长患者的生存时间。这与槐耳

颗粒的抗肿瘤活性密切相关，其作用机制可能有

以下几个方面：⑴ 抗肿瘤血管的生成。槐耳颗粒

可以抑制血管内皮细胞构建新生血管，从而明显

抑制肿瘤血管的生成[8-9]。⑵ 作为耐药逆转剂逆转

肿瘤细胞的耐药性。槐耳清膏作为槐耳颗粒的主

要成分，可以通过下调人乳腺癌耐药细胞株MCF -

7 /A中耐药基因MDR21的表达水平，恢复肿瘤细

胞对化疗药的敏感性[10]。体外研究还发现，槐耳

清膏能逆转耐顺铂人肺腺癌细胞株A549DDP的耐

药性，从而增强顺铂的化疗效果[11]。⑶ 抑制肿瘤

增值、诱导肿瘤细胞凋亡。Wang等[12]证实槐耳提

取物可通过抑制mTOR/S6K信号通路诱导乳腺癌

细胞的自噬性死亡。季春宜等[13]研究发现槐耳颗

粒对体外培养的MCF -7（ER+）和MDA -MB -231

（ER-）乳腺癌细胞有抑制增值及诱导凋亡的作

用，且均存在剂量-时间效应关系。Zhang等[14]进

一步研究发现槐耳提取物对MDA-MB-231（ER-）

细胞的抑制作用更加明显，本研究的研究对象为

TNBC，正是一类ER表达阴性的乳腺癌，在辅助治

疗阶段中同期使用槐耳颗粒后有助于延长患者的

DFS，这一结论可以从该基础实验结果得到合理的

解释。Kong等[15]进一步在基因水平证实了槐耳对

三阴乳腺癌细胞的抗肿瘤作用，其利用高通量基

因芯片技术的方法研究三阴性乳腺癌细胞系MDA-

MB -23细胞被槐耳药液刺激后发生基因变化的情

况。结果发现该系乳腺癌细胞中有387个基因发生

了显著变化，其中226个发生上调，161个发生下

调；GO分析和Pathway分析显示槐耳诱导了一系列

癌细胞增殖、凋亡、浸润转移和血管新生等生物

功能和信号通路的变化。

3.2  槐耳颗粒与免疫功能

机体的免疫功能状态在肿瘤患者的疾病发生

发展过程中起到重要作用。T淋巴细胞作为机体细

胞免疫的主要组成部分，其不同状态客观反映机

体的免疫功能状态。CD3+淋巴细胞代表T淋巴细胞

的总数，CD4+是辅助性T细胞的主要表面标志，

而CD8+细胞主要代表抑制性T细胞和细胞毒性T细

胞。本研究通过流式细胞仪实时记录两组三阴性

表 4　两组治疗前后免疫学指标组内比较（x±s）
Table 4　Inter-group comparison of the immunological indexes of the two groups（x±s）

　组别 化疗前 术后 3个月 术后 6个月 术后 1年 术后 2年
观察组
　CD3+ 56.30±6.40 53.49±6.661) 56.32±6.48 57.08±6.70 57.01±6.55
　CD4+ 28.11±4.03 26.68±4.01 30.17±4.101) 30.62±4.221) 30.15±3.991)

　CD4+/CD8+ 1.12±0.11 1.16±0.15 1.26±0.141) 1.22±0.131) 1.18±0.121)

　NK 细胞 8.57±1.52 8.72±1.56 14.02±1.951) 14.01±2.051) 10.20±1.661)

对照组
　CD3+ 56.21±6.38 53.26±6.241) 54.43±6.321) 55.35±6.53 56.31±6.25
　CD4+ 28.09±3.11 23.37±3.041) 24.32±3.051) 25.53±3.281) 28.11±3.16
　CD4+/CD8+ 1.11±0.11 0.90±0.101) 0.93±0.091) 0.97±0.111) 1.11±0.12
　NK细胞 8.53±1.68 5.51±1.551) 6.09±1.631) 8.41±1.79 8.53±1.66
注：１) 与化疗前比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. pre-chemotherapy



中国普通外科杂志 第 25 卷722

©版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

乳腺癌术后T细胞亚群水平的变化，结果显示对

照组术后3、6个月的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比

值较化疗前明显降低，说明术后辅助化疗在术后

6个月时间内对三阴性乳腺癌患者的免疫功能起到

了抑制作用；而同期服用槐耳颗粒使观察组患者

CD4+、CD4+/CD8+比值在术后3个月即恢复至化疗

前水平，并在化疗后3个月至2年均显著高于对照

组，提示槐耳颗粒对三阴性乳腺癌患者术后免疫

功能的激活。NK细胞作为一种非特异性免疫活性

细胞，具有无需致敏，直接杀伤靶细胞的效应，

能起到抗肿瘤、抗病毒感染及免疫调节的作用。

NK细胞的激活也是机体免疫活性提高的一种的表

现。本研究结果显示观察组术后3、6个月与1、

2年的NK细胞均明显高于对照组，提示槐耳颗粒对

NK细胞的一个持续激活过程，反映出其对机体免

疫状态的提高。而对照组NK细胞于术后3、6个月

出现了明显降低，这种下降往往需要1年左右才能

得以恢复。何斌等[16]在槐耳颗粒对化疗患者的研

究中也发现槐耳清膏可使化疗患者的自然杀伤细

胞的明显提高。程若川等[17]研究结果表明槐耳颗

粒在化放疗的同时可激活NK细胞、中性粒细胞、

巨噬细胞，促使T淋巴细胞的成熟、分裂、增殖及

分化，增强细胞免疫；调整Th/Ts比例，诱导和产

生IFN -α及γ等细胞因子，激活相关免疫细胞，

增强体液免疫。在临床表现上，肿瘤患者的免疫

功能水平的变化可通过其KPS评分的改变得以体

现。对照组术后6个月KPS评分整体水平的下降和

观察组术后6个月KPS评分的提高形成了鲜明的对

比，从另一方面说明了槐耳颗粒对患者免疫功能

的影响。此外，槐耳颗粒还具有提高外周血红蛋

白、白细胞和血小板的作用，恢复骨髓造血功能

的作用[18]。

综上所述，槐耳颗粒在三阴性乳腺癌的辅助

治疗中表现出了治疗的双效性[19]，即既发挥抗肿

瘤细胞作用，又起到了免疫增强调节的特性[20-21]。

三阴性乳腺癌患者在化疗的同时规律服用槐耳颗

粒，既有助于抑制肿瘤细胞的生长，延长患者的

DFS，又能参与机体的免疫重建，促进免疫功能提

升，从而改善患者的生存质量，给三阴性乳腺癌

的综合治疗带来了“化疗联合免疫治疗”的新模

式，值得广大临床工作者进一步探索。
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