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槐耳颗粒联合TAC方案化疗对三阴性乳腺癌

患者术后免疫功能及预后的影响

熊英 朱玉琳徐旭东+

【摘要】 目的探讨槐耳颗粒联合TAC方案化疗对三阴性乳腺癌患者术后免疫功能及预后的影响。

方法92例I～ⅢA期i阴性乳腺癌患者按均衡随机化方法随机分为对照组和研究组，对照组42例仅行

单纯TAC方案化疗，研究组50例给予槐耳颗粒联合TAC方案化疗，分别于治疗前1d及治疗后1d检测两组

患者外周静脉血T淋巴细胞亚群及NK细胞的水平。同时观察两组患者5年无病生存率和总生存率情况。

结果治疗前1 d，研究组与对照组CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+／CD8+、IL．2比较差异均无统计学意义

(P>0．05)；治疗后1d，对照组CD4+T细胞、CD8+T细胞比例分别为(38．16±5．71)％、(28．68 4-4．06)％，

研究组CD4+T细胞、CD8+T细胞比例分别为(44，67 4-6．47)％、(22．85 4-3．22)％，两者之间比较差异均具

有统计学意义(P<0．05)。对照组NK细胞比例为(15．75 4-3．47)％，研究组NK细胞比例为(19．46 4-

4．22)％，两者之间差异有统计学意义(P<0．05)。对照组三阴性乳腺癌患者5年无病生存率为28．6％，研

究组三阴性乳腺癌患者5年无病生存率为42．0％，两组之间差异有统计学意义(P<0．05)。对照组三阴性

乳腺癌患者5年总生存率为52．4％，研究组三阴性乳腺癌患者5年总生存率为72．O％，两组之间差异有统

计学意义(P<0．01)。结论槐耳颗粒联合TAC方案化疗可以显著提高三阴性乳腺癌患者术后的免疫功

能，并改善患者的预后和生活质量，为中西医结合抗肿瘤治疗提供积极的探索。

【关键词】槐耳颗粒；化疗；三阴性乳腺癌；免疫功能；预后
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【Abstract】Objective To investigate the effects of Hua_i．er Granule combined with TAC chemotherapy 0n immu—

nologic function and prognosis in triple negative breast cancer patients after operation．Methods Ninty—two cases

of I—III A stage triple negative breast cancer patients entered the study．They were randomly divided into control

group and research group．Only TAC chemotherapy was affected in control group of 42 cases，while Huaier Granule

combined with TAC chemotherapy was applied in research group of 50 cases．And we gave Huaier Granule to pa—

tients in the first day of chemotherapy．The changes of T cell subset，NK cell were detected in the patients respec—

tively in the first day before therapy and after therapy．The five—year disease—free survival rate and overall survival

rate were also observed in two groups，Results Compared with control group，the changes of T cell subset，NK

cell had no significant differences in research group in the first day before therapy(P>0．05)．In the first day after

therapy，the level of CIM+(38．16 4-5．71)％in control group was significantly lower than that(44．67 4-6．47)％

in research group(P<0．05)．However，the percentage of CD8+T cells(28．68 4-4．06)％in control group was

markedly higher than that(22．85 4-3．22)％in research group(P<0．05)．The level of NK cell(15．75 4-

3．47)％in control group
was obviously lower than that(19．46 4-4．22)％in research group(P<0．05)．The five—

year disease—free survival rate is 28．6％in control group．however the five—year disease—free survival rate is

42．0％in research group．there were significant differences between two groups(P<0．05)．Furthemmre，the five·

year overall survival rate in research group was obviously higher than that in control group(Jp<0．01)．Conclusions
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Huaier Granule combined with TAC chemotherapy not only enhances immune function but also improves prognosis

and quality of life in triple negative breast cancer patients after operation．It provides a positive exploration for anti—

cancer research by integration of traditional and western medicine．

【Key words】Huaier Granule；Chemotherapy；Triple negative breast cancer；Immunologic function；Prognosis

中西医结合治疗肿瘤已成为肿瘤治疗的新趋势，

并且受到越来越多的学者所推崇。槐耳颗粒是一种

新型抗肿瘤新药，其主要成分为槐耳多糖蛋白，已被

证实具有显著的抗肿瘤活性’1 J。目前研究发现，槐耳

颗粒不仅能增强癌细胞对化疗的敏感性，逆转癌细胞

的耐药作用，同时还可以提高机体的免疫功能心1。三

阴性乳腺癌(Triple negative breast cancer，TNBC)作

为预后较差的乳腺癌，术后极易复发、转移，目前尚无

专门针对TNBC的治疗指南可供参考，治疗非常困

难。本研究拟借助槐耳颗粒相关的抗肿瘤活性，采用

槐耳颗粒联合术后辅助化疗的方法，探讨其对I～Ⅲ

期TNBC患者术后免疫功能及预后的影响。

1资料与方法

1．1临床资料

收集武汉市第五医院甲乳外科2005年5月一

2009年5月收治的92例TNBC患者的病例资料，所

有病例均行手术或空芯针穿刺活检病理诊断为浸润

性乳腺癌，所有病例均行乳腺癌改良根治术，TNM分

期均为I一ⅢA期。人选标准：(1)经病例确诊为浸

润性乳腺癌，ER、PR、Her一2均为阴性；(2)年龄18～

70岁；(3)无严重的心、肺、肝、肾、骨髓等器官功能障

碍，也无免疫及代谢性疾病；(4)术前均未行乳腺癌

新辅助化疗，且均未行蒽环类及紫衫类药物化疗；

(5)术前经相关检查排除远处及其他组织器官转移。

所有患者按均衡随机化方法随机分为对照组和研究

组。对照组42例，年龄19～65岁，中位年龄40．2岁，

其中浸润性导管癌25例、髓样癌6例、黏液癌5例、

其他类型6例；绝经前患者28例，绝经后患者14例；

肿瘤最大径≤2．0 cm者10例，肿瘤最大径为2．1～

5．0 cm者27例，肿瘤最大径I>5．0 am者5例。研究

组50例，年龄20～67岁，中位年龄39．6岁，其中浸润

性导管癌28例、髓样癌8例、黏液癌6例、其他类型

8佣；绝经前患者32例，绝经后患者18例；肿瘤最大

径≤2．0 am者9例，肿瘤最大径为2．1～5．0 em者

34例，肿瘤最大径≥5．0 em者7例。两组患者年龄、

绝经状态、TNM分期、肿瘤病理类型等方面经统计学

分析差异无统计学意义，具有可比性。

1．2治疗方法

所有患者按照病情需要术后均接受相应的辅助

化疗，辅助化疗方案以蒽环类和多西他赛类为主的

TAC(多西他赛／多柔比星／环磷酰胺)方案。其中多

西他赛75 mg／m2，于第1天静脉滴注，表阿霉素
75 mg／in2，于第1天静脉滴注，环磷酰胺500 mg／1132，

于第1天静脉滴注，每21天为1个周期，连续应用

6个周期。化疗期间监测血常规、肝肾功能、心电图、

心脏彩超等。对照组仅给予TAC方案辅助化疗，研

究组在辅助化疗的同时应用槐耳颗粒，20 g／次，

3次／d，于化疗第1天开始应用，直至化疗结束。两

组其他治疗参照NCCN指南进行。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

应用免疫调节剂。

1．3 T细胞免疫功能及NK细胞的检测

所有病例均于全身化疗前1 d(治疗前)采集外

周静脉血标本检测T细胞亚群及NK细胞的水平，于

化疗结束后ld(治疗后)分别检测对照组和研究组患

者外周静脉血T细胞亚群及NK细胞的水平。T细胞

亚群检测应用美国BD公司提供的流式细胞仪分析，

试剂购于上海生物工程技术有限公司。NK细胞的检

测采用美国库尔特公司提供的XL／3CL型流式细胞

仪分析，所用试剂由美国IMMUNOTECH公司提供。

在研究期间，患者因死亡或其他原因退出研究项目则

不计算在人组病例范围之内。

1．4预后的判断

所有患者随访至2014年9月，中位随访46个

月，记录患者的无病生存时间和总生存时间。无病生

存时间指从手术后的第1天开始至第1次复发或转

移的时间或末次随访时间，总生存时间指从治疗第1

天开始至死亡或末次随访的时间。复发指临床及组

织学显示同侧乳腺或区域淋巴结复发，转移指临床及

影像学检查显示有远处转移病灶。TNBC预后较差，

患者多在5年内死亡。本研究以5年为研究时限，判

断患者的无病生存率(Disease—free survival rate，

DFS)和总生存率(Overall survival rate，OS)。

1．5统计学分析

所有数据采用SPSS 17．0软件进行统计学分析。

计量资料以均数±标准差表示，组内比较采用配对t

检验，组间比较采用t检验。采用Kaplan．Meier方法

分析生存资料，采用log—rank检验进行生存率比较。

P<0．05认为差异具有统计学意义。

万方数据
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2结果

2．1 槐耳颗粒联合TAC方案化疗对三阴性乳腺癌

患者术后T细胞亚群和NK细胞的影响

全身化疗前l d，研究组与对照组CD4+T细胞、

CD8+T细胞、CD4+／CD8+、NK细胞比较，差异均无

统计学意义(t=2．56，P>0．05)。槐耳颗粒联合

TAC方案化疗后，研究组CD4+T细胞比例、CIM+／

CD8+明显高于对照组，差异有统计学意义(P<

0．05)；而CD8+T细胞比例明显降低，差异有统计学

意义(t=9．38，P<0．05)。NK细胞的变化趋势与

CD4+T细胞是一致的，槐耳颗粒联合TAC方案化疗

后研究组与对照组比较差异有统计学意义(t=7．16，

P<0．05，表1)。

2．2槐耳颗粒联合TAC方案化疗对三阴性乳腺癌

患者5年DFS及OS的影响

对照组42例患者，TNBC患者5年DFS为

28．6％；研究组50例，TNBC患者5年DFS为42．0％；

两组之间差异有统计学意义(t=6．25，P<0．05)。

对照组TNBC患者5年OS为52．4％，研究组TNBC

患者5年OS为72．0％，两组之间差异有统计学意义

(t=14．06，P<0．01)。

3讨论

乳腺癌是一种高度异质性恶性肿瘤，表现为病

理、分子生物学及预后等方面的明显差异性。TNBC

是指雌激素受体(Estrogen receptor，ER)、孕激素受体

(Progesterone receptor，PR)和人类表皮生长因子受体

2(Human epidermal growth factor receptor一2，Her一2)都

是阴性的乳腺癌E
3

1。TNBC占乳腺癌的8．3％～

11．5％，多见于40岁以下的绝经前妇女，其病理类型

多为浸润性导管癌_4J。因其侵袭性强，术后易复发、

转移，TNBC患者往往预后不佳。Goh等‘纠对大量乳

腺癌病例研究发现，TNBC患者较非TNBC患者的无

病生存期和总生存期显著降低。由于TNBC患者不

能从内分泌治疗和针对Her．2基因的分子靶向治疗

中获益，化疗成为患者术后唯一的系统治疗手段。

Yldz等Mo研究认为，TNBC基因组具有高度不稳定

性，并且缺失DNA双链损伤修复机制，故而对烷化剂

比较敏感。同时，大量临床试验显示，紫衫类及蒽环

类对TNBC均具有较高的敏感性。因此，TNBC患者

术后多采用TAC方案联合化疗以期改善预后。然

而，大量回顾性研究表明，TNBC虽然对化疗比较敏

感，其远期预后仍然很差，3年DFS和OS均明显差于

非TNBC_7 J。为改善TNBC患者的预后，迫切需要寻

找一种新的治疗方法来解决这一难题。槐耳颗粒作

为抗肿瘤新药，已被证实具有强大的免疫增强作用，

并广泛应用于多种肿瘤的治疗伸J。本研究针对TN—

BC患者，以槐耳颗粒联合术后TAC方案辅助化疗联

合应用，以期达到提高患者免疫力，改善患者远期预

后的目的。

T细胞亚群是反映机体免疫力的重要指标，T细

胞介导的细胞免疫在机体抗肿瘤效应中发挥重要作

用。T细胞按其表面标志分为CIM+T细胞和CD8+T

细胞，即辅助性T细胞和抑制性T细胞。CD4+／

CD8+常作为判断机体免疫状态的一项指标，该指标

按一定比例互相协调，若比例失调则机体免疫调节功

能紊乱。恶性肿瘤患者免疫功能低下，手术和化疗进

一步加剧免疫功能的损害，患者T淋巴细胞功能往往

处于抑制状态_9 J。国内外研究报道，恶性肿瘤患者外

周血T细胞亚群会发生明显改变，CIM+／CD8+明显

降低甚至倒置‘1⋯。有研究显示，槐耳颗粒能刺激T、

B淋巴细胞的增殖活化，增强T淋巴细胞的杀伤肿瘤

作用。并且，槐耳颗粒在IFN一1的协同作用下可增强

NK细胞活性，从而提高细胞毒性T淋巴细胞(Cyto—

toxic lymphocyte，CTL)对肿瘤细胞的杀伤作用⋯J。

本研究发现，槐耳颗粒联合TAC化疗后CIM+T细

胞、CIM+／CD8+T细胞明显高于单纯TAC化疗，

CD8+T细胞明显低于单纯TAC化疗，此结果表明槐

耳颗粒对TNBC患者术后的细胞免疫功能有积极的

促进作用，这与相关文献对槐耳颗粒干预TNBC治疗

效果的报道也是一致的0123。NK细胞是机体天然免

表1两组乳腺癌患者T细胞亚群(j±s，％)和NK细胞(j±s，％)的变化

注：与对照组比较，8P<0．05。
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疫的主要承担者，是在肿瘤免疫应答中最早发挥作用

的效应细胞，不需要预先接触抗原，不依赖抗体或补

体即可直接杀伤肿瘤细胞。活化的NK细胞也可直

接行使抗原呈递功能，从而促进T细胞免疫应答。现

有研究表明，NK细胞可以抑制某些肿瘤在人体内的

进展‘13I。本研究中，槐耳颗粒联合TAC化疗后，NK

细胞水平明显高于单纯TAC化疗，这与CD4+T细胞

的变化趋势是一致的。本研究结果表明，槐耳颗粒联

合TAC化疗患者术后自身的抗肿瘤能力明显提高，

这有利于机体自行清除体内残存的癌细胞，有利于抑

制肿瘤的复发和转移。至于NK细胞的变化和T细

胞亚群的变化是否是协同的，以及两者之间的联系，

目前尚不能确定，需要大样本的分子机制方面的研究

予以证实。

DFS和OS是体现TNBC患者术后生活质量和远

期预后的直接依据。TNBC由于病理类型的特殊性，

且治疗手段非常有限，其预后一般都不理想。Datta

等。14o报道TNBC中位生存期为31．6个月，术后3年

病死率为33．4％。另有Sharma等¨纠研究发现，TN—

BC患者术后5年DFS为28．4％，术后5年OS为

48．6％。本研究显示，槐耳颗粒联合TAC化疗TNBC

患者5年DFS和OS均明显高于单纯TAC化疗。此

研究结果提示，通过将槐耳颗粒和术后辅助化疗联合

应用，可以显著提高TNBC患者预后，这一点极其重

要，这对增强患者治愈肿瘤的信心很有必要，而且在

一定程度上帮助患者恢复受到创伤的免疫系统。同

时，患者的总生存率显著提高，预后明显改善，这可能

与槐耳颗粒直接的抗肿瘤效应有关。当然，本研究设

定的随访时间有限，TNBC病例数也比较有限，研究结

果可能会有一定的局限性。除外槐耳颗粒的抗肿瘤

作用和提高免疫力的功能，是否还有其他因素在本研

究中影响TNBC患者的预后的问题尚需要进一步的

试验证实。

总之，槐耳颗粒联合TAC方案化疗可以明显提

高TNBC患者术后的免疫功能，并且对TNBC患者的

生活质量和远期预后具有积极的意义。随着中西医

结合抗肿瘤理论和实践的进一步完善，TNBC的预后

有望得到更大的改善。至于其发挥作用的分子机制，

尚有待更深入的探索。
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