
计学意义( P＜0．05)。提示观察组患者受损的血管内
皮功能得到更好的改善。

对于急性期颅脑外伤患者来说，多具有活动性出
血风险，而该类患者对于治疗药物的选择非常重要。
依达拉奉是一种自由基清除剂，具有强效的羟自由基
清除和抗氧化作用，临床常用于缓解脑梗死所伴随的
神经症状，保护受损的脑神经细胞，其血脑屏障的通透
率高达 60%［11］。依达拉奉以阴离子形式存在于体内，
分子量小，加之能多途径降低自由基的生成，且具有较
高的血脑屏障通透性而被广泛应用于临床。依达拉奉
能促进前列环素的生成，抑制体内黄嘌呤氧化酶、次黄
嘌呤氧化酶的活性和白三烯的生成，清除具有高度细
胞毒性的羟基基团并减缓迟发性神经元的死亡。依达
拉奉的上述作用均能减缓血脑屏障的受损程度。与此
同时依达拉奉通过减缓炎性因子及血管刺激物刺激血
管而使脑组织血流增加［12］。因此依达拉奉能通过抑
制脂质过氧化反应而减缓神经元、胶质细胞及血管内
皮细胞的氧化损伤，这使得颅脑外伤脑出血患者的病
情发展得到了有效抑制; 同时还能使患者体内血流增
加而改善血供，保护受损组织;且患者神经功能性损伤
也有所缓解，避免了急性期颅内出血加重的可能。本
研究治疗后，观察组患者 FMA 评分和 ADL 评分明显
高于对照组，差异有统计学意义( P＜0．05)。观察组患
者临床总有效率也明显高于对照组，提示依达拉奉注
射液治疗颅脑外伤脑出血患者具有较好的临床效果，
可有效改善其血液流变学指标及血浆 NO、ET水平。
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槐耳颗粒联合新辅助化疗对乳腺癌的疗效
及对 P53 Ki－67 MMP－2 MMP－9水平的影响

单昌友， 刁 岩， 黄 珊， 贾丽君， 管海涛， 康华峰， 代志军， 张淑群
(西安交通大学第二附属医院肿瘤科， 陕西 西安 710004)

【摘 要】目的:探讨槐耳颗粒联合新辅助化疗对乳腺癌的疗效及对 P53 基因( P53) 、Ki－67 抗原
( Ki－67) 、基质金属蛋白酶( MMP) －2、MMP－9的影响。方法:选择 2011年 3月至 2013年 3月我院接诊
的 92例乳腺癌患者，通过简单随机数表法分为观察组( n= 46) 和对照组( n= 46) 。对照组采用新辅助化
疗方案( 吡柔比星+紫杉醇静脉注射) ，观察组在此基础上加用槐耳颗粒治疗，均以 3 周为 1 个疗程，连
续治疗 6个疗程。比较两组治疗前后乳腺癌组织 P53、Ki－67的阳性表达率及血清 MMP－2、MMP－9 水
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平的变化，临床疗效、并发症的发生情况及随访 3年的生存率。结果:治疗后，观察组 P53阳性表达率明
显升高，且显著高于对照组，Ki－67阳性表达率明显降低，且显著低于对照组( P＜0．05) 。治疗后，两组
血清 MMP－2、MMP－9水平均明显低于治疗前( P＜0．05) ，观察组血清 MMP－2、MMP－9 水平明显比对照
组低( P＜0．05) 。治疗后，观察组临床总缓解率明显高于对照组( P＜0．05) ，胃肠道反应、骨髓抑制、脱发、
肝功能损伤等总发生率明显低于对照组( P＜0．05) ;随访过程中，观察组失访 4 例，对照组失访 5 例，观
察组 3年内生存率均明显高于对照组( P＜0．05) 。结论:槐耳颗粒联合新辅助化疗治疗乳腺癌患者的近
远期疗效显著，且安全性更高，可能与调节 P53、Ki67、MMP－2、MMP－9水平密切相关。
【关键词】 乳腺癌; 槐耳颗粒; 新辅助化疗; 基质金属蛋白酶
【文献标识码】 A 【doi】10．3969 / j．issn．1006－6233．2018．04．014

Effect of Huaier Granule Combined with Neoadjuvant Chemotherapy for
Breast Cancer and Its Influence on P53 Ki－67 MMP－2 and MMP－9 Levels

SHAN Changyou， DIAO Yan， HUANG Shan， et al
( The Second Affiliated Hospital of Xi＇an Jiaotong University，Shaanxi Xi＇an 710004，China)

【Abstract】Objective: To study the curative efficacy of huaier granule combined with neoadjuvant chem-
otherapy on the breast cancer and the serum levels of P53 gene( P53) ，Ki－67 antigen( Ki－67) ，matrix metal-
loproteinase ( MMP ) －2 and matrix metalloproteinase ( MMP－9) ． Methods: 92 patients with breast cancer
admitted in our hospital from March 2011 to March 2013 were selected and randomly divided into the observa-
tion group ( n= 46) and the control group ( n = 46) ． The patients in control group were treated with neoadju-
vant chemotherapy ( pirarubicin+paclitaxel intravenous injection) ，while the patients in observation group were
treated with huaier granule． Then the positive expression rate of P53 and Ki－67，changes of MMP －2 and
MMP－9，clinical efficacy，survival rate and complications in the two groups were observed and compared be-
fore and after treatment． Ｒesults: After treatment，the positive expression rate of P53 in the observation group
was significantly increased，and the positive rate of Ki－67 was significantly decreased ( P＜0．05) ，the serum
levels of MMP－2 and MMP－9 of both groups were significantly lower than those before treatment and the MMP
－2 and MMP－9 in the observation group were significantly lower than those of the control group ( P＜0．05) ．
The clinical efficacy of observation group was significantly higher than that of the control group ( P＜0．05) ． The
incidence rate of gastrointestinal reaction，myelosuppression，alopecia and liver function injury of observation
group was significantly lower than that of the control group ( P＜0．05) ; during the follow－up period，4 cases
were lost in the observation group and 5 cases were lost in the control group，the survival rate in the observation
group in 3 years was significantly higher than that of the control group． ( P＜0．05) ． Conclusion: Huaier gran-
ule combined with neoadjuvant chemotherapy had better clinical efficacy on breast cancer，which could effec-
tively reduce the side effects and improve the prognosis，its may be closely related to the regulation of P53，
Ki67，MMP－2，and MMP－9 levels．
【Key words】 Breast cancer; Huaier granule; Neoadjuvant chemotherapy; Matrix metalloprotein-

ase

新辅助化疗在 20世纪 70年代开始应用于局部进
展期乳腺癌患者中，经过多年来大量的临床研究证实
该方式已在乳腺癌患者中取得了令人满意的成效。国
内外均有报道提出该方式可降低肿瘤活性，防止肿瘤
的全身扩散，改善临床分期，令保乳率、手术可切除率
明显提高［1，2］。但化疗药物在杀死癌细胞的同时也损
伤正常组织，引发较多毒副反应，患者难以接受，治疗

难以达到预期的疗效。槐耳颗粒对机体的多种细胞因
子具有诱导作用，改善机体免疫力，继而提高抗肿瘤效
应，且有助于减轻化疗毒副反应，近年来也逐渐应用于
临床［3，4］。本研究旨在探讨槐耳颗粒联合新辅助化疗
治疗乳腺癌患者的效果及其对 P53基因( P53)、Ki－67
抗原( Ki－67)、基质金属蛋白酶( MMP) －2、MMP－9 表
达的影响。
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1 资料与方法
1．1 一般资料:选择我院接诊的 92 例乳腺癌患者，均
为女性。纳入标准:①符合乳腺癌诊断标准［5］，并通
过病理活检得以证实;②预计生存期≥3 个月; ③知情
同意本次研究。排除标准:①化疗禁忌症或对本研究
药物过敏;②存在远处转移; ③伴有其余恶性肿瘤; ④
肝、肾、心等重要脏器存在病变。通过简单随机数表法
分为 2组，观察组 46例，年龄 34 ～ 73 岁，平均( 53．48±
5．62)岁; TNM分期:Ⅰ期 2例，Ⅱ期 28例，Ⅲ期 16例;
单侧乳腺癌 37例，双侧乳腺癌 9例。对照组 46 例，年
龄 35～74岁，平均( 53．54±5．58) 岁; TNM 分期:Ⅰ期 3
例;Ⅱ期 26 例，Ⅲ期 17 例; 单侧乳腺癌乳腺癌 39 例，
双侧乳腺癌 7例。两组一般资料比较差异无统计学意
义( P＞0．05) ，具有可比性。
1．2 治疗方法:对照组采用新辅助化疗方案，第 1d 给
予吡柔比星(规格 10mg，厂家:浙江海正药业股份有限
公司，国药准字 H20045983) 50mg /m2 的静脉注射，第
2d 给 予 紫 杉 醇 ( 规 格 30mg: 5mL，厂 家: F． H．
Faulding＆Co．Ltd． Trading as David Bull Lab，国药准字
X20010120) 150 ～ 175 mg /m2 的静脉注射。观察组在
化疗第 1 d给予槐耳颗粒( 规格 20 g，厂家:启东盖天
力药业有限公司，国药准字 Z20000109) 的口服，20g /
次，3次 /d。两组均连续 3周为 1 个疗程，连续 6 个疗
程。
1．3 观察指标

1．3．1 P53、Ki－67 阳性表达率: 检测穿刺标本 P53、Ki
－67的表达，P53、Ki－67 阳性细胞数占有比例＞10%则
判定为阳性，＜10%则为阴性;
1．3．2 血清 MMP －2、MMP －9 表达: 于治疗前、治疗
后，收集 2mL清晨空腹静脉血，3000r /min 离心后置于
冷冻室内保存，采用美国 Bio－Ｒad 公司生产的酶联免
疫吸收试剂盒进行检测;
1．3．3 并发症的发生情况及死亡率:记录药物治疗期
间胃肠道反应、骨髓抑制、脱发、肝功能损伤等并发症
的发生率; 并通过电话、上门等随访方式，记录 3 年内
死亡率。
1．4 疗效评定标准: 于治疗后 3 个月，评价临床疗效，
完全缓解:病灶完全消失，且消失时间≥4 周; 部分缓
解:病灶缩小程度≥30%;病情稳定:病灶有缩小表现，
但缩小程度＜30%;疾病进展:病灶不仅未缩小，反而有
增大表现，或有新病灶。
1．5 统计学分析:采用 SPSS18．0 软件处理数据，计量
资料以均数±标准差( 珋x±s)表示，采用独立样本 t检验，
计数资料以( %)表示，采用 χ2 检验，以 P＜0．05表示差
异具有统计学意义。
2 结 果
2．1 两组临床疗效的比较:观察组疾病总缓解率为
80．44%，明显比对照组的 60．87%高( χ2 = 4．246，P＜0．
05) ，见表 1。

表 1 两组临床疗效比较 n( %)

组别 完全缓解 部分缓解 病情稳定 疾病进展 总缓解率

观察组 20 17 6 3 80．44

对照组 15 13 12 6 60．87

表 2 两组乳腺癌组织 P53 Ki－67阳性表达率比较 n( %)

组别 时间 P53 Ki－67

观察组 治疗前 25( 54．35) 36( 78．26)

治疗后 39( 84．78) * # 20( 43．48) * #

对照组 治疗前 26( 56．52) 35( 76．09)

治疗后 30( 65．22) 30( 65．22)

注: Compared with the before treatment，* P ＜0．05; com-
pared with the control group，#P＜0．05

表 3 两组血清 MMP－2 MMP－9水平的比较( 珋x±s)

组别 时间 MMP－2 MMP－9

观察组 治疗前 36．85±8．13 23．40±3．14

治疗后 21．12±3．24* # 10．23±1．77* #

对照组 治疗前 36．89±8．11 23．36±3．15

治疗后 27．89±4．05* 16．72±2．35*

注: Compared with the before treatment，* P ＜0．05; com-
pared with the control group，#P＜0．05
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2．2 两组 P53、Ki－67 阳性表达率比较: 治疗前，两组
P53、Ki－67阳性表达率比较差异无统计学意义( P＞0．
05) ;治疗后，对照组 P53、Ki－67 阳性表达率较治疗前
比较无显著差异( P＞0．05) ; 观察组 P53 阳性表达率明
显升高，Ki－67阳性表达率明显降低( P＜0．05) ; 观察组
P53阳性表达率明显比对照组高，Ki－67 阳性表达率
明显比对照组低( P＜0．05) ，见表 2。
2．3 两组血清 MMP－2、MMP－9 水平的比较: 治疗前，

两组血清 MMP－2、MMP－9 水平比较无显著差异( P＞
0．05) ;治疗后，两组血清 MMP－2、MMP－9 均较治疗前
显著降低( P ＜0．05) ，且观察组血清 MMP－2、MMP－9
水平明显低于对照组( P＜0．05) ，见表 3。
2．4 两组并发症发生情况的比较: 观察组胃肠道反
应、骨髓抑制、脱发、肝功能损伤等总发生率为 32．
61%，明显低于对照组 ( 65． 22%) ( χ2 = 9． 787，P ＜ 0．
05) ，见表 4。

表 4 两组并发症发生情况的比较 n( %)

组别 胃肠道反应 骨髓抑制 脱发 肝功能损伤 其他 合计

观察组 7( 15．22) 3( 6．52) 3( 6．52) 1( 2．17) 1( 2．17) 15( 32．61)

对照组 12( 26．09) 6( 13．04) 7( 15．22) 3( 6．52) 2( 4．35) 30( 65．22)

2．5 两组 3年内生存率比较:随访过程中，观察组失
访 4例，对照组失访 5例，观察组 3年内生存率分别为
92．86%、88． 09%、76． 19%，均明显比对照组高 ( 75．
61%、70．73%、53．66%) ( χ2 = 4．672、4．525、4．6334，P＜0．
05) ，见表 5。

表 5 两组 3年内生存率比较 n( %)

组别 1年 2年 3年

观察组 39( 92．86) * 37( 88．09) * 32( 76．19) *

对照组 31( 75．61) 29( 70．73) 22( 53．66)

注: Compared with the control group，* P＜0．05

3 讨 论
槐耳颗粒是一种新型真菌类抗肿瘤药物，主要成

分为糖蛋白，对血管内皮细胞增殖、迁移等具有抑制作
用，可诱导肿瘤细胞发生凋亡，并促进巨噬细胞的吞噬
功能。该药目前已被应用于肺癌、肝癌等辅助治疗中。
孙艺宁等［6］研究显示槐耳颗粒可刺激 T、B 淋巴细胞
增殖，提高机体细胞、体液免疫，进一步发挥抗肿瘤活
性。华向东等［7］也发现在常规化疗上联合槐耳颗粒
有助于改善肿瘤患者预后，提高化疗疗效。本研究在
新辅助化疗基础上再加用槐耳颗粒治疗乳腺癌患者的
临床疗效总缓解率为 80．44%，而单独新辅助化治疗的
患者临床疗效总缓解率为 60．87%，提示新辅助化疗基
础上再加用槐耳颗粒治疗乳腺癌的近期疗效较好。在
3年的随访过程中，新辅助化疗基础上再加用槐耳颗
粒治疗的乳腺癌患者生存率分别为 93．48%、86．96%、
76．09%，均比单独新辅助化疗患者显著升高( 82．61%、
69．57%、56．52%) ，提示接受联合用药的乳腺癌患者远
期预后更佳。化疗所造成的毒副反应也是影响治疗效

果的重要原因。梁月琴等［8］报道槐耳颗粒联合化疗
有助于缓解胃肠道反应等症状，且可缓解由于化疗所
造成的造血功能、肝功能损伤等。本研究显示联合用
药的患者胃肠道反应、骨髓抑制、脱发、肝功能损伤等
总发生率为 32．61%，明显低于单独新辅助化疗的患者
( 65．22%) ，提示槐耳颗粒有助于减轻化疗所致的毒副
反应，临床应用价值高。

P53可维持正常细胞的生长，而其也具有抑制恶
性细胞增殖的作用，而化疗药物有利于 P53 的突变，
其阳性表达率可能增加。Ki67 在较多肿瘤细胞中均
具有较高的表达，若其表达量超过 10% ～ 14%则可能
提示预后不佳。Ki67 高表达的乳腺癌患者 5 年内的
生存率较低，复发转移率较高。本研究结果显示单独
新辅助化疗的患者 P53、Ki67阳性表达率有所变化，但
与治疗前比较无明显差异，而联合槐耳颗粒治疗的患
者治疗后 P53阳性表达率明显增高，Ki67 阳性表达率
明显降低，效果优于单独新辅助化疗患者。

MMPs和肿瘤侵袭转移之间存在着密切的关系，
而明胶酶则是 MMPs家族中的重要成员，分为 MMP－2
和 MMP－9两个亚型。MMP－2 可令基底膜和包绕肿
瘤的基质发生降解，从而促使肿瘤发生侵袭转移，还可
通过促进毛细血管内皮细胞增生等促使肿瘤生长、扩
散; MMP－9可降解基底膜中的Ⅳ型胶原蛋白，破坏其
结构，从而令肿瘤细胞的阻隔作用丧失。有研究证实
乳腺癌组织中 MMP－2、MMP－9 的活性明显高于纤维
腺瘤，而在乳腺癌患者中，肿瘤浸润及转移的患者
MMP－2、MMP－9 活性比未发生浸润和转移的患者高，
通过对 MMP －2、MMP －9 的检测可有效判断疾病进
展［9］。黄榕权等［10］报道也指出降低 MMP－2、MMP－9
水平的表达有助于减缓肿瘤生长、抑制肿瘤扩散。本
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研究中，联合槐耳颗粒的患者血清MMP－2、MMP－9的
下降程度明显优于单独新辅助化疗的患者，分析可能
和槐耳颗粒可抑制血管内皮细胞增殖等作用相关，但
具体机制仍需进一步深入研究，这也可能是联合槐耳
颗粒的患者临床疗效更优异、生存率更高的内在机制
之一。

综上所述，槐耳颗粒联合新辅助化疗治疗乳腺癌
患者的近远期疗效显著，且安全性更高，可能与调节
P53、Ki67的表达及 MMP－2、MMP－9水平密切相关。
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BＲAF基因状态与西妥昔单抗联合化疗
治疗晚期大肠癌疗效之间的关系

丁 萍， 杨 健， 周 炎， 顾贤成， 邓建良， 王维民
(江苏省宜兴市宜兴人民医院肿瘤科， 江苏 宜兴 214200)

【摘 要】目的:探讨 BＲAF基因状态与西妥昔单抗联合化疗治疗晚期大肠癌疗效之间的关系。方
法:将 120例晚期大肠癌患者随机分为 2组，A组 61例患者 KＲAS、NＲAS、BＲAF基因为野生型，使用西
妥昔单抗联合 FOLFIＲI( 伊立替康、亚叶酸钙、5－氟尿嘧啶) 方案，B组 59例患者 KＲAS、NＲAS 基因为野
生型，BＲAF基因为突变型，同样使用西妥昔单抗联合 FOLFIＲI方案，比较两组患者的近期疗效、肿瘤进
展时间( TTP ) 、总生存时间( OS) 及不良反应。结果: A 组患者的客观缓解率( OＲＲ) 、疾病控制率
( DCＲ) 、TTP、OS分别为 45．9%、83．6%、10．5个月、18．8 个月，B 组患者的客观缓解率( OＲＲ) 、疾病控制
率( DCＲ) 、TTP、OS分别为 42．4%、78．0%、9．1个月，18．5个月，均低于 A 组，但差异无统计学意义( P＞0．
05) ;两组患者的不良反应主要为痤疮样皮疹、消化道及血液学毒性，以Ⅰ～Ⅱ度为主，差异均无统计学
意义( P＞0．05) 。结论:检测 BＲAF基因状态有利于进一步预测西妥昔单抗在晚期大肠癌中的价值，可
能影响患者的治疗选择和预后。
【关键词】 BＲAF基因; 西妥昔单抗; 晚期结直肠癌
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with Chemotherapy in the treatment of Advanced Colorectal Cancer
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