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·简要论著·

金克槐耳对新辅助化疗乳腺癌患者细胞免疫
功能的影响
徐峰 , 唐中华

(中南大学湘雅二医院 乳腺甲状腺外科 , 湖南 长沙 410011)

　　摘要 :目的 　观察金克槐耳颗粒对行 TAC新辅助化疗乳腺癌患者细胞免疫功能的影响。方法 　

60例乳腺癌患者随机分成新辅助化疗联合金克槐耳颗粒组 ( I组 , 32 例 )及单用新辅助化疗组 ( II组 ,

28 例 ) 。检测两组患者新辅助化疗前后细胞免疫功能指标。另设对照组 3 0 例 ,均为乳腺良性疾病患

者。结果 　化疗前 I, II组 CD 3
+

, CD 4
+

, CD 4
+

/ CD 8
+

, NK均低于对照组 ( P < 0. 05 ) ,而 I, II组与对照

组之间 CD 8
+ 细胞差异无统计学意义 ( P > 0. 05 ) 。 I组化疗后 CD 3

+
, CD 4

+
, CD 4

+
/ CD 8

+ 和 NK细胞均

明显高于化疗前 ( P < 0. 05 ) , II组化疗后各项指标与化疗前差异均无明显性 ( P > 0. 05 ) 。 I组化疗后

CD 3
+

, CD 4
+

, CD 4
+

/ CD 8
+ 和 NK细胞均明显高于 II组 ( P < 0. 0 5 ) 。结论 　乳腺癌患者细胞免疫功能

受到抑制 , 2 周期 TAC新辅助化疗对乳腺癌患者细胞免疫功能影响不大 ,联合使用金克槐耳颗粒能改

善化疗后患者细胞免疫功能。 [中国普通外科杂志 , 20 09 , 1 8 ( 5 ) : 5 24 - 52 6 ]
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　　新辅助化疗是指在手术或手术加放疗的局

部治疗前 ,以全身化疗作为乳腺癌的第一步的治

疗方法 [ 1 ] 。新辅助化疗可以明显降低肿瘤分期 ,

提高手术切除率 ,还可以使潜在的微小转移得以

控制 , 减少远处播散的可能。然而 , 新辅助化疗

对机体的免疫功能会产生何种影响尚有争议。如

何在有效杀死癌细胞的前提下 ,迅速恢复患者免

疫功能 , 是新辅助化疗目前面临的一个重要课

题。笔者将 TAC 方案联合使用金克槐耳颗粒用

于乳腺癌新辅助化疗 ,以探讨金克对行新辅助化

疗乳腺癌患者的细胞免疫功能的影响。

1　资料与方法

1. 1　一般资料

对象为 2 007 年 1 月 —200 8 年 9 月本院乳腺

甲状腺外科收治的 60 例女性乳腺癌患者。以随

机排列表法将 6 0 例随机分为 : ( 1 ) TAC 方案联合

金克槐耳颗粒组 ( I组 ) 32 例。 ( 2 ) 单用 TAC 方

案组 ( II组 ) , 2 8 例。入组条件为女性 ,年龄 18 ～

65 岁 , Karnofsky评分 ≥70 分 , 无明显心、肺、肝、

肾等器官功能异常 , 无明显远处转移 , 无免疫系

统疾病 , 1 年内未使用影响免疫功能的药物 ,经术

后病理学检查证实为 IIB ～ IIIB 期乳腺癌。术前

经 2 周期 TAC化疗方案即可达到手术标准 (临床

完全缓解或部分缓 解 ) (表 1 ) 。 ( 3 ) 对照 组 ,

30例 ,均为同期住院乳腺良性疾病患者 , 年龄

25～6 0 岁 ,经病理确诊为乳腺纤维腺瘤 15 例 ,乳

腺囊性增生 9 例 ,乳腺炎症 4 例 ,乳腺增生 2例。

表 1　乳腺癌患者临床一般资料 (例 )

一般资料 I组 II组 P值

入组病例数 32 28

年龄 (岁 ) 27～64 29～65 > 0. 05

肿瘤

分期

IIB

IIIA

IIIB

9

20

3

8

18

2

> 0. 05

> 0. 05

> 0. 05

病理 浸润性导管癌 28 25 > 0. 05

诊断 浸润性小叶癌 4 3 > 0. 05

　　注 :肿瘤分期依据 AJCC乳腺癌分期标准 (第 6版 , 2002)
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1. 2　方法

1. 2. 1　治疗方法　 I, II组均行 2 周期 TAC 方案新

辅助化疗。 TAC 方案为 : 多西他赛 75 mg /m
2

, 静

脉滴注 , d1 (第 1 日 ) ; 吡柔比星 40 mg /m
2

, 静脉

滴注 , d1 ; 环磷酰胺 50 0 mg /m
2

, 静脉滴注 , d1。

两疗程间隔 21 d。 I组患者于首次化疗开始时口

服金克槐耳颗粒 ,每天 3 次 ,每次 20 g,至手术前

1 d。化疗期间禁止使用其他抗肿瘤药及免疫增

强剂 (如干扰素、IL 22 等 ) 。两组患者均于第 2 次

化疗后 2 周完成手术。

1. 2. 2　观察指标及实验方法 　每组患者均于首

次化疗开始当天及手术当天清晨空腹抽取静脉血

2 mL ,肝素抗凝 , 用淋巴细胞分离液分离出淋巴

细胞。按照试剂盒说明 ,加入相应单克隆抗体孵

育 ,流式细胞仪检测 CD 3
+

, CD 4
+

, CD 8
+和自然杀

伤 ( NK) 细胞的百分率 , 并计算 CD 4
+ 与 CD 8

+ 的

比值 ( CD 4
+

/ CD 8
+ ) 。

1. 3　统计学处理

采用 SPSS13. 0 统计软件包进行数据处理。

数据均以均数 ±标准差 ( x ±s ) 表示。各组间差

异采用 t检验。 P < 0. 05 为差异有显著性。

2　结 　果

乳腺癌组 CD 3
+

, CD 4
+

, CD 4
+

/ CD 8
+

, NK 均

低于对照组 ,有统计学差异 ( P < 0. 0 5 ) 。CD 8
+ 略

高于对照组 ,差异无统计学意义 ( P > 0. 05 ) (表

2 ) 。首次化疗开始前 , I, II组各项免疫指标差异

无统计学意义 ( P > 0. 0 5 ) ,化疗结束后 2 周 I组

CD 3
+

, CD 4
+

, CD 4
+

/ CD 8
+和 NK细胞均明显高于

II组 ( P < 0. 0 5 ) (表 3 - 4 ) 。 I组 CD 3
+

, CD 4
+

,

CD 4
+

/ CD 8
+和 NK细胞化疗后均明显高于化疗前

( P < 0. 05 ) , 但化疗前和化疗后的 CD 8
+ 差异无

显著性。 II组化疗前和化疗后各项指标差异均无

显著性 (表 5 - 6 ) 。

表 2　化疗前乳腺癌组与对照组细胞免疫指标检查结果比

较 ( x ±s)

分组 例数 CD3 + ( % ) CD4 + ( % ) CD8 + ( % ) CD4 + /CD8 + NK( % )

I + II 60 59. 45 ±6. 12 37. 74 ±5. 25 26. 98 ±5. 39 1. 37 ±0. 45 16. 32 ±5. 12

对照 30 68. 70 ±5. 62 42. 85 ±7. 24 25. 63 ±6. 75 1. 70 ±0. 51 24. 12 ±4. 78

P < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05

表 3　化疗前 I, II组间免疫指标检结果比较 ( x ±s)

分组 CD3 + ( % ) CD4 + ( % ) CD8 + ( % ) CD4 + /CD8 + NK( % )

I组 59. 04 ±5. 74 37. 98 ±4. 95 27. 21 ±6. 65 1. 36 ±0. 41 16. 75 ±5. 23

II组 60. 11 ±5. 92 37. 12 ±5. 23 26. 12 ±5. 21 1. 38 ±0. 50 16. 22 ±4. 98

P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

表 4　化疗后 I, II组间免疫指标检结果比较 ( x ±s)

分组 CD3 + ( % ) CD4 + ( % ) CD8 + ( % ) CD4 + /CD8 + NK( % )

I组 68. 52 ±5. 26 43. 12 ±6. 96 25. 98 ±4. 75 1. 68 ±0. 38 24. 75 ±5. 21

II组 59. 27 ±6. 21 36. 22 ±5. 32 25. 66 ±5. 49 1. 36 ±0. 45 16. 92 ±5. 25

P < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05

表 5　 I组化疗前和化疗后免疫指标检查结果比较 ( x ±s)

干预 CD3 + ( % ) CD4 + ( % ) CD8 + ( % ) CD4 + /CD8 + NK( % )

化疗前 59. 04 ±5. 74 37. 98 ±4. 95 27. 21 ±6. 65 1. 36 ±0. 41 16. 75 ±5. 23

化疗后 68. 52 ±5. 26 43. 12 ±6. 96 25. 98 ±4. 75 1. 68 ±0. 38 24. 75 ±5. 21

P < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05

表 6　 II组化疗前和化疗后免疫指标检查结果比较 ( x ±s)

干预 CD3 + ( % ) CD4 + ( % ) CD8 + ( % ) CD4 + /CD8 + NK( % )

化疗前 60. 11 ±5. 92 37. 12 ±5. 23 26. 12 ±5. 21 1. 38 ±0. 50 16. 22 ±4. 98

化疗后 59. 27 ±6. 21 36. 22 ±5. 32 25. 66 ±5. 49 1. 36 ±0. 45 16. 92 ±5. 25

P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

3　讨 　论

机体的抗肿瘤免疫机制十分复杂 ,一般以细

胞免疫为主 ,而 T细胞在抗肿瘤免疫过程中起重

要作用。抗肿瘤的 T细胞主要包括两个亚群 ,即

CD 4
+细胞和 CD 8

+细胞。由于传统上认为的辅助

性 T细胞 ( Th细胞 )和抑制性 T细胞 ( Ts细胞 )分

属 CD 4
+ 和 CD 8

+ 细胞 , 故临床上常检测 CD 4
+

/

CD 8
+细胞的比例 ,并以此作为判断机体免疫功能

状态的一项指标 [ 2 ] 。在恶性肿瘤形成过程中 ,肿

瘤细胞产生一些免疫抑制因子 ,如转化生长因子

- b ( TGF 2b ) ,白细胞介素 10 ( IL 210 ) ,前列腺素

E - 2 ( PGE 22 )等 ,使 Th功能下降 , Ts数量及活性

提高 ,反应为 CD 4
+

/ CD 8
+ 比例下降 [ 3 ] 。而 Ts细

胞对 CD 4
+ 又具有调节性抑制作用 [ 4 ]

, 它能阻止

CD 4
+的形成和成熟 ,使淋巴细胞表面 CD 4

+ 抗原

525
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形成减少 [ 5 ]
, CD 8

+ 细胞反应性增多 ; 而增多的

CD 8
+ 细胞可能是以 Ts 为主 [ 6 ]

, 这反过来又对

CD 4
+细胞产生抑制作用 , 使 CD 4

+
/ CD 8

+ 比例下

降 ,机体免疫水平处于抑制状态 , 进一步使肿瘤

增殖。NK细胞是一类多种靶细胞有自发性细胞

毒活性的效应细胞 ,不需致敏可直接杀伤敏感的

肿瘤细胞。一般认为 , NK细胞构成了机体抗肿

瘤的第一道防线。研究表明 , 肿瘤患者的 NK活

性明显低于正常人 ; 其活性降低可能与肿瘤患者

体内存在某些抑制因子、抑制细胞或某免疫复合

物等有关 [ 7 ] 。NK活性的降低使机体免疫监视功

能受损 ,肿瘤更易于发展和扩散。本研究显示 ,

乳腺癌患者 CD 3
+

, CD 4
+

, CD 4
+

/ CD 8
+

, NK均显

著低于对照组 ( P < 0. 0 5 ) ; CD 8
+ 虽较对照组高 ,

但两者无统计学差异。这说明乳腺癌患者细胞

免疫水平确实受到了抑制。

乳腺癌新辅助化疗对于增加手术切除与保乳

机会、改善生存期有重要作用。但其对机体免疫

功能究竟具有正面还是负面的影响尚有争议。

代佑果等 [ 8 ]研究发现 , 乳腺癌患者 3 周期 VE 方

案化疗后 CD 4
+

, CD 4
+

/ CD 8
+ 和 NK 较化疗前明

显下降 ,认为化疗进一步抑制了已经降低的免疫

功能。但也有作者研究发现 ,短周期新辅助化疗

不仅 对 机 体 免 疫 功 能 不 会 抑 制 , 反 而 有 所 增

强 [ 9 ] 。本研究显示 ,单行 2 周期 TAC 新辅助化疗

的乳腺癌患者其化疗前后的各项细胞免疫指标

并无明显改变。笔者分析 ,乳腺癌患者行新辅助

化疗对机体免疫功能的影响应是多方面的 : 一方

面化疗直接杀伤机体正常细胞 ,必然会抑制机体

的免疫功能 ;另一方面有效的化疗也会使肿瘤细

胞大量破坏、坏死 ,患者体内瘤负荷明显减少 ,由

肿瘤细胞产生的免疫抑制因子也会同时减少 ,从

而导致原来被抑制的免疫有所改善 [ 9 ] 。

机体免疫功能低下 ,或者肿瘤细胞变异产生

的免疫逃避 , 是肿瘤发生和发展的必要条件 , 而

肿瘤的发展又会抑制机体的免疫功能 ,因此机体

的免疫功能状态对肿瘤的发展和预后具有重要

的作用 [ 10 ] 。故认为 , 在新辅助化疗的同时 , 如何

能迅速恢复患者免疫功能 ,对于提高乳腺癌的治

疗效果是非常重要的。金克槐耳颗粒是由槐耳

菌质中提取的一种新型真菌类抗肿瘤药 ,其主要

抗癌成分为槐耳多糖蛋白 ( PS2T ) , 具有抗癌活

性 [ 11 ] 。槐耳具有良好的免疫增强调节作用 , PS2T

能促进巨噬细胞功能 , 诱导细胞因子生成 , 增强

NK细胞活性 ,刺激 T, B 淋巴细胞增殖活化 ,同时

具有促进细胞免疫功能及提高体液免疫的作

用 [ 12 ] 。本研究合并使用了金克槐耳颗粒的新辅

助化疗患者 , CD 3
+

, CD 4
+

, CD 4
+

/ CD 8
+ 和 NK 细

胞手术前均明显高于化疗前 ( P < 0. 05 ) ; 提示患

者细胞免疫功能明显恢复。与单使用新辅助化

疗患者比较 ,化疗前两组各项免疫指标差异无显

著性 , 但手术前两组比较 CD 3
+

, CD 4
+

, CD 4
+

/

CD 8
+ 和 NK 细 胞 I 组 均 明 显 高 于 II 组 ( P <

0. 05 ) ;表明金克槐耳颗粒对改善乳腺癌新辅助

化疗患者机体免疫抑制和纠正免疫调节功能紊

乱状态有独特的积极作用。据此笔者认为 ,在新

辅助化疗同时使用金克槐耳颗粒 ,既有利于新辅

助化疗杀伤肿瘤细胞 ,又能重建或增强机体免疫

功能。这些良性反应对于患者术后的恢复及预

后都具有积极意义。
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