
基金项目：江苏省中医院高峰学术人才培养（ｙ２０１４ｃｒ０６）；２０１５年中韩合作项目（３１３）
作者简介：周君（１９８２０２—），女，硕士，主治中医师，讲师，研究方向：乳腺疾病中西医诊疗，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕ＿ｊｕｎ０７＠１２６ｃｏｍ
通信作者：姚昶（１９６７０６—），男，博士，主任中医师，博士研究生导师，从事创伤修复研究，Ｅｍａｉｌ：ｙａｏｃｈａｎｇ６７＠１２６ｃｏｍ

三黄煎剂改善乳腺癌患者手术创面炎性反应

状态３０例临床研究

周　君　叶小舟　唐　甜　王　聪　冯哲宇　张　菴　顾　铭　姚　昶
（南京中医药大学附属医院乳腺科，南京，２１００２９）

摘要　目的：观察三黄煎剂改善乳腺癌围手术期患者创面炎性反应临床功效，探讨其促进患者恢复与改善乳腺癌预后的
作用。方法：将３０例乳腺癌患者随机分为观察组与对照组，每组病例数各１５例。对照组予以基础治疗，实验组在基础治
疗同时于术前１ｄ起至术后第７天，每天口服三黄煎剂一剂，分早晚各服１次，２组分别于手术当天、术后第１天、第３天、
第７天评估中医症状与炎性反应症状积分及腋窝引流量、ＥＬＩＳＡ法测定腋窝引流液相关指标白介素２（ＩＬ２）、白介素６
（ＩＬ６）、白介素８（ＩＬ８）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。结果：观察组对中医症状积分与炎性反应积
分于术后第３天显著改善，与对照组比较，有统计学意义（Ｐ＜００５），腋窝引流量显著减少，引流液中炎性反应指标术后第
１天均显著上升，观察组术后第３天即显著下降，第７天ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ２Ｒ含量恢复至术前水平，术后７天对照组仍显著高
于术前，术后第３天、第７天，观察组引流液中炎性反应指标含量显著低于对照组，二者之间的差异存在统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：三黄煎剂有效改善术后中医临床症状与炎性反应表现，显著降低乳腺癌手术创面炎性反应水平，有利于术
后恢复并潜在改善乳腺癌预后。
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　　乳腺癌是妇女罹患的恶性肿瘤中最常见的一
种，对女性健康造成严重威胁［１］。随治疗观念的转

变与更新，综合治疗是乳腺癌治疗的方向，但是手术

切除癌变组织仍然是综合治疗中不可代替的手段，

而手术必然造成局部组织创伤，出发机体炎性反应、

增殖及修复的生理过程，可能导致创面疼痛、皮瓣缺

血、坏死、皮下积液等并发症。现代研究认为手术造

成组织损伤，触发免疫细胞和炎性细胞产生的炎性

·２７０２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．９



细胞因子，如 ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＣＲＰ等［２］。有

研究证实炎性反应与肿瘤转移之间存在着一定的关

系，如浸润性肿瘤转移灶的前沿中炎性细胞更为丰

富。由炎性反应细胞分泌的细胞因子和趋化因子所

组成的炎性反应微环境，是肿瘤转移过程中的关键

步骤，部分通过ＴＮＦ、ＩＬ６等诱导炎性反应通路激活
介导［３］。炎性反应参与了恶性肿瘤的发生发展转移

的全过程，被称为是恶性肿瘤的第七大生物学特征，

被称为“炎癌转化”，由量变到质变［４］。

如何良性调控患者手术创面炎性反应以并减少

乳腺癌复发转移，已成为现代医学与中医学的研究

热点与挑战［５］。中医药多靶点、多层次全身调控，具

有独特的优势［６］。郭建辉等［５］在周仲英的“癌毒”

基础上，将“炎癌转化”与中医理论向结合，提出了
气血阴阳因炎性反应刺激而失调而致肿瘤形成的理

论。我们前期研究发现［７１０］，三黄煎剂在乳腺癌患

者围手术期中可以改善其全身应激状态的临床症

状，抑制 ＶＥＧＦ（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ）
的表达，提高患者生命质量；基础研究发现，三黄煎

剂通过调控炎性反应因子及 ＡＵＲＯＲＡ激酶通路，可
以降低乳腺癌细胞的活性氧，抑制乳腺癌细胞的增

殖。本研究将通过三黄煎剂改善局部手术创面炎性

反应变化，进一步探讨三黄煎剂改善手术后创面炎

性反应的功效。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取来源于 ２０１５年 ４月至 ２０１５
年１２月在江苏省中医院乳腺外科住院治疗的乳腺
癌患者共计３０例病例。病例为随机单盲对照分组，
采用区组随机化方法。借助 ＳＰＳＳ统计分析系统对
患者分组进行随机安排。其中观察组１５例，对照组
１５例。经χ２检验，２组病例在年龄、肿瘤分期分级、
淋巴结及免疫组化分型等方面未表现出明显统计学

意义（Ｐ＞００５），具有统计学上的可比性。见表１。
１２　纳入标准　１８～７０岁之间乳腺癌年龄
（ＩＣＤ１０：Ｃ５０）且行乳腺癌改良根治术的女性患者，
中医临床症状表符合气虚血瘀证；

１３　排除标准　其他恶性肿瘤患病史、使用类固醇
激素等药物抑制炎性反应者、合作欠佳，或既往有精

神病史者、正在参加其他药物临床试验的患者。

１４　治疗方法
１４１　对照组　采取基础治疗：手术前半小时静脉
滴注溶于２５０ｍＬ生理盐水中的五水头孢唑啉钠２０
ｇ。全身麻醉下的改良根治术，分别于胸壁、腋下放
置引流管。术后当日予以奥美拉唑、托烷司琼抑酸

止呕、维生素支持治疗，补液总量达１５００ｍＬ。禁食
６ｈ后普通饮食。
１４２　观察组　术后服用中药三黄煎剂，２次／ｄ，
早晚温服，每次１００ｍＬ，共服用７ｄ。余同对照组。
观察组所用三黄煎剂组成为炙黄芪３０ｇ，制大黄１０
ｇ，姜黄１０ｇ，由江苏省中医院制剂部制备。

引流液采集与储存：创面引流液采集：术后２ｈ、
术后１、３、７ｄ采集，选择腋下引流抽取引流液５ｍＬ，
并每日更换引流袋，将收集的引流液离心取上清液，

送检验科存于低温冰箱（－８０℃），统一检测。
１５　观察指标
１５１　中医症状积分　结合《中医临床诊疗术语·
证候部分（ＧＢ／Ｔ１６７５１２１９９７）》中气虚血瘀证的四
诊信息，并由经德菲尔法检验的制定中医症状积分

量表，评判标准如下：面色淡白而晦黯，身倦乏力，气

短，懒言，语声低怯，自汗，心悸，失眠，头晕目眩，胸

闷胸痛，局部疼痛如刺、痛处不移，皮瓣部分瘀斑，肢

体麻木，舌淡紫或淡黯、有齿痕，舌有紫斑或瘀斑，脉

沉细或弦涩共１６项，阳性记为１分，阴性记为０分。
１５２　创面炎性反应症状评分　根据乳腺癌创面、
皮瓣及引流液炎性反应症状表现，制定积分量表。

见表２。
１５３　引流液总量及引流液炎性反应指标　引流
液总量予以记录，各试点引流液中 ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ８、
ＩＬ２Ｒ、ＴＮＦα含量均由江苏省中医院检验科测定，
采用 ＥＬＩＳＡ法，所有试剂盒均购于北京正四柏生物
科技有限公司。

１６　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２０统计软件建立数
据库并进行统计分析；计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示；采用方差分析，计数资料用χ２检验，计量
资料以ｔ检验进行组间对照；方差不齐时，采用相关样
本的非参检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

表１　２组患者基线比较

组别 年龄（岁）
ＴＮＭ分期（例）
Ｉ ＩＩａ ＩＩｂ

腋窝淋巴结状况（例）

Ｎ０ Ｎ１
肿瘤分级（例）

ＩＩ ＩＩＩ
分子分型（例）

ＬｕｍｉｎａｌＡ ＬｕｍｉｎａｌＢ Ｈｅｒ２过表达 基底型

观察组（ｎ＝１５）５２３３±６３０ ５ ９ １ １３ ２ １０ ５ ２ ６ ３ ４
对照组（ｎ＝１５）５１８７±８９１ ６ ７ ２ １１ ４ １１ ４ ２ ５ ５ ３

Ｐ ０１８３ ０７１４ ０３６１ ０６９０ ０８６５
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表２　创面炎性反应症状评分量表

项目 ０分 １分 ２分 ３分

切口疼痛评分 无 轻度 中度 重度

切口疼痛程度 无 偶尔 轻微 持续

皮瓣颜色 透明 微红 较红 红紫

皮瓣红紫范围 无 ＜４ｃｍ２ （４ｃｍ２，８ｃｍ２） ＞８ｃｍ２

皮瓣肿胀程度 无 轻微 中度 严重

引流液颜色 淡黄 淡红 鲜红 红紫

２　结果
２１　中医症状积分　２组患者术前均表现为失眠、
身倦乏力及面色淡白等症状，观察组与对照组平均

积分分别为２０与２６０，无统计学意义（Ｐ＞００５）；
术后第１天，２组症状显著加重，积分升至 ５２０，２
组之间无统计学意义；术后第３天起，观察组神疲乏
力、失眠、懒言、舌淡紫等显著改善，积分降至３２７，
对照组各症状无改善并有所加剧，积分升至６５３，２
组差异有统计学意义（Ｐ＝０００２）；术后第７天，观
察组主要症状仅为轻度身倦乏力，积分继续降至

１８７，已显著好于术前，对照组仍以面色淡白而晦
黯、乏力、懒言、失眠、舌淡紫齿痕、或瘀斑等为主要

症状，仍显著重于术前，积分为４８０，２组比较存在
统计学意义（Ｐ＝０００１）。见表３。

表３　２组中医症状积分统计（珋ｘ±ｓ）

组别 术前 术后第１天 术后第３天 术后第７天

观察组（ｎ＝１５）２８０±１３７ ５２０±２４８ ３２７±１１６ １８７±０８３
对照组（ｎ＝１５）２６０±１６８ ５１３±２８３ ６５３±３４６ ４８０±３６１

Ｐ ０７２４ ０９４６ ０００２ ００４９

２２　创面炎性反应症状积分　术后第１天，２组均
表现为切口中度疼痛，皮瓣颜色微红，轻至中度肿

胀，部分伴皮瓣红紫，引流液呈淡红或鲜红色。观察

组与对照组平均积分分别为６４７与５７３，无统计
学意义（Ｐ＝０３８８）；术后第３天，观察组症状显著
改善，切口疼痛偶作，引流液色淡，积分降至３４７，
二对照组症状无明显改善，积分为５３３，２组存在统
计学意义（Ｐ＝００２）；术后第 ７天，观察组皮瓣正
常，引流液澄清透明，炎性反应症状基本消失，积分

降至０６７，对照组亦有所改善，表现为切口轻度疼
痛、皮瓣颜色与肿胀减轻，引流液呈淡红色或淡黄

色，积分降至３６７分，２组积分存在统计学意义（Ｐ
＝０００１）。见表４。
２３　引流量　术后３ｄ内，２组引流液总量每日多
于１００ｍＬ，之后均显著减少，观察组引流液总量约
平均５７２２ｍＬ，对照组平均７００２４ｍＬ，观察组显著
少于对照组，Ｐ值为０００１；观察组在术后第７天引

流量减至５５４ｍＬ，对照组为７３２７ｍＬ，显著少于对
照组，Ｐ＝００１２。显示观察组显著减少创面渗液
量。见表５。

表４　２组术后炎性反应症状积分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 术后第１天 术后第３天 术后第７天

观察组（ｎ＝１５） ６４７±２３３ ３４７±１９２ ０６７±０７２
对照组（ｎ＝１５） ５７３±２２５ ５３３±２２３ ３６７±２５０

Ｐ ０３８８ ００２ ０００１

２４　引流液炎性反应指标　术后２ｈ２组各炎性反
应指标均无统计学意义（Ｐ＞００５），显示出２组患
者具有可比性。术后第１天，２组炎性反应指标均
显著升高，其中以 ＴＮＦａ与 ＩＬ８升高极显著，达术
后２ｈ值 ４倍以上，而 ＣＲＰ、ＩＬ２Ｒ、ＩＬ６上升较缓
慢，上升至手术日 ２倍左右，２组比较无统计学意
义；术后第３天，观察组各炎性反应指标较前明显下
降，对照组 ＣＲＰ与 ＴＮＦａ含量继续上升，其他炎性
反应指标下降缓慢，２组炎性反应各指标有统计学
意义（Ｐ＜００５），术后第７天，观察组 ＣＲＰ、ＩＬ６、Ｉｌ
２Ｒ指标均下降至低于手术当日水平，ＴＮＦａ含量下
降至术后３天含量的１／２左右，ＩＬ８下降较缓慢，对
照组各炎性反应指标下降海绵，仍然显著高于术前

水平，２组比较有极显著统计学意义（Ｐ＜０００１）。
见表６。
３　讨论

中医乳腺癌发病原因乃机体失衡，正气不足，

毒邪外袭，气滞血瘀，痰瘀聚络，日久岩变，居于

乳络，形成乳岩。刀针术后，患者乳络损伤，气血

耗损，血行不畅，瘀阻脉络，临证多现气虚血瘀

证。因此本研究采用三黄煎剂，以黄芪为君药，益

气生血，治疗气血不足等症，以制大黄为臣药，化

瘀清热，治疗血瘀阻滞、郁而发热为主等症，以片

姜黄为佐药，辅佐黄芪行气通经，血分药片姜黄和

制大黄配伍，以增强活血化瘀之力，与黄芪配伍，

使祛瘀不伤正，通补兼施，扶正驱邪。乳腺癌手术

仍然是可手术乳腺癌的不可或缺的治疗手段，乳腺

癌手术导致局部较广泛的组织切除与损伤［１１］，导

致手术创面疼痛、皮瓣瘀紫及炎性反应因子的大量

释放［１２］。本研究将患者术后临床表现，予以量化

积分，较客观的反应患者中医症状的改善程度，结

果显示三黄煎剂可以显著改善患者术后不适，治疗

１周后，患者完全恢复；同时患者术后创面炎性反
应症状积分改善与之一致，说明三黄煎剂改善患者

全身不适症状的同时，相应改善了患者术后炎性反

应状态。
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表５　２组术后引流量比较（单位：ｍＬ）

组别 术后第１天 术后第３天 术后第７天 ７天总量

观察组（ｎ＝１５） １６６８７±５２７３ １１４６７±４８２７ ５５４０±３６５２ ５７２２０±９３９５
对照组（ｎ＝１５） １４９８０±６２１５ １１７３３±３９０９ ７３２７±３１５６ ７００４０±１０７３８

Ｐ ０４２４ ０２８９ ００１２ ０００１

表６　２组术后血清学炎性反应指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｐｇ／Ｌ） 　ＩＬ２Ｒ（ｐｇ／Ｌ） 　ＴＮＦａ（ｐｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝１５）
　术后２ｈ ９９８４±５４８６ ２５３±０５７ ０９０±０６５ １０６０７±５５４７ ２６１６１±８７７６
　术后１ｄ ２１５７１±５６０８ ４５２±０９５ ４１８±０７２ ２４７６６±１４６０２ ９０１４７±１９７２４
　术后３ｄ １４１４６±５５７４ ２８０±０７８ ３９５±０７８ ７９０２±４７４６ ７１１３２±１９５９２

　术后７ｄ ７１４９±２６６３ １９８±０６９ ３２５±０８５ ６８２７±４０７３ ４２９５８±１３０９７

对照组（ｎ＝１５）
　术后２ｈ １１０１８±６５２３ ２４６±０６８ ０９９±１２３ １０３１８±５３５１ ２２１３６±６９９５
　术后１ｄ ２１７７２±３２３６ ４５２±１０２ ４３１±０８８ ２７４３８±１３３６３ ８１９１９±３０６５０
　术后３ｄ ２３８８５±２９８４ ３４９±０６５ ４５５±０８２ １７５８６±６９４１ ８６３６７±２０３４５
　术后７ｄ ２１２９６±３０１０ ３２０±０６０ ４０９±０７４ １５７９１±６２２４ ６９０５３±２２５０９

　　注：与对照组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

　　研究报道，炎性反应微环境对肿瘤复发与预后
产生重要影响，机体炎性反应环境促进肿瘤发生、进

展与转移［１３］。有研究报道，机体血清高水平ＩＬ６和
ＣＲＰ与较差的总生存率密切相关［１４］。炎性反应因

子 ＣＲＰ，ＩＬ６及 ＴＮＦα刺激肿瘤细胞增殖与侵
袭［１５］。ＩＬ８，又名ＣＸＣ趋化因子８是最早发现的对
中性粒细胞有趋化和激活作用的细胞因子，在炎性

反应过程中发挥重要作用，研究显示 ＩＬ８升高与乳
腺瘤细胞的增殖、存活、运动及血管的形成密切相

关，参与肿瘤的发生、发展和转移过程［１６］，近期研究

发现新辅助化疗降低晚期乳腺癌患者血浆相 ｍｉＲ
２００ｃ、ＩＬ２Ｒ、ＩＬ６和ＶＥＧＦ水平，对晚期乳腺癌有改
善作用［１７］。组织创伤引起创面渗液，研究显示急性

外伤患者血清中炎性反应因子 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、
ＩＬ１０显著升高，影响创面愈合［１８］，而对创面炎性渗

液的研究相对较少，肖丽玲等实验研究显示蜂胶降

低兔创面渗液中ＩＬ８含量促进愈合［１９］，俞为荣等发

现创面渗液中炎性反应因子变化早于血清变化，直

接反映创面炎性反应状态［２０］，抑制手术创面炎性反

应因子ＩＬ６、ＩＬ１０分泌，有利于术后恢复［２１］。

本研究基于患者术后中医四诊收集、临床辨证，

乳腺癌术后患者多表现出乏力、气短、懒言、声低、自

汗、头晕目眩、胸闷胸痛、局部疼痛、痛处不移、皮瓣、

瘀斑、舌淡紫或淡黯、齿痕等症状，中医辨证属气虚

血淤，脉络淤阻，以益气活血通络止痛为功效的三黄

煎剂，药证合拍，显著改善患者气虚血瘀症状，研究

结果显示三黄煎剂改善手术后气虚血瘀症状同时，

显著减轻创面疼痛、水肿并改善手术皮瓣血运，改善

创面引流液颜色并减少引流量，体现出中医药通过

辨证，改善乳腺癌术后症状的同时，可以减轻患者创

面炎性反应。创面引流液中炎性反应指标含量术后

显著升高，持续一周以上，三黄煎剂显著降低创面炎

性反应指标 ＣＲＰ、ＩＬ２Ｒ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦａ升高，其
中使 ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ２Ｒ含量降至正常水平。研究显
示，乳腺癌引流液中炎性反应因子刺激乳腺癌细胞

生长［２２］，减少腋窝引流液中促炎因子 ＴＮＦａ等含
量，有助于改善乳腺癌预后［２３］。因此本研究结果显

示三黄煎剂调控乳腺癌术后创面炎性反应与因子，

促进患者术后恢复，并改善乳腺癌患者预后，显示出

中医药围手术期干预的有效性。

总之，本研究首次以中医辨证论治理念指导，采

用三黄煎剂改善患者术后气虚血瘀症状的同时，减

轻患者创面炎性反应症状与引流液中炎性反应指标

含量，直接反映了三黄煎剂干预乳腺癌术后创面炎

性反应的功效。但是临床样本量较少，观察时间短，

仅间接反映了三黄煎剂减少乳腺癌术后转移复发的

潜在功效，今后需要扩大延长观察５年患者无病生
存率变化，以获得直接中医药改善乳腺癌术后生存

证据。
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