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小柴胡汤辅助化疗对乳腺癌免疫功能

及生命质量的影响
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（广州中医药大学附属广东中西医结合医院肿瘤科，佛山，５２８２００）

摘要　目的：评价小柴胡汤辅助化疗对乳腺癌患者的疗效，同时观察其对免疫功能的影响。方法：选取２０１３年０２月至
２０１６年１１月广州中医药大学附属广东中西医结合医院收治的乳腺癌晚期患者６０例纳入研究，根据治疗方法分为对照组
和观察组，其中对照组患者３２例接受单纯静脉药物化疗，观察组患者２８例接受静脉化疗药物治疗的同时口服小柴胡汤
加减，治疗周期均为３个月，比较治疗前后２组患者生命质量评分、临床症状改善率、广谱肿瘤标志物（ＣＥＡ、ＣＡ１５３、
ＣＡ１２５）含量、免疫指标变化（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ）以及不良反应发生率的变化。结果：１）２组
患者治疗后生命质量评分均有所提升，其中观察组优于对照组（Ｐ＜００５）；２）观察组临床总有效率６０７１％，与对照组
３１２５％比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；３）２组患者治疗后ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１２５浓度均明显下降，与治疗前比较，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察组优于对照组（Ｐ＜００５）；４）治疗后观察组外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩｇＧ、ＩｇＡ、
ＩｇＭ水平均高于对照组，ＣＤ８＋低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；５）２组不良反应均以恶心呕吐、头痛头晕、肾
损害、白细胞下降、脱发及心脏毒性为主，其中观察组不良反应发生率低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：
小柴胡汤可通过增强乳腺癌患者的免疫能力而提高临床疗效，优化生命质量。
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　　乳腺癌是乳腺导管上皮产生恶性病变导致的，
是女性常见恶性肿瘤之一，发病率有逐年上调的趋

势［１］。目前静脉化疗药物仍是治疗癌症的主要措

施，其在发挥抗癌效应的同时以对正常组织脏器产

生一定的损害，部分患者因无法忍受化疗药物带来

的毒副效应而放弃治疗，更甚至因免疫能力受抑制

而死于继发性感染，故探寻新的抗癌用药方案具有

重要临床意义。近年来，中草药以其抗癌作用明显、

不良反应少而被诸多医学工作者使用及纳入研究。

小柴胡汤首载于张仲景的《伤寒论》，是治疗少阳病

的经典名方，现代药理学研究发现该汤方具有明显

的消炎、调节免疫的作用，故越来越多［２４］的医学工

作者推荐其用于抗癌辅助治疗，本团队亦多年临床

研究亦证实小柴胡有理想的抗癌辅助疗效，但其作

用机制目前尚未明了。２０１５年 ＳｔＧａｌｌｅｎ国际乳腺
癌会议及ＡＳＣＯ会议总结认为提高机体免疫是目前
治疗乳腺癌的有效方法之一，于是我们设想小柴胡

汤辅助抗癌效应是否与介导机体的免疫能力有关？

为了进一步证实我们进行一系列研究，具体报道如

下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年０２月至２０１６年１１月
广州中医药大学附属广东中西医结合医院收治的乳

腺癌晚期患者６０例纳入研究，根据患者是否服用小
柴胡汤分成照组和观察组，观察组患者２８例，年龄
３１～６５岁，平均年龄（４７２８±２１９）岁，病程２５～７
个月，平均病程（４２２±１０９）个月，淋巴转移８例，
骨转移１１例，软组织转移２例，肝转移２例，无转移
５例；病理类型：导管浸润癌１３例，小叶浸润癌８例，
黏液癌３例，其他４例；对照组３２例，年龄３２～６８
岁，平均年龄（４９１１±２３３）岁，病程２～８５个月，
平均病程（４２９±１２３）个月，淋巴转移７例，骨转
移１２例，软组织转移３例，肝转移２例，肺转移１
例，无转移 ７例；病理类型：导管浸润癌 １４例，
小叶浸润癌１０例，黏液癌２例，管状癌１例，其
他５例。２组患者在年龄、病程、转移灶位置、病
理类型等方面比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　诊断标准　参照中国抗癌协会于２０１６年颁布
的《乳腺癌诊治指南与规范》中的诊断标准［５］。

１３　纳入标准　１）符合乳腺癌诊断标准者；２）原发
性乳腺癌；３）经病理学检查明确分期及类型者；４）首
次接受治疗者。

１４　排除标准　１）合并心、脑、肾等重要脏器病变

者；２）存在免疫系统疾病者；３）合并严重感染者。
１５　脱落与剔除标准　１）依从性差者；２）无法完成
整个疗程者；３）对中药过敏者。
１６　治疗方法　２组患者均接受静脉药物化疗治
疗，具体如下：环磷酰胺（南京臣功制药股份有限公

司，国药准字 Ｈ２００９３６４１）０５ｇ／ｍ２，治疗第１天及
第８天进行静脉滴注；吡柔比星（海正辉瑞制药有限
公司生产，药准字号 Ｈ２００４５９８３）５０ｍｇ／ｍ２，治疗第
１天进行静脉滴注；５氟尿嘧啶（江苏恒瑞医药股份
有限公司，国药准字Ｈ２００２０６８７），治疗第１天及第８
天进行静脉滴注。连续治疗２个疗程，１个疗程２１
ｄ。观察组在上述治疗方案基础上加用小柴胡汤，详
方如下：柴胡１２ｇ、泽泻１２ｇ、黄芩１２ｇ、白术１５ｇ、
茯苓１５ｇ、党参１５ｇ、桂枝１２ｇ、大枣９ｇ、甘草６ｇ。
浓煎１００ｍＬ早晚温服用，２次／ｄ，１剂／ｄ。
１７　观察指标
１７１　生命质量调查表　采用 ＳＦ３６生命质量调
查表对患者的一般健康状况、生理功能、躯体疼痛、

情感职能、社会职能、精神状况、精力、生理职能８个
方面进行评分，每个维度０～１００分，得分越高提示
患者健康状态越好，反正则愈差。

１７２　广谱肿瘤标志物的含量变化　采用酶联免
疫吸附剂测定（ＥＬＩＳＡ）法对患者治疗前后 ＣＥＡ、
ＣＡ１５３、ＣＡ１２５指标的浓度进行检测，抽血前日嘱患
者２２：００禁食，次日清晨抽取肘静脉血２ｍＬ，４℃ ５
０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ去上清液，用相应的试剂盒进
行浓度检测，检查过程严格按照说明书进行。

１７３　免疫指标变化　与１７２相同方法抽取患
者治疗前后肘静脉血２ｍＬ，利用流式细胞仪对样本
的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞比例进行测定。利用免
疫透射比浊法对患者 ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ含量进行检测，
所有检测结果严格按照说明书进行。

１７４　不良反应　对患者化疗常见的不良反应，如
恶心呕吐、脱发、骨髓抑制等现象进行观察记录。

１８　疗效判定标准　参考ＷＴＯ颁布的实体瘤评价
标准，具体如下：完全缓解（ＣＲ）：机体可测量视病灶
完全消失；部分缓解（ＰＲ）：可测量视病灶直径减少
超过原先的１／２以上；稳定（ＳＤ）：可测量视病灶直
径减少不及原先的１／２，但 ＞１／５，且未出现新发病
灶；进展（ＰＤ）：原先病灶扩大或出现新发病灶。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对所
有数据进行处理分析，使用（珋ｘ±ｓ）对计量资料进行
表示，计数资料的组间比较则使用 χ２检验。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
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２　结果
２１　２组生命质量评分比较　２组患者治疗后生命
质量评分均有所提升，其中观察组优于对照组（Ｐ＜
００５）。见表１。
２２　２组治疗前后肿瘤标志物浓度比较　２组患者
治疗后ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１２５浓度均明显下降，与治
疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察组
优于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。

２３　２组患者治疗前后免疫指标的变化　治疗后
观察组外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩｇＧ、ＩｇＡ、
ＩｇＭ水平均高于对照组，ＣＤ８＋及低于对照组，差异
均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组不良反应发生情况比较　２组不良反应均
以恶心呕吐、头痛头晕、肾损害、白细胞下降、脱发及

心脏毒性为主，其中观察组不良反应发生率低于对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表１　２组治疗前后生命质量评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 一般健康状况 生理功能 躯体疼痛 情感职能 社会职能 精神状况 精力 生理职能

对照组（ｎ＝３２）
　治疗前 ７２２１±１５３ ６９３５±１１２１ ７５２８±１１１ ７０２４±９１８ ７２１９±２９１ ６１８８±５２９ ７２３９±７１９ ７２１６±７２９
　治疗后 ８７５４±２１１ ７９４８±１３５５ ８５２８±２０１ ８２１９±１００２ ８２１８±３０１ ７２８９±８１９ ８８２１±６２９ ８５２７±４３８

观察组（ｎ＝２８）
　治疗前 ７３８８±１４８ ７０１６±１１３３ ７６０１±０９８ ７１２１±８７９ ７１９８±２８９ ６２０１±６１１ ７１２９±８０２ ７２２８±８０１
　治疗后 ９４３１±２２３△ ８４４５±１３６４△９２１９±４２１△ ９０１１±６７８△ ８９１９±６２９△ ８２８９±９１２△ ９２０２±７１２△ ９２１２±４９８△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与观察组比较，△Ｐ＜００５

表２　２组治疗前后肿瘤标志物浓度比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｍＬ）

组别 ＣＥＡ ＣＡ１５３ ＣＡ１２５

对照组（ｎ＝３２）
　治疗前 ７１１５±６２５ ５４２９±４９３ １５４１２±１２９３
　治疗后 ４１２７±４３８ ３１２４±３２８ ５８１９±５１２

观察组（ｎ＝２８）
　治疗前 ７２０１±６３３ ５４２２±５０１ １５７２２±１１２９
　治疗后 ２５１６±３７７△ ２２１８±２０１△ ２５１４±４１２△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与观察组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组治疗前后免疫指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝３２）
　治疗前 ５６２３±６１２ ３３５２±７２１ ４０２８±２１８ １０２±０３５ ９２３±０７８ １１８±０３２ ２１２±０９８
　治疗后 ６１２４±７１２ ３９３７±６９８ ２６１４±１９２ １１５±０５５ １２１２±０４８ ２９７±０２１ ３２１±０６８

观察组（ｎ＝２８）
　治疗前 ５７０１±５９２ ３２９５±７９８ ４１０１±２０３ １０３±０２９ ９１９±０８１ １１６±０４１ ２０９±０８８
　治疗后 ６８２６±９１２△ ４５１１±７８９△ ２０１９±０８８ １５８±０６８△ １４１２±０２１△ ３３８±００８△ ４７１±００８△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与观察组比较，△Ｐ＜００５

表４　２组不良反应发生情况比较［例（％）］

组别 恶心呕吐 头痛头晕 肾损害 白细胞下降 脱发 心脏毒性

对照组（ｎ＝３２） ２３（７１８６） ５（１５６） ５（１５６） ２２（６８７５） １９（５９３８） ３（９３８）
观察组（ｎ＝２８） ９（３２１４） ２（７１７） １（３５７） １２（４２８６） １０（３５７１） ２（７１７）

χ２ ４２４ ３９１ １９２ ２３６ ４１１ ２５２
Ｐ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

表５　２组临床疗效比较比较［例（％）］

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 总有效率

对照组（ｎ＝３２） ０（０） ４（１２５） ６（１９７５） ２２（６８７５） １０（３１２５）
观察组（ｎ＝２８） ０（０） ９（３２１４） ８（２８５７） １１（３９２９） １７（６０７１）

χ２ ５１２
Ｐ ＜００５
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２５　２组临床有效率比较　观察组临床总有效率
６０７１％，与对照组３１２５％比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。见表５。
３　讨论

在女性各类恶性肿瘤中乳腺癌的发病率常年居

高不下，多数乳腺癌晚期患者已发生病灶转移，故姑

息治疗是其首要选择治疗方法［６７］。静脉途径化疗

药物的治疗可降低乳腺及其转移灶癌细胞的活性，

抑制其进一步侵袭转移，临床不乏化疗有效控制乳

腺癌的报道。但亦有大量的临床研究显示化疗药物

在灭活癌细胞活性的同时可通过血液循环到达其他

正常组织或脏器，对其亦产生了一定的毒副效应，有

研究［８９］显示抗癌药物的诸多不良反应中血液毒性

及免疫抑制发生率最高，因此不少学者［１０１１］认为提

升患者的免疫能力可能是提升疗效的同时减少不良

反应发生率的有效措施。

乳腺癌属于中医学 “乳岩” “乳石痈”等范

畴，中医整体观认为乳腺癌的病机与情志息息相

关［１２］，南宋医学家陈自明在其 《妇人大全良方》

中描述：“此病属肝脾郁怒，气血亏损”；明代医

家陈实功在其名著 《外科正宗》曰： “又忧郁伤

肝，思虑伤脾，积想在心，所愿不得志者，致经络

痞涩，聚结成核”，故疏肝解郁是治疗关键。中医

理论认为 “女子以肝为本”，乳腺癌患者受疾病困

扰，加之对死亡的恐惧等多重精神打击，肝失条

达，气滞血瘀，进一步恶化乳腺癌细胞急剧，病情

加重。有研究显示［１３１４］乳腺癌的中医证型以肝郁

脾虚型和肝郁气滞型为高发，而治疗抑郁症应从肝

胆出发，可见疏肝理气是治疗乳腺癌的基本大法。

小柴胡汤首载于张仲景的 《伤寒论》，是和解少阳

第一方，主要治疗肝胆等系统疾患，方中柴胡苦

平，可疏泄郁滞之气为君药；黄芩苦寒，清泄邪热

为臣药；柴胡升散之性得黄芩而降泄，二药合用是

舒达经气，清热透邪的基本框架。白术及茯苓可健

脾益气，党参、大枣益气健脾，扶正气以御邪，正

气旺盛则邪无内向之机；加半夏及生姜以和辛开散

邪开郁滞。诸药合用以和解肝胆少阳之气，枢机得

利，病症得解，故利用小柴胡汤乃治疗乳腺癌之良

策［１５１７］。本研究发现加用小柴胡汤的观察组患者

不论是在提高生命质量方面，还是改善临床有效率

方面均明显优于对照组，而且明显降低了患者的肿

瘤标志物浓度，这提示小柴胡汤确可辅助化疗药物

治疗乳腺癌。我们对２组患者不良反应的总结后发
现观察组患者不良反应发生率明显低于对照组，这

说明小柴胡汤不但可提高临床疗效还可减少毒副效

应，安全可靠。

长期大剂量化疗药物的使用对机体产生明显的

免疫抑制效应，导致部分患者治疗过程并发严重感

染性疾病而死亡［１８１９］，本研究我们对 ２组患者免
疫指标进行检测，结果显示小柴胡汤确有调节机体

免疫能力的作用。机体免疫分为细胞免疫及体液免

疫，两类免疫系统均在化疗过程中收到抑制，小柴

胡汤可通过促进淋巴细胞的转化，诱发细胞进一步

分泌干扰素，提高 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ
水平，抑制了ＣＤ８＋的表达，这提示小柴胡汤确可
提高机体细胞免疫及体液免疫的能力，发挥抗癌效

应。

总之，小柴胡汤和化疗药物有协同抗癌效应，优

化机体的免疫能力，建议推广运用。本研究根据治

疗方式不同对患者进行分组，可能对结果造成一定

的偏倚，下阶段将扩大样本，进一步深入研究小柴胡

汤对机体免疫的影响，以期为临床提供更为准确的

依据。
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解和认识尚待深入，对安全性报告在临床研究中的

重要性和必要性重视不够［１１］。有研究者［１２］曾对

２００５２００９年中药随机对照临床试验中安全性报告
的情况进行了评价，发现这５年期间发表的中药临
床试验文章中对安全性报告的描述与以往１５年相
比，数量和质量上均没有明显改善。加强临床试验

安全性指标的培训、鼓励医务人员参加临床试验积

极性、细化机构内部质控、建立合理的 ＣＲＣ管理模
式以及进一步强调第３方稽查的作用，才能更完善
安全性监控体系，全方位提高临床研究水平，保障受

试患者用药安全［１３］。安全性指标评价也是本次临

床试验研究的首要评价指标，结果显示观察组患者

在用药６周后血、尿、便常规、肝肾功指标、心率、血
压、心电图及胸片等安全性考核指标均未出现明显

的临床异常情况，在用药过程中亦未见其他不良反

应，表明温润辛金培本方用药安全、可靠。

３３　温润辛金培本方药的疗效优势评价　支气管
哮喘慢性持续期患者的主要症状为“喘憋”，体征上

主要表现为有“干罗音”，因此我们将症状与体征相

结合，并将其作为主要疗效指标进行分析。在主症

“喘憋”＋体征“干罗音”的总体疗效上，对照组的显
效率和有效率分别是６１５％、２９２３％，观察组的显
效率和有效率分别是１６９２％、５６９２％，２组有效率
比较有差异有统计学意义（Ｐ＜００１），说明温润辛
金培本方药方在治疗肺脾肾虚型支气管哮喘慢性持

续期患者的主症＋体征的显效率和有效率方面明显
优于对照组。观察组对肺功能指标 ＦＥＶ１／ＦＶＣ和
ＦＥＶ１的改善情况优于对照组。表明温润辛金培本
方药治疗支气管哮喘慢性持续期在临床疗效方面具

有一定的优势。

综上所述，哮喘的治疗是一个漫长的过程，必须

制定长期治疗方案，而慢性持续期是哮喘预后转归

的关键时期，在治疗中具有重要地位。以临床疗效

为前提，继承创新中医理论，发挥中医脏腑整体调节

优势，正确把握支气管哮喘慢性持续期虚实寒热错

杂的病因病机实质，为临床提供作用机理明确、安

全、优效的中医药治疗是提高支气管哮喘慢性持续

期疗效的基本途径。因此，将药学、药理学、药效学

相结合，采用多模型、多指标检测对温润辛金培本方

药的药效作用情况进行探索，全面阐明其作用的靶

点、机制将成为我们下一步的工作重点。
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