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疏肝健脾益肾汤联合化疗对晚期肝郁脾虚型
乳腺癌患者血清炎性因子及肿瘤标志物的影响

李淑艳 1，黎 芳 2
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摘要： 目的　探讨疏肝健脾益肾汤联合化疗对晚期肝郁脾虚型乳腺癌患者血清炎性因子及肿瘤标志物的影

响。方法　选择 2017年 7月—2018年 6月烟台市烟台山医院收治的晚期肝郁脾虚型乳腺癌患者 120例为研究对象，

采用随机数字表法分为观察组 62 例、对照组 58 例。对照组采用 GP 方案（吉西他滨+顺铂）化疗，观察组在对照组的

基础上联合疏肝健脾益肾汤，两组均治疗 18周。比较两组患者中医症状临床疗效、实体瘤临床疗效、血清炎性因子、

肿瘤标志物、毒副反应等指标。结果　治疗后，观察组中医证候积分（8.43±1.35）显著低于对照组（12.52±2.45）（P<

0.05），有效率（82.86%）明显高于对照组（60.34%）（P<0.05），缓解率（58.06%）明显高于对照组（39.66%）（P<0.05）；观察

组血清白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水平均显著低于对照组

［（28.32±4.34） μg·L-1 vs. （35.45±5.12） μg·L-1、（76.45±9.21） pg·L-1 vs. （82.35±9.54） pg·L-1、（5.45±0.78） mg·L-1 

vs. （7.12±1.24） mg·L-1； P<0.05］；观察组血清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、CA15-3 水平均显著低于对

照组［（6.45±1.12） ng·mL-1 vs. （10.24±1.4） ng·mL-1、（22.32±4.12） U·mL-1 vs. （28.65±5.20） U·mL-1、（18.45±

3.65） U·mL-1 vs. （24.74±4.32） U·mL-1； P<0.05］；观察组Ⅲ-Ⅳ级白细胞减少、血小板减少、恶心呕吐的发生率

（15.52%、9.68%、11.29%）均明显低于对照组（31.03%、24.14%、53.45%）（P<0.05）。结论　疏肝健脾益肾汤联合化疗有

助于提高晚期肝郁脾虚型乳腺癌患者的临床疗效，减轻毒副反应，可能与抑制炎症反应、降低血清肿瘤标志物水平

等因素有关。
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Abstract: Objective To explore the effects of Shugan Jianpi Yishen decoction combined with chemotherapy on the se⁃
rum inflammatory factors and tumor markers of advanced breast cancer patients with liver stagnation and spleen deficiency. 
Methods A total of 120 advanced breast cancer patients with liver stagnation and spleen deficiency admitted in Yantaishan 
Hospital between July 2017 and June 2018 were selected as the research subjects. They were divided into the observation 
group (n=62) and the control group (n=58) according to the random number method. The control group was given GP regi⁃
men chemotherapy (gemcitabine + cisplatin), and the observation group was additionally given Shugan Jianpi Yishen decoc⁃
tion on the basis of the control group. The traditional Chinese medicine (TCM) syndrome scores and clinical effects, re⁃
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sponse rate in solid tumor, serum inflammatory factors, tumor markers and toxic and side effects were recorded and com⁃
pared between the two groups after 18 weeks of treatment. Results After treatment, the TCM syndrome score of the observa⁃
tion group (8.43±1.35) was significantly lower than that of the control group (12.52±2.45) (P<0.05), and the effective rate of 
the observation group (82.86%) was significantly higher than that of control group (60.34%) (P<0.05). The remission rate of 
the observation group (58.06%) was also significantly higher than that of the control group (39.66%) (P<0.05). The serum 
levels of IL-6, TNF- α, and hs-CRP were significantly lower than those of the control group [(28.32±4.34) μg·L-1 vs. 

(35.45±5.12) μg·L-1, (76.45±9.21) pg·L-1 vs. (82.35±9.54) pg·L-1, (5.45±0.78) mg·L-1 vs. (7.12±1.24) mg·L-1; P<0.05]. 
The serum levels of CEA, CA125 and CA15-3 were also significantly lower than those of the control group [(6.45±1.12) 
ng·mL-1 vs. (10.24±1.4) ng·mL-1, (22.32±4.12) U·mL-1 vs. (28.65±5.20) U·mL-1, (18.45±3.65) U·mL-1 vs. (24.74±4.32) 
U·mL-1; P<0.05]. The incidence rates of white blood cells reduction, thrombocytopenia, nausea and vomiting were signifi⁃
cantly lower in the observation group (respectively 15.52%, 9.68%, 11.29%) than in the control group (respectively 
31.03%, 24.14%, 53.45%) (P<0.05). Conclusion Shugan Jianpi Yishen decoction combined with chemotherapy helps to im⁃
prove the clinical efficacy of advanced breast cancer patients with liver stagnation and spleen deficiency, and reduce the toxic 
and side effects. Such effects may be related to its suppression on inflammatory responses and levels of tumor markers. 

Keywords: Advanced breast cancer with liver stagnation and spleen deficiency; Shugan Jianpi Yishen decoction; Che⁃
motherapy; Inflammatory factors; Tumor markers

前言

我国每年新增乳腺癌患者 21万例，其中晚期乳

腺癌占比超过 10%，5 年生存率不足 20%［1］。化疗

联合内分泌治疗是乳腺癌的主要治疗方法，不仅对

患者的耐受力有着极大的考验，而且临床疗效似乎

已经达到瓶颈［2］。乳腺癌也称“乳岩”、“乳石痈”，

多因正气不足、情志失调、饮食不节、外邪侵袭所

致，病在乳房，病机为肝郁脾虚肾亏，治则当疏肝健

脾益肾。疏肝健脾益肾方由逍遥散化裁而来，联合

化疗治疗晚期乳腺癌的效果值得肯定，但具体作用

机制尚不十分清楚［3-4］。相关研究表明，乳腺癌属

于炎症浸润性疾病，多种炎性因子参与其中并诱发

乳腺癌细胞的生长［5-6］。本研究以血清炎性因子、

肿瘤标志物为切入点，分析疏肝健脾益肾汤联合化

疗治疗晚期肝郁脾虚型乳腺癌的临床疗效及可能

作用机制。

1　研究对象与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：①西医诊断符合

《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2017 年

版）》［7］晚期乳腺癌诊断标准，且经细胞学或病理学

确诊；②中医诊断符合《中医病证诊断疗效标准》［8］

肝郁脾虚型，主症：胃脘（或脘胁）腹痛、情绪抑郁/烦
躁易怒、食少纳呆、便溏不爽，次症：肠鸣矢气、多疑

善感、失眠多梦、腹痛即泻/泻后痛减、舌质紫黯、舌

苔白或腻、脉弦或细；③TNM 分期Ⅲ-Ⅳ期；④既往

接受蒽环类药物辅助化疗；⑤预计生存时间≥6 个

月；⑥经医院伦理委员会批准，且患者或家属均签

署知情同意书。排除标准：①合并严重感染者；②
伴严重肝肾功能障碍者；③妊娠期或哺乳期妇女；

④中途退出或随访脱落者。

1.2　研究对象　选择 2017 年 7 月—2018 年 6 月烟

台市烟台山医院符合上述标准的晚期肝郁脾虚型

乳腺癌患者 120例为研究对象，年龄 32~65岁，TNM
分Ⅲ期 33 例、Ⅳ期 87 例。采用随机数字表法分为

观察组 62例、对照组 58例。两组患者年龄、TNM分

期、部位、病理类型、分子分型、转移病灶数等一般

资料比较，差异均无统计学意义（P>0.05）（表1）。

1.3　治疗方法　对照组采用 GP 方案进行化疗：吉

西他滨（江苏豪森药业股份有限公司，国药准字

H20030104，规格 0.2 g）1 000 mg·m-2静脉滴注，d1、
d8；顺铂（齐鲁制药有限公司，国药准字H20023460，
规格 10 mg）75 mg·m-2 静脉滴注，d1-d3。 21 d 为

1 个周期，连续治疗 6 个周期（18 周）。观察组在对

照组的基础上联合疏肝健脾益肾汤治疗。GP化疗

方案同对照组，疏肝健脾益肾汤方剂组成：熟地、黄

芪各 30 g，鹿角胶 20 g，柴胡、当归、茯苓、白芍、山茱

萸、鸡内金各 15 g，红参 12 g，穿山甲、薄荷各 10 g，
甘草 9 g。水煎取汁 300 mL，从化疗开始，每日一

剂，分早晚服用。

1.4　观察指标　（1）中医证候疗效：参照《中药新药

临床研究指导原则》［9］，主证分别计 0、2、4、6 分，次

证计 0、1、2、3分，分值越高表示症状越严重。根据

减分率分为痊愈（减分率≥90%）、显效（减分率 90%~
70%）、有效（减分率 70%~30%）、无效（减分率<
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30%）。减分率=（治疗前积分-治疗后积分）/治疗前

积分×100%。有效率=（显效+有效）/总例数×100%。

（2）实体瘤临床疗效：参照 WHO实体瘤疗效评

价标准（response evaluation criteria in solid tumors， 
RECIST）［10］分为完全缓解、部分缓解、稳定、疾病进

展，疾病缓解率=（完全缓解+部分缓解）/总例数×
100%、疾病控制率=（完全缓解+部分缓解+稳定）/总
例数×100%。

（3）炎性因子：分别于治疗前、治疗 18周采集患

者空腹静脉血，采用酶联免疫吸附法检测血清白细

胞介素-6（interleukin 6， IL-6）、肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor α， TNF-α）水平，免疫比浊法

检测血清超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C-reactive 
protein， hs-CRP）水平。

（4）肿瘤标志物：分别于治疗前、治疗 18周采集

患者空腹静脉血，采用酶联免疫吸附法检测血清

CEA、CA125、CA15-3水平。

（5）毒副反应：参照美国国立癌症研究所第 3版

常用急性毒性评定标准（common terminology criteria 
adverse events version 3.0， CTCAE v3.0）［11］，统计两

组患者白细胞减少、血小板减少、恶心呕吐、腹泻等

毒副反应的发生情况。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 20.0统计学软件进行

数据分析，炎性因子等计量资料用（x̄±s）表示，组内

比较采用配对 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检
验，计数资料用频数或率表示，采用Z、χ2检验，以P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　中医证候疗效　治疗前，两组患者中医证候积

分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两

组患者中医证候积分均低于治疗前（P<0.05），且

观察组显著低于对照组（P<0.05）。治疗后观察组患

者有效率（82.86%）显著高于对照组（60.34%）（P<
0.05）（表2）。

2.2　实体瘤临床疗效　两组患者疾病控制率比

较，差异无统计学意义（P>0.05），但观察组疾病缓

解 率（58.06%）显 著 高 于 对 照 组（39.66%）（P<
0.05）（表3）。

2.3　炎性因子　治疗后，两组患者血清 IL-6、TNF-

α、hs-CRP水平均明显降低（P<0.05），且观察组显著

低于对照组（P<0.05）（表4）。

2.4　肿瘤标志物　治疗后，两组患者血清 CEA、

CA125、CA15-3 水平均显著降低（P<0.01）；且观察

组患者明显低于对照组（P<0.05）（表5）。

表 1　两组患者一般资料比较

Tab. 1　Comparison of the general data of patients between the two groups

组别

观察组

对照组

t/χ2

P

例数

62
58

年龄/岁

54.12±7.24
53.45±7.36

0.503
0.324

TNM分期

Ⅲ期

15
18

0.703
0.116

Ⅳ期

47
40

部位

左

34
35
0.372
0.485

右

28
23

病理类型

浸润性

导管癌

53
47

0.894
0.092

浸润性

小叶癌

7
7

其他

2
4

分子分型

Luminal 
A型

24
22

0.716
0.742

Luminal 
B型

20
22

HER2
过表达

13
11

三阴性

乳腺癌

5
3

转移病灶数

1个

32
34

1.171
0.078

2个

21
19

3个及

以上

9
5

表 2　两组患者中医证候积分及临床疗效比较[例（%）]

Tab. 2　Comparison of TCM syndrome scores and clinical efficacy of patients between the two groups [n (%)]

组别

观察组

对照组

t/Z/χ2

P

例数

62
58

中医证候积分

治疗前

23.15±4.20
22.56±4.15

0.773
0.656

治疗后

8.43±1.35**

12.52±2.45**

11.423
0.000

临床疗效

痊愈

0（0.00）
0（0.00）

7.608
0.008

显效

23（37.10）
13（22.41）

有效

28（45.16）
22（37.93）

无效

11（17.74）
23（39.66）

有效率

51（82.86）
35（60.34）

7.087
0.009

注：与治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01。

Note： Compared with before treatment， *P<0.05， **P<0.01.
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2.5　毒副反应　治疗期间，两组患者腹泻的发生情

况无明显差异（P>0.05），但观察组Ⅲ-Ⅳ级白细胞

减少、血小板减少、恶心呕吐的发生率均明显低于

对照组（P<0.05）（表6）。

3　讨论

3.1　疏肝健脾益肾汤联合化疗能够提高乳腺癌患

者的临床疗效　祖国医学认为，乳腺癌属中医“乳

岩”“乳石痈”“奶岩”等范畴。《诸病源侯论》曰，“有

下于乳者，其经络为风寒气客之，则血涩结成痈

肿”；《妇人大全良方》有云，“肝脾郁怒，气血亏损，

名曰乳岩”；《医宗金鉴》认为，“乳癌由肝脾两伤、气

表 4　两组患者治疗前后炎性因子水平比较

Tab. 4　Comparison of the levels of inflammatory factors of patients between the two groups before and after the treatment

组别

观察组

对照组

t

P

例数

62
58

治疗前

IL-6/（μg·L-1）

42.35±5.42
41.52±5.36

0.843
0.094

TNF-α/（pg·L-1）

96.78±12.01
95.62±11.20

0.546
0.286

hs-CRP/（mg·L-1）

14.32±2.34
13.78±2.41

1.245
0.077

治疗18周后

IL-6/（μg·L-1）

28.32±4.34**

35.45±5.12*

8.247
0.000

TNF-α/（pg·L-1）

76.45±9.21**

82.35±9.54*

3.447
0.026

hs-CRP/（mg·L-1）

5.45±0.78**

7.12±1.24*

8.891
0.000

注：与治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01。

Note： Compared with before treatment， *P<0.05， **P<0.01.

表 3　两组患者实体瘤临床疗效比较[例（%）]

Tab. 3　Comparison of TCM syndrome scores and clinical efficacy of patients between the two groups[n (%)]

组别

观察组

对照组

Z/χ2

P

例数

62
58

完全缓解

3（4.84）
1（1.72）

4.001
0.021

部分缓解

33（53.23）
22（37.93）

稳定

14（22.58）
19（32.76）

疾病进展

12（19.35）
16（27.59）

疾病缓解率

36（58.06）
23（39.66）

4.063
0.021

疾病控制率

50（80.65）
42（72.41）

1.315
0.076

表 5　两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较

Tab. 5　Comparison of the levels of tumor markers of patients between the two groups before and after the treatment

组别

观察组

对照组

t

P

例数

62
58

治疗前

CEA/（ng·mL-1）

16.54±2.35
16.10±2.24

1.048
0.080

CA125/（U·mL-1）

52.32±7.21
51.63±7.16

0.526
0.304

CA15-3/（U·mL-1）

50.65±6.32
49.72±6.45

0.798
0.096

治疗18周后

CEA/（ng·mL-1）

6.45±1.12**

10.24±1.43**

16.219
0.000

CA125/（U·mL-1）

22.32±4.12**

28.65±5.20**

7.415
0.002

CA15-3/（U·mL-1）

18.45±3.65**

24.74±4.32**

8.635
0.000

注：与治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01。

Note： Compared with before treatment， *P<0.05， **P<0.01.

表 6　两组晚期肝郁脾虚型乳腺癌治疗期间毒副反应比较[例（%）]

Tab. 6　Comparison of the toxic and side effects of patients between the two groups during treatment [n (%)]

毒副反应

白细胞减少

血小板减少

恶心呕吐

腹泻

观察组（n=62）
0
4

12
0

40

Ⅰ
34
37
37
22

Ⅱ
15
7

18
0

Ⅲ
6
3
4
0

Ⅳ
3
3
3
0

Ⅲ+Ⅳ
9（14.52）
6（9.68）

7（11.29）
0（0.00）

对照组（n=58）
0
2
6
0

38

Ⅰ
29
29
10
12

Ⅱ
9
9

17
6

Ⅲ
10
8

21
2

Ⅳ
8
6

10
0

Ⅲ+Ⅳ
18（31.03）
14（24.14）
31（53.45）

2（3.45）

χ2

4.689
4.512

24.613
2.174

P

0.016
0.018
0.000
0.062
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郁凝结而成”。乳头属足厥阴肝经，郁怒伤肝，脾伤

则运化无权，肾为冲任之本。乳腺癌病位在乳房，

与肝脾肾三藏密切相关，其中与肝相关性最大，治

则当扶本固正、疏肝解郁、健脾益肾。疏肝健脾益

肾汤中，柴胡性寒味辛苦，可和解表里、疏肝解郁、

畅达肝气，当为君药。白芍性温味甘辛，可滋阴柔

肝、益肾健脾；当归性温味甘辛，可补血活血；山茱

萸性温味酸涩，可补益肝肾、收涩固脱；三者共为臣

药。茯苓健脾益气，黄芪、鹿角胶、熟地等补肾填

髓、益气养血，鸡内金、红参健脾益气、顾护中土，穿

山甲软坚散结，薄荷疏肝散郁，八者共为佐药。甘

草调和诸药，当为使药。君臣佐使配伍，攻补兼施，

可疏肝解郁、健脾益肾［12］。吴涛等［13］研究认为，疏

肝健脾益肾汤联合化疗能有效提高乳腺癌患者的

缓解率，降低毒副反应。本研究结果显示，观察组

中医证候有效率和实体瘤有效率均显著高于对照

组（P<0.05），白细胞减少、血小板减少、恶心呕吐的

发生率均显著低于对照组（P<0.05），所得结论也支

持上述文献观点。

3.2　疏肝健脾益肾汤联合化疗能够拮抗乳腺癌患

者的炎症反应　肝郁脾虚为乳腺癌主要证型，是机

体免疫功能降低的具体表现。随着乳腺癌发病机

制研究的不断深入，越来越多的证据表明，炎症浸

润、免疫功能抑制与乳腺癌的发生发展密切相

关［14-15］。IL-6 可通过抑制 MCF-7 细胞生长等途径

诱导乳腺癌细胞增殖［16］，hs-CRP 是由肝脏合成的

急性时相蛋白，TNF-α是首个用于肿瘤序贯疗法的

细胞因子［17］。相关研究表明，IL-6、TNF-α、hs-CRP
在乳腺癌患者血清中均过度表达，且表达水平与乳

腺癌病理分期明显相关［18-19］。药理学研究证实，柴

胡的主要成分柴胡皂苷A可抑制脑创伤模型大鼠海

马组织中 IL-6、TNF-α的表达 ［20］；以黄芪、当归等组

成的补阳还五汤可通过下调 TNF-α 表达拮抗局灶

性脑缺血模型小鼠的炎性反应［21］；疏肝健脾方（柴

胡、黄芪、白芍、夏枯草等）可通过降低乳腺癌模型

小鼠的血清 IL-3、TNF-α 水平缓解其炎症反应［22］。
本研究结果显示，治疗后，观察组患者血清 IL-6、
TNF-α、hs-CRP 水平均显著低于对照组（P<0.05）。

王磊等［23］将扶正消瘤汤（黄芪、白术、白花蛇草、莪

术等）应用于55例乳腺癌患者，也得到了类似结果。

3.3　疏肝健脾益肾汤联合化疗能够降低乳腺癌患

者肿瘤标志物水平　CEA、CA125、CA15-3 是临床

常用的鉴别诊断血清肿瘤标志物，也是反映乳腺癌

病情严重程度的客观性指标［24］。乳腺癌患者血清

CEA、CA125、CA15-3水平均异常升高，本研究结果

显示，治疗后两组患者血清CEA、CA125、CA15-3水

平均低于治疗前（P<0.05），提示单独化疗或疏肝健

脾益肾汤联合化疗均可缓解乳腺癌患者的病情；但

观察组血清 CEA、CA125、CA15-3 水平均显著低于

对照组（P<0.05），且与两组患者的临床疗效有良好

的匹配性，提示疏肝健脾益肾汤联合化疗的抗肿瘤

作用效果更强。

4　结论

疏肝健脾益肾汤联合化疗应用于晚期肝郁脾

虚型乳腺癌患者，有助于降低其血清 IL-6、TNF-α、

hs-CRP、CEA、CA125、CA15-3水平，提高临床疗效，

减轻化疗所致毒副反应。但需要指出的是，该方案

具体通过何种路径来影响血清 IL-6、TNF-α、hs-
CRP水平，仍有待更多的基础研究与临床研究进一

步探索。
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