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新辅助 ＴＡＣ化疗对早期乳腺癌患者疗效、细胞免疫
功能和 Ｋｉ６７的影响

杨辉１，江皓２

１．鄞州人民医院肿瘤放化疗中心，浙江 宁波 ３１５０００；２．浙江医院肿瘤科，浙江 杭州 ３１００１３

摘要：目的　乳腺癌患者术后新辅助化疗可提高患者的生存期，但其免疫学机制不清，本文旨在探讨新辅助ＴＡＣ
化疗对患者细胞免疫功能和Ｋｉ６７表达的影响。方法　选择２０１３年６月—２０１５年７月在鄞州人民医院确诊并
接受新辅助化疗的９０例早期乳腺癌患者按照随机数字表法分为对照组４５例和试验组４５例，术后对照组采用
ＣＥＦ方案治疗，试验组采用ＴＡＣ方案，１个疗程／３周，共４个疗程。观察２组患者的临床疗效和不良反应，采用流
式细胞仪检测全血ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、自然杀伤细胞（ＮＫ）水平，采用ＥＬＩＳＡ检测肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素
２（ＩＬ２）、白介素６（ＩＬ６）、白介素１０（ＩＬ１０）水平，免疫组织化学检测 Ｋｉ６７表达。结果　试验组总有效率为
８６．６７％（３９／４５），高于对照组的６８．８９％（３１／４５），Ｐ＜０．０５。治疗后试验组患者的 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＮＫ水平低于
治疗前，且ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。试验组患者的ＴＮＦα和ＩＬ２显著高于对照组，而ＩＬ６和
ＩＬ１０显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗后２组患者 Ｋｉ６７阳性率为５３．３３％（２４／４５）、５７．７８％（２６／４５），显著低
于治疗前的８８．８９％（４０／４５）、８４．４４％（３８／４５），χ２＝０．９９７、０．４０２，均Ｐ＜０．０１，但２组间差异无统计学意义（χ２＝
０．１８０，Ｐ＝０．６７１）。试验组不良反应发生率３７．７８％（１７／４５）低于对照组为６０．００％（２７／４５），χ２＝４．４４７，Ｐ＝
０．０３５。结论　新辅助化疗ＴＡＣ方案可改善早期乳腺癌患者的细胞免疫功能，降低 Ｋｉ６７阳性表达，具有良好的
临床疗效。
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　　乳腺癌是导致女性死亡的常见恶性肿瘤，病死率
较高，近年来发病率逐年上升，严重危害患者生命健
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康［１］。乳腺癌与遗传、生活环境、饮食习惯等因素有

关，早期乳腺癌患者预后较好，早期发现和及时治疗为

临床研究热点［２３］。新辅助化疗对于增加保乳几率、强

化手术切除效果具有明显优势，可以减少手术创伤和

术中微小转移，缩小瘤体，提高患者的生存期，但乳腺
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癌ＮＡＣ方案尚无统一标准，不同 ＮＡＣ方案治疗效果
有所不同［３６］。本研究旨在探讨新辅助化疗 ＴＡＣ方案
对早期乳腺癌患者疗效、细胞免疫功能和 Ｋｉ６７表达
的影响。

１　资料与方法
１１　临床资料　本研究按照前瞻性、随机对照双盲临
床试验设计。选择２０１３年６月—２０１５年７月在我院
确诊并接受新辅助化疗的９０例早期乳腺癌患者为研
究对象。本研究经宁波市鄞州人民医院伦理委员会审

批同意，患者或家属均签署知情同意书。

１２　纳入与排除标准　纳入标准［７］：所有患者均为首

次发现就诊，经空心针穿刺活组织检查确诊为乳腺癌，

病理诊断浸润性乳腺癌，ＴＮＭ分期为Ⅱａ期及以前，预
期可耐受并自愿完成化疗周期，卡式评分≥８０分，预
计生存期３个月以上。排除标准：ＴＮＭ分期为Ⅱｂ期
及以后，其他系统原发恶性肿瘤者，心电图、肝肾功能

和心功能异常者，不耐受化疗药物者，预期不能完成化

疗周期者，妊娠及哺乳期妇女。

１３　药品、试剂与仪器　氟尿嘧啶注射液（天津金耀
药业有限公司，批号：２０１３０３１５，规格：０．２５ｇ／１０ｍｌ）；
盐酸表柔比星注射液（浙江海正药业股份有限公司，批

号：２０１３０４１１，规格１０ｍｇ／５ｍｌ）；注射用环磷酰胺（山
西普德药业股份有限公司，批号：２０１３０４２４，规格：
０．２ｇ／支）；多西他赛注射液（江苏恒瑞医药股份有限
公司，批号：２０１３０３１５，规格：８０ｍｇ／２．０ｍｌ）；注射用吡
柔比星（深圳万乐药业有限公司，规格：２０ｍｇ／支）；
ＮａＣｌ注射液 （上海华源长富药业集团，批号：
２０１３０４０５，规格：０．９ｇ／１００ｍｌ）。

ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、自然杀伤细胞 （ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ，ＮＫ）流式抗体，英国 Ａｂｃａｍ公司；ＡｎｎｅｉｘｉｎＶ
ＦＩＴＣ凋亡试剂盒，美国 Ｓｉｇｍａ公司；肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
２，ＩＬ２）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、白介素１０（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，南京建成生物
科技公司生产。

ＢｉｏｔｅｋμＱｕａｎｔ型全自动酶标仪，中上海坤肯生物
化工有限公司；２３Ｒ离心机，力康集团力新仪器（上海）
有限公司；ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ５４００全自动生化分析仪，日
本奥林巴斯有限公司；ＦＡＣＳＣ３．０流式细胞仪，美国
ＢＤ公司。
１４　治疗方法　将９０例早期乳腺癌患者按照随机数
字表法分为对照组４５例和试验组４５例。２组患者在
接受我院常规手术治疗后采取不同的化疗方案。对照

组采用 ＣＥＦ方案治疗，每个化疗周期，第１天和第 ８
天给予５００ｍｇ／ｍ２氟尿嘧啶和５００ｍｇ／ｍ２环磷酰胺静
脉注射，第８天给予５０ｍｇ／ｍ２表柔比星静脉注射。试

验组采用 ＴＡＣ方案，第１天给予７５ｍｇ／ｍ２多西他赛
静脉注射３ｈ，再给予５０ｍｇ／ｍ２吡柔比星静脉注射，第
１天和第８天给予５００ｍｇ／ｍ２氟尿嘧啶静脉注射４ｈ。
２组患者１个疗程均为３周，共治疗４个疗程。
１５　观察指标　参照肿瘤疗效判断标准进行疗效判
断。局部无病灶，持续１个月以上为完全缓解（ＣＲ）；
较治疗前病灶直径及最大直径≤５０％且持续１个月以
上为部分缓解（ＰＲ）；较治疗前病灶垂直直径及最大直
径缩小２５％～５０％为稳定（ＳＤ）；发现新型病灶或较治
疗前病灶增加２５％为进展（ＰＤ）。总有效率 ＝（ＣＲ＋
ＯＲ）／总例数×１００％。

分别于治疗前和治疗后早晨７：００—８：００抽取患
者空腹静脉血５ｍｌ，室温以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
离心半径２０ｃｍ，分离上清，－８０℃冰箱保存。采用流
式细胞仪检测患者的 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＮＫ水平，采用
ＥＬＩＳＡ检测ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＬ６和 ＩＬ１０水平，严格按产
品说明书进行操作。

免疫组织化学染色检测化疗前和治疗结束第２天
的穿刺活检组织中 Ｋｉ６７表达，Ｋｉ６７在细胞核中表
达，阳性细胞数 ＜５％为阴性（－），５％ ～２０％为弱阳
性（＋），２０％ ～５０％为阳性（＋＋），＞５０％为强阳性
（＋＋＋）。

采用ＷＨＯ抗肿瘤药物毒副反应评价标准评估２
组化疗毒副反应。

１６　统计学方法　用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行分
析。计数资料用率（％）表示，用配对χ２检验或秩和检
验，计量资料用 ｘ±ｓ表示，用配对样本或独立样本 ｔ
检验，Ｐ＜０．０５为检验标准。

２　结　果
２１　一般资料比较　２组患者的年龄、绝经情况、淋
巴结转移、ＴＮＭ分期等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。

表１　２组早期乳腺癌患者的一般资料比较（例）

组别 例数 年龄（ｘ±ｓ，岁）
绝经

是 否

淋巴结转移

是 否

ＴＮＭ分期
Ⅰ Ⅱａ

对照组 ４５ ４６．５１±５．１３ ２８ １７ １２ ３３ １５ ３０
试验组 ４５ ４７．０２±５．３６ ２６ １９ １４ ３１ １４ ３１
ｔ值或χ２值 ０．４６１ａ ０．１８５ ０．２１６ ０．０５１
Ｐ值 ０．６４６ ０．６６７ ０．６４２ ０．８２２

　　注：ａ为ｔ值。

２２　临床疗效评价　试验组总有效率为 ８６．６７％
（３９／４５），高于对照组的６８．８９％（３１／４５），经秩和检验
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２３　细胞免疫功能比较　治疗前，２组患者的 ＣＤ３、
ＣＤ４、ＣＤ８、ＮＫ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗后２组患者的ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＮＫ水平低
于治疗前，但试验组 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８水平显著低于对
照组（Ｐ＜０．０５），见表３。

·６５５· 中华全科医学　２０１７年４月第１５卷第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒｉｌ２０１７，Ｖｏｌ１５，Ｎｏ４



表２　２组早期乳腺癌患者的临床疗效评价［例（％）］

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效率

对照组 ４５ ４（８．８９） ２７（６０．００） １１（２４．４４） ３（６．６７） ３１（６８．８９）
试验组 ４５ １０（２２．２２） ２９（６４．４４） ５（１１．１１） １（２．２２） ３９（８６．６７）

　　注：总有效率 ＝完全缓解 ＋部分缓解；经用秩和检验，Ｕ＝２．４１４，

Ｐ＝０．０１６。

表３　２组早期乳腺癌患者治疗前后细胞
免疫功能比较（ｘ±ｓ，％）

组别 例数 时间 ＣＤ３ ＣＤ４ ＣＤ８ ＮＫ

对照组 ４５治疗前 ４７．２１±６．３４ ２７．５６±５．６１ １５．４４±２．３９ １．３２±０．４１
治疗后 ４５．６３±６．４４ ２６．１２±６．１１ １４．３７±２．５３ １．２７±０．３６

试验组 ４５治疗前 ４６．６４±６．６１ ２７．８７±５．４９ １５．６９±２．３５ １．２９±０．４２
治疗后 ３５．３７±６．７２ａｂ ２１．２３±５．７１ａｂ １１．４３±２．４７ａｂ １．１５±０．３７ａ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５。

２４　Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞因子比较　治疗前，２组患者的
ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＬ１０水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。治疗后试验组患者的 ＴＮＦα和 ＩＬ２
显著高于对照组，而 ＩＬ６和 ＩＬ１０显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　２组早期乳腺癌患者治疗前后Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞
因子比较（ｘ±ｓ，ｍｇ／ｍｌ）

组别　例数 时间 ＴＮＦα ＩＬ２ ＩＬ６ ＩＬ１０

对照组 ４５治疗前 １５３．４７±３５．６２ ９０７．２８±１７３．５１ ５２１．６２±８６．１７ ３７．４６±９．４３
治疗后 １８９．４５±３６．７８ａ １１２３．６７±１８５．７３ａ ４２７．４６±８５．０７ａ ３１．３３±８．１７ａ

试验组 ４５治疗前 １５２．７６±３５．２５ ９０５．６４±１７５．１１ ５２５．０４±９０．４１ ３８．１１±９．８７
治疗后 ２０５．８６±３７．１５ａｂ１２９０．８２±１９６．８７ａｂ ３７４．２７±８１．９１ａｂ ２６．２４±８．２５ａｂ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５。

２５　Ｋｉ６７表达比较　治疗前，试验组 Ｋｉ６７阳性率
８８．８９％（４０／４５）和对照组８４．４４％（３８／４５）比较，差异
无统计学意义（χ２＝０．３８５，Ｐ＝０．５３５）。治疗后试验
组和对照组患者 Ｋｉ６７阳性率为 ５３．３３％（２４／４５）、
５７．７８％（２６／４５），显著低于治疗前，差异有统计学意
义（χ２＝０．９９７、０．４０２，均 Ｐ＜０．０１），但２组间差异无
统计学意义（χ２＝０．１８０，Ｐ＝０．６７１）。
２６　安全性评价　试验组发生中性粒细胞减少
１１．１１％（５／４５），恶心呕吐８．８９％（４／４３），肝功能异常
８．８９％（４／４５），脱发６．６７％（３／４５），神经毒性２．２２％
（１／４５）；对照组发生中性粒细胞减少１７．７８％（８／４５），
恶心呕吐 １３．３３％（６／４５），肝功能异常 １１．１１％（５／
４５），脱发１１．１１％（５／４５），神经毒性６．６７％（３／４５）。
试验组不良反应发生率为３７．７８％（１７／４５），低于对照
组的 ６０．００％（２７／４５），差异有统计学意义（χ２ ＝
４．４４７，Ｐ＝０．０３５）。

３　讨　论
　　乳腺癌是女性发病率较高的恶性肿瘤，不仅是局
部疾病，也是全身性疾病，治疗已从破坏性的根治手术

发展到保乳手术、微创手术和放化疗的综合方案［８］。

乳腺癌新辅助化疗对于早期乳腺癌患者具有较好的疗

效，可提升保乳或手术切除机会，延长生存时间［９］。Ｔ

细胞是乳腺癌最主要的效应细胞，Ｔ细胞亚群之间的
动态平衡是细胞免疫功能的重要环节，Ｔｈ为辅助性 Ｔ
细胞，根据产生细胞因子和功能的不同，分为 Ｔｈ１和
Ｔｈ２细胞，Ｔｈ１主要分泌ＴＮＦα、ＩＬ２等，促进机体的细
胞免疫功能，抑制肿瘤细胞生长，Ｔｈ２细胞主要分泌
ＩＬ６、ＩＬ１０等，促进体液免疫功能，诱导多方面抗肿瘤
的免疫应答［１０１２］。Ｋｉ６７为核蛋白质，是乳腺癌患者的
重要分子标记物，其过度表达与不良预后密切相

关［１３１４］。本研究旨在探讨新辅助化疗 ＴＡＣ方案对早
期乳腺癌患者疗效、细胞免疫功能和 Ｋｉ６７表达的影
响，为临床治疗提供依据。

本研究发现，新辅助化疗４个疗程后，试验组的总
有效率为８６．６７％，高于对照组的６８．８９％，试验组的
ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８水平显著高于对照组，试验组患者的
ＴＮＦα和ＩＬ２显著高于对照组，而 ＩＬ６和 ＩＬ１０显著
低于对照组，试验组和对照组患者 Ｋｉ６７阳性率显著
低于治疗前，试验组不良反应发生率低于对照组。说

明新辅助化疗 ＴＡＣ方案对于早期乳腺癌患者具有较
好的临床疗效，可改善患者的细胞免疫功能，降低 Ｋｉ
６７阳性，且不良反应发生率较低。可能是因为 ＮＡＣ
为局部治疗，具有促使肿瘤缩小、杀灭转移细胞作用，

改善预后状态，保证生存率。多西他赛为细胞周期特

异性抗肿瘤药物，抑制微管的解离形成游离小管，调整

微管序列，避免微管重组，抑制肿瘤的生长，调节新辅

助化疗后雌激素受体的表达［１５１６］。ＴＡＣ方案的联合
用药，可纠正失衡的细胞免疫功能和 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因
子网络，逆转机体Ｔｈ１／Ｔｈ２异常，改善细胞免疫功能达
到抗肿瘤作用［１７１８］。辅助化疗 ＴＡＣ方案可提高化疗
有效率，药物疗效存在协同作用，且患者有较好的化疗

耐受性。

新辅助ＴＡＣ化疗对于早期乳腺癌患者具有较好
的临床疗效，可能与提高Ｔ细胞免疫功能，纠正失衡的
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞，降低 Ｋｉ６７阳性表达有关，且不良反应
较轻，值得临床应用。应用新辅助 ＴＡＣ化疗时应密切
监测患者的全身和局部病灶的变化，对于其远期疗效

还有待于进一步深入研究。
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的多因素分析［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１６，２６（７）：４０４３．

［１６］　ＡｌｂａＥ，ＬｌｕｃｈＡ，ＲｉｂｅｌｌｅｓＮ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔｓＰａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌＣｏｍｐｌｅｔｅＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏＮｅｏａｄｊｕｖａｎｔＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＥａｒｌｙ
ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１６，２１（６）：７７８．

［１７］　陆婧，任宇，杨伟明，等．免疫磁珠法分离乳腺癌患者外周血
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｄｉｍ／调节性 Ｔ细胞的研究［Ｊ］．贵州医药，
２０１５，３９（９）：８３３８３４．

［１８］　ＧｕｅｄｅｓＣＪｒ，ＳａｎｔｏｓＤ，ＦｅｒｎａｎｄｅｓＰＣＪｒ，ｅｔａｌ．ＣａｎｔｈｅｐｏｗｅｒＤｏｐｐｌｅｒ
ｍｏｄｅｐｒｅｄｉｃｔｔｕｍｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｎｔｒｉｎｓｉｃｔｕｍｏｒｓｕｂｔｙｐｅｓ？［Ｊ］．Ｍｉ
ｎｅｒｖａＧｉｎｅｃｏｌ，２０１６，６８（５）：６２１６６２．
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