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高暴露中药治疗对三阴性乳腺癌术后生存的影响
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（1. 辽宁中医药大学，沈阳 110000；2. 辽宁中医药大学 附属医院，沈阳 110000）

［摘要］ 目的：评价高暴露中药治疗对三阴性乳腺癌（TNBC）术后患者 3 年生存期的影响。方法：回顾分析 3 年随访资料

完整的 150 例Ⅰ～Ⅲ期 TNBC 术后患者临床资料，所有患者均按美国国立综合癌症网络（NCCN）临床指南经西医常规治疗［手

术、化疗和（或）放疗］，以规律中医药治疗为暴露因素，分为高暴露中药治疗、低暴露中药治疗 2 个队列，高暴露中药组以每年

口服柴胡龙牡汤加或不加抗肿瘤中成药≥6 个月或累积 18 个月及以上为条件，观察 2 个队列复发转移部位和复发转移/死亡时

间，比较 2 个队列无病生存期（DFS）和总生存期（OS）差异，统计分析患者发病年龄、病理类型、病理组织学分级、脉管浸润状

态、临床分期及中药暴露因素对生存期的影响，观察相关不良反应。结果：两组复发转移部位比较差异无统计学意义；高暴露

组 3 年 DFS 长于低暴露组，且高暴露组较低暴露组 3 年无病生存率提高 16.9%（χ2=6.995，P=0.008），差异有统计学意义

（P<0.05）；Cox 回归风险模型显示，低暴露组患者复发转移风险为高暴露组的 3.724 倍（95%CI 1.399~9.915）；两组 3 年 OS 比较

差异无统计学意义；两组总体不良反应发生率 7.3%，主要表现在胃肠道不适。结论：高暴露中医药治疗在减少三阴性乳腺癌

术后复发转移、延长无病生存期上有较好优势。
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［Abstract］ Objective： To evaluate the 3-year survival outcomes of postoperative patients after high

exposure to traditional Chinese medicine（TCM）for triple negative breast cancer（TNBC）. Method： The

complete 3-year follow-up data of 150 postoperative patients with stage I – III TNBC were retrospectively

analyzed. All the patients received routine western medical treatments（surgery， chemotherapy， and/or

radiotherapy）according to the National Comprehensive Cancer Network（NCCN）clinical practice guidelines in

oncology as well as TCM. According to the degree of exposure to TCM，they were divided into the high- and

low-exposure cohorts，with the oral administration of Chaihu Longmu Decoction with or without anti-cancer

Chinese patent medicine for at least six months annually，or 18 months or more in the three years as the inclusion

criterion for the former cohort. The metastatic sites of recurrent TNBC and the recurrent metastasis/death time

were observed in both cohorts to compare the disease-free survival（DFS）and overall survival（OS）. The

influences of onset age，pathological type，histopathological grade，vascular invasion，clinical stage，and
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exposure to TCM on survival were subjected to statistical analysis，followed by the observation of adverse

effects. Result： There was no significant difference in the metastatic sites between the two cohorts（P>0.05）.

The high-exposure cohort had a longer 3-year DFS than the low-exposure cohort，and the 3-year DFS rate in the

high-exposure cohort was increased by 16.9%（χ2=6.995，P=0.008）as compared with that in the low-exposure

cohort，exhibiting a significant difference（P<0.05）. As revealed by the Cox proportional-hazards model，

patients in the low-exposure cohort had a 3.724-fold as high risk of recurrent metastasis as that in the high-

exposure cohort（95%CI 1.399~9.915）. There was no significant difference in the 3-year OS between the two

cohorts（P>0.05）. The overall incidence of adverse effects in both groups was 7.3%，mainly manifested as

gastrointestinal discomfort. Conclusion： High exposure to TCM contributes to reducing postoperative

recurrence and metastasis and prolonging DFS.

［Keywords］ triple negative breast cancer（TNBC）；disease free survival（DFS）；retrospective cohort

study；traditional Chinese medicine

2015 年全球癌症统计公布结果显示，全球癌症

发病人数约有 170 万，死于癌症者约 52.19 万，乳腺

癌发病率占所有癌症的 25%，占女性癌症死亡的

15%［1］，三阴性乳腺癌（TNBC）是乳腺癌中一种特殊

的分子分型，研究显示 TNBC 占所有乳腺癌的 15%，

对化疗敏感，对内分泌治疗及抗人表皮生长因子受

体 2（HER-2）治疗不敏感，目前尚缺乏规范的 TNBC

治疗方案，且易复发转移，长期预后较差［2-6］。本文

采用回顾性队列研究的方法对 TNBC 术后完成西医

常规治疗患者进行中医药治疗干预，以评价高暴露

中医药治疗在 TNBC 治疗中预防复发转移的疗效。

1 临床资料

1.1 一般资料 本研究以行手术治疗的Ⅰ～Ⅲ期

150 例 TNBC 患者为研究对象，所有患者首次手术

时间为 2009 年 3 月 1 日至 2018 年 3 月 22 日，病例资

料来源于辽宁中医药大学附属医院、辽宁中医药大

学附属医院沈本医院、辽宁中医嘉和医院肿瘤科

门诊。

1.2 诊断标准 TNBC 诊断标准：病理学检查符合

《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2015 版）》［7］

诊断标准；免疫组化，雌激素受体（ER）<1%，孕激素

受体（PR）<1%，HER-2（-）或（1+）定义为三阴性，若

HER-2（2+），则须 FISH 检测结果为无扩增定义为阴

性；病理分期标准参考第 8 版《美国癌症联合会

（AJCC）肿瘤分期手册》；中医辨证论治标准参考《中

医证候规范》［8］及《恶性肿瘤中医诊疗指南》［9］。

1.3 纳入标准 经术后病理组织学及免疫组化确

诊为 TNBC 的术后患者（均行 R0 切除）；病理分期

（pTNM）为Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ期；均完成西医常规化疗和

（或）放疗；卡氏功能状态（KPS）评分 70～100 分。

1.4 排除标准 不符合上述纳入标准的 TNBC 患

者；心肺肝肾等主要脏器存在严重疾病；同时患有

第二原发恶性肿瘤；术后半年内死亡患者；失访

患者。

2 方法

2.1 治疗方法 化疗、放疗方案，依据 NCCN 临床

指南进行。

中医药治疗，中药汤剂予柴胡龙牡汤，具体方

药组成为柴胡 10 g，太子参 15 g，法半夏 10 g，酒黄

芩 15 g，炙甘草 10 g，桔梗 15 g，茯苓 15 g，煅龙骨

15 g，牡蛎 15 g，浙贝母 15 g，莪术 15 g，半枝莲 15 g，

土茯苓 15 g，夏枯草 15 g，薏苡仁 15 g。并根据四诊

合参随证加减。煎服方法为柴胡龙牡汤中药饮片

浸泡 30 min，水应浸过中药饮片 2~3 cm，每剂水煎

3次，共煎取约 360 mL，分早、晚、次日早各 120 mL
口服，每月不少于 7剂。抗肿瘤中成药包括西黄丸/

西黄胶囊、平消胶囊、康立欣胶囊、华蟾素胶囊、槐

耳颗粒，按说明书口服。以规律中医药治疗为暴露

因素，高暴露中药治疗组为经西医常规治疗，每年

口服中药汤剂加或不加抗肿瘤中成药≥6 个月或累

积 18 个月及以上。低暴露中药治疗组为经西医常

规治疗，口服中药汤剂不满足高暴露条件者。

2.2 随访 随访策略为所有患者通过门诊/病房/电

话随访；查阅病历、门诊/病房定期复查和电话随访

同时进行；电话随访失败者以病历记载为主，末次

随访时间为 2021 年 3 月 31 日。

随访内容为患者定期复查情况［实验室检查：

肿瘤标记物、血常规、肝肾功；影像学检查：乳腺及

淋巴结彩超，胸部计算机断层扫描（CT），头颅核磁

共振（MRI），骨发射型计算机断层扫描（ECT），必要

时行正电子发射计算机断层扫描（PET-CT）检查］；
是 否 出 现 复 发 转 移/死 亡 ，结 局 事 件（复 发 转 移/
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死亡）的出现时间及后续治疗情况；不良反应事件。

2.3 观察指标及疗效评定标准 局部复发指术后

再次于同侧胸壁、乳腺、腋窝、锁骨上下窝等部位出

现同性质肿瘤；远处转移指于肺、骨、脑、肝等远处

器官出现同性质肿瘤。无病生存期（DFS），以手术

时间为起点至首次出现复发转移时间（失访患者为

最后一次随访时间）。无病生存率，患者未出现肿

瘤相关复发或者转移的病例数占所有病例数的比

值。总生存期（OS），以确诊时间为起点至因任何原

因引起的死亡时间。

2.4 统计学方法 统计分析采用 SPSS 26.0 软件，

计数资料采用频率进行描述统计；两组间比较采用

χ2 检验或 Fisher 精确检验；计量资料采用 t 检验；单
因素分析采用乘积极限法（K-M 法）统计生存率，

Log-Rank 检验法比较两组生存曲线差异；多因素分

析采用 Enter法进行 Cox 比例风险回归分析，参数采

用 Wald 检验，探究变量对生存时间及生存结局的影

响，状态变量赋值方法为 0=截尾，1=复发转移；生存

曲线图绘制使用 GraphPad Prism 8.0 软件绘制；P<

0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 一般资料 共 150 例患者随访完整，截至末次

随访，共出现复发转移 27 例，死亡 7 例（均因疾病进

展死亡）。高暴露组 62 例，低暴露组 88 例，对研究

对象进行描述和统计，女性 149 例，男性 1 例，故不

对性别进行描述比较。两组患者在年龄，手术方

式，病理类型，病理组织学分级，脉管浸润，病理分

期，肿瘤大小，腋窝淋巴结，Ki-67 指数，新辅助化

疗，辅助化疗，放疗，KPS 评分方面差异无统计学意

义，结果具有可比性。见表 1。

3.2 两组复发转部位比较 截至末次随访，高暴露

组出现转移者 5 例，转移部位情况：局部复发 2 例，

远处转移 3 例（骨 2 例，肺 1 例）；低暴露组出现转移

者 22 例，转移部位情况：局部复发 10 例，远处转移

12 例（肺 7 例，骨 3 例，脑 2 例）。统计结果显示两组

在复发转移部位上比较差异无统计学意义。Cox 回

归风险模型显示，低暴露组患者复发转移风险为高

暴露组的 3.724 倍（95% CI 1.399~9.915，P<0.05）；两
组 3 年 OS 比较差异无统计学意义。

3.3 两组 3 年 DFS 和 OS 比较 DFS 以复发转移为

结局事件，OS 以死亡为结局事件，经 t 检验，高暴露

组 DFS 明显高于低暴露组，差异有统计学意义（P<

0.05），两组 OS 比较差异无统计学意义，进一步统计

两组患者在无病生存率上的差异，经 K-M 生存分

析，结果显示低暴露组的 3 年无病生存率为 75.0%，

明显低于高暴露组的 91.9%，差异有统计学意义

（χ2=6.995，P<0.05）。见表 2，图 1。

3.4 与 DFS 相关的单因素生存分析 为探寻本研

究影响 TNBC 术后 DFS 的预后因素，以 DFS 为生存

时间变量，按 2018 版 AJCC 指南推荐以发病年龄（年

表 1 两组患者一般基线特征比较

Table 1 Comparison of general baseline characteristics between

two groups

项目

年龄

手术方式

病理类型

病理组织学分级

脉管浸润

病理分期

肿瘤大小

腋窝淋巴结转移

Ki-67 指数

新辅助化疗

辅助化疗

放疗

KPS 评分

分级

≤35 岁

35~52 岁

≥52 岁

乳腺切除术

保乳术

浸润性癌

非浸润性癌

GⅡ
GⅡ~GⅢ
GⅢ
阳性

阴性

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

≤2 cm

>2 cm

阳性

阴性

<15%

15%~60%

>60%

缺失

是

否

是

否

是

否

70 分

80 分

90 分

组别

低暴露

（n=62）
8

37

43

75

13

83

5

67

3

18

11

77

33

47

8

45

43

24

64

7

23

27

31

12

76

83

5

31

57

3

47

39

高暴露

（n=88）
3

36

23

51

11

57

5

43

6

13

13

49

23

36

3

32

30

15

47

2

11

25

24

11

51

59

3

28

34

1

29

32
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龄 ≤35 岁设为对照）、病理类型（浸润性癌设为对

照）、病理组织学分级（GⅡ设为对照）、脉管浸润（脉

管浸润阴性设为对照）、临床分期（Ⅰ期设为对照）、
肿瘤大小（肿瘤≤2 cm 设为对照）、淋巴结转移（腋窝

淋巴结阴性设为对照）及中药暴露因素（低暴露设

为对照）为自变量，分别行 K-M 单因素分析，结果显

示 脉 管 浸 润 、中 药 暴 露 与 TNBC 患 者 DFS 有 关

（P<0.01）。此外，临床分期是由肿瘤大小和腋窝淋

巴结转移状态决定的，研究结果显示，临床分期和

腋窝淋巴结转移差异均具有统计学意义（P<0.01），
肿瘤大小差异无统计学意义，表明临床分期中对

DFS 有影响的因素为腋窝淋巴结转移状态，见表 3。

表 2 两组 DFS和 OS比较（ x̄± s）
Table 2 Comparison of DFS and OS between the two groups（ x̄± s）

组别

低暴露

高暴露

例数

62

88

DFS/月

31.47±9.13

34.47±5.561）

OS/月

35.35±3.29

35.21±3.73

注：与低暴露组比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 3 同）。

图 1 两组无病生存曲线模型

Fig. 1 Disease free survival curve model between two groups

表 3 150例 TNBC术后及放化疗后 DFS的单因素分析

Table 3 Single factor analysis of DFS in 150 patients with triple negative breast cancer after operation and after radiotherapy and

chemotherapy

项目

年龄

病理类型

病理组织学分级

脉管浸润

临床分期

肿瘤大小

腋窝淋巴结转移

Ki-67 指数

中药暴露因素

分层

≤35 岁

35~52 岁

≥52 岁

浸润性癌

非浸润性癌

GⅡ
GⅡ~Ⅲ
GⅢ
阴性

阳性

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

≤2 cm

>2 cm

阴性

阳性

<15%

15%~60%

>60%

缺失

低暴露

高暴露

例数（事件数）
11（4）
73（11）
66（12）

140（25）
10（2）

110（22）
9（0）

31（5）
126（18）

24（9）
56（8）
83（13）
11（6）
77（15）
73（12）

111（14）
39（13）

9（0）
34（7）
52（11）
55（9）
88（22）
62（5）

无病生存率/%

63.6

84.9

81.8

82.1

80.0

80.0

100.0

83.9

85.7

62.5

85.7

84.3

45.5

80.5

83.6

87.4

66.7

100.0

79.4

78.8

83.6

75.0

91.9

χ2

2.060

0.032

2.218

8.3492）

11.4682）

0.161

8.4472）

2.380

6.9952）
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3.5 Cox 比例风险回归分析 跟据单因素分析结

果，将脉管浸润、腋窝淋巴结转移及中药暴露因素

作为自变量带入 Cox 比例风险多因素回归模型（中

药暴露因素，将高暴露设为对照），研究结果显示三

者均为研究队列 DFS 的独立影响因素（P<0.05），
见表 4。

3.6 以脉管浸润状态及腋窝淋巴结状态为分层的

单因素分析 据上述 Cox 比例风险模型，已知对

DFS 有影响的因素分别为脉管浸润状态、腋窝淋巴

结状态，遂由此分层对 150 例患者行单因素分析，经

K-M 生存分析，研究结果表明，脉管浸润阴性亚组，

高暴露组无病生存率为 98.0%，显著高于低暴露组

77.9%（χ2=9.637，P<0.01），差异有统计学意义，脉管

浸润阳性亚组，两组无病生存率差异无统计学意

义；腋窝淋巴结未转移亚组，高暴露组无病生存率

为 97.9%，显著高于低暴露组 77.3%（χ2=9.362，P<

0.01）；而腋窝淋巴结≤3 枚和>3 枚亚组，差异无统计

学意义。见图 2，表 5。

3.7 不良反应 口服中药期间，高暴露组患者出现

不良反应事件 5 例，不良反应发生率 8.1%，具体为

腹泻 2 例，胃脘反酸 2 例，盗汗 1 例；低暴露组患者出

现不良反应事件 6 例，具体为恶心 2 例，胃腕隐痛

2 例，腹泻 1 例，头晕 1 例，不良反应发生率 6.8%，两

组差异无统计学意义，予调整中药汤剂后，症状缓

解，未见其他不良反应，不良反应主要体现在胃脘

不适，与我科既往柴胡龙牡汤安全性临床分析研究

结论相符［10］。

4 讨论

林洪生教授在《恶性肿瘤中医诊疗指南》［9］中提

表 4 150例 TNBC术后及放化疗后 DFS的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of DFS in 150 patients with triple negative breast cancer

变量

脉管浸润

腋窝淋巴结转移

中药暴露

B 值

1.101

0.822

1.315

BE 值

0.424

0.398

0.500

Wald 值

6.736

4.266

6.925

P

0.009

0.039

0.008

比值比（OR）
3.006

2.274

3.724

95% CI

（1.309，6.901）
（1.043，4.961）
（1.399，9.915）

A. 腋窝淋巴结未转移；B. 腋窝淋巴结构结转移≤3 枚；C. 腋窝淋巴结转移>3 枚；D. 脉管浸润阴性；E. 脉管浸润阳性

图 2 两组在不同风险亚组的无病生存曲线模型

Fig. 2 Disease free survival curve model of two groups in different risk subgroups

表 5 两组在不同风险亚组的 Log-rank检验结果

Table 5 Log rank test results of two groups in different risk

subgroups

项目

脉管浸润状态

腋窝淋巴结转移状态

分层

阴性

阳性

未转移

≤3 枚

>3 枚

例数（事件数）
低暴露（n=88）

77（17）
11（5）
66（15）
15（3）

7（4）

高暴露（n=62）
49（1）
13（4）
47（1）
12（3）

3（1）
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出了 5 种治疗模式，即中医防护治疗、加载治疗、巩

固治疗、维持治疗和单纯中医治疗，其中中医巩固

治疗是术后无瘤患者使用中医药预防恶性肿瘤复

发转移，复发转移是恶性肿瘤患者的主要死因，癌

症患者对于术后巩固治疗预防复发转移的需求日

益迫切，近年来，中医药干预 TNBC 术后生存的临床

研究较前增多，且取得一定成效［11-14］，但尚缺乏系统

规范的治疗模式，基于此，中医药治疗在减少 TNBC

复发转移、延长生存期方面任重道远。

乳腺癌属中医“乳岩”“奶岩”范畴，《沈氏女科

辑要》卷下·第四十三节记载：“沈尧封曰，乳岩初

起，坚硬不作脓；其成也，肌肉叠起，形似山岩。病

起抑郁，不治之证。”《济阴纲目》卷之十四·乳病门

记载：“丹溪云∶妇人不得于夫 .... 忧怒郁遏，时日累

积 .... 十数年后，方为疮陷，名曰乳岩，以其疮形嵌

凹，似岩穴也，不可治矣。”另古今医家以为乳腺癌

发病与情志因素密切相关，治宜疏肝理气散结［15-16］。

中医一般认为乳腺癌复发转移的病机特点是正虚

为本、邪实为标、余毒未尽，癌毒性凶猛，正气搏之

日久而亏虚，手术及化疗拔毒之余亦耗气伤血，另

癌毒蛰伏稽留难去，术后巩固阶段，治疗上扶正祛

邪并重［17-18］，殷东风教授从医诊治乳腺癌数十载，自

拟柴胡龙牡汤（柴胡龙骨牡蛎汤出自《伤寒论》），临
床实践中，基于形神绝对/相对统一理论［19-21］辨证论

治加减应用，此方以小柴胡汤为底方和解枢机、扶

正祛邪，龙骨、牡蛎助小柴胡汤调畅气机又软坚散

结、镇静安神，太子参补气健脾益肺、炙甘草益气复

脉，二者合用扶助正气，浙贝母、莪术、半枝莲、土茯

苓、夏枯草、薏苡仁功在清热解毒、消痞散结，属祛

邪药物，全方扶正祛邪、调畅气机并用，现代医学研

究表明太子参、茯苓多糖具有免疫调节、抗肿瘤的

药理作用［22-23］，柴胡有效成分柴胡皂苷 A 在抗炎保

肝、抗肿瘤等功效［24］，黄芩、莪术、土茯苓、夏枯草、

薏苡仁等祛邪中药均有不同程度的抗肿瘤药理作

用［25-27］，中药复方具有多靶点、多途径干预恶性肿瘤

的优点［28-29］。

本研究对完成西医常规治疗的 150 例 TNBC 术

后患者进行统计分析，结果显示规律中医药治疗的

高暴露组患者 3 年 DFS 为 34.47 个月，因患者依从性

不佳而未规律中医药治疗的低暴露组 3 年 DFS 为

31.47 个月，K-M 生存分析 DFS 状况，得出高暴露组

较低暴露组 3 年无病生存率提高 16.9%，差异有统

计学意义。以 DFS 为时间变量，Cox 风险比例回归

分析显示低暴露组患者复发转移风险为高暴露组

的 3.724 倍，此外 Cox 亚组分析发现，脉管浸润阴性、

腋窝淋巴结未转移患者在常规西医治疗后高暴露

中医药治疗，可能会获得较好的预后，但亚组分析

中，脉管浸润阴性和腋窝淋巴结未转移的高暴露组

患者均仅有 1 例出现复发转移，故亚组分析得出潜

在获益人群的结果有待进一步大样本数据论证。

在延长 OS 方面，高暴露组患者相较低暴露组未获

得明显受益。两组患者中医药治疗期间共出现 11

例不良反应事件，主要体现在胃肠道不适，但经调

整方药可以缓解相应症状，因此高暴露中医药治疗

具有安全性。

本研究为回顾性队列研究，经统计学分析，规

律的高暴露中医药治疗在延长 TNBC 术后患者 DFS

方面更具优势，Cox 风险比例回归模型亦得出了本

研究的风险因素及保护因素，二者结果吻合。样本

量较少使本研究结果可能存在局限性，本研究将持

续跟进患者 DFS，OS 情况及生活状态，与既往研

究［30］共同为后续大样本、长时间随访的临床研究奠

定基础。
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