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三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）具有发病率高、肿瘤组织学
分级高、侵袭率高、预后差等独特病理表现犤１－２犦。由于患

者缺乏内分泌治疗或抗人类表皮生长因子受体 ２
（ＨＥＲ－２）靶向治疗的受体，故临床治疗受限。目前，化
学治疗（简称化疗）为 ＴＮＢＣ唯一有效的治疗方法，ＴＡＣ
是近年来备受认可和推广的化疗方案，但其在降低副反

应方面的效果欠佳，影响了疗效和患者的生活质量。乌

苯美司具有免疫调节和抗肿瘤作用，广泛用于恶性肿瘤

的治疗犤３犦，并可有效减轻治疗药物的毒副作用，提升疗

效并改善患者的生活质量犤４犦。本研究中观察了乌苯美司

联合ＴＡＣ方案治疗ＴＮＢＣ的临床疗效，现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：年龄１８～７０岁；女性，且为初次、单侧发

病；症状和体征均符合《外科学》中乳腺癌的诊断标准犤５犦，

并经乳腺组织病理活检确诊；免疫学检查指标ＨＥＲ－２、
孕激素受体（ＰＲ）、雌激素受体（ＥＲ）均为阴性；能配合治
疗；临床资料完整。本研究经医院医学伦理委员会批准，

患者签署知情同意书。

排除标准：严重心、肺、肝、肾、脑等脏器功能不全；

对本研究拟用药物过敏或不耐受；免疫系统、血液系统

等疾病；妊娠期或哺乳期；其他恶性肿瘤；既往进行过抗

乌苯美司联合ＴＡＣ方案治疗三阴性乳腺癌临床研究

刘婷婷，许文婷，吴 莉△

（新疆医科大学第三临床医学院·新疆医科大学附属肿瘤医院，新疆 乌鲁木齐 ８３００００）
摘要：目的 观察乌苯美司联合 ＴＡＣ方案治疗三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）的临床疗效。方法 选取医院 ２０１５年 １月至 ２０１７年 ６月收治的

ＴＮＢＣ患者１６８例，采用随机数字表法分为研究组与对照组，各８４例。两组患者均给予 ＴＡＣ方案治疗，研究组患者加服乌苯美司片，两
组均以 ２１ｄ为１个疗程，治疗４个疗程。结果 研究组总有效率为 ９４．０５％，明显高于对照组的７３．８１％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组患者
各项生活质量评分均明显高于治疗前，且研究组明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组患者的 ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋和自然杀伤
（ＮＫ）细胞水平均较治疗前明显升高，ＣＤ８＋水平较治疗前明显降低，且研究组均明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组毒副作用发生率相当
（Ｐ＞０．０５）。结论 乌苯美司联合 ＴＡＣ方案治疗 ＴＮＢＣ疗效较好，可有效改善患者的临床症状和生活质量，提高免疫功能。
关键词：三阴性乳腺癌；ＴＡＣ方案；化学治疗；乌苯美司；临床疗效；生活质量；Ｔ淋巴细胞亚群；自然杀伤细胞
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组别

研究组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５１．０２±９．８３
５０．６７±１０．１６
０．２２７
０．８２１

肿瘤大小

（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

２．４４±１．２０
２．３５±１．１３
０．５００
０．６１８

髓样癌

１３
１２

腺癌

２４
２７
０．２６０
０．８７８

浸润性导管癌

４７
４５

Ｔ１级

３３
３０

Ｔ２级

３６
３７
０．２８２
０．８６８

Ｔ３级

１５
１７

组别

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

组别

研究组

对照组

χ２值

Ｐ值

乏力

６７（７９．７６）

６３（７５．００）

０．５４４
０．４６１

恶心呕吐

５６（６６．６７）

５７（６７．８６）

０．０２７
０．８６９

中性粒细胞降低

７３（８６．９０）

７２（８５．７１）

０．０５０
０．８２２

骨髓抑制

２５（２９．７６）

２４（２８．５７）

０．０２９
０．８６５

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝８４）

病理类型（例） 肿瘤分级（例）

躯体疼痛 躯体功能 睡眠质量 生命活力 生理职能 心理健康

表４ 两组患者生活质量评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝８４）

治疗前

５１．４７±８．１１
５２．６２±７．３２
０．９６５
０．３３６

治疗后

７０．６３±８．５５

６４．７４±７．９８

４．６１６
０．０００

治疗前

５２．５７±９．０６
５２．９８±８．８３
０．２９７
０．７６７

治疗后

６８．４２±８．３７

５８．６０±７．１２

８．１９０
０．０００

治疗前

４８．７４±５．１８
４８．０５±４．８２
０．８９４
０．３７３

治疗后

７３．６２±６．１９

６０．４４±５．６１

１４．４６０
０．０００

治疗前

５６．９９±８．０１
５７．１５±７．６７
０．１３２
０．８９５

治疗后

７４．３１±６．１８

６９．２１±５．８９

５．４７５
０．０００

治疗前

５６．３３±１０．９９
５５．４８±１０．５０
０．５１３
０．６０９

治疗后

７９．０２±１２．４１

６８．６７±１１．９５

５．５０６
０．０００

治疗前

５７．０２±１１．１２
５６．３６±１０．５３
０．３９５
０．６９３

治疗后

７９．３５±１１．８４

６６．４５±１０．８２

７．３７１
０．０００

表３ 两组患者毒副作用发生情况比较犤例（％），ｎ＝８４犦

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表５同。

肿瘤治疗；中途退出。

病例选择与分组：选取医院２０１５年１月至２０１７年
６月收治的 ＴＮＢＣ患者１６８例，按随机数字表法分为研
究组与对照组，各８４例。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者入院后均嘱清淡饮食、卧床休息、作息规

律，予地塞米松片（广东华南药业集团有限公司，国药准

字 Ｈ４４０２４４６９，规格为每片 ０．７５ｍｇ）抗炎抗过敏及保
肝、抑酸等营养支持和对症治疗，并予 ＴＡＣ方案治疗，
即多西他赛（Ｔ）注射液（深圳万乐药业有限公司，国药准字
Ｈ２００６０１２，规格为每支１．０ｍＬ∶４０ｍｇ）７５ｍｇ／ｍ２＋注射
用盐酸多柔比星（Ａ，山西普德药业股份有限公司，国药准
字 Ｈ１４０２３１４３，规格为每支 １０ｍｇ）５０ｍｇ／ｍ２＋复方环
磷酰胺（Ｃ）片（天津金世制药有限公司，国药准字
Ｈ１２０２１００６，规格为每片含环磷酰胺、人参茎叶总皂苷
各５０ｍｇ）６００ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，每日１次。研究组患者
加服乌苯美司片（上海上药信谊药厂有限公司，国药准

字 Ｈ２０１００１４４，规格为每片 １０ｍｇ），于化疗首日开始服
用，每次 ３０ｍｇ，每日 １次。两组均以 ２１ｄ为 １个疗程，
持续治疗４个疗程。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１）生活质量评分，采用 ＳＦ－３６简明量
表犤６犦统计，包括躯体功能、躯体疼痛、生命活力、睡眠质

量、生理职能、心理健康６个维度，每项进行百分制评分，
得分越高代表生存质量越好；２）免疫细胞水平，抽取两组
患者治疗前后的空腹静脉血各４ｍＬ，采用ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ流
式细胞仪（美国 ＢＤ公司）检测 Ｔ淋巴细胞亚群（包括
ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋等）和自然杀伤（ＮＫ）细胞水
平，试剂盒购自上海生物工程技术有限公司，严格按试剂

盒说明书操作；３）毒副作用，包括抑制骨髓、中性粒细胞减
少、恶心呕吐、腹泻、口腔黏膜炎、乏力等发生情况。

疗效判定犤７犦：目标病灶全部消失，且持续 ４周以上
为完全缓解；可测量病灶长径之和减小３０％，且其他病
灶无进展或无新病灶出现，为部分缓解；可测量病灶长径

之和减小，但未达３０％，或有扩大而未达到２０％，无新恶
性病灶发生，为稳定；可测量病灶长径之和扩增２０％以上，
或有新病灶产生，病灶扩增前排除完全缓解、部分缓解和

稳定，为进展。总有效＝完全缓解＋部分缓解。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

ＴＮＢＣ为乳腺癌的特殊类型，因侵袭性强、术后易
复发和转移等特点，治疗难度大，预后较差。ＴＡＣ方案为
目前治疗 ＴＮＢＣ的有效方法，三类药物均有细胞毒性，
其中，多西他赛可阻断肿瘤细胞的快速有丝分裂过程，

从而引起受损凋亡；多柔比星作为一种蒽环类抗生素，

可直接嵌入ＤＮＡ双链，抑制核酸的生成，且具有细胞周
期非特异性，可杀灭各生长周期的肿瘤细胞；环磷酰胺

亦具有细胞周期非特异性，可减弱肿瘤转移灶的增殖活

性而抑制残留肿瘤的生长犤８犦。该方案虽抗肿瘤作用显

著，但毒副作用较强，并可对机体的免疫系统和骨髓产

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝８４犦

注：与对照组比较，χ２＝１２．７５３，Ｐ＝０．０００＜０．０１。

组别

研究组

对照组

完全缓解

４６（５４．７６）

２４（２８．５７）

部分缓解

３３（３９．２９）

３８（４５．２４）

稳定

３（３．５７）

１０（１１．９０）

进展

２（２．３８）

１２（１４．２９）

总有效

７９（９４．０５）

６２（７３．８１）
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组别

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

本栏目由

国药控股云南有限公司

协 办

ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ（％）

表５ 两组患者 Ｔ淋巴细胞亚群和 ＮＫ细胞水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝８４）

治疗前

６４．６３±１．５２
６５．０６±１．４７
１．８６４
０．０６４

治疗后

７３．４２±１．４７

６６．９３±１．６１

２７．２８４
０．０００

治疗前

３６．１１±１．３１
３５．７３±１．２８
１．９０２
０．０５９

治疗后

４３．０９±１．４３

３７．６６±１．３５

２５．３０６
０．０００

治疗前

３５．６６±０．８４
３５．８３±０．６７
１．４５０
０．１４９

治疗后

２９．４６±１．１８

３３．７５±０．７８

２７．７９７
０．０００

治疗前

１．０４±０．２２
１．０２±０．１９
０．６３１
０．５２９

治疗后

１．７８±０．２１

１．３１±０．２３

１３．８３１
０．０００

治疗前

１５．３１±３．２９
１５．２１±３．１８
０．２００
０．８４２

治疗后

２０．２１±４．２６

１６．１６±３．５４

６．７０２
０．０００

生较大危害，影响治疗的持续性和疗效犤９犦。乌苯美司在

调节乳腺癌患者的免疫功能和降低化疗药物的不良反

应方面效果良好 犤１０犦。故本研究中采用乌苯美司联合

ＴＡＣ方案进行治疗。
本研究结果显示，研究组总有效率明显高于对照组

（Ｐ＜０．０５）；两组患者治疗后的各项生活质量评分均高
于治疗前，且研究组高于对照组（Ｐ＜０．０５）。说明联合
治疗在改善患者的临床症状和生活质量方面均优于单纯

ＴＡＣ方案，这与任宁等犤４犦的研究结果相符。这可能与乌苯

美司可对亮氨酸氨基肽酶及氨肽酶Ｂ活性产生竞争性、选
择性拮抗作用，从而抑制癌细胞的增殖，加快癌细胞凋亡

有关犤１１犦。此外，乌苯美司还可通过抑制ＤＮＡ甲基转移酶，
逆转启动子的甲基化沉默基因重新表达。

有研究显示，免疫缺陷为乳腺癌等恶性肿瘤发生、

发展的重要机制犤１２犦。Ｔ淋巴细胞亚群作为人体免疫中的
重要成分，在维持机体免疫平衡方面至关重要。本研究

结果显示，治疗后，两组患者的ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

和ＮＫ细胞水平均较治疗前显著升高，且研究组明显高
于对照组；而ＣＤ８＋水平较治疗前降低，且研究组明显低
于对照组（Ｐ＜０．０５）。说明 ＴＡＣ方案和联合治疗方案
均可改善患者的免疫功能，但联合治疗的改善效果更明

显。这与以往的研究结果基本一致犤４，１０，１３犦，表明乌苯美司

对ＴＮＢＣ患者的免疫功能有改善作用。乌苯美司作为一
种亮氨酸氨基肽酶抑制剂，作用靶点主要为白细胞分化

抗原１３（ＣＤ１３），而 ＣＤ１３与肿瘤血管的生成密切相关，
乌苯美司通过抑制ＣＤ１３的氨肽酶活性，可诱导肿瘤细
胞的凋亡，从而增强机体免疫功能；同时，乌苯美司可作

用于肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ），ＴＡＭｓ具有免疫抑制作
用，乌苯美司通过抑制 ＴＡＭｓ，从而抵抗其免疫抑制效
应；还可促进 Ｔ淋巴细胞的分裂增殖，通过增强血清白
细胞介素２的敏感性和产物水平，增强肿瘤患者的ＮＫ细
胞活性，并使Ｔ细胞亚群比例正常化犤１０，１４－１５犦。且联合治疗

不增加毒副作用，这与郭涛等犤１０犦的研究结果有一定差异，

可能与本次研

究对象不同及

样本量较少有

关，后续需要

进一步研究。

综上所述，乌苯美司联合ＴＡＣ方案治疗ＴＮＢＣ疗效
较好，可有效改善患者的临床症状和生活质量，提高其免

疫功能。
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