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世界卫生组织国际癌症研究机构（International

Agency  for  Research  on  Cancer，IARC）发布的2020

年全球最新癌症数据报告显示，女性乳腺癌已经超

过肺癌成为全球第一大癌[1]，严重威胁女性健康。放

疗是乳腺癌治疗的重要方法，放射线杀死癌细胞的

同时激活了肿瘤微环境及靶区内正常组织中存在的

炎症因子，这些炎症因子被释放到组织中，通过多种

途径使正常组织受到损伤，产生炎症反应[2]。除此之

外，放射线也可杀伤体内免疫细胞，使机体免疫功能

下降。相关研究表明，中药生脉散能改善放疗患者

生活质量，预防及减轻放疗副反应[3-4]，但关于其对放

疗患者炎症因子及细胞免疫功能的影响鲜有报道。

本研究选择气虚阴亏型乳腺癌术后拟行放疗的患

者，在放疗期间及放疗结束后1个月内予中药汤剂生

脉散加减口服，观察中药对乳腺癌术后放疗患者细

胞免疫功能、细胞因子及放射性损伤的干预作用，并

与常规放疗者进行疗效对比，现报道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  选择2021年5月至2022年8月间

就诊于江苏省中医院确诊为乳腺癌，术后需要进行

放疗，且中医辨证为气虚阴亏证的患者124例，根据

患者是否愿意服用中药汤剂分为治疗组76例和对

照组48例，治疗组有3例患者后期脱落，其余患者

均按计划完成治疗。2组患者年龄、病理类型、TNM

分期、化疗情况等一般资料比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究经

江苏省中医院伦理委员会审核批准（伦理批件号

2022NL-185-02）。

1.2  诊断标准

1.2.1  西医诊断标准  乳腺癌诊断通过术后病理

以明确。乳腺癌病理分类参照2019年世界卫生组

织（WHO）乳腺肿瘤分类[5]，TNM分期标准根据第8

版美国癌症联合会（American  Joint  Committee  on

Cancer，AJCC）乳腺肿瘤分期指南[6]。
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摘  要  目的：观察在放疗同时口服由生脉散化裁的中药汤剂对气虚阴亏型乳腺癌术后患者细胞免疫功能、细胞因子

及急性放射性损伤的影响。方法：采用前瞻性队列研究，将符合纳入标准的124例乳腺癌术后拟行放疗的气虚阴亏证患者

根据是否愿意服用中药的意愿分为治疗组和对照组，最终治疗组完成73例，对照组完成48例。对照组行放疗并予常规防

护，治疗组在对照组治疗的基础上于放疗开始当天至放疗结束后1个月予中药汤剂生脉散加减口服。观察并比较放疗前及

放疗结束后1个月时2组患者细胞免疫功能指标（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、Th1/Th2、Treg）以及白细胞介素（IL）-2、
IL-6、IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等细胞因子的变化情况；比较2组患者放疗开始3个月内急性放射性肺炎

及放射性皮炎的发生率。结果：放疗结束后1个月，2组患者血清CD3+、CD4+、IL-2水平及CD4+/CD8+、Th1/Th2比值均较

本组治疗前明显降低（P＜0.05），血清Treg、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α水平较本组治疗前明显升高（P＜0.05）；治疗组患

者血清CD3+、CD4+、IL-6水平及CD4+/CD8+比值明显高于同期对照组（P＜0.05），血清Treg、IL-6水平明显低于同期对照组

（P＜0.05）。化疗开始3个月内，治疗组急性放射性肺炎及放射性皮炎发生率分别为1.37%、4.11%，对照组分别为6.25%、

14.58%，治疗组放射性皮炎发生率明显低于对照组（P＜0.05）。结论：中药汤剂生脉散加减能够减轻放疗对气虚阴亏型乳

腺癌术后患者细胞免疫功能的负性影响，调节血清炎症因子平衡，降低急性放射性皮炎的发生率。
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表1  治疗组与对照组一般资料比较

项目 治疗组（n=73） 对照组（n=48） t/χ2 P
年龄（x-±s）/岁 48.64±10.50 50.42±10.60 0.117 0.367

病理类型/例

导管原位癌 4 3

0.243 0.970
浸润性导管癌 61 41

浸润性小叶癌 6 3

其他 2 1

T分期/例

Tis 4 3

0.325 0.955
T1 40 24

T2 28 20

T3 1 1

N分期/例

N0 37 29

1.915 0.590
N1 23 12

N2 10 4

N3 3 3

手术方式/例

保乳 39 24
0.136 0.712

根治 34 24

是否化疗/例

是 61 39
0.108 0.743

否 12 9

 1.2.2  中医辨证标准  按照《中医常见证诊断标准

（下）》[7]中气虚阴亏证辨证标准。

1.3  纳入标准  行乳腺癌改良根治术或乳腺癌保

乳术，术后经病理明确诊断为乳腺癌，且为原发癌；

TNM分期M0期，即未出现远处转移；符合乳腺癌术后

放疗适应证；中医辨证符合气虚阴亏证；年龄18～70

岁，女性；功能状态评分，即卡氏（Karnofsky，KPS）评

分≥70分；行化疗的患者化疗结束2周；患者自愿参

加本研究，签署知情同意书，并积极配合治疗及随访。

1.4  排除标准  有严重的原发性心、肝、肺、肾、血液

系统疾病或影响患者生存的严重疾病者；本次发病后

已使用其他中药汤剂或中成药治疗者；有急性感染征

象者；过敏体质，如对两种或两种以上药物过敏者；

已知对本研究使用药物的成分过敏者；既往有放疗史

者；由于智力或行为障碍不能给予充分知情同意者。

1.5  脱落标准  治疗过程中出现严重不良反应，导

致治疗无法进行及不能坚持治疗者。

2 治疗方法

2.1  对照组  采用适形调强放疗（IMRT）。乳腺癌

改良根治术后放疗方案为患侧胸壁+患侧锁骨上下

区±患侧腋窝照射，6MV-X线，50 Gy/25 f，5 f/周；乳

腺癌保乳术后放疗方案为同步加量调强放疗（SIB-

IMRT），患侧乳房48.6 Gy/27 f，患侧乳房瘤床（根据术

中钛夹标记）59.4 Gy/27 f，5 f/周。放疗期间采用医

用射线防护喷剂保护放射野皮肤预防放射性皮炎。

2.2  治疗组  在对照组治疗的基础上，于放疗开始

当天至放疗结束后1个月，加用中药汤剂生脉散加减

口服。生脉散药物组成：生晒参9 g（因原方人参可

及性有限，临床以生晒参代之），麦冬9 g，五味子6 g。

药物加减：口干甚者，加玉竹15 g、石斛10 g ；大便秘

结者，加全瓜蒌12 g、麻子仁12 g ；盗汗明显者，加生

地黄15 g、熟地黄15 g ；乏力明显者，加山药15 g、炒

白术15 g ；失眠明显者，加炒酸枣仁15 g、琥珀3 g；

胸闷不适者，加合欢皮15 g、薤白6 g；干咳少痰者，

加百合15 g、浙贝母6 g。中药饮片均来自江苏省中

医院中药房。每日1剂，早晚分服。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  免疫功能指标  分别于放疗开始当天及放

疗结束后1个月时，采集2组患者清晨空腹静脉血

5 mL，使用流式细胞术检测并记录患者血清CD3+、

CD4+、CD8+  T细胞绝对计数及CD4+/CD8+比值、Treg

细胞占比、Th1/Th2比值。

3.1.2  细胞因子指标  分别于放疗开始当天及

放疗结束后1个月时，采集2组患者清晨空腹静

脉血5 mL，采用流式细胞术测定血清白细胞介素

（IL）-2、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）等细胞因子水平。

3.1.3  急性放射性损伤  以放疗开始后3个月内患

者放射性肺炎及放射性皮炎的发生率作为评价急性

放射性损伤的主要指标。放射性肺炎及放射性皮炎

分级标准采用美国肿瘤放射治疗协作组制定的急性

放射性损伤分级标准[8]。

3.2  统计学方法  采用SPSS  23.0统计学软件对数据

进行统计学分析。计数资料以例数及/或百分比进行

描述，采用卡方检验及Fisher精确概率法。所有计量

资料先进行正态性检验，符合正态分布者以均值±标

准差（x-±s）描述，比较采用t检验；不符合正态分布者

以中位数（四分位数）[M（P25，P75）]描述，比较采

用非参数检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

3.3  治疗结果

3.3.1  2组患者放疗前后细胞免疫功能比较  放

疗前2组患者血清CD3+、CD4+、CD8+、Treg水平及

CD4+/CD8+、Th1/Th2比值比较差异均无统计学意

义（P＞0.05）。放疗结束后1个月，2组患者血清

CD3+、CD4+水平和CD4+/CD8+、Th1/Th2比值均较治

疗前明显降低（P＜0.05），Treg水平较治疗前明显

升高（P＜0.05）；治疗组Treg水平明显低于对照组
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（P＜0.05），CD3+、CD4+水平和CD4+/CD8+比值明显

高于对照组（P＜0.05）。详见表2。

3.3.2  2组患者放疗前后细胞因子水平比较  放疗

前2组 患 者 血 清IL-2、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α

水平比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。放疗结

束后1个月，2组患者血清IL-2水平较治疗前明显

降 低（P＜0.05），IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α水 平

较治疗前明显升高（P＜0.05）；治疗组IL-6水平明

显低于对照组（P＜0.05），IL-2水平明显高于对照

组（P＜0.05）。详见表3。

表2  治疗组与对照组患者放疗前与放疗结束后1个月时细胞免疫功能指标比较[M（P25，P75）]

组别 例数 时间 CD3+/（个/μL） CD4+/（个/μL） CD8+/（个/μL） CD4+/CD8+ Treg/% Th1/Th2

治疗组 73
放疗前 795.00（588.00，972.50） 504.00（376.00，755.50） 332.00（236.00，503.00） 1.58（1.22，2.09） 3.79（3.12，5.83）  1.40（1.09，1.93）

放疗结束后1个月 562.00（451.00，745.00）*# 450.00（367.00，572.00）*# 332.00（220.50，452.50） 1.42（1.12，1.76）*# 6.84（5.45，9.06）*# 1.22（0.95，1.59）*

对照组 48
放疗前 814.50（692.25，933.00） 521.00（372.25，753.00） 331.50（276.00，374.50） 1.50（1.37，1.85） 3.91（3.22，5.87） 1.49（1.13，2.09）

放疗结束后1个月 487.50（357.00，644.50）* 371.00（277.25，473.00）* 311.00（230.25，391.50） 1.22（1.02，1.45）* 12.87（10.92，15.19）* 1.19（0.93，1.52）*

注：与本组放疗前比较，*P＜0.05；与放疗结束后 1个月时对照组比较，#P＜0.05。

表3  治疗组与对照组患者放疗前与放疗结束后1个月时细胞因子水平比较[M（P25，P75）]

组别 例数 时间 IL-2/（pg/mL） IL-6/（pg/mL） IL-8/（pg/mL） IL-10/（pg/mL） TNF-α/（pg/mL）

治疗组 73
放疗前 1.37（1.01，1.79） 2.72（1.58，4.05） 1.33（0.22，2.89） 1.48（1.02，2.43） 1.41（1.10，2.31）

放疗结束后1个月 1.13（0.79，1.41）*# 8.53（5.99，10.67）*# 8.84（5.71，11.47）* 4.23（3.00，6.39）* 15.38（12.14，17.51）*

对照组 48
放疗前 1.33（0.98，1.80） 3.10（1.79，4.32） 1.20（0.11，3.33） 1.65（1.11，2.64） 1.27（1.07，2.17）

放疗结束后1个月 0.91（0.52，1.25）* 11.77（10.28，15.87）* 7.46（3.54，11.27）* 4.06（3.24，5.49）* 15.73（11.30，17.52）*

注：与本组放疗前比较，*P＜0.05；与放疗结束后 1个月时对照组比较，#P＜0.05。

3.3.3  2组患者急性放射性损伤情况比较  放疗开

始后3个月内，治疗组放射性肺炎发生率低于对照

组，但差异无统计学意义（P＞0.05）；放射性皮炎发

生率明显低于对照组（P＜0.05）。详见表4。

表4   治疗组与对照组放疗开始后3个月内急性放射性损伤发生情况比较           

组别 例数
放射性肺炎 放射性皮炎

Ⅰ～Ⅱ级/例 Ⅲ～Ⅳ级/例 发生率/% Ⅰ～Ⅱ级/例 Ⅲ～Ⅳ级/例 发生率/%

治疗组 73 1 0 1.37 3 0 4.11#

对照组 48 3 0 6.25 6 1 14.58

注：与对照组比较，#P＜ 0.05。

4 讨论

术后放疗是乳腺癌重要的辅助治疗方式之一，

但放射线作为一种电离辐射，在抑制肿瘤细胞生长的

同时会导致正常细胞功能紊乱或死亡，进而发生组

织、器官的损伤和功能紊乱，出现放射性损伤，其中炎

性细胞的浸润和炎症因子的释放是引起放射性损伤

的重要病理特征[9，2]。目前临床上对于细胞免疫功能

低下的干预主要依靠胸腺肽类药物，同时在放疗期间

使用医用射线防护喷剂以预防放射性皮炎的发生，这

些措施虽然减轻了放射性副反应的发生，但因其昂贵

的费用在一定程度上限制了临床应用。研究表明，中

医药对放射性损伤具有较好的预防和治疗效果[10]。

中医学认为，放射线属火热邪毒，易伤人体津液，

致使机体气阴两虚，因此治疗当以益气养阴为主。生

脉散出自张元素《医学启源》。方中人参益元气、生津

液为君药，麦冬清热养阴生津为臣药，五味子生津止

渴止汗为佐药。纵观全方，三味药一补一润一敛，既

可补气阴之虚，又可敛气阴之散。现代药理学研究表

明，人参皂苷RB2能抑制核因子κB（NF-κB）的激

活，下调脂多糖（LPS）诱导的急性肺损伤新生小鼠炎

症因子IL-6、IL-1β和TNF-α含量，进而调节其介导

的免疫反应[11] ；麦冬的主要活性成分麦冬多糖能够通

过提高巨噬细胞活化能力，刺激Th1依赖性免疫反应

及调控miR-14来调节Kupffer细胞（KCs）中一氧化氮

（NO）、诱导型一氧化氮合酶（INOS）、活性氧（ROS）

的分泌和CD14、主要组织相容体复合物Ⅱ（MHCⅡ）

的表达，从而发挥免疫活性作用[12] ；五味子主要活性

成分五味子甲素可以通过抑制IL-1β、TNF-α、IL-6、

NO的表达而发挥其抗炎及免疫调节作用[13]。

IL-6、IL-8、TNF-α是体内反映炎症变化的重要

指标，且具有显著的促炎作用。多项研究结果表明，

接受放疗的肿瘤患者中，IL-6、IL-8、TNF-α的升高与

放射性肺炎、放射性皮炎的发生发展密切相关[14-15]。

IL-10具有强大的抗炎作用，可通过激活巨噬细胞抑

制炎症因子IL-6、IL-8、TNF-α的表达[16]。IL-2主

要由效应T细胞分泌，在免疫系统中起重要作用，对T

细胞的增殖、分化和存活至关重要。有研究表明，放

疗期间联合重组人白细胞介素2（rhIL-2）能有效提

高肿瘤患者放疗的临床疗效[17]。本研究结果显示，

放疗结束后1个月，2组患者血清IL-6、IL-8、IL-10、

TNF-α水平均较放疗前明显升高，IL-2水平较放疗

前明显降低，提示放射线辐射会引起促炎因子和抗
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炎因子的表达同时被启动，并抑制机体免疫功能。

T淋巴细胞是人体免疫系统中最重要的细胞群，

CD3+、CD4+、CD8+是代表机体细胞免疫水平的常用

指标，CD4+/CD8+降低说明机体免疫功能下降[18-19]。

Treg细胞的聚集是放疗后肿瘤控制不良的机制之一，

剥夺放疗后瘤内Treg细胞可以提高放疗对肿瘤的远

隔效应[20]。Th1/Th2失衡在恶性肿瘤患者放疗期间时

有存在，导致机体免疫功能紊乱。本研究结果显示，

放疗结束后1个月，2组患者血清CD3+、CD4+水平及

CD4+/CD8+、Th1/Th2比值均较放疗前明显降低，Treg

水平较放疗前明显升高，反映乳腺癌患者在放疗期

间普遍处于免疫功能抑制状态。而相较于对照组，治

疗组患者放疗结束后1个月IL-2、CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+水平/比值更高，IL-6、Treg水平更低，表明生脉

散加减能够减轻放疗对乳腺癌患者细胞免疫功能的

负性影响，平衡血清细胞因子。

在急性放射性损伤方面，放疗开始后3个月内，治

疗组放射性皮炎的发生率明显低于对照组（P＜0.05），

放射性肺炎发生率低于对照组，但差异无统计学意

义，考虑与本研究纳入样本量有限有关。

综上，生脉散加减能够降低气虚阴亏型乳腺癌

术后患者放疗后急性放射性损伤的发生率，其可能

的作用机制为对细胞免疫功能和血清炎症因子的调

节。后续我们将继续收集病例，扩大样本量以进一

步证实生脉散基础方加减的临床疗效，同时开展体

外细胞实验，探讨生脉散介导炎性因子表达及提高

免疫力的具体机制。
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