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脾多肽联合化疗对乳腺癌患者 T淋巴细胞亚群、生活质量及
血清肿瘤标志物的影响 *
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摘要 目的：探讨脾多肽联合化疗治疗乳腺癌患者的临床疗效。方法：选取我院于 2015年 2月 ~2019年 2月期间收治的 93例乳

腺癌患者，根据乱数表法将患者分为研究组（n=47，脾多肽联合化疗）、对照组（n=46，常规化疗），比较两组临床疗效、T淋巴细胞

亚群、生活质量、血清肿瘤标志物、不良反应。结果：研究组治疗 4个周期后的临床总有效率为 78.72%（37/47），显著高于对照组的

56.52%（26/46）（P<0.05）。研究组治疗 4个周期后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+以及情感功能、躯体功能、总体健康、精神状态评分高于

对照组，CD8+则低于对照组（P<0.05）。研究组治疗 4个周期后血清糖类抗原 153（CA153）、肿瘤特异性生长因子（TSGF）、组织多

肽特异性抗原（TPS）水平低于对照组（P<0.05）。两组患者不良反应发生率比较无差异（P>0.05）。结论：脾多肽联合化疗治疗乳腺癌
患者的疗效显著，可有效改善其 T淋巴细胞亚群、生活质量及血清肿瘤标志物水平，用药安全性较好。
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Effects of Splenic Polypeptide Combined with Chemotherapy
on T Lymphocyte Subsets, Quality of Life and Serum Tumor Markers

in Patients with Breast Cancer*

To investigate the effects of splenic polypeptide combined with chemotherapy on T lymphocyte subsets,

quality of life and serum tumor markers in patients with breast cancer. 93 patients with breast cancer who were admitted to our

hospital from February 2015 to February 2019 were selected, and they were divided into study group (n=47, spleen polypeptide combined

chemotherapy) and control group (n=46, routine chemotherapy) according to random number table method. The clinical efficacy, T lym-

phocyte subsets, quality of life, serum tumor markers and adverse reactions were compared between two groups. The total effec-

tive rate of the study group was 78.72% (37/47) at 4 cycles after treatment, which was significantly higher than that of the control group

56.52% (26/46)(P<0.05). At 4 cycles after treatment, the levels of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+, the scores of emotional function, physical
function, general health and mental state in the study group were higher than those in the control group, while the levels of CD8+ in the

study group was lower than that in the control group (P<0.05). The levels of serum Carbohydrate antigen 153 (CA153), tumor specific

growth factor (TSGF), tissue polypeptide specific antigen (TPS) in the study group were lower than those in the control group at 4 cycles

after treatment (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05).
Spleen polypeptide combined with chemotherapy is effective in the treatment of breast cancer. It can effectively improve T lymphocyte

subsets, quality of life and serum tumor markers. It has good safety.
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前言

乳腺癌是女性中常见的恶性肿瘤之一，当乳腺上皮细胞、

导管上皮细胞遭受致癌因子的侵袭时，可引起基因突变，导致

细胞增生失控，细胞形态、功能发生变异[1-3]。乳腺癌是全球发病

率第二的恶性肿瘤，仅次于肺癌，据相关机构发布的全球肿瘤

流行病统计数据显示[4]：全球每年新增乳腺癌确诊病例达 167

万例，其中约有 30%的患者因此而死亡。手术治疗、放化疗是乳
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腺癌的主要治疗方法，其中手术治疗是乳腺癌患者延长生存期

的基础，而化疗作为乳腺癌治疗的重要手段，不论是术后辅助，

还是晚期乳腺癌的新辅助治疗，均有不可替代的作用[5,6]。然而，

化疗虽可在一定程度上改善患者预后，但由于化疗药物对肿瘤

细胞缺乏足够的选择性，可对机体正常细胞造成伤害，降低患

者免疫功能，增加病灶转移、复发风险[7,8]。脾多肽提取自小牛脾

脏，包含有多肽、核酸、氨基酸、总糖等成分，可纠正免疫紊乱[9]。

本研究通过对甘肃省妇幼保健院收治的 47例乳腺癌患者给予

脾多肽联合化疗治疗，疗效确切。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取 2015年 2月 ~2019年 2月我院接收的 93例乳腺癌

患者，本研究经我院伦理委员会审核通过。纳入标准；（1）诊断

标准参考《中国常见恶性肿瘤诊断规范》[10]，并经影像学检查、

实验室检查等判定为乳腺癌；（2）卡氏评分（Karnofsky perfor-

mance status，KPS）＞70分，生存期≥ 5年；（3）同意术后化疗，

无化疗禁忌症；（4）均为初治患者，可配合完成本次研究者；（5）

临床分期Ⅲ~Ⅳ期者；（6）患者知情本研究并签署了同意书。排

除标准：（1）对本次研究药物存在禁忌症者；（2）合并严重感染、

内分泌疾病、自身免疫缺陷者；（3）未能完成本次研究，中途退

出治疗者；（4）合并癫痫等脑侵犯者、其他恶性肿瘤、精神病患

者；（5）合并糖尿病、高血压等基础性疾病者。按照乱数表法将

患者分为对照组（n=46）和研究组（n=47），其中对照组年龄

34~61岁，平均（49.38± 4.71）岁；体质量指数 20.8~25.6 kg/m2，

平均（23.16± 0.93）kg/m2；病理类型：管状癌 12 例，髓样癌 18

例，浸润性小叶癌 16例；临床分期：Ⅲ期 25例，Ⅳ期 21例。研

究组年龄 35~63 岁，平均（49.52± 5.34）岁；体质量指数

21.3~26.2 kg/m2，平均（23.28± 0.88）kg/m2；病理类型：管状癌 14

例，髓样癌 20例，浸润性小叶癌 13例；临床分期：Ⅲ期 26例，

Ⅳ期 21例。两组基线资料对比无差异（P>0.05），具有均衡可比性。
1.2 治疗方法

对照组给予 TAC方案进行化疗，具体如下：注射用盐酸多

柔比星（山西普德药业有限公司，国药准字 H14023143，规格：

10 mg）65 mg/m2，静脉滴注，d1；环磷酰胺注射液（江苏恒瑞医

药股份有限公司，国药准字 H20023036，规格：0.8g）500 mg/m2，

静脉滴注，d1；紫杉醇注射液（国药准字 H20057404，辰欣药业

股份有限公司，规格：5 mL:30 mg）75 mg/m2，静脉滴注，d1，21d

为 1个周期。化疗期间给予粒细胞集落刺激因子、地塞米松 4 mg

等支持治疗。研究组在对照组的基础上联合脾多肽注射液（吉

林丰生制药有限公司，国药准字 H22026499，规格：5 mL），采用

0.9%的氯化钠溶液（500 mL）溶解脾多肽注射液（10 mL），静脉

滴注，1次 /d，化疗周期的第 1~14 d给药。治疗 4个周期。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 疗效判定标准参考世界卫生组织制定的实

体瘤疗效评判标准。瘤体直径缩小≥ 70%，且持续 1个月以上

（完全缓解）；瘤体直径缩小 40%~69%，且持续 1个月以上（部

分缓解）；瘤体直径缩小＜39%或瘤体直径未见明显变化（疾病

稳定）；瘤体直径增大或见新病灶（疾病进展）[11]。总有效率 =部

分缓解率 +完全缓解率。

1.3.2 T淋巴细胞亚群、血清肿瘤标志物检测 于治疗前、治

疗 4个周期后抽取所有患者清晨空腹静脉血 6 mL，使用美国

贝克曼公司生产的离心机，以离心半径 15 cm，经 4300 r/min离

心 12 min，分离上清液，置于 -30℃冰箱中待测。采用美国

Coulter公司生产的 EPICS-XL型流式细胞仪分析 T淋巴细胞

亚群：CD3+、CD4+、CD8+比例，同时计算 CD4+/CD8+；采用免疫

化学发光法检测糖类抗原 153（Carbohydrate antigen 153，

CA153）、肿瘤特异性生长因子（Tumor-specific growth factor，

TSGF）、组织多肽特异性抗原（Tissue polypeptide specific anti-

gen，TPS）水平，严格遵守试剂盒（购自上海晶都生物技术有限

公司）说明书进行操作。

1.3.3 安全性评价 记录两组治疗期间不良反应发生情况。

1.3.4 生活质量 于治疗前、治疗 4个周期后采用简易生活质

量量表（36-item short-form health survey，SF-36）[12]评估两组生

活质量，从情感功能、精神状态、躯体功能及总体健康进行评

价，分数越高，生活质量越好。

1.4 统计学方法

采用 SPSS26.0进行数据分析。计数资料以率（%）描述，两

组比较采用 x2检验或 Fisher确切概率法分析。以均值± 标准差

表示计量资料，行 t检验。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 临床疗效比较

治疗 4个周期后研究组临床总有效率为 78.72%（37/47），

显著高于对照组的 56.52%（26/46）（P<0.05）；详见表 1。

表 1 临床疗效比较例（%）

Table 1 Comparison of clinical effects n（%）

Groups Complete remission Partial remission Disease stability Disease progression Total effective rate

Control group（n=46） 9（19.57） 17（36.96） 12（26.09） 8（17.39） 26（56.52）

Study group（n=47） 14（29.79） 23（48.94） 7（14.89） 3（6.38） 37（78.72）

x2 - 2.244

P - 0.022

2.2 T淋巴细胞亚群比较

两组治疗前 CD4+、CD3+、CD8+、CD4+/CD8+ 比较无差异

（P>0.05）；两组治疗 4 个周期后 CD8+ 升高，CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+均降低（P<0.05）；研究组治疗 4个周期后 CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+ 高于对照组，CD8+ 则较对照组降低（P<0.
05）；详见表 2。

2123窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.11 JUN.2020

2.3 血清肿瘤标志物比较

治疗前两组血清 CA153、TPS、TSGF 水平比较无差异

（P>0.05）；两组治疗 4个周期后血清 CA153、TSGF、TPS水平

均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）；详见表 3。

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 2 T淋巴细胞亚群比较（x± s）
Table 2 Comparison of T lymphocyte subsets（x± s）

Groups

CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Before

treatment

4 cycles after

treatment

Before

treatment

4 cycles after

treatment

Before

treatment

4 cycles after

treatment

Before

treatment

4 cycles after

treatment

Control group

（n=46）
58.71± 6.52 43.72± 8.69a 32.84± 6.68 22.79± 6.57a 22.14± 6.38 28.67± 5.33a 1.48± 0.26 0.79± 0.18a

Study group

（n=47）
58.64± 7.40 52.73± 7.71a 33.08± 7.64 26.06± 7.52a 22.17± 5.41 25.28± 5.27a 1.49± 0.31 1.03± 0.17a

t 0.048 5.292 0.161 2.231 0.024 3.084 0.168 6.612

P 0.962 0.000 0.872 0.028 0.981 0.003 0.867 0.000

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 3 血清肿瘤标志物比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum tumor markers（x± s）

Groups

CA153(U/L) TSGF(U/L) TPS(U/L)

Before treatment
4 cycles after

treatment
Before treatment

4 cycles after

treatment
Before treatment

4 cycles after

treatment

Control group（n=46） 37.81± 3.28 28.87± 4.34a 91.25± 5.24 72.37± 9.32a 121.40± 9.26 85.15± 11.29a

Study group（n=47） 37.79± 3.53 20.72± 3.63a 91.47± 6.28 44.28± 8.46a 120.96± 11.24 53.41± 8.32a

t 0.028 9.832 0.183 15.225 0.206 15.457

P 0.977 0.000 0.855 0.000 0.837 0.000

2.4 生活质量比较

两组治疗前情感功能、躯体功能、总体健康、精神状态评分

比较无差异（P>0.05）；两组治疗 4个周期后上述评分均升高，

且研究组高于对照组（P<0.05）；详见表 4。

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 4 生活质量比较（x± s，分）
Table 4 Comparison of quality of life（x± s, scores）

Groups

Emotional function Physical function General health Mental state

Before

treatment

4 cycles after

treatmentnt

Before

treatment

4 cycles after

treatmentnt

Before

treatment

4 cycles after

treatmentnt

Before

treatment

4 cycles after

treatmentnt

Control group

（n=46）
56.87± 10.48 65.42± 11.49a 49.34± 8.67 62.56± 5.13a 52.54± 7.62 63.42± 9.53a 54.64± 7.84 62.20± 9.25a

Study group

（n=47）
57.14± 8.57 78.63± 9.38a 49.09± 7.53 71.21± 9.07a 52.38± 8.92 74.45± 7.50a 55.22± 8.62 77.12± 8.11a

t 0.136 6.079 0.149 5.644 0.093 6.210 0.399 8.276

P 0.892 0.000 0.882 0.000 0.926 0.000 0.735 0.000

2.5 不良反应比较

治疗期间，对照组出现 4例恶心呕吐、1例白细胞减少、4

例神经毒性、2例骨髓抑制、1例肝功能异常，不良反应发生率

为 26.09%（12/46）；研究组出现 4例恶心呕吐、3例白细胞减

少、4例神经毒性、3例骨髓抑制、2例肝功能异常，不良反应发

生率为 34.04%（16/47），两组不良反应发生率比较无差异（x2=0.
699，P=0.403）。

3 讨论

乳腺癌的发生与未婚育、月经初潮早、口服避孕药、乳腺癌

家族史等因素息息相关，随着我国人们生活结构的改变，上述

因素均有不同程度的改变，导致乳腺癌的发病率逐年递增[12-14]。

据以往两次全国死因调查研究结果显示[15]：年轻妇女因乳腺癌

死亡的病例呈增长趋势，同时，人口老龄化的加剧也促进了乳
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腺癌死亡率的提升。现临床有关乳腺癌的治疗策略主要倾向于

综合、个体化以及精准方向，而化疗仍是整个治疗的重要组成

部分。TAC方案是乳腺癌患者常用的新辅助化疗方案，可缩小

瘤体体积、杀灭肿瘤细胞及降低肿瘤分级[16-18]，但其化疗药物依

旧无法避免对正常组织细胞的伤害，这其中也包括骨髓造血细

胞，骨髓造血细胞的损伤可直接影响白细胞的产生，最终抑制

机体免疫功能[19-21]。因此，如何提早干预以减少化疗的副作用，

改善患者耐受状态一直是临床化疗的研究热点。脾多肽是具有

免疫调节作用的生物制剂，同时还可刺激骨髓细胞增殖、改善

机体造血功能、增加白细胞数目，已广泛应用于再生性障碍贫

血[22]、白血病[23]等疾病的治疗当中。

本次研究结果中，研究组治疗后的生活质量改善情况、临

床总有效率均优于对照组，可见乳腺癌在化疗的基础上结合脾

多肽，可进一步优化临床疗效，改善患者生活质量。紫杉醇可使

微管聚合，提高其稳定性，有效抑制肿瘤细胞分裂、增殖[24]；多

柔比星可抑制核糖核酸（Ribonucleic Acid，RNA）和脱氧核糖核

酸（DeoxyriboNucleic Acid，DNA）的合成，对 RNA的抑制作用

最强，抗瘤谱较广[25]；环磷酰胺可与 DNA发生交叉联结，抑制

DNA的合成，也可干扰 RNA的功能[26]。脾多肽注射液中成分

多肽、氨基酸等可使机体免疫功能增强，此外，既往研究还证实

其可通过抑制细胞内糖酵解的方式来减少肿瘤的能量来源，阻

碍细胞周期的进行[27,28]。脾多肽联合化疗进一步提升治疗效果，

调动患者后续治疗积极性，进而改善其生活质量。

T细胞亚群可反映机体免疫水平，其中 CD3+标志成熟 T

细胞，其含量减少提示机体免疫水平下降；CD4+是免疫调节的

中心，CD8+是真正的效应细胞，CD4+/CD8+的比值失衡，预示

着患者存在免疫抑制。本研究中两组患者免疫功能均受到抑

制，但研究组免疫抑制程度更轻。这可能是因为脾多肽注射液

的成分可使 T淋巴细胞成熟加快，活化未致敏淋巴细胞，激活

自然杀伤细胞（Natural killer cell，NK）细胞活性，并有效调控淋

巴细胞、巨噬细胞，促进骨髓细胞增长，纠正免疫紊乱，产生大

量白细胞，减轻机体免疫抑制[29]。此外，本研究结果还显示研究

组血清肿瘤标志物水平改善效果更佳，其中 CA153、TSGF、

TPS均是临床评估乳腺癌的常用标志物，其改善效果更佳原因

可能与脾多肽注射液可通过抗肿瘤免疫来杀伤乳腺癌细胞有

关。另两组不良反应发生率比较无差异，提示乳腺癌患者经脾

多肽联合化疗治疗后，安全性较好，这与王根进等人[30]研究基

本一致。

综上所述，乳腺癌患者经脾多肽联合化疗治疗后，可有效

改善其 T淋巴细胞亚群、生活质量及血清肿瘤标志物水平，且

不增加不良反应，疗效显著，临床应用价值较高。
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