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［摘 要］ 目的 探讨八珍汤对乳腺癌患者血管生成的抑制作用及机制。 方法 将90例乳腺癌患者分为3组，Ⅰ组术前给予化
疗，Ⅱ组术前给予化疗和八珍汤，Ⅲ组术前不干预处理。 观察患者的近期疗效情况，检测治疗前后血清血管内皮细胞生长因子（ s-
VEGF ） 、治疗后肿瘤微血管密度 （ MVD） 、肿瘤 VEGF 蛋白。 结果 与Ⅲ组比较，Ⅰ组和Ⅱ组均可显著提高近期总有效率 （ P ＜
0.05） ，降低进展率（ P＜0.01） ；Ⅱ组治疗后 s-VEGF 较治疗前有显著降低（ P＜0.05） ，并且低于Ⅲ组（ P ＜0.05） ；干预前所有患者 s-
VEGF 浓度与肿瘤大小、淋巴转移、TNM 分期呈正相关；Ⅱ组 MVD 和肿瘤血管内皮细胞生长因子（ VEGF）蛋白较Ⅲ组均有显著降
低（ P＜0.05） ；干预后 s-VEGF 与癌组织 VEGF、MVD 存在正相关关系。 结论 八珍汤可抑制乳腺癌血管生成，其机制可能与抑制
肿瘤组织中 VEGF 的表达有关。
［关键词］ 八珍汤；乳腺癌；血管内皮生长因子；血管生成
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ABSTRACT Objective T o discuss the inhibitory effect and mechanism of Bazhen Decoction （ Eight Precious Ingredients Decoc-
t ion） for the angiogenesis in breast cancer patients．Methods Ninety breast cancer patients w ere randomized into3groups： Group
Ⅰ （ chemotherapy applied before operation） ，Group Ⅱ （ Bazhen Decoction and chemotherapy applied before operation） ，and Group
Ⅲ （ control group，not treated before operation） ．Short term effect，serum vascular endothelia grow th factor （ s-VEGF） before and
after treatment，tumor micro-vessel density （ MVD） and VEGF protein after treatment w ere observed．Results Compared w ith
group Ⅲ，the short term total effective rate w as significantly increased （ P ＜0.05） ，the progress rate decreased （ P ＜0.01） in
group Ⅰ and Ⅱ．After treatment，s-VEGF in Group Ⅱ was significantly decreased （ P ＜0.05） and low er than that of the Group
Ⅲ （ P ＜0.05） ．Before treatment the concentration of s-VEGF of all patients w as in posit ive correlation w ith the size of tumor，
lymphatic metastasis，and T NM staging．In Group Ⅱ，the tumor MVD and VEGF protein w ere both significantly decreased in
comparing w ith Group Ⅲ （ P＜0.05） ．After treatment there w as a posit ive correlation betw een the s-VEGF and the tumor VEGF
as w ell as MVD．Conclusion  Bazhen Decoction can inhibit the angiogenesis in breast cancer，and the mechanism may be con-
cerned w ith its inhibitory function on VEGF expression of breast cancer tissues．
Key Words  Bazhen Decoction （ Eight Precious Ingredients Decoction ） ；Breast cancer；Vascular endothelia grow th factor
（ VEGF） ；Angiogenesis
  乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，1993～2001年全
球平均每年新发乳腺癌115万例，死亡41万例［1］，我
国2004～2005年乳腺癌居女性恶性肿瘤死亡率的第6
位［2］。 血管内皮生长因子（ VEGF） 能通过多种途径促
进乳腺癌肿瘤细胞的增殖、转移，对乳腺癌血管生成的
抑制近年来成为临床研究的重点领域。研究表明，八珍
汤具有抗肿瘤和免疫调节的双重治疗作用［3］，临床可
用于肿瘤的辅助治疗［4－6］。 本研究旨在对不同分组乳
腺癌患者进行术前药物干预，检测干预前后血清

VEGF 及癌组织 VEGF 蛋白表达、微血管密度的变
化，探讨其对乳腺癌血管生成的影响。
1 临床资料
1.1 诊断标准

所选病例均符合2007年中国抗癌协会乳腺癌专
业委员会制定的诊断标准［7］并符合《中药新药临床研
究指导原则》［8］中关于中医证候气虚、血虚的诊断标
准：面色淡白或萎黄，神疲，气短，乏力，腰膝酸软，头晕
眼花，月经量少或闭经，舌淡，脉弱等。
1.2 纳入及排除标准

纳入标准：符合中医气虚、血虚证诊断标准；符合
新辅助化疗入选标准即符合乳腺癌病理诊断标准，且
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肿瘤直径大于3cm、单发、距离乳头较远有保乳要求
者。 不进行新辅助化疗者符合乳腺癌病理诊断标准即
可；年龄30～70岁；术前无远处脏器转移患者；白细胞
总数在3.5×109／L 以上者；自愿接受治疗和观察，接
受新辅助化疗者要签署新辅助化疗知情同意书。

排除标准：合并心、肝、肾和造血系统等严重疾病
者；妊娠或哺乳期妇女，或精神障碍者；对本试验所采
用的药物过敏者；正在参加其他临床药物试验者。
1.3 一般资料

所用病例均来自2007年5月～2009年7月河南
中医学院第一附属医院普外科、河南省肿瘤医院乳腺
科乳腺癌患者90例，年龄33～69岁，中位年龄47岁；
其中浸润性导管癌63例，浸润性小叶癌12例，腺癌9
例，髓样癌6例。 TNM 分期：Ⅰ期4例，Ⅱ期31例，Ⅲ
期46例，Ⅳ期9例。 接受新辅助化疗者运用 Excel 进
行随机化分组［9］，分为化疗组（ Ⅰ组） 、八珍汤＋化疗组
（ Ⅱ组） ；对照组（ Ⅲ组）因为术前不进行化疗，可从纳入
病例中随机选取；每组30例。
1.4 主要药物及试剂

八珍汤（方药组成为：人参9g，白术9g，茯苓9g，当
归9g，川芎9g，白芍9g，熟地黄9g，炙甘草5g，生姜3
片，大枣5枚） ，由河南中医学院第一附属医院煎药房
提供，人 VEGF 定量 ELISA 试剂盒、鼠抗人内皮细胞
标记（ CD34＋ ） 单克隆抗体及鼠抗人 VEGF 单克隆抗
体购自上海达为科生物技术有限公司。
2 方法
2.1 治疗方法

术前按照分组给予不同干预，共3个疗程，每个疗
程15天，各疗程间隔30天。 Ⅰ组即常规 CAF 方案，第
1天，5-氟脲嘧啶 （5-FU ）500mg／m2、阿霉素500mg／
m2、环磷酰胺500mg／m2，第8天5-FU 500mg／m2；Ⅱ
组：常规 CAF 方案干预，同时给予八珍汤，每日1剂，
早晚2次分服，每次250ml，连续服用105天；Ⅲ组：术
前不给予任何特殊处理。
2.2 疗效评价指标
2.2.1 近期疗效评价 采用世界卫生组织推荐的实
体瘤的疗效评价标准［10］。 完全缓解（ CR） ：所有目标病
灶消失；部分缓解 （ PR ） ：基线病灶长径总和缩小≥
30％；稳定（ SD） ：基线病灶长径总和有缩小但未达 PR
或有增加但未达进展（ PD） ；PD：基线病灶长径总和增
加≥20％或出现新病灶。

总有效率＝完全缓解率 （ CR％） ＋部分缓解率
（ PR％）

2.2.2 血清 VEGF（ s-VEGF）  Ⅰ组和Ⅱ组于干预前
后分别抽取静脉血，Ⅲ组两次抽静脉血之间间隔3天，
均于术前清晨空腹进行，每次抽血2ml。 血标本在抽血
后30min 内低温离心分离血清（ 离心10min，4℃） ，分
装置于－80℃冰箱中保存待检，双抗体夹心 ELISA 法
检测 s-VEGF 含量。
2.2.3 肿瘤微血管密度（ MVD）  常规 SP 免疫组化
法行乳腺癌组织 CD34免疫组化染色。 MVD 计数方
法：每1个染成棕黄色的、可与周围组织区分的内皮细
胞或内皮细胞簇，均作为1个可计数的微血管。肿瘤内
的硬化区域、肿瘤细胞稀少区域内的微血管不进行计
数［11］。先在低倍镜下（ ×100）观察 CD34＋的血管，确定
血管密度最高处，然后在高倍镜下（ ×200）选择4个不
重复视野计数，取其平均数作为该病例的 MVD，2人
计数相差10％以上者重新计数。
2.2.4 肿瘤 VEGF 蛋白 常规 SP 免疫组化法行乳
腺癌组织 VEGF 免疫组化染色。 VEGF 染色见于肿瘤
细胞及细胞膜，呈棕黄色颗粒，临近的血管内皮细胞也
可见染色，而周围黏膜及正常组织无染色或少见微弱
染色。 以 MIAS200图像分析系统读取其 IOD 值，对
VEGF 进行定量分析。
2.3 统计学方法

采用 SPSS13.0统计软件分析，计量资料以（ x±
s）表示，治疗前后比较采用配对 t 检验，两组间均数比
较用方差分析，指标间相关性用 Sp earman 秩和相关
分析。
3 结果
3.1 3组患者近期疗效评价

表1示，与Ⅲ组比较，Ⅱ组和Ⅰ组总有效率均显著
提高（ P ＜0.05） ，进展率均显著降低（ P ＜0.01） ；与Ⅰ
组比较，Ⅱ组进展率显著降低（ P＜0.05） 。

表1 3组患者近期疗效比较［例（ ％） ］

组别 例数 CR PR SD PD 总有效

Ⅰ组 30 7（23.3） 15（50.3） 6（20.0） 2（6.7） ＃＃ 27（73.3） ＃

Ⅱ组 30 6（20.0） 18（60.0） 5（16.7） 1（3.3） ＃＃*24（80.0） ＃

Ⅲ组 30 2（6.7） 15（50.0） 6（20.0） 7（23.3） 17（56.7）
  注：与Ⅲ组比较，＃P ＜0.05，＃＃P ＜0.01；与Ⅰ组比较，*P ＜
0.05
3.2 3组患者治疗前后 s-VEGF 水平变化比较

表2示，与治疗前比较，Ⅱ组 s-VEGF 显著降低
（ P＜0.05） ，Ⅰ组、Ⅲ组 s-VEGF 无统计学差异 （ P ＞
0.05） 。 进一步组间比较，Ⅱ组治疗后 s-VEGF 低于Ⅲ
组 （ P ＜0.05） ，Ⅰ组治疗后 s-VEGF 与Ⅲ组差异无统
计学意义（ P＞0.05） 。
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表2 3组患者治疗前后 s-VEGF 水平比较（ x±s）
组别 例数 治疗前 治疗后

Ⅰ组 30 251.08±34.19 239.92±42.48
Ⅱ组 30 260.75±35.02 209.19±27.39＃*
Ⅲ组 30 247.94±40.18 256.32±33.47

  注：与本组治疗前比较，＃P＜0.05；与Ⅲ组比较，*P＜0.05
3.3 干预前90例患者 s-VEGF 与临床特征的关系

表3示，干预前90例患者 s-VEGF 浓度与肿瘤大
小、淋巴转移、TNM 分期呈正相关，与年龄无关。
表3 90例患者干预前 s-VEGF 水平与临床特征的关系（ x±s）

临床特征 s-VEGF P

年龄（岁） ≥50 254.83±70.34
＜50 261.59±59.55 ＞0.05

肿瘤大小（ cm） ≥3 279.92±37.36
＜3 212.49±27.64 ＜0.05

淋巴转移 阳性 272.49±52.51
阴性 197.87±32.42 ＜0.05

TNM 分期 Ⅰ／Ⅱ 215.87±24.61
Ⅲ／Ⅳ 274.28±29.57 ＜0.05

3.4 3组患者干预后乳腺癌组织 MVD、VEGF 表达
比较

表4示，Ⅱ组肿瘤 MVD 较低，显著低于Ⅲ组（ P＜
0.05） ，Ⅰ组和Ⅲ组无统计学差异 （ P ＞0.05） 。 Ⅱ组
VEGF 积分光密度明显低于Ⅲ组（ P ＜0.05） ，而Ⅰ组
与Ⅲ组差异无统计学意义（ P＞0.05） 。
表4 3组患者乳腺癌组织 MVD 及 VEGF 表达比较（ x±s）
组别 例数

癌组织阳性
VEGF 数 MVD（个／HP） VEGF（ IOD）

Ⅰ组 30 18 57.75±11.35 11039.52±1849.85
Ⅱ组 30 12 43.26±6.68* 9031.09±664.61*
Ⅲ组 30 15 60.14±10.12 11685.72±1027.58

  注：与Ⅲ组比较，*P＜0.05
3.5 3组患者干预后 s-VEGF、VEGF 与 MVD 的关
系

3个指标在各组中的样本均数都是Ⅰ组与Ⅲ组较
低，而Ⅱ组较高。 对各组干预后 s-VEGF、癌组织
VEGF 及 MVD 数值作相关分析，结果显示，γs1＝
0.563，γs2＝0.321，γs3＝0.227，γs 群值显示 P1＜
0.05、P2＜0.05、P3＞0.05，因此，认为干预后 s-VEGF
与癌组织 VEGF、MVD 存在正相关关系；未发现干预
后癌组织 VEGF 与 MVD 间存在相关性。
4 讨论

中医认为，肿瘤的发生是内因和外因共同作用的
结果，外因强调邪实（邪毒蕴聚） ，内因强调正虚。 《黄帝
内经》云：“正气存内，邪不可干。邪之所凑，其气必虚”。

《诸病源候论》也认为“瘤之义，留滞而不去也，气血流
行不循其常，致郁结壅塞，邪则乘虚投隙，瘤所以生”。
故中医认为乳腺癌病机为正虚邪实，其中正气内虚、气
血两虚、冲任失调为肿瘤发生的主要原因［12］。 所以本
研究以扶正祛邪为基本思路，祛邪采用化疗、手术等方
法以直接杀伤肿瘤组织，扶正选用八珍汤补益气血以
提高人体正气。根据乳腺癌的病机特点，术前即开始使
用。 八珍汤来自《正体类要》，方用人参、白术、茯苓、甘
草补脾益气；当归、白芍、熟地黄滋养心肝，加川芎入血
分而理气，则当归、熟地黄补而不滞，加生姜、大枣助人
参、白术入气分以调和脾胃，全方配合，共奏气血双补
之功。本研究显示，化疗及化疗联合八珍汤均可提高乳
腺癌治疗的总有效率并降低进展率，且八珍汤可进一
步降低化疗组的进展程度。

乳腺癌的生长及存活与新生血管形成有密切的关

系。VEGF 可诱导肿瘤血管新生，促进肿瘤细胞的增殖
与转移，同时还可能通过自分泌作用刺激肿瘤生长。有
研究表明，VEGF 在恶性肿瘤的血管生成及转移扩散
中起着重要作用［13］，是导致乳腺癌血行转移、淋巴转
移的重要原因，是乳腺癌临床治疗的关键因素［14］。 本
实验结果显示，Ⅱ组治疗后 s-VEGF 低于Ⅲ组，Ⅰ组治
疗后 s-VEGF 与Ⅲ组无统计学差异。 说明单独化疗对
乳腺癌患者 s-VEGF 水平无影响，而联合八珍汤后能
降低乳腺癌患者 s-VEGF 水平。 从药物干预前 s-
VEGF 水平与临床特征的关系表中可以发现，s-VEGF
浓度与肿瘤大小、淋巴转移、TNM 分期呈正相关，说明
癌组织 VEGF 蛋白来源于肿瘤细胞，肿瘤体积越大，
VEGF 表达越强。 提示 VEGF 可诱导肿瘤血管和淋巴
管新生，从而促进肿瘤细胞转移的发生；这与国内外的
有关报道的结果一致［15－17］。

VEGF 是重要的促血管生成因子，可以直接调控
血管内皮细胞，而 MVD 被公认为能反映肿瘤血管生
成活性或强度的指标，对观察肿瘤的生长、转移具有重
要意义［18］。 本研究显示，Ⅱ组 MVD 明显低于Ⅲ组，Ⅰ
组与Ⅲ组无统计学意义，说明八珍汤能降低乳腺癌组
织微血管密度、抑制肿瘤血管生长；使用八珍汤的Ⅱ组
VEGF 蛋白表达明显低于Ⅲ组，而单用传统化疗的Ⅰ
组与Ⅲ组差异无统计学意义，说明八珍汤能抑制乳腺
癌组织 VEGF 蛋白表达，即八珍汤造成的 VEGF 抑制
是 MVD 减少即抑制肿瘤组织微血管再生的主要原
因。 这与以往研究的结果［19］一致。

综上所述，八珍汤可以提高乳腺癌化疗的总有效
率并降低其进展率其抑制肿瘤组织微血管再生可能与

降低 s-VEGF、抑制肿瘤VEGF 蛋白表达有关。但是乳

·903·中医杂志2010年10月第51卷第10期 Journal of T radit ional Chinese M edicine，2010，Vol．51，No．10 



腺癌发生机制复杂，本研究仅从血管生成机制进行探
讨，其相关机制和远期疗效有待进一步研究。
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全国院内制剂的名方、验方的开发应用及申报路径高峰论坛通知
  为充分发挥中医药在维护人民健康、促进经济社会发展和弘扬我国优秀中医传统文化等方面的重要地位和作用，中华中医药学会拟举
办全国院内制剂的名方、验方的开发应用及申报路径高峰论坛，同时将在全国重点开展扶持名方、验方的发掘和整理，开发院内制剂的科学
规范应用试点工作。 现展开全国各医疗单位院内制剂的全面调查工作，请给予支持和配合。
  一、项目支持内容

1．对经专家评审通过的院内名方制剂提供资金支持。 2．定期提供技术人员跟踪项目实施情况。 3．协助医疗机构完成院内制剂批文申
报。4．降低研发风险和开发成本，缩短院内制剂的开发周期。5．协助医疗机构对已取得制剂批文的院内制剂进行技术改良、委托配制等相关
事项。6．提供“名院、名科、名医、名药”规划方案。7．优秀论文将推荐到《世界中西医结合杂志》等国家级核心期刊发表。8．协助科学技术进
步奖、自然科学奖、技术发明奖的推荐工作。
  二、项目的意义

本项目支持医院把临床有效方剂转化成符合 GMP 标准的院内制剂，是 “名医、名科、名院”工程的具体措施之一，能最大限度地促使中
医药制剂科技成果转化，从而扩大医院的社会效益和经济效益。
  三、申报条件

持有《医疗机构执业许可证》书并取得相应业务范围的《医疗机构诊疗科目核定表》的医疗机构：1．制剂名称及命名依据。2．立题目的以
及该品种的市场供应情况。 3．证明性文件。 4．标签及说明书设计样稿。 5．处方组成、来源、理论依据以及使用背景情况。
  四、组织机构

主办单位：中华中医药学会 协办单位：中华中医药学会药房管理分会
  五、联系方式

地址：中国广州市沿江中路298号江湾商业中心1307室，邮编：510110。 1．中华中医药学会：王奕（010－64274797）2．组委会：何辉园
（020－83283661，13798118960，传真：020－83283667，E－mail：hehuatcm＠yahoo．cn） 。 会议具体事项请访问 http：／／www．hehuatcm．
com。
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