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基于单组目标值法探讨乳癌术后方加减对
三阴性乳腺癌患者三年无病生存率的影响
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( 上海中医药大学附属龙华医院，上海市徐汇区宛平南路 725 号，200032)

［摘要］ 目的 探求乳癌术后方加减治疗三阴性乳腺癌术后的临床疗效。 方法 本研究为单组回顾加前瞻
的双向观察性研究，采用单组临床试验目标值法，设置目标值为 86. 4%，收集Ⅰ—Ⅲ期三阴性乳腺癌患者
70 例，用乳癌术后方加减治疗，每日 1 剂，水煎 400 ml，早晚分服，至少服用 6 个月。随访至其术后 3 年，
观察其三年无病生存率，并与目标值进行比较。 结果 70 例三阴性乳腺癌患者均为女性，年龄 31 ～ 81 岁，
平均 ( 56. 73 ± 11. 68) 岁，浸润性导管癌 63 例，其他类型 7 例; Ⅰ期 21 例，Ⅱ期 39 例，Ⅲ期 10 例。中位
随访时间为 40 个月，平均随访时间为 47. 13 个月，其三年无病生存率为 94. 3%，与目标值组 86. 4%比较差
异有统计学意义 ( χ2 =1. 92，P =0. 027)。 结论 乳癌术后方加减可以提高三阴性乳腺癌的三年无病生存率。
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乳腺癌是目前女性发病率第一的恶性肿瘤，根

据激素受体和人表皮生长因子 2 受体表达情况，可
分为导管 A 型、导管 B 型、人表皮生长因子 2
( HEＲ-2 ) 过表达型和基底样型 ( 三阴性乳腺
癌) ［1］，前三种类型的乳腺癌在手术和放疗、化疗
治疗后可行内分泌或者靶向治疗，而三阴性乳腺癌

由于缺乏受体表达，无法从内分泌治疗和靶向治疗

中获益，因此，其无进展生存期比其他三种类型的

乳腺癌短［2 － 4］。我国三阴性乳腺癌患者常选择中医
药联合治疗［5］，这为中医药治疗早期三阴性乳腺

癌带来了机遇和挑战。乳癌术后方是我们临床常用
的治疗三阴性乳腺癌的协定方，本研究为单臂的回

顾加前瞻的双向观察性研究，采用单组临床试验目

标值法探求乳癌术后方对三阴性乳腺癌术后三年无

病生存率、复发转移的影响。

1 临床资料与方法

1. 1 诊断标准
参照《乳腺癌诊治指南与规范 ( 2015 版) 》［6］

有关标准，病理学明确诊断为乳腺上皮来源的恶性

肿瘤，免疫组化结果: 雌激素受体 ( EＲ ) ( － ) 或

( + ) ＜ 1% 且孕激素受体 ( PＲ ) ( － ) 或 ＜ 1% 且
HEＲ-2( － ) 或( + ) 或荧光原位杂交技术无扩增者。
1. 2 纳入标准

1) 符合三阴性乳腺癌诊断标准并经手术治疗
后; 2) 无复发转移的Ⅰ—Ⅲ期［7］患者; 3 ) 无严
重的器质性或功能性疾患; 4) 愿意接受治疗和各
项检查，签署知情同意书; 5) 持续服用本研究中
药 6 个月以上者。
1. 3 排除标准

1) 合并心脑血管、肝、肾、造血系统严重原
发性疾病及精神病患者; 2) 哺乳期、妊娠期或准
备妊娠的妇女; 3 ) 过敏体质及对多种药物过敏
者; 4) 正在参加其他药物临床试验者。
1. 4 试验设计及样本量计算
本研究为单组的回顾加前瞻双向观察性研究，

通过提前设定目标值的单组试验目标值法［8］来评

估中医药作为辅助治疗对于提高三阴性乳腺癌术后

患者三年无病生存率的有效性。将接受过西医标准
治疗后服用中药的三阴性乳腺癌患者作为一个观察

组，定期进行随访，直至发生复发或者远处转移或

者无病生存到术后 36 个月。文献 ［9］显示，中
国接受“表阿霉素 +环磷酰胺序贯紫杉类”化疗
方案的早期三阴性乳腺癌患者的三年无病生存率为

86. 4%，本研究拟提高 10%。根据成琪等［10］研制
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的单组临床试验目标值法样本含量表，本研究选定

的目标值为 P0 = 86. 4%，预期结局事件发生率为
P1 = 96%，则治疗组样本量 = 70。
1. 5 治疗方法
治疗组在常规手术切除、病理确诊后，行以蒽

环类和紫衫类为主的规范化疗［6］，和 /或术后放
疗。同时以乳癌术后方 ( 处方: 党参 12 g，白术
12 g，茯苓 12 g，淫羊藿 15 g，石见穿 30 g，莪术
30 g，龙葵 30 g，半枝莲 30 g，夏枯草 9 g) 为治疗
基础方，随症加减，如潮热汗出加百合 15 g、知母
12 g; 夜寐不安加夜交藤 30 g、合欢皮 15 g、煅磁
石 30 g; 纳差加炒谷芽 9 g、炒麦芽 9 g、六神曲
9 g; 舌无津液苔少加麦冬 15 g、五味子 9 g 等。每
日 1剂，水煎 400ml，早晚分服，至少服用 6个月。
1. 6 观察指标和方法
1. 6. 1 三年无病生存率 参照 《乳腺癌诊治指南
与规范 ( 2015 版) 》［6］标准为从手术治疗到肿瘤发
生进展或复发或转移或死亡的时间。由此计算三年
无病生存率 =无复发转移的例数 /纳入总例数。
1. 6. 2 安全性观察 观察治疗组在治疗期间是否
发生肝、肾功能损伤及其他不良反应。
1. 7 统计学方法
本研究采用 STATA 12. 0 进行数据分析。计量

资料采用例数 ( n) 、均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 、中位
数 ( M) 进行统计描述; 计数资料采用频数、相对
数、率进行统计描述; 假设检验用卡方检验或精确
概率法，可信区间用 Clopper-Pearson可信区间计算
法。统计分析均采用双侧检验，检验水准 α =
0. 05。

2 结果

2. 1 一般资料
纳入 2013 年 1 月至 2016 年 10 月在上海中医

药大学附属龙华医院中医外科专家门诊和特需门诊

及上海中医药大学附属龙华医院浦东分院特需门诊

就诊的三阴性乳腺癌患者 70 例，均为女性; 年龄
31 ～ 81 岁，平均 ( 56. 73 ± 11. 68 ) 岁; 病理类
型［6］为浸润性导管癌 63 例，其他类型 7 例。根据
乳腺癌 TNM 分期［7］，70 例患者中Ⅰ期 21 例，Ⅱ
期 39 例，Ⅲ期 10 例。本研究已通过上海中医药大
学附属龙华医院医学伦理委员会审查 ( 批件号:

2016LCSY040) 。
2. 2 三年无病生存率比较
将纳入的 70 例三阴性乳腺癌患者全部随访到

2017 年 3 月，中位随访时间为 40 个月，平均随访
时间为 47. 13 个月。
表 1 示，70 例患者发生肺转移 1 例，肝、肺

同时转移 1 例，锁骨上淋巴转移 2 例，详见表 1。
治疗组三年无病生存患者 66 例，三年无病生存率
为 94. 3%，目标值三年无病生存率为 86. 4%，经
统计分析得 χ2 = 1. 92，P = 0. 027 ( P ＜ 0. 05，95%
CI: 88. 8 ～99. 7) ，差异有统计学意义。

表 1 70 例患者中 4 例发生转移患者的
转移部位及其转移时间

转移部位 手术日期 确诊转移日期
无病生存
时间 ( 月)

肺 2014 年 2 月 2016 年 12 月 34
锁骨上淋巴 2012 年 12 月 2014 年 12 月 24
锁骨上淋巴 2014 年 3 月 2015 年 5 月 14
肺、肝 2014 年 5 月 2016 年 10 月 29

2. 3 安全性观察
治疗组在治疗期间未观察到肝、肾功能损伤及

其他不良反应发生。

3 讨论

目前尚未发现治疗三阴性乳腺癌的有效靶点，

没有提供足够多的证据证明免疫疗法对三阴性乳腺

癌的有效性，而国际上的临床试验多聚焦在三阴性

乳腺癌的新辅助治疗和晚期三阴性乳腺癌的治疗

上［11］，针对早期三阴性乳腺癌的试验较少，故而

现在尚缺乏除化疗以外的有效的药物治疗手段。
现代研究显示，乳癌术后方组成药物均有抗癌

的作用，其中含有党参、白术、茯苓的水煎剂可以
抑制多种癌细胞生长［12 － 14］，淫羊藿有温肾壮阳的

功效，其主要成分为淫羊藿苷在体外实验中可以抑

制乳腺癌细胞 MCF-7 的生长，这可能与其可以下
调 B 淋巴细胞瘤-2 ( Bcl-2 ) 、蛋白激酶 B ( Akt )
抗凋亡蛋白，上调 Bax、聚 ADP核糖聚合酶等凋亡
蛋白有关［15］。莪术的挥发物莪术油是莪术的主要
成分，可以通过降低乳腺组织中血管内皮生长因子

( VEGF) mＲNA 的表达来抑制乳腺癌前病变［16］，
通过调节 Bcl-2 蛋白和 Bax蛋白表达诱导三阴性乳
腺癌细胞 MDA-MB-231 的凋亡［17］，尚可抑制二羟
甲基丁酸 ( DMBA) 诱导的大鼠乳腺癌芽体、实团
等的形成［18］。石见穿的主要活性成分是多糖、萜
类等，其含药血清可以诱导 SPC-A-1 肺腺癌细胞的
晚期凋亡［19］，其水提物可以下调胃癌细胞 MGC-
803 白细胞介素 8 ( IL-8) 蛋白的表达以抑制其迁
移［20］，通过下调 VEGF 的表达抑制肝癌动物模型

·0121· 中医杂志 2019 年 7 月第 60 卷第 14 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2019，Vol． 60，No． 14



的肿瘤血管生成［21］。龙葵的主要抗肿瘤成分为甾
体类，其可以通过诱导细胞凋亡和自噬，使胞内

Ca2 +浓度升高，激活半胱氨酸蛋白酶-3 ( Caspase-
3) 及半胱氨酸蛋白酶-8 ( Caspase-8 ) ，上调微管
蛋白和微管关联蛋白 2 ( MAP-2 ) 的表达来抑制乳
腺癌细胞的增殖［22 － 23］。半枝莲的主要抗癌成分为
黄酮类，其可以通过下调甲状旁腺相关蛋白的表

达，抑制 MDA-MB-231 细胞的增殖和迁移［24］，其
含有的野黄芩苷可以抑制 MCF-7 细胞增殖侵袭能
力［25］。
课题组既往研究认为，三阴性乳腺癌的主要病

机是脾肾亏虚，风痰瘀毒［26］。机体在各种致病因
子的作用下，脾肾受损，气虚阴亏，致使痰瘀内

生，久而生毒，因虚致实，内风渐起，终成 “风
痰瘀毒”之态，本虚标实，脾肾亏虚是本，风痰
瘀毒是标。据此，三阴性乳腺癌应治以补肾健脾、
化痰解毒、清热熄风。痰之源是湿，湿之源是脾肾
两虚，因此以党参、白术、茯苓来益气健脾，党参
能健脾胃、补中气，白术健脾益气、燥湿利水，能
祛诸经中湿而理脾胃，茯苓健脾利水渗湿，三药合

用运化中州，并滋后天之气以补先天之阴。淫羊藿
温而不寒，热而不燥，温肾阳，益精气，与四君子

相伍，共补脾肾，使精微得以运化，津液得以温

煦，而无湿停生痰之弊。石见穿、半枝莲、龙葵清
热解毒利湿，三药相伍使湿从下焦而去; 莪术破血

行气，石见穿活血散结，半枝莲破血通经，三药相

佐可祛胶着之瘀，龙葵、半枝莲清热解毒可祛内生
之癌毒。加之可清肝热、祛肝风的夏枯草，清肝经
热毒的龙葵、半枝莲，诸药合用治病之标 ( 痰、
瘀、毒、风) 。
本研究结果显示，乳癌术后方可以提高早期三

阴性乳腺癌的三年无病生存率，但本研究存在着以

下问题。1) 本研究选择的是无同期对照的单组临
床试验法，对照来自于外部数据，因此受试者的各

种因素在不同组间的分布不一致，不能保证所选的

外部对照组的受试者没有接受过中医中药的治疗，

由于肿瘤的异质性和人种的差异，如若选择国外的

数据进行对照，可能会产生更大的偏倚，而影响试

验的结果。2) 目标值法设立的目标只是一个最低
标准，而不是一个优效值，对于绝经后的妇女服用

五年芳香化酶抑制剂其无病生存率可达 95% 以
上［27］，而本研究设定的目标值还未达到这个最优

值。3) 以历史数据作为对照标准，而这个标准是
有时效性的，如此次选择的目标值是从 2010 年开

始进行临床试验，三年无病生存率可能在 2013—
2014 年就可以得出结论，而乳腺癌的治疗在不断
进步，故所选择的对照标准是滞后的。4 ) 由于本
研究设选取的对照组提供的资料有限，两组基线资

料无法比较，因此对本研究的科学性有一定影响。
5) 此次观察性临床试验将纳入标准定为服用中药
6 个月以上者，而忽略了初次服用中药不长时间就
发生转移的患者，中药到底服用多长时间开始有

效，尚难确定。因此，亟需大样本的随机对照试验
来解决这些问题。
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Effects of Modified Ｒuai Shuhou Formula ( 乳癌术后方) on Three-year Disease-free Survival Ｒate in Patients
with Triple-Negative Breast Cancer Based on Single-Group Target Value Method
ZHANG Shuai，CHEN Juan，QIN Yuenong，LIU Sheng
( Longhua Hospital，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai 200032)

ABSTＲACT Objective To explore the clinical efficacy of modified Ｒuai Shuhou Formula ( 乳癌术后方) in triple-
negative breast cancer patients． Methods This study was a single-group retrospective and prospective two-way
observational study using a single-group clinical trial target value method with a target value of 86. 4% ． A total of 70
patients with stage Ⅰ to Ⅲ triple-negative breast cancer were enrolled，and treated with modified Ｒuai Shuhou
Formula，1 dose per day，400 mL decoction taken in the morning and evening，for at least 6 months． With 3 years of
follow-up，the three-year disease-free survival rate was observed and compared with the target value． Ｒesults All
70 patients with triple-negative breast cancer were female，aged 31 to 81 years，averaging ( 56. 73 ± 11. 68 ) years，
including 63 cases of invasive ductal carcinoma，and 7 other types; 21 cases in stage Ⅰ，39 cases in stage Ⅱ，and
10 cases in stage Ⅲ． The median follow-up time was 40 months and the mean follow-up time was 47. 13 months． The
three-year disease-free survival rate was 94. 3%，which was statistically significant compared with the target group of
86. 4% ( P = 0. 027 ) ． Conclusion The modified Ｒuai Shuhou Formula can improve the three-year disease-free
survival rate of triple-negative breast cancer．
Keywords triple-negative breast cancer; Ｒuai Shuhou Formula ( 乳癌术后方) ; single group target value method;
three-year disease-free survival rate

( 收稿日期: 2018 － 10 － 25; 修回日期: 2019 － 03 － 29)
［编辑: 叶 晨］

·2121· 中医杂志 2019 年 7 月第 60 卷第 14 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2019，Vol． 60，No． 14


