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摘要：目的　探讨香菇多糖对新辅助化疗后乳腺癌患者免疫功能及淋巴细胞的影响。方法　自２０１５年１月至２０１６年１０月，
前瞻性收集内蒙古医科大学附属医院收治的接受新辅助化疗的乳腺癌患者８８例，采用随机对照的方式将其分为观察组（４４
例）和对照组（４４例）。两组患者治疗方法相同，观察组联合应用香菇多糖，所有患者均新辅助化疗后手术切除肿瘤组织并留
取肿瘤组织标本，观察肿瘤组织及外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例以及血清白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞
介素１０（ＩＬ１０）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）浓度。结果　治疗后，观察组肿瘤组织微环境 ＣＤ４＋Ｔ细胞明显低于对照组
（２１．５６％±５．０８％ 比 ２３．９５％ ±５．１７％，ｔ＝２．１８７，Ｐ＝０．０３１）；ＣＤ８＋Ｔ细胞高于对照组（２９．５２％ ±３．５１％ 比 ２７．４７％ ±
３．６８％，ｔ＝２．６７３，Ｐ＝０．００９）；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比例低于对照组（０．７２±０．１２比 ０．８６±０．１４，ｔ＝５．０３６，Ｐ＝０．０００）。外周血
ＣＤ４＋Ｔ细胞水平明显增加（２８．５７％±４．３２％ 比 ２６．２３％ ±４．１２％，ｔ＝２．６００，Ｐ＝０．０１１）；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比例明显增加
（０．８４±０．１５比 ０．７６±０．１３，ｔ＝２．６７３，Ｐ＝０．００９）。外周血ＩＬ６浓度明显增高［（１４．５６±４．７９）比 （１１．４５±４．４８）ｎｇ·Ｌ－１，
ｔ＝３．１４５，Ｐ＝０．００２）］；ＩＬ１０浓度明显降低［（１１．３４±３．３７）比 （１３．４６±３．４１）ｎｇ·Ｌ－１，ｔ＝２．９３３，Ｐ＝０．００４）］；ＴＧＦβ１浓度
明显降低［（１５．１４±４．６９）比 （１７．６７±４．５３）μｇ·Ｌ－１，ｔ＝２．２９０，Ｐ＝０．０２４）］。结论　香菇多糖有助于提高新辅助化疗后乳
腺癌患者免疫功能，改善肿瘤组织微环境中免疫状态。
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　　随着人口老龄化、饮食结构、生活环境的变化
以及其他因素的影响，乳腺癌近年来发病率呈明显

上升趋势，已俨然成为女性患者尤其是老年女性群

体最为常见的恶性肿瘤，且有发病年龄年轻化的趋
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势［１２］。肿瘤微环境是指包含内皮细胞、免疫细胞、

成纤维细胞、肿瘤细胞和细胞间基质等在内的相互

协同作用，从而利于肿瘤细胞生长、转移的特殊环

境。研究证实，肿瘤微环境在肿瘤的病理生理过程

中发挥着决定性的作用［３５］。肿瘤微环境中的淋巴

细胞反映出患者的免疫功能状态以及对抗肿瘤的

能力，研究证实 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｓ是乳腺癌患者中无病
生存时间和总生存率的独立预测指标，且与肿瘤分

型有关，并能在肿瘤组织内差异性分布，证实肿瘤

微环境中免疫细胞与患者预后息息相关，因此可以

作为肿瘤治疗的重要手段［６８］。香菇多糖具有免疫

调节作用，对固有免疫和获得性免疫均有调节作

用，可以提高机体免疫力［９］。但目前其免疫调节机

制尚不明确，在乳腺癌患者中研究也较少，因此本

研究通过前瞻性纳入接受新辅助化疗的乳腺癌患

者，探讨香菇多糖对此类患者免疫功能以及肿瘤微

环境中浸润淋巴细胞的影响，以求为临床提供相应

的理论支持。

１　资料与方法
１．１　一般资料　前瞻性纳入自 ２０１５年 １月至
２０１６年１０月内蒙古医科大学附属医院收治的乳腺
癌患者。入组标准：①明确诊断为乳腺癌；②入组
前４周未接受化疗或放疗；③年龄范围为 １８～７０
岁；④预期寿命≥３月，ＥＣＯＧ评分≤２分；⑤知情并
同意此研究。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②
合并严重的心、肺、肾、肝脏功能障碍；③合并自身
免疫性疾病或长期应用激素；④使用其它免疫调节
剂；⑤研究期间放弃治疗、失访、转院等。根据以上
标准，研究期间共入组乳腺癌患者 ８８例，采用随
机、对照、单盲的方法将患者分为观察组和治疗组，

每组各４４例患者。观察组年龄（５７．５３±８．５７）岁，
年龄范围为４０～６８岁；病理分型其中浸润性导管癌
３０例，乳头状癌６例，单纯癌５例，髓样癌３例；雌
激素受体阳性２９例，孕激素受体阳性２５例，人表皮
生长因子２受体阳性２０例；组织分化程度其中高

分化的８例，中分化的２０例，低分化的１１例，不能
判别分化程度 ５例。对照组年龄（５８．６９±９．３５）
岁，年龄范围为４３～７０岁；病理分型其中浸润性导
管癌２８例，乳头状癌 ８例，单纯癌 ６例，髓样癌 ２
例；雌激素受体阳性２７例，孕激素受体阳性２３例，
人表皮生长因子２受体阳性２１例；组织分化程度
其中高分化的 ７例，中分化的 １９例，低分化的 １４
例，不能判别分化程度４例。两组患者治疗前一般
临床资料比较均差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），
见表１。本研究通过内蒙古医科大学附属医院伦理
委员会批准，所有患者或其家属均知情同意并签署

知情同意书。

１．２　治疗方法　所有患者入院均常规完善乳腺、
淋巴结超声，胸腹部 ＣＴ等检查，必要时行核磁共
振，骨组织核素扫描等检查。两组患者均给予相同

新辅助化疗方案，每次化疗前均常规检查血常规、

肝肾功能、心电图等检查以排除化疗禁忌。新辅助

化疗方案为ＣＡＦ方案化疗：疗程第１天和第８天静
脉注射环磷酰胺５００ｍｇ·ｍ－２，５氟尿嘧啶５００ｍｇ
·ｍ－２，多柔比星５０ｍｇ·ｍ－２为疗程第１天使用。
每２１ｄ为１疗程，术前共给予３～４个疗程，每２～３
疗程结束时行影像学检查评估疗效。新辅助化疗

结束后行改良根治术，围手术期给予营养、血糖、血

压、内环境、心肺功能支持等对症治疗。观察组在此

基础上给予香菇多糖（天地欣，南京绿叶制药有限公

司，生产批号Ｚ２００８０５７９）治疗。用法用量：香菇多糖
１ｍｇ＋５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ静脉滴注，１周２次，
患者非住院期间在社区卫生院输注。所有患者外周

血免疫细胞检测期间均未行分子靶向治疗。

１．３　观察指标及检测方法　一般临床资料包括年
龄、性别、病理分型、组织分化程度等。肿瘤组织切

片后常规ＨＥ染色和免疫组化（ＩＨＣ）染色，雌激素
或孕激素≥１％定义为激素受体阳性；人表皮生长
因子２受体检测首先采用 ＩＨＣ初筛，ＩＨＣ０／１＋诊
断受体阴性，ＩＨＣ３＋诊断为受体阳性；ＩＨＣ２＋患者

表１　两组一般资料比较

分组 例数
年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

病理分型／例（％）

浸润性导管癌 乳头状癌 单纯癌 髓样癌

分化程度／例（％）

高分化 中分化 低分化 无法判别

雌激素受体

阳性／例（％）
孕激素受体

阳性／例（％）

人表皮生长

因子２受体
阳性／例（％）

对照组 ４４ ５８．６９±９．３５ ２８（６３．６４）
８

（１８．１８）
６

（１３．６４）
２

（４．５５）
７

（１５．９１）
１９

（４３．１８）
１４

（３１．８２）
４

（９．０９）
２７（６１．３６） ２３（５２．２７） ２１（４７．７３）

观察组 ４４ ５７．５３±８．５７ ３０（６８．１８）
６

（１３．６４）
５

（１１．３６）
３

（６．８１）
８

（１８．１８）
２０

（４５．４５）
１１

（２５．００）
５

（１１．３６）
２９（６５．９１） ２５（５６．８２） ２０（４５．４５）

ｔ（χ２）值 ０．６０７ ０．２０２ ０．３３９ ０．１０３ ０．２１２ ０．０８ ０．０４６ ０．５０２ ０．１２３ ０．１９６ ０．１８３ ０．０４６

Ｐ值 ０．５４５ ０．６５３ ０．５５９ ０．７４７ ０．６４５ ０．７７６ ０．８３ ０．４７８ ０．７２５ ０．６５８ ０．６６９ ０．８３１
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进一步行荧光原位杂交法（ＦＩＳＨ）检测明确受体基
因扩增状态以明确诊断。主要观察指标包括：肿瘤

组织中淋巴细胞浸润程度如 ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ
细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比例等；外周血中 ＣＤ４＋Ｔ
细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞水平；血清白细胞介素６（ＩＬ６）、
白细胞介素１０（ＩＬ１０）、转化生长因子β１（ＴＧＦ
β１）浓度。肿瘤组织淋巴细胞浸润情况：手术中留
取肿瘤组织标本，洗净、剪碎、ＰＢＳ制成细胞悬液，去
碎片和细胞团后取得细胞沉淀，分离淋巴细胞后加

入单克隆抗体反应３０ｍｉｎ，使用ＥｐｉｃｓＸＬ型流式细
胞仪（Ｂｅｃｋｍａｎ，美国）检测 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞。
外周血ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞：治疗前及手术前留取
外周血标本，使用 ＥｐｉｃｓＸＬ型流式细胞仪（Ｂｅｃｋ
ｍａｎ，美国）检测患者外周血中 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细
胞。血清白细胞介素２（ＩＬ２）、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１
浓度：治疗前及手术前留取外周血标本，离心后将

血清冻存于－８０℃冰箱，后集中采用Ｅｌｉｓａ法（云克
隆，武汉）检测。

１．４　统计学方法　所有数据均采用ＳＰＳＳ２２．０统计
软件完成分析，两组患者计量资料采用两独立样本ｔ
检验，组间计量资料采用配对样本ｔ检验。分类资料
采用χ２检验。Ｐ＜０．０５被认为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组肿瘤组织淋巴细胞浸润水平比较　观察
组肿瘤组织微环境 ＣＤ４＋Ｔ细胞（２１．５６％ ±５．０８％
比 ２３．９５％±５．１７％，ｔ＝２．１８７，Ｐ＝０．０３１）低于对
照组；ＣＤ８＋Ｔ细胞（２９．５２％±３．５１％ 比 ２７．４７％±
３．６８％，ｔ＝２．６７３，Ｐ＝０．００９）高于对照组；ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋Ｔ细胞比例（０．７２±０．１２比 ０．８６±０．１４，ｔ＝
５．０３６，Ｐ＝０．０００）亦低于对照组，均差异有统计学
意义，见图１。

图１　两组患者肿瘤组织淋巴细胞浸润水平比较

２．２　两组外周血淋巴细胞水平比较　相比于对照
组，观察组治疗后外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞水平明显增
加；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比例明显增加。治疗后观察
组和对照组外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞水平均明显升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　两组血清 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１浓度比较　治
疗前两组血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＣＧβ１浓度差异无统计
学意义（均 Ｐ＞０．０５）。相比于对照组，观察组治疗
后血清ＩＬ６浓度明显增高（Ｐ＝０．００２）；ＩＬ１０浓度
明显降低（Ｐ＝０．００４）；ＴＧＦβ１浓度明显降低（Ｐ＝
０．０２４）。治疗后观察组和对照组外周血 ＩＬ６浓度
均显著降低，ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１浓度均明显降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。
３　讨论

近年来越来越多的研究证实，免疫在肿瘤患者

的病理生理过程中起到了极为重要的作用，活化肿

瘤患者机体免疫功能有可能成为抗肿瘤的有效治

表２　两组患者外周血淋巴细胞水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＣＤ４＋Ｔ细胞／％

治疗前 治疗后

ＣＤ８＋Ｔ细胞／％

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞

治疗前 治疗后

对照组 ４４ ２４．１８±３．５１ ２６．２３±４．１２ａ ３２．９１±４．１３ ３３．８７±４．５６ ０．７４±０．１４ ０．７６±０．１３

观察组 ４４ ２３．７２±３．４３ ２８．５７±４．３２ａ ３３．７４±４．３４ ３４．５９±４．６３ ０．７１±０．１３ ０．８４±０．１５ａ

ｔ值 ０．６２２ ２．６００ ０．９１９ ０．７３４ １．０４２ ２．６７３

Ｐ值 ０．５３５ ０．０１１ ０．３６１ ０．４６４ ０．３０１ ０．００９

　　注：与治疗前对比，ａＰ＜０．０５

表３　两组患者外周血ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＩＬ６／ｎｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后

ＩＬ１０／ｎｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后

ＴＧＦβ１／μｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后

对照组 ４４ ９．７８±４．３２ １１．４５±４．４８ａ １５．６１±３．９７ １３．４６±３．４１ａ １９．７８±５．６３ １７．６７±４．５３ａ

观察组 ４４ １０．３３±４．１５ １４．５６±４．７９ａ １５．７８±３．６８ １１．３４±３．３７ａ ２０．５９±５．４８ １５．１４±４．６９ａ

ｔ值 ０．６０９ ３．１４５ ０．２０８ ２．９３３ ０．６８３ ２．２９０

Ｐ值 ０．５４４ ０．００２ ０．８３５ ０．００４ ０．４９５ ０．０２４

　　注：与治疗前对比，ａＰ＜０．０５
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疗手段［７，１０１１］。现有研究结果已经证实，乳腺癌患

者机体存在一定的免疫抑制，且研究表明其抑制程

度越严重，整体临床预后越差［１２］。乳腺癌肿瘤细胞

免疫耐受与肿瘤快速生长和转移息息相关，也是患

者临床预后恶化的重要因素［１３］。细胞免疫在抗肿

瘤作用中是最主要的执行者，Ｔ淋巴细胞，自然杀伤
细胞和巨噬细胞在肿瘤微环境中发挥着主要的抗

肿瘤免疫应答功能，而体液免疫通常起到协助作

用［１４］。在抗肿瘤细胞免疫中，活化的细胞毒性Ｔ细
胞被认为是最重要的效应细胞，可通过诱导肿瘤细

胞凋亡发挥作用，因此也被认为是人体对抗肿瘤的

防御最前线。细胞毒性Ｔ淋巴细胞主要包括 ＣＤ４＋

和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞，ＣＤ８＋Ｔ细胞为主要效应执行
细胞但其激活又依赖于 ＣＤ４＋Ｔ细胞所分泌的 Ｔｈ
细胞因子［１５］。白海亚和马秀芬［１６］研究发现 ＣＡＦ
新辅助化疗方案可以有效提高外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋

Ｔ细胞以及自然杀伤细胞数量，降低ＣＤ８＋Ｔ细胞数
量，增加 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例，与本研究结果基本一
致，提示有效的新辅助化疗方案在抑制肿瘤增殖同

时可以改善患者免疫功能。

此外，生物调节剂也是活化机体免疫功能从而

发挥抗肿瘤作用的重要治疗手段之一。香菇多糖

是指从优质香菇子实体中提取出来的一种多聚葡

糖，具有很强免疫调节能力和抗肿瘤活性，还具有

抗氧化、降血脂、抗病毒等多种药理功能，近年来在

临床中得到广泛应用［１７］。向冬晴和洛若愚发现香

菇多糖可以有效改善Ⅳ期宫颈癌化疗患者 Ｔ淋巴
细胞免疫功能，提高化疗效果并减轻化疗不良反

应［１８］。龙爱娥［１９］也发现，香菇多糖可以增强老年卵

巢癌患者中化疗效果，并可以抑制实体瘤的生长和有

助于控制恶性腹水。本研究结果发现香菇多糖可以

有效降低肿瘤组织微环境中ＣＤ４＋Ｔ细胞，同时上调
ＣＤ８＋Ｔ细胞比例，ＣＤ４＋Ｔ细胞在肿瘤微环境中主要
分化为调节性Ｔ细胞，而抑制免疫系统对机体的杀伤
作用，ＣＤ８＋Ｔ细胞主要分化为细胞毒性Ｔ细胞，而杀
伤肿瘤细胞，香菇多糖通过降低 ＣＤ４＋Ｔ细胞、提高
ＣＤ＋Ｔ细胞，进而增强对肿瘤细胞的杀伤作用。

外周血中ＣＤ４＋Ｔ细胞可根据其分泌细胞因子
的不同分为Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞，研究证实ＩＬ６因子可
刺激其向 Ｔｈ１细胞方向分化，而 ＩＬ１０因子则刺激
其向 Ｔｈ２方向分化［２０２３］。当 Ｔｈ１细胞下调而 Ｔｈ２
上调，即所谓的 Ｔｈ１／Ｔｈ２漂移往往会导致机体整体
免疫功能下降，而 Ｔｈ１细胞具有抗肿瘤作用，因此
也会降低机体抗肿瘤作用［２４］。本研究结果发现香

菇多糖可以有效降低血清ＩＬ１０和ＴＧＦβ１浓度，提

高ＩＬ６浓度，同时可以提高外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞水
平和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比例。ＴＧＦβ１可以调节细
胞表型，抑制免疫细胞增殖、淋巴细胞分化和细胞

因子差生，在细胞的生长、分化和免疫功能中具有

重要的调节作用［２５］，表明香菇多糖可以有效促进乳

腺癌患者细胞免疫向 Ｔｈ１漂移，增强机体对肿瘤细
胞的杀伤作用。

综上所述，香菇多糖可以有效改善乳腺癌患者

机体免疫功能，调节肿瘤组织中浸润淋巴细胞免疫

状态，但目前关于香菇多糖的抗肿瘤机制尚不明

确，且目前研究多为单中心，小样本观察性研究，其

在肿瘤中所发挥的确切作用仍需进一步深入研究。
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