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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

多西他赛联合表柔比星序贯化疗对三阴性乳腺癌
相关指标的影响

张立芳，张晓林，孔令新
（河北省邢台市宁晋县妇幼保健院，河北邢台０５５５５０）

摘要：目的观察多西他赛（ＴＸＴ）联合表柔比星（ＥＰＩ）序贯化疗对三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）患者血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、
白细胞介素８（ＩＬ － ８）等相关指标的影响。方法选取医院２０１５年１月至２０１７年９月收治的ＴＮＢＣ患者７４例，按随机数字表法分为研
究组和对照组，各３７例。研究组患者给予ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ序贯化疗，对照组患者给予ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ联合化疗。结果与化疗前比较，两组患者化
疗后血清ＣＥＡ，ＣＡ１９９，ＩＬ － ８，ＩＬ － ６和人生长分化因子３水平均明显降低（Ｐ ＜ ０． ０５），但两组间无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；与化疗前比
较，两组患者化疗后癌细胞乳腺癌耐药蛋白、Ｐ －糖蛋白表达水平均明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５），且研究组明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究
组不良反应发生率明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ序贯化疗在改善ＴＮＢＣ患者血清肿瘤标志物、细胞因子水平方面与
ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ联合化疗作用相当，但序贯化疗在减轻患者耐药程度和不良反应方面更具优势。
关键词：多西他赛；表柔比星；序贯化疗；三阴性乳腺癌；耐药性；药品不良反应
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乳腺癌患者如癌组织中孕激素受体（ＰＲ）、雌激素
受体（ＥＲ）、原癌基因人类表皮生长因子受体２（Ｈｅｒ － ２）
基因均为阴性，则诊断为三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ），占所有
类型乳腺癌的１０％ ～ ２０％ 犤１ 犦。ＴＮＢＣ侵袭性强，内脏、骨
及脑转移早，对细胞毒药物敏感性高，但缓解期短，预后
较其他类型乳腺癌差。目前临床对该病多采取紫杉醇类
联合蒽环类药物化学治疗牗简称化疗牘，取得了一定疗
效，但该联合化疗方案存在耐受性差、不良反应较严重
等弊端。有学者发现，序贯化疗对降低化疗并发症发生

率有一定帮助犤 ２ 犦。本研究中采用多西他赛（ＴＸＴ）联合表
柔比星（ＥＰＩ）序贯治疗ＴＮＢＣ，观察其对患者相关指标
的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《中国进展期乳腺癌共识指南》犤 ３ 犦中
ＴＮＢＣ诊断标准；预计生存期不短于６个月；年龄１８ ～
６０岁；浸润性癌，有明确病灶，需行手术；无其他恶性肿
瘤病史；本研究经医院医学伦理委员会批准，患者及其
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ＩＬ － ８ ＩＬ － ６ ＧＤＦ３

研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

Ｔ１
５２． ６５ ± ９． ５１
５３． ２７ ± ９． ５８
０． ２７９
０． ７８１

Ｔ２
２８． ２７ ± ５． ７５

２７． ４３ ± ５． ４３

０． ６４６
０． ５２０

Ｔ１
３４． ７１ ± ６． ５４
３３． ９１ ± ６． ４２
０． ５３１
０． ５９７

Ｔ２
８． １３ ± １． ２８

８． ３７ ± １． ３５

０． ７８５
０． ４３５

Ｔ１
１２５． １８ ± １８． ７４
１２４． ７７ ± １８． ４１

０． ０９５
０． ９２５

Ｔ２
８７． ０７ ± １４． １３

８８． ２６ ± １４． ３４

０． ３６０
０． ７２０

ＣＥＡ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＣＡ１９９（Ｕ ／ ｍＬ）

研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

Ｔ１
７． ９８ ± １． ５４
８． １２ ± １． ６２
０． ３８１
０． ７０４

Ｔ２
３． １８ ± ０． ５４

３． ２６ ± ０． ５７

０． ６２０
０． ５３７

Ｔ１
３５． ５１ ± ６． ４７
３５． ４８ ± ６． ４１
０． ０２０
０． ９８４

Ｔ２
１１． ７１ ± ２． １６

１２． ０８ ± ２． ２１

０． ７２８
０． ４６９

研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

Ｔ１
０． ５６ ± ０． １１
０． ５５ ± ０． ０９
０． ４２８
０． ６７０

Ｔ２
０． ７２ ± ０． １４

０． ８９ ± ０． １６

４． ８６４
０． ０００

Ｔ１
０． ２１ ± ０． ０３
０． ２０ ± ０． ０２
１． ６８７
０． ０９６

Ｔ２
０． ３５ ± ０． ０６

０． ４７ ± ０． ０８

７． ２９９
０． ０００

ＡＢＣＧ２ Ｐ － ｇｐ

表５ 两组患者血清ＩＬ － ８，ＩＬ － ６，ＧＤＦ３水平比较（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ３７）

组别

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

家属对本研究内容知情并签署知情同意书。
排除标准：合并其他部位原发肿瘤病灶；对本研究

药物过敏；有放、化疗史；美国东部肿瘤协作组体能状况
评分低于２分。

病例选择与分组：选取医院２０１５年１月至２０１７年
９月收治的ＴＮＢＣ患者 ７４例，均为女性，按随机数字表
法分成序贯化疗组（研究组）和ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ联合化疗组
（对照组），各３７例。两组患者一般资料比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
患者术后均给予规律化疗，期间常规监测肝、肾功

能。研究组化疗方案：３周为１个周期，前４个周期第
１ ～ ２天予注射用盐酸表柔比星（北京协和药厂，国药准
字Ｈ２０１４３１６５，规格为每支含１０ ｍｇ）７５ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴
注；后４个周期第１天给予多西他赛注射液（江苏奥赛
康药业股份有限公司，国药准字Ｈ２０１２３４０４，规格为每
支 １ ｍＬ ∶ ２０ ｍｇ）１００ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注；共治疗８个周期。
对照组化疗方案：３周为１个周期，每个周期第１ ～ ２天
予注射用盐酸表柔比星７５ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注，第３天予
多西他赛注射液７５ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注；共６个周期。
１． ３ 观察指标

血清标志物：于化疗前（Ｔ１）、化疗后（Ｔ２）采集患者
清晨空腹静脉血５ ｍＬ，离心分离血清，采用 Ｃ１２型多肿
瘤标志物蛋白质芯片检测系统（上海数康生物科技有
限公司）检测癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）。

细胞因子：取上述血清，采用酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）法检测白细胞介素８（ＩＬ － ８）、白细胞介素６
（ＩＬ － ６）、人生长分化因子３（ＧＤＦ３）水平，试剂盒均购自
上海依科赛生物制品有限公司。

肿瘤耐药相关指标：于Ｔ１和Ｔ２ 时经手术、穿刺取
得乳腺癌组织，用 Ｄ － Ｈａｎｋｅｒ液冲洗后过２００目筛，常

规离心５ ｍｉｎ；配置ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２培养基，进行乳腺癌干
细胞（ＢＣＳＣｓ）微球体分离培养；将培养所得悬液低速离
心，取上清液，加入苯甲基磺酰氟和ＲＩＰＡ裂解液，０ ℃
下静置１０ ｍｉｎ；转移上清液，蛋白电泳电转至膜，加入
５％脱脂牛奶，室温下封闭２ ｈ，加入一抗于４ ℃下过夜；
ＴＢＳＴ洗膜３次，加入ＨＢＰ标记的鼠抗兔抗体，３７ ℃孵
育１． ５ ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次；ＥＣＬ试剂盒（上海酶联试剂盒
公司）显影，以β － ａｃｔｉｎ为内参计算乳腺癌耐药蛋白
（ＡＢＣＧ２）、Ｐ －糖蛋白（Ｐ － ｇｐ）表达水平。

不良反应：观察治疗过程中胃肠道反应，红细胞、血
小板、白细胞、中性粒细胞减少等不良反应发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件分析。计数资料以百分
比（％）表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行
ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ３７ 犦

注：与本组Ｔ１相比， Ｐ ＜ ０． ０５。表３、表５同。

表２ 两组患者血清ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３７）

表３ 两组患者癌细胞ＡＢＣＧ和Ｐ － ｇｐ水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３７）

组别

组别

组别
研究组
对照组
χ２值
Ｐ值

胃肠道反应
１９（５１． ３５）
２８（７５． ６８）
４． ７２３
０． ０３０

红细胞减少
１３（３５． １４）
２２（５９． ４６）
４． ３９１
０． ０３６

血小板减少
３（８． １１）
１０（２７． ０３）
４． ５７３
０． ０３２

白细胞减少
１７（４５． ９５）
２６（７０． ２７）
４． ４９７
０． ０３４

中性粒细胞减少
１８（４８． ６５）
２７（７２． ９７）
４． ５９３
０． ０３２

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ３７）

注：ＴＮＭ为肿瘤分期。改为改良根治术，保为保乳术。

组别
研究组
对照组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
４５． ６１ ± ５． ４９
４７． １４ ± ５． ５４
１． １９３
０． ２３７

ＴＮＭ分期
（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ，例）
５ ／ ２０ ／ １２
６ ／ １８ ／ １３
０． ２３６
０． ８８９

淋巴结转移
（有／无，例）
２０ ／ １７
２１ ／ １６
０． ０５５
０． ８１５

术式
（改／保，例）
２１ ／ １６
２０ ／ １７
０． ０５５
０． ８１５



５０

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１月２０日第２８卷第２期

Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ２牞 Ｊａｎｕａｒｙ ２０牞 ２０１９

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

３ 讨论
相较于其他类型乳腺癌，ＴＮＢＣ初诊时分期偏晚，

侵袭性较强。目前多采用蒽环－紫杉类药物联合治疗
ＴＮＢＣ，客观缓解率可达７０％ ～ ９０％ 犤４ 犦。ＥＰＩ是常用蒽环
类药物，为拓扑异构酶Ⅱ抑制剂，可嵌入ＤＮＡ双链碱基
间形成稳定复合物，并可对ＤＮＡ超螺旋转化造成影响，
从而阻碍ＤＮＡ复制与转录，抑制癌细胞分裂犤 ５ 犦。同时，
其还可通过螯合铁离子后产生自由基，破坏细胞膜、蛋
白质及ＤＮＡ结构，发挥细胞毒作用。王玻玮等犤 ６ 犦研究显
示，ＥＰＩ对ＭＤＡ － ＭＢ － ２３１、ＭＤＡ － ＭＢ － ４６８等激素受
体阴性细胞系的化疗敏感性明显高于ＭＣＦ － ７等激素
受体阳性细胞系，且ＥＰＩ作用 ２４ ｈ后，ＭＤＡ － ＭＢ －
２３１、ＭＤＡ － ＭＢ － ４６８中钙网蛋白、ＨＳＰ７０表达量均显
著高于ＭＣＦ － ７，提示ＥＰＩ在发挥较强细胞毒性作用的
同时对激素受体阴性乳腺癌细胞还有潜在免疫原性死
亡作用，对ＴＮＢＣ治疗有重要意义。作为紫杉烷类抗肿
瘤药物，ＴＸＴ以其良好的广谱抗癌作用和水溶性得到
广泛应用，其可促进微管装配，机制与紫杉醇类药物
相似，但其微管解聚抑制作用是后者的２倍，疗效更
显著犤 ７ 犦。相关研究显示，ＴＸＴ对于乳腺癌转移患者，单
药化疗缓解率约为４７％，联合蒽环类药物可显著提升
疗效犤 ８ 犦。

蒽环－紫杉类药物联合化疗方案治疗ＴＮＢＣ虽可
通过剂量密集给药发挥更强抗癌作用，但可能增加毒副
反应风险。序贯化疗方案调整用药时机和周期时不改变
化疗药物总量，为治疗ＴＮＢＣ提供了新思路。本研究结
果显示，２种方案改善患者血清肿瘤标志物、细胞因子
水平方面作用相当。存在于癌细胞表面的ＣＥＡ是引起
癌细胞之间及癌细胞与基质胶原之间黏附反应的糖蛋
白，其为广谱性肿瘤标志物，用于乳腺癌、肺癌等恶性肿
瘤的疗效判断、病情监测和预后判断效果较好犤 ９ 犦。
ＣＡ１９９为黏蛋白型糖类蛋白肿瘤标志物。汤继英等犤 １０ 犦

研究发现，血清ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平与乳腺癌化疗后总
体生存时间、无进展生存时间相关，有助于准确评估乳
腺癌患者临床预后状态。恶性肿瘤的病情进展与血清
ＩＬ － ８和ＩＬ － ６水平密切相关，ＧＤＦ３则为重要的肿瘤
释放细胞因子，在肿瘤的发生中发挥重要作用。杨明德
等犤 １１ 犦研究发现，化疗可通过降低乳腺癌患者血清ＩＬ － ８
和ＩＬ － ６水平而抑制肿瘤浸润和转移。

ＡＢＣＧ２参与癌细胞的生长、分化和侵袭转移等多
个过程犤 １２ 犦。Ｐ － ｇｐ则可将药物泵出癌细胞，减少进入癌
细胞的药物量，并可降低癌细胞靶点的药物浓度，导致
多药耐药的发生犤 １３ 犦。本研究结果显示，相对于联合化疗
方案，ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ序贯化疗对于减轻ＴＮＢＣ耐药程度有
一定帮助。此外，研究组患者各类不良反应发生率均明

显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），表明ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ序贯化疗对
减轻化疗毒副作用有一定意义。王薇等犤 １４ 犦的研究也发
现，ＴＸＴ联合ＥＰＩ序贯化疗对减轻ＴＮＢＣ患者肾功能损
害、血液系统及胃肠道不良反应均有一定帮助，与本研
究结果基本一致。

综上所述，ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ序贯化疗改善ＴＮＢＣ 患者血
清肿瘤标志物、细胞因子水平作用与ＴＸＴ ＋ ＥＰＩ联合化
疗相当，但减轻患者耐药程度和不良反应效果更好。
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