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多西紫杉醇联合表阿霉素序贯化学治疗对三阴性乳腺癌
患者血清学指标的影响

王运伟，刘中强，夏熙学，杨国鹏，张玉邦
（河北省沧县医院，河北沧州０６１００９）

摘要：目的探讨多西紫杉醇联合表阿霉素序贯化学治疗（简称化疗）对三阴性乳腺癌患者血清中缺氧诱导因子（ＨＩＦ － １α）、血管内皮生
长因子（ＶＥＧＦ）、内皮素（ＥＴ）水平的影响。方法纳入三阴性乳腺癌患者１０６例，随机分为两组，各５３例。对照组患者给予表阿霉素＋多西
紫杉醇治疗，３周为１个周期，共６个周期；观察组患者前４个周期给予表阿霉素治疗，后４个周期予多西紫杉醇治疗，３周为１个周期，
共８个周期。结果两组患者有效率（６４． １５％比６２． ２６％ 牘和控制率（８６． ７９％比８３． ０２％）比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；两组
ＨＩＦ － １α，ＶＥＧＦ，ＥＴ水平均较化疗前明显降低，且观察组显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组白细胞、中性粒细胞、红细胞抑制的发生率
分别为５０． ９４％，４２． ６５％，３７． ７４％，明显低于对照组的６９． ８１％，７３． ５８％，５８． ４９％（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组患者丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）升高
的发生率为１６． ９８％，明显低于对照组的３３． ９６％（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组化疗期间恶心呕吐发生率均为１００． ００％（Ｐ ＞ ０． ０５），观察组口腔溃疡
发生率为１６． ９８％，明显低于对照组的３５． ８５％（Ｐ ＜ ０． ０５）；术后３年，两组复发率、转移率、死亡率比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
结论多西紫杉醇联合表阿霉素序贯化疗三阴性乳腺癌临床疗效及预后均与联合化疗基本相当，但序贯化疗可明显降低血清中ＨＩＦ － １α，
ＶＥＧＦ，ＥＴ水平，明显减少化疗期间白细胞、中性粒细胞、红细胞抑制和ＡＬＴ升高，以及降低口腔溃疡的发生率，值得临床推广。
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

乳腺癌是女性常见恶性肿瘤，已成为严重威胁女性
身体健康的主要病因犤 １ 犦。三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是指癌组织免疫组织化学检查结
果为雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）和原癌基因
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·研究·
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肿瘤ＴＮＭ分期（例）
表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ５３）

组别
对照组
观察组
ｔ ／ Ｚ ／ χ２值
Ｐ

年龄
牗 Ｘ ± ｓ，岁牘
３３． ３４ ± ４． ５２
３３． ２３ ± ５． ２１

０． １２
＞ ０． ０５

Ⅰ期
８
７

Ⅱ期
２７
２８
０． ０１
＞ ０． ０５

Ⅲ期
１８
１８

乳腺癌改良
根治术（例）

３０
２６
０． ６１
＞ ０． ０５

保乳手
术（例）
２３
２７
０． ６１
＞ ０． ０５

Ｚ ／ χ２值
Ｐ

０． ０８
＞ ０． ０５

０． ０４
＞ ０． ０５

０． ２９
＞ ０． ０５

表２ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘，ｎ ＝ ５３ 犦

对照组
观察组

化疗前
１７５． １５ ± ６． ３４
１７５． １３ ± ６． ３２

化疗后
１４６． ０３ ± ４． ７３

１２３． ６７ ± ４． ７４▲

化疗前
３４６． ４８ ± ６． ６７
３４６． ５２ ± ６． ４２

化疗后
２４４． ６５ ± ５． ９２

２１０． ４８ ± ５． ２８▲

化疗前
８４． ２５ ± ４． ７６
８４． ２６ ± ４． ７４

化疗后
５４． ７６ ± １． ４５

４８． ４５ ± １． ０７▲

组别

注：与本组化疗前比较， Ｐ ＜０． ０５；与对照组化疗后比较，▲ Ｐ ＜０． ０５。

表３ 两组患者血清学指标比较（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ５３）
ＨＩＦ － １α ＶＥＧ ＥＴ

组别
对照组
观察组

完全缓解
５（９． ４３）
５（９． ４３）

部分缓解
２９（５４． ７２）
２８（５２． ８３）

疾病稳定
１２（２２． ６４）
１１（２０． ７５）

疾病进展
７（１３． ２１）
９（１６． ９９）

有效
３４（６４． １５）
３３（６２． ２６）

控制
４６（８６． ７９）
４４（８３． ０２）

（Ｈｅｒ － ２）均为阴性的乳腺癌犤 ２ 犦。ＴＮＢＣ占所有乳腺癌病
理类型的１０． ０％ ～ ２０． ８％，具有特殊的生物学行为和
临床病理特征，预后较其他类型乳腺癌差（患者５年生
存率低于１５％）犤 ３ 犦。目前，化学治疗（简称化疗）是改善
ＴＮＢＣ患者预后的主要方法，多西紫杉醇和表阿霉素应
用广泛，但两者联用产生的不良反应重，患者耐受性差犤 ４ 犦。
有研究指出，ＴＮＢＣ患者接受多西紫杉醇和表阿霉素的
序贯治疗可达到联用效果犤 ５ 犦。本研究中拟采用多西紫杉
醇联合表阿霉素序贯化疗治疗ＴＮＢＣ，为临床推广提供
临床试验依据。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与
规范（２０１７年版）》中ＴＮＢＣ的诊断标准犤 ６ 犦；年龄１８ ～
５０岁；有明确病灶，并实施手术治疗；肿瘤ＴＮＭ分期犤 ７ 犦

为Ⅰ～Ⅲ期；预计生存期不短于３个月；浸润性癌；美国
东部肿瘤协作组体能状态评分不低于２分犤 ８ 犦；单侧乳腺
癌；规律化疗；患者签署知情同意书，自愿接受治疗。

排除标准：对多西紫杉醇、表阿霉素过敏；放化疗
史；合并其他部位原发肿瘤病灶；化疗前经影像学检查
显示无远处转移；卡氏（Ｋａｍｏｆａｓｋｙ）生活质量评分低于
７０分犤 ９ 犦。

病例选择与分组：选取我院２０１６年１２月至２０１７
年１２月就诊的女性ＴＮＢＣ患者１０６例，随机分成两组，
各５３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
两组患者术后均给予规范化疗，化疗前均口服地塞

米松片（广东华南药业集团有限公司，国药准字
Ｈ４４０２４４６９，规格为每片０． ７５ ｍｇ），化疗期间常规检测
肝肾功能犤包括丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸
氨基转移酶（ＡＳＴ）、血清肌肝（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）犦。对
照组患者给予盐酸表柔比星注射液（浙江海正药业股份
有限公司，国药准字Ｈ２００４１２１１，规格为每支５ ｍＬ ∶
１０ ｍｇ）７５ ｍｇ ／ ｍ２（第１ ～ ２天，静脉滴注）＋多西紫杉醇
注射液（太极集团四川太极制药有限公司，国药准字
Ｈ２０１２３４０１，规格为每支１ ｍＬ ∶ ４０ ｍｇ）７５ ｍｇ ／ ｍ２（第３天，
静脉滴注），３周为１个周期，共６个周期；观察组前４个

周期给予表阿霉素７５ ｍｇ ／ ｍ２（第１ ～ ２天，静脉滴注），
后４个周期多西紫杉醇１００ ｍｇ ／ ｍ２（第１天，静脉滴
注），３周为１个周期，共８个周期。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准 犤 ６ 犦

血清学指标：利用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测患
者血清中缺氧诱导因子（ＨＩＦ － １α）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、内皮素（ＥＴ）水平，试剂盒均由上海江莱生物
科技有限公司提供；不良反应：记录化疗期间出现的血
液系统、肝肾功能、消化系统不良反应情况；预后：比较
两组患者术后３年复发率、转移率及死亡率。完全缓解：
肿瘤完全消失；部分缓解：肿瘤缩小不低于５０％；疾病
稳定：肿瘤缩小低于５０％或肿瘤增大低于２０％；疾病进
展：肿瘤增大不低于２０％。有效＝完全缓解＋部分缓
解，控制＝完全缓解＋部分缓解＋疾病稳定。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件处理。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，均行正态分布和方差齐性检验，不符合正态分布
的变量进行自然对数转化使其成正态或近似正态分布。
同组治疗前后均数比较采用配对ｔ检验，组间均数比较
采用独立样本ｔ检验；计数资料用率表示，两组间比较
采用χ２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。

３ 讨论
ＴＮＢＣ具有较强的肿瘤侵袭能力，易向远处转移，

内脏转移和脑转移发生率较高，预后差，死亡率较高犤 １０ 犦。
多西紫杉醇属紫杉烷类抗肿瘤药物，通过特异性结合到
癌细胞中微管蛋白（分为α －微管蛋白和β －微管蛋
白）的特定部位，从而起到防止其解聚的作用，使癌细胞
的分裂永远停留在Ｇ２和Ｍ期，导致癌细胞无法复制，
最终造成癌细胞死亡犤 １１ － １２ 犦。表阿霉素属蒽环类抗肿瘤
药物，可通过嵌入ＤＮＡ双链的碱基之间，形成稳定复合
物，抑制ＤＮＡ复制与ＲＮＡ合成，从而阻止癌细胞分裂；
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组别
表４ 两组患者不良反应比较犤例牗％ 牘，ｎ ＝ ５３ 犦

血液系统 肝肾功能 消化系统

对照组
观察组
χ２值
Ｐ

白细胞抑制
３７（６９． ８１）
２７（５０． ９４）
３． ８４
＜ ０． ０５

中性粒细胞抑制
３９（７３． ５８）
２９（４２． ６５）
４． １０
＜ ０． ０５

红细胞抑制
３１（５８． ４９）
２０（３７． ７４）
４． ５７
＜ ０． ０５

血小板抑制
４（７． ５５）
２（３． ７７）
０． ７１
＞ ０． ０５

ＡＬＴ升高
１８（３３． ９６）
９（１６． ９８）
４． ０３
＜ ０． ０５

ＡＳＴ升高
１０（１８． ８７）
６（１１． ３２）
１． １８
＞ ０． ０５

ＳＣｒ升高
２（３． ７７）
１（１． ８９）
０． ３４
＞ ０． ０５

ＢＵＮ升高
２（３． ７７）
１（１． ８９）
０． ３４
＞ ０． ０５

恶心呕吐
５３（１００． ００）
５３（１００． ００）

－
－

腹泻
５（９． ４３）
３（５． ６６）
０． ５４
＞ ０． ０５

便秘
３（５． ６６）
２（３． ７７）
０． ２１
＞ ０． ０５

口腔溃疡
１９（３５． ８５）
９（１６． ９８）
４． ８５
＜ ０． ０５

表５ 两组患者预后比较犤例牗％ 牘，ｎ ＝ ５３ 犦
组别
对照组
观察组
χ２值
Ｐ

复发
６（１１． ３２）
７（１３． ２１）
０． ０９
＞ ０． ０５

转移
１９（３５． ８５）
２１（３９． ６２）
０． １６
＞ ０． ０５

病死
９（１６． ９８）
１０（２４． ５３）
０． ０６
＞ ０． ０５

可通过抑制拓扑异构酶Ⅱ，影响ＤＮＡ超螺旋转化为松
弛状态，从而阻止ＤＮＡ复制与转录；还可通过螯合铁
离子后产生自由基从而破坏ＤＮＡ、蛋白质及细胞膜结
构犤 １３ 犦。有研究表明，多西紫杉醇与表阿霉素均需要通过
剂量密集给药才能发挥最大抗肿瘤作用，从而改善预
后，但剂量密集给药会增加药品不良反应，导致耐受性
差而中断化疗犤 １４ 犦。多西紫杉醇与表阿霉素的序贯治疗
并未减少化疗药物总量，而是强调多种化疗药物不再同
时给药，且延长化疗周期犤 １５ 犦。本研究结果显示，两组有
效率和控制率比较无明显差异，说明序贯化疗并未降低
化疗效果，与王薇等犤 １６ 犦报道一致。

ＶＥＧＦ能特异性促进血管内皮细胞增殖，参与内皮
细胞活化、迁移、入侵和生存的蛋白在多种实体恶性肿
瘤中具有较高的表达犤 １７ 犦。乳腺肿瘤的生长和转移依赖
血管的生成，而血管的生成主要受ＶＥＧＦ调节犤 １８ 犦。
ＨＩＦ － １α是在缺氧条件下存在于人体内的一种异源二
聚体，通过诱导ＶＥＧＦ和糖酵解相关酶的表达，增加供
血、供氧、供能，维持癌细胞的代谢功能犤 １９ 犦。ＥＴ是一种由
内皮细胞合成的具有强烈缩血管作用的生物活性物质，
同时还作为一类促分化剂和细胞生长因子，参与多种肿
瘤的发生和发展犤 ２０ 犦。闫朝岐等犤 ２１ 犦发现，ＥＴ在乳腺癌组
织、乳腺纤维瘤及癌旁正常组织中的表达具有显著性差
异，其中ＥＴ在乳腺癌组织中的表达量最高，在癌旁正
常组织中的表达量最低；ＥＴ在乳腺癌各临床分期标本
中的表达也有显著差异，分期越晚，表达量越高。本研究
结果显示，两组患者的ＨＩＦ － １α，ＶＥＧＦ，ＥＴ水平较化疗
前明显降低，且观察组降低幅度大于对照组，说明序贯
化疗可明显降低ＴＮＢＣ患者血清中ＨＩＦ － １α，ＶＥＧＦ，ＥＴ
的水平，从而抑制癌细胞的生长和代谢过程。

白细胞抑制是化疗药物的常见不良反应，发生率可
达５０％ ～ ８０％，有些ＴＮＢＣ患者甚至因白细胞急剧减

少导致感染而终止化疗犤 ２２ 犦。肝肾功能异常是化疗药物
的另一类不良反应，一旦出现应综合考虑是否减少用药
量或停止化疗犤 ２３ 犦。消化系统不良反应是化疗药物的常
见不良反应。本研究结果显示，观察组白细胞、中性粒细
胞、红细胞抑制的发生率均明显低于对照组，观察组
ＡＬＴ升高的发生率明显低于对照组，两组化疗期间恶心
呕吐的发生率均为１００． ００％，观察组口腔溃疡的发生率
明显低于对照组，说明序贯化疗可明显减少化疗期间白
细胞、中性粒细胞、红细胞抑制，ＡＬＴ升高，口腔溃疡发生
率。国外有报道，ＴＮＢＣ患者在给予多西紫杉醇和表阿霉
素后，肾功能损伤的发生率约为１０％ 犤２４犦。但本研究中出
现肾损伤的患者比例远低于１０％，这可能与ＴＮＢＣ患者
化疗后肾损伤的发生与多种因素的影响有关。此外，术后
３年两组复发率、转移率、病死率比较无明显差异，说明序
贯化疗与联合化疗对ＴＮＢＣ预后的影响基本相当。

综上所述，多西紫杉醇联合表阿霉素序贯化疗用于
三阴性乳腺癌，临床疗效及预后均与联合化疗基本相
当，但序贯化疗可明显降低血清ＨＩＦ － １α，ＶＥＧＦ，ＥＴ水
平，明显减少化疗期间白细胞、中性粒细胞、红细胞抑
制，以及ＡＬＴ升高、口腔溃疡的发生率，值得临床推广。
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