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间长，后者起效快，适用于控制人餐后血糖高峰犤１２犦。三药共

用，可产生协同作用，有效改善各指标，提高疗效。本研究

结果还显示，两组不良反应发生率差异无统计学意义。

综上所述，地特胰岛素联合二甲双胍及门冬胰岛素

治疗２型糖尿病，可有效改善患者胰岛素功能及血糖指
标，且不增加不良反应。但本研究样本量较小，也未行长

期随访，尚需展开进一步研究，以探讨该联合疗法对

２型糖尿病的治疗价值。
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二甲双胍联合多西他赛治疗乳腺癌并２型糖尿病临床研究
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摘要：目的 探讨二甲双胍联合多西他赛治疗乳腺癌并２型糖尿病的临床效果及对患者血清相关因子的影响。方法 选择医院２０１５年
３月至 ２０１６年 ３月收治的乳腺癌并 ２型糖尿病患者 ７６例，按治疗方法的不同分为对照组和试验组，各 ３８例。两组患者均予多西他
赛，试验组患者在此基础上予二甲双胍。结果 与治疗前比较，两组患者治疗后血清糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）、视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）水平和胱天蛋白酶 －３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）表达水平显著降低，胱天蛋白酶 －９（Ｃａｓｐａｓｅ－９）表达
水平显著升高（Ｐ＜０．０５），且试验组显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；试验组临床受益率为 ９４．７４％，显著高于对照组的 ７８．９５％（Ｐ＜
０．０５）；两组不良反应发生率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 二甲双胍联合多西他赛治疗乳腺癌合并２型糖尿病可提高临床受益率，改
善ＨｂＡ１Ｃ，ＣＥＡ，ＶＥＧＦ，ＲＢＰ４，Ｃａｓｐａｓｅ－３及Ｃａｓｐａｓｅ－９水平，且不增加不良反应。
关键词：二甲双胍；多西他赛；乳腺癌；２型糖尿病；临床疗效
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病理类型（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３８）

组别 年龄（Ｘ±ｓ，岁）

０．１７１
０．７０２

注：浸导指浸润性导管癌，浸叶指浸润性小叶癌，浸乳指浸润

性乳头状癌，黏腺指黏液腺癌。

乳腺癌与糖尿病紧密相关，２型糖尿病女性乳腺癌
患病率较一般女性高 ２０．０％，乳腺癌合并 ２型糖尿病
患者预后也较一般乳腺癌患者差犤１犦。二甲双胍可通过增

加肝脏胰岛素敏感性、抑制肝脏糖异常增加等降低血糖

与胰岛素水平犤２犦。多西他赛为乳腺癌化学治疗牗简称化
疗牘常用药物，可促进小管聚合成微管，并破坏微管网状
结构，从而达到抗肿瘤的效果犤３犦。医院近年来以二甲双

胍联合多西他赛治疗乳腺癌合并 ２型糖尿病，疗效较
好。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：乳腺癌参照《乳腺癌诊治指南与规范

（２０１５版）》犤４犦诊断；２型糖尿病参照《中国２型糖尿病防
治指南（２０１７年版）》犤５犦诊断。

纳入标准：符合乳腺癌及 ２型糖尿病诊断标准；预
计生存期限长于 ６个月；有可测量病灶。本研究经医院
医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：双侧乳腺癌、脑转移、骨转移；１型糖尿
病；合并其他严重器官、系统疾病；长期使用雌激素；对

本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１５年３月至２０１６年
３月收治的乳腺癌合并 ２型糖尿病患者 ７６例（均为女
性），按治疗方法的不同分为对照组和试验组，各３８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
两组患者均予多西他赛注射液（上海创诺制药有限

公司，国药准字Ｈ２０１１３１６５，规格为每支０．５ｍＬ∶２０ｍｇ）
７０．０ｍｇ／ｍ２，加入 ０．９％氯化钠注射液 ２５０ｍＬ，静脉滴

注，６０ｍｉｎ内滴完，每天１次，２１ｄ为 １个周期，化疗期
间常规予以控血糖、预防不良反应等治疗，共治疗２个
周期。试验组患者加服盐酸二甲双胍片（中美上海施贵

宝制药有限公司，国药准字 Ｈ２００２３３７１，规格为每片
０．８５ｇ），初始剂量每日 １．７０ｇ，持续４周未达到血糖控
制目标者，增加剂量至每日２．５５ｇ，持续６周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：治疗前后采集患者血液标本，以 ＧＢ－
９０ＳＬ型糖化血红蛋白仪（日本车东株式会社）测定糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）水平，以免疫组织化学法测定癌胚抗
原（ＣＥＡ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平，以酶联免疫
吸附法测定视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）水平，以免疫组化
法测定胱天蛋白酶 －３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）及胱天蛋白酶 －９
牗Ｃａｓｐａｓｅ－９牘表达水平。
疗效判定：病灶全部消失，且１个月以上未见新病

灶为完全缓解（ＣＲ）；病灶较化疗前缩小 １／２且无病灶
增大为部分缓解（ＰＲ）；病灶无缩小或增大为稳定（ＳＤ）；
病灶较治疗前增大 １／４，或可见新病灶为进展（ＰＤ）犤６犦。
临床受益＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。

不良反应：观察患者恶心呕吐、血小板及中性粒细

胞计数下降、头晕头痛、脱发、肝肾功能受损等发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 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

乳腺癌为常见恶性肿瘤，多发于女性，近年来发病

率不断提升，且向年轻化发展。其死亡率为９．６３／１０万，
在女性癌症死亡原因中排第６位。２型糖尿病可导致代
谢紊乱，其与多种恶性肿瘤存在关联性，二者有共同的

危险因素，且 ２型糖尿病可通过多方面机制影响肿瘤的
发生、发展犤７犦。基于此，近年来临床治疗乳腺癌时，逐渐重

视乳腺癌与２型糖尿病的关系，联用控糖、抗癌药物治疗
乳腺癌合并２型糖尿病。

二甲双胍可显著降低 ２型糖尿病患者的血糖、
ＨｂＡ１Ｃ水平犤８犦。多西他赛为植物类抗肿瘤药物，可作用

对照组

试验组

ｔ／χ２值

Ｐ值

６２．１３±７．６９
６３．４２±６．８５
０．０２１
０．６５２

Ⅰ期

１４
１３

Ⅱ期

１６
１７
０．００９
０．８６８

Ⅲ期

８
８

浸导

１０
９

浸叶

９
１０

浸乳

１２
１３

黏腺

７
６

ＴＮＭ分期（例）
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ＨｂＡ１Ｃ（％） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＲＢＰ４（μｇ／Ｌ）

表２ 两组患者 ＨｂＡ１Ｃ，ＣＥＡ，ＶＥＧＦ，ＲＢＰ４水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３８）

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５。表３同。

组别

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．５８±１．２３
９．５６±１．２０
０．１９５
０．４３１

治疗后

７．１２±１．３２＃

５．３６±１．１８＃

１７．２７１
０．００１

治疗前

１２．９７±１．３５
１２．９８±１．３３
－０．０８８
０．３７２

治疗后

７．１６±０．３４＃

５．０２±０．１７＃

１５．３８８
０．００３

治疗前

２６７．６８±４．５２
２６７．６９±４．５３
－０．１１６
０．４２８

治疗后

１５６．４２±３．２１＃

１２５．２０±３．１６＃

２５．５３５
０．０００

治疗前

３５．５６±２．２４
３５．５５±２．２３
０．０９６
０．２７１

治疗后

３０．３６±２．１２＃

２９．７２±２．１１＃

１９．８６４
０．０００

表３ 两组患者 Ｃａｓｐａｓｅ－３和 Ｃａｓｐａｓｅ－９表达水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝３８）

于微管、微管蛋白系统，使微管处于稳定状态，抑制肿瘤

细胞有丝分裂。李云霞犤９犦以多西他赛治疗乳腺癌，临床

获益率为 ８６．２１％。本研究中发现，二甲双胍联合多西
他赛治疗乳腺癌合并２型糖尿病，可降低 ＨｂＡ１Ｃ，ＣＥＡ，
ＶＥＧＦ，ＲＢＰ４水平，改善 Ｃａｓｐａｓｅ－３及Ｃａｓｐａｓｅ－９表达
水平，提升临床受益率，且不增加不良反应。

ＨｂＡ１Ｃ属葡萄糖游离醛基、血红蛋白游离氨基间的
非酶发生缩合产生的物质，直接反映血糖水平犤１０犦。ＲＢＰ４
由肝脏进行分泌，属新型脂肪信号源，直接参与２型糖
尿病的发生与发展犤１１犦。ＣＥＡ和 ＶＥＧＦ均属常见肿瘤标
志物，在肿瘤患者中呈高水平表达。Ｃａｓｐａｓｅ－３为细胞
凋亡效应因子，Ｃａｓｐａｓｅ－９为细胞凋亡激活因子，乳腺
癌患者的 Ｃａｓｐａｓｅ－３表达水平上升，Ｃａｓｐａｓｅ－９表达
水平下降犤１２犦。乳腺癌合并 ２型糖尿病患者接受二甲双
胍联合多西他赛治疗时，二甲双胍主要发挥控制血糖作

用，可有效降低 ＨｂＡ１Ｃ和 ＲＢＰ４水平，减少高血糖对肿
瘤细胞增殖的影响，多西他赛主要发挥抗肿瘤作用，可

抑制肿瘤细胞的增殖、转移，二者发挥协同作用，可有效

改善 ＣＥＡ，ＶＥＧＦ，Ｃａｓｐａｓｅ－３，Ｃａｓｐａｓｅ－９水平，达到提
高临床受益率的目的犤１３犦。此外，本研究结果显示，两组

不良反应发生率无显著差异。

综上所述，二甲双胍联合多西他赛治疗乳腺癌合并

２型糖尿病可提高临床受益率，改善 ＨｂＡ１Ｃ，ＣＥＡ，
ＶＥＧＦ，ＲＢＰ４，Ｃａｓｐａｓｅ－３及Ｃａｓｐａｓｅ－９水平，且不增加不
良反应。但此次研究仅为回顾性分析，且样本量较小，未行

长期随访，尚需展开多项研究，以进一步探讨二甲双胍联

合多西他赛治疗乳腺癌合并２型糖尿病的临床价值。
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组别
Ｃａｓｐａｓｅ－３ Ｃａｓｐａｓｅ－９

对照组

试验组

ｔ值
Ｐ值

治疗前

１５２．８８±５．３３
１５２．８９±５．３４
－０．０１２
０．５１７

治疗后

１４１．５２±３．２５＃

１３２．４６±３．１７＃

２１．３８７
０．０００

治疗前

１２５．７１±４．３３
１２５．７２±４．３４
－０．０１６
０．６７４

治疗后

１３９．９２±３．４５＃

１４７．４６±２．３７＃

２２．７３６
０．０００

表４ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝３８犦

组别

对照组

试验组

ＣＲ
５（１３．１６）

１１（２８．９５）

ＰＲ
１６（４２．１１）

２０（５２．６３）

ＳＤ
９（２３．６８）

５（１３．１６）

ＰＤ
８（２１．０５）

２（５．２６）

临床受益

３０（７８．９５）

３６（９４．７４）

注：与对照组比较，χ２＝４．１４５，Ｐ＝０．０４２＜０．０５。

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３８犦

组别

对照组

试验组

χ２值
Ｐ值

恶心呕吐

７（１８．４２）

８（２１．０５）

０．０８３
０．７７３

血小板计

数下降

６（１５．７９）

７（１８．４２）

０．０９３
０．７４３

中性粒细胞

减少

８（２１．０５）

７（１８．４２）

０．０８５
０．７７１

头晕头痛

９（２３．６８）

１０（２６．３２）

０．０７２
０．７９１

脱发

１０（２６．３２）

１１（２８．９５）

０．０６６
０．７９７

肝肾功能

受损

５（１３．１６）

６（１５．７９）

０．１０６
０．７４４


