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多西他赛联合塞替派治疗乳腺癌临床评价

刘中强，王运伟，夏熙学，杨国鹏，张玉邦
（河北省沧州市沧县医院，河北 沧州 ０６１０００）

摘要：目的 观察多西他赛联合塞替派治疗乳腺癌的近远期疗效及对患者缺氧诱导因子 １（ＨＩＦ－１）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、血管内皮素（ＥＴ）水平的影响。方法 选取医院 ２０１５年 ６月至 ２０１６年 ６月收治的行化学治疗牗简称化疗牘的乳腺癌患
者 ８６例，按奇偶数法分为观察组和对照组，各４３例。两组患者均予基础治疗及静脉滴注多西他赛注射液，观察组患者加用塞替派注
射液静脉滴注。结果 观察组近期总有效率为８８．３７％，显著高于对照组的６９．７７％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的ＨＩＦ－１，
ＶＥＧＦ，ＥＴ水平均显著降低，且观察组均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者的局部复发率、远端转移瘤、死亡率均显著低于对照组，
无病生存率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（２３．２６％比 １３．９５％，χ２＝１．２２９，Ｐ＝０．２６８＞０．０５）。
结论 多西他赛联合塞替派治疗乳腺癌，可提高患者的疾病缓解率和远期生存率，降低复发率和死亡率，同时降低血清恶性肿瘤相关

生物学指标水平。
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组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３９．４４±７．７８
３８．１３±７．７０
０．７８５
０．４３５

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２３．４９±１．９７
２２．９６±１．９４
１．２５７
０．２１２

Ⅱｂ期

１５
１３

Ⅲａ期

２０
１８
１．０４８
０．５９２

Ⅲｂ期

８
１２

导管癌

１９
１４

小叶癌

１５
１７
１．３１１
０．５１９

髓样癌

９
１２

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４３）

ＴＮＭ分期（例） 分型（例）

乳腺癌是妇科最常见的恶性肿瘤，其发生机制为乳

腺上皮组织细胞恶性增生，其中以浸润性乳腺癌最常

见 犤１犦。随着工作、生活压力的增加，不良生活方式、习惯

的增多，乳腺癌的发生呈持续增长趋势，乳腺癌患者的

早期诊断和积极治疗已成为临床关注的重点犤２－３犦。对于

早期确诊的乳腺癌患者，临床多进行手术根治，同时予

相应化学治疗（简称化疗）手段减少术后复发及癌细胞

的增殖转移犤４犦。乳腺癌化疗首选蒽环类、紫杉醇类药物，

多西他赛是强效紫杉醇类药物，但随着临床应用的增

加，存在临床疗效降低和广泛耐药等现象犤５犦。有研究报

道，多西他赛联合其他作用机制的化疗药物可对乳腺癌

发挥更好的疗效犤６犦。本研究中观察了多西他赛联合塞替

派治疗乳腺癌的近远期疗效及对患者缺氧诱导因子 １
（ＨＩＦ－１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血管内皮素
（ＥＴ）水平的影响。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

牗ＣＡＢＣ２０１５牘》中的相关诊断标准犤７犦，经ＣＴ及ＭＲＩ等影
像学检查、组织病理学活检确诊；均予化疗，对本研究拟

用药物无严重过敏反应；预计生存周期不短于 ６个月；
患者体力状况（ＥＣＯＧ）评分不高于 ２分，卡氏生活质量
评分高于６０分。本研究方案符合《赫尔辛基医学宣言》
中的医学伦理学要求，患者及其家属签署知情同意书。

排除标准：并发其他乳腺疾病及妇科疾病；精神状

态、认知功能异常，不能配合治疗；严重心、肝、肾功能不

全；妊娠期或哺乳期；自身免疫性疾病，炎性疾病。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出本研究；未按本治
疗方案接受治疗；检查结果缺失或不完善，不能进行疗

效判定；随访期间失访。

病例选择与分组：选取医院２０１５年６月至２０１６年
６月收治的行化疗的乳腺癌患者 ８６例，按住院先后顺
序编号，奇数尾号纳入观察组，偶数尾号纳入对照组，各

４３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
两组患者化疗期间均予营养支持治疗、止吐、护胃、

保肝、补充水电解质等基础治疗，并予多西他赛注射液

（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字Ｈ２００３０５６１，规
格为每瓶２ｍＬ∶８０ｍｇ）７５ｍｇ／ｍ２，加入５００ｍＬ０．９％氯
化钠注射液中，静脉滴注，于第１，１４天给药，以２１ｄ为
１个化疗周期。观察组患者加用塞替派注射液（上海旭
东海普药业有限公司，国药准字 Ｈ３１０２０６００，规格为每
瓶１ｍＬ∶１０ｍｇ）６０ｍｇ／ｍ２，加入２５０ｍＬ０．９％氯化钠注
射液中，静脉滴注，于第１，８，１６天给药，以２１ｄ为１个
治疗周期。两组患者均连续治疗３个周期，治疗期间定
期复查血常规、肝肾功能、心功能等指标。

１．３ 观察指标
观察指标：于治疗开始前后分别采集患者空腹静脉

血约３ｍＬ，置离心管中离心分离得血清，采用放射免疫
分析法，以 ｉＢｒｉｇｈｔＣＬ１５００型放射免疫分析仪（美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）检测患者的血清恶性肿瘤相关生物
学指标水平，包括缺氧诱导因子 １（ＨＩＦ－１）、血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）、血管内皮素（ＥＴ）等水平，试剂盒均
购于德国Ｒ－Ｂｉｏｐｈａｒｍ公司，严格按仪器操作规程和试
剂盒说明书进行。

近期疗效犤８犦：完全缓解（ＣＲ），病灶完全消失，维持
时间超过１个月；部分缓解（ＰＲ），病灶缩小体积不少于
５０％，且持续时间超过 １个月；稳定（ＳＤ），病灶缩小不
超过５０％或增大不超过２５％，且无新的癌症病灶出现，
状态持续超过１个月；进展（ＰＤ），病灶未缩小，且病灶增大
体积超过２５％，或有新的病灶出现。总有效＝ＣＲ＋ＰＲ。

远期疗效：对患者随访观察 ３年（门诊随访至２０１９
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ６９．７７％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ－１，ＶＥＧＦａｎｄＥＴ

ｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎ

ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ，ｄｉｓｔａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ

ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｃｏｍｐａｒａｂｌｅｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（２３．２６％ ｖｓ．１３．９５％，χ２＝１．２２９，

Ｐ＝０．２６８＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｄｏｃｅｔａｘｅｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｉｏｔｅｐａｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｓｅａｓｅ

ｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅａｎｄｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ａｓｗｅｌｌａｓｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍ ｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｔｕｍｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｄｏｃｅｔａｘｅｌ；ｔｈｉｏｔｅｐａ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

局部复发

９（２０．９３）

１８（４１．８６）

４．３７３
０．０３７

远端转移

４（９．３０）

１１（２５．５８）

３．９５７
０．０４６

死亡

２（４．６５）

８（１８．６０）

４．０７４
０．０４４

无病生存

２９（６７．４４）

２０（４６．５１）

４．６７４
０．０３１

治疗前

９１．２４±９．３７
９２．０９±９．６２
０．４１５
０．６７９

治疗后

４５．８２±７．１８

５０．７２±８．０２

２．９８５
０．００４

治疗前

５７．９２±６．８９
５６．９７±６．７６
０．６４５
０．５２０

治疗后

２４．５１±５．２２

２８．７６±５．６７

３．６１６
０．００１

治疗前

８３．２９±９．１７
８２．２２±９．０５
０．５４５
０．５８７

治疗后

５５．８２±７．１５

６０．２９±７．７４

２．７８２
０．００７

ＨＩＦ－１（ｐｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ／ｍＬ） ＥＴ（ｎｇ／Ｌ）

年６月），观察局部复发率、远端转移瘤、死亡率。
安全性：观察患者治疗期间不良反应发生情况。

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

乳腺癌根治术是治疗乳腺癌最直接、有效的手段，

术后为避免或预防乳腺癌肿瘤的复发和转移，应进行相

应的放射治疗牗简称放疗牘、化疗犤９犦。目前，乳腺癌一线化

疗方案包括蒽环类、紫杉醇类化疗药物，多西他赛属强

效紫杉醇类抗癌药物，可干扰细胞有丝分裂和分裂间期

细胞功能所必需的微管网络，通过与游离的微管蛋白结

合，促进微管蛋白形成稳定的微管，并抑制微管解聚，导

致维管束丧失正常功能，从而抑制癌细胞的有丝分裂犤１０犦。

本研究中对照组近期缓解率为６９．７７％，表明多西他赛
对乳腺癌的治疗有一定疗效。但长期应用多西他赛存在

耐药性和疗效提升潜力不足等问题，对肿瘤病灶进展的

控制力度不足。

塞替派是烷化剂中乙烯亚胺类抗肿瘤药物的代表，

对多种实体瘤的抑制效果较好犤１１犦。塞替派进入体内后

可转化为乙烯亚胺离子，并解聚得开环乙烯亚胺基团与

肿瘤细胞的 ＤＮＡ碱基中的鸟嘌呤碱基对结合，从而产
生烷化作用，改变肿瘤细胞ＤＮＡ结构与功能，抑制肿瘤
细胞的增殖与分裂。另外，塞替派对细胞的 ＲＮＡ、蛋白
质等也有抑制作用；在功能分类中属非细胞周期性药

物，对肿瘤细胞增殖各周期均有杀灭抑制作用犤１２犦。本研

究中，观察组近期疗效、临床缓解率均得到明显提升，表

明两药联用能提升乳腺癌的化疗效果。ＨＩＦ－１与肿瘤
细胞的生长、转移、血管生成等过程密切相关，在体内呈

高表达时能特异性结合血管内皮细胞，促进血管内皮细

胞生长和增加血管通透性，加快肿瘤细胞转移和扩散犤１３犦。

ＶＥＧＦ具有高度特异性，其在体内可发挥增加血管通透
性、增加细胞外基质变性、促进血管内皮细胞迁移、增殖

和血管形成等作用。ＶＥＧＦ水平升高时可在机体内诱导
肿瘤血管新生，促进肿瘤血管的形成，引起复发，其水平

降低预示着肿瘤细胞的增生活跃程度降低犤１４犦。ＥＴ是存
在于血管内皮组织上的调节血管功能的重要因子，高表

达时能直接促进新生血管生成，加速肿瘤细胞增殖、分

化和迁移等犤１５犦。本研究中观察组 ＨＩＦ－１，ＶＥＧＦ，ＥＴ水
平均明显低于对照组，表明加用塞替派能抑制肿瘤细胞

快速增殖，在乳腺癌治疗期间监测 ＨＩＦ－１，ＶＥＧＦ，ＥＴ
水平可评估疗效。两药联用会增加不良反应，但差异不

明显，不良反应可耐受。

综上所述，多西他赛联合塞替派治疗乳腺癌，可提高

患者的疾病缓解率和远期生存率，降低复发率和死亡率，

同时降低患者的血清恶性肿瘤相关生物学指标水平。
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注：与对照组比较，χ２＝４．４９７，＃Ｐ＝０．０３４＜０．０５。

表２ 两组患者近期疗效比较犤例（％），ｎ＝４３犦

组别

观察组

对照组

ＣＲ
２２（５１．１６）

１８（４１．８６）

ＰＲ
１６（３７．２１）

１２（２７．９１）

ＳＤ
３（６．９８）

８（１８．６０）

ＰＤ
２（４．６５）

５（１１．６３）

总有效

３８（８８．３７）＃

３０（６９．７７）

组别

表３ 两组患者血清生物学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４３）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

表４ 两组患者远期疗效比较犤例（％），ｎ＝４３犦

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４３犦

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

２（４．６５）

１（２．３３）

脱发

２（４．６５）

１（２．３３）

皮疹红斑

２（４．６５）

２（４．６５）

消化道出血

２（４．６５）

１（２．３３）

骨髓抑制

２（４．６５）

１（２．３３）

合计

１０（２３．２６）＃

６（１３．９５）

注：与对照组比较，χ２＝１．２２９，＃Ｐ＝０．２６８＞０．０５。


