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"摘要#

!

目的
!

分析紫杉醇及蒽环类药物联合化疗对浸润性乳腺癌人类表皮生长因子受体
;-

"

_[8;-

#状态的

影响$方法
!

选择
-"!%

年
.

月至
-"!.

年
$

月收治的
=#

例浸润性乳腺癌患者!按照入院顺序将患者分为观察组

"

.=

例#和对照组"

.=

例#$对照组采取
*(7

方案进行治疗!观察组患者采取
*@g

方案
i

紫杉醇及蒽环类药物$对

所有患者的化疗方案和临床病理特征进行记录!主要为腋窝淋巴结状态&激素受体状态以及
_[8;-

表达状态$结

果
!

在
_[8;-

阳性的患者当中!观察组患者的无病生存率为
=$9""S

"

%#

%

."

#!对照组患者的无病生存率为

2$9>=S

"

-$

%

%#

#!两组比较差异有统计学意义"

!

$

"9"$

#'就激素受体阳性的患者而言!观察组患者的无病生存率

是
=!9.%S

"

%-

%

%$

#!明显高于对照组的
>-9--S

"

-2

%

%2

#!差异有统计学意义"

!

$

"9"$

#'在腋窝淋巴结阳性的患者

中!观察组患者的无病生存率是
=$9-.S

"

."

%

.-

#!明显高于对照组的
>!9>=S

"

-#

%

%=

#!差异有统计学意义"

!

$

"9"$

#$结论
!

紫杉醇及蒽环类药物联合化疗能够改善浸润性乳腺癌
_[8;-

阳性状态$

"关键词#

!

浸润性乳腺癌'

!

紫杉醇'

!

蒽环类'

!

人类表皮生长因子受体
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浸润性乳腺癌在女性中是一种最为常见的恶性肿瘤#在所

有女性的恶性肿瘤中占到了
!

"

.

#其发病率逐年增加#并且也

越来越年轻化)

!

*

+由于乳腺癌具有特殊性#就患者而言#常常

面临的是多重性打击#当前治疗乳腺癌大部分是在局部治疗之

前给予患者适当的化疗#使肿瘤的临床分期有所降低#保乳手

术的机会也从中提高)

-

*

+当前治疗炎性乳腺癌与局部晚期乳

腺癌的标准方案为新辅助化疗$

&(*

%#目前已经有多项研究

表明
&(*

会对
+I;2>

增殖指数和孕激素受体$

\8

%,雌激素受

体$

[8

%表达产生影响#然而关于影响人类表皮生长因子受体
;

-

$

_[8;-

%的状态还是缺乏统一的认识#尤其是最近几年里#单

抗药物广泛应用于
_[8;-

高表达肿瘤中#能够对
_[8;-

的状

态进行准确,可靠的评估显得尤为重要)

%;.

*

+本文以紫杉醇及

蒽环类药物联合作为基础的化疗对浸润性乳腺癌
_[8;-

状态

的影响进行分析#现报道如下+

$

!

资料与方法

$9$

!

一般资料
!

选择
-"!%

年
.

月至
-"!.

年
$

月在本院进行

保乳手术辅助化疗的
(".

期
=#

例患者#按照美国国立综合

癌症网络$

&**&

%标准#将患者分为
(

,

$

,

.

期+纳入标准!

-

#!%%

-

检验医学与临床
-"!$

年
!!

月第
!-

卷第
--

期
!

)34<6N*DIJ

!

&AK6P46E-"!$

!
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!

&A9--
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基金项目$陕西省自然科学基金资助项目$
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作者简介!王治伟#男#主治医师#硕士研究生#研究方向是乳腺外科+
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%所有患者在病理学诊断下确诊为浸润性乳腺癌($

-

%患者标

本经葡聚糖包埋活性碳吸附$

,**

%法检测#有
[8

值存在#超

过
!"

C

PAD

"

P

?

为阳性标准($

%

%

g

线片或者可以测量的观察指

标显示患者在最近
!

个月内没有接受过抗肿瘤治疗+排除标

准!$

!

%患者存在特殊癌或者原位癌($

-

%无手术指征($

%

%具有

肝,骨,肺等淋巴结转移+整个研究均在患者知情同意下进行#

并经本院伦理委员会批准实施#按照入院顺序#将患者分为观

察组$

.=

例%和对照组$

.=

例%+两组患者在年龄,体质量指数

$

W<1

%,乳腺癌分期等方面差异无统计学意义$

!

&

"9"$

%#具有

可比性+见表
!

+

表
!

!

两组患者一般资料比较

组别
*

年龄

$

CTA

#岁%

W<1

$

CTA

#

O

?

"

P

-

%

乳腺癌分期$

*

%

(

期
$

期
.

期

观察组
.= .%9-!T!!9-% --9.2T%9$% -- != #

对照组
.= ..9"-T!"9#2 -%9"%T%9.> -$ !% !!

! "9>!>. "9$..2 "9."#2

$9/

!

方法
!

对照组采取环磷酰胺$

*@g

%

i

阿霉素$

(<,

%

i

$;

氟尿嘧啶$

$;7R

%即
*(7

方案进行治疗#

*@g$""P

?

"

P

- 在

第
!

,

#

天时进行静脉推注#其中第
!

天静脉滴注
(<,%"

"

."

P

?

"

P

-

#第
!

,

#

天静脉滴注
$;7L$""P

?

"

P

-

#其中
%

周为
!

个

疗程+观察组患者采取
*@g

方案
i

紫杉醇及蒽环类药物#紫

杉醇
!%$

"

!>$P

?

"

P

-

$生产企业!费森尤斯卡比武汉医药有限

公司#批准文号!国药准字
_-""$#%2#

%并加上
$""P)$S

葡

萄糖注射液#进行静脉滴注#

!

个疗程为
%

周+为了避免患者

有过敏反应存在#需要服用地塞米松
!"P

?

在治疗前
%G

和采

取紫杉醇前
!-G

+在治疗前
"9$G

#静脉滴注
$"P

?

苯海拉明

和
.""P

?

西咪替丁#化疗期间需要对患者的脉搏及血压在每

隔
!$PIJ

进行
!

次测量+其中
!

个月为
!

个治疗周期+

$9'

!

观察指标
!

对所有患者的化疗方案和临床病理特征进行

记录#主要为腋窝淋巴结状态,激素受体状态以及
_[8;-

表达

状态+

$91

!

判定免疫组化结果
!

_[8;-

蛋白位于细胞质或者细胞

膜#具有胞质和包膜同时染色存在#不将单独的胞质染色计为

阳性#其染色强度依据阳性细胞的百分比#阴性$

U

%是指阳性

细胞数低于
-$S

#弱阳性$

i

%则是阳性细胞数为
-$S

"

$"S

#

中度阳性$

ii

%是指
$"S

"

>$S

#强阳性$

iii

%则是阳性

细胞数超过
>$S

+

$92

!

统计学处理
!

本次实验数据处理选择
Y\YY!>9"

软件包

进行#计数资料以率表示#组间比较采用
%

- 检验#以
!

$

"9"$

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/9$

!

免疫组化结果
!

_[8;-

蛋白染色结果见图
!

"

.

+

/9/

!

两种治疗方案的无病生存率$

,7Y

%和激素受体,

_[8-

表达,淋巴结转移状况的关系
!

在
=#

例患者中#有
>#

例患者

_[8;-

状态为阳性#

-"

例患者
_[8;-

状态为阴性(

>!

例患者

\8

为阳性#

->

例患者
\8

为阴性(有
#!

例患者淋巴结为阳性#

!>

例患者淋巴结为阴性+在
_[8;-

阳性的患者当中#其观察

组患者的生存率为
=$9""S

$

%#

"

."

%#对照组患者的生存率为

2$9>=S

$

-$

"

%#

%#两组比较差异有统计学意义$

!

$

"9"$

%+就

激素受体的阳性患者而言#其观察组患者的无病生存率为

=!9.%S

$

%-

"

%$

%#明显高于对照组的
>-9--S

$

-2

"

%2

%#差异有

统计学意义$

!

$

"9"$

%+在腋窝淋巴结阳性的患者中#观察组

患者的无病生存率为
=$9-.S

$

."

"

.-

%#明显高于对照组的

>!9>=S

$

-#

"

%=

%#差异具有统计学意义$

!

$

"9"$

%#见表
-

+

图
!

!

_[8;-

在乳腺癌组织中的阴性表达

图
-

!

_[8;-

弱阳性在乳腺癌组织中的表达

图
%

!

_[8;-

在乳腺癌组织中的中度阳性表达

图
.

!

_[8;-

在乳腺癌组织中的强阳性表达

-

=!%%

-

检验医学与临床
-"!$

年
!!

月第
!-

卷第
--

期
!

)34<6N*DIJ

!

&AK6P46E-"!$

!

VAD9!-

!

&A9--



表
-

!

两组患者的无病生存率'

,7Y

(和激素受体*

_[8-

表达*淋巴结转移状况的关系'生存例数+阳性或阴性例数(

组别
* _[8;-

$

i

%

_[8;-

$

U

%

\8

$

i

%

\8

$

U

% 淋巴结转移$

i

% 淋巴结转移$

U

%

观察组
.= %#

"

." #

"

= %-

"

%$ !-

"

!. ."

"

.- 2

"

>

对照组
.= -$

"

%# $

"

!! -2

"

%2 !"

"

!% -#

"

%= $

"

!"

%

-

!"9>"$" .9!".# .9%>2> "9%.$% #9-.#2 -9-==#

! "9""!! "9".-# "9"%2. "9$$2# "9"".! "9!-=.

'

!

讨
!!

论

!!

相关研究显示#

_[8;-

的过表达能够将乳腺癌细胞的转

移能力提高#会有侵袭性的临床病理特征呈现#

_[8;-

基因在

乳腺癌细胞中转染#可以发现
_[8;-

激活时#能够对分泌细胞

基底膜产生降解酶#起着黏合素和整合素改变的功效#以及对

有丝分裂产生激活#从中使蛋白激酶活化#能够避免接受微环

境的监控#使转移的潜能得以增强)

$;2

*

+乳腺癌出现的早期阶

段#

_[8;-

在腋淋巴结阴性中会存在不高的过表达比例或者

在乳腺癌组织中扩增表达#而在
/

期乳腺癌组织当中
_[8;-

呈现明显的表达或扩增表达#为此在评价乳腺癌预后时可以将

_[8;-

作为重要的评价指标+

_[8;-

过表达患者在化疗效果

当中更为敏感的药物是含有蒽环类药物+多项研究结果显示#

患者在使用含蒽环类药物化疗以后#患者
_[8;-

为阳性#与

_[8;-

为阴性的患者在生存率方面没有明显的差异#但是依

然会有某些
_[8;-

阳性患者使用含有蒽环类药物化疗以后#

有复发转移现象出现)

>

*

+最近几年里#许多研究已证明含紫杉

醇类药物的化疗方案可以使患者的预后得到进一步改善)

#

*

+

也有研究表明
_[8;-

过表达的乳腺癌患者在临床表现上存在

特征性#相对较差的预后#在
&**&

指南,有效性改变的激素

致瘤及传统的化疗药物中指出#如果患者淋巴结为阴性#在化

疗时最好不要采取紫杉醇类药物)

=;!"

*

+

相关研究者对于辅助治疗腋淋巴结阳性乳腺癌的患者采

取紫杉醇类与蒽环类的方案以及单纯的蒽环类方案进行比较#

在随访中发现#采取多西他赛
i

吡柔比星
i

环磷酰胺$

@(*

%

方案的患者和环磷酰胺
i

吡柔比星
i

氟尿嘧啶$

*(7

%患者相

比#其无病生存率显著提高了
#S

#特别是
_[8;-

过表达的患

者#其疗效更为显著#但是在使用紫杉类药物中也会有不良反

应存在#如神经毒性和脱发等)

!!;!-

*

+但是也有研究者通过对

转移乳腺癌患者采取紫杉类药物进行治疗#发现
_[8;-

过表

达并不能很好地将肿瘤细胞对紫杉类药物的敏感性进行预

测)

!%;!.

*

+有此类相反的结论#究其原因可能是因为
_[8;-

受

体具有复杂的网络信号#与配体在对紫杉醇类药物敏感性或者

耐药性具有不同的结果#以及
_[8;-

有不同的生物学作用在

不同的细胞与组织中存在不同的表达相关)

!$

*

+也有可能是因

为在分析
_[8;-

中的标准不同及有不同的测定方法存在#或

者由于评价者存在主观的偏差性而导致
_[8;-

会有不一致的

检测结果+与此同时#不同的患者在分析研究当中#统计学方

法和病例数目的不同也会导致结果的偏差+

本次研究结果显示#对
_[8;-

阳性的乳腺癌患者实施紫

杉醇及蒽环类药物联合化疗后#其患者的无病生存率高达

=$9""S

#经进一步研究分析发现#紫杉醇及蒽环类药物联合化

疗对浸润性乳腺癌
_[8;-

阳性的患者有更为显著的疗效#然

而患者的激素受体为阴性#其疗效也没有显著性的差异#指示

紫杉醇及蒽环类药物联合化疗能够改善浸润性乳腺癌
_[8;-

阳性状态+在
_[8;-

所参与的乳腺癌信号通路传导中#氨酸

激酶活性会在
_[8;-

刺激下得以增加#癌细胞的恶性表型表

达也会从中得以增强#肿瘤细胞在化疗过程中的敏感性会降

低+紫杉醇及蒽环类药物联合化疗手段对于淋巴结转移也存

在一定的优势+

_[8;-

是一种酪氨酸激酶的表达产物#就

_[8;-

阳性患者而言#特别是过表达的患者会因为酪氨酸激

酶抑制剂而对
_[8;-

的信号传导通路产生阻断性的作用+

综上所述#紫杉醇及蒽环类药物联合化疗能降低浸润性乳

腺癌
_[8;-

蛋白表达#从而改善浸润性乳腺癌
_[8;-

的阳性

状态+
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%+血尿酸水平与记忆功能$视觉再生,视觉再认,理解记

忆%,执行功能$相似性,图片排列%,视空间功能$积木实验%,注

意能力$数字广度%,抽象概括能力无相关性 $

!

&

"9"$

%#即酒

精依赖患者血尿酸水平与认知功能相关测试无明显相关性+

见表
!

+

表
!

!

尿酸与认知功能相关分析

神经心理测试 与血尿酸
\63E5AJ

相关系数
!

记忆功能 视觉再生
"9!"# "9!!.

视觉再认
"9"#% "9-$>

理解记忆
"9!$2 "9!"%

执行功能 相似性
"9!$> "9!2%

图片排列
"9!=2 "9!%"

视空间功能 积木实验
"9!-# "9!.2

注意能力 数字广度
"9""= "9%=%

抽象概括能力
"9!!- "9!>>

'

!

讨
!!

论

!!

酒精依赖是由于长期大量饮酒引起的精神症状#情况严重

者常伴有精神障碍和认知功能缺陷+慢性酒精中毒导致的脑

损害#其临床表现复杂多样#可出现注意力不集中,嗜睡,易激

惹等症状#严重者甚至出现震颤,幻觉,昏迷等表现)

$

*

+以往的

实验已证实酒精依赖可使机体尤其是脑组织中的核苷酸水平

降低+血浆尿酸水平的测定直接反映了嘌呤核苷酸的分解代

谢状况+由此作者推测酒精依赖有可能通过影响核苷酸的代

谢#进而间接影响血尿酸水平+

本研究发现酒精依赖组血尿酸水平明显高于健康对照组#

说明高尿酸水平和酒精依赖有一定的相关性+酒精在代谢过

程中产生自由基,代谢产物会导致神经系统损害)

2

*

+尿酸能够

清除过氧化物和氧自由基使多巴胺神经元暴露在含铁较多的

环境中而导致神经元的死亡#从而减少体内的氧化应激水平+

酒精依赖患者高浓度血尿酸#可清除过氧化物和氧自由基发挥

抗氧化作用+此作用可能是机体的代偿性自我保护性机制+

本研究还发现酒精依赖伴有精神障碍患者的血尿酸水平

较无精神障碍者明显升高#这说明血尿酸水平与酒精性精神障

碍高度相关+长期酗酒可造成神经细胞慢性损害#

1

;

氨基丁酸

$

'(W(

%

'

受体下调#使
&;

甲基
;,;

天冬氨酸$

&<,(

%受体上

调)

>;=

*

#而
'(W(

和
&<,(

是两种重要的神经递质#其传导异

常最终会引起各种精神症状+酒精依赖加速核苷酸代谢为尿

酸#使脑组织中核苷酸水平降低#进而影响蛋白质的合成#从而

对神经细胞造成损害+

本研究应用线性回归分析发现酒精依赖患者血尿酸水平

与各项神经心理测试无明显相关性+分析原因可能为酒精性

认知功能损害的确切机制仍不明确#并且诊断标准也尚未一

致+此问题需要继续研究+

综上所述#酒精依赖及其所导致精神障碍与血尿酸水平呈

相关性+酒精代谢产物会导致神经系统的损害#机体代偿性提

高血尿酸水平#启动保护性机制+而代偿机制又导致脑组织核

苷酸的降低#损害神经细胞和信号传导+
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