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  摘 要:目的 观察舒尼替尼联合卡培他滨治疗三阴性乳腺癌的疗效及其对血管生成因子和凋亡因子的

影响。方法 选取2020年1月至2021年12月在该院诊治的90例晚期三阴性乳腺癌患者作为研究对象,按照

不同治疗方法分为观察组和对照组,每组各45例。对照组予以卡培他滨治疗,观察组在对照组的基础上予以

舒尼替尼治疗。观察对照组和观察组患者治疗后疗效和不良反应。检测观察组和对照组患者治疗前后血清组

织多肽特异性抗原(TPS)、糖类抗原(CA)125、CA153、癌胚抗原(CEA)、血管内皮生长因子(VEGF)-121、
VEGF-145、VEGF-165、诱导受体3(DcR3)、Survivin、X连锁凋亡抑制蛋白(XIAP)和Bcl2关联X蛋白(Bax)水

平。结果 观察组患者客观缓解率(ORR)为55.56%,明显高于对照组的31.11%,差异有统计学意义(χ2=
4.525,P<0.05)。观察组患者疾病控制率(DCR)为84.44%,明显高于对照组的55.56%,差异有统计学意义

(χ2=7.619,P<0.05)。观察组和对照组患者不良反应比较,差异无统计学意义(P>0.05)。观察组和对照组

患者治疗前血清TPS、CA125、CA153、CEA、VEGF-121、VEGF-145、VEGF-165、DcR3、Survivin、XIAP和Bax
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观察组和对照组患者治疗后TPS、CA125、CA153、CEA、VEGF-
121、VEGF-145、VEGF-165、DcR3、Survivin和XIAP水平均明显低于治疗前,且观察组明显低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05);观察组和对照组患者治疗后血清Bax水平明显高于治疗前,且观察组明显高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 舒尼替尼联合卡培他滨治疗三阴性乳腺癌疗效显著,舒尼替尼

能够抑制血管生成因子合成,调节机体凋亡因子平衡。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

of
 

sunitinib
 

combined
 

with
 

capecitabine
 

in
 

triple-negative
 

breast
 

cancer
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

angiogenic
 

factor
 

and
 

apoptosis
 

factors.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

advanced
 

breast
 

cancer
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods,with
 

45
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

capecitabine,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

sunitinib
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reaction
 

rate
 

after
 

treatment
 

were
 

ob-
served

 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

serum
 

levels
 

of
 

tissue
 

polypeptide-specific
 

antigen
 

(TPS),carbohydrate
 

antigen
 

(CA)125,CA153,carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)-121,VEGF-
145,VEGF-165,decoy

 

receptor
 

3
 

(DcR3),Survivin,X-linked
 

inhibitor
 

of
 

apoptosis
 

protein
 

(XIAP)
 

and
 

Bcl2-
associated

 

X
 

protein
 

(Bax)
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

in
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
Results The

 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

was
 

55.56%
 

in
 

the
 

observation
 

group,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

31.11%
 

of
 

control
 

group
 

(χ2=4.525,P<0.05).The
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR)
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

84.44%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

55.56%
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(χ2=
7.619,P<0.05).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

adverse
 

reaction
 

rate
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

TPS,CA125,CA153,CEA,VEGF-121,VEGF-145,
VEGF-165,DcR3,Survivin,XIAP

 

and
 

Bax
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05),after
 

treat-
ment

 

the
 

levels
 

of
 

CA125,CA153,CEA,VEGF-121,VEGF-145,VEGF-165,DcR3,Survivin
 

and
 

XIAP
 

in
 

two
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groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

those
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Bax
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

that
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

sunitinib
 

combined
 

with
 

capecitabine
 

has
 

a
 

significant
 

efficacy
 

on
 

triple-negative
 

breast
 

cancer.The
 

sunitinib
 

can
 

inhibit
 

the
 

synthesis
 

of
 

angiogenesis
 

factors
 

and
 

regulate
 

the
 

balance
 

of
 

apoptosis
 

factors
 

in
 

the
 

body.
Key
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negative
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cancer; angiogenic
 

factors; apoptosis
 

fac-
tors

  乳腺癌是女性首位恶性肿瘤,病死率居第5位,
严重威胁患者的生命健康。三阴性乳腺癌雌激素、孕
激素和表皮生长因子受体表达均为阴性,由于缺乏治

疗的靶点,疾病进展较为迅速、易复发,5年生存率不

足20%,是乳腺癌中预后最差的一种病理类型[1]。目

前放疗和化疗仍然是三阴性乳腺癌的主要治疗手段,
但疗效差,不良反应较大,临床上迫切需要寻找新的

且有效的治疗方法和药物[2]。舒尼替尼是一种新型

小分子抗肿瘤药物,可以抑制酪氨酸激酶的合成和活

性,能够抑制多个血管生成、肿瘤增殖和转移相关受

体,较干扰素和白细胞介素-2等靶向治疗的效果明显

提高[3],并且在多种恶性肿瘤中取得了较好的疗效,
但在三阴性乳腺癌的治疗仅有零星的报道。传统的

化疗药物卡培他滨主要通过将胸苷磷酸化酶在肿瘤

组织内集聚,适合患者长期服用,可以作为转移性乳

腺癌或者晚期乳腺癌的联合用药或者单一用药方

案[4]。本研究采用舒尼替尼联合卡培他滨治疗三阴

性乳腺癌取得了较好的疗效,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年12月在

本院诊治的90例晚期三阴性乳腺癌患者作为研究对

象,按照不同治疗方法分为观察组和对照组,每组各

45例。观察组年龄35~65岁,平均(48.48±5.38)
岁;月经情况:未绝经17例,已绝经28例;肿瘤分期:
Ⅲ期21例,Ⅳ期24例。对照组年龄36~67岁,平均

(49.15±6.17)岁;月经情况:未绝经19例,已绝经26
例;肿瘤分期:Ⅲ期23例,Ⅳ期22例。观察组和对照

组患者年龄、月经情况和肿瘤分期等一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入

标准:经病理学检查确诊为晚期乳腺癌,经免疫组织

化学检查确诊为三阴性乳腺癌,影像学检查有远处转

移;至少有颅外可测量的病灶,并且该病灶未经放化

疗;未使用其他抗血管药物治疗;接受2线及2线以

上治疗且失败者;卡氏评分≥40分;生存期超过3个

月;血常规、肝肾功能基本正常。排除标准:合并有其

他原发肿瘤;心、肝、肾和肺等重要脏器功能不全;4周

内使用过化疗、放疗和分子靶向治疗,并且在急性毒

性反应恢复中;药物不可控的2级以上的高血压、冠
心病、心律失常和心功能不全;智力障碍和精神疾病。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组予以卡培他滨治疗,观察

组在对照组的基础上予以舒尼替尼治疗。卡培他滨

使用方法:1
 

250
 

mg/m2 口服,每天2次,连续14
 

d
后,停药7

 

d,21
 

d为1个疗程。观察组在对照组的基

础上予以舒尼替尼50
 

mg/d连续服用2周后,停药1
周。在用药期间监测心电图、血常规和肝肾功能等,
在治疗过程中出现0~2级不良反应,需要积极对症

治疗,可以不改变用药剂量;若出现3~4级不良反

应,则需停药和积极对症治疗。观察组和对照组患者

均治疗2个疗程及以上。
1.2.2 疗效评价 2个疗程结束后进行疗效评估,根
据实体瘤疗效评价标准1.0进行评价:肿瘤完全消

失、乳房外观正常,周围组织有弹性,持续1个月及以

上为完全缓解(CR);B超检查肿瘤组织体积较前缩小

50%及以上,周围组织弹性较差,持续1个月及以上

为部分缓解(PR);肿瘤组织体积缩小<25%而增大≥
25%,乳房组织无明显变化为病情稳定(SD);肿瘤组

织体积增大>25%,或者出现新的转移灶为疾病进展

(PD)。客观缓解率(ORR)=(CR例数+PR例数)/
总例数×100%;疾病控制率(DCR)=(CR例数+PR
例数+SD例数)/总例数×100%。
1.2.3 不良反应评价 2个疗程结束后根据常见不

良反应评价标准3.0进行评价,主要观察症状有恶心

呕吐、贫血、高血压、疲乏、白细胞减少、中性粒细胞减

少和手足综合征,每种症状按照0~4级进行,0级表

示无症状,1~2级表示有轻微症状,3~4级表示有严

重症状。
1.2.4 血液标本保存和指标检测 观察组和对照组

患者入组后和2个疗程结束后抽取空腹肘静脉血

5
 

mL,放置在肝素抗凝管中,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,将上清液放置在-70
 

℃冰箱中备用。采用全自

动生化分析仪检测血清组织多肽特异性抗原(TPS);
采用电化学发光全自动免疫分析仪检测糖类抗原

(CA)125、CA153、癌胚抗原(CEA),试剂盒购自北京

百龙腾科技发展有限公司;采用酶联免疫吸附试验检

测血清血管内皮生长因子(VEGF)-121、VEGF-145
和VEGF-165,试剂盒购自上海联迈生物工程有限公

司;采用放射免疫法检测诱导受体3(DcR3)、Sur-
vivin、X连锁凋亡抑制蛋白(XIAP)和Bcl2关联X蛋

白(Bax),试剂盒购自赛默飞世尔科技公司。
1.2.5 观察指标 观察对照组和观察组患者治疗后

疗效和不良反应;观察对照组和观察组患者治疗前后
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血清 TPS、CA125、CA153、CEA、VEGF-121、VEGF-
145、VEGF-165、DcR3、Survivin、XIAP和Bax水平变

化情况。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验,治疗前后比较

采用配对t检验;计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组患者疗效比较 观察组患者

ORR为55.56%,明显高于对照组的31.11%,差异

有统计学意义(χ2=4.525,P<0.05);观察组患者

DCR为84.44%,明显高于对照组的55.56%,差异有

统计学意义(χ2=7.619,P<0.05)。见表1。
2.2 观察组和对照组患者不良反应比较 观察组和

对照组患者治疗期间白细胞减少、贫血、疲乏、高血

压、手足综合征和恶心呕吐发生率比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。不良反应大多数为0~2
 

级,
3~4级较少,一般经用药减量或者对症治疗后均可以

缓解。观察组出现3~4级白细胞减少3例和3~4
级贫血2例,其中4例将卡培他滨减量25%,1例严

重贫血因疾病进展而终止治疗。对照组1例出现3~
4级白细胞减少,将卡培他滨减量25%后继续治疗。
观察组和对照组合并高血压的患者均为3级,经降压

治疗均能达到满意的效果。出现手足综合征和恶心

呕吐的患者主要进行对症治疗。观察组和对照组患

者治疗过程中均无严重不良反应而导致停药的情况,
药物减量者仍纳入该研究中,直至患者疾病出现进展

或者死亡。见表2。
2.3 观察组和对照组患者治疗前后肿瘤指标水平比

较 观察组和对照组患者治疗前血清TPS、CA125、
CA153和CEA水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);观 察 组 和 对 照 组 患 者 治 疗 后 血 清 TPS、
CA125、CA153和CEA水平均明显低于治疗前,且观

察组明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.4 观察组和对照组患者治疗前后血清VEGF-121、
VEGF-145和 VEGF-165水平比较 观察组和对照

组患者治疗前血清VEGF-121、VEGF-145和VEGF-
165水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观察

组和对照组患者治疗后血清 VEGF-121、VEGF-145
和VEGF-165水平均明显低于治疗前,且观察组明显

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。
2.5 观察组和对照组患者治疗前后血清DcR3、Sur-
vivin、XIAP和Bax水平比较 观察组和对照组患者

治疗前血清DcR3、Survivin、XIAP和Bax水平比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。观察组和对照组患

者治疗后DcR3、Survivin和XIAP水平均明显低于治

疗前,且观察组明显低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05);观察组和对照组患者治疗后血清Bax
水平明显高于治疗前,且观察组明显高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

表1  观察组和对照组患者疗效比较[n(%)]

组别 n CR PR SD PD ORR DCR

观察组 45 0(0.00) 25(55.56) 13(28.89) 7(15.56) 25(55.56) 38(84.44)

对照组 45 0(0.00) 14(31.11) 11(24.44) 20(44.44) 14(31.11) 25(55.56)

表2  观察组和对照组患者不良反应比较(n)

组别 n
白细胞减少

0~2级 3~4级

贫血

0~2级 3~4级

疲乏

0~2级 3~4级

高血压

0~2级 3~4级

手足综合征

0~2级 3~4级

恶心呕吐

0~2级 3~4级

观察组 45 42 3 43 2 39 6 32 13 43 2 37 8
对照组 45 44 1 45 0 36 9 35 10 40 5 39 6

χ2 0.262
 

0.511
 

0.320
 

0.234
 

0.620
 

0.085

P 0.609
 

0.475
 

0.572
 

0.629
 

0.431
 

0.771
 

表3  观察组和对照组患者治疗前后肿瘤指标水平比较(x±s)

组别 n
TPS(IU/mL)

治疗前 治疗后

CA125(IU/mL)

治疗前 治疗后

CA153(IU/mL)

治疗前 治疗后

CEA(ng/mL)

治疗前 治疗后

观察组 45 433.54±54.83236.38±48.22*# 75.38±5.29 24.28±5.19*# 68.82±5.29 31.85±4.15*# 10.38±1.26 5.15±1.21*#

对照组 45 429.83±61.37337.21±57.24* 74.91±6.25 41.16±6.28* 67.93±6.23 46.27±5.22* 10.63±1.42 7.32±1.43*

t 0.302
 

9.037 0.385 13.899 0.731 14.506 0.883 7.771

P 0.763 <0.001 0.701 <0.001 0.467 <0.001 0.379 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与对照组治疗后比较,#P<0.05。
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表4  观察组和对照组患者治疗前后血清VEGF-121、VEGF-145和VEGF-165水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
VEGF-121

治疗前 治疗后

VEGF-145

治疗前 治疗后

VEGF-165

治疗前 治疗后

观察组 45 326.39±23.28 212.82±17.42*# 229.29±21.82 106.38±15.37*# 274.29±21.58 139.32±16.28*#

对照组 45 331.93±32.19 283.28±21.39* 235.28±25.29 183.82±18.26* 281.63±22.52 189.48±19.43*

t 0.936 17.134 1.203 21.765 1.579 13.274

P 0.352 <0.001 0.232 <0.001 0.118 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与对照组治疗后比较,#P<0.05。

表5  观察组和对照组患者治疗前后血清DcR3、Survivin、XIAP和Bax水平比较(x±s)

组别 n
DcR3(ng/L)

治疗前 治疗后

Survivin(pg/mL)

治疗前 治疗后

XIAP(ng/L)

治疗前 治疗后

Bax(ng/mL)

治疗前 治疗后

观察组 45 113.29±22.8271.92±15.28*# 14.28±2.18 3.29±0.92*# 132.29±15.3475.39±12.17*# 4.29±1.07 17.27±3.48*#

对照组 45 117.28±23.2996.29±16.39* 14.92±2.03 5.28±1.23* 137.28±17.2196.21±14.15* 4.37±1.18 15.38±2.84*

t 0.821 7.296 1.441 8.692 1.452 7.483 0.337 2.823
P 0.414 <0.001 0.153 <0.001 0.150 <0.001 0.737 0.006

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与对照组治疗后比较,#P<0.05。

3 讨  论

化疗仍然是三阴性乳腺癌的主要治疗手段。晚

期三阴性乳腺癌常常采用蒽环类和紫杉烷类药物治

疗,但由于化疗药物常出现耐药,肿瘤易复发,导致难

以治愈。卡培他滨是新一代口服氟尿嘧啶,药物在胃

肠道快速吸收,在肝脏和肿瘤组织内被代谢为具有活

性的5-氟尿嘧啶,从而达到治疗的目的。胸腺嘧啶磷

酸化酶是卡培他滨转化为活性药物的关键酶,在肿瘤

组织中水平较高,在乳腺癌组织中表达高达80%以

上[5-6],因此,卡培他滨治疗乳腺癌具有较好的治疗效

果[7]。卡培他滨治疗晚期乳腺癌近期疗效较为满意,
但长期使用还是会出现耐药等问题,导致疗效下降。
对于晚期、复发和治疗失败的三阴性乳腺癌,靶向治

疗仍然是学者们努力的方向。血管生成是肿瘤生长

和转移的重要阶段,抗血管生成药物是抗肿瘤基质的

靶向药物,肿瘤的复发和转移均与血管生成有关。
VEGF在乳腺癌的血管生成中至关重要,VEGF受体

为酪氨酸激酶受体,是影响乳腺癌血管增生的内在机

制,抗血管生成是三阴性乳腺癌的新型治疗策略。已

应用到乳腺癌的贝伐珠单抗显示出了较好的抑制三

阴性乳腺癌的效果[8]。舒尼替尼是一种新型多靶点

的酪氨酸激酶抑制剂,在抗血管生成的同时还可抑制

肿瘤增殖,有研究证实其在晚期肾癌、肝癌和结肠癌

中均取得了较好的疗效[9-10],但在乳腺癌方面的研究

只有零星报道[11-12]。根据《中国抗癌协会乳腺癌诊治

指南与规范(2021版)》,对于晚期乳腺癌的治疗主要

以延长生存期和提高生活质量为主要目的,应尽量选

择不良反应小的药物[13]。本研究结果显示,舒尼替尼

联合卡培他滨治疗晚期三阴性乳腺癌的 ORR 和

DCR均明显高于单纯卡培他滨治疗,而且并不增加药

物的不良反应,说明舒尼替尼治疗复发性晚期三阴性

乳腺癌疗效确切,与文献[14]报道的结果一致。
肿瘤标记物在健康人体内表达水平极低,其水平

的高低与病情变化和疗效有明显相关性,临床上常常

将其作为病情的监测指标[15]。本研究结果显示,舒尼

替尼联合卡培他滨治疗三阴性乳腺癌降低血清TPS、
CA125、CA153和CEA水平较单纯卡培他滨治疗更

明显,说明舒尼替尼可提高疗效,从而降低血清肿瘤

标记物水平。现已知TPS在肿瘤细胞增殖活跃期间

表达最明显,是肿瘤生物学行为的体现;CA125水平

在晚期乳腺癌有一定程度升高,同样可作为肿瘤疗效

监测的指标;CA153在45%的乳腺癌患者出现表达;
CEA主要在胃肠道肿瘤和乳腺癌中出现表达,并分泌

在体液中[16]。舒尼替尼能够提高三阴性乳腺癌的疗

效,从而降低机体肿瘤标记物水平。
肿瘤的无限增殖需要大量的营养物质,而营养物

质的供应依赖于肿瘤的血管,因此,肿瘤的新生血管

在肿瘤发生和发展过程中具有促进作用。VEGF在

肿瘤新生血管的生成过程中起重要作用,通过与相应

的受体结合,促进血管内皮细胞增殖,从而诱导新生

血管生成,同时增加血管通透性,有利于血管内皮细

胞迁移。肿瘤组织中VEGF水平明显高于正常组织,
其表达水平的高低在肿瘤增殖和预后评估中具有重

要作用[17]。VEGF-121、VEGF-145和 VEGF-165分

泌型可溶性蛋白在血液中易于检测,可用于对肿瘤的

疗效监测[18]。本研究结果显示,观察组和对照组患者

治疗后血清 VEGF-121、VEGF-145和 VEGF-165水

平均明显低于治疗前,且观察组明显低于对照组,说
明舒尼替尼通过抑制VEGF的表达水平和抑制肿瘤

细胞的增殖,从而达到抑制肿瘤的目的。细胞凋亡相

关分子是肿瘤细胞发展的关键性因素,其异常表达导

致肿瘤增殖或凋亡。本研究结果显示,观察组和对照

组患者治疗后DcR3、Survivin和XIAP水平均低于治

疗前,且观察组明显低于对照组,观察组和对照组患

者治疗后血清Bax水平明显高于治疗前,且观察组明

显高于对照组,说明舒尼替尼对血清凋亡指标的平衡
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具有重要调节作用。DcR3作为肿瘤坏死因子超家族

成员,能够与肿瘤坏死因子受体结合,竞争性抑制肿

瘤坏死因子信号通路的传导,从而抑制肿瘤细胞的凋

亡。在多种肿瘤的临床研究中,血清DcR3水平可作

为肿瘤诊断和肿瘤增殖程度的监测指标[19]。Survivin
和XIAP二者均为重要的抗凋亡分子,与半胱氨酸蛋

白水解酶结合后,抑制凋亡通路的激活,导致肿瘤细

胞凋亡受限[20]。Bax是肿瘤细胞最重要的促凋亡基

因,能够促进半胱氨酸蛋白水解酶激活,从而促进凋

亡发生[21]。结合本研究舒尼替尼能够促进促凋亡基

因Bax的表达,而抑制DcR3、Survivin和XIAP的表

达,从而促进肿瘤细胞凋亡,表现为提高了三阴性乳

腺癌的疗效。
    

综上所述,舒尼替尼联合卡培他滨治疗三阴性乳

腺癌疗效显著,舒尼替尼能够抑制血管生成因子合

成,调节机体凋亡因子平衡。
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