白蛋白结合型紫杉醇对晚期三阴性乳腺癌患者肿瘤标志物水平、血清学指标及毒副作用的影响
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[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK5]摘要 目的：分析晚期三阴性乳腺癌（Triple negative breast cancer，TNBC）患者采用白蛋白结合型紫杉醇疗法对其肿瘤标志物水平、血清学指标及毒副作用的影响。方法：选取2020年4月至2022年12月期间我科收治的103例晚期TNBC女性患者作为研究对象，根据随机数字表法分为对照组（n=51）和观察组（n=52）。对照组患者在常规治疗基础上联合长春瑞滨治疗，观察组患者在常规治疗基础上联合白蛋白结合型紫杉醇治疗。对比两组患者临床疗效、肿瘤标志物水平、血清学指标、18个月生存率和毒副作用情况。结果：观察组疾病控制率（Disease control rate，DCR）、疾病客观缓解率（Objective remission rate of disease，ORR）均明显高于对照组（P＜0.05）；观察组生存明显高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者的瘤标志物[糖类抗原153（Carbohydrate antigen153，CA153）、糖类抗原125（Carbohydrate antigen 125，CA125）和癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）]水平和血清炎症因子[肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、C反应蛋白（C reactive protein，CRP）和白细胞介素6（Interleukin -6，IL-6）]水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。两组患者药物毒副作用发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：晚期TNBC患者采用白蛋白结合型紫杉醇疗法能提高其临床总疗效和生存率，改善患者肿瘤标志物水平和血清学指标，有较好的安全性。
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Effects of albumin-bound paclitaxel on tumor marker levels, serological indexes and toxic side effects in patients with advanced triple-negative breast cancer
Feng Ying-qin*, Zhao Ling, Peng Pai
(Department of Oncology, Zhengzhou Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, China)
Abstract Objective: To analyze the effects of albumin-bound paclitaxel therapy on tumor marker levels, serological indexes and toxic side effects in patients with advanced Triple negative breast cancer (TNBC). Methods: A total of 103 female patients with advanced TNBC admitted to our department from April 2020 to December 2022 were selected as research objects and divided into control group (n=51) and observation group (n=52) according to random number table method. The control group was treated with vinorelbine on the basis of conventional treatment, and the observation group was treated with albumin-bound paclitaxel on the basis of conventional treatment. The clinical efficacy, tumor marker level, serological index, 18-month survival rate and toxicity and side effects were compared between the two groups. Results: Disease control rate (DCR) and Objective remission rate (ORR) of disease in observation group were significantly higher than those in control group (P < 0.05). The survival rate of observation group was higher than that of control group (P < 0.05). After treatment, two groups of patients with tumor markers [Carbohydrate antigen 153 (Carbohydrate antigen153, CA153), Carbohydrate antigen 125 (Carbohydrate antigen 125, CA125) and Carcinoembryonic antigen (CEA) levels, and serum inflammatory factors [Tumor necrosis factor-α (TNF-α) and C reactive protein, The levels of CRP and Interleukin-6 (IL-6) in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of drug toxicity between the two groups (P > 0.05). Conclusion: Albumin-bound paclitaxel therapy in advanced TNBC patients can improve the overall clinical efficacy and survival rate, improve the level of tumor markers and serological indicators, and have a good safety.
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[bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK24]三阴性乳腺癌（Triple negative breast cancer，TNBC）是乳腺癌常见亚型之一，且TNBC相较于其他类型的乳腺癌具有较强的侵袭性和转移性，复发性较高，临床确诊时多已处于高危期。有研究显示，TNBC早期患者5年存活率在75%~80%之间，晚期仅有14%，对女性危害极大[1]。TNBC因人表皮生长因子2、孕激素受体和雌激素受体均为阴性而得名，此三项阴性导致其对常见内分泌敏感治疗和靶向治疗灵敏度较低，因此临床上对于这类疾病治疗首选化疗，卡培他滨和白蛋白结合型紫杉醇均是临床治疗TNBC常用药物。长春瑞滨具有抑制肿瘤细胞有丝分裂的作用，但其对于肿瘤细胞的选择性较低[2]。白蛋白结合型紫杉醇属于紫杉醇类，其利用纳米技术结合白蛋白，能有效减轻紫杉醇对患者的毒性，并且具有在抗肿瘤过程中发挥最大有效浓度的优势[3]。目前关于白蛋白结合型紫杉醇治疗TNBC有很多，但鲜有将卡培他滨和白蛋白结合型紫杉醇对比治疗观察其肿瘤标志物水平、血清学指标及毒副作用的文章报道，因此，本研究探讨了TNBC患者采用白蛋白结合型紫杉醇疗法对其血清学指标、肿瘤标志物及毒副作用的影响。
1  资料与方法
1.1一般资料  
[bookmark: OLE_LINK6]选取2020年4月至2022年12月期间我科收治的103例晚期TNBC女性患者作为研究对象，根据随机数字表法分为对照组（n=51）和观察组（n=52）。本研究已经我院伦理委员会审批同意（编号：ZXYY2019731），患者对本研究知晓同意并签署知情同意书。对照组年龄36~74岁，平均年龄55.48±3.72岁；体重40~70 kg，平均体重60.07±4.22 kg；病程2~8年，平均病程3.22±1.24年；绝经31例，未绝经20例；黏液癌7例，浸润性小叶癌11例，浸润性导管癌33例；骨转移9例，肺转移23例，脑转移19例。观察组年龄35~72岁，平均年龄55.64±3.81岁；体重41~72 kg，平均体重59.26±4.15 kg；病程2~9年，平均病程3.45±1.13年；绝经33例，未绝经19例；黏液癌9例，浸润性小叶癌12例，浸润性导管癌31例；骨转移8例，肺转移19例，脑转移25例。两组患者年龄、体重及癌症类型等一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：符合TNBC的疾病诊断标准[4]，且经各项辅助检查和病理检查确诊；三阴性乳腺癌分期为晚期；患者未进行其他化疗；患者存活时间＞18个月；患者及家属配合度较高。排除标准：合并感染性疾病者；存在认知功能障碍或其他类精神疾病，不能正常表达者；合并重要脏器严重疾病或血液疾病者；处于妊娠或哺乳期者；对本研究药物过敏者。
1.2方法  
1.2.1 常规治疗
[bookmark: OLE_LINK8]所有确诊患者住院期间均予以常规营养补充、调节水电解质紊乱，并口服卡培他滨片（规格：0.5 g，南京优科制药有限公司，国药准字号：H20223015）1000 mg·m-2，Bid。
1.2.2 联合治疗
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK9]对照组患者在常规治疗基础上联合长春瑞滨治疗，静脉推注注射用酒石酸长春瑞滨[规格：10 mg(按C45H54N408计)，海南通用同盟药业有限公司，国药准字号：H20070213]25 mg·m-2，在6~10 min推完，再用250 mL的生理盐水冲洗，于化疗的第1天及第8天各给药一次，3周2次。
[bookmark: OLE_LINK10]观察组患者在常规治疗基础上联合白蛋白结合型紫杉醇治疗，静脉滴注白蛋白结合型紫杉醇（规格：100 mg，河北道恩药业有限公司，国药准字号：H20253119）260 mg·m-2，每3周1次。
所有抗肿瘤药物均符合化疗药配置标准，所有药物均持续使用并随访一年半（18个月），所有患者均连续用药2个周期后进行疗效评价。
1.3观察指标 
1.3.1临床疗效和生存率（随访18个月）
[bookmark: OLE_LINK16]采用实体瘤疗效评价标准（The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）评估治疗后的临床总疗效：所有病理淋巴结短径＜10mm，全部靶病灶消失为完全缓解（Complete remission，CR）；靶病灶最大径之和减小≥基线水平30%为部分缓解（Partial remission，PR）；出现新病灶、靶病灶最大径之和增加≥基线水平20%为疾病进展（Progression disease，PD）；病灶变化在PR与PD之间为疾病稳定（Stability disease，SD）。（CR+PR+SD）/总例数×100%=疾病控制率（Disease control rate，DCR）；（CR+PR）/总例数×100%=疾病客观缓解率（Objective remission rate of disease，ORR）。随访18个月，记录生存人数，并计算生存率。
1.3.2肿瘤标志物水平
治疗前及治疗6周后，采用黄色生化管抽取患者空腹外周静脉血5 mL，在4℃下，3000 rpm（离心半径10 cm）离心10 min后取上清，酶联免疫检测法检测血清糖类抗原125（Carbohydrate antigen 125,，CA125）、糖类抗原153（Carbohydrate antigen153,，CA153）及癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）水平。
1.3.3血清学指标
治疗前及治疗6周后，采用无菌干燥管抽取患者空腹外周静脉血5 mL，在4℃下，3000 rpm（离心半径8 cm）离心10 min后取上清，经酶联免疫检测法检测患者血清肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、C反应蛋白（C reactive protein，CRP）和白细胞介素6（Interleukin -6，IL-6）水平。
1.3.4药物毒副作用
记录两组患者治疗6周期间恶心呕吐、脱发、贫血和中性粒细胞减少等药物毒副作用发生情况。
1.4统计学方法
使用SPSS 26.0软件进行统计学分析。正态分布的计量资料以均数±标准差（X±SD）表示，采用独立样本t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1两组患者临床疗效和生存率比较
[bookmark: OLE_LINK1]对照组患者CR 0例（0.00%）、PR8例（15.69%）、SD患者29例（56.86%）、PD患者14例（27.45%），患者DCR为72.55%，ORR为15.69%，生存率39.22%（20/51）；观察组CR 0例（0.00%）、PR患者20例（38.46%）、SD患者27例（51.92%）、PD患者5例（9.62%），患者DCR为90.38%，ORR为38.46%，生存率65.38%（34/52）。观察组患者DCR、ORR和生存率均明显高于对照组（P<0.05）。
2.2两组患者肿瘤标志物水平比较
治疗后，两组患者CA125、CA153及CEA水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05），见表1。
表1  肿瘤标志物水平比较（X±SD）
	组别
	例n
	CA153（U·mL-1）
	CA125（U·mL-1）
	CEA（ng·mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	[bookmark: OLE_LINK17]对照组
	51
	42.07±5.84
	31.08±5.39#
	27.42±4.92
	22.09±3.64#
	14.22±1.25
	9.26±1.28#

	观察组
	52
	41.85±6.68
	22.34±4.11#*
	26.87±5.39
	15.19±2.58#*
	14.54±1.31
	6.64±0.87#*


注：与治疗前比较，#P＜<0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.3两组患者血清学指标比较
治疗后，两组患者血清学指炎症因子TNF-α、CRP和IL-6的水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2  两组患者血清学指标比较（X±SD）
	组别
	例n
	[bookmark: OLE_LINK14]TNF-α（ng·mL-1）
	CRP(mg·L-1)
	IL-6（pg·mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	51
	150.64±20.42
	109.52±13.96#
	9.33±1.67
	7.66±1.31#
	70.64±10.24
	53.24±8.62#

	观察组
	52
	151.24±19.68
	86.42±9.65#*
	9.29±1.61
	3.32±0.62#*
	69.78±10.55
	40.62±6.41#*


注：与治疗前比较，#P＜<0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.4两组药物毒副作用比较
对照组发生恶心呕吐3例（5.88%）、脱发1例（1.96%）、贫血1例（1.96%）、中性粒细胞较少2例（3.92%），总毒副作用发生率为13.73%；观察组发生恶心呕吐1例（1.92%）、脱发1例（1.92%），总毒副作用发生率为3.85%。两组总毒副作用发生率无明显差异（t=2.478，P=0.115）。
3  讨论
[bookmark: OLE_LINK26][bookmark: OLE_LINK29]乳腺癌是女性多发肿瘤，好发于未婚女性群体及初产龄大于35岁的女性，近年来随着人们生活习惯发生改变，其疾病发生率呈上升趋势，乳腺癌主要由女性乳房皮肤组织、纤维组织和乳腺体等病变，病变演变成乳腺上皮组织的恶性肿瘤[5]。此类疾病治疗首选化疗，传统紫杉醇是经典化疗药物之一，能具有结合肿瘤微管蛋白的作用，从而阻断肿瘤细胞的有丝分裂，达到治疗肿瘤的作用，但其对机体也具有毒害作用，而白蛋白结合型紫杉醇以纳米技术结合白蛋白为载体，具有减轻紫杉醇毒副作用的效果，且有助于紫杉醇在治疗过程中发挥其最大浓度作用，能有效提高紫杉醇对肿瘤的治疗效果[6]。TNBC具有极强的侵袭能力，且晚期TNBC预后差，存活率低，因此寻找能有效的治疗方法具有重要意义。
[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK33]本研究发现，观察组DCR、ORR和生存率均高于对照组，说明晚期TNBC患者采用白蛋白结合型紫杉醇能有效提高其临床总疗效和生存率。以往临床上使用的传统紫杉醇类药物，因其对毒性作用，导致晚期TNBC化疗患者因其毒性作用，化疗时，有效紫杉醇剂量较低，导致其疗效欠佳。白蛋白结合型紫杉醇通过纳米技术结合白蛋白，当其发挥作用时，白蛋白与受体结合的同时，将紫杉醇带入靶向细胞，增加了紫杉醇的选择性，增加其有效剂量，提高TNBC病灶的破坏率[7]。
[bookmark: OLE_LINK34]两组患者治疗后CA125、CA153和CEA均降低，观察组较低，表明晚期TNBC患者采用白蛋白结合型紫杉醇能有效降低其肿瘤标志物水平。肿瘤细胞中具有一种高表达半胱氨酸酸性分泌蛋白，其对白蛋白具有较高的亲和性，使用白蛋白结合型紫杉醇能进一步提高其对肿瘤细胞的针对性，进一步增强其对肿瘤细胞的作用，降低肿瘤细胞数量，减少机体对肿瘤细胞的表达，并且还具有减少紫杉醇对正常细胞毒性的作用[8]。两组患者治疗后TNF-α、CRP和IL-6等血清学指炎症因子平均降低，观察组较低，表明晚期TNBC患者应用白蛋白结合型紫杉醇能有效改善炎症因子水平。白蛋白结合型紫杉醇相较于传统治疗不需要使用助溶剂，能有效减少助溶剂对机体的刺激，有助于晚期TNBC患者炎症因子的改善[9]。而白蛋白结合型紫杉醇中利用微纳米技术在化疗时，能与细胞膜上相应受体结合，被机体有效吸收，从而补充机体白蛋白，有增强机体免疫力的作用[10]。
两组患者药物毒副作用无统计学意义，表明晚期TNBC患者采用白蛋白结合型紫杉醇具有较好的安全性。查阅文献发现，化疗药物对患者机体的毒害作用是由于其在破坏肿瘤病灶的同时累及周围细胞的组织而导致的，患者在化疗期间除化疗药物本身的毒性所致不良反应外，还具有免疫功能下降，增加了药物毒性对机体的伤害。而白蛋白结合型紫杉醇中利用微纳米技术不仅能减轻紫杉醇毒性，还能增强患者免疫抵抗能力[11]。
综上所述，晚期三阴性乳腺癌患者采用白蛋白结合型紫杉醇疗法能提高其临床总疗效和生存率，改善患者肿瘤标志物水平和血清学指标，且有较好的安全性。本研究的不足之处在于样本量较小，且为单中心研究，研究普遍性受限，后期需进行多中心的大样本研究，进一步验证本研究结论。
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