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摘要 目的：分析表柔比星、环磷酰胺和紫杉类（Epirubicin cyclophosphamide taxane，AC-T）序贯化疗方案对乳腺癌患者血清肿瘤标志物水平及预后的影响。方法：选取2020年5月至2023年2月我院收治的82例乳腺癌患者，按照治疗方法不同分为AC-T同步组（接受AC-T同步治疗）和AC-T序贯组（接受AC-T序贯化疗），采用倾向性匹配评分对82例乳腺癌患者数据进行分析，平衡组间年龄、肿瘤分期、绝经情况、分子分型等潜在混杂因素后，共有39对基线无明显差异的患者。对比治疗后两组肿瘤标志物[糖类抗原（Carbohydrate antigen 15-3，CA153）、癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）]水平、生活质量[乳腺癌特异性生活质量问卷（Quality of life questionnaire-breast cancer 23，QLQ-BR23）]评分、安全性及预后。结果：治疗后，两组患者CA153、CEA水平、QLQ-BR23评分均较治疗前明显降低，且AC-T序贯组明显低于AC-T同步组（P＜0.05）。两组周围神经病变、胃肠道反应、脱发、肝功能异常等不良反发生率无明显差异（P＞0.05），但AC-T序贯组‌中性粒细胞减少、‌贫血、心脏毒性等不良反发生率明显低于AC-T同步组（P<＜0.05）。随访至2025年9月，两组复发中位时间无明显差异（Log-Rank χ2=3.489，P=0.062）。结论：AC-T序贯化疗方案能降低乳腺癌患者血清肿瘤标志物水平，改善患者生活质量，且具备一定安全性。
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Influence of AC-T sequential chemotherapy regimen on serum tumor markers and prognosis in patients with breast cancer
Li Xiao-hui*, Chen Chun-jian 
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Abstract Objective: To analyze the influence of epirubicin cyclophosphamide taxane (AC-T) sequential chemotherapy regimen on serum tumor markers levels and prognosis in patients with breast cancer. Methods: A total of 82 patients with breast cancer admitted to the hospital from May 2020 to February 2023 were selected and divided into AC-T synchronous group (AC-T synchronous treatment) and AC-T sequential group (AC-T sequential chemotherapy) according to different treatment methods. The data of 82 patients with breast cancer were analyzed by propensity score matching. After balancing the potential confounding factors such as age, tumor staging, menopause situation and molecular typing, there were 39 pairs of patients with no significant differences in baseline data. The levels of tumor markers [carbohydrate antigen (CA153), carcinoembryonic antigen (CEA)], score of quality of life [quality of life questionnaire-breast cancer 23 (QLQ-BR23)], safety and prognosis were compared between the two groups after treatment. Results: After treatment, the levels of CA153 and CEA and QLQ-BR23 score in the two groups of patients were significantly reduced compared with those before treatment, and the levels in AC-T sequential group were significantly lower than those in AC-T synchronous group (P<<0.05). There were no significant differences in the incidence rates of adverse reactions such as peripheral neuropathy, gastrointestinal reaction, alopecia and abnormal liver function between the two groups (P>>0.05). However, the incidence rates of adverse reactions such as neutropenia, anemia and cardiotoxicity in AC-T sequential group were significantly lower than those in AC-T synchronous group (P<<0.05). After follow-up until September 2025, there was no significant difference in the median time of recurrence between both groups (Log-Rank χ2=3.489, P=0.062). Conclusion: AC-T sequential chemotherapy regimen can reduce the levels of serum tumor markers and improve the quality of life in patients with breast cancer, with certain safety. 
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乳腺癌作为女性高发恶性肿瘤，约占7%~10%，其治疗策略的优化始终是临床研究的重点[[footnoteRef:2]]。近年来，表柔比星、环磷酰胺和紫杉类（Epirubicin cyclophosphamide taxane，AC-T）化疗已成为乳腺癌的标准选择之一，通过分阶段给药显著降低了毒性累积风险，同时保持了抗肿瘤协同效应，但不同给药模式（序贯或同步）对肿瘤标志物动态变化及长期预后的影响仍存在争议[[footnoteRef:3]]。因此，明确AC-T不同给药模式对血清肿瘤标志物水平的影响及其与预后的关联，对于优化乳腺癌治疗策略、提高患者生存质量具有重要的临床意义。 [2: ]  [3: ] 

肿瘤标志物如癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）等水平变化常被用于评估治疗反应和预后，但其在AC-T不同给药模式中的预测价值尚未明确，AC-T序贯化疗可能通过分阶段给药降低标志物水平，从而改善患者预后，而同步化疗方案则可能通过增强抗肿瘤协同效应，更有效地清除肿瘤标志物，与此同时，肿瘤标志物如CEA的动态变化与患者复发风险的相关性尚未明确，限制了临床医生对治疗方案的精准调整[[footnoteRef:4]]。此外，给药模式的选择还可能影响患者的生活质量，如疲劳、恶心呕吐等不良反应的发生频率，以及患者的心理状态和社交功能，共同构成了个体化化疗方案制定的重要考量。 [4: ] 

鉴于此，本研究通过监测乳腺癌患者血清肿瘤标志物水平，并结合随访数据，旨在比较两种给药模式对标志物水平、生活质量、安全性及复发的影响，为个体化化疗方案制定提供循证依据。

1 临床资料与方法
1.1一般资料
选取2020年5月至2023年2月我院收治的82例乳腺癌患者，按照治疗方法不同分为AC-T同步组（接受AC-T同步治疗）和AC-T序贯组（接受AC-T序贯化疗），采用倾向性匹配评分对82例乳腺癌患者数据进行分析，平衡组间年龄、肿瘤分期、绝经情况、分子分型等潜在混杂因素后，共有39对基线差异无统计学意义的患者。其中AC-T同步组患者年龄34~73岁，平均53.24±7.39岁；肿瘤分期[[footnoteRef:5]]：13例Ⅱ期，26例Ⅲ期；21例绝经，18例未绝经；分子分型：激素受体阳性28例，人表皮生长因子受体2阴性11例。AC-T序贯组患者年龄35~74岁，平均54.08±7.41岁；肿瘤分期：11例Ⅱ期，28例Ⅲ期；23例绝经，16例未绝经；分子分型：激素受体阳性27例，人表皮生长因子受体2阴12例。两组对比差异不显著（P>＞0.05）。此研究已经本院医学伦理委员会批准；所有患者均签署知情同意书。 [5: ] 

纳入标准：符合乳腺癌诊断标准[[footnoteRef:6]]；年龄超过18周岁，且能进行AC-T化疗；无抗肿瘤治疗史。排除标准：患有严重器质性疾病；易过敏体质者；合并其他恶性肿瘤或依从性较差者；存在精神疾病或认知功能障碍；临床资料不完整或无法定期随访者。 [6: ] 

1.2方法
对照组静脉滴注表柔比星（规格：50 mg，山东新时代药业，国药准字H20184161）90 mg·m-2、环磷酰胺（规格：800 mg，江苏恒瑞医药，国药准字H20023036）600 mg·m-2、紫杉醇脂质体（规格：30 mg，南京绿叶制药，国药准字H20030357）175 mg·m-2，21 d为1个周期，于第1 d给药1次，共治疗4个周期。
实验组静脉滴注表柔比星90 mg·m-2、环磷酰胺600 mg·m-2，每21天为1个周期，于第1 d给药1次，静脉滴注完成4个周期后，序贯静脉滴注紫杉醇脂质体175 mg·m-2，同样以21天为1个周期，继续治疗4个周期。
1.3观察指标
1.3.1 肿瘤标志物
治疗前后，采集患者治疗前、治疗4个周期后空腹血3 mL，静置30 min待血液凝固后，以3500 rpm离心15 min取上清液，采用酶联免疫吸附试验检测患者肿瘤特异性生长因子（Carbohydrate antigen 15-3，CA153）、CEA水平。
1.3.2 生活质量[[footnoteRef:7]] [7: ] 

治疗前后，采用乳腺癌特异性生活质量问卷（Quality of life questionnaire-breast cancer 23，QLQ-BR23）从5个维度评估，其中性功能12分，体象、乳腺症状、肢体症状均16分，系统治疗反应40分，总得分71分，得分越高患者生活质量越差。
1.3.3 安全性
记录治疗期间毒副反应，如‌中性粒细胞减少、‌贫血、心脏毒性、周围神经病变、胃肠道反应、脱发、肝功能异常等，并计算发生率。
1.3.4 预后
随访2年，通过门诊复查、电话随访至2025年9月，记录乳腺癌病灶复发情况及复发时间，复发情况通过影像学检查确诊，包括局部复发（癌细胞在原始肿瘤的同一侧乳房或胸壁区域重新出现）、区域复发（癌细胞在原发肿瘤附近的区域淋巴结中重新出现，如腋窝、锁骨上或内乳淋巴结）以及远处复发（癌细胞通过血液或淋巴系统扩散到身体其他器官，如骨、肺、肝和脑）。乳腺癌患者复发情况采用Kaplan-Meier法及Log-Rank χ2分析。
1.4统计学方法 
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773][bookmark: _Hlk198283524]数据用SPSS 29.00软件进行统计学分析。计量资料以均数±标准差（X±SD）表示，采用t检验；计数资料以例（%）表示，采用χ2检验；等级资料采用秩和检验。P<＜0.05表示差异具有统计学意义。

2结果
2.1比较两组CA153、CEA水平
治疗前，两组患者CA153、CEA水平无明显差异（P>＞0.05）。治疗后，两组患者CA153、CEA水平均较治疗前明显降低，且AC-T序贯组明显低于AC-T同步组（P<＜0.05）。见表1。
表1 两组CA153、CEA水平对比（X±SD，n=39）
	组别
	CA153（U·mL-1）
	CEA（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	AC-T同步组
	58.02±10.40
	38.93±7.66a
	30.27±4.19
	12.24±3.15a

	AC-T序贯组
	60.93±10.27
	35.44±7.35a*
	31.82±4.33
	10.51±3.08a*


注：与治疗前对比，aP<＜0.05；与AC-T同步组对比，*P<＜0.05。
2.2比较两组QLQ-BR23评分
治疗前，两组患者QLQ-BR23评分无明显差异（P>＞0.05）。治疗后，两组患者QLQ-BR23评分均较治疗前明显降低，且AC-T序贯组明显低于AC-T同步组（P<＜0.05）。见表2。
表2 两组QLQ-BR23评分对比（X±SD，n=39）
	组别
	治疗前（分）
	治疗后（分）

	AC-T同步组
	57.01±10.19
	41.22±8.78a

	AC-T序贯组
	59.71±10.24
	33.19±8.51a*


注：与治疗前对比，aP<＜0.05；与AC-T同步组对比，*P<＜0.05。
2.3比较两组安全性
两组患者发生周围神经病变、胃肠道反应、脱发、肝功能异常等不良反的发生率无明显差异（P>＞0.05）；但AC-T序贯组‌中性粒细胞减少、‌贫血、心脏毒性等不良反发生率明显低于AC-T同步组（P<＜0.05）。见表3。
表3 两组安全性对比（例（%）n=39）
	组别
	‌中性粒细胞减少‌
	‌贫血
	心脏毒性
	周围神经病变
	胃肠道反应
	脱发
	肝功能异常

	AC-T同步组
	32（82.05）
	26（66.67）
	13（33.33）
	21（53.85）
	30（76.92）
	37（94.87）
	15（38.46）

	AC-T序贯组
	24（61.54）*
	17（43.59）*
	5（12.82）*
	18（46.15）
	24（61.54）
	35（89.74）
	10（25.64）


注：与AC-T同步组对比，*P<＜0.05。
2.4比较两组患者预后
随访至2025年9月，随访时间为24个月，AC-T同步组复发中位时间为15个月（95%置信区间为10.556-20.444）；AC-T序贯组复发中位时间为20个月（95%置信区间为15.811-25.189），两组复发情况无明显差异（Log-Rank χ2=3.489，P=0.062），见图1。
[image: ]
图1两组乳腺癌患者KM曲线对比

3讨论
肿瘤标志物包括CA153、CEA，其动态变化常作为乳腺癌治疗反应与预后的评估指标，其中CA153升高常提示肿瘤负荷较大，尤其是中晚期乳腺癌患者，而CEA是一种酸性糖蛋白，在胚胎期表达，成人血清中水平极低，在结直肠癌、乳腺癌、肺癌等多种癌症中过度表达，但无器官特异性，然而，关于CA153、CEA在AC-T化疗不同给药模式中的水平变化仍需进一步明确[[footnoteRef:8]]。本研究结果显示，AC-T序贯组治疗后CA153、CEA水平均低于AC-T同步组，提示AC-T序贯化疗方案更能降低乳腺癌患者血清肿瘤标志物水平，CA153、CEA水平。分析原因在于，序贯方案通过分阶段使用不同机制的药物，其中AC阶段以蒽环类为主，通过破坏DNA结构快速杀伤增殖活跃的肿瘤细胞，缩小肿瘤体积，而T阶段以紫杉类为主，通过稳定微管抑制有丝分裂，对残留肿瘤细胞形成持续压力，减少耐药克隆逃逸，相较于同步化疗，AC-T序贯化疗方案允许免疫系统在AC阶段后短暂恢复，增强对肿瘤抗原的识别，从而更有效清除循环肿瘤细胞和微转移灶，从而显著降低血清标志物水平[[footnoteRef:9]]。 [8: ]  [9: ] 

[bookmark: _GoBack]本研究结果显示，AC-T序贯组治疗后QLQ-BR23评分低于AC-T同步组；比较两组周围神经病变、胃肠道反应、脱发、肝功能异常等不良反发生率，差异无统计学意义；但AC-T序贯组‌中性粒细胞减少、‌贫血、心脏毒性等不良反发生率低于AC-T同步组，说明AC-T序贯化疗方案更能提高乳腺癌患者生活质量，且具备安全性。李晓爽等研究指出，AC方案中的蒽环类药物（如阿霉素）与T方案中的紫杉醇类药物若同步使用，可能因心脏毒性叠加导致心功能损伤风险显著增加，而序贯给药可避免两种药物对心脏的协同毒性。同时‌环磷酰胺（AC方案）与紫杉醇的骨髓抑制机制不同，序贯给药允许骨髓功能在AC阶段后恢复，降低中性粒细胞减少、贫血等风险[[footnoteRef:10]]。另外，分阶段治疗能使患者更易接受长期化疗，减少同步方案中多药联合带来的恐惧感，提升患者生活质量水平[[footnoteRef:11]]。‌‌ [10: ]  [11: ] 

本研究随访至2025年9月，进一步观察患者预后，结果显示，AC-T序贯组复发中位时间较AC-T同步组差异无统计学意义，表明不论是AC-T序贯化疗方案还是AC-T同步化疗方案，二者均对乳腺癌患者复发并无影响。刘追星等人在研究中也提出类似结论，考虑为同步方案虽可能提高短期疗效（如病理完全缓解率），但毒性（如骨髓抑制、心脏毒性）可能抵消获益‌；而序贯方案通过分阶段给药，允许患者耐受更高累积剂量，最终达到相似的肿瘤杀伤效果，另外患者复发还可能与分子分型（如激素受体水平）和基础健康状况有关，其对乳腺癌患者疗效及复发的影响可能大于给药方式本身[[footnoteRef:12]]。因此二者对患者复发无明显影响。 [12: ] 

综上所述，与AC-T同步化疗方案对比，AC-T序贯化疗方案更能降低乳腺癌患者血清肿瘤标志物水平，提升患者生活质量，且安全性较好，值得临床推广应用。
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