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 多西他赛联合卡培他滨对转移性乳腺癌患者
ctDNA 的影响

张军峰，刘秀宝，王国鹏

（鹤壁市人民医院肿瘤内科，河南鹤壁 458030）

【摘要】目的 探究多西他赛联合卡培他滨应用于转移性乳腺癌患者的效果及对循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）水平的影响。方法 选取鹤壁市人民医院 2021 年 10 月至 2023 年 10 月的 82 例转移性乳腺癌患者，依据抽签法进

行分组。对照组 41 例给予卡培他滨治疗，观察组 41 例增加多西他赛治疗，对比两组患者的疾病控制率，以及肿瘤标志物

ctDNA、癌胚抗原（Carcinoembryonic Antigen，CEA）、糖类抗原 153（Carbohydrate Antigen 153，CA153）的水平及不良反

应。结果 经过严格的统计分析，两组不良反应发生率无统计学意义（P ＞ 0.05）；观察组的疾病控制率显著高于对照组，

在 CA153、CEA、ctDNA 水平方面，观察组显著低于对照组，这一差异具有统计学上的显著性（P ＜ 0.05）。结论 多西他

赛联合卡培他滨对转移性乳腺癌患者进行治疗，可有效提高抗肿瘤效果，安全性高。
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Effect of Docetaxel Combined with Capecitabine on ctDNA in Patients with 
Metastatic Breast Cancer

ZHANG Junfeng, LIU Xiubao, WANG Guopeng

(Department of Oncology, Hebi People’s Hospital, Hebi, Henan 458030, China )

【Abstract】Objective To investigate the effects of Docetaxel combined with capecitabine on circulating 

tumor DNA (ctDNA) levels in patients with metastatic breast cancer. Methods A total of 82 patients with metastatic 

breast cancer in Hebi People’s Hhospital from October 2021 to October 2023 were selected and divided into groups 

according to lottery method. Forty-one patients in the control group were given capecitabine treatment, and 41 patients 

in the observation group were given Docetaxel treatment on the basis of capecitabine treatment. The disease control 

rate and ctDNA, carcinoembryonic Antigen (CEA), carbohydrate Antigen 153 (CA153) levels and adverse reactions.

of the two groups were compared. Results After rigorous statistical analysis, the results showed that there was no 

statistical significance in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). The disease control rate 

of the observation group was significantly higher than that of the control group. Meanwhile, the levels of CA153, CEA 

and ctDNA in the observation group were significantly lower than those in the control group, and the difference was 

statistically significant (P<0.05). Conclusion Docetaxel combined with capecitabine can effectively improve the anti-
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0 引言

根据世界卫生组织公布的 2020 年全世界癌症

疾病调查研究 [1]，乳腺癌已经成为全球患病率最高

的一种癌症疾病。同时，该疾病在我国女性人群

中发病率最高，2020 年我国新发乳腺癌患病人数

达 42 万例。其中人表皮生长因子受体 2（Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2，HER2）阳性乳

腺癌在乳腺癌整体病例中占据显著比例，为

20% ～ 25%，该类型癌症具有较高的恶性程度且极

易转移复发，总体预后效果较差 [2]。临床上对于转

移性乳腺癌疾病多使用蒽环类药物治疗，但长时间

使用该类药物会使患者出现耐药情况，使患者肿瘤

治疗效果大幅降低。卡培他滨作为治疗转移性乳腺

癌疾病的重要药物，其通过在肿瘤细胞内将胸苷磷

酸化物质加以聚集，可发挥靶向性杀伤肿瘤细胞的

作用，可控制病情进展程度，但其应用有限；而联

合多西他赛药物通过干扰癌症细胞有丝分裂及微血

管网络系统，可达到抗肿瘤细胞的作用 [3]。本研究

旨在观察多西他赛与卡培他滨联合治疗转移性乳腺

癌患者的效果。现分享如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 10 月至 2023 年 10 月我院的转移

性乳腺癌患者 82 例为研究对象，使用抽签法进行

分组。其中观察组 41 例，年龄 32 ～ 60 岁，平均

（46.22±5.06）岁，转移部位：肝转移 16 例，肺

转移 9 例，淋巴转移 12 例，其他 4 例。对照组 41 例，

年龄 33 ～ 60 岁，平均（46.27±5.15）岁，转移部

位：肝转移 18 例，肺转移 7 例，淋巴转移 13 例，

其他 3 例。纳入标准：①所有患者经病理学和临床

检查确诊为乳腺癌疾病 [4]，并且癌症细胞发生远处

转移现象；②既往接受蒽环类药物治疗因出现耐药

而导致病情复发转移；③签署知情同意书。排除标

准：①存在心肝肾功能障碍者；②合并造血系统障

碍、精神异常者；③对本研究中的药物存在禁忌症

者。本研究已获得本院伦理委员会的批准。经过统

计分析，两组患者在转移部位、年龄等一般资料方

面的对比未显示出显著的统计学差异（P ＞ 0.05）。

1.2 方法

对对照组实施卡培他滨（生产厂家：上海罗

氏制药有限公司，国药准字：H20073024）口服

治疗，早、晚各在饭后半小时服用 1250mg/m2，

d1 ～ d14。
对观察组在此基础上增加多西他赛注射液（生

产厂家：江苏奥赛康药业有限公司，国药准字：

H20080444）治疗，以 75mg/m2 的剂量融入 0.9%
的氯化钠注射液内静脉滴注。21d 为一个周期，两

组患者均治疗两个周期。

1.3 观察指标

（1）疾病控制率。治疗两个周期后使用

RECIST 实体瘤疗效对患者病情进行评估 [5]，完全

缓解（Complete Remission，CR）是指经过系统的

评估与医学确认，该病灶已呈现完全消失状态，且

其持续稳定无复发的时长超过一个月；部分缓解

（Partial Remission，PR）是指恶性肿瘤的最大直径

之和相较于基线缩小程度超过 50%，此状态表明肿

瘤在治疗后出现了显著的缩小，但仍未达到完全缓

解的标准；疾病稳定（Stable Disease，SD）是指肿

瘤直径之和缩小范围大于 25%、小于 50%；疾病进

展（Progressive Disease，PD）是指发现新病灶或肿

瘤细胞直径之和缩小幅度低于 25%。疾病控制率 =
（CR+PR）/ 总例数 ×100%。

（2）肿瘤标志物。分别在治疗前和治疗

后采集患者空腹状态下的肘静脉血 5mL。随后

通过离心技术对血清进行分离处理，癌胚抗原

（Carcinoembryonic Antigen，CEA）、 糖 类 抗 原

153（Carbohydrate Antigen 153，CA153）选择放射

免疫法检测；将患者静脉血置于 EDTA 抗凝管内，

离心取出上层血浆，分装至多个容积为 2mL 的离

心管内，下层血细胞分到容积为 2 mL 的冻存管内，

将其使用血浆游离 DNA 提取试剂盒流程进行操作

检查，对循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，

tumor effect of patients with metastatic breast cancer with high safety.
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ctDNA）进行测序。

（3）不良反应。详细记录两组患者在治疗过

程中出现的血小板减少、肝功能损伤、恶心呕吐等

不良反应的具体情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS23.0 统计软件对 82 例患者的数据进

行深入分析。对计量数据的处理进行正态分布验证，

若数据符合正态分布，则采用均数±标准差（x±s）
的形式来表示，并在组内比较时采用配对 t 检验的

方法。若数据不符合正态分布，则选择以中位数 ±

四分位数间距的形式呈现，并在组间比较时采用秩

和检验的方式。对于计数资料的比较，严格遵循 x2

检验标准。在整个分析过程中，设定 P ＜ 0.05 为

具有统计学意义。

2 结果

2.1 疾病控制率对比

经过统计分析，观察组的疾病控制率显著优于

对照组，差异具有统计学意义（P ＜ 0.05），如表 1
所示。

2.2 肿瘤标志物对比

治疗前两组患者肿瘤标志物水平无显著差

异（P ＞ 0.05），治疗后观察组 CEA、CA153、
ctDNA 水平低于对照组，差异具有统计学意义（P ＜

0.05），如表 2 所示。

2.3 不良反应情况对比

经过统计分析，两组患者之间在不良反应发

生率上并未显示出显著差异（P ＞ 0.05），如表 3
所示。

表 1 疾病控制率对比 [n(%)]
Tab.1 Comparison of disease control rate [n(%)]

组别 n / 例 CR PR SD PD 控制率

观察组 41 13（31.71） 17（41.46） 6（14.63） 5（12.20） 30（73.17）

对照组 41 7（17.07） 11（26.83） 10（24.39） 13（31.71） 18（43.90）

x2 6.080

P 0.014

表 2 肿瘤标志物对比（x±s）
Tab.2 Comparison of tumor markers（x±s）

组别 n / 例
CEA /（ng/mL） CA153 /（U/mL） ctDNA /（ng/mL）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 41 28.62±3.47 21.38±2.02a 63.34±6.74 46.72±3.92a 159.57±13.97 85.79±5.66a

对照组 41 28.82±3.47 25.65±3.11a 62.63±6.59 54.69±4.19a 158.38±11.65 114.45±13.00a

t -0.264 -7.360 -0.195 -8.887 0.429 -12.946

P 0.793 <0.001 0.846 <0.001 0.670 <0.001

注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05。

表 3 不良反应情况对比 [n(%)]
Tab.3 Comparison of adverse reactions [n(%)]

毒副反应
观察组（n=41） 对照组（n=41）

Z P
0 度 Ⅰ度 + Ⅱ度 Ⅲ度 + Ⅳ度 0 度 Ⅰ度 + Ⅱ度 Ⅲ度 + Ⅳ度

恶心呕吐 6（14.63） 35（85.37） 0（0） 11（26.83） 30（73.17） 0（0） -1.354 0.176

中性粒细胞减少 9（21.95） 29（70.73） 3（7.32） 6（14.63） 30（73.17） 5（12.20） -1.048 0.295

血小板降低 10（24.39） 31（75.61） 0（0） 7（17.07） 32（78.05） 2（4.88） -1.170 0.242

血红蛋白降低 13（31.71） 28（68.29） 0（0） 9（21.95） 31（75.61） 1（2.44） -1.142 0.254

肝功能损害 38（92.68） 3（7.32） 0（0） 38（92.68） 3（7.32） 0（0） 0.000 1.000

肾功能损害 40（97.56） 1（2.44） 0（0） 41（100.00） 0（0） 0（0） -1.000 0.317

周围神经炎 37（90.24） 4（9.76） 0（0） 35（85.37） 6（14.63） 0（0） -0.671 0.502
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3 讨论

20 世纪 70 年代至今，全球范围内的乳腺癌患

病率呈逐年上升趋势。乳腺癌作为发生在乳腺上皮

细胞内的一种原位性病灶，对人体危害较小，而乳

腺肿瘤细胞特性一旦发生变化，会直接导致细胞间

连接出现分裂、松弛等现象，恶性肿瘤细胞经淋巴

液和血液流至全身引发转移 [6]。根据相关调查 [7]，

约有 10% 的乳腺癌患者在初次确诊时就已出现远

端转移的情形，而对于经过积极治疗的早期乳腺癌

患者，尽管治疗成效显著，仍有大约 30% 的患者

可能面临转移或复发的风险。在当前的临床实践中，

对于转移性乳腺癌患者，鉴于其疾病的不可根治性，

主要治疗策略在于提高患者的生存质量并尽可能延

长其生存期。而转移性乳腺癌疾病大多使用化疗方

案进行治疗，在保证疗效和毒性两者之间的平衡的

情况下寻求有效的治疗方案意义重大。

ctDNA 是癌症细胞进入外周血液内分裂出来的

特异性游离脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic Acid，
DNA）片段，其自身携带大量生物学特征并具有较

高的敏感性，可充分反映恶性肿瘤的负荷水平，其

在转移性乳腺癌疾病的病情监测、预后评估方面发

挥着重要作用 [8]。CEA、CA153 是当前临床上评估

恶性肿瘤细胞转移情况的常用指标，CEA 属于蛋

白多糖复合物，当病情恶化时该指标水平呈高度表

达状态；CA153 是广泛存在于细胞膜内的一种糖脂

质，其水平会随着癌症细胞的扩散上升。这两项指

标对转移性乳腺癌病情具有较高的敏感性 [9]。研究

显示，治疗后观察组 CEA、CA153、ctDNA 水平

较对照组低，说明经多西他赛联合卡培他滨治疗转

移性乳腺癌患者可有效调节肿瘤标志物水平。卡培

他滨以口服方式给药后可在胃肠道内被快速吸收，

快速促进脱氧氟胞苷、脱氧氟尿苷物质的生成，

并在癌症细胞内经过胸苷酸磷酸化酶（Thymidine 
Phosphorylase，TP）的催化作用转化为 5- 氟尿嘧

啶（5-Fluorouracil，5-FU）物质，从而达到抑制肿

瘤进一步转移的效果。卡培他滨药物治疗转移性乳

腺癌患者可发挥抗肿瘤效应，但单独且长时间应用

该方案可能会产生耐药情况，导致疗效欠佳。多西

他赛作为紫杉类药物，其通过与游离微管蛋白相结

合可生成稳定性微管，避免出现解聚现象，促使微

管束功能缺失。其还具有固定微管的作用，可抑制

恶性肿瘤细胞有丝分裂及微管分裂，有效降低患者

机体内游离性小管的数量。另外，多西他赛药物可

对恶性肿瘤细胞分解情况加以抑制，使 TP 的活性

显著上升，从而达到抑制癌症细胞的目的 [10-11]。在

正常情况下，转移性乳腺癌细胞 TP 的活性较正常

细胞高，多西他赛与卡培他滨联合应用可实现局部

抗肿瘤效应，从而较大限度地降低对正常组织的侵

袭，有效调节肿瘤指标水平 [12]。

多西他赛与卡培他滨联合治疗转移性乳腺癌

疾病的作用机制不同，两者之间的毒性并不会产

生交叉，联合运用具有良好的协同作用。研究显

示，治疗后观察组疾病控制率明显高于对照组，且

不良反应无差异，说明将卡培他滨与多西他赛两

种药物联合应用至转移性乳腺癌患者中，可有效提

高其疾病控制率，安全性较高。胸核苷酸是胸腺嘧

啶核苷酸三磷酸物质的必需前体，卡培他滨作为

口服类新一代氟尿嘧啶类前体药物，对患者给药

后通过对 2'- 脱氧尿嘧啶核苷酸生成胸核苷酸加以

抑制，促使 5-FU 代谢转变为 5- 氟尿苷三磷酸、5-
氟 -2- 脱氧尿苷酸单磷酸，在恶性肿瘤细胞核糖核

酸（Ribonucleic Acid，RNA）的合成中，核转录酶

可能在三磷酸尿鸟苷部位被错误编入 5- 氟尿苷三

磷酸，从而对蛋白质合成、癌症细胞 RNA 加工加

以抑制 [13-15]。多西他赛属于一种细胞周期特异性的

新型抗肿瘤、抗微管药物，具有抗肿瘤活性高、毒

副作用低、抗肿瘤谱广等特征，可发挥妨碍癌症细

胞有丝分裂及生长的作用，从而有效提高转移性乳

腺癌的疾病控制率 [16-18]。多西他赛与卡培他滨联合

治疗通过调节 VEGFR 受体的结合能力，可充分抑

制癌症血管密度，从而实现降低化疗耐药性及抑制

血管生成的效应，提高抗肿瘤效果 [19]。两组患者用

药后毒副反应无明显差异，在治疗过程中根据患者

体表面积调整多西他赛使用剂量可最大限度地确保

患者用药安全，安全性高，与金俊超等 [20] 的研究

结果具有一致性。

综上所述，多西他赛联合卡培他滨通过抑制蛋

白质合成和固定微管对转移性乳腺癌患者进行治
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疗，可有效提高抗肿瘤效果和疾病控制率，具有

较高的安全性。

本研究存在一定的不足之处，如仅对内肿瘤标

志物、毒副反应等进行了探索，且属于阶段性研究

结果，后续应扩大样本量，延长随访观察时间，为

临床提供良好的指导意见。
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