
世界每年新发乳腺癌病例数稳居女性恶性肿

瘤之首，2015年中国乳腺癌新发病例数占新发癌症

的15%，同时也是45岁以下女性因癌死亡的首要原

因［1］，乳腺癌的防治工作任重道远。新辅助化疗即

术前辅助化疗，是乳腺癌全身治疗的重要组成部

分，它使不可手术的局部晚期乳腺癌患者获得手术

治疗的机会，并且提高具有较大肿瘤体积患者的保

乳率，从而明显改善患者的生存质量，在临床实践

中地位日益重要。因此，如何最优化地确定及使用

化疗药物，一直是临床工作中急需解决的难题。紫

杉醇（PTX）属于微管蛋白抑制剂，作为临床一线治

疗药物广泛应用于乳腺癌的新辅助/辅助化疗［2］。

与大多数化疗药物相似，紫杉醇的使用剂量通常是

基于患者的体表面积（body surface area，BSA，mg/m2）

计算而得。然而，个人的遗传表征、代谢基因和酶

谱组成、病理生理状态的不同以及其他外界因素均

会造成个体间药物暴露的多变性，引起个体性的药

理差异［3］。基于BSA给药的患者，个体间的药理差

异高达 10倍，也正是这种巨大的差异造成了大多

数患者紫杉醇化疗剂量未达到最佳治疗浓度，而部

分患者却可能因为紫杉醇用量过高产生严重的不

良反应［4］。因此，本研究通过对紫杉醇血药浓度进

行监测，研究接受紫杉醇化疗的中国乳腺癌新辅助

治疗人群在紫杉醇药理学参数上的个体差异，并分

析紫杉醇的药理学参数血药浓度 0.05 μmol/L以上

时间（Tc＞0.05）与毒性和疗效的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

于2015年7月—2016年6月江苏省肿瘤医院收

治的80例乳腺癌初治患者，年龄28~74岁，中位年龄

51岁，患者均明确病理诊断为浸润性乳腺癌，经影像

学检查临床诊断TNM分期为Ⅱ期（58例）或Ⅲ期（22
例），有可评价疗效的客观观察指标，ECOG评分0~1
分，符合新辅助化疗指征，患者有治疗意愿，均应用以

紫杉醇为基础的治疗方案作为新辅助化疗方案。

1.2 方法

80例患者接受以紫杉醇（北京华素制药股份有
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限公司，国药准字H10980066，30 mg/支）为基础的

治疗方案作为新辅助化疗方案。按体表面积给予紫

杉醇175 mg/m2，静脉滴注，3 h滴注完毕，每3~4周重

复1次。根据目前紫杉醇血药浓度研究报道［5］，在静

脉滴注紫杉醇（24 ± 6）h使用K2EDTA抗凝管采集外

周静脉血 2~3 mL，记录采血时间。3 500 r/min离心

5 min，取上层血浆，使用迪瑞CS⁃600B全自动生化

仪，采用紫杉醇测定试剂盒（江苏长星医疗科技有

限公司）测定患者的紫杉醇血药浓度，并应用紫杉

醇群体药代动力学模型计算软件（美国Saladax公司

提供MyCare软件）计算紫杉醇药代动力学参数Tc＞0.05

值（h）。治疗 3~4周为 1个周期，给予 2~6个周期化

疗。每 2个周期采用重复的影像学方法评价疗效。

化疗用药前常规应用5⁃HT3受体拮抗剂进行预防性

止吐治疗。治疗过程中观察紫杉醇的血液学毒性，

并根据CTCAE 4.0修订版对不良反应进行评价，分

为0~Ⅳ级。若出现不可耐受的不良反应则停药。

疗效评价按照RECIST 1.1实体瘤缓解评估标

准［6］，分为完全缓解（complete response，CR），部分缓

解（partial response，PR），稳定（stable disease，SD），

进展（progress disease，PD）。有效率=（CR+PR）/总
例数×100%，获益率=（CR+PR+SD）/总例数×100%。

治疗前行影像学检查，入选病例至少有 1个或 1个

以上可测量病灶，每 2~3个周期结束后影像学复查

并评价疗效。CR+PR+SD者定义为临床获益，继续

原方案化疗或经评估后予以手术治疗，PD者更换治

疗方案或经评估后予以手术治疗。

1.3 统计学方法

根据患者的Tc＞0.05值，结合已报道的结果［7-8］，将

患者分为 Tc＞0.05小于 26 h组（小于治疗窗组）；Tc＞0.05

26~35 h组（治疗窗组）；Tc＞0.05大于35 h组（大于治疗

窗组），并采用GraphPad统计学软件进行，不良反应

和疗效的有效率采用卡方检验进行比较分析，P ≤
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 紫杉醇血药浓度与TC＞0.05参数分布情况

紫杉醇血药浓度呈正态分布，为 16~156 mg/L，
平均（61.75 ± 24.89）mg/L，4例患者的紫杉醇血药浓

度＞100 mg/L，6例患者紫杉醇血药浓度＜30 mg/L。
紫杉醇药理学参数TC＞0.05值为13~46 h，平均27.35 h，
变异系数（CV）为27.12%。37例（46%）患者的TC＞0.05

在治疗窗（26~35 h）内，11例（14%）患者 TC＞0.05大于

治疗窗，32例（40%）患者低于治疗窗，如图 1所示。

患者化疗基于BSA给药后，个体间的紫杉醇药代动

力学差异显著。

2.2 严重骨髓细胞学不良反应发生率

本组 80例初治乳腺癌在完成 2~6个周期新辅

助化疗过程中，常见的不良反应是骨髓抑制，主要

表现为中性粒细胞和血小板减少，3~4级骨髓抑制

发生率在大于治疗窗组的患者中为72.73%，在小于

治疗窗组的发生率为 25%，在治疗窗组发生率为

43.24%，其中 4级骨髓抑制发生率在大于治疗窗组

患者为45.45%；，在小于治疗窗组为3.12%；，在治疗

窗组为 10.81%。3~4级骨髓抑制发生率 3组比较，

P=0.018；4级骨髓抑制发生率3组比较，P=0.003，差
异有统计学意义，说明严重骨髓抑制的发生率在不

同TC＞0.05之间有显著差异。

2.3 治疗疗效

80例患者均完成 2个周期以上的治疗，平均化

疗3.98个周期，可评价疗效。在治疗窗组患者PR10
例（27.03%），SD 25（例67.57%），PD 2例（5.41%），有

效率为 27.03%，临床获益率 94.59%；在大于治疗窗

组患者PR 4例（36.36%），SD 7例（63.64%），有效率

为36.36%，临床获益率为100%；小于治疗窗组患者

PR 7 例（21.88%），SD 15 例（46.88%），PD 10 例

（31.25%），有 效 率 为 21.88% ，临 床 获 益 率 为

68.75%。3组之间有效率比较，差异无统计学意义

（P=0.635）。
3 讨 论

乳腺癌的治疗从单纯的局部手术发展到包括

手术、化疗、放疗、内分泌治疗及靶向治疗等全身性

系统化综合治疗。其中，新辅助化疗的研究进展突

飞猛进，确定了其在临床应用中的优势及价值，但

在具体患者治疗过程中仍有不少问题未能明确，如

治疗方案、药物剂量尚未有统一标准。

对于治疗药物而言，由于每一个患者的自身状

图1 80例患者紫杉醇血药浓度TC＞0.05分布图
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况（如基因代谢等）和其他外部因素均可引起药物

在体内代谢、吸收、排泄等很大的个体差异。目前，

PTX是乳腺癌新辅助/辅助化疗的基础类药物，使用

PTX化疗的患者，这种个体差异直接表现为患者体

内治疗药物的浓度不同，血药浓度太低直接导致对

新辅助化疗不敏感进而延误局部治疗时机，浓度太

高则会产生难以耐受的不良反应从而带来临床治

疗成本增加。因此，如何合理应用 PTX药物，以增

加疗效并减少不良反应仍需要进一步的临床研究

与探索。已有的PTX药代药效学研究结果表明［7-8］，

Tc>0.05介于26~35 h是能够预测PTX引起的中性粒细

胞减少最有效的时间段；患者3~4级血液毒性与Tc>

0.05大于35 h相关。

国外很多研究表明 PTX基于BSA的给药方式

存在药理学上的巨大差异，由于药理学参数Tc>0.05与

PTX的不良反应和疗效显著相关，通过药理学调节

的给药方式能够提高化疗效果，降低化疗毒性。但

目前这些研究大部分集中在西方人群中，对于亚

洲，尤其是中国人群，相关数据还比较缺乏，仅有少

量研究表明了大剂量化疗与疗效之间的相关性［9］，

而 PTX的血药浓度监测在乳腺癌患者中的相关研

究尚未见报道。本研究首次观察中国乳腺癌患者

予以基于BSA 给药PTX新辅助化疗过程，进行PTX
血药浓度检测，以及药代动力学参数Tc＞0.05的计算，

研究结果显示出不同个体间的明显差异性；并按照

Tc＞0.05将人群分为 3组：大于 35 h 组（大于治疗窗）、

26~35 h 组（治疗窗）、小于26 h组（小于治疗窗），不

同组别间的骨髓抑制发生率具有统计学差异，表明

在中国乳腺癌患者中紫杉醇药代动力学参数 Tc>0.05

与治疗不良有明确的相关性。通过研究可以发现，

3/4级骨髓抑制不良反应随着血药浓度维持在Tc>0.05

的时间越长，不良反应发生率也越高。虽然在Tc>0.05

大于 35 h的临床获益率最高，但是不良反应也最

高，综合骨髓不良反应和近期疗效，本文认为紫杉

醇新辅助治疗方案中的血药浓度Tc>0.05在26~35 h最
为合适。未来可以通过监测个体血液中的紫杉醇

药物系统暴露，并根据患者用药后具体反映出的紫

杉醇药理情况，确定紫杉醇用药剂量以及其他辅助

药物方案，在乳腺癌生物学特性的研究基础上，制

定个体化治疗方案，选择高效、低毒的化疗方案，以

提高乳腺癌新辅助化疗的疗效。
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