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卡培他滨与替吉奥对HER-2阳性乳腺癌抑癌基因表达及血清CA125、
CA199、CEA水平的影响

梁劲文，白 剑，苏少琴，何淑媚，梁凤兴 （佛山市南海区妇幼保健院，广东佛山 528200）

摘 要：目的 比较卡培他滨与替吉奥治疗对人表皮生长因子受体-2（HER-2）阳性乳腺癌的抑癌基因表达及血清

糖类抗原 199（CA199）、CA125、癌胚抗原（CEA）水平的影响。方法 86例HER-2阳性乳腺癌患者分别采用替吉奥（对

照组）或卡培他滨（观察组）化疗，比较两组总有效率、生存率、肿瘤标志物、抑癌基因表达及毒性反应。结果 治疗 2、4

周期后，观察组疗效与对照组差异无统计学意义（P>0.05）。观察组Ⅰ~Ⅱ级毒性反应及CA199、CA125、CEA水平明显

低于对照组（P<0.01或 0.05），生存率及Caspase-3、FasL、ARID1A、Bax、PTEN mRNA表达高于对照组（P<0.01或 0.05）。

结论 卡培他滨化疗可提高HER-2阳性乳腺癌患者生存率，改善血清肿瘤标志物及抑癌基因表达情况。
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Effect of capecitabine versus tegafur-gimeracil-oteracil on tumor suppressor genes and serum

CA125/199 and CEA levels in HER-2 positive breast cancer

LIANG Jing-wen, BAI Jian, SU Shao-qing, HE Shu-mei, LIANG Feng-xing (Nanhai Maternal and Child Health

Hospital, Foshan 528200, China)

Abstract: Objective To compare the effect of capecitabine and tegafur-gimeracil-oteracil (TGO) on tumor suppressor

genes and serum carbohydrate antigen (CA) 125/199 and carcinoembryonic antigen (CEA) levels in human epidermal

growth factor receptor 2 (HER-2) positive breast cancer. Methods Eighty-six patients with HER-2 positive breast cancer

were treated with TGO (control group) or capecitabine (observation group) chemotherapy. Overall effective rate, survival

rate, tumor markers, tumor suppressor genes and toxicity were compared between 2 groups. Results The overall effective

rate was comparable between 2 groups (P>0.05) after 2 and chemotherapy cycles. Compared with control group, gradeⅠ-Ⅱ
toxic reactions and serum CA125/199 and CEA levels were lower (P<0.01 or 0.05), while survival rate and expression of

Caspase-3, FasL, ARID1A, Bax, and PTEN mRNA were higher (P<0.01 or 0.05) in observation group. Conclusion

Capecitabine chemotherapy can improve survival rate and expression of serum tumor markers and tumor suppressor genes in

patients with HER-2 positive breast cancer.

Key words: breast cancer; capecitabine; tegafur-gimeracil-oteracil; human epidermal growth factor receptor 2

乳腺癌具有较高病发率、病残率和病死率，若治

疗不及时，可出现脑、肝、肺、骨等脏腑转移。临床常

用治疗手段包括手术、内分泌治疗、化疗等[1]。由于乳

腺癌早期症状不具有特异性，确诊时大多为中晚期，

故已错失最佳手术时机，常以化疗为主。替吉奥是一

种口服的氟尿嘧啶类药物，具有耐受良好、副毒作用

轻等优势，可减少 5-氟尿嘧啶的分解代谢，维持体内

较高血药浓度，增强抗肿瘤活性[2]。卡培他滨也是口

服氟尿嘧啶类化疗药，常用于治疗转移性乳腺癌，口

服后经肠黏膜迅速吸收，并在肝脏内转化为无活性的

中间体 5'-脱氧-5'氟胞苷[3-4]。虽然卡培他滨、替吉奥均

属于氟尿嘧啶类化疗药，但两者作用机制和成分有一

定区别。为了探索乳腺癌更有效的化疗方案，本研究

对比了卡培他滨、替吉奥的疗效及对改善肿瘤标志物

水平和抑癌基因表达的影响。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选取 2018 年 1 月至 2019 年 1 月我院人表皮生长

因子受体-2（HER-2）阳性乳腺癌患者 86 例。纳入标

准：⑴符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范》[5]

中关于HER-2阳性乳腺癌临床诊断标准，经CT检测，

肿瘤最大直径≥10 mm；⑵为中晚期乳腺癌，接受解救
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化疗干预；⑶无其他伴随恶性肿瘤和脑转移等严重并

发症；⑷无本次化疗药过敏史。排除标准：⑴5 a内患

有其他恶性肿瘤；⑵正在使用其他氟尿嘧啶类药物进

行化疗者；⑶存在活动性胃十二指肠溃疡者；⑷存在

严重无法控制的全身性疾病者；⑸合并肝肾衰竭或代

谢性疾病者。患者均为女性，年龄 30~64 岁，平均

（46.48±11.36）岁；病程 2~6 个月，平均（4.15±1.16）个

月；临床分期：Ⅲa期 36例，Ⅲb期 30例，Ⅳ期 20例；病

理分型：浸润性小叶癌 36例，浸润性导管癌 50例；病

灶位置：左侧 45例，右侧 41例。根据治疗方法分为 2

组，每组 43例。观察组患者年龄（46.7±11.3）岁，病程

（4.28±1.12）个月；对照组患者年龄（46.4±11.3）岁，病

程（4.31±1.15）个月。两组一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表1。

1.2 方法

两组均予以双靶治疗。对照组采用替吉奥单用

或联用三代化疗药，替吉奥（日本/Taiho Pharmaceuti‐

cal Co., Ltd. Tokushima Plant；H20130816）。用药方

案：体表面积≥1.5 m2时，2 次/d，60 mg/次；1.25 m2≤体
表面积<1.5 m2时，2次/d，50 mg/次；体表面积<1.5 m2

时，2次/d，40 mg/次。观察组采用卡培他滨单用或联

用三代化疗药，卡培他滨（墨西哥/Productos Roche S.

A. de C.V.；H20073023）。用药方案：2次/d，每次口服

1 000~1 250 mg/m2。三代化疗药：第 1、8 天，静脉滴

注 1 000 mg/m2 吉 西 他 滨（哈 尔 滨 誉 衡 制 药 ；

H20040958）；第 1、8 天，静脉滴注 25 mg/m2长春瑞滨

（杭州民生药业；H20051605）；第 1天，75~80 mg/m2多

西紫杉醇（海口市制药厂；H20043045）或 175 mg/m2

紫杉醇（北京协和药厂；H10980069）。两组治疗以 3~

4周为1个周期，连续治疗4个周期。

1.3 观察指标

⑴对比两组患者的肿瘤标志物。抽取受检者治

疗前及治疗 2、4周期后的 5 mL肘静脉血，血清分离，

离心 15 min，3 000 r/min，放于冰箱（−20 ℃）待检，使

用博科 BIOBASE 公司提供的 BK-200 型号全自动分

析 仪 检 测 糖 类 抗 原 199（CA199）、糖 类 抗 原 125

（CA125）、癌胚抗原（CEA），以酶联免疫吸附法检测。

⑵对比两组患者的抑癌基因表达情况。收集患者乳

腺癌病灶标本，提取RNA，反转录合成 cDNA，引物选

择抑癌基因凋亡相关因子半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-

3（Caspase-3）、凋亡相关因子配体（FasL）、ARID1A

（AT rich interactive domain 1A）、血清B淋巴细胞瘤基

因-2相关 X蛋白（Bax）、磷酸酶张力蛋白同源物基因

（PTEN）的特异性引物，采用荧光定量 PCR试剂盒对

cDNA 进行扩增处理，计算各基因的 mRNA 表达量。

⑶对比两组患者的毒性反应分级标准(NCIC-CTC），

分为Ⅰ~Ⅳ级，分级越高代表副毒反应越严重。⑷随

访。分别统计 12、24个月的生存率，计算统计期间患

者的平均生存时间。

1.4 疗效评价[6]

完全缓解（CR）：所有病灶消失，且持续时间超过

4周；部分缓解（PR）：持续4周以上的可测量病灶最大

直径总和缩小 30%以上；无变化（NC）：出现新病灶或

原本病灶测量最大直径总和≤20%；病变进展（PD）：

出现新病灶，甚至靶病灶直径之和增加≥30%。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 20.0统计学软件处理，以 K-M 生存曲

线分析生存时间，计量资料采用 t检验，计数资料采用

χ2检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

观察组治疗 2、4 周期后的临床疗效与对照组比

较差异无统计学意义（P>0.05）。见表2。

2.2 两组肿瘤标志物水平的比较

治疗前两组肿瘤标志物的表达水平差异无统计

学意义（P>0.05）。治疗后，两组患者的 CA199、

CA125、CEA 水平均明显降低，且观察组改善更显著

（P<0.01）。见表3。

2.3 两组抑癌基因表达情况的比较

观察组治疗 4 周期后病灶内的 Caspase-3、FasL、

ARID1A、Bax、PTEN mRNA 表达量均高于对照组

（P<0.01）。见表4。

2.4 两组毒性反应的比较

与对照组比较，观察组的Ⅰ~Ⅱ级毒性反应较弱

组别

观察组

对照组

n

43
43

临床分期

Ⅲa期
17（39.5）
19（44.2）

Ⅲb期
16（37.2）
14（32.5）

Ⅳ期

10（23.3）
10（23.3）

病理分型

小叶癌

17（39.5）
19（44.2）

导管癌

26（60.5）
24（55.8）

病灶位置

左侧

23（53.5）
22（51.2）

右侧

20（46.5）
21（48.8）

表1 两组一般资料的比较 例（%）
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（P<0.05）；Ⅲ~Ⅳ级毒性反应强度则两组差异无统计

学意义（P>0.05）。见表5。

2.5 两组生存率和生存时间的比较

观察组 12、24个月的生存率均高于对照组，随访

期间内的生存时间亦长于对照组（P<0.01或 0.05），见

表6。K-M 生存曲线如图1所示。

3 讨论

乳腺癌是女性患病率最高的恶性肿瘤。近年来

随着女性生活节奏的加快和工作压力增加，乳腺癌的

患病率明显上升，且呈年轻化发展趋势[7]。研究发现，

20% 乳腺癌患者 HER-2 阳性，而长时间的 HER-2 阳

性高表达，可导致 HER-2受体活化，促进肿瘤细胞表

面过度表达，引起肿瘤细胞增殖[8-9]。这不仅增加了治

疗的难度，还可发生远处转移，出现多器官病变，危及

患者的生命安全。为了降低病死、病残率，需尽早开

展治疗。目前最常用的两类化疗药为替吉奥和卡培

他滨，其中替吉奥由奥替拉西钾、吉美嘧啶、替加氟组

毒性反应

肝功能异常

神经毒性

白细胞减少

中粒细胞减少

胃肠道反应

手足综合征

脱发

总计

观察组（n=43）
Ⅰ~Ⅱ级

1
0
2
0
1
2
1
7a

Ⅲ~Ⅳ级

0
0
1
0
0
1
0
2

对照组（n=43）
Ⅰ~Ⅱ级

2
1
3
1
3
4
2
16

Ⅲ~Ⅳ级

1
0
1
0
1
1
0
4

与对照组比较：aP<0.05

表5 两组毒性反应的比较 (例)

组别

观察组

对照组

Caspase-3
1.79±0.37a
1.03±0.11

FasL
1.85±0.34a
0.68±0.12

ARID1A
1.68±0.35a
1.02±0.09

Bax
1.76±0.19a
0.98±0.10

PTEN
1.85±0.29a
1.03±0.07

与对照组比较：aP<0.01

表4 两组抑癌基因表达情况的比较 (x±s，µg/L，n=43)

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗2周期后

治疗4周期后

治疗前

治疗2周期后

治疗4周期后

CA199/（U/mL）
85.46±10.29
56.87±4.35ac
26.41±2.39abc
85.38±10.31
64.42±5.68a
37.28±4.45ab

CA125/（U/mL）
79.13±6.68
45.91±5.23ac
27.98±3.63abc
79.26±6.54
59.66±4.69a
38.49±5.45ab

CEA/（µg/L）
32.23±4.59
17.75±2.62ac
9.28±1.68abc
32.41±4.62
25.54±3.31a
14.74±2.33ab

与同组治疗前比较：aP<0.01；与同组治疗2周期后比较：bP<0.01；与对照组比较：cP<0.01

表3 两组肿瘤标志物水平的比较 (x±s，n=43)

组别

对照组

观察组

n

43
43

治疗2周期后

CR

9
11

PR

14
14

NC

10
12

PD

10
6

治疗4周期后

CR

25
28

PR

9
10

NC

6
4

PD

3
1

两组比较均P>0.05

表2 两组临床疗效的比较 （例）
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成，属第四代氟尿嘧啶类口服抗癌药，可阻断氟尿嘧

啶的磷酸化，抑制二氢嘧啶脱氢酶，维持长时间有效

浓度，更好抑制肿瘤繁殖[10]。卡培他滨属氟嘧啶脱氧

核苷氨基甲酸酯，口服后能够在肝脏内代谢转化为 5-

脱氧氟苷，发挥靶向性杀伤肿瘤细胞作用，获取满意

抗癌作用[11]。

李江涛等[12]发现，CA199、CA125 和 CEA 水平在

乳腺癌术后肿瘤转移、复发、预后评估中均具有一定

的预测价值。其中CA199和CA125能够在恶性肿瘤

增殖期间被裂解后进入血液循环；CEA 为肿瘤细胞

增殖活力敏感指标，一旦患者进入病情恶化阶段，其

水平可呈明显上升趋势。本研究结果显示，治疗前两

组患者的CA199、CA125、CEA均处于较高水平，治疗

后则明显降低，且观察组变化更显著，说明卡培他滨

与替吉奥两类化疗药均可起到一定的作用，且卡培他

滨对乳腺癌肿瘤细胞更具杀伤力，与罗静等[13]研究结

果一致。主要是因为卡培他滨能够在体内转化为 5-

氟尿嘧啶，在肿瘤细胞内保持高浓度，发挥特异性抗

肿瘤效果，有效杀灭肿瘤细胞[14]。此外，梅林等[15]发

现 HER-2阳性乳腺癌细胞异常增殖与多种抑癌基因

的表达缺失或减少存在一定的相关性。其中 Cas‐

pase-3为细胞凋亡机制中下游效应分子，可促进细胞

凋亡，阻碍细胞增殖；ARID1A为上游调节信号分子，

可通过结合 FasL，启动细胞凋亡途径；PTEN 能够促

使P13K/AKT通路中信号分子失去活性，减弱肿瘤细

胞增殖效应。本研究结果发现，观察组患者抑癌基因

的 mRNA 表达量均高于对照组，说明卡培他滨能够

有效增加HER2阳性乳腺癌患者抑癌基因的表达，阻

止癌细胞持续异常增殖，利于诱导肿瘤细胞凋亡[16]。

从远期疗效分析，本研究中观察组的生存时间长于对

照组，生存率亦高于对照组，且Ⅰ~Ⅱ级毒性反应较弱。

综上所述，卡培他滨与替吉奥均可发挥一定的抗

癌作用，对于 HER-2阳性乳腺癌患者，卡培他滨效果

更为显著，可降低肿瘤标志物水平，获取满意抑癌

效果。
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简易回收自体血装置在脾切除术中的应用

许晓桃，莫美珍*，张秀芹，周云霞 （广东医科大学附属医院手术室，广东湛江 524001）

摘 要：目的 观察简易回收自体血装置在脾切除术中应用效果。方法 80例脾切除术患者随机分为对照组（自

体-3000P型血液机回收）和试验组（简易回收自体血装置回收），比较两组手术时间、术中输血量和失血量、术后血红蛋

白和血细胞比容、输血不良反应情况。结果 试验组手术时间短于对照组（P<0.01），术中输血量、失血量少于对照组

（P<0.01），术后血红蛋白、血细胞比容水平高于对照组（P<0.01），输血不良反应低于对照组（P<0.05）。结论 脾切除

术中应用简易回收自体血装置可缩短手术时间，减少术中输血量、失血量及输血不良反应。

关键词：脾切除术；简易回收自体血装置；自体血回输
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Application of simple autotransfusion device in splenectomy

XU Xiao-tao, MO Mei-zhen*, ZHANG Xiu-qin, ZHOU Yun-xia (Operating Room, Affiliated Hospital of Guangdong

Medical University, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: Objective To observe the application of simple autotransfusion device (SAD) in splenectomy. Methods

Eighty patients undergoing splenectomy randomly received autotransfusion using 3000P autotransfusion device (control

group) or SAD (experimental group). Operation time, intraoperative blood transfusion and loss, postoperative hemoglobin

and hematocrit, and adverse transfusion reactions were compared between two groups. Results Compared with control

group, operation time, intraoperative blood transfusion and loss, and adverse transfusion reactions were lower (P<0.01 or

0.05), while postoperative hemoglobin and hematocrit were higher (P<0.01) in experimental group. Conclusions SAD

can shorten operation time, and reduce intraoperative blood transfusion, loss and adverse transfusion reactions in

splenectomy.

Key words: splenectomy; simple autotransfusion device; autotransfusion

近年，脾切除术在临床治疗中的运用渐趋广泛，

脾切除术出血量较大，手术时间相对较长，每一个环

节都确保其安全[1-3]。有效处理出血为脾切除术的重

要环节，必须给予高度重视。常规自体血回输一般采

用自体血回收血液机进行处理，但这种方式加重患者

的术后负担，影响患者凝血功能[4-5]。为了进一步确保

患者在脾切除术治疗中的用血安全，减少并发症，本

研究采用简易回收自体血装置结合系统的综合护理

干预，取得满意效果，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 病例与分组

选取 2017 年 1 月‒ 2021 年 1 月本院收治的 80 例
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