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摘要：目的　研究盐酸安罗替尼胶囊联合新辅助化疗（ＮＡＣ）对老年三阴性乳腺
癌（ＴＮＢＣ）患者的临床疗效和安全性。方法　将术前行ＮＡＣ且接受乳腺癌改良
根治术的老年ＴＮＢＣ患者，根据治疗方法分为对照组和试验组。对照组行 ＴＥＣ
方案术前新辅助治疗，试验组在对照组的基础上，予以盐酸安罗替尼胶囊口服每

次１２ｍｇ、每日１次，每用药２周停药１周，共治疗４周期。比较２组患者糖类
抗原１５３、癌胚抗原、生长分化因子３、糖类抗原１９－９、Ｋｉ－６７阳性占比、环氧化
酶－２、血管内皮生长因子、骨涎蛋白、催乳素、胰岛素样生长因子、临床疗效及长
期生存情况，并进行安全性评价。结果　共纳入９３例患者，对照组４８例、试验
组４５例。治疗后，对照组和试验组的客观缓解率分别为４３７５％（２１例／４８例）
和６４４４％（２９例／４５例），疾病控制率分别为７０８３％（３４例／４８例）和８８８９％
（４０例／４５例），糖类抗原（ＣＡ）１５３分别为（２４５９±３５７）和（２２２１±３８６）
Ｕ·ｍＬ－１，生长分化因子３（ＧＤＦ３）分别为（１１７５３±１８２９）和（１０２２４±１５４７）
ｎｇ·Ｌ－１，癌胚抗原（ＣＥＡ）分别为（４１９±０８５）和（３７２±０６４）ｎｇ·Ｌ－１，Ｋｉ－６７
阳性占比分别为３７５０％和１７７８％，环氧化酶－２水平分别为（８８７３±２１６４）
和（７４３８±１９５１）ｎｇ·Ｌ－１，血管内皮生长因子水平分别为（３８２３±７１５）和
（３４７４±６３２）ｎｇ·Ｌ－１，无进展生存期率分别为 ３３３３％（１６例／４８例）和
４６６７％（２１例／４５例），试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有
统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。试验组和对照组在化疗期间的药
物不良反应有贫血、食欲降低、中性粒细胞减少、白细胞减少、血小板减少、头痛、

高血压、恶心呕吐、乏力、甲状腺激素升高、腹泻、便秘、感染、脱发、肝肾功能受

损、手足综合征。对照组和试验组的药物不良反应总发生率分别为 ６４５８％
（３１例／４８例）、７１１１％（３２例／４５例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；对
照组和试验组总生存率分别为６０４２％（２９例／４８例）和６８８９％（３１例／４５例），
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　老年ＴＮＢＣ患者应用盐酸安
罗替尼胶囊与ＮＡＣ联合治疗方案，展现出良好的疗效，可改善Ｋｉ－６７阳性占比
及血清ＣＯＸ－２、血管内皮生长因子水平，改善长期生存情况，安全性高。
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ｗｉｔｈＮＡＣｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒｅｌｄｅｒｌｙＴＮＢＣｐａｔｉｅｎｔｓｓｈｏｗｓｇｏｏｄｅｆｆｉｃａｃｙ，ｃａｎｉｍｐｒｏｖｅＫｉ－６７ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅａｎｄｓｅｒｕｍＣＯＸ－２
ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｄｈａｓｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｎｌｏｔｉｎｉｂｃａｐｓｕｌｅ；ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｎｕｃｌｅａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ
Ｋｉ６７；ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２

　　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）
是一种特殊的临床病理类型，在全部乳腺癌病例当中

所占比例大致为１５％，患者５年生存率明显偏低，发
生转移后其中位生存时间常不足６个月［１］。临床中，

ＴＮＢＣ患者通常会在接受手术治疗前开展新辅助化疗
（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ），其目的在于有效控
制ＴＮＢＣ病情进展，促使肿瘤体积缩小，最终实现患
者预后状况的改善［２］。安罗替尼在乳腺癌、肺癌等多

种恶性肿瘤中显示出良好疗效，且治疗过程中引发的

胃肠道反应、肝肾功能损害、骨髓抑制等药物不良反

应较轻［３］。细胞增殖核抗原（ｎｕｃｌｅａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ
ｇｅｎＫｉ６７，Ｋｉ－６７）与乳腺癌患者的早期转移和复发等
情况存在密切关联。在乳腺癌组织中，环氧化酶 －２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）的表达上调，与患者的
淋巴结转移以及组织学分级等有关［４］。因此，本研究

旨在探讨老年ＴＮＢＣ患者应用安罗替尼与 ＮＡＣ联合

治疗的效果，以期为临床应用提供参考。

材料、对象与方法

１　病例收集
２０２０年１月至２０２４年８月以本院收治的术前行

ＮＡＣ且接受乳腺癌改良根治术的老年ＴＮＢＣ患者入选
为研究对象。本研究经徐州医科大学附属医院医学伦

理委员会批准（伦理批号：ＸＹＦＹ２０２４－ＫＬ１０２－０１）。
诊断与纳入标准　符合《中国抗癌协会乳腺癌诊

治指南与规范（２０１９年版）》［５］中关于 ＴＮＢＣ的诊断
标准，孕激素受体、雌激素受体以及人表皮生长因子

受体２均为阴性的乳腺癌。①所有患者均在术前完
成ＮＡＣ后，再进行手术治疗；②至少存在１个可评估
或可测量病灶；③所有患者均为女性，年龄≥６０岁；
④肿瘤分期为Ⅱ～Ⅲ期，美国东部肿瘤协作组体力状
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态评分（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐＰｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅＳｔａｔｕｓ，ＥＣＯＧ）［６］为０～１分；⑤患者未接受过其
他抗肿瘤治疗；⑥有完整的临床病历、病理资料、样本
或组织及随访数据。

排除标准　①存在周围器官、组织转移或远处转
移者；②合并器官功能障碍、严重感染性疾病或其他
恶性肿瘤者；③有肝肾功能不全者；④有自身体质易
过敏及对研究药物过敏者；⑤存在缺乏必要的检查化
验结果者；⑥合并认知障碍和精神类疾病者。
２　药品、试剂与仪器

盐酸安罗替尼胶囊，规格：每粒 １２ｍｇ，批号：
２００８１０１８３，批准文号：国药准字Ｈ２０１８０００４，江苏正大
天晴药业集团股份有限公司生产；注射用环磷酰胺，

规格：每瓶０２ｇ，批号：２０２２０５２２１、２０２３０１２２１，批准文
号：国药准字 Ｈ３２０２０８５７，江苏恒瑞医药股份有限公
司生产；地塞米松片，规格：每片 ０７５ｍｇ，批号：
ｌｂ２０１１８，批准文号：国药准字Ｈ３３０２０８２２，浙江仙琚制
药股份有限公司生产；多西他赛注射液，规格：每支

０５ｍＬ／２０ｍｇ，批号：２００１０４ＢＶ，批准文号：国药准字
Ｈ２００２０５４３，江苏恒瑞医药股份有限公司生产；注射用
盐酸表柔比星，规格：每支１０ｍｇ，批号：２００８８５１１，批
准文号：国药准字 Ｈ１９９９０２８０，浙江瀚晖制药有限公
司生产；糖类抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＣＡ）１５３、生长
分化因子３（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３，ＧＤＦ３）、癌胚
抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、ＣＯＸ－２、血管
内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、骨涎蛋白（ｂｏｎｅｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＳＰ）、ＣＡ１９－９、
催乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）和胰岛素样生长因子 １
（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ－１）酶联免疫吸附
试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂
盒，均由江西江蓝纯生物试剂有限公司生产。

ＥｎＶｉｓｉｏｎＮｅｘｕｓ酶标仪，上海瑞孚迪生物医学有
限公司产品；ＳＴＡＲ全自动免疫组化染色机，厦门艾德
生物医药科技股份有限公司产品。

３　分组与治疗方法
按治疗方法，将患者分为对照组和试验组。在化

疗前１ｄ，化疗当天及化疗后１ｄ，２组患者均口服糖皮
质激素地塞米松片，每次７５ｍｇ，每天２次，防止患者
在化疗期间发生呕吐和过敏反应。对照组患者行

ＴＥＣ方案术前新辅助治疗，静脉滴注 ７５ｍｇ·ｍ－２

剂量的多西他赛注射液、７５～１００ｍｇ·ｍ－２剂量的盐
酸表柔比星注射液、６００ｍｇ·ｍ－２剂量的注射用环磷
酰胺，以３周为１个完整的治疗周期，共进行４个周
期的治疗。试验组在对照组治疗的基础上，予以盐酸

安罗替尼胶囊口服，每次服用１２ｍｇ，每日１次，连续
用药２周，后进行１周的停药，以３周为１个治疗周
期，共完成４个周期的治疗。所有患者均在ＮＡＣ治疗
结束４周后进行手术。
４　观察指标与疗效判定

肿瘤标志物水平［７］　于ＮＡＣ治疗前、治疗结束２周
后，收集患者在空腹状态下的静脉血５ｍＬ，离心分离血清，
用ＥＬＩＳＡ法测定ＣＡ１５３、ＣＥＡ、ＧＤＦ３和ＣＡ１９－９水平。

Ｋｉ－６７阳性占比及血管生成相关因子水平［８］　
于ＮＡＣ治疗前、治疗结束２周后，分别取活检组织，用
免疫组织化学法检测Ｋｉ－６７的阳性表达情况，Ｋｉ－６７
≥１４％为阳性，Ｋｉ－６７＜１４％为阴性；用 ＥＬＩＳＡ法测
定ＣＯＸ－２和ＶＥＧＦ水平。

乳腺癌相关指标［９］　于 ＮＡＣ治疗前、治疗结束
２周后，分别用 ＥＬＩＳＡ法测定 ＢＳＰ、ＰＲＬ和 ＩＧＦ－１
水平。

临床疗效评价［１０］　完全缓解表现为病灶全部消
失，病理淋巴结直径在１０ｍｍ以内；基线病灶长径总
和减少超过 ３０％则定义为部分缓解；而增长至少
２０％，或有１个新病灶则归类为疾病进展；介于部分
缓解、疾病进展之间的状态则归类为疾病稳定。完全

与部分缓解患者总数在所有接受治疗的患者中所占

的百分比则为客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，
ＯＲＲ）；完全与部分缓解以及疾病稳定患者总数在所
有接受治疗的患者中所占的百分比则为疾病控制率

（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）。
安全性评价［１１］　记录在新辅助治疗过程中所有

患者的药物不良反应发生情况。

长期生存情况［１２］　通过病历、电话、短信和回院
复查等方式随访获得患者术后病理情况、生存状况，

随访时间自治疗起开始计算，随访日期截止至

２０２５年２月２８日。记录无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，组内及组间比较分别用配对或独立样本ｔ检
验，计数资料用率（％）表示，比较用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确
概率。用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘制生存曲线，并进行Ｌｏｇ－
ｒａｎｋ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共有 ９３例患者纳入分析，其中对照组



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３０３５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

４８例、试验组４５例。２组患者的年龄、肿瘤直径、肿
瘤淋巴结转移分类、ＥＣＯＧ评分、病理类型、肿瘤家族
史、既往病史等一般资料比较，在统计学上差异均无

统计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者肿瘤标志物水平的比较

治疗后，２组患者的 ＣＡ１５３、ＣＥＡ、ＧＤＦ３和
ＣＡ１９－９水平均较治疗前显著降低，且试验组较对照
组均显著更低（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者Ｋｉ－６７阳性占比与血管生成相关因子的
比较

治疗后，２组患者的Ｋｉ－６７阳性占比、ＣＯＸ－２及
ＶＥＧＦ水平均较治疗前显著降低，且试验组较对照组
均显著更低（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者乳腺癌相关指标的比较

治疗后，２组患者的 ＢＳＰ、ＰＲＬ和 ＩＧＦ－１水平均
较治疗前显著降低，且试验组较对照组均显著更低

（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者的临床疗效比较

治疗后，试验组的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ均显著高于对照
组（均Ｐ＜００５），见表５。
６　安全性评价

试验组和对照组在化疗期间的药物不良反应均

可耐受，未出现因药物不良反应导致化疗终止的情

况。对照组４８例患者中，共有３１例（６４５８％）报告
了至少 １种治疗药物不良反应，包括贫血 ２３例
（４７９２％）、食欲降低２２例（４８８９％）、中性粒细胞减
少１４例（２９１７％）、白细胞减少 １６例（３３３３％）、
血小板减少 １３例（２７０８％）、头痛 ５例（１０４２％）、
高血压２３例（４７９２％）、恶心呕吐７例（１４５８％）、乏力
１３例（２７０８％）、甲状腺激素升高 ３例（６２５％）、
腹泻６例（１２５０％）、便秘１１例（２２９２％）、感染３例
（６２５％）、脱发２５例（５２０８％）、肝肾功能受损１９例
（３９５８％）、手足综合征 １８例（３７５６％）。试验组
４５例患者中，共有３２例（７１１１％）报告了至少１种治
　　

疗药物不良反应，包括贫血２５例（５１１１％）、食欲降
低 １９例 （３９５８％）、中 性 粒 细 胞 减 少 １６例
（３５５６％）、白细胞减少１９例（４２２２％）、血小板减少
１４例（３１１１％）、头痛 ３例（６６７％）、高血压 ２９例
（６４４４％）、恶心呕吐 ８例（１７７８％）、乏力 １２例
（２６６７％）、甲状腺激素升高 ７例（１５５６％）、腹泻
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝４８）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝４５）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６８４８±４３２６９２９±４５４
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２６２±１７７２２８８±１９１
Ｔｕｍｏｕｒｄｉａｍｅｔｅｒ（ｎ，％）
　＞５ｃｍ １７（３５４２） １９（４２２２）
　≤５ｃｍ ３１（６４５８） ２６（５７７８）
Ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ⅱ ３５（７２９２） ３１（６８８９）
　Ⅲ １３（２７０８） １４（３１１１）
ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓｓｃｏｒｅ（ｎ，％）
　０ １０（２０８３） ８（１７７８）
　１ ３８（７９１７） ３７（８２２２）
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ（ｎ，％）
　Ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ３３（６８７５） ３２（７１１１）
　Ｉｎｖａｓｉｖｅｌｏｂｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ９（１８７５） ６（１３３３）
　Ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ ６（１２５０） ７（１５５６）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｕｒｓ（ｎ，％）
　Ｙｅｓ ７（１４５８） ６（１３３３）
　Ｎｏ ４１（８５４２） ３９（８６６７）
Ｐａｓｔｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％）
　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １１（２２９２） １４（３１１１）
　Ｄｉａｂｅｔｅｓ ８（１６６７） ７（１５５６）
　Ｏｔｈｅｒｓ １２（２５００） １６（３５５６）
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２４１９±７７５１２３９３±７５２
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７１９８±５５９７２８９±５４０
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７６５０±６４８７８１８±６２５

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆ７５ｍｇ·ｍ－２ｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，

７５－１００ｍｇ·ｍ－２ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ６００ｍｇ·ｍ－２

ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌａｎｌｏｔｉｎｉｂｈｙｄｒｏｃｈｌｏ

ｒｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｇｉｍｅｎ

表２　２组患者肿瘤标志物水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｕｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＡ１５３（Ｕ·ｍＬ－１） ３６２８±４３７ ２４５９±３５７＃＃＃ ３６８４±３９８ ２２２１±３８６＃＃＃

ＣＥＡ（ｎｇ·Ｌ－１） ７２４±１６７ ４１９±０８５＃＃＃ ７０９±１９５ ３７２±０６４＃＃＃

ＧＤＦ３（ｎｇ·Ｌ－１） １４７８６±１７３４ １１７５３±１８２９＃＃＃ １４６６４±１８９１ １０２２４±１５４７＃＃＃

ＣＡ１９－９（Ｕ·ｍＬ－１） ４３１９±６３５ ３０６８±４８９＃＃＃ ４３４８±５８４ ２７７６±４２７＃＃＃

ＣＡ：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＧＤＦ３：Ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１
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５例（１１１１％）、便秘 ９例（２０００％）、感染 ２例
（４４４％）、脱发２７例（６０００％）、肝肾功能受损２４例
（５３３３％）、手足综合征１６例（３５５６％）。２组患者
的药物不良反应总发生率比较，在统计学上差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。
７　２组患者的长期生活状态比较

截止２０２５年２月２８日，对照组和试验组患者的
中位 ＰＦＳ分别为 １９和 ３６个月，ＰＦＳ率分别为
３３３３％（１６例／４８例）和 ４６６７％（２１例／４５例），试
验组显著高于对照组（Ｐ＜００５）；对照组和试验组患
者的中位 ＯＳ分别为 ３７和 ４９个月，ＯＳ率分别为
６０４２％（２９例／４８例）和 ６８８９％（３１例／４５例），在

统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见图１。

表５　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ２（４１７） ４（８８９）

Ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ １９（３９５８） ２５（５５５６）

Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ １３（２７０８） １１（２４４４）

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ １４（２９１７） ５（１１１１）

ＯＲＲ ２１（４３７５） ２９（６４４４）

ＤＣＲ ３４（７０８３） ４０（８８８９）

ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　２组患者细胞增殖核抗原（Ｋｉ－６７）阳性占比与血管生成相关因子的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎＫｉ６７（Ｋｉ－６７）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｋｉ－６７ｐｏｓｉｔｉｖｅ（％） ３６（７５００） １８（３７５０）＃＃＃ ３５（７７７８） ８（１７７８）＃＃＃

ＣＯＸ－２（ｎｇ·Ｌ－１） １０９５４±２４６７ ８８７３±２１６４＃＃＃ １０８７５±２５１９ ７４３８±１９５１＃＃＃

ＶＥＧＦ（ｎｇ·Ｌ－１） ４４７６±８１９ ３８２３±７１５＃＃＃ ４５２３±７９５ ３４７４±６３２＃＃＃

Ｋｉ－６７：ＮｕｃｌｅａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎＫｉ６７；ＣＯＸ－２：Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２；ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，Ｐ＜００１，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　２组患者乳腺癌相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＳＰ（ｇ·Ｌ－１） ５３４２±７６４ ２８３７±５６９＃＃＃ ５３５８±８１７ ２４８５±６２４＃＃＃

ＰＲＬ（ｎｇ·ｍＬ－１） ２４５７±７４５ １６３９±６５２＃＃＃ ２４８３±７５８ １３２７±５３６＃＃＃

ＩＧＦ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） ２４９４６±６８５１ ２０４３９±５７２４＃＃ ２５０８６±７１２７ １７９７６±５４９８＃＃＃

ＢＳＰ：Ｂｏｎｅｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＲＬ：Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ；ＩＧＦ－１：Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００１，Ｐ＜００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜０００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

图 １　２组患者的无进展生存期（ＰＦＳ）和总（ＯＳ）曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＰＦＳ）ａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ
（ＯＳ）ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

讨　　论

ＴＮＢＣ因缺乏相关受体表达，使得内分泌治疗、靶
向治疗效果受限，预后状况较差［１３］。目前，ＮＡＣ在局

部晚期乳腺癌患者的术前治疗中得到广泛运用，能够

缩小肿瘤体积，降低转移风险并提升手术实施的可能

性［１４］。ＴＥＣ方案能够干扰癌细胞的 ＤＮＡ复制过程，
对乳腺癌细胞的增殖与分化产生显著的抑制作用。

安罗替尼作为新型多靶点小分子酪氨酸激酶受体抑

制药，其发挥功效主要凭借靶向血管内皮生长因子受

体，肿瘤血管生成的进程得以有效阻断，还可以通过

抑制多个信号通路，直接作用于肿瘤细胞，协同抑制

肿瘤细胞增殖并诱导凋亡，在多种实体瘤的临床治疗

中显示出优越的广谱抗肿瘤活性［１５］。ＩＧＦ－１在乳腺
发育调节中发挥关键作用，其异常高表达可激活磷脂

酰肌醇 ３－激酶（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅｓ，
ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓＢ，Ａｋｔ）等信号通



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３０３７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

路，显著提升乳腺癌的发病风险并促进其进展［１６］。

ＰＲＬ与ＴＮＢＣ的发生发展相关；在乳腺癌中，ＢＳＰ呈现
出异常高表达的特征，其水平与肿瘤侵袭性呈正相

关。吴军等［１７］针对ＴＮＢＣ患者开展的研究表明，在吉
西他滨＋顺铂化疗方案基础上予以安罗替尼，患者的
ＯＲＲ、ＤＣＲ明显升高，血清中血管生成相关指标、乳腺
癌相关指标及凋亡指标水平均有所改善，提示该项治

疗方案能够提升疗效，其机制与抑制血管生成、促进肿

瘤细胞凋亡相关。本研究提示，安罗替尼联合ＮＡＣ治
疗的效果较好，老年ＴＮＢＣ患者的血清肿瘤标志物、乳
腺癌相关指标水平均降低，还可改善其长期生存情况，

具有较好的安全性，与ＬＩＡＮＧ等［１８］研究结果一致。

肿瘤新生血管形成对ＴＮＢＣ的发生与发展影响重
大，不仅为肿瘤细胞的快速增殖提供氧气、营养物质；

ＶＥＧＦ能够有效推动血管内皮细胞分裂与增殖活动，促
使新血管生成，为肿瘤增殖、转移和侵袭提供有利条件。

ＣＯＸ－２主要通过促进血管生成因子的释放，并通过上
调相关炎症介质加剧肿瘤微环境的免疫抑制状态，推

动新血管的形成，进而显著提高了癌细胞转移的风险。

在早期乳腺癌患者中，若出现Ｋｉ－６７阳性表达，往往意
味着预后欠佳，同时其复发风险也会显著升高。本研

究显示，接受安罗替尼联合 ＮＡＣ治疗后的老年 ＴＮＢＣ
患者Ｋｉ－６７阳性占比、血清ＣＯＸ－２、ＶＥＧＦ水平均显著
降低；提示联合治疗可通过多途径抑制肿瘤进展，抑制

肿瘤微环境中的血管生成及炎症反应，究其原因可能

因为安罗替尼能够阻止缺氧条件下活跃的ＶＥＧＦ结合
血管内皮生长因子受体－２的进程，切断ＶＥＧＦ／血管内
皮生长因子受体－２信号通路，该作用可对ＶＥＧＦ诱导
血管新生进程产生抑制作用，从而阻断肿瘤新生血管

的血液供应，使得肿瘤细胞缺乏血供而发生凋亡［１９］。

本研究提示：老年 ＴＮＢＣ患者应用安罗替尼联合
ＮＡＣ治疗的效果较好，其血清肿瘤标志物及乳腺癌相
关指标水平均降低，可改善 Ｋｉ－６７阳性占比及血清
ＣＯＸ－２、ＶＥＧＦ水平，改善长期生存情况，安全性高。
然而，本研究为单中心回顾性研究，样本量有限，且缺

乏分子生物学实验的直接证据，未来需开展前瞻性、

多中心、大样本的研究，并结合基础实验，从分子层面

深入探讨安罗替尼的具体作用机制，为其临床应用提

供更充分的理论依据。
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