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%%"摘要#%目的%研究乳腺癌患者紫杉类药物治疗所致神经病理性疼痛与血清白细胞介素#$"!"#$#水平

的相关性& 方法%回顾性分析 ()(* 年 * 月至 ()(( 年 . 月于内蒙古医科大学附属医院接受紫杉类药物治疗

的 (- 例乳腺癌患者的临床资料& 检测患者化疗前血清!"#$ 的水平%应用疼痛视觉模拟量表"BC@#评估患者

化疗 - 周期后神经病理性疼痛程度& 根据药物所致的神经病理性疼痛程度分为C组"无痛 . 例#'D组"轻度

疼痛 $ 例#''组"中度疼痛 / 例#和>组"重度疼痛 - 例#%比较各组患者化疗前血清!"#$ 水平%分析其与BC@

评分的相关性& 绘制受试者工作特征"EA'#曲线分析血清!"#$ 对神经病理性疼痛的预测价值& 结果%随访

- 周期后%共 */例患者出现神经病理性疼痛%四组患者的治疗前血清!"#$水平比较差异有统计学意义"!F)G)*#&

治疗前血清!"#$ 水平高于正常者更容易发生神经痛"!F)G)/#& 发生疼痛患者的血清!"#$ 水平与BC@评分

呈正相关""H)G<//%!F)G)*#& EA'曲线分析结果显示%治疗前血清 !"#$ 水平能有效预测紫杉类药物治疗

乳腺癌所致神经病理性疼痛"CI'H)G<<*%!H)G))(#& 结论%患者化疗前血清!"#$ 水平与化疗所致神经痛

程度呈正相关%化疗前血清!"#$ 水平可作为预测紫杉类药物治疗乳腺癌所致神经病理性疼痛的血清学指标&
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%%()() 年发布的最新癌症数据显示%乳腺癌是女

性中最常见的癌症%是全球女性癌症相关死亡的主

要原因之一(*)

& 对于大多数乳腺癌患者%常规药物

化疗仍然是其主要的治疗方法& 紫杉类药物是一种

微管结合剂%可以显著提高乳腺癌患者的治愈率和存

活率%广泛用于治疗包括乳腺癌在内的多种实体肿

瘤& 化疗导致的神经病理性疼痛"OTQU;[3PS4:[34O%

]a#是紫杉类药物治疗时并发的一种严重的副作用%

主要是感觉性的异常%随着药物累积剂量的增加而恶

化& 周围 ]a的典型症状包括双侧肢体麻木'刺痛'

诱发疼痛以及手和脚受到机械和冷刺激时的自发性

疼痛(()

& 这些症状严重影响癌症患者的生活质量& 尽

管在实验研究和临床试验中已经研究了多种神经保

护方法%但由于其病因尚未完全阐明%因此对于化疗引

起的神经毒性%至今尚无有效的防治方法& 因此%确定

]a的机制及影响因素对于制定预防和治疗策略以及

提高癌症患者的生活质量至关重要& 周围神经退行

性变或小纤维神经病变被公认为 ]a发生的潜在机

制& 近年来%诸多临床和实验研究数据支持促炎细胞

因子L趋化因子在疼痛性周围神经病变的发生和维持

中的关键作用(6)

& 有研究发现急性炎症后白细胞介

素#$"4OPTU5TQZ4O#$%!"#$#'白细胞介素#<"4OPTU5TQZ4O#<%

!"#<#和趋化因子配体 (":ST2;Z4OT54_3OK (%''"(#表

达上调%且与患者报告的疼痛强度呈正相关(-)

& 表明

炎症细胞因子可能是 ]a常见临床症状和体征的促

因%并在其中发挥关键作用%还可能导致化疗引起的

疼痛性感觉异常& 有研究发现%在 ]a进展过程中%

促炎性细胞因子!"#$ 是所有免疫炎症介质中与疼痛

相关性最高的一个因子(/)

& !"#$ 是单核L巨噬细胞'

淋巴细胞'纤维母细胞及肿瘤细胞产生的一种细胞因

子%可以调节和促进免疫反应%在机体发生感染'恶性

肿瘤时均可升高($)

& 目前临床上对于免疫细胞及炎

性因子的研究较多%但将!"#$作为预测]a发生标志

物的研究较少& 基于此%本研究选取紫杉类药物治疗

的乳腺癌患者%并分析患者治疗前血清 !"#$ 水平与

用药后发生]a的相关性%以判断!"#$是否可以作为

]a的预测指标&

B;资料与方法

BCB;一般资料%回顾性分析 ()(* 年 * 月至 ()(( 年

. 月于内蒙古医科大学附属医院肿瘤内科接受紫杉

类药物治疗的 (- 例乳腺癌患者的临床资料& (- 例

患者均为女性%年龄 6/ b.("$(G$( c*G..#岁& 本

研究已获得医院伦理委员会批准&

BCD;纳入与排除标准%纳入标准!"*#年龄d*<周岁%

预计生存期d$ 个月$"(#经组织和"或#细胞学检查

明确为乳腺癌$"6#血常规'肝肾功能正常%无其他

神经系统及疼痛性疾病$"-#卡氏评分 d<) 分$"/#

患者或监护人自愿签署书面知情同意书& 排除标准!

"*#合并严重心'肺'肝'肾功能异常患者$"(#接受过

其他致神经毒性药物治疗的患者$"6#因肿瘤转移'浸

润导致神经压迫%有神经感觉异常的患者$"-#既往有

糖尿病或尿毒症伴发相关周围神经病变'可能引起末

梢神经感觉异常的患者$"/#妊娠期或哺乳期患者$

"$#精神疾病患者及其他不能配合治疗的患者&

BCE;方法

*G6G*%治疗方法%(- 例患者均接受紫杉类药物治

*6*)**
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疗%包括紫杉醇"山东鲁抗辰欣药业有限公司生产%

国药准字 (̂))06(*)%规格 6) 2_#*0/ 2_L2

( 静脉

滴注$多西他赛"齐鲁制药有限公司生产%国药准字

(̂))-**(.%规格 -) 2_#0/ 2_L2

( 静脉滴注$白蛋

白结合型紫杉醇"石药集团欧意药业有限公司生产%

国药准字 (̂)*<6)--%规格 *)) 2_#($) 2_L2

( 静脉

滴注& (* K为 * 个周期%至少治疗 - 个周期&

*G6G(%分组方法%根据化疗后疼痛程度分为 C组

"无痛 . 例#'D组"轻度疼痛 $ 例#''组"中度疼痛

/ 例#和>组"重度疼痛 - 例#& 四组年龄比较差异

无统计学意义(C组"/<G<< c6G--#岁%D组"$*G<6 c

6G*6#岁%'组"0)G(( c/G$/#岁%>组"$6G)) c*G$/#岁$

<H)G-*<%!H)G0-()& 疼痛程度采用视觉模拟量表

"B4NQ35CO35;_QT@:35T%BC@#进行评估(0)

!) 分%无

痛$* b6 分%有轻微疼痛%能忍受%不影响生活和工作$

- b$分%患者疼痛明显%并影响睡眠%尚能忍受%影响

工作和生活$0 b*) 分%患者有剧烈的疼痛%影响食欲

和睡眠%严重影响工作和生活&

*G6G6%检测方法%于治疗前采集患者空腹肘正中

静脉或贵要静脉血 / 25%6 ))) UL24O离心 () 24O%取

分离出的血清 )G/ 25%通过流式荧光法测定 !"#$ 水

平& 流式荧光检测试剂盒购自江西赛基生物技术有

限公司& 血清!"#$ 正常范围为 ) b/G6 [_L25"本院

参考值#&

BCF;观察指标;观察患者就诊时及每次接受紫杉

类药物治疗后的感觉神经症状%包括四肢麻木或针

刺样'刀割样'烧灼样'电击样疼痛%手和脚受到机械

和冷刺激时的自发性疼痛及痛觉过敏"即轻微的触

摸即可引起剧烈的疼痛#

(<)

& 如出现以上症状则为

发生]a&

BCG;统计学方法%应用 @a@@(/G))统计软件和eU3[Sa3K

aU4N2.G) 进行数据分析& 计量资料以均数c标准差

"

!

Jc=#表示%多组比较采用方差分析%两两比较采用

"@>#7检验& 计数资料以例数(百分率 ,"f#)表示%

组间比较采用g4NSTU确切概率法& 相关分析用aT3UN;O

线性相关性分析& 采用受试者工作特征"UT:T4XTU;[TU#

3P4O_:S3U3:PTU4NP4:%EA'#曲线分析!"#$ 对]a的预测

价值& !F)G)/ 为差异有统计学意义&

D;结果

DCB;四组治疗前血清!"#$ 水平比较%四组治疗前

血清!"#$ 水平比较差异有统计学意义"<H-/G$/<%

!F)G)*#$与C组比较%'组'>组!"#$水平较高"!F

)G)/#$与D组比较%'组'>组!"#$水平较高"!F)G)/#$

与'组比较%>组!"#$水平较高"!F)G)/#& 见表 *&

表 *%四组治疗前血清!"#$ 水平比较!

!

Jc="

组%别 例数 !"#$"[_L25#

C组 . $G*) c*G)/

D组 $ .G(< c*G06

'组 /

*-G/) c(G-(

3V

>组 -

6/G.. c(G<*

3V:

< J -/G$/<

! J )G)))

%注!与C组比较%

3

!F)G)/$与 D组比较%

V

!F)G)/$与 '组比较%

:

!F)G)/

DCD;治疗前血清!"#$ 水平与]a发生情况比较%治

疗前!"#$升高组患者化疗后]a发生率显著高于!"#$

正常组%差异有统计学意义"!F)G)/#& 见表 (&

表 (%治疗前血清!"#$ 水平与]a发生情况比较#,!f"$

组%别 例数 发生]a 未发生]a

!"#$ 正常组 $ *"*$G$0# /"<6G66#

!"#$ 升高组 *< *-"00G0<# -"((G((#

! J )G)*/

DCE;治疗前血清!"#$ 水平与BC@评分的相关性%

aT3UN;O相关性分析结果显示%治疗前血清!"#$ 水平

与BC@评分呈正相关""H)G<//%!F)G)*#& 见图 *&

图 *%治疗前血清!"#$ 水平与BC@评分散点图

DCF;治疗前血清!"#$水平预测]a发生的效能分析

结果%以紫杉类药物治疗乳腺癌发生]a的情况作为

状态变量%EA'曲线分析结果显示%治疗前!"#$ 水平

可有效预测]a的发生(CI'"./f2$#!)G<<*")G0-0 b

*G)))#%!H)G))()%最佳临界值为 <G)*) [_L25& 其

对应的灵敏度为 )G<))%特异度为 )G00<& 见图 (&

*-*)**
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图 (%治疗前血清!"#$ 水平预测紫杉类药物治疗乳腺癌所

致]a的EA'曲线图

E;讨论

ECB;对于乳腺癌患者来说%无论是在新辅助化疗'辅

助化疗还是晚期化疗中%紫杉类药物都是首选药物之

一& 然而%由紫杉类药物诱发的]a对于临床医师和

癌症患者来说%都是一个严峻的挑战%会导致患者机

体功能丧失%生活质量显著下降%甚至会导致治疗停

止(.)

& 目前%紫杉类药物诱发]a的潜在机制尚不完

全清楚& 许多研究已确定细胞因子L趋化因子是]a中

伤害感受器及其纤维致敏的可能因素(*))

& 已知外周

伤害感受器直接对细胞因子'趋化因子和其他炎症

介质作出反应(**)

& 白细胞介素#*

!

"4OPTU5TQZ4O#*

!

%

!"#*

!

#'肿瘤坏死因子#

"

"PQ2;UOT:U;N4NY3:P;U#

"

%?]g#

"

#'

!"#$'缓激肽和神经生长因子通过增加伤害感受器外

周末梢的]3

h和'3

( h电流%引发动作电位放电%从而

导致膜兴奋性增加%痛阈和外周敏化降低& 远端肢体

的疼痛感可归因于小的有髓C

#

纤维或无髓'纤维

功能障碍(*()

& 因此%通过促炎性细胞因子和趋化因

子使未受损的邻近神经纤维"伤害感受器#或感觉神

经元增敏%可能在癌症患者化疗引起的疼痛性周围神

经病变的发展中发挥关键作用& &32[3O 等(*6)研究

显示%!"#$ 作为一种功能比较广泛的促炎细胞因子%

是炎症介质网络的关键成分%在炎性反应中有重要的

作用%参与炎症的启动和调节%可能参与了多西他赛

所致神经性疼痛(*-)

& 另有研究证实硼替佐米诱导

的]a与!"#$ 水平相关%!"#$ 水平增高导致]a的发

生(*/)

& 任秀华等(*$)研究显示%血清!"#$ 水平升高可

激活疼痛诱导酶环氧化酶#(":R:5;;\_TO3NT#(%'A,#(#%

诱导巨噬细胞和单核细胞分泌前列腺素1

(

%进而引发

机体疼痛& 因此%推断炎性细胞因子和趋化因子的升

高可能是化疗引起疼痛性周围神经病变的重要因素&

ECD;生物标志物通常作为诊断和预测预后工具用于

临床实践中%以识别疾病并监测疾病活动和治疗反

应& 实验和临床研究表明%细胞因子'趋化因子及其

受体参与紫杉类药物诱导的疼痛性周围神经病变的

发展(**)

& 因此%化疗后细胞因子和趋化因子的表达

特征可能会对]a的发展带来新的见解%并可能有助

于制定有效的]a预防或治疗策略& 但是%目前没有

生物标志物可用于评估]a的程度或预测]a发生&

神经学家大多依赖临床检查和电生理研究作为]a的

诊断标准%但有些信息无法从临床检查和电生理学中

获得%特别是当神经损伤局限于远端肢体时%如 ]a

的情况& 神经电生理测试仅限于评估大直径纤维%因

此与体检或患者报告的感觉异常和麻木感相关性较

差& 神经电生理学发现的变化可能滞后于]a症状的

出现(*0)

& 另外这种方法的应用需要专业人员和专业

设备%而这些设备往往很难获得%并且这些检测可能

会引起不适%增加患者管理成本(*<)

& 对血液样本中

易于获取且可靠的生物标志物开展研究%无疑有助于

癌症患者接受神经毒性治疗的临床管理和安全& 因

此%找到敏感的细胞因子和趋化因子作为候选生物标

志物来预测]a的发生%提供了在临床前和临床环境

中进行先发制人的机会& 如果 ]a可以通过出现症

状前的治疗被阻断或减弱%则更有可能实施全面和更

积极的化疗方案%并且这将提高癌症患者的生存率及

生活质量& 因此%找到一种有效的生物学指标来预测

]a的发生%为个体化治疗提供临床依据%并进一步指

导临床决策%以防止]a的发生'发展尤为重要&

ECE;目前%关于哪些指标可以预测 ]a的发生及其

严重程度的相关研究较少& 本研究发现患者用药前

血清!"#$水平与使用紫杉类药物化疗后发生神经痛

的程度呈正相关%化疗前血清 !"#$ 水平高的患者更

容易发生]a& 提示我们对治疗前患者血清!"#$水平

的检测和评估有助于临床识别有高风险进展为疼痛

性神经病变的患者%尽早施行临床干预治疗%并为制

定干预和治疗]a的治疗靶点提供额外的理论依据&

ECF;本研究仍存在一些局限性!首先%未检测患者化

疗后的血清!"#$ 水平%未能比较化疗前后!"#$ 的变

化%以及研究这些变化与患者化疗疗效的相关性& 其

次%本研究样本量相对较小%需要更多的临床样本验

证%干预!"#$是否能在不影响抗肿瘤疗效的同时%有

效预防和减少紫杉醇诱导的]a症状的发生及发展&

此外%血清!"#$ 影响]a的具体机制%还需要进行基

础研究&

总之%本研究发现化疗前患者血清 !"#$ 水平可
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作为预测紫杉类药物治疗乳腺癌所致 ]a的血清学

指标%促炎因子!"#$ 可能是临床实践中预防或治疗

化疗引起的疼痛性周围神经病变的一个重要靶点&

在患者化疗前及早给予相关干预措施有望阻止 ]a

的发生和进展&
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