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乳腺癌患者多西他赛药时曲线下面积与    
中性粒细胞减少的相关性
张霓，田锋奇，贺宝霞
Relationship Between Docetaxel AUC and Neutropenia in Patients with Breast Cancer
ZHANG Ni, TIAN Fengqi, HE Baoxia
Department of Pharmacy, Affiliated Cancer Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 
450008, China

Abstract: Objective  To investigate the relationship between docetaxel  AUC(area under curve) and 
neutropenia in patients with breast cancer after chemotherapy. Methods  We selected 94 patients with breast 
cancer who accepted AC sequential T chemotherapy regimen as the first-line treatment from December 
2016 to July 2017 in the Affiliated Cancer Hospital of Zhengzhou University. The plasma concentration of 
docetaxel was detected by latex immunoturbidimetry after the docetaxel continuous infusion. Docetaxel 
AUC was calculated using nonparametric mixed-effects models. A mathematical model predicting 
decreased percentage of neutrophils using docetaxel AUC was established. Results  Individual exposure to 
docetaxel was highly variable (AUC range=0.7-3.9 mg·h/L, mean value=(2.34±0.7)mg·h/L, inter-individual 
CV=30%). The average AUC for low (0-2) and high grade (3-4) neutropenia were 2.29 and 2.82 mg·h/L, 
respectively(P=0.003). The model predicting decreased percentage of neutrophils using docetaxel AUC was 
set as y=-1.8672x2+25.658x-14.92, r=0.643. Conclusion  This research set up a mathematical model to predict 
decreased percentage of neutrophil, which provide basis for screening high-risk patients who may suffer seriously 
hematological toxicity and lay a theoretical foundation for individualized dosage based on docetaxel AUC.
Key words: Docetaxel; Breast cancer; AUC; Neutropenia
摘  要：目的  研究乳腺癌患者化疗后，多西他赛（docetaxel, DTX）药时曲线下面积（area under 
curve, AUC）与血液学毒性（中性粒细胞减少）的相关性，为患者个体化给药提供理论依据。方
法  选择郑州大学附属肿瘤医院2016年12月—2017年7月接受AC序贯T化疗方案的94例乳腺癌患者，

采用胶乳免疫比浊法测定患者静脉输注DTX后的血药浓度，并通过非混合效应模型软件计算多西

他赛AUC。建立利用AUC预测化疗后中性粒细胞减少百分比的数学模型。结果  多西他赛AUC在

（0.7~3.9）mg·h/L之间，平均值为（2.34±0.7）mg·h/L，患者间AUC的变异系数（CV%）为30%。出

现低级别（0~2级）及高级别（3~4）中性粒细胞减少的AUC平均值分别为2.29 mg·h/L和2.82 mg·h/L
（P=0.003）。利用多西他赛AUC预测中性粒细胞减少百分比的模型为y=-1.8672x2+25.658x-14.92, 
r=0.643。结论  本研究建立的利用AUC预测中性粒细胞减少百分比的数学模型，为通过测定患者

AUC进行多西他赛个体化的给药提供了理论依据。
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0  引言
乳腺癌是一种严重影响妇女身心健康的最常

见的恶性肿瘤之一，且目前全球发病率呈逐年上

升趋势[1]。多西他赛作为乳腺癌最常用的化疗药物

之一，被广泛应用于其一线的化疗方案中[2-3]。目

前，多西他赛的给药剂量根据体表面积（body sur-
face area, BSA）计算。有研究表明，当基于BSA
给药时，多西他赛在不同患者间的药代动力学

（pharmacokinetics, PK）差异较大，其个体间清除

率差异可达到7倍以上[4]。患者药代动力学间差异

被认为是引起化疗药物不良反应的主要原因[5-6]。

应用多西他赛治疗的患者中, 中性粒细胞减少是主

要剂量限制性毒性[7-8]。

胶乳增强免疫比浊法（latex enhanced immu-
nity against turbidity, LEITA） 是一种具有高特异

性、高灵敏度的免疫检测方法，该方法简便、



肿瘤防治研究2018年第45卷第5期  Cancer Res Prev Treat,2018,Vol.45,No.5·286·

快速，准确度高，可在生化分析仪上实现批量测

定，目前在临床上已得到广泛应用[9]。本研究采用

胶乳免疫比浊法测定患者给药后血浆中多西他赛

的浓度，计算其药时曲线下面积（area under curve, 
AUC），探讨由多西他赛引起的中性粒细胞减少

的血液学毒性与AUC之间的相关性，为优化患者

个体化治疗方案、降低药物毒性提供理论依据。

1  资料与方法
1.1  临床资料 

本研究经郑州大学附属肿瘤医院医学伦理学

委员会批准，选取2016年12月—2017年7月该院

乳腺二病区收治的女性乳腺癌患者94例。患者纳

入条件：病理诊断为乳腺恶性肿瘤且化疗方案为

AC-T方案（多柔比星联合环磷酰胺序贯多西他

赛）的术后辅助化疗患者；年龄20~80岁之间；距

离末次化疗时间不少于3周；心肾肝肺功能正常；

PS评分0~2分。所有患者均签署了知情同意书。

1.2  方法 
1.2.1  治疗方法  94例患者均使用AC-T治疗方案

一线化疗。多西他赛给药剂量为75 mg/m2，每周期

第一天静脉滴注1 h；21天为1周期，共4周期。

1.2.2  血药浓度测定及药代动力学参数计算  所

有患者均于化疗第一周期多西他赛滴注结束前10 
min内采集外周静脉血1次，输注结束后30 min采集

外周静脉血1次。两份血样的采集量均为2~3 ml，
置于K2EDTA抗凝采血管中，3 000 r/min离心10 
min，取200 μl血浆加入离心管内，于2℃~8℃冷藏

待测。采用美可安多西他赛测定试剂盒（上海复

兴长征生物制品公司）胶乳免疫比浊法测定患者

静脉输注DTX后的血药浓度，采用MycareTM药物

暴露软件计算多西他赛AUC。

1.2.3  血液学毒性评估  所有患者均在多西他赛

第一周期化疗前1~2天及化疗结束后每隔2~3天进

行血常规检查。依据美国癌症研究所通用毒性标

准（NCI-CTC）3.0版对血液学毒性进行评估，血

液学毒性分为0~Ⅳ级。具体标准为：中性粒细胞

量>2.0×109/L为0度，（1.5~1.9）×109/L为Ⅰ度，

（1.0~1.4）×109/L为Ⅱ度，（0.5~0.9）×109/L为Ⅲ度，

<0.5×109/L为Ⅳ度。对化疗前后中性粒细胞减少的

百分比进行统计分析。中性粒细胞减少的百分比=
（化疗前的中性粒细胞数量－化疗后的中性粒细胞

数量最低值）/化疗前的中性粒细胞数量×100%。

1.3  统计学方法

采用SPSS18.0统计软件进行数据分析，计量

数据用平均值±标准差表示。服从正态分布的数据

比较采用t检验，不服从正态分布的数据采用χ 2检

验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  多西他赛AUC分布情况

所有患者均完成了标准剂量的DTX静脉滴

注。经计算，患者AUC范围为（0.7~3.9）mg·h/
L，平均值为（2.34±0.7）mg·h/L，个体间最大

差距可达5.6倍，见图1。患者间AUC的变异系数

（CV%）为30%，可见基于体表面积给药的DTX
血药浓度AUC差异较大。

图1  乳腺癌患者AUC分布情况
Figure1  AUC of docetaxel in patients with breast cancer

表1  乳腺癌患者临床病理特征 (n=94)
Table1  Clinicopathologic features of breast cancer 
patients (n=94)

Group(mg·h/L) N Age Pathologic stage
Range Mean Ⅱ       Ⅲ

AUC<1   6 39-67 50.7    4        2
1≤AUC<2 16 34-66 47.1  10        6
2≤AUC<3 58 30-67 49.7  34      24
3≤AUC<4 14 35-62 52.6    8        6
χ2 0.238
P 0.971
Notes: AUC: area under curve

2.2  患者年龄及病理分期

根据血药浓度测定结果，将患者化疗后多

西他赛的AUC分布情况分成四组：AUC<1 mg·h/
L、1≤AUC<2 mg·h/L、2≤AUC<3 mg·h/L、3≤
AUC<4 mg·h/L。其中2≤AUC<3 mg·h/L组患者所

占比例最大，为61.7%。四组患者的临床特征差异

均无统计学意义（P>0.05），见表1。可见多西他

赛的AUC受患者临床病理特征的影响较小。

2.3  发生中性粒细胞减少的患者AUC分布情况

本研究发现，患者采用多西他赛化疗后发生
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的不良反应主要为血液系统毒性、恶心、呕吐

等。其中，患者中性粒细胞减少是DTX主要的血

液学不良反应。在化疗过程中出现3~4级中性粒细

胞减少的患者有17例（18%）。发生3~4级中性粒

细胞减少患者与发生0~2级中性粒细胞减少的患者

的平均AUC分别为2.82 mg·h/L与2.29 mg·h/L，二

者差异有统计学意义（P=0.003），见图2~3。

3  讨论
乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，近年来发病

率和死亡率都有增高趋势[10]。辅助化疗作为乳腺

癌综合治疗的重要组成部分，可以明显减少复发

转移，改善患者的生活质量，延长生存期[11]。目

前，AC-T方案被认为是乳腺癌患者术后辅助化疗

的一线方案[12]。然而此方案中DTX血液学毒性较

严重，本研究显示，采用该方案化疗的患者3~4级
中性粒细胞减少的发生率达18%。

DTX的血液学毒性一直是限制其剂量应用的

主要因素。目前发现DTX血药浓度AUC为最有效

的用来预测DTX临床毒性的药代动力学参数[13]。

本研究结果表明，随着AUC的增加，中性粒细胞

减少的百分比、3~4级中性粒细胞减少的发生率也

随之增加。因此，监测患者给药后的AUC并进行

个体化调节将有助于降低血液学毒性的发生率。

本 研 究 结 果 发 现 ， 当 采 用 y = -

1.8672x2+25.658x-14.92所代表的曲线进行拟合时

相关系数最大，r=0.643。因此建立了利用AUC
预测中性粒细胞减少百分比的数学模型。该模型

将会根据患者化疗前中性粒细胞的数量与AUC值

来预测化疗后的中性粒细胞数量，为临床医生提

供更准确的血液学毒性预测信息。对于具有严重

血液学毒性风险的患者，医生可采取降低DTX剂

量或预防性给予粒细胞刺激因子等治疗措施，从

而减少药物毒性对患者带来的危害，改善治疗效

果，延长患者生存时间。

在降低血液学毒性的同时，我们也需要考虑

其临床疗效。有研究证实，多西他赛的血药浓度

与其疗效具有一定相关性[14]。本研究尝试分析乳

腺癌患者多西他赛AUC与临床疗效之间的关系，

试图找出一个能够平衡临床疗效与血液学毒性的

AUC范围。但发现第一周期多西他赛AUC与患者

图2  3~4级中性粒细胞减少的乳腺癌患者AUC分布情况
Figure2  AUC of docetaxel in breast cancer patients with 
grade 3-4 neutropenia

图3  发生0~2级中性粒细胞减少的乳腺癌患者AUC分布情况
Figure3  AUC of docetaxel in breast cancer patients with 
grade 0-2 neutropenia

图4  AUC与中性粒细胞减少百分比之间的关系
Figure4  Relationship between AUC and decreased 
percentage of neutrophils 

2.4  多西他赛AUC与中性粒细胞减少百分比的回

归分析

统计多西他赛化疗前后中性粒细胞减少

百分比，结果发现，化疗后中性粒细胞数量

较化疗前平均降低38.2%。统计分析多西他赛

A U C与中性粒细胞减少百分比之间的关系，

发现中性粒细胞减少的百分比随着A U C增加

而上升。以D T X血药浓度A U C为横坐标X，

中性粒细胞减少百分比为纵坐标Y,进行回归

分析，建立利用A U C预测中性粒细胞减少百

分比的数学模型，见图4。回归方程为：y =-

1.8672x2+25.658x-14.92，其中x为AUC，y为
中性粒细胞减少百分比，r=0.643。
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的临床疗效不存在统计学上的相关性，可能与样

本量较小以及观察时间不足有关。因此，要获得

多西他赛在乳腺癌患者人群中的理想治疗窗还需

进行大样本的研究。
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