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吡柔比星或表柔比星联合紫杉醇新辅助化疗治疗局部晚期乳腺癌的随

机对照研究

胡 薇，施俊义* ，盛 湲，李 莉，苏东玮，王持坤
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［摘要］ 目的 观察吡柔比星或表柔比星联合紫杉醇新辅助化疗治疗局部晚期乳腺癌( LABC) 的近期临床疗效和毒副

反应。方法 采用随机对照研究，40 例 LABC 行吡柔比星联合紫杉醇方案( PT 组) 或表柔比星联合紫杉醇方案( PE 组) 行新

辅助化疗。记录患者每周期肿块大小、术后病理以及毒副反应分度。结果 两组患者均接受共 6 个疗程的化疗。其中 39 例

新辅助化疗 2 ～ 4 个周期后行手术治疗，手术后完成剩余疗程; 1 例新辅助化疗 6 周期后行手术治疗。PT 组 20 例病理完全缓

解率( pCR) 、临床完全缓解率( cCR) 以及临床部分缓解率( cPR) 分别为 10. 0%、20. 0% 和 75. 0%，PE 组为 5. 0%、30. 0%、
70. 0%，两组总有效率( RR) 无统计学差异。化疗过程中两组心脏毒性和造血系统毒性均为Ⅰ ～Ⅱ度，且无统计学差异; PT 组

Ⅲ度胃肠道反应( 恶心、呕吐) 发生率 45. 0%，低于 PE 组的 90. 0% ( P < 0. 05) 。结论 吡柔比星或表柔比星联合紫杉类新辅

助化疗治疗 LABC 近期疗效较好，化疗后手术切除率高，心脏毒性及骨髓抑制较轻，但 PT 较 PE 方案胃肠道毒副反应有显著改

善。
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［Abstract］ Objective To observe the short － term clinical efficacy and adverse effects of paclitaxel plus pirarubicin( THP) or
epirubicin( EPI) in the neoadjuvant chemotherapy of locally advanced breast cancer ( LABC) . Methods Forty patients with newly
diagnosed LABC were enrolled and were randomly assigned to two neoadjuvant chemotherapy groups( n = 20) : PT group received THP
plus paclitaxel，and PE group received EPI plus paclitaxel. The tumor size，the pathological response，and the adverse reactions were
observed on a weekly basis. Results All the patients received six courses of chemotherapy. Thirty － nine of the patients received 2 － 4
cycles of neoadjuvant chemotherapy before they received operation; the remaining course of treatment was carried out after surgery. One
patient received operation 6 weeks after neoadjuvant chemotherapy. The pathological complete response ( pCR ) ，clinical complete
response ( cCR) and partial response ( cPR) in PT group were 10. 0%，20. 0% and 75. 0%，respectively，and in PE group were 5. 0%，

30. 0% and 70. 0%，respectively. There was no significant difference in the total response rates ( RR) between the two groups. Cardiac
toxicity and leukopenia in the two groups were grade Ⅰ － Ⅱ during the chemotherapy. The incidence of grade Ⅲ gastrointestinal
reaction ( nausea and vomiting) was 45. 0% in the PT group and 90. 0% in the PE group ( P < 0. 05 ) . Conclusion Neoadjuvant
chemotherapy with paclitaxel plus THP or EPI has satisfactory short － term clinical efficacy and adverse effects for LABC. The rate of
radical surgical resection after chemotherapy is high. The gastrointestinal adverse reaction in the PT group is significantly lower than that
in PE group. Cardiac toxicity and leukopenia are weak and bone marrow suppression is slight; PT regimen is improved compared with PE
group.
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局部晚期乳腺癌( 1ocally advanced breast canc-
er，LABC) 是指乳腺原发病灶较大，手术切除较困

难，但没有远处转移的乳腺癌，其区域淋巴结转移率

在 90% 以上，预后多不理想［1］。因 LABC 发现时已
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非早期，如何有效治疗是改善患者生存状态的关键，

也备受临床医生关注。新辅助化疗是使 LABC 降期

以便于手术治疗的有效措施，蒽环类与紫杉类是其

中最有效的两类药物。本科自 2006 年 1 月至 2007
年 12 月采用随机对照方法，对 40 例 LABC 患者行吡

柔比星联合紫杉醇方案或表柔比星联合紫杉醇方案

新辅助化疗，观察其近期疗效及毒副反应，现报告如

下。

1 资料和方法

1. 1 病例选择 40 例乳腺癌患者均为Ⅲ期初治女

性乳腺癌，行核心针穿刺活检确诊。年龄 40 ～ 63
岁，中位年龄 52 岁。临床Ⅲa 期 26 例，Ⅲb 期 14 例。
雌激素受体( ER) 和( 或) 孕激素爱体( PR) 阳性 30
例，全阴性 10 例。Kamofsky≥80 分，预期生存期 > 6
个月。化疗前常规检查血常规、肝肾功能、双乳 B
超、腹部 B 超、心电图、X 线胸片和全身骨扫描，排除

远处转移及心、肝、肾功能严重损害。40 例按随机数

字表分为治疗组及对照组( n = 20 ) ，两组之间年龄、
一般情况、既往病史、病变分期、激素受体情况及治

疗前常规检查均无统计学差异。
1. 2 治疗方案 依据以往临床使用经验［1］，为减少

心脏和血液系统毒性，紫杉醇( PTX) 减量约 20% 使

用。吡柔比星联合紫杉醇方案 ( PT 组) : 吡柔比星

( THP，深圳万乐药业有限公司) 50 mg /m2，紫杉醇

( 百时美施贵宝公司) 135 mg /m2，静脉滴注，每 3 周

为 1 个周期。表柔比星联合紫杉醇方案( PE 组) : 表

柔比星［EPI，辉瑞制药( 无锡) 有限公司］75 mg /m2，

紫杉醇 135 mg /m2，静脉滴注，每 3 周为 1 个周期。
紫杉醇静脉滴注前 30 min 予地塞米松 10 mg 静脉推

注、异丙嗪( 非那根) 12. 5 mg 肌内注射以预防过敏

反应。每次化疗前 30 min 给予盐酸昂丹司琼 8 mg，

以减轻胃肠道反应。每 2 个化疗周期后，根据临床

查体、B 超检查评估疗效，具备改良根治条件者行手

术治疗，临床有部分缓解或稳定但尚无法切除者继

续新辅助化疗。当中性粒细胞计数 < 2. 5 × 109 /L 时

预防性使用粒细胞集落刺激因子，血清天冬氨酸转

氨酶( AST) 或丙氨酸转氨酶( ALT) 高于正常值上限

2 倍时给予保肝治疗。记录患者一般情况以及各化

疗周期的血常规、肝功能生化、心电图、左室射血分

数、肌钙蛋白结果，进行毒副反应分度。
1. 3 疗效评价 乳腺原发灶的大小通过临床体检

结合 B 超行双径测量，新辅助化疗的疗效参照世界

卫生组织( WHO，1981) 实体瘤通用疗效评定标准进

行评价。病理完全缓解( pCR) : 已手术标本中原发

肿瘤区已无浸润癌细胞。临床完全缓解( cCR) : 临

床检查肿瘤完全消失; 临床部分缓解( cPR) : 肿瘤最

大直径与其最大垂直径的乘积减少 > 50% 以上; 病

情稳定( SD) : 肿瘤最大直径与其最大垂直径的乘积

减少 < 50%，或增加 < 25%。病情进展( PD) : 肿瘤

最大直径与其最大垂直径的乘积增加 > 25%。总有

效( RR) = cCR + cPR。化疗的毒副反应按照 WHO
急性、亚急性毒性分级标准评价。
1. 4 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行统计分

析，对研究数据采用率的 χ2 检验，P < 0. 05 为差异有

统计学意义。

2 结 果

2. 1 疗效 两组患者均接受 6 个疗程化疗，PT 组

cCR 率以及 cPR 率分别为 20. 0% ( 4 /20 ) 和 75. 0%
( 15 /20) ，PE 组为 30. 0% ( 6 /20) 和 70. 0% ( 14 /20) ，

两组近期 RR 无统计学差异( 表 1) 。两组中有 39 例

患者接受 2 ～ 4 个周期的新辅助化疗后临床评估明

显缓解，行手术治疗，术后完成剩余疗程，病理证实

均为浸润性导管癌或小叶癌; 仅有 1 例患者( PT 组，

临床评估为 SD) 接受了 6 个周期的新辅助化疗后行

改良根治术，术后口服卡培他滨辅助化疗，此例患者

属于特殊病理类型，即原发乳腺印戒细胞癌，且免疫

组化 ER、PR、HER －2 均阴性。术后证实 pCR 率 PT
组为 10. 0% ( 2 /20 ) 、PE 组为 5. 0% ( 1 /20 ) ，两组无

统计学差异( 表 1) 。

表 1 两组患者新辅助化疗疗效比较

Tab 1 Comparison of efficacies between the two groups
［N = 20，n( % ) ］

Group cCR cPR SD RR pCR

PT 4( 20. 0) 15( 75. 0) 1( 5. 0) 19( 95. 0) 2( 10. 0)

PE 6( 30. 0) 14( 70. 0) 0( 0) 20( 100. 0) 1( 5. 0)

PT: Paclitaxel plus pirarubicin group; PE: Paclitaxel plus epirubicin

group. cCR: Clinical complete response; cPR: Clinical partial response;

SD: Stable disease; RR: Total response rate; pCR: Pathological complete

response. There is no significance( P > 0. 05) in RR and pCR between PT

and PE groups

2. 2 毒副反应 本项研究中两组均未见Ⅳ级毒副

反应，无明显肺、肾脏毒副反应。PT 组Ⅲ度胃肠道

反应( 恶心或呕吐) 45. 0% ( 9 /20 ) ，出现在化疗后 2
～ 3 d，并持续 1 ～ 2 d; PE 组Ⅲ度胃肠道反应 90.
0%，且化疗当天即出现，不适持续可达 3 ～ 4 d，两组

有明显差异( P < 0. 05) 。PT 组Ⅱ度心脏毒性 5. 0%
( 心包积液 1 例) 、Ⅰ ～Ⅱ度白细胞降低发生率 60.
0% ( 12 /20) ，但仅 25. 0% ( 5 /20) 预防性使用粒细胞

集落刺激因子，Ⅱ度肝脏毒性 5% ( 转氨酶升高近 3
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倍 1 例) ; PE 组Ⅱ度心脏毒性 10. 0% ( 心电图异常 2
例) 、Ⅰ ～Ⅱ度白细胞降低发生率 55. 0% ( 11 /20 ) ，

Ⅰ度肝脏毒性 10. 0% ( 转氨酶升高 2 倍内 2 例) ，两

组无显著性差异。两组化疗后均有明显脱发，90.
0%以上第一次化疗后开始脱发，至第二次开始前全

部脱光，但化疗停止后脱发可逆。

表 2 两组患者新辅助化疗毒副反应比较

Tab 2 Comparison of adverse events for neoadjuvant chemotherapy between the two groups
［N =20，n( % ) ］

Group
Nausea

Ⅰ －Ⅱ Ⅲ －Ⅳ P
Cardiac toxicity

Ⅰ －Ⅱ Ⅲ －Ⅳ P
Neutropenia

Ⅰ －Ⅱ Ⅲ －Ⅳ P
Hepatic toxicity

Ⅰ －Ⅱ Ⅲ －Ⅳ P
Alopecia

Ⅰ －Ⅱ Ⅲ －Ⅳ P
PT 11( 55. 0) 9( 45. 0) <0. 05 1( 5. 0) 0 > 0. 05 12( 60. 0) 0 > 0. 05 1( 5. 0) 0 > 0. 05 1( 5. 0) 19( 95. 0) >0. 05
PE 2( 10. 0) 18( 90. 0) 2( 10. 0) 0 11( 55. 0) 0 2( 10. 0) 0 2( 10. 0) 18( 90. 0)

PT: Paclitaxel plus pirarubicin group; PE: Paclitaxel plus epirubicin group

3 讨 论

新辅助化疗是指对非转移性的肿瘤，在应用局

部治疗前进行的全身性、系统性的细胞毒性药物治

疗，是目前治疗 LABC 的标准方案之一。20 世纪 80

年代，Bondanna 等［2］首先报道了新辅助化疗在 161

例可手术乳腺癌中的应用结果: 所有患者接受 4 周

期 CMF、FAC 或 3 周期 FEC 方案新辅助化疗，RR 为

77%，cCR 为 17%。

乳腺癌新辅助化疗临床缓解率的提高意味着生

存率提高［3］。NSABP B － 18 结果显示，cCR 者的 5

年无病生存率( DFS) 为 76%，cPR 者为 64% ，而 SD

者仅为 60% ( P = 0. 001 ) ，cCR 患者经 8 年随访后，

达 pCR 和未达 pCR 者的 DFS 和总生存率( OS) 也存

在差异( 84%、72% ; 87%、78% ) ，随访 9 年后发现

pCR 患者的 DFS 和 OS 分别为 85% 和 75%，而手术

发现有肿瘤残留的患者 DFS 和 OS 分别为 73% 和

58%［4］。NSABP B － 27 比较了 AC 新辅助化疗和

AC 序贯多西他赛以及 AC 新辅助化疗 + 术后辅助

多西他赛治疗，发现 pCR 患者的 OS 明显提高［5］。

Gonzalez － Angulo 等［6］对Ⅲ期乳腺癌行新辅助化疗

后降期情况行定量研究，203 例 患 者 行 4 个 周 期

FAC 新辅助化疗，96%接受手术治疗，88. 6% 化疗后

降期，化疗有效组、中等效果组、无效组 5 年 OS 和无

进展生存率分别是 89. 8%、81. 6% ; 67. 2%、63. 5% ;

55. 3%、48. 8%，3 组 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P =
0. 000 5、P < 0. 000 1) 。

研究表明，新辅助化疗不仅能诱导肿瘤细胞的

凋亡，而且新辅助化疗后肿瘤细胞的凋亡指数高低

和新辅助化疗的疗效及患者的生存率关系密切［7］。

理论上认为: ( 1 ) 新辅助化疗可以不同程度地减轻

肿瘤负荷和组织反应性水肿，使肿瘤缩小，杀伤术前

存在的微小癌及亚临床灶，降低临床分期，防止远处

转移，提高手术切除率并降低复发率; ( 2 ) 使肿瘤周

围及全身达到有效浓度，控制因手术、挤压等操作造

成的医源性转移及播散; ( 3 ) 观查临床及病理上肿

瘤对此化疗方案的反应，帮助术后选择化疗方案，并

评价预后［8 － 10］。

蒽环类及紫杉类是乳腺癌治疗中疗效最高的两

类药物。吡柔比星是半合成蒽环类抗肿瘤药物，是

多柔比星( 阿霉素，ADM) 的吡喃衍生物，其结构是

在 ADM 的氨基糖部分 4 位的羟基上加入了一个吡

喃环，使脂溶性增强，能迅速透过细胞膜进入细胞

核，通过抑制 DNA 聚合酶及拓扑异构酶Ⅱ ( topoi-
somerase Ⅱ，TopoⅡ ) 活 性，阻 止 核 酸 合 成 或 嵌 入

DNA 的双螺旋链，使细胞终止于 G2期而不能进入 M

期，从而导致肿瘤细胞死亡。有与 ADM 相当或更高

的抗肿瘤活性，在肿瘤组织中浓度高于 ADM，其急

性心脏毒副反应仅为 ADM 的 1 /7。吡柔比星在每

周期 40 ～ 50 mg /m2的给药剂量下连用 6 个周期后，

其累积剂量远远低于 1 100 mg /m2 的累积最大耐受

剂量，具有较高的安全性。

紫杉醇是 20 世纪 90 年代治疗乳腺癌最有效的

药物之一，最早是从太平洋红豆杉( Taxus brevifolia)

的树皮中分离出来，是一种复杂的二萜化合物，其作

用机制是特异地结合到微管上，导致微管聚合成团

块和束状并使其稳定，这些作用能抑制微管网的正

常重组，干扰有丝分裂和分裂间期细胞功能所必需

的微管网络而起抗肿瘤作用。紫杉类应用于晚期乳

腺癌的一线治疗时有效率高达 50% ～ 60%，超过

CMF 或 CAF 联合化疗。

因此，理论上在吡柔比星化疗的基础上加用紫

杉类药物能进一步提高疗效。本研究即针对吡柔比

星联合紫杉类药物新辅助化疗治疗 LABC 的近期临
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床疗效和毒副反应进行观察，并与表柔比星联合紫

杉类药物对照。为减少化疗联合用药对心肌的毒

性，并考虑到患者后续将要接受手术治疗，出于安全

方面的考虑，我们将紫杉醇的剂量下调了约 20%。
结果本组 40 例 LABC 采用蒽环类联合紫杉醇新辅

助化疗，其临床缓解率( cCR + cPR) 为 95% ; 经化疗

降期后的手术切除率达 100%，其中 pCR 7. 5%。另

一方面两组均未见Ⅳ级毒副反应，Ⅲ级毒副反应仅

仅出现在胃肠道反应及脱发情况上，心脏毒性和造

血系统毒性仅Ⅰ ～Ⅱ度。总体上紫杉醇联合蒽环类

药物化疗毒副反应可接受，其胃肠道反应严重者经

治疗均能缓解，脱发虽不可避免但停止化疗后均可

逆，尤其在左室射血分数、肌钙蛋白两个直接反映心

脏功能的参数上，两组新辅助化疗后均未出现明显

异常。PT 和 PE 两组差异主要存在于Ⅲ度胃肠道反

应，PE 组Ⅲ度胃肠道反应发生率明显高于 PT 组( P
< 0. 05) ，恶心或呕吐等不适持续时间稍长。

总之，紫杉醇联合吡柔比星或表柔比星，对于

LABC 是一种安全有效的新辅助化疗方案，患者化

疗后能够顺利地接受后续手术治疗。PT 方案的胃

肠道反应明显轻于 PE 方案。鉴于本组病例数较少，

随访时间尚未满 5 年，远期疗效仍有待进一步观察。
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