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表阿霉素联合紫杉醇密集化疗治疗晚期乳腺癌的临床研究 

曾晓华，周洪伟，王继见，余永康，印国兵，刘长安 

(重庆医科大学附属第二医院普外科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：观察表阿霉素联合紫杉醇密集化疗治疗晚期乳腺癌的疗效和毒性副反应以及组织病理学改变。方法：选取病 

理检查证实的晚期乳腺癌患者38例，所有患者均有可评价病灶 ，治疗方案为表阿霉素 50mg／m ，dl，静脉注射 ，紫杉醇 175mg／ 

m ，d2，静脉注射，每2周为 1个疗程 ，所有患者至少接受2～4个疗程的治疗后进行评估。结果：所有患者均受到随访 ，临床完 

全缓解率(CR)为 10．5％，部分缓解率(PR)为71．1％，总有效率为81．6％。其中初治患者有效率 24／26(92．3％)明显高于复 

治患者 7／12(58．3％)，两者差异有显著性(P <0．05)；其中Ⅲ期者有效率 20／21(95．2％)显著高于Ⅳ期者 11／17(64．7％)，两 

者差异有显著性(P <0．05)。白细胞下降、中性粒细胞减少症主要出现在Ⅲ、Ⅳ度毒性副反应中，分别为 63．2％和 71．1％； 

7．9％的病人出现白细胞减少性发热，经过使用 G—CSF和预防使用抗生素等，能够按计划完成化疗，无严重败血症事件发生， 

无治疗相关死亡，其它如血小板减少 、贫血、胃肠道反应、骨髓抑制、感觉异常 、肝功能异常等大多在 I、Ⅱ度毒性副反应中，可 

以耐受。化疗后组织病理学明显改变，癌细胞变性，坏死，退行性改变，癌细胞减少，腺管样结构减少 ，问质纤维化，炎性细胞浸 

润。结论 ：表阿霉素联合紫杉醇密集化疗治疗晚期乳腺癌患者，缓解率较高 、毒性副反应可耐受，降低分期 ，使无法切除乳腺癌 

的手术切除率增高。 
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ClinicaI research of dose—dense combinated pharmorubicin with paclitaxel 

in advanced breast cancer treatment 

ZENG Xiaohua，et al 

(Department of General，the Second Affiliated Hospital，Chongqing Mechical University) 
【Abstract】Purpose：To observe curative effect and side reaction、histopathology change of dose—dense combinated pharmorubicin with 

paelitaxel in advanced breast cancer treatment．Methods：38 patients with advanced breast cancer diagnosed by pathology
，which had e． 

valuation index，pharmorubicin 50rag／m ，dl，intravenous injection，paclitaxel 175mg／m ，d2，intravenous injection，every 2 weeks as 1 

course of treatment，after accepted 2～4 course of treatment，all patients were evaluated．Results：All patients were followed up
．
clinical 

complete remission(CR)10．5％ ，clinical partial remission 71．1％ ．total effective rate 81．6％．effective rate in patents of initia1 treat． 

ment was much higher than that in patients of retreatmen；effective rate in patents of HI stage also was much higher than that in patients 

of 1V stage；low leucocyte and Neutropenia appeared HI、IV side reaction，occupying respectively 63．2％ and 71．1％ ：7．9％ patients 

febrieity owing to low leucocyte were cured by G—CSF and antibiotics
，all patients successfully accomplish chemotherapy．Other side 

reaction，for instance thrombocytopenia、anaemia、nausea and vomiting ete，mostly displayed I、1I toxic reaction，but they can be tolera． 

ted．After chemotherapy，cancer cells degeneration、cellular necrosis、retrogression and interstitial fibrosis
、
inflammatory cell infihration 

are obviously changed．Conclusion：dose—dense chemotherapy combinated pharmorubiein with paelitaxel in advanced breast cancer 

treatment，remission rate was much higher and remission rate can be tolerated． 

【key words】breast tumor；pharmorubicin；paclitaxel；dose—dense 

晚期乳腺癌患者接受化疗可以延长生存期，但 

作者介绍：曾晓华(1976一)，男，硕士，副主任医师， 

主要研究方向：乳腺癌的基础与临床研究。 

最佳的治疗方案仍在探讨中。人们在化疗药物组 

合、用药剂量、化疗周期及化疗间隔时间、密度等方 

面作了许多尝试和临床试验，以进一步提高了治疗 

效果，但如何使用最佳化疗间隔时间、密度这一问题 
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上尚无统一认识。Citron ML 等报道密集化疗疗 

效较好，而粒细胞毒性却相对较低，序贯化疗以密集 

形式给药可以保持较高的有效率和较少的贫血发 

生。因此我们采用常规剂量缩短常规化疗间隔时间 

治疗晚期乳腺癌，观察化疗的疗效及毒性副反应，现 

报告如下 

1 资料和方法 

1．1 病例 选择 

入组标准：全部患者存化疗前均经 芯针穿刺获得组织 

学诊断及手术后转移或复发的乳腺痛心 ，包括局部进展及 

转移患者 1、3、．r4、N2、N3、M1，临床 j 能手术切除的Ⅲ 

期和根治术后局部复发或转移不能冉 }』J除皙(1V期)；有可 

评价病灶；m象 、肝肾功能正常；无腑 转移及心功能不伞。 

1、2 临床 资料 

从 2003年 8月到 2005年 7，f_】 庆医科大学附属第二 

医院普外科收治的晚期乳腺痛患者共 38例 ，均为女性 ，年龄 

33～68岁，巾位年龄 47岁；既往接受过化疗复治患者 l2例， 

未接受化疗初治患者 23例； 【11浸 导管癌 22例，浸润 

性小叶癌8例，单纯癌5例，硬癌2例，髓样癌 1例。临床分 

期Ⅲ期2l例，Ⅳ期 l7例。曾接受环磷眦胺、甲氨喋呤和氟 

脲嘧啶(CMF)方案化疗 9例，曾接受环磷酰胺 、表阿霉素和 

氟脲嘧啶(CEF)方案化疗 3例。昕柯的患者均接受密集化 

疗双周化疗方案，即表阿霉素和紫杉醇(epirubicin and pacli— 

taxel，ET)联合的双周化疗方案： 

1+3 治疗方法 

所有患者均经锁骨下静脉穿刺 竹仃化疗，双周化疗方 

案：表阿霉素(EPI)50mg／m ，dl，静脉 射；紫杉醇(TAX) 

175mg／m ，d2，静脉滴注3h，以J 药物按次序给予，每 2周重 

复 1次，每 2周为 1个疗程，所有患者至少接受 2～4个疗程 

的治疗。在行 EPI化疗前 30min静脉注射格拉司琼 6rag；行 

TAX化疗前 12h和6h均口服地塞米松 10rag，前 30rain LI服 

扑尔敏4rag，静脉注射格拉一j琼 6rag，两水替丁600rag，预防 

胃肠及过敏反应；化疗结束后 24h，预防性使用抗生素和 G— 

CSF，75～1501xg／d，连续使用 5人。然后休息 1周重复上述 

化疗。 

1 4 疗效和毒性副反应评价标准 

在化疗过程中，每 2～4天复 血常规；每 2周复查肝肾 

功能；治疗前及化疗 2个疗程后进行详细的体格检查 、心电 

图、彩色超声 、钼靶 x线摄片 、cT或 MRI等影像学检查，同 
一 患者在化疗前后以同 一种 法测 比较，分别测量肿瘤最 

大径及垂直径。化疗 2～4个疗程后评价疗效和毒性副反 

应。 

疗效评定按 照 WHO统一标准疗 效分为，完全缓 解 

(CR)：完全消失，无新病灶 ，无疾病柏父症状 ，至少持续 4 

周。部分缓解(PR)：与基线相比，病灶两个最大垂直径线的 

乘积之和减少 ≥50％ ，且持续 4周，九新病灶。疾病稳定 

(SD)：与基线相比，未达 CR、PR，无疾病进展，肿瘤大小减少 

不超过50％或增加少于 25％，并无新病灶形成。疾病进展 

(PD)：与基线相 比，两个最大垂直径线的乘积之和增大 > 

25％ ，或任何可评估病灶出现恶化，或发现新病灶。总有效 

率为 CR+PR患者所 占百分比。毒性副反应按 WHO常见 

的抗癌药物毒副反应分级分为0～4级。 

1．5 统计学方法 

毒性副反应和有效率 比较采用 检验，P<0．05差异 

为有显著性 

2 结 果 

2．1 临床 疗效 

38例乳腺癌患者均可评价疗效，其中4例完全 

缓解率(CR)，27例部分缓解(PR)，7例病情稳定 

(SD)，1例 病 情 进 展 (PD)，总 有 效 率 31／38 

(81．6％)。其中初治患者 26例，CR 4例，PR 20 

例，有效率 24／26(92．3％)；复治患者 l2例，CR 0 

例，PR 7例，sD 4例，PD 1例，有 效 率 7／12 

(58．3％)，两者差异有显著性(P<0．05，表 1)。其 

中Ⅲ期者 21例，CR 3例，PR 17例，有效率 20／21 

(95．2％)；IV期者 17例，CR 1例，PR 10例，有效率 

1 1／17(64．7％)，两者差异有显著性(P <0．05，表 

2)。患者的有效中位缓解期为9个月，平均缓解时 

间6～18个月，平均随访时间3～18个月，中位随访 

时间 1 1月。1例死亡，其余 37例仍存活。 

表 1 表阿霉素联合紫杉醇双周方案治疗初、 

复治中晚期乳腺癌的疗效比较 

表 2 表阿霉素联合紫杉醇双周方案治疗Ⅲ、 

Ⅳ期乳腺癌的疗效比较 

2．2 毒性副反应 

全部患者均按计划完成 2～4个疗程的化疗。 

治疗的毒性副反应见表3。所有的患者化疗前均预 

先行深静脉插管，故没有静脉炎出现。主要的毒性 

副反应为血液系统毒性反应，白细胞下降、中性粒细 

胞减少症主要出现在Ⅲ、Ⅳ度毒性副反应中，在本临 
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够按 f划完成化 ，止严幔收 ：。州 }发 ：其池n 

毒性剐压啦但括贫m 小扳 1 降． 心IIl~l Jl：、腹 、 

腔帖j】 炎．咒 儿儿肉 南．神经 ’l rl- 1J『功能损甫、而 

也潮 ．于插发黑等， 崖均较轻，=芒婴 n现扯 『、口 

度 剐垤J． 中，一 J以f 小曼；脱发心 I、If度f̈ 

『IJ、lV噬 · 副反『． l尢!lll若 I ；也尤 ： 性副压 

『一 In】死 f 倒 

表 j 表阿霉素聪合 紫杉醇双周方 案的毒性 副反 应 

2 3 大体观 察 

化疗前所冉 1I}f奇部肿块均 州际，经术前{许集 

化疗 ．除lV』_clJ外．21洲UIj9]患者均f 乳腺痈 清 

术 化疗前肿块大小3．5～l】 II(=] 均5 l-)． 

化疗后丁水Ⅵ除标本，肿块大i J、0～3 O ('T-均 

1． Il1)．2l例f“脱埔伴缩小，4例fJ-l】块消失． 

清 ．化疗问J．j临床刈比 r} 嚣 ． l～3(化 

疗后 2个疗程 l l J̈  I1：始 j 捆 变软， 

疼痛减轻，癌性情疡边缘瘢痕样J0缔迁渐形成；4个 

，j 程(!月) 删 瘤缩小n』』 ，溃疡『由绗 ，卜，表 1 T 

煤，部分结痂，肄臭味撼辑 腋窝淋L二 ． 精 更为 

若，劂f可的 J t1．⋯j 减少，f．肢的水肿州屉减 

轻 ．)手术切除者的天体标车 I 灰门尢光扦．I，J 

粉刺样 、灶状坏北．缺叭． r维 j坩 E的改变( 

圈 4 ： 

刮 3 

4 

1 4 光钪观察 

j术 {_蒋集化疗矧比，化疗 多数癌 胞模摸 

糊，崩解．细胞肿胀界线不清、形态 规则，胞浆内[_， 

见红染 糙和空、也；细胞核增大日f呈空泡状．另町见 

深染畸形的细胞核，细胞核闯缩，碎裂等失去瘸细胞 
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的特有J 态；癌细抛退行陀改变． J见巡变的奇异彤 

巨核或多核I』部l胞．剐胞坏死多为片状坏死或岛状 

坏死．少数患背 }脱片状 I 染的凝 性坏死，缃眦排 

列松散，腺僻状结掏多 [1jJ 化疗J 的乳腺痈标 

本有l埘{J 的l1l=JI质水 、坏死．r 1J 程度 等的纤维组 

织增生胶 化， J‘见多 悭性 炎细眦浸润(见图5～ 

8) 

5 

l剖6 

3 讨 论 

刮7 

l 8 

化疗址治疗晚期乳腺癌的一种重要手段．晚期 

乳腺痛常 痈件过大．墙细胞羟皮下淋巴管扩散致 

发肤水 或掖窝淋巴结转移副!合与周 trtgt牯毪． 

甚至侵发出肢形成癌 溃疡，给根治‘rL--治疗带来严 

蕾用碓．丁术非但不能根治切除，而且可能造成术后 

严重并发症 为此，有些学著主帐常规做术前化疗， 

控制体 内已存 的微小转移灶+提 高手 术切除 

．． 刊 于转砖或复发性乳腺墙 尤je雌 激素受 

体阴性者．化疗是重要的治疗措施．以致延长生命， 

提高生活质 由f紫杉醣作用机制独特，1]_对顺 

铀 阿霉素等Ili计葑瘤细胞蛛有效．在临床上已r泛应 

用 ：治疗r{ 晚期乳腺癌，散粜较好．对中晚期乳腺癌 

单用紫杉醇的有效率达 48．6％ 最近一项关于 

紫杉醇 药治疗进艟期乳腺癌的多中心研究表明， 

每周紫 杉醇 8Omg／m2静脉滴 1h．有 效率达 

66．2皤t．中化痪病进展nl'问(1’rP1为4 8个月，中位 

l 荇期为 1 5 8个月 有关紫杉醇与蒽环类药物 

联舟J皿 的文献报道，有效率为47％～94％ 

循证医学衷州， j cMF方案相比．刘乳腺癌患 

昔来卅含想环类 I紫杉醇的化疗方案町以使患暂获 

得更长的无病 f 存期和总牛存蝴 ，因此禽蓖环类 

和紫杉醇II：jf~A?方案已经越来越多地用于乳腺癌的 

峨 治疗方案中 

⋯于化疗药物的剂量 j疗效并不呈线形关系． 

大制量的化疗药物并非总能产生很强的杀f，j刑H自细 

1飚的效果，如按 芎规剂虽的化疗，肿瘤细胞会有更多 

的时间从每次化疗的问隔划恢复．生长而产生耐药， 

这样小但不能达到预剃效果．反 增 Ⅱ药物的毒副 

反应 I用有效药物常规或较骶剂量 f：缩短给药的 

时ruJ．可杀伤清除更多敏感的肿瘤细胞并克服细胞 

的耐药性，此器为密集化疗 ．．~'iner等 报道，达 

标准剂量后再次单纯提高单药紫杉醇剂量(i75、 
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210和250 mg／113 )治疗转移性乳腺癌，有效率的改 

变并无统计学意义。由于化疗药物只能杀伤一定比 

例的肿瘤细胞，而间歇期的倍增随肿瘤体积的减小 

而增殖加快，所以缩短化疗间期实施密集化疗将成 

为进一步提高疗效的希望。 

本组病例采用表阿霉素联合紫杉醇双周方案密 

集化疗治疗复发转移及局部晚期乳腺癌患者总有效 

率为 81．6％，高于单用紫杉醇的有效率 40．8％，既 

往用过化疗的患者有效率为58．3％，与欧美多中心 

研究相似 。初治有效率为 92．3％，复治 58．3％， 

初治有效率高于复治有效率，差异有显著性(P< 

0．05)，提示此方案对复治患者效果不如初治患者， 

可能是复治患者存在耐药。Ⅲ期有效率 95．2％，IV 

期有效率 64．7％，差异有显著性(P<0．05)，提示此 

方案对Ⅲ期初治的乳腺癌患者更敏感，能短期内使 

肿瘤缩小，使不能行根治性切除的局部晚期乳腺癌 

患者行根治性切除。 

在毒性反应方面，双周方案密集化疗主要是骨 

髓抑制作用，用药后 7d～l0天左右骨髓抑制最明 

显，特别是中性粒细胞等白细胞抑制作用比较明显， 

考虑为表阿霉素和紫杉醇的骨髓抑制作用均较重所 

致，但给予 G—CSF治疗 3d～5d后均能恢复正常。 

贫血、血小板下降、恶心呕吐、腹泻、口腔粘膜炎、关 

节肌肉痛、神经毒性、肝功能损害较轻，且大部分为 

I、Ⅱ度。这些毒性副反应经相应处理后能较快恢 

复，不影响继续化疗，均无过敏反应发生。 

Citron ML等 报道腋下淋巴结阳性的乳腺癌 

患者的辅助治疗中，初步证实密集化疗优于常规间 

期化疗，密集化疗在剂量强度提高的同时，疗效也将 

进一步提高。临床上化疗一般以3～4周为 1个疗 

程，在集落刺激因子的支持下，加大化疗密度，每 2 

周为 1个周期的化疗是完全可行的。 

我们认为表阿霉素联合紫杉醇双周方案密集化 

疗是治疗晚期乳腺癌较好的方案，患者对初治和复 

治患者疗效较好，同时其毒性副反应可以耐受，可作 

为局部晚期乳腺癌的一线化疗方案及复治晚期乳腺 

癌的解救方案。 

术前密集化疗后原发肿瘤病灶有退行性改变或 

坏死，说明术前化疗是有效的。间质纤维化，慢性炎 

性细胞浸润，是对变性、坏死的一种反应，间接说明 

了化疗的疗效。本研究化疗后手术患者临床完全缓 

解(CR)3例 中，没有 1例达 到病理 完全缓 解 

(pCR)，故化疗后坏死病变可能残留癌细胞，亦提示 

化疗后临床缓解患者仍需手术。 

因此，术前的密集化疗可使肿瘤体积明显缩小， 

降低其分期，为晚期乳腺癌患者争取到最佳手术机 

会甚至保乳机会；可降低或延缓晚期乳腺癌患者肿 

瘤的复发、转移；另外，可了解肿瘤对化疗的敏感性， 

以指导术后治疗，同时缩短了术前化疗的时间。 
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