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长春瑞滨联合希罗达治疗蒽环类和紫杉类耐药的

晚期乳腺癌临床分析

左 丽① 徐迎春② 陶 莉① 张凤春③

摘要 目的：观察长春瑞滨（NVB）联合希罗达（XEL）21天方案（［NX］方案），治疗蒽环类和紫杉类药物耐药的转移性乳腺癌

（anthracycline-and taxane-refractory metastatic breast cancer，ATRMBC）患者的疗效和不良反应。方法：NVB 25 mg/m2，d1，8，快速

静滴；XEL 2.0 g/（m2·d），早晚2次，餐后30 min口服，d1～14，21天为1个疗程，最多接受6个周期化疗或至疾病进展。结果：48例

患者共完成172个周期化疗，中位化疗周期4个周期。均可评价疗效和不良反应。其中完全缓解（CR）0例，部分缓解（PR）11例，

稳定（SD）23例，进展（PD）14例。总有效率（CR+PR）22.92%，疾病控制率（DCR）70.83%，中位无进展生存期（TTP）6.7个月（1～22
个月），1年生存率32/48（66.70%），2年生存率21/48（43.75%）。治疗后主要不良反应为血液学毒性及手足综合征，其次为胃肠道

反应及脉管炎。结论：［NX］方案是治疗ATRMBC的有效方案，不良反应可以耐受。
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Abstract Objective: This study aims to evaluate the clinical efficacy and tolerability of a three-week regimen of vinorelbine

with xeloda for 48 patients with anthracycline- and taxane-refractory metastatic breast cancer (ATRMBC). Methods: Forty-eight pa-

tients with anthracycline- and taxane-refractory metastatic breast cancer were enrolled in this study. All patients were given 25 mg/m2 of

vinorelbine on days one, and eight, combined with 2.0 g/m2 of xeloda daily from days 1 to 14. The combined chemotherapy was repeat-

ed every 21 days as one cycle. Patients received a maximum chemotherapy of six cycles or until disease progression. Results: All 48 pa-

tients completed 172 chemotherapy cycles with a four-cycle median per patient. Adverse events and clinical efficacy were evaluated on

all 48 patients. Complete remission (CR) was not observed in any patient, partial remission (PR) in 11 patients, stable disease (SD) in

23 patients, and progression of disease (PD) in 14 patients. The overall response rate (CR+PR) was 22.92% and the disease control rate

(DCR) was 70.83%. The median time to progression (TTP) was 6.7 months (1 month to 22 months), 1-year survival rate was 66.70%,

and two-year survival rate was 43.75%. The most commonly observed adverse events were hematologic toxicity and hand-foot syn-

drome, followed by gastrointestinal reaction and angeitis. No mortality occurred during the treatment. Conclusion: Vinorelbine com-

bined with xeloda is an effective and safe chemotherapeutic regimen for ATRMBC patients; the adverse reactions are well tolerated.
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乳腺癌是世界范围内女性发病率最高的恶性肿

瘤，其发病率占全身各种肿瘤的7%～10%［1］，化疗迄

今仍为乳腺癌的核心治疗方法，而绝大数复发、进展

的晚期乳腺癌不能被目前的治疗所治愈，因此，缓解

病情、延长生存期及提高生存质量成为治疗的主要

目的。近年大量研究报道长春瑞滨联合希罗达

（NX）方案对于蒽环类、紫杉类治疗后复发转移乳腺

癌有较高疗效［2］，本组资料回顾性分析本院与上海仁

济医院 2006年 1月至 2010年 12月住院及门诊收治

的48例晚期蒽环类和紫杉类耐药的乳腺癌患者应用

［NX］方案治疗的疗效和不良反应，以期为我国该类

患者提供有益的治疗经验。

1 材料与方法

1.1 一般资料

ATRMBC患者 48例，据病理证实浸润性导管癌

43例，浸润性小叶癌 3例，单纯癌 1例，炎性乳腺癌 1
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例。其中骨转移29例，肺转移25例，肝转移23例，脑

转移9例（均合并脑外转移），淋巴结转移19例，软组

织转移 9例；均有可测量病灶，临床分期Ⅳ期复治患

者。所有患者均为女性，年龄31～80岁，中位年龄53
岁。病程11～192个月，平均41个月。

1.2 入选标准

均经病理学细胞学证实的转移性乳腺癌患者；

对蒽环类和紫杉类药物耐药；年龄≥18岁；既往化疗

未用XEL和NVB；重要脏器功能基本正常；预期生存

期>3个月；KPS评分≥60分；有客观评价病灶；距末

次化疗间隔≥4周；所有患者结束蒽环类和紫杉类药

物方案化疗至少2个周期，停用化疗3个月内病情进

展，或在化疗过程中疾病进展。

1.3 治疗方法

NVB 25 mg/m2，d1，8，快速静滴；XEL 2.0 g/（m2·d），早
晚2次，餐后30 min口服，d1～14，21天为1个疗程，最

多接受6个周期化疗。连用2疗程后评价疗效。化疗

前均有盐酸格拉司琼3 mg/d，1～2次，预防呕吐。

1.4 观察指标

化疗前每位患者进行体格检查，必要的实验室检

查（血、尿、粪常规，肝、肾功能，电解质等），心电图，影

像学检查（B超、胸片、CT、骨扫描、MRI等）。化疗前详

细记录病灶大小，2个疗程化疗后重复以上检查。

1.5 疗效判定标准

疗效标准根据 RECIST 标准［3］评价疗效，分为

CR、PR、SD、PD，有效率（RR）=CR+PR。疾病控制率

（DCR）=CR+PR+SD。疼痛不适的改善作为治疗疗效

的主要指标之一，以止痛药物减少 50%以上，或主观

评价法评定癌痛不适减轻为有效。肝、肾功能损伤

作为治疗中对人体重要脏器的影响指标，以生化检

验结果为依据；以统计学处理结论为准。生存质量

评分，治疗前后比较。治疗后较治疗前增加≥10分

时为改善；治疗后较治疗前减少≥10分为下降，变化

10分之内者为稳定。不良反应按WHO1981年统一

标准评价。疾病进展时间（TTP）指化疗开始至疾病

出现进展或死亡。

1.6 随访

随访时间为2006年1月至2011年6月。

1.7 统计学分析

采用 SPSS 13.0统计软件包进行数据分析，TTP
曲线采用Kaplan-Meier生存曲线分析获得，用χ2检验

比较组间差异，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 近期疗效

48例患者共完成172个周期化疗，中位化疗周期

4个周期。均可评价近期疗效和不良反应。CR 0例，

PR 11 例，SD 23 例，PD 14 例。RR 22.92%，DCR
70.83%，TTP 6.7个月（1～22个月）。至随访结束，仍

有 7例患者生存。［NX］方案作为一、二线治疗，其有

效率分别为 22.22％、23.23％，差异无统计学意义。

有效患者中，有淋巴结及软组织转移者有效率最高

（63.63%），显著高于内脏转移者（P<0.05），肝、肺转

移有效率无差异，有脑转移者预后极差。各影响因

素的亚组分析结果，TTP在年龄、ECOG评分、伴随转

移灶数目及月经情况之间差异无统计学意义，仅在

转移部位之间差异有统计学意义（P<0.05，表 1）。

TTP曲线（图1）。
表1 48例ATRMBC患者疗效及影响因素

Table 1 Efficacy and influencing factors in this study

图1 TTP的Kaplan-Meier分析

Figure 1 Kaplan-Meier curve for TTP
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查及失去联系者即视为死亡。48例患者 1年总生存

率为 66.67%（28/48），2 年总生存率为 38.89%（17/
48）。截至2011年6月30日随访结束时，死亡41例。

2.3 不良反应

该方案主要的不良反应为血液学毒性及手足综

合征，Ⅰ～Ⅱ级血液学毒性发生率为62.50％，Ⅰ～Ⅱ

级手足综合征发生率为 60.42%。有 4例因Ⅳ度血液

学毒性化疗药物剂量减少 25％，Ⅲ～Ⅳ级手足综合

征为12.50%，与Ciruelos等［4］报道相仿，其中2例患者

因1个周期治疗SD后因出现严重手足综合征要求更

换方案（表2）。
表2 长春瑞滨联合希罗达化疗的不良反应 例（%）

Table 2 Side-effects induced by the vinorelbine and xeloda regimen

2.4 疼痛不适及KPS改善情况

大部分患者疾病相关症状有不同程度的改善。

KPS变化及疼痛不适改善均于治疗2个疗程结束后2
周评价（表3）。
表3 生存质量及疼痛改善情况 例

Table 3 Quality of life and pain improvement

3 讨论

目前，蒽环类和紫杉类药物是目前治疗最有效

方案之一［5］，已在全世界范围内得到广泛认同，但药

物在治疗中有 20％～30％的患者会出现耐药性［6］。

但是对于复发、进展及耐药性乳腺癌的治疗目前仍

较棘手，有研究表明，蒽环类和紫杉类治疗后失败晚

期乳腺癌患者再化疗有效率为 33.0%～38.3%［7］。一

般来说在姑息解救方案中应采用与蒽环类或紫杉类

无交叉耐药且有效的方案。目前临床上推荐药物有

吉西他滨、卡培他滨、长春瑞滨、顺铂等，且联合治疗

可能优于单药，但无标准治疗方案。

希罗达也称为卡培他滨，是经 FDA批准的一类

在肿瘤细胞内活化，并可口服的氟化嘧啶类药物，口

服后可完整经胃肠道黏膜吸收，后经3步独特的激活

机制，到达肿瘤组织后最终转化为 5-Fu而发挥细胞

毒作用［8］。目前研究表明，单药希罗达口服疗效和任

何 5-FU静脉应用方法相媲美，比静脉补液便捷，并

发症少。许多临床试验显示，84%～89%的患者愿意

选择口服化疗而非静脉化疗。

长春瑞滨是新型半合成的生物碱类药物，通过

阻滞微管蛋白的聚合，使微管解聚而使细胞分裂停

止于有丝分裂中期，从而产生抗肿瘤作用且与蒽环

类和紫杉类无交叉耐药［9］。长春瑞滨是单药治疗乳

腺癌的有效药物，据报道其一线治疗晚期乳腺癌有

效率为36%，二线为16%～45%。

临床资料显示，希罗达和长春瑞滨联合应用有

协同作用，且无交叉耐药发生。大量国际Ⅰ、Ⅱ期临

床试验显示希罗达联合长春瑞滨具有很高的疗效，

希罗达联合长春瑞滨治疗晚期乳腺癌的有效率为

43%～67%。目前已经开始临床研究的希罗达联合

方案包括多西紫杉醇、紫杉醇、长春瑞滨、赫塞汀

等。本组48例患者RR 22.92%，DCR 70.83%，疗效较

好，与文献报道相似［10］，TTP 6.7个月，1年生存率 32/
48（66.70%），2年生存率 21/48（43.75%）。［NX］方案

作为一、二线治疗，其有效率分别为 22.22％、

23.23％，差异无统计学意义，提示NX方案无论何时

应用于乳腺癌，均能显示较好的疗效。
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毒性反应

骨髓抑制

乏力

恶心、呕吐

腹泻

肝损伤

肾损伤

心脏毒性

脉管炎

手足综合征

Ⅰ～Ⅱ级

30（62.50）

9（18.75）

13（27.08）

3（6.25）

11（22.92）

4（8.34）

2（4.17）

15（31.25）

29（60.42）

Ⅲ～Ⅳ级

9（18.75）

2（4.17）

3（6.25）

0（0）

1（2.08）

0（0）

0（0）

0（0）

6（12.50）

项目

KPS

疼痛不适

改善

11

10

稳定

19

21

减退

18

17

临床受益率（%）

62.50

64.58
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