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白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期恶性肿瘤的疗效与

安全性研究

凌 扬 徐建忠 杨全良 盛桂凤 周 彤

摘要 目的：观察白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期恶性肿瘤的疗效和安全性。方法：25例晚期恶性肿瘤患者接受含白蛋白结

合型紫杉醇方案（白蛋白结合型紫杉醇130 mg/m2，第1天、第8天）每21 d为1周期，至少2个周期后评价疗效。结果：25例患者中

总有效率56%（14/25），临床受益率76%（19/25），中位TTP5.6（2.1～11.6）个月。不良反应主要为中性粒细胞减少（12%），外周神

经损害（8%）和肌肉酸痛乏力（12%）。结论：白蛋白结合型紫杉醇方案治疗晚期恶性肿瘤疗效确切，安全性良好。
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近些年来，一种新型紫杉醇-白蛋白结合型紫杉

醇（albumin-bound paclitaxel；nab-paclitaxel）。目前

已通过国家食品药品监督管理局（SFDA）审批在中国

上市，批准其治疗联合化疗失败的转移性乳腺癌以

及辅助化疗 6个月内复发的乳腺癌。在本科收治 25
例晚期恶性肿瘤患者，接受白蛋白结合型紫杉醇方

案治疗，其疗效和安全性分析如下。

1 材料与方法

1.1 临床资料

2009年10月至2010年11月间25例晚期恶性肿

瘤患者在本科接受含白蛋白结合型紫杉醇方案的治

疗，见表1。
1.2 方法

1.2.1 入组标准 1）年龄 18～80岁；2）东部肿瘤协

作组（ECOG）身体状况评分（PS）0～2分；3）经病理学

和/或细胞学证实为Ⅲ/Ⅳ期的晚期恶性肿瘤患者；4）
至少有 1个可测量的病灶（普通CT或MRI扫描≥20
mm，螺旋CT扫描直径≥10 mm者）；5）无主要器官的

功能障碍，血常规、肝、肾功能及心脏功能基本正

常。白细胞计数≥4.0×109/L、中性粒细胞计数≥1.5×

109/L、血小板计数≥100×109/L、血红蛋白≥95 g/L、
血清胆红素≤1.5倍正常值的上限、谷丙转氨酶和谷

草转氨酶≤2 倍正常值的上限、血肌酐≤1.5 mg/dL；
6）预计生存期超过3个月；7）签署化疗同意书。

1.2.2 治疗方案 根据肿瘤内科治疗原则选用注射

用白蛋白结合型紫杉醇（ABRAXANE，美国阿博利斯

公司生产，30 mg/瓶）。单用或联合130 mg/m2，第1d、
第8d，每21d为1个周期，至少2个周期后评价疗效。

1.2.3 疗效及不良反应的判断标准 所有患者必需

进行至少2个周期以上治疗方可评价疗效，评定标准

按RECIST实体瘤客观疗效标准。评价为CR、PR、SD
的患者还需经过4周后的疗效确认。疗效确认后每2
个月随访一次，并做相应的检查。疗效确认期间可

继续用药，直至观察到肿瘤进展（TTP）。不良反应评

定按NCI毒性分级标准分为 0～Ⅳ度。有效率（RR，

CR+PR）和临床受益率（CBR，CR+PR+SD）作为评价

近期疗效的主要指标。肿瘤进展时间（TTP，治疗开

始至观察到肿瘤进展时间）作为评价生存受益的主

要指标。
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表1 病例特征

Table 1 Characteristics of patients

2 结果

2.1 近期疗效

自 2009 年 10 月至 2010 年 11 月，25 例患者共接

受97个周期化疗，平均3.9个周期。其中乳腺癌8例

（4 例 PR，2 例 SD），非小细胞肺癌 7 例（4 例 PR，1 例

SD），胃癌 6 例（3 例 PR，1 例 SD），食管癌 1 例（1 例

PR），宫颈癌2例（1例CR，1例PR）。初治患者4例中

1 例 CR，3 例 PR。复治患者 21 例中 10 例 PR，5 例

SD。复治患者中16例既往接受含紫杉醇方案治疗，7
例 PR，3 例 SD。总有效率 56%（14/25），临床受益率

76%（19/25），中位TTP5.6（2.1～11.6）个月。

2.2 不良反应

主要为中性粒细胞减少，肌肉关节酸痛，周围神

经毒性，见表2。
表2 白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期恶性肿瘤的不良反应

Table 1 Side effects of Nab-paclitaxel in advanced malignant tumor pa⁃
tients

3 讨论

紫杉醇是恶性肿瘤化疗中重要的常用化疗药

物，其溶剂为聚氧乙烯蓖麻油/乙醇，这种传统的溶剂

型紫杉醇在安全性方面，存在过敏反应、需要预处

理、骨髓抑制、轴索脱髓鞘神经病变延长等弊端；白

蛋白结合型紫杉醇是由一个个的白蛋白结合紫杉醇

纳米微粒构成，这些微粒只有人体红细胞的1/100大

小，外层被白蛋白包裹，内核为不溶于水的细胞毒药

物。肿瘤细胞在人体内生长需要汲取足够的营养，

因此肿瘤细胞会分泌一种SPARC蛋白汲取细胞间质

中的蛋白质。白蛋白结合紫杉醇纳米微粒通过

SPARC蛋白吸附在肿瘤细胞上，并最终进入肿瘤细

胞，释放出细胞毒药物，杀死肿瘤细胞，达到靶向治

疗的目的［1］。

在全球进行的随机对照Ⅲ期临床试验和中国随

机对照Ⅱ期临床试验均表明，接受白蛋白结合型紫

杉醇治疗的转移性乳腺癌患者的总有效率比接受溶

剂型紫杉醇治疗的患者高出近一倍［2］。Ⅲ期随机对

照临床研究CA031表明，白蛋白结合型紫杉醇+卡铂

一线治疗晚期NSCLC的ORR为 33%，显著高于溶剂

型紫杉醇+卡铂方案的25%（P=0.005），其中鳞癌患者

获益更为显著，ORR达 48%。同时研究表明白蛋白

结合型紫杉醇耐受性良好。另有多项临床研究显示

在卵巢癌、前列腺癌、头颈部鳞癌黑色素瘤、胰腺癌、

治疗中的疗效［3-7］。本组研究中，将白蛋白结合型紫

杉醇应用于晚期肺癌、乳腺癌、胃癌、宫颈癌、卵巢癌

及食管癌等治疗，CR 1例，PR 13例，SD 5例，有效率

56%，疾病控制率76%，尤其是16例既往接受含紫杉

醇方案治疗的患者依然获得7例PR，3例SD，显示白

蛋白结合型紫杉醇可能通过增加肿瘤细胞内有效浓

度逆转耐药。
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降低肿瘤的复发率[1-3]，即刻灌注一般在术后24h内完

成，国内外均有作者报道 TURBt 术后立即行膀胱内

灌注化疗，可能更有利于早期杀灭癌细胞，减少复发

的机会 [4-6]。我们体会术后立即行膀胱内灌注化疗

时，药液在膀胱内保留的时间不易过长，以免膀胱充

盈造成出血，开放尿管后还应仔细观察尿液引流情

况以判断有无活动性出血。

膀胱内灌注化疗药物的抗肿瘤作用及临床疗效

与其剂量相关。Mitsumori等 [7]开展的前瞻性随机对

照研究显示，表柔比星大剂量和早期膀胱内灌注的

膀胱癌患者，6个月和 1年的肿瘤复发率明显低于低

剂量和延迟灌注的患者。体外研究显示[8]，羟基喜树

碱对膀胱癌细胞的抑制作用呈浓度依赖性。张锦华

等[6]报道TURBt术后羟基喜树碱30mg单次即刻灌注，

其疗效与羟基喜树碱20mg多次常规灌注预防膀胱癌

复发的疗效相同。本组使用大剂量羟基喜树碱

（40 mg/次）膀胱内灌注，药物的浓度越高，更有利于

杀灭癌细胞，以降低肿瘤种植和复发的机会。文献

报道中危和高危患者 TURBt 术后行膀胱灌注化疗，

其 5 年复发率分别为 20%～45%及 39%～83%[1,9-10]。

本组中危和高危患者的 5 年复发率分别为 32.9%及

51.3%，研究显示了大剂量羟基喜树碱即刻灌注联合

维持灌注，对预防非肌层浸润性膀胱癌术后复发疗

效较为满意。本研究还显示肿瘤为高分级、高分期、

多发、直径较大均为治疗的不良预后因子，其中肿瘤

分级为G3的患者复发风险明显增加，与文献报道一

致[9-10]。

羟基喜树碱分子量较高、稳定性好，基本不被膀胱

黏膜吸收，膀胱灌注的不良反应以膀胱刺激症状为主。

邬喻等[2]报道的Meta分析显示，与其他化疗药物相比较，

羟基喜树碱所致的膀胱刺激症/化学性膀胱炎发生的比

例较低(OR = 0.08，95％CI = 0.03～0.19，P<0.000 01)。
本组使用大剂量羟基喜树碱膀胱内灌注，多数患者都

能良好耐受治疗，灌注后无明显的不良反应或出现轻

度的尿频、尿急、尿痛或血尿，症状多自行缓解或经对

症处理后消失。

本研究随访的结果表明，对于中危和高危非肌

层浸润性膀胱癌患者，TURBt术后大剂量羟基喜树碱

即刻灌注联合维持灌注控制肿瘤复发的效果较为满

意，其中高危的患者治疗后应加强随诊。
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