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氨磷汀联合 ＧＰ 方案对晚期乳腺癌患者近期疗效
和化疗不良反应的影响

秦学金ꎬ　 韩　 柯

(安徽医科大学附属阜阳医院肿瘤科ꎬ　 安徽　 阜阳　 ２３６０００)

【摘　 要】 目的:分析氨磷汀联合吉西他滨＋顺铂(ＧＰ)方案对晚期乳腺癌患者近期疗效和化疗不

良反应的影响ꎮ 方法:回顾性分析 ２０１７ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 １２ 月本院 ６６ 例经病理学、细胞学确诊为晚期

女性乳腺癌患者的临床资料ꎬ分为对照组(３０ 例)给予 ＧＰ 方案ꎬ联合组(３６ 例)采取氨磷汀联合 ＧＰ 方

案进行治疗ꎮ 比较两组患者近期疗效和化疗不良反应的发生情况ꎮ 结果:两组患者治疗总有效率和疾

病控制率的比较ꎬ均无明显差异(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 两组恶心呕吐、头晕、肝功能异常和肾功能异常发生率的

比较ꎬ均无明显差异(均 Ｐ>０.０５)ꎻ但联合组周围神经毒性和骨髓抑制发生率较对照组明显下降(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论:氨磷汀联合 ＧＰ 方案治疗晚期乳腺癌患者的近期疗效与单用 ＧＰ 方案相当ꎬ但氨磷汀联合

ＧＰ 方案可有效降低周围神经毒性和骨髓抑制发生率ꎬ且不会引起严重化疗不良反应ꎬ患者具有良好的

耐受性ꎮ
【关键词】 　 乳腺癌ꎻ　 氨磷汀ꎻ　 吉西他滨ꎻ　 顺　 铂
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　 　 本研究通过回顾性分析 ２０１７ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 １２
月本院 ６６ 例经病理确诊为晚期乳腺癌患者的临床资

料ꎬ探讨氨磷汀联合 ＧＰ 方案对患者近期疗效和化疗

不良反应的影响ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 临床资料:回顾性分析 ２０１７ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 １２
月本院 ６６ 例晚期女性乳腺癌患者的临床资料ꎬ根据化

疗方案的不同ꎬ将 ６６ 例患者分为对照组(３０ 例)和联

合组(３６ 例)ꎮ 纳入标准:经病理学确诊为晚期女性乳

腺癌ꎬ且经临床和影像学检查诊断为Ⅳ期乳腺癌ꎻ年龄

低于 ７５ 岁ꎻ既往单用紫杉、蒽环类药物ꎬ或联用蒽环＋
紫杉类药物治疗失败而更换 ＧＰ 为治疗方案ꎻ预计生

存期至少为 ３ 个月ꎻ化疗前血生化、血常规及心电图等

常规检查正常或基本正常ꎮ 排除标准:伴有化疗禁忌

证ꎻ对研究药物过敏或伴有过敏体质ꎻ伴有其它恶性肿

瘤ꎬ病情危急ꎻ伴有精神性疾病ꎻ伴有血液系统疾病、免
疫系统疾病、染色体疾病等ꎮ
１.２　 方法:对照组给予 ＧＰ 方案ꎬ其中吉西他滨(齐鲁

制药有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２０１１３２８６)１０００ｍｇ / ｍ２ 静点

３０ｍｉｎꎬｄ１、ｄ８ꎻ顺铂(江苏豪森药业股份有限公司ꎬ国
药准字 Ｈ２００４０８１３)２５ｍｇ / ｍ２ 避光静点 １２０ｍｉｎꎬ第 １ ~
３ｄꎮ 联合组采取氨磷汀(开封明仁药业有限公司ꎬ国
药准字 Ｈ２０１１３４８８)联合 ＧＰ 方案进行治疗ꎬ５００ｍｇ / ｍ２

溶于生理盐水 ５０ｍＬꎬ于 ＧＰ 化疗前 ３０ｍｉｎ 经静脉滴

注ꎬ在 １５ｍｉｎ 内滴注完毕ꎬＧＰ 方案的用法和用量与对

照组相同ꎮ 两组均以三周为 １ 个周期ꎬ根据周期连续

给药ꎬ化疗期间每周定期复查血生化和血常规ꎬ并进行

对症支持治疗ꎮ
１.３　 疗效及安全性评价:①近期疗效的评价:在两组

患者均行 ２ 个化疗周期后ꎬ进行近期临床疗效的评价ꎮ
根据实体瘤疗效评价标准(ＲＥＣＩＳＴ １.１ 版) [１]ꎬ将近期

临床疗效分为完全缓解:所有病灶完全消失ꎬ无新发病

灶ꎻ部分缓解:可测量目标病灶的直径总和至少低于基

线 ３０％ꎬ无新发病灶ꎻ疾病稳定:未达到部分缓解且未

增大到疾病进展的标准ꎬ无新发病灶ꎻ疾病进展:可测

量目标病灶的直径总和增大至少 ２０％ꎬ或出现新发病

灶ꎮ 总有效率 ＝ (完全缓解例数＋部分缓解例数) / 治
疗总例数ꎬ疾病控制率 ＝ (完全缓解例数＋部分缓解例

数＋疾病稳定例数) / 治疗总例数ꎮ ②安全性:记录两

组患者化疗期间相关不良反应的发生情况ꎬ包括恶心

呕吐、肝功能异常、肾功能异常、周围神经毒性和骨髓

抑制等ꎮ
１.４　 统计学方法:将患者的相关数据录入 ＳＰＳＳ２３.０
版统计学软件ꎬ计量资料用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示并

采用独立样本 ｔ 检验ꎬ计数资料的比较则用 χ２ 检验、
以 Ｐ<０.０５ 表明差异具有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组患者临床基本资料比较:两组患者年龄、月
经状态、病理类型、美国东部肿瘤协作组体力状况

(Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ＧｒｏｕｐꎬＥＣＯＧ)评分及既

往治疗情况的比较ꎬ均无明显差异(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表

１ꎮ

表 １　 两组患者临床基本资料的比较

项目 对照组(ｎ＝ ３０) 联合组(ｎ＝ ３６) ｔ / χ２ Ｐ

年龄(岁) ５５.９５±７.１３ ５３.９６±８.２２ １.０４２ ０.３０７

月经状态

未绝经 １７(５６.６７) １９(５２.７８) ０.１０５ ０.７５４

绝经 １３(４３.３３) １７(４７.２２)

病理类型

浸润性小叶癌 ７(２３.３３) ５(１３.８９) １.００１ ０.６１３

浸润性导管癌 ２１(７０.００) ２８(７７.７８)

其它 ２(６.６７) ３(８.３３)

ＥＣＯＧ 评分(分)
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０~１ ２８(９３.３３) ３４(９４.４４) ０.１１３ ０.７４５

２ ２(６.６７) ２(５.５６)

既往治疗

单一化疗 ６(２０.００) １１(３０.５６) １.５０７ ０.６８２

手术＋化疗 ９(３０.００) ８(２２.２２)

手术＋放疗 ３(１０.００) ５(１３.８９)

手术＋放化疗 １２(４０.００) １２(３３.３３)

２.２　 两组患者近期疗效的比较:两组患者治疗总有效

率和疾病控制率的比较ꎬ均无明显差异(均 Ｐ>０.０５)ꎬ
见表 ２ꎮ

表 ２　 两组患者近期疗效的比较 ｎ(％)

组别 ｎ 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 总有效 疾病控制

对照组 ３０ ０ １１(３６.６７) ９(３０.００) １１(３６.６７) ２０(６６.６７)

联合组 ３６ １(２.７８) １６(４４.４４) １５(４１.６７) １７(４７.２２) ３２(８８.８９)

χ２ ０.７５３ ３.６００

Ｐ ０.３９３ ０.０６１

２.３　 两组患者化疗相关不良反应发生情况的比较:两
组恶心呕吐、头晕、肝功能异常和肾功能异常发生率的

比较ꎬ均无明显差异(均 Ｐ>０.０５)ꎻ但联合组周围神经

毒性和骨髓抑制发生率较对照组明显下降(均 Ｐ <０.
０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 两组患者化疗相关不良反应发生情况的比较 ｎ(％)

组别 ｎ 恶心呕吐 头晕 肝功能异常 肾功能异常 周围神经毒性 骨髓抑制

对照组 ３０ １６(５３.３３) ４(１３.３３) ７(２３.３３) ６(２０.００) １４(４６.６７) １８(６０.００)

联合组 ３６ １２(３３.３３) ９(２５.００) ５(１３.８９) ３(８.３３) ５(１３.８９) ８(２２.２２)

χ２ ２.６８３ ０.７７４ ０.９８９ １.０３６ ８.５８１ ９.７８７

Ｐ ０.１０４ ０.３８６ ０.３２３ ０.３１８ <０.０１ <０.０１

３　 讨　 论

目前ꎬ手术、化疗、放疗、内分泌治疗和靶向治疗是

临床治疗乳腺癌患者的主要方法ꎬ而对于晚期乳腺癌

患者而言ꎬ则以化疗方案为主要治疗方式ꎮ 因目前对

乳腺癌患者的一线治疗方案多为含紫杉类和(或)蒽

环类药物ꎬ使得患者病情进展后ꎬ出现上述两种药物耐

药的情况多发ꎮ 在晚期乳腺癌患者经一线治疗方案失

败后ꎬ需调整化疗方案ꎬ其中 ＧＰ 是临床常用的选择方

案ꎬ且这两种药物不会与紫杉类、蒽环类药物出现交叉

耐药ꎮ

作为含嘧啶类抗代谢物化疗药物之一ꎬ吉西他滨

可在核苷激酶的作用下ꎬ促使二磷酸和三磷酸双氟脱

氧胞嘧啶核苷生成ꎬ使之通过作用机制阻滞 ＤＮＡ 合

成ꎬ可促使 ＤＮＡ 双链合成终止断裂ꎬ引起细胞凋亡ꎬ起
到抗肿瘤的作用[２]ꎮ 既可阻滞核苷酸还原酶的活性ꎬ
使得无法生成所需合成 ＤＮＡ 的原料ꎮ 吉西他滨是一

种细胞周期特异性药物ꎬ主要作用于 ＤＮＡ 合成期中的

Ｓ 期细胞ꎮ 而顺铂则是一种非细胞周期特异性药物ꎬ
亦是较早合成的抗肿瘤药物之一ꎬ其可抑制基因复制

和合成ꎬ继而可起到阻滞细胞有丝分裂及增殖ꎬ促使细
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胞凋亡的作用ꎬ因此具有显著的抗肿瘤作用ꎮ 并且ꎬ有
研究指出[３]ꎬ顺铂与吉西他滨联用对晚期乳腺癌患者

的治疗具有良好的疗效ꎬ且患者对化疗毒副作用的耐

受性较好ꎬ在明显提升细胞毒作用的同时ꎬ亦能够改善

顺铂耐药ꎮ 具有抗肿瘤的协同作用ꎬ二者联合应用可

起到增强治疗效果的作用ꎮ ＧＰ 方案是目前临床常用

的肿瘤化疗方案之一ꎬ已被美国 ＮＣＣＮ 推荐用于治疗

诸多晚期恶性肿瘤的首选方案ꎬ但需要指出的是ꎬ在患

者可耐受的情况下ꎬ虽增加 ＧＰ 的药物剂量可起到提

升治疗效果的作用ꎬ但大剂量或长时间使用可引起严

重肾功能异常ꎬ严重时可引起急性肾功能衰竭ꎮ 同时ꎬ
亦会引起胃肠道反应、肝功能损害、骨髓抑制、周围神

经毒性等一系列不良反应ꎬ导致患者发生共济失调、腱
反射消失和感觉异常等情况ꎬ部分患者因耐受性较差

而不得不减少剂量或延迟化疗周期ꎬ甚至中断治疗ꎬ因
此使得该方案在临床应用中受限ꎮ 基于此ꎬ如何有效

减轻化疗相关毒副作用ꎬ使得患者顺利完成化疗ꎬ且可

取得良好的临床疗效仍是目前临床研究的主要问题ꎮ
作为前体药物之一ꎬ氨磷汀本身对细胞并无保护

性作用ꎬ而是依托细胞膜碱性磷酸酶的作用ꎬ使之水解

为巯基化合物 ＷＲ１６０５ꎬ充当有活性的产物才能起到

选择性保护正常细胞的作用ꎮ 同时ꎬ在细胞内ꎬ巯基化

合物 ＷＲ１６０５ 的自由巯基可直接与多种化疗药物如铂

类和烷化剂等进行结合ꎬ起到减轻不良反应的作用ꎬ且
具有清除放化疗过程中所合成氧自由基的作用ꎬ避免

过氧化物对细胞的损伤作用ꎮ 并且ꎬ巯基化合物

ＷＲ１６０５ 可为 ＤＮＡ 的损伤修复提供所需的氢ꎬ故此能

够有效减轻放化疗过程中所致的 ＤＮＡ 损伤ꎮ 此外ꎬ巯
基化合物 ＷＲ１６０５ 可结合 ＤＮＡ 核蛋白ꎬ促使染色质核

小体间的结构改变ꎬ使之难以被降解ꎬ故此能够起到抑

制放化疗时造成的正常组织细胞凋亡ꎮ
但目前学者对氨磷汀在恶性肿瘤患者化疗过程中

的作用看法不一ꎮ 近年来ꎬ已有研究报道[４]ꎬ氨磷汀

在减轻化疗相关不良反应中的应用ꎬ且该药物具有保

护其它化疗药物引起的外周神经系统、肾脏、心脏及骨

髓损伤ꎮ 亦有研究表明[５]ꎬ预防性使用氨磷汀在患者

进行放化疗时可能造成的多脏器损伤具有一定的保护

作用ꎮ 而有研究认为[６]ꎬ在常规化疗药物的基础上ꎬ

联合氨磷汀用药并不能改善化疗毒副作用ꎬ反而可引

起严重消化道反应ꎬ甚至加重低血压的发生ꎮ 本研究

发现ꎬ两组患者治疗总有效率和疾病控制率的比较ꎬ均
无明显差异ꎮ 结果表明ꎬ无论是单用 ＧＰ 方案ꎬ亦或是

氨磷汀联合 ＧＰ 方案ꎬ对晚期乳腺癌患者的近期疗效

相似ꎬ均能取得良好的治疗效果ꎮ 此外ꎬ本研究中ꎬ两
组恶心呕吐、头晕、肝功能异常和肾功能异常发生率的

比较ꎬ均无明显差异ꎻ但联合组周围神经毒性和骨髓抑

制发生率较对照组明显下降ꎮ 结果表明ꎬ氨磷汀联合

ＧＰ 方案可有效降低周围神经毒性和骨髓抑制发生率ꎬ
且不会引起严重化疗不良反应ꎬ患者具有良好的耐受

性ꎮ
综上所述ꎬ氨磷汀联合 ＧＰ 方案治疗晚期乳腺癌

患者的近期疗效与单用 ＧＰ 方案相当ꎬ但氨磷汀联合

ＧＰ 方案可有效降低周围神经毒性和骨髓抑制发生率ꎬ
且不会引起严重化疗不良反应ꎬ患者具有良好的耐受

性ꎮ 但本研究尚存不足之处ꎬ如病例数较少ꎬ且无远期

疗效评价的数据ꎬ对氨磷汀具有选择性保护细胞的确

切具体机制尚未定论ꎬ今后仍需进一步分析ꎮ
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