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白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期难治性 
乳腺癌的疗效及安全性分析

梁旭　李惠平　邸立军　姜晗　　宋国红　严颖　王超颖　邵彬　林晓琳

北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所乳腺肿瘤内科，
恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室，北京 100142

　　［摘要］　背景与目的：白蛋白结合型紫杉醇通过将紫杉醇与人血白蛋白相结合新型制剂方式提高了紫

杉醇的疗效，目前主要应用于疾病进展迅速或联合化疗后复发的晚期乳腺癌。本研究对白蛋白结合型紫杉醇

治疗晚期难治性乳腺癌的疗效和安全性进行探讨。方法：收集2009年7月—2014年1月在北京大学肿瘤医院接

受白蛋白结合型紫杉醇单药或联合方案化疗的患者的临床资料，筛选疾病进展迅速和多线治疗后患者，每2

个周期评价疗效，每周期评价不良反应，随访患者生存情况。结果：共58例难治性晚期乳腺癌患者入组，均

可评价疗效，67.2%(39/58)为三线以上化疗患者，32.8%(19/58)接受一、二线解救化疗的均为辅助化疗后

1年内复发、疾病进展迅速的患者，58例中84.5%的患者伴有内脏转移，93.1%的患者既往使用过紫杉类药

物。化疗的客观有效率为13.8%(8/58)，临床控制率为60.3%(35/58)，中位无疾病进展时间为4.0个月，总

生存时间为10.1个月。其中23例三阴性乳腺癌患者的客观有效率为13.0%，临床控制率56.5%，中位无疾病

进展时间为4.1个月，总生存时间为6.6个月。3～4度不良反应主要为血液学毒性，中性粒细胞减低的发生率

34.5%(20/58)，粒细胞缺乏性发热发生率5.2%(3/58)，贫血12.1%(7/58)，血小板减低6.9%(4/58)。结论：

白蛋白结合型紫杉醇单药及联合方案是进展迅速或多线治疗失败的难治性晚期乳腺癌的一种治疗选择，对既往

接受过紫杉类药物治疗和晚期三阴性乳腺癌也显示出一定疗效，且毒副作用可耐受。

　　［关键词］　晚期难治性乳腺癌；白蛋白紫杉醇；疗效；安全性

　　DOI: 10.3969/j.issn.1007-3969.2014.11.007
　　中图分类号：R737.9　　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2014)11-0836-10

Albumin-bound paclitaxel for treatment of patients with refractory metastatic breast cancer  LIANG 
Xu, LI Hui-ping, DI Li-jun, JIANG Han-fang, SONG Guo-hong, YAN Ying, WANG Chao-ying, SHAO 
Bin, LIN Xiao-lin (Key laboratory of Carcinogenesis and Translational Research (Ministry of Education), 
Department of Breast Oncology, Peking University Cancer Hospital & Institute, Beijing 100142, China)
Correspondence to: LI Hui-ping  E-mail: Huipingli2013@yahoo.com
　　［Abstract］ Background and purpose: Nab-paclitaxel (Abraxane) is an albumin-bound form of paclitaxel 
that utilizes the natural properties of albumin to improve paclitaxel delivery to the tumor. It has recently been approved 
for treatment of breast cancer after failure of combination chemotherapy for metastatic disease or relapse within short 
time after adjuvant chemotherapy. The purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety of albumin-bound 
paclitaxel in patients with aggressive and refractory metastatic breast cancer (MBC). Methods: A total of 58 patients 
with MBC were enrolled into this study from Jul. 2009 to Jan. 2014. All patients received albumin-bound paclitaxel-
based chemotherapy. The adverse reactions were evaluated every cycle, and the short-term response was evaluated 
every two cycles. The patients were followed-up, and the survival was analyzed. Results: 58 patients with refractory 
MBC were evaluable for response, 67.2% of patients received multiple line (≥3 lines) chemotherapy, 32.8% of patients 
with first and second line of chemotherapy were involved metastasis within one year after adjuvant chemotherapy, 
84.5% of patients with visceral metastasis and 93.1% with prior taxane treatment. The objective response rate (ORR) 
was 13.8%, and disease control rate (DCR) was 60.3%, the median progression free survival (PFS) was 4.0 months, and 
the overall survival (OS) was 10.1 months. For 23 patients with triple negative breast cancer, ORR was 13.0% and DCR 
was 56.5%, the median PFS was 4.1 months, and OS was 6.6 months. The main toxicity was myelosuppression (grades 
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3 and 4 neutropenia, anemia and thombocytopenia were seen in 34.5%, 12.1% and 6.9% of patients, respectively), 
gastrointestinal reactions, sensory neuropathy, myodynia/arthragia, fatigue, alopecia and so on. Conclusion: The 
albumin-bound paclitaxel-based chemotherapy can be used in aggressive and refractory MBC. It also showed antitumor 
activity in taxanes-resistance patients and triple negative patients with good safety and tolerance.
  　［Key words］ Refractory metastatic breast cancer; Albumin-bound paclitaxel; Effect; Safety

　　自上世纪九十年代中期以来，多项研究均

肯定了紫杉类药物对转移性乳腺癌的疗效，紫

杉类药物是治疗早期和转移性乳腺癌最有效、

应用最广泛的药物［1-3］。但因其需要聚氧乙烯

蓖麻油作为必须助溶剂，因此会导致不同程度

的过敏反应，约3%患者甚至会出现严重过敏

反应，进而需要在用药前较大剂量的激素给予

预处理，聚氧乙烯蓖麻油还可加重骨髓抑制，

引起外周神经轴突变性和脱髓鞘反应，加重紫

杉醇的外周神经毒性，在血液循环中形成的溶

剂胶束包裹血液中的紫杉醇，从而阻止紫杉醇

分布到肿瘤组织中，即便提高紫杉醇的剂量也

不能增加其抗肿瘤的活性［4-5］。白蛋白结合型

紫杉醇以纳米微粒白蛋白为载体，改变了助溶

剂，提高疗效的同时亦减轻了毒性。与其他剂

型紫杉醇相比，白蛋白结合型紫杉醇(nab-P，

Abraxane)可在肿瘤局部产生更高的紫杉醇浓

度，且注射时间短。白蛋白结合型紫杉醇可

通过白蛋白受体(Gp60)穿胞途径及结合于肿瘤

细胞外间质的富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白

(SPARC)途径来提高肿瘤外药物浓度。目前，

该药已获美国食品与药物管理局(FDA)批准用于

辅助化疗6个月内转移或复发，经联合化疗无效

的乳腺癌［6］。白蛋白结合型紫杉醇虽然在理论

上应当明显优于传统紫杉醇制剂，因其价格的

昂贵，在中国女性晚期乳腺癌的应用经验仍然

较少。本研究对58例既往疾病进展迅速、治疗

困难的晚期乳腺癌使用以白蛋白结合型紫杉醇

为基础的化疗的临床资料进行回顾性分析，以

探讨白蛋白结合型紫杉醇对此类患者治疗中的

近期疗效及安全性。

1　资料和方法

1.1　患者纳入标准

　　①经病理组织学证实的术后复发转移或

确诊时无法手术的Ⅳ期乳腺癌患者；②年龄

为18～80 岁；③按照实体肿瘤的疗效评价标

准(response evaluation criteria in solid tumors，

RECIST 1.1)至少有1 个可测量的病灶；④美国

东部肿瘤协作组(Eastern Cooperative Oncology 
Group，ECOG)体能状态评分≤2 ；⑤预计生存

期≥3 个月；⑥重要脏器功能基本正常，化疗

前血常规以及肝肾功能基本正常，无化疗禁忌

证；⑦晚期难治性乳腺癌定义为既往接受过含

蒽环或紫杉类药物辅助化疗结束后1年内出现

复发或转移者，或转移后经二线以上化疗失败

者；⑧将辅助化疗阶段未使用蒽环或紫杉类药

物的复发后一线治疗患者排除；⑨对于无内脏

危象的激素受体阳性患者，复发后应经过二线

以上的内分泌治疗。

1.2　一般资料  
　　收集2009年7月—2014年1月北京大学肿

瘤医院收治的76例接受白蛋白结合型紫杉醇

单药或联合治疗患者的临床资料，按照标准

共58例患者纳入研究，均为经组织细胞学及

影像学确诊的晚期乳腺癌患者，中位年龄为

55岁(30～79岁)，浸润性导管癌49例(84.5%)，
浸润性小叶癌6例(5.2%)，单纯癌2例(3.4%)，

乳头状癌1例(1.7%)。58例女性患者中，绝经

前16例(20.7%)，绝经后42例(79.3%)。49例患

者伴有内脏转移(84.5%)，转移器官或部位包

括骨、淋巴结、软组织、肺、肝脏、脑等，

侵及≥3个器官和(或)部位者36例(62.1%)。58
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例患者按照乳腺癌术后组织病理的受体表达

情况分析，人类表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor-2，HER-2)阳性

7例(12.1%)，三阴型［estrogen receptor(ER)、
progesterone receptor(PR)及HER-2均为阴性］

23例(39.7%)。内分泌治疗敏感Luminal型(ER
和/或PR阳性，HER-2阴性)28例(48.3%)。其

中一线解救治疗10例(17.2%)，二线解救治疗

9例(15.5%)，19例均为既往辅助化疗后1年内

复发的患者，3～5线解救治疗23例(39.7%)，

5线以上解救化疗的16 例 (27 .6% )，58例患

者 的 具 体 临 床 特 征 见 表 1 。 9 3 . 1 % 的 患 者 在

辅 助 化 疗 或 复 发 后 解 救 化 疗 阶 段 使 用 过 紫

杉醇或多西他赛，81%的患者使用过蒽环类 

药物。

1.3　治疗方法

　　所有患者使用的白蛋白结合型紫杉醇为美

国阿博利斯生物技术公司生产的Abraxane，白

蛋白结合型紫杉醇冻干粉用0.9%氯化钠注射

液按说明书要求溶解后，静脉滴注30 min，用

药前不予抗过敏预处理，常规给予5-羟色胺受

体3拮抗剂预防恶心和呕吐，化疗期间观察患

者的生命体征；观察并记录患者化疗期间的不

良反应。具体方案如下：①白蛋白结合型紫杉

醇单药治疗31例(53.4%)，单药联合靶向治疗

的3例(5.2%，贝伐单抗1例，曲妥珠单抗1例，

曲妥珠单抗合并帕妥珠单抗1例)，白蛋白结合

型紫杉醇100～150 mg/m2，第1、8天(21 d为1
个化疗周期)或第1、8、15天(28 d为1个化疗周

期)；②白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂化疗18例

(36.2%)，联合卡铂及靶向治疗3例(5.2%，贝伐

单抗1例，曲妥珠单抗2例)，白蛋白结合型紫

杉醇100～120 mg/m2，第1、8、15天，卡铂曲

线下面积(area under curve，AUC )＝2 ，静脉

滴注，第1、8天(28 d为1个化疗周期)；③白蛋

白结合型紫杉醇联合吉西他滨3例，白蛋白结

合型紫杉醇100 mg/m2，第1、8天；吉西他滨 

1 000 mg/m2静脉滴注，第1、8天(21 d为1个化疗

周期)。曲妥珠单抗、贝伐单抗及帕妥珠单抗均

按照药品说明书指示用药。全部患者均未预防

性使用粒细胞集落刺激因子类药物(granulocyte 
colony stimulating factor，G-CSF)，但出现3度以

上的血液学毒性时则使用G-CSF治疗。治疗直

至完成6个化疗周期、出现疾病进展、患者拒绝

化疗或无法耐受化疗。
表 1　58例患者临床特征

Tab. 1    Baseline characteristics of patients

(n=58)
Characteristics n Percentage/%
Age/year
    Median 55
    Range 30-79
Menopause status
    Pre 16 20.7
    Post 42 79.3
ECOG PS
    0 29 50.0
    1 19 32.8
    2 10 17.2
ER/PR status
    Positive 33 66.9
    Negative 25 43.1
HER-2 status
    Positive 7 12.1
    Negative 50 87.9
    Triple negative 23 39.7
Adjuvant therapy
    Chemotherapy 47 81.0
    Endocrine therapy 27 46.6
    Radiation therapy 30 51.7
Lymph-nodes number
    0 14 24.1
    1-3 12 20.7
    ≥4 32 55.2
Metastatic sites
    Visceral metastasis 49 84.5
    Liver 31 53.4
    Lung 25 43.1
    Bone 35 60.3
    Brain 7 12.1
    Soft tissue 47 81.0
    Malignant effusion 24 41.4
Number of metastatic sites
    <3 22 37.9
    ≥3 36 62.1
Disease free interval/year
    <2 30 51.7
    ≥2 28 48.3
    Prior taxane regimen 54 93.1
    Prior anthracycline regimen 47 81.0
  ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance 
status; ER, Estrogen receptor; PR, Progesterone receptor; HER-2, 
Human epidermal growth factor receptor 2; Triple negative: ER, PR 
and HER-2 negative.

梁旭，等.　白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期难治性乳腺癌的疗效及安全性分析
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1.4　疗效及不良反应评价、随访　

　 　 所 有 可 测 量 病 灶 均 有 化 疗 前 的 基 线 测

量 ， 每 2 周 期 进 行 影 像 学 检 查 测 量 。 按 照

RECIST1.1：完全缓解(complete response，

CR)为所有目标病灶消失；部分缓解(partial 
r e s p o n s e ， P R ) 为 基 线 病 灶 长 径 总 和 缩 小

≥30％；疾病进展(progressive disease，PD)
为基线病灶长径总和增加1cm超过20％或出

现新病灶；疾病稳定(stable disease，SD)为

基 线 病 灶 长 径 总 和 有 缩 小 但 未 达 P R 或 有 增

加但未达PD。客观缓解率(objective response 
ra te，ORR)=CR+PR，疾病控制率 (d isease 
control rate，DCR)=CR+PR+SD；无进展生存

(progression free survival，PFS)定义为开始治疗

至第一次发生PD或任何原因死亡的时间间隔。

总生存(overall survival，OS)计算从化疗开始之

日起至死亡或末次随访之日止。不良反应按美

国国立癌症研究所不良反应事件通用术语标准

(National Cancer Institue-Common Terminology 
Criteria for Adverse Events，NCI-CTC4.0)判定，

标准分为0～4度。

1.5　统计学处理　

　　应用SPSS15.0统计软件对所有数据行统计

学分析。患者的临床病理特征采用描述性统计

分析进行评价，计数资料采用χ2检验，计算中位

PFS和中位OS，采用Kaplan-Meier法绘制生存曲

线。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　近期疗效

　　58 例患者共完成了213个周期的化疗，

中 位 化 疗 周 期 数 为 3 个 。 5 8  例 患 者 可 评 价

疗 效 ， 其 中 无 C R 患 者 ， 8 例 P R ( 1 3 . 8 % ) ，

27例SD(46.6%)，23例PD(39.7%)，ORR为

13.8%(8/58)，DCR为60.3%(35/58)。58例患者按

照所使用的8种不同化疗方案及解救化疗线数进

行亚组分析，具体近期疗效见表2。可以看到应

用较多的白蛋白结合型紫杉醇单药方案和联合

卡铂方案的DCR率均大于60%。按照治疗线数

分组后比较，19例复发后一、二线使用白蛋白

结合型紫杉醇方案治疗的DCR率为78.9%，23例

三至五线的DCR率为60.9%，16例五线以上使用

的DCR率为37.5%，3组之间比较差异有统计学

意义，P值为0.044。

2.2　PFS和OS时间

　　58例患者中位随访时间8.4个月(95%CI：

4.4～38.0个月)，中位PFS为4.0个月(95%CI：

2.1～6.0个月，图1A)。中位OS为10.0个月

(95%CI：8.8～11.4个月，图1B)。按照复发后

解救治疗线数不同进行亚组分析，其中复发后

一、二线使用含白蛋白结合型紫杉醇方案解救

治疗的中位PFS为6.1个月(95%CI：5.4～6.8个

月)，中位OS为14.2个月(95%CI：7.8～20.6个

月)；三至五线的中位PFS为3.9个月(95%CI：

表 2　近期疗效亚组分析

Tab. 2    Subgroup analysis of short term-response 

n (%)

Chemotherapy agents n (%)
Response 

DCR ORR
SD PR PD

Albumin-bound paclitaxel 31(53.4)     10(32.3)      6(19.4)    15(48.4)    16(51.6)      6(19.4)
Albumin-bound paclitaxe+trastuzumab 1(1.7)         1(100.0) 0(0) 0(0)        1(100.0) 0(0)
Albumin-bound paclitaxe+trastuzumab+pertuzumab 1(1.7) 0 (0)        1(100.0) 0(0)        1(100.0)        1(100.0)
Albumin-bound paclitaxe+bevacizumab 1(1.7) 0 (0)        1(100.0) 0(0)        1(100.0)        1(100.0)
Albumin-bound paclitaxe+carboplatin 18(31.0)     13(72.2) 0(0)      5(27.8)    13(72.2) 0(0)
Albumin-bound paclitaxe+carboplatin+trastuzumab 2(3.4) 0 (0) 0(0)        2(100.0) 0(0) 0(0)
Albumin-bound paclitaxe+carboplatin+bevacizumab 1(1.7) 0 (0) 0(0)        1(100.0) 0(0) 0(0)
Albumin-bound paclitaxe+gemcitabine 3(5.2)         3(100.0) 0(0) 0(0)       3(100.0) 0(0)
First and second line 19(32.7)     12(63.2)      3(15.8)      4(21.1)     15(78.9)*      3(15.8)
Third to fifth line 23(39.7)     10(43.5)      4(17.4)      9(39.1)      14(60.9)*      4(17.4)
More than fifth line 16(27.6)       5(31.3)    1(6.3)    10(62.5)        6(37.5)*     1(6.3)

  *: DCR was significantly different among three groups, P=0.044.
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1.5～6.4个月)，中位OS为8.9个月(95%CI：

5.4～12.4个月)；五线以上的中位PFS为2.1个

月(95%CI：0.2～4.0个月)，中位OS为8.1个月

(95%CI：4.2～12.0个月)，比较各组之间的PFS
和OS差异无统计学意义，P值分别为0.407和

0.353(图2)。31例使用白蛋白结合型紫杉醇单

药治疗的PFS时间3.0个月(1.6～4.4个月)，中位

OS为9.2个月(95%CI：6.3～12.1个月，图3)；

18例使用白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂化疗的

PFS为5.1个月(0.5～9.7个月)，中位OS为8.9个月

(95%CI：3.0～14.8个月，图4)。
2.3　三阴性乳腺癌使用白蛋白结合型紫杉醇方

案疗效

　　58例患者中三阴性乳腺癌23例：10例患者

接受白蛋白紫杉醇联合卡铂治疗，无PR，6例

SD(60.0%)，4例PD(40.0%)，ORR为0%(0/10)，
DCR为60.0%(6/10)；9例患者接受白蛋白紫杉

醇单药化疗，2例SD(22.2%)，2例PR(22.2%)，
5例PD(55.6%)，ORR为22.2%(2/9)，DCR为

44.4%(4/9)；2例患者接受白蛋白紫杉醇联合

吉西他滨治疗疗效均为SD；1例患者使用白蛋

白紫杉醇联合卡铂及贝伐单抗(7.5 mg/kg，21 
d为1个治疗周期)疗效PD；1例患者使用白蛋

白紫杉醇联合贝伐单抗(7.5 mg/kg，21 d为1个

治疗周期)疗效达PR。23例患者的总体ORR为

13.0%(3/23)，DCR为56.5%(13/23)，中位PFS
为4.1个月(0.2～8.0个月)，中位OS为6.6个月

(95%CI：5.8～7.4个月，图5)。

图 1　58例晚期乳腺癌患者无进展生存和总生存

Fig. 1    The median PFS and OS of 58 patients with refractory MBC

图 2　亚组分析比较不同解救化疗线患者的无进展生存和总生存

Fig. 2    The median PFS and OS of subgroup in different chemotherapy line
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图 3　31例白蛋白结合型紫杉醇单药治疗的患者无进展生存和总生存

Fig. 3    The median PFS and OS of 31 patients with albumin-bound paclitaxel monotherapy

图 4　18例白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂治疗的患者无进展生存和总生存

Fig. 4    The median PFS and OS of 18 patients with albumin-bound paclitaxel combined carboplatin

图 5　23例晚期三阴性乳腺癌患者的无进展生存和总生存

Fig. 5    The median PFS and OS of 23 patients with triple negative MBC
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2.4　安全性分析

　　白蛋白结合型紫杉醇单药或联合治疗的整

体安全性良好，58例患者具体不良反应评价见

表3。发生率在5%以上的3～4度不良反应主要

表现为血液学毒性，主要有中性粒细胞减低的

发生率34.5%(20/58)，粒细胞缺乏性发热发生

率5.2%(3/58)，贫血12.1%(7/58)，血小板减低

6.9%(4/58)。非血液学毒性主要表现为乏力、转

氨酶升高、恶心呕吐、肌肉关节痛、外周神经

炎等，基本没有3～4度的严重不良反应发生，

58例患者使用过程中无超敏反应的发生。

3　讨　　论

　　紫杉醇是从短叶紫杉中提取或半合成的一

种抗癌药，通过促进微管蛋白装配成微管，同

时抑制微管的解聚，引起微管束的排列异常、

纺锤体失去功能，导致细胞的死亡，已广泛的

应用包括乳腺癌在内的多种恶性肿瘤的治疗。

白蛋白纳米载体制剂与传统的制剂相比，能促

进紫杉醇迅速从血中清除并分布至组织，对组

织的亲和力增加。注射用白蛋白结合紫杉醇通

过与白蛋白和细胞膜上的Gp60结合，激活细胞

膜上窖蛋白1(Caveolin-1)将紫杉醇以细胞转运

形式通过血管内皮细胞转运到组织中，并从组

织间液中转运到肿瘤细胞内，并且使得含药物

的纳米微粒也容易通过毛细血管壁细胞间隙离

开血循环进入肿瘤组织中， 最终导致药物在肿

瘤组织蓄积［7］。与含聚氧乙烯蓖麻油紫杉醇注

射液比较，白蛋白结合纳米紫杉醇能更快离开

血循环分布到组织中，并且在多个组织中的药

物浓度较传统紫杉醇注射液高。白蛋白结合型

紫杉醇去除了传统紫杉醇的助溶剂，用药前不

需预处理，静脉输注时间明显缩短到30 min，

特殊的制剂使其避免了传统紫杉醇的剂量限

制，用药剂量可显著提升，其临床推荐剂量为 

260 mg/m2。同时有多项临床研究结果对白蛋白

结合型紫杉醇按照不同的给药模式和剂量强度

用药进行了探讨。1项贝伐单抗联合不同给药模

式的白蛋白结合型紫杉醇联合治疗治疗晚期乳

腺癌的Ⅱ期临床研究结果提示，白蛋白结合型

紫杉醇按照每3周1次给予260 mg/m2，对比每周

1次给予130 mg/m2，疗效相当，不良反应稍有

差异［8］。灵活的给药模式和可调的剂量范围便

于临床医师根据患者的一般状态和联合用药进

行治疗方案的设计。白蛋白结合型紫杉醇每周

期费用约为进口常规紫杉醇2~3倍，约为国产常

规紫杉醇的8~10倍，这一有着多优势的新药由

于昂贵的价格在中国乳腺癌患者中使用的经验

表 3　58例患者治疗相关不良反应

Tab. 3    Treatment related toxicities(n=58)

[n(%)]

Toxicity All grade
Grade

1 2 3 4 ≥3
Hematologic

Leukopenia 50(86.2) 9(15.5)  22(37.9) 15(25.9) 4(6.9) 19(32.8)
Neutropenia 49(84.5) 7(12.1)  22(37.9) 16(27.6) 4(6.9) 20(34.5)
Febrile neutropenia 0 0 0 2(3.4) 1(1.7) 3(5.2)
Thombocytopenia   9(15.5) 1(1.7) 4(6.9) 3(5.2) 1(1.7) 4(6.9)
Anemia 21(36.2) 11(19.0) 3(5.2) 5(8.6) 2(3.4)   7(12.1)

Nonhematologic
Fatigue 35(60.3) 18(31.0) 15(25.9) 2(3.4) 0 2(3.4)
Rash 4(6.9) 3(5.2) 1(1.7) 0 0 0
Nausea/vomiting 20(34.5) 18(31.0) 2(3.4) 0 0 0
Diarrhea   6(10.3) 4(6.9) 2(3.4) 0 0 0
Arthralgia/myalgia 16(27.6) 13(22.4) 3(5.2) 0 0 0
Sensory neuropathy 15(25.8) 10(17.2) 5(8.6) 0 0 0
Increased ALT/AST 23(39.6) 17(29.3)   6(10.3) 0 0 0
Increased TBIL   6(10.3)   6(10.3) 0 0 0 0

  AST, Aspartate aminotransferase; ALT, Alanine aminotransferase; TBIL, Total bilirubin.

梁旭，等.　白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期难治性乳腺癌的疗效及安全性分析



《中国癌症杂志》2014年第24卷第11期 843

还非常有限。

　　Gradishar等［9］在2005年发表的1项入组

454例晚期乳腺癌患者的随机对照Ⅲ期临床研

究结果提示，白蛋白结合型紫杉醇对比传统紫

杉醇，2组的ORR分别为37%和19%，白蛋白

结合型紫杉醇组的TTP时间明显延长为23周，

基于这一研究结果，白蛋白结合型紫杉醇被批

准应用于复发转移性乳腺癌的治疗。该研究中

亚组分析提示在白蛋白结合型紫杉醇对比传统

紫杉醇治疗复发一线以上的晚期乳腺癌有明显

的优势，ORR和PFS均有显著性差异，ORR提

高了2倍，2组分别为27%和13%，PFS时间2组

分别为20.6周和16.1周。已发表的多项国际临

床研究提示，对比传统紫杉醇或多西他赛，白

蛋白结合型紫杉醇在疗效上具有优势，无论是

260 mg/m2 Q3w(第1天给药，每21天1个周期)或
100～125 mg/m2 Qw3/4(第1、8、15天给药，每

28天1个周期)，2种治疗模式均有效，且疗效

相当［9-11］。晚期难治性乳腺癌尽管难以定义，

但是辅助治疗中使用过紫衫类药物并1年内出

现复发转移的患者，临床医师多认为是紫杉类

耐药乳腺癌，疾病进展迅速，预后较差。而经

过多线治疗后出现疾病进展的患者多数伴有多

部位的内脏转移，且均已使用过紫杉类药物，

化疗疗效随着化疗线数的增多会明显下降。本

研究所入组的患者符合上述要求，84.7%的患

者伴有内脏转移，且62.1%转移器官或部位大

于3个，其中39例(67.2%)患者接受3线以上的化

疗，且全部39例患者在辅助治疗或复发后解救

治疗阶段使用过紫杉醇或多西他赛，19例1～2
线使用白蛋白紫杉醇的患者均为DFS小于1年，

且78.9%(15/19)为紫杉醇耐药的患者。58例患者

中93.1%既往使用过紫杉类药物治疗。在日常临

床实践中，晚期乳腺癌患者多数在紫杉醇或多

西他赛耐药的情况下接受了白蛋白结合型紫杉

醇的治疗建议。从本研究中看到，白蛋白结合

型紫杉醇单药或联合方案的总体客观有效率为

13.8%(8/58)，临床控制率为60.3%(35/58)，中位

PFS为4.0个月，中位为OS为10.1个月。针对既

往应用过紫杉醇或多西他赛后再次使用白蛋白

紫杉醇的随机对照研究数据较少，Blum等［12］

报道的1项Ⅱ期临床研究纳入181名紫杉烷类药

物治疗失败的转移性乳腺癌患者，接受白蛋白

结合型紫杉醇100 mg/m2或150 mg/m2每周方案治

疗，2组的ORR分别为14%和16%，中位PFS分

别为3.0个月和3.5个月，中位OS分别为9.2个月

和9.1个月，我们的研究结果与Blum的Ⅱ期临床

研究结果基本相符，说明白蛋白结合型紫杉醇

对于既往使用过紫杉类药物的晚期多线化疗后

患者仍有一定疗效。

　 　 三 阴 性 乳 腺 癌 T N B C 占 所 有 乳 腺 癌 的

10%～20%，多见于年轻女性，尤其是伴有

BRCA 基因突变的女性。这类特殊类型乳腺癌

具有高度侵袭性，由于缺乏相应靶点，治疗选

择少，复发风险高、预后差而成为的治疗难

点，因此对该群体的研究非常重要［13］。晚期

三阴性乳腺癌的治疗长期以来以全身化疗为 

主［14-15］。近期有1项Ⅱ期临床研究报道了白蛋

白结合型紫杉醇联合卡铂和贝伐单抗应用于三

阴性乳腺癌复发转移后一线解救化疗，ORR
为85%，中位PFS为9.2个月，表现出较好的疗

效和安全性［16］，以白蛋白结合型紫杉醇为基

础的联合方案在三阴性乳腺癌的新辅助化疗、

复发一线、二线解救化疗的临床研究均有报 

道［17-18］。本研究的58例患者中有23例为三阴性

乳腺癌，均为多线化疗后患者，ORR为13.0%，

DCR为56.5%，中位PFS为4.1个月。对比一线临

床研究的结果，我们可以看到该白蛋白结合型

紫杉醇方案应用于多线治疗后的三阴性乳腺癌

时疗效下降，尽早应用于复发后一线解救治疗

可能取得更加的疗效。 
　　本研究中白蛋白结合型紫杉醇方案安全性

分析中发现，不良反应主要表现为血液学毒

性，3~4度血液学毒性的包括：白细胞减少发生

率占32.8%；中性粒细胞减少发生率占34.5%；

血小板减少发生率占6.9%；贫血12.1%；粒细胞

缺乏性发热占5.2%，经临床积极对症处理，骨

髓抑制均可恢复，无骨髓抑制引发的感染、出

血等严重不良反应的发生。本研究报道的3～4
度血液学毒性的发生率与Gradishar等［9,11］报道
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的CA012和CA024的临床研究相似。CA012研究

和CA024研究中结果均表明，白蛋白结合型紫

杉醇组具有良好的安全性，尽管白蛋白结合型

紫杉醇组的剂量强度与累积剂量比传统紫杉醇

制剂组高49%，但3～4度中性粒细胞减少发生

率在2个研究中均低于对照的传统紫杉醇组和多

西他赛组；3度感觉神经病发生率虽然比传统紫

杉醇制剂组更常见，但易控制并很快恢复。白

蛋白结合型紫杉醇的非血液学毒性主要表现为

乏力、转氨酶升高、恶心呕吐、肌肉关节痛及

外周神经炎等。白蛋白结合型紫杉醇使用前不

需要预处理，58例患者使用过程中无超敏反应

的发生，4例患者出现皮疹，经激素治疗后可恢

复。研究发现，尽管应用于多线治疗后的晚期

乳腺癌患者，白蛋白结合型紫杉醇方案的总体

耐受性良好。

　　鉴于越来越多的证据支持白蛋白结合型紫

杉醇对比传统紫杉醇在在耐受性和疗效上均展

现出了明显的优势，白蛋白结合型紫杉醇单药

或联合化疗和分子靶向药物治疗作为晚期乳腺

癌的一种治疗选择已得到了充分的肯定［19-21］。

最近较多的白蛋白结合型紫杉醇的临床研究多

针对侵袭性强伴有较差预后因素的晚期乳腺癌

患者，如三阴性乳腺癌、多发内脏转移及无病

间期短等［22-23］，这与本研究所探讨的目的相

符。此外，白蛋白结合型紫杉醇具备不需预处

理，输注时间短，给药剂量模式灵活等诸多优

势，这些特点使其对许多一般状态较差和预后

不佳的患者具有吸引力和可行性。对于晚期治

疗困难的乳腺癌患者，传统紫杉醇或多西他赛

作为一线治疗选择绝大多数已经应用过，在本

研究中，白蛋白结合型紫杉醇为基础的化疗方

案治疗既往使用紫杉类药物的晚期乳腺癌和既

往接受过多重化疗的晚期乳腺癌患者显示出较

好的疗效，且耐受性良好。白蛋白结合型紫杉

醇与哪种药物联合治疗晚期乳腺癌最佳，到目

前为止尚未可知。但鉴于从多项临床研究的乐

观的结果，将来它可能直接取代传统紫杉类药

物的地位，应用于各种已经经过证明了的联合

治疗方案。当然，在这一领域还要进行更进一

步的探索。
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