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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 对比含铂方案足量化疗与减量化疗联合榄香烯在老年复发、转移性乳腺癌患者中

的疗效及不良反应。 方法摇 回顾性分析 2009 年 12 月至 2015 年 6 月在大连医科大学附属第一、第二医

院诊治具有完整随访资料的 72 例老年复发、转移性乳腺浸润性导管癌患者的临床资料。 按治疗方法分

为常规组(37 例):顺铂 75 mg / m2,分 2 ~ 3 d 静脉滴注,联合吉西他滨 1 000 mg / m2 或长春瑞滨

25 mg / m2,第 1、8 天静脉滴注,每 3 周重复;联合组(35 例):顺铂 60 ~ 75 mg / m2,分 2 ~ 3 d 静脉滴注,联
合吉西他滨 800 mg / m2 或长春瑞滨 20 mg / m2,第 1、8 天静脉滴注,每 3 周重复,同时注射榄香烯

400 mg / d, 2 周为 1 个疗程。 分析 2 组患者的近期及远期疗效、不良反应及生活质量差异。 组间例数比

较用 字2 检验,等级资料比较采用秩和检验,生存分析采用 Kaplan鄄Meier 和 Log鄄rank 法。 结果摇 常规组

患者完全缓解(CR)率为 10郾 81% (4 / 37)、部分缓解(PR)率为 37郾 84% (14 / 37)、病情稳定(SD)率为

24郾 32% (9 / 37)、病情进展 ( PD) 率为 27郾 03% (10 / 37), 联合组 CR 率为 11郾 43% (4 / 35)、PR 率为

34郾 28% (12 / 35)、SD 率为 22郾 86% (8 / 35)、PD 率为 31郾 43% (11 / 35), 2 组差异无统计学意义 (Z =
-0郾 289,P=0郾 773)。 联合组白细胞减少的发生率低于常规组[45郾 71% (16 / 35)比 70郾 27% (26 / 37),
Z= -2郾 025,P=0郾 043]。 消化道不良反应主要是恶心、呕吐,常规组和联合组发生率分别为 97郾 30%
(36 / 37)和 80郾 00% (28 / 35),差异有统计学意义(Z= -2郾 080,P=0郾 038)。 其他不良反应的发生率,常规

组与联合组比较,差异均无统计学意义(血小板减少:35郾 14% 比 20郾 00% ,Z = -1郾 425,P = 0郾 154;贫血:
35郾 14%比 37郾 14% ,Z= -0郾 066,P=0郾 947;肝功能损害:29郾 73%比 25郾 71% ,Z= -0郾 265,P=0郾 791)。 2 组

患者生活质量差异无统计学意义(Z= -1郾 760,P= 0郾 078)。 常规组、联合组中位无进展生存时间分别为

8郾 9、6郾 5 个月,差异无统计学意义(字2 =0郾 226,P=0郾 634)。 结论摇 老年复发、转移性乳腺癌患者减量化

疗联合榄香烯治疗,与常规足量化疗疗效相近,安全性更佳。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To compare the therapeutic effect and adverse effect between the platinum鄄
containing adequate dose chemotherapy and reduced dose chemotherapy combined with elemene in elderly
patients with recurrent and metastatic breast cancer. Methods摇 The 72 elderly patients with recurrent and
metastatic breast invasive ductal carcinoma in the First and Second Affiliated Hospitals of Dalian Medical
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University from December 2009 to June 2015 were involved in a retrospective study. All the cases had complete
follow鄄up data. They were divided into conventional chemotherapy group (n=37) and combined chemotherapy
group (n=35). Patients in conventional chemotherapy group were treated with cisplatin 75 mg / m2 applied in 2-
3 days and gemcitabine 1000 mg / m2 or vinorelbine 25 mg / m2 applied on days 1 and 8, one cycle every
3 weeks. Patients in combined chemotherapy group were treated with cisplatin 60-75 mg / m2 applied in 2-
3 days and gemcitabine 800 mg / m2 or vinorelbine 20 mg / m2 on days 1 and 8, one cycle every 3 weeks.
Patients in combined chemotherapy group were also injected with elemene 400 mg / d, 2 weeks as a course of
treatment. The short鄄term and long鄄term efficacy, adverse reaction and quality of life in two groups were
analyzed. 字2 test was used for group comparison and rank sum test was used for rank data comparison. Survival
analysis was conducted using Kaplan鄄Meier and Log鄄rank methods. Results摇 The proportions of patients with
complete response (CR), partial response (PR), stable disease (SD) and progressive disease (PD) were
10郾 81% (4 / 37), 37郾 84% (14 / 37), 24郾 32% (9 / 37) and 27郾 03 % (10 / 37) in conventional chemotherapy
group, 11郾 43% ( 4 / 35 ), 34郾 28% ( 12 / 35 ), 22郾 86% ( 8 / 35 ) and 31郾 43% ( 11 / 35 ) in combined
chemotherapy group, respectively, indicating no significant difference ( Z = - 0郾 289, P = 0郾 773 ). The
incidence of leukopenia in combined chemotherapy group was significantly lower than that in conventional
chemotherapy group [45郾 71% (16 / 35) vs 70郾 27% (26 / 37), Z= -2郾 025, P= 0郾 043]. Adverse reactions in
digestive system were mainly nausea and vomiting, observed in 36 cases ( 97郾 30% ) of conventional
chemotherapy group and 28 cases ( 80郾 00% ) of combined chemotherapy group, indicating a significant
difference (Z= -2郾 080, P= 0郾 038). There were no significant differences in the incidence of other adverse
reaction between conventional chemotherapy group and combined chemotherapy group ( thrombocytopenia:
35郾 14% vs 20郾 00% , Z= -1郾 425, P = 0郾 154; anemia: 35郾 14% vs 37郾 14% , Z = -0郾 066, P = 0郾 947; liver
function impairment: 29郾 73% vs 25郾 71% , Z = -0郾 265, P = 0郾 791). There was no significant difference in
quality of life between two groups ( Z = - 1郾 760, P = 0郾 078 ). The median survival of conventional
chemotherapy group and combined chemotherapy group was 8郾 9 and 6郾 5 months respectively, indicating no
significant difference (字2 =0郾 226,P=0郾 634). Conclusion摇 For elderly patients with recurrent and metastatic
breast cancer, platinum鄄containing reduced dose chemotherapy combined with elemene has beneficial
therapeutic effect similar to adequate dose chemotherapy, with higher safety.
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摇 摇 乳腺癌是一种严重影响妇女身心健康甚至危及

生命的常见恶性肿瘤[1]。 中国每年女性乳腺癌发病

16郾 9 万,居女性恶性肿瘤第 2 位;死亡约 4郾 5 万,居
女性恶性肿瘤死亡原因的第 6 位[2]。 老年乳腺癌的

治疗近年来备受关注,老年患者的脏器储备功能降

低,药物清除能力降低,对化疗损伤的耐受性差。 因

此,如何能在保证疗效的同时最大限度地减轻患者

的不良反应是临床亟待解决的问题[3]。 榄香烯是从

姜科植物温莪术中提取的萜烯类化合物,是一种非

细胞毒性的抗肿瘤乳剂,其作用机制主要有对肿瘤

细胞的直接抑杀,诱导肿瘤细胞凋亡和分化,逆转肿

瘤细胞多重耐药和抗肿瘤转移,与放化疗联合具有

增敏减毒、提高机体免疫力等作用[4鄄5]。 笔者回顾性

分析了在大连医科大学附属第一、第二医院接受含

铂方案足量化疗与减量化疗联合榄香烯治疗的老年

复发、转移性乳腺癌患者 72 例,比较其疗效、不良反

应及患者生活质量的差异,供临床医师参考。

资料与方法

一、一般资料

选取 2009 年 12 月至 2015 年 6 月在大连医科

大学附属第一、第二医院诊治的具有完整随访资料

的老年复发、转移性乳腺癌病例共 72 例,治疗方案

均经医学伦理委员会批准。 患者均为女性,年龄

60郾 0 ~ 76郾 0 岁,中位年龄 69郾 2 岁。 纳入标准:(1)所
有患者均经病理及影像学证实为复发、转移性乳腺

癌,病理类型为浸润性导管癌;(2)既往化疗使用过

蒽环类及紫杉类,复发、转移时间<6 个月,距离末次

化疗停止时间超过 1 个月;(3)既往及本次治疗均

未行曲妥珠单克隆抗体靶向治疗;(4)患者无骨髓

机能减退。 排除标准:(1)无肝转移时,血清胆红素

>1郾 5 倍正常值,或谷草转氨酶或谷丙转氨酶>3 倍
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正常值, 或碱性磷酸酶>3 倍正常值;如有肝转移

时,血清胆红素>1郾 5 倍正常值,或谷草转氨酶或谷

丙转氨酶>5 倍正常值, 或碱性磷酸酶>5 倍正常

值;( 2 ) 肌 酐 清 除 率 < 45 ml / L 或 血 清 肌 酐 逸
176 滋mol / L;(3)合并其他恶性肿瘤的患者;(4)治

疗时合并活动性感染病变的患者。 按治疗方法分为

常量化疗组(常规组 37 例),减量化疗联合榄香烯

治疗组(联合组 35 例)。 治疗前均行乳腺彩色超

声、肺部 CT、上腹部 CT 或彩色超声、头部 MRI、骨单

光子计算机断层扫描、肿瘤标志物等辅助检查明确

分期,并行血常规、血生化及心电图检查明确无放化

疗禁忌证。 所有患者均知情并同意治疗方案,均采

用经外周插管的中心静脉导管置管化疗。
二、治疗方法

临床分期采用国际抗癌联盟(Union for International
Cancer Control,UICC) 的分期标准[6]。 Karnofsky 评

分逸70,预计生存>12 周。
常规组(常量化疗):顺铂 ( cis鄄dichlorodiamine

platinum,DDP)75 mg / m2,分 2 ~ 3 d 静脉滴注。 联

合吉西他滨或长春瑞滨,组成 GP、NP 方案。 GP 方

案:吉西他滨(gemcitabine)1 000 mg / m2,第 1、8 天静

脉滴注;NP 方案:长春瑞滨 (navelbine)25 mg / m2,第
1、8 天静脉滴注;每 3 周重复,化疗 2 ~ 6 个周期。

联合组(减量化疗联合榄香烯):原则上化疗药

物减量不超过 20% 。 DDP:60 ~ 75 mg / m2,分 2 ~
3 d 静脉滴注,联合吉西他滨或长春瑞滨,组成 GP、
NP 方案。 GP 方案: 吉西他滨 800 mg / m2,第 1、 8 d
静脉滴注;NP 方案:长春瑞滨 20 mg / m2,第 1、 8 d
静脉滴注;每 3 周重复。 榄香烯注射液(购自大连华

立金港公司)400 mg / d,每 2 周为 1 个疗程。 化疗 2 ~
6 个周期。

2 组患者化疗前给予苯海拉明、地塞米松预处

理,用药期间常规行保肝、止吐、抑制胃酸、按疗程口

服升白细胞药物等支持治疗。 化疗周期结束后,根
据患者病情进行局部放射治疗和(或)内分泌治疗。

三、疗效及不良反应评价标准

近期疗效分为完全缓解 ( complete response,
CR)、部分缓解 ( partial response, PR)、病情稳定

(stable disease, SD)、病情进展(progressive disease,
PD) [6]。 所有患者均具有临床可测量病灶,评价完

全缓解时,除肿瘤完全消失、无新病灶出现外,肿瘤

标志物要求恢复正常水平[6]。

评价患者生活质量,增加>10 分为生活质量改

善,减少>10 分为下降,变化臆10 分为稳定[7]。 所

有患者每化疗 2 个周期进行 1 次疗效评价,如疾病

得到控制继续原方案化疗,如疾病进展则更换治疗

方案,总评价在完成最后化疗后 1 个月评价。
评价所有患者的不良反应,分为 0 ~ 郁级[6]。

无进展生存时间( progression鄄free survival, PFS)定

义为从治疗开始至疾病进展或末次随访的时间。
四、统计学分析

采用 SPSS 16郾 0 软件,用率和百分比来描述,组
间例数比较用 字2 检验,等级资料比较采用秩和检

验,生存分析采用 Kaplan鄄Meier 和 Log鄄rank 法。 P<
0郾 050 为差异有统计学意义。

结摇 摇 果

一、一般资料比较

两组患者在年龄、ER、PR、HER鄄2 状态、三阴性

乳腺癌比例、既往治疗、疗效、不良反应、转移部位等

方面差异均无统计学意义 (P>0郾 050),具有可比

性,具体统计数据见表 1。
二、近期疗效比较

常规组 37 例患者中 CR 率为 10郾 81% (4 / 37)、
PR 率为 37郾 84% (14 / 37)、SD 率为 24郾 32% (9 / 37)、
PD 率为 27郾 03% (10 / 37 ), 总有效率为 48郾 65%
(18 / 37),疾病控制率为 72郾 97% (27 / 37)。 其中,化
疗 2 个周期 4 例,4 个周期 16 例,6 个周期 17 例。
CR 的病例中淋巴结转移 2 例,肝转移 1 例,肺转移

1 例。
联合组 35 例患者中,CR 率为 11郾 43% (4 / 35)、

PR 率为 34郾 28% (12 / 35)、SD 率为 22郾 86% (8 / 35)、
PD 率为 31郾 43% (11 / 35 ), 总有效率为 45郾 71%
(16 / 35),疾病控制率为 68郾 57% (24 / 35)。 其中,淋
巴结转移 3 例,肝转移 1 例。 化疗 2 个周期 6 例,
4 个周期 17 例,6 个周期 12 例。

2 组近期疗效比较,差异无统计学意义 (Z =
-0郾 289,P=0郾 773,表 2),2 组化疗周期数差异无统

计学意义(Z= -1郾 103,P=0郾 270)。
二、不良反应比较

常规组与联合组老年乳腺癌患者的化疗后不良

反应比较见表 3。 血液学方面不良反应主要表现为

白细 胞 减 少, 常 规 组 和 联 合 组 分 别 为 26 例

(70郾 27% )和 16 例(45郾 71% ),差异有统计学意义
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表 1摇 2 组老年乳腺癌患者的一般情况比较

指标 常规组 (n=37) 联合组(n=35) 字2 值 P 值

年龄

摇 60 ~ 70 岁 18 13
0郾 971 0郾 324

摇 >70 岁 19 22

内脏转移

摇 是 30 29
0郾 038 0郾 845

摇 否 7 6

ER 表达

摇 阳性 26 29
1郾 580 0郾 209

摇 阴性 11 6

PR 表达

摇 阳性 23 26
1郾 216 0郾 270

摇 阴性 14 9

HER鄄2 表达

摇 阳性 9 7
0郾 195 0郾 659

摇 阴性 28 28

三阴性乳腺癌

摇 是 9 4
2郾 022 0郾 155

摇 否 28 31

既往治疗

摇 臆二线 23 19
0郾 459 0郾 498

摇 >二线 14 16

既往治疗疗效

摇 CR+PR 18 16
0郾 062 0郾 803

摇 SD+PD 19 19

不良反应(芋 ~ 郁)

摇 有 12 9
0郾 393 0郾 531

摇 无 25 26

末次治疗时间

摇 >3 个月 23 25
0郾 695 0郾 404

摇 臆3 个月 14 10

转移部位

摇 臆2 19 19
0郾 062 0郾 803

摇 >2 18 16

治疗方案

摇 GP 28 25
0郾 167 0郾 683

摇 NP 9 10

后续治疗

摇 内分泌治疗 21 19

摇 其他方案化疗 10 11 0郾 183 0郾 913

摇 中医药或随诊 6 5

摇 摇 注:GP 是指吉西他滨+顺铂,NP 是指长春瑞滨+顺铂;CR 是指完全

缓解,PR 是指部分缓解,SD 是指病情稳定,PD 是指病情进展

(Z= -2郾 025,P = 0郾 043)。 常规组和联合组芋级白

细胞减少分别为 5 例(13郾 51% )和 2 例(5郾 71% ),
对芋级白细胞减少的患者,立即给予粒细胞集落刺

表 2摇 2 组老年乳腺癌患者的近期疗效比较[例(% )]

组别 例数 CR PR SD PD

常规组 37 4(10郾 81) 14(37郾 84) 9(24郾 32) 10(27郾 03)

联合组 35 4(11郾 43) 12(34郾 28) 8(22郾 86) 11(31郾 43)

Z 值 -0郾 289

P 值 0郾 773

摇 摇 注:CR 是指完全缓解;PR 是指部分缓解;SD 是指病情稳定;PD 是指

病情进展

激因子治疗,并对发生过域 ~ 芋级白细胞减少的患

者严密监测。 常规组和联合组血小板减少分别为

13 例(35郾 14% )和 7 例(20郾 00% ),差异有统计学意

义( Z = - 1郾 425, P = 0郾 154 ),贫血分别为 13 例

(35郾 14% )和 13 例(37郾 14% ),差异无统计学意义

(Z= -0郾 066,P= 0郾 947)。 消化道方面主要是恶心、
呕吐,常规组和联合组分别为 36 例(97郾 30% )和

28 例(80郾 00% ),差异有统计学意义(Z = -2郾 080,
P=0郾 038)。 常规组和联合组肝功能损害发生率分

别为 11 例(29郾 73% )和 9 例(25郾 71% ),差异无统

计学意义(Z= -0郾 265,P=0郾 791)。 2 组均无患者因

不良反应而减量和中止治疗。
三、生活质量比较

联合组与常规组的生活质量改善率分别为

31郾 43% (11 / 35)、21郾 62% (8 / 37)。 联合组生活质

量改善、平稳、下降例数分别为 11 例、14 例、10 例,
常规组生活质量改善、平稳、下降例数分别为 8 例、
10 例、19 例,两组比较,差异无统计学意义 ( Z=
-1郾 760,P=0郾 078)。

四、远期疗效比较

对所有病例进行随访,常规组、联合组患者的中

位无进展生存时间分别为 8郾 9、6郾 5 个月,经 Log鄄
rank 检验发现 2 组生存曲线差异无统计学意义

(字2 =0郾 226,P=0郾 634,图 1)。

讨摇 摇 论

老年人口的年龄起点有不同的标准,进行人口

统计时,常以 65 岁为老龄起点,但是,在研究老龄问

题时,则以 60 岁作为老龄起点,对于肿瘤等慢性疾

病,一般将 60 岁作为老龄起点[3]。 60 ~ 70 岁的老

年人多数能承受化疗、放射治疗或手术等综合治疗,
但 70 岁以上的老年人,多数已不耐受上述综合治

疗,对这部分患者,单纯化疗及内分泌治疗常为

首选。 在中国,老年乳腺癌患者的比例逐渐增大,
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表 3摇 2 组老年乳腺癌患者的不良反应比较(例)

组别 例数
白细胞减少 血小板减少 贫血 恶心、呕吐 肝功能损害

玉 域 芋 玉 域 芋 玉 域 芋 玉 域 芋 玉 域 芋

常规组 37 14 7 5 7 4 2 8 3 2 15 16 5 6 4 1

联合组 35 9 5 2 4 2 1 9 3 1 15 10 3 4 3 2

Z 值 -2郾 025 -1郾 425 -0郾 066 -2郾 080 -0郾 265

P 值 0郾 043 0郾 154 0郾 947 0郾 038 0郾 791

摇 摇

注:字2 =0郾 226, P=0郾 634

图 1摇 2 组老年乳腺癌患者的生存曲线比较

65 岁以上老年乳腺癌患者比例约 50% ,70 岁以上

乳腺癌患者的比例为 47% [8]。
由于老年患者器官功能的衰退,对联合化疗的

耐受性较差,但是为尽快控制疾病,联合化疗不可避

免,随之而来的是难以耐受的各种化疗不良反应,故
治疗上多采用减量治疗,但疗效也相对下降。 近年

来,随着中医“扶正培本冶的治疗法则与现代临床免

疫学相结合,以榄香烯为典型代表的中成药辅助化

疗成为目前的研究热点。 有文献报道榄香烯不但

本身具有较强的抗肿瘤活性[9] ,而且可以减轻恶性

肿瘤化疗引起的不良反应[10鄄11]。 一项关于晚期非

小细胞肺癌患者的 Meta 分析结果显示,榄香烯联合

含铂化疗方案与单纯使用含铂类化疗方案比较,反
应率差异有统计学意义(P<0郾 01),而且并不增加药

物引起的不良反应[12]。 那么榄香烯能否在不影响

乳腺癌化疗疗效的同时,减轻化疗不良反应? 笔者

团队在临床工作中进行了一些尝试,并对减量化疗

联合榄香烯治疗老年进展期乳腺癌的有效性和安全

性进行评价。 无论 NCCN 指南还是中国的乳腺癌诊

疗规范都指出:联合化疗适用于病变广泛且有症状,
需要迅速缩小肿瘤的患者;如首次化疗选择蒽环类

药物为主的方案,或蒽环类联合紫杉类药物,而蒽环

类和紫杉类均失败时,可选择长春瑞滨、卡培他滨、

吉西他滨、铂类等单药或联合化疗[13鄄14]。 治疗方法

可有多种选择,在卡培他滨还未纳入全程管理范畴

之前,以铂类为基础的联合治疗占有非常重要的地

位。 Hu 等[15] 将 240 例复发、转移的三阴性乳腺癌

患者,随机分成吉西他滨联合顺铂组和吉西他滨联

合紫杉醇组,完成 8 个周期的治疗,顺铂组的 PFS 达

到 7郾 7 个月,较紫杉醇组延长了 1郾 3 个月,为转移性

三阴性乳腺癌患者制定含有顺铂药物的化疗方案提

供了依据。 铂类联合化疗仍是临床常见的首选

方案。
本研究将接受常规化疗与减量化疗联合榄香烯

治疗的老年乳腺癌患者进行疗效及不良反应的比

较,2 组的疾病控制率分别为 73郾 97% (27 / 37) 和

68郾 67% (24 / 35),中位无进展生存时间分别为 8郾 9、
6郾 5 个月,2 组近期疗效及远期疗效差异均无统计学

意义。 不良反应主要为骨髓抑制及胃肠道反应,全
组无患者出现郁度不良反应。 在其他研究中,患者

在下一周期化疗前才进行血常规检查,因未及时处

置,在发现不良反应时程度均已较重[16]。 本研究与

其他研究的差异可能在于患者化疗期间每周复查血

常规 1 ~ 2 次,并常规服用 2 种升白细胞药物,如出

现芋级白细胞减少立即给予粒细胞集落刺激因子治

疗,且对出现域 ~芋级的患者监测更加密切,但 2 组

对比发现,联合组较常规组白细胞减少改善;血小板

减少与贫血多在玉 ~域级。 榄香烯可改善消化道反

应如恶心、呕吐等,但 2 组均未出现郁级消化道反

应,考虑与本研究同时应用长效(盐酸帕洛诺司琼)
及短效(盐酸托烷司琼)5鄄羟色胺 3芋亚型受体拮抗

剂有关。 2 组患者生活质量差异无统计学意义,这
可能和减少化疗药物后不良反应随之下降有关,榄
香烯无论是否起到了减轻不良反应的作用,均达到

了预定的疗效。
本研究均为老年乳腺癌患者,在治疗耐受性及

身体免疫机能上均低于年轻患者,对治疗的敏感性

减低,可能是该研究结果与其他相关研究有差异的
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原因[17鄄18]。 由于病例数较少,且随访时间有限,笔
者无法对其进行具体分层,因后续治疗差异较大,无
法对 OS 进行评估,尚需继续扩大病例数并设置分

层对照分析进一步观察其疗效与不良反应。 同时,
如果只进行单纯减量化疗,其与联合榄香烯治疗是

否存在疗效上的差异? 差异有多大? 是否不劣于联

合治疗? 一般情况下,笔者并不支持单纯减量化疗,
除非出现严重的不良反应,但是,肿瘤治疗也应该注

重个体化,这可能需要进行前瞻性研究来探讨。
综上所述,由于老年乳腺癌患者有可能因不能

耐受化疗不良反应而被迫停药或减量化疗,或者不

再考虑继续治疗从而失去治疗的机会,我们不能轻

易放弃每一位有治疗价值的患者,与榄香烯的联合

应用可能会起到积极的作用。 本研究虽然观察到联

合榄香烯的减量化疗疗效不劣于足量化疗,但是,作
为一项回顾性研究,且病例数较少,如何使老年患者

得到最佳的治疗,仍需要大量的前瞻性临床研究提

供循证医学依据。 笔者拟继续进行前瞻性的研究,
得出更加客观的证据,避免单中心的回顾性研究结

论对临床工作产生误导,但是,不可否认,在老年乳

腺癌患者体质可能不耐受足量化疗的情况下,联合

榄香烯是可行的治疗选择。
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