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重组人血管内皮抑制素联合全身化疗治疗转移性乳腺癌的临床疗效观察
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　　摘　要：目的　评价重组人血管内皮抑制素联合全身化疗治疗转移性乳腺癌的有效性和安全性。方法　１４例转移性乳腺癌

患者均接受重组人血管内皮抑制素联合全身化疗方案的治疗。重组人血管内皮抑制素７．５ｍｇ／ｍ
２，加入５００ｍＬ生理盐水中，静

脉滴注３～４ｈ，连续用药１４ｄ，间歇７ｄ重复。化疗方案则根据患者既往治疗方案选用可能有效的化疗方案，按照ＲＥＣＩＳＴ１．１标

准评价疗效及ＮＣＩＣＴＣ３．０评价毒性。结果　１４例患者均为女性，其中１１例患者可评价疗效，６例ＰＲ，３例疾病稳定（ＳＤ），２例

疾病进展（ＰＤ），客观缓解率为５４．５％（６／１１），疾病控制率为８１．８％（９／１１），无疾病进展生存时间（ＰＦＳ）为３～３５个月，中位ＰＦＳ

为６个月。主要不良反应有中性粒细胞减少、贫血、血小板减少、脱发、乏力、恶心呕吐。此外阴道流血１例，尿路及肺部感染各１

例，各种不良反应经对症处理均可恢复，未发现心脏、肝脏及肾脏等器官的功能损害。结论　重组人血管内皮抑制素联合全身化

疗治疗转移性乳腺癌疗效肯定，不良反应可耐受，安全性高。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。全球每年的新发

病例超过１２０万，死亡人数约５０万。其中，复发转移性晚期乳

腺癌患者往往没有手术或再次手术的机会，主要的治疗方式为

全身化疗及内分泌治疗。随着分子生物学等相关技术的不断

发展以及人类对乳腺癌的发病机制、分子生物学特点的深入研

究，肿瘤抗血管生成靶向治疗现已成为乳腺癌治疗的一大治疗

方向。重组人血管内皮抑制素（ｒｈｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）能特异性地作用

于新生血管的内皮细胞，并抑制内皮细胞迁移，诱导其凋亡，从

而发挥抗血管生成的作用。国外Ⅰ期临床研究
［１２］表明重组人

血管内皮抑制素不良反应小。国内重组人血管内皮抑制素Ⅰ、

Ⅱ期临床研究
［３４］发现其单药具有一定的抗肿瘤作用，且安全

性好。Ⅲ、Ⅳ期临床研究
［５６］提示重组人血管内皮抑制素可显

著提高晚期非小细胞肺癌的客观缓解率及疾病控制率，延长总

生存期，且未明显增加化疗的不良反应。鉴于目前重组人血管

内皮抑制素联合化疗用于治疗转移性乳腺癌的临床研究报道

较少，本院采用重组人血管内皮抑制素联合全身化疗治疗转移

性乳腺癌患者１４例，现对其疗效及不良反应报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１４例转移性乳腺癌患者，经病理组织学或细

胞学检查确诊，均为女性，所有患者至少有一个可测量病灶，

ＥＣＯＧ评分小于或等于２分。自愿使用重组人血管内皮抑制

素治疗，签署知情同意书。１４例转移性乳腺癌患者的临床特

征。１４例符合入组标准的患者均为女性，肿瘤组织病理检查

均为乳腺浸润性导管癌。具体临床特征见表１。

１．２　治疗方法　全组患者均接受重组人血管内皮抑制素联合

全身化疗方案的治疗。重组人血管内皮抑制素的用药方式：剂

４７０２ 重庆医学２０１３年６月第４２卷第１８期
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　作者简介：陆永奎（１９６９～），副主任医师，主要从事乳腺癌临床与基础研究。



量７．５ｍｇ／ｍ
２，加入５００ｍＬ生理盐水中，缓慢静脉滴注，滴注

时间为３～４ｈ，第１～１４天连续给药，间歇７ｄ重复。化疗方

案则根据患者既往的治疗方案选择可能有效的化疗方案，通常

使用常规标准剂量。

１．３　观察和评价　至少完成２周期治疗的患者行影像学检查

评价近期疗效，每周期评估不良反应。以ＲＥＣＩＳＴ１．１为疗效

评价标准，分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）

及疾病进展（ＰＤ），以ＣＲ＋ＰＲ计算客观缓解率（ＲＲ），以ＣＲ＋

ＰＲ＋ＳＤ计算疾病控制率（ＤＣＲ）。无疾病进展生存时间（ＰＦＳ）

定义为从接受本次治疗开始到影像学检查发现疾病进展的时

间或随访截止时间。随访截止时间为２０１２年２月２９日。不

良反应以ＮＣＩＣＴＣ３．０为评价标准。

表１　　１４例转移性乳腺癌患者的临床特征

特征 狀 比例（％）

年龄（岁）

　≤３５ ５ ３５．７

　＞３５ ９ ６４．３

绝经状态

　未绝经 ９ ６４．３

　已绝经 ５ ３５．７

转移部位数目（个）

　≤２ ６ ４２．９

　＞２ ８ ５７．１

ＥＲ／ＰＲ

　ＥＲ和（或）ＰＲ阳性 １０ ７１．４

　ＥＲ及ＰＲ阴性 ４ ２８．６

ＨＥＲ２

　ＨＥＲ２过表达 ２ １４．３

　ＨＥＲ２阴性 １２ ８５．７

Ｋｉ６７

　≥１４％ ８ ５７．１

　＜１４％ ６ ４２．８

２　结　　果

２．１　联合化疗方案的选择　１４例患者中，７例恩度联合含紫

杉类药物化疗方案，１例恩度联合卡培他滨加吉西他滨，１例恩

度联合卡培他滨加长春瑞滨，２例恩度联合吉西他滨加顺铂，２

例恩度联合培美曲塞加丝裂霉素，１例恩度联合单药吉西他

滨。其中３例为恩度联合一线化疗，４例为恩度联合二线化

疗，６例为恩度联合三线化疗，１例为恩度联合四线化疗。

２．２　治疗完成情况　１４例患者共完成４０周期治疗，平均每

例患者２．８周期，均可评价不良反应。１例患者完成１周期治

疗后，骨转移瘤部位疼痛难以控制，患者要求行姑息性放疗以

缓解骨痛症状，故中断治疗；另有２例患者完成１周期治疗后

因经济原因停止使用重组人血管内皮抑制素治疗，不计入客观

疗效评价。１１例患者可进行客观疗效评价。

２．３　客观疗效与生存情况　１１例可行疗效评价的患者中，６

例ＰＲ，３例ＳＤ，２例ＰＤ，客观缓解率为５４．５％（６／１１），疾病控

制率为８１．８％（９／１１），ＰＦＳ为３～３５个月，中位ＰＦＳ为６个

月。其中采用重组人血管内皮抑制素联合含紫杉类药物化疗

方案治疗的７例患者中，６例ＰＲ，仅１例ＰＤ，ＲＲ为８５．１％，中

位ＰＦＳ为７．５个月。

２．４　不良反应　全组１４例患者，治疗期间出现的不良反应主

要有中性粒细胞减少７８．５％（１１／１４），贫血６４．２％（９／１４），血

小板减少２１．４％（３／１４），脱发８５．７％（１２／１４），乏力３５．７％（５／

１４），恶心呕吐１２．２％（２／１４），大部分不良反应为Ⅰ～Ⅱ度。

未发现心脏毒性及肝肾功能的损害。此外，１例６０岁的患者，

已绝经，在治疗第２天出现阴道流血，血液检查未发现血小板

减少及凝血功能异常，经妇科医师进行清宫治疗后好转，清宫

后组织经病理学检查未见癌变组织。另有２例患者分别出现

泌尿系感染及肺部感染，经抗感染治疗后均治愈。

３　讨　　论

肿瘤具有丰富血管。１９７１年Ｆｏｌｋｍａｎ
［７］首次系统提出肿

瘤血管生成的学说以及抗血管生成治疗的设想和机制。肿瘤

血管的生成是一个复杂的过程，内皮细胞是其形成的重要因素

之一。肿瘤组织的生长对肿瘤血管的生成具有明确的依赖性，

肿瘤血管不仅可以为肿瘤的生长提供营养成分，而且还是肿瘤

转移的重要通路之一。重组人血管内皮抑制素是作用于内皮

细胞的抗血管生成靶向药物，它可以抑制内皮细胞的增殖，从

而影响肿瘤血管的形成，间接抑制肿瘤的生长。乳腺癌与许多

恶性肿瘤一样，是一种血管依赖性的恶性肿瘤。

复发转移性晚期乳腺癌患者化疗的有效率为２０％～

７５％
［８］。本研究中可行疗效评价的 １１ 例患者的 ＲＲ 为

５４．５％，与文献报道的晚期乳腺癌患者单纯化疗的客观缓解率

相似。采用重组人血管内皮抑制素联合含紫杉类药物化疗方

案治疗的７例患者中，６例ＰＲ，仅１例ＰＤ，ＲＲ为８５．１％，与相

关文献报道以紫杉类药物为主的化疗方案治疗晚期乳腺癌的

有效率４５％～６９％
［９］比较，有明显提高。

乳腺癌的发生、发展及预后除了与患者一般状况、各种相

关生物学指标及肿瘤负荷等因素密切相关外，不同治疗方案在

治疗疗效上也表现出极大的差异。但因本研究病例数少，尚无

法评价重组人血管内皮抑制素联合不同化疗方案治疗转移性

乳腺癌之间的优劣。目前，用于治疗乳腺癌的化疗药物中，紫

杉类药物占有极其重要的地位。部分研究［１０１３］提示，以紫杉

类药物为主的治疗方案治疗晚期乳腺癌，其ＰＦＳ为６～６．９个

月。本组中采用重组人血管内皮抑制素联合含紫杉类药物化

疗方案治疗的７例患者，中位ＰＦＳ为７．５个月，较文献报道的

单纯化疗患者有延长趋势。

在常规化疗基础上增加治疗药物，安全性主要考虑２个方

面：药物自身毒性及是否增加化疗药物的毒性。重组人血管内

皮抑制素的Ⅱ、Ⅲ期临床研究
［４５］提示其不良反应主要为心血

管系统反应，心脏毒性反应发生率为６．３８％，一般为用药后第

２～７天内发生心肌缺血，但并未危及患者生命，均为可逆性，且

重组人血管内皮抑制素联合ＮＰ方案并未增加化疗相关毒性的

发生率和程度。本研究中１４例患者共行４０周期治疗，主要的

不良反应为血液学毒性中的中性粒细胞减少、贫血、血小板减少

以及非血液学毒性中的脱发、乏力、恶心呕吐。不良反应经对症

处理或暂时停药后可恢复。治疗过程中不良反应的发生率及程

度均可接受，且不良反应的发生及发展均在可控制范围内，无治

疗相关性死亡。因此，重组人血管内皮抑制素联合化疗治疗转

移性乳腺癌不良反应可耐受，安全性高。　　（下转第２０７９页）
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