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沙利度胺联合 GP 方案治疗晚期三阴性乳腺癌疗效观察

解摇 华,刘宏杰,王摇 玮

[摘要]目的:探讨沙利度胺联合 GP 方案治疗晚期三阴性乳腺癌的临床疗效及不良反应。 方法:对 58 例晚期三阴性乳腺癌随

机分为沙利度胺联合 GP 方案组(联合组)和 GP 方案组(化疗组),比较 2 组的疗效、不良反应、肿瘤标志物及病人生存时间。
结果:联合组有效率 58. 62% ,高于化疗组的 31. 03% (P < 0. 05),中位生存时间 37 个月,长于化疗组的 32 个月(P < 0. 05);肿
瘤标志物下降率 65. 51% ,高于化疗组的 37. 93% (P < 0. 05);胃肠道反应率 13. 79% ,低于化疗组的 41. 38% (P < 0. 05)。 2 组

骨髓抑制、便秘的发生率差异均无统计学意义(P > 0. 05),其余不良反应不明显。 结论:沙利度胺联合 GP 方案治疗晚期三阴

性乳腺癌疗效肯定,不良反应轻,值得临床进一步推广。
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Curative effect of the GP combined with thalidomide in the treatment
of advanced triple鄄negative breast cancer

XIE Hua,LIU Hong鄄jie,WANG Wei
(Department of Oncology,The People忆s Hospital of Xuancheng,Xuancheng Anhui 242000,China)

[Abstract] Objective:To explore the curative effects and adverse reactions of GP combined with thalidomide in the treatment of
advanced triple鄄negative breast cancer. Methods:A total of 58 patients with advanced triple鄄negative breast cancer were randomly
divided into the GP combined with thalidomide group(combination group) and GP group(chemotherapy group)(29 cases each group).
The curative effect,adverse reaction,tumor marker and median survival time(MST) between two groups were compared. Results:The
effective rate in combination group (58. 62% ) was higher than that in chemothreapy group (31. 03% ) (P < 0. 05). The MST in
combination group(37 months) was higher than that in chemothreapy group(32 months)(P < 0. 05). The decline rate of tumor markers
in combination group(65. 51% ) was higher than that in chemothreapy group(37. 93% )(P < 0. 05). The gastrointestinal reaction rate
in combination group(13. 79% ) was lower than that in chemothreapy group(41. 38% ) (P < 0. 05). The difference of the incidence
rates of the bone marrow depression and constipation between two groups were not statistically significant(P > 0. 05),other adverse
rections were not obvious. Conclusions:GP combined with thalidomide in treating advanced triple鄄negative breast cancer is good
curative effect and mild adverse reactions,which is worthy of promotion.
[Key words] breast neoplasms;thalidomide;gemcitabine;cisplatin

摇 摇 乳腺癌是世界上女性最常见的恶性肿瘤之

一[1],且发病率逐年升高。 随着治疗手段的多样

化,如内分泌治疗、靶向治疗的进展,以及病人预防

意识的增强,乳腺癌的生存率已得到一定的提高。
三阴性乳腺癌(TNBC)为雌激素受体、孕激素受体

及人类表皮生长因子受体 2 缺乏表达的一种乳腺

癌,具有特殊的生物学行为,其恶性程度高,易复发

转移,对内分泌及分子靶向治疗敏感性差,治疗效果

欠佳。 沙利度胺是一种血管生成抑制剂,能够抑制

肿瘤组织血管的增生[2],可抑制肿瘤的生长与转

移,与细胞毒性药物联用,可提高抗肿瘤的疗效。 寻

找能够提高 TNBC 治疗有效性,且安全性良好的治

疗方法,特别是对术后蒽环类及紫杉类化疗后出现

病情进展的晚期病人的治疗,成为临床探索的方向。
本文就沙利度胺联合 GP 方案治疗晚期 TNBC 的临

床效果作一探讨。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2010 年 5 月至 2015 年 11 月

我院晚期 TNBC 病人 58 例,均经病理学及免疫组织

化学检查证实,均为女性;年龄 28 ~ 66 岁。 美国东

部肿瘤协助组(ECOG)体力状况评分臆2 分;所有病

例原发灶均经改良根治术或根治术,术后行 2 ~ 8 周

期辅助化疗,化疗方案均已使用过蒽环类及紫杉类

药物,但未使用过吉西他滨及顺铂。 其中浸润性导

管癌 51 例,浸润性小叶癌 5 例,其他类型肿瘤 2 例;
绝经前 42 例(72. 41% ),绝经后 16 例(27. 59% );
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至少有一个可测量病灶评价疗效,预计生存时间 > 3
个月。 所有病人的血常规、肝肾功能、心电图均正

常,无全身化疗的禁忌证,剔除有血栓病者。 将病人

随机分为联合组 29 例,化疗组 29 例。 截止随访时

间为 2016 年 6 月。 2 组病人的一般资料均具有可

比性。
1. 2摇 方法摇 化疗组:GP 方案,即吉西他滨(GEM)
1 000 mg / m2,加入 250 mL 的 0. 9%氯化钠注射液,
静脉滴注,第 1、8 天。 顺铂(DDP) 30 mg / m2,加入

500 mL 0. 9%氯化钠注射液,静脉滴注,第 1 ~ 3 天。
联合组:在 GP 方案化疗的基础上同时口服沙利度

胺(200 mg,口服,每晚),连续给药,同时口服阿司

匹林肠溶片(100 mg,口服,每天)预防深静脉血栓

形成。
1. 3摇 疗效及不良反应评价摇 每治疗 2 周期后进行。
1. 3. 1 摇 疗效评价 摇 按照 RECIST1. 1 标准[3],近期

疗效分为完全缓解 ( CR)、部分缓解 ( PR)、稳定

(SD)、进展(PD)。 有效率(RR)为(CR + PR) /总数

伊 100% 。
1. 3. 2摇 肿瘤标志物摇 化疗前后监测血肿瘤标志物

癌胚抗原(CEA)、糖类抗原 153(CA153)水平。 所

有病例均有精确的 CEA、CA153 的数值,统计 CEA
或 CA153 任何一个数值下降 2 倍以上的发生率,不
重复计算。
1. 3. 3摇 不良反应 摇 根据 WHO 抗癌药物毒性标准

进行判定[4],主要不良反应有骨髓抑制、恶心呕吐、
便秘等。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 字2 检验,生存分析采用

Log rank法。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人近期临床疗效比较 摇 化疗组 RR 为

31. 00% (9 / 29),低于联合组的 58. 62% (17 / 29)(P
< 0. 05)(见表 1)。

表 1摇 2 种方法治疗晚期 TNBC 的疗效比较(n)

分组 n CR PR SD PD RR / % uc P

化疗组 29 0 9 14 6 31. 00

联合组 29 1 16 9 3 58. 62 4. 46 < 0. 05

合计 58 1 25 23 9 44. 83

2. 2摇 2 组肿瘤标志物下降率比较 摇 化疗组中 CEA
或 CA153 数值下降 2 倍以上的病人 11 例,下降率

为 37. 93% ;联合组 19 例,下降率为 65. 51% ;2 组差

异有统计学意义(字2 = 4. 42,P < 0. 05)。
2. 3摇 2 组不良反应情况比较摇 2 组病人骨髓抑制和

便秘发生率差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 而化

疗组胃肠道反应的发生率高于联合组(P < 0. 05)。
(见表 2)。 2 组均未出现血栓,其他不良反应如嗜

睡、疲倦、周围神经炎的发生率,2 组各出现 1 例,且
为 0 ~ 1 级。

摇 表 2摇 2 种方法治疗晚期 TNBC 不良反应率比较[n;百分

率(% )]

分组 n 骨髓抑制 胃肠道反应 便秘

化疗组 29 8(27. 59) 12(41. 38) 7(24. 14)

联合组 29 10(34. 48) 4(13. 79) 8(27. 58)

合计 58 18(31. 03) 16(27. 59) 15(25. 86)

字2 — 0. 32 5. 52 0. 09

P — >0. 05 < 0. 05 > 0. 05

2. 4摇 2 组病人生存情况的比较摇 化疗组和联合组

的中位生存时间分别为 32 个月和 37 个月,差异有

统计学意义(P < 0. 05)(见图 1)。

3摇 讨论

摇 摇 TNBC 作为乳腺癌的一种特殊类型,多见于伴

有 BRCA1 基因突变的年轻女性[5],其肿瘤生长迅

速,恶性程度高,病理组织学分级较差,高侵袭性及

缺乏有效系统的治疗导致 TNBC 病人复发早,易转

移,预后差,病死率高[6],目前化疗是主要的治疗手

段,但晚期复发、转移性 TNBC 是一个十分突出及需

要解决的临床问题。
以蒽环类为主的新辅助化疗及术后辅助化疗方

案对 TNBC 的疗效是肯定的[7]。 WU 等[8]研究提示

TNBC 病人联合使用紫杉类及蒽环类药物化疗的病

理完全缓解率明显高于非 TNBC 病人。 早期或局部

侵袭性 TNBC 病人,以蒽环类和紫杉类为主的化疗
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方案为首选,对于晚期 TNBC 的化疗有研究[9] 证明

紫杉类化疗药对雌激素受体或孕激素受体阴性的病

人更有效,且在晚期乳腺癌中的作用至关重要。 所

以 TNBC 新辅助或术后辅助化疗中,蒽环类及紫杉

类的化疗一般均已使用多次,晚期再次使用这两类

药物,可能出现累积性的毒性作用及耐药性问题,故
本研究对于晚期的 TNBC 选择吉西他滨化疗,该化

疗药对乳腺癌疗效肯定,且可避免累积性的毒性反

应。 WU 等[10]一项系统性分析显示铂类化疗药可

使 TNBC 的完全缓解率高于非 TNBC 病人。 顺铂为

铂类中的第一代铂,临床使用成熟,疗效佳,且相比

其他铂类骨髓抑制的不良反应较轻,而吉西他滨的

骨髓抑制明显,两者联合使用避免加重骨髓毒性。
本研究选择 GP 方案作为治疗晚期 TNBC 的化疗方

案,避免了累积的毒性反应及可能出现的耐药性问

题,对病人是有益的治疗方案,而在此基础上联合沙

利度胺,进一步优化了治疗方案。 沙利度胺为抗血

管生成药物,主要通过抑制某些血管生成因子而抑

制血管生成,可以抑制肿瘤坏死因子的合成,促进肿

瘤细胞凋亡,调节免疫作用,长期使用,可使肿瘤处

于一种休眠状态,且不会产生耐药性,从而持续发挥

抗肿瘤的作用[11]。
本研究结果显示,联合组有效率 58. 62% (17 /

29),高于化疗组的 31. 03% (9 / 29) (P < 0. 05),与
昝瑛等[12]对 TNBC 的研究结果相符,提示沙利度胺

联合化疗可提高临床有效率。
TNBC 病情进展到晚期时多有血肿瘤标志物的

上升,而临床上常用的有效的乳腺癌肿瘤标志物为

CEA 及 CA153,治疗有效时多有下降,其数值的变

化可反映治疗的效果,且病人及家属亦比较关注这

些直观数值,下降将能增强病人治疗的信心。 本研

究化疗组中 CEA 或 CA153 数值下降 2 倍以上的病

人 11 例,下降率为 37. 93% (11 / 29);联合组 19 例,
下降率为 65. 51% (19 / 29);2 组肿瘤标志下降率差

异有统计学意义(P < 0. 05),提示联合沙利度胺可

降低肿瘤的生化指标。 梁万霞等[13] 报道沙利度胺

对晚期胃癌的血肿瘤标志物影响情况,本研究未查

到沙利度胺对乳腺癌血肿瘤标志物影响的相关文献。
本研究中联合组的中位生存时间为 37 个月,比

化疗组的中位生存时间 32 个月虽只延长了 5 个月

(P < 0. 05),但对于晚期 TBNC 癌病人来说也是来

之不易的,与马守成等[14] 研究成果相似,说明沙利

度胺可改善晚期 TNBC 的预后。
不良反应方面,沙利度胺常见的不良反应为轻

度的便秘、嗜睡、疲乏等,本研究 2 组病人骨髓抑制

和便秘发生率差异均无统计学意义(P > 0. 05),说
明沙利度胺并未增加骨髓抑制及便秘。 化疗组胃肠

道反应的发生率高于联合组(P < 0. 05),提示联合

沙利度胺可改善化疗期间的胃肠道反应[15]。 沙利

度胺可增加血栓的发生率,但本研究联合组口服沙

利度胺的同时口服阿司匹林肠溶片预防血栓形成,2
组均未发现血栓,其他不良反应如嗜睡、疲倦、周围神

经炎的发生率低,说明联合沙利度胺的安全性良好。
综上所述,沙利度胺联合 GP 方案化疗治疗晚

期 TNBC 可使临床获益,降低血肿瘤标志物,延长病

人生存时间,且改善病人化疗期间的胃肠道反应,并
未增加不良反应的发生率,为晚期 TNBC 治疗提供

一个可选择的治疗方案。 但本研究的样本量较小,
需要大样本的进一步研究,下一步亦可对其中不同

的月经状态、晚期的不同转移部位、病理分型做进一

步的分层分析。
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表 3摇 2 组病人术后情况比较(ni = 39)

分组
自主呼吸

恢复时间 / min
睁眼

时间 / min
意识清醒

时间 / min
拔管

时间 / min
拔管反应

[n;百分率(% )]
咽喉疼痛

[n;百分率(% )]

观察组 11. 86 依 2. 23 15. 72 依 3. 11 22. 05 依 3. 57 13. 34 依 1. 89 6(15. 38) 3(7. 69)

对照组 6. 79 依 1. 69 7. 36 依 1. 89 13. 64 依 2. 33 6. 27 依 0. 87 15(38. 46) 9(23. 08)

t 11. 32 14. 35* 12. 32* 21. 22* 5. 28吟 3. 55吟

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 t忆值;吟示 字2 值

使用剂量的选择,通常大剂量多用于心胸外科手术,
而用于气管插管则多选用小剂量舒芬太尼[10]。

本研究对于舒芬太尼的输注选择靶控分步输注

方式,初始靶浓度为 0. 15 滋g / L,逐渐增加至 0. 3
滋g / L,与应用瑞芬太尼的对照组相比,虽然 2 组病

人在气管插管时(T1)、插管后 3 min(T2)、插管后 5
min( T3 ) 以及拔管时 ( T4 ) 的 SBP、DBP、HR 以及

SpO2 水平均较麻醉诱导前 ( T0 ) 明显下降 ( P <
0. 01),但应用舒芬太尼的病人气管插管时(T1)、插
管后 3 min(T2)、插管后 5 min(T3)以及拔管时(T4)
的 SBP、DBP、HR 以及 SpO2 水平均明显高于对照组

(P < 0. 01),提示在控制气管插管对血流动力学波

动方面舒芬太尼明显优于瑞芬太尼。 另外 2 组病人

在不同时间点的血 AD、NE 以及 COAT 水平比较显

示,应用舒芬太尼的病人不同时间点的各血液指标

水平均无明显差异(P > 0. 05),且与应用瑞芬太尼

的病人相比其各时间点的 AD、NE 以及 COAT 水平

明显高于使用瑞芬太尼的病人,提示舒芬太尼在抑

制气管插管的应激反应方面具有明显的优势。 尽管

如此,舒芬太尼在病人术后自主呼吸恢复时间、睁眼

时间、意识清醒时间以及拔管时间上表现出了一定

的缺陷,病人的术后恢复时间相比瑞芬太尼明显延

长,这与舒芬太尼作用强度大,维持时间长有密切关

系。 2 组病人术后意识清醒伴有的疼痛做一般对应

处理即可。
由此,本研究认为相比瑞芬太尼,舒芬太尼能有

效减少对颅脑手术病人心血管的刺激,降低术中及

术后拔管的应激反应,但术后意识恢复、拔管等时间

有所延长,临床可酌情选择。
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