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沙利度胺联合卡培他滨节拍化疗治疗

转移性乳腺癌的临床研究

方凤奇，张 洁，张春霞
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( 大连医科大学附属第一医院，辽宁大连 116011)

摘要:目的 探讨沙利度胺联合卡培他滨节拍化疗治疗转移性乳腺癌的临床疗效及安全性。方法 将 89 例
晚期转移性乳腺癌患者随机分为两组，其中实验组 45 例，予小剂量卡培他滨节拍化疗 500 mg、2 次 /d，持续口服;对
照组 44 例，予卡培他滨常规剂量化疗 2 500 mg / ( m2·d) ，分 2 次口服，第 1 天 ～第 14 天。21 d为 1 个疗程。两组
均联合沙利度胺 100 mg /d持续口服。6 周后观察疗效及毒副反应。结果 疗效方面，实验组和对照组有效率分别
为 62． 2%和 68． 2% ( P ＞ 0． 05) ;毒副反应方面，实验组食欲、体质量和 Karnofsky 评分下降的发生率明显小于对照
组( P ＜ 0． 05) ，实验组骨髓抑制、消化道反应、手足综合征发生率较对照组明显下降( P ＜ 0． 05) 。结论 沙利度胺
联合小剂量卡培他滨节拍化疗持续给药治疗晚期乳腺癌的疗效与沙利度胺联合卡培他滨常规剂量化疗疗效相当，

且可明显减轻患者化疗毒副反应，提高患者生活质量。
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乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，其发病率呈逐

年上升趋势。尤其晚期转移性乳腺癌的治疗是困扰
临床医生的主要难题，常用的治疗手段有内分泌治

疗和化学治疗，然而对于内分泌治疗失败及雌孕受

体阴性的转移性乳腺癌，只能采取化疗的治疗方法。
传统的最大耐受剂量化疗 ( MTD) ，毒副反应大，易
产生耐药性，极易发生疾病进展［1］。因而寻找新的
有效的治疗方法提高晚期转移性乳腺癌患者的疗

效，提高生活质量，延长生存期，成为我们医务工作

者研究的重要课题。本研究就我科诊治的 89 例转
移性乳腺癌患者应用沙利度胺联合小剂量卡培他滨

( 节拍化疗) 化疗，并与沙利度胺联合常规剂量卡培

他滨化疗在疾病控制、毒副作用等方面进行比较。
现报告如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 2008 ～ 2009 年间诊治晚期转移性
乳腺癌 89 例，均有病理学诊断依据，年龄 31 ～ 73
岁、平均 48． 5 岁; 绝经前 53 例，绝经后 36 例; 单纯
癌 9 例，浸润导管癌 54 例，浸润小叶癌 21 例，其他 5
例; ER /PR阳性 61 例，ER /PR 均阴性 28 例，HER-2
阳性 59 例，HER-2 阴性 30 例，ER /PR 及 HER-2 均
阴性 16 例; 分期均为Ⅳ期; 胸膜转移 5 例、肺转移
36 例、骨转移 32 例、其他伴肝及胸壁等转移 26 例，

无脑转移病例，其中同时伴有 2 处及以上转移者 15
例;一线化疗 19 例，二线化疗 47 例，三线化疗 23
例; ECOG评分 0 分者 42 例，1 分者 27 例，2 分者 20
例。将上述病例随机分为两组，实验组 45 例( 沙利
度胺联合卡培他滨节拍化疗) ，对照组 44 例 ( 沙利
度胺联合卡培他滨常规化疗) 。两组患者一般临床
资料具有可比性。全部病例有可测量病灶，心、肺、
肝、肾等重要脏器基本正常，预计生存期大于 3
个月。
1． 2 治疗方案 实验组: 卡培他滨采用节拍剂
量
［2］
化疗，500 mg、2 次 /d，口服，至病情进展或出现

副作用不能耐受;对照组:卡培他滨常规剂量化疗，2
500 mg / ( m2·d) ，分 2 次口服，第 1 天 ～第 14 天。
21 d 为 1 个疗程。两组治疗均联合沙利度胺 100
mg /d口服。两个疗程 ( 6 周 ) 后评价疗效及毒副
反应。
1． 3 疗效评价 根据新的实体瘤疗效评价标准
( RECIST) ［3］判定: CR 为完全缓解: 所有目标病灶
消失; PR 为部分缓解: 基线病灶最大径之和至少减
少 30% ; PD为病变进展: 基线病灶最大径之和至少
增加 20%或出现新病灶; SD 为病变稳定:基线病灶
最大径之和介于 PR 和 PD 之间。CR + PR 为总有
效率 RR。
1． 4 生活质量及毒副反应评价 生活质量状况的
评价以临床受益反应中行为状态评分( Karnofsky 评
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分) 变化、体质量变化、食欲变化作为评价标准。
Karnofsky评分降低≥10 分判定为下降;体质量减少
≥5%判定为体质量减轻; 食欲评定按照 QOL 各项
指标的记分将食欲记为 1 ～ 5 分［4］，1 分为几乎不进
食、2 分为食量 ＜正常的 1 /2、3 分为食量为正常的
1 /2、4 分为食量略少、5 分为食量正常，减少≥1 分
判定为食欲下降。骨髓抑制、消化道反应等毒性反
应按照 WHO关于急性与亚急性毒性反应评价标准
分为 0 ～Ⅳ级;手足综合征按照 Blum等［5］1999 年报
道的分级标准分为Ⅰ ～Ⅲ度: Ⅰ度为麻木、感觉迟
钝、麻刺感、无痛肿胀等手足不便，但不影响正常活

动，Ⅱ度为手足明显的疼痛、红斑和肿胀，影响患者
的日常生活行为，Ⅲ度为手足明显脱屑、水疱或严重
的疼痛以致不能工作、日常生活行为受到严重影响。
1． 5 统计学方法 采用 SPSS17． 0 软件进行统计分
析，两组间比较采用 χ2 检验。以 P≤0． 05 为差异有
统计学意义。
2 结果
2． 1 疗效评价 实验组和对照组有效率分别为
62． 2% ( 28 /45) 和 68． 2% ( 30 /44) ( P ＞ 0． 05) ，具体
结果见表 1。

表 1 两组转移性乳腺癌治疗后疗效分析(例)

组别
实验组( n = 45)

n CR PR SD PD RR
对照组( n = 44)

n CR PR SD PD RR
ER /PR( + ) 30 1 20 6 3 21( 70． 0% ) 31 2 22 3 4 24( 77． 4% )
ER /PR( － ) 15 0 7 5 3 7( 46． 7% ) 13 0 6 4 1 6( 46． 2% )
Her-2( + ) 31 1 17 12 1 18( 58． 1% ) 28 0 18 7 3 18( 64． 3% )
Her-2( － ) 14 1 9 3 1 10( 71． 4% ) 16 1 11 3 1 12( 75． 0% )
ER /PR /Her-2( － ) 8 0 3 3 2 3( 37． 5% ) 8 0 4 2 2 4( 50． 0% )

注: ER为雌激素受体; PR为孕激素受体; Her-2 为人表皮生长因子受体 2

2． 2 生活质量评价 治疗 6 周后，实验组食欲下降
11． 1% ( 5 /45) 、体质量下降 13． 3% ( 6 /45 ) 、Karnof-
sky评分下降 17． 8% ( 8 /45) ，对照组分别为 43． 2%

( 19 /44) 、22． 7% ( 10 /44 ) 、47． 7% ( 21 /44 ) ，两组比
较均有显著性差异( P均 ＜ 0． 05) 。
2． 3 毒副反应分析 结果见表 2。

表 2 两组转移性乳腺癌治疗后毒副反应分析(例)

不良反应
实验组( n = 45)

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 发生率

对照组( n = 44)
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 发生率

骨髓抑制 12 5 1 0 18 /45( 40． 0% ) * 15 11 4 1 31 /44( 70． 5% )
消化道反应 8 3 1 0 12 /45( 26． 7% ) * 9 5 2 0 16 /44( 36． 4% )
手足综合征 4 2 0 0 6 /45( 13． 3% ) * 12 7 1 0 20 /44( 45． 5% )

注:与对照组比较，* P ＜ 0． 05

3 讨论
化疗是治疗晚期转移性乳腺癌最常用和最有效

的治疗手段之一，传统的常规化疗虽然也可抑制和

杀灭血管内皮祖细胞，但较长的化疗间歇会给内皮

细胞修复和增殖的机会，从而造成肿瘤血供的改善，

加剧了残存肿瘤的再加速生长
［1 ～ 3］。20 世纪 90 年

代以来，人们发现在肿瘤生长、侵袭、转移过程中，肿
瘤血管生成占有特殊的地位。肿瘤初期以无血供的
小节结形式缓慢生长，在细胞增殖和凋亡速度相抵

阶段，肿瘤可以长期处于休眠状态。然而，一旦肿瘤
内血管生成过程开启，肿瘤即不再受到抑制而疯狂

生长，侵袭力、转移能力增强［4 ～ 6］。因此，肿瘤的治
疗不仅要杀灭肿瘤实体细胞，同时还要杀灭肿瘤的

基质细胞，抑制肿瘤血管的生成。加拿大多伦多大
学学者 Kerbel等［7］提出了节拍化疗的新概念，即采
用小剂量化疗药物( 通常为常规剂量的 1 /10 ～ 1 /3)
高频率、持续性的给药方式，主要作用靶点为血管内
皮细胞，抑制肿瘤组织内新生血管内皮细胞的生长

增殖，从而达到抑瘤目的。由于血管内皮细胞性质
稳定，故不易发生变异和产生耐药性［5］。避免了常
规化疗方案中内皮细胞在化疗间歇期的修复，提高

了抗血管生成效果，从而起到抑制肿瘤细胞增殖、迁
徙的作用。目前认为，节拍化疗可能主要通过抑制
CEPs动员、促进内源性血管生长抑制因子的产生及
抑制血管生成促进因子的产生等机制发挥抗血管生

成作用
［4，5］。节拍化疗毒副反应低，患者依从性佳，

不易引起肿瘤耐药，值得我们进一步研究和推广。
本研究采用沙利度胺联合卡培他滨节拍化疗治

疗转移性乳腺癌，取得较好的近期疗效，而且不良反

应轻。沙利度胺作为一种血管生成抑制剂，通过抑
制 bFGF、VEGF的表达或阻断 bFGF、VEGF 对血管
内皮细胞的刺激诱导的 MAPK 信号通路作用或抑
制血管内皮生长因子受体而发挥抗血管新生作用。
目前已被广泛应用于各种恶性肿瘤的治疗中。卡培
他滨 1998 年 5 月在美国上市，该药在胸苷磷酸化酶
( TP) 作用下转化为 5-FU 而发挥抗肿瘤活性。TP
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在肿瘤组织异常增高，使得卡培他滨发挥更大抗肿

瘤作用，其对消化道肿瘤及晚期乳腺癌、头颈部肿瘤
等多种恶性肿瘤疗效显著。同时 TP 与血小板衍化
生长因子( PD-ECGF) 为同一物质，是促血管生长因
子之一，能刺激内皮细胞生长和趋化，可致肿瘤组织

微血管密度增加和抑制肿瘤细胞凋亡
［6，7］，故卡培

他滨可通过降低 TP活性发挥抗血管生成效应。
沙利度胺联合卡培他滨节拍化疗，二者均发挥

抗肿瘤血管生成作用，本实验结果表明，实验组和对

照组有效率分别为 62． 2%和 68． 2%，两组间无显著
性差异，从毒副反应上看，实验组食欲下降、体质量
下降、Karnofsky评分下降、骨髓抑制发生率、消化道
反应发生率、手足综合症发生率较对照组明显下降，
两组间比较有显著性差异。可见，沙利度胺联合小
剂量卡培他滨( 节拍化疗) 持续给药在疾病控制方

面与常规剂量化疗疗效相当，且可明显减轻患者化

疗毒副反应，提高患者生活质量。采用节拍化疗，耐
药现象减少，毒副反应小，患者依从性高，相信节拍

化疗将成为治疗肿瘤的新模式。
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胆囊颈管结石嵌顿的腹腔镜胆囊切除术

曹 翔，马利林
* ，朱建伟，刘培根，黄宝玉，王 伟，于嘉伟，王志伟

( 南通大学附属医院，江苏南通 226001)

摘要:目的 探讨腹腔镜下胆囊颈管结石嵌顿及部分合并 Mirizzi综合征Ⅰ型患者的安全处理方法及可行性。
方法 回顾分析我院 2006 年 9 月 ～ 2011 年 9 月收集的 120 例胆囊颈管结石嵌顿合并急慢性胆囊炎行腹腔镜胆囊
切除术( LC) 手术的临床资料，采取胆囊穿刺减压，显露 Calot三角，辨明“三管一壶腹”结构;试行将结石推入胆囊
内，或于结石表面偏胆囊侧切开胆囊颈管，取出结石，以便于胆囊颈管的处理; 结石嵌顿形成 Mirizzi 综合征者在
Calot三角区不要强行分离，应采用顺逆结合的方法切除胆囊; Calot三角确实无法分离者行胆囊大部分切除术。结
果 120 例均在腹腔镜下顺利完成手术，术后无胆管损伤及继发性胆总管结石等并发症，随访 3 ～ 12 个月预后良
好，无胆管狭窄。结论 术前明确诊断，术中熟练操作，精细的解剖分离是胆囊颈管结石嵌顿及 Mirizzi 综合征行
LC手术成功的关键。
关键词:腹腔镜;胆囊切除术;结石嵌顿; Mirizzi综合征;
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腹腔镜胆囊切除术( LC) 已成为治疗胆囊良性
疾病的首选方法

［1］，目前此项技术已较为成熟。随
着设备器械不断更新完善以及术者经验积累和技术

不断提高，其手术适应证逐步扩大，一些过去认为是

LC相对或绝对禁忌证胆结石也开始采用 LC，如胆
囊颈管结石嵌顿、Mirizzi综合征等。我院自 2006 年
9 月 ～ 2011 年 9 月共开展 LC 术 1 305 例，其中 120
例诊断为急慢性胆囊炎合并胆囊颈管结石嵌顿( 18
例为 Mirizzi综合征Ⅰ型) ，均顺利完成手术。现对
其诊治体会回顾性分析如下。
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