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【摘 要】 蒽环类药物以其卓越的疗效成为乳腺癌术后辅助化疗的里程碑。多项随机临床试验结果表明：含葸环

类药物方案的辅助化疗可提高生存率，降低复发率和死亡率。近年研究还显示，慈环类药物尤其使

HER-2和Top．¨共同扩增的患者获益更大。蒽环类药物疗效确切，相关毒性可预测和预防，性价比更

佳。蒽环类药物仍然是乳腺癌术后辅助化疗的基石，在辅助治疗中仍占有重要的地位o
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乳腺癌术后辅助化疗经过了20多年的历练，

约100多组前瞻性随机临床试验结果表明：术后辅

助化疗可提高生存率、降低复发率和死亡率，目前

在世界范围内已得到广泛的认同和应用。自1957

年分离出第一个蒽环类抗癌药柔红霉素以来，蒽环

类抗癌药物已经成为目前临床上广泛使用的一类

最为有效的化疗药物。20世纪80年代以来蒽环

类药物作为乳腺癌术后辅助化疗药物，以其卓越的

疗效成为乳腺癌术后辅助化疗的里程碑，虽然90

年代紫杉类药物的问世，进一步减少了术后复发风

险，提高了生存率，但重新审视蒽环类药物的作用，

仍然发现其在乳腺癌术后辅助化疗中占有极其重

要的地位。

1蒽环类药物仍然是乳腺癌术后辅助化疗的基石

蒽环类药物联合化疗常用方案有CAF方案(环

磷酰胺+多柔比星+氟尿嘧啶)、CEF方案(环磷酰

胺+表柔比星+氟尿嘧啶)、AC方案(环磷酰胺+多

柔比星)。早期乳腺癌试验协作组(EBCTCG)对16

组试验(14 000例)的分析结果显示：与CMF方案比

较，使用蒽环类药物方案能使复发率和死亡率分别

进一步降低ll％和16％，5年和10年死亡率分别降

低3．5％和4．6％⋯。Fish等报道了NSABP．15研

究，辅助化疗lO年随访结果，绝经前后无复发生存

(RFS)率分别为63％和52％，远高于对照组的

28％和42％，总生存(OS)率分别为66％和57％，
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也高于对照组33％和42％，显示蒽环类药物方案

优于CMF方案，蒽环类药物联合化疗方案4周期

与CMF方案6周期的疗效相当心1。这确立了蒽环

类药物联合化疗在辅助化疗中的地位。

蒽环类药物的疗效与其剂量相关，推荐多柔比星

30—60mg·91～，表柔比星80一lOOmg·m～，每3周重

复。GALGB8541比较了CAF方案低、中、高3个剂量

组，即多柔比星30mg·m～x 4，40mg·m～x 6，

60mg·m～x4，随诊9年，RFS率分别为56％、61％

和66％，OS率分别为72％、77％和79％，表明中、

高剂量组优于低剂量组，并具有统计学差异⋯。

GALGB9344比较AC方案中多柔比星60mg·m～，

75rag·m。和90rag·m以不同剂量，5年RFS率分别

为69％、66％和67％，未显示统计学差异H1。法国

辅助化疗研究组比较CEF方案中表柔比星50rag·

m。和lOOmg·m以不同剂量，其结果显示100rag·

m。2组的RFS率和OS率均高于50mg·m以组"1。

紫杉类药物的问世，进一步降低了术后复发风

险，提高了生存率，但所有相关的Ⅲ期国际多中心

研究方案中，均以蒽环类药物为基础。CALGB

9344研究，收集3000多例腋淋巴结阳性的早期病

例，术后先以AC方案化疗4个周期，然后随机分

为两组，一组加4个周期紫杉醇、另一组则观察，受

体阳性者服他莫苷芬5年，随访33个月时，常规化

疗后加用紫杉醇组RFS率提高了5％、OS率提高
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了3％，多因素分析复发率降低了22％、死亡率降

低26％，但在亚组分析中以受体阴性患者获益较

明显。NSABP-28试验对3060例淋巴结阳性患者

随机分为4个周期AC方案或4个周期AC方案+

紫杉醇，中位随访34个月，生存率分别为92％和

90％、两组RFS率均为81％。表明蒽环类序贯紫

杉类可提高RFS率和OS率¨1。BCIRG001试验比

较了TAC方案(多西紫杉醇+多柔比星+环磷酰

胺)6个周期和CAF方案6个周期的疗效，显示蒽

环类药物联合紫杉类药物也可提高RFS率和OS

率，尤其是腋淋巴结1—3个转移的患者"】。

但也有临床试验显示：早期乳腺癌辅助化疗序

贯多西他赛未使获益增加，Ellis等¨3报道了一项英

国多中心开放Ⅲ期随机对照临床研究，共入组4162

例淋巴结阳性或高危淋巴结阴性的可手术患者，随

机分为两组：试验组给予CEF方案4个周期，序贯至

多西他赛4个周期；对照组给予CEF方案8个周期

或表柔比星4个周期序贯至CMF方案4个周期。中

位随访62个月时结果显示：RFS率分别为75．6％和

74．3％，无明显统计学差异，但试验组3—4级不良

反应比例明显高于对照组，其中最常见的不良事件

包括中性粒细胞下降、白细胞下降和乏力。

近年研究重点仍然是如何更加合理运用蒽环

类和紫杉类药物，以取得更好的疗效和更少的不良

反应，例如NSABP．30、BCIRG005等临床试验。目

前对于早期乳腺癌的辅助化疗，尚没有足够证据证

明可以放弃使用蒽环类药物，这类药物仍然是术后

辅助化疗的基石

2 人表皮生长因子受体-2和拓扑异构酶．2基因扩

增与蒽环类药物疗效相关

拓扑异构酶·2(Topoisomerase II。Top-II)在

DNA复制和重组中起重要作用，因为蒽环类药物

的作用靶点为Top-lI。加拿大多伦多大学O’Malle

等p1报道，与非蒽环类药物方案相比，Top—II I基因

异常(扩增或缺矢)的患者对蒽环类药物化疗方案

的反应性更高，与人表皮生长因子受体-2(HER-2)

基因扩增患者相似。已有研究报道．HER02过表达
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乳腺癌患者从含蒽环类药物方案中的获益更大，新

近的3项Meta分析结果也确认了这一结论。然而

Her-2基因扩增或蛋白质过表达可能仅仅是与Top一

Ⅱ基因异常有关，其编码基因位于17号染色体长

臂，毗邻Her-2基因。Her-2和Top．口共扩增对蒽环

类药物治疗更敏感。

Pritchard等¨引报道在MA．5临床试验中，7lO

例淋巴结阳性、绝经前乳腺癌患者，分别接受CEF

或CMF方案化疗，检测了其中438份肿瘤标本，采

用荧光原位杂交法检测Top-II异常和HER-2扩

增，结果显示：在Top-11异常的患者从CEF化疗方

案中获益更大，RFS和OS均明显优于CMF方案，

而无Top·II异常的患者，两组差异不大。

BCIRG006研究中，3325例Her．2基因扩增患者中

有1057例同时有Top-II扩增，占35％。在该研究

的第2次中期分析中即显示：HER-2和Top—11共扩

增更能从蒽环类药物治疗中获益。因此HER-2和

Top-II共扩增被认为可以预测患者对蒽环类药物

的敏感性，当然尚需要更多的研究数据支持。

3蒽环类药物的心脏毒性可预见和预防

蒽环类药物主要毒副反应为骨髓抑制和心脏

毒性。随着重组人粒细胞生长因子(G—CSF)等药

物出现和治疗手段的进步。使得蒽环类药物的单次

使用剂量和化疗周期数有了较大程度的提高。其

急性剂量限制性毒性——骨髓抑制可得到有效的

防治，而其慢性剂量累积限制性毒性——心脏毒性

成为临床医师普遍关注的问题。所幸的是通过长

期、大宗的临床试验，已证实：如果多柔比星累积剂

量<450—550mg·m～、表柔比星累积剂量<900—

10 000mg·m～、慢性充血性心力衰竭(CHF)的发

生率是极低的，发生率多柔比星<2％，表柔比星仅

为0．3％。⋯一21多柔比星与表柔比星血液学毒性比

为l：1．2、非血液学毒性比为l：1．5、心脏毒性比为

l：1．8—2．2[I引。因此，在乳腺癌的辅助化疗中建

议尽可能选用心脏毒性低的表柔比星或吡柔比星。

并且对于既往胸部接受过放疗、既往有心血管疾病

的老年患者，恶病质及有心包受侵的患者．上述的
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累积剂量应减少。近年来，临床研究中多采用左心

室射血分数(LVEF)的减少来判断抗癌药物对心脏

的影响，LVEF为目前最佳和最实用的动态监测监

测指标。当LVEF基数正常(即LVEF>50％)者：

多柔比星达250—300rag·m。2时行第2次测定；多

柔比星达450rag·m。2或400mg·m。但存在相关危

险因素时，行第3次测定；之后每次用多柔比星前

均须测定；如果LVEF≤50％，或绝对值下降≥

10％，则需停用多柔比星。对于LVEF基数异常

(即LVEF30％一50％)的患者：不论是否存在危险

因素，每次用多柔比星前均需监测；如果LVEF≤

30％，或绝对值下降≥10％，则停用多柔比星。有

报道对281例具有CHF发生高危险的接受多柔比

星治疗者采用此法临床观察，按原则用药后CHF

的发生率为3％，而未遵循者的发生率为21％¨“。

蒽环类药物造成心脏病变的确切机制还不十分

清楚，可能与自由基的产生有关。在体内，此类药物

在酶的作用下还原为半酰自由基，与氧反应形成活

性氧自由基，并具有特殊的破坏细胞膜结构及功能

的作用，这可能是造成心肌损害的主要原因。辅酶

Q。o、维生素C、维生素E、右丙亚胺(dexrazoxane)等

具有清除自由基作用，有一定的保护作用。尤其右

丙亚胺是目前较为特异的预防蒽环类药物心脏毒

性的药物，大量资料表明右丙亚胺是一种安全、有

效的心脏保护药，能与铁螯合，去除葸环铁螫合物

中的三价铁离子，阻止自由基的形成，减少心脏毒

性的发生。一般建议当患者接受多柔比星的累计

剂量达300rag·m。2时可用本药保护。推荐剂量比

为10：l(右丙亚胺500mg·m～：多柔比星50mg·

m‘2)，快速静脉点滴，在蒽环类药物前30min使

用【1引。如出现室上性心动过速和早期心功能不全

时，可长期给予长效13受体阻滞药和血管紧张素转

换酶抑制药，能部分纠正左心室功能，一旦发生心

力衰竭，可给予吸氧、血管紧张素转换酶抑制药、利

尿药和地高辛等抗心力衰竭药物治疗。

综上所述．蒽环类药物在乳腺癌的辅助化疗中

仍起着重要作用，不仅疗效确切且可能预测，毒性

·52·

同样可预防和处理，并且性价比优于紫杉类药物，

可见总环类药物在辅助治疗中的地位难以取代。
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炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)是

一种病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠道炎症

疾病，包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和

克罗恩病(Crohn’S disease，CD)。其发病率呈逐年

上升趋势，且多为青壮年发病，并发症多，严重影响

生活质量。患者营养状况与IBD的发病率、发病机

制以及治疗方法的选择密切相关。营养不良是

IBD患者常见和突出的并发症，严重影响其免疫功

能、生活质量和长期生存率。研究表明。70％一

80％的住院IBD患者存在营养不良⋯。IBD患者

营养不良的类型和严重程度取决于疾病的持续时

间、活动度和病变范围。累及小肠的比单纯结肠受

累者更易发生营养元素的缺乏；甚至处于非活动期

的IBD患者往往也存在各种营养障碍。造成IBD

患者营养不良的因素包括经口摄人食物减少、活动

性炎症的存在、吸收不良、肠道丢失增多、药物一营

养元素相互作用以及营养需求量增加等，其中饮食

摄入减少是最主要的原因。20％一40％的CD患

[I I】Von Hoff DD．Layard MW．B¨a P．et a1．Risk fracters for doxom．

bicin—induced congestive heart failure[J】．Ann Intern Med，

1979．9I：710-717．

[12】Toni FM，Bristow MM，Lum BL et a1．Cardiotoxicity of epirubicin

and doxorubicin：assessment by endomyocardial biopsy[J】．Cancer

Res，1986．46：3722·3727．

[13】Fumoleau P．Roche H．Kerbrat P．et 11．Lone—term cardiac tox．

ieity alter adjuvant epirubicin—based chemotherapy in earli breast
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者存在体重减轻⋯，虽然uC患者营养不良的发病

率稍低，但在疾病活动期时营养不良可以进展很

快¨】。因此，通过肠内或胃肠外途径补充机体所需

的各种营养成分，在IBD患者的治疗中发挥着关键

作用。

I肠内营养治疗IBD的可行性

1932年，CD在其最初被报道为所谓“区域性

肠炎”时即已指出，肌肉消耗与体重下降等营养不

良症状是该病的常见临床表现之一。此后，营养问

题在IBD的病因学与治疗中一直受到重视¨1。在

早期。人们发现部分传统内科治疗无效的IBD患

者，在准备择期手术期间，进行营养支持治疗后，病

情得到缓解，而免除了手术治疗¨。41。虽然这些研

究结论可能受到合并应用的其他内科治疗的影响；

但大大促进了肠内营养(enteral nutrition，EN)或肠

外营养(parenteral nutrition。PN)等支持治疗作为

CD与UC基本治疗措施的研究。
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