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多柔比星脂质体联合复方红豆杉胶囊治疗晚期

铂类耐药型卵巢癌的临床效果
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摘要　目的：探讨脂质体多柔比星联合复方红豆杉胶囊治疗难治复发的铂类药物耐药的卵巢癌患者的临床效果及不良反
应。方法：选取行紫杉醇联合顺铂或卡铂化疗３７例复发性铂类药物耐药的卵巢癌患者，复发后随机分为观察组（多柔比
星脂质体联合复方红豆杉胶囊治疗）２０例，对照组（单药多柔比星脂质体治疗）１７例，方案为：多柔比星脂质体（３０～４０
ｍｇ／ｍ２静脉滴注），复方红豆杉胶囊，２粒／次，口服，３次／ｄ，共１５ｄ，每３周为１个周期；评价临床疗效及不良反应，监测患
者化疗前后心电图、心肌酶谱、左心室射血分数的变化，以进一步评估多柔比星脂质体的心脏毒性。结果：联合复方红豆

杉胶囊有效率为３５００％，单药组为 ２３５３％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组疾病控制率为 ７５％，对照组为
５８８２％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组ＫＰＳ评分改善优于对照组（６５％比４７０６％，Ｐ＜００５）。２组均未出现心
脏毒性反应。主要不良反应为血液学毒性和胃肠道反应。其中观察组无Ⅲ～Ⅳ度血液学毒性和胃肠道反应发生；２组Ⅰ
～Ⅱ度血液学毒性发生率为３０００％比２９４１％，Ⅰ～Ⅱ度胃肠道反应发生率为６０００％比４７０６％。差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论：对于顺铂或卡铂耐药型卵巢癌患者，多柔比星脂质体联合复方红豆杉胶囊疗效优于单药多柔比星脂
质体，且不良反应轻，生命质量获益明显，有良好耐受性。
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　　卵巢癌是妇科常见的３大恶性肿瘤之一，卵巢
恶性肿瘤占女性恶性肿瘤的２５％～５０％，占妇科

恶性肿瘤的２０％。近２０年来，卵巢癌发病率逐年上
升，且大部分患者就诊时已属晚期，因此，在女性生
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殖系统肿瘤中，卵巢癌是造成死亡原因最高的一种

肿瘤［１２］。卵巢癌病理类型以上皮性癌占绝大多数，

为６０％～８５％。目前卵巢癌的治疗原则是以手术为
基础及联合铂类药物的化疗。但晚期卵巢癌患者的

生存率仍未见明显提高，即使经过手术、放化疗等综

合治疗，仍有４９％～６４％会出现复发，且复发后常对
多种化疗药耐药，治疗难度大［３４］。我们回顾性分析

３７例应用脂质体多柔比星联合复方红豆杉治疗的
难治复发性铂类药物（顺铂或卡铂）耐药型卵巢癌

患者的临床数据资料，以探讨其临床治疗效果及有

关不良反应。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１０年６月至２０１５年８月
中国人民解放军武警总医院收治的临床晚期卵巢癌

患者（Ⅲ ～Ⅳ期）３７例，年龄 ４２～６９岁，平均年龄
（５７２３±８７２）岁。铂类药物敏感者是指卵巢癌患
者经铂类药物治疗后达到完全缓解，停止化疗后肿

瘤复发，复发时间间隔 ＞６个月；铂类药物耐药者是
指经铂类药物治疗后未达到完全缓解，或完全缓解

后复发，复发时间间隔≤６个月。
１２　诊断标准　所有患者均符合以下条件：病理确
诊为卵巢癌。病理类型：黏液性囊腺癌３例，浆液性
囊腺癌３３例及宫内膜样癌１例；按国际妇产科联盟
２００９年ＦＩＧＯ分期原则：Ⅲ期２８例，Ⅳ期９例。
１３　纳入标准　一般状况可，无明显心、肝、肾功能
及血液系统检查异常，血常规、肝肾功能水平无明显

异常，心肌酶谱、心电图、左心室射血分数无明显异

常；预计生存期３个月以上；所有患者自愿使用本研
究方案治疗；没有同时使用其他化疗药物。

１４　排除标准　排除本方案药物过敏者及其他禁
忌证者。

１５　脱落与剔除标准　剔除纳入后发现不符合纳
入标准的患者；治疗过程中出血过敏反应、病情进

展、不能耐受治疗的，退出治疗观察。

１６　治疗方法　对照组：以多柔比星脂质体（石药
集团，生产批号：１５０９０７）（３５～４０ｍｇ／ｍ２）为化疗方
案。观察组：在多柔比星脂质体基础上联合复方红

豆杉胶囊（重庆赛诺生物，生产批号：１５１０１４），２粒／
次，口服，３次／ｄ，共１５ｄ。治疗３周为１个疗程，使
用上述方案作为卵巢癌复发后一线治疗方案的患者

４例、二线治疗方案的患者９例、三线及以上治疗方
案的患者２例。所有患者均完成２～６周期化疗，化
疗２周期后评价疗效及不良反应。当出现血红蛋
白、白细胞、血小板减少时，行重组人粒细胞集落刺

激因子、促红细胞生成素、重组人血小板生成素等治

疗。若治疗过程中病情进展或出现不耐受反应，则

中断该化疗方案。

１７　观察指标　每周至少检查２～３次血常规及肝
肾功能水平，酌情调整检验次数。每次化疗前后均

应检查心电图、超声心动检查及心肌酶谱（肌红蛋

白、肌酸激酶同工酶、肌钙蛋白）。每２周期化疗后
行ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ等检查及肿瘤标志物 ＣＡ１２５检
测，评估化疗效果。

１８　疗效判定标准　依据实体瘤现行 ＲＥＣＩＳＴ疗
效评判标准，分别为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解
（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）及疾病进展（ＰＤ）。临床控制
率（ＤＣＲ）＝（ＣＲ例数 ＋ＰＲ例数 ＋ＳＤ例数）／总例
数×１００％。有效率（ＲＲ）＝（ＣＲ例数 ＋ＰＲ例数）／
总例数×１００％。
１９　不良反应　依据 ＷＨＯ化疗药物毒性标准分
为０～Ⅳ度，其中，Ⅲ ～Ⅳ度为严重不良反应。评估
心脏毒性依据中国稳定型心绞痛诊治指南（２００７
年）相关标准。异常指标包括：ＳＴＴ改变（心电图上
ＳＴ段下移＞００５ｍＶ，Ｔ波低平 ＜同导联 Ｒ波的１／
１０，或双向倒置）；左心室射血分数低于５５％；伴发
心律失常；或肌酸激酶同工酶 ＞５ｎｇ／ｍＬ、肌红蛋白
＞１１０ｎｇ／ｍＬ、肌钙蛋白＞０９ｎｇ／ｍＬ。
１１０　统计学方法　利用 ＳＰＰＳ１３０统计软件进行
统计分析，采用单因素方差分析法分析数据，２组间
比较采用独立样本ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差异有统
计意义。

２　结果
２１　２组患者近期疗效比较　３７例患者均可评价
疗效。２周期化疗后评价疗效，近期疗效在观察组
与对照组中均未出现 ＣＲ病例，观察组显示了较高
的有效率（３５００％比 ２５５３％）及临床控制率
（７５００％比５８８２％），２组差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　２组治疗铂类耐药型卵巢癌近期疗效比较

组别
完全缓解

（例）

部分缓解

（例）

病情稳定

（例）

病情进展

（例）

有效率

（％）
控制率

（％）
观察组（ｎ＝２０） ０ ７ ８ ５ ３５００ ７５００

对照组（ｎ＝１７） ０ ４ ６ ７ ２３５３ ５８８２

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组患者远期疗效比较　治疗前后 ＫＰＳ评分
的改善在观察组患者中有明显优势，生命质量改善

率（提高＋稳定）为９０００％比７６４７％，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　不良反应
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２３１　一般不良反应　３７例患者均可评估各自不
良反应，Ⅳ度不良反应未出现，３７例患者中没有因
化疗不良反应而终止治疗。少数病例出现转氨酶升

高、腹泻或口腔炎，对照组出现１例Ⅲ度骨髓抑制，
经对症治疗后好转，观察组未见Ⅲ ～Ⅳ度血液学毒
性。Ⅰ～Ⅱ度的血液学毒性和消化道毒性发生率观
察组稍高于对照组，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表３。白细胞减少者给予ＧＣＳＦ治疗后达到正常
水平；血红蛋白减少和血小板减少者部分给予促红

素治疗，后者给予重组人白介素１１治疗，治疗后均
达到正常水平；胃肠道反应患者给予加强止吐、护胃

等治疗后好转。口腔黏膜炎给予维生素Ｂ或黏膜保
护剂对症治疗后好转；其中没有出现手足综合征患

者。

表２　２组生命质量ＫＰＳ评分比较［例（％）］

组别 提高 稳定 下降

观察组（ｎ＝２０） １３（６５００） ５（２５００） ２（１０００）
对照组（ｎ＝１７） ８（４７０６） ５（２９４１） ４（２３５３）

表３　２组临床不良反应比较［例（％）］

不良反应类型 联合组（ｎ＝２０） 单药组（ｎ＝１７）

胃肠道毒性

　ⅠⅡ １２（６０００） ８（４７０６）
　ⅢⅣ ０ ０
血液学毒性

　ⅠⅡ ６（３０００） ５（２９４１）
　ⅢⅣ ０ １（５８８）
肝功能受损

　ⅠⅡ ４（２０００） ３（１７６５）
　ⅢⅣ ０ ０
肾功能受损

　ⅠⅡ １（５００） １（５８８）
　ⅢⅣ ０ ０

２３２　心脏毒性反应　３７例患者在用药过程及化
疗结束后超声心动检查示左心室射血分数无异常，

检测心肌酶谱水平无异常，检查心电图没有明显改

变，未观察到出现心脏毒性反应。

３　讨论
在我国，卵巢癌是女性生殖系统中常见的恶性

肿瘤，卵巢癌发病率仅次于子宫颈癌和子宫内膜癌，

居第３位。近２０年来，卵巢癌发病率逐年上升，并
且由于卵巢癌早期缺乏自觉症状及目前尚无有效的

筛查方法和措施，临床大多卵巢癌患者就诊时已属

晚期，６０％～７０％患者已有卵巢外的种植和转移，因
此，晚期卵巢癌死亡率很高［５６］。目前，卵巢癌主要

治疗原则为以手术为基础及联合如顺铂、卡铂等铂

类药物的化疗，虽然有一定的临床治疗效果，但卵巢

癌后期复发率仍然较高，且复发之后对多种化疗药

物产生一定的耐药性，治疗相当困难。加之后期患

者身体状况较弱，治疗方案上常建议行单药化疗，常

用药物包括：依托泊苷、多柔比星脂质体及培美曲塞

等［７８］。

脂质体多柔比星是我国自主研制的抗肿瘤纳米

制剂产品，同一般的多柔比星比较，多柔比星脂质体

具有较强的靶向性，而对骨髓及心脏的毒性却明显

减低。目前，美国食品药品管理局已批准脂质体多

柔比星用于铂类（顺铂或卡铂）化疗药物治疗后病

情进展或复发的晚期卵巢癌患者［９１０］。脂质体多柔

比星可直接进入并作用于心脏、胃肠道等富含毛细

血管的器官组织，并长期聚集在病灶内，从而避免了

药物对身体其他机体组织的毒性反应。检测经多柔

比星脂质体化疗的肿瘤患者，其肿瘤病灶中的多柔

比星脂质体药物浓度明显高于周边正常组织。研究

表明，脂质体多柔比星比一般多柔比星提高５０％以
上的临床疗效，而脂质体多柔比星的不良反应不超

过后者的１０％。在多项有关脂质体多柔比星单药
治疗难治复发性铂类药物耐药的卵巢癌的研究中，

其有效率最高可达２９％。另有研究者报道脂质体
多柔比星单药治疗难治性复发卵巢癌，其中中位无

进展生存期亦有 ５７个月，中位总生存期 １１个
月［１１１３］。

复方红豆杉胶囊主要成分是红豆杉皮、红参、甘

草、二氧化硅。其中，臣药红参是一种扶正固本的强

壮剂，君药红豆杉具有解毒、通络及驱邪功用，佐药

甘草甘温，益气和中，调和诸药。本方证多为湿聚痰

结、邪毒蕴热、正气虚亏和气滞血瘀，治疗宜扶正固

本、解毒驱邪。研究证实，红豆杉中含４０多种抗癌
活性物质，如紫杉醇、三尖杉宁碱、１０脱乙酰巴卡亭
Ⅲ等。紫杉醇能促进游离蛋白聚合，或者直接聚合
在细胞微管上，从而增加微管的稳定性；细胞在有丝

分裂过程中细胞骨架需要解聚才能形成纺缍体，纺

缍体牵拉染色体向两极移动，而紫杉醇可抑制细胞

骨架的解聚，从而干扰纺缍体的形成，使染色体不能

向两极移动，阻断了细胞的有丝分裂过程［１４］。红参

中的人参皂苷成分能抗肿瘤血管生成，抑制肿瘤细

胞增殖。甘草中所含的甘草甜素，经过水解后释放

出的葡萄糖醛酸，与含羧基及羟基的产物结合，减少

毒性物质吸入，从而减轻化疗药物的不良反应，并提

高机体的免疫功能，明显减弱化疗药物的毒性损

伤［１５］。所以，复方红豆杉胶囊的功效包括：强力杀

·８６３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．２



伤肿瘤细胞并增强机体免疫；其血药浓度波动较小，

因此药效持久稳定；抗瘤谱广；不良反应较轻。本组

３７例患者，应用多柔比星脂质体联合复方红豆杉胶
囊治疗铂类耐药晚期卵巢癌取得了３５％的有效率。
联合用药组不良反应无明显增加，患者生命质量改

善明显，患者易于接受。

综上所述，应用多柔比星脂质体联合复方红豆

杉胶囊方案治疗晚期铂类耐药卵巢癌有一定的疗

效，红豆杉服用方便，患者有良好的依从性，且不良

反应较轻，提高了患者生命质量，但仍需扩大样本加

以验证。
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