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吉西他滨联合卡培他滨治疗蒽环类和紫杉类耐药的	

转移性乳腺癌的回顾性分析

陈妮娜1，高桂华1，王婧2
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[摘　要]	 目的：探讨卡培他滨联合吉西他滨治疗经蒽环类和紫杉类治疗失败的转移性乳腺癌的安全性和有

效性。方法：回顾性分析2013年4月至2018年3月在北京怀柔医院治疗的47例经蒽环类和紫杉类

治疗失败的转移性乳腺癌患者，采用吉西他滨联合卡培他滨进行治疗，卡培他滨1 000 mg/m2，

每日2次口服，第1~14天；吉西他滨1 000 mg/m2静脉滴注，第1，8，21天为1个周期，每2个周期

进行评估。6个周期化疗后稳定者可卡培他滨维持治疗。结果：47例患者共接受204个化疗周期。

短期疗效分析显示：1例(2.1%)患者获得完全缓解(complete response，CR)，16例(34%)患者获得

部分缓解(partial response，PR)，13例(27.7%)患者获得疾病稳定(stable disease，SD)。中位至疾

病进展时间(median time to progress，mTTP)为4.2(95%CI: 1.4~6.3)个月，中位总生存时间(median 

overall sur vival，mOS)为11.5(95%CI: 9.6~14.2)个月。3~4级不良反应为嗜中性粒细胞减少(n=7，

14.9%)，血小板减少(n=7，14.9%)，贫血(n=3，6.4%)，手足综合征(n=7，14.9%)，乏力(n=5，

1 0 . 6 % )，肝功能损伤( n = 2，4 . 3 % )，肾功能损伤( n = 2，4 . 3 % )，口腔黏膜炎( n = 1，2 . 1 % )，腹泻

(n=2，4.3%)。结论：吉西他滨联合卡培他滨治疗经蒽环类和紫杉类耐药的转移性乳腺癌，不良

反应多为I~II级，疗效显著。
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Abstract Objective: To investigate the safety and efficacy of gemcitabine combined with capecitabine in the treatment 

of metastatic breast cancer after failure of anthracycline and taxanes. Methods: A retrospective analysis was 
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转 移 性 乳 腺 癌 是 一 种 不 可 治 愈 性 疾 病 ， 缓

解症状、延长生存时间是治疗的主要目的 [ 1 ]。据

美国癌症协会(A m e r i c a n  Ca n c e r  S o c i e t y)报道，

转 移 性 乳 腺 癌 患 者 的 5 年 生 存 率 仅 为 2 2 % [ 2 ]。 雌

激 素 受 体 ( H R ) 阳 性 或 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体

2 (H E R 2 )阳性的转移性乳腺癌患者，中位生存时

间 约 为 5 年 ， 而 转 移 性 三 阴 乳 腺 癌 患 者 的 中 位 生

存时间仅为1年 [3-5]。

蒽环类药物和紫杉类药物广泛应用于从早期

乳腺癌到转移性乳腺癌治疗的各个阶段，但对这

两类药物耐药的患者也越来越多[6]。因此对于蒽环

类药物和紫杉类药物耐药的转移性乳腺癌，需要

临床医生探索新的治疗方案。其他治疗药物还包

括长春瑞滨，5 -氟尿嘧啶，卡培他滨或吉西他滨

等。寻找一种具有叠加效应或具有协同作用的药

物是治疗肿瘤的重要策略[7]。但药物的联合往往会

造成不良反应的增加，因此需要找到不良反应相

对较小的联合方案。有研究报道吉西他滨联合卡

培他滨一线治疗转移性乳腺癌，缓解率显著高于

吉西他滨或卡培他滨单药治疗。本研究旨在探索

吉西他滨联合卡培他滨治疗经蒽环类和紫杉类耐

药的转移性乳腺癌的疗效和安全性，以期为临床

应用提供一定的参考。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入标准：女性，年龄>18岁，经组织学或细

胞学证明为转移性乳腺癌，美国东部肿瘤协作组

(Eastern Cooperative Oncolog y Group，ECOG)评

分0~2，心脏、肝、肾功能正常，至少接受过一次

系统化疗，使用过蒽环类药物和紫杉类药物治疗，

发生耐药后接受吉西他滨联合卡培他滨联合化疗。

排除标准：活动性脑转移、精神疾病、过敏体质

及免疫功能不全者。2013年4月至2018年3月，共有

56例乳腺癌患者符合标准。但9例患者由于随访信

息不全(n=1)，未完成2个治疗周期而更换治疗方案

(n=3)或由于不能耐受毒性反应(n=5)停药。

1.2  治疗方法

给药方法：吉西他滨1 000 mg/m2，静脉滴注

30 min，第1，8 天给药，21天为1个周期。卡培他

滨1 000 mg/m 2，每日2次口服，第1~14天给药，

21 d为1个周期。常规给予HT-3受体拮抗剂等对症

支持治疗。每2个周期评估治疗效果。联合治疗结

束后，病情稳定者卡培他滨维持治疗直至疾病进

展；不可耐受的毒性或患者自愿放弃治疗或根据

医生判断更改方案。

1.3  疗效及不良反应评价

按照实体肿瘤疗效评估标准1 . 1 (R ECI ST 1 . 1 )
进行短期疗效评价，短期疗效评价时间为接受吉

西 他 滨 联 合 卡 培 他 滨 联 合 治 疗 2 个 周 期 后 进 行 。

肿 瘤 完 全 消 失 超 过 1 个 月 为 完 全 缓 解 ( c o m p l e t e 
response，CR)，肿瘤最大直径及最大垂直直径的

乘积缩小达50%，其他病变无增大，持续超过1个

月为部分缓解( par t ia l  res p o nse，P R)，肿瘤两径

乘积缩小不超过50%，增大不超过25%，持续超过

1个月为疾病稳定(stable disease，SD)，肿瘤两径

乘积增大超过25%为疾病进展( progress  d i sease，

PD)。不良反应根据WHO抗肿瘤药物急性和亚急

性 评 价 标 准 分 为 0 ~ I V 度 。 当 患 者 发 生 I I I 级 不 良

conducted on 47 patients with metastatic breast cancer treated in our hospital from April 2013 to March 2018, 

gemcitabine and capecitabine were recommended, capecitabine 1 000 mg/m2 twice daily on days 1–14; gemcitabine 

1 000 mg/m2 intravenous infusion, days 1 and 8, 21 d per cycle. Capecitabine maintenance therapy was performed 

after 6 cycles of chemotherapy. Results: Forty-seven patients underwent 204 cycles of chemotherapy altogether. 

One patient (2.1%) achieved complete responses (CR), 16 (34%) achieved partial responses (PR), and 13 (27.7%) 

achieved stable disease (SD).The median time to progression was 4.2 months (95%CI: 1.4–6.3), and the median 

overall survival was 11.5 months (95%CI: 9.6–14.2). Grade 3–4 adverse reactions were neutropenia (n=7, 14.9%), 

thrombocytopenia (7,14.9%) anemia (n=3, 6.4%), hand-foot syndrome (n=7, 14.9%), fatigue (n=5, 10.6%), liver 

function injury (n=2, 4.3%), renal function injury (n=2, 4.3%), oral mucositis (n=1, 2.1%), diarrhea (n=2, 4.3%). 

Conclusion: Gemcitabine plus capecitabine in treatment of metastatic breast cancer previously treated with 

anthracyclines and taxanes, the efficacy is considerable and the adverse reactions are mild and controllable. 

Keywords gemcitabine; capecitabine; metastatic breast cancer; anthracycline; taxanes; resistance
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反应超过2周时停药，待不良反应恢复 I级时继续

原方案治疗。当患者发生I V级不良反应时停药，

待 不 良 反 应 恢 复 I 级 时 继 续 原 方 案 治 疗 。 主 要 研

究 终 点 ： 吉 西 他 滨 联 合 卡 培 他 滨 的 客 观 缓 解 率

(objective response rate，ORR)；次要研究终点：

中位至疾病进展时间(m e d i a n  t i m e  to  p ro g re s s，

mTTP)、中位总生存时间(median overall survival，
mOS)和安全性。至疾病进展时间(TTP)是指：从

开始治疗至疾病进展或死亡的时间。总生存时间

(OS)是指：从开始治疗至最后一次随访的时间或

死亡的时间。疾病控制率(d i s ea s e  c o n t ro l  r ate，

DCR)是指 ：经治疗后获得缓解(PR+CR)和SD的病

例数占可评价例数的百分比。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行数据分析，计数资料

采用率(%)表示，计量资料采用均数±标准差(x±s)

表示。生存分析采用KM生存曲线法表示，mTTP
和mOS采用95%CI表示。P<0.05为差异具有统计学

意义。

2  结果

2.1  患者基本特征

共 有 4 7 例 符 合 纳 入 和 排 除 标 准 的 患 者 接 受

了评估，患者资料见表1。中位年龄为59(25~76)
岁。雌激素受体阳性患者n=28(59.6%)。所有患者

均 出 现 至 少 1 个 部 位 转 移 ， 转 移 部 位 包 括 淋 巴 结

( 3 6 . 2 % )、皮肤/软组织( 1 9 . 1 % )、骨( 5 5 . 3 % )、肝

( 5 1 . 1 % )、胸膜( 8 . 5 % )、肺( 2 7 . 7 % )。患者均接受

过一线蒽环类和紫杉类药物治疗(蒽环类，n=8；

紫杉类，n=6；蒽环联合紫杉，n=33)。共28名患

者既往接受过不同线数的内分泌治疗(他莫昔芬，
n = 2 2；来曲唑，n = 1 8；依西美坦，n = 8；阿那曲

唑， n = 1 4 ) 。卡培他滨联合吉西他滨二线治疗患

者15例(31.9%)，三线及以上32例(68.1%)。共8例

HER2阳性乳腺癌患者，既往接受曲妥珠单抗治疗

4例，接受帕妥珠单抗治疗1例，3例H ER2阳性乳

腺癌患者仅采用化疗。

2.2  有效性评估

2.2.1  短期疗效评估

共 4 7 例 患 者 进 行 短 期 疗 效 分 析 ， C R 患 者

1 例 ( 2 . 1 % ) ； P R 患 者 1 6 例 ( 3 4 % ) ； S D 患 者 1 3 例

(27.7%)；17例(36.2%)患者发生疾病进展。ORR为

36.2%，DCR为63.8%。

2.2.2 长期疗效评估

截至2019年3月，最后一名患者死亡，共随访

72个月。mTTP为4.2(95%CI: 1.4~6.3)个月(图1)。

mOS为11.5(95%CI: 9.6~14.2)个月(图2)。

表1 患者一般资料

Table 1 Baseline characteristics

一般资料 n 构成比/%

患者数 47

年龄/岁

≥65 19 40.4

<65 28 59.6

雌激素受体

阳性 28 59.6

阴性 19 40.4

转移部位

淋巴结 17 36.2

皮肤/软组织 9 19.1

骨 26 55.3

肝 24 51.1

胸膜 4 8.5

肺 13 27.7

既往内分泌治疗

他莫昔芬 22 46.8

来曲唑 18 38.3

阿那曲唑 14 29.8

依西美坦 8 17.0

一线治疗方案

紫杉类 6 12.8

蒽环类 8 17.0

蒽环类联合紫杉类 33 70.2

既往靶向治疗

曲妥珠单抗 4 8.5

帕妥珠单抗 1 2.1

治疗线数

二线 15 31.9

三线及以上 32 68.1
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2.3  安全性分析

I I I ~ I V 级 不 良 反 应 包 括 嗜 中 性 粒 细 胞 减

少 7 ( 1 4 . 9 % ) 例 ， 血 小 板 减 少 7 ( 1 4 . 9 % ) 例 ， 贫

血 3 ( 6 . 4 % ) 例 ， 手 足 综 合 征 7 ( 1 4 . 9 % ) 例 ， 乏 力

5(10.6%)例，肝功能受损2(4.3%)例，肾功能受损

2(4.3%)例，口腔黏膜炎1(2.1%)例，腹泻2(4.3%)

例(表2，3)。

3  讨论

乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，2018年

全球约210万名女性新诊断为乳腺癌，死亡63万[8]。

过 去 2 0 年 ， 由 于 早 期 诊 断 和 辅 助 治 疗 技 术 的 发

展，乳腺癌患者的总生存时间有了显著的延长，

但 乳 腺 癌 病 死 率 在 发 展 中 国 家 仍 然 占 女 性 肿 瘤

第 1 位 ， 在 发 达 国 家 占 女 性 肿 瘤 第 2 位 [ 9 ] 。 很 多

乳 腺 癌 患 者 最 终 会 发 展 为 转 移 性 乳 腺 癌 ， 这 是

一 种 不 可 治 愈 性 疾 病 ， 中 位 生 存 时 间 2 ~ 3 年 ，

治 疗 转 移 性 乳 腺 癌 的 目 的 是 延 长 生 存 时 间 ， 提

高 生 活 质 量 [ 1 0 ]。 转 移 性 乳 腺 癌 的 治 疗 方 法 包 括

手 术 、 放 疗 和 系 统 治 疗 等 [ 1 1 ]。 手 术 治 疗 转 移 性

乳 腺 癌 虽 然 具 有 争 议 ， 但 根 据 疾 病 的 异 质 性 也

能 选 择 到 合 适 的 患 者 [ 1 2 ]。 放 疗 适 用 于 缓 解 脑 转

移 、 骨 转 移 和 软 组 织 转 移 的 患 者 ， 对 其 他 部 位

转 移 患 者 则 应 该 全 面 考 虑 患 者 病 情 和 预 期 生 存

情 况 [ 1 3 ]。 系 统 性 治 疗 药 物 包 括 化 疗 药 、 内 分 泌

药 物 、 靶 向 药 物 、 免 疫 药 物 等 。 蒽 环 类 药 物 已

经 在 临 床 应 用 超 过 3 0 年 ， 目 前 仍 然 是 治 疗 乳 腺

癌 的 基 石 。 蒽 环 类 药 物 应 用 广 泛 ， 从 早 期 乳 腺

癌 到 晚 期 乳 腺 癌 都 有 含 蒽 环 类 药 物 的 方 案 。 众

所 周 知 ， 由 于 多 药 耐 药 的 产 生 ， 随 着 患 者 治 疗

线数的增加，化疗药的作用越来越小 [ 1 4 ]。

表3 非血液学不良反应

Table 3 Non-hematological adverse reaction

不良反应
I级/ 

[例(%)]

II级/ 

[例(%)]

III~IV级/

[例(%)]

所有级别/ 

[例(%)]

手足综 

合征
12 (25.5) 10 (21.3) 7 (14.9) 29 (61.7)

乏力 18 (38.3) 12 (25.5) 5 (10.6) 35 (74.5)

肝功能 23 (48.9) 12 (25.5) 2 (4.3) 37 (78.7)

肾功能 13 (27.7) 6 (12.8) 2 (4.3) 21 (44.7)

口腔黏 

膜炎
10 (21.3) 4 (8.5) 1 (2.1) 15 (31.9)

腹泻 7 (14.9) 7 (14.9) 2 (4.3) 16 (34.0)

恶心/ 

呕吐
22 (46.8) 9 (19.1) 0 (0.0) 31 (65.9)

出血 3 (6.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (6.4)

表2 血液学不良反应

Table 2 Hematological adverse reaction

不良反应
I级/ 

[例(%)]

II级/ 

[例(%)]

III~IV级/

[例(%)]

所有级别/ 

[例(%)]

嗜中性粒细

胞减少
15 (31.9) 9 (19.1) 7 (14.9) 31 (65.9)

血小板减少 14 (29.8) 6 (12.8) 7 (14.9) 27 (57.5)

贫血 10 (21.3) 2 (4.3) 3 (6.4) 15 (31.9)

图2 总生存时间分析

Figure 2 Kaplan-Meier analysis of OS
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图1 至疾病进展时间分析

Figure 1 Kaplan-Meier analysis of TTP
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卡培他滨是一种口服氟尿嘧啶的前体药物，

单药或联合其他化疗药用于治疗转移性乳腺癌。

卡培他滨在体内需经过3步酶催化反应形成活性形

式5-氟尿嘧啶，而最后一步是通过胸腺嘧啶磷酸化

酶的作用，胸腺嘧啶磷酸化酶在肿瘤组织中的浓

度远高于正常组织，5-氟尿嘧啶主要在肿瘤组织中

产生，因此卡培他滨有一定的靶向作用 [15]。一线

治疗晚期乳腺癌，卡培他滨单药总缓解率(overal l 
response rate，ORR)为25.6%[16]。吉西他滨是一种

脱氧胞嘧啶核苷类似物，是胰腺癌、膀胱癌、非

小细胞肺癌的标准治疗药物。吉西他滨一线单药

治疗转移性乳腺癌的ORR为37.1%，二线单药治疗

ORR为26%[17-18]。

临床前研究 [19]表明：移植瘤小鼠给予吉西他

滨联合卡培他滨治疗，肿瘤抑制效果显著高于单

药治疗，联合治疗能显著提高羧酸酯酶(CES2)和

浓缩核苷转运体3 (CN T3 )的表达，增加瘤内化疗

药物浓度。II期临床研究结果显示：卡培他滨联合

吉西他滨一线治疗转移性乳腺癌ORR为61%，二线

治疗ORR为48.5% [7]。Andres等 [20]也得到了类似的

结果，卡培他滨联合吉西他滨治疗蒽环类和紫杉

类进展的转移性乳腺癌患者，ORR为48.7%。我们

回顾性分析了2013年4月至2018年3在北京怀柔医

院经卡培他滨联合吉西他滨治疗的转移性乳腺癌

患者生存数据，共纳入47例患者。28例患者接受

了一次至多次内分泌治疗，卡培他滨联合吉西他

滨三线及以上治疗的患者32(68.1%)例，共有转移

病灶 1 0 0 个 。 至 少 联 合 治 疗 2 周 期 后 进 行 评 估 ，

C R 患 者 1 例 ( 2 . 1 % ) ， P R 患 者 1 6 例 ( 3 4 % ) ， P D 患

者 1 7 例 ( 3 6 . 2 % ) 。 O R R 为 3 6 . 2 % ， 高 于 卡 培 他 滨

或 吉 西 他 滨 二 线 单 药 治 疗 的 O R R [ 1 6 - 1 8 ]。 本 研 究

共 随访7 2个月，中位无进展生存时间4 . 2 ( 9 5 % CI : 
1.4~6.3)个月，mOS为11.5(95%CI: 9.6~14.2)个月。

与 陈 映 霞 等 [ 2 1 ]、 M a l m s t r ö m 等 [ 2 2 ]报 道 一 致 。 共

2 3 例 患 者 进 行 了 1 2 9 个 周 期 的 卡 培 他 滨 维 持 治

疗 ， 平 均 维 持 治 疗 时 间 5 . 6 ± 4 . 1 个 周 期 ， 有 研

究 [ 2 3 ] 显 示 ： 化 疗 后 卡 培 他 滨 维 持 治 疗 能 显 著

延 长 乳 腺 癌 患 者 无 进 展 生 存 时 间 和 总 生 存 时

间 。 卡 培 他 滨 联 合 吉 西 他 滨 治 疗 转 移 性 乳 腺 癌

不 良 反 应 主 要 为 I ~ I I 级 ， I I I ~ I V 级 不 良 反 应 包

括 嗜 中 性 粒 细 胞 减 少 7 例 ( 1 4 . 9 % ) ， 血 小 板 减 少  
7 例 ( 1 4 . 9 % ) ， 贫 血 3 例 ( 6 . 4 % ) ， 手 足 综 合 征 7 例

( 1 4 . 9 % ) ， 乏 力 5 例 ( 1 0 . 6 % ) ， 肝 功 能 受 损 2 例

( 4 . 3 % ) ， 肾 功 能 受 损 2 例 ( 4 . 3 % ) ， 口 腔 黏 膜 炎  
1例( 2 . 1 % )，腹泻2例( 4 . 3 % )。

综上所述，吉西他滨联合卡培他滨治疗蒽环

类 和 紫 杉 类 耐 药 的 转 移 性 乳 腺 癌 ， 疗 效 显 著 ，

不 良 反 应 较 轻 ， 适 合 基 层 医 院 推 广 。 但 由 于 本

试 验 为 回 顾 性 研 究 ， 且 样 本 例 数 较 少 ， 还 需 要

多 中 心 前 瞻 性 随 机 对 照 试 验 来 验 证 吉 西 他 滨 联

合 卡 培 他 滨 治 疗 蒽 环 类 和 紫 杉 类 耐 药 的 乳 腺 癌

患者的疗效。
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