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多柔比星脂质体与表柔比星在 HER-2阴性乳腺癌
术后辅助化疗中的比较

周竹超 1 曹玉雪 2 邬剑华 1△

（
1
复旦大学附属华山医院普外科，

2
中西医结合科 上海 200040）

【【摘要】】 目的 比较聚乙二醇多柔比星脂质体与表柔比星在HER-2阴性乳腺癌术后辅助化疗中的有效性和安全

性。方法 回顾性收集 2015年 5月至 2020年 2月在复旦大学附属华山医院行乳腺癌手术并进行辅助化疗的 368例

HER-2 阴性乳腺癌患者的临床资料。其中 175 例接受多柔比星脂质体化疗的患者纳入试验组，193 例接受表柔比

星化疗的患者纳入对照组。比较两组患者化疗期间不良反应发生情况。共计 101例患者随访 3年观察远期疗效，

其中多柔比星脂质体组 45例，表柔比星组 56例。比较两组患者无病生存期和复发转移情况。结果 在脱发、恶心

呕吐和心肌损害等不良反应方面，多柔比星脂质体组优于表柔比星组（P<0.05），但多柔比星脂质体组的手足综合

征发生率高于表柔比星组（P<0.05）。两组均无死亡病例。3 年随访中，多柔比星脂质体组的 45 例患者中 6 例

（13.3%）复发转移，表柔比星治疗组的 56例患者中 10例（17.8%）复发转移。多柔比星脂质体组 3年无病生存期与

表柔比星组相当，差异无统计学意义（P=0.09）。结论 多柔比星脂质体在HER-2阴性乳腺癌术后辅助化疗中的疗

效与表柔比星相当，而脱发、恶心呕吐和心脏毒性等不良反应发生率低于表柔比星，安全性较好。
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【【Abstract】】 Objective To compare the efficacy and safety of pegylated liposomal doxorubicin（PLD）
and epirubicin in adjuvant chemotherapy for HER-2 negative breast cancer after surgery. Methods The
clinical data of 368 patients with HER-2 negative breast cancer who underwent breast cancer surgery and
adjuvant chemotherapy in Huashan Hospital，Fudan University from May 2015 to Feb 2020 were
retrospectively collected. Among them 175 patients receiving PLD chemotherapy were included in the
experimental group，and 193 patients receiving epirubicin chemotherapy were included in the control group.
The incidences of adverse reactions during chemotherapy between the two groups were compared. In
addition，a total of 101 patients were followed up for 3 years to observe the long-term efficacy，including 45
cases in PLD group and 56 cases in epirubicin group.The disease-free survival，recurrence and metastasis
were compared between the two groups. Results PLD group was superior to epirubicin group in the
adverse reactions of hair loss，nausea and vomiting，and myocardial damage（P<0.05），but the incidence of
hand-foot syndrome in PLD group was higher than that in epirubicin group（P<0.05）.None of the patients
died in the two groups. Six of the 45 patients（13.3%） in PLD group and 10 of 56 patients（17.8%） in
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epirubicin group had relapsed and metastasized.The 3-year disease-free survival（DFS）in PLD group was
comparable to epirubicin group without significant difference（P=0.09）. Conclusion The efficacy of
doxorubicin liposomes in adjuvant chemotherapy after HER-2 negative breast cancer surgery is comparable
to that of traditional epirubicin. Its adverse effects of hair loss，nausea and vomiting and cardiotoxicity are
better than epirubicin.
【【Key words】】 breast cancer； adjuvant chemotherapy； epirubicin； doxorubicin liposome

乳腺癌发病率位居女性恶性肿瘤之首，年发病

率达 30/10万~40/10万，并有逐年增高的趋势。乳

腺癌在 40~60 岁高发，随着经济发展，发病有年轻

化趋势，疾病负担加重。

目前对于乳腺癌术后辅助化疗，美国国立综合

癌症网络（NCCN）和中国指南均推荐以蒽环类药物

为主的方案。虽然以表柔比星、多柔比星为主的蒽

环类药物改善了乳腺癌患者的预后，但其骨髓抑

制、消化道反应、脱发、口腔炎及心脏损害等不良反

应较大。特别是心脏损害具有累积性，限制了蒽环

类药物的长期使用。

新一代聚乙二醇多柔比星脂质体（pegylated
liposomal doxorubicin，PLD）具有被动靶向性，较表

柔比星更易在肿瘤组织中富集，正常组织分布降

低。许多临床研究证实［1-4］，联合 PLD方案可提高局

部晚期或复发性乳腺癌患者的临床疗效，且以 PLD
代替传统多柔比星和表柔比星可能会大大降低药

物对心脏的损害，且恶心、呕吐等胃肠道反应较少，

目前 PLD在术后辅助化疗中的有效性和不良反应

还缺乏大样本的数据。

HER-2阳性乳腺癌恶性程度高，早期易复发转

移，总体预后较差［5］，HER-2阳性乳腺癌患者的临床

治疗多联合应用靶向药物，目前抗HER-2靶向治疗

药物较多，不仅存在与曲妥珠单抗联用或序贯使用

的问题 ，而且存在原发和继发耐药。为了减少

HER-2阳性乳腺癌治疗的干扰，本研究选取术后辅

助化疗含蒽环类药物方案的 HER-2 阴性乳腺癌患

者。本文旨在评价 PLD与表柔比星在 HER-2 阴性

乳腺癌术后辅助化疗中的治疗效果，为临床应用提

供进一步的支持。

资 料 和 方 法

一般资料 回顾性收集 2015 年 5 月—2020 年 2
月在复旦大学附属华山医院普外科行乳腺癌手术

并完成辅助化疗的 368例HER-2阴性乳腺癌患者的

临床资料。对于 2015年 5月—2017年 2月结束辅助

化疗的患者，随访术后 3 年无病生存期（disease-free
survival，DFS）、复发率及转移率。

入组标准：经病理学证实为浸润性乳腺癌；女

性，年龄 18~70岁；行乳腺癌改良根治术、保乳根治

术或标准根治术；术后接受含 PLD或表柔比星的标

准方案且完成化疗，包括多柔比星脂质体（A）/表柔

比星（E）环磷酰胺（C）×4-紫杉醇（P）/多西他赛

（T）×4、TA/EC×6 和 5-氟尿嘧啶（F）A/EC×6 方

案；临床资料完整，包括手术日期、病理诊断、化疗

方案及不良反应、复发和/或远处转移证据。排除

标准：Ⅳ期乳腺癌患者；合并心（左室射血分数≤
50%）、肝、肾等脏器功能障碍者；患有其他恶性肿

瘤的患者；HER-2阳性乳腺癌患者。

入组患者均为女性，平均年龄（52.35±10.04）
岁；行改良根治术 268 例，行标准根治术 53 例，行保

乳根治术 47 例；浸润性导管癌 330 例，浸润性小叶

癌 8 例，其他特殊型浸润性癌 30 例。根据美国癌症

联合会制定的第七版肿瘤 TNM分期［6］对术后患者

进行疾病分期：Ⅰ期 117例，Ⅱ期 156例，Ⅲ期 95例。

238 例 行 A/EC×4-T×4 方 案 化 疗 ，70 例 行 TA/
EC×6方案化疗，60例行 FA/EC×6方案化疗。

2015年 5月—2017年 3月行乳腺癌手术及术后

辅助化疗的HER-2阴性乳腺癌患者 101例，参考《中

国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2019）版》［7］中

乳腺癌术后复发风险的分组，对 101 例患者进行术

后复发风险评估，分为低危、中危和高危。随访期

间局部或区域复发 11 例，远处转移 13 例。本研究

在复旦大学附属华山医院伦理委员会备案。

治疗及随访方案 化疗前 30 min常规给予托

烷司琼止吐，地塞米松抗过敏，奥美拉唑抑酸护胃

等对症治疗。根据患者体表面积，计算化疗药物使

用剂量。观察组使用含 PLD（30 mg/m2）的方案，对

照组使用含表柔比星（100 mg/m2，TA/EC×6 方案

中表柔比星 80 mg/m2）的方案。其他合并化疗药物
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epirubicin group had relapsed and metastasized.The 3-year disease-free survival（DFS）in PLD group was
comparable to epirubicin group without significant difference（P=0.09）. Conclusion The efficacy of
doxorubicin liposomes in adjuvant chemotherapy after HER-2 negative breast cancer surgery is comparable
to that of traditional epirubicin. Its adverse effects of hair loss，nausea and vomiting and cardiotoxicity are
better than epirubicin.
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使用剂量均参考《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范（2015 版）》［8］。21 天为一疗程。所有患者均按

照标准化疗方案完成化疗。化疗前告知患者可能

出现的不良反应及注意事项，化疗过程中密切观察

患者不适反应。

所有患者完成化疗期间随访，即术后首次辅助

化疗第一天至末次辅助化疗最后一天。通过医院

电子病例系统获取患者手术时间、病理诊断、化疗

情况及不良反应记录情况，以及化疗期间的检查结

果评估有无复发转移。其中 2015年 5月—2017年 2

月结束辅助化疗的患者随访术后 3 年 DFS及复发

转移情况。通过住院及门诊电子系统结合电话随

访获取患者术后治疗情况、不良事件、DFS及复发

转移情况。随访截止时间为 2020年 2月 29日。

研究终点

远期疗效评价 DFS：从手术日至疾病复发或

任何原因导致的死亡之间的时间（以先发生的计

算）。术后复发率、术后转移率：出现复发或转移的

例数/各组总例数×100%。

乳腺癌术后复发分为局部复发及区域复发。

乳腺癌术后同侧胸壁再次出现肿瘤定义为局部复

发；患者患侧的淋巴引流区，包括锁骨上/下及内乳

淋巴结及腋窝淋巴结区域再次出现肿瘤定义为区

域复发。复发诊断主要依据临床检查及病理活检

等。乳腺癌术后远处转移包括内脏转移（胸腔、腹

腔及盆腔）、骨转移及中枢神经系统转移。乳腺癌远

处转移诊断主要根据临床影像检查及病理活检等。

不良反应评价 包括白细胞减少、贫血、血小

板减少、恶心呕吐、脱发、心肌损害、肝功能损害、手

足综合征、过敏反应。记录使用 PLD/表柔比星期

间出现的不良反应。如出现多次，记录最严重的一

次。化疗前和使用 PLD/表柔比星后随访心超、心

电图了解心肌损害情况。毒性分级：根据WHO急

性亚急性化疗药物毒性作用和不良反应评定标准

进行评定，分为 0级（无）、Ⅰ级（轻度）、Ⅱ级（中度）、

Ⅲ级（重度）和Ⅳ级（威胁生命）。

统计学分析 采用 SPSS 22.0对数据进行统计

学分析。定量资料以 x±s表示，组间比较采用 t检
验；定性资料以 n（%）表示，组间比较采用 χ2检验或

者 Fisher精确检验。两组患者 DFS差异的 Kaplan-

Meier曲线通过 SPSS绘制，差异用对数秩检验计算

P值。构建多变量 Cox风险比例模型校正影响 DFS

的评价指标，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

基线临床资料比较 PLD组（n=175）和表柔比

星组（n=193）比较，患者 BMI、肿瘤最大径、临床分

期、术后辅助化疗方案差异无统计学意义（表 1）。

远期疗效观察中，两组患者年龄、BMI、肿瘤最大径、

肿瘤类型、分子分型、肿瘤分期、术后辅助化疗方案

及术后复发风险差异无统计学意义（表 2）。

辅助化疗后 DFS 影响因素的多因素分析 为

排除混杂因素构建 Cox 风险比例模型，先分别对肿

瘤分期、复发风险、肿瘤最大径、Ki67（+）、脉管瘤

栓、分子分型及年龄进行 Log-rank单因素分析，再

将 P<0.1 的变量（复发风险 P=0.000，分子分型 P=

0.000）以及常用的影响肿瘤预后的变量肿瘤分期、

肿瘤最大径、Ki67（+）纳入多变量分析，乳腺癌辅助

化疗后 DFS与复发风险、分子分型、肿瘤分期、肿瘤

最 大 径 、Ki67（+）以 及 使 用 PLD/表 柔 比 星 无

关（表 3）。

疗效比较 两组患者均无死亡。 3 年随访中

PLD组 45 例患者中 6 例（13.3%）复发转移（表 4）；

表柔比星治疗组 56例患中 10例（17.8%）复发转移。

PLD治疗组 3年 DFS与表柔比星组相当，差异无统

计学意义（P=0.09，图 1）。

化疗期间不良反应比较 从表 5 可以看出，

表 1 两组 HER-2阴性乳腺癌患者 BMI、肿瘤最大径、

肿瘤分期及治疗方案比较

Tab 1 Comparison of BMI，tumor maximum diameter，

tumor stage and treatment plan between the two groups of

HER-2 negative breast cancer patients

Clinical feature
BMI（kg/m2）

Tumor diameter（cm）
Tumor stage［n（%）］

Ⅰ stage
Ⅱ stage
Ⅲ stage

Adjuvant therapy［n（%）］

A/EC-T
TA/EC
FA/EC

PLD（n=175）

22.69±3.12
2.87（1.3-5.4）

58（33.1）
71（40.6）
46（26.3）

114（65.1）
32（18.3）
29（16.6）

Epirubicin（n=193）

23.44±3.04
2.54（1.8-5.3）

59（30.6）
85（44.0）
49（25.4）

124（64.2）
36（18.6）
33（17.1）

P a

0.051
0.653

0.203
0.096
0.354

0.328
0.631
0.558

at test.
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PLD组在脱发、恶心呕吐和心肌损害等方面优于表

柔比星组，但 PLD组的手足综合征发生率明显高于

表柔比星组（P<0.05）。另外，比较了两组化疗结束

后 LEVF%下降的例数，PLD组为 12 例，表柔比星

组为 28例，差异有统计学意义（P=0.007）。在贫血、

粒细胞缺乏、血小板减少、发热、肝功能损害方面，

两组差异无统计学意义。在Ⅰ级过敏反应发生方

面，两组差异有统计学意义（P=0.037），说明 PLD组

过敏反应发生率较表柔比星组较高。

讨 论

传统蒽环类药物可抑制 RNA和 DNA的合成，

抗瘤谱比较广，细胞毒性作用较强。在临床使用过

程中，传统蒽环类药物骨髓抑制、消化道反应、脱

发、口腔炎、心脏损害等不良反应较大。且其剂量

与疗效和不良反应呈正比。有研究发现使用低剂

量蒽环类药物就可能引起心脏损害［9］。当多柔比星

累积剂量达到 50 mg/m2时，心脏出现左心室功能障

碍。首次使用蒽环类药物就有可能出现，逐渐加

重，且损害不可逆转。

PLD为聚乙二醇脂质体包裹阿霉素，加载脂质

体后，与传统剂型相比，具有许多独特的优点，例如

可提高药物缓释作用、靶向更集中及生物利用度较

高，且能减轻心脏损害和减少骨髓抑制等不良反应

的发生［10］。前期研究主要针对 PLD在三阴性乳腺

癌、HER-2 阳性乳腺癌以及新辅助化疗、晚期乳腺

癌方面的应用。Meta分析表明［2］：与传统阿霉素治

疗相比，基于脂质体阿霉素化疗的患者无进展生存

表 2 远期疗效观察中两组 HER-2阴性乳腺癌患者

一般资料的比较

Tab 2 Comparison of general data between the two groups of

HER-2 negative breast cancer patients in the

long-term efficacy study ［x±s or n（%）］

Clinical feature
Age（y）
BMI（kg/m2）

Tumor diameter（cm）
Ki67 expression
TNM
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

Adjuvant therapy
A/EC-T
TA/EC
FA/EC

Molecular subtype
Luminal A
Luminal B
Triple negative

Postoperative risk of relapse
Low risk
Medium risk
High risk

Postoperative adjuvant
radiotherapy

PLD（n=45）

48.32±11.25
22.89±7.12

1.9±0.94
27.5（25）

12（26.7）
19（42.2）
14（31.1）

24（53.3）
12（26.7）
9（20）

18（40）

13（28.9）
14（31.1）

16（35.5）
12（26.7）
17（37.8）

28（62.2）

Epirubicin（n=56）

50.49±9.88
23.54±6.02

2.3±1.01
25.3（20）

15（26.8）
22（39.3）
19（33.9）

33（58.9）
12（21.4）
11（19.6）

17（30.4）
19（33.9）
20（35.7）

19（33.9）
16（28.6）
21（37.5）

39（69.6）

P a

0.322
0.218
0.054
0.378

0.965
0.356
0.464

0.067
0.059
0.935

0.053
0.344
0.287

0.672
0.583
0.874

0.062

at test.

表 3 HER-2阴性乳腺癌患者 DFS影响因素的

多因素 Cox回归分析

Tab 3 Multivariate Cox regression analysis on influencing

factors of DFS in HER-2 negative breast cancer patients

Influencing factors
Risk of relapse

Molecular typing

pTNM

Tumor diameter

Ki67 expression

Adjuvant therapy（PLD/Epirubicin）

HR
2.076

2.653

1.461

1.165

0.986

1.045

95%CI
0.709-6.087

0.836-8.423

0.568-3.758

0.715-1.899

0.962-1.101

0.43-2.788

P

0.079

0.068

0.432

0.540

0.237

0.849

图 1 两组 HER-2阴性乳腺癌患者的 DFS生存曲线

Fig 1 DFS survival curve of the two groups of HER-2

negative breast cancer patients

表 4 两组 HER-2阴性乳腺癌患者复发及转移率比较

Tab 4 Comparison of recurrence and metastasis rates

between the two groups of HER-2 negative breast

cancer patients ［n（%）］

Index
Local relapse
Distant metastasis
Relapse and metastasisn

PLD（n=45）

5（11.1）
5（11.1）
6（13.3）

Epirubicin（n=56）

6（10.7）
8（14.3）

10（17.8）

P a

0.492
0.276
0.091

a χ2 test.
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期有所改善，但差异无统计学意义（P=0.12），而总

生存期的差异也无统计学意义（P=0.93）。另一项

Meta分析基于 11 项临床前研究，比较了 PLD和阿

霉素在带瘤小鼠中的功效［11］。动物研究显示，与传

统阿霉素比较，经 PLD治疗的小鼠存活率显著提高

（HR=0.39；95%CI：0.27~0.56），但临床结果分析显

示 PLD无任何疗效优势。为什么载体介导的化学

疗法的药理学优势不能转化为增强的临床功效，载

体介导的药物全部临床潜力仍有待实现。

本研究分为 PLD组和表柔比星组，比较两组在

HER-2 阴性乳腺癌患者术后辅助化疗中的疗效和

不良反应。两组一般资料上差异无统计学意义，具

有很好的可比性。本研究表明 ，PLD 组在术后

DFS、复发及转移率方面疗效与表柔比星组相当。

同时本研究表明，PLD组在脱发、恶心呕吐和心肌

损害等不良反应方面优于表柔比星组。这与前期

研究结果类似［12-13］。研究表明经脂质体包裹后，粒

径大小约为 80~100 nm，无法进入正常的组织（血

管内皮细胞间隙≤40 nm），如心脏和胃肠道［14］。传

统蒽环类药物化疗可表现为左心室射血分数下降、

充血性心力衰竭、心肌病及心律失常，是发生心脏

疾病的最高危险因素，心脏毒性呈进行性加重，且

不可逆，目前尚无有效救治手段。初期可能无明显

症状，但通常在治疗结束 5~10 年后显现［15］。一项

Meta分析纳入 1979—2011 年的 18 项研究 49 017 例

癌症报告中，22 815 例接受过传统蒽环类药物治疗

的患者，随访的中位时间为 9年，接受传统蒽环类药

物导致的心脏事件发生率为 35.2%［16］。此外，无症

状的心脏疾病更为普遍，在接受基于传统蒽环类药

物治疗方案的乳腺癌患者中，约 50%的患者发生心

脏超声异常［17］。与传统多柔比星相比，PLD在心脏

中的浓度降低了 24%［18］。欧洲心脏病学会年会）指

出［19］：PLD高累积剂量时心脏毒性发生率依然较

低，仅为 2%。

本研究表明，PLD组的手足综合征发生率要高

于表柔比星组。PLD组的过敏反应发生率也较表

柔比星组有轻度增高。在既往 PLD 使用报道里有

类似情况［20-21］。有研究发现，因 PLD为缓释剂型，清

除半衰期长，因此药物释放到肿瘤或其他组织速率

减慢，且存留时间长［9］。手掌、足底以及反复摩擦部

位或有外伤的区域富含毛细血管网，其真皮增厚，

血流量增加，导致 PLD易于集中在以上部位真皮层

引发手足综合征。其临床主要症状为趾端麻木、疼

痛，皮肤肿胀或红斑，严重者发展至脱屑、溃疡和疼

痛。PLD引起的手足综合征一般在治疗 6周或更长

时间出现，其与使用剂量和使用方法有关。本研究

中 PLD组出现Ⅲ度以上手足综合征 3例（1.7%），平

均累计剂量为 61.7 mg/m2，平均缓解时间为 12 天，

1例患者因此而改变化疗方案。使用 PLD引发的手

足综合征是可以通过早期预防、调整使用剂量、及

时药物治疗得到很好的控制，极少数严重的患者可

能需要暂停 PLD。

综上所述，PLD在HER-2阴性乳腺癌患者术后

表 5 两组 HER-2阴性乳腺癌患者不良反应发生率比较

Tab 5 Comparison of the incidence of adverse reactions

between the two groups of HER-2 negative

breast cancer patients

Adverse reactions
Hair loss（n）
PLD
Epirubicin

Nausea and vomiting（n）
PLD
Epirubicin

Agranulocytosis（n）
PLD
Epirubicin

Anemia（n）
PLD
Epirubicin

Low platelets（n）
PLD
Epirubicin

Fever（n）
PLD
Epirubicin

Allergy（n）
PLD
Epirubicin

Liver damage（n）
PLD
Epirubicin

Hand-foot syndrome（n）
PLD
Epirubicin

Arrhythmia（n）
PLD
Epirubicin

0

121

77

103

50

43

29

123

118

162

179

161

176

160

192

157

161

94

186

142

133

Pa

00..000000

00..001001

0.066

0.078

0.447

0.644

0.079

0.687

00..000000

0.387

Ⅰ-Ⅱ

50

99

50

86

94

110

42

58

13

14

14

17

14

1

18

32

78

7

24

45

Pa

00..033033

00..028028

0.122

0.832

0.759

0.725

00..037037

0.891

00..000000

00..039039

Ⅲ-Ⅳ

4

17

22

57

38

54

10

17

0

0

0

0

1

0

0

0

3

0

9

15

Pa

00..004004

00..047047

0.872

0.058

-

-

0.063

-

00..001001

0.255

aχ2 test.
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辅助化疗上疗效与传统表柔比星相当，而在脱发、

恶心呕吐和心脏毒性等不良反应上优于表柔比星，

安全性较好，临床应用须注意手足综合征的发生。

进一步研究需要更多前瞻性大样本数据。
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