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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨重组人血管内皮抑素联合 ＮＸ 方案（卡培他滨＋长春瑞滨）作为三线治疗蒽环类及紫杉类药物治疗

失败的 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌的疗效及不良反应。 　 方法　 回顾性分析 ４５ 例经病理证实为 ＨＥＲ⁃２ 阴性且经蒽环类及紫杉

类药物治疗失败的乳腺癌患者临床资料，其中 ２３ 例采用 ＮＸ 化疗方案（化疗组），２２ 例采用重组人血管内皮抑素注射液

（恩度）联合 ＮＸ 化疗方案（联合组）。 恩度 ３０ ｍｇ 加入 １０ ｍＬ 等渗盐水 ２４ ｈ 静脉泵入 ｄ１⁃７，２１ ｄ 为一周期；ＮＸ 方案（长春瑞滨

２５ ｍｇ ／ ｍ２ｄ１、８滴注；卡培他滨 １０００ ｍｇ ／ ｍ２ 早晚各服用 １ 次，ｄ１⁃１４）化疗，２１ ｄ 为一周期，治疗前后进行血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）定量测定，按照 ＲＥＣＴＩＳＴ１．１ 评估疗效；ＮＣＩ⁃ＣＴＣ３．０ 评价毒性反应；根据不良反应情况调整用药剂量，每 ２ 周期评估疗

效。 　 结果　 联合组第 ２ 周期评估客观缓解率（ＲＲ）为 ４５．５％，疾病控制率（ＤＣＲ）为 ７２．７％；对比化疗组 ＲＲ 为 ３０．４％，ＤＣＲ 为

６５．２％，差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 联合组第 ４ 周期评估 ＲＲ 为 ５９．１％，ＤＣＲ 为 ８１．８％；对比化疗组 ＲＲ 为 ２６．１％，ＤＣＲ 为

４７．８％，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后 ２ 组间 ＶＥＧＦ 值差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），根据疗效分为有效组 １９ 例和

无效组 ２６ 例，有效组 ＶＥＧＦ 表达较无效组明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组间的第 ２ 周期和第 ４ 周期不良反应差异均无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 重组人血管内皮抑素联合 ＮＸ 方案作为三线方案在蒽环类及紫杉类药物失败的 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌

患者中疗效确切，较 ＮＸ 方案化疗具有优势。
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０　 引　 　 言

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，在我国其发病

率在恶性肿瘤中已经超过肺癌，升至第一位，其死

亡率呈现升高趋势［１］；晚期乳腺癌常因术后出现转

移病灶或者初次诊断时已发现转移病灶失去手术

治疗机会；因 ＨＥＲ⁃２ 阴性的乳腺癌患者缺乏表皮生

长因子（ＨＥＲ⁃２）表达，因此缺乏曲妥珠单抗治疗的

治疗靶点；主要治疗为化疗、放疗及内分泌治疗；经
上述治疗后出现复发及转移的患者，后续治疗成为

难点，研究表明，长春瑞滨联合卡培他滨（ＮＸ 方案）
作为二线治疗对蒽环类就紫杉类耐药的晚期乳腺

癌有一定的疗效［２⁃３］。 作为最有特征性的促血管生

成因子， 血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）在乳腺癌的浸润性生长及转移

中发挥重要的作用［４］，检测血清中的 ＶＥＧＦ 含量有

助于乳腺癌的诊断［５］。 重组人血管内皮抑制素注

射液（恩度，ＹＨ⁃１６）作为我国自主研发的抗血管治

疗药物，能够作用于新生血管的内皮细胞，抑制内

皮细胞的迁移，诱导其凋亡，发挥抗血管疗效，达到

抑制肿瘤的生长，具有耐药性低及毒副作用小的特

点；在非小细胞肺癌的研究中发现恩度联合 ＮＰ 方

案化疗取得显著疗效，目前已作为治疗非小细胞肺

癌（ＮＳＣＬＣ）临床的一线药物［６］。 近年来以恩度逐

步在肺外的实体恶性肿瘤治疗中得到应用［７⁃８］，基
于缺乏大样本，多中心的随机对照研究，其对经蒽

环及紫杉类药物失败的 ＨＥＲ⁃２ 表达阴性晚期乳腺

癌的疗效及安全性尚存在争议。 本研究采用恩度

联合 ＮＸ 方案作为三线药物治疗经蒽环类及紫杉类

药物治疗失败的 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌，取得较好

的近期疗效，现报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 回顾性分析 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ８
月我科治疗的 ４５ 例经病理证实为 ＨＥＲ⁃２ 阴性的乳腺

癌患者临床资料，所有患者均经过蒽环类及紫杉类药

物治疗后出现复发或转移；其中浸润性导管癌 ３２ 例，
粘液腺癌 ８ 例，小叶癌 ４ 例，髓样癌 １ 例；４５ 例患者中

雌激素受体（ＥＲ）或孕激素受体（ＰＲ）阳性 ３２ 例，ＥＲ、
ＰＲ 阴性 １３ 例，３２ 例患者经过手术治疗，１３ 例患者失去

手术机会，２６ 例患者进行术后胸壁、锁骨上 ／下淋巴结

引流区及腋窝淋巴结放疗；４５ 例患者初次治疗均采用

ＴＡＣ 方案（表柔比星 ５０ ｍｇ ／ ｍ２＋环磷酰胺 ５００ ｍｇ ／ ｍ２＋
多西他赛 ７５ ｍｇ ／ ｍ２）化疗，对于 ＥＲ 或 ＰＲ 阳性患者

ＴＡＣ 方案化疗后进行内分泌治疗；３ 例 ＥＲ＋或 ＰＲ＋患
者内分泌治疗过程中出现转移病灶后进行穿刺活检病

理，提示 ＥＲ⁃ ／ ＰＲ⁃；其余患者病理类型未有变化；所有

患者二线治疗采用含铂（ＧＰ 或 ＴＰ）的两药联合方案进

行治疗，再次出现进展后对全身病灶进行评估；转移病

灶：肝 ６ 例，肺 １５ 例，骨 １８ 例，胸膜 １３ 例，所有转移病

灶均可进行评估，患者预估生存期＞３ 个月；所有患者

治疗前 ３ 个月未有进行化疗 ／放疗；排除感染性疾病，
血常规、肝肾功能、心电图未见异常；ＫＰＳ 评分≥７０ 分。
其中 ２３ 例采用 ＮＸ 化疗方案（化疗组），２２ 例采用重组

人血管内皮抑素注射液（恩度）联合 ＮＸ 化疗方案（联
合组）。 ２ 组在年龄、激素受体表达、转移器官、转移累

及部位、ＫＰＳ 评分之间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５），具有可比性，见表 １。

表 １　 ＨＥＲ⁃２阴性晚期乳腺癌患者的一般资料比较

特征 联合组（ｎ＝ ２２） 化疗组（ｎ＝ ２３）
年龄（岁） ５２．７±６．３ ５１．４±８．６
ＥＲ ／ ＰＲ
　 ＥＲ＋或 ＰＲ＋ １５ １７
　 ＥＲ－和 ＰＲ－ ７ ６
转移部位
　 肝 ２ ４
　 肺 ８ ７
　 骨 １１ ９
胸膜 ７ ６
转移累及部位
　 单发 １２ １４
　 多发 １０ ９
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 评分
　 ＞８０ 分 １８ ２０
　 ７０～８０ 分 ４ ３
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１．２　 治疗方法　 化疗组 ２３ 例应用 ＮＸ 方案化疗，具
体方案：长春瑞滨 ２５ ｍｇ ／ ｍ２ ｄ１、８ 滴注；卡培他滨

１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２早晚各服用 １ 次，ｄ１⁃１４；２１ ｄ 一周期。 联

合组 ２２ 例应用恩度联合 ＮＸ 方案化疗，具体方案：
恩度注射液３０ ｍｇ加入 ０．９％氯化钠注射液 １０ ｍＬ 中

静脉泵入，维持 ２４ ｈ，ｄ１⁃７，２１ ｄ 一周期；同步化疗方

案 ＮＸ 方案，长春瑞滨 ２５ ｍｇ ／ ｍ２ｄ１、８滴注；卡培他滨

１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２早晚各服用 １ 次，ｄ１⁃１４；２１ ｄ 一周期；完
成 ４ 周期化疗。 化疗前后进行血常规、肝肾功能、心
肌酶谱、凝血功能及心电图检查，化疗期间予以帕

洛诺司琼注射液预防呕吐，甘草酸苷注射液保护肝

细胞，奥美拉唑抑酸护胃；每周期前后进行血常规、
肝肾功能检查，２ 周期及 ４ 周期后分别进行评估并

进行 ＶＥＧＦ 测定。
１．３　 血清 ＶＥＧＦ 测定方法 　 ＶＥＧＦ 试剂盒购自美

国 Ｂｅｎｄｅｒ 生物公司，严格按试剂盒使用说明进行

操作。
１．４　 观察指标　 客观疗效根据 ＲＥＣＴＩＳＴ１．１ 实体肿

瘤化疗评估疗效标准进行评价疗效：完全缓解

（ＣＲ），部分缓解（ＰＲ），稳定（ＳＤ），进展（ＰＤ）；客观

缓解率（ＲＲ）＝ （ＣＲ＋ＰＲ） ／总例数×１００％；疾病控制

率（ＤＣＲ）＝ （ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ） ／总例数×１００％。 ２ 周期

及 ４ 周期化疗结束后通过胸腹部增强 ＣＴ 剂全身检

查评估疗效，根据 ４ 周期治疗后疗效分为有效组和

无效组；毒性反应根据 ＮＣＩ⁃ＣＴＣ３．０ 标准分为 ０ 到

ＩＶ 级。
１．５　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计软件进行数

据分析，计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，各
组间均数比较比较采用 ｔ 检验；计数资料采用频数

表示，组间采用 χ２检验、Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率检验；等级

资料采用秩和检验；以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 　 果

２．１　 化疗完成情况　 ４５ 例患者共完成化疗 １７６ 周

期化疗，平均 ３．９ 周期，有 ２ 例患者因病情进展退

出，其余患者完成 ４ 周期化疗。
２．２　 近期治疗疗效　 第 ２ 周期治疗后，联合组 ＲＲ
及 ＤＣＲ 较化疗组高，但差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 第 ４ 周期治疗后，联合组 ＲＲ 及 ＤＣＲ 较化

疗组明显升高，２ 组比较差异有统计学意义 （Ｐ ＜

０􀆰 ０５）。 见表 ２。
表 ２　 ＨＥＲ⁃２阴性晚期乳腺癌患者第 ２ 周期和第 ４ 周期治

疗后客观缓解率及疾病控制率比较

项目 ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＲＲ（％） ＤＣＲ（％）
第 ２ 周期

　 联合组 ２２ １ ９ ６ ６ ４５．５ ７２．７
　 化疗组 ２３ ０ ７ ８ ８ ３０．４ ６５．２
第 ４ 周期

　 联合组 ２２ ２ １１ ５ ４ ５９．１∗ ８１．８∗

　 化疗组 ２３ １ ５ ５ １２ ２６．１ ４７．８
与化疗组第 ４ 周期治疗后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２．３　 血清 ＶＥＧＦ 检测比较

２．３． １ 　 化疗组和联合组治疗前后血清 ＶＥＧＦ 比

较　 化疗组与联合组在治疗前后 ＶＥＧＦ 表达差异均

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），第 ２ 周期和第 ４ 周期组间

比较差异亦有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。

表 ３　 ＨＥＲ⁃２阴性晚期乳腺癌患者治疗前后血清 ＶＥＧＦ 表

达的比较（􀭵ｘ±ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）

组别 ｎ 治疗前 第 ２ 周期 第 ４ 周期

联合组 ２２ ２５２．２±８０．４ １６２．９±５０．１∗△ １１５．８±３５．５∗＃△

化疗组 ２３ ２５８．２±６８．４ ２０１．１±７２．２∗ １７２．５±８１．５∗

与治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与第 ２ 周期比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；
与化疗组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

２．３． ２ 　 有效组与无效组治疗前后血清 ＶＥＧＦ 比

较　 ４ 周期后，有效组（ＣＲ＋ＰＲ）患者有 １９ 例，无效

组（ＳＤ＋ＰＤ）患者有 ２６ 例。 有效组与无效组治疗前

后比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），有效组治疗

后 ＶＥＧＦ 值较无效组明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ４。

表 ４ 　 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患者治疗后不同疗效血清

ＶＥＧＦ 表达的比较（􀭵ｘ±ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）

组别 ｎ 治疗前 第 ２ 周期 第 ４ 周期

有效组 １９ ２４７．５±８１．０ １４７．５±５０．９∗△ ９８．２±３１．５∗＃△

无效组 ２６ ２６１．０±６９．０ ２０８．１±６３．３∗ １７８．８±６９．１∗＃

与治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与第 ２ 周期比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；
与无效组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

２．４　 安全性评价　 ２ 组患者治疗过程中，出现的主

要不良反应包括恶心、呕吐、便秘、骨髓抑制、肝肾

功能损伤等，因全组患者均采用深静脉置管化疗，
未有出现静脉炎表现，未有化疗相关性死亡。 ２ 组

出现的主要不良反应程度多为Ⅰ级到Ⅱ级，Ⅲ级反

应主要为白细胞减少，均未出现Ⅳ级反应，２ 组间比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ５。
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表 ５　 ＨＥＲ⁃２阴性晚期乳腺癌患者治疗过程中不良反应比较（ｎ）

项目
联合组（第 ２ 周期 ／第 ４ 周期） 化疗组（第 ２ 周期 ／第 ４ 周期）

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ ０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Ｐ 值

白细胞减少 １０ ／ ８ ６ ／ ５ ４ ／ ６ ２ ／ ３ ０ ／ ０ １０ ／ ８ ７ ／ ９ ４ ／ ４ ２ ／ ２ ０ ／ ０ ０．９６１ ／ ０．６０９
红细胞减少 １４ ／ １５ ５ ／ ５ ３ ／ ２ ０ ／ ０ ０ ／ ０ １５ ／ １４ ４ ／ ６ ４ ／ ３ ０ ／ ０ ０ ／ ０ １．０００ ／ ０．５９２
血小板减少 １５ ／ １３ ４ ／ ５ ３ ／ ４ ０ ／ ０ ０ ／ ０ １７ ／ １６ ４ ／ ５ ２ ／ ２ ０ ／ ０ ０ ／ ０ ０．６３８ ／ ０．３９９
肝功能损伤 １８ ／ １７ ３ ／ ４ １ ／ １ ０ ／ ０ ０ ／ ０ ２０ ／ ２０ ２ ／ ２ １ ／ １ ０ ／ ０ ０ ／ ０ ０．６５２ ／ ０．４２２
消化道反应 １５ ／ １１ ５ ／ ７ ２ ／ ４ ０ ／ ０ ０ ／ ０ １４ ／ １２ ５ ／ ６ ３ ／ ４ １ ／ １ ０ ／ ０ ０．５１２ ／ ０．９６０
手足综合征 １５ ／ １５ ５ ／ ５ ２ ／ ２ ０ ／ ０ ０ ／ ０ １７ ／ １６ ４ ／ ５ ２ ／ ２ ０ ／ ０ ０ ／ ０ ０．７００ ／ ０．９２２

３　 讨　 　 论

目前针对经一线化疗及内分泌治疗出现复发

转移的 ＨＥＲ⁃２ 阴性乳腺癌的患者，因蒽环类药物具

有终身耐受剂量，超量使用易加剧引起充血性心力

衰竭的风险；本组患者一线经 ＴＡＣ 方案，进展后二

线予以含铂两药联合方案（ＴＰ 或 ＧＰ）进行治疗，再
次出现复发进展；后续治疗手段有限且预后差。 故

解救化疗方案常选用与蒽环类及紫杉类无交叉耐

药的方案，临床上推荐长春瑞滨、吉西他滨、卡培他

滨等， 研 究 表 明 联 合 用 药 疗 效 可 能 优 于 单 药

化疗［９］。
长春瑞滨的作用机制主要通过阻断微管蛋白

聚合形成微管和诱导微管聚集，从而使细胞停止在

有丝分裂中期，研究表明长春瑞滨作为一线药物治

疗 ＨＥＲ⁃２ 阴 性 的 转 移 性 乳 腺 癌 有 效 率 达 到

２９％［１０］；在以长春瑞滨为基础的方案作为二线或者

三线治疗治疗晚期乳腺癌的研究中有效率 ２０％，疾
病控制率 ５５．５％［１１］；卡培他滨作为新一代的氟尿嘧

啶药物，可作为蒽环类及紫杉类药物治疗失败的晚

期乳腺癌治疗手段，在早期乳腺癌辅助化疗的一项

ＩＩＩ 期随机对照研究中显示，在三阴乳腺癌亚组中，
加入卡培他滨能够显著延长患者的 ＰＦＳ，Ｋｏｔｓｏｒｉ
等［１２］研究认为，在转移性三阴乳腺癌患者，卡培他

滨可以作为一个治疗选择，其总体缓解率为 ２１％；
长春瑞滨联合卡培他滨作为蒽环 ／紫杉类药物治疗

失败后的补救方案之一，在临床上得到广泛应用；
我国一项对 ＮＸ 方案对蒽环 ／紫杉类药物治疗后复

发转移的乳腺癌研究中得到有效率 ４７．５％，疾病控

制率达到 ７０％［１３］。
自 ２０ 世纪 ７０ 年代 Ｆｏｌｋｍａｎ 教授首先提出“肿

瘤生长依赖于新生血管形成”的观点，奠定了目前

肿瘤抗血管治疗的理论基础［１４］，肿瘤新生血管的形

成对于肿瘤组织的生长、浸润及转移有重要的意

义。 经过 ４０ 多年的研究，抗肿瘤血管生成已经成为

肿瘤分子靶向治疗的研究热点；血管内皮抑素因与

细胞外基质胶原 ＶＩＩＩ 的羧基末端具有同源性，具有

强效和选择性抗血管生成作用。 通过对恩度诱导

人肝癌细胞株 ＶＥＧＦ１６５ｂ 的研究发现，上调后的

ＶＥＧＦ１６５ｂ 能降低 ＨＩＦ⁃１α 的表达，进而抑制肿瘤新

生血管的形成［１５］。 另外一项对人胃癌细胞株

（ＭＧＣ８０３）的研究表明恩度联合紫杉醇可以抑制

ＭＧＣ８０３ 穿透重建基底膜的能力，且随着恩度浓度

的增加，ＶＥＧＦ、ＭＭＰ⁃９ 等因子的表达量明显下降，
进而降低了肿瘤的侵袭能力［１６］。 在恩度联合放疗

的研究中发现，恩度能有效减弱放疗引起的 ＶＥＧＦ
表达增加，改善肿瘤内乏氧状态，使血管形态发生

变化，达到血管正常化目的［１７］。 有研究利用微成像

技术对乳腺癌患者进行研究发现，微血管的密度与

ＶＥＧＦ 的表达强烈相关［１８］。 此外体外研究还表明，
恩度可以逆转人肺腺癌细胞株 Ａ５４９ 对 ＤＤＰ 的耐药

性［１９］。 作为我国自行研发的抗血管药物，恩度具有

半衰期长、活性高、纯度高、稳定性优良及价格相对

低廉的优点。
本研究中我们针对既往接受蒽环类及紫衫类

药物治疗失败的 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患者进行

恩度联合 ＮＸ 方案进行三线治疗，共分析 ４５ 例患者

接受治疗 ２ 周期及 ４ 周期的近期疗效观察，结果表

明 ２ 周期联合组及化疗组之间在 ＲＲ （３０􀆰 ４％ ｖｓ
４５．５％）及 ＤＣＲ（６５．２％ ｖｓ ７２．７％）方面 ２ 组差异无

统计学意义，但联合组具有优于化疗组的趋势；经
过 ４ 周期治疗后，２ 组间的 ＲＲ（２６．１％ ｖｓ ５９．１％）及
ＤＣＲ（４７．８％ ｖｓ ８１．８％）差异逐渐加大，且具有统计

学意义；提示了恩度的抗血管治疗可能具有一定的

时间及剂量依耐性；对所有患者进行 ＶＥＧＦ 测定发

现，在使用恩度抗血管治疗后，血清 ＶＥＧＦ 的值较
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化疗组明显降低，提示了恩度在抗血管治疗过程中

抑制了肿瘤异常血管的形成，促进了血管正常化；
在血管正常化过程中可能通过增强机体对化疗药

物的应答反应，提高了药物的利用率；根据疗效进

行分组分析中发现，有效组的 ＶＥＧＦ 表达较无效组

的表达明显降低，具有显著性差异，提示了 ＶＥＧＦ 的

表达与疗效间密切相关，ＶＥＧＦ 表达量减少的程度

与疗效间关系密切，也进一步证实了血管异常化与

肿瘤侵袭及转移的密切关系。 本研究中观察到接

受恩度治疗的胸膜转移患者中，３ 例患者（４２．９％）
的胸腔积液得到不同程度的控制，而仅采用化疗的

胸膜转移患者胸腔积液未有明显减少，提示了恩度

在改善血管通透性减少渗出方面具有一定的治疗

意义；研究中患者主要出现的不良反应为骨髓抑制

及手足综合征，大部分患者的毒性程度为Ⅰ～Ⅱ级，
可耐受，未出现化疗相关死亡的病例；本研究中发

现 ＮＸ 方案不论是否联合恩度，均不增加患者的毒

副作用（Ｐ＞０􀆰 ０５），说明恩度不增加患者出现不良反

应的几率，相对安全性高。
综上所述，以 ＮＸ 方案为基础的化疗加上恩度

抗血管治疗作为三线治疗手段能有效的提高患者

疾病控制率，且不良反应并未明显增加；为临床治

疗蒽环类及紫杉类药物失败的 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳

腺癌提供治疗手段，本研究样本量较小，尚需进一

步展开研究，以明确恩度联合 ＮＸ 方案对患者总生

存期的疗效。

［参考文献］

［１］　 Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｚｈｅｎｇ Ｒ， Ｂａａｄｅ ＰＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ，

２０１５［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１６，６６（２）：１１５⁃１３２．

［２］ 　 Ｐｅｔｒｅｌｌｉ Ｆ， Ｄｉ Ｃｏｓｉｍｏ Ｓ， Ｌｏｎａｔｉ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ Ｗｉｔｈ

Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ， ａｎ Ｅｖｅｒｇｒｅｅｎ Ｄｏｕｂｌｅｔ ｆｏｒ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ：

Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｐｏｏｌｅｄ⁃Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｐｈａｓｅ ＩＩ⁃

ＩＩＩ Ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，２０１６，１６（５）：３２７⁃３３４．

［３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｇｕ ＳＹ， Ｇａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ａｎｄ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ

ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ ａｎｄ ／ ｏｒ ｔａｘａｎｅ⁃ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：

ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｌ？ ［Ｊ］ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１３，７１（１）：１０３⁃１１３．

［４］ 　 Ｄａｎｚａ Ｋ， Ｐｉｌａｔｏ Ｂ， Ｌａｃａｌａｍｉｔａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｘｉｓ ａｎｇｉｏ⁃

ｐｏｉｅｔｉｎｓ ／ Ｔｉｅ２ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ

Ｇｅｎｅｔ，２０１３，２１（８）：８２４⁃８３０．

［５］ 　 Łａｗｉｃｋｉ Ｓ， Ｚａｊｋｏｗｓｋａ Ｍ， Ｇłａ ｚ·ｅｗｓｋａ ＥＫ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ

ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ＶＥＧＦ， ＭＭＰ⁃９， ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉ⁃

ａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ，

２０１６，９（Ｉｓｓｕｅ １）：９１１⁃９１９．

［６］ 　 王金万，孙　 燕，刘永煜，等． 重组人血管内皮抑素联合 ＮＰ 方

案治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 随机、双盲、对照、多中心Ⅲ期临床研究

［Ｊ］ ． 中国肺癌杂志，２００５，８（４）：２８３⁃２９０．

［７］ 　 吴建华，梁国华，凌志琴，等． 恩度联合化疗治疗多种晚期恶

性肿瘤的临床观察［Ｊ］ ． 吉林医学，２０１４，３５（３２）：７１１６⁃７１１７．

［８］ 　 周　 幸，施　 鑫，吴苏稼，等． 重组人血管内皮抑制素（恩度）

联合化疗治疗骨肉瘤的临床研究［ Ｊ］ ． 医学研究生学报，

２０１２，２５（１）：３９⁃４２．

［９］ 　 Ｌａｎｇｋｊｅｒ ＳＴ， Ｅｊｌｅｒｔｓｅｎ Ｂ， Ｍｏｕｒｉｄｓｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ａｓ

ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｏｒ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ

Ｐｈａｓｅ Ｉ⁃ＩＩ ｔｒｉａｌ ｂｙ ｔｈｅ Ｄａｎｉｓｈ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐ

［Ｊ］ ． Ａｃｔａ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａ （Ｓｔｏｃｋｈｏｌｍ， Ｓｗｅｄｅｎ），２００８，４７（４）：７３５．

［１０］ 　 Ｍａｎｓｏｕｒ Ｍ， Ｍｏｕｒａｄ Ｃ． Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ａｇｅｎｔ ｏｒａｌ ｖｉ⁃

ｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ⁃２ ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１３，７２（２）：４２９⁃４３５．

［１１］ 　 Ｃｙｂｕｌｓｋａ⁃Ｓｔｏｐａ Ｂ， Ｚｉｏｂｒｏ Ｍ， Ｓｋｏｃｚｅｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉ⁃

ｎｏｒｅｌｂｉｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔ⁃

ｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｔｅｍｐ Ｏｎ⁃

ｃｏｌ，２０１３，１７（１）：７８⁃８２．

［１２］ 　 Ｋｏｔｓｏｒｉ ＡＡ， Ｄｏｌｌｙ Ｓ， Ｓｈｅｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ Ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ

ｉｎ Ｔｒｉｐｌｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ？ ［ Ｊ ］ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，

２０１０，７９（５⁃６）：３３１．

［１３］ 　 王　 楠，代　 醒，王留兴． 长春瑞滨联合希罗达对蒽环类 ／ 紫

杉类治疗后复发转移性乳腺癌的疗效观察［ Ｊ］ ． 肿瘤防治研

究，２０１３，４０（７）：６９８⁃７０１．

［１４］ 　 Ｆｏｌｋｍａｎ Ｊ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ，２００２，２９（３）：６５⁃７１．

［１５］ 　 伍　 钢， 李振宇， 朱　 芳， 等． 恩度诱导抑制性 ＶＥＧＦＡ 选择

性剪切异构体 ＶＥＧＦ１６５ｂ 的表达及其意义［ Ｊ］ ． 中华肿瘤防

治杂志，２０１０，１７（１）：３７⁃４０．

［１６］ 　 耿海云，陈映霞，秦叔逵，等． 重组人血管内皮抑素联合紫杉

醇对高侵袭性胃癌细胞增殖和侵袭作用的影响［ Ｊ］ ． 医学研

究生学报，２０１４，２７（６）：５８７⁃５９１．

［１７］ 　 谭　 叶，王效军，李美玲，等． 重组人内皮抑素联合放疗对小

鼠胃癌移植瘤的生长抑制作用及机制的研究［ Ｊ］ ． 中华放射

医学与防护杂志， ２０１７，３７（３）：１８７⁃１９２．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｗｅｉ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｊ． Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ

ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，３６

（１１）：８７５５⁃８７６０．

［１９］ 　 孙秀华，张红梅，徐佳维，等． 重组人血管内皮抑素逆转人肺

腺癌 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞耐药性研究 ［ Ｊ］ ． 国际肿瘤学杂志，

２０１０，３７（７）：５５０⁃５５４．

（收稿日期：２０１７⁃１２⁃３０；　 修回日期：２０１８⁃０３⁃１９）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）

·５０６·东南国防医药 ２０１８ 年 １１ 月第 ２０ 卷第 ６ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．６，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０１８


