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厂家的安神补脑胶囊功能指标成分含量差异可能与原

药材质量差异及生产工艺有关，不同品种、产地、采收季

节的淫羊藿中淫羊藿苷含量差异显著。目前，含量检测

研究多采用单一成分测定的方法，耗时、低效。本试验中

采用在同一色谱条件下同时测定２个指标成分的方法，
操作简便，效率高，结果可靠，为提升本制剂的质量标准

提供了可靠依据。

３．５ 方法评价
２，３，５，４′－四羟基二苯乙烯 －２－Ｏ－β－Ｄ葡萄

糖苷和淫羊藿苷分别为处方中制何首乌和淫羊藿 ２味
君药的指标性功效成分，含量都较高，均为水溶性物质，

溶出度好。前者具有调血脂、抗氧化、抗炎、提高学习

记忆能力、保护神经细胞、保护血管上皮细胞等生物

活性 犤１０－１１犦；后者具有增强性腺功能、调节机体免疫、促

进骨生长、延缓衰老，强心、降血压、抗心律失常、增加脑血

流量，抑菌、抗病毒、抗炎、降血脂、抗肿瘤等多种作用犤４犦。

以其二者作为指标成分，采用ＨＰＬＣ法进行质量控制，方
法简便、准确，能更好地保证安神补脑胶囊的质量及疗效。
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率差异显著（Ｐ＜０．０５）。结论 紫杉醇联用顺铂治疗蒽环类耐药乳腺癌疗效显著，可改善患者的生活质量，且不良反应可耐受。
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组别

研究组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４２．１７±４．５７
４１．９５±４．４６

０．２２３
＞０．０５

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２１．５６±１．４３
２１．４７±１．３８

０．２９３
＞０．０５

肿瘤大小

（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

４．５３±０．４８
４．４７±０．４３
０．６０３
＞０．０５

Ⅱｂ期

２０（４７．６２）

１９（４５．２４）

Ⅲａ期

１５（３５．７１）

１７（４０．４８）

０．２２８
＞０．０５

Ⅲｂ期

７（１６．６７）

６（１４．２９）

浸入性导管癌

２７（６４．２９）

２５（５９．５２）

浸入性小叶癌

１２（２８．５７）

１３（３０．９５）

０．２６０
＞０．０５

其他类型

３（７．１４）

４（９．５２）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４２）

ＴＮＭ分期犤例（％）犦 病理类型犤例（％）犦

乳腺癌为女性常见恶性肿瘤，随着生活方式、环境

的改变，其发病率呈上升趋势，且趋向年轻化，严重威胁

女性的生命安全犤１犦。目前，临床手术治疗乳腺癌虽可切

除病灶部位，但由于癌细胞扩散、转移等原因导致治疗

效果欠佳，且术后易复发犤２犦。蒽环类药物是治疗乳腺

癌有效的药物，蒽环类药物联合治疗方案是治疗乳腺癌

的最佳方案，但多次用药后部分患者会对其产生耐药

性犤３－４犦。对于蒽环类耐药患者，临床可选用的药物有紫

杉醇、长春瑞滨、顺铂、多西紫杉醇等，与蒽环类药物无

交叉耐药性犤５犦。本研究中观察了紫杉醇联用顺铂治疗蒽

环类耐药乳腺癌患者的疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
回顾性分析 ２０１６年 ６月至 ２０１９年 ６月于首都医

科大学附属北京朝阳医院接受紫杉醇 ＋顺铂治疗的蒽
环类耐药乳腺癌患者（研究组，４２例）和接受长春瑞滨治疗
的蒽环类耐药乳腺癌患者（对照组，４２例）的临床资料。两
组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。详见表１。

纳入标准：经 ＣＴ影像学检查和病理学检查确诊为
晚期乳腺癌，且使用蒽环类药物治疗失败或无效；年龄

２７～６５岁；无手术指征。患者自愿参与本次研究，研究
方案经医院医学伦理委员会审核通过。

排除标准：失水过多；骨髓机能减退；严重肾功能损

害；临床资料不全；存在化疗禁忌证。

１．２ 方法
研究组患者给予紫杉醇＋顺铂治疗，为防止发生过

敏反应，在使用紫杉醇治疗前１２ｈ和６ｈ口服２０ｍｇ地
塞米松片（广东华南药业集团有限公司，国药准字

Ｈ４４０２４４６９，规格为每片 ０．７５ｍｇ），并于治疗前 ３０～
６０ｍｉｎ肌肉注射５０ｍｇ苯海拉明（湖北科伦药业有限公
司，国药准字Ｈ４２０２１１７５，规格为每支１ｍＬ∶２０ｍｇ），静
脉注射３００ｍｇ西咪替丁注射液（海南制药厂有限公司，
国药准字Ｈ４６０２０５４９，规格为每支０．２ｇ），以１～４ｍｇ／ｋｇ
的速率静脉滴注。将紫杉醇注射液（北京协和药厂，

国药准字 Ｈ２００８３７８６，规格为每支 １０ｍＬ∶６０ｍｇ）按
１５０ｍｇ／ｍ２的剂量加入５００ｍＬ０．９％氯化钠注射液，第
１天静脉滴注 ３ｈ；顺铂注射液（南京制药厂有限公司，
国药准字 Ｈ２００３０６７５，规格为每瓶 ５０ｍｇ）按 ７０ｍｇ／ｍ２

的剂量加入 ５００ｍＬ０．９％氯化钠注射液，第 ２～４天静
脉滴注１ｈ，并给予止吐、水化、利尿等治疗。

对照组患者给予酒石酸长春瑞滨注射液（瀚晖制药有

限公司，国药准字Ｈ２００９３６８９，规格为每支１ｍＬ∶１０ｍｇ），
按 ２５ｍｇ／ｍ２的剂量加入 １００ｍＬ０．９％氯化钠注射液，
于１５～２０ｍｉｎ内静脉滴注完，第１，８天给药１次；静脉
滴注５ｍｇ地塞米松 ＋２５０ｍＬ０．９％氯化钠注射液冲洗
静脉，防止长春瑞滨对静脉的刺激。每次用药前均须检

查外周血常规，当粒细胞减少（＜２０００个／ｍｍ）时，应停
药至血常规恢复正常。

两组患者均以３周为１个周期，连续用药２个周期。
１．３ 疗效判定标准与观察指标

肿瘤相关指标：分别于治疗前、治疗 ２个周期后取
患者空腹静脉血５ｍＬ，使用离心机离心得血清，使用酶联
免疫检测仪检测血清中凋亡蛋白酶激活因子（Ａｐａｆ－１）、
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ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＢＣｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ（ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｎ＝４２）ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１９ｉｎＢｅｉｊｉｎｇ

ＣｈａｏｙａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ２ｃｙｃｌｅｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ（ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓｗａｓａｃｙｃｌｅ）．
Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓ５９．５２％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ３５．７１％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．

Ｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｒａｔｅｏｆｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓ６６．６７％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎ４２．８６％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＡｐａｆ－１ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｈｉｌｅ

ｔｈｅＫｉ－６７ｌｅｖｅｌｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｌｅｕｋｏｐｅｎｉａａｎｄｔｈｒｏｍｂｏ
ｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ａｎｅｍｉａａｎｄａｌｏｐｅｃｉａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅｏｆｐｈｌｅｂｉｔｉｓａｎｄｍｕｓｃｌｅｊｏｉｎｔｐａｉｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＢＣ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｉｔｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｔｏｌｅｒａｂｌｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ；ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ－１；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ
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组别

研究组

对照组

Ｚ／χ２值

Ｐ

改善

２８（６６．６７）

１８（４２．８６）

４．８０５
＜０．０５

稳定

１１（２６．１９）

１７（４０．４８）

减退

３（７．１４）

７（１６．６７）

组别

研究组

对照组

Ｚ／χ２值

Ｐ

０
６
７

Ⅰ
２２
２０

Ⅱ
９
１１

Ⅲ
５
４

Ⅳ
０
０

总发生

犤例（％）犦

３６（８５．７１）

３５（８３．３３）

０．０９１
＞０．０５

０
３６
２８

Ⅰ
４
７

Ⅱ
２
４

Ⅲ
１
３

Ⅳ
０
０

总发生

犤例（％）犦

６（１４．２９）

１４（３３．３３）

４．２００
＜０．０５

０
２０
３１

Ⅰ
１５
１０

Ⅱ
５
１

Ⅲ
２
０

Ⅳ
０
０

总发生

犤例（％）犦

２２（５２．３８）

１１（２６．１９）

５．１５１
＜０．０５

组别

研究组

对照组

Ｚ／χ２值

Ｐ

０
１１
１３

Ⅰ
１５
１４

Ⅱ
１１
９

Ⅲ
５
６

Ⅳ
０
０

总发生

犤例（％）犦

３１（７３．８１）

２９（６９．０５）

０．２３３
＞０．０５

０
２６
２５

Ⅰ
８
９

Ⅱ
６
５

Ⅲ
２
３

Ⅳ
０
０

总发生

犤例（％）犦

１６（３８．１０）

１７（４０．４８）

０．４４１
＞０．０５

０
２４
２５

Ⅰ
９
８

Ⅱ
５
６

Ⅲ
４
３

Ⅳ
０
０

总发生

犤例（％）犦

１８（４２．８６）

１７（４０．４８）

０．０４９
＞０．０５

０
１９
１８

Ⅰ
１２
１０

Ⅱ
６
８

Ⅲ
５
６

Ⅳ
０
０

总发生

犤例（％）犦

２３（５４．７６）

２４（５７．１４）

０．０８２
＞０．０５

组别

研究组

对照组

Ｚ／χ２值

Ｐ

ＣＲ
８（１９．０５）

３（７．１４）

ＰＲ
１７（４０．４８）

１２（２８．５７）

２．２６４
＜０．０５

ＳＤ
１２（２８．５７）

１８（４２．８６）

ＰＤ
５（１１．９０）

９（２１．４３）

总有效

２５（５９．５２）

１５（３５．７１）

４．７７３
＜０．０５

Ａｐａｆ－１ Ｋｉ－６７

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ

治疗前

１．８２±０．４９
１．６３±０．４４
１．８７０
＞０．０５

治疗后

６．４５±１．０１

４．８２±０．７３

８．４７７
＜０．０５

治疗前

５５．６５±５．５２
５５．５４±５．４７

０．０１７
＞０．０５

治疗后

２４．４３±２．３６

３１．１４±３．５１

１０．２８１
＜０．０５

表３ 两组患者生活质量水平改善情况比较犤例（％），ｎ＝４２犦

２．２２９
＜０．０５

０．２８４
＞０．０５

０．２１０
＞０．０５

０．２０６
＞０．０５

０．４５０
＞０．０５

白细胞减少（例） 血小板减少（例） 恶心呕吐（例） 贫血（例）

脱发（例） 静脉炎（例） 肌肉关节疼痛（例）

１．８３９
＞０．０５

２．６７６
＜０．０５

０．０４８
＞０．０５

表５ 两组患者不良反应发生情况比较（ｎ＝４２）

表４ 两组患者肿瘤相关指标比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝４２）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

组别

增殖细胞核抗原牗Ｋｉ－６７牘水平。
临床疗效犤６犦：完全缓解牗ＣＲ牘，治疗后，肿瘤完全消

失，维持 １个月以上未出现新的病灶；部分缓解牗ＰＲ牘，
治疗后，肿瘤较治疗前缩小５０％以上，维持１个月以上
未出现新的病灶；稳定牗ＳＤ牘，治疗后，肿瘤较治疗前缩
小 ５０％以下或增大 ２５％以上，维持 １个月以上未出现
新的病灶；进展牗ＰＤ牘，治疗后，肿瘤较治疗前增大 ２５％
及以上或出现新的病灶。总有效＝ＣＲ＋ＰＲ。

生活质量水平改善情况：治疗前后使用 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
牗ＫＳＰ牘量表犤７犦对患者的生活精神状态进行评估，根据

ＫＳＰ评分增减情况进行评价，分为改善、减退和稳定。
ＫＳＰ得分较治疗前增加１０分及以上，为改善；ＫＳＰ得分
较治疗前降低１０分及以上，为减退；ＫＳＰ得分较治疗前
增加或降低小于１０分，为稳定。

不良反应等级判断：记录治疗期间患者药品不良反

应（如白细胞减少、血小板减少、恶心呕吐等）发生情况，

根据美国国立癌症研究所扩大通用毒性标准（ＮＣＩ－
ＣＴＣ３．０）犤８犦分为 ５级，０级（无）、Ⅰ级（轻度）、Ⅱ级（中
度）、Ⅲ级（重度）、Ⅳ级（威胁生命）。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验；等
级资料行秩和 Ｚ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

由于乳腺上皮细胞受到癌变因子或致癌因子的作

用，造成细胞基因突变使细胞快速增殖而发生癌变犤９犦。

蒽环类药物是治疗乳腺癌的首选方案，疗效肯定，但

２０％～３０％的患者出现耐药情况犤７犦，会给后续治疗造成极

大困难。联合用药是治疗耐药性乳腺癌的主要方案，紫杉醇联

合顺铂治疗蒽环类耐药乳腺癌患者的有效率较高犤１０犦。

长春瑞滨是一种细胞周期特异性药物，作用于肿瘤

细胞有丝分裂期，抑制微管蛋白的聚合及细胞有丝分裂

而促进肿瘤细胞凋亡；同时，对轴突微管具有亲和力，可

引发神经毒性犤１１犦。紫杉醇是一种植物类天然抗癌药物，

可特异性与癌细胞微小血管的 β位点结合，促使微管
蛋白聚合，抑制其正常功能，干扰肿瘤细胞的有丝分裂，

诱导细胞凋亡犤１２犦；此外，还可刺激巨噬细胞表面的肿瘤

坏死因子牗ＴＮＦ牘因子受体，促进释放白细胞介素，调节
免疫功能，对肿瘤细胞产生杀伤作用犤１３犦。顺铂是细胞周

期非特异性药物，主要作用于细胞内ＤＮＡ链上的碱基，
通过使 ＤＮＡ链间或链内交联而造成碱基复制产生障
碍，抑制肿瘤细胞的分裂，促使其凋亡，可用于细胞周期

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

表２ 两组患者近期临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４２犦
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·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

的任意时相犤１４犦。治疗后，研究组患者的有效率、生活质

量缓解率均显著高于对照组，表明研究组治疗效果更

佳。这可能是因为紫杉醇与蒽环类药物无交叉耐药性，

且与顺铂联用药品不良反应重叠较少，具有协同增效作

用，可增强抗肿瘤作用，改善患者的生活质量。

大量研究表明，乳腺癌患者体内存在Ａｐａｆ－１低表
达而 Ｋｉ－６７过高表达，这与肿瘤的发生和发展密切相
关犤１５－１６犦。Ａｐａｆ－１是一种线粒体凋亡途径重要蛋白，可
通过调控线粒体 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导途径发挥抑制肿
瘤增殖的作用犤１７犦。Ｋｉ－６７是一种参与细胞周期调控的
核蛋白，可为ＤＮＡ复制提供场所，可反映肿瘤细胞增殖
活性，与恶性肿瘤的发生、发展、浸润、转移、复发及预后

紧密相关犤１８犦。治疗后，研究组患者的 Ａｐａｆ－１和 Ｋｉ－６７
水平均优于对照组，表明研究组用药方案更有助于控制

肿瘤相关指标。这可能是因为紫杉醇和顺铂通过不同作

用机制诱导使细胞ＤＮＡ受损，激发线粒体凋亡途径，增
加线粒体膜通透性使大量的细胞色素 Ｃ释放进入细胞
质，细胞色素 Ｃ与 Ａｐａｆ－１结合，增加 Ａｐａｆ－１与
ｄＡＴＰ／ＡＴＰ结合水平，活化胱天蛋白酶－９前体和胱天
蛋白酶－３，启动胱天蛋白酶系列级联反应，发挥裂解核
蛋白、细胞骨架而引发细胞凋亡犤１９犦；同时，紫杉醇和顺

铂协同作用，增强对肿瘤细胞的杀伤作用，促进 Ｋｉ－６７
水平下降。

本研究中，两组患者用药后均出现不良反应，主要

表现为血液毒性反应，其次为胃肠道反应、静脉炎、肌肉

关节酸痛、贫血、脱发等，均未发生治疗相关死亡，经对

症治疗后缓解。研究组静脉炎发生率低于对照组，且肌

肉关节酸痛发生率高于对照组，这可能与长春瑞滨对患

者静脉造成刺激及药物治疗剂量有关犤２０犦。建议在用药

过程中采用深静脉置管进行输液，输液期间抬高远端肢

体而促进静脉回流，以减少静脉炎的发生；采用热敷、按

摩或服用止痛药以缓解局部疼痛。

综上所述，紫杉醇联用顺铂治疗蒽环类耐药乳腺癌

疗效显著，可改善患者的生活质量，抑制肿瘤细胞增殖，

不良反应可耐受，具有较好的应用价值。但本研究仅观

察了近期疗效，观察时间有限，需作长期疗效观察。
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