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·药物与临床·
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安全性评价 Δ
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摘 要 目的 比较紫杉醇新辅助化疗单周方案与密集方案用于乳腺癌的疗效与安全性。方法 回顾性分析2017年1月至2020

年12月北京大学肿瘤医院乳腺癌预防治疗中心收治的249例乳腺癌患者资料，采用倾向性匹配评分后，按紫杉醇不同给药频次分

为单周方案组（91例）和密集方案组（91例）。单周方案组患者给予注射用盐酸表柔比星90～100 mg/m2，静脉推注，d1+注射用环磷

酰胺600 mg/m2，静脉推注，d1，14 d为1周期；4个周期后序贯紫杉醇注射液80 mg/m2，静脉滴注，d1，每周1次，共12周。密集方案组

患者给予注射用盐酸表柔比星（用法用量同单周方案组）+注射用环磷酰胺（用法用量同单周方案组），4个周期后序贯紫杉醇注射

液175 mg /m2，静脉滴注，d1，14 d为1周期，共4个周期。化疗后24 h给予聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子注射液6 mg或化疗第

4、6、8、10天给予人粒细胞刺激因子注射液0.3 mg。比较两组患者的临床疗效、病理完全缓解率（pCR）和不良反应发生情况。结

果 两组患者的有效率、无效率及pCR比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。单周方案组年龄≥50岁、已绝经、人表皮生长因子受

体2阴性患者的pCR均显著高于密集方案组（P＜0.05）。密集方案组患者3级及以上中性粒细胞减少发生率显著低于单周方案组

（P＜0.05），两组患者的血红蛋白减少发生率、转氨酶升高发生率、周围神经毒性发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结

论 在人表皮生长因子受体2阴性、年龄≥50岁及绝经后的乳腺癌患者中，紫杉醇单周化疗方案的pCR较高，但由于该方案的化疗

间隔时间较短，未预防性使用升高白细胞的药物，故3级及以上中性粒细胞减少发生率较高。
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Therapeutic efficacy and safety evaluation of weekly regimen versus intensive regimen of paclitaxel 
neoadjuvant chemotherapy in breast cancer
ZHAO Mingyue1，2，3， ZHANG Yanhua3， YANG Yang4， ZHAO Rongsheng1[1. Dept. of Pharmacy， Third Hospital of 

Peking University， Beijing 100191， China； 2. Dept. of Pharmacy Administration and Clinical Pharmacy， School of 

Pharmaceutical Sciences， Peking University， Beijing 100191， China； 3. Dept. of Pharmacy， Peking University 

Cancer Hospital ＆ Beijing Institute for Cancer Research/Key Laboratory of Carcinogenesis and Translational 

Research （Ministry of Education）， Beijing 100142， China； 4. Breast Cancer Prevention and Treatment Center， 

Peking University Cancer Hospital ＆ Beijing Institute for Cancer Research/Key Laboratory of Carcinogenesis and 

Translational Research （Ministry of Education）， Beijing 100142， China]

ABSTRACT OBJECTIVE To compare the efficacy and safety of weekly regimen versus intensive regimen of paclitaxel 

neoadjuvant chemotherapy for breast cancer. METHODS The data of 249 patients with breast cancer admitted to Breast Cancer 

Prevention and Treatment Center of Peking University Cancer 

Hospital from January 2017 to December 2020 were 

retrospectively analyzed. After matching with the propensity 

score matching method， they were divided into single-week 

regimen group （91 cases） and intensive regimen group （91 

cases） according to the different administration frequencies of 

paclitaxel. The patients in single-week regimen group were 
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given Epirubicin hydrochloride for injection 90-100 mg/m2， intravenous bolus， d1+Cyclophosphamide for injection 600 mg/m2， 

intravenous bolus， d1， 14 days as a cycle； after four cycles， they were given sequential injection of Paclitaxel injection 80 mg/m2， 

intravenous drip， d1， once a week， for 12 weeks. The patients in intensive regimen group were given Epirubicin hydrochloride for 

injection （same usage and dosage as single-week regimen group）+Cyclophosphamide for injection （same usage and dosage as 

single-week regimen group）， after 4 cycles they were given sequential injection of Paclitaxel injection 175 mg/m2， intravenous 

drip， d1， 14 days as a cycle， a total of 4 cycles； they were also given Polyethylene glycol recombinant human granulocyte 

stimulating factor injection 6 mg 24 hours after chemotherapy or 0.3 mg on the 4th， 6th， 8th and 10th day after chemotherapy. The 

clinical efficacy， pathologic complete remission rate （pCR） and the occurrence of adverse drug reactions were compared between 

two groups. RESULTS There were no significant difference in effective rate， ineffective rate and pCR between the two groups （P＞

0.05）. The pCR of patients over 50 years old， menopause and negative for human epidermal growth factor receptor 2 in single-

week regimen group was significantly higher than intensive regimen group （P＜0.05）. The incidence of neutropenia of grade 3 and 

above in intensive regimen group was significantly lower than single-week regimen group （P＜0.05）. There was no significant 

difference in the incidence of decreased hemoglobin， increased transaminase and peripheral neurotoxicity between the two groups 

（P＞0.05）. CONCLUSIONS Among the breast cancer patients with negative for human epidermal growth factor receptor 2， over 

50 years old and menopause， the pCR of single-week regimen of paclitaxel is high. However， because the chemotherapy interval of 

this scheme is short and the drugs that increase leukocytes are not used prophylactically， the incidence of neutropenia of grade 3 

and above is high.

KEYWORDS neoadjuvant chemotherapy； breast cancer； paclitaxel； single regimen； intensive regimen； clinical efficacy； safety

乳腺癌是全世界女性最常见的恶性肿瘤。据世界

癌症研究中心公布的最新资料显示，乳腺癌已经超过肺

癌成为发病率最高的肿瘤类型[1]。目前，乳腺癌的治疗

采用手术、系统药物治疗和放疗等多种治疗方式的个体

化或多元化模式[2]。

新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）是指

对可手术的患者进行术前化疗，具有降低肿瘤分期、局

部控制病变、为后续用药提供体内药物敏感信息等优

点[3]，已广泛应用于临床。有研究显示，NAC 能改善病

理完全缓解率（pathologic complete remission，pCR）患者

的无病生存期和总生存期，因此 pCR 可以作为评价

NAC 疗效的标准之一[4]。NAC 一般以一线化疗药物中

的蒽环类和紫杉类药物为首选[5]。一项 EBCTCG 荟萃分

析中蒽环类序贯紫杉类药物对比蒽环类联合紫杉类药

物化疗的9项研究结果显示，密集化疗方案的疗效优于

3周化疗方案，序贯化疗方案的疗效优于联合化疗方案，

患者可以获得更好的生存结局[6]。有研究结果显示，紫

杉醇单周化疗方案的疗效优于3周化疗方案，可明显延

长患者的总生存期[7]。中国临床肿瘤学会将蒽环类药物

序贯紫杉醇单周化疗方案作为乳腺癌 NAC 的ⅡB 级推

荐方案[8]。紫杉醇单周化疗方案和密集化疗方案均为通

过增加化疗药物的剂量来增强疗效，目前两种方案已广

泛应用于临床，但选择哪种方案没有统一标准。基于

此，本研究比较了紫杉醇 NAC 单周化疗方案对比密集

化疗方案用于乳腺癌的疗效和安全性，旨在为选择合适

的治疗方案及个体化治疗提供依据。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）经空心针穿刺病理诊断

为乳腺癌且无远处转移；（2）有明确化疗指征；（3）入院

前未行任何乳腺癌相关治疗；（4）术前接受4周期蒽环类

药物密集化疗方案后，序贯紫杉醇单周化疗方案12周期

或密集化疗方案4周期。

本研究的排除标准为：（1）合并其他恶性肿瘤者；

（2）双侧乳腺癌者；（3）NAC 后未在本院接受手术治

疗者。

1.2　资料来源

回顾性分析2017年1月至2020年12月北京大学肿

瘤医院乳腺癌预防治疗中心收治的术前使用蒽环类药

物密集化疗方案序贯紫杉醇化疗的249例乳腺癌患者资

料。按紫杉醇不同给药频次分为单周方案组（95例）和

密集方案组（154例）。为消除两组混杂因素的影响，采

用倾向性匹配评分来平衡组间差异，匹配后单周方案组

有患者 91例，密集方案组有患者 91例。两组患者年龄

等基本资料间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性，详见表 1。本研究方案经北京大学肿瘤医院

医学伦理委员会批准，批件号为2022YJZ11。

1.3　免疫组化评判标准

所有患者采用 Ventana Benchmark 自动免疫组化染

色机检测雌激素受体、孕激素受体、人表皮生长因子受

体2等相关基因。雌激素受体、孕激素受体的阳性细胞

百分比＜1% 为阴性，≥1% 为阳性；人表皮生长因子受

体2（3+）或（2+）后 Fish 检测提示人表皮生长因子受体2

基因有扩增时，定义为人表皮生长因子受体2阳性。
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1.4　治疗方案

所有患者首次化疗前均行乳腺超声、钼靶、胸腹

CT、心电图检查，每周期化疗前均行血常规、肝肾功能、

心电图等常规检查。

单周方案组患者给予注射用盐酸表柔比星[辉瑞制

药（无 锡）有 限 公 司 ，规 格 10 mg/支 ，国 药 准 字

H20000496]90～100 mg/m2，静脉推注，d1+注射用环磷酰

胺[德国 Baxter Oncology GmbH 公司，规格 0.2 g/支，国

药准字 HJ20160467]600 mg/m2，静脉推注，d1，14 d 为1周

期；4个周期后序贯紫杉醇注射液[北京协和药厂有限

公司，规格 30 mg（5.0 mL）/支，国药准字 H10980069]80 

mg/m2，静脉滴注，d1，每周1次，共12周。化疗前后未预

防性给予升高白细胞的药物，若出现3级以上中性粒细

胞减少，则降低化疗药物的剂量或推迟化疗。

密集方案组患者给予注射用盐酸表柔比星（用法用

量同单周方案组）+注射用环磷酰胺（用法用量同单周方

案组），4个周期后序贯紫杉醇注射液175 mg/m2，静脉滴

注，d1，14 d 为 1周期，共 4个周期；化疗后 24 h 给予聚乙

二醇化重组人粒细胞刺激因子注射液[石药集团百克（山

东）生物制药股份有限公司，规格3.0 mg（1.0 mL）/支，国药

准字 S20110014]6 mg 或化疗第4、6、8、10天给予人粒细

胞刺激因子注射液[杭州九源基因工程有限公司，规格

150 μg（0.5 mL∶1.2×107 IU）/支，国药准字 S10980031]0.3 

mg。

1.5　疗效判定标准

1.5.1　 临 床 疗 效　 按《实 体 肿 瘤 的 疗 效 评 价 标 准

RECIST 1.1》将疗效分为完全缓解（complete response，

CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病稳定（stable 

disease，SD）和病变进展（progressive disease，PD）[9]。有

效率＝（CR 例数+PR 例数）/总例数×100%；无效率＝

（SD 例数+PD 例数）/总例数×100%。

1.5.2　病理疗效　按 Miller-Payne 分级对治疗后肿瘤细

胞减少的比例进行分级。1级为浸润肿瘤细胞无改变或

仅个别肿瘤细胞发生改变，肿瘤细胞数量总体未减少；2

级为浸润肿瘤细胞轻度减少，但总数量仍高，肿瘤细胞

减少＜30%；3级为浸润肿瘤细胞减少 30%～90%；4级

为浸润肿瘤细胞减少＞90%，仅残存散在的小簇状或单

个肿瘤细胞；5级为原肿瘤瘤床部位已无浸润肿瘤细胞，

但可存在导管原位癌，这一级为 pCR[10]。

1.6　安全性评价

不良反应按《药物毒副反应判定标准（NCI-CTC 

5.0）》进行分级[11]，具体标准见表2。

1.7　统计学方法

采用 SPSS 24.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以%表示，组间比较采用χ2检验、连续性检验或 Fisher

确切检验。符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，采用

t 检验；偏态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，使用

Mann-Whitey U 检验。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者的临床疗效及病理疗效比较

两组患者的有效率、无效率及 pCR 比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。结果见表3。

2.2　两组患者的pCR比较

单周方案组年龄≥50岁、已绝经、人表皮生长因子

受体 2 阴性患者的 pCR 均显著高于密集方案组（P＜

0.05）。结果见表4。

表2　不良反应分级标准

不良反应类型
中性粒细胞减少/（× 109 L－1）

血红蛋白减少/（g/L）

转氨酶升高（天冬氨酸转氨酶/丙氨酸转氨酶）

感觉性神经病变

运动性神经病变

1 级
1.50～2.00

100～110

1.50～3.00 倍
无症状；腱反射消失或感觉异常（包括刺痛觉），

但不影响机体功能
无症状；仅有诊察/检查发现的虚弱无力

2 级
1.00～1.50

80～100

3.00～5.00 倍
感觉改变或异常（包括刺痛觉），影响机体功能但不影
响日常生活
影响机体功能但不影响日常生活，有症状的虚弱无力

3 级
0.50～1.00

＜80（需要输血）

5.00～20.00 倍
感觉改变或异常（包括刺痛觉），影响日常
生活
影响日常生活的虚弱无力，步行时需要辅
助（如手杖、步行器）

4 级
＜0.50

危及生命
＞20.00 倍
功能丧失

有生命危险；功能丧失（如
麻痹）

表1　倾向性匹配评分后两组患者的基本资料比较[例

（%%）]

指标
年龄
　＜50 岁
　≥50 岁
月经状态
　已绝经
　未绝经
肿瘤大小
　T1

　T2

　T3

淋巴结状态
　N0

　N1

　N2

肿瘤分期
　Ⅰ期
　Ⅱ期
　Ⅲ期
雌激素受体
　阴性
　阳性
孕激素受体
　阴性
　阳性
人表皮生长因子受体 2

　阴性
　阳性

单周方案组（n＝91）

40（43.96）

51（56.04）

45（49.45）

46（50.55）

22（24.17）

58（63.74）

11（12.09）

53（58.24）

37（40.66）

1（1.10）

18（19.78）

63（69.23）

10（11.00）

50（54.95）

41（45.05）

46（50.55）

45（49.45）

39（42.86）

52（57.14）

密集方案组（n＝91）

48（52.75）

43（47.25）

35（38.46）

56（61.54）

19（20.88）

58（63.74）

14（15.38）

41（45.05）

47（51.65）

3（3.30）

10（11.00）

69（75.82）

12（13.19）

49（53.85）

42（46.15）

46（50.55）

45（49.45）

39（42.86）

52（57.14）

t/χ2

1.408

2.230

0.200

3.463

2.036

0.022

0

0

P

0.235

0.135

0.896

0.063

0.154

0.882

1.000

1.000
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2.3　不良反应发生情况

密集方案组患者的3级及以上中性粒细胞减少发生

率显著低于单周方案组（P＜0.001），两组患者的血红蛋

白减少发生率、转氨酶升高发生率、周围神经毒性发生

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。所有患者全

部完成化疗，其中有31例患者由于严重不良反应推迟化

疗，包括单周方案组 22 例（24.18%）和密集方案组 9 例

（9.89%）。结果见表5。

3　讨论

NAC 在乳腺癌治疗中具有重要作用，紫杉醇 NAC

方案也在不断更新，已从传统的3周化疗方案更新为密

集化疗方案和单周化疗方案。有研究显示，密集化疗方

案和单周化疗方案的疗效均优于3周化疗方案[12―13]。本

研究比较了紫杉醇 NAC 单周方案与密集方案的疗效和

安全性，纳入的患者资料均完整，但排除了 NAC 后未在

本院接受手术治疗的患者，其原因为无法获取该类患者

的病理报告，故无法评估该类患者的 pCR 情况。

3.1　临床疗效分析

从细胞学角度分析，肿瘤会在化疗间歇期加速生

长，单周疗法缩短了化疗间隔时间，降低肿瘤再生长速

度，能有效地杀灭肿瘤细胞，提高疗效[14―15]。本研究结

果显示，两组患者的有效率、无效率及病理疗效比较，差

异均无统计学意义。李丹丹[16]研究结果显示，紫杉醇每

周化疗方案的疗效优于密集化疗方案，且每周化疗方案

更易获得 pCR。这与本研究结果不一致，其原因可能为

纳入患者的人群不同及各个分子分型占比不同。

中国乳腺癌发病的中位年龄在 50岁左右[17]。本研

究结果显示，单周方案组年龄≥50岁患者的 pCR 显著高

于密集方案组，其原因可能为年龄≥50岁患者的基础代

谢能力下降、耐受力差，更适合单周化疗方案。单周方

案组已绝经患者的 pCR 显著高于密集方案组。患者绝

经后卵巢功能变化会引起激素水平和代谢能力变化，而

使机体敏感性降低[18]，可能更适合单周化疗方案。单周

方案组人表皮生长因子受体 2阴性患者的 pCR 显著高

于密集方案组。这与 Sparano 等[13]研究结果一致，提示

人表皮生长因子受体2阴性患者更容易从单周化疗方案

中获益，而人表皮生长因子受体2阳性患者受靶向治疗

药物的影响较大，本研究未得出有统计学意义的结果。

3.2　安全性评价

本研究结果显示，单周方案组患者的 3级及以上中

性粒细胞减少发生率显著高于密集方案组。与密集方

案组相比，单周方案组患者未预防性使用升高白细胞的

药物，因此单周方案组的发生率较高，但大部分患者推

迟化疗后均能完成化疗。有研究显示，采用剂量密集化

疗的患者预防性使用粒细胞集落刺激因子升高白细胞，

可 降 低 血 液 毒 副 作 用 发 生 率 ，大 部 分 患 者 可 完 成

化疗[19]。

本研究中两组患者的血红蛋白减少发生率、转氨酶

升高发生率比较，差异均无统计学意义。虽然两组患者

的周围神经毒性发生率较高，但差异无统计学意义，这

与 Katsumata 等[20]研究结果一致，提示单周化疗方案并

没有明显降低周围神经毒性风险。

表3　两组患者的临床疗效及病理疗效比较[例（%）]

组别

单周方案组
密集方案组

n

91

91

临床疗效
CR

7（7.69）

9（9.89）

PR

56（61.54）

46（50.55）

SD

28（30.77）

36（39.56）

PD

0（0）

0（0）

有效率
63（69.23）

55（60.44）

无效率
28（30.77）

36（39.56）

病理疗效
pCR

51（56.04）

38（41.76）

非 pCR

40（43.96）

53（58.24）

表4　两组患者的pCR比较[例（%）]

项目                                 分级

年龄

月经状态

肿瘤大小

淋巴结状态

肿瘤分期

雌激素受体

孕激素受体

人表皮生长因子受体 2

＜50 岁
≥50 岁
已绝经
未绝经

T1

T2

T3

N0

N1

N2

Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期
阳性
阴性
阳性
阴性
阳性
阴性

单周方案组
pCR（n＝51）

17（33.33）

34（66.67）

30（58.82）

21（41.18）

13（25.49）

33（64.71）

5（9.80）

32（62.75）

18（35.29）

1（1.96）

11（21.57）

36（70.59）

4（7.84）

16（31.37）

35（68.63）

19（37.25）

32（62.75）

31（60.78）

20（39.22）

非 pCR（n＝40）

23（57.50）

17（42.50）

15（37.50）

25（62.50）

9（22.50）

25（62.50）

6（15.00）

21（52.50）

19（47.50）

0（0）

7（17.50）

27（67.50）

6（15.00）

25（62.50）

15（37.50）

26（65.00）

14（35.00）

21（52.50）

19（47.50）

密集方案组
pCR（n＝38）

21（55.26）

17（44.74）

14（36.84）

24（63.16）

7（18.42）

26（68.42）

5（13.16）

22（57.89）

15（39.47）

1（2.63）

5（13.16）

29（76.32）

4（10.53）

10（26.32）

28（73.68）

12（31.58）

26（68.42）

28（73.68）

10（26.32）

非 pCR（n＝53）

27（50.94）

26（49.06）

21（39.62）

32（60.38）

12（22.64）

32（60.38）

9（16.98）

19（35.85）

32（60.38）

2（3.77）

5（9.43）

40（75.47）

8（15.09）

32（60.38）

21（39.62）

33（62.26）

20（37.74）

24（45.28）

29（54.72）

χ 2

0.014

6.920

5.657

0.080

2.020

1.690

0.306

0.427

2.430

1.333

0.324

3.010

0.105

2.233

1.768

2.411

1.680

0.353

5.417

P

0.906

0.009

0.017

0.777

0.155

0.194

0.580

0.514

0.119

1.000

0.570

0.083

1.000

0.135

0.184

0.120

0.195

0.553

0.020

表5　两组患者的不良反应发生情况[例（%）]

项目
中性粒细胞减少

血红蛋白减少

转氨酶升高

周围神经毒性

分级
0 级
1 级
2 级
3 级
4 级
0 级
1 级
2 级
3 级
4 级
0 级
1 级
2 级
3 级
4 级
0 级
1 级
2 级
3 级
4 级

单周方案组（n＝91）

30（32.97）

29（31.87）

20（21.98）

8（8.79）

4（4.40）

40（43.96）

47（51.65）

3（3.30）

1（1.10）

0

49（53.85）

38（41.76）

4（4.40）

0

0

24（26.37）

10（10.09）

47（51.65）

10（10.99）

0

密集方案组（n＝91）

80（87.91）

6（6.59）

3（3.30）

2（2.20）

0

34（37.36）

51（56.04）

6（6.59）

0

0

52（57.14）

32（35.16）

7（7.69）

0

0

22（24.18）

14（15.38）

39（42.86）

16（17.58）

0

χ 2

59.142

2.650

0.422

2.882

P

＜0.001

0.449

0.810

0.410
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3.3　本研究的局限性

本研究的局限性为：（1）本研究数据均来自于同一

家医院，可能存在选择性偏倚；（2）本研究仅对临床疗效

和病理疗效进行分析，未收集长期生存率。

4　结语

本研究使用的两种化疗方案均为《美国国立综合癌

症网络指南》推荐的方案，在真实世界中的疗效是值得

肯定的。在人表皮生长因子受体2阴性、年龄≥50岁及

绝经后的乳腺癌患者中，紫杉醇单周化疗方案的 pCR 较

高，但由于该方案的化疗间隔时间较短，未预防性使用

升高白细胞的药物，故3级及以上中性粒细胞减少发生

率较高。
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