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GP或NX方案在复发转移性三阴性乳腺癌患者中的
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摘要：目的 观察GP方案与NX方案在复发转移性三阴性乳腺癌患者中的临床疗效以及毒副反应。方法 选

取新疆医科大学附属医院乳腺内科2015年1月1日—2017年12月31日收治的96例既往接受蒽环类或紫杉类药物

治疗后复发转移的三阴性乳腺癌患者，按照数字随机分组法分为GP组（48例）和NX组（48例）。GP组给予GP方

案（吉西他滨+顺铂），NX组给予NX方案（长春瑞滨+卡培他滨），共治疗6个周期。主要研究终点为客观缓解率

（ORR）和疾病控制率（DCR），次要研究终点为肿瘤进展时间（TTP）和药物毒副反应。结果 NX组ORR、DCR

虽高于GP组，但差异无统计学意义（P>0.05）；GP组TTP略高于NX组，但差异无统计学意义（P>0.05）；GP组患者

血小板减少、胃肠道反应、肾功能损害的发生率高于NX组，差异有统计学意义（P<0.05）；NX组手足综合征的发生

率高于GP组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 GP方案与NX方案对复发转移性三阴性乳腺癌患者的疗效相

当，值得肯定，不良反应可耐受，安全性高，可根据患者对不同治疗方案的耐受程度来选择合适的个体化治疗方案。
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Evaluation of clinical efficacy and toxicities of GP or NX regimen in
patients with recurrent metastatic triple negative breast cancer★
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Abstract: Objective To observe the clinical efficacy and toxic and side effects of GP regimen or NX regimen in
patients with recurrent metastatic triple negative breast cancer. Methods Between January 1, 2015 and December 31,
2017, 96 patients with recurrent and metastatic triple negative breast cancer who had previously received anthracycline or
taxane treatment were selected from our hospital. They were randomly divided into two groups: 48 patients in the GP group
and 48 in the NX group. The GP group was given the GP regimen (gemcitabine plus cisplatin); and the NX group was given
the NX regimen (vinorelbine plus capecitabine). All patients had treatment for a total of 6 cycles. The primary study endpoint
was objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR), and the secondary study endpoint was time to tumor
progression (TTP) and drug toxicity. Results The ORR and DCR in the NX group were higher than in the GP group, but
there was no significant difference (P>0.05). The TTP in the GP group was slightly higher than in the NX group, but the
difference was not statistically significant (P>0.05). The incidence rates of thrombocytopenia, gastrointestinal reactions and
renal impairment were higher in the GP group than in the NX group (P<0.05). The incidence rate of hand-foot syndrome in
the NX group was higher than in the GP group (P<0.05). Conclusion The GP or NX regimen had the same effects on
the recurrent metastatic triple negative breast cancer. Both had tolerated adverse reactions and high safety. Both can be

临床研究
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selected individually according to the tolerance of patients.
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前言

乳腺癌是全球女性常见的恶性肿瘤，在西方

国家，其发病率和死亡率虽逐步下降，但仍然是育

龄期女性恶性肿瘤死亡的主要原因［1-2］。我国女

性恶性肿瘤中，乳腺癌发病率居第 1位，死亡率居第

6位［3］。约 40%的乳腺癌患者在接受系统性治疗后

仍会出现复发转移，最终多因转移瘤而死亡。转移

性乳腺癌无法治愈，中位总生存期（overall survival，
OS）不超过 3年，仅 10%的患者生存期可达 10年［4］。
晚期乳腺癌患者的生存面临治疗瓶颈，其治疗方案

仍需进一步优化，并应遵循以下原则：（1）提高治疗

疗效，探索新的药物组合；（2）尽可能以低成本得到

最大临床获益［5］。对于既往接受过蒽环类和紫杉类

药物治疗的晚期转移性三阴性乳腺癌患者，以铂

类［6］或卡培他滨［7］为基础的联合化疗方案已成为共

识。晚期乳腺癌患者体质较差，心理较脆弱［8］，因
此，寻找高效低毒的化疗方案，且与既往化疗方案

无交叉耐药尤为重要。目前，晚期乳腺癌不同治疗

方案之间的疗效与毒副反应对比研究报道较少。

本研究观察使用吉西他滨联合顺铂（GP）和长春瑞

滨联合卡培他滨（NX）两种化疗方案对复发转移性

三阴性乳腺癌患者的临床疗效及安全性，旨在为乳

腺癌临床治疗提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月1日—2017年12月
31日新疆医科大学附属肿瘤医院乳腺内科收治的

96例既往接受蒽环类或紫杉类药物（包括术前新辅

助或术后辅助）治疗后进展的复发转移性三阴性乳

腺癌患者，采用随机数字分组法分为GP组（48例）

和NX组（48例）。纳入标准：①影像学检查示远处

转移；②转移灶穿刺病理结果为乳腺癌转移，二次

活检示三阴性乳腺癌；③至少有一处可测量病灶；

④预计生存期≥3个月；⑤美国东部肿瘤协作组体能

状态（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评

分≤2分；⑥经医学伦理委员会批准并签署治疗知情

同意书。排除标准：①人表皮生长因子受体-2（hu⁃
man epidermal growth factor receptor-2，HER-2）阳

性、雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性、孕激素

受体（progesterone receptor，PR）阳性患者；②合并其

他类型肿瘤患者；③哺乳期或妊娠期患者；④合并

胸腔、腹腔、心包积液患者；⑤晚期恶液质患者；⑥
有精神性疾病，不能配合治疗的患者；⑦3个月内有

抗肿瘤治疗史的患者；⑧合并脑转移和骨转移患者。

GP组患者年龄 30~60岁，中位年龄（48.6±7.2）岁；累

及病灶：单个 33例，2个及以上 15例；经期状态：已

绝经 27例，未绝经 21例；进展位置：局部复发12例，

远处转移25例，合并局部复发和远处转移11例。NX
组患者年龄 29~62岁，中位年龄（49.7±8.5）岁；累及

病灶：单个 35例，2个及以上 13例；经期状态：已绝

经 25例，未绝经 23例；进展位置：局部复发 10例，远

处转移 24例，合并局部复发和远处转移 14例。两

组患者一般资料相比较，差异均无统计学意义（P>
0.05）（表1）。

1.2 化疗方案 GP组化疗方案：注射用盐酸吉西

他滨 1250 mg·m-2静脉滴注，d1、d8；顺铂注射液 30
mg·m-2静脉滴注，d1~3，21 d为 1个治疗周期。NX
组化疗方案：酒石酸长春瑞滨注射液 25 mg·m-2静脉

滴注，d1、d8；卡培他滨片 1250 mg·m-2口服，d1~14，
表1 两组患者一般资料相比较

Tab.1 Comparison of general information of patients between the two groups

一般资料

中位年龄

累及病灶

经期状态

进展位置

单个

≥2个
已绝经

未绝经

局部复发

远处转移

局部复发+远处转移

GP组（n=48）
48.6±7.2
33
15
27
21
12
25
11

NX组（n=48）
49.7±8.5
35
13
25
23
10
24
14

t/χ2

2.506
2.269

2.125

2.684

P
0.076
0.082

0.085

0.071
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21 d为 1个治疗周期。所有患者均治疗 6个周期。

化疗前后检测血常规、肝肾功能、电解质，每 6周复

查心脏超声，每 2个周期复查影像学，评价疗效。治

疗期间进展患者更换方案或进入临床试验。NX组

患者化疗 6周期病情稳定后，继续卡培他滨维持治

疗，直至不能耐受或进展。GP组患者化疗 6周期病

情稳定后，继续顺铂单药维持治疗，直至不能耐受

或进展。

1.3 化疗疗效评价标准 根据实体瘤疗效评价标

准（response evaluation criteria in solid tumors，RE⁃
CIST）1.0标准［9］，每 2周期评价一次化疗疗效，计算

可测量病灶最长直径之和，与基线对比。疗效评价

分为完全缓解（complete remission，CR）、部分缓解

（partial responses，PR）、疾病稳定（stable disease，
SD）、疾病进展（progressive disease，PD）。客观缓解

率（objective response rate，ORR）=（CR+PR）/例数×
100%；疾 病 控 制 率（disease control rate，DCR）=
（CR+PR+SD）/例数×100%；肿瘤进展时间（time to
progression，TTP）定义为从化疗开始到肿瘤出现进

展的时间。

1.4 毒副反应评价标准 治疗期间患者的毒副反

应根据WHO抗癌药物急性及亚急性不良反应评价

标准［10］分为0~IV度，级别越高，不良反应越严重。

1.5 统计学分析 使用 SPSS 22.0软件进行数据分

析，计量资料组间比较行 χ2检验，近期疗效采用

Fisher test检验，采用Kaplan-Meier进行生存分析。

2 结果

2.1 两组患者近期疗效比较 入组患者至少完成

2周期化疗，其中GP组共治疗（4.5±0.6）个周期，NX
组共治疗（4.8±0.7）个周期。GP组 CR、PR、SD、PD
患者分别为 2例、25例、12例、9例，ORR、DCR分别

为 56.25%、81.25%。NX组CR、PR、SD、PD患者分别

为 3例、26例、11例、8例，ORR、DCR分别为 60.42%、

83.33%。NX组ORR、DCR虽高于GP组，但差异无统

计学意义（P>0.05）（表2）。

2.2 两组患者远期疗效比较 治疗后对所有患者

进行随访，随访截止日期为 2019年 8月 31日，随访

时间 1.8~30个月。GP组TTP为1.8~19个月、中位TTP
为（7.5±0.9）个月，NX组的TTP为2~30个月、中位TTP
为（7.2±0.8）个月，GP组TTP略高于NX组，但差异无

统计学意义（P>0.05）（图1）。

2.3 两组患者治疗期间毒副反应比较 两组患者

治疗期间的毒副反应主要表现为贫血、白细胞减

少、血小板减少、胃肠道反应、肝功能损害、肾功能

损害、手足综合征、心脏毒性等。GP组患者血小板

减少、胃肠道反应、肾功能损害发生率高于NX组，

差异有统计学意义（P<0.05）；NX组手足综合征发生

率高于GP组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患

者贫血、白细胞减少、肝功能损害、心脏毒性发生率

相比较，差异均无统计学意义（P>0.05）（表 3）。两

组患者的毒副反应多为Ⅰ-Ⅲ级，对症处理后均可

耐受。GP组发生Ⅳ级毒副反应 3例，NX组 1例，均

中止治疗。

3 讨论

目前，复发转移性三阴性乳腺癌患者的治疗取

得了一定进展，但仍无法治愈，晚期乳腺癌平均生

存期约 3年，最终结局为死亡［2］。因此，对于该类患

者，主要治疗目标是缓解症状，提高其生活质量，尽

可能延长其生存期［9］。在晚期三阴性乳腺癌中，全

身化疗是治疗的基石［1］。晚期化疗方案的选择需考

虑既往辅助化疗方案，避免交叉耐药。如出现疾病

进展，首先选用含蒽环类或紫杉类药物的化疗方

案。对有症状且既往接受过蒽环类或紫杉类药物

治疗的患者，建议选用卡培他滨、长春瑞滨、吉西他

表2 两组患者近期疗效比较

Tab. 2 Comparison of the short-term efficacy of patients

between the two groups

组别

GP组（n=48）
NX组（n=48）

χ2

P

CR
2
3

PR
25
26

SD
12
11

PD
9
8

ORR
56.25%
60.42%
1.253
0.836

DCR
81.25%
83.33%
1.592
0.726

图1 两组患者远期疗效比较

Fig. 1 Comparison of long-term curative effect of patients between
the two groups
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滨或联合化疗［1］。
在晚期三阴性乳腺癌的化疗方案中，吉西他滨

联合铂类可作为紫杉类或蒽环类药物治疗失败后

的选择，其原因主要基于以下几点：①早期体外研

究显示，吉西他滨与铂类在抗肿瘤治疗中表现出的

协同活性最强；②新辅助或者辅助化疗通常不使用

吉西他滨和铂类，故二者发生耐药的可能性较低；

③在吉西他滨分别联合长春瑞滨、顺铂、卡培他滨

的Ⅱ期临床试验中，GP方案显示出最小的重叠毒

性，提示即使在既往接受强化预处理后，该方案也

具有良好的耐受性［5］。2018年德国妇科肿瘤小组

(German Gynecological Oncology Group，AGO)指南明

确指出，吉西他滨与铂类药物的组合可作为既往使

用紫杉类或蒽环类药物治疗的转移性乳腺癌（HR
阳性、HER-2阴性）患者的联合化疗方案［10-11］。在

转移性三阴性乳腺癌随机多中心临床试验（CBC⁃
SG006）中，使用GP方案的患者中位无进展生存期

（progression-free survival，PFS）为 7.73个月［12］，且多

项研究均推荐GP方案作为晚期三阴性乳腺癌的一

线治疗方案［12-13］。本研究中，GP组ORR、DCR分别为

56.25%和 81.25%，TTP为（7.5±0.9）个月，略低于CBC⁃
SG006研究中三阴性乳腺癌的PFS（7.73个月），可能

与本研究的样本量较小有关。但 Stemmler等［5］在吉

西他滨分别联合长春瑞滨、顺铂、卡培他滨治疗转

移性乳腺癌的随机Ⅱ期临床试验中发现，GP方案的

PFS为 7个月，与本研究结果相近。毒副反应方面，

GP组骨髓抑制主要表现为白细胞减少（85.42%）、贫

血（83.33%）、血小板减少（56.25%），胃肠道反应发

生率（70.83%）以及肾功能损害发生率（25.00%）高

于NX组。在一项采用GP方案一线治疗转移性三

阴性乳腺癌的研究中，GP方案的毒副反应主要为血

液系统毒性及胃肠道反应，表现为Ⅲ-Ⅳ度粒细胞

缺乏（42.2%）、血小板减少（29.7%）、贫血（18.8%）和

恶心呕吐（15.6%），可见除了骨髓抑制外，GP方案耐

受性的挑战主要是胃肠道反应［13］。GP方案治疗 6
周期后，如患者病情稳定，可使用顺铂单药维持治

疗，直至不能耐受或进展。

卡培他滨片和长春瑞滨（静脉滴注或者口服）

用于紫杉类或蒽环类药物治疗失败的转移性乳腺

癌，可单独给药，也可作为联合治疗方案。对于既

往使用蒽环类或紫杉类药物治疗的复发转移性乳

腺癌患者，NX方案为首选治疗方案。短期疗效方

面，NX方案有较高的治疗有效率（response rate，
RR），在长期疗效中也可获得令人满意的无进展生

存期和总生存期［4］。本研究中，NX组ORR、DCR分

别为 60.42%和 83.33%，TTP为（7.2±0.8）个月。而在

2019年一项 NX方案治疗HER-2阴性转移性乳腺

癌的研究中，临床受益率为 55.07％，中位 PFS为 6.2
个月，与本研究结果相近；最常见的Ⅲ-Ⅳ级毒副反

应为中性粒细胞减少症，提示NX方案的耐受性良

好，且严重毒副反应并不常见［14］。一项关于NX方

案治疗转移性乳腺癌的Ⅱ期及Ⅲ期临床试验荟萃

分析汇总了 27项临床试验，结果显示，一线治疗的

RR为 52.9％，二线治疗的RR为 41.0％，一线治疗的

中位 PFS、总生存期（overall survival，OS）分别为 7.3
个月和 22.3个月。在既往采用蒽环类或紫杉类药

物治疗的转移性乳腺癌患者中，NX方案可以提高

RR，并获得较好的 PFS和OS。目前，乳腺癌一线治

疗方案中，尚无明确的单一用药疗效优于卡培他滨

与长春瑞滨联合方案的结论［15］。本研究中，NX方

案最常见的毒副反应为贫血（81.25%）和白细胞减

少（81.25%），非血液系统毒性主要表现为胃肠道反

应（52.08%）和肝功能损害（52.08%），发生率均较

低，患者耐受性及依从性均较好。

表3 两组患者毒副反应比较

Tab. 3 Comparison of the drug toxicity of patients between the two groups

毒副反应

贫血

白细胞减少

血小板减少

胃肠道反应

肝功能损害

肾功能损害

手足综合征

心脏毒性

GP组（n＝48）
0
8
7
21
14
25
36
39
41

Ⅰ
24
13
12
19
15
11
7
6

Ⅱ
15
19
7
10
8
1
2
1

Ⅲ
1
8
6
5
0
0
0
0

Ⅳ
0
1
2
0
0
0
0
0

发生率

83.33%
85.42%
56.25%
70.83%
47.92%
25.00%
18.75%
14.58%

NX组（n＝48）
0
9
9
23
21
23
43
28
40

Ⅰ
21
12
13
14
14
5
12
6

Ⅱ
17
18
2
7
9
0
5
2

Ⅲ
1
9
0
6
2
0
2
0

Ⅳ
0
0
0
0
0
0
1
0

发生率

81.25%
81.25%
31.25%
52.08%
52.08%
10.42%
41.67%
16.67%

χ2

1.452
2.891
4.341
3.876
1.872
3.905
4.635
2.091

P

0.345
0.292
0.018
0.025
0.307
0.024
0.015
0.308
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本研究中，短期疗效方面，NX组ORR、DCR略高

于GP组，差异无统计学意义（P>0.05）；长期疗效方

面，GP组 TTP略高于 NX组，但差异无统计学意义

（P>0.05）。两组患者主要毒副反应为骨髓抑制及胃

肠道反应，其中GP组血小板减少、胃肠道反应、肾

功能损害的发生率高于NX组，手足综合征发生率

低于 NX组，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组

毒副反应多集中在Ⅰ-Ⅲ级，经对症处理后均可耐

受，治疗期间无毒副反应致死病例。从剂量调整方

面考虑，对于病情较重、返院治疗较为困难的患者，

卡培他滨片给药方便，因此NX方案是一个更好的

选择［16］，且长春瑞滨目前也有口服制剂，可大大提

高老年患者或耐受性较差患者的依从性。中国晚

期乳腺癌维持治疗专家共识中也提到，使用NX方

案治疗达到疾病稳定后，选择卡培他滨单药维持治

疗具有良好的疗效及安全性［17］。
综上所述，GP方案和NX方案均可提高复发转

移性三阴性乳腺癌患者的临床疗效，延长生存时

间，二者疗效相当，不良反应可耐受，安全性高，临

床可根据患者的耐受程度，个性化选择治疗方案。
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