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20世纪 80年代，蒽环类药物（anthracyclines）以

其卓越的疗效成为乳腺癌术后辅助化疗的里程碑。

在新型药物涌现、多种治疗模式并存的循证医学时

代，即使重新审视，仍可发现蒽环类药物不仅在乳腺

癌术后辅助化疗中占有极其重要的地位，而且在新

辅助化疗、晚期乳腺癌患者治疗中也据有一席之

地。为了进一步明确蒽环类药物在乳腺癌中的治疗

作用，准确评估蒽环类药物的临床疗效及不良反应，

减少治疗的盲目性并增强规范性，中国抗癌协会肿

瘤临床化疗专业委员会组织乳腺癌专家，在近几年

新的国内外研究成果的基础上，制定《中国蒽环类药

物治疗乳腺癌专家共识》并作为《中国蒽环类药物治

疗恶性肿瘤专家共识》系列的重要组成部分发表。

1 含蒽环类药物方案在乳腺癌中的适用范围

乳腺癌化疗药物主要包括蒽环类、紫杉类、铂

类、5-氟尿嘧啶、甲氨蝶呤、卡培他滨、吉西他滨、长

春瑞滨、艾立布林等。部分常用药物缩写如下：A：多

柔比星/阿霉素（adriamycin）；C：环磷酰胺（cyclophos⁃
phamide）；E：表柔比星/表阿霉素（epirubicin）；F：5-氟
尿嘧啶（5- fluorouracil）；H：曲妥珠单抗（trastuzum⁃
ab）；M：甲氨蝶呤（methotrexate）；P：紫杉醇（paclitax⁃
el）；T：多西他赛（docetaxel）。其中蒽环类药物主要

包括多柔比星、表柔比星、柔红霉素、去甲氧柔红霉

素、阿克拉霉素、吡柔比星（吡喃阿霉素）、脂质体阿

霉素、脂质体去甲氧柔红霉素等，一部分在乳腺癌中

应用广泛，覆盖了术后辅助、术前新辅助、复发转移

后等多个治疗阶段。

1.1 乳腺癌辅助治疗中含蒽环类药物方案

20世纪 70年代出现的CMF方案是首个提高生

存的辅助化疗方案，National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project Protocol（NSABP）B-15［1］和 NSABP
B-23［2］两个研究结果显示，4个周期的AC和6个周期

的CMF等效。但NSABP B-15［1］亚组分析显示，对于

人类表皮生长因子受体-2（human epidermal growth
factor receptor-2，HER-2）阳性患者，AC较CMF方案

略有优势，这可能与HER-2和拓扑异构酶Ⅱa（topoi⁃
somerase type Ⅱ alpha，topo Ⅱa）共扩增有关；早期乳
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腺癌临床试验协作组（EBCTCG）的 10年分析［3］结果

也显示，含蒽环类方案与传统的CMF比较，在复发和

乳腺癌特异死亡方面的风险较小并具有显著性获益

（10年绝对获益分别为 3.4%和 4.3%）。以蒽环类药

物为基础的化疗仍然是目前的标准治疗之一，但尚

未有完全公认的最佳药物组合、剂量和疗程，不同的

方案均在临床中使用。目前临床最常用于乳腺癌辅

助化疗的蒽环类药物为多柔比星和表柔比星，与多

柔比星相比，表柔比星的不良反应较轻，实际临床应

用相对更广泛。其他蒽环类药物中，吡柔比星在我

国临床实践中也有使用，用于替代多柔比星，推荐剂

量为40～50 mg/m2［4-5］。吡柔比星的临床研究最早在

日本开展，之后在欧美也有进行，但在欧美总体较少

有大样本循证医学依据。此外，脂质体阿霉素在辅

助化疗中的使用也需要更多循证证据支持。

从20世纪90年代开始，化疗开始引入紫杉类药物，

但大多是在含蒽环类药物方案基础上联合或序贯，这

种用法多能获得更好的疗效。如与AC相比，AC-紫杉

方案更佳（CALGB9344、NSABP B-28）［6-7］；与FAC相比，

TAC更佳（BCIRG001、GEICAM9805）［8-9］；与FEC相比，

FEC-T更佳（PACS01）［10］。但并非所有的证据均支持在

蒽环类基础上联合紫杉类药物能改善预后［11-12］，对某些

人群，以单纯蒽环类药物为基础的方案已经显示出减

少复发和改善生存的良好效果。

以紫杉类药物为基础的方案中添加蒽环类药物

是否还存在价值，US Oncology 9735研究［13］证实 4个

周期 TC优于AC，但该研究结果未能解决HER-2阴

性乳腺癌中以紫杉类药物为基础的TC方案联合或不

联合蒽环类药物是否存在疗效差异的问题，直至最

近两项非劣效设计辅助研究结果披露。ABC研究［14］

主要终点为无浸润性癌生存（invasive disease-free
survival，iDFS）率，结果显示 6个周期 TC方案非劣于

TaxAC方案（AC序贯P或TAC）的假设不成立（HR为

1.23，95%CI为1.01～1.50，非劣效边界1.18），提示蒽

环类药物可以提高紫杉类为基础方案的疗效。WSG
PlanB研究［15］主要终点为无病生存（disease free sur⁃
vival，DFS）率，结果显示 6个周期TC方案非劣于 4个
周期EC序贯 4个周期T方案的假设成立，与ABC研

究存在一定的矛盾，可能与入组人群的差异相关，

ABC 研究入组的激素受体阳性人群要少于 WSG
PlanB研究（69% vs. 81%），而腋窝淋巴结阴性的患者

也少于WSG PlanB研究（41% vs. 59%）。以上可以看

出，在HER-2阴性乳腺癌化疗中谈“去蒽环”尚为时

过早。对于HER-2阳性乳腺癌化疗中的蒽环类药物

的价值问题，BCIRG006研究［16］进行了探讨。该研究

共入组 3 222例腋窝淋巴结阳性或高危淋巴结阴性

的早期 HER-2阳性乳腺癌患者，随机分为 AC-T、
AC-TH及TCH三组，5年和10年随访结果类似［17］，含

曲妥珠单抗方案比AC-T方案更使DFS获益，而两个

含曲妥珠单抗方案的AC-TH方案和 TCH方案比较

具有相似的生存获益。该研究的结果似乎提示对于

HER-2阳性早期乳腺癌患者蒽环类药物不是必需

的，但从研究设计的角度而言，该研究为优效性设

计，比较的是有无曲妥珠单抗的差异，本身没有统计

效力来判断 AC-TH 和 TCH 两个方案疗效是否不

同。多个指南目前仍将AC-TH和 TCH方案并列推

荐，用于HER-2阳性早期乳腺癌的辅助治疗。

专家组讨论认为：目前蒽环类药物是早期乳腺癌

辅助化疗的基石。相对于CMF方案，含蒽环类药物的

方案能够给患者带来更多获益。在蒽环类药物基础上

联合紫杉类药物后可进一步增加获益，但这种获益并

非在所有患者中均出现。针对早期乳腺癌患者的化疗

需要更加个体化，目前循证医学依据并不足以支持在

紫杉类药物为基础的化疗方案中“去蒽环”。

1.2 乳腺癌辅助化疗方案的疗程、剂量及强度

目前关于含蒽环类药物辅助化疗的最佳疗程尚

无明确结论，不同临床研究中的方案疗程各异。为

确定乳腺癌含蒽环类化疗方案的最佳剂量和疗程，

CALGB9344研究［18］将淋巴结阳性乳腺癌患者随机进

行 4个周期AC±4个周期紫杉类的治疗，多柔比星分

为60、75或90 mg/m2三个剂量组，结果显示多柔比星高

于60 mg/m2后无明确获益。对于表柔比星，法国辅助

治疗研究组（French Adjuvant Study Group，FASG）［19］

对 612例接受不同化疗方案的淋巴结阳性绝经前乳

腺癌患者进行 10年随访，结果显示接受 6个周期的

FEC化疗组的 10年总生存（overall survival，OS）率为

64.3%，高于 3个周期FEC化疗组的 56.6%（P=0.10），

且不良反应未增加，据此认为6个周期是FEC的推荐

疗程。FASG-05研究［20］对 565例乳腺癌患者进行 10
年随访的结果显示，5-氟尿嘧啶500 mg/m2、环磷酰胺

500 mg/m2、表柔比星100 mg/m2（FEC100）方案无论10
年DFS还是10年OS，均要显著优于表柔比星50 mg/m2

（FEC50）方案，且该优势未被远期不良反应抵消。该

研究显示，100 mg/m2可以视为乳腺癌FEC化疗方案

中表柔比星的最佳使用剂量。

辅助化疗方案中的蒽环类药物剂量通常较晚期

乳腺癌使用的剂量大，一般推荐首次给药剂量不低

于推荐剂量的85%，后续剂量应根据患者具体情况和

初始治疗后的不良反应决定是否调整，但不宜低于

推荐剂量的 50%。剂量密集化疗可对高危因素患者

提供增加疗效的可能性，2017年 SABCS会议报道的

一项EBCTCG荟萃分析提示，剂量密集型化疗能够进
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一步降低约15%的乳腺癌复发和死亡。

专家组讨论认为：目前含蒽环类药物化疗方案

的最佳疗程尚未确定，各个临床研究结果有所不同，

临床医生可依据循证医学证据、复发风险高低、是否

联合紫杉类药物、患者心脏基础情况等决定。辅助

化疗方案的剂量要尽量足，有条件情况下可密集。

专家组关于HER-2阴性乳腺癌常用含蒽环类药物化

疗方案的推荐见表1，关于HER-2阳性乳腺癌常用含

蒽环类药物化疗方案推荐见表 2。含有未在国内上

市药物的相关方案暂不列入。

方案

AC/EC方案

剂量密集型AC/EC方案

AC/EC序贯多西他赛或每周紫杉醇方案

剂量密集型AC/EC序贯2周紫杉醇方案

剂量密集型AC/EC序贯每周紫杉醇方案

TAC方案

A：多柔比星/阿霉素；C：环磷酰胺；E：表柔比星/表阿霉素；T：多西他赛

药物和剂量

多柔比星60mg/m2（或表柔比星90～100 mg/m2）

环磷酰胺600 mg/m2

多柔比星60 mg/m2（或表柔比星90～100 mg/m2）

环磷酰胺600 mg/m2

多柔比星60 mg/m2（或表柔比星90～100 mg/m2）

环磷酰胺600 mg/m2

序贯

多西他赛100 mg/m2

或紫杉醇80 mg/m2

多柔比星60 mg/m2（或表柔比星90～100 mg/m2）

环磷酰胺600 mg/m2

序贯

紫杉醇175 mg/m2

多柔比星60 mg/m2（或表柔比星90～100 mg/m2）

环磷酰胺600 mg/m2

序贯

紫杉醇80 mg/m2

多西他赛75 mg/m2

多柔比星50 mg/m2

环磷酰胺500 mg/m2

用法

iv
iv
iv
iv
iv
iv

iv
iv
iv
iv

iv
iv
iv

iv
iv
iv
iv

疗程

21天为1个周期，共4个周期

14天为1个周期，共4个周期；需G-CSF支持

21天为1个周期，共4个周期

21天为1个周期，共4个周期

每周1次，共12次
14天为1个周期，共4个周期；需G-CSF支持

14天为1个周期，共4个周期；需G-CSF支持

14天为1个周期，共4个周期；需G-CSF支持

每周1次，共12次
21天为1个周期，共6个周期；需G-CSF支持

表1 HER-2阴性乳腺癌辅助治疗常用的含蒽环类药物方案

表2 HER-2阳性乳腺癌辅助治疗常用的含蒽环类药物方案

方案

AC/EC序贯PH方案

AC/EC序贯TH方案

A：多柔比星/阿霉素；C：环磷酰胺；E：表柔比星/表阿霉素；P：紫杉醇；H：曲妥珠单抗；T：多西他赛

药物和剂量

多柔比星60mg/m2（或表柔比星90～100 mg/m2）

环磷酰胺600 mg/m2

序贯

紫杉醇80 mg/m2

曲妥珠单抗（与紫杉醇同步使用）首次剂量4 mg/kg，之后为2 mg/kg

多柔比星60mg/m2（或表柔比星90～100mg/m2）

环磷酰胺600 mg/m2

序贯

多西他赛100 mg/m2

曲妥珠单抗（与多西他赛同步使用）首次剂量8 mg/kg，之后为6 mg/kg

用法

iv
iv

iv
iv

iv
iv

iv
iv

疗程

21天为1个周期，共4个周期

每周1次，共12次
每周1次，共1年（紫杉醇结束后可改为6 mg/kg，
每3周1次，共1年）

21天为1个周期，共4个周期

21天为1个周期，共4个周期

每3周1次，共1年

1.3 乳腺癌新辅助治疗中含蒽环类药物方案

一项长达16年的GOCS［21］随访结果表明，Ⅲ期乳

腺癌的新辅助化疗CMF与 FAC在DFS和OS方面均

无显著性差异，但FAC方案不良反应相对轻微，耐受

性较好。与辅助化疗类似，无论是HER-2阴性还是

HER-2阳性乳腺癌，目前新辅助化疗大多是在含蒽

环类方案基础上联合或序贯紫杉类药物以增加病理

完全缓解（pathologic complete response，pCR）率，新辅

助化疗完全摒弃蒽环类药物尚依据不足。国内

NATT研究［22］尝试评估了新辅助化疗TC和TEC方案
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对三阴性乳腺癌和HER-2阳性乳腺癌的疗效，结果

发现含蒽环类的TEC方案较不含蒽环类的TC方案的

生存结果更佳，pCR率有更高的趋势，在三阴性乳腺

癌亚型中尤其突出。

专家组讨论认为：蒽环类同样是乳腺癌新辅助

化疗的重要药物，可增加pCR率；目前部分新辅助治

疗研究进行了不含蒽环类方案的尝试，但远期生存

结果尚不成熟，需要更长期的随访。

1.4 乳腺癌晚期治疗中含蒽环类药物方案

晚期乳腺癌患者无法根治，因此临床实践中应

选择合理的治疗策略，主要目的是延长生存和改善

生活质量。总体上，联合化疗比单药化疗有更高的

客观缓解率和更长的无进展生存期（progression free
survival，PFS），但不良反应也相对较大，OS获益不确

定，而单药化疗不良反应小，利于长期用药。对于未

使用过蒽环类药物或使用过蒽环类药物但复发间隔

较长的患者，可以在复发转移后选用或再用，可以单

药，也可以联合给药（如AC、EC等），使用时应注意定

期进行心电图和多普勒超声心动检查评估。但临床

上，蒽环类药物在早期乳腺癌中的广泛应用及累积

的心脏毒性往往使其在晚期乳腺癌一线方案选择中

受到限制。需要指出的是，蒽环类药物中的脂质体

阿霉素具有更长的半衰期，在心肌的药物分布和累

积浓度较低，心脏毒性并不突出；脂质体阿霉素可作

为复发或转移性乳腺癌一线治疗的首选单药之一，

这在2017年美国国立综合癌症网络（national compre⁃
hensive cancer network，NCCN）第二版指南中仍有体

现。在表柔比星和多柔比星治疗晚期乳腺癌的对比

中，EORTC一项随机对照研究纳入 232例患者，随机

给予多柔比星75 mg/m2或表柔比星90 mg/m2，每3周1
次，结果两组疗效无差异，安全性上表柔比星引起的

黏膜炎、腹泻、白细胞减少、血小板减少显著降低，心

脏 毒 性 方 面 也 优 于 多 柔 比 星［23］。 此 外 ，GEI⁃
CAM2001-01研究［24］探索了蒽环类药物维持治疗的

可能性，其在A→T方案一线治疗后采用了脂质体阿

霉素进行维持治疗，结果延长了患者的疾病进展时

间，但未使OS获益。

专家组讨论认为：在未证明蒽环类耐药且未超

累积剂量限制的晚期乳腺癌患者中，可以考虑单药

或联合使用蒽环类药物，但需定期进行安全性评

估。不同蒽环类药物的不良反应有所差异，脂质体

阿霉素、表柔比星、吡柔比星的心脏毒性要轻于多柔

比星，在临床实践中需依据患者的情况进行个体化

选择。

2 含蒽环类药物方案的不良反应及相关处理

蒽环类药物主要不良反应为骨髓抑制和心脏毒

性。随着G-CSF等药物的出现和治疗手段的进步，

蒽环类药物的单次使用剂量和化疗周期数有了较大

程度的提高，其急性剂量限制性毒性-骨髓抑制可得

到有效防治，而其慢性剂量累积限制性毒性-心脏毒

性成为临床医生普遍关注的问题。

在早期乳腺癌化疗中建议尽可能选用心脏毒性较

低、证据又较为充足的表柔比星等。对于HER-2阳性

乳腺癌，在化疗过程中不建议同步使用蒽环类药物，这

会增加心脏毒性。对于新辅助化疗的短程使用还是可

以选择。Peintinger等［25］研究和NOAH研究［26］采用基于

表柔比星的化疗方案联合曲妥珠单抗新辅助治疗，可

以显著提高pCR率和DFS，而心脏毒性反应并无显著性

增加（HR=1.09，P=0.77）。转移性乳腺癌的解救方案研

究显示，蒽环类药物与曲妥珠单抗同时应用多可显著

增加心脏毒性，NCCN等指南不推荐二者在复发转移性

乳腺癌中同步应用。蒽环类药物心脏毒性防治可参见

《蒽环类药物心脏毒性防治指南（2013年版）》［27］及相关

专著。

专家组讨论认为：蒽环类药物的不良反应主要

包括骨髓抑制及心脏毒性，随着G-CSF、右丙亚胺等

药物及治疗手段的出现，在不良反应预防和治疗中

均取得较大进展。临床实践中需要关注这些不良反

应，并考虑不同蒽环类药物之间的差异。

3 结语

编写专家经讨论认为，蒽环类药物在乳腺癌的

全程治疗中占有重要地位，疗效确切，不良反应可

控。多学科协作组（multidisciplinary team，MDT）医疗

模式有利于更为安全合理地应用蒽环类药物。未来

的发展方向是研究如何优化含蒽环类药物治疗方

案，筛选优势人群，避免不良反应，达到最大获益。
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《中国肿瘤临床》文章荐读：小细胞肺癌个体化治疗进展

小细胞肺癌（SCLC）具有进展迅速、早期转移、预后差的特点。SCLC的治疗一直是研究者关注的焦点。精

准医学和个体化医疗的发展打破了SCLC治疗领域多年的沉寂，使SCLC的治疗模式发生改变。生物信息学的

进步加速了对SCLC分子机制的理解，发现了SCLC个体化治疗中的一些潜在靶点，临床研究中针对这些靶点

的药物也在进行着不断的探索。《中国肿瘤临床》2017年第12期“专家论坛”栏目，特邀吉林省肿瘤医院程颖教

授，就SCLC个体化治疗的进展以及前景进行综述，以期推动国内积极开展SCLC的新药研究，为SCLC患者提

供更多治疗的机会。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn 或关注本刊微信公告号（扫描文章下方二维码）查看。

——本刊编辑部
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