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!!!摘要"!新辅助化疗#3=:/><?@/329;=.:2;=A/BC"DEF$是在乳腺癌局部治疗前进行的一种全身化学药物

治疗% 临床研究显示"DEF对提高保乳率&降低临床分期&指导化疗方案的选择&防止远处转移&提高病理完

全缓解率等方面具有一定的作用"但也存在不少有待解决的问题% 该文就乳腺癌DEF的研究概况作一综述%
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!!乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤"已成为威胁

女性健康的主要疾病(' R%)

% 据报道(')

"*&'* 年全球

新发乳腺癌 '$) 万"占女性恶性肿瘤的 *"H*S'其

中"美国有 **H%万新发病例"占女性恶性肿瘤的 *(S'

我国新发病例 '5H)万"占全国女性恶性肿瘤的 '"H'S"

其发病率仅次于肺癌% 乳腺癌治疗方法有多种"主

要有手术切除&放射治疗&化疗&内分泌和分子靶向

治疗等% 其中"化疗方法包括术前化疗"即新辅助化

疗#3=:/><?@/329;=.:2;=A/BC"DEF$和术后化疗% 近

年来"临床上应用 DEF治疗乳腺癌的报道逐渐增

多"也取得了一定的效果"同时也发现了不少有待研

究和解决的问题% 本文就乳腺癌 DEF的研究概况

作一综述%

95:;<的意义

目前认为"DEF具有以下作用!#'$降低肿瘤的

临床分期"有利于肿瘤切除并增加保乳手术的机会%

临床经验显示 DEF可使乳腺癌患者临床分期降低"

临床疗效提高"病理完全缓解率#B/2;:1:409/19:.B1=2=

A=.0770:3"BEG$提高"保乳手术机会明显增加% #*$

了解肿瘤对化疗药物的敏感性和化疗方案的合理

性% 通过DEF可观察化疗前后肿瘤的大小&病理学

及生物学指标的变化"了解化疗药物及方案是否有

效"并据此和患者的具体情况进行必要的调整"尽可能

提高化疗效果% #%$杀灭或减少微转移灶"提高 BEG%

##$防止远处转移% DEF提供尽可能早期的全身性

和系统性的治疗"药物能通过术前完整的血管达到

肿瘤内部"提高化疗效果'并可抑制术中肿瘤细胞的

转移活性及术后微转移灶肿瘤细胞的生长"减少肿

瘤播散"消灭微转移灶(')

%

=5:;<的适应证与禁忌证

=>95DEF的适应证!#'$临床
!

&

"

期有保乳意愿

的乳腺癌患者'#*$局部晚期浸润性乳腺癌#非炎性

乳腺癌$'#%$炎性乳腺癌#03L1/../2:ACKA=/729/39=A"

OPE$'##$不可手术的乳腺癌%

=>=5DEF的禁忌证!#'$未经组织病理学确诊的

乳腺癌'#*$妊娠早期女性患者"妊娠早中期女性患

者应慎重选择化疗'#%$年老体弱且伴有严重心&肺

等器质性病变"预期无法耐受化疗者%

*5*)*
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?5治疗方案的选择

选择有效的DEF方案"提高客观有效率#:K<=920@=

A=7B:37=A/2="WGG$和 BEG率是DEF的重要目标之

一% 目前认为"辅助化疗的有效治疗方案均可作为

DEF的治疗方案% 目前应用的主要是含蒽环类和

#或$紫杉类等 * R% 联的方案%

?>95DEF常用的化疗药物!#'$常用的蒽环类药

物!阿霉素#/>A0/.C903"IXU$&表阿霉素#也称表柔

比星!=B0A?K0903",-IXU$&吡柔比星#B0A/A?K0903"FNQ

IXU$和脂质体阿霉素#10B:7:.=>:Y:A?K0903$% #*$

常用的紫杉类药物!紫杉醇#B/9102/Y=1"F/Y:1&泰素&

紫素&安素"简称QFZ$&多西他赛#>:9=2/Y=1"X:9"多

西紫杉醇"泰索蒂"2/Y:2=A="FZF$&脂质体紫杉醇&白

蛋白结合型紫杉醇#/KA/Y/3=$% #%$其他类别的药

物!环磷酰胺#9C91:B:7B;/.0>="EFZ$&氟尿嘧啶#"-

L1?:A:?A/901""-[\$&长春瑞滨#@03:A=K03=$&丝裂霉素

#.02:.C903"UUE$&顺铂#907B1/203"XXQ$&卡铂#9/A-

K:B1/203"EPQ$&卡培他滨#9/B=902/K03=$等%

?>=5常用方案!#'$EU[方案(环磷酰胺#9C91:B;:7-

B;/.0>="EFZ$ ]甲胺蝶呤#.=2;:2A=Y/2="UFZ$ ]氟

脲嘧啶#L1?:A:?A/901""-[?$)% #*$含蒽环类的方案!

常用的有IEJ,E#阿霉素J表阿霉素 ]环磷酰胺$&

[IEJ[,E#"-氟尿嘧啶]阿霉素J表阿霉素]环磷酰

胺$% #%$含紫杉类的方案等%

@5:;<的治疗周期和密度

@>95治疗周期5目前"关于 DEF最适宜疗程的问

题"尚无一致意见% 根据多数临床试验经验"通常以

# R$ 个疗程的 DEF比较适宜'对于序贯的 DEF方

案"甚至可延长至 5 个疗程以上% 在不导致严重化

疗不良反应的前提下"对DEF有效的患者可适当延

长化疗疗程"有可能提高这些患者的长期生存率%

但其中的关键是对有效患者的及时评估%

@>=5剂量密集化疗5在 DEF中"缩短治疗时间的

剂量密集化疗是否优于常规化疗"结果不一% 有待

研究(')

%

A5:;<疗效的临床评价

正确的疗效评价方法既可以及时发现和调整不

合理的化疗方案"也可以在术前及时对肿瘤进行评

估"以便准确地切除肿瘤"指导术后化疗% 常用的主

要有以下几种!

A>95传统的评价方法5包括临床体检&P超检查和

钼靶Z线机摄影% 这三种检查都不能作为预测乳

腺DEF反应的独立指标% 但这些方法比较经济&方

便"大多数医院常将 % 种方法结合"以提高评价和预

测DEF反应的准确率%

A>=5核磁共振成像#./43=209A=7:3/39=0./4034"UGO$

检查评价!UGO检查不受病灶位置和周围腺体致密

程度的影响"能确定恶性病灶及可能存在的远处病

灶的确切范围(# R5)

"这对乳房根治术及保乳治疗是

十分重要的% P;/22/9;/ACC/等(()对 %* 例进行 DEF

乳腺癌病例进行对比增强UGO检查&超声检查和钼

靶照相检查% 结果显示"对于残存肿瘤的变化"UGO

检查灵敏度为 5)H"S"特异度仅为 "&S'对于 DEF

的治疗反应"UGO检查的灵敏度为 5&S"特异度为

5(S% UGO检查与病理检查的符合率#4̂ &H)'$优

于超声检查#4̂ &H$"$和钼靶 Z线检查% 认为 UGO

检查优于传统的检查方法% 但有研究认为"对于残

余癌尤其是分散的癌细胞伴随大量纤维组织时UGO

检查可出现低估情况('&)

% 这些问题如何解决"均有

待进一步研究%

A>?5乳腺核素显像评价5据报道"((.F9-UOPO乳

腺显像检查在乳腺癌的诊断中有一定价值% 关晏星

等('')对 "& 例接受 DEF的乳腺癌患者进行 ((.F9-

UOPO早期和延迟乳腺显像检查"结果显示 ((.F9-

UOPO早期摄取低且滞留少"提示患者预后良好% 故

认为该检查方法对评估DEF反应程度&残余肿瘤大

小状况有一定价值% 肿瘤 ((.F9-UOPO显像有助于

为术后制定化疗方案提供参考% 但也有相反的看

法"认为 ((.F9-UOPO乳腺显像不能预测病理反应"

不宜作为评价新辅助化疗效果的方法('*)

% 该检测

方法的应用价值还需进一步证实%

A>@5正电子发射计算机断层#Q,F-EF$检查评价!

采用Q,F-EF探测[X_#葡萄糖类似物$在体内的异

常浓聚"可以有效地探测到乳腺癌的存在% X?9;等('%)

对 "& 例接受 DEF的早期乳腺癌病例进行 '5[X_-

Q,F扫描"结果显示该法预测化疗反应的敏感度为

))S"特异度为 5&S% 但也有研究认为"'5[X_-Q,F

对初始化疗后乳腺癌残余病灶评估的准确性并不

高('#)

% 该法的应用价值有待进一步研究%

A>A5生物标记物检查评价5许多组织生物标记物

被用来评价乳腺癌 DEF的化疗效果('" R'5)

% 比较常

用的有以下几种(')

!#'$雌激素受体#=72A:4=3 A=9=B2:A

,G$与孕激素受体#BA:4=72=A:3=A=9=B2:A"QG$!多项

研究证实",G&QG的表达状态与乳腺癌患者的临床

表现及生物学行为相关"可提供有价值的疗效与预

后相关信息% 其中",G水平与患者总生存率#:@=A/11

7?A@0@/1"Ẁ $&无病生存率#>07=/7=-LA==7?A@0@/1"X[̀$&

无复发生存率#A=1/B7=-LA==7?A@0@/1"G[̀$&" 年生存

*(*)*
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率&至治疗失败时间#20.=2:2A=/2.=32L/0?A="FF[$&

内分泌治疗反应和复发时间呈相关性"是乳腺癌患

者预后较好的分子生物学标记物"是制定治疗方案

的重要参考指标% #*$N,G-* 基因!即人表皮生长

因子受体-*#;?./3,B0>=A./14A:?2; L/92:AA=9=B2:A-*"

也称为9-=AKP-*$% 研究显示"9-=AKP-* 是肿瘤危险

程度&指导制定治疗方案和判断预后的重要指标之

一% 过表达的9-=AKP-* 可以提高乳腺癌细胞的恶性

侵袭和转移潜能"表现出恶性程度更高的临床病理

学特征% #%$B"% 基因#B"% 4=3=$!正常的 B"% 基因

#野生型 B"% 基因$是一种抑癌基因"在正常细胞中

能抑促进恶化的活性"抑制细胞的增长% 突变型

B"% 基因失去了对细胞周期的监视功能"其本身有

促进恶化的活性"抑制细胞的凋亡"使细胞无限生

长"对肿瘤的发生&发展和预后有重要的影响% 有研

究认为"B"% 可作为乳腺癌术后局部复发的预后独

立分子标志% ##$B'$ 基因!B'$ 基因是一种抑癌基

因"参与细胞周期的调控% 文献报道"B'$ 基因突变

缺失等原因致使基因表达异常时"对细胞增殖周期

的负调控作用减弱"导致细胞生长失控&转化"甚至

癌变% 临床观察发现"B'$ 蛋白表达与乳腺癌患者

的淋巴结转移"病死率有一定关系"多数认为 B'$蛋

白高表达者"淋巴结转移率低""年生存率高% #"$表皮

生长因子受体#=B0>=A./14A:?2; L/92:AA=9=B2:A",_[G$!

也称N,G-' 基因"它在乳腺癌中的过表达与其临床

病理因素的关系目前尚无一致结论% 有研究认为

,_[G和,G&QG&9-=AKP-* 之间存在密切相关"其在

乳腺癌的发生及演变过程中可能有着重要作用"可

作为评估乳腺癌预后指标之一% #$$PGEI# KA=/72

9/39=A7?79=B20K0102C4=3=$!即乳腺癌易感基因"包括

PGEI' 和PGEI*"均为抑癌基因% 两种基因的结构

和功能异常与乳腺癌的发病密切相关% 如果两种基

因发生突变和功能丧失"将造成基因不稳定逃避机

体防御体系的监视"促使细胞非控制性增殖和肿瘤

的发生% 但目前这两种基因在散发性乳腺癌发生中

的作用尚不清楚% #)$a0-$) 抗原!a0-$) 是目前最

常用的反映肿瘤细胞增殖状况的标志"与肿瘤的发

生&浸润&种植与转移过程相关% 在乳腺癌中"肿瘤

细胞中a0-$) 的表达被认为与细胞核分级&淋巴结

转移&有丝分裂率等密切相关% a0-$) 阳性表达率

高"反映肿瘤细胞增殖活性强&恶性程度高&患者预

后差% 研究显示"a0-$) 表达对乳腺癌的诊断&治疗

和预后评价均有重要的参考价值('"'" R'5)

% 姜大庆等('$)

为了探讨乳腺癌DEF中 a0-$)&K91-* 和肿瘤细胞凋

亡指数#IO$表达率与临床疗效的关系% 对 "5 例可

手术女性乳腺癌患者采用环磷酰胺 ]表阿霉素 ]"-

氟尿嘧啶#E,[方案$新辅助化疗 % 个周期% 对资

料完整的 #* 例"检测化疗前后 a0-$)&K91-* 及 IO的

变化% 结果显示化疗有效率为 $*H'S% a0-$) 高表

达乳腺癌有效率高#<b&H&"$% 疗效与 K91-* 表达

及IO值无明显关系% 作者认为"可手术乳腺癌采用

E,[方案新辅助化疗"a0-$) 表达情况对预测化疗效

果具有重要价值% 赵孝琛等('))对比 $& 例接受新辅

助化疗的乳腺癌患者者 DEF前后 ,G&QG&N,G* 和

a0-$) 表达情况% 结果显示"新辅助化疗后 a0-$) 阳

性率明显下降为 )&H&S"与化疗前的 5"H&S相比"

差异有统计学意义#<b&H&"$"而 ,G&QG阳性率与

N,G* 过表达率"化疗前与化疗后相比差异无统计

学意义#<c&H&"$% 作者认为"针对乳腺癌患者DEF

前后,G&QG&N,G* 和 a0-$) 表达可能发生变化"且

与临床疗效存在密切联系"临床治疗中应予以重视%

黄伟钊('5)为了探讨乳腺癌新辅助化疗中存活素

#7?A@0@03$&a0-$) 表达关系及其意义"回顾性分析接

受DEF的 "& 例女性乳腺癌患者的临床资料% 结果

显示 "& 例患者化疗有效率和临床获益率分别为

)&S和 (#S'DEF后 7?A@0@03 的阳性表达率和乳腺

癌组织中的 a0-$) 指数均明显比化疗前低"差异有

统计学意义#<b&H&"$'DEF前后 7?A@0@03 表达和

a0-$) 均显著相关#<b&H&"$'7?A@0@03 阳性的有效

率明显比阴性者低&a0-$) 高表达的有效率明显比低

表达者高"差异均有统计学意义#<b&H&"$% 作者

认为"乳腺癌新辅助化疗中 7?A@0@03&a0-$) 能起到有

效的指导作用"还能有效预测化疗的敏感性"是具有

重要临床意义的分子生物学指标% #5$血管内皮生

长因子#@/79?1/A=3>:2;=10/14A:?2; L/92:A"V,_[$!一

般认为"V,_[在乳腺癌组织中的表达明显高于正

常乳腺组织"并且其表达水平与癌组织的微血管密

度有明显关系% 其表达增高对乳腺癌淋巴结转移肿

瘤复发有促进作用% 近年研究显示"V,_[有望成

为乳腺癌诊断和判断预后的指标"可能是乳腺癌治

疗的潜在靶点(')

%

B5三阴性乳腺癌的治疗

三阴性乳腺癌#2A0B1=3=4/20@=KA=/729/9=A"FDPE$

是指免疫组化,G&QG&N,G-* 均为阴性表达的一种

类型的乳腺癌"浸润性强"且预后差('()

% FDPE往往

具有较高的PGEI'基因的突变"XDI修复途径可能存

在缺陷"因此对于干扰双链连接的药物"如铂类&聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶(B:1C#IXQ-A0K:7=$ B:1C.=A/7="

*&%)*
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QIGQ)抑制剂等"具有较高的敏感性% #'$含铂类

方案'#*$QIGQ抑制剂!其抗癌机制主要为阻滞脱

氧核糖核酸#XDI$损伤修复"造成 XDI损伤积累"

最终杀死肿瘤细胞'增加细胞对其他内外源XDI损

伤因子的敏感性'抑制血管生成'以及增强正常细胞

的免疫力"抵抗癌细胞的入侵% QIGQ抑制剂在乳

腺癌DEF中的疗效报道不一% 姚和瑞等(*&)报道"

新辅助化疗中增加卡铂或贝伐单抗能显著提高
!

J

"

期FDPE的 BEG率"但这能否带来无复发生存及

总生存期的获益尚不明确% 未来仍需要更多更高级

别的临床研究进一步评估卡铂的作用% 赵月等(*')

为了比较紫杉醇联合用于表柔比星与紫杉醇联合脂

质体阿霉素治疗三阴乳腺癌#FDPE$新辅助化疗的

疗效及毒副反应"将 $& 例 FDPE患者分两组"分别

给予紫杉醇联合表柔比星#F,组"#* 例$与紫杉醇

联合脂质体阿霉素#FI组"'5 例$治疗的 % 周方案

化疗"在化疗 * R$ 个周期后接受手术治疗观察近期

疗效和毒副反应% 结果显示"F,方案组与 FI方案

组有效率#GG$分别为 $$H$S#*5J#*$和 )*H*S#'%J

'5$'两组在骨髓抑制&肝&肾功能损害方面比较差异

无统计学意义#<c&H&"$% d0等(**)对比了基于紫

杉类或蒽环类的新辅助化疗方案对三阴性乳腺癌的

疗效"结果显示紫杉类的 BEG高于蒽环类#<b&H&&'$"

获得 BEG的患者其无复发生存率#G[̀$高于没有

获得 BEG的患者#< &̂H&#%$% 在调整新辅助治疗

前肿瘤大小和临床淋巴结状态后"I组患者有较好

的G[̀#< &̂H&*"$% d0等(*%)对接受新辅助化疗的

*%) 例乳腺癌患者的临床资料进行了回顾"以便探

讨在 BEG与雌激素受体#,G$&孕激素受体#QG$和

N,G* 状态'核分级'肿瘤小管形成'有丝分裂分数'

a0$) 指数'以及肿瘤和基质淋巴细胞浸润#分别为

FdO和 `dO$之间的相关性% 结果显示"在 *%) 例中"

'&# 例##%H(S$达到了 BEG% N,G* ]和三重阴性

乳腺癌#FDPE$亚型与 1?.03/1亚型#,G]或 QG]

和N,G*-$相比有更高的 BEG率% ,G和 QG阴性"

N,G* 阳性"核分级 % 级"FdO和 `dO增加"高丝分裂

计数和a0$) 评分与整个队列中 BEG显著相关% 在

多变量分析中"FdO和 `dO与 BEG在N,G* ]和FDPE

亚型中有显著的相关性"而在1?.03/1亚型中没有生

物标记与 BEG相关% 作者认为"除了常规评估的病

理参数和生物标志物外"对FdO和 `dO的评估可能有

助于更好地选择N,G* ]和FDPE进行新辅助化疗%

C5结语

综上所述"近年来乳腺癌DEF的临床研究取得

了一些进展"特别是在 DEF疗效的临床评价方面"

进行了比较广泛和深入的研究和总结"对DEF疗效

的临床评价增加了一些新的手段和方法"加深了对

DEF的认识和了解"为今后的研究打下了较好的基

础% 同时"也发现了一些不足之处"需要进一步研究

加以解决% 例如"DEF可能改变原发肿瘤的分期"

丢失了部分对判断预后有益的指标"是否影响到传

统预后指标的判定及手术和辅助治疗方案的设计'

对 DEF无效的患者是否会延误局部治疗的进程'

DEF较高的化疗强度&较多的化疗周期可能会降低

患者的免疫功能"是否会增加手术危险性等'这些问

题均需要进一步研究解决% 此外"目前不少临床研

究属于回顾性小样本研究"影响了结果的可信度"建

议今后应加强前瞻性大样本的随机对照研究"以确

保结果的可信度%
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新进展综述

中医体质辨识在膝骨关节炎诊治中的应用现状

周建飞!综述"#!洪定钢!审校"

作者单位! "#"&&'!广西"柳州市中医医院创伤关节骨科

作者简介! 周建飞#'()# +$"男"研究生学历"医学学士"副主任医师"研究方向!创伤关节骨科疾病的诊治% ,-./01!<L89;:M6/10C?389:.

!!!摘要"!中医体质辨识在膝骨关节炎#g3==:72=:/A2;A0207"aWI$诊治中的应用已有不少报道% 研究显示

膝骨关节炎患者的体质大多分布于阳虚质&气虚质和气郁质"痰湿质是男性aWI患者的高发体质类型% 女性

中气虚质&气郁质&痰湿质为aWI高发体质% 在此基础上采用针对性的中医治疗方法取得了良好疗效% 该文

对中医体质辨识在膝骨关节炎诊治中的应用现状作一综述%
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