
乳腺癌 TAC 丑时化疗对化疗毒副作用影响的研究

也摘要页 目的 通过丑时化疗与普通时间化疗对乳腺癌患者血液学及非血液学毒性的比较袁评价丑时化疗是否具有减毒

作用及其安全性遥 方法 将已确诊的乳腺癌患者随机分成 2 组袁观察组 30 例袁对照组 30 例袁每组完成 3 程 TAC(多西他赛+多
柔比星+环磷酰胺)/TEC(多西他赛+表柔比星+环磷酰胺)方案新辅助化疗袁观察组丑时渊1:00-3:00冤化疗袁对照组普通时间渊14:
30-17:30冤化疗遥 定时观察血液分析尧肝功能及恶心尧呕吐情况袁评估化疗毒副作用袁通过监测患者化疗过程中的血常规尧肝肾

功能尧心电图尧心脏彩超等指标评价丑时化疗的安全性遥结果 在第 1尧第 2尧第 3 程 TAC/TEC 化疗过程中袁观察组恶心尧呕吐程

度均低于对照组袁观察组白细胞尧中性粒细胞水平均高于对照组渊P<0.05冤遥在第 1尧第 2尧第 3 程 TAC/TEC 化疗的任一疗程中袁
血红蛋白尧血小板尧氨基转移酶渊ALT尧AST冤两组差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 安全性分析院除相关监测指标外袁在过敏反应尧
心脏毒性及外周神经系统毒性尧肾毒性等副作用方面袁两组均未发生影响生命安全事件遥 结论 丑时化疗在减轻 TAC/TEC 新

辅助化疗所导致的恶心尧呕吐方面优于普通时间化疗袁在减轻血液学毒性相关粒细胞尧白细胞缺乏方面优于普通时间化疗遥丑时

化疗能有效缓解部分 TAC/TEC 新辅助化疗所导致的毒副作用袁此方法安全可行遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To evaluate the hematology and non hematologic toxicity and its safety of Choushi (1:00-3:00)
chemotherapy through the comparison of Choushi chemotherapy and regular time chemotherapy. Methods The patients of
breast cancer were randomly divided into two groups, 30 cases in the observation group and 30 cases in the control group.
The two groups were given three courses of TAC/TEC regimens. The observation group was given chemotherapy at Choushi (1:
00-3:00), the control group was received chemotherapy at regular time (14:30-17:30). The safety and toxicities of Choushi
chemotherapy was evaluated by monitoring the blood routine, hepatic and renal function, nausea, electrocardiogram of patients.
Results In three TAC/TEC chemotherapy courses, the degree of nausea and vomiting in observation group was lower than the
control group (P<0.05). The hemoglobin, platelet, and aminotransferase (ALT, AST) between the two groups were not signifi鄄
cantly different (P>0.05). Besides monitoring indicators, there was no trend of accidents, such as allergic reactions, cardiac
toxicity and the peripheral nervous system toxicity and renal toxicity. Conclusion Choushi chemotherapy is better than regular
chemotherapy in reducing nausea and vomiting caused by neoadjuvant chemotherapy TAC/TEC. Choushi chemotherapy could
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effectively alleviate the side effects caused by neoadjuvant chemotherapy TAC/TEC, and this method is safe.
也运藻赠憎燥则凿泽页 breast cancer; Choushi chemotherapy; TAC/TEC; toxic and side effects

最新的中国肿瘤数据显示袁在女性所有肿瘤死

亡率趋势中袁乳腺癌的发病率最高渊28.7%冤袁且发病

率的上升趋势明显袁乳腺癌已成为中国女性最常见

的肿瘤[1]遥
本实验的前期观察发现袁TAC 丑时化疗的疗效

高于普通时间化疗[2]遥 BCIRG001尧BCIRG005 实验示

乳腺癌 TAC 化疗 10 年无病生存率 62%~66%袁10
年总生存率 76%~78%[3-4]袁TAC 方案疗效显著的同

时袁毒副作用十分明显遥 在使用相应预防或治疗药

物后袁Gepar Trio 研究发现[5]TAC 方案的 1~4 度中性

粒细胞减少尧 白细胞减少尧 贫血发生率为68.1%尧
85.7%尧93.0%袁其中 3~4 度发生率为 42.1%尧56.1%尧
3.3%袁粒细胞缺乏性发热发生率为 7.4%遥 1~4 度恶

心尧呕吐发生率院77.5%尧40.3%袁其中 3~4 度发生率院
6.5%尧4.8%遥 以上均影响了化疗的有效完成遥

有调查研究显示, 乳腺癌患者与非乳腺癌患者

相比袁 前者在确诊前所遭遇负性生活事件的频率尧
强度明显高于后者遥 人的情志与肝脏关系密切[6]袁妇
人以血为本袁经孕产乳均以血为用袁历代医家皆重

视从肝脏论治妇科疾病袁已在经尧带尧胎尧产诸疾治

疗中取得显著疗效遥 情志致病袁野女子以肝为先天冶袁
根据女子生理特点和乳腺癌病因病机袁从肝脏论治

乳腺癌遥 子午流注纳子法认为袁丑时配足厥阴肝经袁
因此选择丑时行 TAC 方案化疗遥
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取广州中医药大学第一附属医院乳腺科

2012 年 3 月至 2016 年 4 月收治的 60 例 II-III 期女

性乳腺癌患者袁 采用随机数字表法将患者分为两

组遥 观察组院30 例袁年龄 35~60 岁袁平均(47.95依5.69)
岁曰 肿瘤分期 IIB 期患者 6 例袁III 期患者 24 例曰其
中 1 例患者血红蛋白轻度降低袁为 108 g/L(参考范

围 110-300 g/L)曰3 例乙肝病毒携带者遥 对照组院30
例袁年龄 38~59 岁袁平均(49.60依8.20)岁曰肿瘤分期 I鄄
IB 期患者 4 例袁III 期患者 26 例曰 血常规均正常袁3
例乙肝病毒携带者遥 所有患者治疗前卡氏评分均大

于 90 分袁肝功能尧心电图均正常袁左心室射血分数

均大于 60%遥 两组年龄尧肿瘤分期尧血常规尧肝功能尧
卡氏评分等一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)袁
具有可比性遥
1.2 纳入标准

渊1冤穿刺行细胞学检查或切片活检证实为乳腺

癌的患者;渊2冤初次确诊袁未接受任何乳腺癌相关治

疗;渊3冤年龄逸18 岁且臆70 岁袁KPS 评分逸70 分的女

性患者;渊4冤按照 2010 年美国癌症研究联合会第 7版
叶乳腺癌 TNM 分类及分期曳袁属临床 II-III 期乳腺癌

患者;渊5冤签署知情同意书遥
1.3 排除标准

渊1冤妊娠或哺乳期乳腺癌尧炎性乳腺癌袁合并其

他恶性肿瘤的患者;渊2冤合并有严重的循环系统尧呼吸

系统尧消化系统尧免疫系统等其他系统疾病袁研究者

认为该疾病将影响本研究结果;渊3冤因患有精神疾病

等无法合作者遥
1.4 治疗方法

1.4.1 化疗方案 多西他赛渊恒瑞医药冤75 mg/m2袁
多柔比星渊深圳万乐冤50 mg/m2 或表柔比星渊辉瑞制

药冤75 mg/m2袁环磷酰胺(CTX)渊恒瑞医药冤500 mg/m2袁
静脉滴入 dL遥 观察组在丑时渊1:00-3:00冤化疗袁对照

组在普通时间渊14:30-17:30冤化疗袁上述药物要求在

2 h 内依次静滴完遥 两组每 21 d 为 1 个周期袁均为

3 个周期遥
1.4.2 预防性用药 两组均在化疗前 1 天至化疗

后 1 天服用地塞米松渊10 mg bid冤尧西咪替丁渊20 mg
bid冤曰同时静滴古拉定 600 mg/d遥 化疗前 60 分钟静

注托烷司琼 5 mg袁 化疗前 30 分钟静注苯海拉明

50 mg遥
1.4.3 治疗性用药 渊1冤重组人粒细胞刺激因子院
每一疗程化疗后若出现 III 度及以上骨髓抑制袁予
欣粒生渊G-CSF冤300 ug/d袁后续治疗视病情予欣粒

生 150~300 ug/d袁至化疗后第 14 天袁或中性粒细胞

达最低点后升至 2伊109/L 时停用遥 患者如果前一疗

程出现 IV 度骨髓抑制袁 则后续疗程若出现 II 度及

以上骨髓抑制袁予欣粒生 300 ug/d袁至化疗后第 14
天袁或中性粒细胞达最低点后升至 2伊109/L 时停用遥
渊2冤护肝药院出现 I-II 度转氨酶升高袁予葡醛内酯

湖南中医药大学学报 圆园17 年第 37 卷978



片尧五酯片尧还原型谷胱甘肽片渊均按常规剂量冤口
服 1~3 周遥 出现 III-IV 度转氨酶升高袁若患者有肝

炎病史袁则考虑抗病毒治疗袁暂停化疗曰若患者无肝

炎病史袁予护肝药口服治疗后转氨酶降至 I-II 度水

平袁化疗药物减量 5%~10%袁观察曰若予护肝药口服

治疗后转氨酶持续升高袁暂停化疗遥 渊3冤止呕药院出
现呕吐时袁予地塞米松渊10 mg iv冤或异丙嗪渊25 mg
iv 4 h 可重复 1 次冤袁地塞米松片渊10 mg bid冤口服

3~5 d遥 渊4冤成分输血院出现 III-IV 度血红蛋白或血

小板缺乏时输注相应成分血或全血遥
1.4.4 化疗药物减量 在第 1尧第 2尧第 3 周期化疗

过程中袁若患者出现 III-IV 度血液系统毒性袁且伴

有其他相关并发症袁 或 III-IV 度消化系统毒性袁且
严重影响患者生活质量袁则下一周期化疗药物减量

10%曰若患者出现 III-IV 度非血液系统尧消化系统毒

性袁则综合评估风险袁结合患者主观感受袁考虑化疗

药物减量或暂停化疗曰化疗药物减量不超过标准剂

量的 25%遥
1.5 毒副反应观察指标及观察时间

在每次化疗后的第 3尧5尧7尧10 天复查血象渊白细

胞尧中性粒细胞尧血红蛋白尧血小板冤袁第 20 天复查肝

功能渊ALT尧AST尧ALP尧总胆红素冤袁从患者化疗前 1
天开始袁共持续记录患者 6 d 的恶心尧呕吐情况遥 恶

心尧呕吐评价标准参考 1989 年欧洲临床学术会议标

准袁 其余观察指标根据 WHO 的抗癌药物毒性分度

标准进行评估遥
1.6 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件包进行数据分析袁两
组患者的年龄比较采用 t 检验袁TNM 分期比较采用

独立样本四格表资料的 字2 检验遥两组患者化疗药物

减量比较采用 Fisher 确切概率法袁 治疗性用药中袁
G-CSF 剂量比较采用 Mann-Whitney 非参数检验袁
止呕药尧护肝药尧成分输血比较采用 Fisher 确切概率

法遥 P约0.05 为差异有统计学意义曰渊1冤观察组与对照

组的骨髓抑制相关观察数据由 0-IV 度转化为 0~4
分袁将每程化疗后第 3 天尧第 5 天尧第 7 天尧第 10 天

的数据累计相加进行统计曰渊2冤两组胃肠道反应相关

数据由 0~IV 度转化为 0~4 分袁 从化疗前 1 天持续

观察 6 d袁 将 6 d 的数据累计相加进行统计曰渊3冤两
组肝损伤相关指标每疗程仅观察 1 次袁直接转化数

据后进行统计曰渊4冤实验室检测数据及恶心呕吐情况

数据属正态分布袁 采用重复测量多因素方差分析袁
P约0.05 为差异有统计学意义遥 总胆红素尧碱性磷酸

酶观察数据均为 0袁无意义袁不纳入统计检测遥
2 结果

观察组收集病例 30 例袁对照组收集病例 30 例遥
对照组中 1 例患者不能耐受化疗毒副作用袁 第 2 疗

程更改其他化疗方案曰1 例患者出现疾病进展袁 第 3
疗程更改其他化疗方案遥 最后完成研究观察组 30
例袁对照组 28 例遥
2.1 基线情况

两组患者的年龄尧临床 TNM 分期袁差异均无统

计学意义(P>0.05)遥观察组 1 人化疗药物减量渊减量

10%冤袁对照组 4 人化疗药物减量渊其中 1 人减量20%袁
3 人减量 10%冤袁观察组药物减量发生率低于对照组

发生率遥 见表 1遥

观察组与对照组化疗后第 1 天至第 10 天所使

用的 G-CSF 剂量袁按疗程分别累计相加袁第 1尧2尧3
程化疗观察组使用的 G-CSF 剂量小于对照组使用

的剂量(P约0.05)遥 见表 2遥

观察组 4 人使用止呕药共 7 次袁对照组 9 人使

用止呕药共 20 次袁 对照组使用止吐药的频率较观

察组高渊P<0.05冤遥 见表 3遥
观察组 3 人使用护肝药共 3 次袁对照组 2 人使

用护肝药 4 次曰对照组 1 人在第 1 程化疗输注红细

胞悬液共 2.5U袁观察组无成分输血袁差异均无统计

学意义(P>0.05)遥

表 1 两组患者化疗药物减量情况 [例(%)]

注院字2=3.06袁P=0.10袁差异无统计学意义遥

组别

观察组

对照组

化疗减量

2渊6.67%冤
7渊25.00%冤

化疗无减量

28渊93.33%冤
21渊75.00%冤
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注院与对照组比较袁第 1 疗程 Z=-3.33袁*P=0.00<0.05; 第 2 疗程

Z=-3.62袁*P=0.00<0.05; 第 3 疗程 Z=-2.00袁*P=0.04<0.05遥

表 2 第 1尧2尧3程治疗性使用 G-CSF情况 渊滋g冤渊等级平均值冤

第 1 程化疗 观察组

对照组

第 2 程化疗 观察组

对照组

第 3 程化疗 观察组

对照组

G-CSF 剂量

12.55*
23.77
12.11*
24.33
14.50*
21.30

组别时间
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表 3 两组患者治疗性使用止呕药情况 [例(%)]

注院与对照组比较袁字2=50.82袁*P=0.00<0.05遥

组别 统计次数

观察组 90
对照组 84

使用

7渊7.78%)*
20渊23.81%冤

不使用

83渊92.22%冤
64渊76.19%冤

2.2 疗效观察

丑时行 TAC/TEC 方案新辅助化疗的疗效观察

表明丑时化疗的有效率为 76.2%袁 高于普通时间化

疗的有效率 62.5豫袁差异有统计学意义(P<0.05)遥
2.3 毒副作用观察

3 个疗程新辅助化疗后袁 观察组与对照组的 4
个观察项目(恶心尧呕吐尧白细胞尧中性粒细胞)评分

统计对比袁观察组 4项整体评分均低于对照组(P<0.05)曰
同时袁在任意一个疗程袁观察组 4 项评分均低于对照

组(P<0.05)遥 见表 4遥

通过两组血红蛋白尧 血小板尧AST尧ALT 的评分

对比袁在任意一个疗程袁观察组与对照组的评分情况

均无明显差异袁总体亦无明显差异遥
在观察组袁除相关监测指标外袁患者在过敏反

应尧心脏毒性及外周神经系统毒性尧肾毒性等副作用

方面袁未发生影响生命安全事件袁较对照组未增加不

良事件的发生率遥
3 讨论

通过两组患者的基线比较袁可排除观察组观察

指标优于对照组的干扰因素遥
本研究中观察组 I-IV 度恶心尧呕吐尧中性粒细

胞减少尧白细胞减少尧贫血尧血小板减少尧转氨酶升高

发生率渊%冤分别为院78.52尧17.78尧75.56尧77.22尧75.56尧

8.89尧6.67袁FN 发生率为 9.80%袁均较国际多中心大型

临床实验的相关事件发生率低[5]遥
在骨髓抑制尧胃肠道毒性方面袁丑时化疗能减

轻中性粒细胞及白细胞缺乏程度袁 能减轻恶心尧呕
吐程度袁且丑时化疗组使用的欣粒生比普通化疗组

少遥 在肝脏毒性方面袁两组的转氨酶尧总胆红素尧碱
性磷酸酶无明显差异遥

丑时新辅助化疗的肿瘤缓解率高于日间普通化

疗袁且能减轻化疗的毒副作用袁降低 FN 的发生率尧
不良事件发生率袁未发生影响生命安全事件遥丑时化

疗较普通化疗不增加肝功能损害的风险袁 是安全可

行的遥
本研究通过在丑时应用 TAC 方案化疗的方法袁

证明丑时化疗能有效缓解化疗导致的中性粒细胞及

白细胞缺乏情况遥 丑时即凌晨 1:00-3:00袁有研究证

明袁骨髓尧小肠尧皮肤及口腔黏膜细胞进入 S 期渊DNA
合成期冤的低谷通常在 0:00-4:00,而高峰期在 12:00-
16:00,其比例随昼夜节律有 50%以上的波动遥 有研

究[7]将 DNA 合成作为参数,在正常组织中袁口腔黏膜

高峰为 20:00,直肠黏膜高峰为 07:00,骨髓为 12:00-
16:00 或 12:00-20:00遥 组织细胞的生长尧代谢尧分裂

具有明显的节律性 [8]袁丑时化疗避开了骨髓增殖的

高峰袁 减少化疗药物对造血干细胞的杀灭袁 相对而

言袁保护了骨髓造血功能遥
此外袁 从药物性质角度研究袁Granda 等通过对

小鼠乳腺癌的研究发现袁 评估数个不同的多西紫杉

醇使用剂量袁最大耐受剂量出现在小鼠休息期袁而最

大毒性则出现在活动期袁 并且最大疗效也出现在休

息期遥根据小鼠昼夜节律与人类相反的现象袁推测乳

腺癌患者使用紫杉醇的最佳时间应该在午夜休息期

间[9]遥 同时也从生物钟基因角度解释丑时化疗减轻

骨髓抑制的可能机制[10]遥
中医认为化疗所致的恶心呕吐袁多因药毒为害遥

化疗药物为有毒峻烈之品袁易耗气伤血袁损伤胃气袁
致胃虚失和袁胃气上逆而恶心呕吐遥病因病机当为邪

气积聚日久袁逐渐成有形实邪袁损伤正气袁导致正气

不足袁药物毒邪乘虚侵犯脾胃袁虚实夹杂袁致使脾气

当升不升袁胃气应降不降袁中焦运化失权尧失司袁遂见

恶心尧呕吐[11]遥
五脏六腑生理相关尧病理联系袁肝主疏泄袁当气

机调畅时袁脾升胃降袁平衡协调袁纳运正常曰反之袁木
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表 4 两组化疗后恶心尧呕吐尧白细胞尧中性粒细胞

评分情况 渊分袁曾依s冤

注院与对照组比较袁4 个观察项目中袁恶心评分 F=34.67袁*P=0.00<0.05;
呕吐评分 F=17.88袁P=0.00<0.05;白细胞评分 F=8.09袁P=0.00<0.05;中性

粒细胞评分 F=7.44袁P=0.00<0.05遥

恶心

呕吐

白细胞

中性粒细胞

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

第 1 程化疗

3.56依2.08*
7.47依2.60
0.36依0.56*
1.88依1.12
5.38依2.09*
6.99依2.32
5.43依1.85*
8.55依2.31

第 2 程化疗

3.12依2.08*
5.40依3.35
0.16依0.48*
1.07依1.53
6.42依2.01*
7.46依1.77
6.78依1.98*
7.65依3.15

第 3 程化疗

2.95依1.61*
6.47依3.39
0.21依0.45*
1.20依1.88
5.63依2.53*
8.27依1.76
4.93依2.92*
6.58依3.13

项目 组别
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不疏土则肝脾不和尧肝胃不和遥 化疗导致脾胃虚弱袁
木克土袁肝气相对旺盛则克伐脾胃袁扰乱气机袁以致

恶心尧呕吐遥 此时在肝经气血旺时渊丑时冤输注化疗

药物袁药毒耗伤肝经气血袁使肝气与脾胃之气达到病

理平衡袁从而减轻对脾胃之气的影响袁缓解恶心尧呕
吐的程度遥

目前袁西医认为化疗所致恶心呕吐的主要途径

有 4 条袁包括化疗药物刺激后产生多种神经递质袁再
刺激大脑特定反射中枢曰或心理尧精神因子尧化疗药

物直接刺激反射中枢袁产生呕吐遥 丑时化疗时袁患者

处于睡眠状态袁精神放松袁无明显紧张情绪袁减弱了

对反射中枢的刺激袁此外袁此时血液在胃肠道分布较

少袁胃肠道细胞欠活跃袁嗜铬细胞释放神经递质减

少袁从而减轻恶心尧呕吐的发生[12]遥
中医药是人类伟大的宝库袁除化疗时间节点的

探索袁中药和针灸等其他临床方法也是缓解化疗毒

副作用的有效手段 [13]遥 本研究观察发现常规应用

TAC 方案化疗时袁I-IV 度呕吐发生率袁I-IV 度贫血尧
血小板缺乏发生率均较 GeparTrio 实验[5]低袁这可能

与本研究的患者都有服用降气止呕尧补血活血等中

药有关袁将择时服用中药与择时化疗相结合袁有望获

得更显著的临床疗效袁这些为以后的研究提供了更

多的思路遥
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