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［摘 要］ 目的：探讨以艾立布林为基础的治疗方案在真实世界治疗HER2阴性转移性乳腺癌的临床疗效及安全性。方法：

本研究回顾性分析2020年1月—2021年11月南京医科大学附属医院肿瘤内科收治的接受艾立布林单药或联合方案治疗的60
例HER2阴性转移性乳腺癌患者的临床资料。结果：本研究纳入的人群中，18例（30.00%）患者接受艾立布林单药治疗，42例
（70.00%）患者接受艾立布林联合方案治疗。中位随访5个月时，中位无进展生存期（progression⁃free survival，PFS）为4.30个月

（95%CI：3.86~5.69个月），中位总生存期尚未成熟，客观缓解率为25.00%，疾病控制率为76.67%。Log⁃rank单因素分析显示艾

立布林单药对比联合方案的疗效有显著差异（中位PFS 2.93个月 vs. 4.70个月，P=0.042）。COX多因素分析提示年龄和化疗线

数是艾立布林治疗HER2阴性转移性乳腺癌患者PFS的独立危险因素（P=0.022，0.048）。艾立布林治疗相关的Ⅲ~Ⅳ级不良事

件主要为血液学毒性，包括中性粒细胞减少、白细胞减少、贫血以及淋巴细胞减少，未出现治疗相关性严重不良事件及死亡。

结论：以艾立布林为基础的方案能有效治疗HER2阴性转移性乳腺癌，安全性良好。
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Efficiency and safety of Eribulin in patients with HER2 negative metastatic breast cancer：
a real world study
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［Abstract］ Objective：To observe the efficacy and safety of Eribulin ⁃ based regimen in patients with HER2 negative metastatic
breast cancer in the real world. Methods：We retrospectively analyzed clinical data of 60 patients with HER2 ⁃ negative metastatic
breast cancer who received Eribulin⁃based therapy in Jiangsu Province Hospital between January 2020 and November 2021. Results：
30% of patients received Eribulin monotherapy while 70% of patients received Eribulin⁃based combination therapy. After a median
follow⁃up of 5 months，the median progression⁃free survival（PFS）was 4.30 months（95%CI：3.86⁃5.69 months），Median overall survival
（OS）was not reached. The overall response rate（ORR）was 25.00%，and disease control rate（DCR）was 76.67%. Log⁃rank univariate
analysis showed that there was a statistically significant difference between Eribulin monotherapy versus Eribulin⁃based combination
regimen（2.93 months vs. 4.7 months，P=0.042）. Multivariate analysis indicated that age and chemotherapy lines were independent risk
factors for PFS in patients with HER2⁃negative metastatic breast cancer treated with Eribulin（P=0.022，0.048）. The most common
grade Ⅲ⁃Ⅳ adverse events（AE）associated with Eribulin include neutropenia，leukopenia，anemia，and lymphopenia，and no treatment⁃
related severe adverse event（SAE）or deaths were observed. Conclusion：Our research indicated that Eribulin ⁃ based regimen can
effectively treat HER2⁃negative metastatic breast cancer with controllable side effects.
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乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，近

年来我国的乳腺癌发病率一直居高不下［1］。在所有

乳腺癌患者中，3%~8%的患者在首次诊断时即已出

现转移，而约30%的初诊早期乳腺癌患者亦终将经

历疾病进程而出现复发及转移。近年来尽管晚期

乳腺癌的治疗取得了一些进展，但转移性乳腺癌仍

然是难以治愈的，其5年生存率仅为 27%［2-3］。

对于晚期乳腺癌患者，我们的治疗目的是延长

患者的生存时间，改善患者的生活质量。化疗是转

移性乳腺癌患者的主要治疗手段，尤其对于人表皮

生长因子受体 2（human epidermal growth factor re⁃
ceptor 2，HER2）阴性乳腺癌，包括晚期三阴性乳腺

癌（triple negative breast cancer，TNBC）、内分泌治

疗耐药的激素受体（hormone receptor，HR）阳性乳

腺癌［4］，化疗仍然起着中流砥柱的作用［3，5］。蒽环类

和紫杉类药物是乳腺癌化疗的两大基石药物，但对

于蒽环及紫杉类药物治疗失败的晚期乳腺癌患者，

目前并无标准治疗方案。传统的化疗药物长春瑞

滨、吉西他滨、卡培他滨均为可选策略，但疗效有限，

且通常伴随严重的骨髓抑制、手足综合征等不良反

应，亟需更有效、更安全的新型化疗药物用于转移性

乳腺癌的后续治疗，为晚期患者带来生存获益［5］。

艾立布林是一种新型微管动力抑制剂，其为软

海绵素B的合成类似物，通过与微管末端的高亲和

力结合，引起不可逆的有丝分裂堵塞，导致细胞死

亡［6］。艾立布林虽为微管抑制剂，但其作用机制与传

统的微管抑制剂紫杉烷类不同，这使得艾立布林对于

紫杉类药物耐药的患者依然有效［7］。此外艾立布林

还具有非细胞毒效应，包括血管重塑，增加其他药物

在肿瘤微环境中的灌注；同时还可逆转肿瘤细胞的表

皮间质转化，抑制肿瘤的浸润和转移［8-9］。

艾立布林对于HER2阴性晚期乳腺癌患者的治

疗作用已在多项临床研究中得到证实。EMBRACE
研究（305研究）显示，艾立布林单药相较于医生选

择的治疗方案（treatment of physician’s choice，TPC）
能够显著延长转移性乳腺癌患者的总生存期（over⁃
all survival，OS）（13.1个月 vs. 10.6个月，HR 0.81，P=
0.014）［10］。随后一系列艾立布林对比传统化疗药物

治疗晚期乳腺癌患者的临床研究显示，与卡培他滨

对照组相比，艾立布林显著延长TNBC患者的中位

OS 达 5 个月（14.4 个月 vs. 9.4 个月，HR 0.702，P=
0.006），延长HER2阴性人群的中位OS 达 2.6个月

（16.1个月 vs. 13.5个月，HR 0.77，P=0.026）［11-12］。一

项纳入了530例来自我国35家中心既往接受过2~5

种化疗方案的局部复发或转移性乳腺癌患者的研

究显示，艾立布林相较于长春瑞滨显著改善中位无

进展生存期（progression⁃free survival，PFS），且因不

良事件导致治疗终止、剂量调整和剂量延迟的患者

比例更低［13］。根据此项研究结果，2019年中国国家

药品监督管理局已批准艾立布林用于治疗既往接

受过至少2种化疗方案（包括蒽环类和紫杉类）治疗

的局部复发或转移性乳腺癌患者。

由于艾立布林在中国上市时间较短，且初始价

格昂贵未纳入医保，国内仅少部分乳腺癌患者使用

过艾立布林，因此艾立布林在中国复发转移性乳腺

癌患者中的疗效与安全性数据仍有待进一步完

善。本回顾性研究旨在观察艾立布林对中国HER2
阴性复发转移性乳腺癌患者的疗效和安全性，并探

索影响艾立布林临床疗效的因素。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究患者的纳入标准为：①知情并签署知情

同意书；②年龄≥18岁；③经组织病理学证实的术后

复发转移或初诊Ⅳ期乳腺癌患者；④免疫组织化学

和/或荧光原位杂交技术（fluorescence in situ hybrid⁃
ization，FISH）检测HER2阴性；⑤ 按照实体肿瘤的

疗效评价标准（response evaluation criteria in solid tu⁃
mors，RECIST 1.1），至少有1个可测量病灶；⑥ 美国

东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative Oncology
Group，ECOG）体能状态评分 ≤ 2 分；⑦预计生存

期 ≥ 3 个月；⑧重要脏器功能基本正常，化疗前血

常规以及肝肾功能检查基本正常，无治疗禁忌证。

回顾性收集来自南京医科大学第一附属医院

2020年 1—2021年 11月经艾立布林治疗的 60例转

移性乳腺癌患者的临床资料。肿瘤分期根据美国

癌症联合委员会（American Joint Committee on Can⁃
cer，AJCC）制定的第 8版 TNM分期确定。HER2阴

性乳腺癌的定义为原发灶或转移灶组织标本免疫

组织化学 HER2为 0/1+或HER2为 2+且 FISH检测

为阴性。HR阳性定义为雌激素受体和/或孕激素受

体阳性。HR阴性定义为 ER阴性且PR阴性。分子

亚型由以上标准分为 Luminal型乳腺癌（HR阳性

HER2阴性）和 TNBC（HR阴性HER2阴性）以精确

评估生物标志物的作用。

1.2 方法

1.2.1 治疗

患者接受以艾立布林为基础的全身抗肿瘤治
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疗方案，每周期的第１天和第８天，以 1.4 mg/m2的

剂量在 60 min内静脉滴注艾立布林，21 d为 1个周

期，治疗持续到疾病进展（disease progression，PD）、

不良反应无法耐受或患者拒绝继续治疗。每个治

疗周期后，进行血常规及生化检查。根据医生的判

断预防性应用粒细胞集落刺激因子。

1.2.2 疗效评估及不良反应

本研究的评估终点包括 PFS，定义为开始艾立

布林治疗至第1次发生疾病进展或任何原因死亡的

时间间隔；OS，定义为开始艾立布林治疗至至患者

死亡或末次随诊的时间。中位PFS定义为50%的患

者达到的无进展生存时间，中位OS定义为50%的患

者达到的生存时间。

所有可测量病灶均有治疗前的基线测量，定期

进行影像学检查和测量［14］。按照RECIST 1.1标准：

完全缓解（complete response，CR）为所有目标病灶

完全消失。部分缓解（partial response，PR）为与基

线相比，所有目标病灶的直径之和缩小≥30%。PD
为所有目标病灶直径之和，较研究中的最小值增加

≥20%，且直径之和的绝对值至少增加5 mm，或出现

1个或多个新发病灶。疾病稳定（stable disease，SD）
为靶病灶减小的程度未达PR，或增加未达PD。客观

缓解率（objective response rate，ORR）为疗效评估达

CR或PR的患者百分比；疾病控制率（disease control
rate，DCR）为疗效评估为CR、PR或SD的患者百分比。

不良反应根据美国国立癌症研究所不良反应

事件通用术语标准（National Cancer Institute⁃Com⁃
mon Terminology Criteria for Adverse Events，NCI⁃CT⁃
CAE 5.0）进行记录。

1.3 统计学方法

应用Stata 13.1分析软件，患者临床特征采用描

述性分析进行评价，具体分类用构成比表示，采用

Kaplan⁃Meier 法绘制生存曲线并计算中位生存时间

的 95%CI。单因素分析采用 Log⁃rank检验，多因素

分析采用 COX 多因素回归模型。所有 P值及置

信区间均采用双侧检验，P < 0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 基本人口学及疾病特征

患者年龄为28~78岁，中位年龄为50.5岁（95%
CI 48.36~53.81岁），ECOG 评分0分3例，1分 56例，2
分 1例。初诊Ⅳ期乳腺癌患者 7例占入组患者的

11.67%。在发生远处转移的患者中，多发淋巴结转

移最常见（56.06%），其次为肺转移（53.03%）和肝转

移（46.97%）；40.91%的患者有 3个以上转移部位。

分子亚型为 Luminal型、TNBC的患者分别为 33例

（55.00%）和27例（45.00%）。Ki67≤14%的患者7例
（11.67%），15%~30%的患者8例（13.33%），≥30%的

43例（71.67%）。既往针对复发转移性疾病的中位

化疗线数为 2（95%CI：1.94~3.02）。在所有曾应用

过紫杉类药物进行治疗的患者中，20例患者仅在辅

助/新辅助阶段应用过紫杉类化疗（33.33%），10例

仅晚期应用（16.67%），有 28例（46.67%）在辅助/新
辅助阶段及晚期阶段均接受紫杉类药物治疗；大部

分患者仅在新辅助/辅助治疗阶段接受了蒽环类治

疗（46/60，69.70%）。艾立布林作为 1~3线、≥4线化

疗的患者分别占 56.67%和 43.33%；18例（30.00%）

患者接受艾立布林单药治疗，42例（70.00%）患者接

受艾立布林联合方案治疗。在以艾立布林为基础

的联合治疗方案中，抗血管生成药物最常用（31/60，
51.67%），共有 5例患者接受联合化疗，分别为环磷

酰胺（2/45，4.44%），卡培他滨（3/45，6.67%）。

2.2 临床疗效

中位随访时间为 5个月，全组患者的中位 PFS
为4.30个月（95%CI：3.86~5.69个月）（图1），中位OS
数据尚未成熟。60例患者均可评价疗效，其中CR
1 例（1.67%），PR 14 例（23.33%），SD 31 例

（51.67%），PD 14 例（23.33%）。ORR 为 25.00%，

DCR为 76.67%。Luminal型乳腺癌患者的中位PFS
为3.53个月，TNBC患者的中位PFS为4.87个月（P=
0.119）。是否为初诊Ⅳ期、分子分型、Ki67指数、转移

部位数、是否内脏受累、是否肝/脑/肺转移均与艾立布

林疗效不相关（图2A~J）。艾立布林单药应用对比联

合用药方案疗效有统计学差异（2.93个月 vs. 4.70个
月，P=0.042）（图 2L）。艾立布林 1~3线应用的患者

中位 PFS较 4线以上治疗的患者更长，但未达统计

学差异（4.70个月 vs. 3.07个月，P=0.056）（图 2K）。

Log⁃rank检验单因素分析见表1。
将单因素分析中P＜0.15的临床特征纳入多因

素分析，校正年龄后，提示化疗线数是艾立布林治疗

HER2阴性晚期乳腺癌患者 PFS的独立危险因素

（HR：2.153，95%CI：1.01~4.60，P=0.048），艾立布林4
线以上治疗对比1~3线的患者，发生终点事件的风险

显著增加。检验模型满足风险比例（proportionalhaz⁃
ards，PH）假定。多因素Cox回归分析见表2。
2.3 安全性

艾立布林治疗相关的最常见不良事件（adverse
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event，AE）为血液学不良反应，包括：中性粒细胞减

少（63.33%），其中Ⅲ~Ⅳ级 AE 占 20.00%；贫血

（41.67%），其中Ⅲ~Ⅳ级AE占 1.67%；白细胞减少

（23.33%），其中Ⅲ~Ⅳ级AE占3.33%；淋巴细胞减少

（13.33%），其中Ⅲ~Ⅳ级AE占1.67%；无治疗相关性

严重不良事件（severe adverse event，SAE）及死亡。

非血液学AE包括肝酶增高、脱发、高胆固醇血症、

恶心、腹泻、皮疹、虚弱、高血糖、蛋白尿、便秘、血

尿、口腔黏膜炎、手足综合征、呕吐等，大多为Ⅰ~Ⅱ
级不良反应。60例初始剂量为 1.4 mg/m2的患者中，

4例（6.67%）因AE无法耐受下调艾立布林用药剂量为

1.1 mg/m2，2例（3.33%）因AE出现治疗的延迟（表3）。
3 讨 论

在HER2阴性复发转移性乳腺癌的治疗中，化

疗是内分泌治疗失败的 Luminal型（HR阳性HER2
阴性）乳腺癌以及TNBC患者的重要治疗手段。晚

期乳腺癌患者的一线化疗标准方案包括单药和联

合用药方案，单药方案包括常用药物如紫杉醇、多

西他赛，白蛋白紫杉醇等，联合方案可考虑紫杉类

随访时间（月）
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图1 应用艾立布林总人群PFS的Kaplan⁃Meier曲线

Figure 1 Kaplan ⁃Meier plot for PFS in patients treated
with eribulin
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图2 根据潜在预测因素分组的无进展生存期的Kaplan⁃Meier曲线

Figure 2 Kaplan⁃Meier curves for PFS according to potential predictive factors
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表1 单因素分析：Log⁃rank检验

Table 1 Univariate analyses of factors predicting progression⁃free survival in patients treated with eribulin

临床特征

年龄

初诊分期

Ⅰ⁃Ⅲ期 vs. Ⅳ期

分子分型

luminal vs. 三阴

ER阳性 vs. 阴性

PR阳性 vs. 阴性

Ki67指数

<15% vs. ≥15%
转移部位数

＜3 vs. ≥3
内脏转移

是 vs. 否

P值

0.181

0.413

0.120
0.322
0.245

0.493

0.155

0.672 4

临床特征

肝转移

是 vs. 否
肺转移

是 vs. 否
脑转移

是 vs. 否
治疗线数

1~3线 vs. ≥4线
治疗方案

单药 vs. 联合

单药 vs. 联合抗血管生成药物

P值

0.665

0.664

0.182

0.056

0.042
0.177

药物与蒽环类药物、卡培他滨或顺铂等的联合。对

于紫杉类及蒽环类药物治疗失败后的HER2阴性复

发转移性乳腺癌，目前并无标准治疗方案［5］。艾立

布林作为新型化疗药物的代表，近年来在HER2阴
性晚期乳腺癌的治疗中积累了颇多良好数据。

多项大型随机对照临床研究证实了艾立布林

在晚期乳腺癌患者中的疗效，EMBRACE研究入组

了既往接受了 2~5线治疗的晚期乳腺癌患者，结果

显示艾立布林对比 TPC可显著改善晚期乳腺癌患

者的OS（13.1个月 vs. 10.6个月），艾立布林组的中位

PFS为3.7个月，ORR为12%［10］。随后的301研究显

示，在1~3线治疗后进展的晚期乳腺癌患者中，艾立

布林与卡培他滨对照组的疗效相当，应用艾立布林

总人群的中位 PFS 为 4.1 个月，ORR 为 11.0%［11］。

304研究则是艾立布林在中国复发及转移性乳腺癌

患者中的Ⅲ期随机对照研究，入组患者既往接受过

2~5线治疗，相比长春瑞滨，艾立布林可显著延长患

者PFS，中位PFS为2.8个月，ORR为30.7%［13］。

本研究试图在真实世界中探究艾立布林治疗

HER2阴性晚期乳腺癌患者的临床疗效与安全性。

回顾性地收集了 2020年 1月—2021年 11月本院肿

瘤科艾立布林经治的HER2阴性晚期乳腺癌患者的

临床资料，入组患者的中位年龄为51.08岁，Luminal
型以及TNBC约各占一半，针对复发转移性疾病既

往的中位化疗线数为2线，艾立布林作为1~3线、≥4
线化疗的患者分别占56.67%和43.33%；30%的患者

接受艾立布林单药治疗，70%的患者接受以艾立布

林为基础的联合治疗。

中位随访 5 个月时，全组患者的中位 PFS 为

4.30个月（95%CI：3.86~5.69个月），由于随访时间尚

短，OS数据尚未成熟。艾立布林治疗全组患者的

ORR为 25.00%，DCR为 76.67%。Luminal型乳腺癌

患者的中位PFS为3.53个月，TNBC患者的中位PFS
为4.87个月。尽管两组患者的中位PFS呈现一定的

绝对差值，但控制相关变量后并未表现出统计学差

异，这可能是由于：①相较于TNBC患者，Luminal型
乳腺癌患者，既往经过多线化疗的患者更多，受化

疗线数的影响，表现出更短的 PFS；② 本研究的样

本量较小，随访时间尚短，数据不够成熟。与此同

时，单因素分析显示，艾立布林单药对比联合用药

是 PFS 的影响因素（2.93 个月 vs. 4.70 个月，P=
0.042），控制其他可能临床特征后统计学未提示显

著差异，但仍然提示对比单独应用艾立布林，联合

其他治疗（如抗血管生成）可能推迟终点事件的发

表2 多因素分析：Cox回归

Table 2 Multivariate analyses of factors predicting pro⁃
gression⁃free survival in patients treated with er⁃
ibulin

临床特征

年龄

化疗线数

1~3线 vs. ≥4线
治疗方案

单药 vs. 联合

分子分型

Luminal vs. TNBC

P值

0.022

0.048

0.784

0.406

HR值

0.963

2.153

0.891

0.844

95%CI
0.93~0.99

1.01~4.60

0.39~2.04

0.57~1.26
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生时间［9］。

在随访和数据的收集过程中，发现随着艾立布

林临床应用经验的增加，医生的观念和患者的接受

程度也随之转变，艾立布林应用的线数前移，越多

越多的患者得以在 1·3线用药，使得 PFS大大延

长。尽管在单因素分析中，不同化疗线数并未表现

出与艾立布林疗效的相关性，但控制相关临床特征

后，发现化疗线数是艾立布林疗效的独立影响因素，

更前线（1~3线）的治疗与更长的中位PFS相关。

安全性方面，艾立布林最常见的AE为中性粒

细胞减少，发生率为 63.33%，其中Ⅲ级以上占

20.00%，其次为贫血（41.67%）和白细胞数减少

（23.33%），Ⅲ 级以上白细胞数减少占 3.33%，余AE
发生率均较低，且多为Ⅰ~Ⅱ 级，未出现治疗相关性

SAE及死亡，耐受性良好。

本研究为一项回顾性分析，收集临床资料时受

到回忆性偏倚的影响［15］，主要涉及主观评价的不良

反应，如神经毒性、疲劳、肌痛等，上述不良反应的

发生率低于既往前瞻性临床研究结果。同时，由于

艾立布林较低的不良反应发生率，本研究中包含大

量日间化疗用药患者，其中有部分患者未能详细记

录应用艾立布林后产生的不适，造成部分资料的缺

表3 不良反应

Table 3 Adverse events

药物毒性

中性粒细胞减少

贫血

白细胞减少

血小板减少

乳酸脱氢酶升高

低白蛋白血症

淋巴细胞减少

碱性磷酸酶升高

谷氨酰转肽酶增高

高尿酸血症

高甘油三酯血症

谷草转氨酶升高

脱发

高胆固醇血症

谷丙转氨酶升高

恶心

低钙血症

皮疹

腹泻

虚弱

高血糖

蛋白尿

便秘

血尿

手足综合征

口腔黏膜炎

嗅觉障碍

鼻出血

血红蛋白升高

羟基丁二甲酸脱氢酶增加

发热

呕吐

1
19
16
6

12
10
9
5
8
4
4
3
2
1
3
2
2
2
2
1
0
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

2
7
8
6
0
1
0
2
1
1
0
1
1
2
0
0
0
0
0
0
2
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

3
10
1
2
0
0
0
1
0
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

4
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

n

38
25
14
12
11
9
8
9
7
4
4
3
3
3
2
2
2
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

%
63.33
41.67
23.33
20.00
18.33
15.00
13.33
15.00
11.67
6.67
6.67
5.00
5.00
5.00
3.33
3.33
3.33
3.33
3.33
3.33
3.33
1.67
1.67
1.67
1.67
1.67
1.67
1.67
1.67
1.67
1.67
1.67

n

12
01
02
00
00
00
01
00
02
00
00
00
00
00
00
00
00
00
01
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
0
00
00

%
20.00
01.67
03.33
00
00
00
01.67
00
03.33
00
00
00
00
00
00
00
00
00
01.67
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00

不良反应级别 3/4级，n（%）

［n（%）］

所有级别
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失。但这也从侧面佐证，艾立布林引起的神经毒

性、疲劳等不良反应对患者生活质量的影响较轻

微。此外，现有的前瞻性研究表明长程治疗（> 3个
月）与艾立布林诱导的较重神经病变显著相关。此

研究的中位随访时间尚短（5个月），可能影响了艾

立布林神经毒性实际发生率的统计［16-17］。此外，艾

立布林在大部分前瞻性研究中均表现出 OS的获

益［10-11，13］，而本研究由于随访时长的限制，未能获得

成熟的OS数据，后续随访的延长将进一步扩充与完

善艾立布林在中国HER2阴性晚期乳腺癌患者中的

疗效与安全性数据。

综上，对于紫杉类及蒽环类药物经治的HER2
阴性晚期乳腺癌患者，艾立布林是一种安全有效的

新型化疗药物。在前线使用时，艾立布林治疗

HER2阴性晚期乳腺癌患者展现出更好的治疗获益，

同时，以艾立布林为基础的联合方案安全性良好，且

较艾立布林单药更能延长患者的PFS，为HER2阴性

晚期乳腺癌患者提供了一种新型联合方案。
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