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紫杉烷类抗肿瘤药研究进展 
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摘要：紫杉烷类药物包括紫杉醇（paclitaxel，PTX）与多西紫杉醇（docetaxel，DTX），为近二十年出现的治

疗恶性肿瘤的强效药物，它们具有广谱的抗肿瘤药物活性。目前，紫杉烷类药物的应用研究主要集中在与其

他药物的联合疗法上，本文综述了紫杉烷类药物的体内过程、药理作用机制、临床应用等，有助于为紫杉烷

药物的用药剂量与用药方法提供参考，提高临床患者的顺应性及对实体瘤的综合疗效。 
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Progress in the study of taxanes against tumor 
ZHAO Xuemei, WANG Yingjun, ZHAO Dan, SONG Hua 
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Abstract: For the past two decades, taxanes such as paclitaxel (PTX) and docetaxel (DTX) have been 
seen as the powerful drugs for the treatment of malignant tumors, they have a broad spectrum of 
antineoplastic activity. Currently the application of taxanes focus on combination therapy with other drugs, 
this paper reviews the process of taxanes in vivo, pharmacological mechanism of action, clinical 
application and so on. All these studies are useful to provide guidance on dosage and method of 
administration for taxanes, this will improve patient compliance and clinical efficacy for solid tumors. 
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0  引言 
由于环境不断恶化，癌症大踏步地向人类走近，其死亡率位居心血管疾病之后，排第二位，对人类

的心理和健康均产生了极大威胁。因此，癌症的预防和治疗是一项极其艰巨的任务。目前，手术和化疗

是肿瘤治疗中主要采用的方法，其中化疗是最有效的手段[1]。紫杉烷类药物为近二十年出现的治疗恶性

肿瘤的强效药物，在临床上该类药物主要包括紫杉醇、多西紫杉醇两种。其中，紫杉醇的作用机制已很明

确[2~3]，其具有治疗指数高、抗肿瘤谱广等优点，被广泛用于卵巢癌、乳腺癌等癌症的化疗，具有非常好

的临床效果，它对大肠癌、肺癌、淋巴瘤、黑色素瘤等也有一定疗效[4~5]。多西紫杉醇可从欧洲红豆杉中

提取分离经半合成制得，其作用机制同紫杉醇一致，抗肿瘤活性也是通过抑制微管蛋白解聚得以发挥，

但多西紫杉醇的微管蛋白聚合的解聚抑制活性约为紫杉醇的 2 倍，多西紫杉醇体外抗瘤活性是紫杉醇的

1.3～12 倍。临床上，多西紫杉醇对晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）、晚期乳腺

癌、晚期卵巢癌、头颈癌、胰腺癌、肝癌及胃癌等均有较好的疗效[6]。目前，紫杉烷类药物的应用研究
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主要集中于配合其他药物的联合疗法上，关于其临床耐受性及用药合理性的报道也很常见，然而制剂开

发却一直受其自身水溶性差的限制。本文主要针对紫杉烷类药物的体内过程、药理作用机制、临床应用

等方面进行综述，以期为临床用药提供指导，并为新型药物剂型的开发和应用提供参考。 

1  紫杉烷类药物的结构与作用机制 
1.1  紫杉烷类药物的结构 

紫杉烷类药物为具浆果赤霉素 III 母核的一组新天然化合物，虽然三尖杉宁碱也具有此类母核，但研

究开发较少，紫杉醇（商品名：泰素）和多西紫杉醇（商品名：泰素帝）作为其中的代表性药物对各种

临床型恶性肿瘤具有广泛的药理学活性，是近二十年来被广泛重视、推广和应用的抗癌药。 

紫杉醇可从短叶紫杉属北美红豆杉的树皮中提取得到，其结构研究的结果于 1971 年首次发表[7]，但

其药理活性直到 1979 年才由 SCHIFF 研究小组证实[8]，商业化的临床应用到 20 世纪 80 年代中期才开始。

此后法国学者进行了由欧洲红豆杉针叶中提取所得的浆果赤霉素 III 经侧链修饰成紫杉醇的半合成法研

究，多西紫杉醇作为其过程中的副产物于 1990 年开始进入临床试验[9]。 

紫杉烷类化合物主要由一个紫杉烷环及 C4、C5 所连四元环氧丙烷环组成，在 C13 处另有庞大的酯

侧链相连，该酯链为紫杉烷类化合物的主要活性部位[7~9]。多西紫杉醇与紫杉醇在结构上有两点不同： 

1）C13 所连侧链羰基 C-5' 所连基团不同；2）浆果赤霉素环上 C10 乙酰基被羟基所取代。 

 
图 1  多西紫杉醇（a）与紫杉醇（b）的结构 

Fig. 1  Structures of docetaxel (a) and paclitaxel (b) 
 

1.2  紫杉烷类药物的作用机制 

微管是指由微管蛋白亚基（α、β两种类型）组成的微管蛋白二聚体[10]，在机体许多生理活动中起着

极其重要的作用。紫杉烷类化合物通过与微管蛋白的亚基结合、激活多条信号转导通路的方式，可诱导

肿瘤细胞发生凋亡[11]。 

紫杉烷不单指一种药物，而是指包含紫杉醇衍生物在内的系列药物，如聚谷紫杉醇、多西紫杉醇及

脱乙酰基紫杉醇等。紫杉烷类药物有类似的作用机制，均属于细胞毒类抗肿瘤药，该类药物一方面能促

使微管双聚体装配且阻止其解聚，另一方面能造成整个细胞周期微管的排列异常，导致细胞分裂期间微

管星状体的产生，从而发挥阻碍细胞分裂与抑制肿瘤生长的作用。紫杉烷类药物可通过微管蛋白聚合来

维持其稳定性，从而抑制细胞的有丝分裂。作为紫杉烷类药物的代表，紫杉醇是一种强大的广谱抗肿瘤

药物，通常用于乳腺癌、NSCLC 及卵巢癌的一线和二线治疗，同时紫杉醇对食道癌、头颈癌、复发非霍

奇金氏淋巴瘤及精原细胞瘤等亦具有一定疗效。体外试验表明，紫杉醇有较强的放射增敏作用，可能致
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使细胞终止于对放疗敏感的 G2/M 期[12]。有研究发现，紫杉醇可以诱使肿瘤细胞的 IκB 蛋白降解，激活

NF-κB 造成细胞凋亡，不过在紫杉醇耐药细胞中该通路并不存在，而紫杉醇依然可以阻滞耐药细胞的微

管解聚并阻滞其细胞周期于 G2/M 期，提示紫杉醇抑制肿瘤细胞有丝分裂后并不一定能导致其凋亡，二

者为两个独立事件[13~14]。 

紫杉烷类化合物的主要作用机制为诱导细胞微管稳定、导致细胞凋亡。对于转移性前列腺癌的治疗，

紫杉烷类化合物可通过影响雄激素受体（androgen receptor，AR）信号通路来发挥作用。研究表明，紫

杉烷类药物可以抑制配体诱导的 AR 核转运通路，并下调 AR 靶基因的转录激活，因此紫杉烷类药物可

以提高去势抵抗性前列腺癌的生存率[13~14]。 

2  紫杉烷类药物的给药方式研究 
2.1  紫杉醇的给药方式研究 

由于紫杉醇水溶性极差，临床上一般采用聚氧乙烯蓖麻油（Cremophor EL）和无水乙醇（1:1，体积

比）的混合溶剂来促进紫杉醇的溶解，但是这种混合溶剂的使用会使市售紫杉醇制剂产生严重的血液学

毒性、过敏反应等许多不良反应。除聚氧乙烯蓖麻油制剂，目前临床还有紫杉醇白蛋白制剂（Abraxane®）

可供选择，具有一定的肿瘤被动靶向性[15]。 
注射用紫杉醇胶束是指紫杉醇的聚合物纳米胶束冻干粉针，由聚乙二醇单甲醚 2000-聚乳酸嵌段共

聚物（MePEG2000PDLLA）为载体制备而得，其中药物活性成分为紫杉醇，而 MePEG2000PDLLA 作为

胶束的辅料，具有运载主药、增溶分散的作用。这样可有效地避免使用聚氧乙烯蓖麻油和无水乙醇混合

溶剂带来的不良反应。研究结果证明，在无需预先给予抗过敏药物的前提下，应用该制剂可以大幅度降

低药物的不良反应，提高用药的靶向性和治疗效果[16]。 
目前应用较多的紫杉醇给药方法为：每三周给药 1 次，每次 3 h 静注剂量为 135～250 mg/m2. 但这

只是成人的给药剂量，并不适用于儿童。在相同的体表面积当量下，儿童的耐受性要好于成人，有报道

对于儿童 24 h 紫杉醇的给药剂量可达到 400 mg/m2 以上，此时平均清除率为 123 mL·min−1·m−2，在低剂

量组（<400 mg/m2），平均清除率为 161 mL·min−1·m−2，药物的分布与清除均呈现出饱和组织分布与饱

和清除的特征，并且此时药物的毒副作用并未与剂量呈现出相关性[17]。以上数据虽不能解释儿童与成人

给药不同的根本原因，却表明儿童与成人在紫杉醇代谢方面没有根本性差别。 

2.2  多西紫杉醇的给药方式研究 

多西紫杉醇临床应用前溶解在聚山梨醇酯 80（Tween-80）中，临用时稀释于 5%葡萄糖或生理盐水

中，药物浓度为 0.3～0.9 mg/mL，使用时无需过滤。在一期临床试验中，在不给予抗超敏反应剂的前提

下，多西紫杉醇的超敏反应与紫杉醇相比小很多；但在二期临床试验时，由多西紫杉醇造成的超敏反应

增加，此时建议使用抗超敏反应剂[18]。 
在早期的研究中，多西紫杉醇的给药剂量范围达到 5～115 mg/m2，在不给予抗超敏反应剂的前提下给

药方法差别很大，患者的最大耐受剂量为 80～115 mg/m2，中性白细胞减少为主要的剂量限制性副反应[18~19]。

目前，多西紫杉醇的推荐剂量为每三周给药 1 次，每次 1 h 静注剂量为 60～100 mg/m2. 

3  紫杉烷类药物的体内过程研究 
3.1  紫杉醇的体内过程研究 

紫杉烷类药物的血浆蛋白结合率很高（紫杉醇为 95%，多西紫杉醇>90%），血浆蛋白结合会对血浆
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清除造成影响，紫杉醇有饱和分布和非线性蓄积的特性[19~20]，造成给药剂量与药时曲线下面积（area under 
curve，AUC）不成线性，导致 AUC 与药物清除不成比例，甚至调整给药间隔也难以形成比例关系，说

明即使保持给药间隔不变，当给药增加时紫杉醇的清除率实际在减小。以 135 mg/m2 的给药剂量和 
14.7 L·h−1·m−2 的清除率为例，当剂量变为 250 mg/m2 后，清除率变为 8 L·h−1·m−2，因此，紫杉醇的毒性

与剂量间无比例关系。 
紫杉醇在人体内主要的代谢模型包括以下两条：一是经 CYP2C8 和 CYP3A4 代谢形成 C6 位羟基化

和 C13 侧链 C-3′苯环羟基化的双羟基化物，此为非线性代谢模型；另外一条途径是经 CYP2C8 代谢形成

6α-OH-paclitaxel，以及经 CYP3A4 代谢形成 C13 侧链 C-3′苯环对位羟基化物，此为线性模型[21~22]。与母

体化合物相比，代谢产物有更长的半衰期，但它们的细胞毒性较低，因此临床意义较小[23]。总代谢产物

半衰期（(5.6+0.4) h）远大于紫杉醇（(2.9+0.3) h），虽然代谢产物也有促进微管形成的作用，但已无细胞

毒作用。因此，虽然代谢产物也有药理活性，但其对靶细胞的作用已大不如紫杉醇。羟基化的紫杉醇受

CYP3A4 的潜在诱导或抑制的影响很大[24]。紫杉醇主要代谢途径为经肝脏 P450 酶转化为无活性代谢产

物，由 P-糖蛋白（PGP）运输经肠道和胆汁排出，其次要代谢途径为以原型药经肾脏排出。体外试验研

究表明，使用紫杉醇对结肠癌进行治疗，促进了结肠癌细胞内 PGP 的表达[19]。另有研究表明，使用紫杉

醇进行治疗提高了人体肝细胞内 CYP2C8 和 CYP3A4 的表达。提示临床上紫杉醇的首剂量给药，能够对

后续给药的剂量，以及给药后紫杉醇的代谢与消除产生影响[25~26]。 
紫杉醇的上述药物动力学性质对指导临床用药具有重要意义：当紫杉醇的血药浓度超过清除常数

（Km）所允许的浓度时，药物清除衍变为饱和清除。以 3 h 静注给药为例，若紫杉醇的给药剂量由 135 mg/m2

以 30%增长至 175 mg/m2，则 AUC 会以 80%幅度由 10.9 mmol/L·h 增长至 18.5 mmol/L·h. 因此，临床上

若在上一给药周期因紫杉醇的毒副作用而降低给药剂量，则会造成在本次给药周期 AUC 的显著降低，

从而降低疗效[27]。 
如果紫杉醇采用不同时间间隔给药，评价应答率与剂量的关系就变得相对困难。例如，一种给药方

式为以 4 周为一周期，间隔 2 周给药，每次静脉 3 h 给药 135 mg/m2；另一种给药方式为每 4 周给药一次，

每次静脉 3 h 给药 250 mg/m2，经简单计算可知前一种给药方式每周给药量为 67.5 mg/m2；后一种给药方

式每周给药量为 62.5 mg/m2，但较低剂量（62.5 mg/m2）的 AUC 反而比较高剂量（67.5 mg/m2）高出 68%[27]. 
紫杉醇静脉 3 h 平均给药剂量为 75 mg/m2 时，最大消除能力为 36 µmol/L·h[28]. 虽然药物清除代表了机体

对有线性药物代谢动力学特征的特定药物的消除能力，但最大清除能力是具有非线性药物代谢动力学药物

的首要参数。最终紫杉醇通过胆汁排泄，因此肝功能不全或肝损伤病人具有较低的紫杉醇清除能力，更易

产生毒副作用[29~30]。更具体地说，紫杉醇的病人推荐用量为 3 周给药 135 mg/m2，此条件下天冬氨酸转移

酶（AST）和丙氨酸转移酶（ALT）均高于正常标准的上限（ULN），紫杉醇给药 115 mg/m2 时总胆红素在

25～40 µmol/L 之间，给药 100 mg/m2时总胆红素在 40～70 µmol/L 之间。当总胆红素>70 µmol/L 时，紫杉醇

应停止用药[31]。 
紫杉醇的非线性药物代谢动力学特征可归因于其药物载体。SPARREBOOM 等[32]证实，当紫杉醇以

50%聚氧乙烯蓖麻油衍生物为载体时，小鼠体内动力学呈非线性；当以 Tween-80 为载体时其动力学转为

线性。这种现象非常有趣，但因为人与小鼠的代谢途径与动力学限速因素不同，所以这种现象并无太大

指导意义。 

3.2  多西紫杉醇的体内过程研究 

与紫杉醇形成鲜明对照，多西紫杉醇体内分布在 55～115 mg/m2 剂量范围内与剂量呈线性关系[33]。当
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给药剂量在 20～115 mg/m2 时，多西紫杉醇的清除符合线性动力学过程，其药剂配方中用 Tween-80 取代

聚氧乙烯蓖麻油做溶剂[34]。多西紫杉醇的蛋白结合率约为 95%，因此给药 100 mg/m2 后的分布体积为

74 L/m2[35]. 有报道 23 名儿童以 55 mg/m2 的剂量给药时，多西紫杉醇消除半衰期为 2.4 h，清除率为

560 L·h−1·m−2[36]. 有研究指出年龄与体表面积影响多西紫杉醇的清除，但临床并无相关数据支持，还有待

于进一步证实[37~38]。在天冬氨酸转移酶/谷丙转氨酶≥2.5 倍的正常值上限的病人中，多西紫杉醇清除百

分比为 50%，而在总胆红素≥1.5 倍正常值上限的病人中，其清除百分比为 25%. 当总胆红素的值高于正

常值上限时，应停止使用多西紫杉醇[39]。 
与紫杉醇的代谢途径类似，多西紫杉醇主要在肝脏内被代谢，并经胆汁分泌混入机体排泄物中。不

同于紫杉醇，多西紫杉醇的体内代谢转化主要由 CYP3A4 和 CYP3A5 介导，CYP2C8 在多西紫杉醇的代

谢中没有作用。多西紫杉醇结构中 C13 侧链上的叔丁基酯基团可经 CYP3A4/5 介导的氧化，依次转变为

羟基、醛基，最终转变为呈立体异构的两种噁唑烷酮类化合物而失活[40]。 

4  紫杉烷类药物的毒理学研究 
尽管紫杉醇与多西紫杉醇结构类似，也有相似的临床疗效，但对于某些肿瘤的治疗二者不可互换，

而且紫杉醇与多西紫杉醇的不良反应也存在差异[41~42]。常见紫杉烷类药物的剂量限制性毒性为外周神经

毒性、胃肠和血液的不良反应，紫杉醇与多西紫杉醇在不良反应的频率和严重程度方面有所不同。当使

用相同的治疗剂量时，血液毒性在使用多西紫杉醇治疗的病人中更易出现[43]，而使用紫杉醇的病人更易

出现外周神经毒性[41]。如何设计高效低毒的治疗方案是紫杉烷类药物临床应用研究的重点内容。研究表

明，紫杉醇周给药方式与三周给药方式相比毒性更小[43]。虽然周给药可能提供一种有效且耐受性良好的

选择，但多西紫杉醇通常选择三周给药[42~43]。由紫杉烷类药物治疗引起的不良反应取决于以下因素：给

药方式（周给药或三周给药）、剂量、持续时间、前治疗方式、或与其他细胞毒性药物的结合[41, 44~45]。

研究表明，老年病人、酒精性神经病变病人及糖尿病病人产生外周性神经毒性的风险更高[41, 44~45]。 
紫杉醇主要相关毒性为骨髓抑制（嗜中性白血球减少症、贫血症和血小板减少症），其次是累积的神

经毒性，会造成周围感觉异常或感觉减退、关节及肌肉痛（这是假设符合急性神经毒性的一种形式）、低

血压和潜在与聚氧乙烯蓖麻油相关的严重过敏反应（hypersensitivity reaction，HSR）。由于紫杉醇周给药

相对容易、时间短、方便监控，有利于提高临床疗效和降低毒性，因此比三周给药更加普遍[46]。对于晚

期 NSCLC 的治疗，卡铂结合紫杉醇周给药 100 mg/m2 与结合三周给药 200 mg/m2 和 225 mg/m2 相比具有

同等疗效，且神经毒性的发生率更低[47~48]。对于乳腺癌，紫杉醇周给药方案在辅助[42]与转移[49]方面的疗

效均高于三周给药治疗方案。自从 JGOG 3016数据公布以来，紫杉醇周给药治疗卵巢癌引起了广泛关注[50~51]，

紫杉醇不同的周剂量给药方案会造成临床药效存在较大变异性[52~53]。 
多西紫杉醇的主要毒副反应包括：（发热的）嗜中性白血球减少症、腹泻、黏膜炎、脱发、指甲病变、

累积的外周神经病变，以及与 Tween-80 相关的热休克反应。多西紫杉醇周给药与三周给药的方案相比毒

性更低，且在代谢性乳腺癌与肺癌上可以取得等价疗效[54]。然而，在治疗前列腺癌与早期乳腺癌方面，

周给药方案比三周给药方案的疗效差[55~56]。在一项激素抵抗型前列腺癌治疗研究中，多西紫杉醇联合强

的松三周给药方案治疗的病人比周给药方案治疗的病人出现更严重的嗜中性白血球减少症（32% vs 
2%），而由于不良反应终止治疗的病人比例在两组中相近（11% vs 16%）[57]。类似地，SPARANO 等[58]

对早期乳腺癌的研究表明，多西紫杉醇三周给药与周给药相比无明显差异。后续研究表明，严重嗜中性粒

细胞减少症（46% vs 3%）和发热性嗜中性粒细胞减少症（16% vs 1%）在三周给药的治疗组中更多见，但

严重外周神经病变情况两组类似（4% vs 6%）[58]。三周给药 75 mg/m2 比周给药 35 mg/m2 的 AUC 更高



第11卷 第5期 

2018 年 3 月 赵学美等：紫杉烷类抗肿瘤药研究进展 472 
 

 

（4.4 µg/mL·h vs 3.1 µg/mL·h）[59]。多西紫杉醇的主要毒副反应有发热性嗜中性粒细胞减少症、感染、严

重黏膜炎、腹泻或无力。实际上，当多西紫杉醇的 AUC 由 4.2 µg/mL·h 增加到 6.5 µg/mL·h 时，严重不

良反应的风险加倍[60]，当 AUC 加倍时，引起发热性嗜中性粒细胞减少症的风险变为原来的 3 倍[61]。 

5  紫杉烷类抗肿瘤药物的临床应用研究 
紫杉烷类药物是由紫杉的树皮树干或针叶中提取获得，经合成或半合成制成，目前临床上主要采用

紫杉醇和多西紫杉醇两种药物，前者是天然药物，后者是一种半合成药物。紫杉烷类药物主要作用在细

胞的微管，通过促进微管聚合、阻断微管的正常解聚及重组，使细胞不能进行正常的有丝分裂而停止在

G2/M 期，并能抑制 bcl-2 基因的表达，抑制血管内皮生长因子的分泌及成纤维细胞生长因子的表达[62]。

紫杉烷类药物由于独特的作用机制和在临床研究中显现出来的疗效优势，已经成为临床上广泛应用的化

疗药物之一，在乳腺癌、NSCLC、前列腺癌等恶性肿瘤中广泛应用，而且常联合其他化疗药物进行使用，

以降低全身毒副作用及提高疗效。目前，紫杉烷类抗肿瘤药物的主要给药方式为静脉注射，较少采用动

脉灌注方式给药。紫杉烷类药物集中应用于 NSCLC[63]、宫颈癌[64]、胃癌肝转移[65]等肿瘤，其研究结果

均表明紫杉烷类抗肿瘤药物具有安全可靠、使用方便的特点。 

5.1  非小细胞肺癌 

当今世界，肺癌仍然是造成癌症死亡的最主要原因，其中 NSCLC 占所有肺癌病例的 85%，而且大多

数病人被诊断为晚期或转移性肺癌[66]。NSCLC 主要包括腺癌、鳞癌、大细胞癌及腺鳞癌，特点是病情发

展较快，且恶性程度高。在临床上确诊时，NSCLC 患者多数处于癌症晚期，已经丧失了进行手术治疗的

最佳时机[67]。肿瘤的驱动突变被定义为可增加肿瘤细胞的增值潜能，并导致癌症发生发展的基因突变。虽

然已有针对性的驱动突变治疗方案，并对 NSCLC 患者取得了较好的临床疗效，但是预后仍然很差[68~69]。 

研究表明，紫杉烷类化合物（紫杉醇和多西紫杉醇）能诱导内皮祖细胞活化，进而造成肿瘤细胞的

耐药与再生[70~71]。此外，抗血管生成药物能够阻断内皮祖细胞的活化，增加抗肿瘤疗效[72]。这些研究结

果表明，含有紫杉烷类药物的化疗（ taxanes-containing chemotherapy，TCC）与抗血管生成抑制剂

（antiangiogenic agents，AAs）联合应用对 NSCLC 具有协同疗效。而且，前期汇总分析发现 AAs 与 TCC
结合同单独用 TCC 相比能改善一线治疗失败病人的整体存活率[73]。 

紫杉醇是一种能有效治疗 NSCLC 的化疗药物。然而，有些 NSCLC 对紫杉醇并不敏感，其分子机制

尚不明确。有研究发现，紫杉醇可以呈剂量依赖性激活两种 NSCLC 细胞系 A549 和 Calu-3 中的 Beclin-1
自噬基因；同时，紫杉醇可导致 NSCLC 细胞的 microRNA（miR）-216b 表达水平明显下降，而 miR-216b
的作用是靶向 Beclin-1 microRNA 的 3'-UTR 抑制其翻译，由此提示，紫杉醇造成 NSCLC 细胞 miR-216b
的表达下调，随后 Beclin-1 上调增加 NSCLC 细胞的自噬，对抗紫杉醇介导的细胞死亡，这或许是有些

NSCLC 对紫杉醇不敏感的原因之一[74]。 
关于多西紫杉醇的前期临床数据也证明了多西紫杉醇在癌症治疗中的放疗增敏作用。TENG 等[75]研

究了多西紫杉醇的最大耐受剂量（maximum tolerated dose，MTD）及其与放疗联合应用时的最佳用药时

间，29 名研究对象（20 名为 NSCLC 患者，9 名为食道癌患者）均间隔三周给药 40～75 mg/m2，共给药

2 次；同时，结合每天强度为 1.8～2.0 Gy（共 45～70 Gy）的放射治疗。结果显示，NSCLC 患者的总应

答率为 40%，食道癌患者的总应答率为 22%. 6 周后的最大耐受剂量为每周 20 mg/m2，主要副反应为食

管炎和中性粒细胞减少；试验表明，以多西紫杉醇、放射治疗结合卡铂组成的联合疗法对于三期 NSCLC
的治疗是切实可行的。 
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5.2  食道癌 

放射疗法通常在治疗食道癌的联合疗法中起主导作用，对于局部区域性食道癌，放疗作为目前主要

的非手术疗法，可延长患者生存时间、提高患者治愈率，特别是一些辅助放疗增敏剂（如紫杉醇、5-氟
脲嘧啶及顺铂等）的出现，使放疗仍是食道癌治疗的主要手段[76]。 

紫杉醇对源于食管的腺癌和表皮样癌均有显著抗肿瘤活性，因此亦可作为治疗转移性食道癌单剂使

用，而与其他抗肿瘤药物的联用有时能取得更好的效果，如紫杉醇与顺铂的联用能够缩短肿瘤细胞的响

应时间，但若再加入 5-氟脲嘧啶，疗效不能得到显著增加，而毒副作用却大为增加；在食道癌患者的术

前治疗方案中紫杉醇也多有应用，虽然没有固定的最优治疗方案，但是将紫杉醇用于食道癌的术前化疗/
联合化疗/放疗的综合方案中已是临床共识[77]。 

另有一些研究将紫杉醇与顺铂或卡铂联合使用，用于治疗食道癌及其他头颈相关癌的临床试验，目

前仍在进行中。 

5.3  胰腺癌与胃癌 

对胰腺癌、胃癌和胃食道癌的局部治疗方法很有限，多数胰腺癌患者往往在诊断时已发展为扩散非

切除阶段。有报道采用联合疗法（5-氟脲嘧啶、丝裂霉素与放疗结合）治疗胰腺癌，但疗效不确切[78]，

因此胰腺癌的治疗有待于高效低毒药物的出现。胃癌及食道癌亦为常见癌症并且其发病率不断上升，在

胃癌的治疗中术后复发常常导致治疗失败。上述上消化道癌症的治疗亟需新疗法或新辅助疗法的出现。 
有报道对紫杉醇用于胃及胰腺癌的临床治疗进行了研究[79]，紫杉醇以每次 3 h连续 6周每周静注 30～

60 mg/m2 的剂量治疗 18 名早期胰腺癌及 16 名胃癌患者，同时结合放疗（50 Gy 强度）。试验结果表明，

这种治疗方案对胰腺癌和胃癌切实有效，13 名可顺应治疗的胰腺癌患者中虽没有完全应答者，但有 4 名

取得部分应答，总应答率为 31%；10 名可顺应治疗的胃癌患者中有 7 名取得部分应答，同样无完全应答

者，总应答率为 70%. 当紫杉醇剂量为 60 mg/m2 时，主要毒副作用为放射区腹痛、恶心及厌食症。 

5.4  乳腺癌 

乳腺癌在女性中最常见，也是最易致死的恶性肿瘤之一。乳腺癌的发病率居高不下，在欧美等发达

国家，女性乳腺癌的发病率占女性恶性肿瘤发病率的 25%～30%，而我国女性乳腺癌的发病率正以每年

3%～4%的速度迅速增长，由此可见，乳腺癌已经成为威胁妇女健康的重大问题[80]。用于治疗局部前期

性乳腺癌的经典疗法是术后及放疗后结合新辅助化疗法，但诸如蒽环类抗生素类化疗药的毒副作用限制

了这种方法的应用。临床上将化疗与一些具有放疗增敏作用的药物（如紫杉醇）联合使用可显著提高疗

效。研究表明，紫杉醇治疗晚期乳腺癌的单药有效率为 32%～62.5%[81~82]. 紫杉醇与顺铂、蒽环类药物

等无交叉耐药性的抗癌化疗药物联合使用，能够产生协同抗肿瘤作用，进而提高治疗疗效，其联合用药

有效率可达 47%～94%[83~85]. 晚期乳腺癌治疗的主要手段为化疗，而紫杉烷类药物和蒽环类药物在乳腺

癌的辅助化疗的一线治疗和复发转移中被广泛应用，随着使用蒽环类及紫杉烷类治疗耐药乳腺癌患者的

逐渐增多，如果治疗失败，尚无标准化疗方案[86]。 

5.5  卵巢癌 

卵巢癌是一种女性生殖系统中常见的恶性肿瘤，临床发病率较高，严重影响广大女性的健康[87]。由

于卵巢癌位于盆腔深部，其位置较为隐匿，这使卵巢癌的早期诊断变得更加困难[88]。多数患者确诊时就

已经处于晚期，因此即使采用肿瘤细胞减灭术一般也难以彻底清除病灶[89]。研究表明，卵巢癌具有迅速

扩散的特点，因此需要及时对术后无法彻底清除的病灶进行化疗或放疗处理[90]。目前，在临床上用于治
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疗卵巢癌的各种新型化疗药物层出不穷，其中紫杉烷类药物作为新型的植物类抗癌药物，具有强大的抗

癌作用[91]。辅助化疗是治疗晚期卵巢癌的重要组成部分，仅靠单纯的手术治疗远远不够。复发现象在卵

巢癌患者中常见，且大多数妇女需要更新的治疗方案。卡铂与紫杉醇联合用于术后化疗，已成为卵巢癌

患者术后治疗的首选[92]。顺铂与紫杉醇联合化疗，亦可以作为卵巢癌的一线治疗用药，而铂-紫杉醇组合

可用于其二线治疗用药[93]。 

5.6  宫颈癌 

宫颈癌是一种死亡率较高的妇科恶性肿瘤，其发病率呈逐年上升趋势，严重危害广大女性的身体健

康。腹腔淋巴结易转移、病灶体积大是晚期宫颈癌的主要特点。随着肿瘤细胞对放疗药物敏感性的逐渐

降低，常规的术前放疗已经不能有效地减小肿瘤组织体积、防止淋巴转移、降低术后复发率[94]。目前，

治疗晚期宫颈癌的方案已经从单一的手术治疗或放疗向新辅助化疗等综合治疗方式转变，这些新的综合

治疗方式在治疗宫颈癌领域引起越来越多的关注[95]。新辅助化疗主要是指先给予患者 2～3 个化疗疗程

后，再进行根治手术[96~97]。顺铂对治疗宫颈癌有较好的治疗效果，但顺铂对机体消化道系统及泌尿系统

也会产生较高的毒性作用，所以在临床上大多选择紫杉醇联合顺铂作为治疗宫颈癌的新辅助化疗药物。 

6  紫杉烷类药物与其他药物的相互作用研究 
在临床治疗中，若先使用顺铂制剂再使用紫杉醇，疗效会更差，并可使中性白细胞减少的发生率显

著增加，若先使用紫杉醇则更为安全。联合使用卡铂与紫杉醇亦相对安全，也更为患者所接受，而且这

种联合应用可以降低卡铂单独使用所造成的血小板减少症的发生[98~99]。 

一项对人乳腺癌细胞株的体外试验表明，若先于阿霉素使用紫杉醇将产生 3 倍的细胞毒作用，但这

种试验结果并未得到体内试验的证实，而且若先于阿霉素使用紫杉醇可造成黏膜炎、心脏毒性、中性白

细胞减少等发生率的增加，并会造成阿霉素清除的减少，但如果间隔 24 h给药可减少以上现象的发生[100]。

紫杉醇与环磷酰胺交替使用可造成血球减少[101]；对人肺 A549 及乳腺 MCF-7 癌株的体外试验表明，若

应用紫杉醇后再使用美法仓、塞替派、顺铂可增加其细胞毒作用，而先使用上述药物再使用紫杉醇，可

增强对乳腺癌细胞的细胞毒作用和对肺癌细胞的抑制作用[102]。目前没有证据表明将多西紫杉醇与顺铂或

阿霉素结合使用会造成累加的副作用[103]，但有报道在一项一期临床试验中发现先于多西紫杉醇应用低剂

量异磷酰胺可造成多西紫杉醇的剂量限制性毒性[104]。 

有报道对紫杉烷类药物与其他药物的相互作用进行了体外研究，紫杉烷类药物对 CYP3A 拮抗剂如

酮康唑、红霉素等敏感，而苯海拉明、雷尼替丁对紫杉醇的动力学特征无影响，因为这些药物并不干扰

紫杉醇的代谢。紫杉醇在临床上易引起超敏反应，通常在使用前给予患者地塞米松制剂，当地塞米松的

血药浓度 15 倍于抗紫杉醇超敏反应所需浓度时，将会干扰紫杉醇代谢产物的形成[105]。 

多西紫杉醇的清除率和 AUC 与是否使用地塞米松无关。抗惊厥制剂，如巴比妥类，可诱导紫杉烷

的代谢[103]。以上这些情况在联合使用化疗及其他复方制剂时需酌情考虑。 

7  结论与展望 
紫杉烷类抗肿瘤药物在活性机制及抗癌作用方式上很相似，但它们在毒性等方面存在差异，多西紫

杉醇可造成体液潴留，而紫杉醇可造成心脏毒性。两种药物在临床用药剂量及药物动力学方面也存在差

异：紫杉醇呈非线性蓄积，可通过剂量调整及用药时间调整的方式达到减小毒副作用、提高药效的目的；

多西紫杉醇的体内动力学呈线性，清除率、AUC 与剂量成比例。紫杉烷药物均通过肝细胞色素酶 P450
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消除，对肝功能不全者需调整剂量，但对肾功能不全者安全。将紫杉醇应用于不同种类癌症的治疗已很

普遍，很多临床试验对此已有证实。 
近几年涌现出的紫杉烷类药物的新制剂包括环糊精包被的聚合物紫杉烷共轭物[106]，水包油型纳米乳[107]，

多聚精氨酸纳米载体[108]，纤维素基纳米粒子[109]，纳米分散剂[110]，可口服的聚乳酸纳米粒子[111]，磁响

应纳米载体[112]，硅酸盐共轭的纳米颗粒前药[113]，功能化基团修饰的树枝状聚合物的紫杉烷聚集体[114]，可

口服的甘草酸紫杉醇胶束[115]等。这些新型紫杉烷类药物制剂的开发与研究为充分发挥紫杉烷类药物的治

疗效果提供了广阔的应用空间。 
对于局部早期甚至转移型 NSCLC，一期与二期临床试验已明确证实有紫杉烷类药物参与的疗法往往

具有较好的患者耐受性和临床活性；在与放射疗法的联合应用中，一些新的紫杉烷类药物应用方法，无

论是周剂量、日剂量或连续应用均得到很好的评价；与其他化疗药物的联合应用结果通常也能令人满意，

以紫杉烷为基础的化疗药物配合放疗已普遍应用于NSCLC、预后不良型头颈部鳞状细胞癌（squamous cell 
carcinoma of the head and neck，SCCHN）、脑癌、上消化道癌及局部前期乳腺癌的治疗中。临床研究数

据表明，紫杉烷类药物的最优给药方案不仅取决于特定的药物，还取决于肿瘤类型及联合用药。在联合

用药中，人们已经意识到药物相互作用带来的巨大优势与潜在的毒副作用风险，并以此指导临床用药[116]。

所有这些研究均有助于为紫杉烷药物的临床用药剂量与用药方案提供参考，更优的用药方式将更有利于

提高患者的顺应性及临床疗效。 
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