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尼妥珠单抗联合紫杉醇脂质体和卡铂方案治疗晚期非小细胞肺癌的临床研究
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　　摘　要：目的　探讨尼妥珠单抗联合紫杉醇脂质体和卡铂治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的临床疗效和不良反应。方法　

将１６８例晚期ＮＳＣＬＣ患者分为研究组和对照组，每组各８４例。研究组给予尼妥珠单抗２００ｍｇ，每周１次，连用６周，之后改为

２００ｍｇ，每两周１次巩固治疗，至病情进展停用，紫杉醇脂质体（１３５ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注３ｈ，第１天）联合卡铂（３００ｍｇ／ｍ

２，静脉滴

注，第１天）；对照组给予紫杉醇脂质体（１３５ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注３ｈ，第１天）联合卡铂（３００ｍｇ／ｍ

２，静脉滴注，第１天），两组均以

２１ｄ为１个周期。结果　研究组总有效率（ＲＲ）为３８．１％（３２／８４），对照组为２３．８％（２０／８４），研究组ＲＲ明显高于对照组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。两组主要不良反应有胃肠道反应和骨髓抑制，研究组出现Ⅱ度以上消化道反应６４例（７６．２％），Ⅱ度以

上骨髓抑制５２例（６１．９％），Ⅱ度以上脱发５２例（６１．９％）；对照组出现Ⅱ度以上消化道反应５４例（占６６．７％），Ⅱ度以上骨髓抑制

５６例（６６．７％），Ⅱ度以上脱发５８例（５７．１％），两组不良反应发生情况比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。研究组无进展生存期

为７．８个月，中位生存期为１４．２个月；对照组无进展生存期为５．１个月，中位生存期为９．８个月，两组差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。结论　尼妥珠单抗联合紫杉醇脂质体和卡铂方案治疗晚期 ＮＳＣＬＣ有较好的临床效果，且不增加患者不良反应，值得临

床推广应用。
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　　非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）是临床上常见的恶性肿瘤之一，

约占肺癌的８０％
［１］。由于大部分患者就诊时已属晚期，失去

了手术的机会，使得化疗成为 ＮＳＣＬＣ的重要方法。目前，对

于晚期ＮＳＣＬＣ尚无最佳的化疗方案，临床上多采以铂类药物

为基础联合化疗［２］。近年来，随着肿瘤生物学的发展，分子靶

向治疗成为治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的新方法。尼妥珠单抗是一种

高度人源化的单克隆抗体，它能够竞争性结合表皮因子受体

（ＥＧＦＲ），阻断由ＥＧＦＲ与其介导的下游信号转导通路，从而

抑制肿瘤细胞增殖，诱导分化，促进细胞凋亡，抑制汇总刘血管

生成，可显著提高化疗效果［３］。本文探讨尼妥珠单抗联合紫杉

醇脂质体和卡铂治疗晚期ＮＳＣＬＣ的临床疗效和不良反应，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年６月至２０１０年１２月收治的晚
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期ＮＳＣＬＣ患者１６８例，所有病例均经病理学或细胞学证实为

晚期ＮＳＣＬＣ，患者无严重肝、肾、心、肺功能障碍，ＫＰＳ评分大

于６０分，预计生存期超过３个月。将１６８患者分为研究组和

对照组，研究组８４例，其中，男５６例，女２８例，年龄３４～７８

岁，平均（５５．８±６．６）岁；病灶位于左肺５４例，右肺３０例；腺癌

５２例，鳞癌２８例，腺鳞癌４例；ＴＮＭ分期Ⅲａ８例，Ⅲｂ２４例，

Ⅳ５２例；骨转移１０例、肝转移４例、肾上腺转移４例、脑转移４

例。对照组８４例，其中，男５２例，女３２例，年龄３２～７９岁，平

均（５５．１±６．４）岁；病灶位于左肺５０例，右肺３４例；腺癌５０

例，鳞癌３０例，腺鳞癌４例；ＴＮＭ分期Ⅲａ１０例，Ⅲｂ２４例，Ⅳ

５０例；骨转移８例、肝转移４例、肾上腺转移６例、脑转移４例。

两组患者一般资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　两组患者化疗前给予地塞米松５ｍｇ，静脉

注射；苯海拉明４０ｍｇ，肌内注射；西咪替丁４００ｍｇ，静脉注射；

格拉司琼３ｍｇ，静脉注射。研究组化疗方案为尼妥珠单抗２００

ｍｇ，每周１次，连用６周，之后改为２００ｍｇ，每两周１次巩固治

疗，至病情进展停用，紫杉醇脂质体（１３５ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注

３ｈ，第１天）联合卡铂（３００ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注，第１天）；对照组

化疗方案为对紫杉醇脂质体（１３５ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注３ｈ，第１

天）联合卡铂（３００ｍｇ／ｍ
２，静脉滴注，第１天），两组均以２１ｄ

为１个周期。

１．２．２　评价方法　治疗结束后第４周评价近期疗效，评估标

准参照实体肿瘤评价标准［４］，分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解

（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进展（ＰＤ），以“ＣＲ＋ＰＲ”计算总有效率

（ＲＲ）。按照ＮＣＩ抗肿瘤药物不良反应标准评价不良反应，分

为０～Ⅳ期。随访２４个月，评价治疗远期疗效。无进展生存

期为化疗开始至病情进展时间；总生存期为化疗开始至死亡或

末次随访时间。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计数

资料以率表示，比较采用χ
２ 检验，生存资料分析采用 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ法，比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ分析，以犘 ＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　近期疗效　研究组ＣＲ０．０％（０／８４），ＰＲ３８．１％（３２／

８４），ＳＤ４２．９％（３６／８４），ＰＤ１９．０％（１６／８４），ＲＲ３８．１％（３２／

８４）；对照组ＣＲ０．０％（０／８４），ＰＲ２３．８％（２０／８４），ＳＤ４５．２％

（３８／８４），ＰＤ３１．０％（２６／８４），ＲＲ２３．８％（２０／８４），研究组 ＲＲ

明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　不良反应　两组主要不良反应有胃肠道反应和骨髓抑

制，研究组出现Ⅱ度以上消化道反应６４例（７６．２％），给予对症

治疗，Ⅱ度以上骨髓抑制５２例（６１．９％），给予粒细胞集落刺激

因子对症治疗，Ⅱ度以上脱发５２例（６１．９％），给予维生素治

疗。对照组出现Ⅱ度以上消化道反应５４例（６６．７％），给予对

症治疗，Ⅱ度以上骨髓抑制５６例（６６．７％），给予粒细胞集落刺

激因子对症治疗，Ⅱ度以上脱发４８例（５７．１％），给予维生素治

疗，两组不良反应发生情况比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

２．３　远期疗效　随访２４个月，研究组无进展生存期为７．８个

月（９５％犆犐：６．０８１～９．６６７），中位生存期为１４．２个月（９５％

犆犐：１１．７４１～１６．５８１）；对照组无进展生存期为５．１个月（９５％

犆犐：３．８２７～６．２７８），中位生存期为９．８个月（９５％犆犐：７．９８２～

１１．８１２），研究组无进展生存期和中位生存期明显长于对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

图１　　研究组与对照组患者生存曲线

３　讨　　论

原发性肺癌是临床上常见的恶性肿瘤，其发病率占全部恶

性肿瘤的首位［５］。随着中国社会的发展和工业进展，近年来肺

癌的发生率呈逐年上升的趋势。ＮＳＣＬＣ是肺癌的主要类型，

约占全部肺癌的８０％。由于大部分患者确诊时已处于晚期，

错过了最佳手术时机，需进行化学治疗。目前，对于晚期

ＮＳＣＬＣ尚无最佳的化疗方案，临床上多采以顺铂为基础联合

应用紫杉醇进行治疗。两者联合应用有效率可达４２．５％
［６］。

本研究中两组患者基础治疗均为紫杉醇脂质体联合卡铂

治疗。其中卡铂是继顺铂之后的第二代铂类抗肿瘤药物，其生

物学特征与顺铂相似，但抗肿瘤作用更强，不良反应更低［７］。

普通紫杉醇水溶性较差，临床上需将其溶入聚氧乙基带蓖麻油

（ＣｒＥＬ）与乙醇组成的复合溶媒中应用，增加了药物的不良反

应，也影响了紫杉醇的吸收分布，进而影响药物的效果。紫杉

醇脂质体克服了传统紫杉醇溶媒的缺点，将紫杉醇包封在脂质

体内，克服了紫杉醇临床应用的瓶颈，有效地降低了药物的不

良反应［８］。目前，多项研究证实，紫杉醇脂质体联合铂类药物

治疗晚期ＮＳＣＬＣ患者更易耐受。Ｚｅｎｇ等
［９］报道，紫杉醇脂质

体静脉注射治疗ＮＳＣＬＣ，患者最大耐受量可达３２５ｍｇ／ｍ
２，而

普通紫杉醇最大耐受剂量为２００ｍｇ／ｍ
２。Ｙｏｈ等

［１０］报道紫杉

醇脂质体治疗ＮＳＣＬＣ，患者皮疹、呼吸困难、肌肉酸疼等显著

低于普通紫杉醇治疗，但两者在相同剂量的条件下，近期疗效

并无显著差异。本研究中对照组经过治疗ＲＲ为２３．８％，其临

床效果已经优于传统顺铂联合紫杉醇治疗的化疗方案，为进一

步提高治疗效果，研究组同时给予分子靶向药物治疗。

近年来，随着肿瘤生物学的发展，分子靶向治疗成为治疗

晚期ＮＳＣＬＣ的新方法，被称为肿瘤治疗的又一次飞跃。尼妥

珠单抗是一种新型抗ＥＧＦＲ单克隆抗体，具有半衰期长、选择

性和人源性程度高的特点［１１］。该药可以特异性识别ＥＧＦＲ，

阻止ＥＧＦＲ与配体结合，从而阻断细胞信号传导通路，抑制肿

瘤细胞周期进展，增强肿瘤细胞对化疗的敏感性［１２］。还可以

通过抗体介导的细胞毒作用和补体介导的细胞毒作用发挥抗

肿瘤的作用。目前，尼妥珠单抗被用于头颈部肿瘤、结肠癌、鼻

咽癌、脑胶质瘤等治疗，均取得了较好的临床效果，但关于尼妥

珠单抗治疗晚期ＮＳＣＬＣ的相关报道仍较少。

本研究中，研究组应用尼妥珠单抗联合紫杉醇脂质体和卡
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铂进行治疗，对照组应用紫杉醇脂质体和卡铂方案进行治疗，

结果研究组ＲＲ为３８．１％；对照组ＲＲ为２３．８％，研究组疗效

明显优于对照组，其结果与齐大亮等［１３］报道基本相似。同时

本研究对两组患者进行不少于２４个月的随访观察，以观察该

方案的远期疗效。本研究结果表明，研究组无进展生存期为

７．８个月，中位生存期为１４．２个月；对照组无进展生存期为

５．１个月，中位生存期为９．８个月，研究组远期疗效优于对照

组，这可能由于尼妥珠单抗特异性识别ＥＧＦＲ，阻止ＥＧＦＲ与

配体结合，从而阻断细胞信号传导通路，抑制肿瘤细胞周期进

展，增强肿瘤细胞对化疗的敏感性证实了尼妥珠单抗可以提高

化疗的敏感性，提高了临床疗效。从两组不良反应来看，研究

组应用尼妥珠单抗治疗并未增加患者的不良反应，患者对药物

的耐受性较好，由于卡铂和紫杉醇脂质体的不良反应均较低，

联合尼妥珠单抗进行治疗是完全可行的。

综上所述，尼妥珠单抗联合紫杉醇脂质体和卡铂方案治疗

晚期ＮＳＣＬＣ有较好的临床疗效，且不增加患者不良反应，值

得临床推广应用。
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