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#摘要$

!

目的
!

探讨紫杉醇联合洛铂在局部晚期宫颈癌"

E-JJ

#患者术前新辅助化疗中的效果$方法
!

选取在该院实施新辅助化疗的
;=

例
E-JJ

患者进行研究!其中
!?

例患者"

-

组#采用紫杉醇联合洛铂新辅助

化疗方案!

!?

例患者"

G

组#采用紫杉醇联合顺铂治疗$两组患者均实施根治性宫颈癌手术治疗$对比两组患

者治疗后的近期疗效&血清肿瘤标记物水平&毒副反应发生率及远期预后$结果
!

-

组患者的缓解率
=!><OB

!

总有效率
:99>99B

%

G

组患者的缓解率
O=>?<B

&总有效率
?O>;;B

!两组间比较差异无统计学意义"

!

"

9>9;

#%

化疗后!

-

组和
G

组患者的血清细胞角蛋白
:?

片段抗原
!:":

&鳞状上皮癌抗原水平较化疗前均明显降低"

!

$

9>9;

#$化疗过程中!

-

组患者的恶心呕吐&腹泻发生率分别为
:<>!8B

&

O>?9B

!

G

组患者的恶心呕吐&腹泻发

生率分别为
8=>!=B

&

#:>9#B

!两组比较差异有统计学意义"

!

$

9>9;

#$随访
#O

个月!

-

组总生存率为

O=>?<B

!

G

组患者的总生存率为
O!>9<B

!两组比较差异无统计学意义"

!

!

f9>#9;

!

!f9>;=:

#%两组患者的生

存函数曲线分析!生存时间比较差异无统计学意义"

2f9>#=:

!

!f9>;#<

#$结论
!

紫杉醇联合洛铂在
E-JJ

患者术前新辅助化疗中与紫杉醇联合顺铂的效果相当$

#关键词$
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紫杉醇%洛铂%局部晚期宫颈癌%新辅助化疗%肿瘤标记物%预后
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局部晚期宫颈癌$
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E-JJ

&是妇女常见的恶性肿瘤%其发病率逐年增

;#O:

重庆医学
!9:=

年
8

月第
8<

卷第
:!

期

'

基金项目!贵州省科技厅$黔科合
E+

字!

!9:;

"

<8;9

号&#

!

作者简介!李娜$

:?=9U

&%副教授%硕士%主要从事妇科肿瘤及妇科内分泌方

面研究#



加%临床治疗主要采用手术和放射措施!

:

"

#

E-JJ

是

一组具有高危因素的宫颈癌%其广义的范围是指

#

G!

"&

-

期的宫颈癌%狭义的范围则是指局部肿瘤

直径大于或等于
82A

的
$

-

期以下$

#

G!

"$

-!

&

的早期宫颈癌%此类肿瘤不易控制%手术难度大%术后

容易复发和转移%致使
;

年生存率明显下降#对此时

的宫颈癌进行术前新辅助化疗可提高手术切除率%改

善宫颈癌的预后#此化疗基于紫杉醇%可以促进癌细

胞的凋亡和肿瘤细胞裂解%抑制宫颈癌远处转移!

:"!

"

#

但近年来%有研究表明%

E-JJ

存在基因多样性%能够

通过影响表达蛋白的性状%导致癌细胞内紫杉醇药物

浓度降低%影响紫杉醇对
E-JJ

的化疗效果!

!

"

#

近年来%临床应用紫杉醇与铂类进行联合化疗

E-JJ

%取得一定的疗效%其中以联合洛铂化疗效果更

为显著!

#

"

#洛铂可用于治疗前列腺癌'卵巢癌和输卵

管癌等#本研究中将洛铂联合应用于宫颈癌的化疗

中%联合化疗的优点是能明显降低化疗药物不良反

应%提高患者化疗依从性及耐受性!

8

"

#现将治疗效果

报道如下#

!

!

资料与方法

!>!

!

一般资料
!

选取
!9:#

年
=

月至
!9:O

年
:!

月在

本院实施新辅助化疗的
;=

例
E-JJ

患者%其中
!?

例

患者$

-

组&采用紫杉醇联合洛铂新辅助化疗方案%

!?

例患者$

G

组&采用紫杉醇联合顺铂治疗#

-

组年龄

!<

"

O!

岁%平均$

8=>9@?>:

&岁%国际妇产联盟$

0K"

]C

&分期(

#

G!

期
:9

例%

$

-!

期
:8

例%

$

G:

期
;

例)

肿瘤直径
:>?

"

O><2A

%平均$

8>O@:>#

&

2A

)病理类

型(鳞状细胞癌
!;

例%腺癌
#

例%腺鳞癌
:

例#

G

组年

龄
##

"

O8

岁%平均$

;9>!@:!>8

&岁%

0K]C

分期(

#

G!

期
:!

例%

$

-!

期
?

例%

$

G:

期
=

例)肿瘤直径
:>?

"

O><2A

%平均$

8>O@:>#

&

2A

)病理类型(鳞状细胞癌

!;

例%腺癌
#

例%腺鳞癌
:

例#两组的年龄'

0K]C

分

期'肿瘤大小'病理类型比较%差异均无统计学意义

$

!

"

9>9;

&#纳入标准($

:

&宫颈癌的诊断标准参考人

民卫生出版社-妇产科学.第
=

版的标准)$

!

&年龄小

于
O;

岁)$

#

&经宫颈活检病理学检查证实)$

8

&

0K]C

分期(

#

G!

期
"$

-!

期)$

;

&治疗前获得研究对象的

知情同意#排除标准($

:

&合并严重的内科疾病'肝肾

功能障碍)$

!

&伴有其他部位恶性肿瘤)$

#

&对本研究

涉及的药物过敏)$

8

&有严重的内外科并发症%存在手

术禁忌#

!>"

!

方法

!>">!

!

新辅助化疗方法
!

两组患者入院后立即完善

相关检查%排除化疗禁忌#

-

组患者首先给予
=9

A

D

*

A

!的安素泰紫杉醇注射液$澳大利亚
+1*

&

3('

公

司%进口药品注册证号
+!99?9:<;

&进行静脉滴注%并

给予
=9A

D

*

A

! 的洛铂$海南长安国际制药有限公司%

国药准字号
+!99;9#9?

&进行静脉滴注#

G

组患者首

先也给予
=9A

D

*

A

! 的多西紫杉醇%并给予
=9A

D

*

A

!

的顺 铂 $贵 州 汉 方 制 药 有 限 公 司%国 药 准 字 号

+!99!9!<!

&进行静脉滴注#化疗的过程中维持电解

质酸碱平衡%注意水化'保肝'解毒等对症治疗%一旦

出现严重的不良反应时应立即停止化疗%总化疗周期

为
#

个周期#

!>">"

!

血清肿瘤标记物检查方法
!

取冻存患者血清

保存液体%

!;999(

*

A3)

离心
#9A3)

%每
#>9

毫升需裂

解的样品中加入
9>;AE

的氯仿%进行裂解操作%采用

无酶的
7/-

冲洗液进行洗涤%再
!9999(

*

A3)

离心

;A3)

%得到血清细胞角蛋白
:?

片段抗原
!:":

$

Ĵ "

07-!:":

&'鳞状上皮癌抗原$

HJJ-

D

&%

Ĵ 07-!:":

采用
7/-

逆转录进行复制后萃取化验%

HJJ-

D

采用

抗原
"

抗体结合法进行检测#检测并对比两组患者化

疗前'化疗结束后
!

周
Ĵ 07-!:":

和
HJJ-

D

的

水平#

!>">#

!

辅助检查
!

对白细胞'血红蛋白'血小板进行

检测#

!>">D

!

近期疗效评估
!

近期疗效评价标准(参照实

体瘤治疗反应评价标准$

7.JKHI

&分为(完全缓解

$

J7

&'部分缓解$

,7

&'疾病稳定$

HR

&'疾病进展

$

,R

&#

J7

(可见病灶完全消失%未出现新病灶%肿瘤

标记物降至正常范围)

,7

(肿瘤最大直径及最大垂直

直径的乘积缩小达到
;9B

以上)

HR

(肿瘤最大直径及

最大垂直直径的乘积缩小小于
;9B

%增大小于
!;B

)

,R

(患者出现
:

个或多个病灶的肿瘤最大直径及最大

垂直直径的乘积大于
!;B

)缓解率
f

$

J7e,7

&*本

组样本量
S:99B

%总有效率
f

$

J7e,7eHR

&*本组

样本量
S:99B

#毒副反应参照
L+C

毒副反应
;

级

分级标准%

9

度(无毒副作用)

#

度(轻度反应)

$

度(中

度毒副反应)

%

度(重度毒副反应)

&

度(有严重的并

发症#

!>#

!

统计学处理
!

采用
H,HH:=>9

软件分析数据%计

量资料采用
"@#

进行统计描述%组间比较采用两独

立样本
$

检验)计数资料以例数及百分率表示%组间比

较采用
!

! 检验)生存分析采用
['

&

N')"A%3%(

法%生存

时间比较采用
E1

D

"(')̀

秩检验)以
!

$

9>9;

为差异

有统计学意义#

"

!

结
!!

果

">!

!

两组患者的近期疗效比较
!

-

组患者的缓解率

=!><OB

'总有效率
:99>99B

)

G

组患者的缓解率

O=>?<B

%总有效率
?O>;;B

%两组间比较差异均无统

计学意义$

!

"

9>9;

&%见表
:

#

表
:

!!

两组患者的近期疗效比较

组别
%

J7

$

%

&

,7

$

%

&

HR

$

%

&

,R

$

%

&

缓解率

!

%

$

B

&"

总有效率

!

%

$

B

&"

-

组
!? 8 !9 ; 9 !8

$

=!><O

&

!

!?

$

:99>99

&

G

组
!? ! := = : !9

$

O=>?<

&

!

!=

$

?O>;;

&

!

!

:>;9O :>9:=

! 9>!!9 9>#:#

O#O:

重庆医学
!9:=

年
8

月第
8<

卷第
:!

期



">"

!

两组患者的血清肿瘤标记物水平比较
!

-

'

G

组

Ĵ 07-!:":

'

HJJ-

D

化疗后较化疗前均明显降低

$

!

$

9>9;

&)但
-

组患者的血清
Ĵ 07-!:":

'

HJJ-

D

水平与
G

组患者比较差异均无统计学意义$

!

"

9>9;

&%见表
!

#

表
!

!!

两组患者的血清肿瘤标记物水平比较%

"@#

&

组别
%

Ĵ 07-!:":

$

)

D

*

AE

&

化疗前 化疗后

HJJ-

D

$

!

D

*

E

&

化疗前 化疗后

-

组
!? !><:@9>O# :><:@9>8?

'

:>?!@9>#: 9>?=@9>!!

'

G

组
!? !>O8@9>;= :>=;@9>;9

'

:>=O@9>## :>9<@9>!;

'

$ 9>889 :>9<< 9><:8 :>8;;

! 9>OO: 9>!=O 9>8<= 9>:;:

!!

'

(

!

$

9>9;

%与本组化疗前比较

">#

!

两组患者的毒副作用发生率比较
!

化疗过程

中%

-

组 患 者 的 恶 心 呕 吐'腹 泻 发 生 率 分 别 为
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组患者的恶心呕吐'腹泻发生率

分别为
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%两组比较差异有统计学意

义$
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&)两组患者白细胞'血红蛋白'血小板降

低%肝功能损害%肾损伤%周围神经炎的发生率比较差

异均无统计学意义$
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两组患者
#

年随访情况比较
!

对两组患者进行

为期
#O

个月的随访%

G

组有
:

例患者失访)

-

组总生

存率为
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组患者的总生存率为
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&%两组比较差异无统计学意义$
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&)两组患者的生存函数曲线分析%生

存时间比较差异无统计学意义$
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两组患者的生存函数曲线

#

!

讨
!!

论

!!

宫颈癌每年新发病例在世界范围内约为
;9

万

例%病死率达
;9B

#对于女性而言%是最高发及最致

命的恶性疾病!

;

"

#宫颈早期巨大癌及局部晚期浸润

癌有一定手术难度%术前进行先期化疗可使肿瘤体积

缩小或消失%提高手术切除率和彻底切除率%改善预

后%延长患者的无瘤间期%使生存率有所提高#其中

紫杉联合铂类方案是循证医学研究充分肯定的一线

化疗方案!

O"<
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#采用紫杉醇联合铂类药物对宫颈癌患

者进行先期化疗时%能有效改善肿瘤细胞对紫杉醇的

耐药性%使紫杉醇发挥杀灭肿瘤细胞的功能%维持在

癌细胞中的有效血药浓度!

="?

"

#

第
:

代和第
!

代铂类易在肾脏积聚%并导致肾脏

毒性反应#肾毒性和铂类药物的种类密切关系%顺铂

是铂类药物中能引起较为严重肾毒性的一种类型%大

量的顺铂在体内积累后会导致肾功能不全!

:9

"

#在晚

期宫颈癌化疗中使用顺铂治疗的患者%其肾损伤的发

生率超过
!;B

%严重影响患者的肾功能#第
#

代代表

药物洛铂明显优于顺铂%对肾脏的损伤性较小!

::

"

%其

主要药理作用为(具有对肿瘤细胞烷基化作用%能将

肿瘤细胞聚集成团%并能对肿瘤细胞产生收缩作用%

直至肿瘤细胞自身裂解死亡%对人类肿瘤细胞系具有

一定的细胞毒性作用%类似于顺铂的肿瘤抑制效果但

效果更强%且对人体正常细胞具有识别保护作用%不

攻击人体正常组织细胞!

:!

"

#洛铂通常不具肾毒性%一

般不需要水化%但对脱水尿少患者应适当补充水分%

洛铂也没有顺铂常见的神经毒性及耳毒性%恶心呕吐

比顺铂轻#洛铂的剂量限制性毒性为血小板减少%其

发生率与严重程度与卡铂相近%仅适用于基础血小板

在
:99S:9

?

*

E

以上的患者%使用剂量不得超过
;9

A

D

*

A

!

%每
#

周
:

次#用药过程中需严密监测血常规

及出血症状%对原已有出血倾向的患者%包括活动性

溃疡病及癌症病灶有出血危险者%应慎重考虑或避免

使用!

::":!

"

#在静脉注射后%血液中的药物浓度维持在

基础水平%血液中几乎没有洛铂的代谢物%不会随血

液循环回流到身体各处组织器官%具有选择性杀伤作

用!

:#

"

#在数小时后%体内血液循环和血清蛋白结合的

总洛铂浓度仅为
!>;B

%这说明洛铂对血液中白细胞'

血小板无毒害作用%血液运输氧能力仍处于正常水

平!

:8

"

#当紫杉醇与洛铂进行联合时%能干扰宫颈癌细

胞进行基因表达和传代增殖%从而不能完成癌细胞基

因传递%导致癌细胞发生异常生理改变%而发生裂解

死亡!

:;

"

#

本研究结果显示%紫杉醇联合该两种药物对

E-JJ

患者行先期化疗
#

个疗程%患者的缓解率'总

有效率及血清中相关肿瘤标记物水平化疗前后比较

差异无统计学意义%说明应用紫杉醇联合该两种药物

均能杀灭肿瘤细胞%可抑制癌细胞增殖'生长和表达%

说明应用紫杉醇联合洛铂或顺铂对患者治疗效果相

<#O:
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当#本研究结果还显示%紫杉醇联合洛铂治疗中%患

者出现胃肠道反应如恶心呕吐及腹泻的发生率较
G

组明显降低%而血液系统'肝肾功能的影响及周围神

经炎等化疗不良反应的发生接近顺铂使用后所产生

的药物毒副反应情况#因此
-

组中胃肠道发生的毒

副作用较低%不良反应小%能更好地提高患者化疗的

依从性及耐受性#本研究还对两组患者生存率进行

评价%两组患者均能达到较高的生存率%能对
E-JJ

宫颈癌患者起到较好的治疗效果#

综上所述%紫杉醇联合洛铂在
E-JJ

患者术前新

辅助化疗中与紫杉醇联合顺铂的治疗效果相当%但是

相对毒副反应发生率更低%有利于提高患者的治疗依

从性#洛铂作为第
#

代铂类抗肿瘤药物%具有水溶性

好%抗瘤谱广%抗肿瘤性强%与其他铂类药物无交叉耐

药及毒副作用轻的特点%已经显示出明显优势#由于

目前仅在中国市场上市%尤其对妇科肿瘤新的适应证

研究才刚刚起步%其远期疗效还需要进一步大样本临

床随机研究证实#
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