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紫杉醇脂质体联合顺铂对比吉西他滨 
联合顺铂一线治疗伴有区域淋巴结转移

的晚期非小细胞肺癌的临床研究
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　　［摘要］　背景与目的：区域淋巴结转移与非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)患

者预后显著相关，本研究旨在比较紫杉醇脂质体联合顺铂(liposomal paclitaxel plus cisplatin，LP)

与吉西他滨联合顺铂(gemcitabine plus cisplatin，GP)一线治疗伴有区域淋巴结转移的NSCLC的近期疗

效、远期生存及不良反应。方法：共随机入组55例患者(LP组和GP组分别为29例和26例)，分别采用注射

用紫杉醇脂质体(175 mg/m2)联合顺铂(75 mg/m2)和注射用吉西他滨(1 000 mg/m2)联合顺铂(75 mg/m2)进行

治疗，21 d为1个周期。结果：对于肺癌原发灶，LP和GP组客观缓解率分别为37.9%和30.8%，疾病控制

率分别为93.1%和80.8%，差异无统计学意义(P＞0.05)；对于区域转移的淋巴结，LP和GP组的客观缓解

率分别为44.8%和15.4%，差异有统计学意义(P=0.022)；LP组疾病控制率(93.1%)高于GP组(73.1%)，

差异无统计学意义(P=0.101)。LP和GP组的中位生存期分别为17.0个月和12.0个月，差异有统计学意义 

(P＜0.05)，两组患者1年生存率分别为86.2%(25/29)和57.7%(15/26)，差异有统计学意义(P=0.039)。LP组

血小板减少、胃肠道反应发生率明显低于GP组(P＜0.05)，而贫血、粒细胞减少、肝肾功能损伤、过敏反应等

发生率两组差异无统计学意义(P＞0.05)。结论：对于伴有区域淋巴结转移的NSCLC患者，LP方案可能更能使患

者获益，不良反应更轻，耐受性好，值得进一步研究和临床推广应用。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Regional lymph node metastasis was significantly associated with 
the prognosis of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). This study was designed to compare paclitaxel 
liposome plus cisplatin (LP) with gemcitabine and cisplatin (GP) in patients with regional lymph node metastasis of 
advanced NSCLC as a first-line treatment. Methods: A total of 55 patients were randomly assigned to receive either 
liposomal paclitaxel (175 mg/m2) and cisplatin (75 mg/m2) or gemcitabine (1 000 mg/m2) and cisplatin (75 mg/m2) 
every 3 weeks. Results: Objective response rate (ORR) of lung primary foci was 37.9% in the LP arm and 30.8% in the 
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　　肺癌由于发病率高、恶性程度高、死亡率

高等原因，已成为恶性肿瘤相关性死亡的首要

病因。美国癌症研究中心最新数据［1］证实：

在美国，男女患者肺癌发病率均居各种恶性肿

瘤的第2位(均为14%)；但在癌症相关性死亡率

中，肺癌仍然高居榜首，分别有28%的男性患

者和26%的女性患者死于肺癌。《2012中国肿

瘤登记年报》［2］同样证实：肺癌发病率及死亡

率分别为53.57/100 000及45.57/100 000，分别位

居我国恶性肿瘤发病率及死亡率第1位。

　　非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC)包括鳞癌、腺癌、大细胞肺癌等，约

占肺癌总数的75%~85%［3］。手术依然是肺癌

患者的首选，但是约70%的NSCLC患者在确诊

时已属晚期而丧失手术机会。区域淋巴结转移

是NSCLC常见的转移方式，淋巴转移与肺癌患

者的预后显著相关［4］。因此，将区域淋巴结作

为治疗靶点，不仅有助于防止肺癌细胞的远处

扩散，还有可能降低肺癌患者TNM分期从而获

得手术机会，提高晚期NSCLC患者的生存率。

大量临床研究显示，含铂两药方案(紫杉醇、长

春瑞滨、吉西他滨或多西他赛等)能够显著延

长NSCLC患者的生存期，提高患者生存质量，

已成为当前治疗中晚期NSCLC的标准一线方 

案［5-8］。注射用紫杉醇脂质体(力朴素)与普通

紫杉醇注射液相比，消除半衰期与体内平均滞

留时间均有明显延长，表观分布容积显著增

加，在淋巴结等组织浓度显著高于普通紫杉 

醇［9-11］。本临床研究旨在观察紫杉醇脂质体

联合顺铂(liposomal paclitaxel plus cisplatin，

LP)对照吉西他滨联合顺铂(gemcitabine plus 

cisplatin，GP)治疗伴有区域淋巴结转移的Ⅲ、

Ⅳ期NSCLC患者的有效性及安全性。

1　资料和方法

1.1　研究对象及纳入排除标准

　　入组标准：年龄18~75周岁；ECOG体力

状态评分0~2分；经组织病理确诊为NSCLC，

TNM分期为Ⅲ、Ⅳ期的初治患者；根据RE-
CIST/WHO实体肿瘤疗效评价标准，胸部CT
提示至少有1处影像学可测量或可评估病灶，

同时有可测量或评估的区域淋巴结转移(包括

颈部及锁骨上淋巴结转移)；预计生存期≥3个

月；血液学、肝肾功能基本正常；受试者能够

理解、遵守试验方案，并且签署知情同意书。

排除标准：充血性心力衰竭＞纽约心脏病协会

(NYHA)Ⅱ级，不稳定型心绞痛(静息时出现心

绞痛症状)、新发生的心绞痛(最近3个月内开

始发作)或近6个月内发生心肌梗死的患者；严

重的器质性疾病，包括活动性感染和心血管疾

病；肝储备功能较差或重度肝硬化，出凝血指

标异常者；全身状况差或恶病质；目标病灶在6
个月内已接受过放疗或其他局部物理治疗；妊

娠或哺乳期妇女；现正接受其他抗癌治疗者(如
化疗、放疗、免疫抑制剂和化疗栓塞及靶向制

剂)；现在、近期(前1天~4周内)或将加入另一试

验药物的临床研究者；对药物或药物的辅料等

过敏者；研究者认为不能入选的其他情况，如

精神疾患或药物滥用者

1.2　分组方法

　　采用中心随机数字表法将2011年6月—2012
年10月55例NSCLC患者随机分为LP组(n=29)和

GP arm (P＞0.05) and the disease control rate (DCR) was 91.3% and 80.8% respectively (P＞0.05); ORR of regional 
metastasis lymph node was higher in the LP arm (44.8% vs 15.4%, P＜0.05).There was no significant difference in 
DCR (93.1% vs 73.1%, P=0.101), although slight trends favoring paclitaxel liposome were seen; There was significant 
difference in median overall survival (17.0 vs 12.0 months, P＜0.05). LP was associated with significantly less 
thrombocytopenia and gastrointestinal side effects (P＜0.05), but no significant difference was observed in hyphemia, 
leucopenia, hepatotoxicity, renal toxicity and allergic reactions (P＞0.05). Conclusion: Liposomal paclitaxel plus 
cisplatin is superior to gemcitabine plus cisplatin with less toxicity and better tolerated, it deserves further research and 
clinic application for patients with regional lymph node metastasis of advanced NSCLC.
  　［Key words］ Liposomal paclitaxel; Non-small cell lung cancer; Effectiveness; Safety; Clinical trial
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GP组(n=26)，随机数字表由研究单位以外的第三

军医大学军队流行病学教研室协助生成，由科

室临床教学秘书保管。

1.3　伦理审批

　　本研究方案经过第三军医大学第一附属

医院医学伦理委员会批准(编号：KY201006)
并在中国临床试验中心注册(编号 :  ChiCTR-
TRC-12602105)。
1.4　治疗方案

　　LP组采用紫杉醇脂质体(135~175 mg/m2) + 
5%葡萄糖250～500 mL，静脉滴注3 h，第1天；

顺铂75 mg/m2 + 0.9%NaCl溶液500 mL，静脉滴

注，第1天。紫杉醇脂质体化疗前给予预处理，

即使用前30 min静脉注射地塞米松5～10 mg；

肌注苯海拉明50 mg；静注西米替丁300 mg。化

疗期间可给予5-HT3受体拮抗剂防呕吐。用药顺

序一定先用力扑素，再用顺铂，否则会加重骨

髓抑制；滴注顺铂前，需水化至少1 500 mL。

GP组采用吉西他滨联合顺铂方案。吉西他滨 

1 000 mg/m2＋0.9%NaCl溶液100 mL，静脉

滴注(0.5 h以内)，第1、8天；顺铂75 mg/m2 + 
0.9%NaCl溶液500 mL，静脉滴注，第1天。21d 

为1个周期。每2个周期给药后1周内评估疗效。

疗效评价若为完全缓解(complete remission，

CR)、部分缓解(partial remission，PR)和稳定

(stable disease，SD)，则继续本方案化疗。如化

疗期间经评估病灶出现分期下调，病变转化为

技术上可切除的NSCLC，建议手术治疗。术后

继续如上化疗方案，总化疗4~6个周期。

1.5　评价指标

　　主要观察指标为靶病灶客观缓解率(objec-
tive response rate，ORR)及疾病控制率(disease 
control rate，DCR)。按实体肿瘤的疗效评价标

准(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，

RECIST)统一评价。治疗效果分为CR、PR、

SD和进展(progressive disease，PD)。ORR为

CR+PR所占百分比，DCR为CR+PR+SD所占百

分比。

　　治疗前后区域淋巴结转移的变化(包括数

目和大小)及TNM分期评价的变化。每2个周

期评价1次疗效；CR和PR需在间隔4周后复核 

证实。

　　不良反应按照NCI-CTC 3.0标准进行评价，

分为Ⅰ~Ⅳ级，包括血液系统毒性、肝肾功能损

害、胃肠道反应等。

　　观察终点：总生存期、中位生存期、1年生

存率等。总生存期定义为从化疗开始至死亡或

失访时间。

1.6　随访观察

　　主要随访方式为电话和门诊随访，全部患

者随访1年以上。

1.7　统计学处理 

　　应用SPSS 17 .0进行统计分析。连续性

数据以均数、标准差方式表达，不连续数据

以数值、双可信限表达。ORR、DCR、1年

生存率等的比较采用χ 2检验，生存分析采用

Kaplan-Meier分析。P<0.05为差异有统计学 

意义。

2　结　　果

2.1　两组患者临床及病理特征比较

　　两组患者在性别、年龄、生活质量评分、

分期、病理类型及治疗周期方面差异均无统计

学意义(P>0.05，表1)。
2.2　两组患者治疗有效率比较

　　研究结果显示，对于肺部原发病灶，LP

和GP组ORR分别为37.9%和30.8%，DCR分

别为93 .1%和80 .8%，但差异无统计学意义

(P>0.05)；对于区域转移淋巴结，LP和GP组

ORR分别为44.8%和15.4%，差异有统计学意义 

(P=0.022，表2)。
2.3　两组患者生存期比较

　　根据随访的生存数据，利用生存函数比

较LP方案和GP方案治疗后肺癌患者的生存
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表 1　LP组和GP组患者的一般临床特征

Tab. 1    Characteristics of patients in both LP and GP groups
LP group(n=29) GP group(n=26)

P
n Percentage/% n Percentage/%

Gender 0.316
   Male 20 69.0 21 80.8
   Female 9 31.0 5 21.2
   Age/year 0.557
   Median 58 - 55 -
   Range 29-73 - 38-69 -
ECOG PS 0.910
   0-1 22 81.5 21 80.8
   2 7 18.5 5 18.2
Stage 0.508
  Ⅲa 3 10.3 2 7.7
  Ⅲb 6 20.7 4 15.4
  Ⅳ 20 69.0 20 76.9
Histology 0.968
   Squamous 11 37.9 10 38.5
   Adenocarcioma 18 62.1 16 61.5
Cycle 0.497
   Median 3.5 - 3.1 -
   Range 2-6 - 2-6 -

表 2　LP组与GP组治疗后原发灶与区域淋巴结效果比较

Tab. 2    Effectiveness of lung cancer and regional lymph node between LP and GP groups

Item
Lung cancer foci

P 
Regional lymph node

P 
LP group GP group LP group GP group

n 29 26 29 26
CR 0 0 1 2
PR 11 8 12 2
SD 16 13 14 15
PD 2 5 2 7
ORR 11(37.9%)   8(30.8%) 0.577 13(44.8%)   4(15.4%)  0.022*

DCR 27(93.1%) 21(80.8%) 0.236 27(93.1%) 19(73.1%) 0.101
 *: P＜0.05.

图 1　LP组和GP组患者的生存期比较

Fig 1.    Comparison of survival between LP and GP groups

期。结果显示，LP组和GP组的中位生存期分

别为17.0个月和12.0个月，差异有统计学意义

(P=0.028)。LP治疗组和GP治疗组患者1年生存

率分别为86.2%(25/29)和57.7%(15/26)，差异有

统计学意义(P=0.039，图1)。
2.4　两组患者治疗不良反应比较

　　进一步观察两种化疗方案的不良反应，结

果。LP组在血小板减少、胃肠道反应发生率

低于GP组，差异有统计学意义(P<0.05)；而贫

血、粒细胞减少、肝肾功能损伤、过敏及脱发

等不良反应的发生率两组差异均无统计学意义

(P>0.05，表3)。
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3　讨　　论

　　肺癌已经成为全球癌症相关性死亡的首要

病因，也已成为中国发病率和死亡率最高的恶

性肿瘤。淋巴转移和血行转移是造成肺癌患者

预后不佳的主要原因。传统的放化疗对肺癌淋

巴转移灶的疗效较差，原因如下：①全身化疗

难以在淋巴系统内达到有效的抗癌药物浓度； 

②患者难以承受大剂量化疗产生的不良反应；

③肺癌有多条淋巴转移途径，放疗难以有效杀

灭胸骨旁、纵隔内淋巴转移灶。

　　第3代化疗药物(包括紫杉醇、长春瑞滨、

吉西他滨或多西他赛)联合铂类二联化疗方案是

国内外目前治疗晚期NSCLC的标准方案，总的

疗效维持在20%~30%。脂质体是被誉为“生物导

弹”的第4代靶向性的药物载体，能够增加药物在

肺、肝、淋巴组织等部位中的分布，同时包裹

药物后可提高药物的治疗剂量和降低药物不良

反应。应用紫杉醇脂质体抗癌治疗在国内外已

经有所报道［12-16］，结果表明，与常规蓖麻油紫

杉醇注射液比较，药物的最大耐受剂量明显提

高，过敏等不良反应显著减轻，但是总有效率

与常规化疗药物基本相当。

　　结合脂质体在肺、肝、淋巴组织内分布较

高的特点，我们在临床工作中，特别针对伴有

淋巴结转移的中晚期(Ⅲ、Ⅳ期)患者选择了治

疗，随访观察发现ORR近50%，提示该方案对

区域淋巴结转移的Ⅲ、Ⅳ期NSCLC患者疗效明

显提高，部分患者病灶和淋巴结显著缩小，同

时患者也易于耐受，依从性高。在此基础上，

我们申报了《随机、开放的紫杉醇脂质体联合

顺铂对照吉西他滨联合顺铂治疗伴有区域淋

巴结转移的Ⅲ、Ⅳ期NSCLC的临床研究》并

通过伦理审批，相关临床设计已经发表［17］。

从目前入组患者的治疗效果看，对于肺癌原

发灶，LP和GP组ORR分别为37.9%和30.8%，

分别为93.1%和80.8%，但差异无统计学意义

(P>0.05)；对于区域转移的淋巴结，LP和GP组

的ORR分别为44.8%和15.4%，差异有统计学意

义(P=0.022)；LP组DCR(93.1%和)高于GP治疗

表 3　LP组GP组治疗不良反应比较

Tab. 3    Side effects between LP group and GP group
Side effects LP(n=29) GP(n=26) P  
Anemia 0.702

Ⅰ-Ⅱ 7 6
Ⅲ-Ⅳ 1 0

Leucopenia 0.778
Ⅰ-Ⅱ 6 8
Ⅲ-Ⅳ 3 1

Thrombocytopenia 0.020*

Ⅰ-Ⅱ 1 5
Ⅲ-Ⅳ 0 2

Gastrointestinal discomfort 0.024*

Ⅰ-Ⅱ 7 13
Ⅲ-Ⅳ 1 2

Liver injury 0.281
Ⅰ-Ⅱ 3 6
Ⅲ-Ⅳ 0 0

Renal injury
Ⅰ-Ⅱ 0 1 0.473
Ⅲ-Ⅳ 0 0

Allergic reaction
Ⅰ-Ⅱ 0 0 1.0
Ⅲ-Ⅳ 0 0

Alopecia 0.090
Ⅰ-Ⅱ 12 6
Ⅲ-Ⅳ 1 0

*: P＜0.05.
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组(73.1%)，但差异无统计学意义(P=0.101)。

LP和GP组的中位生存期分别为17.0个月和12.0
个月，差异有统计学意义(P<0.05)；LP组和

GP组1年生存率分别为86.2%(25/29)和57.7% 

(15/26)，差异有统计学意义(P=0.039)。LP组血

小板减少、胃肠道反应发生率明显低于GP化疗

组(P<0.05)，而贫血、粒细胞减少、肝肾功能

损伤、过敏反应等发生率两组差异无统计学意

义(P>0.05)。提示对于伴有区域淋巴结转移的

NSCLC患者，LP方案在原发灶的治疗上可能和

GP方案无明显差异，但在缩小区域转移的淋巴

结、降低TNM分期从而使患者重获手术机会方

面，LP方案可能更能使患者获益。

　　本研究初步证实了LP方案DCR治疗伴有区

域淋巴结转移的NSCLC患者的有效性和安全

性。由于目前入组样本量偏少，LP方案在DCR

和ORR方面虽然有优于GP方案的趋势，但差异

尚无统计学意义。该方案是否能使伴有区域淋

巴结转移的NSCLC患者明显受益尚需通过更大

的样本量来进一步评估。
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