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［摘要］  背景与目的：化疗是晚期食管癌患者的主要治疗手段，但目前尚没有标准的一线治疗方案，通过白蛋白结合型

紫杉醇联合奈达铂方案治疗晚期食管癌，评价其临床疗效及安全性。方法：收集2016年2月—2019年2月之间在长海医院诊

治的晚期食管癌并有可评价病灶的患者31例，一线予以白蛋白结合型紫杉醇联合奈达铂方案化疗，具体用药为：白蛋白结

合型紫杉醇130 mg/m2，第1、8天；奈达铂70 mg/m2，第1天；每3周重复。采用实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1标准评估疗效，按照美国国立癌症研究所通用毒性标准（National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria，NCI-CTC）5.0评估不良反应。结果：全部31例患者均可评价疗效，其中完全缓解（complete 
response，CR）1例（3.2%），部分缓解（partial response，PR）20例（64.5%），疾病稳定（stable disease，SD）9例
（29.0%），疾病进展（progressive disease，PD）1例（3.2%），客观缓解率（objective response rate，ORR）为67.7%，疾

病控制率（disease control rate，DCR）为96.8%，中位无进展生存期（progression-free survival，PFS）为9.4个月。常见不良

反应主要包括骨髓抑制、感觉神经病变、关节酸痛、肌肉酸痛、消化道反应及脱发，无毒性相关死亡病例。结论：白蛋白

结合型紫杉醇联合奈达铂一线治疗晚期食管癌疗效较好，不良反应患者可耐受，值得进一步推广。
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［Abstract］ Background and purpose: Chemotherapy remains the main treatment method for metastatic esophageal squamous 
cell carcinoma (ESCC). However, no standard regimen has been established as first-line therapy for metastatic ESCC. The purpose of 
this study was to observe the clinical efficacy and safety of albumin-bound paclitaxel plus nedaplatin as first-line therapy in patients 
with metastatic ESCC. Methods: Clinical outcomes of 31 patients with metastatic ESCC in Changhai Hospital between Feb. 2016 
and Feb. 2019 were analyzed. These patients received albumin-bound paclitaxel combined with nedaplatin as first-line therapy. 
Albumin-bound paclitaxel was administered at a dose of 130 mg/m2 on day 1 and 8 of a 21-day cycle. Nedaplatin was administered 
at a dose of 70 mg/m2 on day 1 of a 21-day cycle. Evaluation of tumor response was performed according to Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1). Toxicities were graded using version of the National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria (NCI-CTC) 5.0. Results: All patients were available for evaluation. Of the 31 patients, 1 case (3.2%) got complete response 
(CR), 20 cases (64.5%) got partial response (PR), 9 cases (29.0%) had stable disease (SD) and 1 case (3.2%) had progressive 
disease (PD). The objective response rate (ORR) was 67.7%, the disease control rate (DCR) was 96.8% and the median progression-
free survival (PFS) was 9.4 months. The main toxicities included hematological toxicity, sensory neuropathy, arthralgia, myalgia, 
gastrointestinal reactions and alopecia. Conclusion: The combination of albumin-bound paclitaxel and nedaplatin is found to be an 
effective and tolerable option as first-line therapy for patients with metastatic ESCC.
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《中国癌症杂志》2020年第30卷第8期 633

　　中国食管癌的发病率及死亡率占全球一半

以上，不同于欧美国家，中国90%以上食管癌病

理学类型为鳞状细胞癌，而欧美国家50%为腺 

癌［1-2］。近年来，随着新药的发展，中国晚期食

管癌的治疗取得了一些进步，但预后总体较差，

长期生存率较低，其治疗仍是个难题。目前食管

癌常用的治疗方案是氟尿嘧啶联合顺铂，其疗效

一般且不良反应较大，因此亟待探索更有效的治

疗方案。白蛋白结合型紫杉醇和奈达铂均为第三

代紫杉类和铂类化疗药，具有高效低毒的临床特

性，新近研究显示其对鳞癌更具有优势［3-4］。据

此，我们回顾性分析海军军医大学附属长海医院

2016年2月—2019年2月收治的晚期食管鳞癌31例

患者经一线白蛋白结合型紫杉醇联合奈达铂方案

化疗的疗效及耐受情况。

1 资料和方法

1.1  临床资料

　　收集海军军医大学附属长海医院肿瘤科2016
年2月—2019年2月采用白蛋白结合型紫杉醇联合

奈达铂一线治疗31例晚期食管鳞癌患者的临床资

料。其中男性23例，女性8例；年龄45~75岁，中

位年龄62岁；术后复发转移19例，发现时已经有

远处转移12例。所有患者均符合以下标准：① 经
病理学检查明确为食管鳞状细胞癌；② 至少有一

处可经影像学评估测量的病灶；③ 既往未进行过

化疗或距离术后辅助化疗时间超过6个月。④ PS
评分为0~1分；⑤ 预计生存期≥3个月；⑥ 治疗

前血常规及肝肾功能基本正常，无化疗禁忌证。

1.2  治疗方案

　　白蛋白结合型紫杉醇130 mg/m2，第1、8
天，静脉滴注30 min；奈达铂70 mg/m2，第1
天，静脉滴注60 min以上；每21 d为1个周期。

用药至疾病进展或毒性不能耐受，最多治疗8个

周期，联合治疗周期结束后疗效达稳定以上的

患者给予替吉奥单药（40~60 mg，口服，每日2
次，第1~14天，每3周重复）维持治疗。化疗过

程中予以止吐、保肝等支持治疗。每次化疗前

后复查血常规及肝肾功能，若发生3/4级骨髓抑

制，立即予以粒细胞集落刺激因子（granulocyte-

colony stimulating factor，G-CSF）等支持治疗；

若出现4级不良反应则下个周期用药剂量减少

20%~25%。

1.3  疗效和不良反应评估

　　所有患者每2个周期进行影像学检查，疗

效评估采用实体瘤疗效评价标准（Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）

1.1标准，分为完全缓解（complete response，

CR）、部分缓解（partial response，PR）、

疾病稳定（stable disease，SD）和疾病进展

（progress ive  d isease，PD）。客观缓解率

（objective response rate，ORR）为CR+PR病例占

可评价病例的百分数，CR或PR患者需经4周后再

证实；疾病控制率（disease control rate，DCR）

为CR+PR+SD病例占可评价病例的百分数。无进

展生存期（progression-free survival，PFS）定义

为本方案化疗开始至出现疾病进展时间。按美国

国立癌症研究所通用毒性标准（National Cancer 
Institute Common Toxicity Criteria，NCI-CTC）5.0
评估不良反应，常见不良反应分为5级。

1.4  统计学处理

　　采用SPSS 22.0统计软件对数据进行统计分

析。P<0.05为差异有统计学意义。 

2 结  果

2.1  疗效

　　31例患者最少用药周期为2个周期，最多

用药8个周期，累计完成184个周期，平均每例

患者接受化疗5.9个周期。所有患者均可评价

客观疗效，其中CR为1例（3.2%），PR为20
例（64.5%），SD为9例（29.0%），PD为1例

（3.2%），ORR为67.7%，DCR为96.8%，中位

PFS为9.4个月（表1）。

2.2  不良反应

　　本方案主要的不良反应包括骨髓抑制、感觉

神经异常、关节/肌肉酸痛、消化道反应、肝功

能异常及脱发，大部分患者经对症及支持治疗后

均能按计划完成化疗。其中发生的3级不良反应

有中性粒细胞下降、血小板下降、感觉神经病变

和关节肌肉酸痛；有1例患者因3级血小板降低和
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自身意愿将奈达铂减量至原剂量的80%；有1例

患者在行第4个周期治疗滴注奈达铂55 min时出

现过敏反应停用奈达铂；无白细胞水平降低性发

热和化疗相关死亡病例。其他不良反应如肝功异

常、恶心、呕吐、乏力等，多为1~2级，经及时

对症治疗后症状均可缓解（表2）。

表 1  患者临床特征及疗效

Tab. 1  Clinical characteristics and efficacy 

Clinical characteristics Patients n Median PFS t/month CR n PR n SD n PD n

Site of tumor

 Upper segment 6 9.1 0 4 2 0

 Middle segment 15 8.3 1 11 2 1

  Lower segment 10 12.1 0 5 5 0

Operation

 Yes 19 11.0 1 11 7 0

 No 12 8.1 0 9 2 1

Site of metastasis

 One region 11 9.4 1 6 4 0

 More than one region 20 8.8 0 14 5 1

SCC-Ag level

 Normal 20 11.3 1 13 6 0

 Abnormal 11 8.2 0 7 3 1

SCC-Ag: Squamous cell carcinoma antigen

表 2  白蛋白结合型紫杉醇联合奈达铂治疗晚期食管癌的不良反应

Tab. 2  Adverse reaction of albumin-bound paclitaxel plus nedaplatin in advanced ESCC

n(%)

Adverse reactions Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Hematological toxicity

 Leukopenia 7 (22.6) 2 (6.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Neutropenia 5 (16.1) 3 (9.7) 1 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Anemia 7 (22.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Thrombocytopenia 6 (19.3) 6 (19.3) 1 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

 ALT/AST 3 (9.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Bilirubin 2 (6.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Nonhematological toxicity

 Sensory neuropathy 6 (19.3) 7 (22.6) 2 (6.4) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Arthralgia/myalgia 7 (22.6) 5 (16.1) 2 (6.4) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Fatigue 3 (9.7) 1 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Nausea/vomiting 3 (9.7) 2 (6.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Alopecia 7 (22.6) 10 (32.3) 2 (6.4) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Anaphylaxis 0 (0.0) 1 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; ESCC: Esophageal squamous cell carcinoma

3 讨  论

　　晚期食管癌预后较差，5年生存率小于10%，

中位生存期一般只有7~12个月［2］。目前已有诸多

的临床试验证实，与最佳支持治疗相比，化疗可

明显延长晚期食管癌患者的生存期，提高生活质

量［3］。国内外指南推荐的方案是氟尿嘧啶类药物

/紫杉类药物联合铂类药物。然而，对晚期食管癌

患者，其一般情况多数较差，PS评分多在1~2分，

如何进行治疗方案的优化，提高患者的耐受性并

改善其生活质量，目前尚缺乏大规模临床研究。
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　　白蛋白结合型紫杉醇是将紫杉醇与白蛋白结

合而成的新型化疗药物，与传统的溶剂型紫杉醇

相比，白蛋白结合型紫杉醇疗效更高且不良反应

减轻，并具有良好的可溶性，用药前无需给予抗

组胺药，应用更加便捷。奈达铂（顺式二胺乙醇

酸铂）是铂类药物衍生物，以与顺铂相同的方式

与DNA结合，抑制DNA复制，显示出与顺铂相

似的抗肿瘤活性，但其对肾脏和胃肠道的毒性较

小。临床研究显示，紫杉醇联合奈达铂对晚期食

管癌的ORR为41.7%~43.6%，与基于顺铂的方案

相比，基于奈达铂的方案具有相当的疗效，但却

有更低的毒性和更好的耐受性［5-6］。

　　Wang等［7］回顾分析应用纳米白蛋白结合型

紫杉醇联合顺铂（nab-TP组）对比溶剂型紫杉醇

联合顺铂（sb-TP组）一线治疗晚期食管鳞癌患者

的疗效和安全性，结果显示，nab-TP组对比sb-TP
组的ORR为50% vs 30%，DCR为81% vs 65%，中

位PFS为6.1个月 vs 5.0个月，中位OS为12.5个月 vs 
10.7个月。两组中最常见的不良反应包括贫血、白

细胞减少、中性粒细胞减少、发热性中性粒细胞

减少和血小板减少症。而He等［18］报告了紫杉醇

联合奈达铂一线治疗晚期食管鳞癌疗效和安全性

的Ⅱ期研究，该研究结果显示，在36例可评估疗

效的患者中，有2例（5.1%）CR，16例（41.0%）

PR，ORR为46.1%，所有患者的中位PFS和中位

OS分别为7.1 个月和12.4个月，3/4级毒性包括中

性粒细胞减少症（15.4%）、恶心（10.3%）、

贫血（7.7%）、血小板减少症（5.1%）、呕吐

（5.1%）和中性粒细胞减少症（2.6%）。

　　本研究结果显示，该方案的ORR为67.7%，

DCR为96.8%，中位PFS为9.4个月。进一步对

不 同 亚 组 患 者 进 行 分 析 ， 发 现 食 管 下 段 、 术

后复发转移、仅一处器官转移及肿瘤生物标志

物鳞状上皮细胞癌抗原（squamous cell carcinoma 
antigen，SCC-Ag）正常的患者PFS较长。主要的

3/4级血液学毒性包括中性粒细胞减少（3.2%）、

血小板减少（3.2% ）；3/4级非血液学毒性主

要为感觉神经毒性（6.4% ）、关节肌肉酸痛

（6.4%）和脱发（9.7%）；有1例患者输注奈达

铂时出现过敏反应停用奈达铂；未出现因不良反

应停止治疗及相关死亡患者。我们的研究结果显

示，白蛋白结合型紫杉醇联合奈达铂一线治疗

晚期食管鳞癌的有效率及不良反应均优于Wang 
等［9］和He等［10］的研究，这可能与我们研究中患者

PS评分均为0～1分、患者后续行替吉奥单药维持治

疗、白蛋白结合型紫杉醇采用每周给药以及奈达铂

剂量降低有关。

　　综上所述，白蛋白结合型紫杉醇联合奈达铂

一线治疗晚期食管鳞癌具有较好的疗效，且不良

反应可耐受，安全性较好。本研究样本量较小，

有待通过进一步前瞻性随机对照研究进行分析。
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