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顺铂与长春瑞滨联用在非小细胞肺癌

患者根治术后的疗效分析
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　　【摘要】　目的　探讨顺铂与长春瑞滨联用（ＮＰ方案）在中国人非小细胞肺癌（ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃ唱
ｅｒ，ＮＳＣＬＣ）根治术后的疗效。 方法　２００２ 年 １ 月至 ２００４ 年 １１ 月 ４５１ 例Ⅰ、Ⅱ、Ⅲａ期 ＮＳＣＬＣ 根治术后患者
接受或不接受 ＮＰ方案辅助化疗并随访 ５年。 对两组患者的总生存期（ＯＳ）及无病生存期（ＤＦＳ）进行评估，
并记录化疗的不良反应。 分层分析评估影响 ＯＳ期和 ＤＦＳ期的潜在因素。 结果　化疗组 ８６畅７％患者至少完
成 ４个疗程的治疗。 化疗组患者的生存期显着长于观察组（P ＜０畅００１）。 相比观察组，２ 年和 ５ 年的生存率
提高 ３畅８％［危险比（HR） ＝０畅６７４，９５％可信区间（CI）０畅５５４ ～０畅８２０，P＜０畅０００１］和 １３畅０％（HR ＝０畅７３２，９５％
CI ０畅５７９ ～０畅９２６，P＝０畅００９）。 ４年的 ＤＦＳ改善 ２畅１％（HR ＝０畅３２７，９５％ CI ０畅２１４ ～０畅５００，P ＜０畅０００１）。 多
因素分析显示：年龄，组织分型，病理分期等因素能影响化疗组患者的预后，而非性别和吸烟状况。 多数患者
有产生Ⅰ～Ⅲ级的药物不良反应，但无治疗相关死亡。 结论　ＮＰ方案作为 ＮＳＣＬＣ术后辅助化疗方案在中
国 ＮＳＣＬＣ患者中是有效且可以被耐受的。
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【Abstract】 　 Objective　 Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｏｓｔ唱ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ
ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ（ＮＰ） ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＮＳＣＬＣ）．Methods　Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４５１ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ＮＳＣＬＣ ａｔ ｓｔａｇｅⅠ，Ⅱ，ａｎｄ ⅢＡ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ ｖｉｍｏｒｅｌｂｉｎｅ ｆｏｒ ４ ｃｙｃｌｅｓ ｏｒ
ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ａｓ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２００２ ａｎｄ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２００４ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｆｏｒ ｆｉｖｅ ｙｅａｒｓ．Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ＯＳ） ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ唱ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ＤＦＳ），ａｎｄ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ
ｒｅｃｏｒｄｅｄ．Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈｓ ｏｆ ＯＳ ａｎｄ ＤＦＳ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ．
Results　Ｍｏｓｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ （８６畅７％） ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ａｔ ｌｅａｓｔ ４ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｕｒｖｉｖｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （P＜０畅００１）．Ｔｈｅ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ２ ａｎｄ ５唱ｙｅａｒ
ＯＳ ｗｅｒｅ ３畅８％ ［ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ（HR） ＝０畅６７４，９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ（CI）：０畅５５４唱０畅８２０，P ＜０畅０００１］ａｎｄ １３畅０％
（HR＝０畅７３２，９５％ CI：０畅５７９唱０畅９２６，P ＝０畅００９），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ａｔ ４唱ｙｅａｒ ＤＦＳ ｗａｓ ２畅１％（HR ＝
０畅３２７，９５％ CI： ０畅２１４唱０畅５００， P ＜０畅０００１ ）．Ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｏｌｄｅｒ ａｇｅ ， ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ，
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｇｒｅｅ，ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｈｅ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｔｈｉｓ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．Ｍａｎｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ （６３畅３％） ｈａｄ ｇｒａｄｅⅠ唱Ⅲ ｏｆ ｔｏｌｅｒａｂｌｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ，ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ唱
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅａｔｈ．Conclusions　Ｐｏｓｔ唱ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ＮＰ ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｌｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ．

【Key words】　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ唱ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ；　Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；　Ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ；　Ｓｕｒｖｉｖａｌ

　　众所周知，肺癌在癌症死亡中占主要原因［１］ 。 在
中国，由于其人口基数大，人口老龄化现象严重，经济

水平不发达和人们的重视程度不够等原因，肺癌的发
病率及死亡率逐年增加，往往在就诊时癌症已经处于
晚期。 非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）占全部肺癌的 ８５％，外科手术是其首选的治疗
方法，但术后远期生存率＜１５％［２唱３］ ，因此，有效的辅助
治疗手段就显得尤为重要。 在过去 ２０ 年中，一些高级
别循证医学研究证明了辅助化疗在 ＮＳＣＬＣ 治疗中无

·６８４１· 中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ２ 月第 ７ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．４



以取代的地位。 ＩＡＬＴ［４唱５］ 、ＪＢＲ１０［６唱７］ 、ＡＮＩＴＡ［８］
等临床

试验证明辅助化疗或可提高 ＮＳＣＬＣ 患者术后的疗效，
且一些相关的 Ｍｅｔａ 分析结果也显示接受顺铂为基础
的辅助化疗患者 ５年的绝对获益［９］ 。

本研究旨在相关高级别循证医学证据指导下的临

床治疗中前瞻性分析并验证 ＮＳＣＬＣ 根治术后辅助化
疗（顺铂＋长春瑞滨，ＮＰ方案）对中国本土患者的远期
生存意义，为选择真正提高患者生存获益的辅助治疗
方案提供临床依据。

资料与方法

１．病例的入选及排除标准：本研究由第二军医大
学心胸外科与上海交通大学附属第三人民医院肿瘤科

共同发起，共入选 ２００２ 年 １ 月至 ２００４ 年 １１ 月 ４５１ 例
患者。 入组标准：（１）术前未进行化疗、放疗或激素治
疗，常规检查血常规、肝肾功能及电解质、胸腹部 ＣＴ、
脑 ＭＲＩ或 ＣＴ及全身骨转移，排除远处转移，肺功能评
价良好，ＥＣＯＧ（Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ ｐｅｒ唱
ｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ ｓｃａｌｅ）评分为 ０。 （２）手术行肺叶或全肺
根治性切除，同期肺门纵隔系统性淋巴结清扫，肉眼全
部切除肿瘤，病理切缘干净，支气管残端阴性。 （３）术
后病理证实为 ＮＳＣＬＣ；临床 ＴＮＭ病理分期（ＵＩＣＣ２００２
年第六版）为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲａ期。 （４）全部患者均签署知情
同意书。 同时满足以上条件者入选本研究。 排除标
准：（１）患有冠心病、糖尿病、代谢综合征、溃疡病及其
他重要器官病变者；（２）不能接受按时随访者；（３）术
后 ４０ ｄ内死亡者。

２．病例的分组：本研究为前瞻性随机对照研究，根
据患者意愿，将入组的 ＮＳＣＬＣ 患者随机分为术后辅助
化疗组和术后由于各种原因未接受任何化疗的观察

组。 本研究严格遵循药品临床试验管理规范（ＧＣＰ），

两组患者的临床病理特征（表 １），具有可比性。
３．化疗方案的实施：化疗组患者术后复查血常规、

肝肾功能无禁忌，ＫＰＳ 评分≥７０，需在 ４０ ｄ内接受 ＮＰ
方案化疗，方案中长春瑞滨（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ）按 ３０ ｍｇ／ｍ２ ，
第 １ 天（ｄ１）、ｄ８；顺铂（ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）按 ８０ ｍｇ／ｍ２ ，ｄ１；以
２８ ｄ为一个周期，共使用 ４ 个周期，周期间隔 ２０ ｄ。 每
个化疗组患者接受不少于 ２ 个周期的治疗。 化疗前给
予预防性止吐疗法———缓慢静脉推注昂丹司琼 ８ ｍｇ。
化疗期间所有患者均给予重组人粒细胞集落刺激因子

（Ｇ唱ＣＳＦ）、地塞米松、西咪替丁等预防和缓解化疗药物
副作用的药物。 若患者出现严重不良反应，应根据具
体情况给予对症治疗、延迟化疗、减少剂量或终止化疗
的手段。
观察组未接受任何术后辅助化疗。
４．复查和随访：随访以病案记录、电话及信访等方

式为主，所有病例随访数据均完整。 随访期为术后 ２
年内每 ３个月 １ 次，第 ３ 年每 ６ 个月 １ 次，以后每年 １
次。 随访内容主要为全身体格检查、胸部 ＣＴ、腹部超
声。 出现脑、骨等部位症状时，随时就诊，行脑部 ＭＲＩ、
骨扫描等专项检查。

５．统计学分析：本研究的主要终点为总生存期（ｏ唱
ｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），即从根治性手术日至患者死亡的时
间，仍旧存活的患者，以末次随访时间计算。 次要终点
为无瘤生存期（ｄｉｓｅａｓｅ唱ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ），即从根治性
手术日至肿瘤首次复发转移，未发现复发的患者，以末
次随访时间计算。 统计学分析采用 ＳＰＳＳ １５畅０ 软件进
行 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ生存分析，Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 法行差异检验，并
应用国际 ＵＩＣＣ推荐的 Ｃｏｘ 比例风险回归模型进一步
分析探讨中国人 ＮＳＣＬＣ 根治术后的预后因素。 所有
数据以 P ＜０畅０５ 提示差异显著性。

表 1　两组患者各项特征

组别 例，（％）

失访

人数

（例）

年龄（岁）
性别

［例，（％）］

ＴＮＭ 期
［例，（％）］ ａ

手术类型

［例，（％）］

组织类型

［例，（％）］

中位数 范围 男 女 ⅠＡ ⅠＢ ⅡＡ ⅡＢ ⅢＡ 全肺切

除术

肺叶切

除术／

其他

鳞癌 腺癌 腺鳞癌

观察组
２１２

（４９ 档．３）
１４ :５８ m３８ ～８２  １５８

（７４ 照．５）

５４

（２５ 趑．５）

６３

（２９  ．７）

１６

（ ７ +．５）

４７

（２２ Q．２）

２７

（１２ p．７）

５９

（２７ 弿．８）

１１５

（５４ 侣．２）

９７

（４５  ．８）

９９

（４６ D．７）

１０７

（５０ q．５）

６

（２ z．８）

化疗组
２１８

（５０ 档．７）
７ &５５ m３８ ～８３  １５４

（７０ 照．６）

６４

（２９ 趑．４）

７９

（３６  ．２）

１４

（６  ．４）

５５

（２５ Q．２）

１９

（８ \．７）

５１

（２３ 弿．４）

１１１

（５０ 侣．９）

１０７

（４９  ．１）

９６

（４４ D．０）

１１６

（５３ q．２）

６

（２ z．８）

合计
４３０

（１００ 缮．０）
２１ :５７ m３８ ～８３  ３１２

（７２ 照．６）

１１８

（２７ 趑．４）

１４２

（３３  ．０）

３０

（７  ．０）

１０２

（２３ Q．７）

４６

（１０ p．７）

１１０

（２５ 弿．６）

２２６

（５２ 侣．６）

２０４

（４７  ．４）

１９５

（４５ D．３）

２２３

（５１ q．９）

１２

（２ z．８）

　　注：ａ 临床 ＴＮＭ 病理分期（ＵＩＣＣ２００２ 年第 ６ 版）
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结　　果

１．入组患者特点：从 ２００２ 年 １ 月至 ２００４ 年 １１
月，共４５１ 例患者入组，术后化疗组２２５例，单纯手术组
２２６ 例。 两组患者的中位年龄为 ５７ 岁（范围 ３８ ～８３
岁），７２畅６％为男性。 人数统计和临床特征见表 １，化疗
组与观察组的测量值间无统计学差异。 病理类型包括
鳞癌（１９５ 例，４５畅３５％）、腺癌（２２３ 例，５１畅８６％）、腺鳞
癌（１２例，２畅７９％）。

２．化疗实施情况及毒性反应：化疗组患者大多数
于术后 ４０ ｄ内接受化疗。 该组多数患者都接受了至少
４ 个周期的 ＮＰ方案化疗（表２），平均为４畅８ 个周期（范
围 １ ～８畅４）。 由于个人原因、严重不良反应和局部复发
症状，１４例患者未能完成全部周期化疗，且 １２ 例患者
提前终止了化疗。 另外还有少数患者延迟接受化疗。
在本化疗方案应用中，出现Ⅲ～Ⅳ度的粒细胞减少症 ７
例，贫血及血小板减少者 １２ 例；１３２ 例患者出现恶心呕
吐纳差等胃肠道反应，但较轻并不影响化疗进度；静脉
炎患者 ４３例；无严重过敏反应；因毒性反应死亡的现
象未出现（表 ３）。

表 2　化疗患者化疗依从性
　　　　项目 ％，（例）

至少 ４ 个周期

　 ＜４ 个周期 ８６ r．７（１８９）

　 ＜３ 个周期 ２ 唵．３（５）

　３ ～４ 个周期 ４ 唵．１（９）

化疗延迟

　个人要求 ０ 唵．５（１）

　疾病进展 ０ 唵．９（２）

化疗终止原因

　患者拒绝 １ 唵．８（４）

　严重不良反应 １ 唵．４（３）

　疾病进展 ２ 唵．３（５）

表 3　化疗患者主要不良反应
项目 Ⅰ期（例） Ⅱ期（例） Ⅲ期（例） Ⅳ期（例） 百分比（％）

中性粒细胞减少 ２９ 佑４１ D７ 　０  ３５ 崓．３

血小板减少 １０３ 珑２２ D１２ 档０  ６２ 崓．８

贫血 ８７ 佑４２ D０ 　０  ５９ 崓．２

恶心／呕吐 １３２ 珑０ 0０ 　０  ６０ 崓．６

静脉炎 ２９ 佑３ 0１１ 档０  １９ 崓．７

　　３．生存分析：截止最后一次随访结束，共失访 ２１
例，中位随访时间为 ４６ 个月（范围从 ３ ～７２ 个月）。 至
２０１０ 年 ３ 月，共死亡 ２１０ 例，其中观察组 １３０ 例

（６１畅９％），观察组患者的死亡率显著高于化疗组（８０
例，３８畅１％，P ＜０畅０５）。 此外，有 ６７ 例癌症复发或转
移，观察组（３６ 例，５３畅７％）的复发率稍高于化疗组（３１
例，４６畅３％）。 在两组患者中肿瘤转移多数入脑，其中
化疗组 １１ 例（４２畅３％），观察组 １５ 例（５７畅７％）。 同时，
我们发现化疗组患者无论是 ＯＳ还是 ＤＦＳ，它的生存时
间都明显大于观察组（P ＜０畅０１，图 １）。 化疗组的中位
ＯＳ为 ５３ 个月，ＤＦＳ为 ３９ 个月，长于观察组的 ４１ 和 ３４
个月（P ＜０畅００１，图 １）。 与观察组相比，化疗组的 ２ 年
和 ５ 年 ＯＳ 期提高 ３畅８％ ［危险比（HR） ＝０畅６７４，９５％
可信区间（ CI ）０畅５５４ ～０畅８２０，P ＜０畅０００１］和 １３畅０％
（HR ＝０畅７３２，９５％ CI ０畅５７９ ～０畅９２６，P ＝０畅００９）；４ 年
ＤＦＳ期提高２畅１％（HR ＝０畅３２７，９５％ CI ０畅２１４ ～０畅５００，
P ＜０畅０００１）。
在本研究中，我国 ＮＳＣＬＣ 根治术后患者的性别、

年龄、病理类型、病理分期、是否进行 ＮＰ 方案化疗、是
否吸烟等因素被纳入分析。 Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ检验显示年龄、病
理类型、病理分期、是否进行 ＮＰ 方案化疗等与其预后
相关（P ＜０畅０５）。 而性别、是否吸烟因素对预后并未发
现统计学意义（P ＞０畅０５）（表 ４）。 进一步分析发现，在
化疗组中，年龄＜５５ 岁的患者生存时间明显长于年龄
≥５５ 岁的患者（HR ＝０畅６１２，９５％ CI ０畅５４３ ～０畅７０６，
P ＜０畅０００１）；ＴＮＭⅠ期的患者生存时间明显长于 ＴＮＭ
Ⅱ期（HR＝０畅２２６，９５％ CI ０畅１７７ ～０畅３０４，P ＜０畅０００１）
或 ＴＮＭⅢＡ 期（HR ＝０畅３１８，９５％ CI ０畅２６１ ～０畅４１６，
P ＝０畅００２）的化疗组患者。 最终，多因素分析显示：年
龄越大、病理分期越高、病理类型为非鳞癌、未施行术
后化疗的患者的 ＯＳ期都较短（表 ５）。 然而，ＮＳＣＬＣ 的
组织学分型在 ＤＦＳ 期似乎并没有统计学意义。 因此，
我们认为，患者的年龄、病理类型、病理分期、是否进行
ＮＰ方案化疗是手术后 ＮＳＣＬＣ 患者 ＯＳ 期的独立预后
因素。

讨　　论

近年来辅助化疗在包括恶性胸膜间皮瘤、转移性
乳腺癌、转移性膀胱癌、头颈部肿瘤、子宫颈癌、外阴癌
等

［１０唱１５］
各型癌症患者治疗中的价值逐渐体现，但其临

床疗效及远期意义目前国际上仍存有争议。 １９９５ 年
Ｎｏｎ唱Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐ 的 Ｍｅｔａ
分析认为含铂类药物的辅助化疗方案相比烷化剂更能

延长患者的生存时间，减低死亡率。 此分析虽未得出
统计学意义，但却为铂类辅助化疗的研究提供了新视
野。 ＡＬＰＩ（Ａｄｊｕｖａｎｔ Ｌｕｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｉｔａｌｙ）试验［１６］是首次

基于铂类辅助化疗药物的大型研究，其将Ⅰ ～ⅢＡ 期
ＮＳＣＬＣ患者术后随机分为 ＭＶＰ（丝裂霉素、长春地辛＋
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表 4　ＮＳＣＬＣ患者生存时间的单因素分析
项目 例数

中位生存

时间（月）
HR ９５％ CI P 值

性别

　男 ３１２ 晻４６ 缮－

　女 １１８ 晻４５ 缮０ 亮．９６６ ０ 鼢．７８１ ～１．１９４ ０ f．７４８

年龄

　≥５５ 岁 ２５５ 晻４１ 缮－

　 ＜５５ 岁 １７５ 晻６０ 缮０ 亮．５８９ ０ 鼢．４８５ ～０．７１５ ＜０ {．０００１

组织类型

　鳞癌 １９５ 晻６２ 缮－

　腺癌ａ ２２３ 晻４２ 缮０ 亮．９２５ ０ 鼢．７６３ ～１．１２１ ０ f．４２６

　腺鳞癌ａ １２ 亖３２ 缮２ 亮．３１５ １ 鼢．２８２ ～４．１７９ ０ f．００５

ＴＮＭ 期
　Ⅰ １７２ 晻６２ 缮－

　Ⅱｂ １４８ 晻４２ 缮０ 亮．２３８ ０ 鼢．１８５ ～０．３０６ ＜０ {．０００１

　ⅢＡｂ １１０ 晻３２ 缮０ 亮．４５１ ０ 鼢．３５０ ～０．５８１ ＜０ {．０００１

术后接受化疗

　是 ２１２ 晻４１ 缮－

　否 ２１８ 晻５３ 缮０ 亮．６７２ ０ 鼢．５５４ ～０．８１４ ＜０ {．０００１

是否吸烟

　是 ２５０ 晻４５ 缮－

　否 １８０ 晻４８ 缮０ 亮．８６２ ０ 鼢．７１１ ～１．０４６ ０ f．１３２

　　注：HR：危险比； CI：可信区间； 双侧 P ＜０．０５ 被认为有显著意义。

与鳞癌比较，ａP ＜０．０５；与 ＴＮＭ 期Ⅰ比较，ｂP ＜０．０５

顺铂）和对照组，长期随访后未发现两组生存率差异，
化疗组也未能延长患者的生存时间，但因患者化疗依
从性较低，则可能导致阴性结果的出现。 同样的，在
ＢＬＴ（Ｂｉｇ Ｌｕｎｇ Ｔｒｉａｌ）试验中所探讨的 ４ 种基于顺铂的
化疗方案也未能体现出辅助化疗的优势

［１７］ 。 具有转折
意义的是 ＩＡＬＴ（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｄｊｕｖａｎｔ Ｌｕｎｇ Ｔｒｉａｌ ）大样
本临床试验，它在随机分组的 １８６７ 例 ＮＳＣＬＣ术后患者
中发现基于顺铂的联合化疗方案可使患者 ５ 年生存率

提高 ４畅１％（P ＜０畅０３），而Ⅲ期患者尤为显著［４］ 。 ７ 年
随访期结束后再次分析发现，结果转为阴性，原因尚不
清楚，但研究者认为铂类药物为基础的联合化疗方案
仍然是有益的

［５］ 。 这种益处在 ＡＮＩＴＡ（Ａｄｊｕｖａｎｔ Ｎａｖｅｌ唱
ｂｉｎｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｔｒｉａｌｉｓｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ）临床随机对照试验
中体现得尤为显著

［８］ ，该试验证明 ＮＰ方案化疗组与观
察组相比，中位生存时间明显提高（６５畅７ 个月，４３畅７ 个
月，P ＝０畅０１７）。 患者 ５ 年和 ７ 年生存率也分别提高
８畅６％和 ８畅４％。 这个结果不仅体现铂类联合辅助化疗
方案———ＮＰ方案的重要性，还为此后的研究打下了基
础。 随后的 ＪＢＲ唱１０ 试验在 ＮＳＣＬＣⅠＢ期、Ⅱ期患者中
随机分组，结果 ＮＰ化疗组相对于观察组总生存期延长
２１ 个月（９４、７３ 个月，HR ＝０畅６９，P ＝０畅０４），五年生存
率提高 １５％（P ＝０畅０３）。 中位随访 ９畅３ 年后，ＪＢＲ唱１０
试验继续显示了 ＮＰ方案对患者的良好生存获益，且化
疗组其他原因的死亡也未有增加［６唱７］ 。 ＬＡＣＥ Ｍｅｔａ 分
析及其后的亚组分析同样显示 ＮＰ 方案相比其他铂类
联合化疗方案对患者的生存获益更优［１８唱１９］ 。 近来的
ＩＳＡ试验结果也认为 ＮＰ 方案是最常用并且最合适的
辅助化疗方案

［２０］ 。
基于此类高级别循证医学研究的结果，我们临床

试验化疗组治疗方案选择了 ＮＰ方案，并最终得出阳性
结果，这或许是与本试验较高的化疗依从性以及严格
的入组标准相关。 本研究中大多数患者接受了至少 ４
个周期的 ＮＰ方案化疗，中位数为 ４畅８ 个周期（范围从
１ ～８畅４），高于其他临床试验［４，７］ 。 且本试验入组时已
排除了患有冠心病、糖尿病、代谢综合征、溃疡病及其
他重要器官病变的患者，为结果的分析剔除了主要干
扰因素。 此外，本研究化疗组患者中未出现化疗相关
的死亡，且化疗不良反应较小，这可能与我们在化疗前
及化疗中给予患者预防和缓解化疗药物不良反应的药

物有关，但 ＮＰ方案的毒性反应仍不能忽视。 目前虽有
报道指出 ＮＰ方案比其他顺铂联合化疗方案的毒性反

表 5　ＯＳ和 ＤＦＳ的多因素分析
项目

ＯＳ
HR（９５％ CI） P值

ＤＦＳ
HR（９５％ CI） P 值

年龄（间隔 ５ 年） ０ 妸．５０４（０．４１１ ～０．６１８） ＜０ 殮．０００１ ０ c．４５９（０．２７８ ～０．７５７） ０ x．００２

组织类型 ０ 厖．００１ ０ x．６０９

　腺癌 vs．鳞癌 ０ 妸．８０８（０．６６５ ～０．９８３） ０ 厖．０３３ １ c．１０６（０．７５７ ～１．６１８） ０ x．６０２

　其他类型 vs．鳞癌 ２ 妸．１９７（１．２１２ ～３．９８２） ０ 厖．００９ １ c．５６４（０．６１０ ～４．０１２） ０ x．３５２

ＴＮＭ 分期 ＜０ 殮．０００１ ＜０ 崓．０００１

　Ⅱ vs．Ⅰ ３ 妸．１４４（２．３０２ ～４．２９５） ＜０ 殮．０００１ ２ c．９５７（１．５６３ ～５．５９５） ０ x．００１

　Ⅲ vs．Ⅰ ９ v．５６１（６．７２１ ～１３．６０２） ＜０ 殮．０００１ ７ O．９６１（３．９１８ ～１６．１７５） ＜０ 崓．０００１

术后化疗 ２ 妸．１２２（１．５９７ ～２．８１８） ＜０ 殮．０００１ ０ c．６０８（０．３８６ ～０．９５６） ０ x．０３１
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应小，但是减少化疗不良反应，提高患者生存质量依然
是当务之急。 现已有研究证明参附［２１］ 、黄芪［２２］

等中药

以及一些生物制剂
［２３唱２６］

联合辅助化疗药物的运用在减

少不良反应上有一定疗效。 相信在不久的将来，其临
床意义会更加显著。
总之，本研究结果表明 ＮＰ辅助化疗方案可延长中

国 ＮＳＣＬＣ患者术后的生存期，且患者的年龄、组织类
型和肿瘤分期是中国 ＮＳＣＬＣ 患者术后的独立预后因
素。 ＮＰ方案治疗的患者只有轻微的、可忍受的不良反
应。 但我们认识到，由于试验样本大小、非双盲和缺乏
对肿瘤复发转移的早期干预等因素的限制，所以进一
步的研究该方案与其他医疗策略的联合应用是必要

的。 更值得关注的是，今后辅助化疗的选择需要更多
的考虑个体化、区域性、联合性和经济效益比等因素。
在此研究背景下，具备更充分循证医学研究证据的辅
助化疗方案也可造福于更多癌症患者。
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