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吉西他滨联合奈达铂治疗晚期肺鳞癌的近期疗效观察

曹子肖,周丽亚,刘佳慧,周晓宇,李殿明

[摘要]目的:比较吉西他滨分别联合奈达铂、顺铂对初治晚期肺鳞癌的近期临床疗效及不良反应情况。 方法:80 例晚期肺鳞

癌病人随机分为观察组和对照组,各 40 例。 观察组采用吉西他滨联合奈达铂进行治疗,对照组采用吉西他滨联合顺铂治疗,
共 2 个周期,后按 RECIST1. 1 评价标准,评估其近期疗效、不良反应及对凝血功能的影响。 结果:2 组近期疗效比较差异有统

计学意义(P < 0. 05)。 2 组病人在血液学毒性方面,白细胞计数、中性粒细胞、血红蛋白、血小板计数化疗前后比较均无统计学

意义(P > 0. 05);在非血液学毒性方面,包括胃肠道反应(恶心、呕吐等)、肝功能损害等化疗前后比较均无统计学意义(P >
0. 05);2 组病人化疗后 D鄄二聚体均较化疗前升高,观察组增高更明显,但差异无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:吉西他滨联合

奈达铂用于晚期肺鳞癌病人较吉西他滨联合顺铂短期疗效好,不良反应及对 D鄄二聚体影响小。
[关键词] 肺肿瘤;吉西他滨;奈达铂;不良反应

[中图法分类号] R 734. 2摇 摇 摇 [文献标志码] A摇 摇 摇 DOI:10. 13898 / j. cnki. issn. 1000鄄2200. 2021. 04. 013

Short鄄term efficacy observation of gemcitabine combined with nedaplatin
in the treatment of advanced lung squamous cell carcinoma

CAO Zi鄄xiao,ZHOU Li鄄ya,LIU Jia鄄hui,ZHOU Xiao鄄yu,LI Dian鄄ming
(Department of Respiratory and Critical Medicine,The First Affiliated Hospital

of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective: To compare the short鄄term clinical efficacy and adverse reactions between gemcitabine combined with
nedaplatin and cisplatin in the treatment of advanced lung squamous cell carcinoma. Methods:Eighty patients with advanced lung
squamous cell carcinoma were randomly divided into the observation group and control group(40 cases in each group). The observation
group was treated with gemcitabine combined with nedaplatin, and the control group was treated with gemcitabine combined with
cisplatin for 2 cycles. The short鄄term efficacy, adverse reactions and influence on coagulation function were evaluated according to
RECIST1. 1 evaluation criteria. Results:The difference of the short鄄term efficacy between two groups was statistically significant(P <
0. 05). In terms of hematological toxicity,there was no statistical significance in the levels of white blood cell,neutrophils,hemoglobin
and platelet and PLT between two groups before and after chemotherapy(P > 0. 05). In terms of non鄄hematological toxicity,there was no
statistical significance in the gastrointestinal reactions(nausea,vomiting,etc. ) and liver function damage between two groups before and
after chemotherapy ( P > 0. 05 ). After chemotherapy, the levels of D鄄dimer in two groups increased compared with that before
chemotherapy,the increasing of which in observation group was more obvious,and the difference of which between two groups was not
statistically significant(P > 0. 05). Conclusions:Compared with gemcitabine combined with cisplatin,the application of gemcitabine
combined with nedaplatin in patients with advanced lung squamous cell carcinoma has better short鄄term efficacy,less adverse reactions
and influence on D鄄dimer.
[Key words] lung neoplasms;gemcitabine;nedaplatin;adverse reaction

摇 摇 肺鳞癌是非小细胞肺癌中较常见的类型,约占

40% ,男性多见,与吸烟有密切关系。 多发生在肺段

支气管以上,以中央型多见,确诊时多属于中晚期,
失去手术机会[1]。 与其他类型肺癌相比,晚期肺鳞

癌的治疗方法十分有限,以铂类为基础的化疗和放

疗仍然是晚期肺鳞癌的主要治疗手段之一,但其疗

效不容乐观。 相较于其他非铂类药物,国内一般认

为吉西他滨对肺鳞癌治疗效果较好,且不良反应较

低,适用于大多数病人;奈达铂是二代铂类制剂,于
1988 年合成并投入临床试验。 奈达铂可能是顺铂

的优良替代品,随后的研究[1] 表明,奈达铂类药物

对肺鳞状细胞癌有良好的疗效。 2018 年中国临床

肿瘤 学 会 ( Chinese Society of Clinical Oncology,
CSCO)指南首次将奈达铂用于肺鳞癌化疗,并作为

玉级推荐。 因此,本研究对晚期肺鳞癌病人采用吉
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西他滨联合奈达铂进行治疗,并与吉西他滨联合顺

铂治疗的对照组进行比较,评估其短期疗效、不良反

应及对凝血功能的影响,为临床上进一步优化晚期

肺鳞癌的化疗方案提供参考。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2018 年 9 月至 2019 年 9 月

于我科住院治疗的晚期肺鳞癌病人病例资料。 纳入

标准:(1)病人均经我院病理科首次确诊为肺鳞癌,
且经基线评估为中晚期鳞癌,无手术指征;(2)预计

生存期 > 3 个月,PS 评分 0 ~ 1 分;(3)有可评估病

灶,经胸腹部 CT 平扫 + 增强、脑部核磁共振平扫 +
增强、全身骨扫描或 PET鄄CT 等影像学检查,TNM 分

期为芋B ~郁期;(4)病人用药前心电图、血常规、肝

肾功能检查基本正常,无药物过敏史;(5)病人及家

属了解本次研究目的,自愿参与本次研究,并签署知

情同意书。 排除标准:(1)化疗期间免疫抑制治疗

等其他方法治疗者;(2)临床资料缺失或不全的病

人;(3)研究中途失访的病人;(4)合并有其他器官、
系统恶性肿瘤;(5)不愿参与本次研究者。 共纳入

80 例,按照随机数字表法分为观察组和对照组,各
40 例。 观察组采用吉西他滨联合奈达铂进行治疗,
对照组采用吉西他滨联合顺铂治疗,共 2 个周期。 2
组病人在性别、年龄、临床分期、分化程度、KPS 评

分、吸烟指数、血常规[血红蛋白(Hb)、白细胞计数

(WBC)、中性粒细胞(NC)及血小板计数(PLT)]、
D鄄二聚体及合并症方面差异均无统计学意义(P >
0. 05)(见表 1),具有可比性。

表 1摇 2 组病人一般资料比较(x 依 s)

分组 n 男 女 年龄 / 岁
临床分期

摇 芋B 期摇 摇 郁期摇
分化程度

摇 玉 ~ 域级摇 摇 芋 ~ 郁级摇
KPS 评分 / 分 吸烟指数

观察组 40 35 5 65. 10 依 7. 91 17 23 6 34 82. 25 依 6. 20 582. 50 依 443. 70

对照组 40 39 1 63. 40 依 9. 83 21 19 4 36 82. 00 依 7. 23 645. 00 依 488. 30

字2 — 1. 62* 0. 85 0. 80 0. 46 0. 17吟 0. 60吟

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

分组 n
血常规

摇 Hb / (g / L) 摇 摇 WBC / (109 / L) 摇 摇 NC / (109 / L) 摇 摇 PLT / (109 / L) 摇

D鄄二聚体 /
(mg / L)

合并症个数

摇 0摇 摇 摇 1摇 摇 摇 逸2摇

观察组 40 127. 85 依 15. 72 7. 34 依 2. 41 4. 70 依 2. 24 256. 65 依 84. 07 0. 77 依 0. 64 19 17 4

对照组 40 133. 23 依 13. 97 7. 72 依 2. 64 5. 29 依 2. 44 235. 23 依 78. 89 0. 78 依 0. 91 26 11 3

字2 — 1. 63吟 0. 66吟 1. 13吟 1. 18吟 0. 03吟 2. 52

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示校正 字2 值;吟示 t 值

1. 2摇 治疗方法摇 用药前常规行心电图、肝肾功能、
血和尿常规检查,用药后予以血常规检查,所有检查

结果无化疗禁忌。 观察组采用吉西他滨联合奈达铂

进行治疗,吉他西滨(江苏豪森药业生产)1 000 mg /
m2 + 0. 9% 氯化钠溶液(NS) 100 mL,静脉滴注,
30 min滴完,第 1、8 天;奈达铂(江苏奥赛康药业生

产) 80 mg / m2 + NS 5 000 mL,静脉滴注,滴注时间

不少于 1 h,第 1 天。 对照组采用吉西他滨联合顺

铂治疗,吉西他滨用法同前;顺铂(江苏豪森药业生

产) 80 mg / m2 + NS 250 mL 静脉滴注,滴注时间不

少于 2 h,第 1、2 天。 化疗过程中常规给予格拉司琼

等 5鄄HT3 受体拮抗剂、质子泵抑制剂及糖皮质激素

等。 每 3 周为 1 疗程,连续使用 2 个疗程后进行疗

效评价。
1. 3摇 疗效评价 摇 按实体瘤疗效判定标准 RESIST
1. 1 版评定, 分为完全缓解 ( complete remission,

CR)、部分缓解 ( partialremission,PR)、稳定 ( stable
disease,SD)和进展(progressive disease,PD),并对客

观缓解率(objective response rate,ORR),疾病控制率

(disease control rate,DCR)进行比较。 ORR(%) =
(CR + PR) /总例数 伊100%;DCR(%) = (CR + PR +
SD) /总例数 伊 100% 。
1. 4摇 不良反应评估摇 对所有病人在治疗期间的不

良反应进行评估。 主要分为血液系统毒性:对白细

胞毒性作用、对红细胞毒性作用、对血小板毒性作

用;非血液系统毒性:胃肠道反应如恶心呕吐、肝功

能损害等。 评判标准参照 1981 年 WHO 抗癌药物

毒性反应分度标准分为 0 ~郁级。
1. 5摇 统计学方法摇 采用 字2 检验、t 检验和秩和检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人近期疗效比较 摇 观察组的 ORR 和

674 J Bengbu Med Coll,April 2021,Vol. 46,No. 4



DCR 分别为 22. 5% 和 85. 0% ,对照组的 ORR 和

DCR 分别为 12. 5% 和 65. 0% ,2 组近期疗效比较,
差异有统计学意义(P < 0. 05)(见表 2)。

表 2摇 2 组病人的近期疗效比较

分组 n CR PR SD PD uc P

观察组 40 0 9 25 6

对照组 40 0 5 21 14 2. 08 < 0. 05

合计 80 0 14 46 20

2. 2摇 2 组病人不良反应比较摇

2. 2. 1 摇 血液系统毒性比较摇 2 组病人在血液学毒

性方面,无论是 WBC、NC 还是 Hb、PLT 化疗前后比

较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 3)。
2. 2. 2 摇 非血液系统毒性比较摇 2 组病人在非血液

学毒性方面,无论是胃肠道反应(恶心、呕吐等)还

是肝功能损害化疗前后比较,差异均无统计学意义

(P > 0. 05)(见表 4)。
2. 3摇 对 D鄄二聚体影响摇 2 组病人化疗后 D鄄二聚体

均较化疗前升高,但观察组增高更明显,但 2 组比较

差异无统计学意义(P > 0. 05)(见表 5)。

表 3摇 2 组病人血液毒性比较

分组 n
WBC

摇 0摇 摇 玉摇 摇 域摇 摇 芋摇 摇 郁摇
NC

摇 0摇 摇 玉摇 摇 域摇 摇 芋摇 摇 郁摇
Hb

摇 0摇 摇 玉摇 摇 玉摇 摇 芋摇 摇 郁摇
PLT

摇 0摇 摇 玉摇 摇 域摇 摇 芋摇 摇 郁摇

观察组 40 22 12 5 1 0 29 5 4 2 0 28 7 4 1 0 37 0 1 1 1

对照组 40 26 8 4 2 0 26 6 5 2 1 25 9 5 1 0 35 2 1 1 1

字2 — 1. 58 1. 37 0. 53 2. 06

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

表 4摇 2 组病人非血液学毒性比较[n;百分率(% )]

分组 n
胃肠道反应(恶心、呕吐等)
摇 玉 ~域摇 摇 摇 芋 ~郁摇

肝功能损害

摇 玉 ~域摇 摇 摇 芋 ~郁摇

观察组 40 6(15. 0) 2(5. 0) 2(5. 0) 0(0. 0)

对照组 40 9(22. 5) 3(7. 5) 3(7. 5) 1(2. 5)

字2 — 1. 07 0. 18

P — >0. 05 > 0. 05

摇 表 5摇 2 组病人化疗前后凝血功能 D鄄二聚体变化比较

(x 依 s;mg / L)

分组 n 化疗前 化疗后 t P

观察组 40 0. 77 依 0. 64 1. 12 依 0. 98 1. 89 > 0. 05

对照组 40 0. 78 依 0. 91 1. 08 依 0. 88 1. 50 > 0. 05

t — 0. 06* 0. 19 — —

P — >0. 05 > 0. 05 — —

摇 摇 *示 t忆值

3摇 讨论

摇 摇 肺鳞癌是非小细胞肺癌中一大类,其特点是细

胞生长缓慢,转移发生较晚,相对于肺腺癌而言,肺
鳞癌基因突变率较低,靶向治疗的选择机会非常有

限,CSCO 指南推荐的二代 EGFR鄄TKI 阿法替尼,其
生存期也仅较化疗延长 3 个月左右。 因此含铂两药

化疗和放疗仍是晚期鳞癌治疗的重要方法。
铂类化疗药物中以顺铂最为常用,顺铂属于周

期非特异性药物,顺铂作为一种 DNA 交联剂,在许

多实体肿瘤中具有显著的活性。 顺铂细胞毒性的生

化机制包括药物与 DNA 和非 DNA 靶标的结合,能
与 DNA 上的嘌呤、嘧啶连接,抑制 DNA 复制,破坏

DNA 的结构与功能,随后肿瘤细胞通过凋亡、坏死

或两者同时发生而死亡[2 - 3]。 但由于顺铂的消化道

反应和肾毒性限制了其临床应用。 奈达铂是顺铂的

衍生物,其与顺铂结构相似,是第二代铂类化合物,
具有轻微的肾毒性和神经毒性[1],对非小细胞肺癌

的治疗作用与顺铂相似。
吉西他滨是一种脱氧胞苷类似物,为细胞周期

特异性抗肿瘤药物,作为一种核糖核苷酸还原酶抑

制酶的替代物,通过破坏细胞复制起到抗癌作用的

二氟核苷类药物,属于第 3 代细胞周期特异性抗肿

瘤药物,毒性相对较低,具有独特的作用机制。 由于

其亲水性,吉西他滨不通过扩散穿过细胞膜,主要通

过人类平衡核苷转运蛋白 1 进入细胞。 在细胞摄取

后,吉西他滨需要细胞内磷酸化来产生活性二磷酸

和三磷酸,它们分别通过抑制核糖核酸还原酶和

DNA 合成来发挥作用[5]。 在一线治疗中,它可以达

到 30% ~77% 的有效率[4]。 吉西他滨可能是与其

他细胞毒性药物,特别是那些引起 DNA 损伤的药物

结合的良好候选药物。 在一些域期临床试验中,吉
西他滨联合应用提高了目标缓解分级和总体中位生
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存。 临床上用于治疗非小细胞肺癌、晚期胰腺癌、和
乳腺癌等[5]。

经查阅文献,在体外,奈达铂显示了与顺铂相对

于肺癌细胞系的等效抗肿瘤活性。 在 H460 或

MA44 细胞系的非小细胞肺癌的小鼠中,吉西他滨

联合奈达铂对肿瘤生长的抑制作用明显大于单用吉

西他滨或奈达铂单独治疗。 在另一个临床前模型

中,奈达铂和吉西他滨的联合作用表明这两种药物

是协同作用的[6]。
基于以上药物特点,结合 CSCO 指南推荐,本研

究观察组采用吉西他滨联合奈达铂进行治疗,对照

组采用吉西他滨联合顺铂治疗,共 2 个周期。 结果

显示:近期疗效方面,观察组和对照组的 ORR 分别

为 22. 5%和 12. 5% ,DCR 分别为 85. 0%和 65. 0% ,
差异有统计学意义(P < 0. 05);这与张晶等[7] 的结

果相似,但低于周宇等[8] 的结果。 研究[9] 表明奈达

铂的抗肿瘤活性可能由与 p53 相关的早期凋亡机制

介导的,在 NSCLC 细胞系中,奈达铂通过 Nrf 2(核
因子,红血球样 2)信号转导后活性小于顺铂。 在鳞

状细胞中,NRF2 的过度活化比非鳞状细胞肺癌更

频繁,NRF2 参与耐药及激酶靶向治疗,目前的研

究[10]证实以奈达铂为基础的治疗方案对鳞状细胞

抗肿瘤活性优于肺腺癌,给药奈达铂后,鳞状细胞肺

癌病人的铂原子浓度高于腺癌病人。 这种差异可能

是奈达铂对鳞状细胞肺癌疗效优越的原因之一[1]。
本研究含铂双药化疗有效率较低,可能是由于病例

数少的缘故。
2 组病人在血液学毒性方面,无论是 WBC、NC

还是 Hb、 PLT 化疗前后均无统计学意义 ( P >
0. 05);对照组 40 例中 6 例(15% ),观察组 40 例中

8 例(20% )需要减少剂量。 WBC、NC 下降病人经给

予粒细胞刺激因子 3 d 后,均可达到正常范围,芋 ~
郁红细胞毒性、血小板毒性,经输注红细胞、血小板

均可达到正常范围,导致停止研究药物的不良事件

并没有发生。 这与袁学东等[4] 研究奈达铂联合吉

西他 滨 治 疗 晚 期 肺 鳞 癌 血 液 毒 性 结 果 一 致。
SCAGLIOTTI 等[10] 研究含铂双药致 NC 减少 27% ,
贫血 10% ,PLT 减少 13% ,本研究与之相近。

另外,2 组病人在非血液学毒性方面,包括胃肠

道反应(恶心、呕吐等)、肝功能损害等化疗前后差

异均无统计学意义(P > 0. 05);这与陈永倖等[11] 研

究结果一致。 对照组发生芋 ~郁胃肠道反应和肝功

能损害有 2 例和观察组有 4 例需要减少剂量,但经

过加强护胃、保肝等药物治疗后,病人胃肠道反应及

肝功能可有明显好转,本研究目前未发生因不良事

件停止化疗病例。
2 组病人化疗后 D鄄二聚体均较化疗前升高,观

察组增高更明显,但 2 组比较差异均无统计学意义

(P > 0. 05)。 有研究[12] 表明 D鄄二聚体升高与肺栓

塞相关。 肺栓塞病人伴有 D鄄二聚体升高,因为 D鄄二
聚体是血栓形成后降解的一种产物,但是 D鄄二聚体

升高不一定有肺栓塞发生,有报道[13] 说肺鳞癌病人

D鄄二聚体增高说明机体内发生了纤溶以维持血管壁

正常通透性。 肺鳞癌病人肺部组织需要修复,也可

使纤溶系统发生调动,从而使 D鄄二聚体升高,D鄄二
聚体数值梯度可反映肺鳞癌病人发生纤溶的不同程

度,是判断病人预后的最好指标,D鄄二聚体降低可能

提示肺癌预后良好,没有发生肺栓塞的风险,但是尚

未有 D鄄二聚体升高提示肺癌预后差的研究[14 - 15],
目前研究 D鄄二聚体升高,提示与肺栓塞相关,但是

本研究未发现合并有肺栓塞病人。 D鄄二聚体升高可

能与疾病本身发展有关,与肺鳞癌预后的关系有待

进一步的多中心大样本数据研究验证。
综上所述,吉西他滨联合奈达铂用于晚期肺鳞

癌病人较吉西他滨联合顺铂短期疗效好,不良反应

及对 D鄄二聚体影响小,值得临床进一步推广应用。
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宫颈细胞学 p16INK4a 蛋白检测联合
细胞学检测在宫颈癌筛查中的价值

刘湛秋,何摇 玉,许摇 驰,胡晓文,王摇 丽,骆欣敏

[摘要]目的:探讨宫颈细胞学 p16 INK4a蛋白联合细胞学检测在宫颈癌筛查中对宫颈癌前病变和宫颈癌的诊断价值。 方法:选
取 790 例 20 ~ 70 岁自愿行宫颈癌筛查的女性,同时行高危型人乳头瘤病毒(HR鄄HPV)、液基薄层细胞学检查(TCT)以及细胞

学 p16 INK4a蛋白检测。 任一检测结果阳性以及检测均阴性但有明显临床症状高度怀疑宫颈病变者转诊阴道镜及活检,比较

HPV、TCT 及 p16 单独和两两联合筛查识别宫颈癌前病变及宫颈癌的检测效果。 结果:所有筛查对象中,p16、TCT 为不典型鳞

状细胞以上(TCT逸ASCUS)和 HR鄄HPV 阳性率分别为 14. 6% 、16. 3%和 25. 6% 。 p16、HPV、TCT 阳性率均随宫颈病变程度的

加重呈趋势性增加(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 p16 + TCT、HPV + TCT、p16 + HPV 检测的灵敏度分别为 92. 1% 、94. 7% 和 97. 4% ,
特异度分别为 85. 6% 、77. 5%和 78. 8% 。 HPV、TCT、p16、HPV + TCT、p16 + HPV、p16 + TCT 诊断宫颈病变的曲线下面积分别

为 0. 849、0. 822、0. 893、0. 861、0. 881、0. 889,各指标对宫颈病变的诊断价值均有统计学意义(P < 0. 01)。 结论:与 HPV 联合

TCT 检测相比,p16 联合 TCT 检测对宫颈高级别病变及宫颈癌的筛查效果具有相似的敏感性和更高的特异性,可作为一种新

型宫颈癌初筛方法。
[关键词] 宫颈肿瘤;宫颈上皮内瘤样病变;p16 蛋白;液基薄层细胞学;人乳头瘤病毒
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Value of cervical cytological p16 INK4a protein detection combined
with cytological test in screening cervical cancer
LIU Zhan鄄qiu,HE Yu,XU Chi,HU Xiao鄄wen,WANG Li,LUO Xin鄄min

(Department of Gynecology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To explore the value of cervical cytological p16 INK4a protein assay combined with cytological assay in screening
precancerous lesions of uterine cervix and cervical cancer. Methods:A total of 790 women aged 20 to 70 who volunteered to undergo
cervical cancer screening were selected,and the high鄄risk human papillomavirus(HR鄄HPV),thinprep cytologic test(TCT) and p16 INK4a

cytology detection in the subjects were implemented. The colposcopy and biopsy in patients with any positive test result or all negative
test results complicated with obvious clinical symptoms with high suspicion of cervical lesions were examined. The detection effects of

摇 摇 摇 HPV,TCT and p16 alone,and combined screening for cervical
precancerous lesions and cervical cancer were compared.
Results:Among all screening subjects, the positive rates of
p16,TCT diagnosed as ASCUS or higher grade and HR鄄HPV
were 14. 6% ,16. 3% and 25. 6% ,respectively. The positive
rates of p16,
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