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白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期非小细胞肺癌的有效性和安全性 Δ
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摘 要 目的 观察白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的有效性及安全性。方法 纳入我院 2018年 1月－

2021年12月收治的晚期NSCLC患者的临床资料，根据其所用化疗方案分为白蛋白结合型紫杉醇组和紫杉醇组，每组100例。两

组患者均接受含注射用紫杉醇（白蛋白结合型）或紫杉醇注射液的化疗方案治疗至少2个周期（每21 d为1个周期），比较两组患者

的无进展生存期（PFS）和疗效，并记录毒副反应发生情况。结果 白蛋白结合型紫杉醇组患者共完成化疗430个周期，平均4.3个

周期；紫杉醇组患者共完成化疗476个周期，平均4.8个周期。白蛋白结合型紫杉醇组患者的中位PFS（4.0个月）、有效率（13.00%）

与紫杉醇组（4.0个月、9.00%）比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），其疾病控制率（99.00%）显著高于紫杉醇组（89.00%），其白细

胞减少、中性粒细胞减少、血小板减少、贫血、感觉神经病变、乏力、恶心呕吐、关节肌痛的发生率均显著低于紫杉醇组（P＜0.05）。

结论 白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期NSCLC的疗效较好，比普通紫杉醇能更好地控制疾病的进展，且安全性更高。
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ABSTRACT OBJECTIVE To observe the efficacy and safety of albumin-bound paclitaxel in the treatment of advanced non-

small cell lung cancer （NSCLC）. METHODS Clinical data of patients with advanced NSCLC treated in our hospital from January 

2018 to December 2021 were selected. According to their chemotherapy regimen，they were divided into albumin-bound paclitaxel 

group and paclitaxel group， with 100 patients in each group. Both groups received chemotherapy regimen containing Paclitaxel for 

injection （albumin-bound） or Paclitaxel injection for at least 2 cycles （every 21 days as a cycle）. The progression-free survival 

（PFS） and efficacy of the two groups were compared，and the occurrence of toxic and side effects were recorded. RESULTS The 

patients in albumin-bound paclitaxel group completed 430 cycles of chemotherapy， with an average of 4.3 cycles； patients in 

paclitaxel group completed 476 cycles of chemotherapy， with an average of 4.8 cycles. The median PFS （4.0 months） and the 

response rate （13.00%） of albumin-bound paclitaxel group were not significantly different from those of paclitaxel group （4.0 

months，9.00%） （P＞0.05）. The disease control rate （99.00%） was significantly higher than that in paclitaxel group （89.00%）， and 

the incidences of leukopenia， neutropenia， thrombocytopenia，anemia， sensory neuropathy， fatigue，nausea and vomiting，joint 

myalgia in albumin-bound paclitaxel group were significantly lower than those in paclitaxel group （P＜0.05）. CONCLUSIONS 

Albumin-bound paclitaxel is effective in the treatment of advanced NSCLC， and it can better control the progression of the disease 

and is safer than ordinary paclitaxel.
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2022年2月，国家癌症中心发布的最新一期全国癌

症统计数据显示，肺癌发病率位列第二，病死率位列第

一；2020年我国癌症死亡总人数为 300万，肺癌死亡人

数（约 71万）遥遥领先，占癌症死亡总人数的 23.8%[1]。

紫杉类药物是晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer，NSCLC）的主要化疗药物，美国国家综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）《非

小细胞肺癌临床实践指南（2022，V1）》、中国临床肿瘤学

会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）《2021 

CSCO非小细胞肺癌诊疗指南》等国内外临床指南均推

荐紫杉醇作为NSCLC的一线治疗药物[2―3]。传统的溶剂
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型紫杉醇由于疏水性强，需要以聚氧乙烯蓖麻油为溶

剂，而后者容易引发严重的过敏反应和肾毒性、心脏毒

性等不良反应，使得临床用药的安全性受到影响；结合

型紫杉醇为新型紫杉醇制剂，以人血白蛋白为载体，药

物溶解度有所增加，且不会存在由聚氧乙烯蓖麻油所造

成的不良反应，在临床上显示出较好的疗效和较低的毒

性[4]。2012 年，结合型紫杉醇被美国 FDA 批准用于

NSCLC的临床治疗。

NCCN《非小细胞肺癌临床实践指南（2022，V1）》指

出，患者在必要时（如发生过敏反应时）可使用白蛋白结

合型紫杉醇替代紫杉醇或多西他赛[2]。对于无驱动基因

突变的晚期（Ⅳ期）NSCLC患者，《2021 CSCO非小细胞

肺癌诊疗指南》推荐一线使用紫杉类药物，包括紫杉醇、

多西他赛、白蛋白结合型紫杉醇[3]。虽然国内外临床指

南均推荐紫杉类药物作为NSCLC的一线治疗药物，但

白蛋白结合型紫杉醇尚未在我国获批用于 NSCLC；同

时，NSCLC 患者使用白蛋白结合型紫杉醇无法获得医

保报销，加之该药上市时间短、价格相对较高，使得其临

床应用受限，因此有必要从药物有效性、安全性等多方

面入手对其进行综合评估。基于此，本研究采用真实世

界研究方法，回顾性分析了我院2018年1月－2021年12

月收治的使用含紫杉醇制剂（白蛋白结合型紫杉醇和普

通紫杉醇）化疗方案的晚期NSCLC患者的临床资料，对

两种紫杉醇制剂的有效性和安全性进行比较，旨在为保

障临床合理、规范地使用抗肿瘤药物提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

使用我院临床药学管理系统PASS PharmAssist 2.0

抽取2018年1月－2021年12月我院收治的使用含紫杉

醇制剂化疗方案治疗的 200例晚期NSCLC患者的临床

资料。纳入标准包括：（1）经病理组织学或细胞学检查

确诊为NSCLC Ⅳ期，诊断标准参照《2021 CSCO非小细

胞肺癌诊疗指南》[3]，病理学分期参照国际肺癌研究协会

第 7版 TNM 分期[5]；（2）有 CT 扫描或磁共振成像（mag‐

netic resonance imaging，MRI）可测量的客观病灶；（3）美

国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative Oncology 

Group，ECOG）评分为0～2分，完成化疗周期≥2个；（4）

从治疗开始预计生存期＞3个月；（5）无化疗禁忌证；（6）

获得患者超说明书用药知情同意。排除标准包括：（1）

严重的心脑血管、糖尿病及精神疾病患者；（2）严重的全

身性感染患者；（3）伴有重度肺纤维化的患者；（4）大量

胸腔积液、心包积液无法控制者；（5）乙肝表面抗原阳性

者。根据患者所用化疗方案，将其分为白蛋白结合型紫

杉醇组和紫杉醇组，各 100例。本研究方案经我院医学

伦理委员会审核通过，伦理批件号为2022-RE-060。

1.2　治疗方案

医师根据患者的体表面积和预后评分选择适宜的

方案化疗。化疗前，所有患者均进行血常规、肝肾功能、

电解质检查，排除化疗禁忌证。白蛋白结合型紫杉醇组

患者接受注射用紫杉醇（白蛋白结合型）（江苏恒瑞医药

股份有限公司，国药准字 H20183378，规格 100 mg）治

疗，用法用量为130 mg/m2，d1+d8，每次滴注30 min，给药

前均未预防性使用抗过敏药。紫杉醇组患者接受紫杉

醇注射液（哈药集团生物工程有限公司，国药准字

H20059962，规格 5 mL∶30 mg）治疗，用法用量为 175 

mg/m2，滴注时间长于3 h，给药前使用抗过敏药处理[给

药前30～60 min静脉滴注地塞米松磷酸钠注射液（辰欣

药业股份有限公司，国药准字H37021969，规格 1 mL∶5 

mg）20 mg]。每 21 d为 1个周期。所有患者至少完成 2

个周期的治疗，且严格按照给药方案执行，无患者减量。

1.3　疗效及安全性评价

治疗 2个周期后，依照实体肿瘤疗效评价标准 1.1

（Response Evaluation Criteria in Solid Tumours，RECIST 

1.1）评价两组患者的近期客观疗效，包括完全缓解（com‐

plete remission，CR）、部分缓解（partial remission，PR）、

病情稳定（stable disease，SD）和疾病进展（progressive 

disease，PD），并按下式计算有效率（response rate，RR）和

疾病控制率（disease control rate，DCR）：RR＝（CR 患者

数+PR 患者数）/患者总数×100%，DCR＝（CR 患者数

+PR患者数+SD患者数）/患者总数×100%[6]。记录两组

患者的无进展生存期（progression-free survival，PFS），

PFS定义为从化疗开始至PD或任何原因导致死亡的时

间。记录两者患者的毒副反应发生情况，并按常见不良

事件评价标准 5.0版（Common Terminology Criteria for 

Adverse Events，CTCAE 5.0）进行分级（1～5级）判定[7]。

1.4　统计学方法

采用SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s表示，采用 t检验；不符合正态

分布的计量资料以M（P25，P75）表示，采用秩和检验。计

数资料以例数或率表示，采用χ2检验、Fisher检验或R×

C列联表检验。采用Kaplan-Meier法分析两组患者的生

存情况，绘制生存曲线并进行Log-rank检验。检验水准

α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的一般资料比较

本研究共纳入男性患者 159例、女性患者 41例；年

龄为 38～80岁；所有患者均为Ⅳ期，其中鳞癌 92例、非

鳞癌108例。两组患者的性别、ECOG评分、治疗方案等

一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；白蛋白

结合型紫杉醇组年龄显著高于紫杉醇组（P＜0.05）。结

果见表1。
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2.2　两组患者的化疗完成情况和PFS比较

白蛋白结合型紫杉醇组患者共完成化疗 430个周

期，平均 4.3个周期，中位 PFS为 4.0个月。紫杉醇组患

者共完成化疗 476个周期，平均 4.8个周期，中位PFS为

4.0个月。两组患者的中位PFS比较，差异无统计学意义

（经Log-rank检验，P＝0.936 9）。结果见图1。

2.3　两组患者的疗效比较

治疗 2个周期后，两组均无 CR 患者，共有 PR 患者

22例、SD患者166例、PD患者12例，总RR为11.00%，总

DCR 为 94.00%。白蛋白结合型紫杉醇组患者的 RR 为

13.00%，与紫杉醇组的 9.00%比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；白蛋白结合型紫杉醇组患者的 DCR 为

99.00%，显著高于对照组的 89.00%（P＜0.05）。结果

见表2。

2.4　两组患者的毒副反应比较

两组患者的血液毒性反应主要包括白细胞减少、中

性粒细胞减少、血小板减少和贫血，大多为1～2级；非血

液毒性反应主要是为感觉神经病变、关节肌痛、恶心呕

吐和乏力，均为 1～2级；两组均无患者发生 5级毒副反

应。紫杉醇组患者上述各毒副反应的发生率均显著高

于白蛋白结合型紫杉醇组（P＜0.05）。结果见表3。

3　讨论
紫杉醇是从红豆杉类植物中分离得到的天然产物，

具有抗肿瘤活性，其作用机制是在细胞增殖过程中抑制

纺锤体的形成和DNA的复制，从而诱导肿瘤细胞凋亡；

另外，紫杉醇还可以与微管蛋白结合，稳定微管蛋白构

象，抑制微管蛋白解聚，使肿瘤细胞阻滞在分裂期，从而

抑制有丝分裂[8]。传统的紫杉醇注射液在水中的溶解度

极低，所以制剂中加入了聚氧乙烯蓖麻油作为增溶剂。

聚氧乙烯蓖麻油可在体内被降解并释放组胺类致敏物

质，引起全身皮疹等过敏反应；同时，其也可引起神经细

胞内颗粒释放及脱髓鞘改变，加重紫杉醇的外周神经毒

性[9―10]。 白蛋白结合型紫杉醇由美国 Abraxis Bio-

Science，LLC研发，是以人血白蛋白为载体的新型纳米

制剂（粒径约130 nm），可通过与细胞膜上的白蛋白受体

糖蛋白60结合来激活细胞膜上的小窝蛋白，再经血管内

皮细胞将药物转移至肿瘤组织中，从而发挥抑瘤作

用[11―13]。由于不需要聚氧乙烯蓖麻油等增溶剂，患者在

使用白蛋白结合型紫杉醇时无须行抗过敏等预处理，且

输注时间短、使用方便。

有报道指出，白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期

NSCLC 患者的客观缓解率（objective response rate，

ORR）为26.09%，DCR为67.39%，中位PFS为4.80个月；

治疗鳞癌患者的 ORR 为 27.78%，DCR 为 69.44%，中位

PFS 为 5.30个月；在二线及以上化疗方案中，患者的

ORR和DCR可分别达到 23.81%和 61.90%，中位PFS为

4.30个月[14]。另一项回顾性研究显示，白蛋白结合型紫

杉醇组患者接受该药二线治疗的 DCR 为 73.1%，中位

PFS为6个月；普通紫杉醇组患者的DCR为57.7%，中位

PFS为4.5个月[15]。杨宇等[16]的研究显示，经白蛋白结合

型紫杉醇二线治疗 3个疗程后，晚期 NSCLC 患者的

ORR为 61.29%，高于对照组的 29.03%。本研究结果显

示，白蛋白结合型紫杉醇组患者的RR（13.00%）虽略高

于紫杉醇组（9.00%），但差异无统计学意义（P＞0.05），
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图1　两组患者的PFS比较

表2　两组患者的疗效比较

组别
白蛋白结合型紫杉醇组（n＝100）

紫杉醇组（n＝100）

χ2

P

CR/例
0

0

PR/例
13

 9

SD/例
86

80

PD/例
 1

11

RR/%
13.00

9.00

0.817

0.366

DCR/%
99.00

89.00

8.865

0.003

表3　两组患者的毒副反应比较

毒副反应

血液毒性
　白细胞减少
　中性粒细胞减少
　血小板减少
　贫血
非血液毒性
　感觉神经病变
　乏力
　恶心呕吐
　关节肌痛

白蛋白结合型紫杉醇组（n＝100）

1级/

例

12

17

6

29

8

16

18

7

2级/

例

7

5

7

21

0

0

0

0

3级/

例

2

3

1

2

0

0

0

0

4级/

例

1

1

1

1

0

0

0

0

发生率/

%

22.00

26.00

15.00

53.00

8.00

16.00

18.00

7.00

紫杉醇组（n＝100）

1级/

例

24

19

32

52

21

48

31

55

2级/

例

22

15

7

21

0

0

0

2

3级/

例

10

11

2

3

0

0

0

0

4级/

例

1

8

1

1

0

0

0

0

发生率/

%

57.00

53.00

42.00

77.00

21.00

48.00

31.00

57.00

χ2

25.630

15.253

17.887

12.659

6.816

23.529

4.568

57.445

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.009

＜0.001

0.032

＜0.001

表1　两组患者的一般资料比较

项目
性别/例
　男
　女
年龄（x±s）/岁
ECOG评分/例
　0分
　1～2分
病理类型/例
　鳞癌
　非鳞癌
治疗方案/例
　单药
　联合铂类
　联合贝伐珠单抗/PD-1抑制剂

白蛋白结合型紫杉醇组（n＝100）

79

21

65.33±9.24

86

14

49

51

11

40

49

紫杉醇组（n＝100）

80

20

60.45±8.28

81

19

43

57

 9

37

54

χ2/t

0.031

3.934

0.907

0.725

0.560

P

0.861

＜0.001

0.341

0.395

0.756

PD-1：程序性死亡蛋白1（programmed death-1）
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提示两药疗效相当；白蛋白结合型紫杉醇组患者的DCR

（99.00%）显著高于紫杉醇组（89.00%），表明白蛋白结合

型紫杉醇比普通紫杉醇能更好地控制疾病的进展。

骨髓抑制和神经毒性是紫杉类药物常见的不良反

应，一般以白细胞计数下降为主[17]。有文献报道，白蛋

白结合型紫杉醇致复发难治性小细胞肺癌患者发生3～

4级中性粒细胞减少的概率为 35.5%[18]。本研究结果显

示，200例患者发生的血液毒性反应以贫血、中性粒细胞

减少和白细胞减少居多，总发生率分别为 65.00%、

39.50%和39.50%。紫杉醇组患者的血液毒性反应以贫

血和白细胞减少为主，各不良反应的发生率均显著高于

白蛋白结合型紫杉醇组，分别是 77.00% vs. 53.00%、

57.00% vs. 22.00%（P＜0.05）。200例患者发生的非血液

毒性反应以关节肌痛和乏力为主，总发生率均为

32.00%。紫杉醇组患者感觉神经病变、乏力、恶心呕吐、

关节肌痛的发生率均显著高于白蛋白结合型紫杉醇组

（21.00% vs. 8.00%、48.00% vs. 16.00%、31.00% vs. 

18.00%、57.00% vs. 7.00%，P＜0.05）。总之，白蛋白结合

型紫杉醇组的各毒副反应发生率均显著低于紫杉醇组，

提示其在治疗晚期NSCLC安全性方面有一定优势。

综上所述，与紫杉醇相比，白蛋白结合型紫杉醇治

疗晚期NSCLC的疗效较好，在安全性方面有一定优势。

但本研究存在一定的局限性：由于本研究为回顾性、单

中心设计，其研究结果可能存在一定的偏倚；同时，本研

究并未对患者的生存质量变化进行评估，部分患者的治

疗目标是延长生存期，有的则是改善生存质量，不同治

疗目标对研究结局均有一定的影响，故有待后续研究予

以完善。
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