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脂质体紫杉醇联合顺铂对晚期宫颈癌术前化疗的疗效观察

肖正华，张晓静，林　英，罗堂淑　（重庆医科大学附属永川医院妇产科，重庆 永川 ４０２１６０）

　　［摘　要］　目的　探讨脂质体紫杉醇联合顺铂用于治疗局部晚期宫颈癌患者的临床疗效和不良反应。方法　选择２００５年５
月至２００９年５月我院收治的局部晚期宫颈癌患者７８例，按就诊顺序将患者分为顺铂联合５氟尿嘧啶组（ＰＦ组，３９例）和脂质体紫
杉醇联合顺铂组（Ｔａｏｘｌ组，３９例）。ＰＦ组患者采用顺铂联合５氟尿嘧啶化疗方案，Ｔａｘｏｌ组患者采用脂质体紫杉醇联合顺铂化疗方
案。２组患者化疗后均全麻下行广泛子宫切除术和盆腔淋巴结清扫术，评价并比较２组患者的临床疗效、不良反应和术后３年生存
率。结果　ＰＦ组患者不良反应主要为消化道反应、口腔黏膜炎和骨髓抑制，Ｔａｘｏｌ组患者的不良反应主要有骨髓抑制、口腔黏膜炎
和肾脏毒性。Ｔａｘｏｌ组患者的化疗后完全缓解率３０．７７％，高于ＰＦ组的１０．２６％（χ２＝５．０３２，Ｐ＝０．０２５）。Ｔａｘｏｌ组和ＰＦ组患者平均
生存时间分别是３３．５个月和３４．７个月，３年生存率分别为５９．６％和７０．２％，差异无统计学意义（χ２＝１．８５９，Ｐ＝０．１７３）。结论　２
种化疗方案患者不良反应差别较大，脂质体紫杉醇联合顺铂化疗方案临床疗效优于顺铂联合５Ｆｕ化疗方案。
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　　宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤，已成为威胁广
大女性身体健康和生命安全的主要元凶之一。根据流

行病学调查的结果显示，初潮年龄较小、初次性生活年

龄较小、早育、多胎、性生活频繁或紊乱、人类乳头瘤病

毒感染等都是女性宫颈部位癌变的独立危险因素［１２］。

由于宫颈癌发病的早期和发展阶段几乎没有任何明显

及特异的临床症状，所以一旦发现阴道接触性流血大

多已经是宫颈癌晚期。目前，尽管宫颈癌的诊治有了

长足的进步和发展，然而化疗药物和化疗方案的种类

纷繁众多，医学界对于宫颈癌根治术前的最佳化疗方

案尚无统一认识［３］。因此，为比较目前临床上常用宫

颈癌术前化疗方案的临床疗效和不良反应的差异，本

研究将２００５年５月至２００９年５月我院妇产科收治的
晚期局部宫颈癌患者７８例，随机分组进行了脂质体紫
杉醇联合顺铂和顺铂联合５氟尿嘧啶的宫颈癌根治
术前化疗，现总结报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　本组患者７８例，年龄６０～７１岁，平均（６５．３±４．９）岁。本
研究获得我院伦理委员会批准，所有入选患者均签署知情同意

书，均符合晚期宫颈癌的临床诊断标准［４］，且术中或术后经过

病理报告复核诊断。按就诊顺序将患者分为顺铂联合５氟尿
嘧啶化疗组（ＰＦ组，３９例）和脂质体紫杉醇联合顺铂化疗组
（Ｔａｘｏｌ组，３９例）。７８例宫颈癌患者于入院后完善病史采集、
体格检查和实验室相关检查，进一步排除宫颈癌远处转移可
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能，并排除内脏器官功能异常和患有其他全身性疾病的患者。

ＰＦ组和Ｔａｘｏｌ组患者在年龄、病情轻重程度和临床表现等方面
比较无统计学差异（Ｐ＞０．０５），２组患者具有可比性。

１．２　化疗方案
１．２．１　脂质体紫杉醇联合顺铂化疗方案　　首先给予患者
６０ｍｇ／ｍ２或１３５ｍｇ／ｍ２脂质体紫杉醇连续静脉滴注３ｈ，然后
给予顺铂６０ｍｇ／ｍ２，每隔２周进行１次化疗，连续２个疗程。
每次化疗使用脂质体紫杉醇前６ｈ和１２ｈ嘱患者口服２０ｍｇ
地塞米松，脂质体紫杉醇化疗前３０ｍｉｎ再给予静注３００ｍｇ西
咪替丁和肌注５０ｍｇ苯海拉明处理。化疗过程中出现不良反
应应对症处理。

１．２．２　顺铂联合 ５氟尿嘧啶化疗方案　　首先给予患者
３０ｍｇ／ｍ２或 ４０ｍｇ／ｍ２顺铂静脉滴注，随后给予 ５氟尿嘧啶
５００ｍｇ／ｍ２静脉滴注，每隔１周进行１次化疗，连续４个疗程。
其他处理同脂质体紫杉醇联合顺铂化疗方案组。

１．３　手术方法
　　２组患者均在化疗结束后２～４周行全麻下广泛全子宫附
件切除术和盆腔淋巴结清扫术：在全麻或硬膜外麻醉下施行手

术；借助阴道拉钩，在阴道穹隆顶处切开阴道黏膜，分离子宫直

肠间隙、子宫膀胱间隙及两侧直肠侧窝；于近盆腔壁侧行钳夹、

切断、缝扎双侧骶韧带；然后吻合阴道断端；分别清扫双侧髂

总、髂内、髂外、闭孔、腹股沟浅及腹股沟深等各组淋巴结，部分

患者行腹主动脉旁淋巴结清扫术［５］。所有患者均于术中或术

后送病理活检复核宫颈癌诊断。

１．４　临床疗效评价
　　２组患者化疗后不良反应根据ＷＨＯ抗癌药物不良反应分
级标准［６］评定为：０、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ级。疗效评价依据 ＷＨＯ标
准［７］分为：①完全缓解（ＣＲ），肿瘤完全消失并维持至少４周以
上；②部分缓解（ＰＲ），肿瘤缩小５０％以上并维持至少４周以
上；③稳定（ＳＤ），肿瘤增大或缩小不超过２５％并且没出现新
发病灶；④进展（ＰＤ），肿瘤增大超过２５％或者出现新发病灶。

总有效率为完全缓解率和部分缓解率之和。

１．５　统计学处理
　　数据均以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ＳＰＳＳ１８．０统计
软件分析处理。计量资料的比较采用 ｔ检验，计数资料的比较
采用χ２检验。２组患者的３年随访生存资料比较采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析和ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水准 α＝０．０５，Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　患者不良反应比较
　　２组患者的化疗不良反应主要有骨髓抑制、消化道反应、口
腔黏膜炎、脱发、肾脏毒性和过敏反应。由于化疗方案的不同，

２组患者不良反应构成比也不尽相同。ＰＦ组患者不良反应主
要为消化道反应、口腔黏膜炎和骨髓抑制，而Ｔａｘｏｌ组患者的不
良反应主要集中在骨髓抑制、口腔黏膜炎和肾脏毒性，具体数

据见表１。２种化疗方案患者化疗期间骨髓抑制发生率都较
高，但是化疗结束后１周２组患者骨髓抑制情况却不尽相同。
ＰＦ组患者主要表现为白细胞抑制，而Ｔａｘｏｌ组患者则表现为粒
细胞抑制；此外，还表现出不同程度的血红蛋白抑制和血小板

抑制，具体数据见表２。

２．２　患者的临床疗效观察
　　Ｔａｘｏｌ组患者完全缓解率达到了３０．７７％（１２／３９），显著高
于ＰＦ组的１０．２６％（４／３９）（χ２＝５．０３２，Ｐ＝０．０２５）。Ｔａｘｏｌ组和
ＰＦ组患者化疗总有效率分别达到了 ５６．４１％（２２／３９）和
４６．１５％（１８／３９），见表３。

２．３　患者的生存率比较
　　Ｔａｘｏｌ组和 ＰＦ组患者平均生存时间分别是 ３３．５个月和
３４．７个月，３年生存率分别为５９．６％和７０．２％，差异无统计
学意义（χ２＝１．８５９，Ｐ＝０．１７３），见图１。

表１　２组患者化疗期间不良反应情况（例）

组别 ｎ
骨髓抑制 消化道反应 口腔黏膜炎 脱发 肾脏毒性 过敏反应

０ ⅠⅡ ⅢⅣ ０ ⅠⅡ ⅢⅣ ０ ⅠⅡ ⅢⅣ ０ ⅠⅡ ⅢⅣ ０ ⅠⅡ ⅢⅣ ０ ⅠⅡ ⅢⅣ

ＰＦ组 ３９ ２０ １７ ２ １６ １６ ７ １８ １６ ５ ２５ １２ ２ ３５ ２ ２ ３７ １ １

Ｔａｘｏｌ组 ３９ ２２ １３ ４ ３２ ６ １ ２３ １３ ３ ２７ ８ ４ ２５ １１ ３ ２９ ９ １

χ２值　 １．２９５ １４．３７９ １．４２０ １．５４４ ８．０９７ ７．３７０

Ｐ值　　 ０．５２３ 　０．０００８ ０．４９２ ０．４６２ ０．０１７ ０．０２５

表２　２组患者化疗期间骨髓抑制情况

组别
血红蛋白 白细胞 粒细胞 血小板

ｎ 均值（ｇ／Ｌ） ｎ 均值（×１０９／Ｌ） ｎ 均值（×１０９／Ｌ） ｎ 均值（×１０９／Ｌ）

ＰＦ组 ２３ １０５．２±３．７ ２８ ２．７±０．３ ２１ １．７±０．１ ２０ ８２±１１

Ｔａｘｏｌ组 ２２ １０１．６±４．１ ２２ ３．４±０．２ ２５ １．２±０．２ ２４ ８５±１３

ｔ值　　 １．４５８　　 ２．９０７　　 ２．６４１　　 １．０２３　　

Ｐ值　　 ０．１６９　　 ０．０２７　　 ０．０１６　　 ０．３１７　　

·１４１·
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表３　２组患者临床疗效比较（ｎ＝３９）

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＣＲ＋ＰＲ

ＰＦ组 ４ １４ １６ ５ １８

Ｔａｘｏｌ组 １２ １０ １３ ４ ２２

χ２值 ５．０３２ ０．９６３ ０．４９４ ０．１２６ ０．８２１

Ｐ值 ０．０２５ ０．３２６ ０．４８２ ０．７２３ ０．３６５
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图１　２组患者３年生存率比较

３　讨论

　　自从１９８３年 Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ等［８］首次报道了采用顺

铂、长春碱和博来霉素等对宫颈癌患者进行化疗的研

究，从而将宫颈癌重新定义为一种适用于化疗的恶性

肿瘤。对于具有组织学上分化较差、局部晚期宫颈癌、

肿瘤病理类型特殊以及具有宫颈癌家族史等不良预后

危险因素的患者来说，手术治疗前的化疗就显得特别

重要［９］。目前临床上用于宫颈癌化疗的药物仍层出不

穷，宫颈癌的化疗方案也纷繁众多。医学界对于宫颈

癌患者术前的最佳化疗方案仍然缺乏共识，化疗效果

有限、不良反应严重、化疗药物有效剂量与有害剂量之

间安全阈值较窄等都是制约某些对于其他肿瘤化疗疗

效理想的方案应用于宫颈癌术前化疗的主要因

素［１０１２］。当前，顺铂联合５氟尿嘧啶以及顺铂联合脂
质体紫杉醇都是临床上较为常用的局部晚期宫颈癌术

前化疗方案。本组资料显示２种化疗方案的不良反应
构成存在差异，顺铂联合５氟尿嘧啶化疗组的不良反
应主要有消化道反应、口腔黏膜炎和骨髓抑制，而顺铂

联合脂质体紫杉醇化疗组的不良反应主要表现为骨髓

抑制、口腔黏膜炎和肾脏毒性。此外，过敏反应也是顺

铂联合脂质体紫杉醇化疗方案中不可忽视的不良反应

之一。骨髓抑制在 ２种化疗方案中具有较高的发生
率，但是顺铂联合５氟尿嘧啶化疗组的骨髓抑制主要
体现在白细胞抑制方面，而顺铂联合脂质体紫杉醇化

疗组的骨髓抑制主要表现为粒细胞抑制。

　　紫杉醇是一种来源于红豆杉科植物提取物的常用
化疗药物［１３］．在卵巢癌和乳腺癌的临床治疗中应用较
为广泛；在宫颈癌的治疗中，尤其是在晚期宫颈癌的术

前化疗中的应用时间相对较短。紫杉醇类化疗药物的

主要抗癌机理是通过促进肿瘤细胞的细胞骨架成分β

微管蛋白的聚合，抑制β微管蛋白的解聚，从而将肿瘤
细胞“阻滞”在细胞有丝分裂间期，进一步达到引起肿

瘤细胞死亡而治疗癌症的效果［１４］。经过一段时间的

临床实践，目前认为紫杉醇联合顺铂辅助化疗局部晚

期宫颈癌患者能够达到缩小肿瘤体积、抑制肿瘤生长

和转移、创造手术条件和机会、减少肿瘤复发的作

用［１５］。紫杉醇水溶性较差，易溶于有机溶剂，临床化

疗时通常将紫杉醇溶解于聚氧乙烯蓖麻油进行静脉滴

注。然而，无论是紫杉醇化疗前常规使用的大剂量地

塞米松，还是紫杉醇溶剂聚氧乙烯蓖麻油本身都极易

引起化疗患者不同程度的过敏反应。因此，过敏反应

也是限制紫杉醇临床化疗应用的一大瓶颈。随着肿瘤

药剂学和分子药理学的研究取得突破和进展，脂质体

紫杉醇作为一种紫杉醇的特殊剂型被推广到临床应用

阶段。脂质体紫杉醇是将脂质体作为紫杉醇的特殊载

体，紫杉醇被包封在脂质体双分子层结构当中。与单

纯紫杉醇相比，脂质体紫杉醇不仅改善了紫杉醇的溶

解性，使之更容易透过肿瘤细胞细胞膜的脂质双分子

层结构进入肿瘤细胞内部发挥治疗效应，而且降低了

药物的毒副作用、延长了药物的代谢半衰期、一定程度

上提高了紫杉醇的化疗靶向性［１６］。本研究中，虽然在

顺铂联合脂质体紫杉醇化疗组仍旧出现了１０例过敏
反应，但是仅有１例为Ⅲ型不良反应；并且所有出现过
敏反应的患者经过对症支持处理后能够耐受，继续完

成了化疗方案。在考虑紫杉醇剂型、剂量、疗程和化疗

人群种属差异性的基础上，与类似本研究所报道的紫

杉醇化疗所致过敏反应的发生率相比，低了２．５５％。
因此，脂质体紫杉醇是一种既安全有效又能够被患者

临床耐受的化疗药物。
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浅巩膜炎和翼状胬肉改变，病理检查提示炎症反应和

纤维增生，分析为Ｊｏｎｅｓ泪道义管局部刺激或手术创伤
所致。

　　本组病例的结膜肉芽增生主要表现为鼻侧球结膜
充血、水肿、肉芽增生，部分病例经多次剪除后仍再次

出现，局部应用激素药物效果亦不佳。综合相关文献

报道，我们分析其原因可能如下：①传统 Ｊｏｎｅｓ玻璃泪
道义管周围组织可逐渐出现黏膜上皮化，而Ｍｅｄｐｏｒ材
料可刺激结缔组织增生，血管长入，引起邻近义管的结

膜肉芽增生；②本组未联合行泪囊鼻腔吻合术安置义
管，而采用单纯泪道旁路手术，泪道义管套所经过的非

黏膜上皮组织较多，可能加重组织增生反应；③结膜局
部感染或鼻腔逆行感染导致的慢性炎症；④目前常用
的Ｍｅｄｐｏｒ泪道义管两端距Ｍｅｄｐｏｒ套的长度为３ｍｍ，
手术中可切除部分 Ｍｅｄｐｏｒ套，使 Ｍｅｄｐｏｒ材料与球结
膜和鼻黏膜的距离加长。Ａｂｄｕｌｈａｆｅｚ等［８］报道的Ｍｅｄ
ｐｏｒ义管联合结膜泪囊鼻腔吻合病例中，义管套的平均
长度仅为５ｍｍ，不超过泪阜范围，患者术后的不适感
和分泌物明显减轻，且保证了义管的固定性要求。关

于泪道义管口的安置位置存在一定的争议。Ｒｏｓｅ和
Ｗｅｌｈａｍ［４］建议泪道义管口安置在泪小点靠后部位或
泪阜下段，认为如果义管口靠后容易引起结膜及巩膜

炎症反应和局部肉芽增生，若义管口靠前则起不到引

流泪液的作用。而 Ｓｃｈｗａｒｃｚ等［１０］通过对比研究则认

为义管口位于下穹窿内侧效果较好。本组病例的义管

口安置部位较靠近眼球，可能与术后炎症反应和眼球

转动不适感有一定关系。总之，Ｍｅｄｐｏｒ泪道义管作为

一种新型材料，在泪道阻塞治疗中体现出了与周围组

织易于固定的优势，也存在肉芽增生和不适感等不良

反应，其临床应用方法仍需不断改进优化。
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