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肺癌临床治疗新进展 

姜 镭 ’ 

肺癌是常见的恶 眭肿瘤之一，从临床角度考虑，目前世界 

上倾向于将生物学行为不同的肺癌粗分为小细胞肺癌 (small 

cell lung c．aJict~r，scLC)韶非小细胞肺癌(IlOR-s【nau cell lung cancer， 

M)，后者包括除小细胞癌 外的其他上皮癌。 

非小细胞肺麻约占全部肺癌的80％左右．唯一的根治方法 

是手术，不过手术治疗应该严格掌握适应症，约 70％～80％就 

诊的肺癌患者已处于晚期，不适宜手术。因此在确诊后应射患 

者进行正确分期并制定合理的治疗方案 如：手术，放疗和化 

疗等 

小细胞肺癌早在 1973年美国医学委员会宣称：SCLE不适 

宜手术治疗 80年代，随着化疗药物的发展．scM 的综台治疗 

的研究得到促进，廖美琳等 用化疗结合手术或放射治疗 

SOLE的方案共对90例 I一Ⅲ期 SCLC患者进行前瞻性观察，结 

果获得 5年生存率 36．3％。当时国际上先后亦有同样方式治 

疗获 24％～52％的5年生存率报道 。同时也有较多报告化 

疗结台放疗可获类似的5年生存率。化疗由于创伤性小，易被 

老年患者接受，故研究者转多，近年来对肺癌有效的新化疗药 

物如鬼臼娄 ，铂娄 紫杉娄，喜树碱类和诺维本类，都能明显提 

高肺癌的缓解率 ．目前肺癌白勺治疗仍强调以综台治疗为佳，以 

下就肺癌韵手术、放疗 、化疗作一综述 ， 
一

、手术治疗 

外科治疗仍然是 NSCLE的主要治疗方法，一般认为 I期 、 

Ⅱ期、Ⅲ期及部分Ⅲa期均是手术治疗对象。Ⅲb期肺癌宜作 

术前诱导化疗或放疗，再考虑手术。Ⅳ期一般不适台外科治 

疗。 

1．肺癌切除范围问题：肺癌研究小组进行的多中心随机临 

床研究显示，小于肺叶切除的局限性切除(楔形切除或肺段切 

除)复发率高．局部复发率是肺叶切除的3倍．且生存率下降， 

同时局限性切除并未降低术后并发症的发生率，死亡率或改善 

肺功能．因此肺叶切除是目前肺癌手术治疗的最小范围的标准 

术式 ，}}}巴结清扫应予重视，只有通过纵淋巴结清扫才有可 

能达到完全切除和准确分期的目的。 

支气管成形术(袖状切除术)现已比较成熟，肺动脉受侵曾 

是袖状切陈的禁忌症，现在通过双袖状切除(即同时加上血管 

成形术)可获得较好疗效 Tedder总结文献报道的近千倒支气 

管成形术病例 ，结果显示术后30天死亡率为 7．5％ 袖状切除 

术后5年生存率为I期 ％；Ⅱ期 ％；Ⅲ期21％．与常规肺切 

t 作者单位：300060 天津市河西区环湖医院体介入科 

际术后结果相近 = 

为彻底清踪纵隔淋巴结转移，Hata采用胸骨正中}JJ口或加 

腋下前侧切ISI对肺部行肺叶切踪加双侧纵隔淋巴结清扫术，即 

所谓的超根治术。在完全切除者中 ， ， ， 的 5年生存 

翠分别为 72 7％、46 7％、39．4％、40 9％，他认为 M 钓 

肺癌患者均可行此手术，并能扶得较好的治疗效果 ‘一 

2外科姑 包治疗：晚期肺癌由于纵膈淋巴结构的转移压迫 

气管．或肿瘤腔内生长．可造成气管或主支气管梗阻，导致窒 

息。通常最好的姑息治疗是体外放疗，但在紧急情况下或放疗 

后复发时，可采用手术治疗 如为腔内肿瘤所致，可在内窥镜 

下行肿块剔除术 ．激光烧灼．电刀切脒等 如果梗阻的主要原 

因是管腔外压迫 ，置八气管或支气管内支架 可解}禁症状 ．现 

已有各种不同型号 ，形状的硅胶和可扩张的金属支架供选用．． 

对于顽固性恶性胸水，经胸腔镜或开胸术行滑石粉胸膜固定术 

是最有效的方法 ，有效率达 90％以上，但胸膜固定术对伴肺不 

张者效果不好，可采用胸腹腔分流术 ，这两种方法在临床应用 

中具有互补性，总有效率可达 95％ 上。 

二、化疗 

近年来对一些新的化疗药物或化疗方案进行的研究显示， 

对 scLC单药有效的药物有诺维本 (navelbine)，泰索帝 (do— 

cetaxe1)，阿糖胞苷衍生物如(gemeitabine)等。navelbine单药有效 

率 14o／o．中位生存期为7 5个月，一年生存率为25％，与顺铂台 

用中位生存期为 10 0个月。docetaxel单药有效率为 2％，中位 

生存期和一年生存率为9 0个月和 34％，与顺铂台用有效率 

38％，中位生存期为lO个月．gerneitabine单药有效率 19％，中位 

生存期和一年生存率为6 5—12，3个月和34％，与顺铂台用有 

救率 43％，中位生存期为 8 4—15 1个月。 

近年在Ⅳ期肺癌的治疗中，非 DDP为主的化疗方案叉引起 

人们的注意，IFO+doce【 el作为一线方案获得一定疗效，两药 

无交叉抗药性 ．具有协同作用，IFO+navelbine毒性小，一年生存 

率达48％，IFO 4-gemeitabine对肺癌转移有一定疗效，有救率为 

22％，其有效率偏低，但毒副作用小 

综合近年来报道，术前化疗有 救率 60％ ～77％，切除率 

56％～90％ 完全切除率 46％～76％ 约 10％发现完全病理缓 

解．完全切除者平均3年生存率为4o％ ，目前正对一些新的 

化疗药物在术前治疗中的作用进行研究 。 

三、放疗 
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近年来到一 E新的放疗技术在 NSELC治疗巾的作用进行 

J’研究， 时}续超 分割加速放疗(CHART)，三维造形放疗(3一 

_l{r)或立体敢疗．大剂量支气管腔内放疗等 

【CHM／T：欧洲进行的 CtLkRT临床试验，对 NSCLC进行 

CtIMI r靠常规敢疗的前瞻性随机比较研究，其中 NSCLC 563 

i (_I[Affl。组采川总量 54Gy，每次 1 5Gy，每天3敬，l2天内完 

成 结果( 、f" 2年生率提高 9％．2年局部复发率减少 

8％ E无宿瑚I'r】较氏．尽管 C1L~．RT组食管并发症较明显．吞咽 

： 1难出现较早 较严重，但经治疗多可好转。放疗性肺炎发生 

苹两组耗似 }究结果显示为 CHART在局部晚期 NSELC的治 

疗中优于常舰破玎 ．能提高生存率，减少复发，延长无瘤间期 ， 

其对鳞癌效拈较好。建议在设计新的放疗方案时，尽可能缩 

短治疗时间 

2 3-DCR'F：纽约纪念医院采用 3．DcRT对局部晚期肺癌 

【86％为Ⅲ期不能手术者)进行治疗，局部有效率46％，5年生存 

率 12％．今后迁将对其后期毒性作用+治疗最大剂量等进行研 
， 101 
L - 

3术前和术后放疗：术前单纯放疗 目前认为作用不大，对 

于水后放疗韵作刷 目前认为：(1)所有的随机试验显示 I、Ⅱ期 

韵肺癌患者宄 洲袁术后放疗元延长生存期的作用，因此不需 

做术后常规放疗 (2)对于 肺癌，术后放疗能降低局部复发 

瞧险．置未能延长生存期。(3)目前术后放疗主要用于手术残 

篙，术后病检示纵膈淋巴结转移以及进行一些前瞻性临床试 

野 。“ 

一 次性支气管腔内放疗对一般状况较差且预计生存时间 

不长韵晚期肺癌 i起到缓解症状的姑息治疗作用。 

4肺癌脑转移的治疗：估计 20％一40％的肺癌患者会出现 

舳转移，精疗方法主要有糖皮质激素，故疗及手术，放射外科 

立体放疗)也越来越多的用于肺癌脑转移的治疗，其局部治疗 

作用与手术切除类似，因此它并不能代替全脑照射，目前主要 

用于小于3cm的转移灶的治疗，对于多发性脑转移的治疗方法 

般采用全脑照射或立体放疗辅以全脑照射。 

四、小钿胞肺癌 

I蝴 scLc可先作手术，继以化疗，Ⅱ期 ScM 手术前 

判断期别上有 一定难度，影像学诊断包括 cr和 Mill不一定能 

准确判断胸内淋巴结有无转移，符台率仅50％～60％；因此有 

、赞成先化疗后手术。近年来Holmes报告 +144例Ⅱ、Ⅲa期 

SCLE，采用CAV化疗5周期，又行50Gy胸部和30Gy预防性脑 

照射(Pc【)放疗，接着随机分手术和非手术两组，分别为68例和 

76例，手术组切除率为 83％，两组的2年生存率相同均为 

20％，中位生存期为l7个月。因此，他们认为只有I期和早Ⅱ 

期sCLC适于手术切除和术后化疗。 

对小细胞肺癌有显著效果的新化疗药有紫杉类药物如泰 

柰(Tax~1)、泰索帝(Doeetaxd)．喜树硷类如 lrinotecan、Topoteean， 

阿糖胞苷衍生物如 Gemcitabise．和诺维本等，Topotecan对 scLc 

单药有效率 37％．也可用于 SCUd治疗后复发者 

scLc是一种对化疗敏感的肿瘤，台用集落刺激因子(CSF) 

可提高化疗i}_j量 1～1 5倍，也提高缓解率。近年来随着外周 

血干细胞移植【PBPCT)在多种实体瘤治疗中的应用．在 PBFCT 
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保护下可提高化疗剂量 3～5倍，从而响应的提高了疗效，Bmg- 

ger等报导0 18例局限期 SCLC病人，给予高剂量化疗 +PB— 

PCT，继以放疗，随访 14个月，11例仍生存．说明避治疗方法，可 

延长无病生存期，今后应作前盼性的随机太样本研究 

SCLE治疗中．必需强调化疗为主．许多前瞻性的临床研究 

表明，化疗缓解后予以放疗应为局限期 SCLC的主要治疗方案 

之一。JotmsonlI 报告以VP-16+DDP组成的 PE方案，周期联合 

放疗 2年生存率为 36％～65％ 

对 SCLC化疗完全缓解者行 PC1可使脑转移危 险降低 3 

倍，还有可能提高生存率。目前临麻试验结果支持埘完全缓解 

者行 PC1。’今后还将考虑用立体放疗提高局部的治疗效果 0。 

综合治疗或多方法治疗在肺癌治疗中起着重要作用。新 

的化疗药物、化疗方案以及鼓疗技7l芒的应用进一步提高了综合 

治疗的效果。基础研究方面的进展也逐渐进入临床应用如癌 

基因在肺癌诊断和治疗中的作用、基因替代化疗法、化疗预防、 

多药耐药性的克服及个体化化疗等。今后应对现有的综合治 

疗方案进行进一步研究以寻找最睦治疗方案．忙习时继续开发新 

的化疗药物并加陕新的临床应用 此外还应通过对肺癌的生 

物学研究，积极寻求新的治疗途径。 
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GABAA受体研究进展 

王世明’ 张颖奇 李晓立 

GM~．A 受体是中枢神经系统内主要抑制性受体，巴比妥类 

和苯二氮革类(Bz)均作用于GAB 受体而发挥其镇静、催眠、 

抗惊厥等药理作用 许多研究还发现巴比妥类和苯二氮革 

类的耐受性，依赖性及癫痫古勺发病机制与 GAB Â 受体的改变密 

切相关。 

一

、GAB 受体的分子结构和分布特点 

氨基丁酸(GABA)是广泛分布于中枢神经内重要的抑制 

性递质，介导 GABA中枢效应。GAB 受体届于受体门控通道 

超家族。 

1．GABA 受体分子结构：GABA 受体是很多临床常用的镇 

静、抗惊厥药物的靶受体，如苯二氮革类和巴比妥类均可与 

GABA 受体上的相应位点结合，通过改变复杂的受体构象而增 

强 GABA对 GAB 受体的作用 J。动物及人体内的 GAB 受 

体系五聚体大分子，由5个亚单位组成0】。分子的中心部位形 

成门控氯离子通道。GAB A作用于GAB& 受体上 GABA位点， 

使神经细胞膜的氯离子通透性增加，由于细胞外氯离子浓度比 

细胞内氯离子浓度高，氯离子顺浓度梯度差进入细胞内，细胞 

内膜电位增大而产生超极化，兴奋性也相应下降 

2．GAB 受体的亚单位 ：目前发现的 GABA 受体亚单位 

共有 16种 包括 a 3 、 、p 。布 E 。 又有 2种变型．即长 

型 ．和短型 ，长型 多出8个氩基酸，其上有蛋白激酶C的 

结台位点。另外，04．％和＆ 亚单位上有PKA磷酸化位点，砘、 

p． 和m上有PKC磷酸化位点， 上还有蛋白激酶Ⅱ位点，而 

赖氨酸激酶位点在 。。如此众多的亚单位组台成数目惊人的 

GABÂ 受体，加之它们存在于中枢部位各异，因此中枢 G．M3As 

受体的分布情况非常复杂 】。 

3 G．ad3A 受体的分布：GABA 受体亚单位种类虽多，但大 

多数 G_M3A 受体由至少 1种 n和 与 组成，三者的组成 比 

可能是 2 晶-／ 。n亚单位对 GABA~受体复合物的组装及功 

能可能起主要作用 大多数 G．M3A 受体仅旨有 1种 n亚单 

位，少数 cAB 受体似存在2种不同的 a亚单位。同一GABA 

作者单位：10007【 北京市北京军医学院医院 

· · 河南省开封市 71320部队门谚部 

受体一般仅含有一种 7亚单位 ，也有含 和 或 和 

2种 型单位。 与 和 组成的 GAB 受体亚型在脑 

内数量最多，尤其在海马和大脑皮质最为丰富，约占全部 

GABA,受体的43％ 。占第二位的啦岛 和吗口 亚型，约 

占35％。 2亚型广泛分布于前脑 尤其是海马和纹状体 ， 

也存在于脊髓运动神经，并可能参与运动调节 a~rST_,亚型主 

要存在于大脑皮质，免疫荧光实验提示此亚墅位于胆碱能神经 

和单胺能神经，故可能诃节肾上腙素、多巴胺或 5一羟色胺 的更 

新。由上可以看出 存在的普遍性。 

二、GAB 受体的配基 

在G．M~A 受体的复杂分子结构上存在 |年多药物配基的连 

接位点，配基与受体结合可引起分子结构的改变，最终调节氯 

离子通道的氯离子流量，增强或减弱 GABA作用于受体的效 

能 

1作用于 GABA位点的配基 ：由于体外重组受体研究显示 

单纯 品，随或 岛亚单位对 GABA并无反应 ．现认为GABA连 

接位点位于 亚单位，但 GABA位点的激活尚需 亚单位 =另 

外，n亚单位的不同显然影响 GABA效应的强度 如 GABA作用 

于 HEK293上表达的 的 ECS0值是作用于 ∞隧 的 【0 

倍  。很多配基结合实验还提示分别存在高 、低 扳低亲和力 

的GABA结合位点 』。 

2．作用于苯二氮革位点配基：BZ类等与GABA,受体上BZ 

位点结合 ，可增加氯离子开放频率，从而增强 GABA的受体结 

台效应。Bz结台位点定位于 和 亚单位上 ，Bz位点不 

仅能与含 Bz结构的药物有高亲和力，还可与 carb int；d— 

azD di嘴等结构的药物结合 J：其完全激动剂包含两种类 

型，一类与绝大多数的GABA 受体亚型结音产生最大的促GA— 

BA作用效应 ；另一类选择对部分 GABA,亚型产生这种效应，故 
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