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Abstract Objective: To detect the efficacy and the side effect of the regimen for combined

chemotherapy with Nedaplatin and cisplatin in the treatment of advanced non- small cell lung carcino-

ma. Methods: A total of 70 patients with advanced non- small cell lung carcinoma were divided into

the Nedaplatin group (group A, n=34) and the traditional group (group B, n=36). Results: The efficacy

of group A was 32.35% and group B was 34.28%. There was no significant difference between the two

groups in curative effect (P >0.05). A lower response rate of digestive reaction and nephrotoxicity

(23.53%) occurred in group A, compared to that occurred in group B (69.44%), with a significant dif-

ference between the two groups (P<0.01). There was no significant difference between two groups in the

incidence of leukopenia (26.47%, 25.00%) and response rate of nephrotoxicity (2.94%, 11.11%). There

was a higher thrombocytopenia response rate (52.94%) in group A than in group B (27.78%), with a

significant difference between the groups (P<0.05). Conclusions: There is no significant difference be-

tween Nedaplatin and Cisplatin regimens and there is a lower digestive reaction and nephrotoxicity re-

sponse rate than in Cisplatin group. Considering that it is clinical pragmatic and convenient, Nedaplatin

is easy to be accepted by the patients and clinicans both.

Key words Nedaplatin cisplatin Non- small- cell lung Cancer (NSCLC)

奈达铂联合化疗与顺铂联合化疗方案治疗

晚期非小细胞肺癌的临床观察
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摘要 目的 : 对比分析含奈达铂联合化疗方案和含顺铂联合化疗方案治疗中晚期非小细胞肺癌的疗效和不良

反应。方法 : 70 例中晚期非小细胞肺癌患者 , 其中奈达铂治疗组( A 组) 34 例 , 顺铂治疗组( B 组) 36 例。结果: A 组有

效率 ( 32.35%) 和 B 组有效率 ( 34.28%) 无显著差异 ( P>0.05) ; A 组胃肠道反应 ( 23.53%) 发生率明显低于 B 组

( 69.44%) ( P<0.01) ; 两组肾脏毒性无明显差异 ; 两组白细胞下降发生率分别为 26.47%和 25.00%, 无显著差异 ; 血小

板下降 A 组( 52.94%) 较 B 组( 27.78%) 显著( P<0.05) 。结论: 奈达铂治疗中晚期非小细胞肺癌的有效率不低于顺铂 ,

胃肠道毒性显著减轻 , 且从临床的实用性和便利性上考虑 , 奈达铂更容易为临床医生和患者所接受。
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表 2 两组不良反应比较 例

铂类制剂是一类在非小细胞肺癌( NSCLC) 化疗

中广泛应用的重要抗癌药物。以顺铂( DDP) 为基础

的联合化疗方案疗效较高, 但由于顺铂的肾毒性和

消化道毒性限制了它的临床应用。奈达铂( NDP, 捷

佰舒) 是新的顺铂衍生物, 它作为一种新一代铂类抗

肿瘤药物 , 对 NSCLC 有一定疗效 , 同时显著降低了

肾脏和消化道毒性 [1]。我们回顾了自 2004 年 8 月至

2004 年 12 月, 用含奈达铂联合化疗方案和含顺铂

联合化疗方案治疗中晚期非小细胞肺癌 70 例, 对其

疗效和不良反应进行了对比分析, 现报告如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

全部病例均经病理学或细胞学诊断证实, 并具

有客观可测量病灶; Karnofsky 评分≥60 分; 全部患

者按国际 TNM 分期均为Ⅲ～Ⅳ期 ; 血常规、肝、肾功

能、心电图基本正常; 无化疗禁忌证 ; 预期生存期在

3 个月以上; 无严重的药物过敏史; 无其他恶性肿瘤

病史。全部 70 例患者, 均为初治病例, 奈达铂治疗组

( A 组) 34 例 , 年龄 34～73 岁 , 中位年龄 45 岁 ; 组织

学分型, 腺癌 19 例, 鳞癌 10 例, 腺鳞癌 2 例, 支气管

肺泡癌 3 例 ; 低分化 17 例 , 中分化 12 例 , 高分化 5

例 ; 临床分期 , 按照国际抗癌联盟 ( UICC) 肺癌分期

标准 , Ⅲa 期 8 例 , Ⅲb 期 10 例 , Ⅳ期 16 例 ; 转移部

位包括骨转移 16 例 , 肝转移 9 例 , 锁骨上淋巴结转

移 10 例 , 脑转移 2 例。顺铂治疗组( B 组) 36 例 , 年

龄 23～67 岁 , 中位年龄 45 岁 ; 组织学分型 , 腺癌 20

例, 鳞癌 8 例, 腺鳞癌 1 例, 支气管肺泡癌 7 例; 低分

化 14 例 , 中分化 16 例 , 高分化 6 例 ; 临床分期 , Ⅲa

期 9 例 , Ⅲb 期 14 例 , Ⅳ期 13 例 ; 转移部位包括骨

转移 18 例 , 肝转移 11 例 , 锁骨上淋巴结转移 8 例。

经检验两组患者临床特征无显著差异 ( P>0.05) , 具

有可比性。

1.2 治疗方法

A 组: 化疗方案: NDP+吉西他滨 9 例 , NDP+长

春瑞滨 15 例 , NDP+紫杉醇 6 例 , NDP+多西紫杉醇

4 例。NDP 80～100mg/m2 加入生理盐水 500ml, 静脉

滴注, 滴注时间不少于 1 小时, 滴完后继续点滴输液

1 000ml 以上, 每周期给药 1 次, 4 周为一周期。吉西

他滨 1 000mg/m2, 静脉滴注 , 第 1, 8 天。长春瑞滨

25mg/m2, 快速静脉滴注, 第 1, 8 天。紫杉醇 135～

175 /m2, 静脉滴注, 第 1 天。多西紫杉醇 75mg/m2, 第

1 天。B 组: 化疗方案: DDP+吉西他滨 7 例, DDP+长

春瑞滨 18 例 , DDP+紫杉醇 8 例 , DDP+多西紫杉醇

3 例。DDP 60～80mg/m2, 分 2 天, 常规水化利尿。其

他药物的用法同 A 组。以上方案化疗前均常规应用

5- HT3 受体拮抗剂止吐。两组均 28 天为 1 个周期 ,

均在用药 2～3 个周期后进行疗效评价。

1.3 评价标准 [2]

参照 WHO 实体瘤疗效评价标准 , 分为完全缓

解 ( CR) 、部分缓解( PR) 、无变化( NC) 和进展 ( PD) ,

以 CR+PR 为有效率。疾病进展时间( TTP) 为自 CR

或 PR 起至肿瘤复发或进展的时间 , 生存期为自化

疗开始至死亡或末次随访的时间。化疗毒性反应评

价, 参照 WHO 抗肿瘤药物急性及亚急性毒性反应

分度评价标准, 分为 0～Ⅳ度共 5 个级别。

1.4 统计学方法

有效率和不良反应比较采用 χ2 检验。P<0.05 有

统计学意义。

2 结果

2.1 近期疗效观察

A 组患者共完成化疗 86 个周期 , 其中三周期

18 例, 二周期 16 例。化疗二周期以上者可评价疗

效, 共 34 例。B 组患者共完成化疗 86 个周期, 其中

三周期 15 例 , 二周期 20 例 , 一周期 1 例 , 可评价疗

效 35 例。两组有效率比较, 见表 1。

表 1 两组有效率比较 例

2.2 远期疗效观察

随访 3～8 个月 , A 组中位 TTP 和中位生存期分

别为 4.6 个月和 6.8 个月, B 组中位 TTP 和中位生存

期分别为 4.8 个月和 6.5 个月 , 两组中位 TTP 和中

位生存期无显著差异( P>0.05) 。

2.3 不良反应

两组全部患者均可评价毒副作用 , B 组 1 例患

者因严重恶心、呕吐仅完成 1 周期治疗。两组不良反

应对比结果见表 2。

组别 例数 CR PR NC PD 有效率 P

A 34 1 10 13 10 32.35
>0.05

B 35 0 12 15 8 34.28

不良反应
A 组 B 组

Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ % Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ

贫血 12 4 47.06 11 5

白细胞下降 8 1 26.47 7 2

血小板下降 12 6 52.94 7 3

%

44.44

25.00

27.78

P

>0.05

>0.05

<0.05
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3 讨论

铂类制剂在 NSCLC 的治疗中具有非常重要的

地位, 含铂类的联合化疗方案是 NSCLC 治疗的基本

化疗方案。国际肺癌辅助治疗研究( IALT) 协作组 [3]

将 1995 年至 2000 年底参加含 DDP 的第一、第二代

方案的 1 867 例患者进行了总结, 发现与术后观察

组相比死亡风险比为 0.86 ( P<0.03) , 5 年生存率增

加 4.1%( 从 40.4%到 44.5%) , 复 发 风 险 比 为 0.83

( P<0.003) , 5 年 无 瘤 生 存 率 ( DFS) 增 加 5.1%( 从

34.3%到 39.4%) , 从而肯定了术后含顺铂方案辅助

化疗的价值 [4]。但是由于顺铂有较严重的肾毒性和

胃肠道副反应, 影响了它的临床应用。奈达铂即顺-

甘醇酸二氨合铂 ( cis- diammincgly- colatoplatinum,

nedaplatin) , 是日本盐野义制药公司开发的一个第

二代有机铂类抗癌药物, 1995 年 6 月在日本首次批

准上市 [5]。作为顺铂的同功异质体, 奈达铂对各种动

物肿瘤具有更宽的剂量域, 显示更优越的治疗效果,

对动物肾毒性、消化道毒性也明显减轻。它的抗癌作

用机制与顺铂相同 , 主要是与核苷反应生成核苷-

铂复合物, 以与 DDP 同样的途径与 DNA 碱基结合,

通过阻碍 DNA 复制而发挥抗肿瘤效果, 它的一个显

著特点是其水溶性是 DDP 的大约 10 倍, 主要用于

治疗头颈部癌、小细胞肺癌、非小细胞肺癌、食管癌、

膀胱癌、睾丸肿瘤、卵巢癌、子宫颈癌等 [6]。

日本Ⅱ期临床研究报道 , NDP 的抗癌活性高于

或与 DDP 相似 , 且治疗指数明显大于 DDP, 对 DDP

耐药者使用 NDP 仍有效。他们采用 NDP+长春地辛

( VDS) 与 DDP+长春地辛( VDS) 对比方案, 比较两者

的有效性和安全性 , 结果显示两组有效率分别为

12.5%和 15.8%, P>0.05, 两组无显著差异。副反应中

恶心呕吐、食欲不振的发生率 NDP 组明显低于 DDP

组, 而血小板减少发生率 NDP 组明显高于 DDP 组[5]。

徐瑞华等 [5] 对国产奈达铂的Ⅱ期临床研究亦显示 ,

NDP+VDS 治疗初治的 NSCLC 的有效率( 27.6%) 与

DDP+VDS 的有效率( 25.8%) 无显著性差异 , 而胃肠

道反应和肾毒性较低。在骨髓抑制方面 , NDP 组主

要是血小板降低明显。另据国外研究证明 , NDP 联

合化疗面较宽 , 与多种化疗药物 , 如紫杉醇、吉西他

滨、依立替康等联合具有良好疗效 [1, 7, 8] , 对于铂类耐

药的 NSCLC 患者, 应用 NDP 单药救援化疗 , 仍有

17%的有效率 , 提示 NDP 和 DDP 可能无完全交叉

耐药性 [9]。

我们观察了 34 例含 NDP 化疗方案和 36 例含

DDP 化疗方案在治疗 NSCLC 的有效性和安全性 ,

结果显示, A 组有效率 32.35%, B 组有效率 34.28%,

P>0.05, 两组无显著差异。两组中位 TTP 分别为 4.6

个月和 4.8 个月, 中位生存期分别为 6.8 个月和 6.5

个月, 均无显著差异, 与文献报道 [5] 相似。不良反应

方面, A 组胃肠道反应的发生率明显低于 B 组, 其中

A 组主要发生的是Ⅰ～Ⅱ度( 6 /34) , 且经 5- HT3 受体

拮抗剂止吐处理后均能很快缓解; 而 B 组Ⅲ～Ⅳ度

恶心呕吐的发生率较高( 9 /36) , 其中 1 例患者因为

严重的胃肠道反应而于化疗一周期后退出了临床试

验。在肾脏毒性方面, 两组未观察到明显差异, 可能

是由于观察例数较少及化疗周期相对较少所致 , 有

待于更大的样本研究。在骨髓抑制方面, 两组白细胞

下降发生率分别为 26.47%和 25.00%, 无显著差异 ;

血小板下降 A 组较 B 组显著, 其中Ⅰ～Ⅱ级血小板

下降 35.29%, Ⅲ～Ⅳ级血小板下降 17.65%, 且降低

多发生于用药后 7～10 天, 14 天后全部恢复正常。

另外值得一提的是, 在过去非小细胞肺癌的治

疗中一个主要问题是依从性不好, 由于铂类制剂的

较严重副反应 , 仅有 50%的计划方案能够顺利完

成 , 因此 , 如何使患者能耐受化疗 , 既能保证接受应

有的剂量强度, 同时又有很好的生活质量( QOL) , 显

然是非小细胞治疗成功的核心问题。本组研究中, 在

患者的 QOL 方面, A 组不需要像 B 组那样进行大量

水化 , A 组输液量多为 1 000ml 左右 ( 30 /34) , B 组

肝脏损害 4 0 11.76 5 0

肾脏损害 1 0 2.94 4 0

13.89

11.11

>0.05*

>0.05*

( 续表 2)

不良反应
A 组 B 组

P
Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ % Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ %

腹泻 1 0 2.94 1 0 2.78 >0.05

* 用校正公式计算

恶心、呕吐 6 2 23.53 16 9 69.44 <0.05

食欲不振 8 1 26.47 17 10 75.00 <0.05
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全部病例输液量超过 2 000ml。因而从临床的实用

性和便利性上考虑 , A 组更容易为临床医生和患者

所接受。

国内有学者在研究奈达铂对耐药性鼻咽癌和非

小细胞肺癌的治疗作用中发现, 奈达铂可能对于鳞

癌的抗癌作用较为突出 [10] ; Takigawa 等 [11] 在评价奈

达铂和 VDS 联合治疗复发的或顽固的非小细胞肺

癌的临床研究报道中认为, 奈达铂和 VDS 治疗非小

细胞肺癌可能不是一个令人满意的二线治疗方案 ,

尽管该联合化疗的耐受性较好 ; 此外 , 奈达铂对

NSCLC 患者肿瘤进展时间( TTP) 和远期生存期的影

响, 也都有待于进一步的临床扩大研究。

我们认为, 奈达铂联合化疗方案在治疗非小细

胞肺癌方面是安全有效的, 毒副作用较小, 可以耐受

并保证了患者的生活质量。
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第二届全国肿瘤学进展学术峰会

第二届全国肿瘤学进展学术峰会将于 2005 年 11 月 17～20 日在江苏省无锡市召开。会议由中国医学科学院

肿瘤医院、肿瘤研究所、卫生部全国肿瘤防治办公室联合主办 , 中国协和医科大学出版社期刊中心 , 北京普美讯医药

科技发展有限公司、《癌症进展》杂志、无锡市第二人民医院、北京翰通世纪广告有限公司协办。

为了广大肿瘤工作者及时了解当今肿瘤临床诊治和基础研究最新进展的信息 , 掌握国内外肿瘤学临床诊疗和

基础研究发展的趋势。本届峰会宗旨 :“高端互动交流 , 精萃经验提升”。届时将邀请国内肿瘤界著名教授、专家作精

彩报告。欢迎各位同道参加本届学术峰会 , 与会者将获得继续医学教育Ⅰ类学分 8 分。此外 , 会议期间将出版《癌症

进展》杂志增刊 , 欢迎肿瘤学工作者积极投稿 , 经专家组审定后刊用。

为了配合此次大会 , 向国内外专家及代表展示医药产品的新进展 , 大会同期将举办新器械和新药品展览展示活

动。为各国专家、学者和厂家提供一个良好的交流平台。
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