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·临床研究·

ＴＰＦ方案同步放化疗在中晚期宫颈癌治疗中的临床研究

胡珊姗，蔡红兵△（武汉大学中南医院妇瘤科，武汉　４３００００）

　　【摘要】　目的　探讨紫杉醇联合顺铂、５氟尿嘧啶（ＴＰＦ方案）同步放化疗治疗中晚期宫颈癌的疗效及安全性。

方法　选择２００８年１月至２０１０年１２月武汉大学中南医院治疗的中晚期宫颈癌患者９２例，随机分为对照组４５例

和观察组４７例。观察组给予ＴＰＦ方案化疗和放射治疗，对照组仅进行放射治疗。治疗结束后随访３年，评价近期

疗效及患者的３年生存率、局部复发率、远处转移率及不良反应发生率。结果　观察组化疗方案的总有效率为５７．

４％，明显优于对照组的３５．５％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；观察组３年生存率为７４．４％ 明显高于对照组的５３．

３％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。局部复发率、远处转移率和不良反应发生率与对照组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。结论　ＴＰＦ方案同步放化疗治疗中晚期宫颈癌患者的疗效确切，可延长患者生存率，不良反应无明显

增加，是一种治疗中晚期宫颈癌的有效方案。
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　　宫颈癌的发病率居妇女恶性肿瘤第二名，其病死率较高，

手术治疗和放射治疗是最常用的治疗手段［１］。宫颈癌的治疗

方案一般根据临床分期决定，在Ⅱａ期及以前的宫颈癌患者通

常采用手术治疗，而Ⅱｂ期以后的宫颈癌患者多采用放射治疗

或同步放化疗。同步放化疗近年来在宫颈癌治疗中显示出了

较好疗效，日益受到人们的关注［２］。起初人们使用同步放化疗

的目的是想通过放疗控制局部病灶，同时采用化疗消灭或控制

放射野外的转移病灶；然而随着近年来临床研究的进展，越来

越多的报道表明同步放化疗不仅可使肿瘤缩小，消灭较小的转

移病灶，并具有一定的协同作用。本研究观察了紫杉醇联合顺

铂、５氟尿嘧啶（ＴＰＦ方案）同步放化疗对中晚期宫颈癌患者的

短期生存率、复发转移情况及用药后的安全性进行了调查，并

与单纯放疗进行了统计学比较，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取于２００８年１月至２０１０年１２月本院住

院治疗的中晚期宫颈癌患者９２例，年龄４６～７７岁，平均年龄

（５２．６±７．８）岁，均经过宫颈活检确诊肿瘤临床分期（Ⅲａ～Ⅳ

ａ），包括Ⅲａ期２９例，Ⅲｂ期４２例，Ⅳａ期２１例；病理类型包括

鳞癌６１例，腺癌２６例，腺鳞癌３例。使用信封法将入选患者

随机分为对照组４５例（行单纯放疗）和观察组４７例（行同步放

化疗），其中对照组４６～７５岁，平均年龄（５２．１±７．６）岁，包括

Ⅲａ期１７例，Ⅲｂ期２１例，Ⅳａ期７例。观察组４９～７７岁，平

均年龄（５４．６±８．２）岁，包括Ⅲａ期１２例，Ⅲｂ期２１例，Ⅳａ期

１４例。所有患者血常规、肝肾功能及心电图均正常，未经过放

疗化疗，排除转移性宫颈癌、合并其他恶性肿瘤或严重心脑血

管、肝、肾疾病的患者。两组间年龄、病情情况等一般资料比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），组间有可比性。

１．２　方法　放疗使用６０Ｃｏ远距离治疗机，先进行全盆腔前

后野垂直照射（１５ｃｍ×２０ｃｍ），待野中央平面剂量达ＤＴ３０

Ｇｙ／１６次后，中央挡铅照射（４ｃｍ×１０ｃｍ）ＤＴ１６Ｇｙ／８次，挡

铅照射后行１９２Ｉｒ高剂量后装腔内放疗１次／周，Ａ 点 ＤＴ

７Ｇｙ／次，总ＤＴ达４２Ｇｙ／６次。

　　化疗采用全身化疗ＴＰＦ方案，静脉滴注紫杉醇（四川太极

制药有限公司生产，批号２００７０１０６，２００９１１０３，２０１００７０４）６０

ｍｇ／ｍ
２，顺 铂 （齐 鲁 制 药 有 限 公 司 生 产，批 号 ０８０２００２，

０９０７１０２，１００５０２４）２５ｍｇ／ｍ
２，５氟尿嘧啶（５ＦＵ沈阳药大药业

有限责任公司，批号０７０６３３）５００ｍｇ，１次／周，治疗３周为１疗

程，每疗程间隔１周，共给药３～４个疗程。

１．３　观察指标　患者每周行妇科检查和Ｂ超检查，观察肿瘤

变化，定期检查血常规、肝、肾功能。疗程结束后统计两组患者

疗效、３年生存率、局部复发率、远处转移率和不良反应发生

率，进行对比。疗效参照实体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）进行

评估［４］，包括完全缓解（ＣＲ）：患者的各项检查项目均示病灶消

失；部分缓解（ＰＲ）：症状体征多数缓解，基线病灶长径缩小大

于或等于３０％；稳定（ＳＤ）：症状体征有部分改善，基线病灶长

径缩小幅度在２０％～３０％；进展（ＰＤ）：症状体征未改善或者恶

化，基线病灶缩小幅度小于２５％或出现新病灶。总有效率＝

ＰＲ＋ＣＲ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计学分

析，计数资料采用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验。以α＝

０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者疗效比较　经治疗后观察组的总有效率为

５７．４％明显高于对照组的３５．５％，差异有统计学意义（χ
２＝

５．３１，犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者疗效比较

组别 狀
ＣＲ

［狀（％）］

ＰＲ

［狀（％）］

ＳＤ

［狀（％）］

ＰＤ

［狀（％）］

总有效率

（％）

对照组 ４５ ５（１１．１） １１（２４．４） １８（４０．０） １１（２４．４） ３５．５

观察组 ４７ １１（２３．４） １６（３４．０） １６（３４．０） ４（８．６） ５７．４

２．２　两组患者３年后情况比较　观察组患者的３年生存３５

例，生存率为７４．４％，而对照组３年生存率仅为５３．３％，两组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。观察组患者的局部复发

率、远处转移率均低于对照组，但统计学分析结果显示两组差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　两组患者３年后情况比较［狀（％）］

组别 狀 ３年生存率 局部复发率 远处转移率

对照组 ４５ ２４（５３．３） １２（２５．５） ８（１７．０）

观察组 ４７ ３５（７４．４） ８（１７．８） ４（８．９）

２．３　两组患者的不良反应发生情况　两组患者出现的不良反
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应由多到少依次为白细胞下降、血小板减少及出现恶心、呕吐、

腹泻等。观察组各不良反应发生率均高于对照组，但经统计学

分析比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　两组患者的不良反应发生率比较［狀（％）］

组别 狀 白细胞计数下降 血小板减少 恶心 呕吐 腹泻

对照组 ４５ ２６（５７．８） １４（３１．１） ２９（６４．４）２６（５７．８）９（２０．０）

观察组 ４７ ３３（７０．２） １７（３６．２） ３４（７２．３）２９（６１．７）１１（２３．４）

３　讨　　论

宫颈癌是女性三大生殖系统恶性肿瘤之首，其主要症状为

阴道排液、流血，晚期可出现膀胱、结肠等器官压迫，甚至包括

输尿管梗阻、肾盂积水等症状［３４］。宫颈癌的发病原因尚不十

分明确，目前多认为其发病与过早性生活、性生活紊乱、早年分

娩、多产、经济状况和地理环境等因素有关。早期宫颈癌的症

状不易被察觉，因此一旦确诊病情多已进入中晚期。放疗是晚

期宫颈癌的经典治疗方法，但治疗效果不尽如人意，有约

３０％～４０％患者会出现治疗失败，其原因主要包括肿瘤的扩散

和复发，其次为淋巴结转移和远处播散［５］。这可能与癌症晚期

肿瘤体积较大、宫旁浸润对放疗不敏感、放疗不能控制照射野

之外的浸润灶有关。虽然增加放疗剂量可提高肿瘤抑制率，但

晚期并发症也会随之明显增加［６］。近年来，有不少学者报道称

小剂量化疗药物可提高放疗的敏感性，因而提出了同步放化疗

的概念，并发表了相关研究。Ｓｈｏｊｉ等
［７］报道了前瞻性随机对

照的临床研究结果，对２００３～２００７年１６５例临床分期为Ⅱａ

和Ⅰｂ的宫颈癌患者进行随机分组研究，同步放化疗组于盆腔

加腹主动脉旁体外给予放疗４５Ｇｙ，辅助化疗（顺铂＋５ＦＵ）两

个周期，之后再接受１～２次低剂量盆腔内放疗，５年生存率与

单纯放疗组对比（７２．４％和５６．７％），差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。无进展生存率为６６．３％和４０．５％，同样具统计学意义

（犘＜０．０５）。此外单纯放疗组的局部复发率和远处转移率均

明显高于同步放化疗组（犘＜０．０５）。Ｈａｒｄｙ等
［８］通过双盲、随

机、多中心的实验对１２６例宫颈癌患者进行了研究，对照组采

用传统放疗，给予中央挡铅照射ＤＴ１６Ｇｙ后再进行腔内放疗

８Ｇｙ１次／周，１疗程为３周；观察组给予传统放疗＋口服５

ＦＵ＋ＭＭＣ同步化疗，１疗程后休息２周，共３个疗程。中位

随访时间７６个月，观察组和对照组的５年生存率分别是

４５．２％和５９．７％，局部复发率分别为２５．６％和１６．７％，观察组

明显优于对照组，比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），且观察

组患者的晚期不良反应无增加。因此，同步放化疗作为治疗中

晚期恶性肿瘤的重要手段之一，已经日益受到人们的重视。

顺铂为铂的金属络合物，作用似烷化剂，被证明在铂类药

物中是最有效的广谱抗癌药物，美国国立癌症研究所已将顺铂

纳入局部晚期宫颈癌的标准治疗药物。它是一类细胞周期非

特异性药物，对多种肿瘤细胞具有抑制作用，主要作用靶点为

ＤＮＡ链间及链内交链，可形成顺铂ＤＮＡ复合物，与核蛋白及

胞浆蛋白结合，从而干扰ＤＮＡ复制
［９］。５ＦＵ是一种胸苷酸

合成酶抑制药，是尿嘧啶的衍生物。它在细胞内转变为５ＦＵ

脱氧核苷酸（５ＦｄＵＭＰ），从而抑制脱氧胸苷酸合成酶，阻止脱

氧核苷酸（ｄＵＭＰ）甲基化转变为胸腺嘧啶脱氧核苷酸（ｄＴ

ＭＰ），影响肿瘤细胞ＤＮＡ的合成
［１０１１］。紫杉醇是一种四环二

萜化合物，是新型的抗微管化疗药物，它可通过与微管结合形

成复合物，促进微管蛋白的聚合，保持微管蛋白的稳定，抑制肿

瘤细胞 Ｍ期的有丝分裂，体外实验结果表明紫杉醇具有显著

的放射增敏作用［１２１３］。近年来的研究表明，同步放化疗可明

显提高晚期宫颈癌患者的生存率，同时提高肿瘤的局部控制

率，降低远端转移的发生［１４１６］。本文研究显示，观察组同步放

化疗的３年生存率为７４．４％，明显高于对照组的５３．３％，且差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；观察组局部复发率和远处转移率

分别为１７．８％和８．９％，对照组分别是２５．５％和１７．０％，虽然

观察组转移和复发患者比例略低于对照组，但差异无统计学意

义（犘＞０．０５），表明同步放化疗可显著延长患者的生存时间，

但对复发及转移无明显的改善作用。

目前认为同步放化疗的优点主要包括：（１）化疗可通过细

胞毒性作用减小肿瘤体积。（２）可抑制肿瘤细胞受到损伤后的

修复。（３）对同一细胞而言，处于Ｇ２／Ｍ 期时的放射敏感性较

高，而处于Ｓ后期和Ｇ１前期时则对辖射的抵抗性较强。化疗

可促使肿瘤细胞同步化进入对放疗敏感的Ｇ２期和 Ｍ期，增加

放疗的杀伤作用［１７１８］。体质量减轻、食欲缺乏、体力下降、骨髓

抑制和低蛋白血症是影响中晚期癌症患者治疗效果和生活质

量的几个重要因素，在宫颈癌患者放化疗中，胃肠道反应、泌尿

反应会进一步降低其生活质量，化疗和放疗分别作用于肿瘤细

胞复制的不同细胞周期，同步放化疗可产生协同作用且不增加

放疗的治疗时间，防止不良反应急剧增加导致患者无法耐受，

严重影响日常生活质量［１９２１］。Ｔｅｗａｒｉ等
［２２］比较了１２６例晚期

宫颈癌患者的治疗效果，其中单纯化疗组５６例，同步放化疗组

７１例，采用紫杉醇和顺铂／５ＦＵ的联合化疗方案，结果同步放

化疗组的有效率为４９．７％，远期疗效优于单纯化疗组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。本文研究结果显示，观察组使用ＴＰＦ

方案进行化疗的总有效率为５７．４％，对照组有效率为３５．５％，

观察组高于对照组（犘＜０．０５）；两组患者出现的不良反应由多

到少依次为白细胞下降、血小板减少及出现恶心、呕吐、腹泻等

症状，其中白细胞计数下降、恶心、呕吐的发生情况较为普遍。

观察组各不良反应发生率均高于对照组，但差异无统计学意义

（犘＞０．０５），说明联合用药后不良反应略有升高，但没有增加

新的不良反应类型，且与对照组比较也没有明显的增加，由此

可见联合应用安全性可控，与上述文献中的报道相符。

综上所述，采用ＴＰＦ方案同步放化疗可明显提高晚期宫

颈癌的疗效和３年生存率，效果优于单纯放疗，且不良反应无

明显增加，患者能耐受，是改善宫颈癌患者预后的一种安全有

效的治疗方法。但同步放化疗使用药物的剂量和疗程，以及远

期疗效和不良反应仍有待加大样本容量后进一步的研究。
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率，且３１～４０岁患病率达峰值，ＨＵＡ组多项代谢性指标明显

高于非 ＨＵＡ组。提示民航西北地区民航飞行员 ＨＵＡ防治

形势的严峻性，加强对民航飞行员 ＨＵＡ的防控及矫治工作已

迫在眉睫。在今后西北地区民航飞行员健康管理中，应注重

ＨＵＡ相关内容的宣教，改变以往的重体检，轻宣教的工作方

式。特别是应加强西北地区民航飞行员 ＨＵＡ相关影响因素

的综合防控及宣教工作，在民航体检中提高对ＵＡ检测重要性

的认识。希望通过相应的工作方式及重点改变，有效保障民航

飞行员的健康水平，有效保障民航飞行员的飞行寿命，有效保

障西北地区民航飞行安全，同时为国家及航空公司节约可能因

该类疾病导致停飞而造成的培养成本损失及医疗费用支出。
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