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　　【摘要】　目的　评价热疗联合周剂量多西紫杉醇化疗治疗老年晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的疗效和安全性。

方法　选取２０１２年１月至２０１４年１月新疆医科大学附属中医医院６５岁或以上的老年ＮＳＣＬＣ住院患者１０２例，

分为治疗组与对照组，各５１例；治疗组给予热疗联合周剂量多西紫杉醇单药化疗，对照组给予周剂量多西紫杉醇单

药化疗，２周期后进行疗效评价。结果　本研究纳入病例１０２例，可评价病例９６例，治疗组患者的疾病控制率明显

高于对照组，比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；仅治疗组治疗后血清癌胚抗原及细胞角蛋白１９片段抗原水平显

著降低，与治疗前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组消化道不良反应、骨髓抑制方面差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。结论　热疗联合周剂量多西紫杉醇单药化疗疗效较好，不良反应轻，可作为老年肺癌治疗方案之一，同时监

测肺癌相关肿瘤标志物动态变化以判断疗效及预后。
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　　非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）占肺癌总数的７５％～８０％，５０％

以上的 ＮＳＣＬＣ患者确诊时年龄超过６５岁，３０％～４０％的患

者年龄超过７０岁
［１］。由于老年患者的骨髓储备功能及脏器功

能衰退，且大多合并心脑血管疾病，不能耐受联合化疗的不良

反应。目前治疗老年ＮＳＣＬＣ推荐第３代单药化疗，多西紫杉

醇单药每周方案能有效减低不良反应，但疗效有限。随着肿瘤

热疗学的发展，大量临床研究表明热疗与化疗有明显的互补和

增效作用［２］。本院从２０１２年１月至２０１４年１月采用热疗联

合周剂量多西紫杉醇化疗方案治疗老年晚期 ＮＳＣＬＣ患者，取

得良好疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１４年１月新疆医科大

学附属中医医院住院患者１０２例，均经病理或细胞学证实为

ＮＳＣＬＣ患者；年龄在６５岁或以上；至少有１个可测量病灶；卡

氏功能状态评分（ＫＰＳ）大于或等于７０分；预计生存期超过３

个月；治疗前血常规及肝肾功能正常，合并心肺疾病患者病情

稳定；无热疗禁忌。将患者按就诊顺序分为两组，各５１例。治

疗组男３６例，女１５例；中位年龄７４岁；病理类型包括鳞癌３１

例，腺癌２０例；临床分期包括ⅢＢ期２２例，Ⅳ期２９例。对照

组男３４例，女１７例；中位年龄７３岁；包括鳞癌２８例，腺癌２３

例；ⅢＢ期２０例，Ⅳ期３１例。６例因治疗不足２个周期被剔

除，可评价９６例。两组患者性别、年龄、病理类型及分期，差异

无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法

１．２．１　热疗方法　热疗设备使用 ＨＹ７０００体外高频热疗机

（南京恒埔伟业科技股份有限公司产品），工作频率４０．６８

ＭＨｚ，多电极旋转热疗方式，温度控制在４０～４２℃，热疗时间

为６０ｍｉｎ，每周２次，６次为１个疗程，行２个疗程热疗后评价。
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１．２．２　化疗方案　多西紫杉醇（国产）每小时３０ｍｇ／ｍ
２，第

１、８、１５、２１天为１周期，用药前１２、２ｈ和用药后１２ｈ时口服

地塞米松片７．５ｍｇ进行常规预处理，化疗前３０ｍｉｎ用止吐药

物；当白细胞低于３．０×１０９／Ｌ时给予粒细胞集落刺激因子支

持。治疗组化疗同时给予热疗，对照组仅给予化疗，治疗期间

每个周期监测血常规，每个周期前复查血常规、肝肾功能及心

电图、血清癌胚抗原（ＣＥＡ）及细胞角蛋白１９片段抗原（Ｃｙ

ｆｒａ２１１），详细记录不良反应。两组患者均至少完成２个周期

治疗后复查电子计算机断层扫描或磁共振成像，测量肿瘤病灶

大小，进行疗效评价。

１．３　观察指标及评价标准

１．３．１　近期疗效　根据实体瘤的疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）评

价，分为完全缓解（ＣＲ），部分缓解（ＰＲ），稳定（ＳＤ），进展（ＰＤ），

ＣＲ＋ＰＲ为有效率（ＲＲ），ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ为疾病控制率（ＤＣＲ）。

１．３．２　血清肿瘤抗原水平　监测治疗前、后血清ＣＥＡ及Ｃｙ

ｆｒａ２１１水平变化可反映疗效，二者呈负相关。

１．３．３　不良反应　按世界卫生组织抗癌药物急性及亚急性不

良反应标准进行评价，分为０～Ⅳ度。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行数据分

析；计量资料以狓±狊表示，组内比较采用配对狋检验，组间比

较采用两组独立样本狋检验；计数资料以百分率表示，组间比

较采用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　近期疗效　见表１。９６例患者治疗２个周期后评价近期

疗效，治疗组 ＲＲ为３６．０％，ＤＣＲ为７２．０％；对照组 ＲＲ为

２１．７％，ＤＣＲ为４７．８％。两组近期疗效比较，治疗组ＤＣＲ明

显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　两组近期疗效比较［狀（％）］

组别 狀 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＤＣＲ

治疗组 ５０ ２（４．０） １６（３２．０）１８（３６．０）１４（２８．０） ３６（７２．０）ａ

对照组 ４６ ０（０．０） １０（２１．７）１２（２６．１）２４（５２．２） ２２（４７．８）

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５。

２．２　血清肿瘤标志物指标变化　见表２。治疗组患者治疗后

血清ＣＥＡ及Ｃｙｆｒａ２１１水平明显低于治疗前，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），提示治疗有效；对照组患者治疗后血清ＣＥＡ

及Ｃｙｆｒａ２１１水平低于治疗前，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５），尚不能认为治疗有效。

２．３　不良反应比较　见表３。骨髓抑制和胃肠道反应为主要

不良反应，治疗组患者发生率与对照组比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；其他不良反应表现为：治疗组热疗后出现头昏、

心悸６例，发热３例，局部脂肪硬结２例，局部皮肤水疱１例，

对症处理后消失。

表２　血清肿瘤标志物指标变化（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

组别
ＣＥＡ

治疗前 治疗后 狋 犘

Ｃｙｆｒａ２１１

治疗前 治疗后 狋 犘

治疗组 １４．２±１４．１ １１．３±１１．９ａ ２．６７ ＜０．０５ ３４．５±２６．６ ２８．１±２２．９ａ ４．３１ ＜０．０５

对照组 １３．６±１３．９ １１．４±１１．２ １．７４ ＞０．０５ ５０．３±２４．９ ２８．３±４６．６ ０．０２ ＞０．０５

　　注：与治疗组治疗前比较，ａ犘＜０．０５。

表３　两组不良反应比较［狀（％）］

组别 狀 粒细胞减少 血小板减少 贫血 恶心、呕吐 肌肉关节酸痛 肝肾功损害

治疗组 ５０ Ⅰ／Ⅱ度 １８（３６．０） ６（１２．０） ６（１２．０） １４（２８．０） １０（２０．０） ２（４．０）

Ⅲ／Ⅳ度 ２（４．０） ０（０．０） ０（０．０） ２（４．０） ０（０．０） ０（０．０）

对照组 ４６ Ⅰ／Ⅱ度 １６（３４．８） ６（１３．０） ８（１７．４） １２（２６．１） ６（１３．０） ２（４．３）

Ⅲ／Ⅳ度 ２（４．３） ０（０．０） ０（０．０） ２（４．３） ０（０．０） ０（０．０）

３　讨　　论

目前我国老年人肺癌的发病率和病死率居老年恶性肿瘤

的首位，以ＮＳＣＬＣ为主，７０％的ＮＳＣＬＣ患者在诊断时已为晚

期，化疗是主要的治疗方法之一［３］。对于老年患者的化疗，根

据患者综合情况进行判断，一般情况良好者沿用６０岁以下人

群标准方案；一般情况较差者考虑单药化疗方案；对于高龄及

一般情况差不适合常规化疗的晚期ＮＳＣＬＣ患者，每周多西紫

杉醇给药方案是一个较好的选择［４］。肿瘤热疗作为一种治疗

手段近年来发展迅速，研究表明单纯全身热疗治疗恶性肿瘤疗

效可达２９％，热疗与化疗联合具有协同作用，可进一步提高化

疗药物在肿瘤组织中的浓度［５７］。紫杉醇通过干扰细胞有丝分

裂而抑制其生长，是肺癌、乳腺癌、卵巢癌等肿瘤的常用药物。

研究发现，热疗对紫杉醇抑制肺癌细胞生长可增效５０～１００

倍［８］；也有研究认为，紫杉类药物配合热疗后分别诱发Ｂ淋巴

细胞瘤２基因的磷酸化和Ｂａｘ移位，可加重细胞周期的阻滞

和凋亡，从而产生协同作用［５，９］。

本研究对９６例老年晚期ＮＳＣＬＣ患者的治疗效果进行观

察，结果显示，单用多西紫杉醇每周方案的疾病控制率为

４７．８％，与文献［１０］报道相似。热疗联合周剂量多西紫杉醇方

案疾病控制率为７２．０％，疗效明显提高，并且治疗前、后血清

ＣＥＡ和Ｃｙｆｒａ２１１水平明显下降，进一步表明热疗联合周剂量

多西紫杉醇治疗老年晚期 ＮＳＣＬＣ优于单纯化疗，与文献［１１］

报道一致。本研究没有发现因热疗引起或加重已知化疗药物

相关的血液和胃肠不良反应的证据。主要的（下转第３６７页）
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为肯定。Ｙｑｌｌ上存在 ＡＺＦａ、ＡＺＦｂ及 ＡＺＦｃ精子发生相关的

位点，它们在男性生殖细胞发育的不同时期发挥作用。ＡＺＦａ

区缺失导致精子阻滞发生在青春期前阶段，主要表现为唯塞尔

托利细胞综合征（ＳＣＯＳ）和小睾丸。ＡＺＦｂ区缺失导致精子阻

滞发生在青春期减数分裂前、后或者减数分裂期间，初级精母

细胞阶段。ＡＺＦｃ区缺失可表现为ＳＣＯＳ、单个精母细胞、单个

成熟精子及少精子症等。ＡＺＦｃ区缺失的患者，对睾丸进行多

点活检，有可能发现隐含的具有正常精子的生精小岛，进行冷

冻可行睾丸精子吸取术。有研究发现，ＡＺＦｃ缺失的少精子症

患者，部分可发展为无精子症，因此，对这类患者应尽早给予治

疗，或者将精液冷冻保存。

特发性不育也称原因不明性不育，指应用现有的诊断手段

不能找出不育病因的一种类型，多与遗传缺陷、基因突变、染色

体异常等导致精子发生障碍有关。本研究中特发性不育患者

的ＡＺＦ微缺失率显著高于非特发性不育患者，由此证实遗传

缺陷是特发性不育的主要病因之一。但是，也有３．８％的非特

发性不育患者存在ＡＺＦ微缺失，说明此类患者也存在ＡＺＦ微

缺失的情况。

综上所述，Ｙ染色体 ＡＺＦａ、ＡＺＦｂ、ＡＺＦｃ区微缺失与男性

不育有密切的相关性。本研究共纳入６个基因位点，表明

ＡＺＦ区域与不育症患者无精子之间存在相关性。但因样本量

及所选基因位点数量的局限，需要增加样本量及研究位点进行

进一步研究。
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不良反应为血细胞减少、恶心呕吐、肌肉关节酸痛，患者均能耐

受，未发生严重的心脏及肝肾功能损害。与热疗相关的主要不

良反应为局部皮肤灼伤及脂肪硬结，患者均可耐受。在整个治

疗过程中没有发生严重的不良事件。

综上所述，热疗联合周剂量多西紫杉醇能明显提高晚期

ＮＳＣＬＣ的疗效，且不良反应无明显增加，安全性高，适合年龄

较大、耐受性差的晚期肺癌患者。同时结合肺癌相关肿瘤标志

物的动态变化可以判断治疗疗效及预后。
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