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顺铂、紫杉醇联合治疗中晚期宫颈癌的疗效及对患者CYFRA21-1、SCC-Ag
和预后的影响
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摘 要： 目的 探讨紫杉醇联合顺铂治疗中晚期宫颈癌的疗效及对患者鳞状上皮癌抗原（SCC-Ag）、细胞角蛋白 19片段抗

原 21-1（CYFRA21-1）水平的影响。方法 选取惠州市惠东县妇幼保健院实施化疗的中晚期宫颈癌患者 120例，研究对象收

集时间 2013年 1月—2015年 7月，根据化疗方案分为A组（紫杉醇联合顺铂治疗）60例、B组（丝裂霉素+顺铂+5-FU治

疗）60例，两组患者均经行 3～5个疗程的治疗。对比两组患者临床疗效及化疗前、化疗结束后 2周患者血清CYFRA21-1、

SCCAg的水平，并比较两组预后情况。结果 A组患者的缓解率为 84.21%，B组为 67.86%，A组显著高于B组（P＜0.05）；

A组患者的总有效率 96.49%与B组患者的 92.86%比较差异不具有统计学意义。治疗前，A组和B组患者的血清CYFRA21-

1、SCC-Ag水平差异无统计学意义；治疗后，两组患者的血清CYFRA21-1、SCC-Ag水平较本组治疗前均显著的降低（P＜0.05）；且

A组血清CYFRA21-1、SCC-Ag水平低于B组（P＜0.05）。术后 1、2、3年生存率比较，两组差异均无统计学意义。A组患

者的中位生存时间 29.0个月显著的长于B组患者的 22.0个月，差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论 紫杉醇联合顺铂治疗

中晚期宫颈癌的近期疗效优于丝裂霉素+顺铂+5-FU，但是对患者远期生存率的提高并不显著。
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Abstract: Objective To investigate the effect of paclitaxel and cisplatin in the treatment of advanced cervical cancer and its effect

on squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) and cytokeratin 19 fragment antigen 21-1 (CYFRA21-1) level.Methods 120 patients

with advanced cervical cancer chemotherapy in Huizhou Huidong County Maternal and Child Health Hospitall were selected, the

study collected in January 2013 to July 2015, according to the chemotherapy were divided into A group (paclitaxel combined with

cisplatin in the treatment of 60 cases (group B), mitomycin and cisplatin + 5-FU therapy) 60 cases, treatment group two patients

were treated for 3—5 courses.Results Remission in A group were significantly higher than the rate of 84.21% of the 67.86% patients

in the B group (P < 0.05). A group of patients with total efficiency of 96.49% and 92.86% patients in the B group compared the

difference was not statistically significant. Before treatment, the differences of serum CYFRA21-1, SCC-Ag levels in A group and B

group were not statistically significant. After treatment, the patients in the A group serum CYFRA21-1, SCC-Ag levels were

significantly lower than in group B (P < 0.05), serum CYFRA21-1 and SCC-Ag levels in both groups were significantly reduced

than before treatment (P < 0.05). Survival rate after 1 years, 2 years, 3 years in A group and B group, there were no significant

differences. The median survival time in the A group was 29 months, significantly longer than the 22 months in the B group, and the

difference was statistically significant (Log, Rank (Mantel-Cox), =5.220, P = 0.022 < 0.05). Conclusion The short-term efficacy of

paclitaxel combined with cisplatin in the treatment of advanced cervical cancer is better than that of mitomycin C + cisplatin +5-FU,
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but the long-term survival rate of the patients is not significant.

Key words: Paclitaxel; cisplatin; advanced and cervical cancer; squamous cell carcinoma antigen; cytokeratin 19; fragment 21-1

antigen

中晚期宫颈癌是妇女常见的恶性肿瘤，其发病

率逐年增加，临床上主要采用手术和放射治疗措

施。术前新辅助化疗可以提高宫颈癌患者的手术

切除成功率，显著改善患者的预后。此化疗基于丝

裂霉素联合顺铂并与 5-FU进行配伍治疗，可以加速

癌细胞凋亡，促进癌细胞裂解抑制宫颈癌细胞远期

转移［1］。但近年来研究表明，中晚期宫颈癌的基因

多样性会对蛋白性状产生影响，使得癌细胞中的紫

杉醇浓度降低从而影响化疗效果［2］。

近年来有研究表明，紫杉醇与铂类联合化疗对

中晚期宫颈癌具有一定的疗效，其中联合顺铂化疗

效果最为明显［3］。本研究中将顺铂联合应用于对宫

颈癌的化疗中，这种治疗方法比联合第一代和第二

代铂类更有效。紫杉醇联合顺铂化疗的优点是能

明显缓解患者临床症状［4］。本研究探讨了紫杉醇联

合顺铂对中晚期宫颈癌患者辅助化疗中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

取惠州市惠东县妇幼保健院实施化疗的中晚

期宫颈癌患者 120例，研究对象收集时间 2013年 1

月—2015年 7月，根据化疗方案分为A组（紫杉醇联

合顺铂治疗）60 例、B 组（丝裂霉素+顺铂+5-FU 治

疗）60例。

A组，年龄 33～68岁，平均（49.9±10.0）岁，TNM

分期：Ⅱb期 14例、Ⅲa期 24例、Ⅲb期 16例、Ⅳa期 6

例；组织学分化程度：高分化宫颈癌患者 21例、中分

化宫颈癌患者 23例、低分化宫颈癌患者 16例；病理

学类型：腺癌 13例、鳞癌 47例，中途退出研究 3例。

B 组，年龄 36～72 岁，平均（51.0±12.8）岁，TNM 分

期：Ⅱb 期 16 例、Ⅲa 期 22 例、Ⅲb 期 20 例、Ⅳa 期 2

例；组织学分化程度：高分化宫颈癌患者 25例、中分

化宫颈癌患者 20例、低分化宫颈癌患者 15例；病理

学类型：腺癌 11例、鳞癌 49例，中途退出研究 4例。

两组患者的年龄、TNM 分期、病理学类型、分化程

度、退出研究的患者例数比较，差异均无统计学

意义。

1.2 纳入排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）参考人民卫生出版社第八版

《妇产科学》中的诊断标准对宫颈癌患者进行诊

断；（2）TNM分期：Ⅱb期～Ⅳa期；（3）KPS评分≥70

分；（4）患者预计生存时间>6 个月；（5）具有 CT、

MRI等影像学可以测定的病灶；（6）研究方案实施

前与患者本人签署知情同意书、获得医学伦理委员

会的批准。

1.2.2 排除标准 （1）伴有肝、肾功能疾病；（2）精

神及认知功能障碍；（3）对本研究化疗方案严重不

耐受；（4）合并其他肿瘤疾病；（5）其他化疗禁忌症。

1.3 化疗方法

两组患者入院后进行相关检查，根据需要予以

卧床休息、吸氧、镇静、ICU监护等常规治疗。在常

规治疗基础上，A组采用紫杉醇联合顺铂治疗，首先

给予 80 mg/m2的安素泰紫杉醇注射液（生产单位：

Hospira Australia Pty Ltd，进 口 药 品 注 册 证 号

H20090175）进行静脉滴注，再此基础上联合给予

80 mg/m2的顺铂（生产单位：贵州汉方制药有限公

司，国药准字号：H20020272）进行静脉滴注。B 组

采用丝裂霉素（生产厂家：协和发酵麒麟株式会社

富士工厂，国药准字号：H20100695）+顺铂+5-FU治

疗进行。

每天 1次，30 天为 1个疗程，在化疗过程中持续

性给予水化、补液、保肝、解毒等对症治疗，一旦出

现严重的副反应时应立即停止化疗，总化疗周期为

4～6个周期。

1.4 血清CYFRA21-1、SCC-Ag检测方法

取患者血清 25 000 r/min 的离心 30 min，每 3

mL需裂解的样品中加入 0.5 mL的氯仿，进行裂解

操作，采用无酶的 RNA 冲洗液进行洗涤，再次 20

000 r/min 离心 5 min，得到 CYFRA21-1 和 SCCAg，

CYFRA21-1采用电化学发光免疫分析法进行测定，

SCCAg采用美国全自动快速粒子酶免疫分析仪进

行检测。

检测并对比两组患者化疗前、化疗结束后 2周，

患者血清细胞角蛋白 19片段抗原 21-1（CYFRA21-

1）、鳞状上皮癌抗原（SCCAg）的水平。

1.5 临床疗效判定标准

化疗效果参考 WHO 实体瘤的标准将患者分

为：完全缓解（CR）为可测量的病灶全部消失且维持

4周以上；部分缓解（PR）可测量的病灶最大直径及

最大垂直直径的乘积缩小>50%以上维持 4周以上；

稳定（SD）可测量的病灶的最大直径及最大垂直直
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径的乘积缩小不足 50%或增大不足 25%；进展（PD）

患者可见病灶的最大直径及最大垂直直径的乘积

增大＞25%或者出现新的病灶。

缓解率=（CR+PR）/本组患者例数

总有效率=（CR+PR+SD）/本组患者例数

化疗过程中的毒副反应的参考参照WHO毒副

反应 5级评估标准：分为 0度～Ⅳ。本研究将 0度、Ⅰ

度归类为一组、将Ⅱ度、Ⅲ度、Ⅳ度归类为一组。

对两组患者进行为期 3年的随访，主要通过电

话、E-mail及患者到门诊接受检查的方式，记录患者

的生存情况、失访情况。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 公司的 16.0 版本进行数据分析，采

用 x
—

±s进行计量资料表述，数据比较采用 t检验；应

用 χ2检验对比计数资料；应用 kaplan-meier法进行生

存分析，应用Log-rank法对比两组的生存时间。生

存分析采用 kaplan-meier 法，生存时间比较采用

Log-rank法。

2 结果

2.1 两组患者的临床疗效比较

A 组患者的缓解率 84.21% 显著的高于 B 组患

者 的 67.86%（P＜0.05）；A 组 患 者 的 总 有 效 率

96.49%与B组患者的 92.86%比较差异无统计学显

著性（表1）。

2.2 血清CYFRA21-1、SCC-Ag水平比较

治疗前血清 CYFRA21-1、SCC-Ag 水平两组对

比无统计学显著性；治疗后两组血清 CYFRA21-1、

SCC-Ag水平均有所降低（P＜0.05）；组间对比，A组

显著低于B组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组患者的毒副反应程度比较

A组和B组患者的恶心呕吐、腹泻等毒副作用

的发生程度在两组间对比差异均无统计学显著性，

见表3。

2.4 两组患者的远期生存率观察

术后两组 1、2、3年生存率比较，差异均无统计

学意义，见表 4。A 组患者的中位生存时间 29.0 个

月，显著的长于B组患者的22.0个月，差异具有统计

学意义（P＜0.05），见图1。

表1 两组患者的临床疗效比较

Table 1 Comparison on clinical efficacy between two groups

组别

A

B

n/例

57

56

CR/例

18

14

PR/例

30

24

SD/例

7

14

PD/例

2

4

缓解率/%

84.21

67.86*

总有效率/%

96.49

92.86

与A组比较：*P < 0.05
*P < 0.05 vs A group

表2 两组患者血清CYFRA21-1、SCC-Ag比较

Table 2 Comparison on serum CYFRA21-1 and SCC-Ag between two groups

组别

B

A

n/例

56

57

CYFRA21-1/（mg∙L−1）

治疗前

3.15±0.64

3.29±0.58

治疗后

1.43±0.39*

0.97±0.22*#

SCC-Ag/（mg∙L−1）

治疗前

7.60±1.27

7.86±1.49

治疗后

4.70±0.92*

3.40±0.66*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与B组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs B group after treatment

表3 两组患者的毒副反应程度比较

Table 3 Comparison on toxicity and side effects between two groups

组别

A

B

n/例

57

56

毒副反应程度

0度+Ⅰ度

Ⅱ度～Ⅳ度

0度+Ⅰ度

Ⅱ度～Ⅳ度

毒副反应发生率/%

恶心呕吐

59.65

40.35

58.93

41.07

腹泻

84.21

15.79

80.36

19.64

白细胞减少

75.44

24.56

71.43

28.57

血小板减少

80.70

19.30

75.00

25.00

脱发

92.98

7.02

89.29

10.71

外周神经炎

96.49

3.51

92.86

7.14

肝功能损害

96.49

3.51

92.86

7.14

肾功能损害

98.25

1.75

96.43

3.57

··2072



Drug Evaluation Research 第42卷第10期 2019年10月

3 讨论

宫颈癌早期邻近组织容易发生转移，严重影响

患者的预后［5］。临床在应用丝裂霉素+顺铂+5-FU

治疗时症状缓解率较低，且在治疗后肿瘤血清因子

含量虽有所下降，但总量仍较高［6］。

紫杉醇治疗宫颈癌的药理作用是：（1）宫颈癌

细胞具有极强的紫杉醇吸收作用，可以使癌细胞内

的遗传物质受到持续性裂变，最终导致癌细胞变异

裂解死亡［7］；（2）紫杉醇能对宫颈癌患者局部肿瘤微

环境造成影响，在肿瘤内分解后促使肿瘤生存环境

发生变化，不易使癌细胞继续增殖生长［8］。

丝裂霉素也是一种抗肿瘤药物，对多种癌细胞

具有较强的抑制杀灭作用，但在中晚期宫颈癌患者

中，即使联合其他抗癌药物，其对患者病情的有效

缓解率仍较低，并易在肾脏积聚，导致肾脏毒性反

应，在疗效不确切时，加重患者肾脏负担，不利于患

者提高生活质量［9］。

本研究采用紫杉醇联合顺铂对宫颈癌患者进

行治疗时，可以使得紫杉醇血药浓度一直维持较高

水平，持续发挥杀灭癌细胞的功能［10］。顺铂对肾脏

的损伤性较小，但仍存在一定程度的肾毒性。临床

不良反应仍较严重［11］。但对患者病情缓解较好，顺

铂的药理作用是发挥其自身的肿瘤细胞烷基化作

用，将肿瘤细胞聚集并收缩直至肿瘤细胞自身裂解

死亡［12］，与紫杉醇联合治疗宫颈癌能有效缓解患者

病情［13］，本研究中表 1显示，A组患者有效率明显高

于B组，说明使用紫杉醇联合顺铂能对肿瘤细胞起

到明显的抑制作用，但两组患者的总有效率经统计

分析后差异较小，说明分别给予两组患者充足剂量

的化疗药物时，均能发挥较好疗效。

药物在静脉注射后其浓度维持在一定的基础

水平，此时血液中已经几乎没有顺铂的代谢物，具

有选择性杀伤作用［14］。在数小时后，体内肿瘤血清

因子含量降低，血清肿瘤标志物含量降低，有效抑

制癌细胞的增殖［15］，本研究中表 2显示，A组患者治

疗后血清中CYFRA21-1、SCC-Ag水平较B组降低，

说明当紫杉醇与顺铂进行联合时，宫颈癌细胞基因

受到抑制而发生裂解死亡，从而降低患者血清肿瘤

标志物水平。表 3显示，两组患者治疗后毒副反应

比较无统计学意义，说明两组联合药物在治疗宫颈

癌患者时均有较为明显的副反应，不良反应均较严

重。本研究中表 4显示，对两组患者术后随访，在对

患者生存率进行评价中显示，A组患者的中位生存

时间 29.0个月显著的长于B组患者的 22.0个月，说

明使用紫杉醇联合顺铂治疗中晚期宫颈癌患者能

对延长患者生存时间，提高患者生活质量。

综上所述，应用紫杉醇联合顺铂治疗中晚期宫

颈癌患者，能明显缓解患者病情，降低血清肿瘤标

志物，近期疗效优于丝裂霉素+顺铂+5-FU，但仍然

存在较为严重的毒副反应，远期生存率不高，需要

进一步的基础及临床研究以提供效果更好、副作用

更低的化疗药物及化疗方案。
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