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晚期非小细胞肺癌维持治疗的研究进展
姜怡刘苓霜

自1985年以来肺癌成为全世界最常见的恶性肿

瘤¨。，2002年我国男性肺癌世界人口调整发病率为

42．4／10万，女性肺癌世界人口调整发病率为19．0／10

万口’。根据美国Surveillance Epidemiology and End Re-

suits(SEER)统计，肺癌患者5年生存率美国为15％，

欧洲为10％，发展中国家为8．9％旧’。非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer，NSCLC)占所有肺癌病例

的80％．85％。NSCLC早期症状多不明显，大多数患

者确诊时已属局部晚期或发生远处转移，失去手术根

治机会，化疗仍为晚期NSCLC的主要治疗手段之一。

目前，晚期NSCLC标准一线化疗为4—6周期铂

类与第三代细胞毒药物的两药联合方案，有效率为

20％一30％，中位生存期(median survival time，MST)

为8—10个月，疾病进展时间(time to progression，

TTP)为3—5个月¨’4’。标准一线化疗各方案间疗效

无显著差异¨’4】，一定程度上延长患者生存期，但疗效

已达平台期。晚期NSCLC患者疾病控制后往往等到

进展再接受二线治疗，但二线治疗有效率仅为7％一

11％，MST为6—8个月，1年生存率约为30％¨’。那

么晚期NSCLC患者经初治疾病控制后是否应接受进

一步干预?维持治疗是否能最大限度控制肿瘤，改善

生活质量，延长生存期?哪种治疗方案能够达到维持

治疗的目的?这些问题已成为各国学者共同关注的焦

点、临床研究的热点。

1 晚期NSCLC维持治疗概念

维持治疗是指患者经过规定周期化疗达到疾病控

制后再附加给予药物，使治疗时间延长的一种方

法¨’7’。维持治疗时间为直至疾病进展或因无法耐受

毒副反应而被迫中止¨’。目前主要应用于ⅢB和Ⅳ期

NSCLC。

2晚期NSCLC维持治疗现状

近年来维持治疗的临床研究表明，晚期NSCLC患
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者完成4—6周期标准一线治疗后，如果疾病无进展且

体力状况良好，选择低毒药物进行维持治疗可以减缓

肿瘤发展。目前，维持治疗临床研究主要包括细胞毒

单药维持化疗及靶向维持治疗。中医药维持治疗晚期

NSCLC的临床试验研究较少。

2．1 细胞毒单药维持化疗

为降低毒性和达到较好的效果，维持化疗通常选

择一线化疗中的单药或与一线化疗阶段无交叉耐药的

单药拍)。根据DAY模型¨3，初治达到疾病控制患者

对初治的药物敏感，将初治方案中的一种药物进行维

持治疗可能使患者获益。Goldie和Coldman假说¨’提

出尽早使用非交叉耐药药物可以在耐药产生前增加杀

伤肿瘤细胞的效能，使治疗效果最优化。

2．1．1 一线化疗中的单药维持化疗 Belani

等¨叫将一线紫杉醇／卡铂化疗后疾病控制的ⅢB／Ⅳ期

NSCLC患者进行紫杉醇维持化疗(70 mg／m2 dl、8、15，

q28d)。符合维持化疗标准的患者中，接受维持治疗

者(144例)和拒绝维持治疗者(42例)的MST分别为

76周和50周(P=0．016)。紫杉醇维持治疗毒副反应

小，3／4度中性粒细胞减少的发生率为1．4％，没有发

生发热性中性粒细胞减少症。

Brodowicz等¨u将352例初治晚期NSCLC患者一

线4周期健择／顺铂化疗后疾病无进展的206例患者

按2：1随机接受健择单药维持化疗(1 250 mS／m2 dl、

d8，q21d)联合最佳支持治疗(best supportive care，

BSC)(138例)或接受单一BSC(68例)。结果显示健

择维持化疗组可以显著延长TTP(6．6个月懈5．0个

月，P<0．001)，MST延长2个月，但差异无统计学意

义(13个月伪11个月，P=0．195)，毒副反应小，最常

见的3／4度毒副反应是中性白细胞减少，亚组分析发

现卡氏行为状态评分(Karnofsky performance status，

KPS)>80的患者接受维持化疗有生存获益。Peterson

等¨21对这一研究做回顾性分析显示健择维持化疗可

延缓症状恶化，且症状恶化时间与，I-I'P有很大相

关性。

2．1．2与一线化疗无交叉耐药的单药维持化疗

Westeel等¨副将接受放疗后2周期丝裂霉素+异环磷酰

胺+顺铂(MIP)方案化疗或4周期MIP方案化疗获得
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疾病缓解的患者随机接受每周长春瑞滨(25 mg／m2)治

疗至6个月(91例)或临床观察(90例)。两组MST

(P=0．48)和疾病无进展生存期(progression-free sur-

viral，PFS)(P=0．32)无显著差异。长春瑞滨维持治

疗晚期NSCLC是阴性结果。

Fidias等¨4’设计的试验纳入566例有胸腔积液的

ⅢB／Ⅳ期NSCLC患者，398例患者完成4周期健择／

卡铂一线化疗，其中309例患者随机接受立即多西他

赛(75 mg／m2 dl，q21d)化疗(最多6个周期)或疾病

进展后二线多西他赛化疗。结果显示两组毒副反应相

当。立即使用多西他赛组显著延长中位PFS(5．7个

月铘2．7个月，JP=0．0001)，亦延长MST(12．3个月掷

9．7个月)，但无统计学差异(P=0．0853)，两组生活

质量无统计学差异(P=0．76)。该研究涉及维持化疗

与疾病进展后采取二线化疗哪一种策略更有优势这一

问题，有待临床试验进一步论证。

培美曲塞／顺铂一线治疗与吉西他滨／顺铂相比疗

效相似而毒副反应更小¨引，培美曲塞二线治疗与多西

他赛相比疗效相似而毒副反应更小¨“。培美曲塞的

高效低毒特性符合维持治疗要求。JMEN研究⋯。"将

663例接受一线铂类两药联合化疗获得疾病控制的Ⅲ

B／IV期NSCLC患者按2：I随机分为培美曲塞(500

mS／m2 dl，q21d)维持治疗联合BSC组(441例)与安

慰剂联合BSC组(222例)。结果显示培美曲塞维持

化疗显著延长PFS(4．3个月粥2．6个月，P<

0．00001)和总生存期(overall survival，OS)(13．4个月

体10．6个月，P=0．012)，肿瘤缓解率也以维持治疗组

为高(P<0．001)。亚组分析显示，生存获益的主要人

群为非鳞NSCLC患者(PFS：4．37个月伪I．84个月，

P<0．00001；OS：15．5个月蚀10．3个月，P=0．002)，

而鳞癌患者并未获益。两组毒副反应除了3／4度贫血

的发生率以维持化疗组为高(4．5％哪!．4％，P=

0．041)，其他毒副反应相当。2009年NCCN临床指引

推荐晚期非鳞NSCLC患者一线治疗疾病控制后可选

用培美曲塞作为维持治疗。该研究的后续治疗中安慰

剂组仅19％患者接受培美曲塞二线治疗，培美曲塞维

持治疗是否优于疾病进展后培美曲塞二线化疗这一问

题有待于临床研究进一步论证。

2．2靶向维持治疗

随着对肿瘤发病机制的进一步认识和分子生物学

发展，靶向治疗在NSCLC治疗领域中引人瞩目。靶向

药物高效低毒这一特性使其在晚期NSCLC维持治疗

中的研究日益受到专家学者重视。

2．2．1 抗血管内皮生长因子(vascular endothelial

growth factor，VEGF)单抗及抗表皮生长因子受体(ep-

idermal growth factor receptor，EGFR)单抗NSCLC靶向

治疗中研究最广的是血管生成的抑制。贝伐单抗(be．

vacizumab)是一种重组单克隆抗体，它能阻断VEGF。

ECOG 4599研究¨引纳入878例ⅢB／Ⅳ期或未接受过

化疗复发的非鳞癌、无脑转移、东部协作组体能状态计

分(East cooperative oncology group performance status，

ECOG PS)0或1的NSCLC患者，随机接受紫杉醇／卡

铂化疗(444例)或紫杉醇／卡铂联合贝伐单抗治疗

(434例)。贝伐单抗组6周期后疾病控制者接受贝伐

单抗维持治疗。结果显示贝伐单抗组显著延长MST

(12．3个月铅10．3个月，P=0．003)和中位PFS(6．2

个月V8 4．5个月，P<0．001)，提高了肿瘤缓解率

(35％掷15％，P<0．001)。患者总体耐受性好，但贝

伐单抗组毒副反应出血率高于单纯化疗组(4．4％铅

0．7％，P<0．001)。

西妥昔单抗(cetuximab)是抗EGFR单抗。FLEX

研究¨叫纳入EGFR阳性晚期NSCLC患者I 125例，随

机接受长春瑞滨／顺铂联合西妥昔单抗治疗(557例)

或长春瑞滨／顺铂化疗(568例)。西妥昔单抗组疾病

控制且无不可耐受毒副反应的241例患者接受西妥昔

单抗维持治疗。结果显示西妥昔单抗组显著延长OS

(11．3个月铘10．1个月，P=0．044)，亚组分析显示自

种人生存获益(10．5个月似9．1个月，P=0．0025)，亚

洲人群未能生存获益(17．6个月粥20．4个月，P=

0．499)。两组治疗相关死亡无显著差异(3％懈2％，

P>0．05)。

2．2．2表皮生长因子受体酪氨酸激酶拮抗剂

(epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibi—

tots，EGFR TKIs)厄洛替尼(erlotinib)或吉非替尼(ge—

fitinib)联合化疗作为一线治疗的疗效并不优于单纯化

疗旧“⋯。在化疗药物之后序贯使用EGFR．TKIs，可能

可以提高疗效¨L刎。

FAST—ACT研究¨¨纳入ⅢB／Ⅳ期ECOG Ps 0／1

的初治NSCLC患者154例(94％亚洲人)，随机接受化

疗序贯厄洛替尼或安慰剂(每个化疗周期第15—28天

口服厄洛替尼150 mg／d或安慰剂)治疗。疾病控制者

接受厄洛替尼或安慰剂维持治疗。结果显示厄洛替尼

组显著延长中位PFS(7．2个月蚀5．5个月，P=

0．005)，提高肿瘤缓解率(36．8％粥24．4％，P=

0．089)。两组总体安全性评价相当。

SATURN研究¨"纳入l 949例晚期NSCLC患者，

经4周期一线化疗后疾病无进展者(889例)随机接受

厄洛替尼(150 mg／d)(438例)或安慰剂(451例)维持
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治疗，厄洛替尼组显著延长PFS(12．3周珊11．1周，

P<0．0001)。亚组分析显示不同性别、不同病理类

型、不同人种、不同吸烟状况、EGFR野生型和突变型

的患者都可以从厄洛替尼维持治疗中获益。厄洛替尼

维持治疗的耐受性良好，副反应主要为皮疹(发生率

为60％)和腹泻(发生率为20％)，仅2．8％的患者因

治疗相关不良反应终止治疗。

WJTOG0203研究嵋引纳入初治且ECOG PS 0／1的

ⅢB／Ⅳ期NSCLC亚洲患者603例，随机接受3—6周

期含铂两药联合化疗(298例)或3周期含铂两药联合

化疗后吉非替尼(250 mg／d)维持治疗(300例)。结

果显示吉非替尼组显著延长PFS(4．60个月雠4．27个

月，P<0．001)，两组MST无统计学差异(13．68个月

伽12．89个月，P=0．10)，但腺癌患者可从吉非替尼维

持治疗中生存受益(15．42个月惦14．33个月，P；

0．03)。

王孟昭等”叫回顾性评价吉非替尼(250 mg／d)维

持治疗晚期NSCLC的疗效和安全性，62例为诱导化

疗后维持治疗，111例为复发后治疗。结果显示维持

治疗组和复发后治疗组MST分别为25．O个月和12．5

个月(P<0．01)，中位PFS分别为16．5个月和9．2个

月(P<0．01)。

3 中医药维持治疗晚期NSCLC的可行性及优势

3．1 中医药维持治疗是晚期NSCLC治疗中值得

探索的研究方向

临床研究显示维持化疗和靶向维持治疗在一定程

度上延长患者TTP，但对远期生存影响有限；化疗药物

的毒副反应可在体内蓄积，导致机能状态和免疫功能

下降；且化疗和靶向治疗费用较高，对患者造成较大经

济压力，影响患者生活质量。因此，应用病灶稳定率

高、毒副作用小而又相对价廉的药物于一线化疗后的

维持治疗是晚期NSCLC治疗中值得探索的研究方向。

中医药治疗肿瘤遵循辨病与辨证相结合，扶正与祛邪

相结合，局部与整体相结合的原则，不以最大限度杀灭

病灶为主要目的，而是通过稳定瘤体，改善症状来实现

“带瘤生存”，同时能调节人体免疫功能，延缓复发转

移，从而改善生活质量，延长生存期，其疗效特点预示

着作为维持治疗是可以进一步探索的，也是可行的。

中医学认为正气虚损、毒邪内侵乃肺癌的主要病

因，肺癌的病机特点是以正气亏虚为本，正虚以气虚、

阴虚为多，日久伤阳，病变脏腑以肺、脾为主，日久及

肾。施志明¨¨研究了中医辨证分型与临床分期的关

系，发现气虚型以Ⅱ期为多，气阴两虚型以Ⅲ期为多，

阴虚或阴阳两虚以Ⅳ期为多，提出以虚症进行临床分

型符合发病规律，试探了肺癌患者疾病进展过程中的

正气亏损之规律，为以虚证为主辨证论治肺癌提供依

据。晚期NSCLC患者在一线化疗“以毒攻毒”的基础

上势必消耗正气，中医药维持治疗以期通过维护正气

兼以祛邪的方式控制肿瘤，改善症状，提高生活质量，

延长生存期。

3．2 中医药治疗疗效特点适合维持治疗目的

维持治疗的主要目的是延缓疾病进展，预防症状

恶化，维持体力状态以使患者能接受后续治疗。中医

药对肿瘤病灶稳定率高、症状改善率高、毒副反应小的

疗效特点非常适合晚期NSCLC患者的维持治疗。

刘嘉湘等"23采用前瞻性随机对照方法研究中医

扶正为主辨证治疗Ⅲ／Ⅳ期原发性肺腺癌的临床疗效，

纳入304例患者，随机分为中药组(171例)和MOF方

案化疗组(133例)，结果中药组治后病灶稳定率明显

优于化疗组(67．83％傩48．12％，P<0．01)，中药组显

著延长中位病灶稳定时间(6个月猫3个月，P<

0．01)。中药组远期生存率治后1、3、5年分别为

60．94％、31．86％、24．22％，MST为417天，化疗组治

后1、3、5年生存率分别为36．67％、24．56％，无5年生

存率，MST为256天，两组差异显著(P<0．05)。中药

组治后生活质量及免疫功能的改善均优于同期化疗

组，显示中医辨证论治肺癌的特色与疗效在于稳定病

灶，改善免疫功能和延长生存期。李佩文等¨纠以平肺

方治疗NSCLC 109例，结果显示在改善症状、稳定病

灶、提高生活质量方面中药组优于化疗组(P<0．05)，

中药组的生存时间为13．7个月，而化疗组仅9．2个

月。陈志峰等¨卅对国内1990--1997年间单纯采用中

医药治疗原发性NSCLC并以化疗作对照的14篇研究

文献进行Meta分析，累积病例1 909例，结果显示中

药组的稳定率(CR+PR+MR+NC)是化疗组的2．1

倍，而化疗组的有效率(CR+PR)是中药组的1．48

倍。但中药组MST为335．4天，化疗组为231．8天。

中医药的疗效特点是稳定率高，有效率低，而化疗有效

率虽然是中医药治疗的1．48倍，却未提高远期生存。

3．3单纯中医药维持治疗

李金瀚¨纠回顾性观察完成常规治疗后接受中医

药巩固治疗患者(观察组，8l例)和不接受中医药巩固

治疗患者(对照组，8l例)，结果显示观察组的2及3

年生存率明显优于对照组(P<0．05)，观察组的MST

比对照组延长6个月。

刘志臻等¨州观察中药复方肺泰胶囊维持治疗对

中晚期NSCLC患者PFS的影响，将62例患者随机分

为肺泰胶囊维持治疗组(31椤l|)或随访观察组(31
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例)，结果显示中药复方肺泰胶囊维持治疗可显著延

长患者PFS(6．23个月t，s 4．67个月，P=0．048)。

4问题与展望

目前，维持治疗临床试验研究中存在的问题包括：

(1)维持治疗的纳入标准待统一：维持治疗临床试验

研究主要针对疾病有效控制者，包括完全缓解、部分缓

解、疾病稳定者；(2)维持治疗持续时间待统一：维持

治疗原则上是持续到疾病进展或出现不能耐受毒副反

应为止，但维持化疗其毒性反应可在体内蓄积，可能导

致过度治疗；(3)晚期NSCLC患者接受维持治疗疗效

是否优于疾病进展后二线治疗疗效有待于进一步临床

试验研究，只有这一问题得到解决才能真正意义上肯

定维持治疗的价值。

笔者认为，中医药在晚期NSCLC的维持治疗中将

扮演重要角色，中医药对肿瘤病灶稳定率高、症状改善

率高、毒副反应小、治疗费用低的特点非常适用于晚期

NSCLC的维持治疗，其优势日益显现，急需多中心、大

样本、随机、对照临床试验数据为中医药维持治疗晚期

NSCLC提供循证依据。
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