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吉西他滨联合奥沙利铂或顺铂一线治疗
老年晚期非小细胞肺癌的随机研究

李之曦  侯梅  王海燕  王泽阳

【摘要】 背景与目的  以铂类为基础的化疗是晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的标准

治疗方案。本研究旨在评价吉西他滨联合奥沙利铂和吉西他滨联合顺铂一线治疗老年晚期NSCLC的疗效及毒副

反应。方法  未经过治疗的经病理学或细胞学确诊的老年晚期NSCLC患者66例随机分成GO（吉西他滨1,000 mg/m2

第1、8天+奥沙利铂130 mg/m2第1天静脉滴注，每3周重复）组33例和GP（吉西他滨1,000 mg/m2第1、8天+顺铂25 

mg/m2第1、2、3天静脉滴注，每3周重复）组33例，至少治疗2周期，评价疗效及不良反应。结果  GO组与GP组

在治疗有效率（36.4% vs 40.6%, P=0.801）、中位无进展生存期（24周 vs 18周，P=0.565）、中位生存期（44周 vs 36

周，P=0.918）等方面的差异无统计学意义，而在3级-4级贫血（0 vs 33.3%, P<0.001）及3级-4级恶心呕吐（0 vs 27.3%, 

P=0.004）等方面的差异有统计学意义。结论  对于老年晚期NSCLC，一线使用吉西他滨联合奥沙利铂或顺铂两种方

案疗效相当，但吉西他滨联合奥沙利铂方案治疗耐受性好，临床应用更安全。
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【Abstract】 Background and objective  Platinum-based chemotherapy is considered the standard treatment of 
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). The aim of this study is to evaluate the efficacy and safety of gemcitabine plus 
oxaliplatin (GO) versus gemcitabine plus cisplatin (GP) regimens as the 1st line chemotherapy for elderly patients with ad-
vanced NSCLC.  Methods  Sixty-six advanced NSCLC patients confirmed with pathology or cytology, who had not received 
treatment, were randomly divided into GO group (The patients received gemcitabine 1,000 mg/m2 on day 1 and day 8 and 
oxaliplatin 130 mg/m2 on day 1 by intravenous infusion, with 21 days as one cycle) and GP group (The patients received gem-
citabine 1,000 mg/m2 on day 1 and day 8 and cisplatin 25 mg/m2 on day 1, day 2 and day 3) by intravenous infusion, with 21 
days as one cycle). All patients who received 2 or more cycles could be evaluated.  Results  There were no statistical differences 
between GO and GP groups in the efficiency of disease (36.4% vs 40.6%, P=0.801), the median progression-free survival (24 
weeks vs 18 weeks, P=0.565), the median survival time (44 weeks vs 36 weeks, P=0.918), but anemia at grade III and IV (0 vs 
33.3%, P<0.001) and nausea/vomiting at grade III and IV (0 vs 27.3%, P=0.004) were significantly different.  Conclusion  The 
clinical efficiency of GO and GP regimens as the 1st line chemotherapy for advanced NSCLC in elderly patients was similar, but 
the toxicity of GO regimen has the tendency to be more tolerable and safer.
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老年人的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 

NSCLC）发病率较高，随着人口预期寿命的延长，老年

NSCLC患者不断增多。70%以上的患者确诊时已进展为

晚期，因此化疗是晚期NSCLC治疗的主要选择。铂类

药物由于毒性较强，老年患者对其耐受性差。老年晚期

NSCLC患者常接受第三代细胞毒性药物单药化疗或姑息

治疗。但近年来研究发现，老年晚期NSCLC患者对含铂

双药化疗可以耐受，且疗效更好[1,2]，但最佳的治疗方

案一直在探索当中。同时，由于老年患者预期寿命短、
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常合并多种其它疾病等原因，老年患者的化疗更应关注

治疗相关毒副反应。四川大学华西医院肿瘤中心自2007

年6月-2008年12月采用吉西他滨（gemcitabine, GEM）联

合奥沙利铂（oxaliplatin, L-OHP）与吉西他滨联合顺铂

（cisplatin, DDP）治疗66例老年晚期NSCLC，并进行随

机对照研究，现报道如下。

1    对象和方法

1.1  研究对象及纳入标准  2007年6月-2008年12月我院筛

选了102例未经过治疗的老年肺癌患者，共计66例患者

符合研究纳入标准：经病理学或细胞学确诊为IIIb期/IV

期NSCLC，年龄≥70岁，有可评价的临床靶病灶，化疗

前血常规、肝肾功能和心电图检查均正常，无急性感染

和重要脏器功能不全表现，体能状态评分（performance 

score, PS）为0分-2分，预计生存期>12周。

1.2  排除标准  PS评分≥3分；出现脑转移；重要脏器功能

不全；合并其它恶性肿瘤；靶病灶区域曾接受过抗肿瘤

治疗。

1.3  随机分组  66例IIIb/IV期NSCLC患者经SPSS 13.0统

计软件随机分成接受吉西他滨联合奥沙利铂化疗的GO

组（33例）和接受吉西他滨联合顺铂化疗的GP组（33

例）。其中GO组IV期患者18人，有肝转移患者3人；GP

组IV期患者22人，有肝转移患者4人。两组患者基线特点

（男女比例、中位年龄、PS评分、疾病分期情况、组织

学分型、吸烟等）无明显差异。本研究纳入患者的临床

资料见表1。

1.4  治疗方案  全部患者接受联合化疗。GO组接受吉西

他滨1,000 mg/m2第1、8天静脉滴注+奥沙利铂130 mg/m2

第1天静脉滴注，每21天重复；GP组接受吉西他滨1,000 

mg/m2第1、8天静脉滴注+顺铂25 mg/m2第1、2、3天静脉

滴注，每21天重复。在治疗过程中发生疾病进展或出现

严重毒性反应时停止研究治疗。

1.5   疗效评价   疗效按照RECIST标准，分为完全缓解

（complete response, CR）、部分缓解（partial response, 

P R ）、疾病稳定（ s t a b l e  d i s e a s e ,  S D）及疾病进展

（progressive disease, PD）；达到CR或PR者评定为有效，

达到CR、PR或SD者评定为疾病控制，毒副反应根据

WHO毒性反应评定标准分为0度-4度。

1.6  随访与统计学方法  由专人对所有患者进行定期随

访，每2周进行电话随访，每4周进行门诊随访，直至

患者死亡，随访时间为2007年9月-2010年8月。主要研

究终点是总生存时间（overall survival, OS）、一线治疗

的无疾病进展生存期（progression-free survival, PFS）和

安全性。OS从诊断明确开始到患者死亡，PFS从接受

化疗开始至疾病进展。所有统计分析均使用SPSS 17.0

统计软件完成，率和构成比的组间比较采用χ2检验，采

用Kaplan-Meier法统计生存期和无疾病进展生存期，并

采用Log-rank检验比较组间差异，P<0.05为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1  治疗完成情况  随访至2010年8月，随访时间12周-76

周。65例患者至少完成2个周期化疗而进入疗效评价，

GP组1例患者因严重皮疹未完成至少2个周期治疗，而

GO组无患者因治疗相关不良事件影响后续治疗。GO组

33例患者共完成138个周期GO方案治疗，平均完成4.18个

周期治疗，72.7%的患者完成至少4个周期治疗；GP组32

例患者共完成127个周期GP方案治疗，平均完成3.97个周

期治疗，60.6%的患者完成至少4个周期治疗。GO组患者

完成治疗情况优于GP组患者，且总体耐受性更好，生活

质量更高。

2.2  近期疗效  GO组33例中CR 0例，PR 12例，SD 12例，

PD 9例，疾病控制率为72.7%（24/33）。GP组32例中CR 

0例，PR 13例，SD 8例，PD 11例，疾病控制率为65.6%

（21/32）。经过统计检验，GO组与GP组在近期有效率

（36.4% vs 40.6%, P=0.801）和疾病控制率（72.7% vs 65.6%, 

P=0.598）方面的差异无统计学意义（表2）。

2.3   生存情况   GO组病例的中位PFS为24周（95%CI: 

21.051-26.949），中位OS为44周（95%CI: 37.322-50.678）；

GP组病例的中位PFS为18周（95%CI: 8.496-27.504），中位

OS为36周（95%CI: 30.456-41.544）。经过统计检验，两组

间的中位PFS（24周 vs 18周，P=0.565，图1A）和中位OS

（44周 vs 36周，P=0.918，图1B）的差异无统计学意义。

2.4  毒性反应  全部66例患者均可评价毒性反应。两组

具有类似的主要毒性反应，包括骨髓抑制、胃肠道反应

和神经毒性等，但多数为1级-2级毒性反应。值得注意

的是，GO组较GP组更易发生1级-2级神经毒性（78.8% 

vs  9.1%, P<0.001），但通常为轻度且完全可逆，处理

后均不影响继续治疗。与安全性密切相关的3级-4级毒

性反应发生情况见表3。GP组3级-4级贫血（33.3% vs 0, 

P<0.001）和恶心呕吐（27.3% vs 0, P=0.004）发生率均明

显高于GO组。本研究中两组患者均未出现治疗相关性
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表 1  本研究纳入患者的临床资料（n=66）

Tab 1  Clinical characteristics of patients included in this study (n=66)

Characteristic GO group (n=33) GP group (n=33) n P

Gender 0.415

      Male 22 25 47

      Female 11 8 19

Age (year) 0.806

      Median 73 74

      Range 70-82 70-79

Performance score 0.547

      0-1 25 27 52

      2 8 6 14

Histology 0.899

      Adenocarcinoma 15 13 28

      Squamous cell carcinoma 17 19 36

      Others 1 1 2

TNM stage 0.314

      IIIb 15 11 26

      IV 18 22 40

Cigarette smoking >0.999

      Smoker 18 17 35

      Non-smoker 15 16 31

GO group: The patients received gemcitabine 1,000 mg/m2 on day 1 and day 8 and oxaliplatin 130 mg/m2 on day 1 by intravenous infusion, 

with 21 days as one cycle; GP group: The patients received gemcitabine 1,000 mg/m2 on day 1 and day 8 and cisplatin 25 mg/m2 on day 1, day 2 

and day 3 by intravenous infusion, with 21 days as one cycle. 

表 2  本研究纳入患者疗效评定（n=65）

Tab 2  Efficacy evaluation of patients included in this study (n=65)

Efficacy GO group (n=33) GP group (n=32) P

CR 0 0

PR 12 13

SD 12 8

PD 9 11

Efficacy 12 (36.4%) 13 (40.6%) 0.801

Clinical stability 24 (72.7%) 21 (65.6%) 0.598

PFS (week) 24 18 0.565

OS (week) 44 36 0.918

CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; 

PD: progressive disease; PFS: progression-free survival; OS: overall 

survival.

死亡。

3    讨论

以顺铂为代表的铂类药物是晚期NSCLC化疗的基

本药物，但其较强的毒副作用成为老年患者应用的障

碍。2003年ASCO肺癌指南推荐老年晚期NSCLC患者接

受第三代细胞毒性药物单药化疗；但近年来研究[1,2]发

现，老年患者可以耐受更积极的化疗方案且获益更大。

奥沙利铂是继顺铂、卡铂（carboplatin, CBP）之后的广

谱第三代铂类抗肿瘤药，可与DNA形成铂链加合物，

从而阻断DNA的复制和转录，抑制肿瘤细胞增殖[3]。奥

沙利铂单药对NSCLC也有客观的疗效[4]。更有研究[3,5]证

实：奥沙利铂对顺铂、卡铂耐药的多种细胞株系同样表

现出有效的抗瘤作用，尤其是对顺铂耐药的细胞株有明

显的抑制作用。此外，奥沙利铂使用方便，无需水化，

具有更好的耐受性。因此奥沙利铂为老年晚期NSCLC

患者采用铂类双药化疗提供了新的治疗选择。

本研究中吉西他滨联合奥沙利铂或顺铂一线治疗

老年晚期NSCLC有效率分别为36.4%和40.6%，略高于国

外既往文献[6,7]报道，可能与本研究65例患者均为初治、

无明显耐药问题且样本量较小有关。Grossi等[8]报道：

肿瘤控制率较近期有效率而言与中位OS有更好的相关

性。Chevalier[9]认为中位OS的少量增加，即便是1个月-2

个月，亦可以代表20%-30%患者OS增加6个月。本研究
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奥沙利铂单药运用具有较高的安全性和耐受性，且

与许多化疗药物联合用药时毒性不叠加[10]。奥沙利铂的

神经毒性主要包括急性的和剂量累积性的。急性的神经

毒性通常无需处理即可恢复[11,12]。累积性的神经毒性与

剂量有关，一般停药后会逐渐恢复[11]。本研究中GP组3

级-4级贫血（33.3% vs 0, P<0.001）和恶心呕吐（27.3% vs 0, 

P=0.004）发生率均明显高于GO组。虽然GO组1级-2级神

经毒性发生率明显高于GP组（78.8% vs 9.1%），但GO组

患者完成计划治疗情况优于GP组（72.7% vs 60.6%），提

示患者对GO方案总体耐受更好，不良反应更轻微，从化

疗中获益可能性更大。目前，老年晚期NSCLC患者的最

优化疗方案还需要进一步验证。

2010年ASCO年会评出的临床肿瘤学年度重大进展

之一就是关于老年晚期NSCLC的一线化疗。该进展源自

IFCT-0501研究[13]，首次证实了对于PS评分为0分-2分的

老年晚期NSCLC患者，卡铂联合紫杉醇化疗的疗效优

于以往的单药治疗方案，为老年晚期NSCLC的一线治疗

提供了新的循证证据。2005年发表的一项研究[14]显示，

对于老年晚期NSCLC，吉西他滨联合奥沙利铂方案有

较好的近期疗效，毒副作用轻，治疗耐受性好。但该研

究38%的患者为复治，并不是针对NSCLC的一线化疗。

此外，虽然比较了GO、GP两种方案的OS，但并未比较

PFS。本研究的患者全部为70岁以上老年晚期NSCLC患

者，PS评分为0分-2分，入组前未接受其他抗肿瘤治疗，

避免了一些混杂因素的干扰。由于OS容易受到后续治

疗混杂因素的干扰，故亦将PFS作为重要观察指标。因

此，本研究正是对上述研究的一种必要补充。

4    结论

吉西他滨联合奥沙利铂与吉西他滨联合顺铂治疗老

表 3  III-IV级毒性反应（n=66）

Tab 3  Toxicities of grade III-IV (n=66)

Toxicity GO group (n=33) GP group (n=33) P

Leukopenia 2 (6.1%) 3 (9.1%) >0.999

Thrombocytopenia 5 (15.2%) 4 (12.1%) >0.999

Anemia 0 11 (33.3%) <0.001

Nausea/vomiting 0 9 (27.3%) 0.004

Impaired liver function 0 0

Impaired renal function 0 0

Neurotoxicity 0 0

Rash 0 1 (3.0%) >0.999

1.0

0.2

0.4

0.0

0.6

0.8

Su
rv

iv
al

 p
ro

b
ab

ili
ty

10.00 40.0030.0020.00
Time/Week

Progression-free survival (PFS)A

GO
GP

Group
The median PFS in GO group: 24 weeks (95%CI: 21.051-26.949)
The median PFS in GP group: 18 weeks (95%CI: 8.496-27.504)

Log-rank, P=0.565

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

GO
GP

Overall survival (OS)

Group

Su
rv

iv
al

 p
ro

b
ab

ili
ty

10.00 20.00 30.00 40.00 80.0070.0060.0050.00

B

Time/Week

图 1  GO组和GP组的中位无疾病进展期（A）和中位生存期（B）的比较

Fig 1  The comparison of progression-free survival (PFS) (A) and overall 

survival (OS) (B) in GO and GP groups

中GO组肿瘤控制率为72.7%，中位PFS为24周，中位OS

为44周；GP组肿瘤控制率为65.6%，中位PFS为18周，

中位OS为36周。GO方案较GP方案在肿瘤控制率、中位

PFS、中位OS上显示了一致的临床获益倾向。本研究结

果支持大规模多中心的研究作进一步验证。

The median OS in GO group: 
44 weeks (95%CI: 37.322-50.678)
The median OS in GP group: 
36 weeks (95%CI: 30.456-41.544)

Log-rank, P=0.918
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年晚期NSCLC相比较有相似的疗效；而毒性反应低于后

者，临床应用更安全，是一线治疗老年晚期NSCLC的较

好方案，值得进一步研究。
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本刊2011年第14卷第2期刊登的题为‘基于分子分期’的局部晚期非小细胞肺癌‘个体化外科治疗’的长期生存结果”[周清华, 石应

康, 陈军, 刘斌, 王允, 朱大兴, 张洪涛, 徐鹏, 宫友陵, 陈钢, 韦森, 邱小明, 牛中喜, 陈晓峰, 雷哲, 段亮, 伍伫. 基于“分子分期”的局部晚期非

小细胞肺癌“个体化外科治疗”的长期生存结果. 中国肺癌杂志, 2011, 14(2): 86-106.]一文中，①第96页表3中“Lymph nodes OMs”更正

为“Peripheral blood OMs”；②第97页图11英文标题“Kaplan-Meier survival curves between the patients with squamous cell carcinoma and non-
squamous cell carcinoma of the lung (Log-rank test, P<0.05)”更正为“Kaplan-Meier survival curves between the patients with N1 and N2 disease (Log-
rank test, P<0.05)”；③第97页图14英文标题“Kaplan-Meier survival curves personalized based on molecular P-TNM staging in patients with locally 
advanced lung cancer (Log-rank test, P<0.05)更正为“Kaplan-Meier survival curves based on personalized molecular P-TNM staging in patients with 
locally advanced lung cancer (Log-rank test, P<0.05)”。特此更正。对此深表歉意。

Erratum: Long-term Survival of Personalized Surgical Treatment of Locally Advanced Non-small Cell Lung Cancer Based on Molecular Staging
Qinghua ZHOU, Yingkang SHI, Jun CHEN, Bin LIU, Yun WANG, Daxing ZHU, Hong-Tao ZHANG, Peng XU, Youling GONG, Gang CHEN, Sen 
WEI, Xiaoming QIU, Zhongxi NIU, Xiaofeng CHEN, Zhe LEI, Liang DUAN, Zhu WU
Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2011, 14(2): 86-106.
In the version of this article initially published, errors appeared on page 96 and 97. (1) The phrase “Lymph nodes OMs” should be “Peripheral blood 
OMs” in “Table 3” on page 96; (2) the english title of figure 11 "Kaplan-Meier survival curves between the patients with squamous cell carcinoma and 
non-squamous cell carcinoma of the lung (Log-rank test, P<0.05) " should be “Kaplan-Meier survival curves between the patients with N1 and N2 
disease (Log-rank test, P<0.05)” on page 97; (3) the english title of figure 14 “Kaplan-Meier survival curves personalized based on molecular P-TNM 
staging in patients with locally advanced lung cancer (Log-rank test, P<0.05) should be “Kaplan-Meier survival curves based on personalized molecular 
P-TNM staging in patients with locally advanced lung cancer (Log-rank test, P<0.05)” on page 97.
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