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非小细胞肺癌的治疗方案及影响预后的重要因素

他维玮 1,2 赵 曼 1,2 孙守员 1 哈小琴 2△

(1 兰州大学第二临床医学院 甘肃 兰州 730000；

2 兰州军区兰州总医院 甘肃省干细胞与基因药物重点实验室 甘肃 兰州 730050)

摘要 目的：回顾分析各种非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)的治疗方案及影响其治疗预后的因素，为合理制定个

体化的综合治疗方案提供参考。方法：回顾分析近年来 NSCLC 治疗的研究报道，分析如病理分期、实验室检查结果（VEGF、
WBC、Hg 等）影响治疗预后的因素，建议相应的治疗对策。结果：1.Ⅰ期、Ⅱ期及部分Ⅲa 期 NSCLC 的患者治疗措施首先以手术

治疗为主，同步放化疗比单纯放、化疗及序贯放化疗更能有效改善晚期 NSCLC 的预后；2.个体相关因素、肿瘤相关因素和治疗相

关因素影响 NSCLC 治疗预后。结论：同步放化疗在晚期 NSCLC 的治疗中有重要作用，肿瘤的病理分期、血浆 VEGF 浓度是影响

NSCLC 预后的独立因素。
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ABSTRACT Objective: To analyze treatment options of non-small cell lung cancer (NSCLC) and the factors affecting the prognosis,

in order to provide a comprehensive reference to develop individualized treatment programs. Methods：Review the recent research

reports of NSCLC treatment. Analyze the role of influencing factors such as tumor staging, laboratory test results (VEGF, WBC, Hg, etc.)

in tumor therapy. Suggest the appropriate therapeutic strategies. Results：1）. The first treatment option to NSCLC patients with stageⅠ,

Ⅱ, Ⅲa are surgical treatment. Concurrent chemo-radiation is more effective in improving the prognosis of advanced NSCLC than simply

radiotherapy or chemotherapy and sequential chemo-radiation. 2）. Individual factors, tumor-associated factors and treatment-related

factors affect the prognosis of NSCLC treatment. Conclusion： Concurrent chemo-radiation has an important role in the treatment of

advanced NSCLC. Tumor staging and plasma VEGF concentration are independent prognosis factors of NSCLC.
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前言

肺癌即原发性支气管肺癌，往往是由细胞突变发展而来的

一种克隆性疾病，是恶性肿瘤中发病率最高的肿瘤之一，其 5

年生存率不足 15%，居中国癌症死亡的首位。非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer, NSCLC)是一组异质性明显的疾病，

占新诊断肺癌的 80%-85%，早期(Ⅰ、Ⅱ期)患者仅占 16%，经及

时治疗后其 5 年生存率达 49.5%，然而 NSCLC 临床有仍有

70%-80%无法手术切除[1]。

1 NSCLC 的治疗方案

Ⅰ期、Ⅱ期及部分Ⅲa 期 NSCLC 的患者治疗措施首先以

手术治疗为主，术士包括肺叶切除术、双肺叶切除术、全肺叶切

除术、袖珍肺叶切除术、肺段切除术以及楔形切除术等[2]，方案

的选取应根据患者病理类型、病变分期及肿瘤情况等来进行综

合性判断。Ⅲb 及Ⅳ期患者则不宜选取手术治疗。I-IIIA 期

NSCLC 患者手术后 5 年生存率只有 67% -19%，也就是说，仍

有约 1/3 的患者预后不良。术后联合以铂类药物为主的化疗方

案能有效提高患者的生存率。术后化疗周期数亦与生存率相

关，但要考虑效果又兼顾毒副反应，≥3 个周期较为合适。局部

晚期非小细胞肺癌( locally advanced non-small cell lung cancer,

LA- NSCLC) 约占 NSCLC 的 40%，其中 80%以上由于局部肿

瘤进展而无法手术切除, 综合治疗是 LA-NSCLC 治疗的基本

原则。化放疗综合治疗模式是近 20 多年来局部晚期非小细胞

肺癌治疗模式的主要演变方向。基于这些结果，一些主要癌症

研究中心已将放化疗联合诱导治疗加巩固化疗作为局部晚期

非小细胞肺癌病人的标准治疗方案。
放射治疗的技术从单纯常规分割放射治疗，经历了立体定
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向放射治疗、三维适形放射治疗、近距离放射治疗、逆向调强放

射治疗及四维放射治疗等手段。常规放疗的 5 年生存率仅 5%

-9%，近年来 3-DCRT 广泛应用于临床，通过物理手段改善放射

治疗技术，提高肿瘤放疗剂量，减少治疗并发症，进而实现提高

患者生存率及生存质量的目的。
肺癌的化学治疗以铂类为基础的双药方案为首选，其中顺

铂联合吉西他滨已经公认为治疗非小细胞肺癌的一线方案。化

放疗联合应用有两种形式：同步放化疗和序贯放化疗。美国肿

瘤放射治疗协作组( RTOG)9410 试验结果显示，接受同步放化

疗组 4 年总生存率为 21%, 高于序贯治疗组 12% (P =0.02) [3]。
2008 年 ASCO 年会上报道了 Shenshawy 等[4]，对不能手术治疗

的 III 期 NSCLC 患者行序贯化放疗与同步放化疗的毒性和疗

效的研究结果，序贯组接受 3 周期多西紫杉醇化疗后再给予胸

部放射治疗，同步放化组患者接受 EP 方案化疗 2 周期的同时

给予胸部放射治疗，再给予多西紫杉醇单药巩固化疗 3 周期，

研究显示总缓解率、中位生存期和 2 年生存率同步组优于序贯

组，且同步组的局控失败率为 18.7%，远低于序贯组的 37.5%

(P=0.039)。近年来多篇 Meta 分析也得出类似的结果：同步放化

疗相比于序贯治疗明显延长了患者的生存率，同时毒性反应明

显增加，患者可以耐受并完成治疗。

2 影响肺癌治疗预后的因素

NSCLC 患者预后受多种因素的影响，这些因素大致可分

为三类：即患者个体相关因素，肿瘤相关因素和治疗相关因素[5]。
2.1 个体相关因素

个体相关因素包括患者的性别、年龄、生活质量评分（KPS

评分）等。大多报道指出男性和女性，年龄 <60 岁和 >60 岁的患

者生存期差异无统计学意义，故不能完全作为判断预后的独立

指标[6]。KPS 评分对预后有一定的影响。
2.2 瘤相关因素

肿瘤相关因素包括肿瘤分期、病理类型、分化程度、肿瘤标

志物及分子生物学指标。NSCLC 的病理分期包括肿瘤侵犯范

围、手术切缘状态、肿瘤细胞分子生物学异常等，是独立的预后

指标，决定患者的预后和治疗策略，此外还可判断 NSCLC 对表

皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂的敏感性[7]。肿瘤体积越小放疗

疗效越好。因为肿瘤体积小者 3-DCRT 可以给予更高剂量的照

射。另外，肿瘤大小也影响 TNM 临床分期。临床分期、放疗后

肿瘤是否完全消失及放疗剂量也是影响生存率和预后的重要

因素。临床分期越早，生存率越高[8]。提高肿瘤的放疗剂量可以

提高生存率、改善预后。放疗剂量大于 65Gy 者生存率明显优

于小于 65Gy 者，提示 3-DCRT 可以通过提高放疗剂量提高生

存率。北美肺癌研究组还报道指出鳞癌患者的预后优于非鳞癌

患者。
近年来，采用 ELISA 方法只需采取患者外周血就可完成

血清肿瘤标志物的检测，易于动态观察肿瘤生长状态。虽然关

于肿瘤标志物对 NSCLC 预后影响的研究，目前尚无确切结论，

但多数报道仍倾向于 CEA 是影响预后的独立因素。此外，临床

发现 WBC、PLT、GGT 升高及贫血的 NSCLC 患者确诊时多已

为病情晚期，放化疗效果差，且病情进展迅速，预后较差[9]。
WBC 升高是肺癌预后的不良因素，肺癌患者化疗后中性粒细

胞减少预后较好。这可能与炎症反应有关，肿瘤微环境中的炎

症细胞如巨噬细胞、中性粒细胞等，可分泌血管内皮生长因子

( vascular endothelial growth factor , VEGF)、PLT 衍生因子及白

细胞介素等多种炎性因子，促进肿瘤的血管生成和转移。文献

报道[10]，粒细胞集落刺激因子(G-CSF)和白细胞介素 -6 等，均可

引起 WBC 升高，抗炎药物可抑制炎症血管的新生从而抑制肿

瘤复发、发展。人们对恶性肿瘤患者血小板数目改变的研究认

为，PLT 升高的肺癌患者预后较差[11]。血小板增多一方面引起

血液高凝高粘状态的出现, 另一方面直接参与肿瘤细胞的转移

过程，共同促进肺癌细胞的转移。GGT 升高是肝癌诊断及预后

的一个重要预测指标，但在肺癌中的研究极少，GGT 的过度表

达和释放在早期骨转移的发生中起重要作用有可能成为一个

有吸引力的抗癌治疗靶点[12]。
贫血是肺癌患者的一种常见并发症，是影响 NSCLC 预后

的独立因素之一。其机制可能是红细胞寿命缩短、铁代谢异常、
营养不良；肾功能受损，促红细胞生成素(EPO)生成不足或骨髓

对 EPO 的反应不够敏感；骨髓自身的代偿能力减弱引起，尤其

是放化疗后[13]。部分研究显示，贫血与几种恶性肿瘤的治疗结

果及预后呈负相关。Albai 等[14]，对晚期 NSCLC 的生存因素分

析显示，Hb>110g /L 为生存良好的明显有利独立预测因子。Hb

是人体主要携氧工具,它的浓度高低可直接影响人体血氧含量

及肿瘤局部的供氧。血红蛋白浓度对肿瘤放疗的近期疗效及局

部控制率有明显的影响。高 Hb 组较低 Hb 组在 1、3、5 年生存

率上好[15]。在恶性肿瘤的放射治疗中，氧起着重要的作用，氧在

放射线与生物体相互作用中引起的影响，称为氧效应。低氧可

多方面影响肿瘤的发展，可促进肿瘤的侵袭和转移、抑制肿瘤

细胞凋亡等。做为人体主要携氧工具，Hb 含有血液中绝大部分

的氧，可直接影响人体血氧含量及肿瘤的供氧。当血液中的 Hb

浓度下降时，血氧的含量降低，从而导致肿瘤组织内乏氧细胞

增多，对肿瘤的生长、血管形成、转移、凋亡及耐药皆有影响，从

而缩短患者的生存期。

3 治疗相关因素

手术操作可引起肿瘤细胞播散入血循环，进而导致肿瘤术

后的复发转移；其次，手术方式的选择、术中切除范围的大小等

亦能直接导致术后临床的复发转移，术后残存在机体内的肿瘤

细胞大部分会发生凋亡，少部分处于休眠状态，只有极少数发

生增殖，但手术创伤可通过增加局部区域的血流量和新生血管

形成，激活休眠状态的残存肿瘤细胞，使微转移灶生长。再者，

手术操做中切断钳夹一些重要血管会导致相应组织不同程度

缺氧，残存肿瘤细胞能够通过上调 HIF-1α 在低氧环境中存活

下来，并适应糖酵解的产乳酸环境，大量乳酸的产生再加上肿

瘤组织周围不完整的脉管系统，使分解代谢产物累积，促成了

微环境中的低 PH 环境促使 VEGF、SDF 升高，启动“血管开关”
完成肿瘤的血管新生，从而实现肿瘤的复发、转移。现有许多研

究证明 NSCLC 患者在原发病灶切除术后血清 VEGF 水平比

术前升高，VEGF 高表达的肺癌患者术后生存时间较短，且较

早复发转移[16]。此外，HIF-1α 还可诱导人内皮细胞 COX-2 基质

金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMPs) 及肿瘤粘附分子

的表达，多途径调节血管生成。基质金属蛋白酶 -9 ( matrix
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metalloproteinase-9 , MMP-9)降解细胞外基质，亦有利于肿瘤血

管网络形成及延伸,并促进肿瘤细胞的侵袭和转移。
术后肿瘤细胞对化疗敏感性降低，这主要由于新生血管往

往通透性增加，淋巴回流较差，肿瘤组织间流体静力压升高，影

响肿瘤的血流灌注，阻碍了化疗药物和营养氧气的输送和扩

散，肿瘤新生血管有效毛细血管密度很少，缺乏侧支循环潜能，

这种分布状态促进了肿瘤的缺氧和酸中毒，可使其对化疗敏感

性降低。因此术后化疗一方面不可能做到完全清除微转移灶，

有时甚至无效；另一方面化疗药物的细胞毒反应常常给患者造

成一定的机体损伤。因此，NSCLC 手术后化疗失败也是其术后

复发转移的一个重要因素。
常规射线导致瘤细胞的 DNA 单链断裂，瘤细胞亚致死性

损伤后需要耗氧修复，且常规治疗后由于乏氧细胞的放射性抵

抗使肿瘤在治疗过程中氧饱和细胞被不断的杀死，而出现乏氧

细胞的积累，最终使肿瘤微环境极度缺氧，HIF-1α 明显升高，

致使 VEGF 血液水平升高招募 EPCs、周细胞促进肿瘤血管新

生，表现出肿瘤生长并为肿瘤的血道转移提供通路。这可能是

肿瘤放疗抗拒和放疗后复发、转移的机制之一。化疗会使 Hb

浓度降低，随之会降低放射敏感性，降低疗效。对于 Hb 浓度

低的患者,目前采用高压氧舱、注射 EPO、输血等方法，但有研

究表明，放射治疗前的 Hb 浓度是早期黏膜放射反应的影响因

素。所以如何在尽量不增加正常组织放射反应的同时增加放

疗疗效, 提高此类患者局控率及生存率,应是目前研究的课题。

4 小结

由于 NSCLC 就诊时多属局部晚期，故适合手术者仅占

20%-30%。放疗、化疗已成为 NSCLC 常用的治疗手段。对手术

难以彻底切除的Ⅲ期非小细胞肺癌，传统的治疗手段以单纯放

化疗为主，其缓解率、生存率均较低，约 50%的患者在 1 年内死

亡，治疗失败的原因多为局部复发或远处转移。研究表明放疗、
化疗结合优于单纯放疗和化疗。同步放化疗已成为了一般情况

较好、手术不能切除的局部晚期非小细胞肺癌的标准治疗手

段。三维适形放射治疗已成为同步放化疗标准的放射治疗技

术，但为了进一步减轻放射不良反应并增加疗效，4D- CRT，影

像引导放射治疗，调强放射治疗，立体定向放射治疗等被应用

于非小细胞肺癌同步放化疗中。4D-CRT 和图像引导等技术可

以减少呼吸运动的影响，增加放射治疗的精确性。
非小细胞肺癌放化疗结合的理论基础有以下几点 [17,18]：①

空间协同作用：放化疗结合治疗是全身治疗与局部治疗的空间

合作，放疗作用于局部和区域病变，而化疗的作用是预防远处

转移，二者具有相互协同的作用可提高疗效；②时相协同作用：

放疗主要杀伤 G1、M、G2 期癌细胞，对 S 期细胞没有杀伤作

用，化疗对 G1/S 期、S 期肿瘤细胞杀伤力大，且一些化疗药物

对 S 期细胞具有特异性细胞毒作用，因此二者联合对肿瘤细胞

具有互补性杀伤作用。G2/M 期时对放射线最敏，而某些化疗药

如紫杉类能将细胞周期阻断在 G2 /M 期，而提高放射敏感性；

③选择性作用于乏氧细胞：很多肿瘤中存在着乏氧细胞，乏氧

细胞对放射线抗拒，而某些化疗药物对乏氧细胞具有选择性细

胞毒作用。因此，放化结合治疗有相互协同、相互补充、相互加

强的作用；④再氧和：化疗能缩小肿瘤体积，改善瘤内血供，从

而改善细胞的乏氧状态；⑤对 DNA 损伤和修复的影响：一些化

疗药物能抑制放疗后产生的致死性、亚致死性和潜在致死性的

DNA 放射损伤的再修复，而增强放射线对肿瘤细胞的杀伤作

用，如 DDP、吉西他滨均有放疗增敏作用，能增加 DNA 的损

伤，拓扑异构酶能抑制放射损伤的修复。
生物学治疗已成为继手术、化疗、放疗后肿瘤的第四种治

疗方案，并显示出一定的疗效。以 VEGF 靶点单克隆抗体贝伐

单抗 Bevacizumab 已经在临床上应用于晚期直、结肠癌、非小

细胞肺癌、乳腺癌和肾癌等的治疗。NSCLC 的综合治疗明显提

高患者生存率和生存质量，应全面综合分析患者个体差异性结

合影响治疗预后的因素实验室检查结果，选择适合的两种或多

种方式结合的方案。
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