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【摘要】 背景与目的  肺癌是全球死亡率最高的癌症之一。对于I，II，或 IIIA期非小细胞肺癌来说手术是首选

的治疗方式，但肺癌患者术后的生存并不令人满意。本研究旨在观察长春瑞滨（vinorelbine）/紫杉醇（paclitaxel）

联合卡铂（carboplatin）的辅助化疗方案能否提高局部晚期非小细胞肺癌（IIIA-N2期）完全切除术后的生存期。方

法  完全切除术后的局部晚期非小细胞肺癌（IIIA-N2期）患者随机分为长春瑞滨/紫杉醇+卡铂（carboplatin）术后化

疗组与观察组以研究术后辅助化疗对局部晚期非小细胞肺癌患者术后生存的影响。结果  本研究共入组150例患者

（1999-2003），其中有79例患者随机入术后辅助化疗组71例患者入观察组。所有入组患者的中位年龄为57岁，73%的

患者为男性，鳞癌占所有病理类型的28%。81%患者按期完成4个周期化疗，主要毒性为血液学毒性，有82%的患者出

现中性粒细胞的降低（其中3/4度中性粒细胞降低占到了42%）。经过平均39（1-110）个月的随访，与观察组相比化

疗组的中位总生存期有显著的延长（24个月：33个月，χ2=4.363，P=0.037），同时化疗组的中位无瘤生存期亦有显著

的延长（20个月：32个月，χ2=5.413，P=0.020）。化疗组与观察组的5年生存率分别为31.1%和19.1%。结论  长春瑞滨

（vinorelbine）/紫杉醇（paclitaxel）联合卡铂（carboplatin）的辅助化疗方案具有可接受的化疗毒性，并能显著延长局

部晚期非小细胞肺癌（IIIA-N2期）完全切除术后的无瘤生存期与总生存期。
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【Abstract】 Background and objective  Lung cancer is one of  the leading cause of cancer-related death around the 
world. Surgery is the primary treatment for patients with stage I, II, or IIIA non-small cell lung cancer (NSCLC). However, long-
term survival of NSCLC patients after surgery alone is largely unsatisfactory. We undertook to determine whether adjuvant 
vinorelbine/paclitaxel plus carboplatin prolong overall survival among patients with completely resected stage IIIA-N2 non-
small cell lung cancer. Methods  We randomly assigned patients with completely resected stage IIIA-N2 non-small cell lung 
cancer to vinorelbine/paclitaxel plus carboplatin or to observation. Results  A total of 150 patients (1999-2003) underwent ran-
domization to vinorelbine/paclitaxel plus carboplatin (79 patients) or observation. In both groups, the median age was 57 years, 
73 percent were male, and 28 percents had squamous carcinoma. Chemotherapy caused neutropenia in 82 percents of patients 
(including grade 3 and 4 neutropenia in 42 percent) and there was no treatment-related death observed in this trial. After median 
follow-up of 39 months (range 1-110), overall survival was significantly prolonged in the chemotherapy group as compared with 
the observation group (33 months versus 24 months, χ2=4.363, P=0.037), as was disease-free survival (32 months versus 20 
months, χ2=5.413, P=0.020). Five-year overall survival rates were 31.1 percent and 19.1 percent, respectively. Conclusion  Ad-
juvant vinorelbine/paclitaxel plus carboplatin have an acceptable level of toxicity and prolongs disease-free and overall survival 
among patients with completely resected stage IIIA-N2 non-small cell lung cancer.
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肺癌为全世界最常见的恶性肿瘤 [1]。非小细胞肺

癌（NSCLC）占全部肺癌的80%以上，对于早期非小细

胞肺癌来说手术是最佳的治疗方法,但行手术治疗后约

30%-70%的患者又会出现复发[2]。对于局部晚期（IIIA

和IIIB）非小细胞肺癌的治疗会遇到更多的困难。据

Mountain等[3]报道在首次治疗的肺癌患者中局部晚期的

患者占到了30%，这部分患者的平均5年生存率为23%。

有研究显示在诊断为IIIA期的非小细胞肺癌患者中，80%

的患者已经存在微转移[4]。利用分子检测方法有人提出

淋巴结及外周血存在的微转移可能是导致术后患者死亡

的主要因素[5,6]。

由于各种不良因素的存在，对IIIA-N2期非小细胞肺

癌的治疗多采取综合治疗的模式而不仅仅采取单纯手术

的治疗模式[7]。在过去的30年里进行了大量的临床试验

以研究术后辅助化疗对非小细胞肺癌患者生存的影响。

1995年NSCLC Collaborative Group报道的一个meta分析评

价了NSCLC患者术后辅助顺铂化疗的8个临床试验的结

果。meta分析的结果显示：术后化疗可使死亡风险降低

13%，3年和5年的绝对获益为3%和5%，但是这些差异均

无统计学意义[8]（HR=0.87, P=0.08）。这一振奋人心的结果

促成了至少5个随机对照临床试验的产生[9-13]，以进一步评

估以顺铂为基础的辅助化疗的疗效。其中3个研究[9-11]的结

果显示：以顺铂为基础的辅助化疗可以提高总生存率。

基于这5个临床试验的资料，最近Lung Adjuvant Cisplatin-

based Evaluation（LACE）的meta分析显示：手术联合以

顺铂为基础的辅助化疗较单纯手术治疗有显著的总生存

率的提高（HR=0.89; 95%CI: 0.82, 0.96; P=0.005）。化疗组

患者的5年绝对获益为5.4%[14]。这些临床试验和meta分析

的结果确立了以顺铂为基础的辅助化疗在非小细胞肺癌

治疗中的地位。

据我们掌握的资料，当我们在1999年开始这项前瞻

性的临床试验时，还没有仅仅以IIIA-N2期非小细胞肺癌

患者为研究对象的临床试验的报道，2003年底由于已证实

III期非小细胞肺癌患者获益于术后辅助化疗[15]，我们停止了

本临床研究入组。2006年我们已经报道了初步的结果[16]，

本文将报道在中山大学肿瘤防治中心进行的这项前瞻性

临床实验已入组150例患者经过10年随访的结果。

1    资料与方法

1.1  试验设计及入组标准  本研究由中山大学肿瘤防治中

心胸外科发起，从1999年1月起开始入组，2003年12月

停止。本研究为前瞻性的随机对照研究，将术后证实为

IIIA-N2期非小细胞肺癌患者随机分为术后化疗组与观察

组，化疗组随机接受两种化疗方案的治疗。本研究应用

的是抽签的简单随机方法。本临床试验严格遵循GCP协

议，并经过中山大学肿瘤防治中心伦理委员会的批准，

所有的患者均签署知情同意书。

术后证实为完全切除的IIIA-N2期非小细胞肺癌患者

符合入组的标准。右侧开胸至少需清扫2、3、4、7、8、

9、10组淋巴结，左侧开胸至少需清扫5、6、7、8、9、

10组淋巴结。根据肺癌1997 TNM分期[3]将纵隔淋巴结分

为3个区域：①上纵隔区包括1、2、3、4组淋巴结；②主

动脉区包括5、6组淋巴结；③下纵隔区包括7、8、9组淋

巴结。我们把纵隔淋巴结的转移分为单区域（L1）及多

区域（L2或L3）转移。

患者的年龄在18岁-75岁，ECOG评分为≤1，肾功能

正常（肌酐清除率≥40 mL/min），肝功能正常（谷丙转

氨酶及谷草转氨酶均在正常值范围内），骨髓功能正常

（中性粒细胞计数不低于1 500/mm3，血红蛋白不低于

8 g/dL，血小板计数不低于100 000/mm3）。所有患者在

手术之前都接受胸部+上腹部CT，脑MRI或CT检查，必

要时行骨扫描，以排除远处转移。有过恶性肿瘤病史、

接受新辅助放、化疗、行肺楔形切除、术后证实残端阳

性、术后接受放射治疗的患者均不符合入组标准。另

外，在术后30天内死亡的患者同样不能入组。

1.2  治疗方法 入组患者须在术后1-4周内开始接受辅助

化疗，化疗方案中长春瑞滨（vinorelbine）按25 mg/m2

计算，d1、d8；紫杉醇（paclitaxel）按175 mg/m2计算，

d1；卡铂按AUC=5计算，d1；每21天一个周期，共4个

周期。化疗前常规使用预防性止呕治疗，静脉推注昂丹

司琼8 mg或静脉滴注阿扎司琼10 mg；患者自每程化疗结

束后第2日开始预防性使用G-CSF支持治疗，100 μg，皮

下注射，一天一次，连续3天。治疗过程中若白细胞≤3×

109/L或中性粒细胞绝对值≤1.5×109/L，给予G-CSF支持治

疗，直至恢复正常。若化疗中出现严重不良反应，酌情

推迟化疗时间、降低化疗剂量、或终止化疗。

1.3  患者的随访  患者出院后均要求定期随访，在出院后前

6个月内患者的随访为1或2个月一次，然后在随后的18个

月内每3个月一次，然后每半年一次。不能按期门诊随访

者通过电话访问的方式随访。门诊随访检查包括：体格

检查、胸部X光照片、以及腹部B超检查，每半年行胸部

加上腹部CT、脑MRI或脑CT，每年行全身骨扫描检查。

1.4  毒性分级及统计分析  化疗的近期毒性和不良反应按
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WHO分级标准[17]进行评价，主要毒性反应观察指标为白

细胞减少，中性粒细胞减少，血红蛋白减少，血小板减

少，恶心，呕吐，腹痛/腹泻，脱发，疲乏等。

本文的结果是基于2009年1月的统计分析，患者平

均的随访时间约为39个月。本研究的主要终点为总生存

期，也就是手术时间到死亡的时间，仍然存活的患者记

为删失数据，以末次随访时间算。次要终点为无瘤生

存期，未发现复发的患者记为删失数据，以死亡或末

次随访时间计算。组间差异应用χ2检验，生存分析应用

Kaplan-Meier法，组间生存差异应用log-rank检验[18,19]。

除了比较化疗对生存的影响，还比较了不同变量

对生存的影响。其中包括：淋巴结转移区域（L1或L2/

L3）、病理类型（鳞癌或非鳞癌）、淋巴结转移数目

（1-3、4-10、>10）、T分期（T1、T2、T3）。各变量对

生存的影响应用Cox风险模型来计算[20]。

我们还分析了所有患者的复发特点，把复发的患者

分为3种形式：局部复发（纵隔或锁骨上淋巴结、恶性

胸水、及同侧肺叶转移）、除外脑的远处转移（对侧肺

叶、骨、肝、肾上腺及其它）、脑转移。对于同时发现

的局部复发与远处转移记录为远处转移。采用SPSS v.16.0

（SPSS Inc., Chicago, USA）作为统计分析软件。

2    结果 

2.1  入组患者的特点  从1999年1月-2003年12月共有150名

患者入组临床试验，有71位患者入单纯手术组，79位患

者入手术+化疗组。接受术后辅助化疗的患者有38位患

者接受了长春瑞滨+卡铂的化疗方案，另外41例患者接受

了紫杉醇+卡铂的化疗方案。两组患者的中位年龄为57

岁，73%的患者为男性，28%的患者病理类型为鳞癌（表

1）。这两组患者之间无明显差异，具有可比性。化疗组

中患者的随访时间为1个月-104个月（中位随访期为35个

月），观察组中患者的随访时间为1个月-110个月（中位

随访期为28个月）。共有5位患者（3%）失访，2位为化

疗组患者，3位为观察组的患者。

2.2  化疗实施情况  79名入化疗组患者中64名（81%）患

者按期完成四个周期化疗，3（3.8%）位患者由于化疗毒

性推迟了化疗时间。所有的患者接受了至少一个疗程的

化疗，共有12（15.2%）名患者未完成4个周期的化疗，

其中有6位患者接受了3周期的化疗，4位患者接受了2周

期的化疗，另外2位患者只接受了1个疗程的化疗。患者

不能完成化疗的原因有：患者拒绝化疗（n=5）、严重

副反应（n=3）、化疗过程中出现疾病进展（n=4）（表 

2）。大部分患者在术后的2周内接受了化疗（表2）。

2.3  化疗毒性  本化疗方案所引起的毒副反应主要为血液

毒性，发生3-4度中性粒细胞减少症的患者占到了41.8%

（n=33）。3-4度贫血及血小板减少的发生率很低，分别

为2.5%和0%。最常见的非血液学毒性为脱发，有75.9%的

患者出现2度脱发。化疗后有49.4%的患者出现轻度疲乏

症状，尽管有91.1%的患者均出现不同程度的恶心症状，

但胃肠道反应较轻不影响化疗的进行。值得提出的是，

对所有接受化疗的患者我们常规给予G-CSF支持治疗，

这可能与本研究观察到的较低血液学毒性相关，特别是

中性粒细胞减少症的发生（表3）。

2.4  生存分析  在随访中我们记录到了108（72%）患者发

生了复发与转移（表4），化疗组有57位患者，观察组有

51位患者（χ2=0.005, P=0.965）。手术到复发的时间为1个

月-91个月，中位时间为20.5个月。有71位患者出现了远

处转移，37位患者出现局部复发。最常见的远处转移部

位是脑，有38位患者出现了脑转移，其中化疗组22位，

观察组16位（χ2=0.558, P=0.445）。

所有患者的无瘤生存曲线见图1A。化疗组患者3年

与5年的无瘤生存率分别为47.9%（sem, 0.060）和17.9%

（sem, 0.050），观察组患者3年与5年的无瘤生存率分别

为30.4%（sem, 0.063）和14.7%（sem, 0.053）。化疗组与观

察组中位无瘤生存期分别为32（95%CI: 21.3-42.7）个月与

20个月（95%CI: 13.1-26.9）。与单纯手术相比术后辅助化

疗显著延长了患者的无瘤生存期（χ2=5.413, P=0.020）。

截止到2009年1月份，所有的患者中记录到死亡的

有116位（化疗组56位、观察组60位）。所有患者的总生

存曲线见图1B。化疗组与观察组中位总生存期分别为33 

（95%CI: 27.4-38.6）个月与24个月（95%CI: 15.8-32.2）。

化疗组患者3年与5年的总生存率分别为44.6%（sem, 

0.057）和31.1%（sem, 0.053），观察组患者3年与5年总生

存率分别为35.4%（sem, 0.057）和19.1%（sem, 0.048）。

术 后 辅 助 化 疗 可 以 使 患 者 的 5 年 生 存 率 提 高 1 2 . 0 %

（χ2=4.363, P=0.037）。

利 用 C o x 风 险 模 型 分 析 ， 我 们 发 现 术 后 辅 助 化

疗（HR=1.520, 95%CI: 1.051-2.198, P=0.026）、T分期

（HR=1.557, 95%CI: 1.131-2.145, P=0.007）以及淋巴结转移

数目（HR=1.582, 95%CI: 1.027-2.439, P=0.038）为影响预后

的显著因素。然而，淋巴结的转移区域并不是影响预后

的显著因素（HR=0.967, 95%CI: 0.636-1.470, P=0.876）（表 

5）。
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表 1  患者的一般资料

Tab 1  Characteristics of the patients

Characteristic   Chemotherapy  Group (%)      Observation  Group (%)        P  

Number

Age

    Median

    Range

Sex

    Male

    Female

Histologic Features

    Squamous

    Non-squamous

T stage

    T1

    T2 

    T3

N stage

   Metastatic No. of LN

       1-3

       4-10

       >10

    Metastatic level of LN

       L1

       L2

       L3

Extent of resection

    Lobectomy

    Pneumonectomy 

79

54.8

31-73

56 (70.8)

23 (29.2)

18 (22.8)

61 (79.2)

  8 (10.1)

55 (69.6)

16 (20.3)

48 (60.8)

30 (38.0)

   1 (1.2)

50 (63.3)

26 (32.9)

   3 (3.8)

68 (86.1)

11 (13.9) 

71

58.1

24-75

54 (76.1)

17 (23.9)

24 (33.8)

47 (69.2) 

   9 (12.7)

37 (52.1)

25 (35.2) 

47 (66.2)

23 (32.4)

  1 (1.4) 

 55 (77.5)

 14 (19.7)

   2 (2.8) 

 54 (76.1)

17 (23.9)  
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图 1  患者的无瘤生存时间曲线（A）和总生存时间曲线（B）

Fig 1  Disease-free survival (A) and overall survival (B) of patients 
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表 3  化疗的毒性

Tab 3  The main toxicity of chemotherapy

Toxicity 
                                                                                     Degree of toxicity

                                     0 (%)              1 (%)             2 (%)             3 (%)              4 (%)       Grade3/4 (%)

Hematologic toxicity

    Leukopenia         15 (19.0)       15 (19.0)     34 (43.0)       15(19.0)           0  (0)              19.5      

   Neutropenia        14 (17.7)        10 (12.7)     22 (27.8)       24(30.4)           9 (11.4)        41.8

    Anemia                                19 (24.1)        46 (58.2)     12 (15.2)         2(2.5)             0 (0)                 2.5

    Thrombocytopenia        70 (88.6)           2 (2.5)          7 (8.9)           0(0)                 0 (0)                 0

Non-hematologic toxicity

    Nausea                                 7(8.9)            60 (75.9)    10 (12.7)         2 (2.5)            0 (0)                 2.5

    Vomiting                               65(82.3)          10 (12.7)       2 (2.5)           2 (2.5)             0 (0)                2.5

    Stomachache/diarrhea    67(84.8)             2 (2.5)       10 (12.7)         0 (0)                0 (0)                0

    Alopecia                              10(12.7)             9 (11.4)     60 (75.9)         -                         -                         -

    Fatigue/asthenia      40(50.6)          39 (49.4)         0 (0)              0 (0)                0(0)                  0

表 2  化疗的依从性

Tab 2  Chemotherapy compliance

Parameter                                                             Percentage (n) 

Completed chemotherapy within 12 weeks          81.0 (64)

Did not complete chemotherapy                        15.2 (12)

Chemotherapy delayed                                            3.8 (3)

Reasons for treatment discontinue 

  Patient refusal                                                            6.3 (5)          

  Severe adverse events                                              3.8 (3)

  Disease progression                                                 5.1 (4)
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3    讨论

本 临 床 试 验 的 结 果 表 明 ， 术 后 辅 助 应 用 长 春

瑞滨（v i n o r e l b i n e）/紫杉醇（p a c l i t a x e l）联合卡铂

（carboplatin）的辅助化疗方案能提高IIIA-N2期非小细胞

肺癌患者的总生存期（χ2=4.363, P=0.037）以及无瘤生存

期（χ2=5.413, P=0.020）。术后辅助化疗使患者的5年生存

率提高了12.0%（χ2=4.363, P=0.037）。尽管我们的临床试

验得到了有统计学意义的结果，一些有关非小细胞肺癌

术后辅助化疗的大型临床试验的结果并不一致。

ALPI（Adjuvant Lung Project Italy）临床试验是第一个

大型的基于铂类的术后辅助化疗随机对照临床试验[13]。

这一临床试验入组的1 209位患者（IIIA-N2期，n=272）被

随机分为辅助化疗（MVP方案）与观察组。试验的结果

表明两组的生存没有差异（P=0.589）。该研究的阴性结

果可能与化疗方案较低的依从性有关，化疗组只有69%的

患者完成了化疗，22%的患者因为化疗相关毒性而较早的

终止了化疗[13]。另外一个相对较小的临床试验（Big Lung 

Trial）同样得到了阴性的结果（P=0.90）[12]。这一研究共

入组了381位患者（IIIA期占34%），所用的为4种基于顺

铂的化疗方案。该研究中的化疗依从性更低，只有60%

的患者接受的全量化疗。

IALT（International Adjuvant Lung Trial）是另外一个

较大型的临床试验，该研究共入组I-III的术后患者1 867

位（IIIA-N2期，n=479），化疗组接受的是3或4个周期基

于顺铂的化疗方案[9]。结果显示术后辅助化疗可以使患

者5年生存率提高4.1%（P<0.03）。亚组分析表明化疗同

样可以提高III期患者的生存期。但经过7年多的长期随访

后，研究者再次统计分析的结果却是阴性的[21]。这一临

床试验的阳性结果为什么在较长时间的随访后变为阴性

结果，研究者也难以解释清楚。但研究者提出在临床试

验中长期的随访是很重要的，这可能会最终影响研究的

结果。在我们的研究中，化疗组中患者的随访时间为1个

月-104个月（中位随访期为35个月），观察组中患者的

随访时间为1个月-110个月（中位随访期为28个月），我

们将继续进行长期随访从而更新我们的分析结果。

在另外一个多中心的随机对照临床试验中（Adjuvant 

Navelbine International Trialist Association, ANITA），来自

14个国家的840位IB-IIIA（IIIA-N2期，n=224）术后非小

细胞肺癌患者被随机分为观察组和接受4个疗程长春瑞

滨+顺铂方案的化疗组。研究的结果显示：化疗组的中

位生存为65.7个月，观察组为43.7个月（P=0.017）。化疗

的5年绝对生存获益为8.6%，7年的生存获益为8.4%[10]。

同时研究者发现越是晚期患者生存获益越明显（N0患

者5年生存率：58% vs 61%；N1：52% vs 36%；N2：40% vs 

19%）。但研究者表明，由于各亚组的患者例数较少这

样的结论并不十分可靠[10]。

最近LACE（Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation）报

道了有关术后辅助化疗的5大随机对照临床试验的meta

分析结果[14]。在所有的入组患者中III期患者占到27%。

分析结果显示，化疗可以使患者5年生存率提高5.4%

（P=0.005），II期和III期的患者的化疗获益更高。但研

究者并没有根据淋巴结阳性情况进行亚组分析。除了

铂类化疗方案，还有一些研究者应用口服化疗药UFT

（uracil-tegafur）进行临床试验[22-25]。但这些临床试验患

者例数较少，特别是III期患者。目前，有关非小细胞肺

癌术后辅助化疗的最大meta分析共纳入了30个随机对照

临床试验的8 147位患者，IIIA期的患者占了17%[26]。其

中包含了15个基于顺铂化疗方案的临床试验，7个顺铂

+UFT的临床试验，8个单纯UFT的临床试验。分析结果

表明化疗患者的风险比为0.87（P<0.05）。化疗使患者5

年生存率提高4%。

总之，并没有一项有关IIIA-N2期辅助化疗的大型随

机对照临床试验。所有的结果都源自以往试验结果的亚

组分析。以往不同临床试验化疗方案的选择不尽相同，

尽管LACE的meta分析结果表明长春瑞滨+顺铂的方案优

于其它基于顺铂的联合化疗方案（P=0.04）但接受长春

瑞滨+顺铂化疗方案的患者接受了更高剂量的顺铂。研

表 4  患者术后复发特点

Tab 4  Comparison of First Site Recurrence

                                                 Chemotherapy (n=79)     Observation (n=71)    Total (n=150)       P 

Locoregional                                22 (27.8%)                            15 (21.1%)               37 (24.7%)        0.34

Distant, excluding brain             13 (16.5%)                            20 (28.2%)                33 (22%)           0.035

Brain                                               22 (27.8%)                            16 (22.5%)                38 (25.3%)       0.455

表 5  生存多因素分析

Tab 5  Multivariate analysis of overall survival

Variable (unfavorable vs favorable)    Hazard Ratio (95%CI)      P 

Metastatic number of LN                          1.582 (1.027-2.439)     0.038              

Metastatic level of LN                                 0.967 (0.636-1.470)     0.876

Histologic Features                                      1.105 (0.897-1.361)     0.347             

Postoperative Chem.                                   1.520 (1.051-2.198)     0.026

T Stage                                                              1.557 (1.131-2.145)     0.007
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究者提出更优的生存获益可能来自较高剂量的顺铂而并

非长春瑞滨本身[14]。

在 我 们 的 临 床 试 验 中 我 们 选 择 了 长 春 瑞

滨 （ v i n o r e l b i n e ） / 紫 杉 醇 （ p a c l i t a x e l ） 联 合 卡 铂

（carboplatin）的辅助化疗方案，这可能是本试验观察

到的较高化疗依从性的关键，并最终得出阳性的研究结

果。在本研究中有81%的患者按期接受了4个周期的化

疗。然而以顺铂为基础的联合化疗方案的化疗依从性

在50%-75%之间[9-13]。并且本化疗方案的化疗毒性相对

较轻，出现4度中性粒细胞下降的患者占11%，而LACE

的meta分析结果显示出现4度中性粒细胞下降的患者占

28%。本研究中没有出现治疗相关死亡，而meta分析结果

显示治疗相关死亡率为0.9%，但这可能与我们入组的例

数较少有关。

本研究的化疗依从性与CALGB 9633临床研究有相似

的结果。CALGB 9633临床研究是进行4个周期卡铂联合

泰素每3周方案辅助化疗的疗效评价（carboplatin AUC=6, 

paclitaxel 200 mg/m2）[27]。该研究的初步化疗依从性分析

结果显示85%的患者接受了4个周期化疗，55%接受了4个

周期全量化疗，3度或4度毒性反应率超过10%的不良事

件包括中性粒细胞减少症（35%）和高血糖（15%），在

这一临床研究中同样没有观察到治疗相关性死亡。

在晚期非小细胞肺癌患者的化疗中，卡铂和顺铂的

有效性和毒性经常被探讨。Hotta等[28]的meta分析显示与

卡铂相比顺铂与第三代化疗药物联合方案具有明显的生

存优势（HR=1.106, 95%CI: 1.005-1.218; P=0.039）。另一个

基于个人资料的meta分析[29]得到了相似的结果。然而，与

疗效相对弱的化疗方案相比，一个更有效的化疗方案的

较大毒性却削弱了其优势。当然从近期的III期临床试验

及LACE meta分析的结果来看，以顺铂为基础的化疗方案

应该是肺癌患者的标准化疗方案。然而，很多患者并不

是以顺铂为基础的化疗方案的最佳人群，该方案可能带

来过强的毒性反应。虽然以卡铂为基础的化疗方案应该

被视为试验性质的，但是我们相信它对不能耐受顺铂方

案的患者仍然是一种选择。我们相信在辅助化疗中卡铂

和顺铂方案何者更优是值得进行III期临床试验的。

本研究中观察到脑是患者术后转移的最常见部位，

这和其它研究结果一致[30-32]。但在一个有关IIIA-N2期非

小细胞肺癌的回顾性研究中Betticher等[33]报道患者术后

最长见的转移部位是肺转移。本研究的脑转移发生率为

25.3%：化疗组为27.8%，观察组为22.5%（P=0.455）。化

疗似乎并不能降低脑转移的发生率。 既往的一些回顾性

研究显示影响IIIA-N2期非小细胞肺癌患者生存的显著因

素有：术前临床分期、纵隔淋巴结转移站数、T分期、

肿瘤位置、跳跃转移、辅助化疗等[34-40]。基于Cox风险模

型，我们发现只有T分期（HR=1.557, 95%CI: 1.131-2.145, 

P=0.007）、辅助化疗（HR=1.520, 95%CI: 1.051-2.198, 

P=0.026）以及纵隔淋巴结转移数目（HR=1.582, 95%CI:  

1.027-2.439, P=0.038）是影响预后的显著因素（表5）。

然而，风险模型分析显示纵隔淋巴结的转移区域并不

是影响预后的关键因素（HR=0.967, 95%CI: 0.636-1.470, 

P=0.876）。这与之前的结果不一致[41]。Vansteenkiste

等 [ 4 1 ]报 道 单 站 纵 隔 淋 巴 结 转 移 的 患 者 5 年 生 存 率 为

29.6%，而多站纵隔淋巴结转移的患者5年生存率为20.8%

（P=0.008）。本研究单因素统计分析结果显示单区域淋

巴结转移（L1）以及多区域淋巴结转移（L2、L3）的5

年生存率分别为27.2%、21.1%、20%（P=0.445）。但是必

须要指出，在本研究中单区域淋巴结转移（L1）的患者

占了绝大多数，两区域淋巴结转移（L2）和三区域淋巴

结转移（L3）的患者分别为40例和5例，这可能是导致无

统计学意义的主要原因。

总之，本研究结果表明长春瑞滨（vinorelbine）/紫

杉醇（paclitaxel）联合卡铂（carboplatin）的辅助化疗方

案具有可接受的化疗毒性，并且可以显著延长IIIA-N2期

非小细胞肺癌的生存期。但是，我们必须要看到IIIA-N2

期非小细胞肺癌是一种较异质的一类疾病，它既包括了

术后发现的纵隔淋巴结微转移的N2患者又包括了影像学

上纵隔淋巴结多站融合转移的N2患者。另外，必须要说

明的是本研究入组的患者均是可以完全切除的患者，与

其它研究[3]相比这可能是本研究得到较为可观生存结果

的主要原因。对于本期肺癌患者的治疗还需要更深入的

研究。当前的TNM分期并没有把N2的患者进一步分期，

因而，在进行临床试验的时候必须要考虑N2期患者的异

质性。对于这部分患者必须要有较严格的入组标准，从

而避免得出错误的结论。将来，也许基因测序的方法可

能会为我们提供这一期肺癌更多信息，一个分子分期方

法可能会比基于解剖学的分期有更好的效果。
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