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　　摘　要：目的　观察洛铂联合伊立替康与顺铂联合伊立替康二线治疗小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）的疗效及毒副作用。方法　对５６

例ＳＣＬＣ患者，均为一线依托泊苷联合顺铂方案治疗失败且在３～６个月内出现进展的患者，分为洛铂组（洛铂联合伊立替康，狀＝

３０）和顺铂组（顺铂联合伊立替康，狀＝２６）。洛铂组：洛铂３０ｍｇ／ｍ
２静脉滴注，第１天；伊立替康６５ｍｇ／ｍ

２ 静脉滴注，第１、８天；顺

铂组：顺铂２５ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注，第２、３、４天；伊立替康６５ｍｇ／ｍ

２ 静脉滴注，第１、８天；两组均２１ｄ为１周期，化疗２周期以上者

评价疗效，对两组患者近期疗效及毒副作用进行比较，并随访疾病进展时间（ＴＴＰ）、生存期（ＯＳ）。结果　洛铂组３０例，总有效率

（ＲＲ）３６．７％，疾病控制率（ＤＣＲ）６６．７％；顺铂组２６例，ＲＲ３４．６％，ＤＣＲ６５．４％，两组 ＲＲ、ＤＣＲ比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。洛铂组和顺铂组中位ＴＴＰ分别为４．５个月、４．３个月，中位ＯＳ分别为８．５个月、８．４个月，两组比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。洛铂组的主要毒副作用为骨髓抑制，顺铂组为消化道反应和骨髓抑制。洛铂组血小板减少Ⅲ～Ⅳ度较顺铂组明显，

但差异无统计学意义（犘＞０．０５）；恶心、呕吐Ⅲ～Ⅳ度发生率顺铂组明显高于洛铂组，两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论

　洛铂联合伊立替康二线治疗ＳＣＬＣ疗效确切，毒副作用可耐受；与顺铂联合伊立替康方案相比，疗效相似，值得进一步研究观察。
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　　小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）与 ＮＳＣＬＣ相比其生物学行为更差，

恶性程度高，疾病进展快，初治敏感，但多数患者在一线方案化

疗结束后数月内再度复发或转移，并发生治疗后耐药。对于复

发ＳＣＬＣ患者选择有效、低毒方案进行解救治疗是临床上亟须

解决的问题。作者于２００６年１０月至２００８年６月对比观察洛

铂联合伊立替康与顺铂联合伊立替康二线治疗ＳＣＬＣ的疗效

和毒副作用，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５６例经病理学或细胞学确诊的复发难治型

ＳＣＬＣ患者，均有可测量病灶，能客观判断疗效。均在一线应
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表１　　洛铂组和顺铂组毒副作用比较

毒性反应
洛铂组（狀＝３０）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅲ＋Ⅳ（％）

顺铂组（狀＝２６）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅲ＋Ⅳ（％）
犘

粒细胞减少 ６ １２ ８ ３ ３６．７ ５ １１ ７ １ ３０．８ ＞０．０５

血红蛋白减少 ９ ３ ０ ０ ０ ７ ２ ０ ０ ０．０ ＞０．０５

血小板减少 ６ ５ ４ ０ １３．３ ４ ２ １ ０ ３．８ ＞０．０５

恶性、呕吐 １１ ５ １ ０ ３．３ ８ ８ ５ １ ２３．１ ＜０．０５

乏力 ９ ４ ２ ０ ６．７ ９ ３ ２ ０ ７．７ ＞０．０５

急性腹泻 ４ １ ０ ０ ０ ３ １ ０ ０ ０．０ ＞０．０５

延迟性腹泻 １１ ７ ４ ０ １３．３ ９ ８ ３ ０．０ １１．５ ＞０．０５

肝功能异常 ４ ２ ０ ０ ０ ３ ２ ０ ０ ０．０ ＞０．０５

用依托泊苷联合顺铂方案获得缓解或部分缓解后在３～６个月

内复发。心功能状态（ＰＳ）评分０～２分，脑转移患者为无症状

型或已行全脑放疗，预计生存期大于３个月，停止放、化疗１个

月以上，血象、肝肾功能正常，无重要器官病变。应用数字表法

将患者随机分为洛铂组（洛铂联合伊立替康）和顺铂组（顺铂联

合伊立替康）。洛铂组３０例，其中男２３例，女７例，中位年龄

５０岁；顺铂组２６例，其中男１９例，女７例，中位年龄５２岁。两

组的组间分布均衡（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　洛铂组：洛铂（海南长安国际药业有限公

司）３０ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注，第１天；伊立替康（江苏恒瑞医药股份

有限公司）６５ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注，第１、８天。顺铂组：顺铂（云南

省个旧市生物制药厂）２５ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注，第２、３、４天，伊立

替康剂量、用法同洛铂组。两组均２１ｄ为１周期，每例患者至

少完成２周期的治疗，化疗２周期以上者可以评价疗效。治疗

前均给予５ＨＴ３受体拮抗剂预防性镇吐治疗，治疗中出现迟

发性腹泻者均予以口服洛哌丁胺４ｍｇ，随后每２小时口服２

ｍｇ，持续至末次稀便结束后１２ｈ。

１．２．２　评价标准　采用ＲＥＣＩＳＴ１．０标准评价疗效，分为完

全缓解、部分缓解、稳定和进展，每２周期进行肿瘤病灶测量，

达到完全缓解或部分缓解患者４周后复查以确认疗效，以完全

缓解和部分缓解为有效率（ＲＲ），完全缓解和部分缓解及稳定

为疾病控制率（ＤＣＲ）。毒副作用按 ＷＨＯ抗癌药物急性与亚

急性毒性反应分度标准评价，分为０～Ⅳ度。疾病进展时间

（ＴＴＰ）指从化疗开始至出现疾病进展的时间，生存期（ＯＳ）指

从接受化疗开始到死亡或末次随访的时间。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析，两组疗效

及毒副作用比较，采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为有统计学意义。

２　结　　果

２．１　近期疗效　５６例ＳＣＬＣ患者均完成２周期以上化疗，均

可评价疗效。洛铂组完全缓解１例 ，部分缓解１０例，稳定９

例，进展１０例，ＲＲ为３６．７％，ＤＣＲ为６６．７％；顺铂组部分完

全缓解９例，稳定８例，进展９例，ＲＲ 为３４．６％，ＤＣＲ 为

６５．４％。两组患者 ＲＲ、ＤＣＲ比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

２．２　远期疗效　随访１２个月，无病例脱落现象。洛铂组和顺

铂组中位ＴＴＰ分别为４．５个月、４．３个月，中位ＯＳ分别为８．５

个月和８．４个月，两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　毒副作用　洛铂组的主要毒副作用为骨髓抑制，顺铂组

为消化道反应和骨髓抑制。洛铂组血红蛋白减少发生率为

４０．０％，无Ⅲ～Ⅳ度患者；粒细胞减少发生率为９６．７％，Ⅲ～

Ⅳ度为３６．７％，使用集落细胞刺激因子（ＧＣＳＦ）后均恢复正

常，其中有４例患者出现粒细胞减少性发热；血小板下降发生

率为５０．０％，Ⅲ～Ⅳ度为１３．３％，高于顺铂组，但差异无统计

学意义（犘＞０．０５），其中有２例患者输注了血小板。顺铂组贫

血发生率３４．６％，均为Ⅰ～Ⅱ度；粒细胞减少发生率９２．３％，

Ⅲ～Ⅳ度为３０．８％，有２例患者出现粒细胞减少性发热，经使

用ＧＣＳＦ和抗菌药物治疗后均恢复正常；血小板下降发生率

２６．９％，仅有３．８％患者发生Ⅲ度血小板减少，无Ⅳ度患者。

恶心、呕吐发生率顺铂组８４．６％，明显高于洛铂组５６．７％

（犘＜０．０５），Ⅲ～Ⅳ度发生率洛铂组３．３％、顺铂组２３．１％，两

组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。其他非血液学毒性乏力、

急性腹泻、延迟性腹泻及肝功能异常等两组差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）。全部病例均采用锁骨下静脉穿刺给药，避免了

静脉炎的发生。两组均无治疗相关性死亡。详见表１。

３　讨　　论

　　ＳＣＬＣ占原发性支气管肺癌的２０％左右
［１］，以生长迅速、

早期转移、高度侵袭性为特点。依托泊苷联合顺铂或卡铂方案

仍为初治ＳＣＬＣ的一线标准化疗方案
［２］。７０％～８０％局限期

患者及几乎所有广泛期患者在治疗数月内即发生疾病进展或

复发，其中一部分ＰＳ状况较好的患者需要进行二线治疗
［３］。

洛铂是第３代铂类抗肿瘤药物，国外研究表明，洛铂与顺

铂的抗癌活性相似，可能对部分顺铂耐药的肿瘤有效，且肾毒

性、神经系统毒性和胃肠道反应较轻［４］。国内姜文奇等［５］报道

洛铂单药治疗ＳＣＬＣ的Ⅱ期注册性临床研究，５７例患者总体

有效率４２．１％，其中１０例复治患者的有效率亦高达４０％，主

要剂量限制性毒性是血小板减少，其他毒性反应较轻微。因

此，对经顺铂或卡铂化疗后复发的广泛期ＳＣＬＣ选用毒副作用

小的洛铂是较好的选择。２０１３版《ＮＣＣＮ小细胞肺癌治疗指

南》建议，广泛期ＳＣＬＣ经一线依托泊苷联合顺铂方案治疗后

缓解，如果复发时间大于３～６个月，可选择拓扑替康、伊立替

康、ＣＡＶ方案、吉西他滨、紫杉醇等。伊立替康为半合成水溶

性喜树碱衍生物，具有广谱抗肿瘤活性，对多药耐药肿瘤仍然

有效，与铂类、吉西他滨、紫杉类有协同或相加作用。文献报道
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伊立替康单药对初治和复治的ＳＣＬＣ患者有效率分别达５０％

和４１％，并且伊立替康与顺铂联用有协同增效作用
［６］。相关

研究显示在Ⅱ期临床试验中，伊立替康联合顺铂在广泛期

ＳＣＬＣ中显示肿瘤缓解率和中位生存期均有所提高
［７］。

徐舒等［８］报道洛铂联合伊立替康治疗复治性ＳＣＬＣ２４

例，ＲＲ为４１．７％，ＤＣＲ为６２．５％，中位 ＴＴＰ４．３个月，中位

ＯＳ７．４个月。蒋侃等
［９］报道４０例晚期复发ＳＣＬＣ患者经过

伊立替康联合洛铂化疗，ＲＲ为３５％，ＤＣＲ为６５％，中位ＰＦＳ

４．２个月，中位ＯＳ７．９个月，１年生存期３５％，表明伊立替康

联合洛铂对于复发的ＳＣＬＣ是有效的方案。本研究采用洛铂

联合伊立替康二线治疗ＳＣＬＣ３０例，ＲＲ为３６．７％，ＤＣＲ是

６６．７％，中位ＴＴＰ４．５个月，中位ＯＳ８．５个月，与上述报道相

似；与本研究中同期顺铂联合伊立替康方案治疗ＳＣＬＣ的结果

相比，两组患者无论是近期疗效、疾病缓解率还是中位ＴＴＰ、

ＯＳ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。虽然两个方案治疗结果相

似，但毒副作用不尽相同。本研究显示洛铂联合伊立替康方案

的主要毒性反应为骨髓抑制，尤以血小板下降较为明显。血小

板减少发生率洛铂组及顺铂组分别为５０．０％、２６．９％（犘＞

０．０５），Ⅲ～Ⅳ度血小板减少分别为１３．３％、３．８％（犘＞０．０５），

洛铂组高于顺铂组，且有２例输注了血小板，但两组比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５），可能与病例数较少有关。血红蛋白

减少两组均为Ⅰ～Ⅱ级。Ⅲ～Ⅳ度粒细胞减少洛铂组和顺铂

组分别为３６．７％、３０．８％，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。恶

心、呕吐发生率顺铂组８４．６％，明显高于洛铂组５６．７％（犘＜

０．０５），其中Ⅲ～～Ⅳ度发生率顺铂组为２３．１％，洛铂组

３．３％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组毒副作用的共同

特点是急性腹泻和延迟性腹泻，腹泻一般出现在伊立替康用药

后第５天，虽然两组发生率均较高，但多数属于轻、中度，及时

口服洛派丁胺和补液治疗可有效防治，无１例不良事件发生。

另外，用顺铂治疗需要水化利尿，输液量在２０００ｍＬ，而洛铂

不需要水化利尿，因此洛铂组对患者生活质量的影响较顺铂组

为小，提高了患者对化疗的依从性。

综上所述，洛铂联合伊立替康的方案对经依托泊苷联合顺

铂方案一线治疗后３～６个月内复发的复治ＳＣＬＣ疗效确切，

毒副作用能耐受。与顺铂联合伊立替康方案相比疗效相似，毒

副作用中血小板抑制有增加，但消化道反应较轻微，值得临床

进一步研究。
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