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安罗替尼联合伊立替康方案二线治疗晚期复发难治性小细胞肺癌

的临床疗效观察

姬颖华１，杨晓煜２，王　瑾１，孟祥丽１，张景航３

（１．新乡医学院第一附属医院肿瘤科，河南　卫辉　４５３１００；２．新乡医学院基础医学院病理教研室，河南　新乡　
４５３００３；３．新乡医学院第一附属医院病理科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨安罗替尼联合伊立替康二线治疗晚期复发难治性小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）
的疗效与安全性。方法　选择２０１８年１月至２０１９年１月新乡医学院第一附属医院收治的２０例晚期复发难治性
ＳＣＬＣ患者为研究对象，均给予伊立替康６５ｍｇ·ｍ－２静脉滴注，第１、７天；口服盐酸安罗替尼胶囊１２ｍｇ，每日１次，第
１～１４天，每２１ｄ为１个治疗周期，持续治疗４～６个周期。每２个治疗周期评价１次患者临床疗效，记录最佳疗效评
价。对患者进行为期２ａ的随访，记录患者无进展生存期（ＰＦＳ），观察患者不良反应。分别于治疗前、治疗２个周期
后，采用酶联免疫吸附法检测患者血浆转化生长因子β１（ＴＮＦβ１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶２
（ＭＭＰ２）水平。结果　患者最佳疗效为部分缓解１３例，疾病稳定７例；客观缓解率（ＯＲＲ）为６５．０％（１３／２０），疾病控
制率为１００．０％（２０／２０）。２０例患者ＰＦＳ为（４．７±２．３）个月，其中１３例ＯＲＲ患者的 ＰＦＳ为（５．７±２．９）个月，７例脑
转移患者的ＰＦＳ为（２．９±１．３）个月。２０例患者中有１２例在治疗失败或复发转移后接受了三线化学治疗。２０例患
者发生疲乏１２例（６０．０％）、厌食 ５例（２５．０％）、高血压 １０例（５０．０％）、手足综合征 ４例（２０．０％）、腹泻 ２例
（１０．０％）、白细胞下降１０例（５０．０％）、血小板减少９例（４５．０％）、尿蛋白２例（１０．０％），无治疗相关性死亡发生。治
疗２个周期后患者血浆ＴＮＦβ１、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２水平均显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）。结论　伊立替康联合安罗替尼二
线治疗晚期复发难治性ＳＣＬＣ的近期疗效确切，且不良反应可耐受。
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　　小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）约占
所有肺癌的１５％，患者预后较差，５ａ生存率几乎为
０，拒绝接受治疗的患者的平均生存期仅 ２～４个
月［１］。针对广泛期 ＳＣＬＣ患者，目前的一线治疗方
案主要以含铂双药化学治疗为主，泊苷联合顺铂／卡
铂以及伊立替康联合顺铂／卡铂为临床治疗广泛期
ＳＣＬＣ患者的常用方案［２］。虽然ＳＣＬＣ对放射治疗、
化学治疗非常敏感，但多数患者会在初次治疗后出

现复发转移。因此，研究临床上对复发难治性ＳＣＬＣ
有效的二线治疗药物十分必要。拓扑替康是用于

ＳＣＬＣ二线治疗的首选药物，但其在亚洲人群中应用
导致的骨髓抑制等不良反应明显，因此我国 ＳＣＬＣ
二线治疗方案多首选伊立替康、紫杉醇、多西他赛、

吉西他滨、长春瑞滨等药物［３４］。目前已有研究显

示，单独二线方案化学治疗复发难治性 ＳＣＬＣ疗效
有限［５６］。化学治疗联合抗血管生成治疗是近年来

临床关于复发难治性ＳＣＬＣ治疗的研究热点。盐酸
安罗替尼是我国自主研发的一类口服新型小分子多

靶点酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＴＫＩ），能够有效抑制血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）等激酶，具有抗
肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的作用［７］。本研究

对安罗替尼联合伊立替康治疗复发难治性 ＳＣＬＣ的
近期疗效和安全性进行观察，旨在为临床复发难治

性ＳＣＬＣ的二线治疗提供依据；现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年１月至２０１９年１月
新乡医学院第一附属医院收治的晚期复发难治性

ＳＣＬＣ患者为研究对象。病例纳入标准：（１）病理学
检查证实为ＳＣＬＣ，经一线依托泊苷加顺铂方案化学
治疗失败，距离末次化学治疗时间 ＜９０ｄ，至少具备
１个影像学可评估病灶［ＣＴ或磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）］［８］；（２）美国东部肿瘤协作
组（ｅａｓｔｅｒｍｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体力
状况评分０～１分，预计生存期＞３个月；（３）无化学
治疗禁忌证，无安罗替尼应用禁忌证；（４）中性细胞

绝对计数＞２×１０９Ｌ－１，血小板 ＞１００×１０９Ｌ－１，血
红蛋白＞１００ｇ·Ｌ－１，尿肌酐 ＜１３３μｍｏｌ·Ｌ－１，总
胆红素＜１７．１μｍｏｌ·Ｌ－１，丙氨酸转氨酶＜１００Ｕ·Ｌ－１，
天冬氨酸转氨酶＜１００Ｕ·Ｌ－１；（５）接受了２个周期以
上的化学治疗且有完整的影像评估；（６）患者知情
同意并签署知情同意书。病例排除标准：（１）既往
使用过安罗替尼、阿帕替尼、贝伐珠单抗等抗血管生

成药物；（２）具有已知中枢神经系统转移和／（或）癌
性脑膜炎的受试者；（３）受试者５ａ内既往或同时患
有其他恶性肿瘤；（４）不能控制的需要反复引流的
胸腔积液、心包积液或腹水；（５）影像学（ＣＴ或
ＭＲＩ）显示肿瘤侵犯大血管或与大血管分界不清；
（６）首次给药前２个月内，具有出血倾向证据或病
史，首次用药２周内，有咯血病史，或存在未愈合创
口、溃疡或骨折；（７）先前治疗引起的不良事件（脱
发除外）未恢复至≤常见不良事件评价标准（ｅｖａ
ｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｃｏｍｍｏｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）１
级的受试者；（８）入组前２８ｄ内接受了重大外科治
疗或明显创伤性损伤；（９）入组前 ６个月内发生过
动／静脉血栓事件；（１０）具有精神类药物滥用史且
无法戒除或有精神障碍者；（１１）有严重危害受试者
安全或影响患者完成研究的伴随疾病者。本研究最

终纳入２０例晚期复发难治性 ＳＣＬＣ患者，其中，男
１４例，女６例；年龄４６～７１（５６．３２±３．８５）岁；脑转
移７例，无脑转移１３例；ＥＣＯＧ评分０分２例，１分
１８例；≥７０岁２例，＜７０岁１８例。本研究获得医
院医学伦理委员会的批准。

１．２　治疗方法　患者均给予伊立替康（江苏恒瑞
医药 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字 Ｈ２００６１２７６）
６５ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注，第１、７天；口服盐酸安罗替
尼胶囊（正大天晴药业集团股份有限公司，国药准

字 Ｈ２０１８０００２）１２ｍｇ，每日 １次，第 １～１４天。每
２１ｄ为１个治疗周期。如出现Ⅲ ～Ⅳ度不良反应
（高血压、白细胞下降、疲乏等），下一周期化学治疗

药物可适当延期（１～７ｄ）或剂量减少２５％，安罗替
尼可下调至１０ｍｇ。４～６个周期后停用化学治疗，
单用盐酸安罗替尼（１２ｍｇ，每日１次，口服）维持。
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１．３　观察指标　（１）临床疗效：依据实体瘤疗效评
价标准１．１版（ＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄ
Ｔｕｍｏｒｓ１．１，ＲＥＣＩＳＴ１．１）［９］评价疗效，每２个周期评
价疗效 １次。分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ）：影像学检查示肿瘤病灶不可见，并且１个月后
复查结果不变；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：治
疗开始后记录到的最小靶病灶长径总和缩小≤
３０％；疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：基线病灶长径
总和有缩小但未达部分缓解或有增加但未达病情进

展；疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：治疗后，基线
肿瘤病灶长径之和增加≥２０％以上，甚至出现新病
灶。客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝
（ＣＲ病例数＋ＰＲ病例数）／总病例数 ×１００％，疾病
控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）＝（ＣＲ病例数 ＋
ＰＲ病例数 ＋ＳＤ病例数）／总病例数 ×１００％。（２）
无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）：对患
者进行为期２ａ的随访（随访方式以门诊复查或电
话随访为主），随访截止时间２０２１年１月，记录患者
治疗后 ＰＦＳ（ＰＦＳ指患者开始接受治疗到观察疾病
发展或因肿瘤增大、转移死亡时间）。（３）不良反
应：根据美国国家癌症研究所（ｎａｔｉｏｎａｌｃａｎｃｅｒｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅ，ＮＣＩ）毒性分级标准进行不良反应评价［１０］。

（４）血浆转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒβ１，ＴＮＦβ１）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶２（ｍａ
ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）水平：分别于治疗前、
治疗２个周期后，抽取患者空腹静脉血５ｍＬ，用含
０．１０９ｍｏｌ·Ｌ－１枸橼酸１９抗凝，３５００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１０ｍｉｎ分离血浆，采用酶联免疫吸附法检测血浆
ＴＮＦβ１、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２水平，试剂盒购自武汉贝茵莱
生物科技有限公司，操作严格按照试剂盒说明书步

骤进行。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据
统计与分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
两两比较采用 ｔ检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　临床疗效　２０例患者接受平均５．１２个周期
（４～６个周期）的治疗。ＲＥＣＩＳＴ最佳疗效评价 ＰＲ
１３例，ＳＤ７例，ＯＲＲ为 ６５．０％（１３／２０），ＤＣＲ为
１００．０％（２０／２０）。
２．２　生存情况　２０例患者 ＰＦＳ为（４．７±２．３）个
月，其中１３例 ＯＲＲ患者的 ＰＦＳ为（５．７±２．９）个
月，７例脑转移患者ＰＦＳ为（２．９±１．３）个月。２０例
患者中有１２例在治疗失败或复发转移后接受了三
线化学治疗。

２．３　不良反应　２０例患者发生疲乏 １２例
（６０．０％）、厌食 ５例 （２５．０％）、高血压 １０例
（５０．０％）、手足综合征 ４例（２０．０％）、腹泻 ２例
（１０．０％）、白细胞下降１０例（５０．０％）、血小板减少
９例（４５．０％）、尿蛋白２例（１０．０％），其中３级不良
反应８例（４０．０％），包括高血压３例、白细胞下降３
例、疲乏２例；其余不良反应均为２级以下。无治疗
相关性死亡发生。

２．４　治疗前后患者肿瘤相关因子水平比较　结果
见表２。晚期复发难治性 ＳＣＬＣ患者治疗２个周期
后血浆 ＴＮＦβ１、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２水平显著低于治疗
前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　晚期复发难治性 ＳＣＬＣ患者治疗前后血浆 ＴＮＦβ１、
ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２水平的比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｌａｓｍａ ＴＮＦβ１，
ＶＥＧＦ，ＭＭＰ２ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｒｅｌａｐｓｅｄｏｒｒｅｆｒａｃ
ｔｏｒｙＳＣＬＣｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珋ｘ±ｓ）

检测时间 ＴＮＦβ１／（μｇ·Ｌ－１）ＶＥＧＦ／（μｇ·Ｌ－１）ＭＭＰ／（μｇ·Ｌ－１）
治疗前 ４３．６５±４．８９ ３７．８９±６．４７ １７８．６５±１９．５８
治疗２个周期后 ２０．３３±３．１５ １７．８５±４．２３ ５８．６５±１０．２５
ｔ １７．９２９ １１．５９４ ２４．２８２
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨论

目前系统性化学治疗仍是二线治疗 ＳＣＬＣ的最
主要手段，但目前已有研究证实，单药化学治疗药物

治疗复发ＳＣＬＣ的疗效不理想。一项Ⅱ期临床研究
（ＳＷＯＧ０４３５）观察了索拉非尼单药二线治疗广泛
期 ＳＣＬＣ的有效性及安全性，结果显示，铂类敏感组
ＯＲＲ为 １１％，铂类耐药组仅为 ２％［５］。ＮＫＯＫＥ
等［６］研究结果显示，单药伊立替康治疗４６例复发
ＳＣＬＣ患者中位ＰＦＳ为２．８个月。因此，化学治疗联
合抗血管生成药物治疗成为近年来临床关于复发难

治性ＳＣＬＣ治疗的研究热点。贝伐珠单抗是一个重
组的人源化免疫球蛋白Ｇ１单克隆抗体，可与ＶＥＧＦ
结合，起到抗新生血管的作用，以抑制癌细胞增殖、

生长。国外学者开展的一项紫杉醇联合贝伐珠单抗

治疗复发难治性 ＳＣＬＣ患者的研究结果显示，ＯＲＲ
为３６．７％，其中１例患者达到完全缓解（１／３０），中
位ＰＦＳ为２．７个月，中位 ＯＳ为６．３个月，证实紫杉
醇联合贝伐珠单抗可以作为不能耐受细胞毒反应的

复发难治性 ＳＣＬＣ患者的治疗方案之一［１１］。有研

究报道，复发转移的 ＳＣＬＣ患者接受伊立替康进一
步化学治疗后的中位ＰＦＳ仅为 ４～５个月［１２］。临床

研究显示，安罗替尼用于 ＳＣＬＣ二线及以上治疗的
ＯＲＲ为４．９％，中位ＰＦＳ为４．１个月［１３］。本研究使

用伊立替康联合盐酸安罗替尼治疗难治复发 ＳＣＬＣ
患者，结果显示，ＥＣＩＳＴ最佳疗效评价 ＰＲ１３例，ＳＤ
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７例，ＯＲＲ为６５．０％（１３／２０），ＤＣＲ为１００．０％（２０／
２０），ＰＦＳ为（４．７±２．３）个月，其中１３例 ＯＲＲ患者
的ＰＦＳ为（５．７±２．９）个月，７例脑转移患者 ＰＦＳ为
（２．９±１．３）个月，说明伊立替康联合盐酸安罗替尼
用药可有效提高 ＳＣＬＣ二线及以上患者的缓解率，
显著提高ＤＣＲ，延长患者的生存期，对预后较差的
脑转移患者仍有显著疗效。

不良反应一直以来都是影响复发 ＳＣＬＣ患者治
疗依从性的重要因素。ＤＵＧＯ等［１４］对 ５０例复发
ＳＣＬＣ患者予以口服拓扑替康联合贝伐珠单抗治疗，
结果显示，有２９例（５８．０％）患者出现３～４级不良
反应，５例患者出现非疾病相关死亡，大部分患者因
进展或不能耐受不良反应而终止治疗。在 ＡＬＴＥＲ
１２０２研究中，３级及以上药物不良反应发生率为
３５．８％［１５］。本研究结果显示，采用安罗替尼联合伊

立替康治疗２个周期后，出现高血压、白细胞下降、
乏力等３级不良反应共８例（４０．０％），其余均为２
级以下不良反应，且无治疗相关性死亡发生，说明安

罗替尼联合伊立替康治疗未明显增加严重不良反

应，证实伊立替康联合盐酸安罗替尼可以作为难治

复发 ＳＣＬＣ患者的安全性较高的有效治疗方案
之一。

肿瘤细胞过度的增殖及侵袭不仅涉及相应调控

基因的异常表达，新生血管亦是恶性肿瘤进展的基

础。ＴＧＦβ１是由 Ｔｒｅｇ细胞分泌产生的细胞因子，
它通过参与多种免疫细胞的调控作用下调机体免疫

应答反应，并抑制细胞增殖；ＶＥＧＦ是一种特异性作
用于内皮细胞的生长因子，具有诱导实体瘤扩散和

淋巴管增生作用；ＭＭＰ２作为锌依赖性酶，能够切割
细胞外基质的成分和参与信号转导的分子，其表达

水平上调会促进新生血管形成［１６１８］。有文献指出，

ＴＮＦβ１、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２是重要促血管生成因子，与肿
瘤生长、转移及肿瘤血管生成密切相关，三者异常表

达均会促进癌细胞生长、增殖、转移［１９］。因此，抑制

ＴＮＦβ１、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２分泌，降低其表达水平，可抑
制肿瘤细胞的增殖、新生血管的生成以及肿瘤的浸

润、转移，从而有效缓解病情。本研究结果显示，晚

期复发难治性ＳＣＬＣ患者使用安罗替尼联合伊立替
康治疗 ２个周期后，其血浆 ＴＮＦβ１、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２
水平均显著显著低于治疗前，说明安罗替尼联合伊

立替康可通过抑制 ＴＮＦβ１、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２表达有效
抑制肿瘤细胞增殖、肿瘤新生血管生成，拮抗抗肿瘤

生长和转移，抑制患者病情进展。

综上所述，安罗替尼联合伊立替康二线治疗晚

期复发难治性 ＳＣＬＣ的短期疗效显著，不良反应可
耐受，可作为晚期复发难治性 ＳＣＬＣ患者的有效治
疗方案；但是安罗替尼联合伊立替康对晚期复发难

治性 ＳＣＬＣ患者的远期治疗效果还有待进一步随访
观察。
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