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伊立替康二线治疗难治性复发小细胞肺癌的
疗效分析

邢贺  张洁  葛凤娟  余昕航  边会敏  张福亮  方健

【摘要】 背景与目的  肺癌死亡率在恶性肿瘤中高居首位，小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）是肺癌恶

性程度最高的一种，其倍增时间短，患者在治疗过程中易发生迅速耐药，且复发后病情迅速恶化。目前除拓扑替康

外，缺乏有效的二线单药化疗方案。本研究旨在探究伊立替康（irinotecan, CPT-11）二线单药治疗难治性复发SCLC

的疗效及安全性。方法  收集吉林国文医院肿瘤内科2012年4月-2020年3月确诊的一线治疗后6个月内复发的经单药

CPT-11二线化疗的SCLC患者107例，末次随访至2020年11月。记录患者的无进展生存时间（progression free survival, 

PFS）和总生存时间（overall survival, OS），观察单药CPT-11化疗效果以及不良反应发生情况。结果  患者的中位PFS为

3.8（3.4-4.4）个月，中位OS为8.1（6.5-10.9）个月，客观缓解率（objective response rate, ORR）为16.82%（18/107），DCR

为55.14%（59/107），3级-4级不良反应发生率较低，其中中性粒细胞减少为13.08%，迟发性腹泻为7.48%，恶心呕吐为

17.76%，肝功能受损为6.54%。影响单药CPT-11二线化疗患者PFS的因素有性别（P=0.001）、NSE（P=0.029）以及积液

状态（P=0.040），影响OS的因素仅为NSE水平（P=0.033）。结论  针对于难治性复发的SCLC患者，CPT-11单药二线化

疗方案有一定疗效，耐受较好，值得推广应用。
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【Abstract】 Background and objective  Among malignant tumors, lung cancer has the highest mortality rate. 
Small cell lung cancer (SCLC) is a kind of malignant lung cancer. Its doubling time is very fast. Patients are prone to drug 
resistance during treatment, and their condition often deteriorates rapidly after recurrence. Except for topotecan, there is 
a lack of effective second-line single-agent chemotherapy. This study aims to analysis the efficacy and safety of irinotecan 
(CPT-11) in the second-line treatment of refractory and relapsed SCLC. Methods  A total of 107 SCLC patients were col-
lected from the Department of Oncology, Jilin Guowen Hospital, who were diagnosed from April 2012 to March 2020, 
relapsed within 6 months after first-line treatment, and received second-line chemotherapy with single-agent CPT-11. 
Follow-up until November 2020, calculate the patient's progression free survival (PFS) and overall survival (OS), and 
summarize the effects and adverse reactions of CPT-11 chemotherapy. Results  The patient’s median PFS was 3.8 (3.4-4.4) 
months, median OS was 8.1 (6.5-10.9) months, objective response rate (ORR) was 16.82% (18/107), and DCR was 55.14% 
(59/107). The incidence of grade 3-4 adverse reactions in patients was relatively low. Among them, neutropenia was 
13.08%, delayed diarrhea was 7.48%, nausea and vomiting was 17.76%, and liver function impairment was 6.54%. The 
influencing factors of PFS in single-agent CPT-11 second-line chemotherapy were gender (P=0.001), NSE (P=0.029), and 
effusion (P=0.040). While the influencing factors of OS were NSE level only (P=0.033). Conclusion  For patients with 
refractory relapsed SCLC, CPT-11 single-agent second-line chemotherapy has a certain effect, is well tolerated, and is 
worthy of promotion.
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肺癌是临床中最常见的恶性肿瘤之一，其死亡率在

全球范围内恶性肿瘤中高居首位。根据病理特征可将其

分为小细胞癌（small cell lung cancer, SCLC）和非小细胞

癌（non-small cell lung cancer, NSCLC），其中SCLC具有

倍增时间快，易发生迅速耐药性的特点，患者更加难以

治疗[1-3]。研究资料[4-8]显示，处于广泛期SCLC患者疾病

复发率超过90%，且复发后患者病情常常迅速恶化。目

前除拓扑替康外，仍缺乏有效二线治疗方案。为探讨伊

立替康（irinotecan, CPT-11）的临床治疗效果，本研究选

取我院真实世界中收治的107例难治性复发SCLC，采取

CPT-11进行二线化疗，观察CPT-11单药化疗的疗效。

1    对象与方法

1.1  病例选择  收集吉林国文医院肿瘤内科自2012年4月-2020

年3月期间确诊的一线治疗6个月内复发（转移）SCLC患者。

纳入标准：①组织学或细胞学确诊为小细胞肺癌，且一

线治疗后6个月复发（转移）患者；②患者的Karnofsky

功能状态评分高于60分；③至少完成2个周期化疗，预

计生存>3个月；④对CPT-11无过敏且无明显化疗禁忌

证；⑤治疗依从性高，能够配合接受定期随访；⑥应用

CPT-11单药进行二线治疗，具有至少一个可评价病灶；

⑦患者二线化疗一段时间后出现明显的二线进展。排除

标准：①各种原因引起的肝功能异常，存在肝肾功能严

重障碍患者；②各种原因导致治疗前即出现外周血血细

胞减少，造血功能不足，患有骨髓功能低下的患者；③

合并患有严重心脑血管疾病；④患有精神类疾病，无法

配合研究；⑤合并其他恶性肿瘤或免疫系统、血液系统

疾病；⑥处于妊娠或哺乳期妇女。共计纳入一线治疗6

个月内复发的SCLC患者107例，进行回顾性分析。

1.2  治疗方法  所有患者采用依托泊苷+顺铂一线化疗方

案，二线化疗均采用CPT-11（海南锦瑞制造有限公司，

国药准字H20143126，药品规格100 mg）单药，60 mg/m2

静脉滴注，按照d1、d8、d15，每28天为1个治疗周期，

中位治疗周期时间为3（2-6）个疗程，化疗直至疾病进

展或患者出现不可耐受的不良反应。

1.3   观察指标和药效评定   末次随访至2020年11月30

日，统计患者经单药CP T- 1 1治疗后的无进展生存期

（progression free sur vival, PFS）和总生存期（overall 

su r v i va l ,  OS）。采用美国东部肿瘤协作组（E a ster n 

Cooperative Oncology Group, ECOG）体能状态评分标准

评估患者的体力评分情况：活动自如完全正常视为0

级；从事较重的体力活动受限但可以自由走动和从事包

括一般家务或办公的轻体力活动视为1级；能自由走动

及生活自理，但已丧失工作能力视为2级。按照实体肿

瘤的疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors, RECIST）1.1版，对药物治疗效果进行评价，包

括完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial 

response, PR）、疾病进展（progressive disease, PD）和疾

病稳定（stable disease, SD）。计算CPT-11治疗后药物客

观缓解率（objective response rate, ORR） 以及疾病控制率

（disease control rate, DCR）。统计患者治疗期间3级以上

不良反应的发生情况，包括迟发性腹泻、肝功能异常、

呕吐、中性粒细胞减少等。

1.4  统计检验  将所有患者数据输入SPSS 22.0软件进行处

理，计量资料用均数±标准差（Mean±SD）表示，计数

资料用百分率（%）表示，进行单样本Binomial检验、单

样本Kolmogorov-Smirnov检验以及多元Cox生存分析。采用

GraphPad v6进行Log-rank检验，同时绘制患者的Kaplan-

Meier生存曲线。P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1   患者基线资料 对所有入组患者一般资料的进行统

计，总计确认107例SCLC患者为研究对象，其中男67

例，女40例，患者主要为男性（P=0.012），患者年龄

23岁-76岁，平均年龄为（56.51 ± 9.72）岁，其中年龄

>65岁患者占比22.4%，≤65岁占比77.6%，年轻患者居多

（P<0.001）。处于局限期患者57例（53.2%），广泛期

患者50例（46.7%），分期情况并无明显差异。此外，这

些患者好发各个部位的肿瘤转移（P<0.001），大多数患

者ECOG评分为1分（P<0.001）。详见表1。

2.2  伊立替康的治疗效果  CPT-11二线单药化疗后，患者

中位PFS为3.8（3.4-4.4）个月，中位OS为8.1（6.5-10.9）

个月，见图1。治疗效果：PR 18例（16.82%），SD 41

例（38.32%），PD 48例（44.86%），ORR为16.82%

（18/107），DCR为55.14%（59/107）。

2.3  不良反应发生率  3级-4级的不良反应发生率较低，其
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表 1  入组患者的一般临床信息

Tab 1  General clinical information of patients

Index n % P

Gender Male 67 62.6 0.012

Female 40 37.4 

Age (yr) >65 24 22.4 <0.001

≤65 83 77.6

ECOG PS 0 11 10.3 <0.001

1 67 62.6

2 29 27.1

Stage Limited 57 53.2 0.170

Extensive 50 46.7

Intrapulmonary metastasis No 14 13.1 <0.001

Yes 93 86.9 

Brain metastases No 22 20.6 <0.001

Yes 85 79.4 

Bone metastases No 19 17.8 <0.001

Yes 88 82.2 

Liver metastases No 17 15.9 <0.001

Yes 90 84.1

Effusion No 75 70.1 <0.001

Yes 32 29.9 

EOCG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: performance 

status. 

表 2  患者不良反应发生情况

Tab 2  The occurrence of adverse reactions in patients

Adverse reactions All Grade 3-4

Neutropenia 22 (20.56%) 14 (13.08%)

Delayed diarrhea 17 (15.89%) 8 (7.48%)

Sick and vomit 36 (33.64%) 19 (17.76%)

Liver and kidney function injury 12 (11.21%) 7 (6.54%)

中中性粒细胞减少为13.08%、迟发性腹泻为7.48%、恶心

呕吐为17.76%、肝功能受损为6.54%，详见表2。

2.4  患者随访生存情况  以患者生存情况包括生存时间

和生存状态为因变量，将患者的所有临床指标视为分

析的自变量，而指标本身男/女，CEA及NSE数值的大

小视为变量的变化值，进行Cox多因素回归分析，探

究单药CPT-11化疗患者PFS及OS的影响因素，结果显

示，患者PFS的影响因素有性别（P=0.001）、NSE水

平（P=0.029）以及积液情况（P=0.040），患者OS的

因素影响仅有神经元特异性烯醇化酶（neuron-specifific 

enolase, NSE）水平（P=0.033），详见表3。

3    讨论

SCLC恶性程度高，患者一线治疗后易快速耐药，

NCCN临床指南定义6个月以内复发的SCLC为难治性

小细胞肺癌[9-15]。二线单药化疗唯一有证据的为拓扑替

康，邢镨元[16]研究结果显示，拓扑替康ORR可达7.7%，

DCR可达46.2%，患者中位PFS为3个月，3级-4级毒副作

用发生也较低。目前其他药物二线单药化疗的证据匮

乏，急需加以研究。

韩忠诚[17]研究显示，CPT-11和拓扑替康的单药二线

化疗的近期及远期疗效相似，提示CPT-11可以潜在作为

拓扑替康替代用药。张良[18]研究表明，拓扑替康单药化

疗中位PFS为3.2个月，中位OS为13.1个月。本研究具体

分析CPT-11二线单药化疗难治性复发SCLC患者的疗效及

安全性，结果显示，与拓扑替康单药化疗相比，CPT-11

具有更好的综合疗效。Shi[19]研究显示采用CPT-11治疗不

增加患者不良反应，与本研究CPT-11药物耐受较好结果

一致。韩森[20]研究显示CPT-11是否联合顺铂进行二线化

疗的总体疗效相似，ORR为13.0%，DCR为53.7%，中位

PFS为2.5个月，与本研究药效结果相似，但比本研究中

ORR为16.82%，DCR为55.14%效能偏低，分析原因，本

研究纳入的病例数目（107例）2倍多于韩森的研究（54

例），队列大小可能是出现结果差异的主要原因，与此

同时，一方面可能由于韩森研究中的部分患者联合顺铂

进行化疗，虽然CPT-11单药治疗或联合顺铂未在其研

究中显现统计学差异，但可能对总体存在细微的影响，

另一方面本研究纳入的患者偏向于年轻化（≤65岁占比

77.6%），可能因此导致患者耐受较好，治疗效果得以提

升。与此同时，本研究进一步分析影响CPT-11单药二线

化疗患者的PFS及OS危险因素，结果表明，PFS的影响因

素有性别、NSE以及积液有无（P<0.05），OS的影响因

素仅有NSE水平（P<0.05）。这些指标在临床工作中，

具有潜在风险指示作用。

此外，李旭[21]研究结果显示，白蛋白结合型紫杉

醇单药化疗对鳞癌的化疗效果较好，但对于SCLC，则

显得治疗效果不足。远不及CPT-11单药化疗效果。对于

NSCLC的患者，单药吉西他滨与单药紫杉醇均具有较好

的临床效果，但缺少单药吉西他滨、单药多西他赛等二

线治疗复发型SCLC的应用[22]。目前SCLC的相关临床及

病理研究均相对较少，需引起足够的重视。

综上所述， CPT-11单药化疗针对于一线治疗6个月

内复发的难治性复发SCLC，有一定疗效，患者生存情
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况较好且毒性较低耐受较好。CPT-11与拓扑替康疗效

相似，可作为潜在的拓扑替康替代化疗药物。本研究进

一步丰富了CPT-11单药在真实世界的临床研究数据，

CPT-11单药作为二线治疗方案值得进一步推广应用。
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图 1  入组患者的生存情况。A：患者无进展生存时间；B：患者总生存时间。

Fig 1  Survival status of the enrolled patients. A: patient's PFS; B: patient's overall survival time. PFS: progression free survival.
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本刊2014年第17卷第9期刊登的题为“Rap2a真核表达质粒的鉴定及其对肺癌细胞迁移能力的影响”[吴金霞, 桑苗苗, 曹文嘉, 等. Rap2a真

核表达质粒的鉴定及其对肺癌细胞迁移能力的影响. 中国肺癌杂志, 2014, 17(9): 643-648.]一文中：第645页图1和第647页图6因作者失误导致

图片错误，希望修正如下图。特此更正。对此深表歉意。

Erratum: Identification Analysis of Eukaryotic Expression Plasmid Rap2a and Its Effect on the Migration of Lung Cancer Cells
Jinxia WU, Miaomiao SANG, Wenjia CAO, et al.
Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2014, 17(9): 643-648.
In the version of this article initially published, error appeared in Fig 1 on page 645 and Fig 6 on page 647. Due to the author’s figure errors, the authors 

expect to make corrections and the correct figures are as below:
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图 1  Rap2a蛋白在肺癌细胞H1299和A549中的表达。A：

Western blot检测Rap2a蛋白在各组中的表达；B：Rap2a

蛋白灰度分析。与HUVEC组比较：**P<0.01 (n=3). 

Fig 1  Rap2a protein expression in H1299 and A549 

cell lines. A: Western blot was used to analyze the 

expression of Rap2a protein; B: Densitometric 

analysis of Rap2a. The intensit y of Rap2a was 

quantified by densitometry (software: Image J, NIH). 

Compared with HUVEC group: **P<0.01 (n=3).

图 6  Rap2a过表达后明胶酶谱检测细胞分泌MMP2的情况。

A：明胶酶谱检测细胞分泌MMP2情况；B：MMP2灰度分析。

与vector组比较：**P<0.01 (n=3). 

Fig 6  Gelatin zymography analysis of the relative 

enzyme activities of cleaved-MMP2 after overexpression 

of Rap2a. A: Gelatin zymography was used to analyze 

the expression of MMP2 after transfection with Rap2a; B: 

Densitometric analysis of MMP2. The intensity of MMP2 

was quantified by densitometry (software: Image J, NIH). 

Compared with vector group: **P<0.01 (n =3). MMP: 

matrix metalloproteinase.
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