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广泛期小细胞肺癌化学联合治疗研究进展
陈芋屹摇 于明薇摇 杨国旺

摇 摇 肺癌居恶性肿瘤发病率及致死原因首位咱1暂遥 小

细胞肺癌渊small cell lung cancer袁SCLC冤约占新诊

断肺癌的 15% 咱2暂 遥 因其倍增时间短尧恶性程度高尧具
有较强的侵袭转移能力袁约 53%的 SCLC 患者在确诊

时已为病变范围超过同侧半胸的广泛期渊extensive
stage袁ES冤 咱3暂 遥 在既往 30 余年中袁以依托泊苷/伊立

替康联合铂类为代表的单纯化疗在 ES鄄SCLC 的一线

治疗中占据主导地位咱4暂 袁但是仅能获得中位生存期

渊median survival time袁MST冤9 耀 11 个月袁2 年总生

存率低于 5% 咱5暂遥 近年来袁免疫检查点抑制剂相关研

究渊 IMPOWER133尧 CHECKMATE032 等冤 为 SCLC
的治疗带来突破遥 目前袁依托泊苷联合卡铂化疗袁同步

序贯阿特珠单抗渊Atezolizumab冤已被美国国立综合

癌症网络 渊National Comprehensive Cancer Net鄄
work袁NCCN冤指南列为一线治疗推荐方案咱6暂遥 提示

与传统的单纯化疗相比袁以化疗为基础的联合治疗有

望改善 ES鄄SCLC 患者的生存获益遥 本文对发表于

2006 年 1 月 2020 年 5 月关于 ES鄄SCLC 化学联合

治疗的临床及基础研究进行综述遥
1摇 化学免疫治疗

1郾 1摇 化疗与免疫治疗联合应用的机制摇 化疗具

有免疫抑制作用的传统观点袁基于化疗药物所导致的

骨髓抑制袁同时部分化疗方案中使用的糖皮质激素可

诱导淋巴细胞减少袁降低机体免疫功能咱7暂遥 而近期研

究表明化疗具有免疫增强作用袁主要机制如下院渊1冤化
疗药物通过诱导免疫原性细胞凋亡参与免疫调节咱8暂 遥
肿瘤细胞凋亡过程中袁位于内质网的钙网蛋白渊calret鄄
iculin袁CRT冤 在肿瘤细胞表面表达袁促进树突细胞

渊dendritic cell袁DC冤成熟和抗原提呈过程袁最终激活

细胞免疫反应遥 凋亡肿瘤细胞释放的三磷酸腺苷渊a鄄
denosine triphosphate袁ATP冤增强 IL鄄1茁尧酌 干扰素

等细胞因子的抗肿瘤作用遥 渊2冤化疗药物通过抑制调

节性 T 细胞渊 regulatory T Cell袁Treg冤使 T 细胞恢复

活性袁从而中止免疫耐受咱9暂 遥 渊3冤化疗药物使骨髓源

性抑制细胞 渊myeloid鄄derived suppressor cells袁
MDSCs冤减少袁削弱后者对于细胞免疫应答的抑制

作用咱10暂遥
化疗药物增强免疫的作用机制是化疗与免疫治疗

联合应用治疗 ES鄄SCLC 的基础袁目前研究的局限性

在于院渊1冤缺少针对治疗 ES鄄SCLC 常用化疗药物依托

泊苷尧伊立替康等与免疫治疗协同作用机制的研究遥
渊2冤化疗能否发挥免疫增强作用与具体药物及剂量尧
治疗顺序尧给药时机等密切相关袁尚待进一步探索遥

1郾 2摇 化学免疫治疗相关临床研究摇 目前已完成

的 ES鄄SCLC 化学免疫治疗随机对照试验渊 random鄄
ized controlled trial袁RCT冤集中在一线治疗渊CA184鄄
041咱11暂尧 CA184鄄156咱12暂 尧 IMPOWER133咱13暂尧 CASPI鄄
AN咱14暂尧KEYNOTE鄄604咱15暂 尧ACRIN EA5161咱16暂冤遥 伊

匹单抗渊 Ipilimumab冤联合含铂双药化疗方案无论在

域期临床研究 CA184鄄041 还是芋期临床研究 CA184鄄
156 中袁无进展生存期渊 progression free survival,
PFS)及总生存期渊overall survival袁OS)均无明显获

益袁且与治疗顺序无关遥 IMPOWER133 研究中袁Ate鄄
zolizumab 联合 EP 方案诱导化疗完成 4 周期后序贯

Atezolizumab 维持治疗使 ES鄄SCLC 患者在初治中

获得 PFS 5郾 2 个月和 OS 12郾 3 个月袁较对照组显著延

长遥 试验组免疫不良事件发生率高于对照组渊33郾 9%
vs. 24郾 5%冤袁主要表现为可控的皮疹和甲状腺功能减

退袁与 Atezolizumab 相比无新发毒副反应遥 此后

CASPIAN 和 EA5161 研究相继证实了度伐利尤单抗

渊Durvalumab冤尧纳武单抗渊Nivolumab冤联合标准化

疗对 ES鄄SCLC 患者远期生存的显著提高袁可与 Ate鄄
zolizumab 并列一线联合治疗方案遥 然而袁以帕姆单

抗渊Pembrolizumab冤 联合标准化疗为干预措施的

KEYNOTE鄄604 最终获得 OS 阴性结果袁REACTION
渊NCT02580994冤 咱17暂尚在进行中遥

各类免疫检查点抑制剂联合标准化疗治疗 ES鄄
SCLC 的研究不断开展袁体现了化学免疫治疗潜力与



中国中西医结合杂志 2020年 11月第 40卷第 11期 CJITWM袁 November 2020袁 Vol. 40袁 No郾 11 窑员猿怨猿摇 窑

前景遥 但解决疗效不稳定的问题仍依赖于寻找较 PD鄄
L1尧肿瘤突变负荷渊 tumor mutational burden袁TMB冤
更为准确的免疫标志物并据此筛选化学免疫治疗的优

势人群遥 同时袁寻找疗效显著尧价格合理尧普适性强的

综合治疗手段仍是当前要务遥
2摇 化疗联合巩固性胸部放疗

SCLC 是对放疗最敏感的恶性肿瘤病理类型之

一遥 胸部放疗在局限期小细胞肺癌渊 limited stage
small cell lung cancer袁LS鄄SCLC冤的治疗中已纳入

标准治疗方案咱6暂遥 但是关于 ES鄄SCLC 患者行全身化

疗后是否应接受巩固性胸部放疗存在争议遥 根据一项

样本量为 14 367 例的真实世界研究袁接受化疗联合巩

固行胸部放疗的 ES鄄SCLC 患者 OS尧1 年和 5 年生存

率均优于单纯化疗咱18暂 袁但巩固性胸部放疗的时机和剂

量尚未明确咱19暂 遥 然而 CHEST 试验结果表明袁对于化

疗有效的 ES鄄SCLC 患者继续行巩固性胸部放疗袁虽
然能将 2 年生存率提升至 13% 咱20暂 袁但随之增加的毒

副反应如放射性肺炎尧放射性食管炎尧血液毒性等严重

影响了患者的生活质量咱21暂遥
在一项纳入 292 例 ES鄄SCLC 患者的真实世界研

究中袁经倾向评分匹配后的 144 例患者袁化疗后序贯胸

部放疗组 5 年生存率渊10郾 5% vs. 1郾 6%袁P<0郾 01冤和
PFS渊 4郾 3% vs. 0郾 0%袁 P = 0郾 023冤 均较化疗组延

长咱22暂遥 该研究方案规定放疗在化疗结束后 3耀7 周内

开始袁如果此时患者出现 2 级以上化疗毒副反应或尚

未痊愈将被剔除试验袁两组毒副反应均可控渊35郾 4%
vs. 31郾 9%袁P=0郾 550冤遥 该研究提示通过调整胸部放

疗与化疗的间隔可控制毒副反应的发生率和严重程

度袁但最佳时机仍需继续探索遥 另一项真实世界研究

共 226 例 ES鄄SCLC 患者完成匹配袁其中接受适形调

强放疗联合化疗的 113 例患者无进展生存率渊21郾 4%
vs. 10郾 4%冤及 2 年生存率渊7郾 7% vs. 4郾 6%冤均较接

受单纯化疗者提高渊P<0郾 001冤 咱23暂 遥 为探索增加放射

剂量是否对结局指标产生影响袁该研究按放疗剂量的

不同对 112 例接受适形调强放疗的匹配患者进行亚组

分析袁结果显示高剂量放疗渊 tBED>50 Gy冤虽然未能

改善 PFS袁却较低剂量放疗渊 tBED臆50 Gy冤显著提高

了 ES鄄SCLC 的 2 年生存率渊32郾 3% vs. 17郾 0%袁P<
0郾 001冤遥 增加放射剂量使发生 2 ~3 级急性肺损伤的

风险增加但基本可控袁高剂量组仅有 1 例患者因出现

郁级放射性肺炎而需要降低剂量袁提示对于放疗靶区

较大的患者应进行放射剂量分割袁减少单次剂量并增

加治疗频次遥
基于已完成的 RCT 研究及真实世界研究结果袁化

疗联合巩固性胸部放疗能有效延长患者生存期袁有进

入 ES鄄SCLC 一线治疗标准方案的潜力袁开始巩固性

胸部放疗的时机应根据化疗后评效及毒副反应缓解情

况决定袁对于放疗靶区较小尧体能状况较好的患者可考

虑增加放射剂量遥
3摇 化疗联合靶向治疗

近年来 SCLC 的靶向治疗取得一定进展袁部分靶

向治疗药物如抗体药物共轭体渊Roval鄄T冤尧RNA 聚合

酶域抑制剂渊PM1183冤尧抗血管生成药物渊安罗替尼冤
等已进入药物临床试验遥 借鉴 NSCLC 治疗的发展趋

势袁化疗联合靶向治疗是否能增加 ES鄄SCLC 患者获

益是值得关注的问题袁相关临床研究以抗血管生成药

物贝伐珠单抗渊Bevacizumab冤联合标准化疗方案为

代表遥
根据 GOIRC咱24暂 和 SALUTE咱25暂 研究结果袁Bev鄄

acizumab 联合含铂双药化疗较单纯化疗能有效改善

PFS袁但未能延长 OS遥 而 IFCT鄄0802 研究却得出在

标准化疗基础上加用 Bevacizumab 无生存获益的结

论袁但该研究发现诱导化疗可降低 Bevacizumab 的

出血风险咱26暂遥 尽管 Bevacizumab 联合化疗不作为

ES鄄SCLC 患者一线治疗的推荐选择袁仍有个案报

道咱27暂使用 Bevacizumab 联合 IP 方案化疗并行 Bev鄄
acizumab 单药维持治疗获得 PFS 约 10 个月袁阐释了

该治疗方案在临床的应用具有一定效果及合理性遥 其

他靶 向 药 物 联 合 化 疗 的 研 究袁 如 Veliparib 咱28暂尧
PM01183咱29暂等尚处于玉期临床试验阶段遥

综上所述袁化疗联合靶向治疗拓展了 ES鄄SCLC
的治疗思路袁但由于目前疗效证据有限袁还需寻找能与

化疗发挥协同作用的靶向药物遥
4摇 化疗联合中医药治疗

中医药治疗是在我国广泛应用的恶性肿瘤补充替

代治疗手段遥 有研究对 24 项中西医结合治疗 SCLC
的 RCT 进行系统评价袁结果显示在全身化疗基础上加

载包括中药汤剂尧中成药尧中药注射液在内的中医药干

预袁肿瘤客观缓解情况及生活质量评价均优于单纯化

疗咱30暂袁为临床提供了中西医结合治疗 SCLC 的证据遥
但是仍存在以下问题院渊1冤该研究所纳入文献的质量

有限袁在实施过程中均未设置双盲袁且部分文献对随机

化分组过程描述不清袁增加了系统评价的选择性偏倚

风险遥 渊2冤该研究未区分 LS鄄SCLC 和 ES鄄SCLC袁尚
不能说明化疗联合中医药治疗 ES鄄SCLC 的临床

价值遥
目前针对化疗联合中医药治疗 ES鄄SCLC 近期及

远期疗效的研究包括 RCT 研究 1 项尧前瞻性队列研究
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2 项遥 Liu R 等咱31暂 开展的小型前瞻性队列研究纳入

29 例经化疗后评效为缓解或稳定的 ES鄄SCLC 患者袁
结果表明院与服用中药汤剂臆3 个月比较袁服用中药汤

剂> 3 个月是 PFS 的独立保护因素 渊 8郾 7 m vs.

4郾 5 m袁HR院0郾 52袁P=0郾 0009冤曰疾病进展后袁服用中药

汤剂维持治疗>7 个月的无进展后生存期渊post pro鄄
gression free survival袁PPS冤较臆7 个月明显延长

渊11郾 7 m vs. 5郾 1 m袁HR院2郾 32袁P=0郾 002冤袁提示中医

药治疗 ES鄄SCLC 的主要作用在于稳定病灶和增加远

期生存获益遥 另一项小型探索性队列研究未能得出中

医药维持治疗延长 ES鄄SCLC 患者 PFS 的结论袁但肯

定了前者减轻临床症状尧提高生活质量的作用咱32暂遥 在

一项样本量为 80 例的 RCT 中袁经血府逐瘀汤加味联

合 EP 方案化疗 4 周期后袁TNM 分期为芋a尧芋b尧郁期

的 SCLC 患者疾病控制率达 97郾 5%袁明显优于单纯化

疗袁并以血液流变学指标变化解释血府逐瘀汤通过改

善 SCLC 患者高凝状态尧微循环障碍而加速化疗药物

的递送袁使后者抗肿瘤作用增强咱33暂 遥 该研究为观察化

疗联合中医药治疗 ES鄄SCLC 近期疗效的前瞻性小型

RCT 研究袁宜扩大样本量以进一步提高循证医学证据

级别遥 其不足之处在于未针对不同分期进行亚组分

析袁忽视了是否存在远处转移对 SCLC 患者生存状况

的影响遥
化疗联合中医药治疗 ES鄄SCLC 相关研究存在以

下问题院从研究设计角度评价袁缺乏设计严格的 RCT袁
具体表现为样本量偏小袁已完成的 RCT 研究多为未设

置安慰剂的开放性试验袁无法消除安慰剂效应遥 从研

究结论的临床效益角度评价袁普遍缺乏具有创新性的

机制研究袁重复探讨中医药治疗参与标准治疗后是否

能增加 ES鄄SCLC 患者获益的问题袁但观察指标多不

能兼顾近期和远期袁最终未达成共识遥
5摇 小结

综上所述袁以化疗为基础的联合治疗对 ES鄄SCLC
近远期疗效评价指标的改善普遍优于单独治疗袁安全

性可控遥 以下问题仍有待解决院渊1冤联合治疗的优势

人群袁最佳治疗时机及剂量尚待探索遥 渊2冤相互联合

的治疗方法发挥协同作用的机理需要基础研究进行阐

释遥 渊3冤对 ES鄄SCLC 治疗后的远期疗效评价应关注

患者的生存获益袁观察指标可选择 OS尧PFS尧PPS 等曰
近期疗效评价应关注治疗敏感性和克服治疗耐受袁观
察指标可选择肿瘤缓解深度咱34暂 等遥 渊4冤中医药治疗

ES鄄SCLC 的优势在于提高远期生存获益袁疗效评价方

面应开展设计严格的高质量 RCT 或真实世界研究袁治
疗方面应进行理论创新遥
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