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厄洛替尼联合多烯紫杉醇 -卡铂治疗晚期非小细胞肺癌的临床研究 *
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摘要 目的：探讨厄洛替尼联合多烯紫杉醇和卡铂对晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer,NSCLC)的临床疗效及毒副反

应。方法：选择 2010年 1月 -2012年 1月我院收治的Ⅲ b或Ⅳ期非鳞状非小细胞肺癌患者共 92例。所有病例均给予多烯紫杉醇
(100mg/m3)+卡铂(AUC 5.5,浓度 -时间曲线下面积 5.5)治疗 2个周期，完成 2个周期治疗后，将病人随机分为对照治疗组(多烯紫

杉醇 +卡铂治疗)和厄洛替尼治疗组(厄洛替尼联合多烯紫杉醇 +卡铂治疗)，每组各 46 例，厄洛替尼组给予口服厄洛替尼 150

mg/dl/天剂量治疗。两组均继续治疗 2个周期，观察厄洛替尼联合多烯紫杉醇 -卡铂治疗对晚期非小细胞肺癌患者的疗效、患者

中位生存期及毒副反应。结果：两组患者治疗客观有效率对照治疗组为 26.1%，厄洛替尼治疗组为 45.6%，差异具有统计学意义
(P<0.05)。厄洛替尼治疗组患者中位生存期为 6.9个月。与对照治疗组相比，厄洛替尼治疗组中患者 3/4级中性粒细胞降低的发生

率显著降低，差异具有统计学意义(P < 0.05)。结论：厄洛替尼能增强多烯紫杉醇 +卡铂治疗方案对晚期非小细胞肺癌的疗效，减

轻化疗的毒副反应。
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Clinical Study of Erlotinib Combined with Docetaxel-carboplatin in the
Treatment of Advanced Non-small Cell Lung Cancer*

To investigate the efficacy and toxicity of erlotinib combined with docetaxel-carboplatin on advanced

non-small cell lung cancer patients. A total of 92 initially treated patients with Ⅲ b or Ⅳ non-small cell lung cancer (NSCLC)

were enrolled in this study. All the patients were treated with two cycles of carboplatin (area under the concentration-time curve 5.5) and

docetaxel 100 mg/m3. After completion of two treatment cycles, patients were randomly divided into two groups: 46 continued previous

chemotherapy (control group) until disease progression, 46 received previous chemotherapy plus erlotinib 150 mg daily until disease

progression; both for another two cycles. Then observe the curative effect, median survival and toxicity of erlotinib combined with
paclitaxel carboplatin therapy for advanced non small cell lung cancer patients. Compared with control group (26.1% ), the

objective response rate of erlotinib group (45.6%) was increased significantly (P<0.05). Median survival duration was 6.9 months for

erlotinib group. Compared with control group, the incidence of grade 3 and 4 neutrophile granulocyte significantly decreased in erlotinib

group (P<0.05). Erlotinib combined with docetaxel-carboplatin treatment could enhance the efficacy on advanced non-small

cell lung cancer and reduce toxicity of chemotherapy.
Erlotinib; Docetaxel; Carboplatin; Advanced non-small cell lung cancer

前言

肺癌在恶性肿瘤相关死因中占首位，其中非小细胞肺癌

(NSCLC)占肺癌总数的 80% -85% [1]。目前，由于早期筛查技术

尚未能发病早期探测出 NSCLC，因此多数患者确诊时已经是

晚期，手术机会较小，预后较差[2]，因而寻找新的诊断与治疗手

段是目前 NSCLC疾病的至关点。

近年来的研究发现血管生成在肿瘤的生长、浸润及转移过

程中起着重要作用，而通过抗血管生成药物的治疗可以控制肿

瘤生长，从而有望达到长期控制的目的。血管生成是恶性肿瘤

生长和散播的必须条件[3]。由于肿瘤进展、转移、血管生成依赖

于多种肿瘤生长因子通路和遗传改变的活化[4]，而通过对信号

通路的阻止可以改善疗效。表皮生长因子受体通路的活化启动

促进肿瘤细胞增殖、血管生成、凋亡降低、转移。目前表皮生长
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2.2 两组患者毒副反应比较

由表 2可知，与对照治疗组相比，厄洛替尼治疗组中患者
3/4级中性粒细胞减少的发生率显著降低，差异具有统计学意

义(P<0.05)。
2.3 随访时间及生存期

随访至 2012年 11月，92例患者中有 39例患者死亡，53例

患者存活，中位生存期为 5.8个月。厄洛替尼组的中位生存期为
6.9个月，对照组为 5.1个月，差异具有统计学意义(P< 0.05)。

3 讨论

以铂类为基础的联合化疗已经取得了较好的疗效，目前的

临床前期及临床研究数据均支持通过抑制介导肿瘤生长的多

种生物学通路可以作为有效治疗非小细胞肺癌方案的假说[9]。

对于癌症发生的癌症生物学和发生机制的研究进展的深入了

解使得针对特异分子靶位如表皮生长因子受体 (EGFR, epider-

mal growth factor receptor)的治疗策略得以快速发展。

因子受体作为 NSCLC的有效治疗靶位，得到科学界的广泛关

注[5]。厄洛替尼作为新的分子靶向药物，可以抑制 EGFR酪氨酸
激酶活性，在随机Ⅲ期临床试验研究中有了令人惊喜的发现，

厄洛替尼可以作为二线、三线及维持治疗的药物治疗 EGFR受
体突变活化的病人[6]。

基于上述的研究背景，本研究对我院 2010年 -2012年两

年收治的晚期 NSCLC 患者接受厄洛替尼联合多烯紫杉醇 +

卡铂治疗或多烯紫杉醇 +卡铂治疗的临床资料进行分析，比较

并初步探讨厄洛替尼对晚期 NSCLC疗效及毒副反应。

1 对象与方法

1.1 研究对象选择及一般情况

收集我院肿瘤科 2010 年 1 月 -2012年 1 月的 NSCLC 患

者共 92例。其中男 52例，女 40例，年龄为 35-72岁，平均年龄
58 2.1岁。所有患者均为初治患者，且均为影像学诊断并经病

理学或细胞学证实的Ⅲ b或Ⅳ期非小细胞肺癌。纳入标准：心

电图及肝肾等功能正常、KPS评分值 70分以上，预计生存期为
5个月以上。排除标准为：咯血、出血体质、凝血障碍、抗凝治

疗、21天内接受过放疗或 28天内接受手术治疗，严重心血管

疾病、难控性高血压、接受过系统性 NSCLC化疗、脑转移、主要

血管受肿瘤侵袭者。所有患者治疗前均签署知情同意书。

1.2 研究方法

所有病人先接受 2 个周期的化疗方案。多烯紫杉醇
100mg / m2和卡铂(AUC 5.5) (area under the concentration time

curve, AUC，血药浓度 -时间曲线下面积)静脉滴注 30-60 min

联合进行治疗，每 28天为一个治疗周期[7]。实验室检查后按照

随机原则将病例分为两组，多烯紫杉醇 +卡铂化疗组(对照组)

46例，厄洛替尼联合多烯紫杉醇 +卡铂化疗组(厄洛替尼组)46

例。其中多烯紫杉醇、卡铂均为百时美施贵宝公司提供，厄洛替

尼由罗氏公司提供。两组患者基本资料无统计学差异 (P>
0.05)。对照组给予 4周期的多烯紫杉醇 +卡铂治疗直至疾病进

展，厄洛替尼组接受 4个周期的多烯紫杉醇 +卡铂联合厄洛替

尼治疗，最初给予多烯紫杉醇 +卡铂治疗 2个周期，第 3个周
期开始单独给予口服 150 mg/dl/天剂量的厄洛替尼治疗，继续

治疗 4个周期直至疾病进展。每个周期(第 28天)进行胸部 X

线检查、肝、肾功能、血尿常规检测。

1.3 疗效判定

治疗效果采用 RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors)标准进行评价[8]，分为完全缓解(complete resonse,CR)，

部分缓解(partial response,PR)、稳定(stable disease,SD)和疾病进
展 (progress of disease progression, PD)。客观有效率(objective

response rate, ORR)=完全缓解 +部分缓解(CR+PR)。中位生存

期 (TPT) 通常是指患者从首次用药到由于任何原因死亡的时

间。在数据资料截止日期尚生存的患者或在研究中释放的患

者，一般按其最后一次联络的日期为结尾数值进行分析。

1.4 副反应标准

副反应分级根据 NCI常见毒性分级标准(3.0版)进行。病

人分为轻度副反应、严重副反应及需要立即中止治疗的严重副

反应。对于一级和二级毒副反应，可以继续系统治疗而无需减

量厄洛替尼。对于三级毒副反应，需要减量(厄洛替尼 100 mg)

或暂时中断治疗。

1.5 统计分析

数据采用 SPSS16.0进行统计分析，各组计数资料采用 x2

检验或 Fisher's精确检验比较组间临床特征、疗效及毒副反应

的差异。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗效果
96例患者完成 4个周期治疗后，采用 RECIST标准进行疗

效评价。结果如表 1所示，对照治疗组和厄洛替尼联合治疗组

的有效率分别为 26.1%和 45.6%，两组差异具有统计学意义(P

< 0.05)。

组别 Groups 例数 Cases CR (n,%) PR (n,%) SD (n,%) PD (n,%) 客观有效 Objective response rate(n,%)

对照治疗组

Control group

厄洛替尼组

Erlotinib group

46

46

0 (0%)

1(2.1)

9(19.6)

16(34.8)

25(54.3)

22(47.8)

12(26.1)

7(15.2)

9(26.1)‘

21(45.6)*

表 1 两组患者治疗效果比较(n, %)

Table 1 Comparison of treatment effect between two groups (n, %)

注：与对照治疗组比较，* P < 0.05。

Note: Compared with control group, * P<0.05.
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贫血 Anaemia

中性粒细胞减少 Neutropenia

血小板减少 Thrombocytopenia

高血压 Hypertension

皮疹 Rash

呕吐 Vomit

腹泻 Diarrhea

咯血 Hemoptysis

蛋白尿 Proteinuria

肾衰 Renal failure

心脏毒性 Cardiotoxicity

肺栓塞 Pulmonary embolism

2

3

1

0

0

0

1

0

1

0

0

0

1

2

1

0

1

1

0

0

1

1

0

0

2

4

0

0

1

1

0

0

1

2

0

0

2

3

0

0

1

0

0

0

1

1

0

0

4

7

0

0

2

1

0

0

2

3

0

0

1

1

1

0

1

1

1

0

0

0

0

0

1

2

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

2

1

0

0

1

1

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

3

1

0

0

1

1

0

0

0.117

0.029*

-

-

0.500

1.00

-

-

1.00

0.617

-

-

对照治疗组 Control group

1 2 3 4 3+4(%)

厄洛替尼治疗组 Erlotinib group

1 2 3 4 3+4(%)

表 2 两组患者毒副反应比较(n, %)

Table 2 Comparison of toxic effects between two groups (n, %)

注：与对照治疗组比较，* P < 0.05。

Note: Compared with control group, * P < 0.05

表皮生长因子受体(EGFR)信号通路是 NSCLC发病机制

中起着重要作用，在相当一部分的人类肿瘤细胞存在过表达，

EGFR的活化及过表达影响着肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移及

与肿瘤对化疗的耐受相关[10，11]。研究发现，采用酪氨酸激酶抑制

剂如厄洛替尼可抑制 EGFR酪氨酸激酶结构域在晚期 NSCLC

治疗中具有较好的疗效。大型的Ⅲ期临床随机试验结果也表明

厄洛替尼可以抑制 EGFR 酪氨酸激酶结构域对于体内典型
EGFR突变的病人的治疗为首选，具有良好的疗效[12]。化疗药物

除了具有抑制肿瘤细胞生长作用外，其毒副作用也较明显，同

时患者容易出现临床耐药性，因此，探索一种或多种与化疗联

合应用时具有交互作用包括协同、互补、增效和减毒作用的药

物成为临床肿瘤治疗亟需解决的问题[13]。

目前对晚期 NSCLC患者的化疗效果不佳，但是化疗与最

佳支持治疗可以相对缓解疾病进展，延长患者生存率及提高患

者生活质量[14]。国际上公认的晚期 NSCLC化疗方案主要是含

铂类为基础的二药联用方案，多烯紫杉醇与铂类联合使用具有

协同和叠加作用，目前多烯紫杉醇与其他药物联合应用于

NSCLC 一线治疗的作用在多个随机临床试验研究中得到证

实，成为 NSCLC患者的标准一线治疗方案[15]。多烯紫杉醇属于

半合成的紫杉类化合物，通过与游离的微管蛋白相结合，特异

性结合到小管的 茁位上，促进微管蛋白装配为稳定的微管，抑
制微管解聚，降低游离微管蛋白的数量，对细胞有丝分裂及增

值起到抑制作用。卡铂属于第 2代铂类抗癌药物，活性与顺铂

相当，主要通过引起 DNA链间与链内交联，使 DNA分子受损

伤而抑制肿瘤生长，卡铂比顺铂的耳毒性、肾毒性、胃肠道反应

等方面有所减轻[16，17]。与顺铂相比，卡铂比较容易溶解，不需要

水化，特别是按浓度时间曲线下面积给药可以实现剂量个体

化，对疗效和安全性有保障。

陈德发等采用多烯紫杉醇联合顺铂或卡铂每四周给药方

案治疗晚期 NSCLC，有效率为 43.7%，Ⅲ -Ⅳ白细胞下降率为
15.6% [18]。国内外的文献研究报道紫杉醇联合卡铂治疗晚期非

小细胞肺癌的有效率为 23%-62% [19，20]。甘立菁等人的研究表明

采用多烯紫杉醇联合卡铂治疗晚期非小细胞肺癌的有效率为

48% [21]。本研究的对照组 (多烯紫杉醇联合卡铂) 有效率为
26.1%与上述研究结果基本一致。陆舜等人的研究结果表明给
予厄洛替尼治疗 NSCLC病人后，客观有效率为 20.51%，厄洛

替尼的毒副作用主要为皮疹与腹泻，大部分为 0-Ⅰ度，具有较

好的疗效[22]。厄洛替尼近年越来越多的用于肺癌的治疗，并取

得较好的疗效[23]。本研究采用的厄洛替尼联合多烯紫杉醇 +卡

铂的治疗方案的客观有效率为 45.6%，毒副作用主要为皮疹、

中性粒细胞减少，与文献报道的基本一致。

综上所述，厄洛替尼联合多烯紫杉醇 +卡铂是治疗晚期非

小细胞肺癌的有效方法，患者耐受性较好，毒副反应较小，具有

一定的优势，在临床应用中可进一步推广。
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