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!!在恶性肿瘤中"肺癌的发病率居第 $ 位*病死率居第 "
位($) "每年有超过 $%# 万例新发肺癌病例*$?# 万例死亡病
例("6?) ’ 肺癌主要分为"大类&非小细胞肺癌#/./62M)**O7***+/5
O)/O74"=‘:Z:%和小细胞肺癌#2M)**O7***+/5O)/O74"‘:Z:%’
‘:Z:仅约占全部肺癌的 $>i"但其恶性程度相对较高"危险因
素除遗传因素外"还包括接触离子辐射*铀*氯气和氯甲醚
等(A6>) ’ 临床常使用美国退伍军人肺癌协会的两期分类法"局限
期定义为该病仅出现于同侧胸腔"可以包含在 $ 个放射视野中$
广泛期定义为病变超出同侧胸腔"除明显远距离血行转移外"同
时包括对侧肺门或锁骨上淋巴结肿大*恶性胸腔或心包积液’
大部分 ‘:Z:患者确诊时已为广泛期’ 由于 ‘:Z:恶性程度高*
倍增时间较短*全身转移快"因此手术的机会不多"而目前尚无
有效的筛查方法可用于检测早期 ‘:Z:(%) ’ 目前"‘:Z:的治疗
仍以传统化疗为主"但已有诸多临床研究使用靶向药物治疗
‘:Z:’ 本文就目前临床治疗 ‘:Z:的化疗药及针对 ‘:Z:的靶
向治疗药物的临床研究进行综述’
HI化疗药
HJHI铂类药物

顺铂于 $&B& 年被用于临床"至今仍为应用最广泛的抗肿
瘤药之一"其抗肿瘤谱广*效果显著"为多肿瘤化疗提供了有力
支持(B) ’ 铂类药物属重金属络合物"通过跨膜转运进入细胞
生成水合配离子"定向迁移到细胞核内"作用于H=F嘌呤和嘧
啶碱基"影响链间及链内交链"与核内 H=F配合形成铂类6
H=F复合物"限制H=F的解旋而抑制 H=F的复制(C) $由于肿
瘤细胞增殖速度高于正常组织细胞"且应对受损 H=F的修复
机制不完善"因此"肿瘤细胞的增殖受到了较大干扰"进而起到
了抑制肿瘤生长作用’ 铂类药物根据研发过程分为 ? 代"第 $
代如顺铂"第 " 代如奈达铂*卡铂等"第 ? 代包括洛铂*奥沙利
铂等’ 其中"顺铂*卡铂*奥沙利铂被临床广泛使用"而奈达铂*
洛铂仅在部分亚洲地区用于临床(&6$$) ’ 目前"顺铂与依托泊苷
联合应用是美国国家综合癌症网络 # /),-./)*O.M94787/2-(7
O)/O74/7,N.4P"=::=%指南推荐的一线标准化疗方案’ 顺铂在
我国临床使用时间较长"但其胃肠道反应*肾毒性*耳毒性*骨
髓抑制等情况较为严重"故其在老年患者中的应用受限($") ’
在使用顺铂的过程应密切关注患者情况"给予恰当的药学监
护"出现不良反应应及时对症处理’ 其他新一代铂类药物的不

良反应较少"被广泛用于 ‘:Z:的治疗($?) ’
HJKI依托泊苷

依托泊苷是鬼臼脂中分离出的有效成分"属于细胞周期 ‘
期或R" 期特异性抗肿瘤药"其作用于 H=F拓扑异构酶%"形
成稳定的药物6酶6H=F可逆性复合物"阻碍H=F复制"从而抑
制肿瘤生长($A) ’ 依托泊苷在同类药物中毒性较低*耐受性好"
同时不良反应及死亡的发生率较低"为 =::=指南推荐的
‘:Z:化疗一线用药’ 研究结果显示"该复合物可随药物的清
除而逆转"使正常组织损伤的H=F得到修复"降低了细胞毒作
用"因此"延长药物的给药时间可提高抗肿瘤活性’ 依托泊苷
口服制剂吸收后"于 #E> gAE# 8达到血药浓度峰值"生物利用
度为 >#i"主要分布于胆汁*腹水*尿液*胸水和肺组织中"极
少进入脑脊液($>) ’ 依托泊苷的不良反应主要为血液学和消化
道毒性"口服制剂呕吐发生率比静脉制剂低$极少数患者可能
发生严重过敏反应"在临床中须予以重视’
HJLI伊立替康

伊立替康为半合成喜树碱衍生物"以盐酸盐形式存在"克
服了喜树碱类药物水溶性差的缺点"主要作用于 H=F拓朴异
构酶$"阻碍 H=F复制和 D=F转录"引起不可逆的H=F键断
裂"最终导致细胞死亡’ 由于在增生和静止的肿瘤细胞中拓朴
异构酶$的含量均增高"故伊立替康对缓慢和迅速生长的肿瘤
细胞均有杀伤作用’ ‘:Z:对于初始治疗非常敏感"顺铂联合
依托泊苷的一线联合化疗方案的有效率较高"但由于 ‘:Z:的
生物学特性"大多数患者在初始治疗后出现复发及化疗抵
抗($%) ’ 因此"=::=将伊立替康联合顺铂作为 ‘:Z:的二线治
疗方案"并指出二线化疗能明显缓解大多数患者的症状’ 迟发
性腹泻与中性粒细胞减少症是伊立替康的主要不良反应"迟发
性腹泻的中位时间为滴注伊立替康后第 > 日"患者需补液并使
用洛哌丁胺抗腹泻治疗$中性粒细胞减少症是伊立替康剂量限
制性不良反应"可逆转并属于非蓄积性"需密切关注*对症治疗’
HJMI紫杉醇

紫杉醇属于植物类抗肿瘤药"是 $&%? 年美国国家癌症研
究所从红豆杉树皮和木质部分分离出的一种化合物"也是紫杉
烷类化合物中第一个经美国食品药品监督管理局#_<‘<3..0
)/0 04+5)0M-/-2,4),-./"SHF%批准使用的药物’ 紫杉醇可打破
微管与微管蛋白之间的动态平衡"诱导和促进微管蛋白聚合"
防止解聚"稳定微管结构($B) ’ 这些作用最终导致细胞在有丝
分裂时不能形成纺锤体和纺锤丝"抑制了细胞的有丝分裂和增
殖"使肿瘤细胞停止在 R" 期和 b期"进而死亡’ 紫杉醇属于
‘:Z:治疗的二*三线用药"对于 ‘:Z:复发患者"=::=推荐首
选入组临床试验’
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HJRI其他药物
‘:Z:的 $ 种病理类型呈现出典型的神经内分泌特征"为

高级别神经内分泌癌"患者可分泌胃泌素释放钛前体*神经降
压素*缩胆囊素*神经特异性烯醇化酶*染色颗粒素*抗利尿激
素*突触囊泡蛋白及乙酰胆碱等物质($C) ’ 部分患者常合并低
钠血症"考虑为 ‘:Z:导致抗利尿激素分泌失调综合征($&) ’
除针对原发病治疗*限制水摄入补充钠盐外"临床亦使用长效
生长抑素#奥曲肽%进行治疗("#) ’ 因此"生长抑素也属于治疗
‘:Z:的常用药物之一’ 在治疗初始阶段"‘:Z:对化疗药非常
敏感"但大多数患者在初始治疗后出现复发及耐药"=::=推
荐复发患者首选入组临床试验’ 若无合适的临床试验"亦推荐
使用紫杉醇*多西他赛*拓扑替康*替莫唑胺*吉西他滨*长春瑞
滨*异环磷酰胺等单药治疗’ 另外"拓扑替康现已作为复发
‘:Z:患者后续治疗的推荐药物"可以口服或静脉给药"疗效和
毒性与其他拓朴异构酶抑制剂无显著差异("$) ’

KI靶向治疗
KJHI靶向药物在);@;的应用受限

靶向药物#也称作靶向制剂%是指被赋予了针对肿瘤细胞
靶向驱动基因的药物或其制剂"最重要的 " 类靶向治疗药物分
别为单克隆抗体和小分子酪氨酸激酶抑制剂#,14.2-/7P-/)27
-/8-Q-,.42"TUJ%’ 单抗*TUJ与传统的细胞毒性化疗药的区别
在于前者能够抑制肿瘤细胞特定传导通路"达到精准靶点治
疗*降低对正常细胞的损伤’ 针对血管内皮生长因子*表皮生
长因子受体*雷帕霉素靶向基因信号通路的靶向药物研发开启
了肿瘤治疗新的时代("") ’ 在过去的十年中"已有多种靶向药
物被批准用于肺癌的治疗"给 =‘:Z:患者带来了生存获益’
但其中吉非替尼*厄洛替尼*克唑替尼等尚未开展‘:Z:的相

关临床试验"或小规模人群的临床研究未达到预期的临床效
果("?) ’ 相关%期临床试验对未经治疗的广泛期 ‘:Z:患者采
用化疗联合贝伐珠单抗与化疗联合安慰剂进行比较"以无进展
生存期为首要终点*总生存期为次要终点’ 结果显示"与安慰
剂组比较"贝伐珠单抗的使用延长了 A 周的无进展生存期
#>E> 个月 (2<AEA 个月%"但总生存期却缩短#&EA 个月 (2<
$#E& 个月%’ 可见"这些已在 =‘:Z:取得成功的靶向药物在
‘:Z:的治疗上不尽如人意("A) ’ 此外"由于食管瘘的发生率较
高""#$% 年=::=指南中不推荐 ‘:Z:患者使用贝伐珠单抗’
KJKI进行中的临床试验

临床试验通常代表了目前 ‘:Z:患者治疗的水平"因此"
应大力鼓励患者参与临床试验’ 过去靶向药物的研发仅以
抗表皮生长因子受体*抗血管生成或其下游信号通路为靶
点(">) ’ 近十年来"随着肿瘤基础免疫学研究的突破"肿瘤的
靶 向 治 疗 进 入 了 新 时 代’ 针 对 程 序 性 死 亡 受 体6$
#94.54)MM70 07),86$" Ĥ6$%K程序性死亡配体6$# 94.54)MM70
07),8 *-5)/06$" Ĥ6Z$%通路的抑制剂治疗是目前备受瞩目的
靶向药物("%) ’ =-(.*+M)Q* 7̂MQ4.*-m+M)Q 是经 SHF批准用于
黑色素瘤的免疫检查点抑制剂’ 查询 :*-/-O)*T4-)*2可知"目
前正在进行中的这 " 种 Ĥ6$ 抑制剂针对 ‘:Z:的临床试验
仍在初始阶段招募中#见表 $%’ Ĥ6$ 抑制剂的作用机制为&
T细胞表面 Ĥ6$ 与肿瘤细胞的 Ĥ6Z$ 结合"导致T细胞失能
而无法杀伤肿瘤细胞$而抗 Ĥ6$ 单克隆抗体竞争性结合 Ĥ6
$"解除了肿瘤细胞对 T细胞的抑制"恢复了其杀伤肿瘤细胞
的能力"具有治疗多种类型肿瘤的潜力"有望实质性改善患
者总生存期("B) ’ 期待未来免疫检查点抑制剂能给 ‘:Z:患
者的生存带来获益’

表 HI正在进行的针对);@;NG?HSNG?@H抑制剂的临床试验
药品 临床试验分期 编号 估计病例数 完成日期 详细信息
=-(.*+M)Q % =:T#"#A%B?? "%# "#""年 $月 目前研究目的是调查单独标准治疗#放*化疗%与标准治疗后 =-(.*+M)Q 和 J9-*-M+M)Q 治疗局限性 ‘:Z:患

者的疗效和耐受性
" =:T#"AC$C?# AC# "#$&年 $#月 研究目的是比较=-(.*+M)Q与化疗治疗复发性 ‘:Z:患者的总生存期
" =:T#">?C%%% C$# "#$&年 %月 研究目的是表明与安慰剂比较"=-(.*+M)Q维持治疗或=-(.*+M)QkJ9-*-M+M)Q治疗后再给予=-(.*+M)Q单药

治疗"能延长已完成一线化疗的广泛期 ‘:Z:患者的总生存期和无进展生存期
$K% =:T#"AB"&BB $&> "#$C年 "月 目的是确定_*.O+9*+M)Q与=-(.*+M)Q联合治疗胰腺癌*‘:Z:是否安全*有效

7̂MQ4.*-m+M)Q $ =:T#"A#"&"# C# "#"?年 B月 研究目的是探索 7̂MQ4.*-m+M)Q最高耐受剂量#也被称为bU6?AB>%和放疗#伴或不伴化疗%可用于 ‘:Z:
% =:T#">>$A?" "% "#$B年 $"月 紫杉醇和 7̂MQ4.*-m+M)Q用于难治性 ‘:Z:患者
% =:T#"?>&#$& >B 尚无 研究 7̂MQ4.*-m+M)Q如何治疗化疗后广泛期 ‘:Z:患者

!!综上所述"尽管初始治疗阶段 ‘:Z:对传统化疗药十分敏
感"但终会出现耐药现象’ 因此"在初始治疗期间可有计划地
采取联合化疗"以期将肿瘤尽可能暴露在细胞毒药物下$也期
待未来细胞毒药物的研发能减少不良反应发生"提高机体对药
物的耐受性"给 ‘:Z:患者带来更大的生存获益’ ‘:Z:的信
号通路有独特之处"提示未来的靶向药物研发应建立在对
‘:Z:更深入的基础研究之上’ 同时"期待 Ĥ6$ K̂H6Z$ 抑制
剂在 ‘:Z:的临床研究能够获得阳性结果"为 ‘:Z:的临床治
疗带来一个崭新的局面’
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