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1 小细胞肺癌是源于腺体或支气管黏膜的高度恶性肿瘤，

其发病率占据男性恶性肿瘤首位，女性患者发病率仅次于乳

腺癌 [1-2]。目前，临床对于小细胞肺癌发病机制尚未完全明

确，仅能确定其发病主要病因，为致癌物诱导患者肺部上皮

细胞出现损伤， 致使支气管黏膜等生长分化 [3-4]。目前，临床

上针对该病的一线治疗方案主要采取放射联合化学治疗，虽

多数患者首次治疗后效果较为显著，但后期也容易出现复发

和转移，故针对复发性的小细胞肺癌患者实施二线药物治疗

较为关键 [5]。我国二线治疗方案中药物大多选择伊立替康、

紫杉醇等药物，但其因药物作用容易损伤患者胃肠、肝肾等

功能，同时带来乏力、呕吐等不良反应 [6]。而安罗替尼作为我

国自主研发的新型口服抑制剂，具有较高的抑制肿瘤生长等

作用。本研究选择 2019 年 7 月～2021 年 7 月来吉林省肿瘤

医院就诊且符合标准的 84 例小细胞肺癌患者作为研究对象，

现就治疗效果报告如下。

1  资料与方法

1.1  一般资料

选择 2019 年 7 月～2021 年 7 月吉林省肿瘤医院收治

的小细胞肺癌患者 84 例，通过抽签法将患者分为对照组与

观察组，每组 42 例。对照组患者，男 28 例，女 14 例；年龄

56～78 岁，平均年龄（62.64±4.36）岁；疾病类型：中间细胞

型 13 例、燕麦细胞型 14 例、复合燕麦细胞型 6例、神经内分
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泌型 9例。观察组患者，男 27 例，女 15 例；年龄 55～79 岁，

平均年龄（62.65±4.35）岁；疾病类型：中间细胞型 12 例、燕

麦细胞型 11 例、复合燕麦细胞型 8例、神经内分泌型 11 例，

两组患者年龄、性别、疾病类型等一般资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。所有患者及家属治疗前均已获悉本次治

疗方案以及治疗过程中可能出现的不良反应等，且均已经同

意本次研究，并签署知情同意书。本研究通过吉林省肿瘤医

院医学伦理委员会批准。

1.2  纳入与排除标准

纳入标准：①经影像学及病理学检查等确诊为小细胞肺

癌，符合诊断标准 [7]，经一线治疗失败后患者，且一线治疗未

使用安罗替尼及伊立替康药物进行干预治疗，距离一线末次

治疗时间 ＜90 d；②胸部 CT 扫描至少存在一个可测量病灶

（CT 扫描长颈≥10 mm；③预估生存期 ＞3 个月，且接受过化

学治疗、无安罗替尼及伊立替康药品过敏或禁忌证者；④心

肝肾等其他器官功能正常，精神系统、认知功能、沟通能力正

常，无传染病者。⑤ 18 岁＜年龄＜80 岁且临床及随访资料完

整者。

排除标准：①影像学显示患者肿瘤直径过大，已开始侵

犯大血管或与大血管界限模糊者；②接受本次治疗研究前接

受过外科手术或存在创伤性损伤、动静脉血栓等不良事件。

③需要借助医学手段帮助完成胸腔积液、心包积液引流等；

④合并凝血功能障碍、出血倾向、咯血病史或癌症细胞扩散

至全身者；⑤一线治疗后依旧存在不良反应现象者（脱发、虚
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弱无力及疾病正常临床症状者除外）。

1.3  方法

1.3.1  对照组

对照组患者实施伊立替康治疗，执行药物治疗前对患者

实施止吐及胃肠黏膜常规保护后给予伊立替康（生产企业：

四川汇宇制药股份有限公司，国药准字 H20213206，规格：

5 mL:100 mg 按 C33H38N4O6·HCl·3H2O 计）治疗，第 1 天和

第 8天静脉滴注 60 mg/m2。21 d 为一个治疗周期，42 d 可进

行效果评价。检查工具可采用血常规、生化、胸部 CT 等实验

室和影像学完成检测，共计划治疗 6个周期后综合评估患者

具体情况。

1.3.2  观察组

观察组患者在对照组治疗基础上实施安罗替尼治疗，治

疗流程如下：患者每日口服安罗替尼（生产企业：正大天晴药

业集团股份有限公司，国药准字 H20180004，规格：12 mg 按

C23H22FN3O3 计），1 次 /d，12 mg/ 次，以温水送服，连续服用 2

周后，停药 1周。初始服药时患者如出现不良反应（乏力、贫

血、血小板及粒细胞下降等）情况，可结合患者实际情况降低

每日服用剂量，保障患者所服用药量，延长治疗时间。治疗

后期及检查手段等流程均与对照组患者相同。

1.4  观察指标

临床指标：神经元特异性烯醇化酶（NSE）正常值范围

0～15 μg/L；癌胚抗原（CEA）正常值范围 0～2.5 ng/mL（非吸

烟患者），0～5 ng/mL（吸烟者），当 CEA＞100 ng/mL 时表示风

险较高；细胞角蛋白（CYFRA21-1）正常值范围 0～3.3 ng/mL；

血管内皮生长因子（VEGF）正常值范围 0～284.4 pg/mL，当

＞426.6 pg/mL 时属高风险情况。

临床疗效：完全缓解（CR）代表肿瘤完全消失，维持超

过 1个月时间无任何病灶新发；部分缓解（PR）为 1个月时

间内肿瘤最大直径减少 30%；稳定（SD）为肿瘤最大直径减

少 ＜PR与肿瘤最大直径增加 ＜PD；进展（PD）为肿瘤直径增

加≥20%；客观缓解率（ORR）=（CR+PR）例数 / 总例数×

100%；疾病控制率（DCR）=（CR+PR+SD）例数 /总例数×100%。

不良反应：详细记录两组患者出现厌食乏力、胃肠道

反应、肝功能损伤、血小板减少、粒细胞减少等不良反应发

生率。

1.5  统计学分析

采用 SPSS 26.0 对数据进行处理，符合正态分布的计量资

料采用（x-±s）表示，行 t检验；计数资料采用 [n（%）] 表示，

行χ 2 检验，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者临床指标变化比较

观察组患者 NSE、CEA、CYFRA21-1、VEGF 等临床指标

变化较于对照组更加趋近于正常值范围值，差异有统计学意

义（P＜0.05）。见表 1。

2.2  两组患者临床疗效比较

观察组患者 ORR、DCR 显著高于对照组，差异有统计学

意义（P＜0.05）。见表 2。

 表 1  两组患者临床指标变化比较 （x-±s）

组别 NSE（μg/L） CEA（ng/mL）
CYFRA21-1

（ng/mL）
VEGF（pg/mL）

对照组 47.41±3.67 185.97±17.83 10.95±2.98 589.56±86.53

观察组 41.56±3.81 150.08±16.54 7.43±2.71 546.72±88.91

t 7.167 9.564 5.663 2.238

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.028

 表 2  两组患者临床疗效比较 [n（%）]

组别 CR PR SD PD ORR DCR

对照组 0（0.00）6（14.29）19（45.24）17（40.48）6（14.29）25（59.52）

观察组 1（2.38）
14

（33.33）
23（54.76） 4（9.52）

15

（35.71）
38（90.48）

χ 2 5.143 10.730

P 0.023 ＜0.001

2.3  两组患者不良反应发生率比较

观察组患者厌食、乏力、胃肠道反应、肝功能损伤、血小

板减少、粒细胞减少等不良反应发生率均显著低于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 3。

 表 3  两组患者不良反应发生率比较 [n（%）]

组别 厌食乏力 胃肠道反应 肝功能损伤 血小板减少 粒细胞减少

对照组 31（73.81） 25（59.52） 17（40.48） 13（30.95） 14（33.33）

观察组 21（50.00） 14（33.33） 8（19.05） 5（11.90） 6（14.29）

χ 2 5.048 5.791 4.613 4.525 4.200

P 0.025 0.016 0.032 0.033 0.040

3  讨论

小细胞肺癌较于其他肺部恶性肿瘤病症来说，恶性程度

更高、侵袭性更强、生长速度更快，若不及时采取有效治疗措

施，大部分患者从确诊到死亡预估时间将不会超过 6 个月，

该病治愈率较为低下 [8]。诱发小细胞肺癌的基本病因为吸烟、

环境污染、电离辐射、遗传和免疫系统因素等。以光学显微

镜下细胞形态及组织类型进行疾病分型，可将其规划为中间

型、燕麦细胞型、复合燕麦细胞型等，其临床表现与肿瘤所在

部位、大小、类型等并无直接关系。小细胞肺癌临床表现为

刺激性干咳、伴有痰液，活动后、晚间等经常出现胸闷、气促、

呼吸不均、胸部钝痛等症状，其中以中心型和周围型呼吸道

症状更具明显特异性 [9]。虽然小细胞肺癌对于放疗和化疗等

治疗手段具备高度敏感，但由于该病特点导致大部分患者后

期均会出现复发和转移，甚至高达 99%的患者最终都会呈全

身扩散的趋向 [10]。因此，对于一线手术、放疗化疗等治疗效

果不佳者积极开展二线治疗是延长患者生存周期的关键。既

往二线治疗大多使用伊立替康等药物治疗，但单独使用无论

从治疗效果还是安全性来说均无法满足临床治疗需求 [11]。而

安罗替尼为新型小分子抑制剂，现已被广泛投入于甲状腺等

多种实体瘤临床治疗中。
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本研究发现，观察组患者 NSE、CEA、CYFRA21-1、VEGF

等临床指标变化较于对照组更加趋近于正常值范围，差异有

统计学意义（P＜0.05）；ORR、DCR 显著高于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05）；观察组患者厌食乏力、胃肠道反应、

肝功能损伤、血小板减少、粒细胞减少等不良反应发生率均

显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。与吕艺华等

的《安罗替尼联合伊立替康二线治疗小细胞肺癌的临床疗效

及安全性》中研究组 DCR 治愈率 36（87.80%）显著高于对

照组 28（68.29%）的研究结果相一致 [12]。伊立替康中主要成

分提取于喜树植物，也为抗肿瘤生物碱喜树碱的水溶性衍生

物，借助干扰拓扑异构酶 1β酶可加速癌细胞死亡。同时，还

可以干扰癌细胞复制链，终止其 DNA 的复制和 RNA 的无限

合成，从而达到细胞异化生长和杀死癌细胞的目的 [13]。安罗

替尼是我国新型自主研发的一种 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂，

其药效发挥途径为借助肝细胞色素 P450 和 3A5/4，而后发生

转化，较于其他同品类药物来说患者出现不良反应发生率较

低 [14]。其作用机制为抑制患者 VEGF、成纤维细胞生长因子、

血小板衍生因子等辅助癌细胞生长扩散的物质以及原癌基因

等多个靶点，同时切断肿瘤营养供给，明显降低肿瘤细胞株

的复制和增殖 [15]。因此，说明安罗替尼具有阻断癌细胞生长

和抑制肿瘤血管生成的双重作用。而 NSE 是一种糖酵解酶，

在小细胞肺癌中含量极高，可能为正常肺部细胞的3～35倍，

与 CYFRA21-1 均是人类目前公认的肺癌标志物 [16-18]。CEA

为人类胚胎抗原决定簇的酸性蛋白，是最为常用监测治疗效

果的肿瘤标志物，同时有研究发现 VEGF 与肿瘤生长和发展

存在直接关联 [19-21]。本文研究数据比较发现，上述的临床

指标均发生显著降低，说明了安罗替尼联合伊立替康的治疗

效果。

综上所述，针对小细胞肺癌患者实施两种治疗方式的比

较之下，安罗替尼联合伊立替康二线治疗效果更加理想，可

显著降低患者机体炎症因子水平、提高治疗效果，缓解患者

出现的各种不良反应，可作为小细胞肺癌患者临床治疗的参

考方案。由于本研究选取样本数量有限，还存在一定局限性

和偶然性，尚需要增加样本量再次实施研究。
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