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Abstract :Objective　 To evaluate chemotherapy efficacy and toxicity of Cisplatin chronotherapy and non

chronotherapy combined with HCP T on advanced non2small cell lung cancer. Methods　Fifty2nine cases

of stage Ⅲb～Ⅳ advanced non2small cell lung cancer were random divided into two groups , one group

treated with Cisplatin chronotherapy and HCPT regimen , the other t reated with Cisplatin non chrono2
therapy and HCPT regimen. The dose of two drugs was the same in two groups[ Cisplatin 14 mg/ (m2·

d) , HCPT 6 mg/ (m2·d) ] , two drugs were int ravenous drip d1～5 ; the Cisplatin chronotherapy group ,

Cisplatin was given on at eighteen o′clock , HCPT was given in routine (at half past nine) , the Cisplatin

non chronotherapy group , the Cisplatin and HCPT was given in routine , the t reatment was recycled ev2
ery 21 days , the therapeutic effect and side2effect s was evaluated over 2 cycles. Results　In chronothera2
py group , PR was 13 cases , SD was 13 cases , PD was 4 cases , CR + PR was 43 . 3 % , in non chrono2
therapy group , PR was 9 cases , SD was 17 cases , PD was 3 cases , CR + PR was 31 . 0 % , ( P = 0 . 051) ,

In chronotherapy group , median survival time was 6 . 62 months , 12 months survival rate was 30 . 4 %(9/

30) , 18 months survival rate was 13 . 3 %(4/ 30) , in non chronotherapy group , median survival time was

5 . 06 months , 12 months survival rate was 24 . 1 % (7/ 29) , 18 months survival rate was 3 . 4 % (1/ 29) ,

The side effect s was the same in two group s. Conclusion　Cisplatin chronotherapy combined with HCPT

is regarded as a valuable regimen for advanced non2small cell lung cancer ,but it needs to be further stud2
ied and evaluated in randomized trial.
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摘　要 :目的　探索顺铂 (DDP)时辰给药与常规给药合并羟基喜树碱 ( HCPT)治疗晚期非小细胞肺癌

的疗效和副作用。方法　59 例Ⅲb～Ⅳ期非小细胞肺癌患者随机分为两组 ,顺铂时辰给药合并羟基喜

树碱组 (时辰化疗组)和顺铂、羟基喜树碱常规给药组 (常规化疗组) ,两组顺铂和羟基喜树碱的剂量相

同 ,顺铂 14 mg/ (m2·d) ,羟基喜树碱 6 mg/ (m2·d) ,两药连用 5天 ,21天为 1周期 ,时辰化疗组顺铂在 18

∶00用药 ,其他用药时间相同。每例连用两周期以上评价疗效。结果　时辰化疗组 PR 13 例 ,SD 13 例 ,

PD 4例 ,有效率 (CR + PR) 43 . 3 % ,常规化疗组 PR 9 例 ,SD 17 例 , PD 3 例 ,有效率31 . 0 % ,两组比较 P

= 0 . 051。时辰化疗组中位生存期6 . 62个月 ,12 个月生存率30 . 4 %(9/ 30 例) ,18 个月生存率13 . 3 %(4/

30)。常规化疗组中位生存期5 . 06个月 ,12个月生存率24 . 1 %(7/ 29) ,18 个月生存率3 . 4 %(1/ 29) ;时辰

化疗组的有效率和生存期较常规组有优势。血液学毒性和消化系统等副作用两组相仿。结论　顺铂时

辰给药合并羟基喜树碱治疗晚期非小细胞肺癌有临床应用价值。
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0　引言

化学治疗是晚期非小细胞肺癌的主要手段之

一 ,铂类化疗药物目前仍然是 NSCL C的基础药物 ,

铂类与第三代化疗药物联合是目前广泛应用的化疗

方案。羟基喜树碱是从我国特有的珙桐科植物喜树

(Camptot heca auminata decaisne)中分离得到的纯

天然抗肿瘤药物 ,其有广谱抗癌作用、不易产生多药

抗药性、与多种抗癌药合用有较高疗效。抗癌药物

在不同时间应用 ,其疗效和毒性是随着生物日周期

节率的改变而波动 ,其范围可达 50 %或更多 ,这称
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为时辰耐受性和时辰效力 (Chrono2telerence and ef2
ficence) 。研究发现烷化剂、铂类、蒽环类、嘧啶拮抗

剂等细胞毒药物的药代动力学参数可随给药时间的

不同而发生这种波动 ,法国 Levi F等将上述几类药

物的特性引人临床 ,开展大肠癌等的时辰化疗并取

得颇为满意的效果。顺铂的时辰用药与羟基喜树碱

治疗晚期非小细胞肺癌少有报道 ,我们 2001年 3月

至 2003年 11月采用顺铂 (DDP)时辰用药与常规用

药合并羟基喜树碱对 59 例晚期非小细胞肺癌进行

分组治疗 ,现报告如下。

1　资料与方法

1 . 1　临床资料

59例经病理学确诊的晚期非小细胞肺癌患者 ,

男 44例 ,女 15 例 ,年龄 42～83 岁 ,中位年龄58 . 3

岁。初治 46例 ,复治 13例 (复治病人曾用紫杉醇 +

卡铂方案 8例 ,诺维本 +卡铂 1 例 ,诺维本 +顺铂 2

例 ,紫杉醇 +健择 2 例) 。复治患者在本次化疗前

停止放、化疗一个月以上 ,所有病人化疗前检查肝肾

功能和血像无异常 ,心电图或超声心动图正常 ;全部

病例均有可测量病灶。

59例病人随机分为 2组 :顺铂时辰给药 +羟基

喜树碱组 (时辰化疗组)和顺铂常规给药 +羟基喜树

碱组 (常规化疗组) 。时辰化疗组 30例 ,男 23例 ,女

7例 ,ⅢB 期 8 例 , Ⅳ期 22 例 ;腺癌 18 例 ,鳞癌 11

例 ,大细胞癌 1 例 ;脑转移 5 例 ,骨转移 10 例 ,肝转

移 3例 ,胸膜转移并胸积液 5例 ,心包转移并心包填

塞 1例 ,合并肺炎 6例。KPS评分 90分 6 例 ,80 分

10例 ,70分 8例 ,60分 5例 ,50分 1例 ;初治 22例 ,

复治 8例。常规化疗组 29例 ,男 21例 ,女 8例 ,Ⅲb

期 10例 ,Ⅳ期 19例 ;腺癌 17例 ,鳞癌 12例 ;脑转移

4例 ,骨转移 9例 ,肝转移 1例 ,胸膜转移并胸积液 4

例 ,心包转移并心包填塞 1例 ,合并肺炎 7 例。KPS

评分 90分 7例 ,80分 10 例 ,70 分 6 例 ,60 分 5 例 ,

50分 1 例 ;初治 24 例 ,复治 5 例。两组病人在年

龄、性别、分型、分期、KPS评分、初治和复治病人的

例数等方面均有可比性。

1 . 2　方法

1 . 2 . 1 　化疗药物与剂量 　DDP14 mg/ ( m2·d) ,

HCP T6 mg/ (m2·d) , 静滴 ,第 1～5 天 ,化疗前常

规给予恩丹西酮 +地塞米松止呕 ;21 天为 1 周期 ,

每例病人最少应用 2 周期以上。白细胞降至 II度

时应用 G2CSF。心包填塞和大量胸积液病人先穿

刺抽液 ,解除心包填塞和积液压迫后即给予化疗 ;合

并肺炎患者在有效抗感染控制炎症后给予化疗。

1 . 2 . 2 　用药时间 　时辰化疗组 : HCP T 每天 9 :30

开始 ,静滴 40 min ,DDP 每天 18 : 00 开始 ,静滴 60

min。常规化疗组 : HCP T每天 9 :30 开始 ,静滴 40

min ,DDP每天于 HCP T应用后静滴 60 min。

1 . 2 . 3 　观察指标 　接受化疗 2 周期以上 (含 2 周

期)者方可评价 ,疗效评定按 RECIST评定标准 (测

定肿瘤最大直径的变化率) ,分为完全缓解 (CR) ,部

分缓解 ( PR) ,无变化 (SD) ,进展 ( PD) ,有效率为 CR

+ PR。化疗的毒副反应按 W HO 抗癌药物常规毒

副反应分级 ( Ⅰ～Ⅳ级)标准进行评价。生存期从开

始化疗至死亡或末次随访时间计算。

1 . 3　统计学方法

采用 SPSS 13 . 0统计分析软件 ,χ2检验。

2　结果

2 . 1　疗效与生存期

59例病人均完成 2 周期以上的化疗并能进入

评价。时辰化疗组中 7 例化疗 2 周期 ,13 例 3 周

期 ,3例 4周期 ,4 例 5 周期 , 3 例 6 周期 ,无 CR病

例 ,PR13例 ,SD13例 , PD4 例。常规化疗组中 9 例

化疗 2周期 ,14例 3周期 ,2 例 4 周期 ,2 例 5 周期 ,

2例 6周期 ,无 CR病例 ,PR9 例 ,SD17 例 , PD3 例。

两组患者生存疗效见表 1。复治病人时辰化疗组

PR3例 (3/ 8 , 37 . 5 %) ,而复治病人常规化疗组无

PR病人。

表 1　两组患者疗效比较　n( %)

组　别 n CR PR SD PD CR + PR

时辰化疗组 30 0 (0 . 0) 13 (43 . 3) 13 (43 . 3) 4 (13 . 4) 13 (43 . 3)

常规化疗组 29 0 (0 . 0) 9 (31 . 0) 17 (58 . 6) 3 (10 . 4) 9 (31 . 0)

　　P = 0 . 051

　　中位生存期和总生存期 :时辰化疗组分别为6 . 62

个月和9 . 65个月 ,常规化疗组5 . 06个月和7 . 34个月 ,

时辰化疗组和常规化疗组的生存情况 ,见表 2。

表 2　两组生存情况　[ n( %) ]

组　别 n 6个月 9个月 12个月 18个月 24个月

时辰化疗组 30 21 (70 . 0) 18 (60 . 0) 9 (30 . 0) 4 (13 . 3) 1 (3 . 3)

常规化疗组 29 14 (48 . 2) 10 (34 . 5) 7 (24 . 1) 1 (3 . 4) 1 (3 . 4)

　　注 :两组经统计学处理未见明显差异 ( P > 0 . 05)

2 . 2　毒副反应

两组化疗病人的毒副反应主要有白细胞减少、

脱发、乏力、恶心呕吐 ,其发生率和程度两组无明显

差异 ,大部分的毒性反应均为Ⅰ～ Ⅱ度。时辰化疗

组有 1例 79岁女性患者 ,第二疗程后疗效达 PR ,但

第三疗程因没有及早地预防性给予 G2CSF ,第八天

白细胞减少至0 . 17 ×109 / L ,血小板Ⅲ度下降 (29×
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表 3　两组毒副反应比较

毒性反应
时辰化疗组 常规化疗组

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ～Ⅳ( %) 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ～Ⅳ( %)

白细胞减少 13 9 5 2 1 56 . 7 14 5 7 2 1 51 . 7

血小板减少 27 0 2 1 0 10 . 0 26 3 1 0 0 13 . 8

贫血 24 2 2 2 0 20 . 0 23 2 3 1 0 20 . 7

恶心呕吐 21 6 3 0 0 30 . 0 19 7 3 0 0 34 . 5

乏力 16 6 5 3 0 46 . 7 14 7 6 2 0 51 . 7

脱发 0 16 14 0 0 100 . 0 0 14 15 0 0 100 . 0

腹泻 27 3 0 0 0 10 . 0 25 4 0 0 0 13 . 8

肾功能异常 29 1 0 0 0 3 . 3 29 0 0 0 0 0 . 0

肝功能异常 30 0 0 0 0 0 . 0 29 0 0 0 0 0 . 0

心电图异常 30 0 0 0 0 0 . 0 29 0 0 0 0 0 . 0

109 / L) ,给予足够剂量的 G2CSF和输注白细胞未能

恢复 ,最后并发严重肺炎死亡。其他病人在给予 G2
CSF后在下周期化疗前白细胞均能恢复正常 ;两组

血小板下降和贫血发生率不高 ;基本不影响肝肾功

能、心脏功能 ; (时辰化疗组有 1例Ⅰ度肾功能损害 ,

经治疗后可恢复正常) ,见表 3。

3　讨论

在非小细胞肺癌的病人中 ,65 %～80 %的患者

在确诊时已属中晚期 ,大部分失去手术机会 ,化学治

疗在此占有重要地位。铂类化疗药物作为治疗

NSCL C的基础药物 ,与其他化疗药物联合仍然扮演

着重要的角色 ;羟基喜树碱主要作用于 S期细胞 ,作

用靶点是 DNA 拓朴异构酶 I ( TO POI) ,参与调节

DNA的拓朴构象 ,涉及 DNA复制、修复及 RNA 转

录 ,导致双链 DNA 断裂和不可逆的 DNA 复制停

滞 ,最后致细胞凋亡 ;近来研究其作用机制时发现羟

基喜树碱能使 HL160细胞产生典型的凋亡变化 ,还

能促进 HL160细胞和 U937细胞向成熟方向分化 ,

说明羟基喜树碱对癌细胞有诱导分化作用 ,由于具

有独特的作用位点 ,有广谱抗癌作用 ,不易产生多药

抗药性 ,与铂类、鬼臼类、嘧啶拮抗剂、阿霉素、TO2
PO II抑制剂和细胞因子联合应用有增加疗效的协

同作用 ,但若与以上药物在同一时间给药却无协同

作用甚至相反而产生拮抗作用 ,疗效降低[ 1 ,2 ]。抗

癌药物的时辰化疗是根据药物的时辰耐受性和时辰

效力 ( Chrono2tolerance and Chrono2efficacy)原理 ,

即药物在不同时间应用 ,其疗效和毒性是随着生物

日周期节率的改变而波动 ,其范围可达 50 %或更

多[ 326 ]。不同的化疗药物在其治愈率高峰值时间给

药可提高疗效 ,研究发现烷化剂、铂类、阿霉素、氟尿

嘧啶等在已知的峰值浓度时间用药 ,剂量与常规或

与在谷值浓度时间相同 ,但疗效提高。法国 Levi F

等开展将草酸铂、氟尿嘧啶和醛氢叶酸钙等药对结

直肠癌的时辰化疗并取得颇为满意的效果[ 729 ]。

顺铂在 18∶00 给药不但疗效高 ,而且副作用也

较其他时间用药减低。另外还注意到用药时间不

同 ,病人的药物排泄差别也大 ,比如顺铂在患者起床

前的 1 h静脉给药 ,其用药 30 min内尿排泄浓度和

用药 4 h尿中最大浓度及 4 h内排泄率均高于其他

时间[ 10 ]。但临床上顺铂的时辰用药与羟基喜树硷

治疗晚期非小细胞肺癌少有报道。本组应用顺铂时

辰用药方法和羟基喜树硷联合治疗 Ⅲb 和 Ⅳ期

NSCL C病人并与顺铂常规时间给药法比较 ,结果顺

铂时辰给药组 30 例病人有效率 (CR + PR) 43 . 3 % ,

而顺铂常规给药组有效率31 . 0 % ,尽管两组有效率

在统计学上无明显差异 ( P = 0 . 051) ,但疗效仍显示

有改善的趋势 ;值得注意的是顺铂时辰给药组对复

治患者仍有效 ,提示有进一步增加临床病例使用顺

铂时辰给药观察的必要 ;顺铂时辰给药组中位生存

期6 . 62个月 ,总生存期 9 . 65个月 , 12 个月生存率

30 . 0 %(9/ 30例) ,与有关文献报道的以铂类为基础

的两药方案疗效和生存期相近[ 11 ] ;顺铂常规给药组

中位生存期和总生存期分别为5 . 06个月和7 . 34个

月。时辰化疗组和常规化疗组的 6 个月生存率分别

是70 . 0 %(21/ 30)和48 . 27 %(14/ 29) ,9 个月生存率

分别是60 . 0 %(18/ 30)和34 . 5 % (10/ 29) ,12 个月生

存率分别是30 . 0 % (9/ 30)和24 . 1 % (7/ 29) ,时辰化

疗组存活 18个月有 4 例 ,常规化疗组 1 例 ,虽然两

组有效率和生存期在统计学上未见显著差异 ,但顺

铂时辰化疗较顺铂常规给药有优势。

顺铂联合羟基喜树碱的毒性反应较少 ,主要毒

性反应为白细胞减少和脱发 ,两组 59例病人白细胞

减少共有 32 例 ,其中大部分为 Ⅰ～ Ⅱ度 (81 . 3 % ,

26/ 32) , Ⅲ～ Ⅳ度仅 6 例 (18 . 7 %) ,贫血和血小板

减少不严重 ,表明这两药对骨髓抑制毒副作用不大 ;
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但值得注意的是一例白细胞 Ⅳ度减少的 79 岁女性

患者 ,第二疗程后疗效达 PR ,但由于没有采用预防

性给予 G2CFS ,第三疗程第八天白细胞就减少至

0 . 17 ×109 / L ,血小板 Ⅲ度下降 (29 ×109 / L ) ,此时

给予足够剂量的 G2CSF和输注白细胞未能恢复 ,最

后并发严重肺炎死亡 ,这提示对老年患者在化疗时

用药需个体化 ,多周期用药可能对骨髓抑制有蓄积

毒性 ,应及时提早应用 G2CSF预防白细胞的严重减

少 ,以避免严重的化疗相关并发症发生。两组病人

均有可逆性的Ⅰ～Ⅱ度脱发。其次的毒性反应为恶

心呕吐和乏力 ,均为 Ⅰ～ Ⅱ度 ,可耐受 ,对症处理后

较快消失。时辰化疗组肾功能轻度损害 1 例 ,表现

为可逆性的尿毒氮 (BUN)和肌酐 (Cr)轻度升高 ;无

心脏和肝脏毒性 ,提示本方案在身体状况评分较差

和年龄偏大的病人应用亦能耐受。

本组晚期 NSCL C (尤其以Ⅳ期为主)的病人应

用顺铂时辰用药联合羟基喜树碱方案治疗 ,临床疗

效较好 ,毒性反应可耐受 ,有较满意的临床获益率 ,

临床有进一步研究应用价值。
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