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小细胞肺癌治疗研究进展★
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摘要： 小细胞肺癌（SCLC）是一种预后极差的神经内分泌恶性肿瘤。SCLC 的同步放化疗及一线治疗依赖依

托泊苷及铂类化疗药物，后线治疗的选择局限。近年来，免疫治疗在 SCLC 领域崭露头角，免疫联合化疗成为广泛

期 SCLC 一线标准治疗方案。ASTRUM-005、CAPSTONE-1 研究证实，斯鲁利单抗和阿得贝利单抗进一步延长了

广泛期 SCLC 患者的生存期。抗血管治疗为 SCLC 后线治疗带来了新的选择，免疫联合抗血管治疗正在向一线治

疗广泛期 SCLC 推进，并已在局限期 SCLC 中进行了探索。局限期 SCLC 治疗进展缓慢，胸部放疗的最佳时机、放疗

剂量及分割模式的研究取得了一些进展，但预防性脑照射在局限期 SCLC 中的作用受到了一些临床证据的质疑。

Delta 样蛋白 3（DLL3）特异性双抗、多腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）抑制剂等药物不断涌现，有望给 SCLC 的治疗

带来新突破；同时，SCLC 分子分型的初步确定对于患者的精准治疗至关重要。目前，局限期 SCLC 免疫治疗模式的

探索、新型免疫药物和不同的联合治疗策略正在 SCLC 人群中开展多项临床研究。本文综述了小细胞肺癌治疗的

研究新进展。
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Research progress in small cell lung cancer treatment★
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Abstract: Small cell lung cancer (SCLC) belongs to neuroendocrine malignancy and indicates an extremely poor prog⁃
nosis. Concurrent chemoradiotherapy and first-line chemotherapy of SCLC rely on traditional medication such as etoposide 
and platinum, and the options after first-line treatment resistance are limited. In recent years, immunotherapy has emerged 
in the field of SCLC. Immunotherapy combined with chemotherapy has become the first-line standard of care for extensive-
stage SCLC. ASTRUM-005 and CAPSTONE-1 studies confirmed that serplulimab and adebrelimab further prolonged the 
survival time of extensive-stage SCLC patients. Antivascular therapy has offered a new option for third-line or subsequent 
treatment of SCLC. Immunotherapy combined with antivascular therapy is advancing to the first-line treatment of exten⁃
sive-stage SCLC, and is being explored in limited-stage SCLC. The development of limited-stage SCLC treatment has 
been slow. Some clinical researches on optimal timing, radiation dose and fractionation pattern of thoracic radiotherapy 
have made some progress. But the role of prophylactic cranial irradiation in limited-stage SCLC has been questioned by 
some clinical evidences. New medicine such as delta-like ligand 3 (DLL3) inhibitors and poly-ADP ribose polymerase 
(PARP) inhibitors gradually emerged, hoping to bring new breakthroughs in the treatment of SCLC. Meanwhile, the prelimi⁃
nary determination of molecular subtypes of SCLC is essential for precision therapy. Exploration of immunotherapy pattern 
in limited-stage SCLC, new immune checkpoint inhibitor medicine and different combination therapy strategies are de⁃
signed in clinical trials for SCLC population. This review aims to summary the new advances in the treatment of SCLC.

综 述

★基金项目：云南省科技厅2023年度昆医联合专项面上项目（202301AY070001-254）。
作者简介：赵先国，男，硕士研究生，研究方向：小细胞肺癌治疗。
*通信作者：杨润祥，女，硕士，主任医师，研究方向：肺癌精准诊疗。

DOI： 10.3969/j.issn.2095-1264.2024.04.06

文章编号： 2095-1264（2024）04-0420-09

−− 420



肿瘤药学 2024 年 8 月第 14 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2024, Vol. 14, No.4

Keywords: Small cell lung cancer; Immunotherapy; Radiotherapy; Antivascular therapy

0 前言

肺癌是全世界范围内发生率居第二位，死亡率

最高的恶性肿瘤［1］。小细胞肺癌（small cell lung 
cancer， SCLC）占所有肺癌的 10%~15%［1-2］，是一种

预后不良的低分化神经内分泌恶性肿瘤，具有高肿

瘤突变负荷、肿瘤细胞倍增时间短、易远处转移、预

后极差等特点［3-4］。目前，SCLC 的治疗依据其分期

选择不同的治疗方式。SCLC分期根据美国退伍军

人 肺 癌 协 会（Veterans Administration Lung Study 
Group， VALG）分期结合美国癌症联合委员会

（American Joint Committee on Cancer， AJCC）第八版

分期分为局限期（limited-stage small cell lung cancer， 
LS-SCLC）和广泛期（extensive-stage small cell lung 
cancer， ES-SCLC）。LS-SCLC定义为任何T、任何N
和 M0，但 T3-4除外，因肺部多发结节或肿瘤/结节体

积过大而不能包含在一个可耐受放疗计划野［5］。
ES-SCLC 定义为任何 T、任何 N 和 M1a/b或 T3-4，因肺

部多发结节或肿瘤/结节体积过大而不能包含在一

个可耐受放疗计划野［5］。随着免疫治疗时代的到来

及对 SCLC分子机制探索的深入，SCLC治疗方法有

所突破，SCLC患者的生存预后得到了改善，许多国

内外临床研究取得了阳性结果。本文综述 SCLC治

疗相关研究新进展，对 SCLC的免疫治疗、抗血管治

疗、放射治疗、联合治疗策略及临床试验进行总结，

以期为临床实践提供一定参考。

1　ES-SCLC的治疗

1.1　免疫联合化疗　

免疫联合化疗已成为一线治疗 ES-SCLC 的标

准方案，多项重磅临床研究确立了其优势地位。目

前，SCLC中主要研究的免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitor， ICI）有细胞毒性 T 淋巴细胞相

关 抗 原 -4（cytotoxic T-lymphocyte-associated pro⁃
tein-4， CTLA-4）抑制剂［伊匹木单抗（ipilimum⁃
ab）］、程序性死亡受体配体 1（programmed cell death 
ligand-1， PD-L1）抑制剂［阿替利珠单抗（atezolizum⁃
ab）、度伐利尤单抗（durvalumab）、阿得贝利单抗

（adebrelimab）等］以及程序性死亡受体 -1（pro⁃
grammed cell death protein-1， PD-1）抑制剂［斯鲁利

单抗（serplulimab）］，其中阿得贝利单抗、斯鲁利单

抗为我国自主研发的 ICIs。尽管免疫治疗改善了患

者的生存预后，但仅部分患者从中受益，如何进一

步提高疗效仍迫在眉睫。

1.1.1　CTLA-4 抑制剂　伊匹木单抗是全球首个

获批的 CTLA-4 抑制剂，同时也是最早探索一线治

疗 ES-SCLC 的免疫药物［6］。伊匹木单抗治疗 SCLC
进行了多项临床研究［6］，但研究结果令人失望，目前

主要以CTLA-4抑制剂联合PD-L1抑制剂为主要研

究方向。CheckMate 032研究［7］是一项多中心、开放

标签的Ⅰ/Ⅱ期临床试验，研究了纳武利尤单抗（niv⁃
olumab）单药或联合伊匹木单抗治疗复发性SCLC患

者的疗效和安全性。研究结果显示，两种方案均具

有持久的反应性和较好的耐受性。替西利姆单抗

（tremelimumab）是另一种 CTLA-4 抑制剂。CASPI⁃
AN研究［8］结果显示，与EP化疗组相比，度伐利尤单

抗+替西利姆单抗+依托泊苷联合铂类（EP方案）组

中位总生存期（overall survival， OS）和中位无进展生

存期（progression-free survival， PFS）均不具有优势，

且不良反应发生率明显升高，未能成为治疗选择方

案。目前尚无 CTLA-4 抑制剂被批准用于治疗

SCLC。

1.1.2　PD-L1抑制剂　IMpower133 研究［9］表明，阿

替利珠单抗联合化疗一线治疗 ES-SCLC 可将患者

的 PFS延长近1个月（5.2个月 vs. 4.3个月），OS延长2
个月（12.3 个月 vs. 10.3 个月，HR=0.70；95% CI：
0.54~0.91；P=0.007）。基于该项研究，2019 年美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administra⁃
tion， FDA）正式批准阿替利珠单抗联合 EC 化疗方

案为ES-SCLC一线治疗的新标准。随后，Ⅲ期临床

试验 CASPIAN 研究［8］纳入 805 例未经治疗的 ES-
SCLC患者，证实度伐利尤单抗联合化疗对比单纯化

疗有显著优势，中位 OS 延长了 2.7 个月（13.0 个月

vs. 10.3 个月，HR=0.73；95% CI：0.59~0.91；P=0.004 
7）。CASPIAN 研究 3年随访数据更新［10］显示，度伐

利尤单抗联合化疗组与单纯化疗组的中位 OS分别

为 12.9个月和 10.5个月，2年 OS 率分别为 22.9% 和

13.9%，3 年 OS 率分别为 17.6% 和 5.8%。与单纯化

疗相比，该研究再次验证了度伐利尤单抗联合化疗

一线治疗 ES-SCLC 患者的持续 OS 获益，为 ES-
SCLC患者带来了较长生存希望。2022年中国临床

肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CS⁃
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CO）SCLC 诊疗指南将度伐利尤单抗+EP 方案一线

治疗 ES-SCLC 患者更新为Ⅰ级推荐。2022 年美国

癌症研究协会（American Association for Cancer Re⁃
search， AACR）年会上报告了 CAPSTONE-1研究［11］

的结果，此研究是一项随机、双盲、安慰剂对照、多

中心Ⅲ期研究，是中国首项自主研发的 PD-L1抑制

剂应用于 ES-SCLC 一线治疗的临床试验。阿得贝

利单抗是一种新型全人源化 IgG4 抗 PD-L1 单克隆

抗体。该研究纳入 462例中国 ES-SCLC 患者，评估

阿得贝利单抗联合化疗对比安慰剂联合化疗的疗

效和安全性，主要研究终点为OS。阿得贝利单抗联

合化疗和安慰剂联合化疗的中位 OS分别为 15.3个

月和 12.8个月（HR=0.72； 95% CI： 0.58~0.90），12个

月 和 24 个 月 OS 率 分 别 为（62.9% vs. 52.0%）和

（31.3% vs. 17.2%），阿得贝利单抗联合化疗具有显

著生存获益，同时 PFS、客观缓解率（objective re⁃
sponse rate， ORR）也显示出优势。在安全性方面，

3~4 级治疗相关不良事件发生率分别为 86.0% 和

85.0%［11］。该研究进一步验证了免疫联合化疗一线

治疗中国ES-SCLC患者队列的疗效和安全性，使中

国ES-SCLC患者的治疗有了新选择，展现出良好的

前景。基于该项研究，2023 年 2 月 28 日，国家药品

监督管理局（National Medical Products Administra⁃
tion， NMPA）批准了阿得贝利单抗联合EC方案一线

治疗 ES-SCLC 的适应证。2023 年 CSCO SCLC 诊疗

指南更新，将阿得贝利单抗联合 EC 方案作为 ES-
SCLC一线治疗Ⅰ级推荐［12］。
1.1.3　PD-1抑制剂　基于 KEYNOTE-028和 KEY⁃
NOTE-158研究结果［13-14］，一项随机双盲、安慰剂对

照的Ⅲ期临床试验KEYNOTE-604研究［15］旨在评估

帕博利珠单抗（pembrolizumab）联合标准化疗一线

治疗ES-SCLC的疗效。研究结果显示，帕博利珠单

抗联合标准化疗组的 PFS有所改善，差异有统计学

意义，但 OS未见改善，未获得阳性结果。虽然帕博

利珠单抗联合化疗一线治疗ES-SCLC未获得批准，

但新型 PD-1抑制剂的研发取得了进展，首个 PD-1
抑制剂斯鲁利单抗在 ES-SCLC 一线治疗中取得了

阳性结果。ASTRUM-005 研究［16］是由中国研究者

主导开展的一项国际多中心、随机对照Ⅲ期临床研

究，入组 585例初治且体能状态（performance status， 
PS）评分 0~1分的ES-SCLC患者，按 2∶1随机分为斯

鲁利单抗联合化疗组和安慰剂联合化疗组。研究

结果显示，斯鲁利单抗联合化疗可获得 15.4个月的

OS，较安慰剂联合化疗延长了 4.5个月；斯鲁利单抗

联合化疗的中位PFS为 5.7个月，将疾病进展或死亡

风险降低 52%；安全性方面，3~4级治疗相关不良事

件发生率分别为 33.2%和 27.6%。这项研究结果首

次证实PD-1抑制剂同样能够为ES-SCLC带来生存

获益，同时免疫治疗相关不良事件发生率较低，增强

了SCLC免疫治疗的信心。基于ASTRUM-005研究，

2023年 1月 17日，NMPA批准了斯鲁利单抗联合EC
化疗一线治疗 ES-SCLC 的适应证。2023 年版 CS⁃
CO SCLC诊疗指南更新，将斯鲁利单抗联合EC化疗

作为ES-SCLC一线治疗Ⅰ级推荐［12］。
1.1.4　新型免疫复合物　目前，免疫联合化疗给

SCLC患者带来的生存获益仍然有限，新型 ICIs的研

发及合理、高效的联合治疗模式成为未来的探究方

向。TIGIT是具有免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸抑

制基序（immunoreceptor tyrosine-based inhibitory mo⁃
tif， ITIM）结构域的 T细胞免疫受体，表达于 CD8+ T
淋巴细胞、自然杀伤细胞、调节性T细胞等多种T细

胞表面的共抑制信号分子，通过抑制 T细胞功能和

自然杀伤细胞效应等多种机制影响肿瘤微环境，实

现免疫逃逸［17-19］。多种 TIGIT抑制剂正在临床试验

中探索能否改善患者预后。但遗憾的是，2022年美

国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncol⁃
ogy， ASCO）大会报告的Ⅲ期临床试验 SKYSCRAP⁃
ER-02 评估了替瑞利尤单抗（tiragolumab）+阿替利

珠单抗+化疗治疗 ES-SCLC 患者的疗效，研究主要

终点 OS、PFS 均无显著差异，以失败告终。Delta 样

蛋白 3（Delta-like protein 3， DLL3）是一种抑制性

Notch 信号通路配体，在 SCLC 中高表达，但在正常

组织中低表达。因此，靶向 DLL3 成为一种潜在的

SCLC 治疗方法［20-21］。 Rova-T（rovalpituzumab tes⁃
irine）是首个靶向DLL3的抗体药物偶联物，在 SCLC
多项临床研究中均未达预期结果［22-23］，但针对靶向

DLL3的多项临床新疗法仍在不断尝试中。Tarlata⁃
mab（AMG 757）是一种靶向 DLL3 和 CD3 的双特异

性抗体，研究表明其对 SCLC 细胞系具有杀伤作

用［24-25］。Tarlatamab 治疗复发性 SCLC 患者的安全

性及剂量探索的Ⅰ期临床试验结果显示，ORR 为

23.4%（95% CI： 15.7~32.5），3级及以上治疗相关不

良事件发生率为 30.8%，Tarlatamab 治疗复发性

SCLC 患者表现出初步疗效，具有可接受的毒副反

应［26］。2023年 ASCO 大会报告了 Tarlatamab 治疗复

发性 SCLC 患者的Ⅰ期临床试验期中有效数据，基
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线有脑转移和无脑转移患者的 ORR 分别为 19.6%
和 25.0%，中位持续缓解时间分别为 14.9 个月和

13.0 个月，研究结果展现出 Tarlatamab 治疗 ES-
SCLC 的有效性及前景。同时，Tarlatamab 联合治疗

模式正在研究中，联合用药的安全性及疗效如何值

得期待，如开展 Tarlatamab+阿替利珠单抗+标准化

疗治疗 ES-SCLC 的Ⅰ期临床试验、Tarlatamab 联合

PD-1 抑制剂 AMG404 治疗 SCLC 人群的研究等（表

1）。嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor 
T-cell， CAR-T）新疗法已在血液系统恶性肿瘤中取

得治疗进展，靶向DLL3的CAR-T疗法在体外 SCLC
临床前研究中显示出良好的抗肿瘤疗效［27］。针对

DLL3 的 CAR-T 疗法的 Ⅰ 期临床试验如 LB2102
（NCT05680922）、AMG119（NCT03392064）等已在

SCLC人群中进行了探索。此外，有研究表明肠道微

生物群可影响 ICIs 的疗效［28-29］，通过调节肠道微生

物群来增强免疫治疗疗效的研究正在探索中。这

些新的治疗方法可能为 SCLC 治疗的局限性带来

突破。

1.2　抗血管治疗　

安罗替尼（anlotinib）是一种新型口服多靶点酪

氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor， TKI），作

用于 VEGFR、PDGFR、FGFR、c-Kit 等位点，不但可

以抑制肿瘤血管生成，也可以抑制肿瘤细胞的增

殖［30-31］。ALTER1202 研究［32］是一项安罗替尼治疗

三线及以上 SCLC患者的随机、安慰剂对照、多中心

Ⅱ期临床试验，研究主要终点为 PFS。研究结果表

明，安罗替尼治疗组和安慰剂组中位PFS分别为 4.1
个月和 0.7 个月（HR=0.19； 95% CI： 0.12~0.32）。

2019年 9月，NMPA批准安罗替尼三线治疗 SCLC的

适应证。2022 年 CSCO 年会公布的 ALTER1202 研

究更新数据显示，在胸部放疗、胸膜转移和肝转移

各亚组中，安罗替尼治疗组和安慰剂组的OS分别为

9.49个月 vs. 4.89个月、6.51个月 vs. 2.76个月、3.29个
月 vs. 1.91个月。安罗替尼治疗三线及以上 SCLC 能

够改善多个亚组的 PFS，也能改善既往接受胸部放

疗组患者的OS，在胸膜转移和肝转移组患者中存在

OS获益的趋势［33］。新型抗血管药物不断在SCLC人

群中进行研究，西奥罗尼（chiauranib）三线治疗 SCLC
的Ⅲ期临床试验正在进行中（表 1），目前尚无获得

阳性结果的三线治疗 SCLC 的Ⅲ期临床试验，期待

该研究结果的更新。

安罗替尼联合 ICIs可协同重塑肿瘤微环境，发

挥更好的抗肿瘤作用。研究证实，血管内皮细胞可

高表达PD-L1，从而抑制免疫T细胞浸润，形成免疫

抑制屏障；而安罗替尼能够通过下调血管内皮细胞

中 PD-L1的表达改善免疫微环境，抑制肿瘤细胞生

长［34］。安罗替尼联合 ICIs治疗 SCLC为改善患者预

后提供了新的研究方向，同时，安罗替尼正在向一

线治疗 SCLC 方向推进，目前多项临床研究正在进

行中，如 PD-L1抑制剂 TQB2450、特瑞普利单抗（to⁃
ripalimab）联合安罗替尼一线治疗ES-SCLC等（表1），
期待这些研究能够为ES-SCLC建立新的治疗模式。

此外，研究发现，安罗替尼+放疗联合PD-L1抑制剂

能够增加肿瘤浸润淋巴细胞并逆转放疗诱导的抑

制性免疫微环境，增强肿瘤免疫微环境，表明安罗

替尼能够增强放疗联合 PD-L1 抑制剂的疗效［35］。
同步放化疗联合安罗替尼治疗 LS-SCLC 的Ⅰ期临

床试验（NCT04882033）正在开展中，其他抗血管药

物联合 ICIs治疗 SCLC的研究亦不断涌现。Ⅱ期临

床试验 PASSION 研究［36］旨在评估卡瑞利珠单抗联

合阿帕替尼二线治疗经铂类药物治疗复发 ES-
SCLC患者的疗效和安全性，主要研究终点是ORR，

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼在化疗敏感和耐药ES-
SCLC患者中均显示出潜在抗肿瘤活性。研究者也

正在探索索凡替尼（surufatinib）联合PD-1/PD-L1抑

制剂维持治疗ES-SCLC患者的疗效（表1）。

2　LS-SCLC治疗

2.1　放射治疗　

近年来，LS-SCLC的治疗进展缓慢，目前仍以4~6
周期依托泊苷和铂类化疗联合胸部放射治疗及治

疗有效后行预防性脑照射（prophylactic cranial irra⁃
diation， PCI）作为标准治疗模式［5， 37］。LS-SCLC 患

者化疗过程中胸部放疗介入的最佳时机仍然存在

争议。一项研究对共计 2 305例化疗联合胸部放疗

的LS-SCLC患者进行荟萃分析［38］，长期随访结果表

明，在以发生更多治疗相关毒性为代价的情况下，

早期放疗（治疗开始第 9周或第 3周期之前）对比晚

期放疗（治疗开始第 9周或第 3周期之后）提高了患

者的 5年生存率。美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network， NCCN）指南推荐胸

部放疗的最佳时机为开始化疗的第 1~2 周期［5， 39］。
在临床实践中，早期放疗可能会因复杂的临床状况

而延迟，同时由于放疗计划的复杂性，早期化疗后

即开始放疗仍然面临着许多挑战。目前，NCCN 指

−− 423



肿瘤药学 2024 年 8 月第 14 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2024, Vol. 14, No.4

南推荐的 LS-SCLC 胸部放疗方案为 45 Gy/1.5 Gy 
BID 加速超分割放疗或 60~70 Gy 常规分割放疗。

LS-SCLC 的最佳放疗总剂量及分割模式仍然存在

争议，胸部放疗的超分割及高剂量放疗方式仍需进

一步研究。Ⅲ期临床研究 CONVERT［40］入组 8 个国

家 73 所中心共 547 例患者，随机分为常规放疗组

（66 Gy/2 Gy，1 次/天）与超分割放疗组（45 Gy/1.5 
Gy，2次/天），结果显示两组中位 OS无显著差异，并

且治疗相关毒性相似。2021年 ASCO年会上，CAL⁃
GB30610/RTOG0538 Ⅲ期临床试验对比了高剂量

（70 Gy，1 次/天）胸部放疗与标准方案（45 Gy，2
次/天）胸部放疗的疗效，高剂量胸部放疗对比标准

治疗OS未见显著改善，且两队列的治疗相关毒性相

似［41］，但高剂量胸部放疗能够提高患者就诊的便利

性，并可充分利用医疗设备。一项Ⅱ期研究［42］探索

了更高超分割剂量在 LS-SCLC 中的安全性，纳入

170例 LS-SCLC患者，随机分为高剂量组（60 Gy/1.5 
Gy，2 次/天）与标准剂量组（45 Gy/1.5 Gy，2 次/天），

主要研究终点为 2年生存率，结果显示，更高剂量的

超分割方案可显著提高 LS-SCLC 患者的 2 年生

存率。

2.2　PCI　
PCI是目前LS-SCLC患者化疗初治获得部分或

完全缓解的标准治疗方案。一项荟萃分析［43］显示，

对放化疗后达到部分缓解的LS-SCLC患者行PCI治
疗，3年生存率增加了 5.4%，确定了 PCI在 LS-SCLC
患者中的治疗价值。NCCN 指南推荐的 PCI剂量为

25 Gy（2.5 Gy， 10 f）。自应用颅脑磁共振成像（mag⁃
netic resonance imaging， MRI）随访监测是否发生脑

转移以来，PCI是否为 SCLC患者带来生存获益被质

疑。有研究显示，在接受脑部 MRI 监测的背景下，

胸部放疗后行 PCI不能改善 LS-SCLC 患者预后［44］。
尽管 PCI在 LS-SCLC 患者中的作用受到挑战，但目

前还没有相关证据能够改写标准治疗方案，未来仍

需要探索 PCI 在 MRI 监测下的作用。SWOG1827
（NCT04155034）研究旨在评估MRI对比MRI+PCI随
访监测对 LS-SCLC 患者 OS 及脑转移的影响，而

NCT04829708研究旨在评估PCI对比颅脑MRI随访

观察一线放化疗后获得缓解的 LS-SCLC 患者的疗

效和安全性（表 1），期待相关数据的公布。一项Ⅱ
期临床研究结果显示，与标准剂量相比较，高剂量

PCI 存在较大的晚期神经毒性，影响患者的生活质

量［45］。如何优化PCI对患者神经认知功能的影响是

近年来的研究热点。一项Ⅲ期临床试验［46］纳入 150
例 SCLC患者，接受标准的PCI或海马回避预防性脑

照射（hippocampal avoidance-prophylactic cranial ir⁃
radiation， HA-PCI），结果显示，在PCI期间回避海马

区域可以更好地保护患者的认知功能。

2.3　LS-SCLC免疫治疗的探索　

免疫治疗在 LS-SCLC 中的治疗模式和策略成

为热门研究方向，研究主要聚焦探索放化疗联合免

疫治疗模式在LS-SCLC患者中的安全性和疗效，以

及标准放化疗治疗后进行免疫维持治疗。一项单

中心、开放标签的Ⅰ/Ⅱ期临床试验［47］纳入 40例LS-
SCLC患者，探索同步放化疗联合帕博利珠单抗的安

全性及疗效，PFS 为 19.7 个月（95% CI： 8.8~30.5），

提示同步放化疗联合帕博利珠单抗治疗 LS-SCLC
患者具有良好的疗效。一项单臂、前瞻性Ⅱ期临床

试验［48］共入组50例LS-SCLC患者，接受同步放化疗

联合度伐利尤单抗治疗，度伐利尤单抗维持治疗最

长2年，中位随访时间26.6个月。研究结果显示，患

者接受同步放化疗联合度伐利尤单抗治疗的中位

PFS为 14.4个月，3级以上免疫相关不良事件发生率

为 12%，患者获益可观，整体耐受性良好。目前，临

床上正在陆续开展多项同步放化疗联合免疫治疗

相关研究（表1）。

研究者对免疫维持治疗能否使标准放化疗后

未进展的LS-SCLC患者获益进行了探索。STIMULI
研究［49］是一项开放标签、随机、多中心Ⅱ期临床试

验，纳入 153 例接受同步放化疗和 PCI 治疗后未进

展的LS-SCLC患者，评估纳武利尤单抗联合伊匹木

单抗巩固治疗的优越性。该研究将患者随机分为

双免疫联合治疗组和观察组，免疫治疗包括 4个周

期的纳武利尤单抗联合伊匹木单抗，随后给予纳武

利尤单抗维持治疗 12 个月，研究主要终点为 PFS。
研究结果显示，双免疫联合治疗组和观察组中位

PFS 分别为 10.7 个月和 14.5 个月（HR=1.02； 95% 
CI： 0.66~1.58； P=0.93），免疫联合方案未显示出临

床获益，同时约有一半的双免疫联合治疗组患者出

现不良反应，而不良反应导致接受双免疫维持治疗

的时间有限可能是该研究方案没有取得PFS获益的

主要原因。目前，针对LS-SCLC患者标准放化疗后

免疫维持治疗开展了多项临床研究（表 1），不同的

ICIs 及联合治疗策略正在 LS-SCLC 人群中进行探

索，免疫治疗最佳介入时机、是否可带来获益均有

待进一步研究。这些研究将向我们展示 LS-SCLC
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的免疫治疗如何进行更有效，希望其研究成果在未

来为LS-SCLC治疗提供新策略。

3　新化疗药物及其他潜在药物研究

SCLC进展快、预后差、对化疗敏感，但绝大多数

SCLC患者易复发和耐药，二线治疗选择有限。FDA
批准拓扑替康二线治疗 SCLC 患者，但其使用受到

药物毒性的限制，疗效有限［50］。芦比替丁（lurbinect⁃
edin）是一种选择性致癌基因转录抑制剂，可使DNA
双链断裂，破坏 DNA 和蛋白质的相互作用及 RNA
转录［51］。一项单臂、开放标签的Ⅱ期篮子试验［52］评

估了芦比替丁在多种不同肿瘤类型中的活性，纳入

105例一线治疗后进展的 SCLC患者，中位随访时间

17.1个月，ORR 为 35.2%（95% CI： 26.2~45.2），中位

PFS和中位OS分别为 3.5个月和 9.3个月。2020年 6
月，FDA加速批准芦比替丁二线治疗既往经铂类药

物化疗后进展的 SCLC 患者［53］。目前，研究者正在

探索芦比替丁与免疫药物联合治疗模式，正在进行

芦比替丁联合阿替利珠单抗对比阿替利珠单抗单

药一线维持治疗 ES-SCLC 患者和芦比替丁联合帕

博 利 珠 单 抗 治 疗 复 发 性 SCLC 患 者 的 临 床 研

究（表1）。

多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly（ADP-ribose） 
polymerase， PARP］属于DNA修复蛋白家族，在识别

和修复DNA断裂、转录调控和染色质重塑中起着关

键作用，可维持基因组稳定性，检测化学刺激或辐

射引起的单链DNA断裂，从而立即启动细胞反应修

复 DNA 损伤［54-55］。PARP 抑制剂对 SCLC 有良好的

治疗反应性，多种PARP抑制剂如维利帕尼（velipar⁃
ib）、奥拉帕利（olaparib）、他拉唑帕利（talazoparib）等

在 SCLC 领域进行了研究［55］。2023 年 ASCO 大会报

告了一项单臂、多中心Ⅱ期临床研究，旨在评估度

伐利尤单抗联合奥拉帕利维持治疗 ES-SCLC 患者

的疗效和安全性，共纳入 60例中国患者，6、9、12个

月 PFS 率分别为 49.7%、26.3% 和 18.0%，ORR 为

75%，中位随访时间为 10.5 个月，中位 PFS 为 5.8 个

月（95% CI： 4.9~7.7）。

RRx-001是一种二硝基氮杂环丁烷衍生物，对

表 1　正在进行的 SCLC 治疗相关临床试验

Tab. 1　Ongoing clinical trials in small cell lung cancer treatment

研究人群

一线治疗

维持治疗

其它

LS-SCLC
LS-SCLC
ES-SCLC

LS-SCLC
LS-SCLC
LS-SCLC

LS-SCLC

LS-SCLC
LS-SCLC
ES-SCLC
ES-SCLC
ES-SCLC

SCLC
SCLC

ES-SCLC
ES-SCLC

NCT编号

NCT03811002
NCT04691063
NCT04539977

NCT04155034
NCT04829708
NCT03703297

NCT04308785

NCT04418648
NCT04647357
NCT05509699
NCT05091567
NCT05361395
NCT04885998
NCT04830813
NCT04731909
NCT04358237

研究

阶段

Ⅱ/Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ

Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ

Ⅱ

Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅲ
—

Ⅰ/Ⅱ

主要研究药物

阿替利珠单抗

阿得贝利单抗

安罗替尼/TQB2450

MRI
MRI

度伐利尤单抗/替西

利姆单抗

阿替利珠单抗/替瑞

利尤单抗

特瑞普利单抗

阿得贝利单抗

索凡替尼

芦比替丁

tarlatamab
tarlatamab
西奥罗尼

安罗替尼

芦比替丁

干预措施

阿替利珠单抗+CRT vs.安慰剂+CRT
阿得贝利单抗+CRT vs.安慰剂+CRT
EC+安罗替尼±TQB2450（anti-PD-L1） vs.安慰

剂+ EC
MRI vs. PCI+MRI
PCI vs. MRI
度伐利尤单抗+替西利姆单抗 vs. 度伐利尤单

抗+安慰剂 vs.安慰剂

阿替利珠单抗+替瑞利尤单抗 vs. 阿替利珠单

抗+安慰剂

特瑞普利单抗 vs.观察组

阿得贝利单抗

索凡替尼+anti-PD-1/PD-L1
芦比替丁+阿替利珠单抗 vs.阿替利珠单抗

tarlatamab+阿替利珠单抗+EC
tarlatamab +AMG 404（anti-PD-1）
西奥罗尼 vs.安慰剂

特瑞普利单抗+安罗替尼+EP
芦比替丁+帕博利珠单抗

主要研究

终点

PFS/OS
OS

PFS/OS

OS
OS

PFS/OS

PFS

PFS
PFS
PFS
PFS

DLT/TEAE
DLT/TEAE

PFS/OS
OS

MTD/ORR
注：DLT：剂量限制性毒性；TEAE：治疗期不良事件；MTD：最大耐受剂量。

Note：DLT： dose-limiting toxicity； TEAE： treatment-emergent adverse events； MTD： maximum tolerated dose.

−− 425



肿瘤药学 2024 年 8 月第 14 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2024, Vol. 14, No.4

多种异常肿瘤微环境起调节作用，能够阻断整合素

相关蛋白（CD47）与巨噬细胞表面信号调节蛋白 α
结合，从而恢复巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用，

还能够抑制表观遗传学活性，激活抑癌基因和逆转

化 疗 耐 药 使 其 正 常 化 ，增 加 血 液 灌 注［56-57］。

NCT02489903研究［58］是一项单臂Ⅱ期临床试验，评

估经 RRx-001 治疗后继续使用依托泊苷联合铂类

治疗的复发性 SCLC 患者的疗效，共纳入 26 例铂类

药物耐药或既往接受至少 2 种治疗方案的 SCLC 患

者。结果显示：中位 OS为 8.6个月，12个月 OS率为

44.1%；最常见的治疗紧急事件为输液部位不良反

应（23%）；与既往依托泊苷联合铂类治疗的 SCLC患

者相比，经RRx-001治疗后患者发生骨髓抑制的概

率较低。RRx-001 与含铂二联疗法序贯给药或含

铂类二联疗法单独给药作为 SCLC三线或后续治疗

方案的Ⅲ期临床试验（NCT03699956）正在进行中，

期待其为SCLC后线治疗提供新方法。

4　总结与展望

免疫联合化疗、抗血管治疗改善了 SCLC 患者

的生存预后，但疗效存在局限性，仅有部分患者获

益。免疫联合抗血管药物一线治疗模式的探索、未

来如何扩大疗效、选择治疗优势人群和免疫治疗耐

药等问题仍待解决。面对复发性 SCLC 治疗的困

境，探索如何应用免疫联合化疗和新型治疗药物研

发成为研究难点。免疫治疗在 LS-SCLC 中治疗模

式的探索及疗效值得期待。Rudin等［59］根据 4种关

键转录因子的表达差异确定了 SCLC 的分子分型，

即ASCL1高表达的 SCLC-A型、NEUROD1高表达的

SCLC-N 型、POU2F3 高表达的 SCLC-P 型和 YAP1
高表达的 SCLC-Y 型。Gay 等［60］研究认为，使用免

疫组化分析不能确认YAP1型，质疑YAP1亚型的存

在，并提出了 SCLC 新的分子分型：SCLC-A、SCLC-
N、SCLC-P 和 SCLC-I 亚 型（ASCL1、NEUROD1、
POU2F3 均低表达且伴有炎症基因特征），还提出

SCLC-I亚型在化疗和免疫治疗中获益最大，不同亚

型对不同药物的敏感性存在差异。这提示分子分

型可能预测 SCLC 患者的疗效，据此可筛选不同治

疗方式的优势人群，向肿瘤精准化、个体化治疗发

展。我们期待这些研究进展为改善 SCLC患者生存

预后带来新希望。
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