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Abstract: Objective  To investigate the efficacy and safety of hypofractionated thoracic radiotherapy combined 
with EP chemotherapy in the treatment of limited-stage small-cell lung cancer (LS-SCLC). Methods  A total 
of 117 patients with LS-SCLC were enrolled and randomly divided into test group (n=59) and control group 
(n=58). Patients in the experiment group were given hypofractionated thoracic radiotherapy combined with EP 
chemotherapy, while patients in the control group were given hyperfractionation radiotherapy combined with 
EP chemotherapy. Objective response rate (ORR), 2-year overall survival (OS), 2-year progression free survival 
(PFS), and immune cell level were used to evaluate clinical efficacy. We compared the incidence of side effects 
between the two groups. Results  After the treatment, the ORR of patients in the test group was higher than 
that in the control group (P>0.05). The mean OS and PFS of patients in the test group were significantly longer 
than those in the control group (P<0.05). The levels of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+, and NK cells in the test group 
were significantly higher, whereas the levels of CD8+ were significantly lower than those in the control group 
(P<0.05). The incidence of radiation pneumonitis, radiation esophagitis, and severe dermatitis in the test group 
was significantly lower than that in the control group (P<0.05). Conclusion  Hypofractionated radiotherapy 
combined with EP chemotherapy for treatment of LS-SCLC can effectively improve the anticancer efficacy 
and patient survival,  reduce  the damage  to  the body’s  immune function, and alleviate adverse reaction of 
radiotherapy.
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摘  要：目的  探讨大分割放疗模式联合EP方案化疗治疗局限期小细胞肺癌（LS-SCLC）的疗效及

安全性。方法  以117例LS-SCLC患者为研究对象，随机分为试验组（59例）和对照组（58例）。试

验组患者给予大分割放疗联用EP方案化疗，对照组给予超分割放疗方案联用EP方案化疗。比较两组

患者近期客观缓解率（ORR）、2年总生存率（OS）、2年无进展生存期（PFS）和免疫细胞水平；比

较两组患者不良反应发生率。结果  治疗后试验组患者近期ORR高于对照组，但差异无统计学意义

（P>0.05）；平均OS、PFS显著长于对照组（均P<0.05）；CD3+、CD4+、CD4+/CD8+以及NK细胞水

平显著高于对照组，CD8+水平显著低于对照组（P<0.05）；放射性肺炎、放射性食管炎、重度皮炎

发生率明显低于对照组（P<0.05）。结论  大分割放疗联合EP化疗可提高局限期小细胞肺癌疗效，提

高患者生存期，降低机体免疫功能损害，减轻放疗不良反应。
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·临床应用·

0  引言
小细胞肺癌（SCLC）约占肺癌所有分型的

15%[1]，其确诊时，约有30%处于局限期[2]。该类型

癌症恶性程度高，具有高侵袭性、高致死性、高

转移性的特点 [3]，因对放化疗敏感，故目前局限

期小细胞肺癌（limited-stage small-cell  lung cancer, 
LS-SCLC）一线治疗以同步放化疗为主[4]。尽管对
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于LS-SCLC的治疗已进行了诸多尝试，但该疾病

的治愈率仍较低，大多数患者病情最终恶化，发

生复发和转移[5-7]。当前新型化疗药物的研发进程

缓慢[8]，抗体类药物虽有较好的应用前景，但尚

未广泛投入临床使用 [9]，不同分割照射剂量的放

射治疗仍存在争议，已逐渐成为局限期小细胞肺

癌的研究热点[10]。超分割放射剂量在前期研究中

表现出优于常规分割剂量的临床疗效[11]，目前大

分割疗法研究规模较小，研究设计也存在一定不

足，因此本研究根据实际治疗经验，利用大分割

放疗模式联合EP方案化疗治疗LS-SCLC，探讨其

疗效及安全性。

1  资料与方法
1.1  一般资料 

选择2018年7月—2020年6月在安徽医科大学

附属安庆第一人民医院肿瘤科接受治疗的117例

LS-SCLC患者为试验对象。纳入标准：（1）患者

符合《中国原发性肺癌诊疗规范2015》[12]诊断标

准，且经病理活检和影像学检查确诊为LS-SCLC，

TNM分期为Ⅰ~Ⅲb期；（2）患者年龄为18~70岁；

（3）无其他类型癌症、无远端转移；（4）功能状

态评分（PS）0~1分。排除标准：（1）患严重心脑

血管疾病、免疫疾病或器官衰竭者；（2）精神异

常者；（3）不同意治疗方案者。随机分为试验组

59例和对照组58例。两组患者一般资料差异均无

统计学意义（P>0.05），具有可比性，见表1。所

有入组患者及家属知晓试验内容，并签署知情同意

书。本研究经医院伦理委员会审核通过。

1.2  治疗方法

化学疗法：两组均采用EP方案化疗，根据我

院实际治疗经验，诱导化疗以21天为1周期，同步

放化疗以28天为1周期，放疗结束后序贯化疗，共

治疗6周期。依托泊苷（齐鲁制药有限公司，国药

准字H32025583，5 ml  : 0.1 g）80 mg/（m2·d），

d1~d4静脉滴注，顺铂（齐鲁制药有限公司，国药

准字H37021357，10 mg）30 mg/（m2·d），d1~d3
静脉滴注。

放射疗法：放疗在化疗第3周期d1进行同步

治疗，采用调强适形放疗。患者仰卧，上肢交

叉抱肘置于前额，真空袋固定，4D-CT定位，增

强CT扫描范围：上界环甲软骨，下界肝下缘，

层距3  mm。大体肿瘤靶区（GTV）包括肿瘤区

（GTV-T）和淋巴结区（GTV-N），GTV-T根据

化疗后肿瘤区域勾画，GTV-N根据化疗前所有受

累淋巴结区域勾画。临床肿瘤靶区（CTV-T）为

GTV-T外扩8 mm，CTV-N为GTV-N外扩5 mm，计

划靶区（PTV）为CTV-T/CTV-N外扩5 mm。危及

器官：肺V20<28%，肺V5<60%，脊髓<40 Gy，心

脏V40<30%，平均<26 Gy，食管V35<50%。试验组采

用大分割放射剂量，即55 Gy/22 Fx、1次/天；对照

组采用超分割放射剂量，即45 Gy/30 Fx、2次/天，

两次照射间隔为8 h。两组均每周照射5 d。

1.3  评估标准

1.3.1  临床疗效   缓解率（ORR）：治疗结束

后3个月，参照RECIST  1.1标准 [13]，对患者进

行 近 期 疗 效 评 估 ， 分 为 完 全 缓 解 （ C R ） 、 部

分 缓 解 （ P R ） 、 稳 定 （ S D ) 和 进 展 （ P D ） ，

ORR=CR+PR。

总生存率（OS）：从患者治疗结束后至死亡

或末次随访的时间，以率（%）表示，定期随访2
年，每月电话或复查随访一次，失去联系或放弃

本院治疗即视为失访。

无疾病进展生存率（PFS）：从患者治疗结束

后至病情进展或末次随访的时间，以率（%）表

示，定期随访2年，每月电话或复查随访一次，失

去联系或放弃本院治疗即视为失访。

免疫功能指标：治疗结束后3个月，检测患者

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、CD8+及NK细胞水平，

评估治疗对患者免疫系统的影响。

1.3.2  安全性  结束治疗后1周，记录并比较两组

患者治疗后出现重度皮炎、骨髓抑制、肝功能受

损、放射性肺炎、放射性食管炎等治疗相关不良

反应发生情况，以率（%）表示。

1.3.3  随访 所有病例随访截止2022年6月。

1.4  统计学方法  

表1 试验组和对照组患者一般资料对比
Table1 Comparison of general information between test 
and control groups

Project Test group
(n=59)

Control group
(n=58) χ2/t P

Gender (n) 0.073 0.787
  Male 46 44
  Female 13 14
Age(years) 52.4±7.2 53.7±6.8 1.004 0.159
Weight(kg) 60.4±8.1 59.6±7.9 0.541 0.295
Smoking history (n) 0.078 0.781
  Yes 48 46
  No 11 12
TNM (n) 0.737 0.964
  PhaseⅠ 14 13
  PhaseⅡ 26 25
  PhaseⅢ 19 20
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使用SPSS20.0软件进行实验数据分析，计量

资料以平均数±标准差（x±s）描述，组间对比采

用独立样本t检验；计数资料以率（%）描述，两

组对比采用χ2检验；采用Kaplan-Meiers绘制生存曲

线，并进行Log rank单因素检验。P<0.05为差异具

有统计学意义。

2  结果
2.1  临床疗效比较

观察组ORR为91.53%，对照组为87.93%，差

异无统计学意义（P>0.05），见表2。

随访从治疗结束后第1个月开始，试验组3例

失访，对照组4例失访，失访者OS和PFS按照末次

随访时刻计算。因随访结束时仍未达到中位OS和

PFS，故采用平均OS和PFS进行比较。试验组和

对照组平均OS分别为（20.70±0.703）月和（18.72
±0.817）月，两组差异有统计学意义（χ2=4.005, 
P=0.045）；平均PFS分别为（18.821±0.974）月

和（15.447±1.109）月，两组差异有统计学意义

（χ2=4.047, P=0.044），见图1。

2.2  免疫功能指标比较

治疗后，两组患者CD3+、CD4+、CD4+/CD8+

以及NK细胞水平较治疗前显著增加，而CD8+较

治疗前显著降低，差异均具有统计学意义（均

P<0.05）；治疗前，两组患者CD3 +、CD4 +、

CD4 +/CD8 +、CD8 +和NK细胞水平无显著差异

（P>0.05）；治疗后，试验组患者CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+以及NK细胞百分率显著高于对照组，

而CD8+显著低于对照组，组间比较差异具有统计

学意义（P<0.05），见表3。

2.3  不良反应

试验组放射性食管炎、放射性肺炎和重度皮

炎发生率显著低于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）；两组患者肝功能损伤及骨髓抑制发

生率差异无统计学意义（P>0.05），见表4。

3  讨论
SCLC生长迅速、侵袭能力强、转移率高，且

发病较为隐蔽，直接危害患者生命健康[14-16]。局

限期给予及时有效的医疗干预对防止病情恶化意

义重大，但整体治疗效果仍然偏低，长期存活率

表2 两组患者近期疗效比较 (n(%))
Table 2 Comparison of short-term clinical effect between 
the two groups (n(%))
Groups n CR PR SD PD ORR
Test  59 24(40.68) 30(50.85) 4(6.78) 1(1.69) 54(91.53)
Control 58 24(41.38) 27(46.55) 5(8.62) 2(3.45) 51(87.93)
χ2 0.094
P 0.342
Notes: CR: complete release; PR: partial release; SD: stable disease; 

PD: progress disease; ORR: objective release rate.

图1 两组患者OS和PFS生存曲线图
Figure 1 OS and PFS curves of the two groups

表3 两组患者治疗前后免疫细胞水平比较
Table 3 Comparison of the levels of immune cells between the two groups 

Groups
CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+ /CD8+(%) NK+(%)

Before
 treatment

After
 treatment

Before
 treatment

After
 treatment

Before
 treatment

After
 treatment

Before
 treatment

After
 treatment

Before
 treatment

After
 treatment

Test
(n=59) 55.67±6.72 66.32±5.44* 36.76±6.22 42.15±3.89* 30.19±3.71 24.32±4.20* 1.12±0.32 1.51±0.27* 8.91±3.46 14.43±4.62*

Control
(n=58) 56.03±6.58 62.58±5.81* 36.59±6.47 39.24±3.57* 29.65±3.49 27.06±4.11* 1.07±0.28 1.37±0.32* 9.13±3.71 12.07±4.34*

t 0.293   3.595 0.145   4.214 12.979   3.566 0.899 2.559 0.332 2.847
P 0.385 <0.001 0.443 <0.001   0.811 <0.001 0.185 0.006 0.370 0.003
Note: *: P<0.05, compared with the level before the treatment.
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在30%以下，且当前治疗不良反应大，严重影响

患者生活质量[16]。因此阻止疾病进展，延长患者

预期寿命，减少治疗相关不良反应是该领域的研

究热点。目前因LS-SCLC肿瘤病灶对放疗和化疗

敏感，故为临床治疗首选方案[17]。就放疗领域而

言，不同分割照射剂量仍有较大争议[18]。研究表

明[19]，超分割剂量相对常规分割模式有更高的临

床疗效，但治疗频率高，患者耐受差，不良反应

明显，临床应用受到限制。大分割放疗是在超分

割基础上提出的新型分割模式，但临床研究规模

小、维度少，研究有待优化，本研究在EP方案化

疗基础上，采用大分割放疗模式治疗LS-SCLC，

探讨其对疗效及安全性的影响。

在既往的二十年中，关于治疗LS-SCLC的放

射剂量和频率一直在不断探索。Hasan等[20]研究表

明放疗剂量在45 Gy以上有较好疗效。在尤静等[21]

研究中，50 Gy/30 F放射剂量表现出最佳疗效。在

Zhang[22]和Xia等[23]临床研究中，CTV 55 Gy/22 F的

大分割剂量相对于常规分割剂量和超分割剂量均

表现出更好的有效性和可接受的毒性。基于“缩短

时间跨度，提高分割剂量以改善疗效”的思想，本

研究采取55 Gy/22 F，每天一次的大分割方式开展

研究。

本研究中，试验组患者2年平均OS、平均PFS
均显著高于对照组，患者生存期及无进展生存期

显著延长，可能因为放射治疗的效果和放射剂量

呈正相关，大分割放疗单次放射剂量大于超分割

剂量，可在单位时间内将更大剂量的治疗射线给

予靶区照射，获得更高的照射效率，迅速灭活肿

瘤细胞，破坏肿瘤血管网，降低其增殖、侵袭能

力，减少了癌细胞对免疫细胞的抑制，避免了肿

瘤细胞对放射治疗产生抗性，强化了治疗效果；

另一方面，超分割单日总照射剂量大，且1日2次

对患者进行照射，照射相对频繁，患者常难以耐

受。大分割治疗模式间隔时间长，给予正常组织

器官和免疫系统较小的恢复压力，相对于超分割

模式，对正常组织器官和免疫系统损害更小，对

肿瘤细胞死亡后的抗肿瘤免疫反应不良反应小，

保证免疫系统对肿瘤的杀伤效果。

本研究中，试验组患者放射性食管炎、放射

性肺炎及重度皮炎的发病率显著低于对照组，试

验组肝功能受损和骨髓抑制发病率与对照组差异

无统计学意义，试验组患者免疫能力显著高于对

照组，提示大分割放射剂量安全性高于超分割放

射剂量。采用放疗和化疗治疗癌症时，由于药物

和射线对正常组织、器官的杀伤作用，因而产生

一系列治疗相关不良反应，且不良反应发生情况

和剂量呈正相关。大分割放射疗法的照射剂量低

于超分割组，对临近靶区的食管、正常肺组织、

靶区皮肤和免疫细胞的杀伤作用较小，引发的不

良反应相对较小，免疫系统在放化疗结束后恢复

较快；虽放疗对肝功能受损和骨髓抑制也有一定

影响，但射线照射并非主要因素，化疗所用的顺

铂和依托泊苷主导了此类不良反应，故两组差异

无统计学意义。

本研究仍存在以下不足：（1）受制于客观因

素，本研究并未探讨更长时间的患者治疗效果；

（2）本次纳入研究患者的家庭收入情况有所差

距，治疗结束后患者在营养、护理、生活等方面

客观存在差异，本研究未能排除此影响；（3）本

次纳入样本量相对较少，大分割放疗的适用性有

待进一步研究。

综上所述，对于LS-SCLC，使用大分割放疗

模式联用EP方案化疗可提高抗癌疗效，有效提高

患者生存期，降低机体免疫功能损害，同时，在

减轻放疗不良反应方面有所提高。
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