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洛铂联合固定剂量多西紫杉醇
二线及以上治疗晚期实体肿瘤的剂量

递增研究
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　　［摘要］　背景与目的：恶性肿瘤一线化疗后多出现复发或转移，需要二线及以上治疗。本研究旨在

确定洛铂联合固定剂量多西紫杉醇治疗化疗后进展的实体肿瘤时洛铂的最大耐受剂量(maximum-tolerated 

dose，MTD)，并评价其不良反应。方法：应用改良的Fibonacci法进行洛铂剂量递增，固定多西紫杉醇剂量 

为60 mg/m2，洛铂初始剂量为30 mg/m2，组间递增剂量为5 mg/m2，每21天重复。每组至少3例，如1个剂量组中3

例均无剂量限制性毒性(dose-limiting toxicity，DLT)出现，则进入下1个剂量组，直至出现DLT，DLT的低一剂量

水平即为MTD。结果：17例患者共完成58个周期化疗，进行3个剂量组的研究(洛铂分别为30、35、40 mg/m2)，

完全缓解(complete response，CR)0例，部分缓解(partial response，PR)1例，疾病稳定(stable disease，SD)10例，

疾病进展(progression disease，PD)3例；有效率(response rate，RR，CR+PR)为7.1%(1/14)，疾病控制率(disease 

control rate，DCR，CR+PR+SD)为78.6%(11/14)。主要不良反应为白细胞下降，3例出现DLT，其中2例发生在洛

铂40 mg/m2组。确定洛铂35 mg/m2组为MTD。结论：本组洛铂联合固定剂量多西紫杉醇的MTD为35 mg/m2，其不

良反应可耐受。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Malignant tumors often relapsed or metastasized after first-line 
chemotherapy and needed second-line or above treatment. We conducted this study to define the maximum-tolerated dose 
(MTD) of lobaplatin with fixed docetaxel for Chinese patients in previously treated solid tumors. Methods: Escalating 

doses of lobaplatin with fixed docetaxel were administered in a modified Fibonacci sequence. The initial doses were lobapla-

tin 30 mg/m2 and docetaxel 60 mg/m2, respectively. Escalating doses was 5 mg/m2. The regimen was repeated every 21 days. 

If no dose-limiting toxicity (DLT) was observed, the next dose level was applied. The procedures were repeated until DLT 

appeared. The MTD was declared to be one dose level below the level at which DLT appeared. Results: Seventeen patients 

received fifty-eight cycles chemotherapy at lobaplatin of level Ⅰ (30mg/m2), level Ⅱ (35 mg/m2)and level Ⅲ(40 mg/m2). 

Cases of complete response (CR), partial response (PR), stable disease (SD) and progression disease (PD) for the whole group 

were 0, 1, 10 and 3, respectively. Response rate (RR, CR+PR) and disease control rate (DCR, CR+PR+SD) were 7.1% (1/14) 

and 78.6% (11/14), respectively. The most common toxicity was leukopenia. Three DLTs occurred in 3 patients in the whole 

group, including 2 DLTs in dose level Ⅲ. We declared thus level Ⅱ was MTD. Conclusion: MTD of lobaplatin in our re-

search was 35 mg/m2 combined with fixed dose of docetaxel. This combination regimen was well tolerated.
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　　据统计，我国恶性肿瘤发病率呈逐年上升

趋势［1］。很多患者在临床确诊时已是晚期，失

去手术根治机会，化疗成为肿瘤治疗的重要手

段之一，但大部分患者在一线化疗后会出现疾

病进展，需要二线及以上治疗。

　　以顺铂为基础的化疗方案在癌症治疗中发

挥了重要作用。但由于其严重的不良反应限制

了应用。洛铂是第3类铂类抗癌药物，具有抗癌

活性强、无明显的肾毒性、神经毒性、无需水

化、耐药发生率远低于顺铂，且与顺铂无交叉

耐药等优点［2-3］。有临床研究显示，洛铂对多

种肿瘤有效［4-6］。

　 　 多 西 紫 杉 醇 通 过 与 游 离 的 微 管 蛋 白 结

合，促进微管蛋白装配成稳定的微管并抑制

其解聚，抑制细胞的有丝分裂和增殖。有研

究 表 明 ， 洛 铂 联 合 多 西 紫 杉 醇 对 于 化 疗 后

进 展 的 肿 瘤 患 者 有 一 定 疗 效 ， 且 二 者 联 合

具 有 协 同 作 用 ［ 5 ］。 国 外 洛 铂 的 单 药 推 荐 剂 

量为50 mg/m2［7-10］，而联合方案中洛铂的剂量

尚未有Ⅰ期研究报道。有研究表明，东、西方

人群对于相同剂量的化疗有不同的耐受性，联

合方案中的可耐受剂量相当于西方人群的70%~ 

80%［11-15］。因此，基于西方人群得出的洛铂剂

量是否能够用于中国患者尚不明确。为了确定

联合方案中洛铂的最大耐受剂量，我们进行了

洛铂的剂量递增试验。

1　资料和方法

1.1　入选标准    

　　经病理或细胞学证实的、既往治疗失败的

晚期实体肿瘤患者，经临床评估适合应用多西

紫杉醇联合洛铂化疗的患者，至少有1处可评价

病灶，临床分期Ⅲ~Ⅳ期。入组标准：年龄为

18~75岁；KPS评分≥60；预计生存期≥3个月；

距离上次治疗时间≥4周；骨髓情况：白细胞计

数≥4.0×109/L，粒细胞≥1.5×109/L，血小板

≥100×109/L，血红蛋白≥100 g/L；肝肾功能、

心肺功能正常，无明显感染、消化道出血及其

它严重的内科疾病；未应用过洛铂；既往6个月

未应用过多西紫杉醇；患者签署知情同意书。

1.2　患者资料

　　2012年5月—2013年11月华北石油管理局总

医院收治的恶性实体肿瘤患者17例，其中男性9

例，女性8例，年龄为45~75岁。其中非小细胞

肺癌(non small cell lung cancer，NSCLC)11例，小

细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)2例，乳

腺癌2例，胃癌1例，子宫内膜癌1例。ⅢA期患

者1例；ⅢB期患者2例；Ⅳ期患者14例(表1)。

表 1　患者一般资料

Tab. 1    Patient characteristics
Characteristic Number
Gender

Male 9
Female 8

Age/year
Range 45-75
Median 62

Stage
ⅢA 1
ⅢB 2
Ⅳ 14

KPS
Range 70-90
Median 90

1.3　方法   

1.3.1　治疗方法 

　 　 将 固 定 剂 量 多 西 紫 杉 醇 ( 购 自 扬 子 江 药

业集团有限公司，20 mg/支)按60 mg/m2加入

到250 mL的5%葡萄糖中稀释后静脉滴注， 

第1天［13-15］，预防性抗过敏治疗；洛铂(购自海

南长安国际制药有限公司，10 mg/瓶)首先加入

5 mL无菌注射用水溶解，再加入250 mL的5%葡

萄糖稀释后静脉滴注2 h，第2天；每21天重复，

至少完成2个周期，治疗至疾病进展或出现不可

耐受的不良反应，最多应用6个周期化疗。

1.3.2　剂量递增及剂量限制性毒性(dose-limiting 

toxicity，DLT)的确定 

　　应用改良的Fibonacci法［16］，洛铂起始剂量

为30 mg/m2，以5 mg/m2进行组间递增，患者按

照入组顺序接受治疗，逐渐从低剂量组至高剂

量组，每组至少入选3例患者，如1个剂量组的3

例均无DLT出现，则开始下1个剂量组，但不得
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对同一患者进行反复试验。如果某1个剂量组出

现1例DLT，则该剂量组需要增加3例患者，增

加的3例患者如不再出现DLT，可继续下1个剂

量组试验；如果再入组的3例患者又发生1例及

以上的DLT，终止试验。认为此剂量即为DLT剂

量，低一剂量组即为最大耐受剂量(maximum-

tolerated dose，MTD)。DLT定义：①血液学毒

性，粒细胞减少Ⅳ级，粒细胞减少Ⅲ级伴粒细

胞减少性发热，Ⅲ~Ⅳ级血小板减少，Ⅲ~Ⅳ级

贫血；②非血液学毒性(除脱发和恶心、呕吐、

乏力外)Ⅲ~Ⅳ级；③任何Ⅴ级反应。任何出现

DLT的患者如果可以再接受化疗，会接受低一

剂量水平即MTD的剂量。

1.3.3　评定标准    

　　不良反应评价依据Common Terminology 

Criteria for Adverse Events v3.0。应用RECIST1.1

进行近期疗效评价 ［17］。不良反应在DLT观

察期(即从化疗第1天开始一直到第3个周期化

疗前1周)所有时间段中均评价，每化疗2个周

期后进行疗效评价。疗效评价分为：完全缓

解(complete response，CR)、部分缓解(partial 

response，PR)、疾病稳定(stable disease，SD)

和疾病进展(progression disease，PD)。有效

率(response rate，RR)为CR+PR，疾病控制率

(disease control rate，DCR)为CR+PR+SD。

1.4　随访

　　采取门诊复查和电话随访，所有患者均随

访直至任何原因出现死亡。截止2014年5月，随

访率100%。

1.5　统计学处理

　　数据分析采用SPSS 18.0软件进行统计分

析，采用Kaplan-Meier法计算患者的疾病进展时

间(time to progression，TTP)。

2　结　　果

2.1　化疗周期完成情况

　　17例患者共完成58个周期化疗，化疗周期

中位数为4(范围1~6)，其中，2例患者完成1个

周期化疗，6例患者完成2个周期化疗，5例患者

完成4个周期化疗，4例患者完成6个周期化疗。

在全组中，14例可评价疗效，17例可评价不 

良反应。

2.2　MTD的确定

　　从化疗起始剂量洛铂为30 mg/m2开始，分

别进行了30 mg/m2、35 mg/m2、40mg/m2共3个

剂量组的试验(表2)。以洛铂为30 mg/m2入组3例

患者，未出现DLT，遂以洛铂为35 mg/m2入组3

例患者，也未出现DLT，为进一步评价洛铂为

35 mg/m2的不良反应，以当前剂量水平又入组

了7例患者，观察到1例Ⅳ级中性粒细胞减少。

即在洛铂为35 mg/m2组中，10例患者出现了1例

DLT。此患者为肺癌多发骨转移，既往曾应用

多疗程化疗，骨髓功能差，7 d后恢复正常。说

明此剂量水平耐受性良好，因此，不把洛铂35 

mg/m2作为DLT。当进入洛铂为40 mg/m2(第Ⅲ剂

量水平)组时先入组3例患者，第1例化疗1个周

期后因合并胰腺炎退出试验，考虑胰腺炎发生

与化疗无直接相关性。第2例化疗1个周期后第

11天出现了Ⅲ级血小板减少(26×109/L)，第12

天大咯血死亡。大咯血原因可能是肿瘤退缩过

快，引起大血管破损［18］，未评价为化疗相关

性死亡，患者出组。第3例出现Ⅳ级中性粒细胞

减少，被评价为第1个DLT。随即我们开始第Ⅲ

剂量水平的第2组试验，拟再入组3例，但是第1

例患者，即出现Ⅲ级中性粒细胞减少伴发热，

被评价为DLT，因此，立即停止试验。第Ⅲ剂

量组共进行了2组观察，共入组4例患者，2例出

组，分别是1例合并胰腺炎者和1例肿瘤快速退

缩而咯血死亡者。而其他2例均出现DLT，提示

此剂量患者不能耐受。因此，确定40 mg/m2剂量 

水平即为DLT，剂量递增停止。即在洛铂为

30 mg/m2、洛铂为35 mg/m2时均未出现DLT，当

洛铂为40 mg/m2剂量水平时出现2例DLT，根据

试验设计，确定其低一剂量组即为MTD，即洛

铂为35 mg/m2组为MTD。

2.3　近期疗效

　　14例患者可评价疗效，其中CR 0例，PR 1

例，SD 10例，PD 3例；RR为7.1%(1/14)，DCR

为78.6%(11/14)。在11例NSCLC患者中，9例可
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评价疗效，其中PR 1例，SD 6例，PD 2例；RR

为11.1%(1/9)，DCR为77.8%(7/9)。
表 2　洛铂各剂量组及病例数

Tab. 2    Dose escalation level of lobaplatin and cases
Level Case Lobaplatin (mg/m2) Docetaxel (mg/m2)

Ⅰ 3 30 60
Ⅱ 10 35 60
Ⅲ 4 40 60

2.4　不良反应

2.4.1　血液学毒性

　　主要不良反应为骨髓抑制。白细胞减少

发生率为82.35%；中性粒细胞减少发生率为

58.82%，其中Ⅲ、Ⅳ级中性粒细胞减少发生

率分别为29.41%、11.76%；贫血发生率为

58.82%；血小板减少发生率为46.2%，其中Ⅲ级

血小板减少发生率为5.88%(表3)。
表 3　洛铂各剂量组血液学毒性

Tab. 3    The hematologic toxicities

[n(%)]
Item 30 mg/m2 35 mg/m2 40 mg/m2

Leukopenia 
0 1(33.3) 1(10.0) 1(25.0)
Ⅰ-Ⅱ 2(66.6) 6(60.0) 1(25.0)
Ⅲ 0(0.0) 3(30.0) 2(50.0)
Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Neutropenia
0 3(100) 3(30.0) 1(25.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 2(20.0) 1(25.0)
Ⅲ 0(0.0) 4(40.0) 1(25.0)
Ⅳ 0(0.0) 1(10.0) 1(25.0)

Anaemia
0 2(66.6) 4(40.0) 1(25.0)
Ⅰ-Ⅱ 1(33.3) 6(60.0) 3(75.0)
Ⅲ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Thrombocytopenia
0 2(66.6) 7(70.0) 2(50.0)
Ⅰ-Ⅱ 1(33.3) 3(30.0) 1(25.0)
Ⅲ 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0)
Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

2.4.2　非血液学毒性

　　非血液学毒性均为Ⅰ~Ⅱ级(表4)。

2.5　生存分析 

　 　 经 过 短 期 随 访 ， 获 得 了 患 者 的 初 步 生

存情况。所有患者中位TTP为132 d(95%CI：

4 2 ~ 2 2 3   d ， 图 1 ) 。 N S C L C 患 者 中 位 T T P 为

177 d(95%CI：100~255 d，图2)。

表 4　非血液学毒性

Tab. 4    The non-hematologic toxicity

[n(%)]
Item 30 mg/m2 35 mg/m2 40 mg/m2

Diarrhea 
0 3(100.0) 9(90.0) 4(100.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 1(10.0) 0(0.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Phlebitis 
0 3(100.0) 9(90.0) 4(100.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 1(10.0) 0(0.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Fatigue
0 3(100.0) 6(60.0) 3(75.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 4(40.0) 1(25.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Nausea
0 3(100.0) 9(90.0) 2(50.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 1(10.0) 2(50.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Vomiting
0 3(100.0) 10(100.0) 4(100.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Neuropathy
0 3(100.0) 9(90.0) 3(75.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 1(10.0) 1(25.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Edema
0 3(100.0) 10(100.0) 3(75.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Ast/Act
0 3(100.0) 9(90.0) 4(100.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 1(10.0) 0(0.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Bun
0 3(100.0) 10(100.0) 3(75.0)
Ⅰ-Ⅱ 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0)
Ⅲ-Ⅳ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

图 1　实体瘤患者洛铂联合多西紫杉醇治疗后的无进展生存期

Fig. 1    The TTP of solid tumor patients treated with lobaplatin 

and docetaxel
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图 2　NSCLC患者洛铂联合多西紫杉醇治疗后的无进展生存期

Fig. 2    The TTP of NSCLC patients with lobaplatin and 

docetaxel

3　讨　　论

　　洛铂与顺铂作用机制相似，通过形成Pt-GG

和Pt-AG链内交叉连接，阻断DNA的复制和转

录过程，干扰肿瘤细胞的表达。洛铂的药代动

力学参数在中国人中优于西方人群［19-20］。国

内一般应用洛铂的剂量为30~50 mg/m2，单药

为50 mg/m2，联合用药为30 mg/m2，每3~4周重 

复［21］。但是其剂量并非基于严格的临床Ⅰ~Ⅱ

期试验。有研究提示洛铂与多西紫杉醇具有协

同抗肿瘤作用［5］，并且多西紫杉醇对于多种恶

性实体肿瘤有效。因此，我们选择了洛铂联合

多西紫杉醇的Ⅰ期临床研究，以期得出洛铂在

联合方案中的最大耐受剂量。

　　本研究的4例DLT中有3例是粒细胞减少

症，而非其他研究报道的严重血小板减少症。

多个临床试验表明，洛铂单药(50 mg/m2)Ⅲ~Ⅳ

级血小板减少的发生率为26.0%~72.7%［7-8］，

而 在 洛 铂 的 联 合 化 疗 中 ， 洛 铂 的 剂 量 多 为 

30 mg /m 2，Ⅲ~Ⅳ级血小板减少的发生率为

5.0%~23.8%［22-23］，远低于单药化疗。因此，

我们也考虑血小板减少的发生主要与洛铂剂

量相关。本研究分别设立洛铂为30 mg/m 2、 

35 mg/m2、40 mg/m2组，Ⅲ~Ⅳ级血小板减少发

生率为5.9%(1/17)，本研究的洛铂用量均低于单

药洛铂剂量，且Ⅲ~Ⅳ级血小板减少发生率低于

单药洛铂，Ⅲ级血小板减少发生于40 mg/m2组，

也证实血小板减少发生率与洛铂剂量有关。本

研究大多数不良反应为轻度或中度，这些不良

反应经对症治疗处理均能顺利恢复正常，耐受

性较好，无治疗相关性死亡。   

　 　 本 研 究 显 示 ， R R 为 7 . 1 % ( 1 / 1 4 ) ， D C R

为78.6%(11 /14 )。在NSCLC患者中，RR为

11.1%(1/9)，DCR为77.8%(7/9)。而何安兵 

等 ［24］报道的洛铂30 mg/m 2联合多西紫杉醇

75 mg/m2二线治疗NSCLC的RR为26.7%(4/15)，

DCR为 73.3%(11/15)，张彦等［23］报道的洛铂

30 mg/m2联合多西紫杉醇75 mg/m2治疗蒽环类耐

药的晚期乳腺癌患者的RR为54.8%(23/42)，DCR

为80.9%(34/42)。与本研究的RR相差较多，考

虑原因可能包括：①乳腺癌的二线治疗效果明

显优于NSCLC，本研究入组的主要是NSCLC；

②在NSCLC治疗中，本研究包含一部分三线治

疗的患者，而何安兵等所进行的NSCLC研究均

为二线治疗。但本研究的DCR与两者的报道 

相一致［23-24］。

　　在NSCLC患者中，本研究的中位TTP为

177 d(95%CI：100~255 d)。Weiss等［25］综述了

晚期NSCLC的二线治疗，细胞毒类化疗药二线

治疗NSCLC的TTP为55~87 d，表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂二线治疗NSCLC的TTP为

48~108 d，与本研究的TTP对比显著，并且本

研究有27%(3/11)的三线患者。因此，无论从

RR还是中位TTP来看，本研究的结果都是令人 

鼓舞的。

　　综上所述，本研究的洛铂MTD为35 mg/m2，

第2天，多西紫杉醇为60 mg/m2，第1天，每21天

重复。洛铂联合多西紫杉醇方案治疗化疗后进

展的晚期实体肿瘤安全性好，无严重的不良反

应，并显示了初步的近期疗效。目前，我们正

在应用此剂量进行一项前瞻性Ⅱ期研究，以期

进一步评价其疗效和安全性。
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