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双环铂治疗恶性肿瘤疗效和安全性回顾性分析
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［摘要］　目的　观察双环铂治疗恶性肿瘤的近期疗效及不良反应。方法　回顾性分析我院自 2017 年 1 月至 2018 年

8 月使用双环铂治疗恶性肿瘤患者的病例，至少化疗 2 个周期后评价疗效及不良反应。结果　平均化疗 4 个周期的 20 例患

者中，其中完全缓解 (CR)1 例，部分缓解 (PR)4 例，稳定 (SD)7 例，进展 (PD)8 例，总有效率 25%，疾病控制率 60%，生活质量

KPS 评分较治疗前提高（P＜0.05）。化疗期间主要毒副作用，表现为骨髓抑制和胃肠道反应。患者白细胞减少、血小板减

少、血红蛋白减少、恶心呕吐、肝功能损伤发生率分别是 45%、35%、50%、20%、5%。结论　以双环铂为主的化疗方案治疗

恶性肿瘤有较好的疗效，不良反应较轻可耐受，值得临床进一步观察和应用。
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A  retrospective  analysis  of  the  efficacy  and  safety  of  dicycloplatin  in  the
treatment of malignant tumor
ZHANG  Shuang， CHEN  Mengli， YIN  Hong， XU  Fenghua（Department  of  Pharmacy,  PLA  General  Hospital,  Beijing  100853,
China）

［Abstract］　 Objective　To  observe  the  short-term  efficacy  and  adverse  reactions  of  dicycloplatin  in  the  treatment  of
malignant  tumors. Methods　A  retrospective  analysis  was  performed  in  our  hospital  from  January  2017  to  August  2018  using
dicycloplatin  to  treat  patients  with malignant  tumors.  The efficacy and adverse  reactions were evaluated after  at  least  2  cycles  of
chemotherapy. Results　Among the 20 patients  with an average of 4 cycles of  chemotherapy,  1 had complete remission (CR),  4
had partial remission (PR), 7 had stable diseases (SD), 8 had progression (PD). The total efficacy was 25%. The control rate was
60%.  The  KPS  scores  for  quality  of  life  was  higher  than  that  before  treatment  (P<0.05).  The  main  adverse  effects  during
chemotherapy were bone marrow suppression, gastro-intestinal reactions. The incidence of leukopenia, thrombocytopenia, reduced
hemoglobin, nausea vomiting and liver damage was 45%, 35%, 50%, 20%, and 5%, respectively. Conclusion　Dicycloplatin-based
chemotherapy  has  a  good  curative  effect  on  malignant  tumors,  and  the  adverse  reactions  are  mild  and  tolerable,  which  deserves
further clinical observation and application.

［Key words］　discycloplatin；malignant tumor；clinical therapy；effectiveness evaluation；side effects

20 世纪 60 年代末期，美国科学家 Barnett
Rosenberg 在研究电场对细菌生长影响的实验中，

首次观察到铂化合物能抑制细胞生长的现象，从而

揭开了铂类抗肿瘤药物发展的序幕。经过 40 多年

的临床验证，顺铂、卡铂等铂类化合物在恶性肿瘤

化疗中的作用得到充分确认。顺铂被发现具有抗

癌活性，但其肾、胃肠道等毒性较为严重。在顺铂

的结构基础上加以改造，第二代铂类抗肿瘤药物卡

铂问世。卡铂降低了顺铂的毒性、但仍有较重的毒

副作用，而且和顺铂交叉耐药，限制了其临床应用[1]。

双环铂是我国自主研发的铂类化合物，是继顺

铂、卡铂之后的新型铂类抗癌药物。双环铂化学名

为顺-（1,1-环丁二羧酸）二氨合铂（Ⅱ），其分子结构

（见图 1[2]）中除含环丁二羧酸基团外，同时以强氢

键结合另外一个环丁二羧酸而形成铂络合物。
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图 1    双环铂化学结构式
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双环铂作为超分子笼状化合物，可在人体内导

向性地与异常 DNA 的碱基络合，靶向准确杀死癌

细胞，发挥抗癌治疗作用。体外细胞和动物实验发

现双环铂对多种癌症细胞均有抑制激增的作用，对

肝癌、胃癌、前列腺癌、卵巢癌、肺癌等具有较强

的抗肿瘤活性，且毒副作用较同类铂络合物低[3-5]。

鉴于该药临床应用时间短，相关参考文献较少，本文

对我院收治使用双环铂治疗恶性肿瘤患者的疗效

及副反应等进行了回顾性总结，为临床用药提供参考。

1    资料与方法

1.1    一般对象

收集 2017 年 1 月至 2018 年 8 月我院收治使

用双环铂治疗的肿瘤患者，41 例患者中满足入组

条件共 20 例。其中男性 16 例，女性 4 例，年龄

18～85 岁，中位年龄 57.85 岁。其中肺癌 8 例，食

管癌 1 例，胰腺癌 2 例，膀胱癌 1 例，胸腺瘤 1 例，

鼻咽癌 1 例，胃癌 1 例，淋巴瘤 1 例，前列腺癌

1 例，子宫内膜癌 1 例，脑肿瘤 2 例。入选标准：

①入组患者经病理学或细胞学检查确诊，已经手术

或不具备手术条件的肿瘤患者；②化疗前血常规、

肝肾功能、心电图等基本正常，符合化疗标准；

③KPS 评分≥70 分，预计生存期≥3 个月；④至少

以双环铂注射液为基础连续完成 2 个周期化疗，有

明确客观评价指标，可评价近期疗效，筛选详情见

图 2，患者一般临床特征统计见表 1。

1.2    评价标准

入组患者化疗 2～4 个周期后根据 CT、超声检

查确定可测量病灶的变化，按照 WHO 实体瘤的近

期疗效 RECIST1.0 标准评定疗效。完全缓解

（CR）：所有目标病灶消失；部分缓解（PR）：基线病

灶长径总和缩小≥30%；稳定（SD）：基线病灶长径

总和缩小但未达 PR；进展（PD）：基线病灶长径总

和≥20% 或出现新病灶。疾病缓解率（RR）=CR+
PR，疾病控制率 (DCR)=CR+PR+SD，毒副反应按

WHO 抗癌药物制定的毒性评定标准分为 0~Ⅳ度[6]。

根据卡氏评分（Karnofsky performance status，KPS）
对患者治疗前和化疗 2 周期后的生活质量进行评

估，总分为 0～100 分，得分越高表示生活质量越

好。KPS 评分较治疗前增加≥10 分为改善，减

少≥10 分为下降，增加或减少在 10 分以内为稳

定。 t检验用于检验用药前后疗效分析结果，当

P＜0.05 时，表明用药效果显著。

 

表 1    20例患者一般临床特征统计 
项目 数量[n(%)] 项目 数量[n(%)]

年龄(岁) 57.85（18−85） 转移部位

<50 5（25） 内脏 9（45）

≥50−60 5（25） 肝脏 1（5）

>60 10(50) 仅淋巴结节 4（20）

性别 多发脏器转移 6（30）

女 4（20） 骨转移 1（5）

男 16（80） 双环铂治疗周期

初/复诊 2期 2（10）

初诊 3（15） 3期-4期 11（55）

复诊 17（85） >5期 7（35)

KPS评分 其他同期用药

≤70 6（30） 化疗药 8（40）

70-80 0 PD-1 11（55）

90 14(70) 无 5（25）

 

41例患者使用双环铂化疗

21例患者未筛选入组

     11例经2期化疗后回当地治疗或未复诊未评价疗效

     6例不满2周期连续化疗（体质差无法继续化疗或未连续治疗）

     4例因疾病进展预计生命期短出院

20例患者至少连续完成2周期化疗并评价疗效

1例CR  4例PR  7例SD  8例PD

近期疗效

图 2    患者筛选流程图
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2    结果

2.1    近期疗效

全组患者均可评价近期疗效，20 例患者中有

11 例患者在处于疾病进展（PD）期开始使用双环铂

单药或联合用药治疗。入组患者中近期疗效评价

完全缓解 (CR) 1 例（5%），为肺癌；部分缓解 (PR)
4 例（20%），其中肺癌 3 例，食管癌 1 例；稳定 (SD)
7 例（35%），其中胰腺癌 2 例、鼻咽癌 1 例、胃癌

1 例、肺癌 1 例、脑肿瘤 2 例；进展 (PD)8 例（40%），

其中膀胱癌 1 例、肺癌 3 例、淋巴瘤 1 例、前列腺

癌 1 例、胸腺瘤 1 例、子宫内膜癌 1 例。总有效率

RR（CR+PR）为 25%，疾病控制率 DCR（CR+PR+SD）

为 60%，其中一例肺腺癌患者在经一线（卡铂+紫杉

醇）、二线（依托泊苷+顺铂）治疗获益 6 个月后处

于疾病进展 (PD)，肿瘤标记物明显升高的情况下换

用双环铂+伊立替康化疗 3 周期后评价 PR。不同

肿瘤有效率、控制率见表 2。患者化疗联合用药有

紫杉醇 (白蛋白结合型)、氟尿嘧啶、尼妥珠单抗、

贝伐珠单抗、帕博利珠单抗等。有 4 例同时联合其

他化疗药和帕博利珠单抗，其中食管癌 1 例，评价

PR；肺癌 1 例，评价 PR；胃癌 1 例，评价 SD；子宫内

膜癌 1 例，评价 PD。联合用药的近期疗效评估见

表 3，患者经双环铂治疗周期的疗效变化见图 3。

2.2    治疗前后生活质量比较

根据 KPS 评分标准，治疗后 KPS 评分为

（88±10.95），高于治疗前的（80.5±10.33），差异有统

计学意义（P＜0.05)。
2.3    毒副作用

全组共完成 80 个周期化疗，毒副作用骨髓抑

制和消化道反应最为常见，多为Ⅰ～Ⅱ度，无Ⅳ

度。20 例患者中白细胞减少发生率为 45%，血小

板和血红蛋白减少率分别为 35% 和 50%。白细胞

Ⅰ、Ⅱ度减少 5 例占 25%，血红蛋白Ⅰ、Ⅱ度减少

有 8 例占 40%。消化道反应主要表现是恶心呕吐，

其中Ⅰ度 2 例占 10%，Ⅱ度、Ⅲ度各 1 例占比 5%，

Ⅰ度肝功能损伤 1 例占 5%，详见表 4 和图 4。

3    讨论和结论

据肿瘤流行病学资料显示，肺癌是对人类生命

和健康威胁最大的恶性肿瘤之一，筛选入组的

20 例患者中有 8 例是肺癌患者。非小细胞肺癌是

肺癌最常见的组织学类型，约占肺癌总数的 80%，

且多数患者就诊时已近晚期，局部病变发生转移失

去手术机会。对于体能状态好，不可手术切除的肺

癌患者推荐以铂类为基础的联合化疗是肺癌治疗

的一线方案。目前，卡铂联合紫杉醇治疗晚期非小

细胞肺癌方案较为成熟，Chen 等[7] 报道该方案治

表 2    20例恶性肿瘤患者用双环铂治疗的疗效 
肿瘤类型 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 缓解率(%) 控制率(%)

肺癌   8 1 3 1 3   50     62.5

子宫内膜癌   1 1     0     0

胰腺癌   2 2     0 100

脑瘤   2 2     0 100

鼻咽癌   1 1     0 100

胸腺瘤   1 1     0     0

淋巴瘤   1 1     0     0

膀胱癌   1 1     0     0

前列腺癌   1 1     0     0

胃癌   1 1     0 100

食管癌   1 1 100 100

合计 20 1 4 7 8   25   60

 

表 3    双环铂与其他化疗药联用或单用疗效评估 

疗效
用药例数（占比）

联合化疗药 联合单抗PD-1 单用

完全缓解（CR） 1

部分缓解（PR） 4 2

稳定（SD） 3 3 2

进展（PD） 1 5 3

合计 8（40%） 11（55%） 5（25%）
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疗晚期非小细胞肺癌有效率为 40%。一项比较双

环铂联合紫杉醇方案与卡铂联合紫杉醇方案治疗

非小细胞肺癌的临床研究显示：两组的有效率和中

位疾病进展时间没有显著差异，但试验组双环铂

的 3 年生存率显著优于对照组卡铂[8]。

晚期肿瘤主要的治疗手段是化疗，选择合理的

化疗方案可提高患者生活质量，延长生存期。本文

选用双环铂化疗方案治疗的 20 例患者中，单药治

疗占比 25%，联用其他化疗药（紫杉醇、氟尿嘧啶

等）占比 40%，联用单抗（帕博利珠、尼妥珠、贝伐

珠单抗等）占比 55%，其中 20% 患者同时联合化疗

药和帕博利珠单抗治疗。帕博利珠单抗是近几年

出现的一种新型抗肿瘤免疫药物，国际多项临床研

究表明该类药物在肺癌、恶性黑色素瘤、头颈部肿

瘤中显示出较好的疗效。本研究入组患者大于

3 线治疗共 13 例（65%），且多为肿瘤晚期或经手术

放化疗后复发伴脏器、淋巴等多发转移，治疗后患

者生活质量提高，疗效总有效率为 25%，疾病控制

率达 60%。从图 3 可见 20 例患者中有 11 例患者

在评估疾病进展（PD）后选用双环铂单药或联合用

药治疗后评价近期疗效，其中 CR 1 例、PR 3 例、

SD 3 例，有效率和疾病控制率分别是 36% 和 64%，

这说明双环铂在抑制肿瘤生长方面具有一定的优

 

表 4    20例患者出现不良发应例数及发生率 

类型
不良反应例数

发生率(%)
无 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

恶心呕吐 16 2 1 1 0 20

白细胞减少 11 3 2 4 0 45

血小板减少 13 2 3 2 0 35

血红蛋白减少 10 3 5 2 0 50

肝功能损伤 19 1 0 0 0   5

 

肺癌8
肺癌7
肺癌6

肺癌5
胸腺瘤
前列腺癌
淋巴瘤
脑瘤2
胃癌
胰腺癌2
肺癌4
肺癌3
鼻咽癌
膀胱癌
脑瘤1
肺癌2
肺癌1

食管癌

胰腺癌1

子宫内膜癌

(9月)

(1年)

双环铂治疗时间（周）
0 4 8 12 16 20 24 28 32

PD SD PR CR 停用双环铂 死亡 继续治疗 停止治疗

图 3    患者双环铂治疗时间（周）的疗效变化
 

 

恶心呕吐 白细胞减少 血小板减少 血红蛋白减少 肝功能损伤
不良反应

Ⅳ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅰ

联合单抗 联合化疗 联合化疗+单抗 双环铂单药

图 4    患者单药或不同联合用药的不良反应
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势，是有前途的抗癌药物。

本研究中消化道反应和骨髓抑制是化疗副反

应中最为常见和严重的，这与双环铂临床前动物实

验研究发现的主要毒性是血液系统毒性和消化系

统毒性相吻合[9]。从图 4 可见本组研究中骨髓抑制

的不良反应主要集中在白细胞减少和血红蛋白减

少，其次是血小板减少，程度为Ⅰ～Ⅲ级。Ⅲ度骨

髓抑制发生率较高，多在化疗 3 周后出现，双环铂

联合单抗治疗者发生的概率较大。全组无Ⅳ度骨

髓抑制和胃肠道反应，无过敏反应、无严重肾功能

损伤。消化道反应主要表现在恶心呕吐，这也是很

多肿瘤患者恐惧化疗的重要原因之一。本组病例

化疗前后给予患者盐酸帕洛司琼注射液、盐酸昂丹

司琼注射液、注射用托烷司琼等止吐用药，因此发

生恶心呕吐的不良反应率较低，且绝大部分患者可

以耐受，不影响后续治疗。其他辅助用药包括细胞

保护，预防过敏，预防神经毒性，保肝、营养支持及

对症处理，所有症状对症治疗后好转，多数患者经

对症治疗后均可耐受。

综上所述，双环铂以其高效、低毒的特性可用

于很多晚期肿瘤的治疗，特别是为多次化疗后不能

耐受或产生多药耐药的癌症患者提供了新的用药

选择。但本组病例数不多，单药治疗病例数较少，

双环铂治疗的远期疗效及不良反应有待继续观察，

值得开展大样本临床研究以进一步评价其疗效和

毒性。
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