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摘要 目的：观察氟西汀联合同步放化疗治疗局部晚期非小细胞肺癌（none small cells lung carcinoma，NSCLC）的临床疗效及其安
全性。方法：选择 2010年 10月～ 2011年 4月我院收治的Ⅲ期不能手术的 NSCLC患者 47例，根据患者的入院顺序，随机分为两
组，同步放化疗组（对照组）22例，接受三维适形或调强放疗：肿瘤处方剂量 60～ 66 Gy，常规分割：1.8～ 2.0 Gy/次；放疗期间同步
两周期“紫杉醇＋顺铂”方案化疗，放疗后再原方案巩固化疗 2～ 3个周期；氟西汀联合治疗组（实验组）25例，从同步放化疗开始
起同时服用氟西汀（20～ 40 mg/day），持续服药半年。随访至 1年，观察和评价两组的疗效以及不良反应的发生情况。结果：对照组
与实验组的客观有效率分别为 77.3 %（17/22）和 80 %（20/25）（P>0.05）；1年生存率分别为 68.2 %（15/22）和 80 %（20/25）（P>0.05）；1
年局控率分别为 45.5 %（10/22）和 76 %(19/25)，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，实验组患者 CD+/CD8+比率由 1.34± 0.23升
至 1.58± 0.22（P<0.05），而汉密尔顿抑郁量表（HAMD）总分由 13.4± 4.8降至 9.6± 3（P<0.05）；全组患者主要不良反应为骨髓抑
制、消化道反应、放射性食管炎和放射性肺炎，未发生 4级不良反应，两组 3级不良反应发生率无明显差异（P>0.05）。结论：对于不
能手术的局部晚期 NSCLC患者，在同步放化疗的基础上联合氟西汀治疗可以提高肿瘤的 1年局控率，促进抗肿瘤免疫，并缓解
患者的抑郁情绪，且不加重不良反应。
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Clinical Observation on the Effect of Continuous Fluoxetine Administration
Combined with Chemoradiotherapy in the Treatment of Local

Advanced NSCLC*

To evaluate the efficacy and safety of continuous Fluoxetine administration combined with concurrent
chemoradiotherapy (C-CRT) for local advanced non-small cell lung cancer. Methods: From October 2010 to April 2011, 47 patients with
unresectable stage Ⅲ NSCLC were randomly assigned to one of the two treatment arms: C-CRT group were treated with three
dimensional conformal radiation therapy (3D-CRT) or intensity modulated radiation therapy (IMRT) to a total dose of 60-66 Gy at
1.8-2.0 Gy per fraction, 2 cycles of TP chemotherapy was carried concurrent with radiotherapy and followed by 2-3 cycles of TP
chemotherapy thereafter. Fluoxetine group were additionally administered with 20-40 mg Fluoxetine daily for 6 months besides
chemoradiotherapy. The response rates and 1 year overall survival rate were 77.3 % (17/22), 68.2 % (15/22) and 80 % (20/25),
80 % (20/25) in C-CRT group and Fluoxetine group, respectively (P>0.05). 1 year local control rate were 45.5 % (10/22) and 76 %
(19/25) in C-CRT group and Fluoxetine group, respectively (P<0.05). CD4+/CD8+ ratio raised from 1.34± 0.23 to1.58± 0.22 (P<0.05),
HAMD score decreased from 13.4± 4.8 to 9.6± 3 (P<0.05) in Fluoxetine group, meanwhile no changes were observed in C-CRT group.
The main side effects included anemia/leucopenia /thrombocytopenia, nausea/vomiting, radiation esophagitis and radiation pneumonitis.
No differences in grade 3 side-effect was observed between these two groups. Compared with C-CRT alone, additional
Fluoxetine administration provided higher 1 year local control rate for local advanced NSCLC patients. Fluoxetine administration helped
to regain immune balance and alleviate depression without additional side effect.

Non-small cell lung cancer; Chemoradiotherapy; Fluoxetine; Clinical efficacy

前言

肺癌是目前世界上发病率、致死率最高的恶性肿瘤，根据

病理类型分为小细胞肺癌（SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC），

以 NSCLC为主，约占 85 %。NSCLC的主要治疗手段是手术，

早期患者术后 5年生存率可达 90 %以上。但由于早期缺乏典

型症状，约 2/3患者就诊时已有局部或远处转移而失去手术机
会[1，2]。对于Ⅲ期不能手术的局部晚期肺癌，专家组推荐化疗和

放疗联合应用的治疗模式[3]，同步放化疗的疗效优于序贯放化

疗，但远期疗效仍未有显著提高[4-5]。且恶性肿瘤患者并发抑郁
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症的比率非常高，国外研究报道肺癌伴抑郁症的发生率为

11～ 44%，且抑郁状态与恶性肿瘤的不良预后有关[6]。研究表

明：SSRI（5羟色胺再摄取抑制剂）抗抑郁药物的代表 -氟西汀

可以改善肿瘤患者的抑郁状态[7]，联合治疗癌痛[8]，促进细胞免

疫[9]。本研究通过观察同步放化疗基础上长期联用氟西汀对局

部晚期 NSCLC的疗效及其安全性，旨在探索局部晚期非小细

胞肺癌的临床治疗新模式。

1 资料与方法

1.1 病例选择与分组
选择 2010年 10 月～ 2011年 4 月我院收治的 47 例肺癌

患者，病例入选条件：经病理学或细胞学证实的 NSCLC；临床

分期为ⅢA或ⅢB期（不能手术）；年龄 40～ 75岁，中位年龄 65

岁；卡氏评分≥ 70分；无放、化疗禁忌症；既往无放、化疗史；有

可测量或可评价的病灶。47例患者根据入院顺序随机被分为
同步放化疗组（对照组）22例和氟西汀联合治疗组（实验组）25

例，两组临床资料（表 1）经统计学分析，差异无统计学意义

（P>0.05）。

表 1 两组基线资料的比较

Table 1 Comparison of the base-line information between two groups

Clinical Characteristic Case Control group Experimental group x2 P

Gender

Age

Pathology

Staging

Male
Female
≤ 70
≥ 70

Adenocarcinoma
Squamous carcinoma

ⅢA
ⅢB

22
25
32
15
18
29
23
24

10
12
15
7

11
11
10
12

12
13
17
8
7
18
13
12

0.030

0.00

2.397

0.201

0.547

0.619

0.106

0.438

1.2 治疗方法
1.2.1 胸部放疗 采用三维适型或调强放射治疗，6MV-X线照
射，照射野包括原发灶、纵隔及同侧肺门阳性淋巴结（不预防照

射），临床靶区为肿瘤区外放 6 mm（鳞癌）或 8 mm（腺癌），计划

靶区考虑肺的呼吸运动和摆位误差对临床靶区适当外放，总处

方剂量 Dt 60-66Gy，常规分割 1.8-2.0 Gy/次。1%脊髓剂量≤ 45
Gy，肺 V10≤ 40%、V20≤ 20%、V40≤ 10%，心脏平均剂量≤ 40

Gy，食管 V50≤ 50 Gy。
1.2.2 静脉化疗 在放疗的第一天开始，紫杉醇 135 mg/m2，d1；

顺铂 30 mg/m2，d1-3。放疗期间同步化疗 2个周期，放疗结束后

巩固化疗 2-3个周期。
1.2.3 氟西汀治疗 氟西汀联合治疗组患者从治疗第一天开始

口服氟西汀，每日 20-40 mg，服药持续半年，实验药物为美国礼

来公司生产的盐酸氟西汀胶囊。

1.3 观察指标
1.3.1 近期疗效 采用 RECIST标准：治疗前检查胸部 CT，记

录肺部可测量病灶（≤ 2个）的最大横径之和；治疗结束后两个

月复查 CT，肿瘤影像学上不可见为完全缓解（CR），肿瘤的最

大横径之和缩小 30 %及以上为部分缓解（PR），增加 20 %以上

或出现新的转移灶为进展（PD），缩小不足 30%或增加不足
20%为稳定（SD）。客观有效（RR）=CR+PR。
1.3.2 随访 治疗结束后每 2-3个月复查。定期随访，随访截至
2012年 8月，随访时间 6.4-12个月。
1.3.3 免疫状态评价 治疗开始前及治疗结束后（治疗开始的

第 6个月）分别抽取静脉血检测淋巴细胞分型（CD3+、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+），以 CD4+/CD8+比率反映患者的免疫状态。

1.3.4 抑郁状态评价 治疗开始前及治疗结束后（治疗开始后

的第 6个月）用汉密尔顿抑郁量表（HAMD 24项版本）评价患

者的抑郁状态，总分 >17判定为抑郁，轻度 9～ 20分，中度
21～ 35分，重度 >35分。
1.3.5 不良反应评价 根据 NCI-CTC(3.0版)标准，放疗反应根

据 RTOG标准。
1.4 统计学分析

各分组所得计量数据采用均数± 标准差(x± S)表示，采用
SPSS 19.0软件进行统计分析，计数资料比较采用卡方检验，计

量资料比较采用 t检验或配对 t检验，以 P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者近期疗效的比较
全组患者完全缓解 3例（6.4 %），部分缓解 34例（72.3 %），

客观有效率 78.7 %（37/47）（表 2）。对照组患者完全缓解 1例，

部分缓解 16例，客观有效率 77.3 %（17/22）；而实验组患者完

全缓解 2例（8 %），部分缓解 18 例（72 %），客观有效率 80 %

（20/25），两组客观有效率比较无统计学差异（P=0.549）。
2.2 两组患者 1年生存率和 1年局控率的比较

全组患者从治疗开始随访至 1年，死亡 12例，最短生存时

间 6.4个月，1年生存率 74.5 %（30/47）。对照组患者 7例死亡，
1年生存率 68.2 %（15/22）；而实验组患者 5例死亡，1年生存

率 80 %（20/25），与对照组比较差异无统计学意义（P=0.28）。

对照组存活的 15例患者中，3例患者局部复发或进展，2

例患者发生远处转移，1年局控率 45.5 %（10/22）；而实验组存

活的 20 例患者中，仅 1 例患者发生远处转移，1 年局控率
76.0%（19/25），显著高于对照组，差异有统计学意义（P=0.

032<0.05）（表 3）。因随访时间较短，无法计算中位生存时间。

2.3 两组患者免疫状态的比较
全组患者治疗前后分别抽取静脉血检测淋巴细胞分型，以

CD4+/CD8+比率反映患者免疫状态。治疗前，对照组和实验组

患者的 CD4+/CD8+比率分别为 1.40± 0.24、1.38± 0.20，差异无

统计学意义（P=0.317）。治疗后半年随访时，对照组和实验组患

者的 CD4+/CD8+比率分别为 1.41± 0.25、1.58± 0.22，治疗前后

对照组患者 CD4+/CD8+比率比较无统计学差异（P=0.929），而
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Note: *P<0.05 compared with Control group.

实验组组患者治疗后 CD4+/CD8+比率较治疗前显著升高，差异

有统计学差异（P<0.05）。
2.4 两组患者抑郁状态的比较

全组患者治疗前后分别采用 HAMD 量表（24项）记录总

分以评价抑郁状态。治疗前，对照组和实验组患者的 HAMD总

分分别为 13.7± 5.6、13.4± 4.8，差异无统计学意义（P=0.345）。

治疗后，对照组患者的 HAMD总分为 14.0± 5.6，较治疗前无

明显变化（P=0.530）；而实验组组患者的 HAMD 总分降至
9.6± 3.0，较治疗前有显著差异（P=0.00<0.05），且显著低于治疗
后的对照组患者（P<0.05）。
2.5 两组患者不良反应发生情况的比较

急性不良反应主要是骨髓抑制（白细胞减少、血小板减

少）、消化道反应（恶心、呕吐、腹泻）、放射性食管炎，慢性不良

反应主要是放射性肺炎。Ⅰ、Ⅱ度不良反应占多数，予对症支持

治疗后好转，不影响放、化疗的时间以及处方剂量。未发生Ⅳ度

不良反应，无治疗相关性死亡。两组患者Ⅲ度骨髓抑制、消化道

反应、放射性食管炎以及放射性肺炎的发生率分别是 27.3 %

（6/22）和 20.0 %（5/25）、22.7 %（5/22）和 16 %（4/25）、13.6 %

（3/22）和 12 %（3/25）以及 4.5 %（1/22）和 4.0 %（1/25）。实验组

患者的Ⅲ度不良反应的发生率均略低于对照组组患者，但无统

计学差异（表 4）。

表 2 两组近期疗效的比较【例（%）】

Table 2 Comparison of the short-term effective rate between two groups[n(%)]

Control group Experimental group Sum

CR

PR

SD

PD

RR (CR+PR)

1 (4.5 %)

16 (72.7 %)

3 (13.6 %)

2 (9.1 %)

17 (77.3 %)

2 (8 %)

18 (72 %)

4 (16 %)

1 (4 %)

20 (80 %)

3 (6.4 %)

34 (72.3 %)

7 (14.9 %)

3 (63.8 %)

37 (78.7 %)

表 3 两组 1年生存率和局控率比较

Table 3 Comparison of the 1 year survival rate and local control rate between two groups

Control group Experimental group x2 P

Suvival
Local control 10 19

4.620 0.032*Progression 5 1

Death 7 5

3 讨论

对于局部晚期 NSCLC，放、化联合的治疗模式较单纯放疗
或单纯化疗有生存方面的优势[3]，是推荐的治疗模式。2005年
Fournel等发表的三期临床试验发现同步放化疗较序贯放化疗
有长期生存方面的优势，但放射性食管炎的发生几率增加[4]。同

时，国内亦有相似的报道：同步放化疗的近有期效率为 65.2 %
～ 81.5 %，1年生存率达 65.7 %～ 83.7 %，较序贯放化疗有明显
提高，不良反应率虽有增加，但尚可耐受[10-12]。这些研究确立了

同步放化疗在局部晚期 NSCLC治疗中的主导作用。但局部晚

期 NSCLC的总体预后仍不容乐观，患者 5年生存率亦很难突
破 20 %[4，5]。

目前，对肺癌以及其他恶性肿瘤的研究主要集中于疾病自

身，而患者的精神和心理状态却很少受到关注。恶性肿瘤的发

生发展和社会心理因素有着不可忽视的联系，研究表明，抑郁

情绪甚至抑郁症普遍存在于恶性肿瘤患者中，严重影响肿瘤患

者的疗效和预后[6]。研究表明：抗抑郁药物氟西汀可以有效改善

肿瘤患者合并的抑郁情绪，提高患者的生活质量[7, 13]，减轻化疗

副反应[14]，还能联合治疗癌症疼痛[8]。

本研究结果显示：在同步放化疗的基础上联合氟西汀治疗

表 4 两组患者不良反应发生情况的比较

Table 4 Comparison of the adverse effects between two groups

Severity Control group Experimental group x2 P

Bone marrow suppresion

Gastrointestinal reactions

Radiation esophagitis

Radiation pneumonitis

Ⅰ -Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ -Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ -Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ -Ⅱ

Ⅲ

16

6

17

5

19

3

21

1

20

5

21

4

22

3

24

1

0.345

0.342

0.028

0.009

0.403

0.414

0.603

0.722
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可以使局部晚期 NSCLC 患者的 1 年局控率由 45.5%升至
76%，客观有效率以及 1年生存率亦有增高趋势，但无统计学
意义，笔者推测可能与样本量过少有关。有证据表明：氟西汀以

及其他 SSRI类药物可以抑制肠上皮细胞的 NF-kB信号通路
[15]、淋巴瘤细胞的 mTOR（哺乳动物雷帕霉素靶蛋白）信号通路
[16]、肺癌和结肠癌等多种细胞株的 ERK（细胞外信号调节的激
酶）信号通路[17]从而引起恶性转化细胞的增殖抑制或凋亡；还

可以逆转乳腺癌耐药细胞的 MDR（多药耐药），增强多种化疗
药物的肿瘤杀伤作用[18]；此外，还有增强 T细胞免疫抗肿瘤的
作用[9,19]。而本研究也发现，氟西汀治疗后的非小细胞肺癌患者

的 CD4+/CD8+比率由 1.38± 0.20升至 1.58± 0.22，表明其具有
增强细胞免疫的作用，这可能是其提高 1年局控率的原因之
一。

同步放化疗的主要不良反应是骨髓抑制、消化道反应、放

射性食管炎以及放射性肺炎，而氟西汀联合用药未增加不良事

件的发生率，且骨髓抑制以及消化道反应的发生率有降低趋势

（无统计学差异），提示同步放化疗基础上联用氟西汀是安全

的，甚至有可能降低放化疗的不良反应。与既往研究相似[7,13]，

本研究亦发现氟西汀联合治疗可以降低患者的 HAMD 评分，
表明用药后患者的抑郁情绪得到缓解，这也可能与患者 1年局
控率的提高有关。

总之，本研究结果表明氟西汀联合同步放化疗治疗局部晚

期 NSCLC是安全、有效的，并且可以改善肿瘤患者的抑郁状
态、促进抗肿瘤细胞免疫，是一种针对躯体疾病、精神疾病同时

治疗的新模式。但该治疗模式需要更多的循证医学研究证实，

其远期疗效有待更长时间的随访。此外，氟西汀提高同步放化

疗肿瘤患者局控率的具体机制仍需进一步研究探索。
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