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摘 要 目的：评价小分子酪氨酸激酶抑制剂用于治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的疗效及安全性。方法：回顾性收集2012－2014

年新疆石河子大学医学院第一附属医院和新疆克拉玛依市中心医院收治的NSCLC患者24例，均接受厄洛替尼150 mg，qd，或吉

非替尼250 mg，qd治疗，直至病情进展或患者无法耐受不良反应停药。采用世界卫生组织（WHO）实体瘤近期疗效评价标准进行

疗效评价，观察生存率，对不同因素类型进行单因素分析，并记录患者不良反应发生率。结果：不同病理类型之间，腺癌患者较非

腺癌患者中位无进展生存期（PFS）和中位总生存期（OS）延长，差异有统计学意义（P＜0.05）。患者主要不良反应为皮疹（45.8％）、

腹泻（16.7％）。结论：小分子酪氨酸激酶抑制剂治疗非小细胞肺癌的临床效果较好，且腺癌患者中位PFS和中位OS较高，不良反

应较轻。
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Retrospective Analysis of Small Molecule Tyrosine Kinase Inhibitors in the Treatment of Non-small Cell Lung
Cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy and safety of small molecule tyrosine kinase inhibitors in the treat-

ment of non-small cell lung cancer（NSCLC）. METHODS：In retrospective study，24 NSCLC patients were collected from the

First Affiliated Hospital of Xinjiang Shihezhi University School of Medicine and Karamay Center Hospital during 2012-2014. They

were given erlotinib 150 mg，qd，or gefitinib 250 mg，qd，till disease changed or patients could not tolerate ADR. Therapeutic effi-

cacy was evaluated by using WHO solid tumor short-term efficacy evaluation criteria；survival rate was observed and single factor

analysis was conducted for different factor types，and the incidence of ADR was recorded. RESULTS：Among different pathologi-

cal types，progression-free survival（PFS）of adenocarcinoma patients prolonged，compared to non-adenocarcinoma patients，with

statistical significance（P＜0.05）. The main ADR were skin rash（45.8％）and diarrhea（16.7％）. CONCLUSIONS：Small mole-

cule tyrosine kinase inhibitors is effective for NSCLC；median PFS and median OS of adenocarcinoma patients is significantly high-

er than other pathological types，and ADR is slighter.

KEYWORDS Small molecule tyrosine kinase inhibitors；Non-small cell lung cancer；Therapeutic efficacy；Safety

肺癌是当今世界发病率及死亡率最高的恶性肿瘤之一，

由于我国人口老龄化加剧，经济快速增长带来工业化、城市化

进程加快，导致环境恶化，同时，吸烟率高居不下，肺癌的危害

日益显现。手术、化疗、放疗等综合治疗后，其5年生存率仍低

于 15％，非小细胞肺癌（NSCLC）占肺癌总病例的 85％，且是

导致肺癌致死的最主要疾病[1]。目前，晚期NSCLC的标准化

疗方案是以铂类为基础的联合化疗，但化疗不良反应明显，很

多患者不能从此类方案中受益。近年来，以表皮生长因子受

体（EGFR）为靶点的分子靶向治疗正成为肿瘤治疗研究的新

热点[2]。随着EGFR靶向治疗药物（如吉非替尼、厄洛替尼）被

广泛用于晚期肺癌的治疗，患者的生存和预后得到了改善。

与此同时，研究发现，EGFR基因突变是小分子酪氨酸激酶抑

制剂的有效靶点，突变患者EGFR靶向治疗有效率高于化疗，

而非突变患者有效率低于化疗。因此，本研究通过回顾性分

析接受厄洛替尼或吉非替尼治疗的患者，探讨小分子酪氨酸

激酶抑制剂用于治疗NSCLC的疗效及安全性。

1 资料及方法
1.1 资料来源

回顾性收集2012－2014年新疆石河子大学医学院第一附
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属医院和新疆克拉玛依市中心医院收治的 NSCLC 患者 24

例。患者一般资料见表1。

表1 患者一般资料[例（％％）]

Tab 1 General information of patients[case（％％）]

项目
性别

病理类型

TNM分期

吸烟史

EGFR突变

服用药物

分类
男性
女性
腺癌
其他
Ⅳ期
其他
有
无
阳性
其他
吉非替尼
厄洛替尼

例数
13

11

18

6

15

9

12

12

12

12

10

14

构成比，％
54.2

45.8

75.0

25.0

62.5

37.5

50.0

50.0

50.0

50.0

41.7

58.3

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）生存期＞3个月者；（2）至少有1个可测量病

灶者。排除标准：（1）严重肝肾功能不全者；（2）体力状况较差

者。

1.3 治疗方法

所有患者口服厄洛替尼（上海罗氏制药有限公司，批准文

号：国药准字 J20120060，规格：150 mg/片）150 mg，qd，或吉非

替 尼（阿 斯 利 康 制 药 有 限 公 司 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字

J20100014，规格：250 mg/片）250 mg，qd，直至病情进展或患者

无法耐受不良反应而停药。本研究方案经医院医学伦理委员

会批准。

1.4 观察指标及疗效评价

观察生存率，并对不同因素类型进行单因素分析，并记录

患者不良反应发生率。根据世界卫生组织（WHO）实体瘤近期

疗效评价标准进行肿瘤评估。完全缓解（CR）：肿瘤完全消失

超过 1个月；部分缓解（PR）：肿瘤最大直径及最大垂直直径

（以下简称病变两径）的乘积缩小达50％，其他病变无增大，持

续超过 1个月；稳定（SD）：病变两径乘积缩小不超过 50％，增

大不超过 25％，持续超过 1个月；进展（PD）：病变两径乘积增

大超过 25％。CR+PR 为有效（RR），CR+PR+SD 为疾病控制

（DCR）。无进展生存期（PFS）指患者接受治疗至肿瘤进展或

治疗中患者死亡的时间；总生存期（OS）指患者接受治疗至患

者死亡或失访的时间；不良反应根据美国国家癌症研究所

（NCI）制定的副反应常用术语进行评价。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件对数据进行统计学分析。采用 Ka-

plane-Meier 法绘制生存曲线，进行生存分析，组间比较采用

log-rank检验，计量资料采用 t检验，以x±s表示，计数资料采

用χ2检验，以％表示。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 24例患者疗效评价

24例患者1年DCR率为33.3％，1年生存率为54.2％。近

期评效结果为CR 0例、PR 7例、SD 11例、PD 6例。RR 7例，有

效率为29.2％；DCR 18例，DCR率为75.0％。24例患者的PFS

曲线见图1。
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图1 24例患者的PFS曲线

Fig 1 PFS curves of 24 patients

2.2 影响患者预后的不同因素中位PFS、中位OS比较

对影响患者预后的单因素进行分析，结果，不同病类型之

间，腺癌患者者较非腺癌 PFS、OS 延长，差异有统计学意义

（P＝0.005）；24例患者性别、吸烟与否、EGFR 检测、服用药物

间 PFS、OS比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。影响患者预

后的不同因素中位PFS、中位OS比较见表2。

表2 24例患者不同因素中位PFS、中位OS比较（月）

Tab 2 Comparison of median PFS and median OS among different factors of patients 24（months）

项目

中位PFS

中位OS

性别
男性
8.0

9.0

女性
10.0

17.0

吸烟与否
是
4.0

8.0

否
10.5

16.5

病理类型
腺癌
11.5

13.5

其他
2.5

5.5

EGFR 检测
阳性

9.0

12.5

其他
9.0

10.5

服用药物
吉非替尼

12.5

16.5

厄洛替尼
4

9

2.3 不良反应

24例患者不良反应主要为皮疹、轻度腹泻，均未见严重不

良反应发生，对症治疗后好转。24例患者不良反应类型发生

率比较见表3。

表3 24例患者不良反应类型发生率比较

Tab 3 Comparison of the incidence of ADR in 24 patients

不良反应类型

皮疹

轻度腹泻

贫血

肝肾功受损

体质量减轻

恶心、呕吐

例数

11

4

2

2

2

1

发生率，％

45.8

16.7

8.3

8.3

8.3

4.2

3 讨论
小分子酪氨酸激酶抑制剂的作用机制是与三磷酸腺苷

（ATP）竞争激酶域的结合位点，与传统的细胞毒抗癌药相比具
有高选择性、不良反应少的特点[3]。吉非替尼（易瑞沙）泛亚洲
研究（IPASS）[4]首次证实第一代吉非替尼能显著延长EGFR突
变的肺癌患者的PFS后，宋雨光等[5]研究中证明对吉非替尼敏
感的患者如果在治疗中发生耐药，更换厄洛替尼后部分患者仍
可获益。随后出现的阿法替尼、克唑替尼等均被临床应用[6]。

李勇等[7]研究显示，小分子酪氨酸激酶抑制剂对女性、不
吸烟、肺腺癌患者人群较有效。本研究中24例患者中，女性占
45.8％，不吸烟者占50.0％，腺癌患者占75％，其RR为29.2％，

DCR率为 75.0％。经分析，不同性别、是否吸烟、使用吉非替

尼与厄洛替尼，PFS比较差异无统计学意义（P＞0.05），但其中

女性中位PFS高于男性，不吸烟者中位PFS高于吸烟者，通过

中位PFS、中位OS分析，只有腺癌是唯一的影响因素。在我国

的肺癌病理学类型中，腺癌常见于不吸烟者，而我国的女性多

不吸烟，因此不吸烟和女性可能为腺癌的相关因素而不是独
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立因素[8]。多项临床试验亦证实，亚裔、女性、非吸烟、腺癌尤

其是细支气管肺泡癌为EGFR酪氨酸激酶抑制剂治疗的优势

人群 [9]。本研究显示，腺癌患者与其他病理类型患者 PFS 比

较，差异有统计学意义（P＝0.005）。Wu YL等[10]关于肺癌EG-

FR突变的研究显示，腺癌、女性、不吸烟的患者EGFR突变率

非常接近，腺癌、女性、不吸烟者的中位PFS均为12个月，中位

OS也非常接近。吴一龙等[8]认为，无需强调使用吉非替尼必

须具备3个优势因素，将腺癌单一因素列为吉非替尼的靶人群

是合理的。

本研究不良反应结果显示，皮疹、腹泻、贫血、肝肾功受

损、体质量减轻等均为小分子酪氨酸激酶抑制剂的主要不良

反应，对症处理可缓解，与张华勇等[11]的研究一致，说明小分子

酪氨酸激酶抑制剂治疗NSCLC具有较好的安全性。且数据

显示小分子酪氨酸激酶抑制剂的主要不良反应为皮疹

（45.8％）。Dudek AZ 等 [12]研究显示，皮疹预示吉非替尼治疗

NSCLC临床受益，症状改善和皮疹出现某种程度上反映了机

体对EGFR抑制剂的应答，提示在亚裔人中这种应答可能是吉

非替尼治疗NSCLC的近期和远期效果的标志。

综上所述，小分子酪氨酸激酶抑制剂治疗NSCLC有较高

的 RR 和 DCR 率，安全性较好，且腺癌患者受益高于其余患

者。但本研究收集病例较少，未分组比较，缺少EGFR监测阴

性患者与EGFR检测阳性患者RR率对比，期待今后的研究可

以扩大样本量，更科学地筛选出优势患者。
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国家卫生和计划生育委员会副主任马晓伟出席2015年度进一步改善医疗服务行动计划现场会

本刊讯 2015年12月18日，2015年度进一步改善医疗服

务行动计划现场会在首都医科大学附属北京儿童医院召开。

国家卫生和计划生育委员会副主任马晓伟出席会议并讲话。

马晓伟指出，“进一步改善医疗服务行动计划”实施1年来，

各地按照统一部署，在巩固既往工作成果的基础上，创新性地

推出了许多便民利民惠民措施，取得了良好成效。诊疗服务流

程进一步优化，医疗服务模式进一步创新，诊疗服务行为进一

步规范，患者就医更加高效便捷，医患关系更为和谐。

马晓伟强调，推动改善医疗服务工作要坚持问题导向，聚

焦重点领域和关键环节，针对群众反映强烈的热点和难点问

题，一手抓改革，一手抓服务，应重点做好四项工作：

一是要推动建立分级诊疗制度，建立完善现代医院管理

制度，落实公立医院公益性，完善医疗服务模式，发展远程医

疗，利用信息化手段提高医疗服务可及性，加强医疗质量监

管，完善医疗纠纷调解机制，构建和谐医患关系；二是加强信

息化建设，充分发挥信息化手段的积极作用；三是建立完善的

分级诊疗模式，逐步形成合理有序的就医格局。各级卫生计

生行政部门要按照国务院决策部署，积极主动协调相关部门，

形成保障三级医院公益性和合理利益的机制；四是大力推进

精准“健康扶贫”，让医疗服务成果惠及全体人民。

马晓伟要求，医疗卫生系统要按照党中央、国务院要求，

将改善医疗服务再推向深入，迈上新台阶；要提高思想认识，

强化组织实施，加强组织管理，强化协同推进，形成政策合

力；要巩固工作成果，增强责任意识，务求取得实效；要加强交

流学习，强化宣传引导，增进社会各界对医疗卫生工作的尊

重、理解和支持。

江苏省、江西省卫生计生委，北京儿童医院、四川大学华

西医院、温州医科大学附属第一医院、广州市妇女儿童医疗中

心等单位作了交流发言。各省（区、市）和新疆生产建设兵团

卫生计生委（卫生局）医政医管处主要负责同志、委属委管医

院负责同志、部分省级三级综合医院负责同志参加了主会场

会议。
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