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摘 要 目的：探讨细胞色素P450（CYP）3A4*18基因多态性与初治晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂（EGFR-TKI）疗效及不良反应的相关性。方法：选取2013年1月－2016年3月于我院初次接受EGFR-TKI（吉非替尼或

厄洛替尼）治疗至疾病进展或无法耐受的晚期 NSCLC 患者 46例，采用聚合酶链反应及直接测序法检测各患者 CYP3A4*18基因

型，比较各基因型患者的临床疗效、无进展生存期（PFS）和不良反应发生情况。结果：46例患者中CYP3A4*18野生型17例，突变

型29例，突变频率为63.0％。CYP3A4*18野生型患者的客观缓解率（ORR）为23.5％，疾病控制率（DCR）为70.6％；突变型患者的

ORR为27.6％，DCR为69.0％；各基因型部分缓解、稳定、进展的患者比例以及ORR、DCR比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

女性患者的PFS显著长于男性，无吸烟史者的PFS显著长于有吸烟史者，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而患者的年龄、治疗药

物、美国东部肿瘤协作组织评分、表皮生长因子受体（EGFR）突变类型、CYP3A4*18基因型等因素与其PFS无关（P＞0.05）；患者性

别和吸烟史是PFS的独立预后因素[比值比分别为3.438、0.205，95％置信区间分别为（1.393，8.488）、（0.088，0.481）]。CYP3A4*18

野生型患者发生皮疹的有6例（35.3％），腹泻的有3例（17.6％）；突变型患者发生皮疹的有26例（89.7％），腹泻的有15例（51.7％），

组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；而各基因型患者肝功能损伤和间质性皮炎的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。结论：CYP3A4*18基因多态性可能与初治晚期NSCLC患者EGFR-TKI的疗效无关，但与其不良反应的发生有关，突变型患

者更有可能发生皮疹、腹泻等不良反应。

关键词 CYP3A4*18基因；多态性；晚期非小细胞肺癌；表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂；疗效；不良反应；相关性

Relationship Analysis of CYP3A4*18 Gene Polymorphism with Therapeutic Efficacy and ADR of EG-

FR-TKI in Advanced NSCLC Patients Receiving Primary Treatment

CHENG Yanfang，WANG Yanna，WANG Hui，MENG Lingli，GONG Ping（Dept. of Oncology，the First Affiliat-

ed Hospital of Shihezi University School of Medicine，Xinjiang Shihezi 832008，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the relationship of Cytochrome P450（CYP）3A4*18 gene polymorphism with therapeutic

efficacy and ADR of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor （EGFR-TKI） in non-small cell lung cancer

（NSCLC）patients receiving primary treatment. METHODS：A total of 46 advanced NSCLC patients receiving primary EGFR-TKI

（gefitinib or erlotinib） treatment until disease progression or intolerance were selected from our hospital during Jan. 2013-Mar.

2016，and（gefitinib of erlotinib）treatment until disease progression or intolerance. CYP3A4*18 genotype was detected by PCR and

direct sequencing. Clinical efficacies，progression-free survival（PFS）and the occurrence of ADR were compared among differ-

ent genotypes. RESULTS：Among 46 patients，there were 17 cases of CYP3A4*18 wild-type and 29 cases of CYP3A4*18 muta-

tion-type，with mutation frequency of 63.0％. The objective response rate（ORR）of CYP3A4*18 wild-type patients was 23.5％，

and disease control rate（DCR）of them was 70.6％ . For CYP3A4*18 mutation-type patients，ORR and DCR were 27.6％ and

69.0％. There was no statistical significance in the proportion of patients with partial response，stable disease or progressive dis-

ease，ORR or DCR among different genotypes（P＞0.05）. PFS of female patients were significantly longer than male patients；

those of patients without smoking history were significantly longer than those with smoking history，with statistical significance

（P＜0.05）. There was no correlation between patients’age，therapy drugs，Eastern Oncology Collaboration scores，EGFR muta-

tion types，CYP3A4*18 genotypes and PFS（P＞0.05）. Patients’gender and smoking history were independent prognostic factors

for PFS [odds ratios were 3.438，0.205，95％ CI were（1.393，8.488），（0.088，0.481）]. Among CYP3A4*18 wild-type patients，6

patients suffered from rash（35.3％） and 3 diarrhea（17.6％）. Among mutation-type patients，26 patients suffered from rash

（89.7％） and 15 diarrhea（51.7％），with statistical signifi-

cance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the

incidence of liver function injury and interstitial dermatitis

among different genotypes （P＞0.05）. CONCLUSIONS：

CYP3A4*18 gene polymorphism may be not associated with
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therapeutic efficacy of EGFR-TKI in advanced NSCLC patients receiving primary treatment，but it is correlated with the occur-

rence of ADR. Mutation type patients are more likely to suffered from rash，diarrhea and other ADR.

KEYWORDS CYP3A4*18 gene；Polymorphism；Advanced non-small cell lung cancer；Epidermal growth factor receptor tyro-

sine kinase inhibitor；ADR；Relationship

相关研究证实，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂（Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhib-

itor，EGFR-TKI）已经成为表皮生长因子受体（Epider-

mal growth factor receptor，EGFR）突变阳性非小细胞肺

癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）患者的一线治疗

药物，临床有效率可达70％，总生存时间（Overall surviv-

al，OS）为2～24个月[1-2]。而对于其疗效的个体差异，目

前临床尚无明确的预测指标。已有研究显示，抗肿瘤药

物紫杉醇、多西他赛疗效及安全性的差异分别与其代谢

酶细胞色素 P450（Cytochrome P450，CYP）亚族CYP3A4的

多态性有关[3-4]；Ruan CJ 等 [5]发现，EGFR-TKI 埃克替尼

的代谢酶 CYP2C19的多态性也会影响其药动学特征。

因此，个体对药物的反应与其代谢酶的作用密切相关，

而编码基因的单核苷酸多态性（Single nucleotide poly-

morphisms，SNPs）则被认为是主要的遗传因素[6]。

CYP3A4酶是临床应用广泛的NSCLC靶向治疗药

物EGFR-TKI（吉非替尼和厄洛替尼）的主要代谢酶，已

发现其编码基因 55 个 SNPs 位点，部分位点影响了

CYP3A4酶的表达，导致机体对药物的反应存在个体差

异，其中CYP3A4*18 SNPs位点的存在与个体间药物疗

效的差异密切相关[7]。本研究在已有文献的基础上，初

步探讨了 CYP3A4*18基因多态性与 NSCLC 患者 EG-

FR-TKI疗效及不良反应的相关性，以期为NSCLC患者

的个体化治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取2013年1月10日－2016年3月30日于我院初次接受

EGFR-TKI 治疗至疾病进展或无法耐受的晚期 NSCLC

患者46例。纳入标准：①年龄18～80岁；②经细胞病理

学或组织病理学确诊为Ⅳ期NSCLC；③治疗前行EGFR

基因检测，为突变阳性，自愿接受EGFR-TKI治疗；④至

少有1个可测量或可评估的病灶；⑤能够参加研究和随

访；⑥签署知情同意书。排除标准：①既往接收过 EG-

FR-TKI治疗者；②既往或同时合并其他恶性肿瘤者；③

合并严重感染或其他严重内科疾病患者。

1.2 材料

1.2.1 仪器 Nano Drop 2000 型紫外分光光度仪、

Biofuge Primo 型高速电动离心机（美国 Thermo 公司）；

TC-512 型梯度聚合酶链反应（Polymerase chain reac-

tion，PCR）仪（英国 Techne 公司）；SK-1型快速混匀器

（江苏省金坛市医疗仪器厂）；Gel Doc XR+型凝胶成像系

统（美国Bio-Rad公司）。

1.2.2 试剂 血液基因组DNA提取试剂盒[天根生化科

技（北京）有限公司，批号：P4129]；2×PCR MasterMix（含

染料，美国Thermo-fermentas公司，批号：00343740）；5×

Tris-硼酸电泳缓冲液[TBE Buffer，含 445 mmol/L 硼酸

（Tris-Boric Acid）、10 mmol/L乙二胺四乙酸（EDTA），批

号：BB19KA1583]；CYP3A4*18基因上、下游引物[生工

生物工程（上海）股份有限公司]；琼脂糖（西班牙Biow-

est Agarose公司）；0.5 μg/mL溴化乙锭（北京博迈德生物

公司）。

1.3 治疗方法

所有患者均口服吉非替尼片（瑞典AstraZeneca AB，

注册证号：国药准字 J20100014，规格：250 mg）250 mg，

qd 或厄洛替尼片（英国 Roche Registration Ltd.，注册证

号：国药准字 J20120060，规格：150 mg）150 mg，qd，直至

疾病进展或无法耐受不良反应而停药。

1.4 基因型检测

1.4.1 标本采集 46例患者均在治疗前抽取外周静脉

血 2 mL，置于EDTA抗凝管中，于 4 ℃冰箱中短暂存放

后，再置于－80 ℃超低温冰箱中贮存，备用。

1.4.2 外周血 DNA 提取 采用血液基因组 DNA 提取

试剂盒提取患者的DNA，具体步骤参照试剂盒说明书。

1.4.3 PCR反应及测序 采用PCR及直接测序法对患

者基因型进行检测。参考文献[8]设计引物，上游引物为

5′-AAATGTCTTTCCTCTCCTTTCAGC-3′，下游引物为

5′-AGCCTTCCTACATAGAGTCAGTG-3′。反应体系包

括DNA模板 2 μL，上、下游引物（浓度均为 10 μmol/L）

各 1 μL，2×PCR MasterMix（含染料）25 μL、去离子水 21

μL，共50 μL。同时设置空白对照孔，每个样本均设置复

孔。PCR反应条件为 94 ℃预变性 10 min，94 ℃变性 40

s，55 ℃退火 45 s，72 ℃延伸 35 s，共 35个循环；72 ℃再

延伸 10 min。产物置于－20 ℃冰箱中保存。产物于 92

V 电压条件下经琼脂糖凝胶[含 0.5 μg/mL 溴化乙锭、

TBE Buffer和2％琼脂糖]电泳50 min后，置于凝胶成像

系统中观察结果。将所得PCR产物送至北京六合华大

基因科技公司、采用直接测序法测定DNA序列。

1.5 疗效评价

采用实体瘤疗效评价标准（Response evaluation cri-

teria in solid tumors，RECIST）1.1进行评价[9]——完全缓

解（Complete response，CR）：所有肿瘤病灶消失，无新病

灶出现，且肿瘤标志物正常，至少维持 4周；部分缓解

（Partialres ponse，PR）：肿瘤最长径和与之垂直的短径之

和（长径总和）至少缩小 30％，至少维持 4周；进展（Pro-

gressive disease，PD）：肿瘤长径总和至少增加20％或出
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现1个及以上的新病灶；稳定（Stable disease，SD）：肿瘤

长径总和缩小未达 PR，或增大未达 PD。客观缓解率

（Objective response rate，ORR）＝（CR+PR）/患者总数×

100％，疾病控制率（Disease control rate，DCR）＝（CR+

PR+SD）/患者总数×100％。

1.6 随访及生存分析

采用门诊及电话方式进行随访，末次随访时间为

2016年 8月 1日。汇总患者的临床特征、疗效及不良反

应，并记录其无进展生存期（Progression-free survival，

PFS）。其中，PFS定义为患者自接受EGFR-TKI治疗之

日起至疾病进展、死亡或发生不可耐受的不良反应为止

的时间。对于至随访截止日期仍未发生疾病进展的受

试患者，作截尾数据处理。

1.7 不良反应评价

参照 2009年美国国家癌症研究所（National Cancer

Institute，NCI）制定的常见不良反应术语标准（Common

Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE）4.0[10]

进行评价。不良反应是指在接受正常剂量的药物治疗

时出现的有害或与用药目的无关的反应，CTCAE将不

良反应的严重程度分为Ⅰ～Ⅳ度——Ⅰ度：轻度，通常

无症状，无需治疗；Ⅱ度：中度，有临床症状，但不损害日

常生活与活动；Ⅲ度：较严重的不良反应，可造成不良后

果，需外科手术或住院治疗；Ⅳ度：可能对生命构成威

胁，往往可致残；Ⅳ度：死亡。

1.8 统计学方法

采用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x± s 表示，单因素分析采用 Kaplan-Meier 法和

Log-rank检验，多因素分析采用Cox回归；计数资料以例

数或率表示，采用χ2检验或Fisher确切概率法。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 测序结果

测序结果显示，CYP3A4*18野生型（碱基序列为

CCA）患者第10号外显子上第27位碱基为C，而突变型

（碱基序列为CA）患者该位点的碱基C发生缺失突变，

详见图1。

2.2 基因型分布

46例患者中，CYP3A4*18野生型患者17例，突变型

患者29例，其基因突变频率为63.0％。

2.3 各基因型患者一般资料比较

各基因型患者的性别、年龄、治疗药物、吸烟史、美

国东部肿瘤协作组织（Eastern Cooperative Oncology

Group，EGOG）评分[11]、EGFR基因突变类型等一般资料

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详

见表1。

2.4 各基因型患者临床疗效比较

17例CYP3A4*18野生型患者中，PR、SD、PD患者分

别为 4、8、5 例，无 CR 患者，ORR 为 23.5％，DCR 为

70.6％；29例突变型患者中，PR、SD、PD 患者分别为 8、

12、9例，无CR患者，ORR为 27.6％，DCR为 69.0％。各

基因型PR、SD、PD的患者比例以及ORR、DCR比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 各基因型患者临床疗效比较

Tab 2 Comparison of clinical efficacies among differ-

ent genotypes

基因型
野生型
突变型
χ2

P

n

17

29

PR，例（％）

4（23.5）

8（27.6）

0.091

1.000

SD，例（％）

8（47.1）

12（41.4）

0.141

0.708

PD，例（％）

5（29.4）

9（31.0）

0.013

0.908

ORR，％
23.5

27.6

0.091

1.000

DCR，％
70.6

69.0

0.013

0.908

图 1 CYP3A4*18基因测序结果

Fig 1 Gene testing result of CYP3A4*18

A. 突变型

B. 野生型

表1 各基因型患者一般资料比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of general information of patients

among different genotypes[case（％％）]

指标

性别
女性
男性

年龄，岁
＞60

≤60

治疗药物
吉非替尼
厄洛替尼

吸烟史
有
无

ECOG评分，分
0～1

≥2

EGFR突变类型＊

19-Del

21-L858R

n（％）

24（52.2）

22（47.8）

28（60.9）

18（39.1）

19（41.3）

27（58.7）

14（30.4）

32（69.6）

36（78.3）

10（21.7）

24（52.2）

22（47.8）

CYP3A4*18基因型
野生型

10（41.7）

7（31.8）

10（35.7）

7（38.9）

7（36.8）

10（37.0）

5（35.7）

12（37.5）

15（41.7）

2（20.0）

9（37.5）

8（36.4）

突变型

14（58.3）

15（68.2）

18（64.3）

11（61.1）

12（63.2）

17（63.0）

9（64.3）

20（62.5）

21（58.3）

8（80.0）

15（62.5）

14（63.6）

χ2

0.478

0.047

0.000

0.013

1.577

0.006

P

0.552

1.000

1.000

1.000

0.282

1.000

注：＊19-Del为第19号外显子缺失突变；21-L858R为第21号外显

子点突变

Note：＊ 19-Del means No. 19 exon deletion mutation；21-L858R

means No. 21 exon point mutation
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2.5 单因素分析

共8例患者为截尾数据，其余38例患者的平均PFS

为（6.5±3.3）个月。单因素分析结果显示，女性患者的

PFS长于男性，无吸烟史者的PFS长于有吸烟史者，差异

均有统计学意义（P＜0.05）；而患者的年龄、治疗药物、

ECOG 评分、EGFR 突变类型、CYP3A4*18基因型与其

PFS无关（P＞0.05），详见表3。

表3 单因素分析结果

Tab 3 Results of univariate analysis

指标
性别

女性
男性

年龄，岁
＞60
≤60

治疗药物
吉非替尼
厄洛替尼

吸烟史
有
无

ECOG评分，分
0～1
≥2

EGFR突变类型
19-Del

21-L858R
CYP3A4*18基因型

野生型
突变型

n

23
15

22
16

15
23

12
26

32
6

20
18

14
24

PFS，月

7.3±3.4
6.0±3.1

6.3±3.4
6.9±3.1

7.0±3.0
6.2±3.5

3.4±2.9
8.0±2.3

6.6±3.2
6.0±4.0

7.9±2.7
5.0±3.3

6.9±2.7
6.3±3.6

χ2

8.138

0.456

0.441

6.000

2.453

1.296

0.001

P
0.004

0.499

0.507

0.014

0.117

0.255

0.981

2.6 多因素分析

多因素分析结果显示，患者的性别（P＝0.007）、吸

烟史（P＜0.001）是 PFS 的独立预后因素[比值比（Odds

ratio，OR）分别为 3.438、0.205，95％置信区间（Confi-

dence interval，CI）分 别 为（1.393，8.488）、（0.088，

0.481）]，而年龄、治疗药物、ECOG评分、EGFR突变类型

和CYP3A4*18基因型均不是PFS的独立预后因素（P＞

0.05），详见表4。

表4 多因素分析结果

Tab 4 Results of multi-factor analysis

指标
性别
年龄
治疗药物
吸烟史
ECOG评分
EGFR突变类型
CYP3A4*18基因型

χ2

7.174

0.056

0.647

13.274

0.867

0.632

0.979

P

0.007

0.813

0.421

＜0.001

0.352

0.427

0.322

OR

3.438

0.914

0.751

0.205

0.609

1.361

0.686

95％CI

1.393，8.488

0.436，1.919

0.373，1.510

0.088，0.481

0.215，1.729

1.637，2.910

0.325，1.447

2.7 不良反应

接受吉非替尼或厄洛替尼治疗的NSCLC患者的主

要不良反应为皮疹和腹泻，此外还包括肝功能损伤、间

质性肺炎等[12]。CYP3A4*18野生型患者发生皮疹的有6

例（35.3％），腹泻的有 3例（17.6％）；突变型患者发生皮

疹的有 26例（89.7％），腹泻的有 15例（51.7％），组间比

较差异均有统计学意义（P＜0.05）。各基因型患者肝功

能损伤和间质性皮炎的发生率比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），详见表5。

表5 各基因患者不良反应发生情况比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of the occurrence of ADR among

different genotypes [case（％％）]

基因型
野生型
突变型
χ2

P

n

17

29

皮疹
6（35.3）

26（89.7）

12.502

＜0.001

腹泻
3（17.6）

15（51.7）

3.892

0.049

肝功能损伤
1（5.9）

2（6.9）

0.000

1.000

间质性肺炎
0（0）

1（3.4）

0.000

1.000

3 讨论
肺癌是目前世界上发病率和病死率最高的恶性肿

瘤，5年生存率仅为16.8％，其中约85％为NSCLC，且多

数确诊时已进展至晚期[13]。与NSCLC发生发展密切相

关的基因研究中，EGFR基因是了解最多、研究最广泛的

一个靶点。其编码的EGFR蛋白属于酪氨酸激酶家族的

跨膜蛋白受体，通过与其配体相结合激活蛋白激酶功

能 ，促 使 酪 氨 酸 残 基 磷 酸 化 ，通 过 Ras/Raf/MEK/

ERK-MAPK 及 PI3K/Akt/mTOR 通路进行信号转导，激

活细胞内一系列的生化反应，诱导肿瘤细胞发生增殖、

侵袭与转移 [14]。在 NSCLC 患者中，EGFR 基因出现扩

增、突变、表达上调等活性失控状态，且 85％～90％为

19-Del和21-L858R突变[15]。EGFR-TKI的作用机制是与

EGFR蛋白的腺苷三磷酸位点相结合，阻断下游信号转

导，从而抑制肿瘤生长，促进其凋亡。因此，EGFR基因

的阳性突变是EGFR-TKI治疗有效的原因[16]。虽然EG-

FR-TKI广泛用于晚期NSCLC患者的一线治疗，但疗效

的个体差异显著。现有研究显示，亚裔、女性、腺癌、不

吸烟的患者为EGFR-TKI治疗的优势人群，而其他导致

个体差异的原因尚在后续研究中[17]。

代谢酶CYP3A4是第一代EGFR-TKI药物吉非替尼

和厄洛替尼的主要代谢酶，是 CYP 家族的重要组成部

分，广泛存在于人体的肝、脑、肾、肺、淋巴细胞及内皮等

器官、组织中，约占肝脏CYP酶总含量的 30％[18-19]。超

过50％的药物经其代谢，且约85％CYP3A4酶表达的个

体差异是由遗传因素引起的[19-20]。SNPs是指基因组序

列中超过 1％的单核苷酸发生变异，这种遗传变异可导

致产物氨基酸及基因表达水平的改变[21]。越来越多的

证据表明，SNPs的存在可造成不同个体对同一种药物

的敏感性不同[22]。因此，通过检测相关基因序列探索遗

传因素SNPs与药物敏感性的相关性，对探讨药物个体

差异的原因，提高临床疗效，预测、预防不良反应的发生

具有重要的临床意义。故在此基础上，本研究对

CYP3A4*18基因的SNPs与EGFR-TKI疗效及不良反应

的相关性进行了初步探讨。

本研究发现，CYP3A4*18突变型是其第 10号外显

子第27位碱基C发生缺失突变，导致氨基酸残基由谷氨

酰胺转化为天冬氨酸，进而改变了多肽链的氨基酸种类
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及序列，与 Yang JW 等 [8]的研究一致。46例患者中，

CYP3A4*18 基因突变型患者有 29 例，突变频率为

63.0％，高于既往研究结果（39.6％～45.2％）[23-24]，其具

体原因还有待进一步研究。

本研究对 CYP3A4*18基因型对 EGFR-TKI 疗效的

影响进行了探讨。结果显示，CYP3A4*18各基因型患者

ORR、DCR比较，差异均无统计学意义（P分别为 1.000、

0.908），提示CYP3A4*18基因SNPs可能与EGFR-TKI的

疗效无关，与文献[25]的结果一致，可能与CYP3A4各基

因型对吉非替尼药物暴露水平并无较大影响有关 [25]。

在对受试患者PFS的考察中发现，有 8例患者为截尾数

据，其占比（17.4％）不超过 70％，表明本研究数据结果

可靠[26]。单因素分析结果显示，女性患者的PFS长于男

性（P＝0.004），不吸烟者的PFS长于吸烟者（P＝0.014）；

多因素分析结果显示，患者性别（P＝0.007）、吸烟史

（P＜0.001）为PFS的独立预后因素，而年龄、治疗药物、

ECOG评分、EGFR突变类型、CYP3A4*18基因型等因素

与其PFS无关，本研究结果与 IPASS临床研究所示的女

性、不吸烟患者 EGFR-TKI 疗效较好的结果类似 [27]。

Lee CK等[28]的研究表明，吸烟后摄入厄洛替尼，可导致

体内药物暴露程度明显降低，但这种代谢因素是否为导

致PFS差异的真正原因，是否有其他因素的参与都有待

进一步确定；女性患者对EGFR-TKI的获益曾归因于其

EGFR突变率的上升，但仍有必要进行进一步的研究[29]。

本研究考察了各基因型患者不良反应的发生情

况。结果显示，CYP3A4*18基因型与不良反应具有相关

性，且 CYP3A4*18突变型患者更易发生皮疹或腹泻症

状。EGFR-TKI引起皮疹和腹泻的机制尚不明确，但可

能由于该类药物可促使上皮细胞释放细胞因子等物质，

进而致使中性粒细胞等炎症细胞浸润，导致皮疹病变的

发生，而腹泻的发生率与皮疹的严重程度具有一定的相

关性[30]。因此，在应用EGFR-TKI之前检测患者代谢酶

的基因突变类型对预测、预防不良反应的发生具有一定

的临床意义。

综上所述，CYP3A4*18基因 SNPs 有可能成为预测

EGFR-TKI 不良反应的分子标志物，但未发现其与

EGRF-TKI 疗效之间的相关性。由于本研究样本量较

小，可能导致结果存在一定的偏倚，故有待进一步扩大

样本量以深入探讨EGFR-TKI致不良反应的分子机制，

为NSCLC患者个体化用药的针对性、高效性及安全性

提供参考。
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摘 要 目的：评价伊伐布雷定治疗我国慢性心力衰竭（CHF）患者的成本与效用。方法：使用Markov模型评价在标准方案中加

用伊伐布雷定（简称“伊伐布雷定方案”）与标准方案的成本与效用，得到患者的终身总成本和质量调整生命年（QALY）。临床参

数来自SHIFT中国亚组研究；与CHF相关的成本和效用数据来自我国国内发表的文献。对成本-效用分析结果进行单因素敏感度

分析和概率敏感度分析。结果：与标准方案相比，伊伐布雷定方案可以增加0.30 QALYs，同时总成本增加20 153.70元，其增量成

本-效用比为67 189.50元/QALY。概率敏感度分析发现，当支付意愿阈值取我国3倍人均GDP（140 000元/QALY）时，伊伐布雷定

方案具有成本效用的概率接近 90％。伊伐布雷定方案与标准方案的心血管死亡率风险比是最敏感的模型参数。结论：在我国

CHF患者的治疗中加入伊伐布雷定较标准方案更具有成本效用。

关键词 伊伐布雷定；慢性心力衰竭；中国；成本-效用分析；药物经济学
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