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吉非替尼联合沙利度胺治疗晚期 ＥＧＦＲ 突变阳性
肺腺癌患者的临床效果研究

崔　 萌ꎬ霍晓颖ꎬ陈葆青

(西安市第四医院呼吸内科ꎬ陕西 西安 ７１０００４)

摘　 要:　 目的　 探讨吉非替尼联合沙利度胺治疗晚期表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)基因突变阳性肺腺癌患者

的临床效果ꎮ 　 方法　 回顾性分析 ５０ 例 ＥＧＦＲ 基因敏感突变晚期肺腺癌患者ꎬ其中应用吉非替尼单药治疗为对照

组ꎬ联合应用吉非替尼和沙利度胺治疗为观察组ꎬ每组 ２５ 例ꎬ比较两组患者的肿瘤治疗效果、生存情况以及毒副作

用ꎮ 　 结果　 与对照组比较ꎬ观察组的总体有效率显著增高(３２.００％ ｖｓ ６８.００％)ꎻ疾病控制率显著增高(８０.０％ ｖｓ
５２.０％)ꎮ 随访过程中ꎬ观察组的生存曲线较对照组明显抬高ꎬ且相关不良反应发生率显著降低ꎮ 　 结论　 采用吉

非替尼联合沙利度胺对 ＥＧＦＲ 基因敏感突变型肺腺癌患者治疗效果较好ꎬ不良反应降低ꎮ
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　 　 随着分子生物学及基因学不断深入研究ꎬ目前

分子靶向药物被广泛应用于临床肿瘤患者的治疗ꎬ
目前研究证实[１￣２]ꎬ其中以 ＥＧＦＲ￣ＴＫ１ 为代表的分子

靶向药物能使得非小细胞肺癌患者的生存时间得到

明显延长ꎬ近些年来我们的一项多中心研究表

明[３]ꎬ不吸烟患者中给予吉非替尼联合沙利度胺治

疗能够显著延长患者的生存时间ꎬ但在用药的同时

难以避免存在耐药现象ꎮ 而对于表皮生长因子受体

(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)基因敏感突

变的肺腺癌患者的一线治疗究竟采取哪种方案对于

患者更有利ꎬ目前尚无定论ꎬ本次研究中我们就吉非

替尼联合沙利度胺治疗晚期 ＥＧＦＲ 突变阳性肺腺癌

患者的临床效果作如下研究ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 　 选取我院于 ２０１０ 年 １ 月 ~ ２０１２
年 １ 月间我院收治的晚期肺腺癌患者 ５０ 例ꎬ其均存
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在 ＥＧＦＲ 基因敏感突变(１９ 外显子缺失突变或 ２１
外显子点突变)ꎮ 纳入标准:①肺部病理诊断结果

均为腺癌ꎬ且 ＥＧＦＲ 突变阳性ꎻ②按国际肺癌研究学

会公布的第 ７ 版肺癌 ＴＮＭ 分期标准分为Ⅲ ｂ 或Ⅳ
期ꎻ③体力状况( ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓꎬＰＳ >评分 ０ ~ ２
分ꎬ预计生存期>３ 个月ꎮ 排除标准:①妊娠女性ꎻ②
既往曾使用 ＥＧＦＲ—ＴＡＩ 类药物治疗的患者ꎻ③合并

精神障碍的患者ꎮ 采用回顾性分析的方法ꎬ把入选

病例分为观察组以及对照组ꎬ每组 ２５ 例ꎬ观察组男

１７ 例ꎬ女 ８ 例ꎬ年龄 ４０~ ８６ 岁ꎬ平均 ５８.３±２.９ 岁ꎬ体
力状况评分:０~１ 分 １５ 例ꎬ２ 分 １０ 例ꎮ 对照组男 １９
例ꎬ女 ６ 例ꎬ年龄 ４１ ~ ８４ 岁ꎬ平均 ５６.９±３.１ 岁ꎬ体力

状况评分:０~１ 分 １４ 例ꎬ２ 分 １１ 例ꎮ 两组患者的一

般资料性别ꎬ年龄ꎬ体力状况比较无明显差异(Ｐ>
０ ０５)ꎬ具有可比性ꎮ
１.２　 治疗方法　 　 对照组采用吉非替尼(２５０ ｍｇ /天)
治疗ꎬ观察组采用吉非替尼(用法以及剂量同对照组)
联合沙利度胺(常州制药有限公司)治疗ꎬ沙利度胺的

用量为 ２５ ｍｇ /天起ꎬ于睡前顿服ꎬ随后每天增加剂量 ２５
ｍｇꎬ直至 ２００ ｍｇ 每日ꎬ两组均治疗至出现疾病进展或

患者无法耐受药物不良反应为止ꎬ本研究通过我院伦

理委员会审核ꎬ所有患者在治疗前均知情同意并签署

同意书ꎮ ２ 组患者的治疗均持续至患者出现疾病进展

或出现无法耐受的不良反应或死亡ꎮ
１.３　 观察指标　 　 比较两组患者疗效ꎬ疗效评价分

级为完全缓解 ( ＣＲ)、部分缓解 ( ＰＲ)、疾病稳定

(ＳＤ)以及疾病进展(ＰＤ)ꎮ 疗效评价标准:①完全

缓解( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＣＲ):肺癌病灶完全消失ꎬ
且维持时间>１ 个月ꎻ②部分缓解(ｐａｎｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ＰＲ):肺癌病灶体积缩小>５０％ꎬ且维持时间>１ 个

月ꎻ③疾病稳定( ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬｓＤ):肺癌病灶缩小

２５％~５０％ꎻ④疾病进展(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ):肺
癌病灶增大>２５％或出现薪的病灶ꎮ 以(ＣＲ＋ＰＲ)计
算出总体有效率ꎬ以(ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ)计算出疾病控制

率(ＤＣＲ)ꎬ根据世界卫生组织关于抗癌药物的毒性

反应评定标准评价两组患者的毒副作用ꎬ随访 ６０ 个

月ꎬ绘制两组生存曲线ꎮ
１.４　 统计学方法　 　 实验数据应用 ＳＰＳＳ １７.０ 软件

进行统计分析ꎮ 采用单因素方差分析多组间计量资

料的比较ꎮ 计量资料以平均 ｘ±ｓꎬ两组比较ꎬ用 ｔ 检
验对方差齐的资料进行分析ꎬ采用秩和检验对方差

不齐的资料进行分析ꎬ用卡方检验分析计数资料的

比较ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 两组实体肿瘤疗效比较 　 　 观察组的总有效

率为 ６８.００％(１７ / ２５)ꎬ对照组为 ３２.００％(８ / ２５)ꎬ组
间比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组的疾病

控制率为 ８０.００％(２０ / ２５)ꎬ对照组为 ５２.００％(１３ /
２５)ꎬ组间比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组实体肿瘤的疗效比较(ｎꎬ％)

组别 ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 总有效率(％) 疾病控制率(％)

观察组 ２５ ３(１２.００) １４(５６.００) ３(１２.００) ５(２０.００) ６８.００ａ ８０.００％ ａ

对照组 ２５ １(４.００) ７(２８.００) ５(２０.００) １２(４８.００) ３２.００ ５２.００％

　 　 与对照组相比ꎬａ:Ｐ<０.０５

２.２　 两组生存曲线比较　 　 随访过程中ꎬ观察组的

生存 曲 线 较 对 照 组 明 显 抬 高ꎬ 观 察 组 ＰＦＳ 为

(２８.２１±１.３２)个月ꎬ对照组 ＰＦＳ 为(１５.２１±１.３２)个
月ꎬ组间比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 １ꎮ
２.３　 两组治疗后的不良反应情况比较 　 　 两组患

者的主要不良反应均为腹泻、皮疹、肝功能异常、消
化道反应和凝血异常ꎬ但观察组相关不良反应发生

率(１２.００)低于对照组(３２.００％)ꎬ组间比较差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ
图 １　 两组生存曲线比较
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表 ２　 两组治疗后的不良反应情况比较(ｎꎬ％)

组别 ｎ 腹泻 皮疹 肝功能异常 消化道反应 凝血异常 总不良反应率(％)

观察组 ２５ １(４.００) ０(０.００) １(４.００) １(４.００) ０(０.００) １２.００ａ

对照组 ２５ １(４.００) ３(１２.００) ３(１２.００) ０(０.００) １(４.００) ３２.００

　 　 与对照组相比ꎬａ:Ｐ<０.０５

３　 讨　 　 论

近些年来ꎬ肺癌的发病率以及死亡率在全球范

围内均不断升高ꎬ大部分患者在就诊时已处于晚期ꎬ
失去了手术根治的机会[４]ꎬ其发病的高峰年龄为

６５~７５ 岁ꎬ但是近些年来呈现着年轻化的趋势ꎮ 目

前随着分子靶向药物特别是 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 的出现ꎬ为
晚期肺腺癌的治疗开辟了一条新的路径ꎬ多项研

究[５￣６]证实了其对于肺腺癌患者治疗的有效率ꎮ
国内外对于肺腺癌的治疗药物做了大量研究ꎬ

Ｃｈｅｎｇ Ｌ 等人[７] 研究结果表明ꎬ抗血管内皮生长因

子单抗与紫杉醇、卡铂联合应用ꎬ能够显著提高患者

的客观缓解率ꎬ沙利度胺同样具有抑制新生血管形

成的血管生成因子(如 ＶＥＧＦ 和成纤维细胞生长因

子)ꎬ且价格实惠ꎮ Ｑｉｗｘꎬ等[８] 研究结果表明ꎬ采用

沙利度胺联合卡铂方案对Ⅲ/Ⅳ期肺腺癌患者进行

治疗ꎬ９ 例不可手术患者的平均肿瘤进展时间为

１１８.２±６.９ 天ꎬ而其常见的毒副作用为腹泻、皮疹等ꎮ
Ｍｉｌｌｅｒ[９]等人通过研究发现ꎬ对于 ＥＧＦＲ 基因突变的

肺腺癌患者ꎬ应用卡铂联合沙利度胺治疗ꎬ从第 １ 天

开始口服沙利度胺ꎬ每晚 ２００ ｍｇꎬ每周增加剂量

１００ ｍｇꎬ若患者尚可耐受ꎬ可以增加至 １ ０００ ｍｇ / ｄꎬ
直至达到 ＰＤ 水平ꎬ结果显示ꎬ患者的中位进展时间

为 ３.７ 月ꎬ主要的毒性为粒细胞减少ꎬ恶心、呕吐、乏
力等ꎮ

目前靶向治疗多为单一用药ꎬ多种不同机制的

靶向药物同时用药治疗研究较少ꎬ不同机制的靶向

药物相对应于肿瘤不同生长通路ꎬ有效缓解了单药

耐药的问题ꎬ也是目前临床研究的热点话题ꎮ 而目

前ꎬ国内应用吉非替尼联合沙利度胺治疗晚期治疗

ＥＧＦＲ 基因突变的肺腺癌患者的研究较少ꎮ 本研究

中采用了两种靶向药物联合治疗ꎬ观察组采用了吉

非替尼联合沙利度胺进行靶向治疗ꎮ 吉非替尼和沙

利度胺虽均针对 ＥＧＦＲꎬ但各有特点ꎬ首先ꎬ其结合

不同的 ＥＧＦＲ 位点ꎬ吉非替尼结合 ＡＴＰ 特定位点ꎬ
抑制酪氨酸激酶活性ꎬ阻断了信号传导[１０￣１２]ꎬ沙利

度胺与 ＥＧＦＲ 胞外区互相作用ꎬ对 ＥＧＦＲ 与其配体

的结合起到抑制作用ꎬ抑制细胞的生长并诱导其凋

亡ꎬ有研究指出[１３￣１５]ꎬ肿瘤组织的 ＥＧＦＲ 发生突变患

者对吉非替尼敏感ꎬ而未发生突变的患者可能表现

为治疗无效ꎬ但 ＥＧＦＲ 的基因突变却不影响沙利度

胺的疗效ꎮ 通过本次研究结果发现ꎬ观察组的疾病

控制率明显优于对照组ꎬ这与既往的研究结果是相

似ꎬ与传统治疗方法相比较ꎬ靶向治疗中患者能够接

受最佳剂量ꎮ
本研究使用吉非替尼联合沙利度胺治疗晚期治

疗 ＥＧＦＲ 突变型肺腺癌患者ꎬ结果显示观察组的总

体有效率为 ６８. ００％ ( １７ / ２５)ꎬ对照组为 ３２. ００％
(８ / ２５)ꎮ 观察组的疾病控制率为 ８０.００％(２０ / ２５)ꎬ
对照组为 ５２.００％(１３ / ２５)ꎮ 观察组 ＰＦＳ 为 ２８.２１±
１.３２个月ꎬ对照组 ＰＦＳ 为 １５.２１±１.３２ 个月ꎬ患者寿

命 显 著 延 长ꎮ 观 察 组 相 关 不 良 反 应 发 生 率

(１２.００％)低于对照组(３２.００％)ꎮ 沙利度胺的毒副

反应与其使用剂量有关ꎬ在本研究中观察组患者应

用的沙利度胺最大剂量为 ２００ ｍｇ /天ꎬ而其出现的

副作用均为轻度或中度ꎬ未见肺栓塞及深静脉血栓

形成ꎬ患者耐受性良好ꎮ
综上所述ꎬ针对 ＥＧＦＲ 基因敏感突变型肺腺癌

的治疗ꎬ采用吉非替尼联合沙利度胺治疗效果较好ꎬ
不良反应降低ꎬ值得进一步临床研究探讨ꎮ
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