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ＴＫＩ药物对非小细胞肺腺癌的临床效果观察

李广梅１，方立俭２，孙咏梅３，姜维美４（江苏省连云港市东方医院：１．病理科；２．肿瘤科　２２２０４２；江苏省

连云港市第二人民医院：３．病理科；４．肿瘤科　２２２００６）

　　【摘要】　目的　探讨ＴＫＩ药物对非小细胞肺腺癌的临床治疗效果。方法　选取非小细胞肺腺癌患者１００例，

分为两组，使其有可比性。对其临床资料进行回顾分析。观察组患者采取吉非替尼治疗，对照组除不使用吉非替尼

外所有治疗均同观察组。对两组患者治疗前后肿瘤大小进行比较，对观察组患者的临床效果进行统计，并记录不良

反应发生情况。结果　经过治疗，两组患者肿瘤均缩小，其中观察组缩小更为明显。观察组患者随访４０个月，死亡

３１例，中位生存期１６．７３个月；生存期超过１年者２８例（５６．００％），３５例（７０．００％）患者疾病进展或者出现死亡，中

位无疾病进展时间１２．６３个月；１６例（３２．００％）患者达到部分缓解，中位缓解期１１．３７个月；２０例（４０．００％）患者稳

定，１０例（２０．００％）患者进展，还有４例（８．００％）患者疗效未能作出评价。除４例疗效未能作出评价的患者外其余

４６例患者在接受吉非替尼治疗过程中，其临床疗效受患者年龄、是否吸烟、有无皮疹以及呼吸困难是否加重等因素

影响。皮疹是吉非替尼治疗后最常见的不良反应，其次是腹泻，各种不良反应均以Ⅰ度为主，Ⅱ度和Ⅲ度很少。结

论　吉非替尼作为ＴＫＩ的代表性药物，在治疗非小细胞肺腺癌方面有确切效果，可以延长患者的生存期，而且不良

反应少，容易在临床进行推广。
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　　随着环境污染加重以及人们生活方式的改变，肺癌发生率

越来越高。非小细胞肺癌占所有肺癌的８０％左右，腺癌是其

一种分型，预后较差［１］。以往对患者进行治疗多以铂类为基础

药物，此类药物虽然可以延长患者的生存期，但是不良反应较

大，影响患者的治疗依从性［２］。吉非替尼是表皮细胞生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂的代表药物，不良反应较小，目前在我

国已经批准使用。本研究通过回顾分析了１００例使用吉非替

尼进行治疗的非小细胞肺腺癌患者的临床资料，对其临床疗效

进行分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料 　选取２０１１年１月至２０１３年４月在连云港市

东方医院及合作医院收治的非小细胞肺腺癌患者１００例，其中

男５４例，女４６例；年龄４２～７８岁，平均（５２．８１±６．２２）岁；

ＥＯＣＧ体能评分：０～１分５４例，２分２６例，３～４分２０例；病程

３～１８个月，平均（１０．７２±２．８６）个月；病理分期Ⅲｂ期１０例，

Ⅳ期９０例；有骨转移３４例，脑转移２２例，肝转移６例，其他肺

叶转移６８例，胸腔积液２６例；１２例患者从未进行化疗，２０例

患者化疗方案超过２个；疾病仍处于进展期３０例，未进展５４

例，进展情况不详者１６例；使用过含紫杉类药物者３２例；最大

病灶小于或等于３ｃｍ４０例，＞３ｃｍ５０例，不详１０例；总病灶

小于或等于５ｃｍ４０例，＞５ｃｍ５６例，不详４例；吸烟３０例。

所有患者均大于或等于１８岁；均经病理学诊断确诊为非小细

胞肺腺癌；患者化疗失败，或者不适合进行化疗，而且近４周未

进行化疗治疗；外周血中性粒细胞大于１．５×１０９／Ｌ，血小板超

过１００×１０９／Ｌ，血红蛋白水平超过１００ｇ／Ｌ；肝功能方面总胆

红素、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶水平均分别
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小于１．０倍、１．５倍和１．５倍正常上限；肾功能方面血清肌酐、

尿素氮水平分别小于１３２．６ｍｍｏｌ／Ｌ和７．１ｍｍｏｌ／Ｌ；氧分压

大于６０ｍｍＨｇ。排除其他系统严重疾病；排除妊娠或者哺乳

期；排除中枢神经系统发生转移且未得到控制者。将上述患者

随机分为两组，每组各５０例。

１．２　方法　收集观察组患者治疗前２１ｄ的临床资料，包括病

史、体检以及实验室和辅助检查结果。每天给予患者２５０ｍｇ

吉非替尼口服，以４周为１个治疗周期，在进行第１个周期和

第３个周期时对治疗效果进行评价，以后每３个周期进行１次

评价，直至患者出现不能耐受的毒性反应或者病情出现进展甚

至死亡时停止用药。对照组患者除不使用吉非替尼外，其他治

疗均同观察组。统计两组患者治疗第１个和第３个周期的肿

瘤大小。对观察组患者的治疗效果进行评价，其中生存期为主

要指标；以客观有效率、有无疾病进展以及症状缓解情况作为

次要指标。记录患者治疗期间出现的主要症状和不良反应，并

根据相关标准进行分级。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行分析，计量资料

采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　一般疗效　所有患者随访４０个月，死亡３１例，中位生存

期１６．７３个月；生存期超过１年者２８例（５６．００％），３５例

（７０．００％）患者疾病进展或者出现死亡，中位无疾病进展时间

１２．６３个月；１６例（３２．００％）患者达到部分缓解，中位缓解期

１１．３７个月；２０例（４０．００％）患者稳定，１０例（２０．００％）患者进

展，还有４例（８．００％）患者疗效未能作出评价。

２．２　两组患者肿瘤大小比较　见表１。经过治疗，两组患者

肿瘤均明显缩小，且观察组患者缩小更为明显，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

表１　两组患者肿瘤大小比较（狓±狊，狀＝５０）

组别 治疗前 第１个周期 第３个周期

对照组 ５．２２±０．９３ ４．０７±０．３７△ ３．８６±０．４１＃△

观察组 ５．２７±０．７２ ３．２４±０．３１＃△ ２．６６±０．４７＃△

　　注：与对照组相比，犘＜０．０５；与治疗前相比，△犘＜０．０５；与治疗

第１个周期相比，＃犘＜０．０５。

２．３　不良反应　见表２。皮疹是吉非替尼治疗后最常见的不

良反应，其次是腹泻，各种不良反应均以Ⅰ度为主，Ⅱ度和Ⅲ度

不良反应很少。

表２　５０例患者不良反应分布情况［狀（％）］

不良反应 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

皮疹 ３２（６４．００） ４（８．００） ０（０．００）

腹泻 １５（３０．００） １（２．００） １（２．００）

食欲下降 ４（８．００） ０（０．００） ０（０．００）

丙氨酸氨基转移酶 １（２．００） １（２．００） １（２．００）

恶心呕吐 ３（６．００） ０（０．００） ０（０．００）

鼻口黏膜出血 ４（８．００） ０（０．００） ０（０．００）

２．４　影响吉非替尼客观疗效的因素　见表３。除４例疗效未

能作出评价的患者外，其余４６例患者在接受吉非替尼治疗过

程中其临床疗效受患者年龄、是否吸烟、有无皮疹以及呼吸困

难是否加重等因素影响。

表３　不同因素对吉非替尼客观疗效的影响［狀（％）］

因素 狀
部分缓解

（狀＝１６）

疾病稳定

（狀＝２０）

疾病进展

（狀＝１０）
狋 犘

年龄（岁） ＜６０ ２２ ８（３６．３６） ８（３６．３６） ６（２７．２８） ７．６５ ０．０２１

≥６０ ２４ ７（２９．１７） １３（５４．１６） ４（１６．６７）

吸烟 是 １９ ４（２１．０５） ９（４７．３７） ６（３１．５８） ８．１４ ０．０１５

否 ２７ ９（３３．３３） １０（３７．０４） ８（２９．６３）

皮疹 有 ３５ １５（４２．８５） １２（３４．２９） ８（２２．８６） ２５．７２ ＜０．０１

无 １１ ２（１８．１８） ７（６３．６４） ２（１８．１８）

呼吸困难 加重 ２ ０（０．００） ０（０．００） ２（１００．００） ３０．１５ ＜０．０１

无变化 ３２ ８（２５．００） １６（５０．００） ８（２５．００）

减轻 １２ ６（５０．００） ４（３３．３３） ２（１６．６７）

３　讨　　论

晚期非小细胞肺癌是临床常见的恶性肿瘤，化疗是其主要

的治疗手段，但是化疗后的中位生存期仍然较短［３］。而且在化

疗失败后再使用其他手段对患者进行治疗效果往往也不甚理

想，只能进行姑息性放疗或者是对症支持治疗，因此一直以来，

医生们都致力于寻找新的治疗手段。

吉非替尼为苯胺喹唑啉化合物，是一种选择性的表皮生长

因子受体酪氨酸激酶抑制剂类药物［４］，可以与表皮生长因子受

体酪氨酸激酶催化区的 Ｍｇ三磷酸腺苷位点进行竞争性结合，

降低酪氨酸激酶活性，阻断其磷酸化进程，从而切断异常信号

传导，促使肿瘤细胞凋亡，并减少新的肿瘤细胞生长和转移，从

而达到治疗效果［５７］。吉非替尼通过口服给药，用药方便。在

本研究中，５０例非小细胞肺腺癌患者经过吉非替尼治疗后，中

位生存期达到１６．７３个月。３５例（７０．００％）患者疾病出现进

展或者 死 亡，中 位 无 疾 病 进 展 时 间 １２．６３ 个 月。１６ 例

（３２．００％）患者达到部分缓解，中位缓解期１１．３７个月；２０例

（４０．００％）患者稳定；１０例（２０．００％）患者进展；还有４例

（８．００％）患者疗效未能作出评价。在对治疗效果进行分析中

发现，患者的年龄、是否吸烟、是否出现皮疹以及呼吸困难加重

情况均对其有明显影响。随着年龄增加，机体各脏器功能减

退，同时很多患者还并发有多种慢性疾病，机体抵抗力较差，因

此老年患者治疗效果明显不如中青年患者。与不吸烟患者相

比，吸烟患者肺功能往往较差，临床治疗效果也相对较差；在治

疗过程中呼吸困难加重者也是同样的道理。皮疹和呼吸困难

的变化与治疗效果密切相关，无论是出现皮疹还是出现呼吸苦

难加重多见于治疗２周以内，因此通过这２项指标可以在一定

程度上对吉非替尼的治疗效果进行预测。

本次研究中共３５例（７０．００％）患者出现皮疹，是最常见的

不良反应；同时有１６例（３２．００％）患者出现腹泻，居不良反应

发生率的第２位，还有少量患者出现了食欲下降、丙氨酸氨基

转移酶升高、恶心呕吐等不良反应。所有不良反应均以Ⅰ度为

主，在停止治疗后多数可以消失，因此其应用范围更广，也更容

易被患者接受，坚持进行治疗。本次研究中１００例患者无１例

出现急性间质性肺炎，考虑还是因为病例数量较少有关［８］。

综上所述，吉非替尼作为ＴＫＩ的代表性药物，在治疗非小

细胞肺腺癌方面有确切效果，可以延长患者生存期，同时不良

反应又较少，对老年患者、机体功能较差及不能耐受化疗的患

者同样适合。　　　　　　　　　　 　　（下转第３２７２页）
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三人民医院用血总量逐年递增，用血量增加主要来自外科，用

血量增长趋势与出院人数、手术台次增加趋势一致。值得注意

的是，自２００８年开始，虽住院人数、手术台次和用血总量逐年

增加，但住院患者人均用血量却逐年降低。分析原因，医院自

２００８年开始疑难危重患者数量、３级以上大手术数量增长较

快，用血需求相应有所上升；但由于自２００８年开始医院针对医

护人员开展了相关输血技术规范培训，通过培训医护人员合理

用血意识得到加强，不合理用血量减少，故在用血总量上升的

情况下人均用血量反而有所下降，尤其是２０１１年，虽然手术台

次、出院患者数明显增加，但人均用血量反而达到历史新低。

调查中还发现，近５年来，虽然该院成分输血比例已达较

高水平，但是从各血液制品在临床用血中的使用比例来看，血

浆用量偏高，占用血总量的４４％，血浆∶红细胞为１∶０．７９，远

远超过相关文献报道的美国、挪威、新西兰、英国和法国血浆与

红细胞输注比（１∶３．６、１∶４．６、１∶５．９、１∶７．０和１∶８．５）
［８］。

本调查结果还显示，该院血小板、红细胞输注量占用血总量的

５４％，这与发达国家以红细胞制品和血小板输注为主有一定差

距［９］。进一步对内、外科用血情况进行调查发现，内科血浆用

量明显低于外科，近５年内科红细胞用量均高于血浆用量，且

红细胞、血小板用量总体呈现上升趋势，而血浆用量自２００８年

开始逐渐下降。外科临床使用最多的血液成分为血浆，其次为

红细胞，统计结果显示，２００７～２０１１年外科血浆用量几乎为红

细胞用量的２倍，且近５年血浆∶红细胞均低于１∶０．６。分

析原因，造成内、外科血浆用量差异的主要原因是内、外科患者

类型不同，对血浆的需求量不同。输血浆需求量较大的手术及

创伤患者多属于外科，这部分患者机体丢失大量血液，凝血因

子缺失，需及时输血浆进行补充；内科患者一般没有短时间大

量失血现象，故相对外科患者其对血浆需求量更小。此外，研

究中还发现，虽然经过医院开展的输血技术、规范培训医护人

员合理用血意识得到了提高，但是在临床用血过程中，部分医

生仍未严格按照卫生部颁布的《临床输血技术规范》相关要求

进行输血，存在输血指征把握不严（伤口渗血、血浆凝血酶原时

间和活化部分凝血活酶时间有异常但并未达到输注标准）输血

浆、用血浆补充蛋白和进行营养支持等现象，这是造成血浆用

量居高不下的另一原因。造成该情况一方面与临床医生忽略

血浆输注的适应证有关，另一方面也与血浆蛋白制品价格昂

贵、紧俏及不易购买等因素有关。因此，要降低血浆不合理使

用率，可通过进一步强化医护人员合理用血意识、加强医院用

血管理及适当增加血液制品供应量等方面入手。

综上所述，本研究结果显示，成都市第三人民医院虽成分

用血率高，但存在血浆用量偏高现象。血浆用量主要来源于外

科，除合理的血浆用量增加外，不合理的血浆使用主要与医护

人员未严格按照卫生部颁布的《临床输血技术规范》相关要求

进行输血有关。因此，要降低医院不合理输血率应从加强医护

人员，特别是外科医护人员输血相关法律法规、技术规范学习

入手，强化合理输血意识，尤其是合理使用血浆的意识，以减少

不必要输血、降低输血风险、节约血液资源。
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