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克唑替尼对晚期非小细胞肺癌患者外周血清基质金属蛋白酶９的影响
于永涛，佟 倜△

（吉林大学第二医院，吉林长春１３００４１）
摘要：目的观察克唑替尼对晚期非小细胞肺癌患者外周血清基质金属蛋白酶９ 牗ＭＭＰ － ９ 牘表达的影响。方法回顾性分析医院２０１５年
１月至２０１６年１２月收治的１２４例晚期非小细胞肺癌患者的临床资料，观察组（７０例）患者采用克唑替尼治疗，对照组（５４例）患者采
用多西他赛治疗。均治疗２个疗程牗 ４２ ｄ 牘。结果观察组总有效率为６５． ７１％，明显高于对照组的４２． ５９％（Ｐ ＜ ０． ０５）；与治疗前比较，两
组患者治疗后ＭＭＰ － ９表达均降低，观察组降低幅度更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者生活质量评估（ＱＯＬ）量表评分均下降，观察组下降幅
度更大（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论克唑替尼治疗非小细胞肺癌短期效果良好，对患者的生存质量影响较小，可改善血清ＭＭＰ － ９的表达，有利
于延缓肿瘤细胞的侵袭、转移。
关键词：克唑替尼；晚期；非小细胞肺癌；疗效；基质金属蛋白酶－ ９；生存质量

中图分类号：Ｒ９６９． ４；Ｒ９７９． １ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１８ 牘０６ － ００７５ － ０３
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｏｎ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ － ９ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｎｏｎ － Ｓｍａｌｌ －

Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ
Ｙｕ Ｙｏｎｇｔａｏ，Ｔｏｎｇ Ｔｉ

牗 Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉｌｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ，Ｊｉｌｉｎ，Ｃｈｉｎａ １３００４１）
Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ － ９ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ － ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ １２４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５ ｔｏ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１６ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ７０）ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ，ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ５４）ｗａｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ． Ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ｔｗｏ ｃｏｕｒｓｅｓ 牗４２ ｄ 牘 ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａ
ｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ６５． ７１％，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ４２． ５９％ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ －９ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ ＜ ０． ０５）．
Ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ （ＱＯＬ）ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｍｏｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｈａｓ ｇｏｏｄ ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｌｅｓｓ
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｔ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ － ９，ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ；ａｄｖａｎｃｅｄ；ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ － ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ；ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ；ＭＭＰ － ９；ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ

非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）犤 １ 犦具有肿瘤细胞生长分裂
较慢、扩散转移相对较晚的临床特征，但恶性程度高，多
数患者发现时已处于中晚期，手术治疗已不适宜犤 ２ － ３ 犦。
对于Ⅲｂ ／Ⅳ期患者，传统化学治疗（简称化疗）方案主
要为含铂的两药联合方案，可在一定程度上改善患者的
生存期，但不良反应较大，患者生存质量差犤 ４ 犦。随着分子
遗传学研究的不断深入，ＮＳＣＬＣ的治疗取得了突破性
进展。２００３年第一个被发现可选择性作用于表皮生长
因子受体的酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＴＫＩｓ）类靶向药物
吉非替尼批准上市，标志着肿瘤治疗进入新纪元。克唑
替尼（ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ）是口服型三磷酸腺苷（ＡＴＰ）竞争性抑制
剂，为小分子ＡＴＰ模拟化合物，通过抑制间变性淋巴瘤
激酶（ＡＬＫ）信号通路活化发挥抗肿瘤活性犤 ５ 犦。本研究中
回顾性分析了医院收治的晚期ＮＳＣＬＣ患者应用克唑替
尼对肿瘤的抑制作用，以及对外周血清基质金属蛋白酶９

（ＭＭＰ － ９）的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

诊断标准：组织病理学或细胞学结果证实为Ⅲ期或
Ⅳ期ＮＳＣＬＣ；经Ｖｅｎｔａｎａ免疫组织化学或荧光原位杂交
技术或实时荧光聚合酶链反应牗ＲＴ － ＰＣＲ牘或二代测序
法基因检测ＡＬＫ重排融合基因阳性，或ＲＯＳ１基因重
排检测阳性。

纳入标准：诊断明确；体力状况（ＥＣＯＧ）评分０ ～
２分，预计生存期大于６个月；根据实体瘤客观疗效评价
标准牗ＲＥＣＩＳＴ １． １ 牘至少有１个可测量病灶。患者自愿接
受治疗并签署知情同意书；本研究方案经医院医学伦理
委员会批准实施。

排除标准：骨髓造血功能异常；重要脏器功能受损；
妊娠或哺乳期女性。

病例选择与分组：选择医院２０１５年至２０１６年收治
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表１ 两组患者一般资料比较
项目

性别（例）

平均年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
ＴＮＭ分期（例）

病理分型（例）

病变部位（例）

基因检测（例）

男
女

Ⅲｂ期
Ⅳ期
腺癌
鳞癌
其他
中央型
外周型
ＡＬＫ阳性
ＲＯＳ１阳性
未检测

观察组（ｎ ＝ ７０）
３９
３１

６６． ３７ ± ６． １５

３１
３９
３２
３９
９
４１
２９
４２
１２
１６

对照组（ｎ ＝ ５４）
２９
２５

６５． ３８ ± ７． ２１

２０
３４
２０
３０
４
４３
１１
３３
１０
１１

注：与本组治疗前比较，Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，＃Ｐ ＜ ０． ０５。

表３ 两组患者血清ＭＭＰ － ９表达情况及ＱＯＬ量表评分比较（Ｘ ± ｓ）

表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦

ＭＭＰ － ９（ｐｇ ／ ｍＬ） ＱＯＬ量表评分牗分牘

观察组（ｎ ＝ ７０）
对照组（ｎ ＝ ５４）

治疗前
３１５． １４ ± ３１． ６３
３１８． ７０ ± ３０． １７

治疗后
２３１． ２３ ± ２０． ４５＃

２９４． ３１ ± １９． １４

治疗前
４． ４１ ± １． １４
４． ４０ ± １． １２

治疗后
３． ３８ ± ０． ８７＃

２． ２７ ± １． ０１

观察组（ｎ ＝ ７０） 对照组（ｎ ＝ ５４）不良反应

组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５。

骨髓抑制
恶心呕吐

Ⅰ度
５（７． １４）
１３（１８． ５７）

Ⅱ度
１２（１７． １４）
１７（２４． ２９）

Ⅲ ～Ⅳ度
１５（２１． ４３）
１０（１４． ２９）

Ⅰ度
２（３． ７０）
２０（３７． ０４）

Ⅱ度
１３（２４． ０７）
１４（２５． ９３）

Ⅲ ～Ⅳ度
９（１６． ６７）
８（１４． ８１）

组别
观察组（ｎ ＝ ７０）
对照组（ｎ ＝ ５４）

ＣＲ
１５（２１． ４３）
５（９． ２６）

ＰＲ
１５（２１． ４３）
８（１４． ８１）

ＳＤ
１６（２２． ８６）
１０（１８． ５２）

ＰＤ
２４（３４． ２９）
３１（５７． ４１）

ＲＲ
４６（６５． ７１）
２３（４２． ５９）

的晚期ＮＳＣＬＣ患者１２４例，根据患者诊断结果及个人
意愿采用不同化疗方案治疗，并分为观察组牗 ７０例牘和
对照组牗 ５４例牘。两组患者一般资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
观察组患者口服克唑替尼胶囊（商品名赛可瑞，德

国Ｐｆｉｚｅｒ Ｍａｎｖｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｄｅｖｔｓｃｈｌａｎｄ ＧｍｂＨ，进口药品注
册证号Ｈ２０１３００７８，规格为每粒２５０ ｍｇ），每次２５０ ｍｇ，
每日２次，早晚定时服用。对照组患者静脉滴注多西他
赛注射液（商品名艾素，江苏恒瑞医药股份有限公司，国
药准字Ｈ２００２０５４３，规格为每支０． ５ ｍＬ ∶ ２０ ｍｇ）化疗，

７５ ｍｇ ／ ｍ２，化疗前１天口服地塞米松片每次８ ｍｇ，每日
２次。两组均以２１ ｄ为１个化疗周期，化疗２个周期。
１． ３ 观察指标及疗效评价标准

观察指标：采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定患者
治疗前后血清ＭＭＰ － ９表达情况；采用生活质量评估
量表（ＱＯＬ）评价患者治疗后生活质量改善情况。

２个疗程后，参照世界卫生组织（ＷＨＯ）制订的
ＲＥＣＩＳＴ １． １评价临床疗效犤 ６ 犦：完全缓解（ＣＲ），肿瘤实体
完全消失，临床症状及体征好转，无新病灶发生；部分缓
解（ＰＲ），肿瘤实体最大直径与最大垂直直径乘积较治
疗前缩小超过５０％，转移淋巴结无变化；稳定（ＳＤ），肿
瘤实体最大直径与最大垂直直径乘积较治疗前缩小不
超过５０％，增大不超过２５％；进展（ＰＤ），治疗后肿瘤实
体最大直径与最大垂直直径乘积较治疗前增大超过
２５％。总缓解（ＲＲ）＝ ＣＲ ＋ ＰＲ。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １６． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以百分率表示，行χ２ 检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。

３ 讨论
ＮＳＣＬＣ一线治疗药物主要为铂类药物联合其他类

化疗药物，存在不良反应较多、易产生耐药性等问题犤 ７ 犦。
４０ ％的ＮＳＣＬＣ患者一线化疗过程中出现病情进展
及恶化，超过５０％的患者在一线治疗４个周期后出现
病情进展犤 ８ 犦。靶向药物为ＮＳＣＬＣ患者开辟了新的治疗
方向。有调查显示，我国接近１ ／ ３的肺癌患者具有明确
的肿瘤驱动基因，相当一大部分的驱动基因具有明显

的排他性，对此类患者采用个体化的靶向药物治疗效
果确切犤 ６ 犦。表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因突变型
ＮＳＣＬＣ在亚洲人群中的比例最高，吉非替尼治疗
ＮＳＣＬＣ，具有特异性高、安全性好等优势犤 ９ 犦。首次接受吉
非替尼治疗疗效较佳的绝大多数肺癌患者后期仍会复
发，并对吉非替尼产生耐药性，发生获得性耐药反应。获
得性耐药的机制目前尚不十分明确，但可能与ＥＧＦＲ基
因存在Ｔ７９０Ｍ突变相关犤 １０ 犦。目前，吉非替尼耐药的处理
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策略主要为应用ＥＧＦＲ抑制剂和联合或单用多靶点药
物，阻断信号通路犤 １１ 犦。

ＡＬＫ基因是继ＥＧＦＲ基因后肺癌治疗的又一驱动
基因，克唑替尼是第一个ＡＬＫ酪氨酸激酶抑制剂，通过
抑制ｃ － Ｍｅｔ激酶，破坏ｃ － Ｍｅｔ的信号转导通路，抑制
ＡＬＫ融合基因，干预蛋白合成，抑制肿瘤细胞生长犤１２ － １３ 犦。
ＡＬＫ融合基因发生于３％ ～ ７％的ＮＳＣＬＣ患者，常见于
年轻、不吸烟的ＮＳＣＬＣ患者，ＥＧＦＲ基因与ＡＬＫ融合基
因突变的发生一般互相排斥，但临床也可见双基因突变
腺癌患者，联合用药对症状改善有一定效果犤 １４ 犦。克唑替
尼的出现为ＡＬＫ融合基因突变型患者带来了曙光。临
床研究证实，对于该类亚型ＮＳＣＬＣ患者的预后，克唑替
尼治疗客观缓解率达６０％，无进展生存期达８ ～ １０个
月，总生存期延长犤 １５ － １７ 犦。此外，ＡＬＫ融合基因突变患者
脑转移的发生概率大于基因未突变患者，ＰＲＯＦＩＬＥ
１００７临床研究发现，ＡＬＫ阳性ＮＳＣＬＣ患者在入组治疗
时３５％出现了脑转移犤 １８ 犦，有部分研究探索了克唑替尼
对ＮＳＣＬＣ脑转移患者的获益。

本研究结果显示，观察组患者的总缓解率高于对照
组，且治疗期间的生活质量评分高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
可见，从治疗短期疗效角度评定，克唑替尼对肿瘤细胞
的增殖扩散无明显抑制或逆转作用，与传统的化疗药物
比较，对患者的生存质量影响较小。此外，本研究中观察
了两组患者治疗前后血清ＭＭＰ － ９的表达情况，试图
分析克唑替尼能否影响肿瘤细胞的浸润及转移过程。
ＭＭＰｓ是人体内降解细胞外基质的主要酶，在各亚型中
ＭＭＰ － ９相对分子质量最大，作用最强，能够降解细胞
外基质，使肿瘤细胞向远处播散，可作为判断临床肿瘤
细胞转移的监测指标。ＭＭＰ － ９阳性率随肿瘤细胞分化
程度的降低而升高，其表达水平可作为ＮＳＣＬＣ独立的
预后因素犤 １９ 犦。尽管ＡＬＫ阳性ＮＳＣＬＣ患者的获益明显，
但有研究指出，接受克唑替尼治疗的患者１ ～ ２年内会
出现对克唑替尼耐药，且中枢神经系统的复发进展较常
见犤 ２０ 犦。因此，后续研究应增加随访时间，观察克唑替尼
治疗后患者中位生存期及耐药性等指标的变化。

综上所述，克唑替尼治疗ＮＳＣＬＣ短期疗效良好，对
患者的生存质量影响较小，可改善血清ＭＭＰ － ９的表
达，利于延缓肿瘤细胞的侵袭、转移，值得进一步研究。
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