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克唑替尼治疗非小细胞肺癌致严重药品

不良反应影响因素分析
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摘要：目的 探讨克唑替尼治疗非小细胞肺癌致严重药品不良反应（ＡＤＲ）的危险因素。方法 回顾性分析四川省肿瘤医院 ２０１７年 １月

至 ２０１８年 ６月使用过克唑替尼且发生 ＡＤＲ的临床资料，对可能引起严重 ＡＤＲ的危险因素进行多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。

结果 单因素分析结果显示，患者年龄、是否有内科合并症和药物服用持续时间为 ＡＤＲ发生危险因素；对筛选出的影响因素进行非条

件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，患者年龄和内科并发症对克唑替尼致严重 ＡＤＲ的发生均有显著影响（Ｐ＜０．０５）。结论 临床应用克唑替尼会导

致严重 ＡＤＲ，尤其是高龄和有内科合并症的患者应积极对症治疗。

关键词：克唑替尼；药品不良反应；非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；影响因素
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晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者除 ＡＬＫ突变影响
肿瘤细胞的生长外，ｃ－ｍｅｔ异常表达也调节肿瘤细胞
增殖。美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南推荐克唑替
尼用于 ＡＬＫ融合突变和 ｃ－ｍｅｔ基因突变的 ＮＳＣＬＣ患
者犤１犦；克唑替尼可作用于ＲＯＳ－１基因突变的患者犤２犦。目

前，克唑替尼广泛用于吉非替尼、厄洛替尼等人表皮生

长因子受体（ＥＧＦＲ）拮抗剂耐药并有 ＡＬＫ突变的

ＮＳＣＬＣ患者，疗效显著犤３犦。本研究中探讨克唑替尼治疗

非小细胞肺癌致严重药品不良反应（ＡＤＲ）相关危险因
素，为临床安全、有效使用克唑替尼，以及预防药品不良

反应提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 调查对象
调取四川省肿瘤医院 ２０１７年 １月至 ２０１８年 ６月

使用克唑替尼胶囊（商品名赛可瑞，美国辉瑞制药有限公

司，国药准字 Ｈ２０１３００７６，规格为每粒 ２５０ｍｇ）２５０ｍｇ，
每日 ２次，直至疾病进展，肾功能异常或无法耐受而减
量至每日１次的患者的临床资料。１０４例患者中发生严
重 ＡＤＲ的共 ３９份。因克唑替尼大多数均为口服，院外
治疗，发生严重ＡＤＲ的界定标准为患者不能耐受腹泻、
呕吐、视觉异常、恶心、咳嗽、晕眩等症状返院，需对症治

疗，或中性粒细胞减少，低蛋白血症和白细胞降低达Ⅲ
度以上，转氨酶升高到标准值的３倍以上，肌酐清除率
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因素

年龄（岁）

ＢＭＩ牗ｋｇ／ｍ２牘

性别

过敏史

既往药物使用情况

服药起始肝功能

服用剂量

服用时间

内科并发症

服药前是否化疗

未发生

发生

未发生

发生

男

女

否

是

吉非替尼

厄洛替尼

埃克替尼

正常

轻度异常

２５０ｍｇｂｉｄ
２５０ｍｇｑｄ
≥３个月
＜３个月
无

有

无

有

数量牗例牘

６５
３９
６５
３９
５０
５４
９４
１０
５０
２７
２７
９８
６
９４
１０
８８
１６
８０
２４
７６
２８

平均值

５６．８３
６３．４１
２３．５８
２３．９２

百分比（％）

４８．０８
５１．９２
９０．３８
９．６２
４８．０８
２５．９６
２５．９６
９４．２３
５．７７
９０．３８
９．６２
８４．６２
１５．３８
７６．９２
２３．０８
７３．０８
２６．９２

ｔ／χ２值

－３．６５５

－０．７１２

０．６１８

１．５７９

１．３７４
０．０３４

２．６１３

１．５７３

１０．４９８

１７．９１０

０．０５２

Ｐ值

０．００００

０．４７８０

０．４３１８

０．２０９０

０．２４１１
０．８５４７

０．１０６０

０．２１００

０．００１２

０．００００

０．８１９０

因素

服用时间

内科并发症

年龄分布

常量

β
０．１２３
１．９３４
０．７１９
－２．８７７

Ｓ．Ｅ．
０．６３６
０．５５８
０．３４７
１．１８１

Ｗａｌｄ值

０．０３７
１１．９９４
４．２８８
５．９３８

自由度

１
１
１
１

Ｐ值

０．８４７
０．００１
０．０３８
０．０１５

Ｅｘｐ（β）

１．１３０
６．９１５
２．０５３
０．０５６

表１ 克唑替尼严重 ＡＤＲ影响因素单因素分析结果

注：ｂｉｄ为每日２次，ｑｄ为每日１次。
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表２ 多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

低于标准值，视为克唑替尼严重ＡＤＲ的病历犤４犦。

１．２ 方法
采用回顾性调查分析，查阅相关病历资料，从药

物过敏史、药物服用时间、既往药物治疗情况、体质

量指数（ＢＭＩ）、肝肾功能、年龄、性别、内科并发症（高
血压、糖尿病等）、克唑替尼服用剂量和时间等犤５－６犦进

行信息收集。

１．３ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件中非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

模块对数据进行回归分析。以是否发生ＡＤＲ为因变量，
以药物过敏史、原患疾病时间、性别、年龄、服用剂量和

时间、既往治疗情况、ＢＭＩ，肝肾功能等因素为自变量进
行单因素分析。年龄和 ＢＭＩ作为计数变量，采用两样本
ｔ检验对发生组和未发生组进行统计学分析，对其余计
量变量的因素进行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析犤７犦。

２ 结果

２．１ 一般资料
本次共调查 １０４份病历，未发生 ＡＤＲ患者平均年

龄为（５６．８３±８．５３）岁，发生过敏患者平均年龄为
（６３．４１±９．４６）岁；未发生 ＡＤＲ患者 ＢＭＩ平均值为
（２３．５８±２．４８）ｋｇ／ｍ２，发生 ＡＤＲ组患者 ＢＭＩ平均值为
（２３．９２±２．２５）ｋｇ／ｍ２；男 ５０例（４８．０８％），女 ５４例
（５１．９２％）；过敏史 １０例（９．６０％），其中 ２例（５．１０％）
发生严重ＡＤＲ；既往使用靶向药物吉非替尼、厄洛替尼
或埃克替尼的患者数分别为 ５０例（４８．０８％），２７例
（２５．９６％），２７例（２５．９６％），严重 ＡＤＲ分别发生 １９，
１１，９例；服用剂量多以２５０ｍｇ、每日２次为主，共９４例
（９０．３８％），低剂量的患者仅有 １例发生严重 ＡＤＲ；服
药时间大于 ３个月 ８８例（８４．６２％），其中发生严重
ＡＤＲ共 ３４例；有内科并发症的共 ２４例（２３．０８％），其
中 １９例发生严重 ＡＤＲ；服药前化疗患者 ２８例
（２６．９２％），其中９例发生严重ＡＤＲ。
２．２ 单因素分析

将病历分为发生严重 ＡＤＲ组和未发生严重 ＡＤＲ
组，对可能影响严重ＡＤＲ结果的两组计数变量牗年龄和
ＢＭＩ牘进行 ｔ检验；对可能影响结果的其他计量变量进
行 χ２检验。ｔ检验结果显示，是否发生严重ＡＤＲ的两组
患者年龄有显著差异，ＢＭＩ无差异；χ２检验结果显示，服
用靶向药物时间和是否有内科并发症对结果影响有显

著差异，其余各变量对严重ＡＤＲ的发生无显著影响。单
因素分析结果见表１。
２．３ 多因素分析

以单因素分析所得的关联为基础，以患者年龄、服

用靶向药物时间和是否有内科并发症为自变量进行多

因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显

示，以是否发生严重 ＡＤＲ为因变量，患者年龄、服用靶
向药物时间和是否有内科并发症为协变量，方法选择为

“输入”，结果见表２。

３ 讨论

由单因素分析结果可知，克唑替尼致严重 ＡＤＲ组
平均年龄６３．４１岁，未发生组为５６．８３岁，平均高６．５８岁，
因此，年龄是严重ＡＤＲ发生较重要的因素犤８犦。单因素分

析 ＢＭＩ可知，两组患者平均 ＢＭＩ差异很小，而 ＢＭＩ与
体表面积成正相关，说明本研究纳入患者 ＢＭＩ基线较
一致，因此ＢＭＩ对分析结果影响不明显。

发生严重ＡＤＲ患者的性别无差异，说明ＡＤＲ可能
与性别无关；仅有１０例患者记录有药物过敏史，但发生
严重ＡＤＲ组和未发生组无显著差异，说明患者其他药物
过敏史与克唑替尼严重 ＡＤＲ的发生关系不明显，可能
与克唑替尼药物作用靶点和作用机制有关犤９犦。

克唑替尼临床主要用于吉非替尼、厄洛替尼等第１
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代 ＥＧＦＲ受体拮抗剂耐药并有 ＡＬＫ突变的 ＮＳＣＬＣ患
者，故既往药物使用情况可能会对克唑替尼导致严重

ＡＤＲ有影响，特别是在使用 ＥＧＦＲ受体拮抗剂导致皮
疹的患者，可能会有更高的发生可能性。单因素分析结

果中，３种既往使用第１代ＥＧＦＲ受体拮抗剂的患者发
生严重 ＡＤＲ的数量无显著差异，说明前期 ＥＧＦＲ受体
拮抗剂的应用对克唑替尼至严重ＡＤＲ的发生无必然联
系。因克唑替尼作用靶点不同犤１０犦，其导致 ＡＤＲ的作用
机制也不同，因此本研究结果证实了肿瘤靶向药物的位

点不同，其ＡＤＲ的发生原理和结果均有差异。
６例患者肝功能轻度异常，ＡＬＴ／ＡＳＴ升高不足 ２

倍，临床为保证患者得到及时治疗，仍使用克唑替尼，其

中１例出现了严重的腹泻，其余并未发生严重 ＡＤＲ。由
单因素分析结果可知，轻度肝功能异常并未导致严重

ＡＤＲ发生率增加，但本研究中肝功能异常的病例数较
少，还需要纳入更多病例才能得出更可靠的结论。我院

临床治疗一般 ３个月需要进行大型检查，评估治疗效
果，而 ＡＤＲ发生与持续应用时间有一定关系犤１１犦，因此

以３个月评估疗效时作为分界，来判断累积服用时间长
短是否与严重ＡＤＲ发生相关。通过单因素分析，服用时
间的长短与严重 ＡＤＲ的发生率成正相关，服药时间越
长，特别是连续服用超过３个月评估期，发生严重 ＡＤＲ
的概率越高。

２４例患者有内科常见并发症，其中高血压６例，合
并糖尿病 ７例，合并慢性阻塞性肺疾病 ３例，８例患者
同时患有高血压和糖尿病。通过单因素分析，２４例患者
严重 ＡＤＲ发生率较普通患者有显著差异。存在基础疾
病的患者，其身体病理生理状态发生变化，且高血压等

需长期服用的药物可能与克唑替尼引起不可预料的生

物效应，导致严重ＡＤＲ发生概率增加。
２８例患者在服用克唑替尼前进行了化疗，方法包

括紫杉醇＋铂类、吉西他滨＋铂类和培美曲塞二钠＋铂
类。化疗的毒副作用较大，对患者身体状况有一定影响，

也可能间接导致服用克唑替尼严重 ＡＤＲ的发生。化疗
患者与未化疗患者服用克唑替尼发生严重ＡＤＲ的比例
无显著差异，也反映靶向药物的 ＡＤＲ主要与靶点的生
物效应更相关。

由多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析可知，内科并发
症和年龄对是否发生严重ＡＤＲ有显著影响。其中，内科

并发症的患者服用克

唑替尼发生严重ＡＤＲ
的概率是无并发症患

者的６．９１５倍；在控制
其他因素条件下，患者

年龄每增加１岁，发生严重ＡＤＲ的风险提高２．０５３倍犤１２犦。

克唑替尼累积居前３位的ＡＤＲ分别为呼吸系统损
害（３２．３％）、胃肠系统损害（２５．８％）和心律及心率紊乱
（１２．９％）犤１０犦；我院服用克唑替尼严重 ＡＤＲ的主要为腹
泻、恶心呕吐、视觉异常、晕眩和粒细胞减少；针对腹泻，

临床可应用蒙脱石散等止泻药对症处理；恶心呕吐可口

服或注射５－ＨＴ３受体拮抗剂；对于粒细胞减少，可在医
院注射长效或短效粒细胞刺激因子，并定期复查血常

规；对于严重视觉异常，应经专科医师会诊评估后对症

治疗，必要时停药。

综上所述，克唑替尼临床疗效显著，但应密切观

察服药后 ＡＤＲ的发生情况，尤其是有内科并发症和
高龄患者，如导致严重 ＡＤＲ不能耐受，嘱患者及时返
院就诊。
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