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吉非替尼联合培美曲塞治疗晚期非小细胞肺癌疗效临床评价

邢晓勤 １，蒋国君 ２
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摘要：目的 探讨吉非替尼联合培美曲塞治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的疗效及安全性。方法 选取安徽省亳州市人民医院２０１９年
８月至２０２０年８月收治的晚期 ＮＳＣＬＣ患者１８０例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各９０例。两组患者均静脉滴注培美曲塞，观
察组患者加用吉非替尼。两组均连续给药９周。结果 观察组患者的客观缓解率为３６．６７％，显著高于对照组的２２．２２％（Ｐ＜０．０５）；治
疗后，观察组患者的血清肿瘤标志物犤细胞角蛋白１９片段抗原２１－１（ＣＹＦＲＡ２１－１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）犦水
平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者的卡氏（ＫＰＳ）评分显著高于对照组，视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组
患者的不良反应发生率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 吉非替尼联合培美曲塞治疗晚期 ＮＳＣＬＣ疗效较好，能延缓疾病进展，降低肿瘤
标志物水平，改善患者的生活质量，且安全性较高。

关键词：晚期非小细胞肺癌；吉非替尼；培美曲塞；肿瘤标志物；临床疗效；安全性
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近年来，我国肺癌患者逐年增多，２０１５年达７３．３万
人，死亡６１万人，发病率及病死率均居恶性肿瘤首位犤１犦，非

小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）占肺癌总发病率的８５％，为肺癌最常
见的组织学亚型犤２犦。部分ＮＳＣＬＣ患者表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ）突变，对吉非替尼的治疗非常敏感。吉非替尼为第
１代ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ），对肺癌患者
的预后和生存质量的改善效果显著犤３－４犦。培美曲塞是一种

新型多靶抗叶酸代谢细胞毒药物，其核心基团为吡咯嘧

啶，广泛用于局部晚期ＮＳＣＬＣ和转移性ＮＳＣＬＣ的治疗。
吉非替尼联合培美曲塞治疗肺癌具有协同增效作用，能明

显延长肺癌患者的无进展生存期犤５犦。本研究中使用培美曲

塞联合吉非替尼；在化学治疗牗简称化疗牘基础上联合分子
靶向治疗晚期ＮＳＣＬＣ，取得了显著疗效。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：诊断符合《ＣＳＣＯ原发性肺癌诊疗指南
２０１６》中ＮＳＣＬＣ相关诊断标准犤６犦；ＮＳＣＬＣ病理分期为Ⅲ
期及Ⅳ期；ＥＧＲＦ突变ＮＳＣＬＣ；预计生存期≥６个月；可
测量病灶≥１个；对本研究中所用药物不过敏；无其他
严重系统疾病；卡氏（ＫＰＳ）评分≥６０分。患者同意参与
本研究并签署知情同意书。

排除标准：ＫＰＳ评分 ＜６０分；存在出血倾向、凝血

·药品评价·
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

５６／３４
５４／３６
０．０９４
０．７６０

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６０．４３±５．３４
６１．２４±５．４５
１．００７
０．３１５

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

６１．７３±７．１８
６０．９７±６．８５
０．７２７
０．４６８

病程

（Ｘ±ｓ，月）

１０．６８±３．２７
１１．０３±３．７１
０．６７１
０．５０３

Ⅲ期

６１
５８

Ⅳ期

２９
３２

高血压

９
１１
０．２２５
０．６３５

冠心病

１２
１３
０．４６０
０．８２９

糖尿病

１７
１５
０．１５２
０．６９７

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２１．７６±６．５４
２１．４２±６．８４
０．３４１
０．７３４

治疗后

５．９８±２．０４

９．６２±３．７７

８．０５６
０．０００

治疗前

５０．４２±９．１８
５１．３１±９．６４
０．６３４
０．５２７

治疗后

２６．７４±５．４２

３２．４９±６．７１

６．３２４
０．０００

治疗前

２７４．６８±６３．７４
２８１．５９±７１．４３

０．６８５
０．４９４

治疗后

８３．１３±１９．６４

１０８．５２±２４．９１

７．５９３
０．０００

ＣＹＦＲＡ２１－１ ＣＥＡ ＶＥＧＦ

ＫＰＳ评分 ＶＡＳ评分

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６８．９２±７．１５
６９．４８±６．５７
０．５４７
０．５８５

治疗后

８０．４０±１０．７６

７６．６９±９．８６

２．４１２
０．０１７

治疗前

６．２４±２．４１
６．０５±２．６９
０．４９９
０．６１８

治疗后

４．３７±１．８５

５．４２±２．３７

２．３６７
０．０１９

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝９０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝９０）

·药品评价·
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０．２２３
０．６３７

癌症分期（例） 合并症（例）

功能不佳；怀孕或哺乳期妇女；主要器官受累；入组前３
个月存在消化道出血史。

病例选择与分组：选取安徽省亳州市人民医院

２０１９年 ８月至 ２０２０年 ８月收治的晚期 ＮＳＣＬＣ患者
１８０例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各９０例。
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

对照组患者采用注射用培美曲塞（江苏豪森药业集

团有限公司，国药准字Ｈ２００５１２８８，规格为每支０．２ｇ）静
脉滴注治疗，给药剂量为５００ｍｇ／ｍ２，每周１次。观察组患
者在对照组给药基础上加用吉非替尼片（江苏恒瑞医药股

份有限公司，国药准Ｈ２０２０３２１５，规格为每片２５０ｍｇ），口
服给药，每日１次，每次１片。两组均连续给药９周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后采集患者空腹静脉血

各５ｍＬ，采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤标志物犤细
胞角蛋白１９片段抗原２１－１（ＣＹＦＲＡ２１－１）、癌胚抗原
（ＣＥＡ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）犦水平，操作步骤
严格按说明书进行。评估患者治疗前 ２周及治疗结
束后２周的 ＫＰＳ评分及视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分。
ＫＰＳ总分１００分，共１１级，从死亡到正常依次计为 ０～
１００分。得分越高表明健康状态越好，对化疗副作用的耐
受力越强犤７犦。ＶＡＳ评分按疼痛等级分为１～１０分，１～３分
表示轻度疼痛、可以忍受，３～７分表示中度疼痛、难以忍
受，７～１０分表示重度疼痛、无法忍受且妨碍正常活动。得
分越高表明疼痛越明显犤８犦。观察并统计患者治疗期间腹泻、

白细胞减少、恶心呕吐等不良反应的发生情况犤９犦。

疗效判定：根据实体瘤疗效评价标准犤１０犦进行评价。

完全缓解（ＣＲ），所有目标病灶消失，任何病理性淋巴结
短轴＜１０ｍｍ，非靶病灶消失，肿瘤标志物水平正常；部
分缓解（ＰＲ），所有目标病灶半径总和减少３０％；病情稳
定（ＳＤ），介于ＰＲ和ＰＤ之间，存在１个或多个非靶病灶，
或肿瘤标志物水平持续高于正常值；病情进展（ＰＤ），所有
目标病灶半径总和增加 ＞２０％，出现 １个或多个新病
灶，或已有的非靶病灶明显进展。客观缓解率（ＯＲＲ）＝
（ＣＲ＋ＰＲ）例数／总例数×１００％。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７．０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５。

３ 讨论

肺癌的发病率及死亡率均较高，其中 ＮＳＣＬＣ占
８０％，７５％的ＮＳＣＬＣ患者确诊时已处于中晚期，生存率

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

ＣＲ
４（４．４４）

２（２．２２）

ＰＲ
２９（３２．２２）

１８（２０．００）

ＳＤ
３１（３４．４４）

３３（３６．６７）

ＰＤ
２６（２８．８９）

３７（４１．１１）

ＯＲＲ
３３（３６．６７）

２０（２２．２２）

４．５１９
０．０３４

组别

表３ 两组患者肿瘤标志物水平比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝９０）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝９０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４．

组别

表４ 两组患者ＫＰＳ及ＶＡＳ评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝９０）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆＫＰＳ ａｎｄ ＶＡＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝９０）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝９０犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝９０犦
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组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

３２（３５．５６）

４０（４４．４４）

１．４８１
０．２２４

腹泻

２１（２３．３３）

２９（３２．２２）

１．７７２
０．１８３

贫血

２４（２６．３６）

３０（３３．３３）

０．９５２
０．３２９

白细胞减少

４０（４４．４４）

４９（５４．４４）

１．８００
０．１８０

血小板减少

４４（４８．８９）

５５（６１．１１）

２．７１６
０．０９９

皮疹

２２（２４．４４）

３１（３４．４４）

２．１６６
０．１４１

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝９０犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝９０犦

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

较低犤１１犦。ＥＧＦＲ基因家族主要负责调控细胞存活、生长、分
化及癌细胞转移，ＮＳＣＬＣ患者中有 ３０％～６０％的患者
ＥＧＦＲ异常表达，导致酪氨酸激酶结构域异常激活，使血
管生成、细胞增殖，进而使细胞的生长失控犤１２犦。吉非替尼为

首个上市的 ＥＧＦＲ抑制剂类药物，通过选择性地抑制
ＥＧＦＲ酪氨酸激酶的信号传导，抑制肿瘤血管生成及有
丝分裂原活化蛋白激酶的活化，促进肿瘤细胞凋亡犤１３犦。

单用吉非替尼治疗ＮＳＣＬＣ化疗失败后的患者，临床
有效率及疾病控制率均较高，且不良反应发生率低犤１４犦；

且可延长患者的无进展生存时间，但不能延长中位生存

时间犤１５犦。传统的化疗药物联用ＥＧＦＲ抑制剂可提高临床疗
效，延长生存期犤１６犦。培美曲塞是临床常用肺癌化疗药物，可

抑制二氢叶酸等活性，通过破坏肿瘤细胞内叶酸的代谢，

促进肿瘤细胞死亡犤１７犦。

ＣＹＦＲＡ２１－１存在于肺癌、食管癌等上皮肿瘤细胞的
细胞质中，是肿瘤发生、发展的关键因子；ＣＥＡ是存在于癌
细胞表面的一种多糖蛋白，ＮＳＣＬＣ患者体内血清ＣＥＡ水
平显著高于正常人和良性肺病患者；ＶＥＧＦ是检测ＮＳＣＬＣ
常用的标志物，患者体内ＶＥＧＦ水平与肿瘤的分期、大小
与转移密切相关。本研究结果显示，治疗后，观察组ＯＲＲ
为３６．６７％，明显高于对照组的２２．２２％；血清肿瘤标志物
ＣＹＦＲＡ２１－１，ＣＥＡ，ＶＥＧＦ水平均显著低于对照组，且观
察组与对照组不良反应发生率无显著差异，这与郭浩等犤１８犦

的研究结果一致。可见，吉非替尼联合培美曲塞治疗晚期

ＮＳＣＬＣ能提高临床疗效，降低血清肿瘤标志物水平，且
不会增加新的药物副作用。观察组患者 ＫＰＳ评分显著
高于对照组，ＶＡＳ评分显著低于对照组，这可能与肿瘤
细胞生长增殖被抑制和肿瘤细胞凋亡水平升高有关。

综上所述，吉非替尼联合培美曲塞治疗晚期

ＮＳＣＬＣ疗效较好，能延缓疾病进展，降低肿瘤标志物水
平，改善患者的生活质量，且安全性较高。
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