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摘要： 目的　 比较厄洛替尼与吉非替尼治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）脑转移的临床疗效。 方法　 回顾性分析 ２００８
年 ３ 月至 ２０１４ 年 ３ 月收治的 ７３ 例 ＮＳＣＬＣ 患者的临床资料，患者均口服厄洛替尼或吉非替尼治疗直至病情进展，
其中口服厄洛替尼的 ３６ 例患者作为 Ａ 组，口服吉非替尼的 ３７ 例患者作为 Ｂ 组，比较两组患者的近期疗效、远期疗

效、生活质量以及不良反应发生情况。 结果　 吉非替尼组的疾病控制率（９１． ８９％ ）稍高于厄洛替尼组（９１． ６７％ ），
客观有效率（４２． １１％ ）稍低于厄洛替尼组（４４． ４４％ ），但差异均不具有统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。 两组患者的 ２
年生存率差异无统计学意义（４． １％ ｖｓ ３． ５％ ，Ｐ ＞ ０． ０５）。 治疗后吉非替尼组患者的生活质量 Ｋａｒｏｆｓｋｙ 评分稳定 ＋
提高率明显高于厄洛替尼组（５９． ４６％ ｖｓ ２７． ７８％ ，Ｐ ＜ ０． ０５），且各种不良反应发生率均低于厄洛替尼组（Ｐ ＜ ０． ０５，
Ｐ ＜ ０． ０１）。 结论　 吉非替尼和厄洛替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移的临床疗效相当，但吉非替尼治疗后患者的生活质量

改善程度及不良反应发生情况均优于厄洛替尼，临床应根据患者肿瘤的特征选择用药。
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　 　 肺癌已经取代消化系统肿瘤成为我国发病第一

位的癌症，是目前最常见的恶性肿瘤致死病因，非小

细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占肺癌病例的 ８０％ ［１］。 大脑是

肺癌十分常见的转移部位，据报道，ＮＳＣＬＣ 脑转移的

发生比率可达 ２５􀆰 ４％ ～ ６５􀆰 ０％ ，并且呈逐年上升的

趋势［２ － ３］。 发生脑转移的 ＮＳＣＬＣ 患者的中位生存期

仅为 １ ～ ３ 个月，预后极差［４］。 厄洛替尼是一种表皮

生长因子受体（ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶抑制剂，其治疗效

果显著，作用靶点明确，不良反应轻，被美国国立综合

癌症网络 （ＮＣＣＮ） 指南推荐为 ＥＧＦＲ 突变的晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的一线治疗［５ － ６］。 吉非替尼是肿瘤分子

靶向治疗的一种代表药物，是 ＮＳＣＬＣ 患者治疗的常

用药物［７ － ８］。 本研究旨在比较厄洛替尼和吉非替尼

治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的疗效，以期为 ＮＳＣＬＣ 脑转

移患者的临床用药提供一些参考依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２００８ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 ３ 月我

院收治的 ７３ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的临床资料进行

回顾性分析。 ４１ 例男性，３２ 例女性；年龄 ３８ ～ ７５ 岁，
中位年龄 ５３ 岁。 所有患者经病理学或组织学结果确

诊，脑转移根据患者的体征、症状及脑 ＣＴ、ＭＲＩ 检查

综合确诊。 其中吸烟者 ４５ 例（６１􀆰 ４％ ），非吸烟者 ２８
例（３８􀆰 ３６％ ）；一般状况评分 （ ＰＳ） ０ ～ １ 分 ２６ 例

（３５􀆰 ６２％ ），２ 分 ３４ 例 （４６􀆰 ５７％ ），３ ～ ４ 分 １３ 例

（１７􀆰 ８１％ ）； 腺 癌 ６８ 例 （ ９３􀆰 １５％ ）， 鳞 癌 ５ 例

（６􀆰 ８５％ ）；同步脑转移 ２７ 例（３６􀆰 ９９％ ），后发脑转移

４６ 例（６３􀆰 ０１％ ）；单发脑转移 ２５ 例（３４􀆰 ２５％ ），多发

脑转移 ４８ 例（６５􀆰 ７５％ ）。 纳入标准：（１）均经病理学

或组织学确诊；（２）脑转移病灶经脑 ＣＴ、ＭＲＩ 确诊；
（３）年龄 ３８ ～ ７５ 岁；（４）ＰＳ 为 ０ ～ ４；（５）治疗前血红

蛋白 １００ ｇ ／ Ｌ，血小板 １００ × １０９ ／ Ｌ，中性粒细胞 １􀆰 ５ ×
１０９ ／ Ｌ，外周血白细胞 （ＷＢＣ） ４􀆰 ０ × １０９ ／ Ｌ，血肌酐

１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｄｌ，血清胆红素 １􀆰 ２ ｍｇ ／ ｄｌ；（６）无其他系统的

恶性肿瘤，无活动性感染；（７）颅内和颅外均有可测

量病灶；（８）治疗前未经其他抗肿瘤治疗；（９）所有患

者均知晓该研究可能出现的副反应并签署知情同意

书。 排除标准：（１）凝血障碍、出血体质、咯血患者；
（２）难控性高血压患者；（３）严重心血管疾病患者；
（４）主要血管受肿瘤侵袭的患者。 其中口服厄洛替

尼的 ３６ 例患者作为 Ａ 组，口服吉非替尼的 ３７ 例患者

作为 Ｂ 组，两组患者的性别、年龄、吸烟情况、ＰＳ、病
理分型等比较差异不具有统计学意义 （ Ｐ 均 ＞
０􀆰 ０５）。 见表 １ 。
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表 １　 两组患者的一般资料比较　 （例）

组别 例数
年龄［岁，

Ｍ（最小值 ～ 最大值）］
性别

男 女

吸烟情况

是 否

ＰＳ 评分

０ ～ １ 分 ２ 分 ３ ～ ４ 分

病理分型

腺癌 鳞癌

厄洛替尼组 ３６ ５３（３９ ～ ７４） ２１ １５ ２３ １３ １３ １６ ７ ３４ ２
吉非替尼组 ３７ ５２（３８ ～ ７５） ２０ １７ ２２ １５ １３ １８ ６ ３４ ３
Ｚ ／ χ２ 值 ２􀆰 ６８３ ２􀆰 ２８ １􀆰 ６７ ２􀆰 ３２ ３􀆰 １９
Ｐ 值 ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５

１􀆰 ２　 治疗方法　 厄洛替尼组予以口服厄洛替尼（Ｅｒ⁃
ｌｏｔｉｎｉｂ； 上 海 罗 氏 制 药 有 限 公 司； 国 药 准 字：
Ｊ２００９０１１６）１５０ ｍｇ ／ ｄ，吉非替尼组口服吉非替尼（Ｇｅ⁃
ｆｉｔｎｉｂ；阿斯利康制药有限公司；国药准字：Ｊ２００９００１４）
２５０ ｍｇ ／ ｄ，直至疾病进展或患者出现不可耐受的毒

性。 若患者颅内病灶无进展则继续观察，若颅内病灶

进展则加脑放疗治疗。 脑放疗常规采用 ４０ Ｇｙ ／ ２０
次，４ 周，主要采用 ６ ＭＶ Ｘ 射线加速器治疗机行平行

对穿两野全脑照射（ＷＢＲＴ）。 如果是单个转移灶，可
缩野追加剂量至 １０ ～ ２０ Ｇｙ ／ ５ ～ １０ 次，总剂量控制在

６０ Ｇｙ 以内。 在治疗过程中，所有患者均予以营养、
止痛等最佳支持治疗。
１􀆰 ３　 随访　 采用信函、电话和回院复查的方式进行

随访，末次随访时间为 ２０１４ 年 ８ 月 ２６ 日，中位随访

时间为 ２６ 个月，随访率为 ９５􀆰 ８９％ 。 随访内容包括

生化、血常规、胸部 ＣＴ 检查及观察肿瘤标志物、头部

ＭＲ、头部 ＣＴ 检查及观察药物不良反应等。
１􀆰 ４　 观察指标　 （１）近期疗效按 ２０００ 年 ＷＨＯ 实体

瘤疗效评定标准（ＲＥＣＩＳＴ） ｖ １􀆰 １ 评价脑转移灶的变

化［９］。 进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：出现新病灶或

肿瘤最大垂直径与最大直径的乘积增加超过 ２５％ ；
稳定（ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：肿瘤最大垂直径与最大直

径的乘积缩小少于 ５０％ ，增加小于 ２５％ ；部分缓解

（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：肿瘤最大垂直径与最大直径

的乘积缩小超过 ５０％ ，其他病灶无明显变化；完全缓

解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：无新病灶出现，脑转移病

灶完全消失，且持续时间超过 ４ 周；疾病控制率（ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ，ＤＣＲ） ＝ 疾病稳定率（ＳＤ） ＋ 部分缓

解率（ＰＲ） ＋完全缓解率（ＣＲ）；客观有效率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ，ＯＲＲ） ＝ 部分缓解率（ＰＲ） ＋ 完全缓解

率（ＣＲ）。 （２）远期疗效的观察指标是无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）。 颅内病灶 ＰＦＳ 由服

药物直到最后一次随访或脑内出现进展，即 ＮＳＣＬＣ
初诊有脑转移患者服药后缓解持续的时间。 患者开

始治疗后 １４ ～ ２０ ｄ 复查脑 ＭＲ，随访期间每 ６ 个月定

期复查。 （３） 生活质量评定：按照 Ｋａｒｏｆｓｋｙ 评分标

准。 提高：治疗 ２ 个月后评分增加 １０ 分；降低：减少

１０ 分；稳定：介于提高与稳定之间；有效 ＝ 稳定 ＋ 提

高。 随访期间每隔 ２ 个月评定 １ 次。 （４）不良反应：
按美国国立癌症研究所制定的通用药物毒性反应标

准 （ ｎａｔｉｏｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ⁃ｃａｎｎｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ，
ＮＣＩ⁃ＣＴＣ）评价不良反应。
１􀆰 ５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 统计软件进行分

析。 不符合正态分布的数据以中位数（Ｍ）表示，组间

比较采用非参数 Ｚ 检验；计数资料以率和频数表示，
采用 χ２ 检验，用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析，组间

生存率比较采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异

具有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组患者的近期疗效比较　 治疗 １ 个月及 ２ 个

月后，分别行头部强化 ＭＲＩ 和肺 ＣＴ 检查，吉非替尼

组的 ＤＣＲ（９１􀆰 ８９％ ）稍高于厄洛替尼组（９１􀆰 ６７％ ）、
ＯＲＲ（４２􀆰 １１％ ）稍低于厄洛替尼组（４４􀆰 ４４％ ），但差

异不具有统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ２　 两组患者的远期疗效比较 　 随访时间截至

２０１４ 年 ８ 月 ２６ 日，中位随访时间为 ２６ 个月，３ 例患

者失访（按死亡病例计算），随访率为 ９５􀆰 ８９％ 。 厄洛

替尼组患者的中位生存时间为 ３􀆰 １ 个月，１ 年生存率

为 ３１􀆰 ６％ ，２ 年生存率为 ３􀆰 ５％ ；吉非替尼组患者的

中位生存时间为 ３􀆰 ９ 个月，１ 年生存率为 ３８􀆰 ０％ ，２
年生存率为 ４􀆰 １％ 。 两组患者的 ２ 年生存率差异无

统计学意义（χ２ ＝ １􀆰 ５６，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 两组患者的生活质量比较　 治疗 ２ 个月后，厄
洛替尼组 Ｋａｒｏｆｓｋｙ 得分有效率 ２７􀆰 ７８％ （１０ ／ ３６），吉
非替尼组为 ５９􀆰 ４６％ （２２ ／ ３７），吉非替尼组患者的生

活质量改善程度明显高于厄洛替尼组（ χ２ ＝ ４􀆰 ３６１，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）
２􀆰 ４　 两组患者的不良反应发生情况比较　 两组患者

的常见不良反应有肝功能损害、腹泻、恶心呕吐、皮疹

等，大多数患者均能耐受，有少部分反应较重的患者

经积极处理后症状也明显改善，所有患者均完成全程

治疗。 厄洛替尼组患者的不良反应发生率高于吉非

替尼组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ３。
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表 ２　 两组患者的近期疗效比较　 例（％ ）

组别 例数 ＰＤ ＳＤ ＰＲ ＣＲ ＤＣＲ ＯＲＲ

厄洛替尼组 ３６ ３（８􀆰 ３３） １７（４７􀆰 ２２） １３（３６􀆰 １１） ３（８􀆰 ３３） ３３（９１􀆰 ６７） １６（４４􀆰 ４４）
吉非替尼组 ３７ ３（８􀆰 １１） １８（４８􀆰 ６５） １３（３５􀆰 １３） ３（８􀆰 １１） ３４（９１􀆰 ８９） １６（４２􀆰 １１）
χ２ 值 ２􀆰 １６ ２􀆰 ３２
Ｐ 值 ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５

表 ３　 两组患者的不良反应发生情况比较　 例（％ ）

组别 例数 肝功能损害 腹泻 恶心呕吐 皮疹

厄洛替尼组 ３６ １１（３０􀆰 ５６） ２８（７７􀆰 ７８） ２６（７２􀆰 ２２） ３２（８８􀆰 ８９）
吉非替尼组 ３７ ２（ ５􀆰 ４２） １６（４３􀆰 ２４） １５（４０􀆰 ５４） ２０（５４􀆰 ０５）
χ２ 值 ６􀆰 １２ ４􀆰 ６７ ７􀆰 ０９ ４􀆰 ５４
Ｐ 值 ＜０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０５

３　 讨　 论

在恶性肿瘤相关死因中肺癌占首位， 其中

ＮＳＣＬＣ 占肺癌总数的 ８０％ ～８５％ 。 当前由于医学早

期筛查技术的限制，对于 ＮＳＣＬＣ 仍不能早期诊断，导
致很多 ＮＳＣＬＣ 患者在确诊时已经是疾病晚期，预后

较差［１０ － １１］。 大脑是肺癌十分常见的转移部位，
ＮＳＣＬＣ 脑转移的发生率呈逐年上升趋势。 且脑转移

患者预后极差。 当前治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移的方法有：
全脑放疗和全身化疗。 全脑放疗是治疗脑转移的传

统方法，但疗效仍有待提高；全身化疗是治疗脑转移

的另一种常见方法，但由于血脑屏障的存在，该方法

对脑转移病灶的疗效非常有限［１２ － １４］。 因此，寻求有

效的药物是治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移的当务之急。 近年来

研究发现，血管生成与肿瘤的生长、转移及浸润过程

密切相关，通过抑制血管的生成能有效控制肿瘤的生

长，并能达到长期控制疾病的目的［１５ － １６］。 肿瘤的生

长、转移及浸润过程与肿瘤生长因子信号通路的活化

有关，因此有效阻止相关的信号通路能有效提高治疗

的疗效。 研究表明，ＥＧＦＲ 通路活化是促进肺癌增

殖、转移及凋亡降低、血管生成的重要因素，ＥＧＦＲ 可

作为 ＮＳＣＬＣ 治疗的有效靶位［１７］。
厄洛替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，能与 ＥＧＦＲ

高度结合，从而抑制细胞内酪氨酸激酶的磷酸化，对
下游信号的传递形成一个阻断作用，并能抑制肿瘤细

胞的增殖、转移、侵袭以及抑制新生血管。 厄洛替尼

是喹唑啉类衍生物的一种，其口服后有 ６０％ 能被人

体吸收，吸收的部分 ９３％ 以蛋白结合形式存在于机

体内［１８］。 厄洛替尼自 ２００４ 年 ＦＤＡ 批准上市以来，
对于 ＮＳＣＬＣ 的治疗也得到了广泛的临床验证。 Ｌｉｎｄ
等［１９］研究采用全脑放疗联合厄洛替尼治疗 ＮＳＣＬＣ
脑转移患者，结果显示厄洛替尼（１５０ ｍｇ ／ ｄ）联合全

脑放疗（Ｄｔ ３０ Ｇｙ ／ １０ Ｆ）治疗后，患者的生存期可达

１４５ ｄ，耐受性良好。 ｖｏｎ Ｐａｗｅｌ 等［２０］报道使用厄洛替

尼治疗 ２ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，治疗后患者的脑转

移灶及肺部的病灶均明显缩小，总生存期延长。 这提

示我们，厄洛替尼不仅对肺部病灶有效，同时也对脑

部的病灶产生放疗增敏的作用。 吉非替尼是 ＥＧＦＲ
酪氨酸激酶抑制剂的一种，其与全脑放疗配合，能进

一步提高血脑屏障的开放程度，促进药物进入患者的

大脑，从而增强药物对 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的疗效。
与传统化疗药物相比，吉非替尼的分子量更小，细胞

渗透性更强［２１ － ２２］。 动物研究表明，用 １４Ｃ 标记的吉

非替尼能顺利进到小鼠的正常脑组织；动物试验也证

实了通过口服给药的方式，吉非替尼对脑部肿瘤具有

杀伤和抑制作用［２３］。 目前很多临床研究均表明，吉
非替尼单用能有效控制 ＮＳＣＬＣ 脑部转移的病灶，若
与放疗联合使用，则能增加放射治疗的敏感性。 Ｍａ
等［２４］使用吉非替尼联合全脑放疗治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转

移患者，结果显示联合吉非替尼治疗组的脑部局部

ＤＣＲ（９５􀆰 ２％ ），显著优于传统的单纯全脑放射治

疗组。
本研究显示，吉非替尼组的 ＤＣＲ（９１􀆰 ８９％ ）稍高

于厄洛替尼组的 ＤＣＲ（９１􀆰 ６７％ ）、ＯＲＲ（４２􀆰 １１）稍低

于厄洛替尼组（４４􀆰 ４４％ ），但差异无统计学意义；两
组患者的 ２ 年生存率差异无统计学意义。 厄洛替尼

透过血脑屏障的比例为 ７％ ，吉非替尼透过血脑屏障

的比例为 １％ ，从理论上讲，厄洛替尼在大脑中的血

药浓度更高，其治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的临床治疗

效果应高于吉非替尼。 但本研究显示接受厄洛替尼

和吉非替尼治疗的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，其近期疗效

和远期疗效差异均无统计学意义。 这与 Ｋｉｍ［２５ － ２６］、
孟凡路等［２７］报道的结果一致，可能与本研究中人群

的选择以及两组药物剂量的不同有关。 吉非替尼组

患者的生活质量改善程度明显高于厄洛替尼组，厄洛

替尼组患者的不良反应发生率高于吉非替尼组。 产

生这一结果原因可能是厄洛替尼的最大耐受剂量为

１５０ ｍｇ，而吉非替尼的最大耐受剂量为 １ ０００ ｍｇ［２７］，
本研究中厄洛替尼的使用剂量为 １５０ ｍｇ ／ ｄ，已达到

该药最大的耐受剂量，而吉非替尼的使用剂量为

２５０ ｍｇ ／ ｄ，远小于其最大耐受剂量，因而导致厄洛替

尼组患者的不良反应发生率高于吉非替尼组。 因此

在临床使用厄洛替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的过程
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中，更要注意加强患者的对症支持治疗及护理干预，
以减少患者不良反应，从而提高临床疗效。

综上所述，ＮＳＣＬＣ 脑转移患者不论是口服厄洛

替尼还是吉非替尼，都能取得不错的近期疗效和远期

疗效，且疗效差异无统计学意义；同时服用厄洛替尼

或吉非替尼还能提高患者的生活质量，且不良反应主

要是腹泻及皮疹，多为Ⅰ ～ Ⅱ度，明显优于化疗的不

良反应。 吉非替尼价格明显低于厄洛替尼，因此能有

效节约医疗资源，并减轻患者的经济负担，从而更好

的发挥社会效应。 因此，临床上一般建议患者优先选

择吉非替尼。 但由于厄洛替尼的脑脊液浓度和血药

浓度均明显高于吉非替尼，厄洛替尼在治疗 ＮＳＣＬＣ
脑转移患者的优越性仍需大规模的系统性前瞻性研

究进一步证实。
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