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盐酸厄洛替尼对化疗失败 NSCLC的疗效观察 

李胜 王建伟 

261021山东潍坊市市立医院 

摘 要 目的：评价厄洛替尼 (erlotnib， 

特罗凯)对化疗失败的晚期非小细胞肺 

癌(NSCLC)患者的应用价值。方法：观察 

化疗失败的 NSCLC患者接受厄洛替尼与 

其他化疗药物治疗后的近期疗效及不 良 

反应的预防与治疗，以评价厄洛替尼的应 

用价值。结果：3组原有症状均有不同程 

度缓解，厄洛替尼组有效率 26．92％ ，疾 

病控制率 65．38％。其主要 不良反应经 

预防及治疗后都能耐受。结论：厄洛替尼 

可改善晚期 NSCLC患者，临床症状，缩小 

瘤体 ，延长患者生存期，不良反应较轻。 
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资料与方法 

2009～2010年收治晚期非小细胞肺 

癌(NSCLC)患者 86例 ，男 47例 ，女 39 

例；年龄 35～79岁，平均 57岁；PS评分 0 

～ 2分为主。 

病例入选标准：①签署知情 同意书； 

②年龄 >18岁；③经病理学或细胞学证 

实为 NSCLC，所有患者均有 CT或 MRI客 

观证据；④至少已应用一个化疗方案失败 

的局部晚期或胸 内外转移者，按照 1997 

年国际抗癌联盟肺癌分期标准，ⅢB期 

32例 ，Ⅳ期 54例，分别使用过铂类、异环 

磷酰胺、吉西他滨、紫杉醇类等药物；⑤用 

药期间不允许使用其他抗肿瘤治疗 ，可行 

止痛 、吸氧等对症治疗；⑥血常规及肝肾 

功能、心电图检查基本正常；⑦预计生存 

期 >3个月。 

分组：I组(试验组)，拒绝化疗或其 

他化疗药物治疗失败并同意 自费使用厄 

洛替尼26例，其中初次接受治疗 6例，其 

他化疗药物治疗失败20例。要求患者首 

次服药应住院观察，盐酸厄洛替尼 口服 

150mg，1次／日，直至肿瘤进展、出现不能 

耐受的不良反应、死亡停药或患者要求退 

出。其他 60例患者随机分为两组(Ⅱ组 

和Ⅲ组)，每组 30例。Ⅱ组接受多西他赛 

(艾素)+顺铂治疗。Ⅲ组接受吉西他滨 

(泽菲)+顺铂治疗。各组年龄性别无明 

显差异。 

治疗方法：① I组(厄洛替尼组)：盐 

酸厄洛替尼 口服 150rag，1次／日，餐前 1 

小时或餐后 2小时服用。口服盐酸厄洛 

替尼后出现2级以上的皮疹 ，应用氯雷他 

啶片口服。腹泻用洛哌丁胺胶囊或减少 

厄洛替尼的剂量能够缓解腹泻。同时治 

疗中以防老年患者出现严重脱水，给予适 

当补液及饮水 ，液体 3000ml左右。30天 

1个疗程，至少 口服 >1个疗程。② Ⅱ组 

(多西他赛 +顺铂)：患者给予多西他赛 

+顺铂静滴 ，同时给予水化 、利尿等处理， 

21天 1周期，连用 4个周期。③Ⅲ组(吉 

西他滨 +顺铂 )：患者给予吉西他滨 +顺 

铂静滴 ，同时给予水化、利尿等处理，21 

天 1周期 ，连用4个周期。 

观察指标 ：①临床症状缓解及体重增 

减情况，治疗前肿瘤相关症状，如气短、胸 

闷、咳嗽、呼吸困难 、疼痛、乏力 、睡眠、低 

热及食欲不振等，根据每次随诊主诉及对 

症治疗缓解情况(如止痛药和吸氧等)评 

价，症状消失定义为症状缓解。②客观疗 

效评价：按 NCI实体肿瘤客观疗效评定 

标准(2000年)分为完全缓解(CR)⋯ 、部 

分缓解 (PR)、稳 定(SD)和进展 (PD)。 

CR+PR为有效率，CR+PR+SD为疾病 

控制率。同时观察生存期、疗效出现时间 

及疗效与病理的关系。③不 良反应根据 

美国国立癌症研究 所常见 毒性标 准评 

估 ，分为 0—1V度，记录主要不 良反应 

的发生率。④观察氯雷他啶片对厄洛替 

尼治疗后皮疹的改善情况。 

统计学处理：采用 SPSS11．0统计软 

件进行统计处理，I、Ⅱ、Ⅲ组间有效率的 

两两比较均采用 法检验 ，以 P<0．05 

作为统计学差异有显著性。 

结 果 

临床症状评价：用药 1个月后临床症 

状得到相应改善，3组原有症状均有不同 

程度缓解，厄洛替尼组患者症状缓解、生 

存质量 、疾病进展时间、中位生存期方面 

类似于与多西他赛 +顺铂组、吉西他滨 + 

顺铂组。见表 1。 

客观疗效评价：26例晚期 NSCLC患 

者服用厄洛替尼后，有效率 26．92％，疾 
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病控制率 65．38％，P<0．05。见表 2。 

裘2 26侧穗期NSc￡￡患者骧用 

惹海罄愿詹的窖凝疗效谭徐 

疗效 n 霄分比 

1 

矗 

1O 

3．8％ 

23；O8％ 

38．46％ 

P 9 34．62％ 

cR 腿  7 26．92％ 

￡秘 琏申S 17 65．38％ 

生存期：26例随访患者中 1例完全 

缓解，缓解期 5个月，6例部分缓解，缓解 

期 3～7个月，10例疾病稳定。中位生存 

期(MST)9．6个月(95％可信区间 6．3～ 

l1．9)，无进展生存 期 (PFS)5．1个 月 

(95％可信区间 3．4～7)。 

疗效出现时间：最快的症状改善时间 

为服药后第 3天，最长 12天，平均疗效出 

现时间5～8天。 

疗效与病理类型的关系：1例 CR患 

者为腺癌 ，6例 PR患者中2例腺癌，2例 

为鳞癌 ，2例为肺泡细胞癌，疗效与病理 

未发现明显差别(P<0．05)。 

不良反应：26例患者应用厄洛替尼 

治疗晚期 NSCLC的主要不良反应 为皮 

疹、腹泻 ，所有组中在化疗期间未出现难 

以治疗或不可逆转的恶性事件。见表 3。 

褒 3 26倒患者应用愿海罄尼 

派疗晚期NSCLC 良反应 

藕粳 n 反应率 

皮疹 20 71．05％ 

腹涟 lg 69．23％ 

度 胰挚壤 6 23．08％ 

疆_痒 5 19．23％ 

一 。̈悉心 器餐 6 23 ％ 

感染 2 7．69％ 

臃纤 维他 3 11．54％ 

预防和治疗的结果：①1级皮疹患者 

末予处理，自行缓解症状。2级以上的皮 

疹患者，应用氯雷他啶片后 ，皮疹逐渐缓 

解。②腹泻用洛哌丁胺胶囊直至腹泻停 

止。同时治疗中以防老年患者出现严重 

脱水，给予适当补液及饮水，液体 300Oral 

左右。经以 卜处理所有患者都能耐受不 

良反应，无停 止应用 盐酸 厄洛替 尼 或 

减量。 

讨 论 

近年来，随着人们对分子生物学技术 
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的提高和对肿瘤发病机制的进一步认识 

和理解 ，人们开始针对细胞受体、关键基 

因和调控分子为靶点的治疗 ，并称之为 

“分子靶向治疗”。分子靶向性药物不是 

以杀死肿瘤细胞作为目标 ，而是以一些在 

肿瘤细胞细胞膜上或细胞内特异性表达 

或高表达的分子为作用靶点，阻断其生 

长、转移或诱导其凋亡，而且同时降低 了 

对正常细胞的杀伤作用 J。厄洛替尼对 

EGFR酪氨酸激酶有高度选择性 ，当浓度 

大于所需浓度的 1000倍时，才开始抑制 

其他受体的酪氨酸激酶。厄洛替尼能使 

DiFi人结肠肿瘤细胞系的细胞周期停止 

在 GO／G1期，p27上调 ，并 促进细 胞凋 

亡 J。本研究主要是观察厄洛替尼用于 

化疗失败 的 NSCLS患者的疗效与安全 

性。研究结果表 明厄洛替 尼的缓解率 

26．92％，疾病控制率 65．38％ ，高于 BR21 

研究中8．9％缓解率与 45％的疾病控制 

率 J，本研究中的中位生存期 (MST)9．6 

个月，明显高于安慰剂生存期 4．7个月 ， 

与 BR21研究结果相一致。本研究 中对 

于2级以上的皮疹 ，应用氯雷他啶片取得 

显著疗效，都能耐受皮疹的发生。其另一 

个常见不良反应为腹泻，腹泻多为一过性 

发生，大多数可以通过洛哌丁胺来控制。 

综上所述 ，厄洛替尼对 晚期 NSCLC 

有一定疗效 ，有良好的耐受性、安全性，以 

及对患者生活质量的提高早 已得到广泛 

认可，相信随着临床研究的继续深入，以 

厄洛替尼为代表的 EGFR抑制剂将会为 

NSCLC患者带来更多的临床获益 ，为这 

些患者提供了新的治疗机会 ，并有一定的 

生存获益。 
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急性酒精中毒是常见的临床急症 ，由 

于其发病率高 ，重度中毒患者出现昏迷后 

病情危重 ，处理也较为棘手。血液透析作 

为治疗急性中毒的有效手段 ，国内部分医 

院已开始将其运用于重度酒精 中毒的救 

治 -2 J。2010年应用纳洛酮联合血液透 

析抢救急性重症酒精中毒取得满意疗效 ， 

现总结如下。 

资料与方法 

收治急性重症酒精中毒患者 18例， 

男 17例 ，女 1例 ；年龄 18～48岁，平均 

32．4岁。人院前均有 1次大量酗酒病 

史，折合酒精 200～500g(5O。～6O。白酒 

500～lO00m1)，饮酒后至就诊时间 2—8 

小时，平均4小时，患者人院后立即给予 

平卧、吸氧、利尿、纳洛酮催醒 ，补液等综 

合治疗 ，仍呈深昏迷，血压 100／70～50— 

30mmHg，呼吸减慢，心率增快 ，皮肤湿冷 ， 

入院 1—3小时内联合血液透析治疗。 

治疗方法：所有患者均给予平卧、吸 

氧、保持呼吸道通畅、利尿及同时应用纳 

洛酮催醒，就诊后 3小时内联合血液透 

析 ，采用血透机，用碳酸盐透析液进行透 

析 ，透析液流量 500m／／分，血流量 200ml／ 

分，透析时间3～4小时，纳洛酮0．4mg静脉 

注射，继以0．8mg加入5％葡萄糖中静滴。 

结 果 

18例患者均 1次 HD治愈，无 HD急 

性并发症发生。HD1小时 内清醒者 12 

例，3小时内清醒 6例 ，生命体征 1～3小 

时内完全恢复正常 18例均无消化道症状 

加重，有严重肺损伤者肺部 哕音迅速 消 

失 ，氮质血症者肌酐迅速降到正常。所有 

病例只透析 1次，72小时内全部出院。 

讨 论 

酒精的化学成分是 乙醇，具有脂溶 

性，进入体 内可迅速透过 大脑神经细胞 

膜，降低神经细胞活性，对中枢神经产生 

抑制作用。当过量酒精进入体内，超过了 

肝脏的氧化代谢能力 ，而在体内蓄积并进 

人大脑 ，另外乙醇代谢产物乙醛在体内与 

多巴胺结合成阿片样物质 ，使患者先处于 

兴奋状态，逐渐转入抑制状态。急性酒精 

中毒成人致死量为纯酒精 250～500m1， 

其毒性作用为先致大脑皮层兴奋，继之皮 

层下中枢和小脑活动受累，最后使延髓血 

管运动中枢和呼吸中枢受抑制，严重者发 

生呼吸循环衰竭。纳洛酮为羟 2氢吗啡 

衍生物，是阿片样物质的内源性拮抗剂， 

可阻断阿片受体而防止乙醇中毒，对意识 

障碍患者有催醒作用，且催醒时间快。过 

去对于急性酒精中毒的治疗，大多采用洗 

胃、导泻、输液、利尿、醒脑等方法，事实上 

绝大部分急性酒精 中毒 昏迷的重症患者 

洗胃是不理想的，因为酒精在胃肠道吸收 

快，而酒后就诊时间一般 2小时以上，此 

时酒精几乎全部进入血液，且这类患者胃 

中食物残渣太多，洗胃存在返流致窒息的 

危险，HD析治疗能迅速将血液中的乙醇 

交换到透析液中而排出体外，使机体内酒 
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