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盐酸埃克替尼治疗晚期非小细胞肺癌 

III期临床试验★ 

陈建华，罗永忠，王伟，周文伟，文小平 

(湖南省肿瘤医院胸内科，湖南长沙，410013) 

摘要：目的 观察比较盐酸埃克替尼与吉非替尼治疗晚期非小细胞肺癌疗效及毒副反应。方法 

随机双盲双模拟、阳性药物平行对照的方法，13例患者接受盐酸埃克替尼 125 mg，口服 ，3次 ／日，或对 

照药为吉非替尼 250 mg，口服 ，1次 ／日。结果 治疗晚期非小细胞肺癌，盐酸埃克替尼的疾病进展 时 

间(TTP)108天，吉非替尼的疾病进展时间(TTP)96天，盐酸埃克替尼总生存时间(OS)6月，吉非替尼 

0S4．8月。两组患者均无严重毒副反应。结论 盐酸埃克替尼治疗晚期非小细胞肺癌疗效与吉非替尼 

疗效等同，毒性反应低。 
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A phase III study on Icotinib Hydrochloride for non-small cell lung cancer 

Chen fianhua，Luo Yongzhong,Wang Wei,Zhou Wenwei，Wen Xiaoping 

(Department of medicine，Hunan provincial Tumor Hospital,Changsha，Hunan， 

410013) 

Abstract：Objective To evaluate and comparethe efficacyandtoxicitybetween IcotinibHydrochlo- 

ride and Ge】丘finab on non-small cell lung caneer．Methods Randomized．double—blind．double-simula- 

tion．positivedrug,parallel-groupwas adopted 13 cases administratedIcotinibHydroehlorideTablets l25 

mg,three timesperday．Control group administratedGefifinab，250mgonceperday．Results Timeto 

progress ffrP)ofIcotinib HydrochlorideWas 108 lays，1r][’P ofGefifinabWas 96 clays，Overall su~val(OS) 
ofIcofinibHydroehlorideWas 6months。0SofGefitinalWas 4．8months．Allpatientswerenot significantly 

adverse drug reaction．Condusions IeofinibHydrochloride。forthet~atlnentofadvancednon—sm011 cell 

lungcancer,thetherapeuticeffectandlowtoxicityareequaltoGefitinab． 

KeyW ords：Icotinibhydroehloride；Non-smallCeⅡLungCan cer；,Gefitinab 

晚期非小细胞肺癌的治疗一直不尽人意，表皮 

生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂的应用使非小细 

胞肺癌治疗有了新的治疗方式，目前临床上晚期非 

小细胞肺癌经化疗、靶向治疗生存期明显延长 [11，但 

过去，我们用的都是进口的靶向药，如吉非替尼(易 

瑞沙)(英国阿斯替康公司)厄罗替尼(特罗凯)(美国 

罗氏公司 )，我国具有完全 自主知识产权的国家一 

类新药，小分子靶向药盐酸埃克替尼(凯美纳 )完成 

III期临床试验。我们参加凯美纳 III期I临床试验发 

现其疗效不差于对照组吉非替尼(易瑞沙)，现将本 

院参加期 III临床试验的结果报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 2009年 3月 9日至 2009年 4月 
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18日，我科共人组 13例晚期非小细胞肺癌，患者均 

为一线化疗后进展病人，患者年龄39岁～69岁，女 

性 1例，男性 12例，经病理学确诊，其中鳞癌 6例， 

腺癌 6例，鳞腺癌 1例，按AJCC第六版临床分期， 

IV期 12例，IIIB期 1例，骨转移3例，肾上腺转移 

2例，肺内转移3例，肝转移3例，腹腔转移2例，8 

例合并胸水，1例合并腹水，PS1分 1例，2分9例，3 

分3例。患者治疗前，肝肾功能，心电图均正常，所 

以患者治疗前均经胸部腹部CT，脑MRI检查，患者 

均有按RECIST标准的可观察病灶。 

1．2 治疗方法 采用随机、双盲双模拟、阳性药物 

平行对照的方法，以进口药易瑞沙为对照药，“头对 

头”研究。所有患者经由试验中心 (北京医科院肿 

瘤医院)双盲随机分组，治疗组药为盐酸埃克替尼 

(凯美纳)，125 mg，El服，3次／13，对照组为吉非替 

尼(易瑞沙)，250 mg，口服，1次／日，每4周例行检 

查观察灶，及肝肾功能，三大常规，心电图，患者服 

药至病情进展。 

1_3 疗效及毒性评价 近期客观疗效，按RECIST 

标准评价，分为完全缓解(CR)，部分缓解(PR)，稳 

定(SD)，疾病进展(PD)，以CR+PR为有效率，以 

CR+PR+SD为疾病控制率(CDR)，生活质量参考 

PS评分变化，不良反应按 NCI标准，疾病进展时间 

(TTP)定义为人组开始至影像学进展时间，总生存 

期为人组开始至患者死亡的时间。 

2 结果 

l3例晚期非小细胞肺癌患者，服药6周评价效 

果，l例因疾病进展不明显人组被剔除，其余均可评 

价疗效及毒副反应，6例为凯美纳组，6例为易瑞沙 

组，两组均无CR，凯美纳组PR2例，SD2例，PD2例， 

凯美纳DCR 66．6％，易瑞沙组，PR1例，SD3例，PD2 

例，易瑞沙DCR 66．6％，凯美纳TTP 108天，易瑞萨 

TTP 96天，截止时间2011年8月凯美纳总生存时 

间(OS)6月，易瑞沙 OS 4．8月。两组患者均无明显 

毒副反应，少数患者轻度皮疹，易瑞沙组 1例恶心， 

胃痛，没有肝肾功能损害及心功能异常发生。 

3 讨论 

非小细胞肺癌是威胁人类健康的重要恶性肿 

瘤，其发病率逐年提高，70～80％病人发现即为晚 

期，晚期非小细胞肺癌治疗以内科治疗为主，既往 

主要为化疗，但疗效差，生存期短，近年来，表皮生 

长因子受体络氨酸酶抑制剂(TKI)的应用，为非小 

细胞肺癌的治疗开启了一扇新的窗户，TKI是一种 

新型的小分子量肿瘤治疗药物【2】，其作用机制主要 

是通过抑制 EGFR自身磷酸化而阻滞传导，能够阻 

断肿瘤细胞生长、增殖所必需的信号传导通路，抑 

制肿瘤细胞的增殖，实现靶向治疗[3】。目前临床主 

要用于治疗既往接受过化疗的局部晚期或转移性 

非小细胞肺癌，女性、不吸烟、肺腺癌是治疗的优势 

人群，对鳞癌的疗效较腺癌和肺泡癌的低【4】，但临床 

大量资料表明，根据肺癌患者的实际情况选用TKI 

治疗后，仍有部分肺鳞癌和其它非小细胞肺癌的患 

者效果比较明显，且具有良好的耐受性[51。但通常 

络氨酸激酶抑制剂不与化疗同用，因为合用并不增 

加疗效[61。如果在一线使用需行基因检测，在 19，21 

外显子突变者有效，而在二三线使用时，基因突变 

与否，对疗效影响不大，二三线治疗则不强调基因 

突变检测 [71。凯美纳(盐酸埃克替尼 )是我国研制 

的，具有完全 自主知识产权的小分子络氨酸激酶抑 

制剂，是一种高效特异性的表皮生长因子受体酪氨 

酸激酶抑制剂(EGFR—TKI)。在对85种激酶的筛查 

中，凯美纳可强有力地选择性抑制EGFR及其3个 

突变体，但对剩余8 1种激酶无明显的抑制作用[81。 

与国外目前已上市的两个药吉非特尼和盐酸厄洛 

替尼相比，在化学结构、分子作用机理、疗效等方面 

类似，但具有更好的安全性。本试验中凯美瑞治疗 

在疾病进展时间和总生存上与易瑞沙比较均无差 

异，但在鳞癌患者治疗中较易瑞沙要好，不良反应 

更轻，有一例鳞癌患者，化疗效果不好，服药后，病 

灶明显缩小。另有一例患者在用药两天后，骨痛明 

显缓解。所有患者没有严重的毒副反应，易瑞沙组 

有一例患者出现严重的胃痛，经胃镜检查发现出现 

胃溃疡，经药物治愈。虽然，我们的病例数不多，但 

和全国III期临床试验结果是一致的。发现易瑞沙 

和凯美纳对晚期非小细胞肺癌的疾病控制率一样。 

因此，国产小分子酪氨酸激酶机制剂盐酸埃克替尼 

是治疗非小细胞肺癌有效低毒的靶向药。 
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以阻止肝纤维化的发生，冬虫夏草不仅能减少肝脏 

炎性细胞浸润及肝细胞变性、坏死，还能增加胶原 

酶的活性，抑制I、Ⅲ型胶原的沉积，而且能使已形 

成的胶原降解吸收，另外它能提高机体免疫功能， 

加强对病毒的清除作用；黄芪可使总胶原的I、Ⅲ、V 

型胶原在肝内沉积明显减少；三七能改善肝脏微循 

环181；赤芍凉血活血可防止肝细胞坏死，促进损伤肝 

细胞修复与再生，促进肝脏内纤维组织降解[9-10]。 

各中药协同作用，相得益彰，具有软坚散结、化瘀解 

毒、益气养血、扶正祛邪的功效，改善肝脏的血液循 

环，防止肝细胞损伤和促进肝细胞恢复，起到防治 

肝纤维化的作用。 

本研究结果显示：两组治疗后在肝功能复常率、 

肝纤维化改善程度与本组治疗前比较，差异有显著 

性，说明两组治疗均能改善肝功能，有效的逆转肝 

脏纤维化程度，但是，两组治疗后相关指标比较，治 

疗组优于对照组(P<0．05)，说明联合用药能进一步 

提高疗效。大量研究证明肝纤维化的血清指标透明 

质酸(HA)、HI型前胶原(PcⅢ)、Ⅳ型胶原(WC)、层 

粘连蛋白(LN)与肝纤维化程度呈正相关，且这些指 

标从慢性肝炎、肝纤维化到肝硬化逐步升高 ⋯】，动 

态观察治疗前后两组血清肝纤维化指标的变化，发 

现治疗组的肝纤维化指标降低较对照组更加显著， 

差异有统计学意义 <0．05)，可见两药的联合使用 

能更好地发挥改善肝功能、抗纤维化作用。 
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