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［摘要］　目的　探讨靶向治疗联合化疗对肺癌脑转移患者的治疗效果。方法　选取肺癌脑转移患者９１
例。按照随机数字表划分为观察组（ｎ＝４６）和对照组（ｎ＝４５）。其中对照组患者给予单纯化疗，观察组患者给
予靶向治疗联合化疗。比较两组患者治疗后的控制效果、不良反应发生情况以及生存率情况。结果　观察组
患者的治疗控制率为９１．３０％，显著高于对照组患者的治疗控制率７７．７８％，两组之间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；治疗之后两组患者不良反应情况比较，观察组患者出现消化道反应、骨髓抑制、肝功能损伤、恶心呕吐情
况明显少于对照组患者，前两项比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组患者随访１年生存率为８９．１３％，２
年生存率为６７．３９％，明显高于对照组患者的１年生存率７７．７８％和２年生存率５５．５６％，两组生存率比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　靶向治疗联合化疗对肺癌脑转移患者的治疗效果显著，可以很好地控制病
情，延长患者生存周期，且安全性高。

［关键词］　肺肿瘤；肿瘤转移；分子靶向治疗；药物疗法
ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１９．０２．０１６

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ　
ＨｕａｎｇＳｈｉｍｉｎｇ，ＤｅｎｇＱｉｎｇｈｕａ，ＬｉｎＪｕｎ，ＺｈｕＪｕｎ，ＣｈｅｎＷｅｉｘｉａｎ，ＺｈａｏＴｉａｎｘｉａｎｇ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＳｅｃ
ｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉａｎｄｅ，Ｊｉａｎｄｅ３１１６０４，Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤｅｎｇＱｉｎｇｈｕａ，Ｅｍａｉｌ：ｄｗｐ２６５４＠１６３．ｃｏｍ
［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ９１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓｆｒｏｍｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝４６）ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４５）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ．
Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔａｒｇｅ
ｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｅｆｆｅｃｔ，ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｃｏｍ
ｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９１．３０％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（７７．７８％）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
ｓｕｃｈａｓｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔｒｅａｃｔｉｏｎ，ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅ，ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ．Ｔｈｅ１ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖ
ａｌｒａｔｅａｎｄ２－ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ８９．１３％ ａｎｄ６７．３９％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（７７．７８％ ａｎｄ５５．５６％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅ
ｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｐｒｏｌｏｎｇｔｈｅｌｉｆｅｃｙ
ｃｌｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｌｕｎｇｎｅｏｐｌａｓｍｓ；Ｎｅｏｐｌａｓｍｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ；Ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ

　　肺癌脑转移属于临床上较为常见且十分严重的
病情，是肿瘤进入晚期的表现，也是肺癌治疗失败的

主要原因之一［１］。肺癌患者出现脑转移的主要特

征和征兆为无原因的头疼、呕吐、视觉障碍、精神异

常、幻嗅、单侧肢体感觉异常或无力、耳鸣、耳聋

等［２］。随着医学技术的不断进展，使得肺癌脑转移

·５０２·中国临床保健杂志　２０１９年４月第２２卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｐｒｉｌ２０１９，Ｖｏｌ．２２，ＮＯ．２



治疗手段不断完善。但由于肺癌脑转移患者的生存

周期较短，血脑屏障的存在，使得化疗药物浓度不能

在脑部肿瘤局部达到有效治疗浓度，导致治疗效果

受到影响［３］。为了寻找更有效地治疗肺癌脑转移

的方式，对９１例肺癌脑转移给予靶向治疗联合化
疗，并取得了较好的效果。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取建德市第二人民医院２０１７年
６月至２０１８年５月期间收治的肺癌脑转移患者９１
例。按照随机数字表划分为观察组（ｎ＝４６）和对照
组（ｎ＝４５）。观察组中，男２５例，女２１例；年龄范
围４１～７６岁，年龄（５９．２±６．１）岁；疾病类型：大细
胞癌５例、腺癌２８例、腺鳞癌７例、鳞癌６例。对照
组中，男２７例，女１８例；年龄范围４３～７７岁，年龄
（５９．９±５．８）岁；疾病类型：腺鳞癌５例、大细胞癌６
例、腺癌２６例、鳞癌８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。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）经病理活
检、ＣＴ、ＭＲＩ、Ｘ线片检查后确诊为肺癌患者；（２）体
力状况评分为０～３分，卡氏评分≥７０分；（４）所有
患者预计生存期≥４个月；（５）未合并其他恶性肿瘤
疾病；（６）无脑转移化疗、靶向治疗史；（７）患者知
情，且签署知情同意书。排除标准：（１）对化疗以及
靶向治疗药物不耐受患者；（２）存在严重的肝、肾功
能障碍患者；（３）精神异常、不能配合治疗患者。
１．３　治疗方法　对照组：患者给予化疗方案，所选
药物主要以铂类药物为主。根据患者的体表面积，

确定药物的使用剂量。其中鳞癌患者静脉滴注紫杉

醇（辰欣药业股份有限公司生产），单药剂量为１３５
～２００ｍｇ／ｍ２，静脉滴注第 １天；顺铂［ＨｏｓｐｉｒａＡｕｓ
ｔｒａｌｉａＰｔｙＬｔｄ（澳大利亚）生产］，按体表面积１次２０
ｍｇ／ｍ２，第１～３天。腺癌患者给予培美曲塞（南京
先声东元制药有限公司生产），５００ｍｇ／ｍ２，静脉滴
注第１天；顺铂［ＨｏｓｐｉｒａＡｕｓｔｒａｌｉａＰｔｙＬｔｄ（澳大利
亚）生产］，按体表面积１次２０ｍｇ／ｍ２，第１～３天。

观察组：患者在上述治疗的基础上加用靶向治

疗。靶向治疗的药物为盐酸埃克替尼（贝达药业股

份有限公司生产），口服剂量为每次１２５ｍｇ（１片），
每天３次。治疗３个周期，每个周期为３～４周。
１．４　观察指标　疗效评价：治疗结束后对患者行头
部增强ＣＴ检查，以及ＭＲＩ、Ｘ线片检查，评价标准参
考实体瘤疗效判定标准［４］。分为 ＣＲ：肿瘤基本上
完全消除，且在４周之内没有复发；ＰＲ：中的体积缩

小程度≥５０％，并且在４周之内没有复发；ＳＤ：肿瘤
体积缩小的程度 ＜５０％，或者增大的体积≤２５％、
ＰＤ：肿瘤体积增大 ＞２５％，或者有新的病灶出现。
ＤＣＲ＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。并发症情况。观察记录患者
治疗后出现消化道反应、骨髓抑制、肝功能损伤、恶

心呕吐、皮疹脱屑等不良反应人数。随访时间为２
年，观察患者的生存情况。

１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进
行分析。计量资料用ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验；计数资
料用％表示，用 χ２检验（常规资料），生存资料建立
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存模型，组间生存率比较为 Ｌｏｇｒａｎｋ
检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者治疗效果分析　观察组患者的治疗
控制率为９１．３０％，显著高于对照组患者的治疗控
制率７７．７８％（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者脑转移疗效比较［例（％）］

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＤＣＲ

对照组 ４５ １２（２０．８９） １６（３５．５６） ７（１５．５６） １０（２０．００） ３５（７７．７８）

观察组 ４６ ２１（４５．６５） １３（２８．２６） ８（１７．３９） ４（８．７０） ４２（９１．３０）

χ２值 １．９６６

Ｐ值 ０．０４９

２．２　两组患者不良反应情况分析　治疗之后两组
患者不良反应情况比较，观察组患者出现消化道反

应、骨髓抑制、肝功能损伤、恶心呕吐情况明显少于

对照组患者，其中消化道反应和骨髓抑制两项，两组

之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗后的不良情况分析［例（％）］

组别 例数 消化道反应 骨髓抑制 肝功能损伤 恶心呕吐 皮疹脱屑

对照组 ４５ ２２（４８．８９） ２０（４４．４４） ６（１３．３３） １９（４２．２２） １７（３７．７８）

观察组 ４６ １２（２６．０９） ６（１３．０４） ２（４．３５） １５（３２．６１） ２３（５０．００）

χ２值 ５．０５４ １０．９９０ １．３０７ ０．８９８ １．３７９

Ｐ值 ０．０２５ ０．００１ ０．２５３ ０．３４３ ０．２４０

２．３　两组患者生存率分析　治疗之后观察组患者
１年生存率为８９．１３％，２年生存率为６７．３９％，明显
高于对照组患者的１年生存率７７．７８％和２年生存
率５５．５６％（Ｐ＜０．０５），见表３。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存
曲线见图１。
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表３　两组患者生存率比较［例（％）］

组别 例数 １年生存数 ２年生存数
对照组 ４５ ３５（７７．７８） ２５（５５．５６）
观察组 ４６ ４１（８９．１３） ３１（６７．３９）
Ｌｏｇｒａｎｋχ２值 ４．２９６
Ｐ值 ０．０３８

图１　两组患者ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存率曲线

３　讨论
目前治疗肺癌脑转移主要的手段为手术、化疗、

放疗以及立体定向放射治疗，其中化疗又属于较为

常用的治疗方式［５６］。由于血脑屏障的原因，使得治

疗药物浓度难以在脑部治疗过程中达到有效浓度，

导致治疗效果不尽人意［７］。且此种治疗方式副作

用大，虽然可以延长患者的寿命，但是大大的降低了

患者的生活质量。而靶向治疗属于近年研究比较多

的一种治疗肿瘤的手段。其可以针对患者明确的致

癌位点进行药物设计，让药物可以和本位点结合，致

使癌细胞凋亡。本次研究结果显示观察组患者的治

疗控制率为９１．３０％，显著高于对照组患者的治疗
控制率７７．７８％，两组之间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），说明靶向治疗联合化疗效果更佳。相关研
究表明，脑转移瘤状况和表皮因子受体表达异常有

直接的关系，而靶向治疗不仅可以进入血脑屏障，还

可以使得血脑屏障的通透性变强，促进药物吸收，加

速癌细胞的凋亡［８］。本次靶向治疗的药物选用的

是凯美纳，其属于酪氨酸激酶抑制剂。较小的分子

量可以在患者血脑屏障遭到破环之后，通过血脑屏

障使得脑脊液里的药物浓度得到一定程度增加。盐

酸埃克替尼的磷酸化阻滞其传导，起到阻断癌细胞

增长的效果［９］。

在不良反应方面，观察组患者出现消化道反应、

骨髓抑制、肝功能损伤、恶心呕吐情况明显少于对照

组患者。分析原因为靶向治疗的针对性比较强，可

以准确地和靶位点结合，只是癌细胞死亡。并且不

会对周围器官以及细胞产生影响。虽然有较多的皮

疹脱屑现象，但是多为轻度，在患者可忍受范围之

内。而化疗的毒副作用较强，治疗期间会对周围的

细胞和组织造成毒副作用，引起骨髓抑制等不良反

应，严重影响了患者的生存质量。虽然对症治疗可

以改善不良反应的结果，但是会对患者造成极大伤

害。因此，靶向治疗因其不良反应较轻以及发生率

较低的特点，使得治疗的安全性更高。

在生存方面，观察组患者 １年生存率为
８９．１３％，２年生存率为６７．３９％，明显高于对照组患
者的１年生存率７７．７８％和２年生存率５５．５６％，两
组之间生存率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明
靶向治疗联合化疗可以更好地延长患者的生存期

限。
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