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奥希替尼间歇插入多西他赛治疗海南南部

肺腺癌并骨转移 Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性
患者的临床研究
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　　【摘要】　目的　探讨奥希替尼间歇插入多西他赛治疗海南南部肺腺癌并骨转移 Ｔ７９０Ｍ基因突变
阳性患者的临床应用。方法　入组２０１８年１月—２０１８年１０月海南省第三人民医院收治的海南南部肺
腺癌并骨转移Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性患者，根据治疗用药分为奥希替尼间歇插入化疗组（ｎ＝３２）和奥希
替尼组（ｎ＝２８）。奥希替尼间歇插入化疗组患者口服奥希替尼８０ｍｇ１次／ｄ，待病情进展插入静脉滴注
多西他赛７５ｍｇ／ｍ２化疗，１次／３周，待肿瘤治疗评价稳定或缓解，则口服奥希替尼８０ｍｇ１次／ｄ维持直
至进展后再行多西他赛化疗。奥希替尼组患者口服奥希替尼８０ｍｇ１次／ｄ。两组患者均联合应用唑来
膦酸。比较两组患者的有效率、疾病控制率、总生存期及不良反应发生率。结果　奥希替尼间歇插入化
疗组患者的有效率为６２．５％（２０／３２），高于奥希替尼组的３５．７％（１０／２８），两组差异有统计学意义（χ２＝
４．２８６，Ｐ＝０．０３８）；奥希替尼间歇插入化疗组患者的疾病控制率为９３．８％（３０／３２），高于奥希替尼组的
６７．９％（１９／２８），两组差异有统计学意义（χ２＝６．６８７，Ｐ＝０．０１０）。奥希替尼间歇插入化疗组患者的中位
总生存期为１０．０个月，较奥希替尼组的９．０个月有所延长，两组差异有统计学意义（χ２＝５．９１７，Ｐ＝
０．０１５）。两组患者不良反应均为Ⅰ或Ⅱ级，给予对症治疗后得到缓解和改善。结论　奥希替尼间歇插入
多西他赛化疗治疗海南南部肺腺癌并骨转移 Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性患者安全有效，能够延长患者
生存期。
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　　肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其中骨转移
在酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）
治疗后耐药的Ｔ７９０Ｍ突变的肺腺癌等晚期非小细胞
肺癌中发生率非常高［１２］。多西他赛为 Ｍ期周期特
异性化学药物，主要机制为促进小管聚合成稳定的微

管并抑制其聚解，为肺癌各线化疗基本药物之一。奥

希替尼（ＡＺＤ９２９１）是近年较热的对第一、二代ＴＫＩ耐
药的携带Ｔ７９０Ｍ耐药基因突变肺癌的第一线靶向药
物［３］。为了解奥希替尼联合双膦酸盐间歇插入多西

他赛化疗干预后能否让Ｔ７９０Ｍ突变阳性肺腺癌骨转
移患者得到更多的临床获益，本研究对６０例接受奥
希替尼间歇插入或不间歇插入多西他赛治疗的海南

南部肺腺癌并骨转移Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性患者进行
了随访，总结分析以上患者资料，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　病例选择

回顾性分析２０１８年１月—２０１８年１０月海南省
第三人民医院收治的海南南部经组织病理确诊为肺

腺癌骨转移的患者６０例，入选患者临床资料完整，经
高通量测序检测Ｔ７９０Ｍ基因状态均为耐药型突变阳
性，拒绝骨转移灶手术、放疗或局部治疗，无严重心肾

肺等重大脏器功能不全以及骨髓抑制，之前未接受过

多西他赛化疗，符合肿瘤内科化疗及靶向药物治疗适

应证。其中男３４例，女２６例，男女比１．３∶１，年龄
３７～７０岁。根据治疗用药分为奥希替尼间歇插入化
疗组（３２例）和奥希替尼组（２８例）。排除严重心肝
肾功能不全、有间质性肺疾病者，美国东部肿瘤协作

组（ＥＣＯＧ）评分体力状态极差无法耐受靶向治疗和
化疗、唑来膦酸等药物过敏者，以及拒绝使用靶向药

物和化疗的患者。

１．２　治疗方法
奥希替尼间歇插入化疗组患者口服奥希替尼片

（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＡＢ，国药准字 Ｈ２０１７０１６６，规格：每片

４０ｍｇ）８０ｍｇ１次／ｄ，待病情进展插入静脉滴注多西
他赛注射液 （齐鲁制药有限公司，国药准字

Ｈ２００４１１２８，４ｍｌ∶８０ｍｇ）７５ｍｇ／ｍ２化疗，１次／３周，
待肿瘤治疗评价稳定或缓解，则口服奥希替尼８０ｍｇ
１次／ｄ维持直至进展后再行多西他赛化疗。奥希替
尼组患者口服奥希替尼８０ｍｇ１次／ｄ。两组患者均
联合静脉应用唑来膦酸注射液（南京正大天晴药业

股份有限公司，国药准字 Ｈ２００４１３４６，５ｍｌ∶４ｍｇ）
４ｍｇ，１次／月。化疗期间常规给予还原型谷胱甘肽注
射液护肝，予胃复安、托烷司琼止吐，奥美拉唑护胃，有

粒细胞缺乏患者予重组粒细胞刺激因子治疗。口服奥

希替尼腹泻者予蒙脱石散、盐酸洛哌丁胺止泻。

１．３　疗效及不良反应评价
按照ＷＨＯ实体瘤评估标准对肺癌治疗疗效进

行评价［２］，分为完全缓解、部分缓解、病情稳定和疾

病进展，有效率为完全缓解率 ＋部分缓解率，疾病控
制率为完全缓解率 ＋部分缓解率 ＋病情稳定率。奥
希替尼间歇插入化疗组化疗２周期后评价疗效，奥希
替尼组口服 １个月后评价疗效。随访至 ２０１９年
４月，失访１例，随访率为９８．３％。不良反应按ＷＨＯ
抗癌药物毒副反应标准评价。

１．４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，经检验定量

资料符合正态分布，以 ｘ±ｓ描述，组间比较采用ｔ检
验；定性资料以例数和率描述，组间比较采用χ２检验
或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法进行生
存分析，组间比较进行 ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水准 α＝
０．０５。
２　结果
２．１　两组患者一般资料比较

奥希替尼间歇插入化疗组和奥希替尼组患者在

年龄、性别、ＥＣＯＧ评分、吸烟史、骨转移灶数量、接受
放疗、原发灶手术情况、Ｎ分期以及一、二代 ＥＧＦＲ
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ＴＫＩ治疗史方面，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５），见表１。

表１　两组肺腺癌并骨转移Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性
患者临床基线资料比较

项目

奥希替尼间歇

插入化疗组

（ｎ＝３２）

奥希替尼组

（ｎ＝２８）
ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ５９．８±１３．７ ５６．２±１０．７－１．４２７　０．１５８

性别

　男 １８ １６
０．００５ ０．９４４

　女 １４ １２

ＥＣＯＧ评分

　０分 １７ １５
０．００１ ０．９７２

　＞０分 １５ １３

吸烟史

　有 １８ １７
０．１２２ ０．７２６

　无 １４ １１

骨转移灶

　多发 ２６ ２３
０．００８ ０．９２９

　单发 ６ ５

接受放疗

　有 １０ ９
０．００６ ０．９４１

　无 ２２ １９

原发灶手术情况

　有 １７ １５
０．００１ ０．９７２

　无 １５ １３

Ｎ分期

　Ｎ１ ６ ５
０．００８ ０．９２９

　Ｎ２３ ２６ ２３

一、二代ＥＧＦＲＴＫＩ治疗史

　有 ２１ １８
０．０１２ ０．９１４

　无 １１ １０

　　注：ＥＣＯＧ为美国东部肿瘤协作组；ＥＧＦＲＴＫＩ为表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂；奥希替尼间歇插入化疗组患者给予奥希替尼、多

西他赛、唑来膦酸治疗，奥希替尼组患者给予奥希替尼、唑来膦酸治疗

２．２　两组患者疗效比较
奥希替尼间歇插入化疗组患者经治疗后有效率

和疾病控制率均高于奥希替尼组患者，两组差异均有

统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。两组患者近期疗效比较
见表２。
２．３　生存分析

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，奥希替尼间歇插入
化疗组患者的中位生存期为 １０．０个月（９５％ＣＩ为
８．６～１１．４个月），奥希替尼组患者的中位生存期为
９．０个月（９５％ＣＩ为８．３～９．７个月）；ｌｏｇｒａｎｋ检验
结果显示，奥希替尼间歇插入化疗组患者的总生存率

高于奥希替尼组患者（χ２＝５．９１７，Ｐ＝０．０１５）。见
图１。

注：奥希替尼间歇插入化疗组患者给予奥希替尼、

多西他赛、唑来膦酸治疗，奥希替尼组患者

给予奥希替尼、唑来膦酸治疗

图１　两组肺腺癌并骨转移Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性

患者总生存曲线比较

２．４　不良反应
本研究６０例患者均未出现Ⅲ～Ⅳ级的严重不良

反应。主要不良反应为胃肠道反应、皮肤毒性、疲乏、

骨髓抑制，两组不良反应发生率差异均无统计学意义

（均Ｐ＞０．０５），见表３。以上不良反应均较轻微，经
护胃止吐、止泻、抗皮肤毒性治疗等对症支持治疗可

缓解。

表２　两组肺腺癌并骨转移Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性患者近期疗效比较［例（％）］

组别 完全缓解 部分缓解 病情稳定 疾病进展 总有效 疾病控制

奥希替尼间歇插入化疗组（ｎ＝３２） ２（６．３） １８（５６．３） １０（３１．３） ２（６．３） ２０（６２．５） ３０（９３．８）

奥希替尼组（ｎ＝２８） １（３．６） ９（３２．１） ９（３２．１） ９（３２．１） １０（３５．７） １９（６７．９）

χ２值 ４．２８６ ６．６８７

Ｐ值 ０．０３８ ０．０１０

　　注：奥希替尼间歇插入化疗组患者给予奥希替尼、多西他赛、唑来膦酸治疗，奥希替尼组患者给予奥希替尼、唑来膦酸治疗
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表３　两组肺腺癌并骨转移Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性患者不良反应［例（％）］

组别 胃肠道反应 皮肤毒性 疲乏 骨髓抑制

奥希替尼间歇插入化疗组（ｎ＝３２） １３（４０．６） １０（３１．３） ３（９．３） １（３．１）

奥希替尼组 （ｎ＝２８） １１（３９．３） ９（３２．１） ４（７．１） ０（０）　

χ２值 ０．０１１ ０．００６ ０．０３５ －

Ｐ值 ０．９１６ ０．９４１ ０．８５１ ０．３５０

　　注：奥希替尼间歇插入化疗组患者给予奥希替尼、多西他赛、唑来膦酸治疗，奥希替尼组患者给予奥希替尼、唑来膦酸治疗

３　讨论
对于驱动基因突变治疗耐药后、经检测存在Ｔ７９０Ｍ

耐药基因突变的肺腺癌并骨转移患者，主要的治疗方法

包括应用第三代ＴＫＩ奥希替尼或含铂双药化疗、骨转移
灶的放疗、局部治疗以及双膦酸盐治疗；奥希替尼耐药

后体力状态较好的患者仍推荐继续维持奥希替尼治疗

和骨转移灶进展后的局部治疗［４］。而奥希替尼联合

双膦酸盐间歇插入化疗治疗无机会或拒绝放疗患者

国内报道甚少，既往观察到海南南部多民族人群肺腺

癌并骨转移的发病率逐年提高，其中 Ｔ７９０Ｍ基因突
变患者约占５０％，与国外文献报道接近［３］。

　　本研究显示，奥希替尼间歇插入化疗组和奥希替
尼组患者的临床特征差异均无统计学意义。本研究

中，合并多发骨转移灶以及有一、二代 ＥＧＦＲＴＫＩ治
疗史的患者占绝大多数比例。合并多发骨转移灶并

非为放疗最优适应证，故本研究入组患者多为无放疗

适应证或拒绝放疗的多发骨转移灶患者。国外研究

显示，有一、二代 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗史的肺腺癌骨转移
患者通常为非原发性 Ｔ７９０Ｍ突变者［５］，本研究入组

患者基因检测均为非原发性 Ｔ７９０Ｍ突变者，故本研
究既往一、二代 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗史患者占绝大多数
比例。

本研究两组患者疗效比较结果提示，奥希替尼间

歇插入化疗组患者有效率和疾病控制率均高于奥希

替尼组患者，两组差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
印证了国内报道的 ＴＫＩ间歇插入化疗治疗驱动基因
突变非小细胞肺癌的效果优于单纯 ＴＫＩ［６］。本研究
奥希替尼组疾病控制率为６７．９％，低于以往报道的
奥希替尼单药治疗 Ｔ７９０Ｍ突变肺腺癌疾病控制
率［７］，可能与该报道入组条件为ⅢＢ／Ⅳ期且为寡灶
转移轻症患者预后较好，而本研究均为Ⅳ期患者且多
为多处远端转移预后较差相关；另外也可能与本研究

入组均为海南南部肺腺癌并骨转移Ｔ７９０Ｍ基因突变
阳性患者，样本量较小相关。

本研究ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，奥希替尼间
歇插入化疗组中位生存期为１０．０个月，奥希替尼组
中位生存期为９．０个月。一项国际多中心开放Ⅲ期

随机对照临床试验 ＡＵＲＡ３研究显示，应用奥希替尼
治疗的患者中位生存期为９．７个月，与本研究两组患
者中位生存期基本相当，远超联合化疗组中位生存期

４．１个月（ＨＲ＝０．４２），且安全性显著优于化疗［７］。

ＴＫＩ间歇插入化疗治疗肺腺癌并非无先例，Ｗｕ等［８］

的ＦＡＳＴＡＣＴ２研究表明，患者接受第一代 ＴＫＩ厄洛
替尼治疗肺腺癌，间歇插入化疗，能延长患者无进展

生存期和总生存期。本研究中奥希替尼间歇插入化

疗组的总生存率高于奥希替尼组（Ｐ＜０．０５），佐证了
国内学者相关研究的同时，也提示第三代ＴＫＩ间歇插
入化疗能改善肺腺癌骨转移患者生存。但也有ＪＭＩＴ
研究指出，对于 ＥＧＦＲ驱动基因突变肺癌患者，虽然
ＴＫＩ联合化疗远期疗效与单用ＴＫＩ比较有优势（中位
无进展生存期分别为１５．８和１０．９个月），但总生存
期尚未达到研究终点［９］。

奥希替尼和多西他赛两药主要不良反应为胃肠

道反应、皮肤毒性、过敏、疲乏、骨髓抑制，已有研究表

明，奥希替尼的胃肠道反应、皮肤毒性等与剂量相关，

而且多西他赛的骨髓不良反应与给药频次呈正相

关［１０１３］。本研究中奥希替尼间歇插入多西他赛不良

反应并未较奥希替尼单药增加，总体反应较轻，全部

患者均可耐受，提示可能与本研究中多西他赛为三周

方案后缓解或稳定即用奥希替尼维持治疗，两药的给

药频次和密度均较少，以及总体平均用量比常规量小

相关，尽管如此，尚能取得良好效果。

综上所述，奥希替尼间歇插入化疗治疗海南南部

肺腺癌并骨转移 Ｔ７９０Ｍ基因突变阳性患者效果好，
不良反应轻微。通过比较，患者应用奥希替尼间歇插

入化疗的治疗效果优于奥希替尼。本研究仅将有限

观察指标纳入分析，其他未涉及的观察指标的作用仍

需进一步研究。
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３０（４）：４３３４４０．ＤＯＩ：１０．１２００／

ＪＣＯ．２０１１．３８．３２２４．

［６］刘曦光．化疗与埃克替尼间插治疗在ＥＧＦＲ突变型非小细胞肺癌

术后辅助治疗中的疗效与安全性［Ｄ］．广州：南方医科大学，

２０１６．

［７］王洁，皮灿．奥希替尼与培美曲塞联合铂类化疗在 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ

阳性非小细胞肺癌患者中的疗效比较［Ｊ］．循证医学，２０１８，１８

（１）：３６３９．

［８］ＷｕＹＬ，ＬｅｅＪＳ，ＴｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｃａｌａｔｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｅｒｌｏｔｉｎｉｂｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＦＡＳＴＡＣＴ２）：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｌ，２０１３，１４（８）：７７７７８６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０

２０４５（１３）７０２５４７．

［９］ＣｈｅｎｇＹ，ＭｕｒａｋａｍｉＨ，ＹａｎｇＰＣ，ｅｔａｌ．ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌ

ｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈａｃ

ｔｉｖａｔｉｎｇｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１６，３４（２７）：３２５８３２６６．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１６．６６．９２１８．

［１０］钱琳．晚期非小细胞肺癌患者进行单药多西他赛二线治疗的临

床研究［Ｊ］．临床医药文献杂志，２０１８，１５（５）：１０５１０６．

［１１］ＪｎｎｅＰＡ，ＹａｎｇＪＣ，ＫｉｍＤＷ，ｅｔａｌ．ＡＺＤ９２９１ｉｎＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７２

（１８）：１６８９１６９９．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１４１１８１７．

［１２］ＺｈｏｕＴ，ＺｅｎｇＳＸ，ＹｅＤＷ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉ

ｃａｌｔｒｉａｌｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｗｅｅｋｌｙｄｏｃｅｔａｘｅｌｒｅｇｉｍｅｎｐｌｕｓｐｒｅｄｎｉ

ｓｏｎｅｖｅｒｓｕｓｍｉｔｏｘａｎｔｏｎｅｐｌｕｓｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｆｏｒＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１５，７：ｅ０１１７００２．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１１７００２．

［１３］胡林军，李长岭，寿建忠，等．多西他赛治疗转移性去势抵抗性

前列腺癌的耐受剂量及其与预后的关系［Ｊ］．中华泌尿外科杂

志，２０１９，４０（１）：３１３６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６７０２．

２０１９．０１．００６．

（收稿日期：２０１９０５０５　　修回日期：２０１９０６０５）

（本文编辑：孙娜）
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关于论文写作中的作者署名与志谢

一、作者署名的意义和应具备的条件

１．署名的意义：①标明论文的责任人，文责自负。②医学论文是医学科技成果的总结和记录，是作者辛勤劳动的成果和创造
智慧的结晶，也是作者对医学事业做出的贡献，并以此获得社会的尊重和承认的客观指标，是应得的荣誉，也是论文版权归作者

的一个声明。③作者署名便于编辑、读者与作者联系，沟通信息，互相探讨，共同提高。作者姓名在在文题下按序排列，排序应在
投稿时确定，在编排过程中不应再做更改；作者单位名称及邮政编码标注于同页左下方。

２．作者应具备下列条件：①参与选题和设计，或参与资料的分析和解释者。②起草或修改论文中关键性理论或其他主要内
容者。③能对编辑部的修改意见进行核修，在学术界进行答辩，并最终同意该文发表者。以上３条均需具备。仅参与获得资金
或收集资料者不能列为作者，仅对科技小组进行一般管理者也不宜列为作者。其他对该研究有贡献者应列入志谢部分。对文章

中的各主要结论，均必须至少有１位作者负责。在每篇文献的作者中需要确定１位能对该论文全面负责的通信作者。通信作者
应在投稿时确定，如在来稿中未特殊标明，则视第一作者为通信作者。第一作者与通信作者不是同一人时，在论文首页脚注通信

作者姓名及Ｅｍａｉｌ。作者中如有外籍作者，应附本人亲笔签名同意在本刊发表的函件。
二、志谢

在文后志谢是表示感谢并记录在案的意思。对给予实质性帮助而又不能列为作者的单位或个人应在文后给予志谢。但必

须征得被志谢人的书面同意。志谢应避免以下倾向：①对确实给予了帮助的单位或个人，甚至用了他人的方法、思路、资料，为了
抢先发表，而不公开志谢和说明。②处于某种考虑，将应被志谢人放在作者的位置上，混淆了作者和被志谢者的权利和义务。
③以名人、知名专家包装自己的论文，抬高论文的身份，将未曾参与工作的，也未阅读过该论文的知名专家写在志谢中。

被志谢者包括：①对研究提供资助的单位和个人、合作单位。②协助完成研究工作和提供便利条件的组织和个人。③协助
诊断和提出重要建议的人。④给予转载和引用权的资料、图片、文献、研究思想和设想的所有者。⑤作出贡献又不能成为作者的
人，如提供技术帮助和给予财力、物力支持的人，阐明其支援的性质。⑥其他需要志谢者。
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