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培美曲塞单药或联合吉非替尼治疗
EGFR-TKI耐药后晚期非小细胞肺癌 

临床观察

刘红柳，杨家梅

郑州大学第二附属医院肿瘤科，河南 郑州 450000

　　［摘要］　背景与目的：生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase 

inhibitor，EGFR-TKI)治疗晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)获得性耐药后尚无标准的治疗

方案，亟待探寻有效的后续治疗方法。为临床应用提供指导，该研究旨在比较后续治疗采用培美曲塞单药或联

合吉非替尼治疗EGFR-TKI获得性耐药的晚期NSCLC的临床疗效及安全性。方法：入组既往接受过EGFR-TKI治

疗后进展的晚期NSCLC患者62例。其中32接受培美曲塞联合吉非替尼治疗，设为联合组；30例单用培美曲塞治

疗，设为化疗组。评价临床疗效及不良反应。结果：联合组客观有效率(objective response rate，ORR)为46.9%，

高于化疗组的20%，差异有统计学意义(χ2=4.933，P<0.05)；两组疾病控制率(disease control rate，DCR)差异无统

计学意义(P>0.05)；联合组的中位无病生存期(progression-free survival，PFS)为8.0个月，化疗组中位PFS为6.3个

月，差异有统计学意义(χ2=8.063，P<0.05)，两组总生存期(overall survival，OS)差异无统计学意义(P>0.05)。联合

组中性粒细胞减少、皮疹的发生率高于化疗组，差异有统计学意义(P<0.05)，Ⅲ~Ⅳ不良反应两组差异无统计学

意义(P>0.05)。结论：晚期NSCLC患者EGFR-TKI获得性耐药后，采用培美曲塞联合吉非替尼较单用培美曲塞显

示出更优势临床有效率和中位PFS，不良反应可耐受，值得临床推广运用。
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　　［Abstract］ Background and purpose: New treatment methods should be explored for non-small cell lung 
cancer (NSCLC) patients with acquired resistance to epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor 
(EGFR-TKI). This study compared the curative effect of pemetrexed with gefitinib or pemetrexed alone in advanced 
NSCLC with acquired resistance to EGFR-TKI. Methods: This study included 62 NSCLC patients with advanced 

EGFR gene mutation and acquired resistance to EGFR-TKI. Among those, 32 patients were treated with pemetrexed 
and gefitinib, and 30 patients treated with gefitinib alone. The differences in outcomes between the two strategies were 
assessed. Results: Objective response rate (ORR) was 46.9% for those treated with pemetrexed and gefitinib and 20% 
for those treated with pemetrexed alone(χ2=4.933, P<0.05). There was no significant differences between the two groups 
on disease control rate (DCR) (P>0.05). The median progression-free survival (PFS) was 8.0 months on pemetrexed 
and gefitinib group and 6.3 months on pemetrexed alone (χ2=8.063, P<0.05). There was no significant differences 
between the two groups on overall survival (OS) (P>0.05). Higher occurrence of leukocytopenia and rash was observed 
in the pemetrexed and gefitinib group than in the pemetrexed group (P<0.05). There was no significant differences be-
tween the two groups on grade 3-4 toxicities (P>0.05). Conclusion: This study was to demonstrate that continuation of 
EGFR-TKI with pemetrexed in patients with acquired resistance improves outcomes compared with pemetrexed alone. 
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An improved response rate and PFS were observed in this study. A larger prospective clinical trial is needed to further 
evaluate this promising strategy.
  　［Key words］ Pemetrexed; Gefitinib; Advanced non-small cell lung cancer; Epidermal growth factor receptor-ty-
rosine kinase inhibitor

　　非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)占肺癌总发病率的80%~85%，早期症

状不典型，70%患者初诊时即发现转移［1］，

失去手术机会，预后差，以铂类为基础的双药

联合是标准的一线治疗方案。规范的全身化疗

虽然能延缓进展，延长生存期，但有效率仅为

25%~35%，中位生存时间为8~10个月，无法获

得进一步的突破［2］。近年来广泛应用表皮生长

因子受体-酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth 

factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-

TKI)对EGFR突变的晚期NSCLC疗效显著，成为

主要的治疗方案。但EGFR-TKI治疗10~14个月

后不可避免的出现耐药，病情再次进展［3］。目

前EGFR-TKI获得性耐药后的晚期NSCLC尚无标

准的治疗方案。本研究观察郑州大学第二附属

医院62例晚期NSCLC患者EGFR-TKI获得性耐药

后采用培美曲塞单药或联合吉非替尼治疗的临

床疗效及安全性。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　入组郑州大学第二附属医院2012年3月—

2014年10月期间收治的晚期NSCLC患者62例，

均经病理学诊断为腺癌；初始EGFR突变阳性，

接受EGFR-TKI治疗有效后出现耐药进展，进

展后未进行基因检测；ECOG评分0~2分，均有

影像学检查可评价的病灶，预计生存期3个月以

上，无严重基础疾病，治疗前无化疗禁忌证。

其中，男性40例，女性22例；年龄39~70岁，中

位年龄56岁；既往EGFR-TKI治疗进展时间4~23

个月，中位进展时间12个月。32例患者接受培

美曲塞联合吉非替尼治疗，设为联合组；30例

单用培美曲塞案治疗，设为化疗组。两组一般

资料对比差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

表 1　两组一般资料的对比

Tab. 1    Patient demographics and clinical characteristics of two 

groups

Characteristics Pemetrexed+
gefitinib (n=32)

Pemetrexed 
alone (n=30) P value

Gender 0.732

Male 20 20

Female 12 10

Age/year 0.309

Median 58 54.5

Range 39-70 42-65

Smoking status 0.659

Ever 8 9

Never 24 21

Stage 0.472

ⅢB 10 12

Ⅳ 22 18

Previous EGFR-TKI 0.323

Gefitinib 23 18

Erlotinib 9 12

ECOG PS 0.213

0-1 22 16

2 10 14 　

1.2　治疗方法

1.2.1　联合组

　　培美曲塞500 mg/m2，静脉滴注，第1天，

吉非替尼250 mg/d，口服。每21天为1个周期，

直至肿瘤进展或不良反应无法耐受。治疗疗程

波动2~9个周期，中位疗程为5个周期。进展

后采用细胞毒性药物姑息性化疗、局部姑息性 

放疗。

1.2.2　化疗组

　　培美曲塞500 mg/m2，静脉滴注，第1天。

每21天为1个周期，直至肿瘤进展或不良反应无

法耐受。治疗疗程波动2~8个周期，中位疗程

为4个周期。进展后采用细胞毒性药物姑息性化

疗、局部姑息性放疗，未给予EGFR-TKI治疗。
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1.3　评价指标

1.3.1　近期疗效

　　化疗前通过影像学测量记录病灶大小，

化疗每2个周期重复同种影像学检查，比较病

灶大小。参照实体瘤疗效评价标准(response 

evaluation criteria in solid tumors，RECIST)［4］，

分为完全缓解(complete response，CR)、部分

缓解(partial response，PR)、疾病稳定(stable 

disease，SD)和疾病进展(progressive disease，

PD)，以(CR+PR)/N为客观有效率(object ive 

response rate，ORR)，(CR+PR+SD)/N为疾病控制

率(disease control rate，DCR)，其中N为每组病 

例数。

1.3.2　远期疗效

　　随访病情变化，随访时间截止至2015年

7月，联合组中位随访时间为12.7个月，化疗

组中位随访时间为10.0个月。无进展生存期

(progress-free survival，PFS)为从开始治疗到全

身任何部位肿瘤进展的时间；总生存期(overall 

survival，OS)为患者开始化疗至任何原因死亡的

时间。

1.3.3　不良反应

　　不良反应按NCI评价标准分为0~Ⅳ级。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 17.0进行统计学分析，计数资料

比较采用χ2检验，PFS和OS采用Kaplan-Meier和

log-rank进行检验分析，P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　近期临床缓解情况

　　全部入组62例病例均完成2个周期化疗，可

评价疗效。联合组ORR为46.9%，高于化疗组的

20%，差异有统计学意义(χ2=4.933，P<0.05)，两组

DCR差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

2.2　远期生存情况

　　联合组的中位PFS为8.0个月，化疗组中位PFS

为6.3个月，差异有统计学意义(χ2=8.063，P<0.05)，

两组OS差异无统计学意义(P>0.05，图1、2)。

表 2　两组近期疗效比较

Tab. 2    The comparison of the recent curative effect of two 

groups

Variable Pemetrexed+gefitinib (n=32) Pemetrexed alone (n=30)

CR 0 0

PR 15 6

SD 12 18

PD 5 6

ORR 15(46.9%) 6(20.0%)

DCR 27(84.4%) 13(80.0%)

图 1　两组的PFS比较

Fig. 1    The comparison of PFS of two groups

图 2　两组的OS比较

Fig. 2    The comparison of OS of two groups
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2.3　不良反应

　　两组不良反应主要表现在血液系统毒性和

胃肠道反应，Ⅰ~Ⅱ级多见，Ⅲ~Ⅳ级发生率

低。联合组中性粒细胞减少、皮疹的发生率较

化疗组偏高，差异有统计学意义(P<0.05)，经对

症处理缓解，未影响后续化疗。Ⅲ~Ⅳ不良反应

差异无统计学意义(P>0.05，表3)。

3　讨　　论

　　EGFR是原癌基因c-erbB1的表达产物，高

表达于多种类型的肿瘤，包括NSCLC。EGFR-

TKI通过竞争性的抢占酪氨酸激酶区域的ATP结

合位点，抑制磷酸化过程和细胞内信号传导，

诱导细胞周期滞留、凋亡和抑制血管形成［5］。

以吉非替尼为代表的EGFR-TKI药物能明显改

善EGFR基因突变阳性晚期NSCLC患者有效缓

解率，提高生活质量，延长生存期，目前被多

部指南推荐用于EGFR基因突变阳性晚期NSCLC

的一线治疗和EGFR基因突变状态不明的二、

三线治疗［6］。然而，EGFR-TKI药物治疗一段

时间后不可避免地会出现获得性耐药。目前对

EGFR-TKI获得性耐药后的治疗缺乏高级别的临

床研究证据，多为经验性用药。

　　有研究表明，EGFR-TKI获得性耐药的患

者可从全身化疗中获益［7］，也有研究指出继续

使用EGFR-TKI药物联合化疗也表现出明显的

临床缓解和生存获益［8］。对比两者的优势，有

研究发现相比单纯化疗组，联合EGFR-TKI化

疗组获得更高的DCR和中位PFS［9］。Goldberg 

等［10］回顾性研究了78例EGFR-TKI治疗失败

的晚期NSCLC，化疗联合EGFR-TKI组ORR为

表 3　两组不良反应比较

Tab. 3    The comparison of the adverse reaction of two groups

［n(%)］

Adverse reaction
Pemetrexed+gefitinib (n=32) Pemetrexed alone (n=30)

Grade Ⅰ-Ⅱ Grade Ⅲ-Ⅳ Grade Ⅰ-Ⅱ Grade Ⅲ-Ⅳ

Leukopenia 16(50.0) 7(21.9) 10(33.3) 4(13.3)

Thrombocytopenia 8(25.0) 2(6.3) 6(20.0) 2(6.7)

Rash or acne 6(18.8) 0(0) 1(3.3) 0(0)

Diarrhea 7(21.9) 0(0) 2(6.7) 0(0)

Nausea or vomiting 22(68.8) 5(15.6) 20(66.7) 3(10.0)

Aminotransferases increase 6(18.8) 0(0) 3(10.0) 0(0)

41%，单用化疗组ORR为18%，联合组中位PFS

为4.4个月，单用化疗组中位期PFS为4.2个月，

两组OS差异无统计学意义。EGFR-TKI联合化

疗是能够有效治疗EGFR-TKI获得性耐药NSCLC

的策略之一。刘明月等 ［11］采用培美曲塞单

药，寻琛等［12］采用培美曲塞联合EGFR-TKI治

疗EGFR-TKI获得性耐药的晚期NSCLC，均观察

到临床缓解和生存获益。有研究通过体外实验

发现，吉非替尼和培美曲塞联合作用于NSCLC

的吉非替尼耐药细胞表现出明显的协同效应，

在抑制肿瘤细胞增殖和促进凋亡都较单用培美

曲塞或吉非替尼组有优势［13］。本研究观察培

美曲塞单药或联合吉非替尼治疗EGFR-TKI获得

性耐药的晚期NSCLC患者，对比观察两者临床

疗效的优势，以其为临床用药提供指导。

　　本研究化疗组30例用培美曲塞单药治疗，

联合组32例采用培美曲塞联合吉非替尼治疗，

结果显示联合组ORR为46.9%，化疗组为20%，

差异有统计学意义(χ2=4.933，P>0.05)。联合组

显示出更具优势的临床有效率，两组DCR分别

为84.4%和80.0%，差异无统计学意义(P>0.05)。

联合组的中位PFS为8.0个月，化疗组中位PFS

为6.3个月，差异有统计学意义(χ 2=8 .063，

P<0.05)，两组OS差异无统计学意义(P>0.05)。

此外，在不良反应方面，联合组中性粒细胞减
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少、皮疹的发生率较化疗组偏高，差异有统计

学意义(P<0.05)。不良反应多表现为轻度，经对

症处理后缓解。

　　综上所述，对于EGFR-TKI获得性耐药的晚

期NSCLC患者，培美曲塞联合吉非替尼相比单

用培美曲塞，显示出更好的临床有效率和中位

PFS，不良反应可以耐受，有一定的临床推广和

运用价值。本研究样本量较少，结果尚需大样

本研究进行验证。
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