
肺癌作为一种常见的恶性肿瘤在全世界范围

内发病逐年升高，每年超过 100万．其中非小细

胞肺癌占 80％，因就诊时晚期患者占了 70％，

所以大多数患者在诊断时已失去根治性手术切除

的机会．除了化疗、放疗等有效治疗手段，近年

来，生物靶向治疗正在拓展新的治疗方向，其中

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂易瑞沙 (

IRESSA)，是第一个被批准上市用于治疗晚期非小

细胞肺癌的靶向药物．易瑞沙（IRESSA，阿斯利

康公司）为表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，

能选择性作用于 EGFR-TK，阻断 EGFR信号传导

系统,切断恶性肿瘤形成过程中最重要的环节，对

肿瘤组织具有高效的靶向性．我们用易瑞沙单药

治疗晚期 NSCLC共 27例，现总结报道如下.

1 资料与方法

1.1 一般资料

病例选择标准:经组织细胞学确诊、ⅢB期或

Ⅳ期 NSCLC．有可以测量或可评价的肿瘤病灶．

治疗期间不允许使用其他抗肿瘤治疗药物，但可

以行止痛、镇咳等对症治疗．既往至少接受过 1

个疗程标准化疗后复发、转移或一般状况差且不

能耐受化疗及拒绝化疗，并书面同意接受该药治

疗者．

根据病例选择标准选择保定市第三医院 2005

年 1月 1日至 2007年 6月 5日入组患者 27 例，

其中男 12例，女 15例．年龄 46～78岁，平均年

龄 56岁．病理类型为：腺癌 17例，细支气管肺

泡癌 4例，鳞癌 6例．芋B 期 2例，Ⅳ期 25例.

27例患者中，2例因衰竭状态失去全身化疗机会，

2例术后拒绝化疗而直接入本组外，其余均为≥1

个疗程化疗失败后的患者，分别使用过铂类、吉

西他滨、异长春花碱类或紫杉类药物．所有患者

均有 CT或 MRI客观证据，服药前肝肾功能、血

常规、心电图正常．

1.2 治疗方法

IRESSA 250 mg，口服,每日 1次，早餐后 1 h

温开水送服，连续服用至病情进展或出现不可耐

受的不良反应．以治疗前各项检查为基线评价，

治疗 1、3个月及以后每 3～6个月进行肿瘤评价

(包括肿瘤标志物)．有效者建议继续服用．

1.3 疗效判定标准

客观疗效参照 NCI实体肿瘤客观疗效评定标

准 (2000年)[1]分为完全缓解（CR）、部分缓解( PR)

、稳定（SD）和进展 （PD），有效率为 CR+PR，

总的疾病控制率为 CR+PR+SD．症状评定包括治

疗前肿瘤相关症状，如咳嗽、气短、疼痛、疲

乏、食欲及咯血等为基线，根据每次随诊主诉及

对症治疗变化情况（如止痛药用量和吸氧等）评

价，症状减轻或消失定义为症状缓解 [2]．注意症

状改善出现的时间(d)，体力状况评定按照 Karnof

sky评分标准,治疗前及治疗 4周后各记录 1次．

毒性反应根据 NCI-CTC毒性分级标准 [1 ]，分为
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0～Ⅳ级．

1.4 统计学方法

IRESSA治疗前后变化，利用 SPSS 11.0行配

对 检验进行统计学分析．

2 结果

2.1 客观疗效

27例易瑞沙治疗晚期非小细胞肺癌疗效见表

1．有效率（CR+PR） 40.7 %（11/ 27），其中 1例

CR缓解时间已达到 16.5个月，1例 PR缓解时间

最长已达 20.6个月．疾病控制率（CR+PR+NC）

74.0 %（20/ 27）．全组中鳞癌 6 例，疗效均为

PD．

表 1 27例易瑞沙治疗晚期非小细胞肺癌疗效

2.2 临床受益及疗效出现时间

27例全部可评价疗效，治疗后 30 d疾病相关

症状缓解 19例（70.3 %），平均起效时间为 8 d．

2.3 疗效与性别的关系

15例女性均获近期疗效或临床受益，1例 CR

者为女性；12例男性中有 4例 PD．女性的疗效

优于男性．

2.4 体力状况评分

27例患者，治疗前体力评分均数位 39.1，标

准差为 22.5；治疗后体力评分均数为 60，标准差

为 25.6．较治疗前人均提高 20.7， 经统计学检

验， ＜0.05，有统计学意义．

2.5 疗效与病理类型的关系

1例 CR者为腺癌，6例 PD者为鳞癌，鳞癌

例数太少，尚难判断其中关系．

2.6 毒副反应

27例易瑞沙治疗晚期非小细胞肺癌毒副反应

（见表 2） .27例患者中基本无骨髓的毒性，没有

因上述毒性反应而停药或减药者，经对症处理均

可耐受．

表 2 27例易瑞沙治疗晚期非小细胞肺癌毒副反应

3 讨论

NSCLC治愈率一直较低，其主要原因是大多

数患者在诊断时已为晚期，不适宜手术．即使能

够手术,手术后约有 70 %的患者发生复发和转移
[3]．目前，对于晚期非小细胞肺癌含铂类化疗是

主要治疗方法，但化疗失败后缺乏有效的治疗

方法．

易瑞沙是喹唑啉（quinazoline）类表皮生长因

子受体( EGFR)酪氨酸激酶抑制剂，通过竞争性结

合 ATP来抑制 EGFR细胞内的酪氨酸激酶域的自

磷酸化作用，阻断了下游信号的传递,从而达到抑

制肿瘤血管生成、细胞增殖、侵袭以及转移,促进

细胞凋亡的治疗作用[4 ,5]．

Lynch等[6]对非小细胞肺癌患者的原发肿瘤进

行了 EGFR基因突变分析，在 IRESSA治疗有显

著反应（肿瘤缩小 >50 %）的 9例患者中，8例

（90 %）原发肿瘤有基因突变(缺失或替换) ，而

IRESSA治疗无效的 7例患者则无 EGFR-TK基因

突变．基因突变似乎可起到激活作用，从而使

EGFR-TK对 IRESSA更加敏感．因此，EGFR是

非小细胞肺癌靶向治疗的一个比较理想的新

靶点．

我们应用 IRESSA单药治疗晚期非小细胞肺

癌 27例，有效率 40.7 %（11/ 27） ，疾病控制率

达 74.0 %（20/ 27），临床受益率 70.3 %（19/27），

与日本及国内等的报道相近[7－9]．另外，本组女性

疗 效 n 构成比（%）

CR 1 3.7

PR 10 37.0

SD 9 33.3

PD 7 25.8

症 状 n 反应率（%）

CR一过性食欲减退 15 55.6

轻度腹泻 12 44.4

皮疹 9 33.3

痤疮 3 11.1

轻中度发热 1 3.7

皮下紫癍 1 3.7

ALT/AST轻度升高 2 7.4
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效果好于男性，腺癌好于鳞癌，平均疗效出现时

间 8 d，也与国外报道相近[10]．对于失去手术治疗

机会或曾多程化疗放疗或不能耐受放化疗的晚期

癌症患者，应用选择性 EGFR抑制剂，具有非细

胞毒性和靶向性，对免疫系统无抑制作用，为难

治性的晚期肿瘤提供了更多的治疗选择机会．晚

期非小细胞肺癌患者症状比较严重，咳嗽、气短、

咯血、脑转移瘫痪等，症状评分的改变(症状缓解)

与肿瘤客观缓解率及生存期有着密切的相关性，

直接影响患者生存期．在我们的研究中，治疗后

患者体力状况明显好转，人均 Karnofsky评分提高

20.7，差异有统计学意义．我们认为， IRESSA能

够进入血脑屏障，对脑转移有效；不同脏器其疗

效反应不同，肺部弥漫性小病灶疗效较好，胸膜

转移伴胸腔积液疗效较好；鳞癌疗效差，肿瘤缩

小慢；IRESSA是选择性分子靶向药物，其非细胞

毒性和靶向性、毒性的作用范围以及治疗机制全

然不同于既往的化疗药物．在我们的研究中，主

要毒副反应轻微，最常见不良反应为一过性食欲

减退 15例（55.6 %），轻度腹泻 12例（44.4 %），

与国外报道相似 [11 ]．皮疹 9例（33.3 %）、和痤疮

3例（11.1 %）、少见的为皮下紫癍 1例、轻中度

发热 1例；ALT/AST轻度升高 2例、基本无骨髓

的毒性；部分为痤疮样皮疹，经对症处理后好

转．未发现间质性肺炎．

本组 IRESSA 临床应用的初步结果是，

IRESSA 对于一线化疗失败或化疗无效的晚期

NSCLC 肯定有效，能较好地缓解疾病相关症状，

毒副反应轻微，大多可耐受，可作为晚期 NSCLC

的一、二、三线治疗方案应用于临床．
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新生儿呼吸机相关性肺炎 （ventilator-as-

soiated pneumonia of the new born， VAPN） 是

NICU最常见的院内感染，机械通气的主要并发

症，可造成通气时间延长或抢救失败．笔者回顾

分析了我院 NICU 呼吸机治疗的 46 例危重新生

儿，以探讨 VAPN 的高危因素和防治措施，现

报告如下.

1 临床资料

1.1 一般资料

我院 NICU于 2000年 1月至 2006年 12月共

收治机械通气治疗呼吸衰竭新生儿 46例，其中男

33例，女 13例；入院时间 0.5～36 h；胎龄＜32

周 18例，32~37周 20例，＞37周 8例；出生体

重＜1 500 g 5例，1 500~2 500 g 20例，＞2 500 g

6例．原发病：新生儿肺透明膜病 38例，新生儿

重度窒息 6例，胎粪吸入综合症 2例．

VAPN诊断标准符合下列条件之一者可诊断

为新生儿呼吸机相关性肺炎 [1]：①机械通气 48 h

后患儿胸片出现新的浸润阴影；②支气管分泌物

二次培养阳性，并分离同一菌种，同时伴发热；

③支气管分泌物增多或呈脓性，肺部可闻及湿性

啰音，外周血白细胞总数增多，嗜中性粒细胞总

数增高．患者临床表现符合第 1条加第 2条或第

1条加第 3条即可诊断．

1.2 方法

机械通气（MV）方法与治疗：所有病例在入

院后 2 h 内均采用经口气管插管．呼吸机型为

NeWborn 100．机械通气期间根据血气分析调节呼

吸机参数直至撤机．同时加强呼吸道管理如翻身、

拍背、吸痰、气管冲洗等．机械通气时间 24～312 h，

平均为 97.5 h．所有患儿进行机械通气后均给予

头孢噻肟钠、氯唑西林预防感染，对发生 VAPN

患儿根据药敏选用抗生素，加强全身支持疗法，

辅以血浆或大剂量静脉丙种球蛋白治疗，同时加

强呼吸道管理．

痰培养及取痰方法：在人工气道建立 24 h及

其后的隔日或拨管前用灭菌吸痰管吸取气道深部

分泌物进行细菌培养及药物敏感试验．

观察指标：46例患儿机械通气期间 VAPN的

发生率以及转归；VAPN与患儿胎龄、出生体重、

机械通气时间、插管次数之间的关系；机械通气

患儿痰培养结果和药物敏感试验结果．

2 结果

46例机械通气患儿中发生 VAPN 29例，发生

率为 63.04 %，未发生 VAPN 17 例．29 例发生

VAPN患者痊愈或好转 10例（34.48 %）放弃 10

例，死亡 9例；17例未发生 VAPN患者痊愈或好

转 11例(64.70 %)，放弃 4例，死亡 2例．VAPN

发生与胎龄、出生体重、机械通气时间、插管次

数有关.
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46例机械通气患儿中痰培养阳性 28例，阳

性率为 60.09 %，共检出细菌 55株，前 4位细菌

依次为肺炎克雷伯杆菌 13株（13/55），假单胞

菌 12株（12/55），大肠埃希氏菌 8株（8/55），葡

萄球菌 6株（6/55），白色念珠菌 3株（3/55） .细菌

对大多数抗生素如第三代头孢菌素、妥布霉素均

耐药．极敏感的抗生素为环丙沙星、万古霉素、

泰能．

3 讨论

VAPN是近年来全球重症监护病房患者死亡

的主要原因，其发生率达 10 %～65 % [1]．本文资

料显示 VAPN 发生率为 63.04 %，继发 VAPN 与

没有继发 VAPN的机械通气患儿治愈率有显著差

异，表明 VAPN是影响机械通气患儿治愈率的重

要因素之一．

分析本文资料，以下为 VAPN发生的主要相

关因素．①机械通气时间：通气时间每增加 1 d，

其患病率就增加 1 %~3 %[2]．气管插管使呼吸道的

自身防御机能受损，清除细菌的能力下降，粘膜

的完整性遭到破坏．本文结果表明，机械通气时

间大于 7 d，VAPN的发率为 100 %，所以临床治

疗中，缩短机械通气时间对降低 VAPN发生有重

要意义．②气管插管次数：反复插管的原因多为

固定不当脱落或管腔堵塞及技术不熟练，随着插

管次数的增加，VAPN发生的机率就明显增加．

另外，气管内反复吸引也是 VAPN的危险因素．

③早产、低体重儿：胎龄越小，出生体重越低，

VAPN发生率越高，提示免疫功能和肺的成熟度

与 VAPN有较大关系．

VAPN的发生分内源性和外源性感染，内源

性感染是由自身定植的条件致病菌易位所致，

Aerdts[3]认为 90 %的机械通气病人下呼吸道感染的

病原菌是由自身口咽部及胃部而来．插管时将口

咽部的微生物直接接种于呼吸道．外源性感染主

要指呼吸机管道及附件的污染导致的肺部感染，

另外，医护人员的操作增加了感染的机会．VAPN

致病菌中以革兰氏阴性杆菌为主．本研究资料显

示最常见的细菌为肺炎克雷伯杆菌、假单胞菌、

大肠埃希氏菌、葡萄球菌．药敏结果对常用抗生

素均不敏感，耐药率高．应重视真菌的感染，本

研究有 1例患儿连续 3次培养出白色念珠菌，可

能与长期广泛应用高效广谱抗生素，菌群失调有

关．因上机时间长达 13 d，治疗困难，故在病情

需要使用广谱抗生素时，适当使用抗真菌药物和

调整微生态药物以预防双重感染是必要的[4]．

结合 VAPN的高危因素应强调综合防治．尽

可能缩短呼吸机使用时间，减少不必要的侵袭性

操作，加强机械通气过程中的无菌操作，采用一

次性材料以减少感染机会，改善病房消毒隔离条

件．同时应重视内源性感染，采取措施避免口咽

和胃水平的增殖，国外采用选择性消化道去污染

或选择性口咽去污染来预防该类感染的发生．提

高插管技术，避免插管脱落，根据药物敏感试验

选择抗生素，注重支持治疗，应用免疫球蛋白

等．在 NICU病房建立空气层流净化设施可降低

VAPN的发生率和死亡率[5]，值得推广．
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