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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（ＴＫＩ）治疗后耐药的 Ｔ７９０Ｍ基因突变的肺腺癌等
晚期非小细胞肺癌中的发生率非常高［１２］。奥希替尼是近年来

证据级别最高的对第１、２代 ＴＫＩ耐药的携带 Ｔ７９０Ｍ耐药基因
突变肺癌的一线靶向药物［３４］。血常规检查中与炎症相关的细

胞成分尤其是中性粒细胞／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）可能影响肺癌
患者的复发、转移和生存，ＮＬＲ对肺癌等多种恶性肿瘤的预后
有预测价值。有研究发现，ＮＬＲ与肺癌预后可能呈负相关［５６］。

我们通过对５０例接受奥希替尼靶向药物治疗的肺腺癌骨转移
Ｔ７９０Ｍ基因突变患者进行随访，旨在比较奥希替尼治疗不同ＮＬＲ
的Ｔ７９０Ｍ基因突变肺腺癌骨转移患者的疗效是否存在差异。

对象与方法

１．对象：２０１５年２月～２０１８年８月海南省三亚中心医院收
治的肺腺癌骨转移患者５０例。纳入标准：（１）经组织病理检查
确诊为肺腺癌；（２）经高通量测序检测 Ｔ７９０Ｍ基因状态为耐药
型突变型阳性；（３）经同位素全身骨扫描（ＥＣＴ）、ＭＲＩ、ＣＴ、正电
子发射断层显像／Ｘ线计算机体层成像（ＰＥＴ／ＣＴ）或病理活检
等检查排除其他骨骼疾病；（４）在奥希替尼治疗前１个月内接
受血常规检查；（５）无骨转移灶手术、放疗或局部治疗指征或拒
绝骨转移灶手术、放疗或局部治疗；（６）符合靶向药物治疗适应
证。排除标准：（１）严重心、肺、肝、肾功能不全；（２）骨髓抑制；
（３）间质性肺疾病；（４）美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）体力状态
评分结果显示体力状态极差无法耐受靶向治疗、唑来膦酸等药

物过敏；（５）患者本人拒绝使用靶向分子药物等。
２．方法
（１）治疗方法：所有患者均口服奥希替尼８０ｍｇ每日１次，

均联合静脉滴注唑来膦酸４ｍｇ治疗骨转移，每月１次。一直使
用至肿瘤进展，不能耐受不良反应者予以减量或暂停用药。口

服奥希替尼腹泻者予蒙脱石散、盐酸洛哌丁胺止泻，静脉滴注

唑来膦酸发热者予退热对症处理。

（２）ＮＬＲ检测：奥希替尼治疗前１个月内检查血常规，如果
多次检查则选取最接近奥希替尼开始治疗日期者计算ＮＬＲ。

（３）疗效及不良反应评价：所有患者均随访至２０１９年２月，
随访率为９８．７％，若有失访患者则按删失计算。按照ＷＨＯ实体
瘤评估标准［２］对肺癌治疗疗效进行评价，分为完全缓解（ＣＲ）、
部分缓解（ＰＲ）、病变稳定（ＳＤ）和疾病进展（ＰＤ），客观有效率
（ＯＲＲ，％）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数×１００％，疾病控制率（ＤＣＲ，％）
＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／总例数×１００％。化疗２周期后复查评价疗
效。每个治疗周期开始前进行病史询问、体格检查及血常规、

肝肾功能、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、心电图、ＣＴ或ＭＲＩ、超声检查，观察
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ卡氏评分变化。随访评估中位生存时间。观察不良
反应，按ＷＨＯ抗癌药物不良反应标准评价，分为０～Ⅳ度。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。计量

资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ检验；计数资料以例数和
百分比表示，组间比较采用 χ２检验。采用受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线确定约登指数和最佳界值。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
分析生存率。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组患者临床资料比较：５０例患者接

受奥希替尼靶向治疗前的中位ＮＬＲ为２．３４，平均ＮＬＲ为２．７４。
ＲＯＣ曲线分析结果显示，以奥希替尼治疗前 ＮＬＲ判断患者接
受治疗后的生存状态，ＲＯＣ曲线下面积为０．５７２（Ｐ＝０．００６），
约登指数最大时的ＮＬＲ为２．１，因此以奥希替尼治疗前ＮＬＲ为
２．１作为界值，将５０例患者分为高 ＮＬＲ组（＞２．１，２７例）和低
ＮＬＲ组（≤２．１，２３例）。两组性别、年龄及 ＥＣＯＧ评分为０分、
有吸烟史、原发灶行手术治疗、Ｎ分期为Ｎ１期、有恶性胸腔积液、
转移器官数量＞１个、有接受１、２代表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）
酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）治疗史患者比例及使用奥希替尼治
疗时长比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．高 ＮＬＲ组与低 ＮＬＲ组患者疗效比较：高 ＮＬＲ组无 ＣＲ
患者，ＰＲ６例（２２．２％），ＳＤ６例（２２．２％），ＰＤ８例（２９．６％），
ＯＲＲ为２２．２％，ＤＣＲ为４４．４％。低ＮＬＲ组无ＣＲ患者，ＰＲ１２例
（５２．２％），ＳＤ５例（２１．７％），ＰＤ６例（２６．１％），ＯＲＲ为５２．２％，
ＤＣＲ为７３．９％。低ＮＬＲ组患者的ＯＲＲ和 ＤＣＲ均高于高 ＮＬＲ
组（Ｐ＜０．０５）。
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表１　高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＥＣＯＧ

评分为０分 吸烟史
原发灶行

手术治疗

Ｎ分期
为Ｎ１期

恶性胸腔

积液

转移器官

数量＞１个

接受１、２代
ＥＧＦＲＴＫＩｓ
治疗史

使用奥希替尼

治疗时长

（个月，珋ｘ±ｓ）

高ＮＬＲ组 ２７ １５／１２ ５７．６±１１．８ １４（５１．９） １５（５５．６） １４（５１．９） ４（１４．８） ８（２９．６） １０（３７．０） １８（６６．７） １３．８±９．６
低ＮＬＲ组 ２３ １３／１０ ５８．３±１０．３ １５（６５．２） １２（５２．２） １２（５２．２） ５（２１．７） ６（２６．１） ９（３９．１） １６（６９．６） １６．８±９．７
χ２／ｔ值 ０．００５ ０．３２６ ０．９１１ ０．０５７ ０．００１ ０．４０３ ０．０７７ ０．０２３ ０．０４８ １．１７７
Ｐ值 ０．９４５ ０．８９５ ０．３４０ ０．８１１ ０．９８２ ０．５２５ ０．７８１ ０．８７９ ０．８２７ ０．２５１

　　３．高ＮＬＲ组与低ＮＬＲ组患者生存分析结果比较：ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
曲线分析结果显示，高ＮＬＲ组患者的中位生存期为１３．０个月，
生存期最短者为７．０个月，生存期最长者为４７．０个月，现已死
亡；低ＮＬＲ组患者的中位生存期为２９．０个月，生存期最短者为
１３．０个月，生存期最长者为４２．０月，现肿瘤评价稳定，带瘤生
存。低ＮＬＲ组患者的总生存率高于高 ＮＬＲ组（Ｐ＜０．０５）。见
图１。

图１　高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组患者生存率比较

　　４．高 ＮＬＲ组与低 ＮＬＲ组患者不良反应比较：服用奥希替
尼的主要不良反应包括胃肠道反应、皮肤毒性、疲乏、骨髓抑

制。两组患者均未出现Ⅲ～Ⅳ级的严重不良反应，均无因不良
反应减量或停药退出本研究。高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组患者不良
反应的总发生率比较差异无统计学意义（７７．８％比７８．２％，Ｐ＞
０．０５），以上不良反应均较轻微，经护胃止吐、止泻、抗皮肤毒性
等对症支持治疗可缓解。见表２。

表２　高ＮＬＲ组与低ＮＬＲ组患者不良反应
发生情况比较［例，（％）］

组别 例数 胃肠道反应 皮肤毒性 疲乏 骨髓抑制

高ＮＬＲ组 ２７ １０（３７．０） ８（２９．６） ２（７．４） １（３．７）
低ＮＬＲ组 ２３ ９（３９．１） ７（３０．４） １（４．３） １（４．３）

　　讨　　论
目前Ｔ７９０Ｍ耐药基因突变的肺腺癌骨转移治疗方法主要

为应用第３代 ＴＫＩｓ奥希替尼或含铂双药化疗、骨转移灶的放
疗、局部治疗及双膦酸盐治疗。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［６］。国内外研究发现包括肺癌在内恶性肿瘤患者的

ＮＬＲ与肿瘤微环境中免疫细胞密度呈负相关，且即使接受过抗
肿瘤治疗，ＮＬＲ＞２．１８的肺腺癌患者多预后不良；治疗前低
ＮＬＲ患者的生存时间及疗效均优于高ＮＬＲ患者［７９］。

国外有回顾性研究结果显示，恶性肿瘤患者分期越晚、细

胞分化越差，病理恶性程度越高，ＮＬＲ则越高［１０］。而本研究结

果显示，高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组性别、年龄及ＥＣＯＧ评分为０分、

有吸烟史、原发灶行手术治疗、Ｎ分期为 Ｎ１期、有恶性胸腔积
液、转移器官数量＞１个、有接受１、２代ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗史患者
比例比较，差异均无统计学意义，表明高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组患
者的临床特征并无明显差别。可能原因为 ＮＬＲ与患者临床病
理特征无关，也可能与样本量较小相关。

本研究中，低 ＮＬＲ组患者的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ均高于高 ＮＬＲ
组，可能由于ＮＬＲ升高的肺腺癌骨转移患者存在众多炎症因子
如ＩＬ８、ＩＬ１７等过表达，使肿瘤的侵袭转移等恶性生物学行为
加强［１１］，故高ＮＬＲ组靶向药物治疗效果不如低 ＮＬＲ组理想。
另外，本研究中无论是高ＮＬＲ组还是低 ＮＬＲ组的 ＯＲＲ均远低
于Ｍｏｋ等［１２］进行的一项随机、国际化、非盲、Ⅲ期临床试验结果
中口服奥希替尼治疗的晚期非小细胞肺癌患者的 ＯＲＲ（７１％，
９５％ＣＩ６５％～７６％），可能与本研究入组的均为肺腺癌骨转移
且接受过各线治疗的晚期患者疗效较差或样本量偏小有关。

本研究中ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析结果显示，高 ＮＬＲ组和低
ＮＬＲ组患者中位生存期均较长，佐证了一项国际多中心、开放、
Ⅲ期随机对照的临床试验 ＡＵＲＡ３研究结果，奥希替尼在延长
Ｔ７９０Ｍ耐药基因突变的肺腺癌患者生存期方面具有显著优
势［１３］。２０１５年已有研究表明，在接受立体定向放疗的非小细
胞肺癌患者中，低 ＮＬＲ组患者的预后优于高 ＮＬＲ组患者［１４］。

对于非小细胞肺癌患者，ＮＬＲ与预后关系的相关研究现主要集
中在手术和放疗中，对于靶向药物治疗方面的报道较少。本研

究中，低ＮＬＲ组的总生存率高于高ＮＬＲ组，低 ＮＬＲ组、高 ＮＬＲ
组患者中位生存期分别为２９．０个月、１３．０个月，而国外 Ｓｃｉｌｌａ
等［９］的研究结果提示，对于接受了包括手术和放化疗等综合治

疗后的非小细胞肺癌患者，低ＮＬＲ组、高ＮＬＲ组患者的中位生
存期分别为２５．０个月、２１．０个月。本研究中高 ＮＬＲ组患者中
位生存期明显低于国外研究中接受手术等综合治疗后的高

ＮＬＲ组患者，提示可能与 Ｓｃｉｌｌａ等［９］研究纳入的患者均为有手

术机会的Ⅲ期肺癌患者预后较好相关。目前国内外尚缺乏靶
向药物治疗不同ＮＬＲ的非小细胞肺癌患者的相关资料，需要进
一步进行多地区大样本的相关研究来佐证。

奥希替尼的主要不良反应为胃肠道反应、皮肤毒性、过敏、

疲乏、骨髓抑制［１５］。本研究中两组患者总体不良反应较轻，且

高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组患者不良反应的总发生率比较差异无统
计学意义，全部患者均可耐受不良反应，提示靶向药物治疗肺

腺癌骨转移患者的不良反应可能与ＮＬＲ无关。
综上所述，奥希替尼治疗Ｔ７９０Ｍ耐药基因突变的晚期肺腺

癌骨转移效果好，不良反应轻微，较为安全。奥希替尼治疗低

ＮＬＲ的 Ｔ７９０Ｍ耐药基因突变的晚期肺腺癌骨转移患者的疗效
优于高 ＮＬＲ患者。对高 ＮＬＲ的非小细胞肺癌患者治疗前，进
行有效的降低ＮＬＲ干预可能有望提高疗效［１６］。
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胰腺分裂症合并胰胆管汇流异常一例
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　　患者，女，３４岁，因“反复中上腹疼痛４年加重伴恶心、呕吐
２小时”于２０１８年１１月２５日入住我院肝胆外科。患者入院前
４年无明显诱因出现中上腹疼痛于当地医院行腹部超声检查示
胆囊泥沙样结石，诊断为“胆囊结石、胆源性胰腺炎”，行腹腔镜

胆囊切除术等治疗后症状好转出院。８个月前无明显诱因再次
出现上腹部疼痛３．５个小时伴呕吐就诊于我院肝胆外科，诊断
为“急性胰腺炎、胆囊切除术后”，予抗感染、抑酸、保护胃黏膜、

营养支持等治疗后症状好转。复查磁共振胰胆管造影（ＭＲＣＰ）
示胆总管以上胆管扩张，胰管无扩张，胆总管末端狭窄，建议行

经内镜逆行性胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）。患者拒绝行 ＥＲＣＰ及进
一步检查，要求出院。２小时前患者无明显诱因出现上述症状加
重伴恶心、呕吐，再次入住我院肝胆外科。体格检查：Ｔ３６．５℃，
Ｐ６６次／分，Ｒ１８次／分，Ｂｐ９３／５６ｍｍＨｇ。急性病容，神志清楚。
心肺听诊无异常，腹平软，中上腹部压痛明显，无反跳痛及肌紧

张，肠鸣音２次／分，余体格检查结果阴性。辅助检查：ＷＢＣ计
数１６．８４×１０９／Ｌ（４～１０×１０９／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以
下相同）、血淀粉酶６３３Ｕ／Ｌ（２～９８Ｕ／Ｌ），Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、
肝、肾功能未见明显异常。腹部超声检查结果示：胆总管上段

扩张，肝内胆管扩张，提示胆道梗阻可能。腹部 ＣＴ检查结果
示：胰腺未见明显异常，肝内外胆管明显扩张，考虑胆总管下段

病变，胆囊切除术后改变。腹部增强ＣＴ检查结果示：肝内胆管
及胆总管扩张（图１Ａ、１Ｂ），胆总管下段改变（胆总管下端于胰
头钩突部分出一小分支与胰管汇合后引流入十二指肠，主干末

端闭塞，图１Ｃ），考虑畸形可能。ＭＲＣＰ检查结果示：低位胆道
梗阻，考虑为炎症可能性大。诊断：复发性胰腺炎。予患者吸

氧、心电监护、禁食水、肠外营养支持、抑酸、止痛、抗感染、抑制

胰酶分泌等治疗后，上述症状较前好转，为进一步诊治，转入消

化内科行ＥＲＣＰ，术中见十二指肠副乳头膨大，经主乳头造影，
可见胆总管下段相对狭窄，主胰管分支胰管汇入胆总管下段

（图２Ａ），胆总管中上段及肝总管、肝内胆管明显扩张（图２Ｂ），
副胰管沿胰头体尾部走行，轻度扩张（图２Ｃ）。确定诊断：复发
性胰腺炎，胰胆管汇流异常，胰腺分裂症（不完全型）。予患者
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