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克唑替尼联合紫杉醇和顺铂治疗 ALK 阳性非小细胞肺癌的疗效观察 

高  仑，孙秀娥 
榆林市第一医院 呼吸科，陕西 榆林  718000 

摘  要：目的  探究克唑替尼联合紫杉醇和顺铂治疗间变淋巴瘤激酶（ALK）阳性非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效。

方法  选取 2012 年 1 月—2014 年 3 月在榆林市第一医院接受治疗的 ALK 阳性 NSCLC 患者 67 例，随机分为对照组（33 例）

和治疗组（34 例）。对照组静脉滴注紫杉醇注射液 175 mg/m2，1 次/d；并于停药 30 min 后静脉滴注顺铂注射液 75 mg/m2，1
次/d。治疗组在对照组基础上口服克唑替尼胶囊，1 粒/次，2 粒/d。两组均治疗 2 个月，并随访 24 个月。观察两组的临床疗

效，比较两组的血清肿瘤标志物、不良反应和生存率。结果  治疗后，对照组和治疗组的有效率分别为 27.27%、61.76%，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组癌胚抗原（CEA）、糖类抗原（CA125）和细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）
水平均显著降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05、0.01）；且治疗组这些观察指标的下降程度明显优于对照组，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。随访后，对照组和治疗组的死亡率分别为 24.24%、14.71%，中位无进展生存期（PFS）
分别为 13、17 个月，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  克唑替尼联合紫杉醇和顺铂治疗 ALK 阳性 NSCLC 具有

较好的临床疗效，可降低血清肿瘤标志物水平，延长中位 PFS，提高患者的生存率，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical observation of crizotinib combined with paclitaxel and cisplatin in treatment 
of anaplastic lymphoma kinase positive non-small cell lung cancer 

GAO Lun, SUN Xiu-e 
Department of Respiration, the First Hospital of Yulin, Yulin 718000, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of crizotinib combined with paclitaxel and cisplatin in treatment of anaplastic 
lymphoma kinase (ALK) positive non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  Patients (67 cases) with NSCLC in the First 
Hospital of Yulin from January 2012 to March 2015 were randomly divided into control group (33 cases) and treatment group (34 
cases). Patients in the control group were iv administered with Paclitaxel Injection 175 mg/m2, once daily. And Patients in the control 
group were also iv administered with Cisplatin Injection 75 mg/m2, once daily. Patients in the treatment group were po administered 
with Crizotinib Capsules on the basis of the control group, 1 grain/time, twice daily. Patients in two groups were treated for 2 months, 
and followed up for 24 months. After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and serum tumor marker, adverse reaction, and 
survival rate in two groups were compared. Results  After treatment, the clinical efficacies in the control and treatment groups were 
27.27% and 61.76%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the levels of CEA, 
CA125, and CYFRA21-1 in two groups were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same 
group (P < 0.05, 0.01). And the observational indexes in the treatment group were significantly better than those in the control group, 
with significant difference between two groups (P < 0.05). After follow-up, the mortality rate in the control and treatment groups 
were 24.24% and 14.71%, respectively, the median PFS in the control and treatment groups were 13 and 17 months, respectively, and 
there was difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Crizotinib combined with paclitaxel and cisplatin has clinical 
curative effect in treatment of ALK positive NSCLC, can decrease serum tumor marker, extend median PFS, and improve survival 
rate, which has a certain clinical application value.  
Key words: Crizotinib Capsules; Paclitaxel Injection; Cisplatin Injection; non-small cell lung cancer (NSCLC); anaplastic lymphoma 
kinase (ALK) 
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肺癌是 常见的恶性肿瘤之一，源于腺体或支

气管黏膜，其发病率位于肿瘤排行榜第一位，且仍

在逐年增加[1]。按照病理学分类可分为小细胞肺癌

（SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC）两类，其中

NSCLC 占肺癌总数的 70%～85%[2]，传统化疗对晚

期肺癌患者的效果已达平台期。近年来，靶向药物

治疗是研究的热点[3]，小分子靶向药物的陆续问世，

使得晚期 NSCLC 患者的预后改善。有研究表明继

表皮生长因子受体（EGFR）基因后棘皮动物微管

相关蛋白样 4–间变淋巴瘤激酶（EML4-ALK）被

确认为是 NSCLC 的驱动基因。克唑替尼是

EML4-ALK 基因的选择性抑制剂。间变淋巴瘤激酶

（ALK）基因阳性在 NSCLC 患者中发生率并不高，

3%～13%，ALK 阳性的发生率在腺癌患者中约

2%～7%[4]，ALK 阳性发生率在中国 NSCLC 患者中

为 3.3%～6.1%[5]。在 2007 年，克唑替尼成为第一

个进入Ⅰ期临床试验的 EML4-ALK 抑制剂，随后

进行的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验表明克唑替尼疗效明

显优于传统的化疗方案[6-9]。美国食品药品管理局

（FDA）于 2011 年 8 月批准采用克唑替尼治疗 ALK
基因阳性的晚期 NSCLC 患者[10]，之后国内外学者

们都对克唑替尼疗效及副作用进行了跟踪观察，国

内起步较晚，需要对其对 ALK 阳性晚期 NSCLC 患

者临床效果进行深入评价。本研究对克唑替尼联合

紫杉醇和顺铂治疗 ALK 阳性 NSCLC 的临床疗效，

其肿瘤标志物水平，不良反应和生存情况的影响进

行回顾性分析。 
1  材料与方法 
1.1  临床资料 

选取 2012 年 1 月—2014 年 3 月在榆林市第一医

院接受治疗的ALK阳性NSCLC患者 67例为研究对

象。其中男 36 例，女 31 例；平均年龄（50.4±9.3）
岁；腺癌 24 例，鳞癌 34 例，大细胞癌 9 例；吸烟

49 例，无吸烟史 18 例；Ⅲ期 42 例，Ⅳ期 25 例，

分期按国际抗癌联盟（UICC）肺癌 TNM 分期标准

（第 7 版）进行。所有患者均签署知情同意书，所有

治疗方案都经过院伦理委员会同意后执行。 
纳入标准：（1）经组织学与细胞学检查诊断确

诊为 NSCLC，且免疫荧光原位杂交技术（FISH）检

测 ALK 基因为阳性（肿瘤细胞中断裂信号比例≥

15%）；（2）卡氏体能状态（KPS）评分＞70 分；（3）
年龄 18 岁以上；（4）心、肝、肾、骨髓功能正常；

（5）经电子计算机断层扫描（CT）发现可测量病灶；

（6）患者的预计生存期＞3 个月。 
排除标准：（1）患其他肿瘤的患者；（2）患糖

尿病、高血压及心脏病的患者；（3）患有肝肾功能

疾病的患者；（4）妊娠或哺乳期妇女；（5）中途失

访的患者；（6）不宜参加本研究的其他情况的患者。 
1.2  药物 

紫杉醇注射液由赫思澳大利亚有限公司生产，

规格 5 mL∶30 mg，产品批号 HAAT20110814；顺

铂注射液由赫思澳大利亚有限公司生产，规格 50 
mL∶50 mg，产品批号 HASB20110309；克唑替尼

胶囊由辉瑞制药有限公司生产，规格 250 mg/粒，

产品批号 PF20110930。 
1.3  分组和治疗方法 

所有患者随机分为对照组（33 例）和治疗组（34
例）。对照组男 18 例，女 15 例；平均年龄（51.8±
7.4）岁；腺癌 11 例，鳞癌 17 例，大细胞癌 5 例；

吸烟 8 例，无吸烟史 25 例；Ⅲ期 20 例，Ⅳ期 13 例。

治疗组男 18 例，女 16 例；平均年龄（49.3±8.9）
岁；腺癌 13 例，鳞癌 17 例，大细胞癌 4 例；吸烟

10 例，无吸烟史 24 例；Ⅲ期 22 例，Ⅳ期 12 例。两

组患者一般资料比较无显著差异，具有可比性。 
对照组静脉滴注紫杉醇注射液 175 mg/m2，1

次/d；并于停药 30 min 后静脉滴注顺铂注射液 75 
mg/m2，1 次/d。治疗组在对照组基础上口服克唑替

尼胶囊，1 粒/次，2 粒/d。两组均治疗 2 个月，并

随访 24 个月。 
1.4  临床疗效评估标准[11] 

完全缓解（CR）：目标病灶消失；部分缓解

（PR）：肿瘤病灶 长径之和与基线状态比较减少

30%以上；疾病稳定（SD）：肿瘤直径缩小范围处

于 PR 与 SD 之间；疾病进展（PD）：肿瘤病灶 长

径之和与基线状态比较增长程度大于 30%以上。 
有效率＝（CR＋PR）/总例数 

1.5  观察指标 
患者首次疗效评价时间为口服克唑替尼 1 个周

期（28 d）后，以后每 2 个周期作 1 次评价，直至

随访（24 个月）结束。无进展生存期（PFS）被定

义为第 1 次服用克唑替尼治疗至第 1 次出现疾病进

展的时间。 
清晨抽取两组患者治疗前后静脉血各 5mL，离

心后取上清液，冷冻保存。患者血清癌胚抗原

（CEA）、糖类抗原（CA125）及细胞角蛋白 19 片段

（CYFRA21-1）含量采用化学发光免疫分析法检测。 
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1.6  不良反应 
观察两组患者在治疗过程中不良反应发生情

况，包括恶心呕吐、肝功能异常、血小板降低、骨

髓抑制、视觉效应、腹泻、便秘和水肿等。不良反

应评价标准按美国国家癌症研究所制定的药物不良

反应标准（CTCAE 第 4.0 版）进行分级[12]，按严重

程度分为 1～5 级。 
1.7  统计学方法 

采用 SPSS 18.0 统计软件对收集的数据进行统

计学处理，定量资料以 x ± s 描述，组间比较采用 t
检验，计数资料采用 χ2检验。患者的生存曲线绘制

采用 Kaplan-Meier 法，用对 log-rank 数秩检验进行

生存情况单因素分析。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组 PR 为 9 例，有效率为 27.27%；

治疗组 PR 为 21 例，有效率为 61.76%，两组有效

率比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组血清肿瘤标志物比较 

治疗后，两组 CEA、CA125 和 Cyfra21-1 水平

均显著降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义

（P＜0.05、0.01）；且治疗组这些观察指标的下降程

度明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意义

（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

分组  n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 有效率/% 

对照 33 0 9 20 4 27.27 

治疗 34 0 21 11 2 61.76* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组血清肿瘤标志物比较（⎯x ± s） 
Table 2  Comparison on serum tumor marker between two groups (⎯x ± s ) 

CEA/(ng·mL−1) CA125/(U·mL−1) Cyfra21-1/(ng·mL−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 33 27.9±8.7 43.9±6.7** 38.7±8.4 57.6±11.2** 2.4±0.7 4.3±0.9* 

治疗 34 23.6±5.4 32.8±5.9**▲ 32.5±5.1 43.9±9.8**▲ 1.5±0.6 2.7±0.8*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05、**P＜0.01；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05, **P < 0.01 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.3  两组生存率比较 
治疗结束后，每 2 个月随访 1 次，随访 24 个月，

无患者失访。对照组 8 例患者死亡，死亡率为

24.24%，中位 PFS 为 13 个月；治疗组中 5 例患者

死亡，死亡率为 14.71%，中位 PFS 为 17 个月。治

疗组生存率明显高于对照组，比较差异有统计学意

义（P＜0.000 1），见图 1。 
2.4  两组不良反应比较 

经治疗后，两组患者均出现恶心呕吐、肝功能

异常、血小板降低、骨髓抑制、视觉效应、腹泻、

便秘和水肿等不良反应，在对症治疗后，症状均缓

解并完成治疗。治疗组视觉效应、腹泻、便秘和水

肿的发生高于对照组，而对照组恶心呕吐、肝功能

异常、血小板降低、骨髓抑制的发生高于治疗组，

但两组不良反应比较差异无统计学意义，见表 3。 

 
图 1  两组生存率比较 

Fig. 1  Comparison on survival rate between two groups 

 

120

 

80

 

40

 

60

 

20

 

0

0         5        10       15       20       25 
随访时间/月 

生
存

率
/
%
 

对照组 

治疗组 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 31 卷  第 12 期    2016 年 12 月 

 

·1997·

表 3  两组不良反应比较 
Table 3  Comparison on adverse reactions between two groups 

恶心呕吐/例 肝功能异常/例 血小板降低/例 骨髓抑制/例 
组别 n/例 

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

对照 33 8 0 0 1 11 0 0 1 9 0 1 0 10 0 0 0 

治疗 34 7 0 0 0 5 0 0 0 6 0 1 0 7 0 0 1 

视觉效应/例 腹泻/例 便秘/例 水肿/例 
组别 n/例 

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

对照 33 5 2 0 0 6 1 0 0 5 0 0 0 3 1 0 0 

治疗 34 11 0 1 1 9 0 0 0 8 0 0 0 6 0 0 0 

 
3  讨论 

NSCLC 患者约占肺癌患者总数的 70%～85%，

且患者多数在确诊时已经为中晚期，常出现转移，

临床上主要采用化疗来治疗晚期 NSCLC 患者，可

以部分有效控制病情，可以有效提高生存率[13]。临

床上现如今主要采用含铂类联合化疗方案来治疗

NSCLC 患者，该方案对分期较差的患者治疗效果较

好[14]，但治疗中老年患者不良反应率较高[15]。 
近年来，分子靶向治疗为晚期 NSCLC 患者的

治疗提供一个新方向，EGFR 基因激活突变或 ALK
基因重排的肿瘤患者可以通过 EGFR 或 ALK 抑制

剂进行分子靶向治疗[16]。ALK 阳性患者是 NSCLC
中一个独立的亚群，多发生于不吸烟、较年轻的肺

癌患者，与 EGFR 及 K-ras 突变同时存在的概率很

低[17-18]。自从在 NSCLC 患者中发现 EML4-ALK 基

因以来，克唑替尼作为针对 ALK 基因阳性的

NSCLC 患者靶向药物越来越受到人们的关注。克唑

替尼主要通过剂量相关性的方式抑制细胞内 ALK
与 c-Met 激酶磷酸化，选择性抑制 ALK，同时上调

Bim 基因的表达水平和下调抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞

瘤-2（Bcl-2）、B 细胞淋巴瘤–特大（Bcl-xL），从

而抑制肿瘤细胞的增殖，促进肿瘤细胞的凋亡[19]。

该治疗方案对 EML4-ALK 阳性的 NSCLC 患者疗效

高，无进展生存期长，反作用小[20]。并且国外Ⅱ期

临床试验结果说明克唑替尼对 ALK 阳性晚期

NSCLC 患者疗效比传统方法好[21]，可见克唑替尼

值得在ALK阳性晚期NSCLC患者临床治疗中推广

应用[22]。 
CEA 糖蛋白是一种广谱的肿瘤标志物 [23]。

CA125 可用于肺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、肠癌患

者的评价诊断[24]。CYFRA21-1 作为诊断 NSCLC 的

特异性指标，其血清浓度与肿瘤临床分期呈现正相

关，可用来预测患者病情。本研究中，两组患者治

疗后血清 CEA、CA125 和 Cyfra21-1 水平与治疗前

相比明显降低，比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），说明接受传统和靶向药物治疗都够降低患者

肿瘤标志物水平。本研究中，治疗组患者治疗后血

清 CEA、CA125 和 Cyfra21-1 水平明显低于对照组

治疗后，说明应用靶向药物治疗的患者 CEA、

CA125 和 Cyfra21-1 水平降低的程度较高，可能与

克唑替尼靶向性阻断生长因子受体等有关。 
本研究中，对照组患者治疗有效率显著低于治

疗组，治疗组患者生存率明显高于对照组，说明应

用克唑替尼治疗晚期 NSCLC 患者可以有效减少病

情恶化。 
在本研究中，两种不同方案治疗后发现，两组

均出现不良反应，治疗组在视觉效应、腹泻、便秘

和水肿的发生上高于对照组，而恶心呕吐、肝功能

异常、血小板降低、骨髓抑制的发生则低于对照组。

治疗组大部分不良反应分级为Ⅰ、Ⅱ级。大部分患

者可以耐受克唑替尼的不良反应，患者经过两年随

访后，通过 Kaplan-Meier 生存分析，治疗组患者中

位 PFS 也明显长于对照组。说明接受克唑替尼联合

紫杉醇和顺铂方案化疗的患者死亡率较常规化疗方

案治疗的患者的低，治疗效果较好。 
综上所述，克唑替尼联合紫杉醇和顺铂治疗

ALK 阳性 NSCLC 具有较好的临床疗效，可降低血

清肿瘤标志物水平，延长中位 PFS，提高患者的生

存率，具有一定的临床推广应用价值。 
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