
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(1), 196-205 
Published Online January 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.121031   

文章引用: 李蒙君, 赵懂华, 王诗循, 王赛, 李鹏, 王灵杰, 王勇杰. 非小细胞肺癌患者吉非替尼血药浓度在临床 
治疗中的影响因素[J]. 临床医学进展, 2022, 12(1): 196-205. DOI: 10.12677/acm.2022.121031 

 
 

非小细胞肺癌患者吉非替尼血药浓度在临床 
治疗中的影响因素 

李蒙君1，赵懂华1，王诗循1，王  赛1，李  鹏1，王灵杰1，王勇杰2 
1青岛大学，山东 青岛 
2青岛大学附属医院，山东 青岛 
 
收稿日期：2021年12月13日；录用日期：2022年1月3日；发布日期：2022年1月17日 

 
 

 
摘  要 

目的：明确伴有表皮生长因子受体阳性突变的非小细胞肺癌患者服药后血浆中吉非替尼的药物浓度的代

谢规律，包括：达到稳态的时间、具体稳态浓度以及持续时间；探讨吉非替尼血药浓度的影响因素，以

及其与患者情况和肿瘤之间的相关性，并为诊断治疗提供一定的指导。病例和方法：总共入组了41位患

者，分别于服用吉非替尼后的第3天、第7天和之后每隔1~2月抽取患者的血液样本，由青岛大学附属医

院药学部经液相色谱质谱联用法检测药物浓度。结果：吉非替尼血药浓度在服药后的第3天为0.16 μg/ml；
第7天为0.22 μg/ml，第1月为0.25 μg/ml，第2月为0.2 μg/ml，第3月为0.28 μg/ml……稳态吉非替尼

血药浓度中位值0.21 μg/ml，95%置信区间[0.19 μg/ml, 0.31 μg/ml]。稳态血药浓度男性为0.17 μg/ml 
± 0.08 μg/ml；女性为0.27 μg/ml ± 0.13 μg/ml，P < 0.01；无吸烟史患者为0.24 μg/ml ± 0.13 μg/ml，
有吸烟史患者为0.19 μg/ml ± 0.06 μg/ml，P > 0.05；术后患者为0.24 μg/ml ± 0.12 μg/ml，未接受手

术患者为0.20 μg/ml ± 0.11 μg/ml，P > 0.05；青年(≥18, ≤40)患者为0.52 μg/ml ± 0.21 μg/ml；中年

(>40, ≤65)患者为0.24 μg/ml ± 0.13 μg/ml，老年(>65)患者为0.25 μg/ml ± 0.13 μg/ml，中年组及老

年组患者相比P > 0.05；体重正常(8.5 ≤ BMI < 24)的患者为0.21 μg/ml ± 0.10 μg/ml，过重(BMI ≥ 24)
患者为0.25 μg/ml ± 0.12 μg/ml，P > 0.05。拥有EGFR19位点缺失的患者为0.29 μg/ml ± 0.12 μg/ml；
而检测出EGFR21 L858R的患者为0.21 μg/ml ± 0.11 μg/ml，P < 0.05。结论：经过持续服药7天后，吉

非替尼血药浓度达到稳态，稳态浓度为[0.19 μg/ml, 0.31 μg/ml]，且吉非替尼的稳态血药浓度受患者性

别和EGFR基因突变类型的影响。 
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Abstract 
Objective: To clarify the metabolic pattern of gefitinib concentration in plasma of NSCLC patients 
with EGFR positive mutation after taking medication, including: time to homeostasis, specific ho-
meostasis concentration, and duration; to explore the influencing factors of gefitinib plasma con-
centration, as well as its correlation with patient conditions and tumors, and to provide certain 
guidelines for diagnosis and treatment. Patients and Methods: A total of 41 patients were enrolled. 
The plasma of the patients was collected on the 3rd day, 7th day and every 1~2 months after tak-
ing the drug, and the plasma concentration was detected by liquid chromatography mass spec-
trometry in the Department of Pharmacy, the Affiliated Hospital of Qingdao University. Results: 
The average plasma concentration of gefitinib was 0.16 μg/ml on the third day of treatment. The 
average concentration on day 7 was 0.22 μg/ml, the first month was 0.25 μg/ml, the second month 
was 0.2 μg/ml, and the third month was 0.28 μg/ml… The median steady-state plasma concentra-
tion of gefitinib was 0.21 μg/ml, 95% confidence interval [0.19 μg/ml, 0.31 μg/ml]. Steady-state 
plasma concentration was 0.17 μg/ml ± 0.08 μg/ml in males, 0.27 μg/ml ± 0.13 μg/ml in female, P 
< 0.01; the values were 0.24 μg/ml ± 0.13 μg/ml in patients without smoking history and 0.19 
μg/ml ± 0.06 μg/ml in patients with smoking history, P > 0.05. The postoperative patients were 
0.24 μg/ml ± 0.12 μg/ml, and the patients without operation were 0.20 μg/ml ± 0.11 μg/ml, P > 
0.05. It was 0.52 μg/ml ± 0.21 μg/ml in young patients (≥18, ≤40); the values were 0.24 μg/ml ± 
0.13 μg/ml in the middle aged (> 40, ≤65) patients, and 0.25 μg/ml ± 0.13 μg/ml in the elderly 
(>65) patients, P > 0.05. The values were 0.21 μg/ml ± 0.10 μg/ml in patients with normal body 
weight (8.5 ≤ BMI < 24) and 0.25 μg/ml ± 0.12 μg/ml in overweight patients (BMI ≥ 24), P > 0.05. 
The patients with EGFR19 deletion were 0.29 μg/ml ± 0.12 μg/ml. EGFR21 L858R was 0.21 μg/ml 
± 0.11 μg/ml, P < 0.05. Conclusions: After 7 days of continuous administration, the plasma concen-
tration of gefitinib reached steady state, the steady-state concentration was [0.19 μg/ml, 0.31 
μg/ml], and it was affected by gender and EGFR gene mutation type. 
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1. 前言 

肺癌是世界上癌症相关死亡的主因，其中非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)约占所有

肺癌类型的 80%~90% [1]。由于针对晚期的非小细胞肺癌(NSCLC)患者的特异性抑制剂的出现，非小细
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胞肺癌(NSCLC)的诊治方案发生了极其重大的改变。 
其中，吉非替尼(易瑞沙，Gefitinib)是世界上第一个被允许用以临床治疗晚期非小细胞肺癌(NSCLC)

的表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)，也是第一个被证明可作为一线方案用于治疗那些表

皮生长因子受体(EGFR)阳性突变的 NSCLC 患者的 TKI 药物[2] [3]。 
由于吉非替尼(易瑞沙，Gefitinib)血药浓度与疗效关系密切[4] [5]、个体差异很大，但目前对其影响

因素以及与临床疗效的关系尚无明确的系统研究。因此，本文通过分析 2017 年 9 月至 2021 年 2 月在青

岛大学附属医院胸外科入院的 41 例患者体内吉非替尼血药浓度的变化与患者的性别、年龄、身高体重指

数(BMI)、吸烟史以及手术史的关系，希望探究影响体内吉非替尼稳态血药浓度的部分因素。 

2. 资料与方法 

2.1. 入组条件 

患者同意接受吉非替尼的规律口服治疗；组织病理或细胞学检查确诊的 NSCLC；具有 EGFR 基因突变；

心、肝、肾功能基本正常；无间质性肺炎或肺纤维化；非妊娠或哺乳期患者；基本资料完整并可随访者。 
 

Table 1. The basic clinical data of 41 patients 
表 1. 41 例患者的基本临床资料 

 分类 人数 占比 

性别 
男 16 39% 

女 25 61% 

吸烟史 
有 8 20% 

无 33 80% 

手术史 
有 31 75.6% 

无 10 24.4% 

年龄 

青年(≥18, ≤40) 2 5% 

中年(>40, ≤65) 24 59.5% 

老年(>65) 15 36.5% 

BMI 

<18.5 (过轻) 0  

≥18.5, <24 (正常) 8 29% 

≥24, <32 (过重) 20 71% 

未知 13  

病理 
腺癌 41 100% 

鳞癌 0  

基因突变类型 

EGFR19Del 15 40.5% 

EGFR21L858R 19 51.4% 

其他突变类型 3 8.1% 

未知 4  
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临床资料(表 1) 2017 年 9 月至 2021 年 2 月，共筛选 41 名患者入组。包括女性 25 名，男性 16 名。

入组的患者中有吸烟史的患者 8 名，无吸烟史患者 33 名，治疗期间所有患者均戒烟。入组患者中，已经

接受过肺部手术的患者 31 名(包括术后复发以及术后病理示恶性程度高的患者)，尚未接受或者无法接受

手术治疗的患者 10 名。其中青年(≥18, ≤40)患者、中年(>40, ≤65)患者及老年(>65)患者各有 2、24 和 15
名，中位年龄为 64 岁。41 名患者中，8 名体重正常，20 名体重过重，另有 13 名患者因患者服药时间长

未保留治疗前身高体重信息。此外所有入组的 41 名患者均为肺腺癌患者。入组患者中有 37 名患者具有

明确可查的 EGFR 基因突变，19 外显子点突变的患者有 15 名，21 外显子点突变的有 19 名，其他 EGFR
基因突变患者 3 名(2 个 18 位点，1 个 20 位点)；其余 4 位患者由于未能得到足够可用的组织标本或者患

者及其家属对有创穿刺活检留有疑虑而未行基因检测，以及基因检测结果已经被患者所丢失遗忘不可查。 

2.2. 治疗方法 

口服吉非替尼(易瑞沙) 250 mg/日，给予 1 个月的观察期。若胸部 CT、肺癌相关肿瘤标注等指标表

明治疗有效，则嘱咐患者继续口服用药直至疾病进展。 

2.3. 数据采集 

吉非替尼血浆样本的采集时间对其浓度影响较大，一般需要测定的是其谷浓度，即持续数次给药达

血药浓度稳态时，再次给药后服药初始时刻至下次给药前所测得的最低浓度，而每次服药前的浓度是最

低，即为谷浓度。为了一定程度上保证结果准确，抽血时间与平时服药的时间不超过半小时，但于抽血

当日应先抽血后服药，且抽血前一周不能停药，需口服药物至少一周。分别于服药后的第 3 天和第 7 天，

于服药前半小时于青岛大学附属医院门诊化验室就诊抽取静脉血进行监测，直到达到稳定的血药浓度后，

可以 1~2 月常规监测一次。 
血液标本的采集为在肘部进行的静脉采血，使用肝素抗凝试管，充分晃动以及颠倒混匀后，送至青岛

大学附属医院药学部经液相色谱质谱联用法(Liquid chromatography mass spectrometry, LC-MS)检测化验。 
所有患者在服药期间，每 2~3 月至少复查一次肺癌相关肿瘤标志物及胸部 CT，以评估患者临床治疗

的疗效。如果怀疑患者出现疾病进展时，立即予以相应检查，如 CT、MRI 和核素骨显像，必要时可于有

创穿刺后行组织病理学或细胞学检查，以获得明确诊断。 

2.4. 疗效判定  

根据《实体瘤治疗疗效评价标准-1.1》[6]对吉非替尼治疗效果进行评判。完全缓解(CR)是指患者所

有可见的实体瘤病灶完全消失，再未有新发的病灶，且相关化验结果正常，并且维持 4 周以上。部分缓

解(PR)是指患者肿瘤病灶最大直径之和较基线降低 30%或降低超过 30%，且在患者其他部位没有新发的

肿瘤出现，持续超过 4 周。疾病进展(PD)指的是当患者病灶的最大直径之和相较于其最小值增大 20%及

其以上或着患者有了新发的病灶。疾病稳定(SD)是指处于 PR 和 PD 之间的状态。 

2.5. 统计学分析 

数据处理和统计分析采用 SPSS 统计软件。所有血药浓度数据计量时均以均数±标准差的形式表示；

不同患者组之间数据的差异应用 t 检验进行统计学处理。 

3. 结果 

如表 2 所示，所有 41 位患者在服药后第 3 天时，吉非替尼在患者体内达到的血药浓度平均值为 0.16 
μg/ml；在服药后第 7 天时，血药浓度平均值为 0.22 μg/ml，到用药第 1 月时血药浓度平均值为 0.25 μg/ml，
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第 2 月为 0.2 μg/ml，第 3 月为 0.28 μg/ml……从数据中可以观察到，患者的血药浓度均值从服药后第 3
天、服药后第 7 天、第 1 月、第 2 月、直到第 3 月及以后，其在入组患者的体内逐渐变化，总体呈现逐

渐上升的趋势，直至抵达一个比较稳定的状态，而在第 7 天以后总体上吉非替尼的血浆浓度就已经基本

达到了稳态，排除检测时间中只有一位或没有患者抽血的情况，第 7 天包括之后各月所测得的吉非替尼

血药浓度标准差之间的差距基本稳定，且较服药后第 3 天和第 7 天血药浓度的标准差之间的差值要有明

显的缩小。这说明在服药后第 3 天，患者体内吉非替尼的血药浓度还没有抵达稳态；而在持续服药 7 天

之后，患者体内吉非替尼的血药浓度已经基本达到了一个稳定的水平，各患者之间的药物浓度的差别有

所缩小。与我们已知的有关吉非替尼的药代动力学研究结果类似[7] [8] [9] [10]，我们得出了在服药后 7
天，吉非替尼在患者体内达到稳态。对于服药 7 天后已达到稳态的数据进行分析可以知道，稳态吉非替

尼血药浓度中位值 0.21 μg/ml，95%置信区间[0.19 μg/ml, 0.31 μg/ml]。 
 

Table 2. The average and standard deviation of gefitinib plasma concentration on the 3rd day, 7th day and every month after 
taking the drug 
表 2. 用药第 3 天、第 7 天和之后每月的吉非替尼血药浓度平均值及标准差 

时间 血药浓度均值
μg/ml 标准差 μg/ml 时间 血药浓度均值

μg/ml 标准差 μg/ml 

D3 0.16 0.08 M22 0.24 0.02 

D7 0.22 0.19 M23 0.2 0.12 

M1 0.25 0.19 M24 0.34 0 

M2 0.2 0.12 M25 0.24 0.04 

M3 0.28 0.24 M26   

M4 0.28 0.17 M27 0.28 0.02 

M5 0.25 0.16 M28   

M6 0.24 0.2 M29 0.7 0 

M7 0.27 0.16 M30   

M8 0.27 0.18 M31 0.14 0 

M9 0.29 0.21 M32   

M10 0.27 0.18 M33 0.3 0.02 

M11 0.29 0.12 M34 0.15 0 

M12 0.25 0.13 M35 0.18 0.03 

M13 0.25 0.12 M36 0.21 0 

M14 0.36 0.1 M37 0.15 0 

M15 0.26 0.09 M38   

M16 0.13 0.07 M39 0.18 0 

M17 0.33 0.16 M40   

M18 0.22 0.12 M41   

M19 0.1 0.02 M42   

M20 0.19 0.07 M43 0.12 0 

M21 0.33 0.21    

注：DX 表示服药后第 X 天，MX 表示服药后第 X 月。 
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如表 3~8 所示，连续服药 7 天后不同性别、吸烟史、手术史、年龄以及 BMI 指数的患者血药浓度均

值水平的变化。其中男性稳态血药浓度为 0.17 μg/ml ± 0.08 μg/ml；女性为 0.27 μg/ml ± 0.13 μg/ml。且经

统计学检验 P < 0.05。这表明在血药浓度达到稳态后女性血药浓度要高于男性。 
吸烟史的分组中，无吸烟史患者稳态血药浓度为 0.24 μg/ml ± 0.13 μg/ml；有吸烟史患者为 0.19 μg/ml 

± 0.06 μg/ml。相比之下无吸烟的患者吉非替尼稳态血药浓度要稍高于有吸烟史的患者，但二者并不具备

显著差异(P > 0.05)。 
手术史的分组中，术后患者稳态血药浓度为 0.24 μg/ml ± 0.12 μg/ml；无手术史患者为 0.20 μg/ml ± 

0.11 μg/ml，两者未见明显区别(P > 0.05)。 
年龄的分组中，青年(≥18, ≤40)患者稳态血药浓度为 0.52 μg/ml ± 0.21 μg/ml；中年(>40, ≤65)患者为

0.24 μg/ml ± 0.13 μg/ml；老年(>65)患者为 0.25 μg/ml ± 0.13 μg/ml。由于青年患者人数少(2 例)，且服药时

间短，已测血药浓度数据少，因此青年患者数据均值可能存在较大误差，暂予排除。中年和老年患者吉

非替尼稳态血药浓度未见显著差异(P > 0.05)。 
身高体重指数的分组中，体重正常的患者稳态血药浓度为 0.21 μg/ml ± 0.10 μg/ml；过重患者为 0.25 

μg/ml ± 0.12 μg/ml，两者之间并没有明显不同(P > 0.05)，这与既往研究成果[11]相符合。 
基因突变的分组中，拥有 EGFR19 位点缺失的患者稳态血药浓度为 0.29 μg/ml ± 0.12 μg/ml；而

EGFR21 位点突变的患者为 0.21 μg/ml ± 0.11 μg/ml。经 t 检验，两者之间 P < 0.05，这表明不同基因突变

类型患者的稳态血药浓度是具有显著差异的。且 EGFR21 位点突变患者稳态血药浓度相较于 EGFR19 位

点缺失要更低。 
 

Table 3. Comparison of steady-state plasma concentration between women and men 
表 3. 女性和男性稳态血药浓度的比较 

 
性别 

t p 
女(n = 25) 男(n = 16) 

血药浓度(平均值 ± 标准差) 0.27 ± 0.13 0.17 ± 0.08 3.026 0.004* 

*p < 0.05。 

 
Table 4. Comparison of steady-state plasma concentration in patients with smoking history or not 
表 4. 有无吸烟史患者稳态血药浓度的比较 

 
吸烟史 

t p 
无(n = 33) 有(n = 8) 

血药浓度(平均值 ± 标准差) 0.24 ± 0.13 0.19 ± 0.06 1.705 0.101 

 
Table 5. Comparison of steady-state plasma concentration 
表 5. 有无手术史患者稳态血药浓度的比较 

 
手术史 

t p 
无(n = 10) 有(n = 31) 

血药浓度(平均值 ± 标准差) 0.20 ± 0.11 0.24 ± 0.12 −0.976 0.335 
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Table 6. Comparison of steady-state plasma concentration in patients with operation history or not 
表 6. 中年与老年患者稳态血药浓度的比较 

 
年龄 

t p 
中年(n = 24) 老年(n = 15) 

血药浓度(平均值 ± 标准差) 0.24 ± 0.13 0.25 ± 0.13 −0.235 0.815 

 
Table 7. Comparison of steady-state plasma concentration between normal BMI and overweight 
表 7. BMI 指数正常与超重两组患者稳态血药浓度的比较 

 
BMI 

t p 
正常(n = 8) 超重(n = 20) 

血药浓度(平均值 ± 标准差) 0.21 ± 0.10 0.25 ± 0.12 0.903 0.375 

 
Table 8. Comparison of steady-state plasma concentration between EGFR19 deletion and EGFR21L858R mutation 
表 8. EGFR19 位点缺失与 EGFR21L858R 两种不同突变患者稳态血药浓度的比较 

 
基因突变类型 

t p 
19 位点缺失(n = 15) 21L858R (n = 19) 

血药浓度(平均值 ± 标准差) 0.29 ± 0.12 0.21 ± 0.11 3.026 0.047* 

*p < 0.05。 

 
另外，根据常见不良事件评价标准[12]，在本次研究中有三位患者曾出现 1 级的轻度皮疹，且在服药

过程中逐渐消退自愈。还有 1 名患者出现 3 级重度肝功能损害停药治疗。 
最后，如表 9 所示，在入组患者中我们观察到 4 人出现疾病的临床进展，分别于服药的第 6 个月、

第 10 个月、第 11 个月、第 30 个月出现。该 4 位患者可能对于吉非替尼出现耐药[13] [14] [15] [16]。 
 

Table 9. The gender, gene mutation, PFS, average and median plasma concentration of PD patients 
表 9. PD 患者性别、基因突变类型、PFS、血药浓度均值、血药浓度中位数 

性别 基因突变类型 PFS 月 血药浓度均值 μg/ml 血药浓度中位数 μg/ml 

男 EGFR21L858R 6 0.0695 ± 0.0303 0.0586 

男 EGFR21L858R 10 0.15 ± 0.0594 0.175 

女 EGFR21L858R 11 0.457 ± 0.262 0.465 

女 EGFR19del 30 0.255 ± 0.101 0.301 

4. 讨论 

在本次研究中，我们观察到，吉非替尼的血药浓度在服药后的第 3天为 0.16 μg/ml；第 7天为 0.22 μg/ml，
第 1 月为 0.25 μg/ml，第 2 月为 0.2 μg/ml，第 3 月为 0.28 μg/ml……吉非替尼的血药浓度逐渐升高，直至

抵达稳态。和服药后第 3 天相比，在服药后第 7 天时所测得的吉非替尼血药浓度均值和之后各月吉非替
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尼血药浓度均值相似，考虑服药 7 天后吉非替尼血药浓度达到稳态浓度，并且稳态浓度的 95% CI 为[0.19 
μg/ml, 0.31 μg/ml]。既往已有的研究结果[7] [8] [9] [10]与本次结果类似，且在理论上，吉非替尼也是于服

药 7~10 天后在体内达到一个稳态水平。这在本课题研究中得到了印证。这可能解释为何临床上多数服药

患者于服药第七天之后出现获益。 
另外从本研究取得的结果我们可以看出，女性吉非替尼稳态血药浓度要高于男性，且统计学检验后

存在差异。这与已有的临床用药资料不同，可能是由于在该研究中，入组病例相对较少，各患者检测血

药浓度时间、次数不能完全得到控制，以及尚未排除患者是否已接受化疗、放射治疗以及部分联合服用

会影响 EGFR-TKIs 在体内代谢的药物——维拉帕米、地塞米松、苯巴比妥、卡马西平、利福平、异烟肼

等——等原因导致的结果，此外本次研究中男女比例不同(男:女 ≈ 2:3)，也可能对研究结果产生偏倚，仍

待扩充数据继续研究。因此我们还不能明确地描述出性别对吉非替尼稳态血药浓度在临床上的影响以及

针对不同性别人群的诊疗作出指导。不过从本次的试验数据来看，性别是吉非替尼的稳态血药浓度的影

响因素，且在标准的吉非替尼给药剂量强度下，对于具有 EGFR 阳性突变的 NSCLC 的男性患者，其吉

非替尼稳态浓度要低于女性。 
同时我们针对不同基因组的分析比较发现，EGFR19del的患者稳态血药浓度要高于EGFR21 L858R。

这表明不同的基因突变类型可以影响吉非替尼在血浆中的浓度。而在目前已经收集到的文献中，19del
患者相比于 21L858R 对 EGFR-TKI 要更敏感[17]，且具有统计学意义上的更好的疗效[17] [18] [19]。这可

能表明当药物浓度达到稳态后在一定范围内浓度越高，患者所得到的临床获益就越大。但由于数据相对

不足，暂时无法证实，希望未来能进一步完善研究。 
另一方面，在不同年龄段、吸烟史、手术史以及 BMI 指数的患者中，各自分组稳态的血药浓度未见

明显不同，且在统计学上无显著的差异性。然而因为本研究样本量较少，时间跨度大，且入组患者均为

出院患者，其检测血药浓度时间、次数不能完全得到确切的控制，目前所得到的结果可能存在误差，但

仍然可以在一定程度上表明上述因素对吉非替尼的疗效发挥并不存在关键影响。 
总之，经过持续服药 7 天后，吉非替尼血药浓度达到稳态，稳态浓度为[0.19 μg/ml, 0.31 μg/ml]，且

吉非替尼的稳态血药浓度受患者性别和 EGFR 基因突变类型的影响。但是仍然需要进一步扩大研究来证

实。 
在入组患者中仅有 4 位患者观察到不良事件。且其中 3 位只是轻度皮疹并很快自愈。只有一位患者

因重度的肝功能损害需要停药入院接受治疗。虽然数据不足，但是该患者稳态血药浓度(平均值 ± 标准

差：0.33 μg/ml ± 0.06 μg/ml，中位数 0.33 μg/ml)要高于稳态血药浓度的 95% CI，结合已有的文献研究结

果[20] [21]。考虑吉非替尼血药浓度过高可能提高患者出现肝毒性的概率。但是由于病例以及数据的不充

分，该结果尚无法证实，仍需继续随访观察。 
最后，对于出现疾病进展的 4 位患者数据稍加比较，可以看到有 3 位其 PFS 要≥10 个月，这个结果

与过去的研究中所得到的 PFS 约为 10 个月[17] [22] [23] [24] [25]相符合。而 PFS 仅为 6 个月的患者其血

药浓度(平均值 ± 标准差)为 0.0695 ± 0.0303 μg/ml，这一数值远小于稳态浓度范围。因此该患者 PFS 降

低可能是过低的吉非替尼血药浓度导致的。同时已有文献报道 EGFR21L858R 患者的低吉非替尼血浆浓

度可能与接受诊治的 NSCLC 患者的 PFS 缩短有关[26]。也与上述推论相互印证。此外，由于这 4 位患者

在病情出现进展前数月的数据不足，因此难以判断在患者疾病进展前，是否存在吉非替尼血药浓度的持

续性降低。我们无法探究吉非替尼血药浓度的持续性下降是否可能与疾病进展有关。由于课题研究时间

长，相关病例数量不足，我们只能根据已发表的文献，针对现有数据提出上述可能性。尚无法证明吉非

替尼血药浓度在 EGFR 阳性突变 NSCLC 患者治疗过程中，与疾病进展以及吉非替尼的耐药是否存在明

确相关性。 
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