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二甲双胍联合吉非替尼治疗非小细胞肺癌临床评价

陈民彪，蔡仁中，黄修明，陈献珊

（海南省人民医院胸外科，海南 海口 ５７０３１１）
摘要：目的 探讨二甲双胍联合吉非替尼治疗非小细胞肺癌的临床疗效。方法 选取医院２０１６年７月至２０１８年７月收治的非小细胞
肺癌患者１５４例，采用双色球法随机分为对照组和联合组，各７７例。两组患者均予吉非替尼片口服，联合组患者加服盐酸二甲双胍片。
两组均治疗８周。结果 联合组总有效率为９６．１０％，显著高于对照组的８０．５２％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，联合组患者的鳞状细胞癌抗原、
细胞角蛋白１９片段抗原２１－１、基质金属蛋白酶－９水平均显著低于对照组，组织蛋白酶抑制剂－１水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；联合组
与对照组患者随访１年内的生存率相当（８９．６１％比 ８４．４２％，Ｐ＞０．０５），联合组患者的中位生存期显著长于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组
患者的腹泻、皮疹、肝功能损害、肾功能损害等不良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５）。结论 二甲双胍联合吉非替尼治疗非小细胞肺癌效果

显著，可明显降低患者血清肿瘤标志物及间质细胞相关蛋白表达水平，并能提高生存质量。

关键词：二甲双胍；吉非替尼；非小细胞肺癌；间质细胞相关蛋白；肿瘤标志物；预后；临床疗效
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ｄａｍａｇｅ，ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅａｎｄｏｔｈｅｒａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｍｉｌａｒ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｇｅｆｉｔｉｎｉｂｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮＳＣＬＣ，ｉｔｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓａｎｄｉｎｔｅｒ
ｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ；ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ；ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

非小细胞肺癌为常见肺癌类型，包括鳞癌、腺癌、大细

胞癌，严重者会损害呼吸系统、循环系统，甚至出现转移

等，危及生命 犤１－２犦。第 １代可逆性表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶抑制剂——— 吉非替尼治疗肺癌疗效确

切，但２０％～３０％的肺癌患者用药后易出现耐药，影响疗
效犤３犦。有研究显示，降糖药二甲双胍有潜在的抑制肿瘤细胞

增殖的作用，且能改善化学治疗药物及小分子靶向抗癌药

物的敏感性犤４犦。为此，本研究中探讨了二甲双胍联合吉非替

尼治疗非小细胞肺癌的临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：经组织学或细胞学确诊，且基因检测

ＥＧＦＲ阳性；生命体征稳定，预计生存期超过 ６个
月；临床资料完整，能坚持完成本次研究。本研究经

医院医学伦理委员会批准，患者及其家属均签署知

情同意书。

排除标准：沟通困难（盲、聋、哑、智力障碍、精神障

碍等）；严重的心、肝、肾等疾病；对本研究拟用药物有严

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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组别

对照组

联合组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

４１／３６
４２／３５
０．０２６
０．８７２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６０．３８±７．２７
６０．５１±７．３３
０．１１１
０．９１２

腺癌

７２（９３．５１）

７０（９０．９１）

鳞癌

３（３．９０）

４（５．１９）

０．３７１
０．８３１

大细胞癌

２（２．６０）

３（３．９０）

Ⅲａ期

１３（１６．８８）

１３（１６．８８）

Ⅲｂ期

２９（３７．６６）

２８（３６．３６）

０．０３２
０．９８４

Ⅳ期

３５（４５．４５）

３６（４６．７５）

ＭＭＰ－９ ＴＩＭＰ－１

ＳＣＣＡ（ｎｇ／Ｌ） ＣＹＦＲＡ２１－１（μｇ／Ｌ）

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５．９２±０．６０
５．９５±０．６２
０．３０５
０．７６１

治疗后

３．７５±０．４０

２．８１±０．３３

１５．９０７
０．０００

治疗前

１８．５２±１．８５
１８．６１±１．８６
０．３０１
０．７６４

治疗后

８．１５±０．８２

５．３１±０．５７

２４．９５５
０．０００

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３１９．２７±３１．９３
３２０．４６±３１．９３

０．２３１
０．８１７

治疗后

２９３．５２±２９．３５

２３５．１８±２３．５２

１３．６１１
０．０００

治疗前

９７２．３５±６３．５１
９７２．１５±６２．５５

０．０２０
０．９８４

治疗后

１００５．３６±７１．５８

１０５０．５５±８５．６２

３．５５３
０．００１

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝７７）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝７７）

肺癌类型犤例（％）犦 ＴＮＭ分期犤例（％）犦

组别

表４ 两组患者间质细胞相关蛋白表达水平比较

（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝７７）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝７７）

组别

对照组

联合组

χ２值

Ｐ值

表３ 两组患者血清肿瘤标志物水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝７７犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７７犦

组别

ＣＲ
１２（１５．５８）

２８（３６．３６）

ＰＲ
２８（３６．３６）

３２（４１．５６）

ＳＤ
２２（２８．５７）

１４（１８．１８）

ＰＤ
１５（１９．４８）

３（３．９０）

总有效

６２（８０．５２）

７４（９６．１０）

９．０５９
０．００３

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ
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重过敏史。

病例选择与分组：选取医院２０１６年７月至２０１８年
７月收治的非小细胞肺癌患者 １５４例，采用双色球法
随机分为对照组和联合组，各 ７７例。两组患者一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
详见表１。
１．２ 方法

两组患者均予吉非替尼片（齐鲁制药＜海南＞有限
公司，国药准字 Ｈ２０１６３４６５，生产批号 ＤＣ１ＢＢ０５８，规格
为每片 ０．２５ｇ）口服，每次 １片，每日 １次。联合组患者
加服盐酸二甲双胍片（湖南湘雅制药有限公司，国药准

字Ｈ４３０２０８８４，生产批号１６０６１０６，规格为每片０．２５ｇ），
每次１片，每日３次。两组患者均治疗８周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：抽取患者治疗前后的空腹静脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ，取上清液，采用化学发光法检测鳞状细胞癌
抗 原 （ＳＣＣＡ）和 细 胞 角 蛋 白 １９片 段 抗 原 ２１－１
（ＣＹＦＲＡ２１－１）水平；采用免疫放射分析法检测基质金
属蛋白酶 －９（ＭＭＰ－９）和组织蛋白酶抑制剂 －１
（ＴＩＭＰ－１）水平。

疗效判定犤５犦：治疗后，病灶消失且未出现新病灶，血

清肿瘤标志物水平恢复正常值超过 ４周，为完全缓解
（ＣＲ）；治疗后，最大病灶直径缩小≥３０％，血清肿瘤标
志物水平显著好转且持续４周以上，为部分缓解（ＰＲ）；
治疗后，最大病灶直径缩小 ＜３０％或增加≤２０％，为疾
病稳定（ＳＤ）；治疗后，最大病灶直径增加 ＞２０％，为疾
病进展（ＰＤ）。总有效＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。

安全性与预后：观察患者治疗过程中皮疹、腹泻、肝

肾功能损害等不良反应发生情况，以及治疗后１年内的
生存状况。

１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。利用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ软件绘制生存曲线；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ
检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表５。随访１年内，联合组与对照组生
存率相当（８９．６１％比８４．４２％，χ２＝０．９１９，Ｐ＝０．３３８）；
联合组患者的中位生存期显著长于对照组（Ｐ＜０．０５）。
３ 讨论

肺癌是死亡率最高的恶性肿瘤，以非小细胞肺癌多

见（约占８０％）犤６－７犦。非小细胞肺癌的癌细胞分裂增殖较
慢，扩散转移相对较晚犤８犦。目前，临床治疗Ⅲａ期、Ⅲｂ期、
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组别

对照组

联合组

χ２值

Ｐ值

腹泻

１３（１６．８８）

１２（１５．５８）

０．０４８
０．８２７

皮疹

１４（１８．１８）

１３（２０．７８）

０．０４５
０．８３２

肝功能损害

９（１１．６９）

８（１０．３９）

０．０６５
０．７９８

肾功能损害

８（１０．３９）

９（１１．６９）

０．０６５
０．７９８

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝７７犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７７犦

Ⅳ期非小细胞肺癌的方法为化学治疗。吉非替尼可抑制
肿瘤细胞的生长、转移和血管生成，并促进肿瘤细胞的

凋亡，被广泛应用于局部晚期或转移性非小细胞肺癌的

治疗犤９－１０犦。有研究显示，非小细胞肺癌患者应用吉非替

尼治疗易产生耐药性，影响疗效犤１１犦。而二甲双胍在体外

试验中被发现能有效抑制肿瘤细胞的生长和增殖犤１２犦。

本研究结果显示，联合组的总有效率显著高于对照

组。分析原因，二甲双胍能逆转白细胞介素６通路的激
活，协同增加对吉非替尼有耐药性的肿瘤细胞的杀伤作

用，从而提高疗效，且二甲双胍本身对肿瘤细胞有抑制

作用，故两药联用疗效较佳。

恶性肿瘤细胞能加速细胞角蛋白 １９降解，升高肿
瘤标志物ＣＹＦＲＡ２１－１水平，反映机体上皮细胞的分化
程度犤１３犦。ＳＣＣＡ为糖蛋白，与恶性肿瘤的发展及分化密
切相关犤１４犦。治疗后，两组患者的 ＳＣＣＡ和 ＣＹＦＲＡ２１－１
水平均显著下降，且联合组降幅明显大于对照组，充分

说明二甲双胍联合吉非替尼能进一步降低非小细胞癌

患者的血清肿瘤标志物水平。

另外，ＭＭＰ－９为人体内降解细胞外基质的主要
酶，能促进肿瘤细胞新生血管的生成犤１５犦。ＴＩＭＰ－１能特
异性抑制ＭＭＰ－９的表达犤１６犦。两组患者治疗后，ＭＭＰ－９
水平显著下降，ＴＩＭＰ－１水平显著上升，且联合组变
化幅度明显大于对照组，表明二甲双胍联合吉非替尼

能进一步改善非小细胞癌患者的间质细胞相关蛋白表

达水平。

两组患者随访１年内的生存率相当，但联合组患者
的中位生存期显著长于对照组。这是由于联合治疗可显

著提高疗效，明显降低血清肿瘤标志物水平及间质细胞

相关蛋白表达水平，从而延长了患者的中位生存期。两

组患者的不良反应发生率相当，说明联合治疗不会明显

增加不良反应。

综上所述，二甲双胍联合吉非替尼治疗非小细胞肺

癌疗效显著，可明显降低患者的血清肿瘤标志物水平及

间质细胞相关蛋白表达水平，并提高生存质量。
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