
2024年 5月 20日 第 33卷第 10期

Vol. 33，No. 10，May 20，2024 China Pharmaceuticals

中图分类号：R979.14 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2024）10 - 0101 - 03
doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2024.10.021

非小细胞肺癌（NSCLC）约占肺癌病例的 85%，且

10%～40%最终会发生脑转移［1 - 3］。早期NSCLC患者的

最优治疗方案为手术切除病灶，但约 70%的NSCLC患

者首次确诊时即已出现癌细胞扩散 /转移，失去最佳手

术治疗时机［3］。晚期NSCLC患者的标准一线治疗方案

为含铂双药方案，但随着靶向药物的进展性研究，肺癌

的关注热点亦向精准治疗方向转移［4 - 5］。奥希替尼作为

第 3代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR -
TKI），能有效解决NSCLC患者出现表皮生长因子受体

突变阳性导致的第 1代、第 2代EGFR - TKI耐药及选择

性的问题［6］。为此，本研究中探讨了奥希替尼靶向治疗

晚期NSCLC的临床疗效及对患者血清细胞因子和免疫

功能的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：年龄≥18岁；符合《实用肿瘤内科学（第2版）》［7］

中NSCLC的诊断标准，且经影像学、病理学检查确诊；

TNM分期为Ⅲb - Ⅳ期；对本研究拟用药物无禁忌；

无既往肺部手术史；预计生存时间 > 4个月；临床资料

完整。本研究经医院医学伦理委员会批准（批件号：
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摘要摘要：：目的 探讨奥希替尼靶向治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效。方法 选取医院肿瘤科 2021年 1月至 2022年 12月收

治的晚期 NSCLC 患者 113例，根据治疗方案的不同分为化学药物治疗（简称化疗）组（54例）和靶向治疗（简称靶向）组（59例）。化疗组

患者予注射用培美曲塞二钠 +注射用顺铂静脉滴注，靶向组患者口服甲磺酸奥希替尼片。结果 靶向组疾病控制率为 93. 22%，显著

高于化疗组的 74. 07%（P < 0. 05）。两组患者治疗后的血清癌胚抗原、鳞状上皮细胞癌抗原、细胞角蛋白 19片段抗原 21 - 1水平均显

著降低（P < 0. 05），且靶向组患者改善幅度显著大于化疗组（P < 0. 05）。靶向组患者治疗后的 T 淋巴细胞亚群 CD4 +水平显著升高，

CD8 +水平显著降低，CD4 + / CD8 + 显著升高（P < 0. 05）。靶向组不良反应发生率为 11. 86%，显著低于化疗组的 29. 63%（P < 0. 05）。

结论 奥希替尼靶向治疗晚期 NSCLC，可降低患者的血清肿瘤细胞因子水平，且对免疫功能影响轻微。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of osimertinib targeted therapy for advanced non - small cell lung cancer
（NSCLC）. Methods A total of 113 patients with advanced NSCLC admitted to the oncology department of the hospital from
January 2021 to December 2022 were selected and divided into the chemotherapy group（54 cases） and the targeted therapy group
（referred to as the targeted group，59 cases） based on different treatment regimens. The patients in the chemotherapy group were
given intravenous drip of Pemetrexed Disodium for Injection + Cisplatin for Injection，while the patients in the targeted group were
given Osimertinib Mesylate Tablets orally. Results The disease control rate in the targeted group was 93. 22%，which was
significantly higher than 74. 07% in the chemotherapy group （P < 0. 05）. After treatment，the serum carcinoembryonic antigen
（CEA），squamous cell carcinoma - antigen（SCC - Ag） and cytokeratin 19 fragment antigen 21 - 1（CYFRA21 - 1） levels in
the two groups were significantly lower（P < 0. 05），and those in the targeted group were significantly better（P < 0. 05）. After treatment，
the T lymphocyte subgroup CD4 + level in the targeted group was significantly higher，the CD8 + level was significantly lower，and
the CD4 + / CD8 + was significantly higher （P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions in the targeted group was 11. 86%，

which was significantly lower than 29. 63% in the chemotherapy group（P < 0. 05）. Conclusion Osimertinib targeted therapy can
decrease the serum tumor cytokine level in patients with advanced NSCLC and has a slight effect on their immune function.
Key wordsKey words：：osimertinib；targeted therapy；advanced；non - small cell lung cancer；tumor cytokine；immune function；clinical efficacy
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2021 - 011），患者签署知情同意书。

排除标准：合并心、肝、肾等主要器官功能障碍 /损
伤；合并自身免疫性疾病或心血管疾病；合并其他恶性

肿瘤；妊娠期或哺乳期；依从性差。

病例选择与分组：选取医院肿瘤科 2021年 1月至

2022年 12月收治的晚期NSCLC患者 113例，根据治疗

方案的不同分为化学药物治疗（简称化疗）组（54例）和

靶向治疗（简称靶向）组（59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。
表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups

组别

化疗组（n = 54）
靶向组（n = 59）
χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

28 / 26
32 / 27
0. 064
0. 800

年龄

（X ± s，岁）

68. 97 ± 7. 75
67. 13 ± 4. 14

1. 593
0. 114

TNM分期（例）

Ⅲb期

7
10

0. 485
0. 785

Ⅲc期
18
17

Ⅳ期

29
32

病理类型（例）

鳞癌

34
31
1. 253
0. 263

腺癌

20
28

1. 2 方法

化疗组患者予注射用培美曲塞二钠（扬子江药业集

团有限公司，国药准字H20143380，规格为 500 mg）静脉

滴注，500 mg / m2，每天 1次，给药结束 30 min后换用注

射用顺铂（锦州九泰药业有限责任公司，国药准字

H21020212，规格为 20 mg）静脉滴注，20 mg / m2，持续

治疗 1～5 d（根据患者情况调整）。以 21 d为 1个疗程，

完成 6个疗程后维持单用注射用培美曲塞二钠治疗至

疾病进展。靶向组患者口服甲磺酸奥希替尼片（Astra‑
Zeneca AB，国药准字HJ20181062，规格为每片 40 mg），

每天80 mg，以21 d为1个疗程，用药至疾病进展。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）血清肿瘤细胞因子。于治疗前后（清

晨）取患者空腹静脉血各5 mL，3 000 r / min离心10 min，
取血清，检测癌胚抗原（CEA）、鳞状上皮细胞癌抗原

（SCC - Ag）、细胞角蛋白19片段抗原21 - 1（CYFRA21 - 1）
的表达水平。2）免疫功能指标。同法取患者静脉血3～5 mL，
制备单细胞悬液，采用流式细胞仪检测T淋巴细胞亚群

CD4 +和CD8 +水平，并计算CD4 + / CD8 +。
疗效判定：参照实体肿瘤疗效评定标准［7］评估 4周

后的短期疗效。完全缓解（CR）：病灶消失，至少 4周内

无疾病进展迹象；部分缓解（PR）：肿瘤缩小 ≥ 50%，至

少 4周内无疾病进展迹象；稳定（SD）：肿瘤缩小 < 50%
或增大 < 25%；疾病进展（PD）：肿瘤增大 ≥ 25%或出现

新病灶。疾病控制（DC）= CR + PR + SD。
安全性：记录患者治疗期间白细胞减少，中性粒细

胞减少、肝损伤、皮疹、腹泻等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行独立样本 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。
3 讨论

分子靶向治疗的方式因药物对肿瘤的靶点特异

性，可极大程度地减少对正常细胞的影响，成了手术指
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表2 两组患者疾病控制情况比较［例（%）］
Tab. 2 Comparison of disease control between the two groups

［case（%）］

组别

化疗组（n = 54）
靶向组（n = 59）
χ2值

P值

CR
6（11. 11）
19（32. 20）

PR
19（35. 19）
24（40. 68）

SD
15（27. 78）
12（20. 34）

PD
14（25. 93）
4（6. 78）

DC
40（74. 07）
55（93. 22）
7. 718
0. 006

表3 两组患者血清肿瘤细胞因子水平比较（X ± s，ng / mL）
Tab. 3 Comparison of serum tumor cytokine levels between the

two groups（X ± s，ng / mL）

组别

化疗组（n = 54）
靶向组（n = 59）
t值

P值

CEA
治疗前

29. 10 ± 8. 66
27. 86 ± 10. 08

0. 698
0. 486

治疗后

22. 10 ± 9. 19*
13. 05 ± 2. 87*

7. 193
< 0. 001

SCC - Ag
治疗前

2. 73 ± 1. 16
2. 63 ± 1. 32
0. 426
0. 671

治疗后

2. 26 ± 0. 98*
1. 76 ± 0. 53*

3. 412
< 0. 001

CYFRA21 - 1
治疗前

5. 83 ± 2. 28
5. 96 ± 2. 59
0. 282
0. 778

治疗后

3. 53 ± 1. 04*
3. 06 ± 1. 11*
2. 317
0. 022

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 3 - 4）.

表4 两组患者免疫功能指标比较（X ± s）
Tab. 4 Comparison of immune function - related indexes between

the two groups（X ± s）

组别

化疗组（n = 54）
靶向组（n = 59）
t值

P值

CD4 +（%）

治疗前

34. 10 ± 10. 32
33. 47 ± 7. 44

0. 375
0. 709

治疗后

30. 27 ± 6. 66*
36. 53 ± 8. 76*

4. 246
< 0. 001

CD8 +（%）

治疗前

24. 60 ± 2. 36
25. 46 ± 2. 69

1. 799
0. 075

治疗后

24. 80 ± 1. 96
19. 83 ± 2. 38*

12. 053
< 0. 001

CD4 + / CD8 +
治疗前

1. 36 ± 0. 34
1. 34 ± 0. 37
0. 298
0. 766

治疗后

1. 23 ± 0. 31*
1. 86 ± 0. 54*

7. 513
< 0. 001

表5 两组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 5 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%）］

组别

化疗组（n = 54）
靶向组（n = 59）
χ2值

P值

白细胞减少

4（7. 41）
2（3. 39）

中性粒细胞减少

6（11. 11）
2（3. 39）

肝损伤

4（7. 41）
1（1. 69）

皮疹、腹泻

12（22. 22）
4（6. 78）

合计

16（29. 63）
7（11. 86）
5. 489
0. 019
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标欠佳或化疗不耐受NSCLC患者的最佳选择［8］。临床

应用数据表明，第 1代和第 2代EGFR - TKI作为靶向治

疗药物，能提高NSCLC患者的 5年生存率和延长无进展

生存期，故被广泛用于NSCLC的治疗。但NSCLC肿瘤细

胞可能对吉非替尼、埃克替尼和阿法替尼、达克替尼等

第 1代、第 2代EGFR - TKI类药物敏感，导致产生较强

耐药性［9］。奥希替尼是早期 EGFR - TKI耐药出现后通

过抑制敏感突变和常见的T790M耐药突变进行补救治

疗的新生代靶向治疗药物，作为全球首个获批上市的

第 3代 EGFR - TKI药物，已被美国食品和药物管理局

批准用于外显子 19缺失与外显子 21上 L858R等EGFR
基因突变阳性转移性NSCLC患者的一线治疗［10］。

本研究结果显示，奥希替尼靶向治疗用药较传统

化疗药物联合顺铂治疗具有更显著的疾病控制效果和

良好的安全性。张丛惠等［11］通过Meta分析发现，奥希替

尼与化疗相比在患者无进展生存期、客观缓解率、疾病

控制率方面均有优势，且药品不良反应发生率低于化

疗，与本研究结果基本一致。NSCLC患者血清肿瘤细胞

因子 CEA等可在一定程度上反映患者肿瘤细胞的活

性［12 - 14］。本研究结果显示，两组患者治疗后的 CEA，
SCC - Ag，CYFRA21 - 1水平均显著降低，说明 2种治

疗方案对NSCLC的疾病进展均有抑制作用，但靶向组

较化疗组效果更优。T淋巴细胞为机体抗癌免疫主要细

胞，其中CD4 +与CD8 +水平可反映人类机体免疫能力的

强弱［15 - 17］。本研究结果显示，化疗组患者的T淋巴细胞

亚群CD4 +水平显著降低，表明化疗方案可能对患者的

免疫功能产生了负面作用。机体的免疫抑制，肿瘤细胞

的免疫逃脱将利于恶性肿瘤疾病发生进展。靶向组患

者的 CD4 +水平显著升高，CD4 + / CD8 +亦有增长，提示

奥希替尼在治疗NSCLC的同时，还能促进患者免疫能

力的恢复，对预后有利。但考虑到EGFR突变患者免疫

微环境为免疫抑制状态，奥希替尼治疗后，若出现耐

药，免疫微环境可能发生改变，肿瘤变成热肿瘤，出现

免疫细胞聚集但抗癌作用受抑制的免疫功能增强的表

象，故研究结论有待进一步验证［18］。
综上所述，奥希替尼靶向治疗晚期NSCLC，可降低

患者的血清肿瘤细胞因子水平，且对免疫功能影响

轻微。
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