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埃克替尼治疗晚期非小细胞肺癌的疗效及对患者血清相关
指标水平的影响 *
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摘要 目的：分析埃克替尼对晚期非小细胞肺癌的治疗效果及对血清指标的影响。方法：将 86例晚期非小细胞肺癌患者按抽签法

分成对照组与观察组，各 43例。对照组采用多西他赛治疗，观察组采用埃克替尼治疗。观察并比较两组患者治疗前后血清细胞角

蛋白 21-1（Cyfre21-1）、鳞状细胞癌抗原（SCCA）、血管内皮生长因子（VEDF）、自然杀伤（NK）细胞、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+，白细

胞介素 -8（IL-8）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）及基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）水平、临床疗效以及安全

性。结果：观察组疾病控制率高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组患者血清 Cyfre21-1、SCCA、CD8+、LI-8、

TNF-琢、MMP-2及MMP-9均低于治疗前，且观察组低于对照组，，差异具有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组患者血清 VEGF水

平均降低，且观察组低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组患者血清 NK、CD4+及 CD4+/CD8+均高于治疗前，

且观察组高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；观察组不良反应发生率低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论：

埃克替尼对晚期非小细胞肺癌的临床效果肯定，可下调血清 VEGF表达。
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Effects of Icotinib on Treatment of Advanced Non-small Cell Lung Cancer
and Serum Levels of Related Indexes*

To analyze the clinical effect of icotinib on treatment of advanced non-small cell lung cancer and serum in-

dex levels. 86 patients with advanced non-small cell lung cancer were selected and randomly divided into the control group and

the observation group with 43 cases in each group. The patients in the control group were treated with docetaxel, while the patients in the

observation group were treated with icotinib. Then the serum levels of cytokeratin 21-1 (Cyfre21-1), squamous cell carcinoma antigen

(SCCA), natural killer (NK) cells, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+, interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), matrix metallopro-
teinase-2 (MMP-2) and matrix metalloproteinases-9 (MMP-9) of patients and the clinical efficacy and security. The disease con-

trol rate of observation group was higher than that of the control group, and the difference was statistically significant (P<0.05). After

treatment, the serum levels of SCCA, Cyfre21-1, CD8+, LI-8, TNF-琢, MMP-2 and MMP-9 in the two groups decreased, and the obser-

vation group was lower than that of the control group, and the differences were statistically significant (P<0.05); After treatment, the

serum levels of VEGF in the two groups decreased, and the observation group was lower than that of the control group, and the differ-

ences were statistically significant (P<0.05); After treatment, the serum levels of NK, CD4+ and CD4+/CD8+ in the two groups increased,

and the observation group was higher than that of the control group, and the differences were statistically significant (P<0.05). The ad-

verse reactions of the observation group was lower than that of the control group, and the difference was statistically significant (P<0.05).

The clinical efficacy of icotinib in the treatment of advanced non - small cell lung cancer can reduce the serum levels of SCCA,

Cyfre21-1, CD8+, LI-8, TNF-琢, MMP-2 and MMP-9 and increase the NK, CD4+ and CD4+/CD8+ of patients.
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前言

药物化疗是晚期非小细胞肺癌患者延长生存时间的关键，

但疗效多已到达平台期[1]。近年来有关研究指出肺癌进展与表

皮生长因子受体（EGFR）联系密切，通过靶向作用于 EGFR可

取得不错的效果[2]。埃非替尼作为一种选择性 EGFR酪氨酸激
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酶的抑制剂，其分子作用原理、化学结构及疗效等与吉非替尼

相似，但安全性更高，现已广泛用于晚期非小细胞肺癌治疗[3]。

肿瘤生长需依靠新生血管，血管内皮生长因子（VEGF）是肿瘤

血管形成的关键因子[4]。本研究就分析埃克替尼对晚期非小细

胞肺癌的治疗效果及对血清 VEGF水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2014年 2月 ~2015年 8月收治的 86例晚期非

小细胞肺癌患者，均与非小细胞肺癌诊断标准相吻合[5]，同时经

过组织病理及细胞学等检查明确诊断，本研究已得到医院伦理

委员会许可，且签署家属和患者知情同意书，按抽签法进行分

组。对照组有 29例男性，有 14例女性；年龄 35~67 岁，平均

（53.24± 3.68）岁；病灶直径 2~5 cm，平均（3.51± 0.39）cm；

TNM分期：有 11例Ⅲa期，有 14例Ⅲb期，有 18例Ⅳ期；病理

类型：有 26例鳞癌，有 13例腺癌，有 4例大细胞癌；EHFR突

变：有 20例 EGFR19位突变，有 23例 EGFR21位突变。观察组

有 32例男性，有 11例女性；年龄 33~69岁，平均（52.68± 3.84）

岁；病灶直径 2~5cm，平均（3.24± 0.42）cm；TNM分期：有 10例

Ⅲa期，有 16例Ⅲb期，有 17例Ⅳ期；病理类型：有 26例鳞癌，

有 11例腺癌，有 6例大细胞癌；EHFR突变：有 22例 EGFR19

位突变，有 21例 EGFR21位突变。比较两组一般资料无差异

（P>0.05），有比较性。

1.2 纳入与排除标准

纳入明确 EGFR19位或者 21位外显子突变；TNM分期在

Ⅲa~Ⅳ期；无手术指征；经标准一线化疗无效；预计生存时间超

过 3个月；体能状态评分低于 2分；一线化疗至二线化疗间隔

时间在 4周以上；可测量病灶超过 1个。排除心肝肾等功能不

全；化疗禁忌症；近期伴手术史或者外伤史；合并其他肿瘤；妊

娠或者哺乳期。

1.3 方法

对照组采用多西他赛治疗，于每周期的第 1 天予以 75

mg/m2多西他赛（重庆新原兴药业有限公司，0.5 mL: 20 mg，

20140124）静脉滴注，1个周期为 21天，连续治疗 4个周期，于

用药前 1天及用药后 3天（包含当天）口服 4 mg地塞米松（江

西金钥药业有限公司，0.75 mg/片，20140113）行预处理，每天 2

次。实验组采用埃克替尼治疗，每次口服 125 mg埃克替尼（安

徽辉克药业有限公司，125 mg/片，20140117），早中晚各 1次，

待患者无法耐受药物毒性或者肿瘤进展时停药。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效评估 完全缓解（CR）：病灶全部消失，同时维

持时间在 1个月以上；部分缓解（PR）：病灶最长直径减小超过

30%，同时维持时间在 1个月以上；疾病稳定（SD）：于部分缓解

与疾病进展之间；疾病进展（PD）：病灶最长直径增大在 20%以

上，CR+PR+SD=疾病控制。

1.4.2 指标检测 于治疗前及治疗结束时抽取患者空腹静脉

血 2 mL，抗凝后分离血清，保存待检。采用酶联免疫法检测

VEGF 水平。采用化学发光法检测人细胞角蛋白 21-1

（Cyfre21-1）、鳞状细胞癌抗原（SCCA）。采用流式细胞术检测自

然杀伤（NK）细胞、CD4+、CD8+。采用免疫比浊法检测白细胞介

素 -8（IL-8）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）。采用免疫放射法检测
基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）、MMP-9。

1.4.3 安全性评估 用药期间对血尿常规、肝肾功能等进行定

期检查，并依据世界卫生组织拟定的不良反应评价标准评估毒

副反应。

1.5 统计学分析

选择 SPSS18.0行数据统计，用均数± 标准差（x± s）表示

计量资料，组间比较 t检验，用[(n)%]表示计数资料，用 x2检验

比较，等级资料用秩和检验，P<0.05则有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组疾病控制率高于对照组，比较有统计学差异（P<0.

05），见表 1。

Note: compared with control group, #P<0.05.

表 1 两组患者临床疗效比较[(n)%]

Table 1 Comparison of the clinical curative effect between two groups[(n)%]

Groups CR PR SD PD Disease control rate

Control group（n=43） 0 7 22 14 29（67.44）

Observation group（n=43） 2 15 20 6 37（86.04）#

2.2 两组患者治疗前后血清 VEGF水平比较

治疗前，比较两组 VEGF水平无统计学差异（P>0.05）；治

疗后，两组 VEGF水平均降低，观察组低于对照组，比较有统计

学差异（P<0.05），见表 2。

Note: compared with control group after treatment, #P<0.05; compared with before treatment, ★ P<0.05.

表 2 两组患者治疗前后血清 VEGF水平比较（x± s）

Table 2 Comparison of serum levels of VEGF between two groups before and after the treatment (x± s)

Groups Time VEGF（ng/L）

Control group（n=43）
Before treatment 544.76± 77.71

After treatment 492.38± 71.28★

Observation group（n=43）
Before treatment 547.93± 78.14

After treatment 475.60± 67.83#★
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2.3 两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较

治疗前，比较两组 Cyfre21-1、SCCA水平无统计学差异

（P>0.05）；治疗后，两组 Cyfre21-1、SCCA水平均降低，观察组

低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05），见表 3。

Note: compared with control group after treatment, #P<0.05; compared with before treatment, ★ P<0.05.

表 3 两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较（x± s）

Table 3 Comparison of levels of tumor markers between two groups before and after the treatment (x± s)

Groups Time Cyfre21-1（滋g/L） SCCA（ng/L）

Control group（n=43）
Before treatment 18.77± 2.23 5.97± 0.74

After treatment 7.42± 0.87★ 3.69± 0.46★

Observation group（n=43）
Before treatment 17.96± 2.12 5.85± 0.71

After treatment 5.68± 0.70#★ 2.84± 0.35#★

2.4 两组患者治疗前后免疫功能比较

治疗前，比较两组免疫功能无统计学差异（P>0.05）；治疗

后，两组 NK、CD4+、CD4+/CD8+均上升，观察组高于对照组，两

组 CD8+均降低，观察组低于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05），见表 4。

Note: compared with control group after treatment, #P<0.05; compared with before treatment, ★ P<0.05.

表 4 两组患者治疗前后免疫功能比较（x± s）

Table 4 Comparison of immune functions between two groups before and after the treatment (x± s)

Groups Time NK（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+（%）

Control group（n=43）
Before treatment 14.97± 1.73 32.20± 4.11 30.55± 3.69 1.10± 0.13

After treatment 16.55± 2.21★ 35.80± 4.36★ 27.64± 3.36★ 1.23± 0.15★

Observation group

（n=43）

Before treatment 14.85± 1.63 31.76± 3.87 29.74± 3.60 1.03± 0.12

After treatment 18.79± 2.26#★ 38.44± 0.86#★ 25.45± 3.11#★ 1.48± 0.19#★

2.5 两组患者治疗前后炎性因子水平比较

治疗前，比较两组 IL-8、TNF-琢水平无统计学差异（P>0.
05）；治疗后，两组 IL-8、TNF-琢 水平均降低，观察组低于对照
组，比较有统计学差异（P<0.05），见表 5。

Note: compared with control group after treatment, #P<0.05; compared with before treatment, ★ P<0.05.

表 5 两组患者治疗前后炎性因子比较（x± s）

Table 5 Comparison of inflammatory factors between two groups before and after the treatment (x± s)

Groups Time MMP-2（滋g/L） MMP-9（ng/L）

Control group（n=43）
Before treatment 451.76± 56.32 102.52± 14.57

After treatment 400.63± 57.42★ 77.81± 11.20★

Observation group n=43）
Before treatment 448.80± 64.39 105.78± 15.69

After treatment 375.62± 53.26#★ 65.42± 9.28#★

2.6 两组患者治疗前后MMP-2、MMP-9水平比较

治疗前，比较两组 MMP-2、MMP-8 水平无统计学差异

（P>0.05）；治疗后，两组MMP-2、MMP-9水平均降低，观察组下

降更明显，比较有统计学差异（P<0.05），见表 6。

Note: compared with control group after treatment, #P<0.05; compared with before treatment, ★ P<0.05.

表 6 两组患者治疗前后MMP-2、MMP-9水平比较（x± s）

Table 6 Comparison of serum levels of MMP-2 and MMP-9 between two groups before and after the treatment (x± s)

Groups Time IL-8（滋g/L） TNF-琢（ng/L）

Control group（n=43）
Before treatment 45.51± 5.61 42.87± 5.11

After treatment 34.20± 4.18★ 37.23± 4.63★

Observation group（n=43）
Before treatment 44.32± 5.47 41.60± 5.10

After treatment 29.75± 3.61#★ 31.58± 3.89#★

2.7 比较两组患者安全性

对照组有 22例Ⅲ度不良反应：4例肝功能受损，8例血液

毒性，10例胃肠反应；观察组有 11例Ⅰ~Ⅱ度不良反应：3例腹

泻，有 2例恶心，1例肝功能损伤，5例皮疹，比较有统计学差异

（P<0.05）。

3 讨论
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肺癌是一种发病率最高的肺部恶性肿瘤，其中非小细胞肺

癌约为肺癌的 80%，其早期缺乏特异性症状，以至于大部分患

者确诊时已进展至晚期，错过了手术救治机会[8]。晚期非小细胞

肺癌一线治疗后容易复发，为延长患者生存期，改善生活质量，

大部分患者需行二线治疗[9]。多西他赛是晚期非小细胞肺癌常

用二线化疗方案，作为半合成紫衫类的抗癌药，其抗癌谱优于

紫衫醇，且抗癌活性高出紫衫醇 2倍，能够于肿瘤细胞内滞留

更长时间，其可阻止细胞的有丝分裂、增殖[10]。

近年来，肿瘤治疗已倾向于靶向治疗方式，分子靶向治疗

是将 EGFR选作靶点，导致分子靶向药物直接于靶点处发挥作

用，从而起到杀灭肿瘤细胞的效果，针对性比较强[11]。EGFR是

一种糖蛋白，可与络氨酸蛋白激酶作用后促进肿瘤细胞的分

化、增殖、侵袭等[12]。埃克替尼是目前研发的小分子靶向药物，

可诱导异常酪氨酸激酶的信号传导产生阻断，从而抑制肿瘤的

生长及转移，促进肿瘤细胞产生凋亡[13]。有研究报道，晚期非小

细胞肺癌患者采用埃克替尼二线治疗的疾病控制率较高，本结

果与研究报道一致，证实埃克替尼治疗晚期非小细胞肺癌的疗

效确切，可行性高[14]。肿瘤的发生、发展期间可有多个新生血管

形成，从而提供丰富的营养，利于肿瘤细胞的生长发育，VEGF

作为一种促血管生成因子，可诱导血管新生，特异性高[15]。本结

果显示，埃克替尼治疗后 VEGF水平显著降低，表明其可阻断

肿瘤血供，从而促进瘤体萎缩、坏死。

国外学者研究发现肿瘤标志物可客观评估病情进展，机体

正常状态下 Cyera21-1的浓度很低，恶性肿瘤细胞可导致细胞

角蛋白 19的降解加快，从而引起 Cyera21-1水平上升，其水平

可提示机体上皮细胞的分化程度；SCCA作为一种糖蛋白，其

水平升高与肿瘤的恶性程度、分化程度等密切相关[16]。本结果

显示，埃克替尼治疗后 Cyera21-1及 SCCA水平显著降低，表

明埃克替尼可有效控制肿瘤进展，从而使肿瘤标志物水平降

低。Soria JC等学者发现恶性肿瘤发病与免疫功能低下密切相

关，其中 T淋巴细胞可起到关键作用，主要是增加 CD4+活性，

抑制 CD8+增多，保持 CD4+/CD8+动态平衡[17,18]。NK细胞是机

体重要的免疫细胞，对靶细胞有识别作用，可杀伤肿瘤细胞。本

结果显示，埃克替尼治疗后 CD4+、CD4+/CD8+、NK水平显著上

升，表明埃克替尼促进机体免疫微环境的改善，缓解免疫功能

的抑制状态，增强 NK细胞的杀伤能力。有学者表示，肺部的炎

性疾病与肺癌有着紧密联系，可诱导肿瘤微环境产生变化，

IL-8可经自分泌与旁分泌方式，促进肿瘤生长；TNF-琢可利于
肿瘤细胞的侵袭，其水平升高多提示预后不良[18,19]。本结果显

示，埃克替尼治疗后 IL-8、TNF-琢水平显著降低，表明其可缓解
机体的炎症状态，延缓肿瘤进展，避免进一步损伤。相关研究指

出，基质金属蛋白酶能够导致血管基底膜及细胞外基质产生降

解，MMP-2可破坏细胞组织成分，诱导新生血管形成；MMP-9

可诱导肿瘤细胞透过正常组织，甚至穿透淋巴管、血管，引起肿

瘤转移[20,21]。本结果显示，埃克替尼治疗后 MMP-2 及 MMP-9

水平明显低于多西他赛组，表明埃克替尼可抑制肿瘤的侵袭及

转移，从而控制肿瘤的进展。

综上所述，多西他赛治疗后不良反应程度比较重，多为Ⅲ

度不良反应，埃克替尼主要为Ⅰ~Ⅱ度不良反应，且其不良反应

率明显低于多西他赛组，说明埃克替尼的安全性比较可靠，对

晚期非小细胞肺癌的临床效果肯定，可下调血清 VEGF表达。
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