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阿美替尼联合吉西他滨、顺铂化疗治疗晚期非小细胞肺癌
患者的疗效＊
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　　［摘要］【目的】探讨阿美替尼联合吉西他滨、顺铂化疗治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者的疗效。【方法】

１９４例晚期ＮＳＣＬＣ患者，随机分为观察组（９８例）和对照组（９６例）。对照组给予吉西他滨、顺铂化疗，观察组在

对照组基础上联合阿美替尼治疗。比较两组的疗效、药物安全性、１年生存情况及治疗前后肿瘤标志物、肺功能、

免疫功能。【结果】观察组客观缓解率、疾病控制率均高于对照组（Ｐ ＜０．０５）；治疗后，观察组肿瘤标志物水平均

低于对照组（Ｐ ＜０．０５）；用力肺活量（ＦＶＣ）及第一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）／ＦＶＣ均高于对照组（Ｐ ＜０．０５）；观

察组Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ均低于对照组，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋高于对照组（Ｐ ＜０．０５）。两组药物不良反应总发生率比

较，差异无统计学意义（Ｐ ＞０．０５）。观察组Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线优于对照组（Ｐ ＜０．０５）。【结论】阿美替尼联

合吉西他滨、顺铂化疗可显著提升晚期 ＮＳＣＬＣ患者近期疗效，有效降低肿瘤标志物水平，有助于恢复肺部通气

功能及调节机体免疫应答，且安全性较好。

　　［关键词］　癌，非小细胞肺；　顺铂；　抗肿瘤药；　治疗结果
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　　早期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者通过根治性
手术可取得理想疗效，但多数患者确诊时已处于疾
病晚期阶段，接受标准化疗方案的５年生存率不足

１５％，且毒副作用显著影响了患者的生活质量［１］。
近几年，分子生物学研究为 ＮＳＣＬＣ治疗带来新突
破，鉴于表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）在亚洲 ＮＳＣＬＣ
人群中突变发生率高达３０％～５０％［２］，因此，近年
来以ＥＧＦＲ－酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）为代表的靶向
治疗药物被广泛用于临床中，并在避免获得性耐药
方面取得了突破性进展［３］。阿美替尼是我国自主研
发的第三代ＥＧＦＲ－ＴＫＩ，在晚期 ＮＳＣＬＣ临床研究
中获取了满意效果［４］。本研究作者探讨了阿美替尼
联合吉西他滨、顺铂化疗治疗晚期ＮＳＣＬＣ的疗效，
结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入２０１８年２月至２０２２年１月就
诊于本院、经组织病理学确诊的１９９例晚期ＮＳＣＬＣ
患者，按随机数字表法分为对照组（９８例）、观察组
（１０１例）。排除因失访脱落者，最终观察组纳入９８
例，对照组纳入９６例。两组一般资料比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞０．０５），见表１。纳入标准：①符合
文献关于 ＮＳＣＬＣ的诊断标准［５］；②ＥＧＦＲ基因检
测显示敏感突变（ＥＧＦＲ１９或２１外显子突变）；③首
次接受针对晚期 ＮＳＣＬＣ的系统治疗；④影像学评
估存在至少１个可测量病灶；⑤肿瘤分期为ⅢＢ期
或Ⅳ期；⑥预计生存期≥１２周。排除标准：①重要
脏器功能障碍；②既往有ＥＧＦＲ靶向治疗、放化疗、
手术治疗史者；③严重不良反应史；④妊娠、哺乳者。

表１　两组患者一般资料比较

组别 ｎ

性别／例

男 女
年龄
／岁

ＫＰＳ
／分

吸烟史
／例

ＥＧＦＲ突变型／例

ＧＦＲ１９
外显子突变

ＥＧＦＲ２１
外显子突变

肿瘤组织类型／例

腺癌 鳞状癌细胞 其他
淋巴结
转移／例

远处转移情况／例

大脑 肝脏 腹腔

观察组 ９８　 ５４　 ４４　 ５６．３７±８．４６　 ７５．０１±６．１３　 ３０　 ５６　 ４２　 ５３　 ３６　 ９　 ８５　 ３５　 ４３　 １８
对照组 ９６　 ５６　 ４０　 ５５．２３±８．１４　 ７３．１８±６．２７　 ３２　 ５４　 ４２　 ４９　 ３１　 １６　 ８７　 ３８　 ２９　 ２１

１．２　方法　对照组第１～３天静脉滴注顺铂（江苏
豪森药业集团有限公司）４０ｍｇ／ｍ２，生理盐水稀释
后滴注，给药前后给予充分水化；吉西他滨（江苏豪
森药业集团有限公司）于第１天、第８天静脉滴注，
每３周给药１次。观察组患者在对照组基础上口服
阿美 替 尼 （江 苏 豪 森 药 业 集 团 有 限 公 司），

１１０ｍｇ／次，１次／ｄ，２１ｄ为１个疗程。两组患者均
治疗３个疗程。

１．３　观察指标　（１）疗效：分为完全缓解（ＣＲ）、部
分缓解（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）和疾病进展（ＰＤ）［６］。
客观缓解率（ＯＲＲ）＝ＣＲ率＋ＰＲ率，疾病控制率
（ＤＣＲ）＝ＣＲ率＋ＰＲ率＋ＳＤ率。（２）肿瘤标志物：
治疗前后，采用酶联免疫吸附法测定血清肿瘤标志
物，包括血清糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、鳞状细胞癌抗
原（ＳＣＣＡ）、癌胚抗原（ＣＥＡ），试剂盒购自武汉赛培
生物科技有限公司。（３）肺功能指标：治疗前后，采
用肺功能仪检测用力肺活量（ＦＶＣ）、第一秒用力呼
气容积（ＦＥＶ１）／ＦＶＣ。（４）免疫功能指标：治疗前
后，采用流式细胞仪检测血液中 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ、

Ｔｈ１７细胞及ＣＤ４＋、ＣＤ８＋，计算 Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／

Ｔｒｅｇ、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值。（５）安全性：治疗期间，记录
患者出现的皮疹、胃肠道反应、血肌酸磷酸激酶

（ＣＰＫ）升高等药物等不良反应［７］。（６）生存情况：通
过电话、门诊等方式，每个月进行一次随访，随访时
间为１年。如果患者在随访过程中发生癌因死亡，
即终止随访。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１８．０软件处理所有
数据，计量资料以（ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资
料以（例，％）表示，采用χ２检验；采用生存曲线分析
生存情况。Ｐ ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组疗效比较　观察组患者的 ＯＲＲ、ＤＣＲ均
高于对照组（Ｐ ＜０．０５），见表２。

表２　两组患者的临床疗效比较（例，％）

组别 ｎ　 ＣＲ　 ＰＲ　 ＳＤ　 ＰＤ　 ＯＲＲ　 ＤＣＲ

观察组 ９８　 ０ ３９
（３９．８０）

４２
（４２．８６）

１７
（１７．３５）

３９
（３９．８０）

８１
（８２．６５）

对照组 ９６　 ０ １９
（１９．７９）

３８
（３９．５８）

３９
（４０．６３）

１９
（１９．７９）

５７
（５９．３８）

２．２　两组肿瘤标志物水平比较　治疗后，两组肿瘤
标志物水平均低于治疗前（Ｐ ＜０．０５），且观察组低
于对照组（Ｐ ＜０．０５），见表３。
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表３　两组肿瘤标志物水平比较（ｘ±ｓ）

组别
ＣＡ１２５／（Ｕ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＳＣＣＡ／（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＣＥＡ／（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

观察组
（ｎ＝９８）

５６．４７±
７．９１

３７．７６±
４．８１＊

３１．７２±
５．０７

１９．６９±
３．２４＊

３８．３４±
４．８９

２４．３８±
３．２９＊

对照组
（ｎ＝９６）

５５．８５±
８．０２

４２．２９±
５．９７＊

３０．９５±
５．１２

２３．１３±
３．６７＊

３９．２１±
５．１２

２８．０６±
４．０３＊

　注：＊与本组治疗前比较，Ｐ ＜０．０５。

２．３　两组肺功能指标比较　治疗后，两组肺功能指
标均高于治疗前（Ｐ ＜０．０５），且观察组高于对照组
（Ｐ ＜０．０５），见表４。
表４　两组治疗前后肺功能指标比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＦＶＣ／Ｌ

治疗前 治疗后

ＦＥＶ１／ＦＶＣ／％
治疗前 治疗后

观察组 ９８　 ２．２９±０．３９　 ３．０５±０．５７＊ ６１．３５±８．０２　 ６９．３８±１０．２４＊

对照组 ９６　 ２．３１±０．４２　 ２．７２±０．５１＊ ６０．７４±７．９６　 ６５．６９±９．４７＊
　注：＊与本组治疗前比较，Ｐ ＜０．０５。

２．４　两组免疫功能指标比较　治疗后，两组Ｔｈ１／

Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ较治疗前均降低，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋较
治疗前均升高（Ｐ ＜０．０５），且观察组各项免疫功能
指标优于对照组（Ｐ ＜０．０５），见表５。
表５　两组治疗前后免疫功能指标比较（ｘ±ｓ）

组别
Ｔｈ１／Ｔｈ２
治疗前 治疗后

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
治疗前 治疗后

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

观察组
（ｎ＝９８）

６．１９±
１．０１

５．０４±
０．７９＊

１．４９±
０．２３

１．０１±
０．１５＊

１．０７±
０．１６

１．４９±
０．２１＊

对照组
（ｎ＝９６）

６．２５±
１．０３

５．４７±
０．８５＊

１．４５±
０．２１

１．２２±
０．１７＊

１．０９±
０．１８

１．２４±
０．１８＊

　注：＊与本组治疗前比较，Ｐ ＜０．０５。

２．５　两组药物安全性比较　观察组和对照组患者
药物不良反应总发生率分别为２０．４１％（２０／９８）和

２１．８８％（２１／９６），两组比较，差异无统计学意义（χ２

＝０．０６３，Ｐ ＝０．８０２），见表６。
表６　两组不良反应发生情况比较（例）

组别 ｎ　 ＣＰＫ升高 皮疹 贫血 胃肠不适 骨髓抑制

观察组 ９８　 ６　 ８　 ２　 ４　 ０
对照组 ９６　 ６　 ５　 ４　 ４　 ２

２．６　两组生存情况比较　随访１年，对照组存活３７
例，失访３例；观察组存活５７例，失访２例。观察组
患者总生存曲线优于对照组（Ｌｏｇ　Ｒａｎｋ＝４．３２２，Ｐ
＝０．０４１），见图１。

图１　两组Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ总生存曲线图

３　讨论

相关研究证实，肿瘤细胞的异常增殖与转移过
程涉及多条信号通路的异常激活，其中ＥＧＦＲ信号
通路在肿瘤细胞ＤＮＡ转录、复制及合成过程中发
挥关键作用［２］。ＥＧＦＲ－ＴＫＩ具有临床疗效明确、安
全性可控及给药便捷等优势，已成为ＥＧＦＲ基因敏
感突变的晚期ＮＳＣＬＣ的重要治疗手段［８］。第三代

ＥＧＦＲ－ＴＫＩ代表药物阿美替尼通过创新性的分子结
构设计，不仅克服了前两代ＥＧＦＲ－ＴＫＩ药物存在的
耐药、靶向选择性局限等问题，显著提升了靶向精准
度和治疗耐受性［９］。
本研究结果显示，观察组患者的 ＯＲＲ、ＤＣＲ均

高于对照组，治疗后ＣＡ１２５、ＳＣＣＡ、ＣＥＡ表达水平
均低于对照组，ＦＶＣ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平高于对照组，
提示阿美替尼联合吉西他滨、顺铂治疗具有明显的
协同增效作用，既能通过抑制ＥＧＦＲ信号通路降低
肿瘤负荷，又能通过调控细胞因子分泌，改善呼吸力
学参数。这种双重作用机制与观察组患者总生存曲
线优于对照组的结果形成生物学合理性呼应，进一
步验证了既往研究结果中ＥＧＦＲ－ＴＫＩ可逆转肿瘤
微环境缺氧状态、调节免疫抑制性因子的结论［１０］。
此外，联合治疗方案可能通过类疫苗效应增强抗肿
瘤免疫应答。化疗药物在杀死ＮＳＣＬＣ肿瘤细胞的
过程中，不仅促进肿瘤抗原暴露、释放，还可通过上
调 ＭＨＣ－Ｉ类分子表达提高抗原呈递增效率；同时
激活自然杀伤细胞等固有免疫效应单元，形成“免疫
原性细胞死亡”效应，这与靶向药物特异性阻断肿瘤
细胞增殖信号形成的互补性调控网络有关［８］。阿美
替尼可特异性抑制酪氨酸激酶通路传递信号，促进
肿瘤细胞凋亡，其还可通过抑制肿瘤细胞内ＥＧＦＲ
及其他的突变体信号通路来阻断肿瘤血管形成，从
而破坏肿瘤微环境稳态。有研究显示，在携带ＥＧ－
ＦＲ外显子１９缺失或 Ｌ８５８Ｒ突变的晚期 ＮＳＣＬＣ
患者群体中，阿美替尼作为初始治疗方案较第一代

ＥＧＦＲ－ＴＫＩ吉非替尼展现出显著的临床优势［１１］。
韩倩等［１２］研究显示，与埃克替尼相比，阿美替尼治
疗ＮＳＣＬＣ可进一步增强临床疗效，并改善患者免
疫水平，抑制炎症反应，且安全性与耐受性良好，此
与本研究结论一致。
治疗后，两组患者的 Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水

平均降低，且观察组低于对照组，观察组 ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋水平亦高于对照组，提示阿美替尼联合吉西
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他滨、顺铂化疗治疗晚期ＮＳＣＬＣ患者，可减轻患者
炎症反应，改善其免疫功能，这与既往研究结果一
致［１３］。原因可能与以下因素有关：阿美替尼可通过
抑制肿瘤细胞上的ｃ－Ｋｉｔ等酪氨酸激酶，抑制肿瘤
细胞对Ｔ细胞的免疫逃逸，增强Ｔ细胞的活性和杀
伤能力；阿美替尼可改善Ｔ细胞的免疫应答，促进
细胞产生白细胞介素－２等因子，增强Ｔ细胞的增殖
和活性，从而增强机体对肿瘤的免疫监视和清除能
力；阿美替尼可抑制肿瘤中的Ｔｒｅｇ细胞、髓源性抑
制细胞等免疫抑制细胞活性，减少其对Ｔ细胞及其
他免疫细胞的抑制作用，从而提高机体对肿瘤的免
疫抗性和治疗效果［１１］。本研究中，两组药物不良反
应总发生率比较，差异无统计学意义，表明两种用药
方案的安全性相当，患者对治疗的耐受性良好，未出
现明显的副作用或不适。这是因为阿美替尼作为靶
向治疗药物，能够有效提供准确的靶点治疗，且在代
谢过程中不会产生抑制ＥＧＦＲ野生型的非选择性
代谢物，有利于减少皮疹、胃肠道反应等常见不良反
应发生，毒性相对较小［１４］。
综上所述，阿美替尼联合吉西他滨、顺铂化疗可

显著提升晚期 ＮＳＣＬＣ患者近期疗效，有效降低肿
瘤标志物水平，有助于恢复肺部通气功能及调节机
体免疫应答，且安全性较好，值得临床推广应用。
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