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吉非替尼联合常规化疗与单独常规化疗治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗
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【摘要】目的 探讨吉非替尼联合常规化疗方案在治疗晚期非小细胞肺癌(NSCLC)中的有效性和安全性。方法 选取在本院治疗的100例晚期NSCLC患者作为研究对
象，时间范围为2017年1月至2019年2月。其中50例患者接受常规化疗方案治疗并作为对照组，另外50例患者接受吉非替尼联合常规化疗方案治疗并作为研究组。
比较两组的临床疗效、治疗前后患者肿瘤标志物和免疫功能指标水平的变化、治疗期间的毒副反应发生情况、以及患者的3年生存率和生存质量。结果 研究组治
疗后的ORR和DCR显著高于对照组(P<0.05)，研究组患者的肿瘤标志物表达水平显著低于对照组(P<0.05)。研究组患者在治疗前后的免疫功能指标方面无明显差异
(P>0.05)。研究组生存质量也显著高于对照组(P<0.05)，此外，研究组的毒副反应发生率显著低于对照组(P<0.05)。 结论 与单纯化疗相比，吉非替尼联合常规化疗
在治疗晚期NSCLC方面具有较高的有效性和安全性，并且能够改善患者的生存情况，值得在临床中推广应用。
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Abstract: Objective To investigate the effectiveness and safety of gefitinib combined with conventional chemotherapy regimen in the treatment of advanced 
non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods 100 patients with advanced NSCLC treated in our hospital were selected as the study subjects, and the time 
range was from January 2017 to February 2019. Among them, 50 patients were treated with conventional chemotherapy regimen and served as the 
control group, and the other 50 patients were treated with gefitinib combined with conventional chemotherapy regimen and served as the study group. 
The clinical efficacy of the two groups, the changes in the levels of tumor markers and immune function indexes of the patients before and after treatment, 
the occurrence of toxic side effects during the treatment period, as well as the 3-year survival rate and quality of survival of the patients were compared. 
Results The ORR and DCR of the study group after treatment were significantly higher than those of the control group (P<0.05), and the expression levels 
of tumor markers of the patients in the study group were significantly lower than those of the control group (P<0.05). There was no significant difference 
between patients in the study group in terms of immune function indexes before and after treatment (P>0.05). The survival quality of the study group was 
also significantly higher than that of the control group (P<0.05), in addition, the incidence of toxic side effects in the study group was significantly lower than 
that of the control group (P<0.05).  Conclusion Compared with chemotherapy alone, gefitinib combined with conventional chemotherapy has high efficacy 
and safety in the treatment of advanced NSCLC, and can improve the survival of patients, which is worth to be promoted and applied in the clinic.
Keywords: Gemcitabine; Cisplatin; Gefitinib; Advanced Non-small Cell Lung Cancer; 3-year Survival

　　肺癌是导致全球癌症死亡的主要原因，其中非小细胞肺
癌(non small cell lung cancer，NSCLC)癌是最常见的病理类
型，约占所有肺癌的80%[1]。在中国，肺癌也是最常见的癌症
类型，其发病率和死亡率是最高的恶性肿瘤[2]。肺癌症状通常
在疾病晚期才出现，且当前临床上的治疗方法尚无法治愈晚期
患者，晚期患者的治疗仍然面临极大的挑战[3]。

　　以铂为基础的化疗是目前治疗晚期NSCLC的一线标准治
疗方法[4]。尽管近年来NSCLC的治疗有了重要的进展，但总体
治愈率和生存率仍然很低，特别是转移患者。因此需要开发新
药和联合疗法，以改善NSCLC患者的预后[5]。根据Arbour等[6]

人的研究，酪氨酸激酶抑制剂被证明可以改善易感EGFR突变
患者的无进展生存期。吉非替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，可
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以通过抑制血管内皮生长因子受体的表达来抑制肿瘤细胞的
增殖、侵袭、转移和血管生成[7]。研究还发现[8]，使用吉非替
尼作为单药治疗NSCLC可能增加耐药性和疾病加速发展的风
险，并促使上皮细胞-间充质转化。因此，吉非替尼联合化疗
可能是更好的治疗选择。本研究旨在评估吉非替尼联合常规化
疗方案在晚期NSCLC患者中的有效性和安全性。

1  资料与方法
1.1 临床资料  收集2017年1月2019年2月在本院治疗的晚期
NSCLC患者100例纳入本次研究对象，其中50例患者接受常规
化疗方案治疗纳入对照组，另外50例患者接受吉非替尼联合
常规化疗方案治疗纳入研究组。两组患者临床资料比较不存在
统计学差异(P>0.05)，见表1。
　　纳入标准：所有患者经病理学检查确诊为NSCLC，符合
美国国立综合癌症网络(NCCN)相关指南[9]；TNM分期为Ⅲ、
Ⅳ期；预计生存期>6个月；患者及其家属同意并签署知情同
意书；配合随访。排除标准：合并其他恶性肿瘤；中途退出研
究者；入组前接受抗肿瘤治疗；合并免疫及血液系统疾病；哺
乳期、妊娠期。本研究经过本院医学伦理委员会批准。本次研
究通过本院医学伦理委员会批准进行。
1.2 治疗方案  对照组：采用GP方案化疗，包括吉西他滨
(1.0g/支，1 g·m^-2, 静脉滴注，第1天和第8天)和顺铂(10mg/
支，25mg·m^-2, 静脉滴注，第1至3天)。研究组：在GP方案
基础上，额外使用吉非替尼片(0.25g/片，每天口服0.25g, 餐
后)，持续第1至第24天。治疗周期为4周，期间每个周期进
行胸部CT检查，以监测疾病进展情况。吉西他滨(国药准字
H20113286，1.0g/支)、顺铂(国药准字H37021358，10mg/
支)和吉非替尼( 国药准字H20163465，0.25g/片)，它们均由
齐鲁制药有限公司生产。
1.3 患者随访  为了了解患者的生存情况，我们采用了网络、
电话和门诊复查的方式进行随访。在第1年，我们每3个月进
行一次随访，之后每年我们会每6个月进行一次随访。
1.4 观察指标  (1)通过实体瘤疗效评价标准(RECIST)[15]，将临
床疗效分为完全缓解 (complete response, CR) 、部分缓解 
(partial response, PR) 、稳定 (stable disease, SD) 、进展 
(progressive disease, PD) ，疾病控制率(DCR)= (CR+PR) /总
例数×100%，客观缓解率 (ORR) (%) = (CR+PR+SD) /总例数
×100%。观察两组患者的临床疗效。(2)收集患者治疗前与治
疗后4周的外周血液，离心速度3000rpm，离心时间10分钟，
获得5mL血清。采用酶联免疫吸附法检测两组肿瘤标志物水
平，包括神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase, 
NSE)、癌抗原72-4(cancer antigen 72-4, CA72-4)和癌抗
原19-9(cancer antigen 19-9, CA19-9)。(3)使用美国ACEA 
Biosciences公司的流式细胞仪(CytoFLEX)进行流式细胞术，
检测外周血中、辅助性T细胞(Helper T Cells, CD4+)和细胞毒
性T细胞(Cytotoxic T Cells, CD8+)水平。(4)通过采用世界卫生
组织生活质量量表(world health organization quality of life-
100,WHOQOL-100量表)[10]评估两组生存质量，总计100分，

评分越高表示生存质量越好。(5)比较两组患者在治疗期间发
生的毒副反应情况。
1.5 统计学方法  本次研究使用SPSS 20.0(中国上海卡贝信息
技术有限公司)软件包对收集到的数据进行统计学分析，本次
数据的图片绘制使用Prism 7(中国深圳市奇睿天软件科技有
限公司)，用率(%)表示计数资料，比较用卡方检验，以χ

2表
示。用(χ- ±s)表示计量资料，正态分布数据两组间比较使
用独立样本t检验，治疗前后两组内比较用配对t检验，以t表
示。当P<0.05时表示两组间存在统计学差异。

2  结　果
2.1 疗效评估  通过RECIST统计两组治疗后的两组临床疗
效，我们发现治疗后研究组ORR及DCR均显著高于对照组
(P<0.001)，见表2。
2.2 两组肿瘤标志物水平变化  ELISA结果显示，治疗后两组
NSE、CA72-4及CA19-9水平相比治疗前显著降低(P<0.05)，
且研究组肿瘤标志物水平显著低于对照组(P<0.05)，见表3。
2.3 两组免疫功能指标水平  流式细胞术结果显示，治疗后两
组CD4+水平明显高于治疗前(P<0.05)，治疗后两组CD8+水平
明显低于于治疗前(P<0.05)，且治疗后观察组CD4+明显高于对
照组，CD8+明显低于对照组(P<0.05)见表4。
2.4 生存质量比较  通过WHOQOL-100量表评估两组患者治疗
前后的生存质量结果显示，治疗前对照组(39.56±5.24)与研
究组(40.34±5.54)WHOQOL-100评分无显著差异(P>0.05)，
而治疗后研究组(84.13±4.78)患者WHOQOL-100评分显著高
于对照组(60.15±5.61)，存在统计学差异(P<0.05)。
2.5 毒副反应比较  统计两组治疗期间毒副反应发生情况发
现，研究组毒副反应发生率无显著差异(P>0.05)，见表5。

表1 两组患者基线资料
因素		           对照组(n=50)	 研究组(n=50)        t/χ2值       P值

年龄(岁)		           60.61±5.51	 61.32±6.25          0.602          0.548

性别	         男	           27	                     30	              0.367          0.545

	         女	           23	                     20		

BMI(kg/m2)	           23.97±1.65	 23.36±1.98          1.674          0.097

病理类型	         腺癌	           32	                     28	              0.676          0.713

	         鳞癌	           12	                     15		

	         大细胞癌     6	                     7		

ECOG评分	        <3分	           20	                     15	              0.294         1.099

	         ≥3分	          30	                     35		

分化程度	         中分化         34	                     36	              0.190         0.663

	         高分化         16	                     14		

TNM分期	         Ⅲ期	           27	                     31	              0.656         0.418

	         Ⅳ期	           23	                     19
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3  讨　论
　　一线铂类化学疗法是晚期NSCLC患者的常规治疗方法，
但其效果有限，平均可维持6个月的进展生存期和30%的缓解
率[11]。此外，一些患者在接受几个疗程化疗或结束化疗后会再
次复发。目前，已知VEGF是一种特异性最高且作用最强的促
进血管内皮生长因子，它是肿瘤发展的重要促进因素，能够促
进肿瘤血管的形成[12]。吉非替尼是一种能够有效抑制VEGF表
达、阻断肿瘤血管的生成、转移和生长的药物，并能促进肿瘤
细胞凋亡的药物[13]。因此，本研究使用吉非替尼与GP方案联
合治疗晚期NSCLC，并评估其治疗效果和安全性。
　　在这项研究中，我们评估了常规化疗和吉非替尼联合常规
化疗对晚期NSCLC的治疗效果。研究结果表明，与常规化疗
相比，吉非替尼联合常规化疗能够显著提高ORR和DCR。吉非
替尼作为第一线治疗方法，用于EGFR突变阳性晚期NSCLC，
但其可能出现耐药性，因此需要联合治疗[14]。Maemondo
等[15]人的研究结果显示，吉非替尼优于常规化疗，且毒副作
用可接受，适用于EGFR突变的晚期NSCLC患者。因此，在
本研究中，我们采用吉非替尼联合常规化疗治疗晚期NSCLC
患者，得到了良好的临床疗效，有效控制了患者的病情，这
可能是由于联合治疗降低了耐药性的缘故。NSE、CA72-4和
CA19-9是肺癌常见的肿瘤生物标志物，它们在患者的血清和

肿瘤组织中被上调表达，并可用于诊断和监测疗效[16]。在本
研究中，我们使用ELISA检测了治疗前后两组患者的NSE、
CA72-4和CA19-9的表达情况。结果显示，在治疗前，两组肿
瘤生物标志物的水平都较高，但在治疗后，两组患者的NSE、
CA72-4和CA19-9的表达均有所下调。值得注意的是，研究组
的NSE、CA72-4和CA19-9的表达均显著低于对照组，这表明
吉非替尼联合常规化疗能够有效抑制肿瘤标志物的表达，减缓
肿瘤的进展。
　　恶性肿瘤患者的T细胞亚群表现异常，NSCLC患者的免疫功
能较差，并且T淋巴细胞呈现异常表达[17-18]。我们利用流式细胞
术检测了治疗前后免疫细胞的水平。结果显示，治疗后的两组
患者中CD4+水平显著升高，而+水平显著降低，且治疗后观察
组的CD4+水平明显高于对照组，CD8+水平明显低于对照组。这
说明联合治疗相较于单独化疗对患者免疫功能改善效果更为显
著。此后，我们统计了两组患者的毒副反应发生情况。发现吉
非替尼联合常规化疗引发的皮疹发生率明显高于单独化疗，但
两组毒副反应的总发生率没有明显差异。这表明吉非替尼联合
常规化疗并没有增加毒副反应的发生率，具有较高的安全性。
最后，我们评估了两组患者的生存质量。结果符合预期，接受
吉非替尼联合化疗的患者生存质量明显优于单独化疗。

表2 两组临床疗效比较
组别	            CR	                     PR	        PD	            SD	                     ORR	         DCR

对照组(n=50)     3(6.00%)	 15(30%)          5(10.00%)     22(44.00%)	 28(56.00%)      18(36.00%)

研究组(n=50)     12(24.00%)	 20(40.00%)    10(20.005)    8(16.00)	 42(84.00%)       32(64.00%)

χ2值					                                             9.333	           7.840

P值					                                             0.002	            0.005

表5 两组治疗期间毒副反应发生情况
组别	            皮疹                胃肠道反应	 白细胞减少   血小板减少    合计

对照组(n=50)     5(10.00%)     3(6.00%)	 4(8.00%)	      3(6.00%)       15(30.00%)

研究组(n=50)     5(10.00%)     8(16.00%)	 4(8.00%)	      2(4.00%)       19(38.00%)

χ2值					                                  0.713

P值					                                  0.398

表3 肿瘤标志物水平变化
分组	                     NSE(ng/mL)	                 CA72-4(U/mL)	             CA19-9(U/mL)

	            治疗前               治疗后	         治疗前                治疗后	      治疗前                治疗后

对照组(n=50)     25.83±3.27     17.12±3.54*     30.08±3.73     24.18±2.74*     46.33±5.62     36.67±4.39*

研究组(n=50)     24.69±3.14     12.25±2.87*#   29.54±3.57     16.34±2.85*#    48.07±5.81     30.81±4.58*#

注：*表示与治疗前相比P<0.05，#表示与对照组相比P<0.05。

表4 免疫功能指标
分组	                            CD4+	                                              CD8+

	           治疗前                治疗后	         治疗前                治疗后

对照组(n=50)     34.64±4.56     39.58±4.31*     27.23±3.10     22.56±2.26*

研究组(n=50)     34.34±4.23     37.35±4.67*#   26.94±3.26     24.21±2.14*#

注：*表示与治疗前相比P<0.05，#表示与对照组相比P<0.05。
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大样本量研究，且会进一步延长观察时间，以更科学的论证将
大剂量曲美他嗪与环磷腺苷葡胺联合应用于DCM伴HF治疗的
安全性。
　　综上所述，将大剂量曲美他嗪与环磷腺苷葡胺联合应用，
可有效减轻DCM伴HF患者心肌损伤，促进心功能恢复，且不
会增加药物不良反应，有助提高生活质量。
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　　这可能是因为联合治疗展现出更好的疗效，有效控制了病
情，从而提升了生存质量。
　　总之，吉非替尼联合常规化疗在治疗晚期NSCLC时显示
出良好的疗效和安全性，并能改善患者的生存情况。然而，该
研究仍有不足之处，例如未研究出吉非替尼的最佳剂量，我们
也不清楚所使用的剂量是否能达到最佳疗效。因此，在后续研
究中，我们希望添加不同剂量的吉非替尼进行研究，以弥补该
研究的不足。
　　综上所述，吉非替尼联合常规化疗治疗晚期NSCLC表现
出较高的疗效和安全性，并且能够改善患者的生存状况，值得
在临床上推广应用。
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