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摘要：目的　观察安罗替尼胶囊与注射用培美曲塞及卡铂注射用联合用药方案
对酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）获得性耐药晚期肺腺癌患者的临床疗效和安全性。
方法　将ＴＫＩ获得性耐药晚期肺腺癌患者根据治疗方法分为对照组与试验组。
对照组患者在各治疗周期的首日接受注射用培美曲塞二钠５００ｍｇ·ｍ－２＋卡铂注射
液（按照血药浓度－时间曲线下面积６ｇ·Ｌ－１·ｍｉｎ－１计算）静脉输注治疗，每３ｗ
为１个周期。在对照组基础上，试验组予以盐酸安罗替尼胶囊１０ｍｇ，每周期从
第１天开始连续口服 ２ｗ，停药１ｗ，每３ｗ为１个周期。２组连续治疗４个周期
以上。比较２组的临床疗效、肿瘤标志物水平、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水
平、免疫功能和远期疗效并进行安全性评价。结果　本研究共入组１０２例，对照
组４８例，试验组５４例。治疗后，对照组和试验组的疾病控制率分别为６４５８％
（３１例／４８例）和 ８３３３％ （４５例／５４例），糖类抗原 １２５水平分别为
（５２３８±７２１）和（４８４９±６１２）Ｕ·ｍＬ－１，癌胚抗原水平分别为（８２９±１７９）
和（７５２±１２１）μｇ·Ｌ－１，神经元特异性烯醇化酶水平分别为（２６１７±４３３）和
（２３８４±３３２）μｇ·Ｌ－１，ＶＥＧＦ－Ａ水平分别为（９５３８±１０７６）和（８９４７±１１３２）
ｐｇ·ｍＬ－１，ＶＥＧＦ－Ｂ水平分别为（８７４１±９７６）和（８２６３±８１３）ｐｇ·ｍＬ－１，
ＶＥＧＦ－Ｃ水平分别为（６１５６±７４９）和（５８６７±６２０）ｐｇ·ｍＬ－１，试验组上述指标与
对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。对照组和试验组
的不良反应总发生率分别为３７５０％（１８例／４８例）和４２５９％（２３例／５４例），中
位无进展生存期分别为１６和２１个月，中位总生存期分别为２２和３４个月，上述
指标２组间比较，在统计学上差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　ＴＫＩ获
得性耐药晚期肺腺癌患者在注射用培美曲塞、卡铂注射液的基础上加用安

罗替尼胶囊，可显著增强疗效及免疫调节，同时抑制肿瘤生长，且安全性、远

期疗效良好。
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　　根据肺癌组织病理学的特征，肺癌分为非小
细胞肺癌和小细胞肺癌，肺腺癌作为非小细胞肺

癌的病理亚型，是最常见于肺癌的组织学类型，

其临床死亡率极高［１－２］。酪氨酸激酶抑制剂

（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）获得性耐药是指晚
期肺腺癌患者初始对靶向治疗敏感，但经过一段

时间后肿瘤再次进展的现象。晚期肺腺癌的现行

治疗策略主要包括放免疫治疗、靶向治疗与化

疗，而基于铂类的化疗方案通常作为首选治疗方

案或靶向药物继发耐药后的替代选择［３］。培美

曲塞联合卡铂治疗晚期肺腺癌应用广泛，但单纯

化疗难以达到满意的临床疗效，患者仍面临较高

的药物不良反应发生风险［４］。盐酸安罗替尼是

针对多靶点的 ＴＫＩ，同时兼有抑制血管新生和肿
瘤生长双重抗肿瘤作用［５］，且用于治疗非小细胞

肺癌时所导致的药物不良反应相对可控、可恢

复，较为安全［６］。基于此，本研究旨在观察对 ＴＫＩ
获得性耐药晚期肺腺癌患者在培美曲塞、卡铂的

基础上加用安罗替尼的临床疗效和安全性，以期

为临床治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２０年１月至２０２４年１２月以本院收治的 ＴＫＩ

获得性耐药晚期肺腺癌患者入选为研究对象。本研

究经徐州医科大学附属医院伦理委员会批准（伦理批

号：ＸＹＦＹ２０２５－ＫＬ２４１－０１）。
诊断与入选标准　符合《中华医学会肺癌临床诊

疗指南》［７］中关于肺癌的诊断标准，表现为咳嗽、咯

血、胸痛、发热或体重下降等症状。①病理证实为Ⅲ
Ｂ／Ⅳ期腺癌；②未手术或术后复发未曾化疗；③年龄
３０～７５岁；④表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）或间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）、ｃ－ｒｏｓ肉瘤致癌因子 －受体
酪氨酸激酶（ＲＯＳｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅ１，ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＲＯＳ１）阳性，一线 ＴＫＩ系统治疗后疾病进展
（病灶长径总和增加≥２０％或出现新病灶）；⑤影像学
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表明可测量病灶至少有１个；⑥Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态评
分［８］≥７０分；⑦二次基因检测Ｔ７９０Ｍ位点突变阴性；
⑧临床资料完整。

排除标准　①有肺鳞癌或合并其他恶性肿瘤者；
②出现中枢神经系统转移者；③伴有基础高血压疾病
且日常高血压控制不理想者；④无法耐受本研究相关
药物者；⑤凝血功能异常者；⑥有咯血史者；⑦合并有
严重肝肾疾病者；⑧治疗时间不足４个周期者。
２　药品、试剂与仪器

注射用培美曲塞二钠，规格：５００ｍｇ，批号：
ＨＨ２４１１０１１，批准文号：国药准字 Ｈ２００８０６２４，江苏奥
赛康药业有限公司生产。卡铂注射液，规格：１０ｍＬ：
１００ｍｇ，批 号：４Ｆ０５３ＣＡ４，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２００２０１８０，齐鲁制药有限公司生产。盐酸安罗替尼
胶囊，规格：１０ｍｇ，批号：２４０９０３１８３，批准文号：国药
准字 Ｈ２０１８０００３，正大天晴药业集团股份有限公司。
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、神经元特异性烯醇化酶
（ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、糖 类 抗 原 １２５
（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １２５，ＣＡ１２５）、癌 胚 抗 原
（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）试剂盒，均由武汉百
意欣生物技术有限公司生产；ＶＥＧＦ－Ｃ试剂盒，武汉
益普生物科技有限公司生产。

ＩｎｆｉｎｉｔｅＭ２００多功能酶标仪，瑞士 Ｔｅｃａｎ公司
产品；ＢｒｉＣｙｔｅＥ６流式细胞仪，深圳迈瑞公司产品。
３　分组与治疗方法

患者据治疗方法分为对照组和试验组。对照

组患者在各治疗周期的首日需接受静脉输注治疗，

其中 注 射 用 培 美 曲 塞 二 钠 的 给 药 剂 量 为

５００ｍｇ·ｍ－２，卡铂注射液的给药剂量则根据血药
浓度 －时间曲线下面积６ｇ·Ｌ－１·ｍｉｎ－１的药代动
力学参数进行精确计算，每３ｗ为１个周期。在对
照组基础上，试验组予以盐酸安罗替尼胶囊１０ｍｇ，
每周期从第 １天开始连续口服 ２ｗ，停药 １ｗ，每
３ｗ为１个周期。２组连续治疗 ４个周期以上，据
病情对症处理。

４　观察指标与疗效判定
肿瘤标志物水平［９］　在基线期与完成４疗程干

预后分别采集空腹条件下静脉血样本，经离心处理获

取上清液，酶联免疫法肿瘤标志物（ＣＡ１２５、ＣＥＡ及
ＮＳＥ）进行血清浓度定量分析。

血管内皮生长因子水平［１０］　在基线期与完成
４疗程干预后分别采集空腹条件下静脉血样本，经离
心处理获取上清液，酶联免疫法检测血清 ＶＥＧＦ－Ａ、

ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ水平。
免疫功能［１１］　在基线期与完成４疗程干预后分

别采集空腹条件下静脉血样本，自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞、Ｔ细胞（ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋、ＣＤ３

＋）水平通

过流式细胞仪检测。

临床疗效［１２］　治疗４个周期后，病灶长径总和增
加≥２０％或出现新病灶为进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）、病灶长径总和缩小≥３０％为部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）、靶病灶长径总和的变化范围介于 ＰＲ
与ＰＤ的临界标准之间为稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、病
灶消失为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）。客观缓
解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）是 ＣＲ、ＰＲ患者的
累积占比；疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）的统
计范围涵盖ＣＲ、ＰＲ与ＳＤ的病例。

安全性评价［１３］　治疗期间，记录出现的乏力、肝
肾功能异常、恶心呕吐、骨髓抑制、腹泻、咯血、手足综

合征、蛋白尿、高血压等情况。

远期疗效　通过门诊复查、电话等方式对患者进
行随访，随访从患者接受治疗起，截止到２０２５年４月
３０日。统计２组患者无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。ＰＦＳ
定义为从开始治疗到 ＰＤ或任何原因死亡的时间。
ＯＳ定义为从开始治疗到死亡的时间。
５　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２６０软件进行分析。计量资料经
Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检验证实正态性后，以 珋ｘ±ｓ表示，用独
立样本 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，用 χ２检验。
生存率使用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线，组间使用Ｌｏｇ－
ｒａｎｋ分析。

结　　果

１　一般资料
共入组１０２例，对照组４８例、试验组５４例。２组

患者的性别、年龄、体质量指数、心率、血压、肿瘤部位、

分期、分化度等一般资料比较，在统计学上差异均无统

计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者的肿瘤标志物水平比较

治疗后，２组的 ＣＡ１２５、ＣＥＡ和 ＮＳＥ水平水平均
较治疗前显著降低（均 Ｐ＜０００１），并且试验组的
ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＮＳＥ水平显著低于对照组（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者的血管内皮生长因子水平比较

治疗后，２组的ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ和ＶＥＧＦ－Ｃ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

　　表１　２组患者一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４）

Ｓｅｘ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ２５（５２０８） ２６（４８１５）

　Ｆｅｍａｌｅ ２３（４７９２） ２８（５１８５）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５７２７±８２２ ５９３３±７５３

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２０８±１７６ ２１９４±１８７

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７９９４±８２０ ８００２±７７２

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２６５２±６９０ １２５９４±６９４

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８０２１±３３３ ７９８１±３９３

Ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｇｉｎｇ（ｎ，％）

　Ⅲ Ｂ ２６（５４１７） ３３（６１１１）

　Ⅳ ２２（４５８３） ２１（３８８９）

Ｌｅｓｉｏｎｌｏｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）

　Ｌｅｆｔ ２１（４３７５） ２２（４０７４）

　Ｒｉｇｈｔ ２７（５６２５） ３２（５９２６）

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ（ｎ，％）

　Ｌｏｗ １６（３３３３） ２０（３７０４）

　Ｍｏｄｅｒａｔｅ １８（３７５０） １９（３５１９）

　Ｈｉｇｈ １４（２９１７） １５（２７７８）
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓｓｃｏｒｅ
（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

７６９０±４４０ ７７１３±４１３

ＰｒｅｖｉｏｕｓｕｓｅｏｆＴＫＩｄｒｕｇｓ（ｎ，％）
　Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ３３（６８７５） ３２（５９２６）
　Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ １５（３１２５） ２２（４０７４）

ＴＫＩ：Ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆｐｅｍｅ

ｔｒｅｘｅｄｄｉｓｏｄｉｕｍｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ＋ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：

Ｏｒａｌａｎｌｏｔｉｎｉｂｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

水平均较治疗前显著降低（均 Ｐ＜０００１），并且试验
组的ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ水平均显著低于
对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表３。
４　２组患者的免疫功能比较

治疗后，２组的 ＣＤ３
＋、ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋、ＮＫ水平均较

治疗前均显著升高（均 Ｐ＜０００１），并且试验组
ＣＤ３

＋、ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋、ＮＫ水平均显著高于对照组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表４。
５　２组患者的临床疗效比较

治疗后，试验组的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ均显著高于对照
组（均Ｐ＜００５），见表５。
６　安全性评价

２组药物不良反应发生率比较在统计学上差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），见表６。

表５　２组患者临床疗效比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４）

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ２（４１７） ５（９２６）
Ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ７（１４５８） １７（３１４８）
Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ ２２（４５８３） ２３（４２５９）
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ １７（３５４２） ９（１６６７）
Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ ９（１８７５） ２２（４０７４）＃

Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ ３１（６４５８） ４５（８３３３）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表２　２组患者肿瘤标志物水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＡ１２５（Ｕ·ｍＬ－１） １２８７９±２２５１ ５２３８±７２１ １２７８４±２３２１ ４８４９±６１２＃＃

ＣＥＡ（μｇ·Ｌ－１） １８２１±４２８ ８２９±１７９ １８５２±３５２ ７５２±１２１＃

ＮＳＥ（μｇ·Ｌ－１） ４０２８±５４７ ２６１７±４３３ ４１５２±５２３ ２３８４±３３２＃＃

ＣＡ１２５：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＮＳＥ：Ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表３　２组患者血管内皮生长因子水平比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＶＥＧＦ－Ａ １７９７４±１３１５ ９５３８±１０７６ １８１７７±１７２７ ８９４７±１１３２＃＃

ＶＥＧＦ－Ｂ １５１２３±１０３１ ８７４１±９７６ １４９６７±９５４ ８２６３±８１３＃＃

ＶＥＧＦ－Ｃ ９７５８±８９９ ６１５６±７４９ ９８２２±９４８ ５８６７±６２０＃

ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１
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７　远期疗效
所有患者均获得随访，时间截止到 ２０２５年 ４

月３０日。对照组与试验组的中位 ＰＦＳ分别为 １６

和２１个月，中位 ＯＳ分别为 ２２和 ３４个月，上述指
标２组间比较，在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５），见图１。

表４　２组患者免疫功能比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＤ３＋（％） ５４４６±７８９ ６１２４±６４７ ５５２３±８３３ ６４７３±７２４＃

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １２７±０１８ １４４±０２０ １２４±０２２ １５６±０２０＃＃

ＮＫ（％） ２１３０±３０８ ２６１９±３０９ ２１７４±３１９ ２８５１±４１２＃＃

ＮＫ：Ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图 １　２组患者的生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ＰＦＳ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＳ：ＯｖｏｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌＡ：ＰＦＳｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ；Ｂ：ＯＳｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ

表６　２组患者不良反应发生情况比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝４８）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

（ｎ＝５４）

Ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ ５（１０４２） ６（１１１１）
Ｄｉａｒｒｈｅａ ４（８３３） ６（１１１１）
Ｆａｔｉｇｕｅ ３（６２５） ５（９２６）
Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ７（１４５８） １０（１８５２）
Ａｂｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎ ５（１０４２） ９（１６６７）
Ｈｉｇｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ ０（０） ５（９２６）
Ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ０（０） ４（７４１）
Ｈｅｍｏｐｔｙｓｉｓ １（２０８） ４（７４１）
Ｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅ １（２０８） ５（９２６）
Ｔｏｔａｌｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ １８（３７５０） ２３（４２５９）

讨　　论

肺腺癌起病较为隐蔽，起源于支气管黏膜上皮组

织，常见影响因素包括吸烟、环境暴露及遗传因素

等［１４］。大多数肺腺癌患者确诊时已进展至晚期，失

去手术机会。靶向治疗为晚期肺腺癌的重要治疗策

略，其中第一代 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ药物吉非替尼是临床应
用最广泛的方案，但患者在数月至数年内可能出现耐

药问题［１５］。ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变是 ＥＧＦＲ基因获得性
耐药的主要机制，表现为第２０外显子的继发性点突
变［１６］。当癌细胞共表达 ＥＧＦＲ突变与 ＡＬＫ融合时，
单药应用 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ或 ＡＬＫ抑制剂会引发耐药
性［１７］。ＲＯＳ１融合中 ＲＯＳ１Ｇ２０３２Ｒ突变是克唑替尼
和恩曲替尼治疗后进展的常见耐药突变，发生于三磷

酸腺苷结合位点的前沿区域，与传统ＲＯＳ１－ＴＫＩ发生
空间冲突从而阻碍其进入结合位点发挥疗效［１８］。

耐药突变是大部分靶向药物治疗失败的主要原因，寻

找克服耐药的治疗手段是提升经治患者疗效的关键。

培美曲塞是抗叶酸代谢类药物，通过干扰叶酸代谢，

抑制脱氧核糖核酸合成，进而抑制细胞增殖达到阻碍

肿瘤生长的目的［４］。卡铂是传统而经典的重金属类

化疗药物，通过与肿瘤细胞核线粒体脱氧核糖核酸结

合形成复合物，导致细胞核线粒体不能参与核苷酸的
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

代谢与修复，干扰肿瘤细胞增殖分裂，最终诱发肿瘤

细胞凋亡，其细胞毒性强，抗癌谱广，是临床最常用的

肺癌基础抗肿瘤药物［１３］。ＪＩＡＮＧ等［１９］研究表明，培

美曲塞联合卡铂在一线 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ进展后出现
ＥＧＦＲ非Ｔ７９０Ｍ突变的肺腺癌患者的治疗中具有一定
疗效。安罗替尼可通过阻断 ＶＥＧＦ及受体信号传导、
减少新生血管形成及内皮细胞增殖，防止肿瘤细胞转

移，还可通过抑制干细胞因子受体、血小板衍生生长

因子受体、成纤维细胞生长因子受体及转染重排基因

信号传导，从而抑制肿瘤增殖信号通路与血管生

成［２０］。本研究对ＴＫＩ获得性耐药晚期肺腺癌患者在
培美曲塞、卡铂的基础上加用安罗替尼，结果显示，试

验组ＯＲＲ、ＤＣＲ较对照组明显提高，２组药物不良反
应发生率在统计学上差异无统计学意义，提示加用盐

酸安罗替尼可提高临床疗效，安全性良好，此外，试验

组中位ＰＦＳ、ＯＳ延长，远期疗效具有一定优势。王伟
英等［１３］研究根据患者体重调整剂量（＜６０ｋｇ用
１０ｍｇ，＞６０ｋｇ用１２ｍｇ），更高剂量虽可能提升疗效
（ＯＲＲ５４５５％），但高血压、手足综合征药物不良反
应发生率显著升高，对 Ｔ７９０Ｍ阴性患者而言，有效且
可耐受是长期治疗的关键，本研究虽 ＯＲＲ略低
（４０７４％），但不良反应发生率无显著差异，有利于患
者长期维持治疗。

肿瘤标志物可分布于患者体液、组织中，是评估

肿瘤存在及活性水平的关键生物指标。血清 ＣＡ１２５
在不同病理类型肺癌中表达呈现显著差异，其中在肺

腺癌中表达水平最高［２１］。ＣＥＡ是一种人类胚胎抗原
决定簇酸性糖蛋白，是临床常用的肺腺癌特异性标志

物，在恶性肿瘤患者血清中其水平显著上升［２２］。血

清ＮＳＥ水平的迅速增加和对ＥＧＦＲ－ＴＫＩ的药物不良
反应通常是肺腺癌向恶性程度更高的小细胞肺癌转

化的迹象［２３］。除肿瘤标志物外，ＶＥＧＦ水平也可用于
评价肿瘤的治疗效果。作为关键的促血管生成因子，

ＶＥＧＦ蛋白家族成员通过与其特异性受体的胞外区结
合，启动胞内信号级联反应，进而促进内皮细胞发生

表型分化、定向迁移及数量增殖，最终完成新生血管

的形态发生过程［２２］。肿瘤进展及转移的核心环节之

一即肿瘤血管生成，因此可通过抑制 ＶＥＧＦ表达实现
抗肿瘤效应，抑制肿瘤的生长和扩散。本研究中，治

疗后试验组 ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＶＥＧＦ水平较对照组
降低，说明安罗替尼可通过抑制肿瘤生长和血管新生

增强对ＴＫＩ获得性耐药晚期肺腺癌的疗效。
因化疗药物对免疫细胞造成损伤，以及程序性死

亡受体１／程序性死亡受体１配体途径促使肺腺癌细

胞免疫逃逸，肺腺癌患者免疫功能受到抑制［２４］。

Ｔ淋巴细胞亚群对评价免疫功能的变化较为准确，
ＣＤ３

＋、ＣＤ４
＋、ＣＤ８

＋是机体重要的免疫细胞，ＣＤ３
＋、

ＣＤ４
＋代表Ｔ辅助细胞，ＣＤ８

＋代表 Ｔ抑制细胞和 Ｔ杀
伤细胞。ＮＫ细胞可通过分泌细胞因子及向树突细胞
递送激活信号，调控适应性免疫应答，是免疫系统的

关键效应细胞［２５］。本研究中，治疗后试验组 ＣＤ３
＋、

ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋、ＮＫ水平明显高于对照组，患者免疫功能
接近免疫失衡临界状态，干预后正向提升，ＣＤ４＋Ｔ细
胞对ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ细胞的辅助作用增强，肿瘤杀
伤效率提升，进而与ＯＲＲ改善相关，说明安罗替尼联
合培美曲塞、卡铂治疗可升高 ＣＤ３

＋、ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋及

ＮＫ细胞水平，其免疫功能改善可能与疗效相关，需进
一步研究以验证该结果。

本研究提示：ＴＫＩ获得性耐药晚期肺腺癌患者在
培美曲塞、卡铂的基础上加用安罗替尼，可显著增强

疗效及免疫调节，同时抑制肿瘤生长，且安全性、远期

疗效良好。
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·科学文摘·

多粘菌素 Ｂ的致死效应需要能量依赖性的外膜破坏

引自：ＢＯＲＲＥＬＬＩＣ，ＤＯＵＧＬＡＳＥＪＡ，ＲＩＬＥＹＳＭＡ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｍｙｘｉｎＢｌｅｔｈａｌｉｔｙｒｅｑｕｉｒｅｓｅｎｅｒｇｙ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｕｔｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ．ＮａｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２５，１０（１１）：２９１９—２９３３．

多粘菌素类抗生素靶向细菌细胞包膜双层膜中的脂多糖，导致细菌死亡的机制尚不明确。本研究证实，代

谢活性对于临床相关剂量多粘菌素Ｂ的致死效应至关重要，并基于此发现深入解析其作用模式。多粘菌素 Ｂ
能杀灭指数生长期的大肠杆菌，但仅在有碳源存在时才能清除稳定期细胞。抗生素致死效应与原子力显微镜观

察到的表面凸起结构、以及外膜ＬＰＳ丢失现象相关———这些过程需要脂多糖的合成与运输参与，但可被多粘菌
素耐药基因ｍｃｒ－１所阻断。虽然能量依赖性外膜破坏本身不直接导致死亡，但它促进多粘菌素Ｂ穿透至内膜；
随后抗生素以不依赖能量的方式渗透化内膜，最终引发细胞死亡。这项工作揭示了代谢失活如何使细菌对这类

重要的膜靶向抗生素产生耐受性。


