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奥希替尼靶向治疗对晚期非小细胞肺癌患者
免疫功能及肿瘤细胞因子的影响

樊丹丹,罗娟,郭炎炎

(江西省胸科医院肿瘤一科,江西南昌 330046)

摇 摇 摘要: 目的 探究奥希替尼靶向治疗对晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者免疫功能及肿瘤细胞因子的影响。 方法 回顾性分

析 2022 年 1 月至 2023 年 12 月江西省胸科医院收治的 98 例晚期 NSCLC 患者的临床资料,按治疗方法不同分为两组,各 49 例。
对照组给予常规化疗,观察组给予奥希替尼靶向治疗。 比较两组临床疗效、生存质量、免疫功能、肿瘤细胞因子及不良反应。 结

果 观察组疾病控制率(91. 84%)高于对照组(73. 47%);治疗后,观察组 Karnofsky 体能状态评分(80. 67依7. 45)分高于对照组

(74. 67依7. 67)分,T 淋巴细胞亚群 CD3+(68. 92依7. 82)% 、CD4+(36. 52依8. 75)%及 CD4+ / CD8+(1. 85依0. 53)高于对照组的

(59. 72依6. 44)% 、(30. 26依6. 65)% 、(1. 24 依 0. 32),CD8+ (19. 82 依 2. 37)% 低于对照组(24. 81 依 1. 95)% ,癌胚抗原

(13. 04依2. 86)ng / mL、鳞状上皮细胞癌抗原(1.75依0.52)ng / mL、神经元特异性烯醇化酶(15.26依2.41)ng / mL、细胞角蛋白19 片段抗

原21-1(3.05依1.12)ng / mL、血管内皮生长因子(373. 56依45. 25)ng / L、基质金属蛋白酶 9(110. 23依12. 57)mg/ L 均低于对照组的

(22. 11依9. 18)ng / mL、(2. 25依0. 97)ng / mL、(20. 05依3. 15)ng / mL、(3. 54依1. 03)ng / mL、(428. 13依56. 72)ng / L 及(126. 46依
13. 88)mg / L,且不良反应发生率(10. 20% )低于对照组(28. 57% ),均有统计学差异(P<0. 05)。 结论 奥希替尼靶向治

疗对晚期 NSCLC 患者疗效显著,可有效控制疾病发展,改善机体免疫功能,降低机体肿瘤细胞因子水平,提升生存质量,
且较为安全。
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Impact of targeted therapy with osimertinib on immune function and tumor
cytokines in patients with advanced non-small cell lung cancer
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摇 摇 ABSTRACT:Objective To explore the effects of targeted treatment with osimertinib on immune function and tumor cyto鄄
kines in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods A retrospective analysis was conducted on 98 pa鄄
tients with advanced NSCLC admitted to Jiangxi Provincial Chest Hospital from January 2022 to December 2023. These patients
were divided into two groups based on different treatment methods, with 49 patients in each group. The control group received
conventional chemotherapy, while the observation group received targeted therapy with osimertinib. The clinical efficacy, quality
of life, immune function, tumor cytokines, and adverse reactions were compared between the two groups. Results The disease
control rate in the observation group (91. 84%) was higher than that in the control group (73. 47%); After treatment, the Karnofsky
performance status score of the observation group (80. 67依7. 45) was higher than that of the control group (74. 67依7. 67). The levels of
T lymphocyte subsets CD3+(68. 92依7. 82)%, CD4+(36. 52依8. 75)%, and CD4+ / CD8+(1. 85依0. 53) were higher than those of the con鄄
trol group (59. 72依6. 44)%, (30. 26依6. 65)%, and (1. 24依0. 32), respectively. The level of CD8+(19. 82依2. 37)% was lower than
that of the control group (24. 81依1. 95)%. The levels of carcinoembryonic antigen (13. 04依2. 86) ng / mL, squamous cell carcinoma an鄄
tigen (1.75依0.52) ng / mL, neuron-specific enolase (15.26依2.41) ng / mL, cytokeratin 19 fragment antigen 21-1 (3.05依1.12) ng / mL,vas鄄
cular endothelial growth factor (373. 56依45. 25) ng / L, and matrix metalloproteinase 9 (110. 23依12. 57) mg / L were lower than
those of the control group 也(22. 11依9. 18) ng / mL, (2. 25依0. 97) ng / mL, (20. 05依3. 15) ng / mL, (3. 54依1. 03) ng / mL,
(428. 13 依 56. 72) ng / L, and (126. 46 依 13. 88) mg / L页, respectively. Additionally, the incidence of adverse reactions

(10. 20% ) was lower than that of the control group (28. 57% ),
showing statistical differences (P<0. 05). Conclusion Osimertinib
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targeted therapy has significant efficacy in patients with advanced NSCLC, effectively controlling disease progression, improving
immune function, reducing tumor cytokine levels, and improving quality of life, while being relatively safe.
摇 摇 Key words:Advanced non-small cell lung cancer; Chemotherapy; Osimertinib targeted therapy; Quality of life; Immune

function; Tumor cytokines; Adverse reactions

摇 摇 肺癌是一种恶性肿瘤,非小细胞肺癌(NSCLC)
在肺癌中最为常见,其治疗方式包括手术、化疗等,
对于无法进行及时手术治疗的患者多选择化
疗也1-2页。 洛铂及培美曲塞是治疗晚期 NSCLC 患者
的一线化疗方案,可通过阻碍肿瘤细胞 DNA 合成及
复制,从而达到杀死病灶细胞的目的,但不良反应较
多,因此如何提升患者整体疗效仍需进一步探
究也3页。 近年来,随着靶向药物的不断发展,临床针

对晚期 NSCLC 患者多倾向于靶向治疗,奥希替尼属
于表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-
TKI),对靶向 EGFR 具有较高的选择性,治疗晚期
NSCLC 患者效果显著也4页。 基于此,本研究旨在探究
奥希替尼靶向治疗晚期 NSCLC 患者的临床效果。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 回顾性分析 2022 年 1 月至 2023 年
12 月江西省胸科医院收治的 98 例晚期 NSCLC 患者
的临床资料,按治疗方法不同分为两组。 对照组(n =
49)中男 25 例,女 24 例;年龄 42 ~ 78(60. 56依8. 70)
岁。 观察组(n=49)中男 17 例,女 32 例;年龄 42 ~78
(60. 32依8. 83)岁。 两组一般资料对比无统计学差异
(P>0. 05),可进行比较。 本研究经江西省胸科医院
医学伦理委员会审批。 患者或家属知情同意。
1. 2摇 纳入与排除标准摇 纳入标准:(1)符合肺癌诊断

标准也5页;(2)Karnofsky 体能状态(KPS)评分不低于 60
分;(3)为腺癌,至少有一个可测量的病灶;(4)预计
生存期超过 4 个月;(5)肿瘤原发灶-淋巴结-转移
(TNM)分期为芋-郁期。 排除标准:(1)于研究前接受
过其他相关治疗;(2)伴有脑血管疾病;(3)合并严重
的心、肝、肾等器官功能损伤;(4)合并其他恶性肿瘤;
(5)合并自身免疫系统疾病;(6)存在化疗禁忌;(7)
于本研究前接受过手术治疗。
1. 3摇 方法摇 对照组采用常规化疗,第 1 天静脉滴注
500 mg / m2 培美曲塞二钠(生产厂家:齐鲁制药有限

公司,国药准字:H20103287,规格:0. 1 g),第 1 天静
脉滴注30 mg / m2洛铂(生产厂家:海南长安国际制药
有限公司,国药准字:H20080359,规格:10 mg)。 观察
组采用甲磺酸奥希替尼片(生产厂家:AstraZeneca
AB,国药准字:HJ20170167,规格:80 mg)靶向治疗,口
服,80 mg /次,1 次 / d。 两组均以 21 d 为 1 个疗程,治
疗至患者无法耐受不良反应或疾病进展。

1. 4摇 观察指标摇 比较两组临床疗效、不良反应及治
疗前与治疗后 3 个月生存质量、免疫功能、肿瘤细胞
因子水平。 (1)临床疗效也6页:病灶完全消失,并保持
至少 4 周为完全缓解(CR);病灶体积缩小逸50%为
部分缓解(PR);病灶体积缩小<50%或增加<25%为
疾病稳定(SD);病灶增加逸25%或出现新病灶为疾
病进展(PD)。 疾病控制(DC) 率为 CR、PR 及 SD 例
数之和在总例数中的占比。 (2)生存质量:应用 KPS
评分评价,总分 0 ~ 100 分,正常无症状为 100 分,死
亡为 0 分。 (3)免疫功能:抽取两组空腹肘静脉血
8 mL,使用流式细胞仪(生产厂家:碧迪生物科学
Becton, Dickinson and Company, BD Biosciences,国械
注进:20152221424,型号:BD FACSCanto II)检测两组
CD3+、CD4+及 CD8+水平,并计算 CD4+ / CD8+。 (4)肿
瘤细胞因子:包括癌胚抗原(CEA)、鳞状上皮细胞癌
抗原(SCC-Ag)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、细胞
角蛋白 19 片段抗原 21-1(CYFRA21-1)、血管内皮生
长因子(VEGF)及基质金属蛋白酶 9(MMP-9)。 采
用与(3)相同的方法抽取血液后,对其进行离心处理
(转速 4000 r / min、半径 8 cm),5 min 后取上清液备
用。 采用化学发光免疫法检测血清 CEA、SCC-Ag、
NSE 及 CYFRA21 - 1 水平;采用酶联免疫吸附法
(ELISA)检测血清 VEGF 及 MMP-9 水平。 (5)不良
反应:包括心脏毒性、胃肠道反应、血小板减少等。
1. 5摇 统计学方法 摇 本研究采用 SPSS 29. 0 进行数
据分析,计量资料采用軃x依s表示,组间行 t 检验;计数

资料采用也n(% )页表示,组间行 字2检验。 P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2 摇 结果

2. 1 摇 两组 NSCLC 患者临床疗效比较 摇 观察组
NSCLC 患者 DC 率高于对照组,有统计学差异(P<
0. 05)(表 1)。
表 1摇 两组 NSCLC 患者临床疗效比较也n(% )页

组别 n CR PR SD PD DC

观察组 49 15 21 9 4 45(91. 84)
对照组 49 10 18 8 13 36(73. 47)
字2 5. 765
P 0. 016

NSCLC:非小细胞肺癌;CR:完全缓解;PR:部分缓解;SD:疾
病稳定;PD:疾病进展;DC:疾病控制
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2. 2摇 两组 NSCLC 患者生存质量比较摇 治疗后,两
组 KPS 评分均明显高于治疗前,且观察组高于对照

组,有统计学差异(P<0. 05)(表 2)。
2.3摇 两组 NSCLC 患者免疫功能比较摇 治疗后,观察

组 NSCLC 患者 CD3+、CD4+及 CD4+ / CD8+高于对照组,
CD8+低于对照组,有统计学差异(P<0. 05)(表 3)。
2. 4 两组 NSCLC 患者肿瘤细胞因子水平比较 摇 治

疗后,观察组 NSCLC 患者 CEA、SCC-Ag、NSE、CYFRA21-1、
VEGF 及 MMP-9 水平均低于对照组,有统计学差异

(P<0. 05)(表 4)。

2. 5摇 两组 NSCLC 患者不良反应发生率比较 摇 观

察组 NSCLC 患者不良反应发生率低于对照组,有统

计学差异(P<0. 05)(表 5)。
表 2摇 两组 NSCLC 患者 KPS 评分比较(軃x依s)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

观察组 49 57. 15依6. 97 80. 67依7. 45 16. 138 <0. 001
对照组 49 57. 19依6. 63 74. 67依7. 67 12. 069 <0. 001
t 0. 029 3. 928
P 0. 977 <0. 001

KPS:Karnofsky 体能状态

表 3摇 两组 NSCLC 患者免疫功能比较(軃x依s)

组别 n
CD3+(% )

治疗前 治疗后

CD4+(% )

治疗前 治疗后

CD8+(% )

治疗前 治疗后

CD4+ / CD8+

治疗前 治疗后

观察组 49 54. 15依4. 43 68. 92依7. 82* 33. 46依7. 43 36. 52依8. 75* 25. 45依2. 68 19. 82依2. 37* 1. 35依0. 36 1. 85依0. 53*

对照组 49 54. 52依5. 25 59. 72依6. 44* 34. 05依10. 33 30. 26依6. 65* 24. 61依2. 35 24. 81依1. 95* 1. 37依0. 35 1. 24依0. 32*

t 0. 377 6. 357 0. 325 3. 987 1. 650 11. 381 0. 279 6. 897
P 0. 707 <0. 001 0. 746 <0. 001 0. 102 <0. 001 0. 781 <0. 001

与同组治疗前比较,*P<0. 05

表 4摇 两组 NSCLC 患者肿瘤细胞因子水平比较(軃x依s)

组别 n
CEA(ng / mL)

治疗前 治疗后

SCC-Ag(ng / mL)

治疗前 治疗后

NSE(ng / mL)

治疗前 治疗后

观察组 49 27. 85依10. 07 13. 04依2. 86* 2. 62依1. 15 1. 75依0. 52* 28. 77依4. 53 15. 26依2. 41*

对照组 49 28. 11依8. 67 22. 11依9. 18* 2. 71依1. 17 2. 25依0. 97* 28. 44依4. 36 20. 05依3. 15*

t 0. 137 6. 603 0. 384 3. 180 0. 367 8. 454
P 0. 891 <0. 001 0. 702 0. 002 0. 714 <0. 001

续表 4

组别 n
CYFRA21-1(ng / mL)

治疗前 治疗后

VEGF(ng / L)

治疗前 治疗后

MMP-9(mg / L)

治疗前 治疗后

观察组 49 5. 95依2. 58 3. 05依1. 12* 523. 65依75. 52 373. 56依45. 25* 131. 43依15. 32 110. 23依12. 57*

对照组 49 5. 83依2. 27 3. 54依1. 03* 519. 77依74. 23 428. 13依56. 72* 133. 73依15. 88 126. 46依13. 88*

t 0. 244 2. 254 0. 257 5. 265 0. 730 6. 067
P 0. 807 0. 027 0. 798 <0. 001 0. 467 <0. 001

与同组治疗前比较,*P<0. 05。 CEA:癌胚抗原;SCC-Ag:鳞状上皮细胞癌抗原;NSE:神经元特异性烯醇化酶;CYFRA21-1:细
胞角蛋白 19 片段抗原 21-1;VEGF:血管内皮生长因子;MMP-9:基质金属蛋白酶 9

表 5摇 两组 NSCLC患者不良反应发生率比较也n(%)页

组别 n 肝肾功
能损伤

心脏
毒性

胃肠道
反应

血小板
减少

白细胞
减少

中性粒细胞
减少 合计

观察组 49 0 0 3 1 1 0 5(10. 20)
对照组 49 2 1 5 1 2 3 14(28. 57)
字2 5. 289
P 0. 022

3摇 讨论

摇 摇 NSCLC 是临床常见的肺部恶性肿瘤,早期无特异

性症状,一旦发现已处于中晚期,生存率较低。 NSCLC
患者血清肿瘤细胞因子水平与患者预后密切相关,肿瘤

细胞因子水平越高,患者肿瘤细胞分化、增殖程度越

强也7页。 T 淋巴细胞是机体抗癌免疫主要细胞,在体液免
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疫及细胞免疫中均可发挥重要作用,可有效识别外来抗

原,形成正反馈,进一步促使其他免疫细胞被激活。
晚期 NSCLC 患者一般无法通过手术治疗,仅可通

过化疗以延缓疾病进展,提高患者生存质量。 培美曲

塞、洛铂是治疗晚期 NSCLC 患者的常用方案,其中洛铂

可在 DNA 的嘧啶碱基、嘌呤之间形成链间及链内交叉

联结,可有效阻碍肿瘤细胞的复制也8页。 培美曲塞是一种

抗叶酸类药物,将其与洛铂联用可发挥显著的抗肿瘤作

用也9-10页。 但培美曲塞、洛铂化疗方案无法对肿瘤细胞进

行选择性抑制,会在一定程度上损伤患者的免疫功能,
引发淋巴细胞减少、血小板减少等不良反应,降低患者

生存率,因此需探寻更为有效的治疗方式也11页。 本研究

中,观察组 DC 率高于对照组;治疗后,观察组 KPS 评分

高于对照组,CD3+、CD4+ 及 CD4+ / CD8+ 高于对照组,
CD8+低于对照组,CEA、SCC -Ag、NSE、CYFRA21 -1、
VEGF 及MMP-9 水平均低于对照组,且不良反应发生

率低于对照组。 提示晚期 NSCLC 患者采用奥希替尼靶

向治疗后,其疾病进展可得到有效控制,机体免疫功能

及肿瘤细胞因子水平均显著改善,生存质量明显提升,
且较为安全。 分析其主要原因为,EGFR 在多种肿瘤细

胞中过度表达,是肿瘤生长和转移的重要驱动因素之

一。 奥希替尼作为一种 EGFR-TKI,可特异性作用于

EGFR,有效阻碍其信号通路的传导作用,从而控制肿瘤

细胞的增殖、分化、生长,还可减少肿瘤细胞向周围组织

扩散,降低肿瘤转移风险,安全性较高也12-13页。 同时,奥希

替尼还可诱导肿瘤细胞调亡,有助于减轻心脏负荷,控
制疾病进展,且可直接作用于新生血管,通过不同途径

调控新生血管内皮细胞,抑制肿瘤病理性血管生成,延
长患者生存期,提升生存质量也14页。 奥希替尼主要用于治

疗局部晚期或转移性NSCLC 患者,特别是具有EGFR 驱

动基因敏感突变的患者,对于第一代或第二代 EGFR-
TKI 治疗失败且出现 T790M 突变的患者,奥希替尼也常

作为第二线或第三线治疗药物进行补救治疗,可有效抑

制敏感突变及常见的 T790M 耐药突变也15页。
综上所述,奥希替尼靶向治疗晚期 NSCLC 患者效

果显著,可有效控制患者疾病发展,改善机体免疫功能

及肿瘤细胞因子,提升生存质量,且不良反应较少。
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