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·短篇论著·

胸腔镜肺叶切除术联合盐酸埃克替尼治疗中晚期肺腺癌患者的疗效及
对血清Ape1/Ref-1、miR-498的影响

曾万里,王金栋△,黄继江

(徐州医科大学第二附属医院胸心外科,江苏徐州
  

221006)

  摘 要:目的 探讨胸腔镜肺叶切除术联合盐酸埃克替尼治疗中晚期肺腺癌患者的疗效及对血清脱嘌呤

脱嘧啶核酸内切酶1/氧化还原因子1(Ape1/Ref-1)、微小RNA-498(miR-498)的影响。方法 选取该院2015
年3月至2017年3月收治的62例中晚期肺腺癌患者为研究对象,采用随机数字表法分为研究组(n=31)与对

照组(n=31)。对照组患者行胸腔镜肺叶切除术,研究组在此基础上采用盐酸埃克替尼进行治疗。比较两组患

者的临床疗效、生存质量评估、血清Ape1/Ref-1、miR-498表达水平和不良反应的发生率。结果 研究组总有

效率(51.61%)高于对照组(19.35%),差异有统计学意义(χ2=7.05,P=0.007
 

9);治疗后,研究组的躯体功

能、社会功能、心理功能评分和生存质量总分显著高于对照组(t=5.594,P<0.001)。治疗前,两组患者血清

Ape1/Ref-1、miR-498表达水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05),治疗后两组患者血清Ape1/Ref-1、miR-
498表达水平均显著下降,且研究组血清Ape1/Ref-1、miR-498水平明显低于对照组。两组患者的不良反应发

生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 采用胸腔镜肺叶切除术联合盐酸埃克替尼治疗中晚期肺腺癌,
能有效改善患者生活水平,调节机体Ape1/Ref-1、miR-498表达,提高临床疗效。

关键词:埃克替尼; 肺腺癌; 脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶1/氧化还原因子1; 微小RNA-498; 临床疗效
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  目前,肺癌的发病率和病死率居全世界所有恶性

肿瘤之首[1],每年全球新增患者达180万,死亡患者

占所有恶性肿瘤的30%[2]。肺腺癌是肺癌常见的病

理类型,多为中晚期患者,近年来其发病率呈上升趋
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势。胸腔镜肺叶切除术是治疗早期及中期肺癌的主

要手术方法,其安全性较高。但是肺癌患者确诊时多

为中晚期患者,并且单一的手术方法临床疗效有限。
盐酸埃克替尼是一种高特异性的表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂,是一种新型的小分子靶向抗癌药

物,该药与吉非替尼的分子作用机制和疗效相似,但
具有更高的安全性,适用于中晚期肺癌患者的治疗。
脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶1/氧化还原因子1(Ape1/

Ref-1)是一种多功能蛋白,参与多种肿瘤的生长。微

小RNA-498(miR-498)是一种抑癌 miRNA,能够调

控多种与肺癌相关的抑癌基因和蛋白,从而抑制肿瘤

发生、发展[3-5]。研究显示,miR-498在肺腺癌组织中

表达减少[6]。本文通过观察胸腔镜肺叶切除术联合

埃克替尼治疗中晚期肺腺癌患者的疗效,同时监测治

疗前后患者血清 Ape1/Ref-1、miR-498水平的变化,
旨在探讨胸腔镜肺叶切除术联合埃克替尼治疗中晚

期肺腺癌的机制,从而为临床治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2015年3月至2017年3
月收治的62例中晚期肺腺癌患者为研究对象,纳入

标准:(1)确诊为肺腺癌,且未见远处转移;(2)根据美

国癌症联合委员会(AJCC)分期标准为ⅡB~ⅢA期

患者;(3)近期未做过抗肿瘤治疗;(4)患者的基因检

测为表皮生长因子受体(EGFR)突变阳性,对靶向药

物埃克替尼治疗敏感。排除标准:(1)其他类型肺癌;
(2)精神障碍患者;(3)严重组织疾病。采用随机数字

表法将其分为研究组(n=31)与对照组(n=31)。研

究组 中 男15例,女16例;年 龄28~75岁,平 均

(39.81±3.63)岁;术后TNM分期:T1/2N2M0
 

4例,

T3N1M0
 

9例,T3N2M0
 

10例,T4N0/1M0
 

8例。对

照组 中 男17例,女14例;年 龄26~76岁,平 均

(38.89±3.58)岁;术后TNM分期:T1/2N2M0
 

5例,

T3N1M0
 

10例,T3N2M0
 

9例,T4N0/1M0
 

7例。两

组患者的性别、年龄、分期等一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。本试验经本院伦理委员会批

准。所有家属均知情同意。

1.2 方法 对照组患者:行胸腔镜肺叶切除术。对

患者进行全身麻醉,胸腔镜下采取手术,分离、解剖肺

门结构,采用一次性腔内切割闭合器处理肺血管、支
气管和叶间裂,进行肺叶切除术,并清扫术区淋巴结。
拆线后1~2

 

d根据患者具体情况,给予NP化疗方案

(顺铂30
 

mg/m2,静脉注射,1~3
 

d;去甲长春花碱30
 

mg/m2,静脉注射,1、8
 

d),根据患者情况给予2~4
周期化疗,21

 

d为1个周期。化疗前给予3
 

mg格拉

斯琼静脉注射止吐,顺铂静脉滴注前给予水化利尿,
化疗期间常规保肝治疗。研究组患者在对照组基础上

给予盐酸埃克替尼治疗,剂量:每次125
 

mg,3次/日。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效比较 治疗后2个月比较两组患者

的临床疗效,分为4个等级:完全缓解,所有肿瘤病灶

消失;部分缓解,肿瘤病灶长径总和缩小至70%以上;
病情稳定,基线病灶长径总和有缩小但未达部分缓

解,或有增加但未达进展;疾病进展,基线病灶长径总

和增加20%以上或出现新病灶。总有效率=(完全缓

解+部分缓解)/总例数。

1.3.2 生存质量评估 评价两组患者治疗前后的生

存质量,包括躯体功能、社会功能、心理功能,评分越

高,说明生存质量越好。

1.3.3 血清 Ape1/Ref-1、miR-498表达水平比较 
治疗前和治疗后2个月,分别抽取患者外周静脉血2

 

mL。抗凝处理后采用离心机离心,取血清进行冷冻

保存,采用实时荧光定量聚合酶链反应检测。

1.3.4 安全性评价 比较两组患者的不良事件发生率。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行分

析,计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检

验;计量资料采用x±s表示,组间比较采用t检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床疗效指标比较 对照组完全缓解3
例,部分缓解3例,稳定11例,进展14例,总有效率

为19.35%;研究组完全缓解7例,部分缓解9例,稳
定12例,进展3例,总有效率为51.61%。研究组总

有效率高于对照组(χ2=7.05,P=0.007
 

9)。见表1。
表1  两组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 完全缓解 部分缓解 稳定 进展

研究组 31 7(22.58) 9(29.03) 12(38.71) 3(9.68)

对照组 31 3(9.68) 3(9.68) 11(35.48) 14(45.16)

2.2 两组生存质量评分比较 治疗前两组患者生存

质量各项目与总分比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);治疗后,研究组的躯体功能、社会功能、心理功

能评分和生存质量总分显著高于对照组(t=5.594,

P<0.001)。见表2。

2.3 血清 Ape1/Ref-1、miR-498的水平比较 治疗

前,两组患者血清 Ape1/Ref-1、miR-498表达水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),治疗后两组患者

血清Ape1/Ref-1、miR-498表达水平均显著下降,且
研究组血清Ape1/Ref-1、miR-498水平明显低于对照

组,差异有统计学意义(t=2.294、2.134,P<0.05)。
见表3。

2.4 不良反应发生率比较 研究组患者发生腹泻2
例、皮疹1例,恶心2例,不良反应发生率为16.13%;
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对照组患者发生腹泻1例、皮疹3例,恶心2例,不良

反应发生率为19.35%,两组比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。
表2  两组生存质量评分的比较(分,x±s)

组别 n 时间 躯体功能 心理功能 社会功能 总分

对照组 31 治疗前 29.50±4.40 36.40±6.51 26.50±4.52 96.40±15.51

治疗后 24.15±4.18 32.04±4.63 21.24±3.95 74.6±13.38

研究组 31 治疗前 30.58±5.53 35.64±6.43 27.04±4.54 96.3±15.53

治疗后32.35±6.27*37.86±6.24*29.45±5.28*104.5±26.58*

  注:与对照组治疗后比较,*P<0.05。

表3  两组患者血清Ape1/Ref-1、miR-498水平

   的比较(x±s)

组别 n
Ape1/Ref-1

治疗前 治疗后

miR-498

治疗前 治疗后

研究组 31 4.61±0.764.10±0.75* 2.83±0.912.03±0.77*

对照组 31 4.62±0.854.54±0.76 2.84±0.892.45±0.78

  注:与对照组治疗后比较,*P<0.05。

3 讨  论

肺癌的发病率和病死率在恶性肿瘤中居首位,严
重威胁着患者的生命健康。肺腺癌治疗方法有保守

治疗和手术治疗,但预后较差,患者远期生存率较低,
生活质量较差。而有效的治疗方法可以延长患者生

存率、提高患者的生活质量。因此对于患者尽可能延

长其生存时间,保证生活质量尤为重要。胸腔镜手术

治疗效果显著,手术创伤小,平均住院时间短,术中出

血量少,并且术后并发症少,患者机体功能恢复快[7]、
术后辅助化疗耐受性较好[8]。研究显示,胸腔镜术后

并发症发生率较低,有助于患者全程的化疗治疗[9]。
而目前研究较多的分子靶向治疗也有助于提高肺癌

患者的疗效。EGFR是一种人表皮生长因子受体,当
与其配体结合后,能够激活下游信号通路,导致肿瘤

细胞增殖,抗凋亡能力提高,更易于侵袭和转移。埃

克替尼为我国研发的新药,有临床试验显示,埃克替

尼和吉非替尼均可显著改善肺癌患者的生活质量,并
且埃克替尼总不良反应发生率显著低于吉非替尼[10]。
本研究采用胸腔镜肺叶切除术联合埃克替尼对中晚

期肺腺癌患者进行治疗,结果显示,研究组的总有效

率显著高于对照组(P<0.05),并且研究组患者生存

质量评分明显优于对照组患者(P<0.05),说明单用

胸腔镜肺叶切除术对患者的治疗疗效并不理想,而联

合使用盐酸埃克替尼后能明显提高临床疗效,能更好

地控制患者的病情,改善患者的生活质量。原因可能

为该药可以阻断癌细胞的传导信号通路,抑制血管生

长,进而达到抗肿瘤效果。

血清Ape1/Ref-1是一种保守的多功能蛋白,在
多种恶性肿瘤中高度表达,参与肿瘤的发生和发展。
有研究显示,Ape1是肿瘤相关基因,与肿瘤细胞的恶

性转化、转移、增殖和凋亡密切相关,且 Ape1过表达

可以提示肺癌患者的预后较差;miR-498是一种抑癌

miRNA,可调节与肺癌相关的抑癌基因或蛋白,从而

调控 肿 瘤 的 发 生 和 发 展,能 够 抑 制 A549细 胞 的

增殖[3-6]。
本研究结果显示,治疗前两组患者血清 Ape1/

Ref-1、miR-498表达水平差异无统计学意义(P>
0.05),治疗后两组患者血清Ape1/Ref-1、miR-498表

达水平均显著下降,且研究组血清Ape1/Ref-1、miR-
498水平明显低于对照组(P<0.05)。有研究显示,
埃克替尼能够有效降低肺癌患者VEGF的表达,抑制

新生血管形成[11]。以上研究结果提示降低VEGF,抑
制肿瘤 血 管 生 成 的 作 用 是 通 过 调 节 Ape1/Ref-1、

miR-498的表达来实现的。
综上所述,采用胸腔镜肺叶切除术联合盐酸埃克

替尼治疗中晚期肺腺癌,能有效改善患者生活水平,
调节机体Ape1/Ref-1、miR-498表达,提高临床疗效。
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·短篇论著·

乌拉地尔联合左西孟旦治疗高血压伴心力衰竭的效果分析

周 茜,白 洁

(青海省心脑血管病专科医院高血压科,青海西宁
 

810000)

  摘 要:目的 探讨乌拉地尔联合左西孟旦治疗高血压伴心力衰竭的效果。方法 选择2017年1月至

2019年2月在该院接受治疗的100例高血压伴心力衰竭患者为研究对象。按照随机数字表法将患者分为观察

组及对照组,每组50例。对照组采取乌拉地尔治疗,观察组患者采取乌拉地尔联合左西孟旦治疗。观察两组

患者的疗效及氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)、脑钠肽(BNP)水平。结果 对照组患者治疗的有效率为

74.0%,观察组的有效率为84.0%,两组比较,差异有统计学意义(χ2=5.240,P<0.05);与治疗前相比,观察

组和对照组患者治疗后收缩压、舒张压、心率及生活质量评分明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组

治疗后收缩压、舒张压、心率、生活质量评分、住院时间明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。与治疗

前相比,观察组患者治疗后NT-proBNP、BNP水平明显降低,差异有统计学意义(P<0.05);对照组患者治疗

后NT-proBNP、BNP水平明显低于观察组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 乌拉地尔联合左西孟旦治

疗高血压伴心力衰竭的疗效显著,可明显降低NT-proBNP、BNP水平,不良反应更少,值得临床推广。
关键词:乌拉地尔; 左西孟旦; 高血压伴心力衰竭; 氨基末端脑钠肽前体; 脑钠肽

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.20.026 中图法分类号:R543.1
文章编号:1673-4130(2020)20-2535-04 文献标识码:B

  高血压与心力衰竭是常见的慢性疾病[1-2]。心力

衰竭也是高血压常见合并症,一般多发于老年人群,
危险性较高,目前尚无根治的方案。因此,在短时间

内有效控制病情是学者们一直研究的问题。乌拉地

尔是一种选择性α受体阻滞剂,可改善患者的心功能

及血流动力学,发挥抗高血压和血管扩张的作用[3]。
左西孟旦是一种治疗心力衰竭的新型药物,可明显增

强心肌收缩力[4]。两种药物联合使用不仅可发挥降

低血压及治疗心力衰竭的作用,还可防止心律失常发

生及心肌耗氧量增加。为此,本研究探讨了乌拉地尔

联合左西孟旦治疗高血压伴心力衰竭的疗效及对氨

基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)、脑钠肽(BNP)水平

的影响,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2019年2月在

本院接受治疗的100例高血压伴心力衰竭患者为研

究对象。按照随机数字表法将患者分成观察组及对

照组,每组50例。观察组中男27例,女23例;年龄

31~75岁,平均(61.6±3.1)岁;平均体质量指数

(23.3±4.1)kg/m2;美国纽约心脏病学会(NYHA)
分级:Ⅱ级5例,Ⅲ级19例,Ⅳ级26例。对照组中男

26例,女24例;年龄31~72岁,平均(61.2±3.1)岁;
平均体质量指数(24.5±4.2)kg/m2;NYHA分级:Ⅱ
级6例,Ⅲ级18例,Ⅳ级26例。两组患者的性别、年
龄、体质量指数及NYHA分级等一般资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研

究已取得本院医学伦理委员会批准,所有患者及其家

属均自愿签署知情同意书。纳入标准:(1)经冠状动

脉造影、心电图确诊为心力衰竭;(2)首次发生心力衰

竭;(3)左心室射血分数(LVEF)<40%。排除标准:
(1)患者存在交流障碍;(2)患有肝、肾等脏器疾病;
(3)患有肿瘤;(4)患有肺部疾病。

1.2 方法 对照组患者给予盐酸乌拉地尔注射液
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