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  摘 要:目的 探究埃克替尼联合TP方案治疗非小细胞肺癌(NSCLC)的效果及对血清驱动蛋白超家族

蛋白C1(KIFC1)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)表达的影响。方法 选取2018年12月至2020年12月 该 院

NSCLC患者108例进行前瞻性研究,以随机数字表法按1∶1比例分为观察组、对照组,各54例。对照组予以

TP方案治疗,观察组予以埃克替尼联合TP方案治疗。对比两组疗效、不良反应总发生率、生活质量状况及治

疗前后免疫功能[树状突细胞(DC)、DC/单核巨噬细胞(PBMC)、T细胞亚群(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)]、血

清肿瘤标志物[癌胚抗原(CEA)、糖类抗原125(CA125)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、鳞状细胞癌相关

抗原(SCC-Ag)]、KIFC1、N-cadherin水平。结果 观察组疾病控制率(75.93%)高于对照组(57.41%),差异有

统计学意义(P<0.05)。观察组治疗后DC、DC/PBMC、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平均高于对照组(P<
0.05)。观察组治疗后血清CEA、CA125、CYFRA21-1、SCC-Ag水平均低于对照组(P<0.05)。观察组治疗后

血清KIFC1、N-cadherin水平低于对照组(P<0.05)。两组不良反应总发生率比较差异无统计学意义(P>
0.05)。观察组生活质量增加稳定率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 埃克替尼联合TP方

案治疗NSCLC患者,可调节血清KIFC1、N-cadherin表达,改善免疫功能,降低血清肿瘤标志物水平,提高生活

质量,疗效显著,且安全性高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

icotinib
 

combined
 

with
 

TP
 

regimen
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

non-
small

 

cell
 

lung
 

cancer(NSCLC)
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

kinesin
 

superfamily
 

protein
 

C1
(KIFC1)

 

and
 

N-cadherin(N-cadherin).Methods From
 

December
 

2018
 

to
 

December
 

2020,108
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

in
 

a
 

hospital
 

were
 

selected
 

for
 

prospective
 

study.They
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

at
 

a
 

ratio
 

of
 

1∶1
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

54
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

TP
 

regimen,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

icotinib
 

combined
 

with
 

TP
 

regimen.The
 

efficacy,total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions,quality
 

of
 

life
 

and
 

immune
 

function
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups[dendritic
 

cells(DC),DC/mononuclear
 

macrophages(PBMC),T
 

cell
 

subsets(CD3+,CD4+,CD4+/CD8+)],serum
 

tumor
 

markers[carcinoembryonic
 

antigen(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

125(CA125),cytokeratin
 

19
 

fragment(CYFRA21-1),squamous
 

cell
 

carcinoma-associated
 

antigen
(SCC-Ag)],KIFC1,N-cadherin

 

level.Results The
 

disease
 

control
 

rate
 

of
 

observation
 

group(75.93%)
 

was
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higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group(57.41%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

DC,DC/PBMC,CD3+,CD4+,CD4+/CD8+in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

CEA,CA125,CYFRA21-1,and
 

SCC-Ag
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).Serum
 

KIFC1
 

and
 

N-cadherin
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment
(P<0.05).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).The
 

stable
 

rate
 

of
 

increase
 

in
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
  

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion Icotinib
 

combined
 

with
 

TP
 

regimen
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

can
 

regulate
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

KIFC1
 

and
 

N-cadherin,

improve
 

immune
 

function,reduce
 

serum
 

tumor
 

marker
 

levels,and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life.It
 

has
 

significant
 

efficacy
 

and
 

high
 

safety.
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  肺癌是全球患病率及死亡人数最高的恶性肿瘤,
其中非小细胞肺癌(NSCLC)约占85%[1]。NSCLC
恶性程度高,且早期诊断困难,多数患者确诊时已处

于晚期,失去手术根治机会,临床治疗以全身化疗为

主[2]。近年来,紫杉醇、长春瑞宾等化疗新药与铂类

配伍组成第3代化疗方案使NSCLC生存时间进一步

延长,但生活质量并未明显改善,预后仍较差,且尚无

单一化疗方案被认为是标准方案[3]。在已知肺癌驱

动基因中,表皮生长因子受体(EGFR)基因突变频率

最高[4]。随研究不断深入,此基因指导下的分子靶向

治疗成为临床研究热点。埃克替尼是我国第一个拥

有完全自主知识产权的小分子EGFR酪氨酸激酶抑

制剂(EGFR-TKI),临床研究已证实,EGFR-TKI与

化疗结合具有化疗协同效应,可提高 NSCLC近期疗

效[5-6]。另 研 究 证 实,驱 动 蛋 白 超 家 族 蛋 白 C1
(KIFC1)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)可加速癌细胞增

殖,与NSCLC病情进展及复发转移密切相关[7]。基

于此,本 研 究 初 次 探 讨 埃 克 替 尼 联 合 TP 方 案 对

NSCLC患者血清KIFC1、N-cadherin表达的影响,以
期为临床治疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年12月至2020年12月

本院NSCLC患者108例进行前瞻性研究,以随机数

字表法按1∶1比例分为观察组、对照组,各54例。
两组性别、年龄、体质量指数(BMI)、吸烟史、临床分

期、病理分型、解剖分型、肿瘤最大径、肿瘤数目、淋巴

结转移、EGFR基因突变比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。纳入标准:(1)均符合NSCLC诊断标

准[8],并经病理或细胞学确诊;(2)初治病例,未接受

其他治疗;(3)临床分期为Ⅲa~Ⅳ期;(4)预计生存

期≥3个月;(5)一般状况评分(KPS评分)>60分;患

者及家属知情同意,签署同意书。排除标准:(1)心、肝、

肾等主要脏器功能障碍;(2)症状脑转移瘤;(3)合并活

动性结核或其他严重感染性疾病;(4)合并其他恶性肿

瘤;(5)难以控制的内科疾病;(6)精神障碍疾病。
表1  两组一般资料比较

资料
观察组

(n=54)

对照组

(n=54)
t/χ2/Z P

性别(男/女,n/n) 32/22 35/19 0.354 0.552

年龄(x±s,岁) 63.49±8.8265.04±9.31 0.888 0.377

BMI(x±s,kg/m2) 22.65±1.8423.05±2.03 1.073 0.286

吸烟史[n(%)] 35(64.81) 33(61.11) 0.159 0.690

临床分期[n(%)]

 Ⅲa期 16(29.63) 15(27.78) 0.012 0.990

 Ⅲb期 26(48.15) 28(51.85)

 Ⅳ期 12(22.22) 11(20.37)

病理分型[n(%)]

 腺癌 36(66.67) 37(68.52) 0.715 0.700

 鳞癌 14(25.93) 15(27.78)

 腺鳞癌 4(7.41) 2(3.70)

解剖分型[n(%)]

 中央型 44(81.48) 45(83.33) 0.064 0.801

 周围型 10(18.52) 9(16.67)

肿瘤最大径(x±s,cm) 4.37±0.79 4.60±0.84 1.466 0.146

肿瘤数目[n(%)]

 单发 31(57.41) 34(62.96) 0.348 0.555

 多发 23(42.59) 20(37.04)

淋巴结转移[n(%)] 26(48.15) 28(51.85) 0.148 0.700

EGFR基因突变[n(%)] 24(44.44) 22(40.74) 0.152 0.697

1.2 方法 对照组予以TP方案治疗,紫杉醇(华北

制药有限公司,国药准字 H20084439)175
 

mg/m2,第
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1天静脉滴注,卡铂(齐鲁药业集团有限公司,国药准

字H20020180)300
 

mg/m2,第2
 

天静脉滴注,3周为

1个周期,持续治疗2个周期。观察组予以埃克替尼

(贝达药业股份有限公司,国药准字 H20110061)联合

TP方案治疗,观察组TP方案与对照组相同,埃克替

尼125
 

mg/次,口服,3次/d,持续2个周期。

1.3 观察指标 (1)两组疗效比较。疗效标准参照

《实体瘤疗效评价标准简介》[9]:影像检查经治疗病灶

消失,并维持4周为完全缓解;影像检查肿瘤缩小≥
30%,并维持4周为部分缓解;影像检查肿瘤缩小<
30%或增大<20%为病灶稳定;影像检查肿瘤增大>
20%为病灶进展。疾病控制率=(完全缓解例数+部

分缓解例数+病灶稳定例数)/总例数×100%。(2)
两组治疗前后免疫功能指标[树状突细胞(DC)、DC/
单核巨噬细胞(PBMC)、T细胞亚群(CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+)]
 

比较。采集2
 

mL静脉血,24
 

h内送

检,采用BD-FACBCalibu流式细胞分析仪检测DC、

DC/PBMC、T细胞亚群。(3)两组治疗前后血清肿瘤

标志物[癌胚抗原(CEA)、糖类抗原125(CA125)、细
胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、鳞状细胞癌相关抗

原(SCC-Ag)]
 

水平比较。采集空腹肘静脉血5
 

mL,
离心(时间15

 

min,半径8
 

cm,转速3
 

500
 

r/min),取
血清,采用Roche

 

Elecsys
 

2010型自动电化学发光免

疫分析仪检测CEA、CA125、CYFRA21-1;采用 Ab-
bott

 

IMX型免疫发光分析仪检测SCC-Ag。(4)两组治

疗前后血清 KIFC1、N-cadherin水平比较。KIFC1、N-
cadherin均采用酶联免疫吸附试验法测定,上海酶联生

物科技公司试剂盒。(5)两组不良反应总发生率比较。
(6)两组生活质量状况比较。治疗前后 KPS评分进

行比较,治疗后较治疗前 KPS评分增加或降低<10
分为“稳定”,治疗后较治疗前 KPS评分增加或减

少≥10分分别记为“增加”或“降低”。生活质量增加

稳定率=(增加例数+稳定例数)/总例数×100%。

1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0处理数

据,计数资料以例数描述,采用χ2 检验,计量资料采

取Bartlett方差齐性检验与Kolmogorov-Smirnov正

态性检验,均确认具备方差齐性且近似服从正态布,
以x±s描述,两组间比较采用独立样本t检验,组内

对比采用配对t 检验。均采用双侧检验。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组疗效比较 观察组疾病控制率(75.93%)
高于 对 照 组(57.41%),差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。

2.2 两组治疗前后免疫功能指标比较 两组治疗前

DC、DC/PBMC、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水 平 比

较,差异无统计学意义(P>0.05),观察组治疗后

DC、DC/PBMC、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平均高

于对照组(P<0.05);观察组治疗后DC、DC/PBMC、

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水 平 高 于 治 疗 前(P<
0.05),对照组治疗前后上述指标水平比较差异无统

计学意义(P>0.05)。见表3。
表2  两组疗效比较[n(%)]

组别 n 完全缓解 部分缓解 病灶稳定 病灶进展 疾病控制率

观察组 54 0(0.00) 19(35.19)22(40.74)13(24.07)41(75.93)

对照组 54 0(0.00) 14(25.93)17(31.48)23(42.59)31(57.41)

χ2 4.167

P 0.041

2.3 两组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较 两组

治疗前血清CEA、CA125、CYFRA21-1、SCC-Ag水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05),观察组治疗后血

清CEA、CA125、CYFRA21-1、SCC-Ag水平均低于对

照组(P<0.05);两组治疗后上述指标水平均较本组

治疗前降低(P<0.05)。见表4。

表3  两组治疗前后免疫功能指标比较(x±s)

时间 组别 n DC(×106/L) DC/PBMC(%) CD3+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+

治疗前 观察组 54 12.41±1.52 0.54±0.06 55.32±5.26 36.52±4.87 1.18±0.29

对照组 54 12.56±1.64 0.55±0.07 57.04±6.14 37.09±5.16 1.22±0.31

t 0.493 0.797 1.563 0.590 0.692

P 0.623 0.427 0.121 0.556 0.490

治疗后 观察组 54 15.39±1.86a 0.63±0.08a 62.39±6.48a 43.17±5.54a 1.46±0.35a

对照组 54 12.83±1.75 0.56±0.07 56.27±5.75 35.94±4.92 1.20±0.27

t 7.366 4.839 5.191 7.171 4.322

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与本组治疗前相比,aP<0.05。
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表4  两组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较(x±s,μg/L)

时间 组别 n CEA CA125 CYFRA21-1 SCC-Ag

治疗前 观察组 54 22.76±5.26 46.83±8.69 8.76±1.85 8.63±1.52

对照组 54 24.05±5.58 49.03±9.24 9.16±2.05 8.94±1.60

t 1.236 1.275 1.065 1.032

P 0.219 0.205 0.290 0.304

治疗后 观察组 54 8.65±2.87a 22.68±5.43a 3.05±0.92a 3.26±1.14a

对照组 54 13.06±3.52a 29.12±6.39a 5.49±1.37a 4.92±1.28a

t 7.135 5.644 10.865 7.117

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与本组治疗前相比,aP<0.05。

2.4 两组治疗前后血清 KIFC1、N-cadherin水平比

较 两组治疗前血清 KIFC1、N-cadherin水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05),观察组治疗后血清

KIFC1、N-cadherin水平低于对照组(P<0.05);两组

治疗后上述指标水平均 较 本 组 治 疗 前 降 低(P<
0.05)。见表5。

2.5 两组不良反应总发生率比较 两组不良反应总

发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。

2.6 两组生活质量状况比较 观察组生活质量增加

稳定率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表7。

表5  两组治疗前后血清KIFC1、N-cadherin

   水平比较(x±s,pg/mL)

时间 组别 n KIFC1 N-cadherin
治疗前 观察组 54 108.61±25.37 195.52±44.37

对照组 54 111.54±28.26 201.35±47.28

t 0.567 0.661

P 0.572 0.510
治疗后 观察组 54 60.85±22.36a 67.54±20.86a

对照组 54 82.09±24.58a 92.05±34.28a

t 4.697 4.488

P <0.001 <0.001

  注:与本组治疗前相比,aP<0.05。

表6  两组不良反应总发生率比较

指标
观察组(n=54)

Ⅰ(n) Ⅱ(n) Ⅲ(n) Ⅳ(n) 总发生率[n(%)]

对照组(n=54)

Ⅰ(n) Ⅱ(n) Ⅲ(n) Ⅳ(n) 总发生率[n(%)]
χ2 P

胃肠道反应 13 6 2 0 21(38.89) 11 7 1 0 19(35.19) 0.159 0.690

皮疹 10 4 2 0 16(29.63) 8 4 0 0 12(22.22) 0.771 0.380

肝功能不全 6 1 0 0 7(12.96) 5 1 0 0 6(11.11) 0.087 0.767

白细胞减少 9 5 1 0 15(27.78) 10 5 2 0 17(31.48) 0.178 0.673

血小板减少 4 1 0 0 5(9.26) 6 2 0 0 8(14.81) 0.787 0.375

血红细胞减少 7 3 0 0 10(18.52) 8 3 1 0 12(22.22) 0.228 0.633

表7  两组生活质量状况比较[n(%)]

组别 n 增加 稳定 降低 增加稳定率

观察组 54 12(22.22) 34(62.96) 8(14.81) 46(85.19)

对照组 54 8(14.81) 27(50.00) 19(35.19) 35(64.81)

χ2 5.975

P 0.015

3 讨  论

  化疗为丧失手术根治时机的晚期NSCLC患者重

要治疗手段。紫杉醇是第三代细胞毒性药物,是细胞

周期特异性抗肿瘤药,相关研究已证实,其与顺铂联

合具有协同作用,紫杉醇可克服由于细胞上调DNA

修复基因所致顺铂耐药[10]。第3代化疗方案治疗

NSCLC疗效得到明显提高,但化疗药物在有效杀伤

肿瘤细胞的同时,也造成正常组织细胞损害,主要表

现在免疫功能削弱、骨髓抑制等,导致生活质量降低。

EGFR在NSCLC发生、发展、远处转移等方面起

着重要作用,已成为重要治疗靶点。EGFR-TKI因其

高选择性、疗效好和低毒性等优势在 NSCLC临床治

疗中已取得了令人鼓舞的疗效[11]。埃克替尼是一种

高效、高特异性EGFR-TKI,也是我国拥有完全自主

知识产权的小分子EGFR-TKI,研究证实,其治疗晚

期NSCLC的疗效并不逊于吉非替尼[12]。本研究结

果显示,NSCLC患者在TP方案治疗的基础上加用埃
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克替尼,疾病控制率由57.41%增至75.93%,且在不

良反应方面,两组不良反应多为Ⅰ~Ⅱ级,两组不良

反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),亦
显示了埃克替尼对NSCLC的有效性及安全性。EG-
FR-TKI可增加化疗敏感性,主要原因为EGFR活化

后可促进细胞转录、增殖,诱导血管生成,而EGFR-
TKI可通过阻断细胞DNA修复,发挥杀伤肿瘤细胞

的作用,增加肿瘤细胞化疗后死亡[13]。有研究显示,
埃克替尼还可通过增强患者免疫功能,激活自然杀伤

细胞(NK),以促进肿瘤细胞凋亡[14]。既往研究多探讨

埃克替尼对NSCLC患者T细胞亚群(CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+)的影响,本研究还对DC、DC/PBMC进

行分析。DC是体内功能最强的专职抗原递呈细胞,
可有效触发初次免疫应答,在控制肿瘤发生、发展及

血液转移中发挥重要作用[15]。研究证实,NSCLC患

者外周血DC分化成熟严重缺陷,DC、DC/PBMC显

著降低,且与肺癌恶性程度有关[16]。本研究结果显

示,观 察 组 治 疗 后 DC、DC/PBMC、CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+水平均高于对照组(P<0.05),提示埃

克替尼可改善NSCLC患者免疫功能。分析其机制可

能为埃克替尼直接作用于癌细胞,激活 NK活性,并
影响T细胞分类,调节细胞免疫功能,同时,促进白细

胞介素2等细胞因子分泌,调节体液免疫,有助于提

高治疗效果,改善患者生活质量[17]。
此外,肿瘤标志物由肿瘤细胞或肿瘤与宿主相互

作用而产生,可为肿瘤早期诊断、疗效监测、预后预测

等提 供 重 要 参 考[18]。CEA、CA125、CYFRA21-1、

SCC-Ag均为NSCLC常见肿瘤标志物,本研究结果

发现,治疗后两组各指标水平均降低,且观察组低于

对照组(P<0.05),进一步证实埃克替尼对 NSCLC
的良好疗效。另外,KIFC1是KIF家族成员之一,主
要负责双链DNA运输,参与肿瘤细胞有丝分裂过程,
研究证实,NSCLC患者 KIFC1表达升高,且与肿瘤

分期及组织分化程度有关[19]。N-cadherin是一种跨

膜糖蛋白,是依赖于Ca2+ 的细胞黏附分子,可加速癌

细胞移动与游离。研究证实,E-cadherin转化成 N-
cadherin(即“上皮-间质转化”)是癌细胞转移的关键

机制[20]。李霞等[21]研究显示,NSCLC组织中N-cad-
herin阳性表达率(53.73%)明显高于在正常肺组织

(5.00%),对判断NSCLC患者临床特征及预后具有

一定提示作用。本研究发现,埃克替尼联合TP方案

治疗NSCLC患者,可降低血清KIFC1、N-cadherin表

达,此可能为埃克替尼抑制肿瘤细胞增殖,增强抗肿

瘤效果的机制之一。但本研究作为临床观察研究尚

未明确此过程的具体通路,仍有待后续基础研究进一

步论证。
综上所述,埃克替尼联合 TP方案治疗 NSCLC

患者,可调节血清KIFC1、N-cadherin表达,改善免疫

功能,降低血清肿瘤标志物水平,提高生活质量,疗效

显著,且安全性高。
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的诊断效能,其中AFP+DCP+Ferritin+SAA联合

检测AUC最大,AFP+DCP+Ferritin联合检测灵敏

度最高,AFP+DCP+SAA联合检测特异度最高。联

合检测结果表明,血清DCP、AFP、Ferritin、SAA联合

检测可提高诊断PLC的灵敏度和特异度,临床上应

根据情况需要选择不同的组合,多个血清标志物联合

检测对提高PLC的早期诊断率有重要价值。本次研

究尚存在不足之处,病例数较少,且肝癌的分期不够

具体,有待进一步加大样本统计量,通过对各个分期

血清标志物水平的分析来评估其在PLC早期监测和

预后中的实用性。
    

综上所述,单项检测时DCP对PLC的诊断价值

更大,DCP、AFP、Ferritin、SAA联合检测可进一步提

高对PLC的诊断能力,临床应根据情况需要选择不

同的检测组合。
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