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++!摘要"+目的+分析安罗替尼联合程序性死亡受体 $#!"#$$抑制剂治疗晚期非小细胞肺癌患者的近期

临床疗效及对血清血管内皮生长因子#%&'($!基质金属蛋白酶#*#))!#*$水平的影响& 方法+选择 *-$= 年

* 月至 *-** 年 * 月成都市第三人民医院收治的 $$- 例
!

?@

"

期非小细胞肺癌患者的临床资料%根据治疗方

法不同将其分为联合治疗组#接受安罗替尼联合 !"#$ 抑制剂治疗$和抗 !"#$ 治疗组#接受 !"#$ 抑制剂治

疗$%每组 11 例& 两组均以 *$ 6为一个治疗周期%每个治疗周期后停药 0 6%共治疗 , 个周期& 比较两组治疗

前!治疗后 $ 周!治疗后 $ 个月!治疗后 , 个月的血清%&'(!))!#* 水平%以及疗程结束时的临床疗效& 结果

在接受治疗后%两组血清%&'(!))!#* 水平均呈下降趋势#!A-.-1$%且在治疗后 $ 周!$ 个月!, 个月%联合

治疗组水平均较抗!"#$ 治疗组更低%差异有统计学意义#!A-.-1$& 联合治疗组的客观缓解率#BCC$!疾病

控制率#"DC$均显著高于抗!"#$ 治疗组%差异有统计学意义#91.91E FG*,./9E%H-.H$E FG0/.,/E'!A

-.-1$& 两组总不良反应发生率比较差异无统计学意义#0-.H$E FG0=.$=E'!I-.-1$& 结论+安罗替尼联

合!"#$ 抑制剂对晚期非小细胞肺癌患者疗效显著%能降低血清%&'(!))!#* 水平%且安全性较高&

++!关键词"+安罗替尼'+程序性死亡受体 $ 抑制剂'+晚期非小细胞肺癌'+血管内皮生长因子'+基质

金属蛋白酶#*'+临床疗效
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5RFR5G7U%&'(3N6 ))!#* 4N STRSW7Y87ZXGGT7WR6 367WNW386 S8RN6#!A-.-1$% 3N6 3S$ WRR̂% $ 27NST 3N6 ,

27NSTG3USR8S8R3S2RNS% STRGR8Z25RFR5G7U%&'(3N6 ))!#* 4N STR<72V4NR6 S8R3S2RNSY87ZX WR8R57WR8ST3N ST7GR
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83SR#BCC$ 3N6 STR64GR3GR<7NS87583SR#"DC$ 7USTR<72V4NR6 S8R3S2RNSY87ZX WR8RG4YN4U4<3NS5PT4YTR8ST3N ST7GR7U
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++肺癌是全球癌症相关死亡的最常见原因%其中非

小细胞肺癌约占肺癌总病例数的 =-E@=1E%且出现

早期转移和复发的概率较高%大部分患者在治疗后仍

出现疾病进展%二线及以上化疗方案有效率低%患者预

后相对较差($)

& 大量临床研究证实%腺癌等非小细胞

肺癌对化疗敏感性较高%在过去的几十年中%出现了

许多针对非小细胞肺癌治疗的新策略%主要包括靶向

治疗和抗血管生成治疗(*)

& 靶向抑制程序性死亡受

体 $#X87Y8322R6 6R3ST#$%!"#$$L程序性死亡配体 $

#X87Y8322R6 6R3ST 54Y3N6#$%!"#a$$通路的免疫检查

点在早期临床研究中显现出积极的效果%但其目前在

临床上应用还存在较大的局限(,)

& 安罗替尼是我国

自主研发的一种新型单克隆抗体%可靶向抑制血管内

皮生长因子#F3G<Z538RN67STR5435Y87WST U3<S78%%&'($

相关信号通路%从而达到抗肿瘤血管新生的目的(9)

&

鉴此%本研究采用安罗替尼联合!"#$抑制剂治疗晚期

非小细胞肺癌患者%分析其临床疗效以及对患者血清

%&'(!基质金属蛋白酶#*#23S84[2RS3557X87SR4N3GR#*%

))!#*$表达水平的影响%现报道如下&

6A资料与方法

6G6A一般资料+选择 *-$= 年 * 月至 *-** 年 * 月我

院收治的 $$-例
!

V @

"

期非小细胞肺癌患者的临床

资料%根据治疗方法不同将其分为联合治疗组#接受

安罗替尼联合 !"#$ 抑制剂治疗$和抗 !"#$ 治疗组

#接受!"#$抑制剂治疗$%每组 11 例%两组基线资料

比较差异无统计学意义#!I-.-1$%具有可比性& 见

表 $& 研究获医院医学伦理委员会批准&

表 $+两组基线资料比较!"

!

Gb;#$'"E#%

组+别 例数
性别

男 女

年龄
#岁$

疾病类型 Ò)分期

腺癌 鳞癌
!

V

"

联合治疗组 11 *=#1-.H$$ *0#9H.-H$ 1/.H$ b=.,, ,*#1=.$=$ *,#9$.=*$ **#9-.--$ ,,#/-.--$

抗!"#$ 治疗组 11 */#90.*0$ *H#1*.0,$ 10.=H b0.0/ ,-#19.11$ *1#91.91$ *-#,/.,/$ ,1#/,./9$

6H

!

*

K -.$9/ -./,= -.$9= -.$19

! K -.0-, -.1*1 -.0-$ -./H1

6G@A纳入与排除标准+纳入标准"#$$符合+中国晚

期原发性肺癌诊治专家共识#*-$/ 年版$,

(1)中关于

晚期非小细胞肺癌的诊断标准%经病理学!免疫组织

化学!影像学检查确诊为不可切除的肺腺癌!肺鳞癌%

Ò)分期为
!

V @

"

期& #*$表皮生长因子受体!间

变性淋巴瘤激酶基因检测均为阴性'或检测结果阳

性%已经接受过相关靶向药物治疗后发生耐药%且至

少接受过 *种系统化疗后出现进展或无法耐受治疗&

#,$预计生存时间I/ 个月& #9$至少包含 $ 个可测

量的病灶& #1$患者及家属知情且同意& 排除标准"

#$$合并其他类型恶性肿瘤'#*$合并自身免疫性疾

病'#,$合并严重肝肾功能不全'#9$对本研究所使用

药物不耐受%或同时联用其他抗肿瘤药物&

6GHA治疗方法

$.,.$+抗!"#$治疗组+根据+中国晚期原发性肺癌

诊治专家共识#*-$/ 年版$,

(1)和临床实践要求选择

免疫治疗药物& 其中 ** 例患者采用帕博利珠单抗

#)c"d8R53N6%国药准字_c*-$=--,$$治疗%$1 例患者

采用卡瑞利珠单抗#苏州盛迪亚生物医药有限公司%

国药准字 c*-$H--*0$治疗%$= 例患者采用信迪利单

抗#苏州信达生物制药有限公司%国药准字 c*-$=--$/$

治疗& 每个治疗周期第 $ 天静脉滴注溶解于 *-- 25

*0$0*

++中国临床新医学+*-*, 年+0 月+第 $/ 卷+第 0 期



-.HE氯化钠注射液中的上述药物 *-- 2Y&

$.,.*+联合治疗组+采用安罗替尼联合!"#$抑制剂

治疗%其中 *9 例患者采用帕博利珠单抗%$/ 例患者

采用卡瑞利珠单抗%$1 例患者采用信迪利单抗治疗&

在抗!"#$治疗的基础上口服盐酸安罗替尼胶囊#正

大天晴药业集团%国药准字 ]*-$=---9$%初始剂量

$* 2YL6%$次L6%若患者不耐受可调整为 = @$- 2YL6&

两组均以 *$ 6 为一个治疗周期%每个治疗周期后停

药 0 6%共治疗 , 个周期&

6GIA观察指标A#$$血清%&'(!))!#* 水平"于治

疗前!治疗后 $周!治疗后 $个月!治疗后 , 个月采集

患者空腹静脉血%采用酶联免疫吸附测定#RNQP2R#

54N^R6 422ZN7G78VRNS3GG3P%&adcJ$法检测血清%&'(!

))!#* 水平%试剂盒购自武汉赛培生物科技有限公

司& #*$临床疗效"在完成 , 个治疗周期后参照+实

体瘤疗效评价标准,进行临床疗效评估(/)

& 完全缓

解#<72X5RSR8R24GG47N%DC$"病灶完全消失且 9 周内

无新病灶出现& 部分缓解#X38S4358R24GG47N%!C$"病

灶缩小
"

,-E%且维持 9周& 病情进展#X87Y8RGG47N 7U

64GR3GR%!"$"病灶增大
"

*-E或出现新病灶& 病情稳

定#GS3V5R<7N64S47N%c"$"肿瘤病灶最大径有一定减少

或增加%处于!C与!"的标准之间%未达到DC或!C

标准& 客观缓解率#7VMR<S4FR8RGX7NGR83SR%BCC$ e

#DCf!C$L总例数g$--E%疾病控制率#64GR3GR<7N#

S87583SR%"DC$ e#DCf!Cfc"$L总例数 g$--E&

#,$不良反应发生情况"记录患者治疗期间不良反应

发生情况%包括胃肠道反应!肝毒性!肾功能不全!脱

发!甲状腺功能亢进L减退!肺炎等&

6GJA统计学方法A应用 c!cc*1.- 统计软件进行数

据分析& 符合正态分布的计量资料以均数b标准差

#

!

Gb;$表示%组间比较采用成组6检验%重复测量资

料的组间比较采用重复测量方差分析& 计数资料以

例数#百分率$('#E$)表示%组间比较采用
!

* 检验&

!A-.-1 为差异有统计学意义&

@A结果

@G6A两组不同时间点血清%&'(水平比较+两组治

疗前血清%&'(水平差异无统计学意义#!I-.-1$&

在接受治疗后%两组血清%&'(水平均呈下降趋势#!A

-.-1$%且在治疗后 $周!$个月!,个月%联合治疗组水

平均较抗!"#$ 治疗组更低%差异有统计学意义#!A

-.-1$& 见表 *&

@G@A两组不同时间点血清 ))!#* 水平比较+两组

治疗前血清))!#*水平差异无统计学意义#!I-.-1$&

在接受治疗后%两组血清))!#* 水平均呈下降趋势

#!A-.-1$%且在治疗后 $ 周!$ 个月!, 个月%联合

治疗组水平均较抗!"#$ 治疗组更低%差异有统计学

意义#!A-.-1$& 见表 ,&

表 *+两组不同时间点血清%&'(水平比较!"

!

Gb;#$NYLa%

组+别 例数 治疗前 治疗后 $ 周 治疗后 $ 个月 治疗后 , 个月

联合治疗组 + 11 199.-= b$$-.*1

9$H.,= b=9.$H

3

#

,/,.1, b0$.*,

3V

#

*1/.// b0=.$9

3V<

#

抗!"#$ 治疗组 11 1*0.,/ bH=.*H+

91*.,- b/1.==

3

,H1.=1 b=0.1H

3V

*H=.10 bH,.0$

3V<

+注"I组间 e0.,==%!组间 e-.--0'I时间 e$/=.$--%!时间 A-.--$'I组间g时间 e*.199%!组间g时间 e-.-11& 与同组治疗前比较%

3

!A-.-1'与同组

治疗后 $ 周比较%

V

!A-.-1'与同组治疗后 $ 个月比较%

<

!A-.-1'与同时间点抗!"#$ 治疗组比较%

#

!A-.-1

表 ,+两组不同时间点血清))!#* 水平比较!"

!

Gb;#$YLa%

组+别 例数 治疗前 治疗后 $ 周 治疗后 $ 个月 治疗后 , 个月

联合治疗组 + 11 $$0.,= b$=.01

H,.*0 b$*.11

3

#

+01.,9 b$-.-=

3V

#

91./* b$$.0$

3V<

#

抗!"#$ 治疗组 11 $$H.1/ b*$.9$

H=.0= b$$.=/

3

=-.$1 bH.*/

3V

1$./9 b$-.H*

3V<

+注"I组间 e$*.$/-%!组间 A-.--$'I时间 e9H9.0--%!时间 A-.--$'I组间g时间 e-.9$,%!组间g时间 e-.099& 与同组治疗前比较%

3

!A-.-1'与同组

治疗后 $ 周比较%

V

!A-.-1'与同组治疗后 $ 个月比较%

<

!A-.-1'与同时间点抗!"#$ 治疗组比较%

#

!A-.-1

@GHA两组临床疗效比较A联合治疗组 DC- 例%!C

*1例%c"*1例%!"1例'抗!"#$治疗组DC- 例%!C

$,例%c"*H例%!"$,例& 联合治疗组的BCC!"DC均

显著高于抗!"#$治疗组%差异有统计学意义#91.91E FG

*,./9E%

!

*

e1.0=H%!e-.-$/'H-.H$E FG0/.,/E%

!

*

e9.*1$%!e-.-,H$&

@GIA两组不良反应发生情况比较+两组不良反应发

生率比较差异均无统计学意义#!I-.-1$& 见表 9&

上述不良反应经对症处理后明显减轻或消失%未影

响联合治疗方案正常实施&

*=$0*
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表 9+两组不良反应发生情况比较!'"E#%

组+别 例数 胃肠道反应 肝毒性 肾功能不全 脱发 甲状腺功能亢进L减退 肺炎 总不良反应发生率

联合治疗组 + 11 ,$#1/.,/$ $,#*,./9$ ,1#/,./9$ *1#91.91$ $,#*,./9$ $,#*,./9$ ,H#0-.H$$

抗!"#$ 治疗组 11 */#90.*0$ $$#*-.--$ ,H#0-.H$$ *-#,/.,/$ H#$/.,/$ $=#,*.0,$ 9,#0=.$=$

!

*

K -.H$- -.*$, -.//$ -.H9- -.H-H $.$*, -.0/0

! K -.,9- -./99 -.9$/ -.,,* -.,9- -.*=H -.,=$

HA讨论

HG6A癌症的发生!发展涉及机体多种病理!生理机

制%其中关键在于特异性和非特异性的免疫逃避(0)

&

越来越多的研究证据表明%针对非小细胞肺癌患者的

抗肿瘤方案不仅可以通过细胞毒性作用介导%而且免

疫介导已经成为更安全!有效且耐受的一线治疗选

择(=)

%针对!"#$通路的免疫疗法是目前晚期非小细

胞肺癌最有效的治疗策略之一(H)

& 柯章敏等($-)的研

究探讨了!"#$抑制剂一线治疗晚期非鳞非小细胞肺

癌的疗效及安全性%采用!"#$抑制剂艾瑞卡联合培美

曲塞!卡铂化疗的方案%治疗总有效率达 H1.*9E%患者

D",

f

!D"9

f

!D"9

f

LD"=

f

O淋巴细胞等免疫指标均

显著改善%且并未增加不良反应发生率& 李亚男等($$)

的研究比较了!"#$抑制剂与贝伐珠单抗针对!"#a$

阴性的晚期非鳞非小细胞肺癌患者的疗效%结果显

示%!"#$抑制剂组患者BCC!"DC均高于贝伐珠单抗

组#/H.10E FG,1.0$E'$--.--E FG==.$-E$%但在

单独评估不良反应风险后%认为对于合并免疫治疗禁

忌证或发生免疫相关不良事件的患者%贝伐珠单抗可

作为代替方案& 针对晚期非小细胞肺癌患者%阻断

!"#$L!"#a$途径的治疗措施虽然带来了一些积极结

果%但总体而言只对于被诊断为转移性非小细胞肺癌

并表现出!"#$L!"#a$ 表达 I$E的患者%靶向抑制

!"#$L!"#a$ 通路的治疗方案才可带来理想的收益%

盲目使用!"#$L!"#a$抑制剂反而会增加患者的经济

负担%给患者治疗信心带来负面影响($*)

&

HG@A安罗替尼是一种新型的酪氨酸激酶抑制剂%能

有效抑制%&'(信号通路%抑制肿瘤组织中血管内皮

细胞增殖和新生血管的形成%从而达到抗肿瘤的目

的($,)

& 季栋梁($9)的研究比较了安罗替尼与第一代酪

氨酸激酶抑制剂厄洛替尼的临床治疗效果与安全性%

结果显示%与目前临床一线铂类化疗药相比%安罗替尼

可显著提高患者的生存期%中位生存期为 $-., 个月%

一年生存率为 91.$E%效果不差于厄洛替尼%且并未

增加不良反应发生的风险'此外%安罗替尼疗效与患者

年龄!性别!表皮生长因子受体#RX46R8235Y87WST U3<S78

8R<RXS78%&'(C$突变无显著相关性%提示不同年龄!性

别的患者都有可能在安罗替尼治疗中获益& 程刚等($1)

研究了安罗替尼联合二线化疗方案治疗晚期非小细

胞肺癌的疗效%结果显示安罗替尼联合二线化疗可以

显著提高患者的"DC#=*.9E FG10./1E$%且无严重

不良反应发生&

HGHA本研究采用安罗替尼联合!"#$ 抑制剂的方案

对晚期非小细胞肺癌患者进行治疗%结果显示%联合

治疗组的BCC!"DC均显著高于抗 !"#$ 治疗组%提

示安罗替尼联合!"#$抑制剂的方案对晚期非小细胞

肺癌患者疗效更显著& 此外%本研究中联合治疗组的

胃肠道反应!肝毒性!脱发!甲状腺功能亢进L减退发

生率高于抗!"#$治疗组%肾功能不全!肺炎的发生率

低于抗!"#$治疗组%但差异均无统计学意义%提示安

罗替尼联合!"#$抑制剂并不会增加相关不良反应发

生的风险%有较好的安全性& 有研究指出%肿瘤的侵

袭性生长和转移与新生血管密切相关%因此在治疗时

阻断肿瘤组织周围血管的形成%是控制远处转移和复

发的关键($/#$0)

& ))!#*是一种分解细胞外基质组分的

蛋白酶%可降解细胞外基质和血管基底膜%促进肿瘤的

侵袭转移%不少研究均证实在多种类型的肿瘤组织中

))!#*呈高表达%与患者不良预后相关($=)

& %&'(是

重要的促血管生成因子%在肿瘤相关血管内皮细胞生

长调节的过程中发挥关键作用%其水平在一定程度上

反映肿瘤转移的风险%在晚期肺癌患者中往往呈高水

平($H)

& 唐静等(*-)探讨了))!#* 及%&'(与非小细

胞肺癌患者临床特征的关系%结果显示非小细胞肺癌

患者血清))!#*!%&'(水平显著高于健康人%并且与

肿瘤大小!淋巴结转移及肿瘤分期具有关联性& 因此%

%&'(!))!#*可作为评估药物抗肿瘤效果的有效指

标& 本研究分析了安罗替尼联合!"#$抑制剂对%&'(!

))!#* 表达水平的影响%结果显示%在治疗后 $ 周!

$个月!,个月%两组血清%&'(!))!#*水平均呈下降

趋势%且联合治疗组水平较抗!"#$ 治疗组更低%提示

安罗替尼联合!"#$抑制剂可能通过降低%&'(!))!#*

表达水平抑制肿瘤侵袭%减少肿瘤扩散的风险&

综上所述%安罗替尼联合!"#$ 抑制剂对晚期非

小细胞肺癌患者疗效显著%能降低%&'(!))!#* 表

*H$0*
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达水平%且安全性较高& 但本研究为单中心回顾性研

究%纳入病例较局限%后续将通过更大样本量的前瞻

性研究及基础实验对结果!结论作进一步验证&
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