
Drug Evaluation Research第44卷 第9期 2021年9月 Vol. 44 No. 9 September 2021

【 临床评价临床评价 】

奥希替尼辅助DP方案治疗晚期非小细胞肺癌的疗效及其对血清 hCAP18
及Pokemon表达的影响
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摘 要： 目的 探讨奥希替尼辅助DP方案（多西他赛联合顺铂）治疗晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）的临

床疗效及其对患者血清抗菌肽人类阳离子抗菌蛋白18（hCAP18）及POK红细胞髓性致癌因子（POK）表达的影响。方法 选取2017年

3月—2019年1月邢台医学高等专科学校第二附属医院收治的70例晚期NSCLC患者作为研究对象，按照随机分组的方法分为对照组和

观察组两组，每组各35例。对照组患者给予DP方案治疗，在第1、8天静脉滴注多西他赛注射液，60 mg/m2与250 mL的0.9%氯化钠溶

液进行充分的混匀，1次/d；第1～4天静脉滴注注射用顺铂，30 mg/m2，1次/d。所有患者均以3周为1个化疗周期，连续2个周期。观察

组在对照组的基础上口服甲磺酸奥希替尼片，80 mg/d，连续治疗2个疗程后进行临床疗效等指标的评价。观察两组患者的近期疗效，比

较两组治疗前后的癌胚抗原（CEA）、血管内皮生长因子（VEGF）、细胞角质蛋白19片段（CYFRA21-1）等肿瘤标志物的水平，血清

中的hCAPI8、Pokemon表达情况，远期的生存情况和不良反应的发生情况。结果 治疗后，观察组的客观缓解率（ORR）和疾病控制

率（DCR）分别为62.9%和85.7%，对照组的ORR和DCR分别为28.6%和60.0%，观察组的ORR和DCR均显著高于对照组（P＜

0.05）。治疗后，两组CEA、VEGF、CYFRA21-1水平较治疗前有明显的下降（P＜0.05）；治疗后，观察组的CEA、VEGF、

CYFRA21-1水平显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清hCAP18、Pokemon的水平有明显的下降（P＜0.05）；治疗后，

观察组hCAP18、Pokemon水平下降更显著（P＜0.05）。观察组生存率显著高于对照组（P＜0.05）。结论 奥希替尼辅助DP方案可以有

效降低晚期非小细胞肺癌患者CEA、VEGF、CYFRA21-1水平，高效改善患者的近期疗效及远期生存情况，且治疗过程安全有效，具

有一定的临床推广应用价值。
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of osimertinib combined with DP regimen in treatment of advanced non-

small cell lung cancer and its effect on serum hCAP18 and Pokemon. Methods A total of 70 patients with advanced NON-small cell

lung cancer (NSCLC) admitted to the Second Affiliated Hospital of Xingtai Medical College from March 2017 to January 2019 were

收稿日期：2021-08-14

基金项目：河北省邢台市科技计划项目（2019ZC277）

第一作者：陈振洋（1987—），男，学士，研究方向为肿瘤临床药学。E-mail：czyang588@126.com

*通信作者：唐 利 E-mail：516612524@qq.com

··1927



Drug Evaluation Research第44卷 第9期 2021年9月 Vol. 44 No. 9 September 2021

selected as the research objects and randomly divided into two groups, the control group and the observation group, with 35 patients

in each group. Patients in the control group were treated with DP regimen, and docetaxel was given on day 1 and 8 by intravenous

infusion, 60 mg/m2 and 250 mL 0.9% sodium chloride solution were fully mixed, once daily, on day 1 to 4, cisplatin was given

intravenously, 30 mg/m2, once daily. All patients were treated with 3-week chemotherapy cycle for 2 consecutive cycles. Patients in

the observation group was treated with ositinib at 80 mg/d for 2 courses of continuous treatment on the basis of the control group,

and the clinical efficacy and other indicators were evaluated. The short-term efficacy of the two groups was observed, and the levels

of tumor markers such as carcinoembryonic antigen (CEA), vascular endothelial growth factor (VEGF), cytokeratinin-19 fragment

(CYFRA21-1), serum hCAPI8 and Pokemon expression, long-term survival and the occurrence of adverse reactions were compared

between two groups before and after treatment. Results After treatment, the ORR and DCR of the observation group were 62.9%

and 85.7%, respectively, and the ORR and DCR of the control group were 28.6% and 60.0%, respectively. The ORR and DCR of the

observation group were significantly higher than those of the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of CEA, VEGF

and CYFRA21-1 in two groups were significantly decreased compared with those before treatment (P < 0.05). After treatment, the

levels of CEA, VEGF and CYFRA21-1 in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05).

After treatment, the levels of serum hCAP18 and Pokemon in two groups were significantly decreased (P < 0.05). After treatment,

the levels of hCAP18 and Pokemon in the observation group decreased more significantly (P < 0.05). After treatment, the levels of

serum hCAP18 and Pokemon in two groups were significantly decreased (P < 0.05). After treatment, the levels of hCAP18 and

Pokemon in the observation group decreased significantly (P < 0.05). The survival rate of observation group was significantly

higher than that of control group (P < 0.05). Conclusions Osimertinib combined with DP regimen can effectively reduce the levels

of CEA, VEGF and CYFRA21-1 in patients with advanced non-small cell lung cancer, effectively improve the patient's short-term

efficacy and long-term survival, and the treatment process is safe and effective value.
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肺癌是临床上一种常见且死亡率高的恶性肿

瘤，其中非小细胞癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）患者占比高达 75%～80%，而其中鳞癌、腺

癌是最常见的病理类型［1］。NSCLC 患者因其在早

期缺乏特异性的临床表现以及较敏感的诊断技术，

因此，多数患者在进行诊治的时候已经进入晚期，

此时已经丧失了最佳的根治性手术的时间，化疗成

为治疗晚期NSCLC的主要方法。DP方案是目前临

床一线中治疗晚期 NSCLC 的标准化疗方案，但因

其客观缓解率只达 33.3%［2］，因此联合化疗对

NSCLC至关重要。奥希替尼（osimertinib）是由阿斯

利康公司研发的一种可口服的第 3代表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TK1），相关研究表

明，在肺癌移植瘤的小鼠模型中，奥希替尼可以通

过阻断表皮生长因子受体（EGFR）下游的信号途径

抑制肺癌细胞的增长［3］。抗菌肽人类阳离子抗菌蛋

白18（antimicrobialpeptidehumancationicantimicrobial

protein 18，hCAP18）是一种由体内先天性免疫细胞

分泌和产生的可杀灭微生物的具有防御功能的肽，

有研究显示，hCAP18在结直肠癌和肺癌中可以高

表达，并且可以促进肿瘤细胞的增殖［4-5］。Pokemon

是一种 POK 红系髓性致癌因子（POK erythroid

myeloid ontogenic factor），有研究证实其可有效抑

制抑癌基因 ARF，在非小细胞肺癌、前列腺癌等肿

瘤的发生发展中起着重要的作用［6］。本研究探讨奥

希替尼联合DP方案治疗晚期NSCLC的临床疗效、

不良反应的发生情况以及对肿瘤标志物水平的影

响，为临床晚期NSCLC的治疗提供新的手段。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 3月—2019年 1月邢台医学高等专

科学校第二附属医院收治的 70例晚期NSCLC患者

为研究对象，其中男 35例，女 35例；年龄 58～72岁，

平均年龄（65.5±5.8）岁；临床分期：ⅢB期 31例，Ⅳ

期39例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：NSCLC诊断标准参照中国最新指南

中的诊断标准［7］。（1）所有患者均经过病理学检查确

诊为 NSCLC且经过基因检测是携带 EGFR敏感突

变 的 NSCLC 患 者 ；（2）卡 氏 评 分［8］（karnofsky

performance status，KPS）＞60分的患者；（3）预计患

者的生存期大于 3 个月；（4）患者的临床分期是Ⅲ

B～Ⅳ期；（5）白细胞计数≥4.0×109/L；（6）血小板计

数≥80.0×109/L；（7）患者本人均知情且同意，并签

订知情同意书；本研究经过医院伦理委员会的

批准。

排除标准：（1）对DP方案及奥希替尼等药物过

敏者；（2）患有精神类疾病的患者；（3）有严重的肝
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肾功能不全的患者；（4）不能耐受化疗治疗的患

者；（5）不能自主遵循医嘱服用药物的患者。

1.3 治疗方法

对照组患者给予DP方案（多西他赛联合顺铂）

治疗，多西他赛注射液（上海创诺制药有限公司，国

药准字H20113165，规格：0.5 mL∶20 mg，生产批号：

9011201105）60 mg/m2 与 250 mL 的 0.9% 氯化钠溶

液进行充分的混匀，在第 1、8天采取静脉滴注的方

式给药，1次/d；注射用顺铂（冻干型，齐鲁制药有限

公司，国药准字H20023460，规格：10 mg，生产批号：

1E0204B02），第 1～4 天采用 30 mg/m2的用量进行

静脉滴注，1次/d。所有患者均以 3周为 1个化疗周

期，连续 2个周期。观察组在对照组的基础上口服

甲磺酸奥希替尼片（AstraZeneca AB，国药准字

H20170167，规格：80 mg，生产批号：FAFC2103263）

80 mg/d，连续治疗 2个疗程后进行临床疗效等指标

的评价。

1.4 观察指标

1.4.1 近期疗效 根据RECIST实体瘤诊断标准评

价疗效［9］。完全缓解（CR）：肿瘤病灶完全消失大于

1个月且没有新发病灶的发生；部分缓解（PR）：肿瘤

体积缩小 50% 以上，时间可维持在 1 个月以上；稳

定（SD）：肿瘤病灶缩小 50% 以下或者增大 20% 以

下；进展（PD）：肿瘤体积增大 25%以上，或者出现新

的病灶。

客观缓解率（ORR）＝（CR+PR）例数/总例数

疾病控制率（DCR）＝（CR+PR+SD）例数/总例数

1.4.2 肿瘤标志物水平检测 两组患者在治疗前

后抽取空腹静脉血5 mL，于0 ℃静置0.5 h后800 r/min

离心 15 min，取离心后上层血清，癌胚抗原（CEA）

使用磁微粒化学发光法检测，试剂盒购于北京利德

曼生化股份有限公司。采用化学发光免疫对血管

内皮生长因子（VEGF）及细胞角质蛋白 19 片

段（CYFRA21-1）进行检测，试剂盒购于武汉伊莱瑞

特生物科技股份有限公司。检测设备为HITACHI7

170S全自动生化分析仪。

1.4.3 血清 hCAP18、Pokemon的检测 在 hCAP18

抗体包被的微孔板加入标准品 100 μL、空白对照

100 μL、待检血清 100 μL，在 37 ℃孵育 1 h，在洗板

机洗涤 3遍后，各微孔分别加 100 μL二抗，37 ℃下

再次孵育 0.5 h，洗板机洗涤 3遍后，加入 90 μL的底

物，避光条件下，37 ℃孵育 15 min 后加入 50 μL 的

终止液，立即在 450 nm波长下进行测定。ELISA检

测法的试剂盒购于武汉云克隆科技股份公司，Bio-

Rad680酶标仪购于美国伯乐公司；自动洗板机采用

美 国 博 腾 的 ELX50 自 动 洗 板 机 。 采 用 人 抗

Pokemon 抗体的 ELISA 试剂盒（英国 Abcam 公司，

生产批号：ab70208）对血清中的 Pokemon水平进行

检测，检测步骤按照对应试剂盒的说明书操作。

1.4.4 远期的生存情况和不良反应的监测 以

电话形式或回院复查的形式对患者进行 24 个

月的随访，每 3 个月随访 1 次，截止到患者死亡

或 2021 年 1 月，密切关注患者在治疗过程中发

生的不良反应，如胃肠道反应、白细胞减少、肝

肾功能重度损伤等。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。其

中计数资料以例数表示，进行 χ 2 检验、Fisher 检

验或秩和检验；计量资料以 x̄ ± s表示，进行成

组 t 检验。

2 结果

2.1 基线资料

按照随机分组的方法将患者分为对照组和观

察组，每组各 35例。对照组男 17例，女 18例；平均

年龄（65.7±6.2）岁，临床分期：ⅢB期 16例，Ⅳ期 19

例。观察组男 18例，女 17例；平均年龄（65.1±5.2）

岁，临床分期：ⅢB期 15例，Ⅳ期 20例。两组患者在

性别、年龄、临床分期等基线资料方面比较差异无

明显统计学意义，具有可比性。

2.2 两组近期疗效比较

治疗后，观察组的ORR和DCR分别为62.9%和

85.7%，对照组的 ORR 和 DCR 分别为 28.6% 和

60.0%，观察组的 ORR 和 DCR 均显著高于对照组，

且差异具有统计学意义（P＜0.05），见表1。

表1 两组患者近期疗效比较

Table 1 Comparison of short-term efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

35

35

CR/例

0

3

PR/例

10

19

SD/例

11

8

PD/例

14

5

ORR/%

28.6

62.9*

DCR/%

60.0

85.7*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.3 两组肿瘤标志物水平比较

治疗后，两组CEA、VEGF、CYFRA21-1水平较

治疗前有明显下降（P＜0.05）；治疗后，观察组的

CEA、VEGF、CYFRA21-1水平显著低于对照组（P＜

0.05），见表2。

2.4 两组血清hCAP18、Pokemon水平比较

治疗后，两组患者血清 hCAP18、Pokemon的水

平有明显下降（P＜0.05）；治疗后，观察组 hCAP18、

Pokemon水平下降更显著（P＜0.05），见表3。

2.5 两组患者中位生存期、1年生存率比较

在后期随访中，观察组的中位生存期是 11.28

个月，对照组的中位生存期是 9.62个月，与对照组

相比，观察组的中位生存期显著延长，差异具有显

著统计学意义。观察组的 1 年生存率为 60.0%，显

著高于对照组的 1年生存率 34.3%（P＜0.05），观察

组的 2 年生存率为 37.1%，对照组的 2 年生存率为

14.3%，观察组 2年生存率明显高于对照组，差异具

有统计学意义（P＜0.05），见表4。

2.6 两组不良反应的比较

治疗过程中，观察组的胃肠道反应、白细胞减

少、肝肾功能的重度损伤与对照组相比无明显区

别，差异不具有统计学意义，见表5。

3 讨论

NSCLC是多种肺癌类型中较常见的一种，在我

国及全球均有较高的发病率，日趋成为致死率最高

的肺癌［10］。相关研究报道，约 80%的肺癌患者是晚

期NSCLC，且就诊的时候大多已超过 60岁，大多数

晚期 NSCLC 的患者生存率显著降低，约有 70% 的

患者在确诊后只能接受化疗，因为已经出现了癌灶

的转移或错过了手术时机［11-12］。DP 方案是目前治

疗晚期 NSCLC 的标准的化疗方式，但因其较高的

毒副反应，仍存在部分患者无法耐受［13-14］。奥希替

尼是一种口服的 EGFR-TKI，对 EGFR T790M 基因

突变阳性或转移性 NSCLC 患者出现明显的活性，

特别是伴有中枢神经系统转移的患者更有进一步

的优势，且能减少患者化疗后的不良反应的发生，

进一步延长患者的疾病非进展期，改善患者的生活

表2 两组患者肿瘤标志物水平比较（x
-
±s）

Table 2 Comparison on tumor markers between two groups（x
-
±s）

组别

对照

观察

n/例

35

35

CEA/（ng·mL−1）

治疗前

25.45±3.24

25.57±3.19

治疗后

18.34±1.86*

15.67±1.75*#

VEGF/（pg·mL−1）

治疗前

295.34±33.45

296.84±31.25

治疗后

216.42±31.76*

183.16±31.27*#

CYFRA21-1/（ng·mL−1）

治疗前

8.64±1.21

8.73±1.26

治疗后

6.02±1.07*

4.86±0.94*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组血清hCAP18、Pokemon水平比较（x
-
±s）

Table 3 Comparison on serum hCAP18 and Pokemon levels between two groups（x
-
±s）

组别

对照

观察

n/例

35

35

hCAP18/（μg·L−1）

治疗前

6 621.7±710.5

6 554.1±705.4

治疗后

5 004.4±552.7*

3 445.7±304.5*#

Pokemon/（ng·mL−1）

治疗前

188.25±41.23

189.56±40.12

治疗后

134.62±22.14*

112.49±20.14*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组患者生存率比较

Table 4 Comparison of survival rate between two groups

组别

对照

观察

n/例

35

35

1年生存

n/例

12

21

占比/%

34.3

60.0*

2年生存

n/例

5

13

占比/%

14.3

37.1*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表5 两组不良反应的比较

Table 5 Comparison of adverse reactions between two

groups

组别

对照

观察

n/例

35

35

胃肠道反

应/例

20

17

白细胞减

少/例

21

19

肝肾功能

损伤/例

10

11

··1930
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质量［15］。本研究采用奥希替尼联合DP方案治疗晚

期NSCLC，结果发现可以有效降低患者体内肿瘤标

志物的水平、延长患者的生存期、改善患者的生活

质量。

CEA是一种多位于胃肠道、泌尿道等空腔脏器

的非特异性肿瘤抗原，多存在于组织及末梢血中的

多核细胞、单核细胞及巨噬细胞中，多被看成是肠

癌的肿瘤标志物，但有研究表明，CEA在肺癌的组

织中表达较明显，并且可伴随着肿瘤的复发［16］；

VEGF可通过促进血管内皮细胞的增殖、诱导蛋白

酶的表达从而抑制内皮细胞的凋亡，促进肿瘤组织

的增生［17］；CYFRA21-1分布于乳腺、肺的上皮，正常

组织很少分泌，多由癌变的上皮分泌后入血，有研

究表明，CYFRA21-1是诊断 NSCLC 最有价值的一

种血清肿瘤标志物，可对NSCLC的病情监测、诊断

及疗效评估有较高的应用价值［18］。本研究结果显

示，两组的CEA、VEGF、CYFRA21-1水平治疗后相比治

疗前均有明显的下降，差异具有统计学意义（P＜0.05），

且治疗后观察组比对照组有更加显著的下降（P＜

0.05），其机制可能为奥希替尼是一种小分子的抗血

管生成的靶向药物，可以和酪氨酸激酶的ATP进行

有效结合，从而使得酪氨酸激酶无法被激活，进而

阻断VEGFR-2的生成，阻止丝裂原活化蛋白激酶的

活化，从而抑制血管内皮细胞增殖，同时也可抑制

VEGF的受体酶，促进其失活，最终达到阻止肿瘤血

管的生成，对肿瘤的生长起到一定的抵抗作用，

VEGFR 通路的有效抑制，降低了患者体内 CEA、

VEGF、CYFRA21-1的水平，达到了抑制肿瘤生长、

细胞增殖的目的。本研究结果与饶晓明等［19］的研

究结果一致，均表明应用奥希替尼治疗 NSCLC 可

显著降低患者血清肿瘤标志物的水平。本研究结

果同样表明，治疗后，观察组的ORR和DCR均显著

高于对照组，且差异具有统计学意义（P＜0.05）。治

疗后，与对照组相比，观察组的中位生存期和 1年生

存率均有较明显的改善，差异具有统计学差异（P＜

0.05）。治疗过程中，观察组的胃肠道反应、白细胞

减少、肝肾功能的重度损伤与对照组相比无明显的

增加，差异不具有统计学意义。其机制可能为在DP

方案中的化疗药物可以高效抑制肿瘤细胞增殖，同

时奥希替尼靶向性地抑制了VEGF通路的发生，阻

止血管内皮的生成，两者产生一定的协同作用，进

而达到了高效的抗肿瘤作用。除此以外，奥希替尼

作为新一代的靶向药物，不仅可以有效调控VEGF

和EGFR表达，还可以增加患者对化疗药物的敏感

性和耐受性，这也解释了奥希替尼联合 DP方案的

治疗可以改善患者的临床分期及延长患者的生存

期，这与高志强等［20］研究中奥希替尼能显著延长患

者的中位生存期且不良反应未明显增加的结果

一致。

hCAP18 是由机体的免疫细胞产生的，其自身

可杀灭微生物，但可促进肺癌肿瘤细胞的生长与增

殖，与肺癌的发展以及预后由一定的关系。Park

等［21］的研究表明，hCAP18在肺癌、乳腺癌、前列腺

癌等一些肿瘤的发生中有过量的高表达，促进肿瘤

组织的增生和转移。hCAP18在多种肿瘤的发生与

发展中具有组织的特异性，在肺癌中，hCAP18具有

促进癌组织增殖的特性，其来源可能为非肿瘤细胞

的炎性细胞分泌的，hCAP18促进癌组织的生长可

能是由于其可调节肿瘤组织微环境的血管形成、募

集炎症细胞以及激活肿瘤细胞EGFR途径促进肺癌

组织的发症及转移［22］。秦凤等［23］的研究显示，病患

肿瘤组织的大小和 Pokemon的高表达关系密切，在

肺癌组织及其周围组织均有 Pokemon 基因的高表

达，且与癌组织的肿瘤分期有密切的关系，以上研

究提示 Pokemon 可能参与了肿瘤细胞的转移和组

织的生长。本研究结果显示，两组与治疗前相比，

治疗后血清中 Pokemon均有明显的下降，差异具有

统计学意义（P＜0.05），且观察组比对照组下降更加

明显，且差异具有统计学意义，分析认为多西他赛

又称多烯紫杉醇，属于一种新型的抑制有丝分裂的

药物，能够高效抑制肿瘤细胞的增殖和生长，且该

药物抗瘤谱广且强度高，能够有效达到抗肿瘤的目

的。奥希替尼是新的第3代EGFR-TKI，且具有较强

的不可逆性，对EGFR的敏感突变和T790M耐药性

的突变均有明显的抑制作用，且发现奥希替尼能够

明显下降活化的p-EGFR在EGFR通路中的表达，抑

制 PI3K/AKT/mTOR 和 Ras-Raf-MAPK 两条通路的

表达，阻断了肿瘤细胞的激活，有效阻遏了肿瘤组

织的增殖。

本研究结果表明，奥希替尼辅助 DP 方案可以

有效降低晚期 NSCLC 患者体内肿瘤标志物的水

平，显著降低患者血清中的 hCAP18和 Pokemon水

平，且显著改善患者的近期疗效，明显延长患者的

生存期，安全有效，具有较大的临床应用价值。
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