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  [摘要] 目的 探讨非小细胞肺癌患者采用安罗替尼联合顺铂治疗对其神经元特异性烯醇化酶(NSE)、
转化生长因子-β1(TGF-β1)、基质金属蛋白酶-2(MMP-2)的影响。方法 选择2018年2-12月在郑州大学第

一附属医院就诊的76例非小细胞肺癌患者,根据随机数字表法分为对照组和观察组,各38例。对照组采用顺

铂治疗,观察组采用安罗替尼联合顺铂治疗,对比两组NSE、TGF-β1、MMP-2水平、肿瘤标志物水平、近期疗效

及不良反应情况。结果 观察组治疗后TGF-β1、NSE、MMP-2水平均较治疗前降低(P<0.05);观察组治疗

后癌胚抗原(CEA)、糖类抗原125(CA125)水平均低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);观察组近期治疗

总有效率明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);观察组与对照组高血压、腹泻、恶心呕吐、红细胞减

少、中性粒细胞减少及白细胞减少发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 安罗替尼联合顺铂治疗

可有效抑制非小细胞肺癌患者肿瘤细胞增殖,改善患者病情,提高治疗效果。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

anrlotinib
 

combined
 

with
 

cisplatin
 

on
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(MMP)
 

in
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.Methods Seventy-six
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

who
 

were
 

trea-
ted

 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

enrolled
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

38
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

cisplatin,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

anlotinib
 

combined
 

with
 

cispla-
tin.The

 

levels
 

of
 

NSE,TGF-β1,MMP-2,tumor
 

markers,short-term
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

TGF-β1,NSE
 

and
 

MMP-2
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shown
 

to
 

be
 

lower
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shown
 

to
 

be
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

hypertension,diarrhea,nausea
 

and
 

vomiting,and
 

eryth-
rocytopenia,neutropenia,and

 

leukopenia
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion For
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,anlotinib
 

combined
 

with
 

cisplatin
 

can
 

help
 

inhibit
 

the
 

proliferation
 

of
 

tumor
 

cells,
and

 

improve
 

their
 

condition
 

and
 

the
 

therapeutic
 

effect.
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  肺癌是一种常见的肺部恶性肿瘤,发现时多处于

中晚期,丧失了最佳手术治疗时机[1]。理论上,放化

疗可在一定程度上降低患者死亡风险,但因患者身体

机能、免疫力及抵抗力均降低,且常伴其他器质性病

变,增加了临床治疗的困难程度[2]。近年来靶向治疗

药物因其高效、不良反应少等优点成为临床研究的热

点。安罗替尼是一种新型抗肿瘤药物,是一个多靶点

的受体酪氨酸激酶抑制剂,在抑制肿瘤生长及抗肿瘤

血管生成中有显著效果[3-4]。本研究采用安罗替尼治

疗非小细胞肺癌患者,取得较佳效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择郑州大学第一附属医院2018年2-12月收

治的76例非小细胞肺癌患者,纳入标准:经肺活检及

CT、MRI等影像学检查确诊为晚期(ⅢB/Ⅳ期)
 

非小

细胞肺癌,具有可测量病灶;患者无脑转移且未合并

其他器官病变;病变未侵袭胸膜,且无胸腔积液;入组

患者为表皮生长因子受体(EGFR)、间变性淋巴瘤激

酶(ALK)基因检测结果为阴性或检测结果阳性且已

经接受过相关靶向药物治疗后耐药的患者;所有患者

均接受过至少两种系统性化疗方案治疗的三线及以

上或无法耐受治疗的患者;预计生存期大于6个月;
经郑州大学第一附属医院伦理委员会批准,入选者及

其家属均已知情并自愿签署知情同意书。排除标准:
对化疗药物不耐受;EGFR、ALK基因突变检测阳性

但未使用相关靶向药物治疗的患者;合并其他恶性肿

瘤;合并其他心、肝、肾等功能不全者。采用随机数字

表法进行分组,每组各38例。对照组中男21例,女

17例,平均年龄(57.08±6.21)岁;肿瘤分期:ⅢA期

11例,ⅢB期12例,Ⅳ期15例;病理类型:鳞癌15
例,腺癌23例。观察组中男22例,女16例,平均年

龄(57.12±6.23)岁;肿瘤分期:ⅢA期10例,ⅢB期

12例,Ⅳ期16例;病理型:鳞癌14例,腺癌24例。两

组性别、年龄、肿瘤分期及病理类型比较差异无统计

学意义(P>0.05),具有可对比性。

1.2 方法

对照组采用顺铂(江苏豪森药业集团有限公司,
国药准字 H20010743)治疗:第1、8天,根据体表面

积,静脉滴注顺铂75
  

mg/m2,每天1次。观察组采用

安罗替尼(正大天晴药业集团股份有限公司,国药准

字H20180004)联合顺铂治疗:顺铂使用方法和剂量

与对照组相同,口服安罗替尼胶囊12
 

mg,每天1次,
连续服用2周,间隔1周。两组均以21

 

d为1个疗

程,且均于治疗2个疗程后评估效果。

1.3 评价指标

1.3.1 转化生长因子-β1(TGF-β1)、神经元特异性烯

醇化酶(NSE)、基质金属蛋白酶-2(MMP-2)水平

采集两组治疗前及治疗2个疗程结束时空腹静

脉血2
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min后取上层血清,

TGF-β1、MMP-2水 平 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 测 定,

NSE水平采用电化学发光免疫分析法检测。

1.3.2 肿瘤标志物水平

采集治疗前及治疗2个疗程结束时两组空腹静

脉血2
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血清,保
存在-20

 

℃冰箱内,癌胚抗原(carcinoembryonic
 

an-
tigen,CEA)、糖 类 抗 原 125(carbohydrate

 

antigen
 

125,CA125)水 平 采 用 化 学 微 粒 子 免 疫 系 统 进 行

检测。

1.3.3 近期疗效

根据RECIST
 

评价标准
 

1.1版制订疗效标准。
持续1个月以上病灶完全消失,且相关肿瘤标志物恢

复正常为完全缓解;相关肿瘤标志物下降,肿瘤最大

垂直直径与最大直径的乘积缩小超过50%为部分缓

解;肿瘤最大垂直直径与最大直径的乘积缩小小于或

等于50%,增大小于或等于25%为疾病稳定;有新病

灶出现,或病灶肿瘤最大垂直直径和最大直径的乘积

增大超过25%为疾病进展。总有效率为完全缓解率

+部分缓解率+疾病稳定率。

1.3.4 不良反应

统计两组化疗期间高血压、腹泻、恶心呕吐、红细

胞减少、中性粒细胞减少及白细胞减少发生情况。

1.4 统计学处理

采用SPSS25.0统计学软件进行统计分析,计量

资料以x±s表示,组内用配对样本t检验,组间用独

立样本t检验;计数资料以n(%)表示,组间比较采用

χ2 检验,等级资料采用秩和检验;以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 TGF-β1、NSE、MMP-2水平比较

两组治疗前TGF-β1、NSE、MMP-2水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,观察组治

疗后TGF-β1、NSE、MMP-2水平均较低,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。

2.2 肿瘤标志物水平比较

两组治疗前CEA、CA125水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05);与对照组比较,观察组治疗后

CEA、CA125水平均较低,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

2.3 近期疗效比较

与对照组比较,观察组近期治疗总有效率较高,
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差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表1  两组治疗前后TGF-β1、NSE、MMP-2

   水平比较(x±s)

项目 对照组(n=38) 观察组(n=38) t P

TGF-β1(μg/L)

 治疗前 42.18±6.13 43.02±6.74 0.5680.572

 治疗后 36.95±5.79* 31.74±5.43* 4.0460.000

NSE(ng/mL)

 治疗前 29.97±5.73 30.12±5.89 0.1130.911

 治疗后 25.26±1.92* 21.63±1.87* 8.3490.000

MMP-2(μg/L)

 治疗前 106.96±15.57 109.01±16.73 0.5530.582

 治疗后 85.48±15.78* 73.74±13.97*3.4340.001

  *:P<0.05,与同组治疗前比较。

表2  两组治疗前后肿瘤标志物水平对比(x±s)

项目 对照组(n=38) 观察组(n=38) t P

CEA(ng/mL)

 治疗前 124.78±9.89 125.02±10.97 0.1000.921

 治疗后 43.89±3.87* 30.01±3.24*16.9520.000

CA125(U/mL)

 治疗前 271.98±9.89 273.02±9.79 0.4610.646

 治疗后 78.29±5.28* 49.87±3.12*28.5660.001

  *:P<0.05,与同组治疗前比较。

表3  两组近期疗效比较[n(%)]

组别 n 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效

对照组 38 1(2.63) 10(26.32)16(42.11)11(28.95)27(71.05)

观察组 38 9(23.68)11(28.95)14(36.84)4(10.53)34(89.47)

2.4 不良反应比较

化疗期间,两组高血压、腹泻、恶心呕吐、红细胞

减少、中性粒细胞减少及白细胞减少发生率比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表4。

表4  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

项目 对照组(n=38)观察组(n=38) χ2 P

高血压 0(0) 2(5.26) 0.514 0.152

腹泻 2(5.26) 1(2.63) 0.000 0.556

恶心呕吐 11(28.95) 9(23.68) 0.271 0.602

红细胞减少 17(44.74) 19(50.00) 0.211 0.646

中性粒细胞减少 18(47.37) 20(52.63) 0.211 0.646

白细胞减少 22(57.89) 24(63.16) 0.220 0.639

3 讨  论

  肺癌是我国常见的呼吸系统恶性肿瘤,晚期非小

细胞肺癌的患者平均在诊断后
 

1年半内死亡,转移性

传播占死亡病例的70%以上[5]。非小细胞肺癌肿瘤

细胞的增殖和转移是患者高病死率的最主要原因,因
此如何有效地抑制非小细胞肺癌肿瘤细胞增殖、转移

是非小细胞肺癌治疗的重点[6]。

MMP-2属于基质金属蛋白酶,研究[7]发现,当机

体细胞出现恶性病变时,MMP-2
 

会通过降解机体细

胞外基质中的胶原蛋白来促进肿瘤细胞的转移和浸

润,在非小细胞肺癌患者肿瘤血管生成和生长方面

MMP-2有着重要作用,且表达于浸润肿瘤细胞中。

TGF-β1属于免疫细胞产生的多肽,可对非小细胞肺

癌肿瘤细胞上皮间质转化产生调节作用,促进肿瘤浸

润和转移。NSE属于烯醇化酶的同工酶,主要在神经

元和神经内分泌细胞中广泛存在,同时肿瘤组织中有

大量肿瘤标志物产生,且在病变组织、血液与其他液

体中广泛存在,故检测血清肿瘤标志物可迅速判定患

者病情及疗效[8-9]。本研究结果显示,观察组治疗后

TGF-β1、NSE、MMP-2水平均低于对照组,且CEA、

CA125水平亦较低,表明安罗替尼联合顺铂治疗可有

效抑制肿瘤细胞浸润,改善患者病情。顺铂是非小细

胞肺癌患者治疗的一线化疗方案,属于细胞周期非特

异性抗癌药物,可造成肿瘤细胞DNA内两点或两链

的交叉连接,可对DNA的复制和转录产生抑制作用,
造成DNA断裂,还可对细胞的有丝分裂产生抑制作

用,且其抗癌活性较高[10]。但由于癌细胞逐渐增强对

铂类药物的解毒作用及修复DNA和抑制细胞凋亡能

力增强,可造成肿瘤患者产生一定程度的耐药性,逐
渐降低癌细胞对药物敏感性,影响临床治疗效果。而

因顺铂可产生与其他药物不同的毒副反应,可与其他

抗癌药物配伍,发挥对联合化疗毒副反应的逆转作

用,且可对这些药物产生协同作用,未引起交叉耐药

情况,故可联合其他药物进行治疗[11-12]。安罗替尼是

适用于软组织肉瘤、胃癌及非小细胞肺癌等的新型抗

癌药物,属于新型小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂,
可较好地抑制血管内皮细胞因子受体、成纤维细胞生

长因子受体、血小板衍生生长因子受体等激酶,有效

抑制肿瘤生长,发挥抗肿瘤血管生成的作用。同时安

罗替尼具有特定的靶点,具有良好的化学性质和亲和

力,临床治疗不易产生耐药性,且口服方便,故临床治

疗具有良好的依从性[13-14]。因此,顺铂联合安罗替尼

治疗可有效降低TGF-β1、NSE、MMP-2水平,改善患

者病情。
本研究结果显示,观察组近期临床总有效率明显

高于对照组,而两组高血压、腹泻、恶心呕吐、红细胞

减少、中性粒细胞减少及白细胞减少发生率比较未见

明显差异,提示安罗替尼联合顺铂治疗可有效改善患
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者病情,具有较好的安全性。分析其原因为安罗替尼

与顺铂协同和叠加作用,可有效增强机体免疫功能,
且可增强对肿瘤细胞增殖的抑制作用,有效杀灭肿瘤

细胞,促 进 细 胞 凋 亡,控 制 病 情 发 展,延 长 生 存 时

间[15-16]。而安罗替尼治疗以乏力、高血压等为主要不

良反应,但程度均较轻,安全性良好,故未明显增加不

良反应,安全性较好。
综上所述,非小细胞肺癌患者采用安罗替尼联合

顺铂治疗效果显著,可有效抑制肿瘤细胞浸润、增殖,
改善患者病情,提高临床治疗效果。
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