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吉非替尼联合培美曲塞及铂类延缓晚期肺癌耐药的临床研究
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[摘　要]	 目的：探究吉非替尼联合化疗对表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)(+)晚

期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)患者的疗效，以及该治疗方案对肿瘤标志物的

影响。方法：本研究为回顾性研究，选取2018年1月至2019年12月于南通市肿瘤医院就诊的90例 

EGFR(+)晚期NSCLC患者，其中45例给予吉非替尼单药靶向干预的患者入选对照组，45例给予吉

非替尼+美曲塞二钠+顺铂干预的患者入选治疗组。治疗后，比较两组的临床疗效、血清肿瘤标

志物水平变化、生存情况、不良反应(adverse drug reaction，ADR)发生情况。结果：治疗组客观

缓解率(objective remission rate，ORR)、疾病控制率(disease control rate，DCR)均显著高于对照组

(73.3% vs 51.1%，88.9% vs 71.1%，P<0.05)。治疗组患者ADR发生率略高于对照组(51.1% vs 40.0%，

P=0.29)。治疗后，两组患者癌胚抗原(carcinoembr yonic antigen，CEA)、糖抗原199(carbohydrate 

antigen 199，CA199)、细胞角质蛋白19片段(cy tokeratin 19 fragment，CYFR A21-1)含量均显著低

于治疗前(P<0.05)。治疗组的CE A、CA199、C YFR A21-1含量均明显低于对照组(P<0.05)。治疗

组的总生存期(overal l  sur v ival，OS)和无进展生存期( progression-free sur v ival，PFS)均显著优于

对照组[OS：(22.10±0.53)个月  vs (17.96±0.67)个月，PFS：(9.61±0.39)个月  vs (6.55±0.46)个月，

P<0.05]。EGFR19缺失患者的OS和PFS均显著优于21 L858R突变患者[OS：(21.63±0.69)个月  vs 

(18.70±0.71)个月，PFS：(9.14±0.46)个月  vs (7.22±0.45)个月，P<0.05)。4个疗程结束后，两组的

CD3+、CD4+含量均显著提高，CD4+/CD8+显著上升，CD8+含量显著下降(P<0.05)。此外，治疗组

较对照组的CD3 +、CD4 +、CD4 +/CD8 +含量均显著升高，而CD8 +的含量更低(P<0.05)。结论：吉

非替尼联合化疗对EGFR(+) NSCLC患者的疗效确切，能够有效抑制病情的发展，提升患者免疫功

能，降低血清肿瘤标志物水平，改善生存情况，并未增加严重ADR，值得临床推广。
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Abstract Objective: To investigate the efficacy of a treatment regimen (gefitinib + chemotherapy) in patients with 
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非小细胞肺癌(n o n - s m a l l  c e l l  l u n g  c a n c e r，

NSCLC)是肺癌的主要类型，近年来基因组分析不

断发展，为患者的靶向治疗提供了更多选择[1]。表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor，

EGFR)突变是NSCLC中第2常见的致癌驱动因素，

EGFR家族几乎在哺乳动物的每个细胞中表达，并将

微环境的信号转导到细胞中。细胞中的每个过程，

包括增殖、存活、迁移和分化，细胞和组织的形态

发生都有ErbB受体的信号转导参与[2]。由此可见，

EGFR相关通路在肿瘤学领域是一个潜力靶点。

吉 非 替 尼 是 一 种 口 服 活 性 选 择 性 的 E G F R 抑

制剂。在III期临床实验中，吉非替尼对特定患者

群体的无进展生存期( progress ion- f ree  sur v iva l，
P FS)、总生存期(ov e ra l l  s u r v i v a l，O S)和生活质

量有益。在 E G F R 突变患者的亚组中，吉非替尼

对 P F S 、客观缓解率 (o b j e c t i v e  r e m i s s i o n  r a t e ，

ORR)的影响显著，大多数不良反应(adverse dr ug 

reac t i o n，A D R)，如皮疹、皮肤干燥和腹泻，严

重程度为轻度至中度，是可逆的 [ 3 ]。在肺癌中， 
杨鹏 [ 4 ]在常规化疗方案的基础上，联合吉非替尼

治疗可显著提高临床缓解率、临床控制率和有效

降低患者血清肿瘤标志物水平，并且可显著改善

生存情况。对于吉非替尼+美曲塞二钠+顺铂治疗

方案的具体疗效，目前少见研究报道。本研究拟

探讨吉非替尼联合化疗对EGFR(+)晚期NSCLC患

者的疗效以及对肿瘤标志物水平的影响，以期为

EGFR(+)的晚期NSCLC患者的精准化、个性化治

疗提供临床资料和证据。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入 2 0 1 8 年 1 月至 2 0 1 9 年 1 2 月于南通市肿瘤

医院就诊的90例EGFR(+)晚期NSCLC患者，其中

epidermal growth factor receptor (EGFR)(+) advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), and investigate 

the effect of the treatment on tumor markers. Methods: A total of 90 patients with EGFR(+) advanced NSCLC 

treated in Nantong Tumor Hospital from January 2018 to December 2019 were selected. Among them, 45 

patients receiving gefitinib single-drug targeted intervention were included in a control group, and 45 patients 

receiving gefitinib, metrexed disodium, and cisplatin intervention were included in a treatment group. After 

treatment, the clinical efficacy, changes of serum tumor markers, survival and incidence of adverse drug reaction 

(ADR) were compared between the 2 groups. Results: The objective remission rate (ORR) and disease control 

rate (DCR) of the treatment group were significantly higher than those of the control group (73.3% vs 51.1%, 

88.9% vs 71.1%, P<0.05). The incidence of ADR was slightly higher in the treatment group than that in the control 

group (51.1% vs 40.0%, P=0.29). After treatment, the contents of carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate 

antigen 199 (CA199), and cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) in the 2 groups were significantly lower than that 

before treatment (P<0.05). In addition, the average CEA, CA199 and CYFRA21-1 contents in the treatment group 

were significantly lower than those in the control group (P<0.05). Overall survival (OS) and progression-free survival 

(PFS) in the treatment group were significantly better than those in the control group [OS: (22.10±0.53) months vs  

(17.96±0.67) months, PFS: (9.61±0.39) months vs (6.55±0.46) months, P<0.05]. Patients with EGFR19 

deletion had significantly better OS and PFS than those with 21 L858R mutation [OS: (21.63±0.69) months vs 

(18.70±0.71) months, PFS: (9.14±0.46) months vs (7.22±0.45) months, P<0.05]. After 4 courses of treatment, 

the content of CD3+ and CD4+ was significantly increased, the ratio of CD4+ to CD8+ was significantly increased, 

and the content of CD8+ was significantly decreased (P<0.05). In addition, compared with the control group, the 

content of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ was significantly higher in the treatment group, while the content of CD8+ 

was lower (P<0.05). Conclusion: Gefitinib combined with chemotherapy has a definite effect on patients with 

EGFR(+) advanced NSCLC, which can effectively inhibit the development of the disease, improve the immune 

function of patients, reduce the level of tumor markers in serum, and improve survival without increasing serious 

ADR. Therefore, it is worthy of clinical promotion and application.

Keywords EGFR mutation; gefitinib; non-small cell lung cancer; tumor marker
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4 5例给予吉非替尼单药靶向干预的患者入选对照

组，45例给予吉非替尼+美曲塞二钠+顺铂干预的

患者入选治疗组。纳入标准：1)经组织和/或细胞

学确诊、既往未接受抗肿瘤系统治疗的IIIB/IV期 
N S C L C 患 者 ， 且 肿 瘤 类 型 为 腺 癌 ； 2 ) 经 基 因 组

分 析 为 E G F R ( + ) ， 方 法 包 括 组 织 行 A R M S 法 或

N G S 法 ； 3 ) 不 符 合 手 术 适 应 证 ， 卡 氏 功 能 状 态

(Karnofsky performance status，KPS)≥70分；4)生 
存 期 > 3 个 月 且 无 用 药 禁 忌 。 排 除 标 准 ： 1 ) 存 在

严重的造血系统疾病；2 )伴有心、肾功能不全；

3 )伴有其他恶性肿瘤；4 )近期接受过放化疗。本

研 究 获 得 南 通 市 肿 瘤 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批

(No.2019-013)。

1.2  治疗方法

对照组采用吉非替尼(齐鲁制药有限公司，每

日250 mg)口服治疗。治疗组在对照组治疗基础上

联合培美曲塞二钠(江苏豪森药业集团有限公司，

剂量为 5 0 0  m g / m 2) 和顺铂 ( 齐鲁制药有限公司，

剂量为75 mg/m2)行静脉滴注治疗。21 d为一个疗

程，治疗维持4周期。

1.3  观察指标及评价标准

1.3.1  疗效评价

采用实体瘤疗效评价标准(Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors，RECIST) 1.1评价疗效，

具体为：完全缓解(complete  response，CR)、部

分缓解( par t i a l  re s p o n s e，P R)、疾病稳定(st ab l e 
disease，SD)和疾病进展(progress disease，PD)。

O R R = ( C R + P R ) / ( C R + P R + S D + P D ) ， 疾 病 控 制

率 (d i s e a s e  c o n t r o l  r a t e ， D C R ) = (C R + P R + S D) /
(CR+PR+SD+PD)。

1.3.2  血清肿瘤标志物水平

采集两组患者治疗前和治疗4个疗程后空腹时

静脉血5 mL，于恒温水浴箱中静置1 h后行离心分

离(转速3 000 r/min，离心半径3 cm，时间5 min)；

后于−20 ℃环境下取上层清液保存待检。采用电化

学发光免疫分析法检测癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen，CE A)、糖抗原199(carbohydrate antigen 
199，CA199)、细胞角质蛋白19片段(c y tokerat in 
19 fragment，CYFRA21-1)水平。

1.3.3  T 淋巴细胞亚群

检测全部患者治疗前、治疗4个疗程后T淋巴

细胞亚群(CD 3 +、CD 4 +、CD 8 +、CD 4 +/ CD 8 +)变

化，采用流式细胞仪(美国Becton-Dickinson公司)

检测。

1.3.4  免疫球蛋白

采用免疫透射比浊法检测两组患者治疗前、

治疗4个疗程后的免疫球蛋白指标，包括Ig A、Ig G
和IgM。

1.3.5  其余指标

采用复诊方式进行，影像学及相关血清指标

评估，记录全部患者的PFS、OS。失访者考虑为删

失，PFS计算至最后1次评估有效的时间，OS计算

至最后1次随访时间。

A D R 采 用 不 良 事 件 通 用 术 语 评 价 标 准

(Common Terminology Criteria for Adverse Events，

CTCAE) 5.0进行评估。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  2 5 . 0 统 计 软 件 进 行 分 析 。 临 床 疗

效、患者临床病理特征及 A D R 以例 ( % ) 表示并采

用 χ 2检 验 比 较 ； 血 清 肿 瘤 标 志 物 水 平 以 均 数 ± 标 
准 差 ( x ± s ) 表 示 并 采 用 t 检 验 。 生 存 分 析 采 用 
Kaplan-Meier法。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者临床疗效比较

患者基线资料详见表1。本研究所有患者无失

访并且可评价疗效。治疗组：CR 8例(17.8%)，PR 
25例(55.5%)，SD 7例(15.6%)，PD 5例(11.1%)；

对照组：CR 2例(4.4%)，PR 21例(46.7%)，SD 9例

(20.0%)，PD 13例(28.9%)。治疗组ORR、DCR均

显著高于对照组(73.3% vs 51.1%，88.9% vs 71.1%，

均P<0.05；表2)。

2.2  ADR 发生情况

两组患者的A D R主要为腹泻、皮疹等。治疗

组患者 A D R 发生率为 5 1 . 1 % ，高于对照组患者的

40.0%，但差异无统计学意义(χ 2=1.12，P=0.29；

表3)。

2.3  血清肿瘤标志物水平比较

治 疗 前 ， 两 组 患 者 各 肿 瘤 标 志 物 水 平 比 较

均 无 明 显 差 异 ( 均P > 0 . 0 5 ) 。 治 疗 后 ， 两 组 患 者

C E A 、 C A 1 9 9 、 C Y F R A 2 1 - 1 含 量 均 显 著 低 于 治

疗前(均P < 0 . 0 5 )，此外治疗组的C E A、C A 1 9 9、

C Y F R A 2 1 - 1 含量均明显低于对照组 ( 均P < 0 . 0 5 ，

表4 )。
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2.4  T 淋巴细胞亚群含量变化

4个疗程结束后，两组的CD 3 +、CD 4 +含量均

显著提高，CD4 +/CD8 +显著上升，CD8 +含量显著

下降(P<0.05)。此外，治疗组较对照组的CD3 +、

CD4+、CD4+/CD8+含量均显著升高，但CD8+的含

量更低(P<0.05，表5)。

2.5  免疫球蛋白

治疗前，两组各免疫球蛋白水平比较差异均

无统计学意义(均P>0.05)；治疗后，治疗组患者的

免疫球蛋白指标均高于对照组(均P<0.05，表6)。

2.6  两组患者生存分析

治疗组与对照组O S分别为( 2 2 . 1 0 ± 0 . 5 3 )个月 
( 9 5 % C I ： 2 1 . 0 5 ~ 2 3 . 1 4 ) 与 ( 1 7 . 9 6 ± 0 . 6 7 ) 个 月

( 9 5 % C I ： 1 6 . 6 5 ~ 1 9 . 2 8 ) ， 差 异 有 统 计 学 意

义 ( P = 0 . 0 0 0 6 ) ； 治 疗 组 与 对 照 组 P F S 分 别

为 ( 9 . 6 1 ± 0 . 3 9 ) 个 月 ( 9 5 % C I ： 8 . 8 5 ~ 1 0 . 3 7 ) 与

(6.55±0.46)个月(95%CI：5.68~7.42)，差异有统计

学意义(P=0.0001，图1)。

2.7  不同 EGFR 基因突变类型患者生存分析

E G F R 1 9 缺 失 与 2 1  L 8 5 8 R 突 变 O S 分 别 为

( 2 1 . 6 3 ± 0 . 6 9 ) 个 月 ( 9 5 % C I ： 2 0 . 2 9 ~ 2 2 . 9 8 ) 与

( 1 8 . 7 0 ± 0 . 7 1 ) 个 月 ( 9 5 % C I ： 1 7 . 3 2 ~ 2 0 . 0 9 ) ， 差

异 有 统 计 学 意 义 ( P = 0 . 0 1 0 3 ， 图 3 ) ； E G F R 1 9 缺

失 与 2 1  L 8 5 8 R 突 变 P F S 分 别 为 ( 9 . 1 4 ± 0 . 4 6 ) 个 月

(95%CI：8.24~10.03)与(7.22±0.45)个月(95%CI：

6.34~8.10)，差异有统计学意义(P=0.0346，图2)。

表1 基线资料

Table 1 Baseline data

病例特征 治疗组 对照组 χ2 P

性别 0.045 0.832

男 25 24

女 20 21

年龄/岁 0.067 0.796

<60 35 36

≥60 10 9

分期 0.047 0.829

IIIB 18 17

IV 27 28

EGFR外显子 0.045 0.832

19缺失 20 19

21 L858R突变 25 26

吸烟情况 0.207 0.649

从未 13 15

吸烟史 32 30

ECOG PS 0.179 0.673

0 25 23

1 20 22

中枢转移 0.190 0.664

是 18 16

否 27 29

表2 两组患者临床疗效比较(n=45)

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the 2 groups (n=45)

组别 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 ORR/[例(%)] DCR/[例(%)]

治疗组 8 25 7 5 33 (73.3) 40 (88.9)

对照组 2 21 9 13 23 (51.1) 32 (71.1)

χ2 4.73 4.44

P 0.03 0.035

表3 ADR发生情况(n=45)

Table 3 Occurrence of ADR (n=45)

组别 腹泻/例 皮疹/例 肝功能异常/例 间质性肺炎/例 结膜炎/例 贫血/例 血小板减少/例 总发生率/%

对照组 4 4 3 2 1 2 2 40.0

治疗组 6 4 3 2 2 3 3 51.1

χ2 1.12

P 0.29
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表4 血清肿瘤标志物水平变化(n=45)

Table 4 Changes in serum tumor markers (n=45)

组别
CEA/(ng·mL−1) CA199/(U·mL−1) CYFRA21-1/(U·mL−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 13.5±1.4 5.8±1.3* 99.98±9.8 30.21±6.68* 24.05±5.01 7.48±2.18*

对照组 13.0±1.5 9.1±1.4* 98.69±10.6 52.25±9.11* 24.45±5.43 13.86±3.08*

t 1.635 11.59 0.5994 13.09 0.3632 11.34

P 0.1057 <0.0001 0.5504 <0.0001 0.7173 <0.0001

与本组治疗前比较，*P<0.05。

Compared with before treatment, *P<0.05.

表5 T淋巴细胞亚群含量变化(n=45)

Table 5 Changes of T lymphocyte subsets (n=45)

组别
CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+/%

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 52.32±4.19 72.08±6.38* 32.05±3.46 40.65±4.56* 32.08±4.67 25.26±4.04* 0.84±0.16 1.68±0.32*

对照组 52.18±4.16 56.20±4.45 32.26±3.33 31.03±3.66 32.19±4.62 32.48±4.89 0.82±0.19 0.98±0.18

t 0.1591 13.69 0.293 11.04 0.112 7.636 0.540 12.79

P 0.8740 <0.0001 0.770 <0.0001 0.911 <0.0001 0.591 <0.0001

与本组治疗前比较，*P<0.05。

Compared with before treatment, *P<0.05.

表6 免疫球蛋白水平变化(n=45)

Table 6 Changes of immunoglobulin levels (n=45)

组别
IgG/(g·L−1) IgM/(g·L−1) IgA/(g·L−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 7.98±0.80 5.34±0.50 1.82±0.16 1.65±0.15 1.50±0.12 1.33±0.10

对照组 7.83±0.78 5.02±0.49 1.85±0.18 1.46±0.16 1.53±0.14 1.18±0.12

t 0.901 3.067 0.836 5.811 1.091 6.442

P 0.370 0.003 0.406 <0.0001 0.278 <0.0001

图1 两组患者的OS、PFS生存曲线

Figure 1 OS and PFS survival curves of patients in the 2 groups
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3  讨论

肺癌是临床最常见的恶性肿瘤，随着空气污

染程度等日益严重，其发病率也处于上升趋势。

其中约70%的患者确诊时已经处于疾病晚期(IIIB/
IV期)。肺癌中大部分患者为NSCLC，又可根据病

理分为鳞癌、腺癌及大细胞肺癌3种常见类型及其

他少见病理类型 [ 5 - 6 ]。中国NSCLC患者中EGFR基

因突变阳性率为 4 0 % 左右，国内外权威指南推荐

一线使用EGFR-酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-tyrosine 
k inase inhibitor，EGFR-TKI)治疗EGFR突变阳性

的晚期NSCLC。现阶段，随着靶向治疗技术的快

速发展，以吉非替尼为主的一代靶向药物治疗患

者平均PFS为10个月，根据基线突变情况将患者进

一步分层，仅存在EGFR敏感突变患者平均PFS可

达13个月，EGFR合并TP53突变患者为9.5个月。

进一步研究发现30%含有EGFR敏感突变的肺癌患

者对于 E G F R -T K I 靶向治疗天然不敏感，这种情

况称为原发性耐药，即接受TKI药物治疗后3个月  
内 病 情 进 展 。 除 基 因 变 异 外 ， 免 疫 微 环 境 也 与

EGFR-TKI疗效相关，有研究[7]指出EGFR信号通路

与PD-L1有关。在EGFR-TKIs获得性耐药的肺癌患

者中发现PD-L1明显高表达 [8]。故临床实践中，单

一用药耐药性较差，如何采用合理的联合治疗，

改善患者机体免疫功能及肿瘤标志物，显得尤为  
重要[9]。

培美曲塞作为多靶点抗叶酸药物，由于其有

效性和轻微毒性，与铂类联合应用于晚期NSCLC
一 线 治 疗 [ 1 0 ]。 对 培 美 曲 塞 作 用 机 制 的 研 究 [ 1 1 ]表

明：它能够抑制细胞自噬并诱导癌细胞凋亡。髓

源性抑制细胞(myel o i d- d er i ved  su p p resso r  cel l，
MDSC)在肿瘤患者体内免疫内环境的刺激下可大

量增殖并参与肿瘤的免疫耐受和逃逸；调节性T细

胞可抑制机体抗肿瘤效应，促进肿瘤的发生和生

长。培美曲塞联合铂类能够通过抑制MDSC和Treg
细胞的活性和数量，改善机体的免疫状态，增强

机体抗肿瘤免疫，抑制肿瘤的生长和转移，理论

上可作用于肿瘤微环境延缓EGFR-TKI原发耐药的

发生。

近年来，有研究者在常规的化疗方案上联合

吉非替尼治疗，获得不错疗效，例如丘蕾 [12]应用

吉非替尼与顺铂联合治疗晚期肺癌，结果显示抗

肿瘤效果显著优于单一用药。一项来自日本的随

机多中心研究 [13]也比较了吉非替尼单药和吉非替

尼联合贝伐单抗治疗EG F R突变的非鳞N S C L C患

者的疗效与安全性，结果表明：吉非替尼联合用

药的EGFR突变阳性的NSCLC患者的PFS明显长于

单用吉非替尼的患者。以上研究结果与本研究结

果相一致，本研究结果显示：治疗组与对照组的

ORR分别为73.3%与51.1%(χ2=4.73，P=0.03)；两组

DCR分别为88.9%与71.1%(χ2=4.44，P=0.035)，差

异均有统计学意义(P<0.05)。治疗组的ADR发生率

稍高于对照组(P>0.05)。治疗组患者PFS和OS显著

高于对照组。

为了进一步探讨吉非替尼联合美曲塞二钠和

顺 铂 治 疗 不 同 E G F R 基 因 突 变 类 型 患 者 的 预 后 情

况，本研究进一步对EGFR19缺失患者和21 L858R
突变患者进行了生存分析，结果表明：EGFR19缺

失患者的PFS和OS均显著优于21 L858R突变患者。

提示EGFR19缺失的NSCLC晚期患者更容易在该治

疗方案中获益。血清肿瘤标志物C A 1 9 9、CE A、

C YFR A21-1的水平也反映肿瘤负荷和治疗方案的

疗效[14-16]。治疗前，两组各肿瘤标志物水平相差不

明显(P>0.05)，治疗后，两组患者CEA、CA199、

CYFRA21-1水平显著下降(P<0.05)，且治疗组各指

标水平较对照组显著降低(P<0.05)，进一步证实该

治疗方案减小肿瘤负荷，疗效确切。

肿瘤免疫微环境对TKI治疗的疗效预测以及预
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图2 不同EGFR基因突变类型患者的OS、PFS

Figure 2 OS and PFS of patients with different EGFR gene mutation types
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后判断也具有重要作用。研究 [17]显示：EGFR敏感

突变NSCLC患者癌细胞对EGFR通路高度依赖，细

胞存活主要取决于EGFR基因通路的信号转导，使

得其余突变基因通路处于相对失活状态，这解释

了为何EGFR+NSCLC患者肿瘤突变负荷低于EGFR
野生型NSCLC患者，从而难以产生具有免疫原性

的抗原肽。因此，在使用EGFR-TKI的肿瘤患者中

检测患者体内的免疫抑制细胞，能够有效反映患

者的免疫状态和靶向治疗效果，免疫微环境检测

中， T 淋巴细胞亚群作为细胞免疫功能检测的重

要指标，对于评估EG F R敏感突变的N S C L C患者

疗效及预后具有重要意义 [18]，通过动态检测相关

免疫指标比例，可以评估患者的免疫状态，临床

中靶向联合化疗可起到协同作用。

本 研 究 结 果 显 示 治 疗 4 个 疗 程 后 ， 两 组 的

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+含量较治疗前均明显升

高，CD8 +含量明显降低(P<0.05)。另外，治疗组

较对照组的 C D 3 +、 C D 4 +、 C D 4 +/ C D 8 +含量均显

著升高，但CD8 +的含量降低(P<0.05)。这表明吉

非替尼联合美曲塞二钠和顺铂治疗NSCLC患者可

提升其免疫功能；联合治疗后，肺癌患者体内的

免疫抑制状态已经有较大的缓解，肿瘤的生长也

被有效延缓，对判断预后有一定的作用。除此之

外，两组的A D R发生率相差不明显，表明该治疗

方案安全可用。

吉非替尼联合化疗对EGFR(+)NSCLC患者的

疗效确切，能够延缓耐药的发生，有效抑制病情

的发展，提升患者免疫功能，降低血清肿瘤标志

物水平，改善生存情况，且并未增加严重A D R，

值得临床推广应用。
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