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TKI治疗晚期非小细胞肺癌患者免疫功能的变化及意义
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摘要 目的：通过观察晚期非小细胞肺癌患者 TKI 治疗前后外周血 IgG、IgM、IgA、C3、C4、C- 反应蛋白及 CD3+、CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+细胞的表达变化，探讨 TKI治疗对晚期非小细胞肺癌患者免疫功能的影响及意义。方法：检测 TKI组 30例非小细胞
肺癌患者 TKI治疗前、治疗一个月后外周血 IgG、IgM、IgA、C3、C4、C-反应蛋白及 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+细胞表达水平，

分析表达变化及与疗效的关系。30例非小细胞肺癌患者作为对照组。结果：治疗前，TKI组与对照组 IgG、IgM、IgA、C3、C4、C-反
应蛋白水平基本正常，但 CD4+细胞数量减低、CD4+/CD8+比值较低、CD8+细胞数量增高，两组相比 IgG、IgM、IgA、C3、C4、C-反
应蛋白、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+差异均无统计学意义（P＞ 0.05）；TKI治疗一个月后，TKI组与对照组 IgG、IgM、IgA、C3、
C4、C-反应蛋白水平无明显变化，而 CD4+细胞数量增多、CD4+/CD8+较前增高，CD8+细胞数量较前减低，两组相比 CD3+、IgG、
IgM、IgA、C3、C4、C-反应蛋白差异无统计学意义（P＞ 0.05），而 CD4+、CD4+/CD8+、CD8+差异有统计学意义（P＜ 0.01）。结论：TKI

治疗后，晚期非小细胞肺癌患者细胞免疫功能得到改善，体现在 CD4+、CD8+细胞数量的变化上，且 TKI治疗的疗效可通过比较外
周血 CD4+、CD4+/CD8+、CD8+细胞表达变化体现。
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TKI Treatment Changes and Significance in Immune Function
in Patients with Non-small Cell Lung Cancer

Through the observation of advanced non-small cell lung cancer patients TKI before and after treatment in
peripheral blood IgG, IgM, IgA, C3, C4, C-reaction protein and CD3+, CD4+, CD8+, CD4+ /CD8+cell expression changes, we discuss TKI
treatment for advanced non-small cell lung cancer on the immune function of influence and significance. 30 cases of no n-small
cell lung cancer patients were selected and their following factors were detected before treatment and after one month of therapy by
hydrochloric acid erlotinib (TKI), peripheral IgG, IgM, IgA, C3, C4, C-reaction protein and CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ cells express
level, analyzes its expression changes and the relationship between changes and the therapy efficacy. 30 patients in non-small cell lung
cancer patients were as control group. Before treatment, TKI group and control group IgG, IgM, IgA, C3, C4, C - reaction protein
level essentially normal, but the number of CD4+ cells reduced, CD4+/CD8+ ratio was low, CD8+ cells quantity increased, compared two
groups, IgG, IgM, IgA, C3, C4, C-reaction protein, CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ differences were no statistical significance (P>0.05);
TKI treatment after a month, TKI group and control group IgG, IgM, IgA, C3, C4, C - reaction protein level had no obvious change, but
the number CD4+ cells increased, CD4+/CD8+ ratio is previously high, the CD8+ cells quantity is reduced, compared two groups, CD3+,
IgG, IgM, IgA, C3, C4, C - reaction protein difference were not statistically significant (P>0.05), but CD4+, CD4++/CD8+, CD8+ difference
have statistical significance (P<0.01). After TKI treatment, advanced non-small cell lung cancer patients with cell immune
function has been improved with the changes of the CD4+ and CD8+ cells , and TKI treatment efficacy can be relatively peripheral blood
CD4+, CD4+/CD8+, CD8+cells expression changes reflected.
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前言 肺癌是目前临床上发病率和病死率最高的肿瘤之一，由于

早期缺乏症状，85%确诊时都已是中晚期，而晚期肺癌已丧失
手术和根治性放疗的机会，一般以化疗为主[1]。但化疗致骨髓抑

制、胃肠道反应、脱发、心脏毒性等不良反应多且较严重。随着

当代医学模式逐渐转变，如何在保证治疗效果的前提下，改善

患者生活质量，已日益被人们所重视[2]。

近年来，随着分子生物学水平的不断提高，产生了一些针
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对分子靶点的特异性抗肿瘤靶向药物。尤以表皮生长因子受体

(EGFR)为靶点的分子靶向治疗日渐突出，EGFR属于受体酪氨

酸激酶，调控细胞的生长、分化、血管生成及凋亡，其信号通路

与非小细胞肺癌的生长、侵袭及转移密切相关[3]，这类靶向药物

被称为酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinases inhibitors，TKI)，其中

以盐酸厄洛替尼为代表。近年研究发现，盐酸厄洛替尼具有缓

解症状、改善生活质量、延长生存期等作用[4-6]。本实验给晚期非

小细胞肺癌患者 TKI治疗一月，观察晚期非小细胞肺癌患者
TKT 治疗前后外周血 IgG、IgM、IgA、C3、C4、C- 反应蛋白及
CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+的变化，分析 TKI对晚期非小细
胞肺癌患者免疫功能的影响及意义。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2011年 12月 -2012年 9月石河子大学医学院第一

附属医院肿瘤科收治并经病理学确诊的非小细胞肺癌患者 30

例（TKI 组），男 21 例，女 9 例，年龄 47-79 岁，临床分期为
III-IV期，体力状况评分≤ 2分，为初治（表皮生长因子受体 19

或 21因子突变阳性）或化疗失败的非小细胞肺癌患者，并接受

盐酸厄洛替尼靶向治疗一个月。30例非小细胞肺癌患者作为

对照组，男 20例，女 10例，年龄 45-75岁，除不接受盐酸厄洛
替尼靶向治疗外，其他同治疗组。两组患者年龄、性别、治疗前

体力状况评分、体重、分期差异无统计学意义（P值均＞ 0.05）。
1.2 靶向治疗方法

TKI组给予盐酸厄洛替尼 150mg每日一次口服，治疗前及

治疗一个月后进行影像学检查。临床疗效评价采用 RECIST标
准：完全缓解 (CR)、部分缓解 (PR)、稳定 (SD)和进展 (PD)，以

（CR+ PR）%计算有效率，以（CR+ PR+SD）%计算临床获益率。
1.3 外周血 T细胞亚群的检测

采集 TKI组治疗前 1天清晨外周血 3 mL，治疗 1个月后
1天清晨外周血 3 mL，对照组相同时间采集外周血。在专用试

管内加入抗人 CD3+、CD4+、CD8+单克隆荧光抗体 10 滋L，各试

管中分别加入 100 滋L受试者新鲜抗凝全血，充分混匀，室温放

置 20-30 min，加入固定剂 50 滋L，室温放置 10 min，加入免红

细胞裂解液 2 mL，室温裂解红细胞 10 min，待充分裂解后，上

流式细胞仪检测。

1.4 外周血 IgG、IgM、IgA、C3、C4、C-反应蛋白的检测

采集治疗组治疗前 1天清晨外周血 3 mL，治疗 1个月后
1天清晨外周血 3 mL；对照组相同时间采集外周血 3 mL；采用

琼脂单相免疫扩散法进行测定。

1.5 毒副反应观察
记录 TKI组治疗过程中患者出现的毒副反应，具体有：皮

疹、腹泻、皮肤干燥、指甲改变、脱皮、肝功异常等，毒副作用评

价以美国国立癌症研究所通用毒性标准分级[17]。

1.6 统计学方法

数据采用 SPSS17.0统计软件包进行统计分析，两样本之

间均数比较用 t检验。P臆0.05为差异有统计学意义。

表 1 治疗前 TKI组与对照组外周血免疫六项比较（x± s）

Table 1 Comparison of six items of peripheral blood immune between The TKI group and the control group before treatment（x± s）

Grouping n IgG IgA IgM C3 C4 CRP

TKI group

Control group

P value

30

30

18.69± 5.55

18.72± 5.87

0.915

3.67± 0.77

3.64± 0.83

0.813

2.48± 0.52

2.46± 0.51

0.937

1.35± 0.23

1.33± 0.24

0.760

0.33± 0.09

0.32± 0.10

0.241

8.97± 1.91

9.06± 2.21

0.580

注：P＞0.05治疗前 TKI组与对照组外周血免疫六项差异无统计学意义。

Note: P＞0.05 the treatment before TKI group and the control group, peripheral blood immune six showed no significant difference.

表 2 治疗前 TKI组与对照组外周血 T淋巴细胞比较（x± s）

Table 2 Comparison of peripheral blood T lymphocytes between The TKI group and the control group before treatment（x± s）

Grouping n CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

TKI group

Control group

P value

30

30

59.01± 7.33

58.69± 7.17

0.862

18.62± 4.14

19.30± 4.43

0.546

35.88± 6.00

36.10± 5.49

0.884

0.53± 0.14

0.54± 0.15

0.693

注：P＞0.05治疗前 TKI组与对照组外周血 T淋巴细胞差异无统计学意义。

Note: P＞0.05 the treatment before TKI group and the control group, peripheral blood T lymphocytes difference was not statistically significant.

2结果

2.1 治疗前 TKI组与对照组外周血免疫六项、T淋巴细胞比较

见表 1、表 2

2.2 治疗后 TKI组和对照组外周血免疫六项、T淋巴细胞比较

见表 3、表 4

2.3 临床疗效与 T淋巴细胞亚群的关系

经过盐酸厄洛替尼治疗后，TKI组临床获益 20例（6例部

分缓解，14例稳定）、10例进展，临床获益的 20例中有 17例
CD4+ 细胞数量增多，18 例 CD8+ 细胞数量减少，18 例
CD4+/CD8+比值上升，多于 CD4+细胞数量减少、CD8+细胞数

量增多、CD4+/CD8+比值下降的例数，差异有统计学意义（P＜

0.05）。10 例进展的患者中有 9 例 CD4+细胞数量减少、8 例
CD8+细胞数量增多、9例 CD4+/CD8+比值下降。
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表 3 治疗后 TKI组与对照组外周血免疫六项比较（x± s）

Table 3 Comparison of six items of peripheral blood immune between The TKI group and the control group after treatment（x± s）

Grouping n IgG IgA IgM C3 C4 CRP

TKI group

Control group

P value

30

30

118.68± 5.74

18.34± 5.27

0.513

3.60± 0.78

3.57± 0.73

0.887

2.47± 0.51

2.46± 0.50

0.867

1.35± 0.24

1.34± 0.22

0.786

0.33± 0.10

0.33± 0.08

0.920

8.97± 1.88

8.93± 2.35

0.676
注：P＞0.05治疗后 TKI组与对照组外周血免疫六项差异无统计学意义。

Note: P＞0.05 after treatment the TKI group and the control group, peripheral blood immune six showed no significant difference.

表 4 治疗后 TKI组与对照组外周血 T淋巴细胞比较（x± s）

Table 4 comparison of peripheral blood T lymphocytes between The TKI group and the control group after treatment（x± s）

Grouping n CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

TKI group

Control group

P value

30

30

59.80± 9.45

59.32± 7.38

0.829

33.13± 8.57

18.54± 3.17

＜0.01

22.13± 3.21

36.26± 5.80

＜0.01

1.54± 0.50

0.51± 0.10

＜0.01

注：P＞0.05治疗后 TKI组与对照组外周血 CD3+差异无统计学意义；

P＜0.01治疗后 TKI组与对照组外周血 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+差异有统计学意义。

Note: P＞0.05 after treatment the TKI group and the control group, peripheral CD3+ showed no significant difference;

P＜0.01 after treatment the TKI group and the control group, peripheral blood CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ difference was statistically significant.

表 5 不良反应分类

Table 5 Adverse reactions classification

Toxicity Number of people Incidence

Rash

Dry skin

Itching

Nail changes

Peeling

Diarrhea

Total

6

1

1

1

1

3

13

20%

3.33%

3.33%

3.33%

3.33%

10%

43.33%

2.4 不良反应分类
TKI组接受盐酸厄洛替尼治疗一个月后，最常见为皮肤毒

性：包括皮疹、皮肤干燥、瘙痒、指甲改变、脱皮、腹泻，不良反应

发生率为 43.33%(13／ 30)，皮疹多无需特殊处理，无间质性肺

炎病例发生，见表 5。

3讨论

肿瘤的发生、发展与人体免疫功能关系密切，往往伴有免

疫功能的改变[7,8]。研究表明，细胞免疫和体液免疫在抗肿瘤免

疫中均发挥作用[9]，但细胞免疫占据主导地位。

细胞免疫应答主要是 T细胞介导的特异性细胞免疫[10,11]，

在机体抗肿瘤免疫中起主要作用 [12]。根据 CD分子表达的不

同，T细胞可分为 CD4+和 CD8+亚群，不同的亚群具有不同的

功能。CD3+T细胞通常代表机体总 T细胞数量，CD4+T细胞代

表 T辅助细胞，是人体抗肿瘤免疫的重要组成部分，可以通过
INF-酌介导的机制直接杀伤肿瘤细胞 [13,14]，它所产生的 IL-2、
IL-4、IL-5、INF-1是 B淋巴细胞、巨噬细胞等免疫细胞活化所

必须的，对细胞免疫起正调节作用。CD8+T细胞则代表 T抑制
细胞，抑制机体免疫应答，也对靶细胞有一定杀伤作用，起负调

节作用。CD4+/CD8+比值可以反映机体细胞免疫功能状态，比

值降低表明机体细胞免疫功能降低，抗肿瘤能力减弱。本研究

结果表明，治疗前，TKI组 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+分别

为 59.01± 7.33、18.62± 4.34、35.88± 6.00、0.53± 0.14，对照组
CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 分别 为 58.69 ± 7.17、19.30 ±
4.43、36.10 ± 5.49、0.54 ± 0.15，TKI 组与对照组相比，CD3+、

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、IgG、IgM、IgA、C3、C4、C- 反应蛋白差

异均无统计学意义（P＞ 0.05），且 TKI组与对照组 CD4+细胞数

量减少、CD8+细胞数量增加 CD4+/CD8+比值降低，CD8+细胞
数量所占比例较高，说明晚期非小细胞肺癌患者的细胞免疫功

能在一定程度上受到明显抑制，与相关报道一致[15]。而盐酸厄洛替

尼治疗一个月后，TKI组 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+分别为

59.80 ± 9.45、33.13 ± 8.57、22.13 ± 3.21、1.54 ± 0.50，对照组
CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 分 别为 59.32 ± 7.38、18.54 ±
3.17、36.26± 5.80、0.51± 0.10, 治疗组与对照组相比，CD4+、

CD4+/CD8+、CD8+差异有统计学意义（P＜ 0.01），且 CD4+细胞

数量较前明显增多，CD8+细胞数量较前下降，CD4+/CD8+比值

较前增高，提示经过盐酸厄洛替尼治疗后晚期非小细胞肺癌患

者细胞免疫抑制状态得以改善，靶向治疗可能改善了晚期非小
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细胞患者细胞免疫调节功能，与报道基本一致[16]。

虽然细胞免疫在抗肿瘤免疫中发挥主要作用，但体液免疫

对肿瘤也有一定的杀伤作用，其主要通过抗体及补体发挥作

用。IgG占血清抗体总量的 80%，既能高效结合补体，也能通过
与巨噬细胞、NK细胞结合而杀伤靶细胞。C3作为补体系统中
重要成分，可通过调理吞噬、调节免疫应答而发挥作用。但本研

究结果显示，盐酸厄洛替尼治疗前后，TKI组与对照组 IgG、
IgA、IgM、C3、C4、C-反应蛋白差异均无统计学意义（P＞ 0.05），
提示靶向药物盐酸厄洛替尼无法改善晚期非小细胞患者体液

免疫调节功能。

盐酸厄洛替尼是首个选择性作用于表皮生长因子受体

（EGFR）的酪氨酸激酶抑制剂。作为小分子酪氨酸激酶抑制剂，

它能穿透细胞膜并与 EGFR分子的酪氨酸结构域特异性结合，
阻断信号转导，进而抑制酪氨酸激酶活性，降低肿瘤细胞粘附

能力、促进肿瘤细胞凋亡[18,19]。目前已成为存在 EGFR突变的非
小细胞肺癌的一线治疗药物或晚期非小细胞肺癌的标准二线

治疗药物。本研究显示，经过盐酸厄洛替尼治疗后，TKI组中多
数临床获益的晚期非小细胞肺癌患者外周血 CD4+细胞数量增

多、CD4+/CD8+比值上升、CD8+细胞数量减少，提示患者病情

的改善可能与 CD4+细胞增多、CD4+/CD8+比值上升导致机体

细胞免疫应答增强、肿瘤细胞凋亡增多有关。TKI组中多数病
情进展的患者外周血 CD4+细胞数量较少、CD8+细胞数量较

多、CD4+/CD8+比值降低，提示病情进展可能与 CD4+细胞减少

导致机体细胞免疫功能抑制，肿瘤细胞逃逸有关。

综上所述，经过盐酸厄洛替尼治疗后，晚期非小细胞肺癌

患者免疫功能得到改善，而免疫功能的改善主要体现在细胞免

疫功能上，观察外周血 CD4+、CD8+细胞数量的变化可以体现。

大多数临床获益的晚期非小细胞肺癌患者外周血 CD4+细胞数

量增多、CD8+细胞数量减少，临床获益可能与细胞免疫应答增

强、肿瘤细胞凋亡增多有关，观察晚期非小细胞肺癌患者外周

血 CD4+、CD8+细胞表达的变化有助于评价 TKI治疗的疗效。
由于 TKI可改善晚期非小细胞肺癌患者免疫功能，且临床受益
亦与免疫功能增强有关，对此需要进一步展开研究 TKI改善晚
期非小细胞肺癌患者细胞免疫功能的机制。分子靶向药物为晚

期非小细胞肺癌的治疗带来了希望，今后晚期非小细胞肺癌的

治疗可研究免疫治疗联合生物靶向治疗。
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