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摘要 目的：探讨靶向治疗联合介入治疗对晚期非小细胞肺癌疗效及远期复发率的影响。方法：选取我院 2017年 1月到 2019年

12月收治的 220例晚期非小细胞肺癌患者作为研究对象进行回顾性分析，依照患者选择的不同治疗方式进行分组，将选择单纯

PP方案化疗的 110例患者分为对照组，将选择在 PP方案化疗基础上增加靶向治疗联合 125I放射性粒子植入介入治疗的 110例

患者分为观察组，对比两组患者生存情况，治疗前与治疗 3个月后血管生成因子与肿瘤标志物水平，1年、2年、3年复发率情况以

及不良反应情况。结果：观察组中位 PFS为 11.26（2.38~24.13），对照组中位 PFS为 9.25（2.24~17.22），观察组高于对照组，差异具

有统计学意义（x2=4.536，P=0.041）。观察组中位 OS为 21.23（4.84~62.73），对照组中位 OS为 16.52（5.27~50.27），观察组高于对照

组（x2=5.262，P=0.022）；两组患者治疗前碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、血管内皮生长因子（VEGF）血管生成因子，人细胞角蛋
白 21-1片段（Cyfra21-1）、糖类抗原 125（CA125）肿瘤标志物水平对比无明显差异（P＞0.05），治疗后两组患者 bFGF、VEGF血管

生成因子，CA125、Cyfra21-1肿瘤标志物水平均降低，且观察组低于对照组（P＜0.05）；观察组患者治疗后远期总复发率明显低于

对照组（P＜0.05）；两组患者 0~Ⅱ和Ⅲ~Ⅳ不良反应情况对比无明显差异（P＞0.05）。结论：对晚期非小细胞肺癌患者在常规化疗基

础上增加靶向治疗联合 125I放射性粒子植入介入治疗能够提升患者生存期和无进展生存期，同时能够改善患者机体炎症标志物

水平，降低远期复发率，安全性较高，值得临床推广。
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Effect of Targeted Therapy Combined with Interventional Therapy
on the Efficacy and Long-term Recurrence Rate of Advanced

Non-small Cell Lung Cancer*

To explore the effect of targeted therapy combined with interventional therapy on the efficacy and

long-term recurrence rate of advanced non-small cell lung cancer. 220 patients with advanced non-small cell lung cancer ad-

mitted to our hospital from January 2017 to December 2019 were selected as the study subjects for retrospective analysis. According to

the different treatment methods selected by the patients, 110 patients who chose simple PP regimen chemotherapy were divided into

matched group, and 110 patients who chose targeted therapy combined with 125I radioactive particle implantation on the basis of PP regi-

men chemotherapy were divided into observation group, The survival of the two groups, the levels of angiogenic factors and tumor mark-

ers before and after treatment for 3 months, the 1-year, 2-year and 3-year recurrence rates and adverse reactions were compared.

The median PFS of the observation group was 11.26 (2.38-24.13), and the median PFS of the matched group was 9.25 (2.24-17.22).

The observation group was higher than the matched group(x2=4.536, P=0.041), as shown in Figure 1A. The median OS of the observation
group was 21.23 (4.84~62.73), and the median OS of the matched group was 16.52 (5.27~50.27). The observation group was higher than

the matched group, and the difference was statistically significant（x2=5.262, P=0.022）; There was no difference in the levels of basic fi-
broblast growth factor (bFGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), angiogenesis factor, human cytokeratin 21-1 fragment

(Cyfra21-1) and carbohydrate antigen 125(CA125) tumor markers between the two groups before treatment (P>0.05), After treatment, the
levels of bFGF, VEGF angiogenesis factor, CA125 and Cyfra21-1 tumor markers in the two groups were lower than those in the matched
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group (P<0.05); The long-term total recurrence rate of patients in the observation group was lower than that in the matched group (P<0.
05); There was no difference in the adverse reactions of 0~II and III~IV between the two groups (P>0.05). Targeted therapy

combined with 125I radioactive particle implantation can improve the survival and progression-free survival of patients with advanced

non-small cell lung cancer on the basis of conventional chemotherapy, improve the level of inflammatory markers in patients, reduce

the long-term recurrence rate, and have high safety, which is worthy of clinical promotion.

Targeted therapy; Interventional treatment; Advanced non-small cell lung cancer; Recurrence rate

前言

非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer, NSCLC）是临床

上肺癌组织学类型中最常见的一种，占全部肺癌总数约 80 %

左右，其中有 70 %左右的患者在确诊时已经达到晚期，失去了

手术治疗的机会[1]。近年来虽然针对晚期 NSCLC的化疗药物、

靶向药物和生物治疗、介入治疗等手段逐渐增多，并逐渐应用

到临床阶段，取得良好效果，但是当前对于晚期 NSCLC还是以

顺铂等药物化疗为主，虽然延长了患者的生存时间，但患者复

发率依然较高，死亡依然普遍[2,3]。研究发现[4-6]，血管生成是肿瘤

发生、发展机转移的一个重要环节，血管生成后促进肿瘤体积

不断增大，刺激血管因子释放，加快新生血管成长，因此，抑制

NSCLC 发展的关键内容为血管内皮生长因子（Vascular en-

dothelial growth factor, VEGF）的抑制，通过阻断 VEGF与其受

体结合，从而抑制肿瘤血管生成。阿美替尼作为临床上常用的

非小细胞肺癌的一种靶向药物，为我国自主研发的三代

EGFR-TKI药物，可抑制 EGFR突变晚期 NSCLC疾病的发展[7]。

125I放射性粒子植入作为临床上非小细胞肺癌常见的介入治疗

方式，能够进一步提升患者治疗效果，提升其生存期[8-10]。然而

替尼药物的靶向治疗联合 125I放射性粒子植入介入治疗对于晚

期非小细胞肺癌患者的临床疗效与安全性如何尚无确切定论。

因此，为了进一步提升晚期非小细胞肺癌的治疗效果，本研究

探讨靶向治疗联合介入治疗对晚期非小细胞肺癌疗效及远期

复发率的影响，具体报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2017年 1月到 2019年 12月收治的 220例晚期

非小细胞肺癌患者作为研究对象进行回顾性分析，依照患者选

择的不同治疗方式进行分组，将选择单纯 PP方案化疗的 110

例患者分为对照组，将选择在 PP方案化疗基础上增加靶向治

疗联合 125I放射性粒子植入介入治疗的 110 例患者分为观察

组。两组患者一般资料对比无明显差异（P＞0.05），如表 1所

示。本研究经我院伦理委员会批准。

表 1 一般资料

Table 1 General information

Projects Observation group（n=110） Matched group（n=110） x2/t P

Gender (n)

Male 63 60 0.278 0.598

Female sex 47 50

Age 65.28± 4.63 66.11± 5.28 0.647 0.520

Clinical stage (n)

Ⅲb 54 50 0.606 0.436

Ⅳ 56 60

Lymph node metastasis（n）

Yes 64 70 0.635 0.426

No 46 40

Degree of tumor

differentiation（n）

Highly differentiated 86 91 1.002 0.317

Medium and low

differentiation
24 19

Tumor size（cm） 3.58± 0.24 3.65± 0.37 0.869 0.388

1.2 纳排标准

纳入标准：所有患者均符合非小细胞肺癌诊断标准[11]；初

诊非小细胞肺癌患者，且临床分期为Ⅲb-Ⅳ期；年龄逸18岁；对

本研究所用药物无过敏现象；对本研究知情并签署同意书。
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排除标准：合并其他恶性肿瘤患者；心电图检查异常患者；

不配合研究或中途退出者；合并严重心脏病及糖尿病史；合并

腹腔积液或水肿者。

1.3 方法

对照组：采取顺铂 +培美曲塞（PP方案）进行化疗，具体方

法为：第 1天采取注射用培美曲塞二钠（南京先声东元制药；

H20133215；0.1g）静脉滴注，每次 500 mg/m2。第 2 d给予注射

用顺铂（齐鲁制药；H37021358；10mg）静脉滴注，每次 75mg/m2。

21 d作为 1个周期，共化疗 6个周期，每个周期需间隔 7 d。

观察组：PP方案化疗 +阿美替尼 +125I放射性粒子植入介

入治疗，具体方法为：PP化疗与对照组相同，另采取甲磺酸阿

美替尼片（生产企业：江苏豪森药业集团有限公司；国药准字：

H20200004；规格：55 mg/片）口服治疗，每日 1次，每次 110 mg，

空腹或餐后服用，直到出现疾病进展或不可耐受的毒性。同时

应用 125I放射性粒子植入（型号：和佳 HGGR-3000型放射性粒

子治疗计划系统），确定患者的粒子植入空间位置、活度和数

量，对患者采取 CT扫描，确定进针方向、深度和位置。对患者进

行常规消毒、铺巾与局部麻醉，让患者屏气后将穿刺针插入病

灶之中，随后应用 CT扫描确定位置无误之后，依照 0.5~1.0 cm

的间距均匀的将 125I放射性粒子植入，若病灶较大可以进行分

次置入，每次置入粒子为 28~70 粒。匹配的周缘剂量为

72.63~105.99Gy，术后采取 CT扫描确定有无血胸、气胸等并发

症情况，随后拔出穿刺针后进行加压包扎。

1.4 观察指标

（1）观察并记录两组患者无进展生存期（Progression free

survival, PFS），总生存期（Overall survival, OS），其中 PFS定义

为患者从接受放化疗及靶向治疗的第一天到疾病进展的总时

间，OS定义为患者接受放化疗及靶向治疗的第一天直到末次

随访或死亡时间。

（2）所有患者在治疗前与治疗 3个月后采取空腹静脉血

5 mL，离心后将血清分分离，检测血清中人细胞角蛋白 21-1片

段（Human cytokeratin 21-1 fragment, Cyfra21-1）、糖类抗原 125

（Carbohydrate antigen 125, CA125）肿瘤标志物表达水平，检测

方法为电化学发光法。并使用抗体夹心酶联免疫吸附法检测碱

性成纤维细胞生长因子（Basic fibroblast growth factor，bFGF）、

VEGF血管生成因子的表达水平。

（3）观察并记录两组患者治疗后 1年、2年、3年的远期复

发情况，复发情况以病情进展作为判定依据，即患者肺癌实体

病灶总和与最小值增加约 20%，且半径的总增加绝对值＞5 mm

或出现新病灶[12]。

（4）观察并记录两组患者治疗过程中出现的不良反应情

况，并依照 WHO标准将不良反应分为 0-Ⅳ级，级别越高代表

不良反应约为严重。

1.5 统计学方法

采取统计学软件 SPSS 23.0对本研究数据进行分析，计数

资料以例数 /百分比（n/%）表示，进行 x2检验；符合正态分布的
计量资料用均数± 标准差（x± s）表示，采用 t检验；以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 生存情况对比

观察组中位 PFS为 11.26（2.38~24.13），对照组中位 PFS

为 9.25（2.24~17.22），观察组高于对照组，差异具有统计学意义

（x2=4.536，P=0.041），如图 1A所示。观察组中位 OS为 21.23

（4.84~62.73），对照组中位 OS为 16.52（5.27~50.27），观察组高

于对照组，差异具有统计学意义（x2=5.262，P=0.022），如图 1B。

图 1 两组患者治疗后生存曲线图

Fig.1 Survival curve of two groups of patients after treatment

2.2 血管生成因子与肿瘤标志物水平对比

两组患者治疗前 bFGF、VEGF 血管生成因子，CA125、

Cyfra21-1肿瘤标志物水平对比无明显差异（P＞0.05），治疗后

两组患者 bFGF、VEGF血管生成因子，CA125、Cyfra21-1 肿瘤

标志物水平均降低，且观察组低于对照组（P＜0.05），如表 2

所示。

2.3 复发率情况对比

观察组患者治疗后远期总复发率明显低于对照组（P＜

0.05），如表 3所示。

2.4 不良反应情况对比

两组患者 0~Ⅱ和Ⅲ~Ⅳ不良反应情况对比无明显差异

（P＞0.05），如表 4所示。

3 讨论

随着临床医疗技术的发展，非小细胞肺癌的治疗方法逐渐

增多，不局限于单纯的化疗治疗[13]。多数学者认为[14,15]，对非小
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Note: compared with Pretherapy, *P<0.05.

细胞肺癌进行同步放化疗能够进一步改善患者临床疗效，提升

患者生存期。另外，随着靶向治疗的兴起，劳拉替尼、艾乐替尼、

布加替尼、吉非替尼、阿美替尼、贝伐珠单抗等药物被应用非小

细胞肺癌的治疗，能够阻断肿瘤细胞增殖，提升其治疗效果[16-18]。

因此，本研究选择 125I放射性粒子植入介入治疗联合阿美替尼

靶向治疗对晚期非小细胞肺癌进行治疗，希望能够为非小细胞

患者的治疗方案改良提供参考意见。

本研究结果表明，观察组中位 PFS为 11.26（2.38~24.13），

对照组中位 PFS为 9.25（2.24~17.22），观察组高于对照组，差异

具有统计学意义（x2=4.536，P=0.041），如图 1A所示。观察组中位

OS为 21.23（4.84~62.73），对照组中位 OS为 16.52（5.27~50.27），

观察组高于对照组，差异具有统计学意义（x2=5.262，P=0.022）。
提示采取阿美替尼靶向治疗联合 125I放射性粒子植入介入治疗

能够提升患者生存期和无进展生存期，与Wu HX等[19]，韩晓燕

等[20]研究相符。Wu HX等研究显示，阿美替尼联合化疗能够提

升晚期非小细胞肺癌的治疗效果。这主要是因为，阿美替尼作

为 EGFR-TKI药物的一种，以氨基嘧啶环为核心, 可以通过

EGFR酪氨酸激酶结构域的 ATP结合位点处的不饱和丙烯酰

胺键与半胱氨酸 -797(Cys797)相互作用并不可逆地结合，进一

步抑制酪氨酸激酶活化，阻断信号传导，抑制肿瘤新生血管生

表 2 血管生成因子与肿瘤标志物水平对比(x± s)
Table 2 Comparison of angiogenic factors and tumor markers(x± s)

Groups n

bFGF（ng/L） VEGF（ng/L） CA125（U/mL） Cyfra21-1（ng/mL）

Pretherapy
Post-treat-

ment
Pretherapy

Post-treat-

ment
Pretherapy

Post-treat-

ment
Pretherapy

Post-treat-

ment

Observation group 110 31.23± 8.35
19.62±

4.24*

497.83±

87.37

366.26±

49.42*
77.23± 7.36

51.62±

13.66*
18.36± 5.47

10.26±

3.37*

Matched group 110 31.11± 9.52
17.85±

3.32*

495.31±

82.36

310.51±

88.37*
77.26± 8.22

59.26±

9.35*
18.25± 4.83

12.62±

2.73*

t 0.381 2.546 0.256 2.499 0.015 2.528 10.060 2.546

P 0.705 0.012 0.799 0.015 0.988 0.014 0.952 0.014

表 3 复发率情况对比（n，%）

Table 3 Comparison of recurrence rate (n,%)

Groups n 1 year 2 year 3 year Total recurrence rate

Observation group 110 2（6.67%） 5（40.00%） 11（36.67%） 18（16.67%）

Matched group 110 8（50.00%） 13（26.67%） 16（20.00%） 37（3.33%）

x2 - - - - 8.752

P - - - - 0.003

表 4 不良反应对比（n，%）

Table 4 Comparison of Adverse Reactions (n,%)

Adverse reactions
Observation group（n=110） Matched group（n=110）

x2 P
0~Ⅱ Ⅲ~Ⅳ Total 0~Ⅱ Ⅲ~Ⅳ Total

Hand-foot syndrome 12 1 13（11.82%） 17 0 17（15.45%） 0.240 0.624

Diarrhea 30 3 33（30.00%） 21 4 26（23.64%） 1.319 0.251

Renal function damage 16 0 16（14.55%） 12 0 12（10.91%） 0.563 0.453

peripheral neurotoxicity 19 0 19（17.27%） 15 0 15（13.64%） 0.208 0.648

Neutropenia 24 6 30（27.27%） 23 1 24（21.82%） 0.150 0.699

Nausea and vomiting 27 4 31（28.18%） 24 2 26（23.64%） 0.363 0.547

Proteinuria 12 0 12（10.91%） 11 0 11（10.00%） 0.076 0.783

Liver function damage 18 0 18（16.36%） 16 0 16（14.55%） 0.240 0.624

Leucopenia 18 1 19（17.27%） 15 1 16（14.55%） 0.196 0.658

Thrombocytopenia 31 2 35（31.82%） 32 0 32（29.09%） 0.034 0.853

Hemoglobin reduction 37 3 40（36.36%） 33 1 34（30.91%） 0.310 0.577
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成，进而提升非小细胞肺癌的临床治疗效果与生存期[21]。韩晓

燕等研究显示，老年非小细胞肺癌患者 125I放射性粒子植入术

后能够改善患者衰弱状态，提升临床疗效，但单纯应用 125I放射

性粒子植入针对于晚期非小细胞肺癌的研究较少，也多数为联

合靶向治疗或化疗。而本研究发现，125I放射性粒子植入联合靶

向治疗能够进一步改善晚期非小细胞肺癌患者的生存期，主要

是因为，在靶向治疗基础上采用125I放射性粒子植入到肿瘤浸

润组织和肿瘤内部，能够持续发出低能量 酌射线，对不同细胞
周期的肿瘤进行不间断招生，促进肿瘤细胞的自我敏感性增

加[22-24]。同时低剂量的照射能够降低患者机体氧增强比值，促进

肿瘤内乏氧细胞敏感性增加，产生对肿瘤细胞的杀伤作用；两

组患者治疗前 bFGF、VEGF血管生成因子，CA125、Cyfra21-1

肿瘤标志物水平对比无明显差异（P＞0.05），治疗后两组患者

bFGF、VEGF血管生成因子，CA125、Cyfra21-1 肿瘤标志物水

平均降低，且观察组低于对照组（P＜0.05）。肿瘤的生长与转移

多以来新生血管形成。而形成血管形成是比较复杂的一个调控

过程，涉及多基因、多途径和多分子。VEGF和 bFGF属于促血

管生成的重要生长因子，当晚期非小细胞肺癌患者机体内

VEGF和 bFGF水平升高，则表明患者机体内部肿瘤细胞具有

较强的转移和增殖能力，容易形成新生血管。血清 Cyfra21-1、

CA125水平升高会缩短患者的生命期，进而影响恶性肿瘤患者

的预后效果。细胞角蛋白作为常见的肿瘤免疫组织化学标记

物，多表达与间皮细胞和上皮细胞中，且研究发现[25]，癌症患者

血清细胞角蛋白也高于健康群体。因此，Cyfra21-1水平越高代

表癌症患者的生命周期越短，预后越差。糖类抗原 125也叫做

黏蛋白 16，是常见的肿瘤标志物的一种。研究发现[26]，糖类抗原

125能够在某些癌症患者特定类型血液中表达水平升高，同时

也是判定肿瘤良恶性的重要蛋白。观察组 bFGF、VEGF血管生

成因子，CA125、Cyfra21-1肿瘤标志物水平低于对照组，也证明

了靶向治疗联合 125I放射性粒子植入介入治疗对于晚期非小细

胞肺癌具有显著的治疗效果，与 Vestergaard HH等[27]、邢如月

等[28]研究相符；观察组患者治疗后远期总复发率明显低于对照

组（P＜0.05）。提示靶向治疗联合 125I放射性粒子植入介入能够

降低患者远期复发率。阿美替尼能使逆转 ABCB-1过表达肿瘤

细胞的多重耐药，使其对化疗重新敏感，这可能意味着使用过

阿美替尼的患者再行化疗会获得良好的疗效，降低患者癌症进

展情况。另外，125I放射性粒子植入之后使得粒子滞留于肿瘤病

灶内，长期释放低剂量的 酌射线，以提高疗效。另外，通过 CT

辅助 125I放射性粒子植入能够更准确的定位病灶，对于一些较

为隐匿的病灶能够更好的识别，应用 酌射线进行持续照射，增
加肿瘤细胞坏死小狗，降低患者复发率；两组患者 0~Ⅱ和Ⅲ~

Ⅳ不良反应情况对比无明显差异（P＞0.05）。提示靶向治疗联

合介入治疗具有较高的安全性，患者并无严重不良反应情况，

与张聪等[29]、Wang Y等[30]研究相符。张聪等研究发现，阿美替

尼作为国产靶向治疗药物，为我国自主研发的三代 EGFR-TKI

药物，可抑制 EGFR突变晚期 NSCLC疾病的发展，且安全性

较高。Wang Y等研究发现，介入放射治疗作为肺癌局部治疗的

一项重要方法，在肺癌综合治疗中具有重要地位，其治疗效果

虽然显著，但剂量过大会增加患者并发症情况，与本研究结果

具有一定差异。这可能是因为，本研究所应用的剂量较小，患者

并无明显不良反应情况，但研究可能存在局限。因此还需要在

日后研究中增加样本量与不同剂量 125I放射性粒子植入介入治

疗的相关研究，为临床提供参考意见。

综上所述，对晚期非小细胞肺癌患者在常规化疗基础上增

加靶向治疗联合 125I放射性粒子植入介入治疗能够提升患者生

存期和无进展生存期，同时能够改善患者机体炎症标志物水

平，降低远期复发率，安全性较高，值得临床推广。
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