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榄香烯注射液联合吉非替尼改善表皮生长因子
受体突变非小细胞肺癌晚期患者免疫功能
及生活质量的效果
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［摘要］　目的　研究榄香烯注射液联合吉非替尼对表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变晚期非小细胞肺癌患
者免疫功能及生活质量的影响。方法　１２０例晚期非小细胞肺癌患者采用随机数字表法分为治疗组和对照组
各６０例，治疗组采用榄香烯注射液联合吉非替尼，对照组采用吉非替尼治疗。４周后分别观察两组治疗前后机
体免疫状态及生活质量的变化。结果　治疗组总有效率８３．３％，对照组总有效率７８．３％（Ｐ＞０．０５）。治疗组
较对照组ＣＤ８＋细胞率明显下降，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比例上升（Ｐ＜０．０５），治疗组患者卡氏评分、食欲及体质量明
显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　榄香烯注射液可增强晚期非小细胞肺癌患者免疫功能，改善体力状况及生活
质量。
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　　肺癌恶性程度高，是主要致死的恶性肿瘤之一。
非小细胞肺癌约占肺癌患者总数的４／５，其中大部分患
者在确诊时已属晚期，并伴有局部肿瘤侵犯和重要脏

器的远处转移，严重影响患者的生活质量，预后差。非

小细胞肺癌患者体质状况不佳、免疫力低下，往往难以

耐受化疗，促进机体免疫功能恢复对延长患者生存和

提高生存质量具有重要意义［１２］。

榄香烯注射液是国家二类新药，具有明确的抗

癌活性，其中 β榄香烯为主要成分。大量文献［３７］

研究表明，榄香烯注射液疗效确切，抗瘤谱广，对肺

癌等多种恶性肿瘤均具有较好的抗肿瘤作用，能较

好地抑制肿瘤细胞的生长、增殖，诱导肿瘤细胞凋

亡，逆转耐药，放射增敏，增强机体免疫功能等［８１１］。

笔者采用榄香烯注射液联合吉非替尼治疗表皮生长

因子受体（ＥＧＦＲ）突变晚期非小细胞肺癌患者，取
得较好疗效。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选择２０１０年６月至２０１６年１２月
浙江省肿瘤医院的１２０例非小细胞肺癌晚期患者。
男７２例，女 ４８例；年龄 ６６～７９岁，平均（７３．０±
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２５）岁。所有病例经病理确诊为不可手术的 ＩＶ期
肺癌，病理类型均为腺癌，ＥＧＦＲ突变检测阳性，所有
患者卡氏评分＞６０分，预计生存时间＞３个月。１２０
例患者采用随机数字表法分为治疗组和对照组，每

组６０例。两组患者性别、年龄、体力状况评分等比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　治疗方法　治疗组采用榄香烯注射液联合吉
非替尼治疗，对照组采用吉非替尼治疗。治疗组采

用榄香烯注射液（大连金港制药有限公司生产）６００
ｍｇ加入５％葡萄糖溶液中静滴，１次／日，联合吉非
替尼片（阿斯利康公司生产）２５０ｍｇ口服，１次／日。
对照组采用吉非替尼２５０ｍｇ口服，１次／日。治疗４
周后评价疗效。患者均签署知情同意书，研究方案

经浙江省肿瘤医院医学伦理委员会批准。

１．３　疗效标准　按 ＷＨＯ实体瘤近期客观疗效标
准，完全缓解（ＣＲ）：所有可测量病灶消失，至少维持
４周；部分缓解（ＰＲ）：可测病灶缩小５０％以上，至少
维持４周；稳定（ＳＤ）：可测病灶缩小＜５０％或增大＜
２５％，至少维持４周；进展（ＰＤ）：可测病灶增大 ＞
２５％或出现新病灶。以ＣＲ加ＰＲ为有效（ＲＲ）。

Ｔ细胞亚群检测：分别在治疗前后抽取外周静
脉血，流式细胞仪检测 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞率
和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例。

生活质量：采用欧洲癌症研究及治疗组织生活

质量核心量表（ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０）和肺癌生活质量
量表１３（ＱＬＱＬＣ１３）以及卡氏评分标准评分［１２１４］。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１４．０软件进行统计学
处理，等级资料采用秩和检验，计量资料采用 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　治疗效果　治疗组有效率８３．３％，对照组有
效率７８．３％。两组有效率比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组临床疗效比较

组别 例数
完全缓解

［例（％）］
部分缓解

［例（％）］
稳定

［例（％）］
进展

［例（％）］
有效率

［例（％）］

对照组 ６０ １（１．７） ４６（７６．７） １３（２１．７） ０（０．０） ４７（７８．３）

治疗组 ６０ ６（１０．０） ４４（７３．３） １０（１６．７） ０（０．０） ５０（８３．３）ａ

　　注：与对照组有效率比较，ａＰ＞０．０５

２．２　Ｔ细胞亚群变化　治疗前两组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比较，差异无统计学意义，治
疗后两组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋无明显变化，ＣＤ８＋明显下
降，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例上升，与对照组比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　两组患者卡氏评分、食欲及体质量比较　见表３。
２．４　治疗前后两组 ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０及 ＱＬＱＬＣ１３
各领域评分　见表４。

表２　两组治疗前后Ｔ细胞亚群变化（ｘ±ｓ，％）

组别 例数
ＣＤ３＋

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋

治疗前 治疗后

ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

对照组 ６０ ４６．６３±３．７５ ４７．１３±４．０５ ３１．４５±３．５５ ２９．５４±２．６８ ３１．６４±２．６３ ３１．７３±２．１７ １．２０±０．０８ ０．９９±０．０６
治疗组 ６０ ４８．７５±３．１２ ４９．２７±３．５８ ３３．１５±２．９８ ３２．５７±３．１２ ３１．６７±２．７８ ２６．３６±２．１１ａ １．４２±０．０２ １．２５±０．２２ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５

表３　两组患者生活质量评分比较（例）

组别 例数
卡氏评分

好转 稳定 恶化

食欲

好转 稳定 恶化

体质量

好转 稳定 恶化

对照组 ６０ １５ ４５ ０ ２０ ３４ ６ ２３ ２９ ８
治疗组 ６０ ３９ａ ２１ ０ ４７ａ １１ ２ ４５ａ １１ ４

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５

表４　两组患者治疗前后ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０及ＱＬＱＬＣ１３评分（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０功能领域
治疗前 治疗后

ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０症状领域
治疗前 治疗后

ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０总体健康状况
治疗前 治疗后

ＱＬＱＬＣ１３
治疗前 治疗后

对照组 ６０ ６８．５２±４．７８ ５４．１４±７．６３ａ ３９．１３±４．８７ ３５．５５±５．２１ａ ６６．６３±６．６２ ６８．４８±８．７１ａ ３６．５８±４．４９ ３８．４７±５．１７ａ

治疗组 ６０ ６７．２５±５．１８ ５８．８９±４．４７ａ ４１．１７±４．２４ ２８．４５±４．７７ａ ６４．１８±７．４６ ７１．５７±８．２７ａ ３８．３３±５．２７ ３３．１５±４．３３ａ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５
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３　讨论
吉非替尼是小分子酪氨酸激酶抑制剂，是ＥＧＦＲ

突变非小细胞肺癌的主要治疗手段，能改善肺癌患

者的生活质量，并能明显延长肿瘤复发及生存时间，

但由于晚期非小细胞肺癌患者尤其是老年甚至高龄

患者的免疫功能减弱，抗肿瘤治疗容易引起或加重

免疫功能紊乱，对患者生活质量产生不良影响［１５］。

因此，在抗肿瘤治疗过程中，保护或增强机体免疫功

能具有重要意义。

β榄香烯是一种半萜类化合物，目前广泛应用
于临床，治疗各种恶性肿瘤，并取得较好疗效。体外

实验显示β榄香烯能直接抑制肿瘤细胞生长，临床
试验也证实 β榄香烯能增强恶性肿瘤患者的免疫
功能，并且副作用小，耐受性好。研究报道显示榄香

烯主要通过肺脏代谢，在肺组织当中的浓度非常高，

因此适用于晚期肺癌患者尤其是老年或高龄的非小

细胞肺癌患者，在提高免疫及生活质量、延长肿瘤复

发转移及生存时间等方面具有明显的优势［１６］。研

究显示，β榄香烯能诱导和促进肿瘤细胞凋亡，与上
调Ｐ２１基因、Ｂａｘ凋亡蛋白、激活 ｃａｓｐａｓｅ３，下调抗
凋亡基因 Ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，抑制端粒酶活性及
ｍＴＯＲ，ＨＩＦ１Ａ，Ｐａｋ１信号通路等途径有关［４６，１１］。

同时，β榄香烯具有显著的抗肿瘤免疫效应，动物实
验显示 β榄香烯能提高荷瘤裸鼠的 Ｔ淋巴细胞功
能，促进化疗荷瘤鼠ＮＫ细胞活性和ＩＬ２产生能力，
增强免疫相关因子表达及抗原递呈作用。β榄香烯
与免疫治疗ＤＣ疫苗联合使用能够明显抑制裸鼠肝
癌移植瘤生长，并促进脾细胞增殖和分泌干扰

素［１７］。临床研究也表明，榄香烯注射液联合化疗能

明显提高肺癌患者近期治疗有效率和生存率，降低

肿瘤耐药，提高化疗药物的疗效，增强机体免疫力，

提高生存质量［１８１９］。

本研究应用榄香烯注射液联合吉非替尼治疗

ＥＧＦＲ突变晚期非小细胞肺癌患者，结果显示，榄香
烯可下调ＣＤ８＋细胞比率，上调ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例，调
节Ｔ细胞亚群，使晚期肺癌患者的免疫功能得到恢
复。同时，榄香烯可改善患者临床症状，明显提高生

活质量评分，改善患者体力状况，食欲及体力增加。

欧洲癌症研究及治疗组织制定的ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０是
目前最有效评价癌症患者生活质量的国际通用量表，

作为医疗结局综合指标和评定工具广泛应用于各种

恶性肿瘤患者生活质量的评估。本研究结果提示，榄

香烯治疗后ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０中功能领域和症状领

域，ＱＬＱＬＣ１３中肺癌症状评分低于治疗前，并且与对
照组相比，差异有统计学意义，而对照组肺癌症状评

分高于治疗前。治疗组 ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０总体健康
状况领域评分显著高于治疗前，且显著高于对照组。

榄香烯注射液能显著改善老年晚期肺癌患者机体免

疫功能，提高生活质量，配合靶向药物使用，无不良反

应产生，具有较好的耐受性，值得进一步研究。
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