
•  62  • •  63  •

第15卷   第9期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.15,No.9
 2017 年 9 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Sep,2017

厄洛替尼辅助治疗对胰腺癌患者血管内皮生长因子水平及预后影响

况建荣 , 刘铮 , 余丽娟

（武汉市东西湖区人民医院  肿瘤科，武汉  430040）

【摘要】  目的：探讨厄洛替尼辅助治疗对胰腺癌患者血管内皮生长因子水平及预后的影响。方法：选取 2014 年 4
月至 2016 年 6 月武汉市东西湖区人民医院收治的 58 例胰腺癌患者，且未行手术及化疗，随机分成两组，每组 29 例。

对照组予吉西他滨化疗，研究组则在此基础上再予厄洛替尼口服。检测血清免疫球蛋白、血管内皮生长因子和金属基

质蛋白酶 9、相关肿瘤标志物水平，动态检测记录不良反应事件发生及存活时间。比较治疗效果和生存率。结果：与

治疗前比较，治疗后两组患者血清 IgG、IgA、IgM 水平升高（P <0.01）；血清 VEGF、MMP9 水平降低（P <0.01）；

血清 CA19-9、CA125、CA242 水平降低（P <0.01）。与对照组比较，治疗后研究组 IgG、IgA、IgM 水平较高（P <0.01）；

VEGF、MMP9 水平较低（P <0.01）；CA19-9、CA125、CA242 水平较低（P <0.01）；疾病控制率较高（P <0.05）；

随访期生存率较高（P <0.05）；不良反应率差异无统计学意义 （P >0.05)。结论：厄洛替尼辅助治疗能有效降低胰腺癌

VEGF 水平，促进免疫功能恢复，提高生存率，值得推广。
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Effect of erlotinib adjuvant therapy in serum VEGF and prognosis in patients with pancreatic cancer

KUANG Jian-rong, LIU Zheng, YU Li-juan
（Department of Oncology, Wuhan East People's Hospital, Wuhan 430040, China）

【Abstract】  Objective: To investigate the effect of erlotinib adjuvant therapy in the treatment of pancreatic cancer in serum VEGF 

and prognosis. Methods: Fifty-eight patients with pancreatic cancer who were underwent surgery and chemotherapy from Wuhan East 

People's Hospital were selected, and randomly divided into 2 groups (n =29). The control group was treated with gemcitabine chemotherapy, 

and the experiment group was treated with erlotinib adjuvant therapy and gemcitabine chemotherapy. Levels of serum immunoglobulin, 

vascular endothelial growth factor and matrix metalloproteinase 9 were measured; the adverse events and the survival time were compared 

after the treatment. Results: The levels of serum IgG, IgA and IgM significantly increased in 2 groups (P <0.01) after treatment, while levels 

of serum VEGF, MMP9 were decreased (P <0.01), and CA19-9, CA125 and CA242 were decreased (P <0.01). Compared with the control 

group, the levels of serum IgG, IgA and IgM in the experiment group were higher (P <0.01), levels of VEGF and MMP9 were lower (P <0.01), 

CA19-9, CA125 and CA242 were lower (P <0.01), disease control rate was higher (P <0.05), survival rate in the follow-up period was 

higher (P <0.05), and no difference in adverse reaction rate (P >0.05) after treatment. Conclusion: The adjuvant therapy of erlotinib could 

effectively reduce the VEGF level of pancreatic cancer and promote the recovery of immune function. 
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胰腺癌 (pancreatic cancer) 是临床常见的消化

道恶性肿瘤，具有起病隐匿、病程短、进展快等特

点 [1]，中位生存期 4~6 个月左右。近年来发现，

糖尿病 (DM)、慢性胰腺炎和相关遗传性人群胰腺

癌的发病率远远高于普通人群 [2]。目前，手术是惟

一根治胰腺癌的治疗手段，但由于该病起病较隐

匿，造成早期诊断较困难，仅 15%~20% 适合行手

术根治性切除 [3]。因此，姑息疗法是主要的治疗方

法，也是缓解临床症状、延长生存时间和提高生存

质量的重要方法。随着近年深入研究，靶向分子药
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物具有特异性、高效杀伤肿瘤细胞而被认为是治疗

胰腺癌的有效方案。血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor，VEGF) 是恶性肿瘤血管

新生过程重要的始动因素，而胰腺癌的发生发展与

VEGF 信号通路密切有关 [4]。因此，本文采用厄洛

替尼靶向辅助治疗胰腺癌，探讨其对血清 VEGF 水

平及预后的影响，现报道如下。

1  对象和方法

1.1  对象  
选 取 2014 年 4 月 至 2016 年 6 月 武 汉 市 东 西

湖区人民医院收治的 58 例胰腺癌患者，且未接受

过手术及化疗。纳入标准：①符合临床胰腺癌诊

断标准；②年龄 45~70 岁，预计生存期 >3 个月，

KPS ≥ 60 分； ③ 有 可 测 量 目 标 病 灶， 且 直 径 <6 
cm；④经本院医学伦理会委员会批准，本人或家

属签署知情同意书，自愿参与研究。排除标准：①

存在严重并发症或发生转移，符合手术指征；②伴

其他恶性肿瘤或造血、分泌等系统疾病；③心、肝、

肾等重要脏器功能障碍；④入选前接受过相关化疗

治疗；⑤怀孕哺乳期妇女；⑥血钙 > 正常值，不适

宜化疗；⑦依从性差，病例资料不全，不能参与随访。

1.2  方法 
1.2.1 分组方法  依据随机数表法将纳入患者随机分

为对照组和研究组。

1.2.2 治疗方法   对照组予吉西他滨（健择，Eli Lilly 
and Company，批准文号 H20110535）1 000 mg•m-2 静

脉滴注，持续 30 min 以上，第 1、8、15 天给药，

21d 为 1 个疗程；研究组在上述基础上再予盐酸厄

洛 替 尼（Schwarz Pharma Manufacturing Inc, 批 准

文号 J20090116）100~150 mg，每日 1 次，第 1、

8 天口服，21d 为 1 个疗程。两组均每 2 个周期后

复查 CT，病情进展时停药，稳定或有效继续维持

原方案至 6 个疗程。

1.2.3 观察指标   ①血清 Ig 水平：采集治疗前后晨

起空腹静脉血 5 mL，抗凝后以 3 000 r•min-1 离心

10 min，分离上层血清于 EP 管中，置于在－20℃

冰箱保存。血清 Ig、免疫球蛋白 G(IgG)、免疫球

蛋 白 A（IgA）、 免 疫 球 蛋 白 M(IgM)， 上 述 指 标

均采用 ELISA 法检测，试剂盒由南京森贝伽生物

科技有限公司生产。②血清 VEGF、MMP9 水平：

血 清 血 管 内 皮 生 长 因 子（VEGF） 和 金 属 基 质 蛋

白酶 -9(MMP9) 水平均采用 ELISA 法检测，试剂

盒均由深圳晶美生物工程有限公司提供。③肿瘤

标志物：采用英国朗道实验诊断有限公司出品的

Evidence investigator 生物芯片检测仪检测血清肿

瘤标志物（CA19-9、CA125、CA242）水平，并由

专业人员在说明书指导下严格操作。④不良反应： 
给药期间，并定期予心电图、血尿常规、肝肾功能

等检查，CT、B 超检查胰腺和肝脏情况，酌情予对

症处理。⑤生存率：治疗结束后至 2017 年 6 月 30
日动态检测所有患者生存状况，以电话或门诊方式

随访，并详细记录患者存活时间。

1.2.4 判定标准   参照 RECIST 实体瘤 [5] 评价标准：

完全缓解（CR），目标病灶均消失，维持 >4 周；

部 分 缓 解（PR）， 目 标 病 灶 缩 小 >30%， 维 持

>4 周； 稳 定（SD）， 介 于 PR 与 PD 之 间； 进 展

（PD）, 目标病灶增加 >20% 或出现新病灶。疾病

控制率 =（CR 例数 +PR 例数 +SD 例数）/ 总例数

×100%。

1.2.5 统计方法 使用 spss17.0 软件行数据分析，计

量资料以均数 ± 标准差（ ）表示，组间比较

采用 t 检验，计数资料以 (%) 表示，采用 χ2 检验，

治疗效果等级资料以 (%) 表示，采用秩和检验，

生存率采用 Kaplan-Meier 法，两两比较采用 Log-
Rank 检验，以 P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况  
入选的 58 例胰腺癌患者中，对照组和研究组

各 29 例。对照组男 17 例，女 12 例。年龄 46 ～ 69 岁，

平均年龄（64.59±7.86）岁。类型：导管腺癌 26
例，腺泡细胞癌 3 例。TNM 分期：Ⅰ期 8 例，Ⅱ

期 15 例，Ⅲ期 6 例，平均病程（7.82±8.23）月；

研究组男 19 例，女 10 例。年龄 45~70 岁，平均年

龄（65.09±7.96）岁。类型：导管腺癌 24 例，腺

泡细胞癌 5 例。TNM 分期：Ⅰ期 5 例，Ⅱ期 15 例，

Ⅲ期 9 例，平均病程（8.32±7.54）月。两组基线

特征比较差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

2.2  治疗前后两组患者血清 Ig 水平

与治疗前比较，两组患者血清 IgG、IgA、IgM
水平均显著升高（P <0.01）；与治疗后对照组比较，

研究组 IgG、IgA、IgM 水平均显著较高（P <0.01），

见表 1。



•  64  • •  65  •

第15卷   第9期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.15,No.9
 2017 年 9 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Sep,2017

图 1  截至随访时间两组患者生存率

2.6 不良反应

主要不良反应为非血液学毒性，无药物毒性

相关性死亡。对照组厌食 2 例，乏力 2 例，腹泻 1
例， 皮 疹 2 例， 不 良 反 应 率 24.14%（7/29）； 研

究组恶心 1 例，乏力 1 例，腹泻 2 例，不良反应率

13.79%（4/29），差异无统计学意义 （χ2=1.010，

P >0.05）。

2.7  生存率

截 至 2017 年 6 月 30 日， 未 有 失 访 者， 随 访

结 果 如 下： 对 照 组 死 亡 19（65.52%） 例， 存 活

10（34.48%） 例， 生 存 时 间 均 数 为 8.92 个 月，

95%CI: 7.748~10.094；研究组死亡 13（44.83%）例，

存活 16（55.17%）例，生存时间均数为 10.68 个月，

95%CI : 9.690~11.662。经 Log-Rank 检验差异有统

计学意义（χ2=3.901，P <0.05），两组生存率曲线，

见图 1。

3   讨论

胰腺癌是消化道恶性程度极高的恶性肿瘤，临

床具有 5 年生存率低、死亡率高的特点 [6]。近年用

于其他恶性肿瘤靶向药物的成功，为本病靶向治疗

的可能性提供了一定的临床资料和依据。EGFR 是

目前研究较多的分子信号通路之一，参与控制细胞

的存活、增殖等生物学行为。厄洛替尼作为一种

2.3 治疗前后两组患者血清 VEGF、MMP9 水平

与治疗前比较，两组患者血清 VEGF、MMP9
水平均显著降低（P <0.01）；治疗后，与对照组比较，

研究组 VEGF、MMP9 水平均显著较低（P <0.01），

见表 2。

2.4 治疗前后两组患者血清肿瘤标志物

与 治 疗 前 比 较， 两 组 患 者 血 清 CA19-9、

CA125、CA242 水平均显著降低 (P <0.01)；与治疗

后对照组比较，研究组 CA19-9、CA125、CA242
水平均显著较低 (P <0.01)，见表 3。

2.5 临床疗效

经治疗后，对照组 CR 1 例，PR8 例，SD9 例，

PD11 例， 疾 病 控 制 率 62.07%（18/29）； 研 究 组

CR4 例，PR13 例，SD7 例，PD5 例，疾病控制率

71.43%（24/29），差异有统计学意义（Z =－2.307，

P <0.05）。

组别 时间点 IgG IgA IgM

对照组 治疗前 12.27±1.44 2.12±0.24 1.02±0.12

治疗后 14.86±1.83* 2.57±0.30* 1.28±0.17*

研究组 治疗前 12.22±1.51 2.14±0.22 1.01±0.11

治疗后 17.69±2.13* △ 3.06±0.42* △ 1.59±0.20* △

表 1  治疗前后两组患者血清 Ig 水平的比较（ ，g•L-1）

注： 与治疗前比较，*P <0.01；与对照组比较，△P <0.01

组别 时间点 CA19-9 CA125 CA242

对照组 治疗前 303.19±36.84 60.69±7.29 40.59±4.47

治疗后 272.63±31.12* 42.81±5.48* 27.62±3.14*

研究组 治疗前 304.39±38.12 61.08±7.72 40.86±4.91

治疗后 246.35±27.17* △ 34.72±4.34* △ 22.39±2.69* △

表 3  治疗前后两组患者血清肿瘤标志物水平的比较（ , 
U•mL-1）

注： 与治疗前比较，*P <0.01；与对照组比较，△P <0.01

表 2  治疗前后两组患者血清 VEGF、MMP9 水平的比较（  ）

组别
VEGF（pg•mL-1） MMP9（ng•L-1）

治疗前 治疗后 t 值 P 值      治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 284.63±34.67 229.28±27.58   6.728 0.000      161.43±18.49 87.41±12.27 17.963 0.000

研究组 287.42±35.24 191.44±22.49 12.364 0.000      162.08±19.28 74.68±10.23 21.564 0.000

t 值     0.304     5.726          0.131   4.291

P 值     0.762     0.000          0.896   0.000
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特异性 EGFR 小分子抑制药，是目前唯一被列入

NCCN 指南及《胰腺癌综合诊治中国专家共识》的

口服靶向药物 [7]。具体抗癌机制：与三磷酸腺苷竞

争结合至 EGFR 胞内酪氨酸激酶功能域，抑制受体

自磷酸化而阻止下游信号传导 [8]，进而抑制细胞周

期进程，加速细胞凋亡。NF-κB 是一种重要细胞

内信号因子，调节多种与细胞生长和分化相关的基

因表达。厄洛替尼能抑制 EFG 介导的 NF-κB 的活

化，从而抑制胰腺癌细胞增殖和侵袭 [9]。对此，本

研究通过给予患者厄洛替尼治疗，发现研究组疾病

控制率高于对照组 (P <0.05)，提示厄洛替尼治疗胰

腺癌效果满意，与田宏等 [10] 人报道结果基本一致。

胰腺癌 TME 存在大量巨噬细胞、肥大细胞、

T 淋巴细胞以及 B 淋巴细胞等免疫细胞，与其肿

瘤的发展、转移和化疗不敏感性密切相关，且随着

胰腺癌的发生发展不断增加。然而胰腺癌 TME 免

疫细胞处于数量和功能的失衡 [11]，表现为 CD4
+、

CD8
+ 以及 NK 等抗肿瘤细胞数量减少，且呈不成

熟无功能表型；MDSCs、TAMs 等免疫抑制细胞大

量存在，抑制免疫细胞活化，形成胰腺癌免疫抑制

微环境。血清 Ig 可真实反映胰腺癌机体免疫功能，

治疗后研究组 IgG、IgA、IgM 水平均显著高于对

照组 (P <0.01)，表明厄洛替尼能显著提高胰腺癌机

体免疫能力。血清肿瘤标志物与胰腺癌的发生存在

相关性，能够临床应用于胰腺癌的诊断和治疗。

CA19-9 是唾液酸衍生物，是检测胰腺癌最敏感指

标 [12]，其含量水平的升高无明显特异性。CA125
是上皮性卵巢癌细胞膜上的糖蛋白，被认为是特异

度较高的上皮癌标志物，而在消化道系统恶性肿瘤

中也有升高。CA242 是常存于胰腺和结肠恶性肿

瘤，与 CA19-9 相关但结构不同，检测时其特异度

高于 CA19-9。因此，CA19-9、CA242 是胰腺癌的

独立预后因素，联合检测有助于评估预后。MMP9
是 MMP 家族成员之一，能够降低肿瘤细胞表面

ECM 的Ⅳ型胶原和明胶 [13]，促进其黏附能力，加

快肿瘤内血管向细胞间质中浸润生长，促进癌细胞

发展、侵袭和转移。在胰腺癌发展过程中，VEGF
诱导内皮细胞产生 MMPs 或调控其抑制物的平衡，

从而激活基质降解的一系列反应，使癌症细胞穿透

性增强，更加促进其浸润、转移。就患者的生存情

况而言，研究组的总体生存时间均数为 10.68 个月，

95%CI ：9.690~11.662 月，明显高于对照组中的总

体生存时间均数 8.92 个月，95%CI ：7.748~10.094
月，经对比差异具有统计学意义（P <0.05）。说明

接受厄洛替尼治疗的患者的总体生存情况明显好于

单独接受吉西他滨治疗的患者，使患者的存活时间

得到一定程度的延长，改善患者预后，提高患者的

生存质量。本研究由于样本量较少，研究结果具有

局限性，结论仍需进一步开展大样本、多中心的研

究证实。

综上，经 58 例胰腺癌临床治疗，发现厄洛替

尼辅助化疗能显著提高机体免疫功能，抑制肿瘤细

胞增殖、生长，有效降低血清相关肿瘤标志物，明

显延长生存时间，治疗效果较满意，且临床用药安

全可靠，与其显著降低血清 VEGF 和 MMP9 水平

密切有关，值得推广应用。
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