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  摘 要:目的 探讨贝伐珠单抗与奥希替尼联合用于ⅠB~ⅢA期非小细胞肺癌(NSCLC)患者术后辅助

治疗中的效果及对环鸟苷酸-腺苷酸合成酶(cGAS)/干扰素基因刺激蛋白(STING)信号通路因子的影响。方

法 选取2019年1月至2021年6月该院收治的ⅠB~ⅢA期NSCLC患者122例作为研究对象。按随机数字

表法分为研究组与对照组,每组61例。所有患者均于术后进行常规化疗,对照组在常规化疗基础上给予奥希

替尼,研究组在对照组治疗基础上增加贝伐珠单抗治疗。比较2组治疗前后肿瘤标志物[癌胚抗原(CEA)、神

经烯醇化酶(NSE)、糖类抗原125(CA125)、糖类抗原199(CA199)]、生长因子[表皮生长因子受体(EGFR)、结

缔组织生长因子(CTGF)、血管内皮生长因子(VEGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1)]、cGAS/STING信号通路

因子水平和生存质量(包括肺癌特异模块症状、功能状况、躯体状况、社会/家庭情况及情感状况评分)评分及不

良反应发生情况。随访3年,统计2组3年生存率。采用Kaplan-Meier生存曲线分析观察组与对照组3年生

存情况。结果 治疗4个周期后,2组血清CEA、NSE、CA125、CA199、EGFR、VEGF、CTGF、TGF-β1、cGAS
 

mRNA、STING
 

mRNA水平均低于治疗前,且研究组均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);2组肺

癌特异模块症状、功能状况、躯体状况、社会/家庭情况及情感状况评分均高于治疗前,且研究组均高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。2组胃肠道反应、白细胞减少、口腔黏膜炎、骨髓抑制、周围神经等不良反应

发生情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。随访3年,研究组失访4例,对照组失访3例。研究组3年生

存率为87.72%(50/57),高于对照组的72.41%(42/58),差异有统计学意义(χ2=4.209,P=0.040)。Kaplan-
Meier生存 曲 线 分 析 结 果 显 示,研 究 组 的 生 存 曲 线 整 体 优 于 对 照 组 (Log-rankχ2=4.250,P=0.039)。
结论 奥希替尼联合贝伐珠单抗在ⅠB~ⅢA期NSCLC患者术后辅助治疗中可控制肿瘤发展,延长生存期,提
高生存质量。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

bevacizumab
 

combined
 

with
 

osimertinib
 

in
 

the
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

stage
 

ⅠB-ⅢA
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

cyclic
 

guany-
late

 

adenylate
 

synthase
 

(cGAS)/stimulator
 

of
 

interferon
 

gene
 

(STING)
 

signaling
 

pathway
 

factors.
Methods A

 

total
 

of
 

122
 

patients
 

with
 

stage
 

ⅠB-ⅢA
 

NSCLC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

61
 

cases
 

in
 

each
 

group.All
 

patients
 

were
 

given
 

conventional
 

chemotherapy,the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

osimertinib
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

chemotherapy,and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

given
 

bevacizumab
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

tumor
 

markers
 

[carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),neural
 

enolase
 

(NSE),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),carbohydrate
 

antigen
 

199
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(CA199)],growth
 

factors
 

[epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR),connective
 

tissue
 

growth
 

factor
 

(CT-
GF),vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1),cGAS/STING
 

signaling
 

pathway
 

factor
 

levels,quality
 

of
 

life
 

(including
 

lung
 

cancer
 

specific
 

module
 

symptoms,functional
 

sta-
tus,physical

 

status,social/family
 

status
 

and
 

emotional
 

status
 

scores)
 

score
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years,and
 

the
 

3-
year

 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

calculated.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

3-
year

 

survival
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.Results After
 

4
 

cycles
 

of
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

serum
 

CEA,NSE,CA125,CA199,EGFR,VEGF,CTGF,TGF-β1,cGAS
 

mRNA
 

and
 

STING
 

mRNA
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

those
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

scores
 

of
 

lung
 

cancer
 

specific
 

module
 

symptoms,functional
 

status,physical
 

status,social/family
 

status
 

and
 

emotional
 

status
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

those
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gastrointestinal
 

reaction,leukopenia,oral
 

mucositis,bone
 

marrow
 

suppression,peripheral
 

nerve
 

and
 

other
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

3
 

years
 

of
 

follow-up,4
 

cases
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

3
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up.The
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

87.72%
 

(50/57),which
 

was
 

higher
 

than
 

72.41%
 

(42/58)
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(χ2=4.209,P=0.040).Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

surviv-
al

 

curve
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(Log-rankχ2=4.250,P=0.039).Con-
clusion Osimertinib

 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

in
 

the
 

postoperative
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

stage
 

ⅠB-ⅢA
 

NSCLC
 

can
 

control
 

the
 

tumor
 

development,prolong
 

the
 

survival
 

time
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life.
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  非小细胞肺癌(NSCLC)是临床常见恶性肿瘤,其
病死率占恶性肿瘤首位[1]。随着临床检测技术提升,
早期NSCLC检出率增加,早期患者可获得最佳手术

治疗时机[2]。胸腔镜根治术是临床治疗早期NSCLC
的标准术式,可完全切除病灶[3]。然而,术后复发转

移风险仍较高,ⅠA期5年生存率约77%、ⅢA期5
年生存率约23%[4]。因此,术后患者生存获益仍是临

床待解决难题。既往研究表明,环鸟苷酸-腺苷酸合成

酶(cGAS)/干扰素基因刺激蛋白(STING)信号通路

因子在促进肿瘤细胞侵袭、转移过程中发挥重要作

用,其可能成为激活固有免疫治疗的新策略[5]。
临床常用含铂类的双药化疗方案进行术后辅助

治疗,但对部分患者生存质量改善有限,尤其表皮生

长因子受体(EGFR)基因突变患者[6]。奥希替尼是第

三代靶向EGFR抑制剂,可抑制EGFR磷酸化,进而

发挥抑制肿瘤细胞增殖、侵袭的作用,但长期大剂量

使用该药物会增加耐药反应及不良反应[7]。贝伐珠

单抗属于血管内皮生长因子(VEGF)抑制剂,可有效

抑制肿瘤血管生成,已在多种肿瘤治疗中获得显著疗

效[8]。因此,本研究在ⅠB~ⅢA期NSCLC患者术后辅

助治疗中使用贝伐珠单抗联合奥希替尼治疗,并通过检

测cGAS/STING信号通路因子及肿瘤生长因子等指标

的水平变化,探讨该联合治疗方案的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年6月四

川省广元市中心医院收治的ⅠB~ⅢA期NSCLC患

者122例作为研究对象。纳入标准:(1)符合NSCLC
诊断标准[9];(2)均为腺癌;(3)TNM 分期为ⅠB~Ⅲ
A期;(4)均进行胸腔镜根治术且病灶完全切除;(5)
携带EGFR突变;(6)年龄20~75岁。排除标准:(1)
合并血液、免疫系统疾病;(2)合并严重肝肾功能障

碍;(3)合并认知、精神异常;(4)妊娠期或哺乳期女

性;(5)合并糖尿病及其并发症。
采用分层随机抽样法进行分组,将122例患者根

据肿瘤分期分为ⅠB、ⅡA、ⅡB、ⅢA
 

4个子集,每个子

集独立使用随机数字表法分为2组,汇总总样本数,
最终分为研究组与对照组,每组61例。研究组与对

照组性别、年龄、体质量指数、有吸烟史占比、有家族

史占比、TNM 分期、分化程度比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。见表1。所有研究对

象及其亲属均知情同意本研究并签署知情同意书。
本研究通过本院医学伦理委员会审核批准[伦审字

(KY2018-09-06)号]。
1.2 方法 所有患者均进行胸腔镜根治术,术后给

予常规辅助化疗:第1天予以75
 

mg/m2 顺铂(Hos-
pira

 

Australia
 

Pty
 

Ltd,注册证号
 

H20140372,规格50
 

mL∶50
 

mg);第1天、第8天予以1
 

200
 

mg/m2 吉

西他滨(Vianex
 

S.A.-Plant
 

C,注册证号
 

H20160225,
规格:1

 

g),21
 

d为1个治疗周期,连续治疗4个周期。
1.2.1 对照组 对照组在常规治疗基础上给予奥希
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替尼(AstraZeneca
 

AB,国药准字 HJ20170167,规格:
80

 

mg)治疗,每次80
 

mg,口服,1次/d,21
 

d为1个周

期,连续治疗4个周期。

表1  研究组与对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 体质量指数(kg/m2) 有吸烟史 有家族史

对照组 61 36(59.02) 25(40.98) 56.39±4.50 21.65±0.80 34(55.74) 12(19.67)

研究组 61 32(52.46) 29(47.54) 57.20±4.81 21.81±0.92 35(57.38) 9(14.75)

χ2/t/Z 0.532 —0.960 —1.025 0.033 0.518

P 0.466 0.339 0.307 0.855 0.472

组别 n
TNM分期

ⅠB ⅡA ⅡB ⅢA

分化程度

中 低 高

对照组 61 19(31.15) 21(34.43) 16(26.23) 5(8.20) 21(34.43) 24(39.34) 16(26.23)

研究组 61 15(24.59) 20(32.79) 18(29.51) 8(13.11) 19(31.15) 28(45.90) 14(22.95)

χ2/t/Z 1.049 0.026

P 0.294 0.980

1.2.2 研究组 研究组在对照组治疗基础上增加贝

伐 珠 单 抗 (Roche
 

Diagnostics
 

GmbH,注 册 证 号
 

S20170036,规格400
 

mg∶16
 

mL)治疗,在术后辅助

化疗第1周期开始第1天即予以15
 

mg/kg贝伐珠单

抗静脉滴注,首次治疗时持续静脉滴注90
 

min,若患

者耐受性良好则第2次开始缩短至60
 

min,21
 

d为1
个周期。连续治疗4个周期。
1.2.3 血液标本采集 分别采集2组治疗前、治疗4
个周期后晨起空腹静脉血5

 

mL,均分为2份,一份使

用离心机(转速4
 

000r/min,半径10
 

cm)离心10
 

min,取血清置入—80
 

℃冰箱中待测。另一份分离外

周血单个核细胞,用Trizol法提取总 mRNA,采用反

转录聚合酶链反应(PCR)合成互补DNA(cDNA)。
1.3 观察指标

1.3.1 肿瘤标志物 取上述待测血清,采用酶联免

疫吸附试验检测癌胚抗原(CEA)、神经烯醇化酶

(NSE)、糖 类 抗 原 125(CA125)、糖 类 抗 原 199
(CA199)水平。
1.3.2 生长因子 取上述待测血清,采用酶联免疫

吸附试 验 检 测 EGFR、VEGF、结 缔 组 织 生 长 因 子

(CTGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1)水平。
1.3.3 cGAS/STING信号通路因子 采用实时荧

光定量PCR进行检测,引物、模板稀释,预混反应体

系:2×QuantiFast
 

SYBRGreen、PCR
 

MasterMix(使
用量10

 

μL,终浓度1×)、Primer
 

A(20
 

μmol/L,使用

量1
 

μL,终浓度1
 

μmol/L)、PrimerB(20
 

μmol/L,使
用量1

 

μL,终浓度1
 

μmol/L)、RNase-freewater(7.5
 

μL)、cDNA模板(0.5
 

μL),反应体系总体积(20
 

μL)。
点样,每个样本基因设3个复孔,第一阶段预变性:循
环数1,反应条件95

 

℃
 

5
 

min;第二阶段PCR:循环数

40,反应条件95
 

℃
 

10
 

s、60
 

℃
 

30
 

s;第三阶段溶解曲

线:循环数1,反应条件60
 

℃
 

1
 

min、95
 

℃
 

15
 

s、60
 

℃
 

15
 

s。以β-actin为内参,采用2-ΔΔCt 法计算cGAS
 

mRNA、STING
 

mRNA相对表达水平。PCR引物合

成由上海生工生物工程有限公司完成。cGAS正向引

物5'-GGTTTCCAAGAAGAAACATGGC-3',反向引物

5'-GGGTTCTGGGTACATACGTGA-3';STING 正 向

引物5'-ACCCCCTTGCAGACTTTGTT-3',反向引物

5'-ATCTGCAGGTTCCTGGTAGG-3';β-Actin正向引

物5'-AGAGCTACGAGCTGCCTGAC-3',反向引物

5'-AGCACTGTGTTGGCGTACAG-3'。
1.3.4 生存质量 治疗前及治疗4个周期后均采用

肺癌生存质量量表(FACT-L)评估患者生活质量,该
量表包括肺癌特异模块症状(0~36分)、功能状况

(0~28分)、躯体状况(0~28分)、社会/家庭情况

(0~28分)及情感状况(0~24分)5个版块,评分越高

表明生活质量越好。
1.3.5 不良反应 统计2组胃肠道反应、白细胞减

少、口腔黏膜炎、骨髓抑制、周围神经等不良反应发生

情况。
1.3.6 生存率 术后通过微信或电话随访3年,统
计观察组与对照组3年内生存率。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,组间比

较采用配对t检验。采用 Kaplan-Meier生存曲线分

析观察组与对照组3年生存情况。计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验,等级资料比较

采用 Mann-Whitney
 

U 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 2组治疗前、治疗4个周期后肿瘤标志物水平比

较 治疗前,2组血清CEA、NSE、CA125、CA199水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗4个周
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期后,2组血清CEA、NSE、CA125、CA199水平均低

于治疗前,且研究组均低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

表2  2组治疗前、治疗4个周期后肿瘤标志物水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
CEA

治疗前 治疗4个周期

NSE

治疗前 治疗4个周期

CA125

治疗前 治疗4个周期

CA199

治疗前 治疗4个周期

研究组 61 40.02±4.71 18.56±3.63a 28.74±5.86 13.41±3.11a 48.87±6.54 17.74±3.75a 64.22±8.79 30.28±6.28a

对照组 61 39.25±5.10 24.39±4.14a 29.06±5.39 16.38±3.73a 49.23±5.82 25.52±5.08a 62.51±10.13 38.70±7.14a

t 0.866 —8.270 —0.314 —4.776 —0.321 —9.623 0.996 —6.916

P 0.388 <0.001 0.754 <0.001 0.749 <0.001 0.321 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.2 2组治疗前、治疗4个周期后生长因子水平比

较 治疗前,2组血清EGFR、VEGF、CTGF、TGF-β1
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗4个

周期后,2组血清EGFR、VEGF、CTGF、TGF-β1水平

均低于治疗前,且研究组均低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  2组治疗前、治疗4个周期后生长因子水平比较(x±s)

组别 n
EGFR(μg/L)

治疗前 治疗4个周期

VEGF(pg/mL)

治疗前 治疗4个周期

研究组 61 25.92±4.12 12.74±3.12a 521.34±61.49 240.87±42.58a

对照组 61 25.47±3.69 15.88±3.48a 518.70±55.83 305.63±47.24a

t 0.635 —5.247 0.248 —7.953

P 0.526 <0.001 0.804 <0.001

组别 n
CTGF(ng/L)

治疗前 治疗4个周期

TGF-β1(ng/L)

治疗前 治疗4个周期

研究组 61 1
 

614.29±240.76 1
 

287.95±185.32a 335.81±30.44 182.37±22.68a

对照组 61 1
 

608.53±227.64 1
 

413.28±206.15a 331.96±32.13 228.60±26.97a

t 0.136 —3.531 0.679 —10.246

P 0.892 <0.001 0.498 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.3 2组治疗前、治疗4个周期后cGAS/STING信

号通路因子水平比较 治疗前,2组cGAS
 

mRNA、
STING

 

mRNA水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);治疗4个周期后,2组cGAS

 

mRNA、STING
 

mRNA水平均低于治疗前,且研究组均低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.4 2组治疗前、治疗4个周期后生存质量比较 治

疗前,2组肺癌特异模块症状、功能状况、躯体状况、社
会/家庭情况及情感状况评分比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);治疗4个周期后,2组肺癌特异模块

症状、功能状况、躯体状况、社会/家庭情况及情感状

况评分均高于治疗前,且研究组均高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5 2组不良反应发生情况比较 2组胃肠道反应、
白细胞减少、口腔黏膜炎、骨髓抑制、周围神经毒性等

不良反应发生情况比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表6。

表4  2组治疗前、治疗4个周期后cGAS/STING信号

   通路因子水平比较(x±s)

组别 n
cGAS

 

mRNA

治疗前 治疗4个周期

STING
 

mRNA

治疗前 治疗4个周期

研究组 61 2.26±0.52 1.46±0.23a 2.14±0.40 1.52±0.19a

对照组 61 2.30±0.47 1.68±0.31a 2.11±0.43 1.70±0.25a

t —0.446 —4.451 0.399 —4.477

P 0.657 <0.001 0.691 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.6 2组生存情况比较 随访3年,研究组失访4
例,对照组失访3例。研究组3年生存率为87.72%
(50/57),高于对照组的72.41%(42/58),差异有统计

学意义(χ2=4.209,P=0.040)。Kaplan-Meier生存

曲线分析结果显示,研究组的生存曲线整体优于对照

组(Log-rank
 

χ2=4.250,P=0.039)。见图1。
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表5  2组治疗前、治疗4个周期后生存质量比较(x±s,分)

组别 n
躯体状况

治疗前 治疗4个周期

功能状况

治疗前 治疗4个周期

情感状况

治疗前 治疗4个周期

研究组 61 19.25±2.15 22.18±2.28a 14.91±2.33 21.70±2.12a 11.64±2.39 16.25±2.06a

对照组 61 19.11±1.94 20.57±1.73a 14.97±2.41 19.08±2.24a 11.71±2.23 14.27±1.87a

t 0.378 4.394 —0.140 6.635 —0.167 5.558

P 0.706 <0.001 0.889 <0.001 0.867 <0.001

组别 n
社会/家庭情况

治疗前 治疗4个周期

肺癌特异模块症状

治疗前 治疗4个周期

研究组 61 19.08±3.04 24.01±2.50a 26.42±3.26 31.44±2.68a

对照组 61 19.11±2.82 21.85±2.19a 26.10±2.87 29.12±2.43a

t —0.057 5.076 0.575 5.009

P 0.955 <0.001 0.566 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表6  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n
胃肠道

反应

白细胞

减少

口腔

黏膜炎
骨髓抑制

周围

神经毒性

研究组 61 28(45.90)18(29.51)13(21.31)24(39.34)10(16.39)

对照组 61 25(40.98)16(26.23)14(22.95)27(44.26)12(19.67)

χ2 0.300 0.163 0.048 0.303 0.222

P 0.584 0.686 0.827 0.582 0.638

图1  2组随访3年生存曲线

3 讨  论

  临床针对早期NSCLC多采用手术治疗,尽管胸

腔镜根治术已趋于成熟,但部分患者术后仍存在局部

复发及远处转移的情况,5年内生存率不高[10-11]。因

此,针对该类患者临床应采取一定措施以降低复发

率、延长患者总生存期。但临床有关术后辅助治疗方

案的选择尚存在争议。且针对EGFR突变阳性的患

者术后使用传统含有铂类的双药化疗方案无生存获

益的患者,应采取何种措施成为临床待解决的难题。
奥希替尼作为新一代的EGFR-络氨酸激酶抑制

剂,可通过阻断EGFR-络氨酸激酶活性传导,从而抑

制肿瘤细胞增殖,已广泛应用于 NSCLC临床治疗

中[12]。既往研究发现,在R0切除的Ⅰ期 NSCLC患

者经奥希替尼治疗后可延长患者生存率,提高患者生

存质量[13]。MOK等[14]研究报道,接受常规化疗方案

后效果仍有限的NSCLC患者使用奥希替尼可获得良

好收益。THIERRY等[15]研究奥希替尼联合化疗方

案相较于其单药治疗可延长无进展生存期和总生存

期。但临床经验发现,该药物存在痤疮样皮疹、鼻腔

出血及耐药等不良反应,且单药大剂量不良反应发生

风险高,小剂量使用药效无法发挥治疗价值[16-17]。因

此,临床需迫切寻找新的治疗方案。贝伐珠单抗是近

年来临床热门的免疫治疗药物,其作为抗血管生成药

物,能特异性结合VEGF异构体中VEGF-A,阻断其

与相关络氨酸激酶受体相互作用,抑制肿瘤微环境异

常,发挥抗肿瘤作用[18]。但目前临床中有关奥希替尼

联合贝伐珠单抗在NSCLC术后辅助治疗中是否有增

益效应,仍需临床研究论证。
本研究结果显示,术后经奥希替尼联合贝伐珠单

抗辅助治疗4个周期后NSCLC患者血清肿瘤标志物

水平低于未联合使用贝伐珠单抗治疗患者。王莹

莹[19]研究也表明,贝伐珠单抗联合化疗方案治疗

NSCLC效果显著。其原因可能在于:奥希替尼通过

抑制EGFR的酪氨酸激酶活性,从而阻断EGFR信号

通路传导,抑制肿瘤细胞增殖、分化、生长,诱导肿瘤

细胞凋亡;同时肿瘤可通过新生血管进行增殖,且局

部病灶生长过程中异常血管生成可引起微环境免疫

抑制,贝伐珠单抗抑制异常血管生成可促使肿瘤微环

境恢复正常,有利于抗肿瘤药物发挥药效,因此奥希

替尼联合贝伐珠单抗联合治疗可能发挥了免疫增效

作用。朱加作等[20]研究表明,VEGF、TGF-β1等生长

因子在肿瘤生长、浸润、转移过程中有重要作用。本

研究结果显示,术后使用奥希替尼联合贝伐珠单抗术

后辅助治疗4个月 周 期 后 EGFR、VEGF、CTGF、
TGF-β1等生长因子水平均低于未联合使用贝伐珠单
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抗治疗患者,可能原因为贝伐珠单抗可直接抑制血管

生成,从而抑制EGFR、VEGF、CTGF、TGF-β1等因

子表达。另外,王书芬等[21]研究也表明,贝伐珠单抗

与人体VEGF结合可发挥靶向阻断作用,阻止肿瘤新

生血管生成,与奥希替尼联合治疗可抑制肿瘤细胞生

长信号通路,从而提高治疗效果并降低患者耐药性。
近年来,有相关学者提出了激活固有免疫治疗策

略,cGAS/STING信号通路可能有望成为增强抗肿

瘤效果的有效靶点[22]。本研究为进一步研究奥希替

尼联合贝伐珠单抗治疗的效果,检测cGAS
 

mRNA、
STING

 

mRNA相对表达水平发现,该联合方案患者

cGAS
 

mRNA、STING
 

mRNA水平低于未联合贝伐

珠单抗治疗患者。既往研究表明,cGAS/STING信

号通路可介导干扰素、促炎性细胞因子等分泌,触发

先天性免疫应答[23-24]。另有研究表明,cGAS/STING
通路持续活化,可促使肿瘤坏死因子β生成,增加染

色体突变率,诱导核因子κB信号通路过度激活,促进

肿瘤 细 胞 侵 袭、转 移[25]。韩 有 溪 等[26]研 究 表 明,
cGAS-STING信号通路的激活与放疗导致的 DNA
损伤效应有关,EGFR-TKI可通过激活cGAS-STING
信号通路改善肺癌小鼠肿瘤微环境的免疫功能,增加

放疗远隔效应。奥希替尼作为新一代的EGFR-络氨

酸激酶抑制剂,其可能通过抑制 EGFR信号,修复

DNA损伤应答,解除对cGAS-STING信号通路的抑

制作用。另外,薛鸣等[27]研究发现,奥希替尼联合贝

伐珠单抗治疗可通过上调活性氧水平、调控p38/
ERK信号通路蛋白等诱导细胞凋亡,发挥抗肿瘤作

用,表明了奥希替尼联合贝伐珠单抗治疗联合治疗具

有调节炎症信号通路及氧化应激反应作用。既往也

有研究表明,使用贝伐珠单抗可使血管正常化,改善

药物输送,增强化疗或其他靶向药物作用,同时延缓

耐药性发生[28]。考虑奥希替尼联合贝伐珠单抗治疗

不仅可通过减少奥希替尼的耐药性作用,发挥调节

cGAS-STING信号通路作用,还可通过抗血管生成、
微环境调控等多维度机制防止肿瘤免疫逃逸,从而调

控cGAS/STING信号通路相关因子表达。但本研究

未进行组织学分析,有关奥希替尼联合贝伐珠单抗治

疗调控cGAS-STING信号通路的作用还有待后续研

究进一步探究。
本研究中2组胃肠道反应、白细胞减少、口腔黏

膜炎、骨髓抑制、周围神经毒性发生率无明显差异。
但需注意的是奥希替尼联合贝伐珠单抗治疗后可能

增加黏膜炎、骨髓抑制、出血等风险,需密切检测血

压、血常规等,临床用药需权衡潜在生存获益等不良

反应风险。另外,本研究通过观察患者3年内生存情

况发现,奥希替尼联合贝伐珠单抗治疗患者的3年生

存率高于未联合贝伐珠单抗治疗患者,提示奥希替尼

联合贝伐珠单抗治疗可提高患者术后3年内生存率,
表明使用该联合方案治疗患者生存质量更好。

综上所述,奥希替尼联合贝伐珠单抗在ⅠB~
ⅢA期NSCLC患者术后辅助治疗中效果显著,可降

低肿瘤标志物及生长因子水平,控制肿瘤发展,延长

生存期,提高生存质量。然而联合治疗对于高风险复

发患者需权衡潜在生存获益与毒性风险。但本研究

受社会不可抗力的因素及本研究人力限制,选取样本

量较少,且观察时间较短,可能导致部分结果偏差,未
来还需开展更多临床试验,进一步论证奥希替尼联合

贝伐珠单抗在ⅠB~ⅢA期NSCLC患者术后辅助治

疗中的作用,从而延长患者生存期限,提高生存质量。
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