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安罗替尼或吉非替尼分别联合信迪利单抗对KRAS
阳性晚期肺腺癌的疗效观察

任婷婷，岳文彬，刘月芬

（ 濮阳油田总医院 肿瘤科，河南 濮阳 457001 ）

摘要：目的　探讨安罗替尼或吉非替尼分别联合信迪利单抗对鼠类肉瘤病毒癌基因 （KRAS） 阳性晚期肺腺癌的治疗

效果。方法　选取 2020 年 1 月至 2022 年 6 月濮阳油田总医院 84 例 KRAS 阳性晚期肺腺癌患者，随机数字表法分为 A 组、

B组各42例。A组采用安罗替尼联合信迪利单抗治疗，B组采用吉非替尼联合信迪利单抗治疗，以3周为1个周期，持续治

疗3个周期。比较两组近期临床疗效，观察治疗前后血清肿瘤标志物［癌胚抗原（CEA）、细胞角蛋白19片段（CYFRA21-1）、

胃泌素释放肽前体 （ProGRP） 及神经元特异烯醇化酶 （NSE）］、T细胞免疫指标 （CD4+、CD8+及CD4+/CD8+） 变化，统

计药物不良反应发生情况及生存情况。结果　A 组失访 1 例，最终纳入 41 例；B 组失访 1 例，中途退出 1 例，最终纳入 40

例。两组近期临床疗效比较差异有统计学意义 （P<0.05）；B 组患者疾病控制率为 87.50%，高于 A 组 （68.29%）（P<0.05）；

治疗后两组血清 CEA、CYFRA21-1、ProGRP 及 NSE 水平较治疗前降低 （P<0.05），CD4+、CD4+/CD8+较治疗前升高

（P<0.05），CD8+较治疗前降低 （P<0.05）；治疗后 B 组血清 CEA、CYFRA21-1、ProGRP 及 NSE 水平低于 A 组 （P<0.05），

CD4+、CD4+/CD8+高于A组 （P<0.05），CD8+低于A组 （P<0.05）；B组皮肤反应发生率高于A组 （P<0.05），手足综合征发

生率低于A组 （P<0.05），两组白细胞减少症、贫血、血小板减少症、食欲不振、恶心呕吐、腹泻、肝损伤、甲状腺功能减

退及高血压发生率比较，差异无统计学意义 （P>0.05）；Kaplan-Meier 生存曲线分析显示，B 组无进展生存率、总生存率均

高于A组 （P<0.05）；B组无进展生存期、总生存期中位数分别为 ［8.5 （5.5，10.5）］ 个月、［11.0 （9.5，11.5）］ 个月，均

长于A组 ［7.0 （4.5，9.5）］ 个月、［9.5 （7.0，11.0）］ 个月 （P<0.05）。结论　KRAS阳性晚期肺腺癌治疗中，相较于信迪

利单抗联合安罗替尼，信迪利单抗联合吉非替尼治疗的效果更理想，可提升疾病控制率，降低血清肿瘤标志物水平，改善

T细胞免疫功能及生存情况，不良反应以轻中度 （1/2级） 为主，经对症处理后恢复，有一定安全性。
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Efficacy of anlotinib or gefitinib combined with sintilimab in patients 
with KRAS positive advanced lung adenocarcinoma

REN Tingting, YUE Wenbin, LIU Yuefen

(Department of Oncology, Puyang Oilfield General Hospital, Puyang, Henan 457001, China)

Abstract: 【Objective】 To investigate the efficacy of anlotinib or gefitinib combined with sintilimab in the treatment of 

Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS) positive advanced lung adenocarcinoma. 【Methods】 From January 2020 to 

June 2022, 84 patients with KRAS positive advanced lung adenocarcinoma were selected and divided into group A and group B with 

42 patients in each group by random number table method. Group A was treated with anlotinib combined with sintilimab, and group 

B was treated with gefitinib combined with sintilimab in a 3-week cycle for 3 consecutive cycles. The recent clinical efficacy of the 

two groups was compared, the changes of serum tumor markers [carcino-embryonic antigen (CEA), cytokeratin 19 fragment antigen 

21-1 (CYFRA21-1), pro-gastrin-releasing peptide (ProGRP) and neuron-specific enolase (NSE)] and T cell immune indicators 

(CD4+, CD8+ and CD4+/CD8+) before and after treatment were observed, and the occurrence and survival of adverse drug reactions 

were counted. 【Results】 Group A lost 1 case to follow-up, and finally included 41 cases. In group B, 1 case was lost to follow-up, 
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1 case dropped out midway, and 40 cases were finally included. Comparison of recent clinical efficacy between the two groups 

showed statistically significant difference (P<0.05). The disease control rate of group B was 87.50%, which was higher than that of 

group A (68.29%) (P<0.05). After treatment, serum CEA, CYFRA21-1, ProGRP and NSE levels in the two groups were decreased 

compared with before treatment (P<0.05), CD4+ , CD4+/CD8+ were increased compared with before treatment (P<0.05), and CD8+ 

were decreased compared with before treatment (P<0.05). After treatment, the serum CEA, CYFRA21-1, ProGRP and NSE levels in 

group B were lower than those in group A (P<0.05), CD4+, CD4+/CD8+ were higher than those in group A (P<0.05), and CD8+ were 

lower than those in group A (P<0.05). The incidence of skin reaction in group B was higher than that in group A (P<0.05), and the 

incidence of hand-foot syndrome was lower than that in group A (P<0.05). There was no significant difference in the proportion of 

leukopenia, anemia, thrombocytopenia, loss of appetite, nausea and vomiting, diarrhea, liver injury, hypothyroidism and 

hypertension between the two groups (P>0.05). Kaplan-Meier survival curve analysis showed that progression-free survival and 

overall survival in group B were higher than those in group A (P<0.05). The median progression-free survival and overall survival of 

group B were 8.5(5.5, 10.5) months and 11.0(9.5, 11.5) months, respectively, which were longer than those of group A [7.0(4.5, 9.5) 

months and 9.5(7.0, 11.0) months] (P<0.05). 【Conclusion】 In the treatment of KRAS positive advanced lung adenocarcinoma, 

compared with sintilimab combined with anlotinib, sintilimab combined with gefitinib has a better therapeutic effect, which can 

increase the disease control rate, reduce the level of serum tumor markers, and improve T cell immune function and survival, the 

adverse reactions are mainly mild to moderate (grade 1/2), and are recovered after symptomatic treatment, with certain safety.

Keywords: Kirsten rat sarcoma viral oncogene; late stage; lung adenocarcinoma; anlotinib; gefitinib; sintilimab

肺癌是一种常见恶性肿瘤，约 80% 的肺癌为

非小细胞肺癌，其中肺腺癌占比超过 50%［1］。多

数肺腺癌患者早期症状不典型，入院确诊时已处

于中晚期，丧失最佳手术时机，预后较差［2］。鼠

类 肉 瘤 病 毒 癌 基 因 （kirsten rat sarcoma viral 

oncogene, KRAS） 突变是晚期肺癌的驱动因素之

一，在 25% 的非小细胞肺癌中扩增，多发生于肺

腺癌，增加治疗难度［3］。目前，虽然随着对 KRAS

基因研究的深入，肺癌治疗转为以分子为导向的

精准治疗模式，使患者得到更多生存获益［4］。安

罗替尼是一种多靶向受体酪氨酸激酶抑制剂，主

要用于软组织肉瘤、晚期肾细胞癌及晚期非小细

胞肺癌等恶性肿瘤治疗，能对肿瘤血管生成进行

抑制，控制肿瘤生长［5］。吉非替尼是一种表皮生

长 因 子 受 体 （epithelial growth factor receptor， 

EGFR） 酪氨酸激酶抑制剂，主要用于晚期非小细

胞肺癌治疗，能对肿瘤细胞增殖、迁移进行抑制，

且具有免疫调节作用［6］。目前仅有少部分晚期肺

腺癌患者从单用分子靶向药物中获益，而免疫药

物联合分子靶向药物已成为最常用的治疗模式［7］。

信迪利单抗是程序性死亡受体-1 （programmed cell 

death protein 1, PD-1） 抑制剂，能提升免疫功能，

解除恶性肿瘤细胞的免疫逃逸状态，杀灭肿瘤细

胞，在肺癌、淋巴瘤等恶性肿瘤治疗中有一定价

值［8］。但是，临床就信迪利单抗分别与安罗替尼、

吉非替尼联合治疗 KRAS 阳性晚期肺腺癌患者的

效果优劣比较尚无相关报道。基于此，本研究选

取 2020 年 1 月至 2022 年 6 月濮阳油田总医院收

治的 84 例 KRAS 阳性晚期肺腺癌患者，重点分析

信迪利单抗分别与安罗替尼、吉非替尼联合治疗

的效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 6 月濮阳油田总

医院 84 例 KRAS 阳性晚期肺腺癌患者为研究对

象。纳入标准：①符合 《中华医学会肺癌临床诊

疗指南 （2018 版）》 中原发性肺腺癌诊断标准［9］，

经支气管镜活检确诊；②TNM 分期为Ⅲb/Ⅳ期；

③支气管显微镜病理基因检测显示 KRAS 突变阳

性；④接受过 2 种或 2 种以上系统化疗方案后复

发或转移，拟接受后线治疗方案；⑤至少有 1 个

可测量病灶；⑥患者及家属自愿签署知情同意书。

排除标准：①肿瘤侵犯大血管，有大出血风险；

②患有心脏、肝脏或肾脏等严重脏器疾病；③患

有凝血功能障碍、血液系统疾病；④患有精神障

碍或认知意识障碍；⑤对所用药物过敏；⑥患有

其他恶性肿瘤；⑦妊娠期或哺乳期妇女。脱落标

准：①因患者个人原因中途退出；②失访；③依

从性差；④正在参与其他研究。将研究对象按随
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机 数 字 表 法 分 为 A 组 、 B 组 各 42 例 。 A 组 男

25 例，女 17 例；年龄 29~72 岁，平均 （54.63±

7.14） 岁；TNM 分期：Ⅲb 期 30 例，Ⅳ期 12 例；

肿 瘤 分 化 程 度 ： 高/中 分 化 19 例 ， 低/未 分 化

23 例。B 组男 24 例，女 18 例；年龄 29～73 岁，

平 均 （54.71±7.08） 岁 ； TNM 分 期 ： Ⅲ b 期

32 例，Ⅳ期 10 例；肿瘤分化程度：高/中分化

17 例，低/未分化 25 例。两组一般资料比较差异

无统计学意义 （P>0.05）。本研究符合 《赫尔辛基

宣言》 相关要求。

1.2 方法

A 组：12 mg/次盐酸安罗替尼胶囊 （生产厂

家 ： 正 大 天 晴 药 业 集 团 股 份 有 限 公 司 ， 规 格 ：

12 mg×7 粒） 口服，每日 1 次，持续治疗 2 周，

停药 1 周，3 周为 1 个周期；将 0.9% 氯化钠注射

液 100 mL 先抽出 20 mL 丢弃，再取 200 mg 信迪

利单抗注射液 ［生产厂家：信达生物制药 （苏州）

有限公司，规格：10 mL∶100 mg］ 添加至上述输

液袋，终液体量 100 mL 静脉输注，每隔 3 周治疗

1 次，3 周为 1 个周期。B 组：0.25 g/次吉非替尼

片 （生产厂家：阿斯利康制药有限公司，规格：

0.25 g×10 片） 口服，每日 1 次，持续治疗 2 周，

停药 1 周，3 周为 1 个周期；信迪利单抗用法用量

同 A 组。两组均持续治疗 3 个周期。

1.3 观察指标

1.3.1  近期临床疗效  疗程结束后参照实体瘤临

床疗效评价标准［10］ 评估，肿瘤病灶完全消失，持

续时间≥4 周，为完全缓解；肿瘤病灶较治疗前缩

小≥30% 但未完全消失，持续时间≥4 周，为部分

缓解；肿瘤病灶较治疗前缩小<30% 或增加≤20%，

为疾病稳定；肿瘤病灶较治疗前增加>20% 或出现

新病灶，为疾病进展。疾病控制率= （完全缓解例

数+部分缓解例数+疾病稳定例数）/总例数×100%。

客观缓解率= （完全缓解例数+部分缓解例数） /总

例数×100%。

1.3.2  血液肿瘤标志物  分别在两组治疗前后抽

取外周血 5 mL，3000 r/min 离心，离心半径 8 cm，

10 min，取上清液。采用酶联免疫吸附法检测血清

癌胚抗原 （carcinoembryonic antigen，CEA）、细胞

角 蛋 白 19 片 段 （cytokeratin-19-fragment，

CYFRA21-1）、 胃 泌 素 释 放 肽 前 体 （pro-gastrin-

releasing peptide， ProGRP） 及神经元特异烯醇化

酶 （neuron-specific enolase， NSE） 水平变化，试

剂盒均购自上海酶联生物技术有限公司。

1.3.3  T 细胞免疫指标  分别在两组治疗前后抽

取外周血 3 mL，置于乙二胺四乙酸抗凝管，采用

XL/XL-MCL 流式细胞仪 （贝克曼库尔特有限公司）

检测 CD4+及 CD8+淋巴细胞占比，计算 CD4+/CD8+。

1.3.4  药物不良反应  按照常见药物相关的毒性

反 应 事 件 评 价 标 准 4.0［11］ 进 行 评 估 ， 分 为 1～

5 级：1 级为无症状的轻微不良反应，无需进行干

预治疗；2 级为有临床症状的中等程度不良反应，

需进行药物或其他方面的干预治疗，不会影响日

常生活与活动；3 级为症状复杂的较严重不良反

应，需进行外科手术或住院治疗等积极干预；4 级

为可能威胁生命健康的不良反应，可致残，甚至

引发器官损害或器官功能丧失；5 级为死亡。其

中，1 级为轻度，2 级为中度，3 级为重度，4/5 级

为严重。具体包括安罗替尼相关的肝损伤、高血

压及手足综合征等，吉非替尼相关的腹泻及皮肤

反应 （皮疹、痤疮、皮肤干燥及瘙痒） 等，信迪

利单抗相关的贫血、肝损伤及白细胞减少症等。

1.3.5  生存情况  治疗后每个月随访 1 次，共随

访 1 年，随访终点事件为任何原因死亡或到达随

访截止时间，随访方式为电话或门诊复查。观察

两组无进展生存期 （首次用药到疾病进展或任何

原因死亡或随访截止的间隔时间） 及总生存期

（首次用药到任何原因死亡或随访截止的间隔时

间），统计总生存率，绘制 Kaplan-Meier 生存曲

线，采用 Log-rank 检验。

1.4 统计学方法

以 SPSS 20.0 统计学软件分析数据。计数资料

以百分率 （%） 表示，理论频数<1 时采用 Fisher

精确检验，理论频数为 1~5 时采用校正 χ2 检验，

理论频数>5 时采用 χ2 检验，等级资料比较采用秩

和检验；计量资料符合正态分布的以均数±标准差

（-
x ± s） 表示，组间两样本采用独立样本 t 检验，

组内比较采用配对样本 t 检验；计量资料不符合正

态分布以中位数 （四分位数间距）［M （P25, P75）］

表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；以

Kaplan-Meier 生存曲线分析两组生存情况，采用

Log-rank 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 病例情况

A 组失访 1 例，最终纳入 41 例；B 组失访

1 例，中途退出 1 例，最终纳入 40 例。

2.2 两组患者近期临床疗效比较

两组近期临床疗效比较差异有统计学意义

（P<0.05）；B 组患者疾病控制率为 87.50%，高于 A

组（68.29%），差异有统计学意义（P<0.05）；两组客

观缓解率比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.3 两组患者治疗前后血清 CEA、CYFRA21-1、

ProGRP 及 NSE 水平比较

治 疗 前 ， 两 组 血 清 CEA、 CYFRA21-1、

ProGRP 及 NSE 水 平 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）；治疗后，两组血清 CEA、CYFRA21-1、

ProGRP 及 NSE 水平均低于治疗前，且 B 组血清

CEA、 CYFRA21-1、 ProGRP 及 NSE 水 平 低 于 A

组，差异有统计学意义 （P<0.05）。见表 2。

2.4 两组患者治疗前后 CD4+、CD8+及 CD4+/

CD8+比较

治疗前，两组 CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+比较，

差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）； 治 疗 后 ， 两 组

CD4+ 、CD4+/CD8+ 均高于治疗前，CD8+ 低于治疗

前 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0.05）； B 组 CD4+ 、

CD4+/CD8+高于 A 组，CD8+低于 A 组，差异有统计

学意义 （P<0.05）。见表 3。

2.5 两组患者药物不良反应发生情况比较

两组不良反应以 1～2 级为主，无 3~5 级。B 组

皮肤反应发生率高于 A 组，手足综合征发生率低于

A 组，差异有统计学意义 （P<0.05）；两组白细胞减

少症、贫血、血小板减少症、食欲不振、恶心呕

吐、腹泻、肝损伤、甲状腺功能减退及高血压发生

率比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。见表 4。

2.6 两组患者生存情况比较

随 访 1 年 ， 81 例 患 者 死 亡 34 例 （ 占

41.98%），生存 47 例 （占 58.02%）。Kaplan-Meier

生存曲线分析显示，B 组无进展生存率、总生存率

均高于 A 组，差异有统计学意义 （χ2=3.934, P=

0.047；χ2=4.566，P=0.033）。B 组无进展生存期、

总生存期中位数分别为 8.5 ［（5.5，10.5）］ 个

月、［11.0 （9.5，11.5）］ 个月，均长于 A 组 ［7.0

（4.5, 9.5）］ 个月、［9.5 （7.0，11.0）］ 个月，差

异有统计学意义 （U=5.352, P=0.019；U=5.756, 

P=0.015）。见图 1、图 2。

表 1　两组患者近期临床疗效比较 ［n(%)］
组别

A 组

B 组

Z/χ2

P

n

41

40

完全缓解

0(0.00)
0(0.00)

4.371

0.037

部分缓解

10(24.39)
11(27.50)

疾病稳定

18(43.90)
24(60.00)

疾病进展

13(31.71)
5(12.50)

疾病控制率

28(68.29)
35(87.50)

4.322

0.038

客观缓解率

10(24.39)
11(27.50)

0.102

0.749

表 2　两组患者治疗前后血清 CEA、CYFRA21-1、ProGRP 及 NSE 水平比较 （-
x ± s）

组别

A 组

B 组

t 
P

n

41

40

CEA/(ng/mL)
治疗前

104.36±14.74

104.87±15.06

0.154

0.439

治疗后

65.69±8.07†

40.44±6.15†

15.810

<0.001

CYFRA21-1/(ng/mL)
治疗前

9.55±1.74

9.64±1.82

0.986

0.164

治疗后

6.48±1.18†

4.66±1.24†

6.768

<0.001

ProGRP/(pg/mL)
治疗前

355.22±12.14

358.06±13.52

0.995

0.161

治疗后

264.84±13.05†

210.55±12.32†

19.243

<0.001

NSE/(ng/mL)
治疗前

24.88±6.62

25.02±4.77

0.109

0.457

治疗后

16.22±3.27†

12.15±3.54†

5.377

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。

表 3　两组患者治疗前后 CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+比较 （-
x ± s）

组别

A 组

B 组

t
P

n

41

40

CD4+/%
治疗前

32.06±4.56

32.11±5.13

0.046

0.482

治疗后

35.02±4.21†

38.14±5.22†

2.965

0.002

CD8+/%
治疗前

27.32±3.65

27.65±4.12

0.382

0.352

治疗后

24.55±2.63†

22.54±3.03†

3.191

0.001

CD4+/CD8+

治疗前

1.17±0.24

1.16±0.23

0.191

0.424

治疗后

1.43±0.33†

1.69±0.35†

3.441

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。
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3 讨论

KRAS 基因为 Ras 基因家族成员之一，KRAS

突变可促进肿瘤细胞增殖、转移及血管生成［12］。

非小细胞肺癌患者中，肺腺癌患者 KRAS 突变发

生风险高，考虑是因为 KRAS 突变能促使呼吸道

黏膜的干细胞向分泌型细胞转化，转变为腺癌细

胞［13］。陈会会等［14］ 研究发现，KRAS 突变的晚期

肺癌未治疗患者中位总生存期仅为 4.0 个月，认为

KRAS 突变是影响晚期肺腺癌患者预后的危险因

素。因此，探寻 KRAS 突变晚期肺腺癌患者有效

治疗方法，以改善其预后，具有重要意义。

本研究结果显示，B 组疾病控制率高于 A 组，

治疗后 B 组血清 CEA、CYFRA21-1、ProGRP 及

NSE 水平低于本组治疗前及 A 组治疗后，这说明

在 KRAS 阳性的晚期肺腺癌患者治疗中，相较于

安罗替尼联合信迪利单抗，吉非替尼联合信迪利

单抗的疗效更理想。其中，信迪利单抗是一种新

型 PD-1 免疫检查点抑制剂，可经由结合 PD-1，打

破癌细胞免疫逃逸状态，使癌细胞向免疫许可状

态转化，且可激活免疫 T 细胞，降低肿瘤细胞活

性，发挥抗肿瘤作用［15］。安罗替尼、吉非替尼均

为临床常用分子靶向药物。安罗替尼可同时抑制

血管内皮生长因子受体、成纤维细胞生长因子受

体等多个参与肿瘤微血管形成的靶点，发挥抗血

管生成作用，主要用于治疗软组织肉瘤、晚期非

小细胞肺癌等［16］。吉非替尼是最早被批准用于治

疗 EGFR 突变晚期非小细胞肺癌的分子靶向药物，

不仅具有抗肿瘤作用，还能调节免疫功能［17］。研

究发现［18］，吉非替尼能促使 EGFR 突变阳性晚期

非小细胞肺癌患者生存获益，但未就其在 KRAS

突变阳性晚期肺腺癌患者中效果进行分析。刘雨

晴等［19］ 研究发现，安罗替尼与免疫检查点抑制剂

联合治疗晚期非小细胞肺癌患者的疾病控制率为

76.8%，客观缓解率为 29.0%。还有学者提出［20］，

表 4　两组患者药物不良反应发生情况比较

不良反应

皮肤反应

白细胞减少症

贫血

血小板减少症

食欲不振

恶心呕吐

腹泻

肝损伤

甲状腺功能减退

高血压

手足综合征

A 组(n=41)
1 级/例

4

3

5

6

10

11

3

4

4

5

6

2 级/例
0

2

1

3

3

4

0

4

2

3

0

发生率/%
9.76

12.20

14.63

21.95

31.71

36.59

7.32

19.51

14.63

19.51

14.63

B 组(n=40)
1 级/例

12

4

2

6

10

14

6

4

3

5

0

2 级/例
0

0

1

1

5

3

1

3

1

3

0

发生率/%
30.00

10.00

7.50

17.50

37.50

42.50

17.50

17.50

10.00

20.00

0.00

校正χ2/χ2

5.235

0.002

0.446

0.253

0.300

0.296

1.113

0.054

0.088

0.003

4.368

P

0.022

0.969

0.504

0.615

0.584

0.586

0.291

0.816

0.767

0.956

0.037

B 组A 组B 组-删失B 组-删失

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0     2.00     4.00    6.00    8.00    10.00   12.00

时间/个月

无
进

展
生

存

图 1　不同组别患者无进展生存期的 Kaplan-Meier

生存曲线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0    2.00    4.00    6.00    8.00   10.00  12.00

时间/个月

B 组A 组B 组-删失B 组-删失

累
积

生
存

图 2　不同组别患者总生存期的 Kaplan-Meier 生存曲线
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PD-1 抑制剂治疗同时联用吉非替尼，能对 PD-1 抑

制剂单药治疗时 PD-1 上调所致免疫抑制进行缓

解，延长血管正常化时间，控制肿瘤生长。研究

还认为［21］，吉非替尼与安罗替尼虽然都具有抗肿

瘤作用，但前者对肺癌的疗效更佳，后者对软组

织肉瘤的疗效更佳。本研究也发现，吉非替尼联

合信迪利单抗治疗 KRAS 阳性晚期肺腺癌患者的

效果更理想，能降低血清肿瘤标志物水平，考虑

是因为两者联用可发挥多靶点作用机制，实现对

肿瘤免疫的杀伤及监视作用，促使血管正常化，

增强抗肿瘤活性，提升疗效。

此外，本研究还发现，治疗后 B 组 CD4+ 、

CD4+/CD8+均高于同组治疗前及 A 组治疗后，CD8+

低于同组治疗前及 A 组治疗后，这提示相较于安

罗替尼联合信迪利单抗，吉非替尼联合信迪利单

抗可更好改善 KRAS 阳性晚期肺腺癌患者 T 细胞

免疫功能，激活机体免疫系统。分析原因：相较

于安罗替尼，吉非替尼不仅具有抗肿瘤作用，还

能促使肿瘤中 T 细胞浸润程度增加，使肿瘤微环

境自免疫抑制性向免疫刺激性转化，改善免疫治

疗效果［22］。因此，与安罗替尼相比，吉非替尼联

用信迪利单抗能更好改善免疫功能，增强调控肿

瘤免疫微环境的作用。此外，本研究还发现，两

组不良反应均以轻中度 （1/2 级） 为主，经对症处

理后恢复，这提示安罗替尼联合信迪利单抗、吉

非替尼联合信迪利单抗治疗均有一定安全性。此

外，本研究 Kaplan-Meier 生存曲线分析显示 B 组

无进展生存情况、总生存情况均优于 A 组，这提

示与安罗替尼联合信迪利单抗相比，吉非替尼联

合信迪利单抗治疗可更好促使 KRAS 突变阳性的

晚期肺腺癌患者生存获益。考虑是因为：相较于

安罗替尼联合信迪利单抗，吉非替尼联合信迪利

单抗可更好改善 T 细胞免疫功能，增强免疫治疗

效果，提升抗肿瘤活性，利于延长生存期，改善

生存情况。

综上所述，KRAS 突变阳性的晚期肺腺癌患者

治疗中，吉非替尼与信迪利单抗联用可获得较安

罗替尼与信迪利单抗联用更为理想的效果，提升

疗效，还可降低血清肿瘤标志物水平，改善 T 细

胞免疫功能及生存情况，且不良反应可耐受，应

用价值高。
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