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程序性死亡蛋白１抑制剂联合化学治疗方案治疗非小细胞肺癌
疗效观察

刘自威，朱华强，王　洋
（濮阳市第五人民医院肿瘤内科，河南　濮阳　４５７０００）

摘要：　目的　探讨程序性死亡蛋白１（ＰＤ１）抑制剂联合常规化学治疗对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的治疗效果。
方法　选择２０１８年１月至２０２０年５月濮阳市第五人民医院收治的８５例ＮＳＣＬＣ患者为研究对象，根据治疗方法将患
者分为对照组（ｎ＝４２）和观察组（ｎ＝４３）。对照组患者给予常规化学治疗，第１天静脉滴注卡铂０．３～０．４ｇ·ｍ－２、紫
杉醇脂质体１３５～１７５ｍｇ·ｍ－２、培美曲塞５００ｍｇ·ｍ－２，２ｌｄ为１个周期，１个周期给药１次，连续治疗６个周期。观
察组患者在对照组治疗基础上给予ＰＤ１抑制剂派姆单抗，静脉滴注，第１天２ｍｇ·ｋｇ－１，２１ｄ为１个周期，１个周期
给药１次，连续治疗６个周期。治疗后，评估２组患者的临床疗效，并计算总有效率。分别于治疗前后，采用流式细胞
术检测２组患者外周血中ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞及辅助性Ｔ（Ｔｈ）１、Ｔｈ２细胞水平，采用酶联免疫吸附试验检测２
组患者血清中干扰素γ（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、白细胞介素４（ＩＬ４）水平。观察
并记录２组患者治疗期间白细胞减少、中性粒细胞减少、恶心呕吐、腹泻、周围神经毒性、皮疹发生情况，并计算不良反
应发生率。结果　治疗后，对照组患者部分缓解 ２５例，疾病稳定 １４例，疾病进展３例，总有效率为５９．５２％（２５／４２）；
观察组患者完全缓解１例，部分缓解 ３４例，疾病稳定７例，疾病进展 １例，总有效率为８１．４０％（３５／４３）。观察组患者
的总有效率显著高于对照组（χ２＝４．８９６，Ｐ＜０．０５）。治疗前，２组患者外周血中的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞及Ｔｈ１、
Ｔｈ２细胞水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞及 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞水平显著高
于治疗前，ＣＤ８＋Ｔ细胞水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者外周血中的 ＣＤ３＋Ｔ细胞及 Ｔｈ１细胞水
平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组与对照组患者外周血中的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞及Ｔｈ２细胞水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗前，２组患者血清中ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ４水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
２组患者治疗后血清中ＴＮＦα、ＩＬ４水平显著低于治疗前，血清中ＩＦＮγ、ＩＬ１０水平显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗
后，观察组患者血清中ＩＦＮγ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，２组患者血清中ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ４水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗过程中，观察组与对照组患者白细胞减少、中性粒细胞减少、恶心呕吐、腹泻、周围神
经毒性及皮疹的发生率比较差异无统计学意义（χ２＝１．８９８、１．６９４、２．１７３、１．００１、０．９８８、１．８３８，Ｐ＞０．０５）。结论　ＰＤ１抑
制剂联合常规化学治疗方案可能通过上调ＣＤ３＋Ｔ细胞、Ｔｈ１细胞及血清 ＩＦＮγ水平发挥对 ＮＳＣＬＣ患者的抗肿瘤作
用，临床疗效显著，可改善患者的免疫功能，降低炎症反应，且安全性好。
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ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）；ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ３＋ ＴｃｅｌｌｓａｎｄＴｈ１ｃｅｌｌｓｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅ
ｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓ，ＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓａｎｄＴｈ２ｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍＩＦＮγ，ＴＮＦα，ＩＬ１０
ａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦαａｎｄＩＬ４ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＩＦＮγａｎｄＩＬ１０ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＩＦＮγｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍ
ＴＮＦα，ＩＬ１０ａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ，ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ，ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｄｉａｒｒｈｅａ，ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｒａｓｈｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐ（χ２＝１．８９８，１．６９４，２．１７３，１．００１，０．９８８，１．８３８；Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｍａｙｐｌａｙａｎａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｏｎＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＣＤ３＋Ｔｃｅｌｌｓ，Ｔｈ１ｃｅｌｌｓａｎｄｓｅｒｕｍＩＦＮγｌｅｖｅｌ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ，ａｎｄｉｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ａｎｄｉｔｉｓｇｏｏｄｓａｆｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｃｙｔｏｋｉｎｅ

　　目前，在世界范围内非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的发病率和病死率逐年增
加［１］。化学治疗是ＮＳＣＬＣ主要的治疗方法，但由于
化学治疗不良反应较多，多数患者不能耐受［２］。近

年来，免疫疗法成为一种新的肿瘤治疗方法。免疫

疗法可通过激活机体免疫系统使免疫环境维持长期

稳定状态，从而达到长期抗肿瘤作用，改善患者生活

质量［３］。程序性死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＰＤ１）免疫检查点抑制剂治疗肿瘤是近年来
临床研究较多的免疫疗法，已在多种肿瘤的治疗中

取得了显著成效［４７］。化学治疗效果不尽如人意的

重要原因是化学治疗一定程度上抑制了机体的免疫

功能，因此，可将免疫疗法联合化学治疗应用于

ＮＳＣＬＣ的临床治疗中。Ｔ淋巴细胞在调节人体细胞
免疫功能及抗肿瘤过程中发挥了重要作用，同时，细

胞免疫功能介导了机体的抗肿瘤作用，当细胞免疫

功能下降时易导致肿瘤的产生［８］。有研究发现，细

胞因子的分泌与免疫细胞的增殖分化等过程显著相

关，在调节肿瘤的生长方面也发挥着重要作用［９］。

基于此，本研究探讨了ＰＤ１抑制剂联合常规化学治
疗对ＮＳＣＬＣ患者临床疗效、免疫功能和细胞因子水
平的影响，以期为临床治疗ＮＳＣＬＣ提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年１月至２０２０年５月
濮阳市第五人民医院收治的 ＮＳＣＬＣ患者为研究对
象。病例纳入标准：（１）符合 ＮＳＣＬＣ相关诊断标
准［１０］，并经病理学检查确诊为ＮＳＣＬＣ；（２）年龄１９～
７９岁；（３）卡氏（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ，ＫＰＳ）评分＞７０分；（４）预
计生存时间 ＞３个月；（５）具有影像学可测量的病

·９４９·第１０期　　　　　　　　　　　刘自威，等：程序性死亡蛋白１抑制剂联合化学治疗方案治疗非小细胞肺癌疗效观察



灶。排除标准：（１）转移性肺癌患者；（２）患有免疫
系统疾病者；（３）近３个月内患有脑血管疾病、心肌
梗死者；（４）伴有其他部位肿瘤者。本研究共纳入
８５例ＮＳＣＬＣ患者，根据治疗方法将患者分为对照
组和观察组。对照组４２例，男２１例，女２１例；年龄
４９～７９（６５．１±８．３）岁，体质量指数２０．３～
２４．５（２３．３±２．４）ｋｇ·ｍ－２，ＫＰＳ评分 ８２．２～７３．５
（７７．３±４．７）分；吸烟史：有１８例，无２４例；ＴＮＭ分
期：Ⅲ期３６例，Ⅳ期６例；病理学类型：鳞状细胞癌
８例，腺癌３４例。观察组４３例，男２４例，女１９例；
年龄５２～７９（６４．３±７．８）岁，体质量指数２０．６～２４．８
（２３．１±２．１）ｋｇ·ｍ－２，ＫＰＳ评分８３．４～７４．６（７６．８±
４．０）分；吸烟史：有１４例，无２９例；ＴＮＭ分期：Ⅲ期
３３例，Ⅳ期１０例；病理学类型：鳞状细胞癌６例，腺
癌３７例。２组患者年龄、性别、体质量指数、ＫＰＳ评
分、吸烟史、ＴＮＭ分期、病理学类型比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究获医院医
学伦理委员会审核批准，患者或家属知情同意并签

署知情同意书。

１．２　治疗方法　对照组患者给予常规化学治疗，第
１天静脉滴注卡铂（意大利百时美施贵宝公司，进口
药品注册证号 Ｈ２０１７１０６３）０．３～０．４ｇ·ｍ－２、紫杉
醇注射液（北京协和药厂有限公司，国药准字

Ｈ１０９８００６９）１３５～１７５ｍｇ·ｍ－２、注射用培美曲塞二
钠（江苏豪森药业集团有限公司，国药准字

Ｈ２００９３９９６）５００ｍｇ·ｍ－２，２ｌｄ为１个周期，１个周
期给药１次，连续治疗６个周期。观察组患者在对
照组治疗基础上给予 ＰＤ１抑制剂派姆单抗（美国
默沙东公司，进口药品注册证号 Ｓ２０１８００１９）静脉滴
注，第１天２ｍｇ·ｋｇ－１，２１ｄ为１个周期，１个周期
给药１次，连续治疗６个周期。
１．３　观察指标
１．３．１　临床疗效　治疗后，评估２组患者的临床疗
效。参照实体瘤疗效评价标准［１１］分为完全缓解

（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｌｉｅｆ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｌｉｅｆ，ＰＲ）、
疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、疾病进展（ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＤ）４个等级，总有效率 ＝（ＣＲ例数 ＋
ＰＲ例数）／总例数×１００％。
１．３．２　细胞免疫功能　分别于治疗前后采集患者
外周静脉血２ｍＬ，置于抗凝试管中，依次加入 １０μＬ
浓度为１００μｍｏｌ·Ｌ－１的异硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标记的 ＣＤ３抗体、藻红蛋白
（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ）标记的 ＣＤ４抗体、ＰＥ标记的
ＣＤ８抗体（美国ＢＤ公司），室温下避光放置１５ｍｉｎ；

加入１ｍＬ红细胞溶解液，避光放置 １０ｍｉｎ，１０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，离心半径１０ｃｍ，弃上清；应用
磷酸盐缓冲液洗涤１次，弃上清，加入０．５ｍＬ磷酸
盐缓冲液重悬细胞；使用 ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式细胞
仪（美国 ＢＤ公司）及 ＣｅｌｌＱｕｅｓ软件检测 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞及辅助性Ｔ（ｈｅｌｐｅｒＴ，Ｔｈ）１、Ｔｈ２
细胞水平。

１．３．３　血清细胞因子水平　分别于治疗前后采集
患者外周静脉血２ｍＬ，１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
离心半径１０ｃｍ，取上清液，采用酶联免疫吸附试验
（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测 ２
组患者血清中干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、肿瘤
坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞
介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）、白细胞介素４（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）水平，ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自中国杭
州联科生物技术有限公司，严格按照试剂盒说明书

进行操作。

１．３．４　不良反应　观察并记录２组患者治疗期间
白细胞减少、中性粒细胞减少、恶心呕吐、腹泻、周围

神经毒性、皮疹发生情况，并计算不良反应发生率。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据
统计与分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，两两比较采用ｔ检验；计数资料以例数和百分率
表示，组间比较采用 χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　２组患者临床疗效比较　治疗后，对照组患者
ＣＲ０例，ＰＲ２５例，ＳＤ１４例，ＰＤ３例，总有效率为
５９．５２％（２５／４２）；观察组患者ＣＲ１例，ＰＲ３４例，ＳＤ
７例，ＰＤ１例，总有效率为８１．４０％（３５／４３）。观察
组患者的总有效率显著高于对照组，差异有统计学

意义（χ２＝４．８９６，Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者细胞免疫功能比较　结果见表１。治
疗前，２组患者外周血中ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞
及Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。２组患者治疗后外周血中 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细
胞及Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞水平显著高于治疗前，ＣＤ８＋Ｔ细
胞水平显著低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。治疗后，观察组患者外周血中 ＣＤ３＋Ｔ细胞
及Ｔｈ１细胞水平显著高于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组患者外周血中
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞及 Ｔｈ２细胞水平比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表１　２组患者细胞免疫功能比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＤ３＋Ｔ细胞／％ ＣＤ４＋Ｔ细胞／％ ＣＤ８＋Ｔ细胞／％ Ｔｈ１细胞／％ Ｔｈ２细胞／％
对照组 ４２
　　治疗前 ５０．６３±４．３８ ３４．１３±３．３８ ２９．０３±２．６５ ４．２８±１．２４ ０．７５±０．２５
　　治疗后 ５６．３０±４．５３ａ ３７．６１±４．４１ａ ２６．０２±２．９１ａ １０．２８±３．１８ａ １．５５±０．４２ａ

观察组 ４３
　　治疗前 ５１．０２±４．４１ ３３．０９±２．７６ ２９．６０±２．４４ ３．９１±１．０３ ０．６８±０．２０
　　治疗后 ５８．９６±４．７６ａｂ ３８．８５±４．０２ａ ２４．８５±２．７４ａ １１．６４±２．８５ａｂ １．６４±０．４６ａ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者血清细胞因子水平比较　结果见表２。
治疗前，２组患者的血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ４水
平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者治
疗后的血清ＴＮＦα、ＩＬ４水平显著低于治疗前，血清
ＩＦＮγ、ＩＬ１０水平显著高于治疗前，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组患者的血清 ＩＦＮγ
水平显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；２组患者的血清ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ４水平比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．４　２组患者不良反应发生情况比较　结果见表
３。治疗过程中，观察组与对照组患者的白细胞减

少、中性粒细胞减少、恶心呕吐、腹泻、周围神经毒

性、皮疹发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表２　２组患者血清细胞因子水平比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＦＮγ／（μｇ·Ｌ－１）ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１）ＩＬ１０／（ｎｇ·Ｌ－１）ＩＬ４／（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ４２
　　治疗前 ４５．０２±７．０５ １８．５４±５．８６ １４．０３±４．３４ １６．６７±４．３８
　　治疗后 ４９．６１±７．８１ａ １５．１１±５．２７ａ １７．０４±４．９６ａ １４．８１±４．６２ａ

观察组 ４３
　　治疗前 ４３．７７±６．９３ １７．８３±５．５０ １４．６３±４．００ １５．８３±４．００
　　治疗后 ５３．８３±７．４４ａｂ １３．２８±４．６１ａ １７．８１±５．２９ａ １３．２６±４．１７ａ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

表３　２组患者不良反应发生情况比较

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ 例（％）

组别 ｎ 白细胞减少 中心粒细胞减少 恶心、呕吐 腹泻 周围神经毒性 皮疹

对照组 ４２ １５（３４．８８） １１（２５．５８） １３（３０．２３） ３（６．９８） １（２．３３） １（２．３３）
观察组 ４３ ９（２０．９３） ６（１３．９５） ７（１６．２８） １（２．３３） ０（０．００） １（２．３３）
χ２ １．８９８ １．６９４ ２．１７３ １．００１ ０．９８８ １．８３８
Ｐ ０．１６８ ０．１９３ ０．１４７ ０．３１７ ０．３２０ ０．１７５

３　讨论

肺癌是一种常见的临床恶性肿瘤，ＮＳＣＬＣ是所
有肺癌中最常见的类型，接受化学治疗的ＮＳＣＬＣ患
者预后较差［１２］。传统化学治疗药物及靶向药物在

一定程度上改善了ＮＳＣＬＣ患者的生存时间，但还有
一部分患者由于化学治疗效果不良、免疫功能进一

步下降等而不能耐受。因此，迫切需要有效的化学

治疗方案来改善 ＮＳＣＬＣ患者预后［１３］。近年来，免

疫检查点抑制剂为恶性肿瘤患者的治疗带来了新

希望。

本研究结果显示，观察组患者的总有效率显著

高于对照组，说明常规化学治疗联合ＰＤ１抑制剂治
疗ＮＳＣＬＣ患者的临床效果优于单独常规化学治疗。
调节性Ｔ细胞是一类免疫调控细胞，具有调节抗肿
瘤免疫反应的作用［１４］。有研究显示，ＰＤ１可通过
促进肿瘤特异性Ｔ细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖并
介导免疫逃逸反应［１５］。ＰＤ１／程序性死亡蛋白配
体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）途径

与Ｔ细胞的活化和增殖过程密切相关［１６］。ＰＤ１抑
制剂的使用阻断了 ＰＤ１／ＰＤＬ１途径，从而恢复特
定Ｔ细胞的部分功能［１７］。ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细
胞水平的变化可作为判断免疫功能的指标。ＣＤ３＋

Ｔ细胞有抗肿瘤作用，其产生的可溶性因子可抑制
免疫活性细胞的细胞毒性［１８］。ＣＤ４＋Ｔ细胞可辅助
ＣＤ８＋Ｔ细胞参与细胞免疫杀伤以及清除肿瘤细胞，
或被病毒感染的细胞，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞比例过高
或者过低均提示免疫功能紊乱，机体防御功能减退。

Ｔｈ细胞是ＣＤ４＋Ｔ细胞在抗原刺激下产生的不同功
能效应Ｔ细胞，可分为 Ｔｈ１细胞和 Ｔｈ２细胞，其中
Ｔｈ１细胞可分泌ＩＦＮγ、ＩＬ２等细胞因子参与细胞免
疫，Ｔｈ２细胞则可分泌 ＩＬ４、ＩＬ１０等细胞因子参与
体液免疫，从而介导应变性炎症反应［１９］。机体的抗

肿瘤免疫机制主要是以介导 Ｔｈ１细胞为主［７］。正

常生理状态下，Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞处于生理平衡状
态［８９］。本研究结果显示，２组患者治疗后的 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋Ｔ细胞及Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞水平显著高于治疗前，
ＣＤ８＋Ｔ细胞水平显著低于治疗前，说明２种治疗方
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案均能在一定程度上改善机体细胞免疫功能。本研

究结果显示，治疗前 ２组患者外周血中的 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞及Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞水平比较差异无
统计学意义；治疗后，观察组患者外周血中的ＣＤ３＋Ｔ
细胞及Ｔｈ１细胞水平显著高于对照组；这说明，常规
化学治疗联合ＰＤ１抑制剂是通过改善机体细胞免疫
功能来抑制肿瘤细胞免疫逃逸。此外，本研究结果显

示，观察组与对照组患者外周血中的 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ
细胞及Ｔｈ２细胞水平比较差异无统计学意义，提示常
规化学治疗联合ＰＤ１抑制剂在增强ＮＳＣＬＣ患者免
疫防御能力方面与单独常规化学治疗相当，但也有可

能是本研究样本例数较少造成结果存在偏倚。

ＴＮＦα、ＩＬ４为促炎细胞因子，ＩＬ１０为抗炎细
胞因子，可作为ＮＳＣＬＣ患者预后评价指标［２０２１］。本

研究结果显示，２组患者治疗后的血清 ＴＮＦα、ＩＬ４
水平显著低于治疗前，血清 ＩＬ１０水平显著高于治
疗前；治疗后２组患者的血清 ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ４水
平比较差异无统计学意义，说明２种治疗方案均可
降低 ＮＳＣＬＣ患者的炎症反应，在抑制 ＮＳＣＬＣ患者
炎症反应方面２种治疗方案效果相当，均能在一定
程度上抑制炎症相关信号通路。ＩＦＮγ在抗肿瘤肿
瘤及免疫调节方面具有重要作用［２２２３］。本研究结

果显示，２组患者治疗后的血清 ＩＦＮγ水平均显著
高于治疗前，且观察组患者的血清 ＩＦＮγ水平显著
高于对照组，提示ＰＤ１抑制剂联合常规化学治疗可
能通过上调血清ＩＦＮγ水平发挥抗肿瘤作用，其原因
可能为：ＰＤ１／ＰＤＬ１途径被激活后可促进免疫抑制
性肿瘤微环境的形成，使肿瘤细胞免于被免疫监视和

杀伤［２４２５］；而 ＰＤ１抑制剂可通过抑制 ＰＤ１／ＰＤＬ１
途径，促进Ｔ细胞的活化，增加抗肿瘤细胞因子水平。

综上所述，ＰＤ１抑制剂联合常规化学治疗方案可
能通过上调ＣＤ３＋Ｔ细胞、Ｔｈ１细胞及血清ＩＦＮγ水平
发挥对ＮＳＣＬＣ患者的抗肿瘤作用，临床疗效显著，可
改善患者免疫功能，降低炎症反应，且安全性好。本研

究样本例数较少，仍需扩大样本量进一步研究。
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