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卡瑞利珠单抗联合姑息护理对晚期非小细胞肺癌患者
免疫功能和预后的影响

罗小梅 ，王  浩 *

（绵阳市中心医院肿瘤二科，四川 绵阳 621000）

摘要：目的 探讨卡瑞利珠单抗联合姑息护理干预晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者的临床效果，及对患者血清学和免疫功能指标

的影响，为临床治疗提供依据。方法 按照随机数字表法将 2019 年 9 月至 2021 年 9 月绵阳市中心医院收治的 92 例晚期 NSCLC 患者

分为两组，各 46 例。对照组接受常规化疗（培美曲塞二钠、顺铂注射液），观察组同时联合注射用卡瑞利珠单抗治疗，21 d 为 1 个疗

程，两组患者均治疗 3 个疗程，并于治疗期间接受姑息护理干预。比较两组临床疗效，治疗前后免疫功能指标、血清基质金属蛋白酶 -9 

（MMP-9）、血管内皮生长因子（VEGF）、细胞角蛋白 19 片段抗原 21-1（CYFRA21-1）水平，以及不良反应发生情况。结果 与对照

组比，观察组患者治疗总有效率升高；与治疗前比，两组患者治疗后 CD4+ 水平及 CD4+/CD8+ 比值均显著升高，观察组高于对照组；CD8+

百分比、血清 CYFRA21-1、VEGF、MMP-9 水平均显著降低，且观察组显著低于对照组（均P<0.05）；两组患者各项不良反应发生率比

较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 卡瑞利珠单抗联合姑息护理干预晚期 NSCLC 患者可有效提高临床疗效，提升机体抗肿瘤

免疫力，抑制癌细胞生长转移，且安全性良好。
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非小细胞肺癌（non-small-cell lung cancer, NSCLC）早

期无明显的症状，发病较为隐匿，很多患者确诊后已处于

晚期。常规化疗可杀伤机体恶性增殖的癌细胞，延长生存

期，但不良反应较多 [1]。而卡瑞利珠单抗作为常见的一种

程序性死亡受体 1（PD-1）单抗，可抑制 PD-1 通路，激

活 T 淋巴细胞，进而起到抗肿瘤的效果 [2]。姑息护理是针

对无法治愈的晚期癌症患者的姑息关怀，以缓解症状、改

善生活质量为主要目标，该护理方式可以有效地减轻患

者机体的疼痛症状，改善患者的生理、心理等状况，避

免因过度治疗所导致的痛苦，提高患者生存质量 [3]。基于

此，本研究旨在探讨卡瑞利珠单抗联合姑息护理对晚期

NSCLC 患者的干预效果，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将绵阳市中心医院

2019 年 9 月至 2021 年 9 月收治的 92 例晚期 NSCLC 患者

分为两组，各 46 例。对照组（46 例）中男、女患者分别

为 25、21 例；年龄 57~69 岁，平均（63.26±2.43）岁；肿

瘤类型：腺鳞癌、腺癌、鳞癌分别为 25、20、1 例。观察组

（46 例）中男、女患者分别为 22、24 例；年龄 55~70 岁，

平均（63.24±2.39）岁；肿瘤类型：腺鳞癌、腺癌、鳞癌

分别为 23、20、3 例。比较两组患者一般资料，差异无统

计学意义（P>0.05），组间具有可比性。诊断标准：参照

《中国晚期原发性肺癌诊治专家共识（2016 年版）》 [4] 中的

相关诊断标准。纳入标准：与上述诊断标准相符者；TNM
分期为Ⅳ期者；预计可完成此项研究者；存在可测量病灶

者等。排除标准：凝血、免疫系统及肝肾功能障碍者；对

此次研究所用药物及其成分过敏者；依从性不佳，无法按

照要求完成治疗和护理干预者等。绵阳市中心医院医学伦

理委员会批准本研究，患者及其家属均签署知情同意书。

1.2 治疗与护理方法

1.2.1 治疗方法 对照组患者接受院内规范的肺癌化疗

方案，静脉滴注注射用培美曲塞二钠（上海凯茂生物

医药有限公司，国药准字 H20123010，规格：100 mg） 
500 mg/m2；顺铂注射液（江苏豪森药业集团有限公

司，国药准字 H20040813，规格：6 mL∶30 mg），总剂

量 75 mg/m2，分为 3 次使用，上述两种药物均于每个

疗程的第 1 天进行用药治疗。观察组同时采用注射用卡

瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司，国药准字

S20190027，规格：200 mg/ 瓶）联合治疗，每疗程第 1 天

静脉注射 200 mg，1 个疗程为 21 d，两组患者均治疗 3 个

疗程。

1.2.2 护理方法 治疗期间给予两组患者姑息护理进行干

预。具体为①健康护理：对患者的临床生理与病理状况进

行客观的评价，基于此将相应的治疗、用药等相关知识普
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及给患者及其家属，进而对患者的病情进行更为有效的控

制。②药物护理：肿瘤细胞一般呈浸润性生长，易形成肿

块，对周围组织神经造成压迫，从而引发疼痛，同时化疗

过程中会引起黏膜炎、静脉炎等而产生疼痛，护理人员可

采用三阶梯用药（轻度疼痛患者采用非甾体抗炎药，中度

疼痛患者采用非甾体抗炎药结合弱阿片类药物，重度疼痛

患者采用强阿片类药物）的方法对患者临床疼痛症状进行

缓解。③心理护理：多与患者进行沟通，开展正确的生命

观、死亡观教育，使患者能够积极、平静地接受死亡，并

指导患者家属与患者保持良好的社会支持体系，以满足患

者的自尊需要，减轻患者的精神痛苦程度，进而提升患者

的生存质量。

1.3 观察指标 ①于治疗后参照《实体瘤疗效评估标准：

RECIST》 [5] 进行疗效评估，完全缓解：病灶消失，维持

28 d 以上；部分缓解：病灶最大径之和相比于治疗前减

少≥ 30%，维持 28 d 以上；疾病稳定：20% ≤ 病灶最大

径之和相比于治疗前减少 < 30%；疾病进展：相比于治疗

前，病灶最大径之和减少 < 20% 或增加。总有效率 = 部分

缓解率 + 完全缓解率。②采集患者治疗前后外周静脉血约

3 mL，抗凝处理，外周血 T 淋巴细胞亚群中 CD8+、CD4+

百分比采用流式细胞仪进行检测，并计算 CD4+/CD8+ 比

值。③治疗前后，患者清晨空腹状态下，采集肘静脉血

3 mL，经 3 500 r/min 离心 15 min，分离取血清，采用全

自动免疫分析仪（湖南帝迈生物技术有限公司，型号：

DH-100T）检测血清基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、血管

内皮生长因子（VEGF）水平（酶联免疫吸附法），血清细

胞角蛋白 19 片段抗原 21-1（CYFRA21-1）水平。④比较

两组患者胃肠道反应、丙氨酸氨基转移酶升高、皮疹、白

细胞减少、贫血等不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分

析，计数资料以 [ 例 (%)] 表示，行 χ 2 检验；计量资料符

合正态分布，以 ( x ±s) 表示，行 t 检验。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较 与对照组比较，观察组患

者治疗总有效率升高，差异有统计学意义（P<0.05），见

表 1。
2.2 两组患者免疫功能指标比较 治疗后两组患者外周

血 CD4+ 百分比与 CD4+/CD8+ 比值较治疗前均显著升高，

观察组高于对照组；CD8+ 百分比均显著降低，观察组低于

对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者血清 VEGF、CYFRA21-1、MMP-9 水平比

较 治疗后两组患者血清 VEGF、CYFRA21-1、MMP-9 水

平较治疗前均显著降低，观察组显著低于对照组，差异均

有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 两组患者不良反应总发生率比较 两组患者治疗期

间各项不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05），见表 4。
3 讨论

NSCLC的发病与吸烟有显著关系，临床上常表现为咳

嗽、胸部胀痛等症状。NSCLC 的首选治疗方式是手术，部

分早期患者可通过手术治疗得到改善，但一般在确诊时，

大多数患者已经处于晚期，针对晚期肿瘤患者的治疗，临

床通常采取化疗方案，常规化疗可通过化学药物将肿瘤细

胞杀死，抑制肿瘤病灶增大，阻止病情的进一步发展，但

化疗存在严重的不良反应，治疗效果不理想，且患者预后

较差 [6]。

卡瑞利珠单抗属于一种重组的人源化单克隆抗体，其

可与表达于 T 细胞亚群与自然杀伤细胞表面的 PD-1 结合，

阻断PD-1与对应配体的信号传导通路，解除T细胞的免疫

抑制，促进 T 淋巴细胞激活，重建机体受损的免疫系统，

从而提高机体的抗肿瘤能力 [7]。姑息护理通过对患者的准

表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效

对照组 46 0(0.00) 15(32.61) 19(41.30) 12(26.09) 15(32.61)

观察组 46 0(0.00) 25(54.35) 13(28.26)  8(17.39) 25(54.35)

χ2 值 4.423

P 值 <0.05

表 2 两组患者免疫功能指标比较 ( x ±s)

组别 例数
CD8+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 46 28.26±1.48 24.05±2.03* 29.02±1.17 31.19±5.58* 1.03±0.12 1.30±0.26*

观察组 46 28.23±1.50 18.16±1.97* 29.01±1.20 42.15±5.63* 1.02±0.13 1.52±0.21*

t 值 0.097 14.122 0.040 9.378 0.383 4.465

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。
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表 3 两组患者血清 VEGF、CYFRA21-1、MMP-9 水平比较 ( x ±s)

组别 例数
VEGF(ng/L) CYFRA21-1(μg/L) MMP-9(ng/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 46 775.89±51.22 510.66±32.68* 6.53±1.09 3.27±1.11* 2 375.65±202.17 1 501.73±100.23*

观察组 46 783.44±53.69 224.63±40.15* 6.55±1.08 2.48±0.76* 2 417.58±215.43   978.23±76.52*

t 值 0.690 37.473 0.088 3.983 0.963 28.156

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。VEGF：血管内皮生长因子；CYFRA21-1：细胞角蛋白 19 片段抗原 21-1；MMP-9：基质金属蛋白酶 -9。

表 4 两组患者不良反应总发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 丙氨酸氨基转移酶升高 白细胞减少 贫血 胃肠道反应 皮疹

对照组 46  3(6.52) 9(19.57)  8(17.39) 7(15.22)  8(17.39)

观察组 46 6(13.04) 8(17.39) 12(26.09) 9(19.57) 15(32.61)

χ2 值 0.493 0.072 1.022 0.303 2.841

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

确评估，向无法治愈的患者提供干预措施，使患者生理和

心理等方面的痛苦得以减轻，帮助患者积极面对生活和治

疗，使其获得更好的治疗效果 [8]。本研究中，经过卡瑞利

珠单抗联合治疗后，观察组患者 T 淋巴细胞免疫功能各项

指标较对照组发生了明显的改善，同时近期治疗总有效率

更高，提示卡瑞利珠单抗联合姑息护理对晚期 NSCLC 患

者进行干预，可提高患者的免疫功能，近期疗效显著。另

外，卡瑞利珠单抗用药安全性较好，引发的不良反应轻微，

针对性用药治疗后可以得到良好的缓解，因此不会增加患

者的不良反应 [9]。本研究中，两组患者胃肠道反应、丙氨

酸氨基转移酶升高、皮疹、白细胞减少、贫血等不良反应

发生率比较，差异均无统计学意义，表明卡瑞利珠单抗联

合姑息护理干预晚期 NSCLC 患者不会显著增加患者的不

良反应，安全性良好。

血清 MMP-9 属于基质金属蛋白酶，其可促进血管的

生成，进而对肿瘤细胞的生长、繁殖起到促进作用 [10]；

VEGF 水平升高可促进机体肺部肿瘤组织血管的生成，利

于肿瘤细胞发生进一步的转移，促进患者的病情进展；

CYFRA21-1 属于一种重要的肿瘤标志物，其水平升高表

明患者的肺部癌组织浸润程度加重 [11-12]。卡瑞利珠单抗的

靶向性较好，仅作用于肿瘤细胞，对机体正常细胞影响

小；另外，卡瑞利珠单抗属于人源化抗程序性死亡受体 -1 
（PD-1）单克隆抗体，能够对 VEGF、PD-1 同时进行双靶

点阻断，从而将抗肿瘤免疫应答激活，提高机体对肿瘤细

胞的杀伤能力 [13]。患者心理处于应激状态时，垂体、下丘

脑会影响糖皮质激素的释放，促进 T 淋巴细胞溶解，进而

影响机体的免疫系统功能，使机体的抗肿瘤功能减弱，而

姑息护理的目的在于减少患者的痛苦和压力，控制患者的

消极情绪，使患者能够获得更好的治疗效果 [14-15]。本研究

中，观察组患者治疗后血清 VEGF、MMP-9、CYFRA21-1
水平均显著低于对照组，提示卡瑞利珠单抗联合姑息护理

干预晚期 NSCLC 患者，可有效阻止肿瘤的生长和转移，

控制病情的进展。

综上，卡瑞利珠单抗联合姑息护理干预晚期 NSCLC
患者可有效提高临床疗效，抑制肿瘤生长转移，提高患者

免疫力与生存质量，且安全性良好，建议临床推广应用。
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单髁关节置换术联合目标管理模式 
对膝关节骨性关节炎患者的随机对照研究

刘  曙 1，崔维顶 1*，刘  梅 2，裴秋萍 3

（1. 南京医科大学第一附属医院骨科；2. 南京医科大学第一附属医院大外科，江苏 南京 210029； 
3. 江苏省人民医院浦口分院骨科，江苏 南京 211899）

摘要：目的 探讨单髁关节置换术联合目标管理模式对膝关节骨性关节炎患者膝骨关节功能与炎症因子水平的影响。方法 选取南

京医科大学第一附属医院 2018 年 1 月至 2020 年 12 月收治的 60 膝关节骨性关节炎患者，将其根据随机数字表法分为对照组（30 例）和

试验组（30 例）。对照组患者行全膝关节置换术，试验组患者行单髁关节置换术，两组患者均进行目标管理模式干预，并于术后随访 12

个月。比较两组患者手术相关指标，术前、术后 24 h 血清炎症因子水平，术前、术后 2 周膝骨关节功能，术前、术后 12 个月疼痛、生活

质量改善情况。结果 试验组患者手术时间、住院时间、手术切口长度、术后膝关节屈曲达 90° 所需时间、术后下地时间均短于对照组，

术中出血量少于对照组；与术前比，术后 24 h 两组患者血清 C- 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）及外周血白细胞计数（WBC）

水平均升高，但试验组低于对照组；与术前比，术后 2 周两组患者西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数（WOMAC）评分降低，试

验组低于对照组；美国纽约特种外科医院（HSS）膝关节评分、膝关节活动度均升高，试验组高于对照组；与术前比，术后 12 个月两组

患者视觉模拟疼痛量表（VAS）评分降低，试验组低于对照组；两组患者 12 条简明健康状况调查表（SF-12）评分升高，试验组高于对照

组（均P<0.05）。结论 单髁关节置换术联合目标管理模式可有效缓解膝关节骨性关节炎患者临床症状，改善膝骨关节功能，减轻炎症

反应，同时提高患者生活质量。
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膝关节骨性关节炎是一种临床较为常见的骨科疾病，

其主要是以关节疼痛、肿胀、活动受限等症状为临床表

现，且多发于中老年，若患者治疗不及时，则易加重病

情，使得患者出现关节畸形、关节内骨折、滑膜炎等并发

症，严重降低患者的生存质量。现阶段，全膝关节置换术

是临床治疗膝关节骨性关节炎常采用的方式之一，其可减

轻患者膝关节疼痛，控制病情进展，但在临床应用中部分

患者术后易发生感染、愈合不良等并发症，不利于患者预

后 [1]。单髁关节置换术属于一种微创治疗手段，能够最大

限度减轻手术造成的正常关节面损伤，避免骨量储备空间

缩小，维持膝关节正常的生物力学结构，临床常用于膝关

节自发性骨坏死的治疗 [2]。而通过联合目标管理模式，可

将管理前移，实行前馈控制，采用多模式的镇痛、运动训

练，以更快促进膝关节骨性关节炎患者康复 [3]。基于此，
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