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免疫治疗应用于晚期非小细胞肺癌的效果与安全性分析
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【摘要】目的 探究免疫治疗应用于晚期非小细胞肺癌对患者免疫功能的影响及安全性。方法 选取 2019 年 7 月至 2022 年 7 月赣

州市人民医院收治的 200 例晚期非小细胞肺癌患者，采用随机数字表法将其分为对照组 [ 采用 DP 化疗方案（多西他赛 + 顺铂）] 和观察

组（在对照组的基础上增加卡瑞利珠单抗免疫治疗），各 100 例。3 周为 1 个疗程，两组共治疗 3 个疗程后进行疗效评估。比较两组患者

治疗后近期疗效，治疗前后免疫功能、欧洲癌症研究与治疗组织生命质量核心量表（EORTC QLQ-C30）评分及治疗期间不良反应发生情

况。结果 观察组患者客观缓解率及疾病控制率均显著高于对照组；与治疗前比，治疗后对照组患者外周血 CD4+ 百分比、CD4+/CD8+ 比

值、NK 细胞百分比均显著降低，但观察组均显著高于对照组；对照组患者外周血 CD8+ 百分比显著升高，但观察组显著低于对照组；与

治疗前比，治疗后两组患者 EORTC QLQ-C30 各维度评分均显著升高，且观察组显著高于对照组（均P<0.05）；观察组患者的不良反应

总发生率高于对照组，但两组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 针对晚期非小细胞肺癌患者，在常规化疗的基础上辅以卡瑞利

珠单抗免疫治疗，可保护患者的免疫力，提高疾病控制效果和患者生存质量，同时不会明显增加不良反应。
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非小细胞肺癌与其他恶性肿瘤相比，具有高隐匿性的

特征，大部分患者确诊时已进入中晚期阶段，通过手术治

疗也无法治愈疾病，只能通过化疗或放疗手段稳定病情、

缩小肿瘤。 DP 化疗方案（多西他赛 + 顺铂）是治疗晚期非

小细胞肺癌的标准化疗方案之一，具有良好的疗效，但临

床实践发现，化疗药物有着较强的细胞毒性，在杀灭肿瘤

细胞的同时也会对正常细胞产生影响 [1]。近年来免疫治疗

逐渐应用于临床，程序性死亡受体 1（PD-1）与程序性死

亡配体 1（PD-L1）结合后可在机体免疫微环境与免疫系

统相互作用中发挥抑制作用，卡瑞利珠单抗属于 PD-1 抑

制剂，可通过抑制 PD-1 与 PD-L1 结合，克服机体的免疫

抑制，改善晚期非小细胞肺癌患者的免疫功能，辅助发挥

抗肿瘤的作用 [2]。鉴于此，本研究旨在探讨免疫治疗应用

于晚期非小细胞肺癌患者的价值，现报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019 年 7 月至 2022 年 7 月赣州

市人民医院收治的 200 例晚期非小细胞肺癌患者，采

用随机数字表法将其分为两组，各 100 例。对照组患

者中男性 56 例，女性 44 例；年龄 50~70 岁，平均

（60.22±5.29）岁；病灶直径：病灶直径 >3 cm 者 58 例，

病灶直径≤ 3 cm 者 42 例；临床分期 [3]：Ⅲ B 期 34 例，

Ⅳ期 66 例；疾病类型：腺癌 60 例，鳞癌 40 例。观察

组患者中男性 58 例，女性 42 例；年龄 50~70 岁，平均

（60.31±5.31）岁；病灶直径：病灶直径 >3 cm 者 60 例，

病灶直径≤ 3 cm 者 40 例；临床分期：Ⅲ B 期 38 例，Ⅳ

期 62 例；疾病类型：腺癌 62 例，鳞癌 38 例。比较两组

患者一般资料，差异无统计学意义（P>0.05），组间可比。

纳入标准：符合《内科学（第 8 版）》 [4] 中晚期非小细胞

肺癌的诊断标准者；依照美国癌症联合委员会（AJCC）

癌症分期标准 [3] 分为Ⅲ ~ Ⅳ期者；预计生存时间超过 
3 个月者；经活检组织病理学检查确诊者等。排除标准：

合并其他恶性肿瘤者；对化疗、免疫治疗均不耐受者；合

并造血系统严重疾病者等。本研究经院内医学伦理委员会

批准，患者及家属均已签署知情同意书。

1.2 治疗方法 两组均接受化疗治疗，具体化疗方案如

下：化疗第 1 天，给予多西他赛注射液（江苏恒瑞医药股

份有限公司，国药准字 H20163032，规格：1 mL∶20 mg）治

疗，剂量为 75 mg/m2，静脉滴注；化疗第 1~3 天，给予顺铂

注射液（广东岭南制药有限公司，国药准字 H20183341，规

格：10 mL∶10 mg）治疗，剂量为 25 mg/m2，静脉滴注，3 周

为 1 个疗程，共治疗 3 个疗程。观察组患者在对照组的基
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础上增加免疫治疗，具体方案如下：化疗前 1 d 至化疗第

2 天，指导患者口服醋酸地塞米松片（安徽金太阳生化药

业有限公司，国药准字 H34021845，规格：0.75 mg/ 片），

6 mg/ 次，2 次 /d，预防液体潴留综合征。化疗第 1 天，加

用 200 mg 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）静脉注

射，每 3 周静脉注射 1 次，3 周为 1 个疗程，共治疗 3 个

疗程。每次化疗结束后，两组均静脉滴注 10 mg 盐酸昂丹

司琼注射液（齐鲁制药有限公司，国药准字 H10970065，
规格：2 mL∶4 mg），帮助患者缓解恶心呕吐症状。

1.3 观察指标 ①近期疗效。评估治疗后两组非小细

胞肺癌患者的近期疗效：肿瘤完全消失，维持 4 周以上

为完全缓解；肿瘤两个最大垂直径乘积减少 >50%，持

续 4 周以上为部分缓解；肿瘤两个最大垂直径乘积减少

≤ 50% 或增大≤ 25% 为疾病稳定；肿瘤两个最大垂直

径乘积增加 >25%，或发现新病灶为疾病进展 [5]。客观缓

解率 = 完全缓解率 + 部分缓解率，疾病控制率 = 完全缓

解率 + 部分缓解率 + 疾病稳定率。②免疫功能。化疗前

后采集患者静脉血 2 mL，采用流式细胞仪 [ 贝克曼库尔

特国际贸易（上海）有限公司，型号：CytoFLEX] 检测外

周血 CD4+、CD8+、自然杀伤（NK）细胞百分比，并计算 
CD4+/CD8+ 比值。③生存质量。化疗前后采用欧洲癌症研

究与治疗组织生命质量核心量表（EORTC QLQ-C30） [6] 评

估患者的生存质量，主要从身体功能、角色功能、情绪功

能、认知功能、社会功能、总体健康状况 6 个维度进行

评估，每项满分 100 分，评分越高，生存质量越高。④不

良反应。统计两组患者治疗期间骨髓抑制、恶心呕吐、脱

发、外周神经毒性、肝功能损害等发生情况，以比较免疫

治疗的安全性。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；使用 S-W 法检

验证实计量资料数据均服从正态分布，以 ( x ±s) 表示，采

用 t 检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 两组患者近期疗效比较 相比于对照组，观察组患

者客观缓解率及疾病控制率均显著升高，差异均有统计学

意义（均P<0.05），见表 1。
2.2 两组患者免疫功能比较 与治疗前比，治疗后对照

组患者外周血 CD4+ 百分比、CD4+/CD8+ 比值、NK 细胞百

分比均显著降低，且观察组均显著高于对照组；对照组外

周血 CD8+ 百分比显著升高，且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 2。
2.3 两组患者 EORTC QLQ-C30 评分比较 与治疗前

比，治疗后两组患者 EORTC QLQ-C30 各维度评分均显著

升高，且观察组患者 EORTC QLQ-C30 各维度评分显著高

于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 两组患者不良反应发生情况比较 治疗期间，观察

组患者的不良反应总发生率高于对照组，但两组比较，差

异无统计学意义（P>0.05），见表 4。
表 4 两组患者不良反应情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数 骨髓抑制 恶心呕吐 脱发 外周神经
毒性

肝功能
损害 总发生

对照组 100 2(2.00) 10(10.00) 4(4.00) 2(2.00) 1(1.00) 19(19.00)

观察组 100 2(2.00) 11(11.00) 5(5.00) 4(4.00) 3(3.00) 25(25.00)

χ2 值 1.049

P 值 >0.05

3  讨论

DP 化疗方案是晚期非小细胞肺癌的常见治疗方案之

一，其中多西他赛是一种紫杉醇类药物，可通过破坏肿

瘤细胞有丝分裂的过程，达到较强的抗肿瘤作用；顺铂

表 1 两组患者近期疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 客观缓解 疾病控制

对照组 100 0(0.00) 30(30.00) 14(14.00) 56(56.00) 30(30.00) 44(44.00)

观察组 100 2(2.00) 46(46.00) 18(18.00) 34(34.00) 48(48.00) 66(66.00)

χ2 值 6.810 9.778

P 值 <0.05 <0.05

表 2 两组患者免疫功能比较 ( x ±s)

组别 例数
CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+ NK 细胞 (%)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 100 32.58±5.34   29.71±2.43* 27.78±7.14   29.71±4.22* 1.17±0.34   1.01±0.15* 16.34±7.54   14.41±5.43*

观察组 100 32.56±5.32 32.23±2.23 27.76±7.12 27.83±4.23 1.16±0.42 1.21±0.26 16.24±7.65 16.66±5.22

t 值 0.027 7.641 0.020 3.146 0.185 6.663 0.093 2.987

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

注：与治疗前比，*P<0.05。NK：自然杀伤。
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则对肿瘤细胞 DNA 复制起着抑制作用，使肿瘤细胞无

法正常分裂、生长，直至死亡，但化疗药物毒副作用较

大，多数患者无法耐受 [7]。卡瑞利珠单抗是一种人源化

抗 PD-1 抗体，该抗体对 PD-1 既有阻断作用，又能结合 
PD-L1，增强机体的抗肿瘤免疫效应；此外，该药物还能

够阻断血管内皮生长因子，抑制肿瘤血管生成，发挥抗肿

瘤作用 [8]。本研究中，观察组患者客观缓解率及疾病控制

率、QLQ-C30 各维度评分均显著高于对照组，提示化疗

联合免疫治疗的抗肿瘤效果更显著，可明显提高患者生存

质量。

CD4+ T 淋巴细胞可促使体内 B 淋巴细胞增殖；CD8+ 

T 淋巴细胞对体液免疫和细胞免疫均有抑制作用。NK 细

胞是体内重要的免疫细胞，可调节机体的免疫状态和免疫

功能，攻击肿瘤细胞。化疗虽然可以杀伤癌细胞，但也会

致使人体免疫功能降低；卡瑞利珠单抗可对人体的免疫功

能产生正向调节作用，促进免疫细胞的激活，提高机体 T
细胞功能，增强 NK 细胞活力，从而保护免疫功能 [9]。本

研究中，与治疗前比，治疗后观察组患者 CD4+ 百分比、 
CD4+/CD8+ 比值、NK细胞百分比均显著高于对照组；CD8+

百分比显著低于对照组，表明在化疗过程中辅以卡瑞利珠

单抗免疫治疗后可保护晚期非小细胞癌患者的免疫力。同

时本研究结果还显示，两组患者不良反应总发生率比较，

差异无统计学意义，说明在化疗的基础上辅以卡瑞利珠单

抗进行免疫治疗，不会明显增加晚期非小细胞肺癌患者的

不良反应。卡瑞利珠单抗不良反应少，且大部分不良反应

具有可逆性，只要做好早期识别，并进行早期干预，就能

保证治疗的安全性 [10]。

综上，针对晚期非小细胞肺癌患者，在化疗的基础上

辅以卡瑞利珠单抗免疫治疗，可帮助保护患者的免疫力，提

高疾病控制效果和患者的生存质量，同时安全性良好，值得

推广。
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表 3 两组患者 EORTC QLQ-C30 评分比较 ( 分，x ±s )

组别 例数
身体功能 角色功能 情绪功能

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 100 56.19±6.83 65.35±6.42* 51.78±8.19 61.54±10.21* 61.69±8.83  68.48±10.23*

观察组 100 56.21±7.35 70.28±6.47* 51.96±8.34 67.01±10.11* 62.96±8.38 74.91±8.21*

t 值 0.020 5.409 0.154 3.807 1.043 4.902

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

组别 例数
认知功能 社会功能 总体健康状况

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 100 71.19±6.83 77.01±4.03* 53.78±8.19 63.41±1.01* 51.69±8.83 62.12±9.15*

观察组 100 72.21±7.35 82.55±3.02* 53.96±8.34 67.04±0.89* 52.96±8.38  66.82±10.71*

t 值 1.017 11.001 0.154 26.965 1.043 3.337

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

注：与治疗前比，*P<0.05。EORTC QLQ-C30：欧洲癌症研究与治疗组织生命质量核心量表。


