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摘　 要　 目的:探讨信迪利单抗联合全脑放疗(WBRT)治疗非小细胞肺癌脑转移(NSCLC-BM)的效果,以及对患者生活质量、炎
症指标等的影响。 方法:选取 2022 年 1 月至 2025 年 1 月河北省第一荣军优抚医院收治的 NSCLC-BM 患者 109 例,采用随机数字

表法分为对照组(54 例)、观察组(55 例)。 对照组患者采用 WBRT 方案,观察组患者加用信迪利单抗治疗。 比较两组患者的肿瘤

标志物、免疫功能、炎症指标、生活质量及客观缓解率(ORR)。 结果:观察组患者卡诺夫斯凯计分、肿瘤患者生活质量评分,CD4+、
CD4+ / CD8+水平显著高于对照组;癌胚抗原、糖类抗原 153、糖类抗原 19-9、CD8+、高迁移率族蛋白 B1 和基质金属蛋白酶 9 水平显

著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者 ORR 为 30. 91%(17 / 55)显著高于对照组的 14. 81%(8 / 54),差异有

统计学意义(P<0. 05)。 结论:NSCLC-BM 患者接受信迪利单抗与 WBRT 联合方案干预,可有效提高免疫功能,减轻机体炎症反

应,提高生活质量。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

sintilimab
 

combined
 

with
 

whole
 

brain
 

radiotherapy
 

(WBRT)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

with
 

brain
 

metastasis
 

(NSCLC-BM),
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

inflammatory
 

indicators
 

of
 

patients.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

109
 

patients
 

with
 

NSCLC-BM
 

admitted
 

into
 

the
 

First
 

Rongjun
 

Youfu
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Province
 

from
 

Jan.
 

2022
 

to
 

Jan.
 

2025
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(54
 

cases)
 

and
 

observation
 

group
 

(55
 

cases)
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

WBRT
 

regimen,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

sintilimab
 

based
 

on
 

WBRT
 

regimen.
 

The
 

tumor
 

markers,
 

immunologic
 

function,
 

inflammatory
 

indicators,
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

objective
 

remission
 

rate
 

( ORR)
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

Kanofsky
 

Performance
 

Scale
 

score,
 

Quality
 

of
 

Life
 

score
 

for
 

cancer
 

patients,
 

CD4+
 

and
 

CD4+ / CD8+
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

carcino-embryonic
 

antigen,
 

carbohydrate
 

antigen
 

153,
 

carbohydrate
 

antigen
 

19-9,
 

CD8+ ,
 

high-mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

9
 

levels
 

of
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

ORR
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

30. 91%
 

(17 / 55),
 

significantly
 

higher
 

than
 

14. 81%
 

(8 / 54)
 

of
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P < 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Intervention
 

with
 

the
 

combined
 

regimen
 

of
 

sintilimab
 

and
 

WBRT
 

for
 

NSCLC-BM
 

patients
 

can
 

effectively
 

enhance
 

the
 

immune
 

function,
 

alleviate
 

the
 

inflammatory
 

response
 

and
 

promote
 

the
 

quality
 

of
 

life.
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　 　 世界范围内,肺癌是常见的恶性肿瘤,其患病率、死亡率

均居前列,根据病理特点不同,临床将肺癌分为小细胞肺癌与

非小细胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)2 种类型,后
者发生率较高,占所有肺癌患者的 80% ~ 85% [1-3] 。 早期该病

发生较为隐匿,发展至晚期后治疗效果较差,尤其对于已发生

脑转移(brain
 

metastasis,BM)的患者,治疗更为困难,生存时间

更短,严重威胁患者生命安全[4-5] 。 目前,对于 NSCLC-BM 的

临床治疗通常以放化疗为主,全脑放疗( whole
 

brain
 

radiation
 

therapy,WBRT)是其基础治疗方案,通过电离辐射消灭肿瘤细

胞,可在一定程度上延长患者生存时间,降低局部复发率,效
果确切[6] 。 但该方案对正常细胞同样具有一定的杀伤作用,
且放射剂量需严格调控,过强对机体损伤较大,过弱则无法达

到根治量,故而局部控制率不够理想,临床需进一步探索更加

高效、安全的治疗方法[7] 。 信迪利单抗为免疫检查点抑制剂,
常用于 NSCLC 一线治疗,通过高亲和力结合程序性死亡受体 1
(PD-1),提高 T 细胞抗肿瘤活性,增强免疫应答能力,从而达

到缩减病灶体积的目的[8] 。 但信迪利单抗与 WBRT 联合治疗

NSCLC-BM 具体疗效如何,既往报道较少。 因此,为进一步提

升疾病缓解率,本研究通过观察二者联合用于 NSCLC-BM 患

者的具体效果,分析其对肿瘤标志物、免疫功能等的影响,以
期使患者有更大获益。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究已通过河北省第一荣军优抚医院(以下简称“我

院” )伦理委员会审核 ( 伦理批号: JRY-2024-001 ) 。 选取

2022 年 1 月至 2025 年 1 月我院收治的 NSCLC-BM 患者 109 例。
纳入标准:符合 NSCLC 诊断标准[9] ;经影像学、病理学检查确

认为 BM 者;自愿参与且签署同意书;单一类型肿瘤;临床资料

齐全;临床分期均为Ⅳ期。 排除标准:伴心血管疾病者;基因

突变者;具有放疗禁忌证者;对本研究使用的药物无法耐受

者;脏器功能衰竭者;精神异常,神经系统疾病者;伴其他颅脑

器质性疾病者;同时出现其他部位转移者;中断治疗,周期内

死亡者。 采用随机数字表法分为观察组、对照组,两组患者的

一般资料具有可比性,见表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较

组别
性别 / 例(%)

男性 女性
年龄 / ( 􀭰x±s,岁)

病理类型 / 例(%)
鳞癌 腺癌

脑转移病灶数量 /
( 􀭰x±s,个)

美国东部肿瘤协作组
体力状况评分 / ( 􀭰x±s,分)

观察组(n= 55) 35(63. 64) 20(36. 36) 58. 85±6. 29 21(38. 18) 34(61. 82) 4. 09±0. 68 2. 96±0. 35
对照组(n= 54) 33(61. 11) 21(38. 89) 59. 33±6. 32 19(35. 19) 35(64. 81) 4. 11±0. 72 3. 01±0. 36
χ2 / t 0. 074 0. 397 0. 105 0. 149 0. 735
P 0. 786 0. 692 0. 746 0. 882 0. 464

1. 2　 方法

两组患者治疗期间均给予必要的止呕、护肝等对症处理措

施。 (1)对照组患者给予 WBRT 方案,通过放疗设备( Precise
型号,医科达直线加速器)进行三维适形放射治疗,调节参数

设置,控制分次剂量为 3
 

Gy,总剂量为 30
 

Gy,结束后依据 CT
检查结果(如残留转移灶,或直径>3

 

cm 转移灶)以头部伽马刀

补量,处方剂量为 14 ~ 16
 

Gy,以 50%等剂量线包绕病灶,单次

照射;1 日 1 次,1 周 5 次,3 周为 1 个疗程,持续治疗 3 个疗程。
(2)观察组患者在上述基础上给予信迪利单抗注射液[规格:
100

 

mg(10
 

mL) / 瓶],剂量为 200
 

mg,将其与 0. 9%氯化钠注射

液混合后,经静脉滴注,于治疗周期内第 1 日给药;治疗时间同

对照组。
1. 3　 观察指标

(1)肿瘤标志物:抽取两组患者空腹静脉血 8
 

mL,经电化

学免疫发光法检测癌胚抗原( CEA)、糖类抗原 153( CA153)、
糖类抗原 19-9( CA19-9)水平。 ( 2) 免疫功能指标:取适量血

样,采用 FACSVia 型流式细胞仪(北京碧迪医疗器械有限公

司)检测两组患者 CD4+ 、CD8+和 CD4+ / CD8+水平。 (3)炎症指

标:取备用血样,采用酶联免疫吸附试验检测患者高迁移率族

蛋白 B1(HMGB1)、基质金属蛋白酶 9( MMP-9)水平。 (4)生

活质量:评估患者的肿瘤患者生活质量( QOL)评分、卡诺夫斯

凯计分(KPS)。 QOL 评分共 0 ~ 60 分,得分与生活质量呈正相

关;KPS 评分的满分为 100 分,得分越高,表示患者状况越佳。
(5)安全性分析:统计两组患者干预期间的不良反应发生

情况。

1. 4　 疗效评定标准

采用实体瘤疗效标准评价疗效:完全缓解(CR),影像学检

查结果显示病灶完全消失;部分缓解(PR),病灶缩减>50%;病
情稳定(SD),病灶缩减≤50%,或增大<25%;疾病进展( PD),
病灶增大≥25%,有新发病灶;客观缓解率( ORR) = ( PR 病例

数+CR 病例数) / 总病例数×100% [10] 。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

21. 0 软件处理数据,计数资料采用率(%) 表

示,行 χ2 检验;计量资料如肿瘤标志物水平、免疫功能指标水

平等用 􀭰x±s 表示,组间、组内比较分别用独立样本 t 检验、配对

样本 t 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
本研究中,共有 27 例(占 24. 77%)患者接受了伽马刀补量,

其中观察组 10 例(占 18. 18%),对照组 17 例(占 31. 48%);接
受补量患者的病灶特征主要为残留或肿瘤直径较大。
2. 1　 两组患者肿瘤标志物水平比较

治疗后,两组患者的标志物水平较治疗前显著降低,且观

察组患者的 CEA、CA153 和 CA19-9 水平较对照组显著降低,差
异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2　 两组患者免疫功能指标水平比较

治疗后,两组患者的 CD4+ 、CD4+ / CD8+水平较治疗前显著

升高,CD8+ 水平较治疗前显著降低;且观察组患者的 CD4+ 、
CD4+ / CD8+水平较对照组显著升高,CD8+ 水平较对照组显著

降低,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
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表 2　 两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较(􀭵x±s)

组别
CEA / (μg / L) CA153 / (U / mL) CA19-9 / (μg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 55) 54. 95±7. 39 21. 66±3. 11a 180. 82±20. 52 36. 12±4. 33a 41. 92±6. 08 27. 86±3. 26a

对照组(n= 54) 55. 13±7. 42 26. 03±4. 05a 181. 07±20. 57 45. 83±5. 26a 42. 11±6. 12 32. 09±4. 37a

t 0. 127 6. 325 0. 064 10. 531 0. 163 5. 735
P 0. 899 0. 000 0. 949 0. 000 0. 871 0. 000
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

表 3　 两组患者治疗前后免疫功能指标水平比较(􀭵x±s)

组别 CD4+ / % CD8+ / % CD4+ / CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 55) 35. 96±4. 07 45. 52±5. 91a 27. 35±3. 09 21. 44±2. 25a 1. 31±0. 22 2. 12±0. 33a

对照组(n= 54) 36. 11±4. 10 41. 08±5. 16a 27. 43±3. 12 23. 67±2. 69a 1. 32±0. 23 1. 74±0. 28a

t 0. 192 4. 175 0. 134 4. 698 0. 232 6. 477
P 0. 848 0. 000 0. 893 0. 000 0. 817 0. 000
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 3　 两组患者炎症指标水平比较

治疗后,两组患者的 HMGB1、MMP-9 水平较治疗前显著

降低,且观察组患者的 HMGB1、MMP-9 水平较对照组显著降

低,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者治疗前后炎症指标水平比较(􀭵x±s)

组别
HMGB1 / (ng / mL) MMP-9 / (μg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 55) 1. 93±0. 31 1. 05±0. 16a 519. 85±53. 69 242. 56±26. 38a

对照组(n= 54) 1. 89±0. 29 1. 42±0. 22a 521. 12±53. 74 293. 78±32. 47a

t 0. 684 10. 055 0. 123 9. 047
P 0. 495 0. 000 0. 902 0. 000
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 4　 两组患者生活质量比较

治疗后,两组患者的 QOL 评分、KPS 评分较治疗前显著升

高,且观察组患者的 QOL 评分、KPS 评分较对照组显著升高,
差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 5。

表 5　 两组患者治疗前后生活质量比较(􀭵x±s,分)

组别
QOL 评分 KPS 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 55) 29. 14±3. 42 42. 65±5. 26a 57. 99±6. 35 69. 57±8. 16a

对照组(n= 54) 28. 75±3. 38 36. 07±4. 73a 58. 17±6. 39 65. 46±7. 57a

t 0. 599 6. 863 0. 148 2. 725
P 0. 551 0. 000 0. 883 0. 008
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 5　 两组患者临床疗效比较

观察组患者的 ORR 为 30. 91%,较对照组(14. 81%)显著

升高,差异有统计学意义(χ2 = 3. 993,P= 0. 046),见表 6。
表 6　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

组别 CR PR SD PD 客观缓解
观察组(n= 55) 0 (0) 17 (30. 91) 21 (38. 18) 17 (30. 91) 17 (30. 91)
对照组(n= 54) 0 (0) 8 (14. 81) 16 (29. 63) 30 (55. 56) 8 (14. 81)

2. 6　 两组患者用药安全性比较

两组患者骨髓抑制、皮肤反应等发生率的差异无统计学意

义(P>0. 05),见表 7。
表 7　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 皮肤反应 肝肾损伤 骨髓抑制 消化道反应 头晕头痛
观察组(n= 55) 13 (23. 64) 10 (18. 18) 12 (21. 82) 21 (38. 18) 7 (12. 73)
对照组(n= 54) 11 (20. 37) 8 (14. 81) 10 (18. 52) 20 (37. 04) 5 (9. 26)
χ2 0. 169 0. 224 0. 184 0. 015 0. 334
P 0. 681 0. 636 0. 668 0. 902 0. 563

3　 讨论
既往报道指出,肿瘤标志物在恶性肿瘤发生、发展及预后

评估中具有重要作用,如 CEA 多来源于内胚层细胞分化,是
NSCLC 最常用的肿瘤标志物之一,其水平高低与病灶残留关

系密切;CA153 通常由相关糖蛋白异常糖基化产生,其表达水

平越高,肿瘤浸润、转移能力越强;CA19-9 同属于糖蛋白的一

种,在 NSCLC-BM 或骨转移患者中水平显著升高;联合检测可

提高 NSCLC-BM 诊断效能,可用于疾病诊断[11-13] 。 本研究中,
观察组 NSCLC-BM 患者在 WBRT 干预的基础上加用信迪利单

抗治疗,结果显示,治疗后观察组患者的 CEA、CA153 和 CA19-9
水平明显低于对照组,表明 WBRT 联合信迪利单抗可有效杀

伤肿瘤细胞,下调肿瘤标志物表达水平,抑制病情发展,利于患

者生存期延长。 分析原因可能为,WBRT 作为恶性肿瘤脑转移

标准治疗方案,通过释放高能射线,杀伤病灶处肿瘤细胞,促进

靶病灶体积缩减,使之坏死、凋亡,降低肿瘤标志物表达水平,从
而在一定程度上增强患者预后效果[14-15] ;在此基础上加用信迪

利单抗,其药理机制主要为通过阻碍 PD-1 与其配体相结合,增
强免疫细胞攻击力,提升机体免疫系统抗性,与 WBRT 方案联

合可进一步巩固机体抗肿瘤效果,有助于改善预后[16-17] 。
在肿瘤发展过程中,机体免疫系统随之发生改变,尤其是

已发生脑转移的恶性肿瘤患者,其机体免疫功能低下,抗肿瘤

能力明显降低,故及时监测 T 细胞亚群水平,对病情预后具有

积极意义[18] 。 本研究结果显示,治疗后观察组患者的 CD4+ 、
CD4+ / CD8+水平明显高于对照组,CD8+ 水平明显低于对照组,
提示联合信迪利单抗可有效增强机体抵抗力,提高患者免疫功

能,促进肿瘤细胞凋亡。 分析其原因,可能为 WBRT 不仅可通

过射线直接杀灭肿瘤细胞,还可利用电离辐射诱导免疫原性细

胞死亡,刺激 T 细胞扩增,纠正 T 淋巴细胞亚群平衡,增强肿瘤

免疫监视能力,提高免疫系统杀伤性,改善患者免疫功能受损

状态[19-20] ;再辅以信迪利单抗,通过与 T 细胞表面 PD-1 受体

结合,消除 T 细胞抑制状态,增强 T 细胞有效识别能力,促进免

疫系统抗肿瘤活性恢复,此外,信迪利单抗还可在一定程度上

刺激 T 细胞活化、增殖,继而调节 T 淋巴细胞亚群水平,提升抗

肿瘤免疫效应,缩减病灶体积[21-22] 。
HMGB1 属于促炎因子的一种,在肿瘤组织中呈高表达状

态,其水平越高,患者病情越严重;MMP-9 属于酶蛋白,可降解
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多种细胞外基质成分,参与新生血管生成,对恶性肿瘤细胞增

殖具有一定的促进作用[23] 。 本研究中,治疗后观察组患者的

HMGB1、MMP-9 水平明显低于对照组,表明联合信迪利单抗可

有效抑制肿瘤浸润、转移,抑制炎症因子分泌,减轻机体功能损

伤。 推测其原因,可能为除 WBRT 能有效杀伤肿瘤细胞外,加
用信迪利单抗可通过调节机体免疫系统活性,改善肿瘤微环

境,从而抑制过度炎症反应,降低对正常组织、细胞的损害,有
助于患者预后好转。 本研究中,治疗后观察组患者的 QOL 评

分、KPS 评分明显高于对照组,ORR 明显高于对照组,提示加

用信迪利单抗可明显改善疾病缓解率,增强患者体能素质,提
高其生活质量。 且两组患者肝肾损伤、皮肤反应等不良反应发

生率的差异无统计学意义(P>0. 05),表明联合应用信迪利单

抗较为安全,未显著增加用药风险。
综上所述,WBRT 联合信迪利单抗治疗 NSCLC-BM,临床

疗效较好,可明显增强患者免疫系统抗肿瘤能力,降低炎症因

子水平,改善患者体力状况,且不增加不良反应发生风险。 但

本研究纳入病例较少,远期疗效受时间等因素影响,尚未验证,
数据准确性有限,后续还需扩大样本量进一步证实。
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