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摘　 要　 目的:探讨卡瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗效及安全性。 方法:选取 2019 年 8 月至 2020 年 4 月

安徽医科大学附属安庆医院收治的晚期非小细胞肺癌患者 60 例,根据随机数字表法分为对照组(29 例)和观察组(31 例)。 对照

组患者采用常规化疗方案,观察组患者在对照组的基础上加用卡瑞利珠单抗。 比较两组患者的近期疗效、不良反应和远期疗效,
干预前后两组患者的细胞免疫功能。 结果:观察组患者的总有效率为 90. 97%(22 / 31),明显高于对照组的 44. 83%(13 / 29),差异

有统计学意义(P<0. 05)。 干预后,两组患者 CD4+
 

T 淋巴细胞占比、CD4+ / CD8+ 比值较干预前明显升高,且观察组患者明显高于

对照组;CD8+
 

T 淋巴细胞占比较干预前明显降低,且观察组患者明显低于对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 两组患者

Ⅰ—Ⅱ级、Ⅲ—Ⅳ级白细胞减少、贫血、皮疹和氨基转移酶升高的发生率比较,Ⅰ—Ⅱ级胃肠道反应、发热的发生率比较,差异均无

统计学意义(P>0. 05)。 截至随访日期,观察组患者的中位生存时间为 10. 0 个月(95%CI = 0. 894 ~ 3. 107),对照组患者的中位生

存时间为 6. 0 个月(95%CI= 0. 322~ 1. 119);Log-rank 检验结果显示,两组患者 Kaplan-Meier 曲线的差异有统计学意义(P<0. 05)。
结论:卡瑞利珠单抗联合化疗可提高晚期非小细胞肺癌患者的近期、远期疗效及细胞免疫功能,且安全可靠。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

camrelizumab
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.
 

METHODS:
 

Totally
 

60
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

into
 

Anqing
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

Aug.
 

2019
 

to
 

Apr.
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

control
 

group(n = 29)
 

and
 

observation
 

group(n = 31)
 

via
 

random
 

number
 

table.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

conventional
 

chemotherapy
 

regimen,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

camrelizumab
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

short-term
 

efficacy,
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

long-term
 

efficacy,
 

cellular
 

immune
 

function
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

90. 97%(22 / 31),
 

which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
(44. 83%,

 

13 / 29),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference(P< 0. 05).
 

After
 

intervention,
 

the
 

CD4+
 

T
 

lymphocyte
 

proportion
 

and
 

CD4+ / CD8+
 

ratio
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

before
 

intervention,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

CD8+
 

T
 

lymphocyte
 

proportions
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

before
 

intervention,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0. 05).
 

There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

in
 

differences
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

grade
 

Ⅲ-Ⅳ
 

leukopenia,
 

anemia,
 

rash
 

and
 

elevated
 

transaminases,
 

the
 

incidences
 

of
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ
 

gastrointestinal
 

reactions
 

and
 

fever
 

between
 

two
 

groups(P>0. 05).
 

As
 

of
 

the
 

follow-up
 

date,
 

the
 

median
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survival
 

time
 

was
 

10. 0
 

months(95%CI= 0. 894-3. 107)
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

6. 0
 

months(95%CI= 0. 322-1. 119)
 

in
 

control
 

group;
 

the
 

Log-rank
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

difference
 

in
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

combination
 

of
 

camrelizumab
 

and
 

chemotherapy
 

can
 

promote
 

the
 

short-term
 

efficacy,
 

long-term
 

efficacy
 

and
 

cellular
 

immune
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
 

which
 

is
 

safe
 

and
 

reliable.
KEYWORDS　 Advanced

 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer;
 

Camrelizumab;
 

Chemotherapy;
 

Cellular
 

immunity

　 　 肺癌发病率居全部肿瘤的首位,且是我国因恶性肿瘤

死亡 的 主 要 病 因。 非 小 细 胞 肺 癌 ( non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)在肺癌中的占比约为 85%,手术切除、放化

疗为其主要治疗方式,Ⅰa 期患者的 5 年生存率约为 50%,
但Ⅳ期患者的 5 年生存率< 1% [ 1] 。 由于肺癌早期无特异

性症状,多数患者首诊时已发展至晚期,常规化疗仅可获

取最长 12 个月的中位生存期,且 1 年生存率并不理想。 近

年来,免疫治疗逐渐成为肿瘤领域研究热点,解除免疫逃

逸也成为改善肿瘤预后的新思路。 免疫抑制性分子程序性

死亡受体 1 / 程序性死亡配体 1 ( programmed
 

cell
 

death-1 /
programmed

 

cell
 

death-L1,PD-1 / PD-L1) 通路是肿瘤免疫逃

逸的主要机制之一,PD-1 被激活后可抑制机体免疫应答敏

感性,导致肿瘤发生免疫逃逸,故阻断该通路作为新型肿

瘤治疗方式具有可行性 [ 2] 。 卡瑞利珠单抗是常见的抗

PD-1 单抗,已有国内学者将其用于晚期胆道癌、复发或难

治性经典霍奇金淋巴瘤的治疗,并获取了良好效果 [ 3-4] 。
然而,目前少有关于卡瑞利珠单抗与化疗联合治疗晚期

NSCLC 临床效果的研究,本研究选取 60 例晚期 NSCLC 患

者为研究对象进行观察,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2019 年 8 月至 2020 年 4 月安徽医科大学附属安庆

医院收治的晚期 NSCLC 患者 60 例。 纳入标准:(1)有明确的

NSCLC 细胞学或病理学诊断结果,TNM 分期为Ⅳ期;(2)美国

东部肿瘤协作组( eastern
 

cooperative
 

oncology
 

group,ECOG)评

分≤ 2 分[5] , 卡诺夫斯凯计分 ( Kanofsky
 

performance
 

score,
KPS)≥80 分;(3)存在≥1 个可通过影像学观察或评价疗效

的病灶;(4)预估生存期≥3 个月;(5)心电图、凝血功能、肝肾

功能和血尿常规检查结果无明显异常;(6)符合常规铂类药物

化疗方案治疗的要求。 排除标准:(1)不能控制的高血压、糖
尿病者;(2)出血倾向者,正在进行抗凝治疗;(3)合并免疫系

统疾病,或 4 周内使用免疫抑制剂者;(4)6 个月内有活动性心

脑血管史者;(5)脑转移者;(6)重要血管受侵者;(7)4 周内有

重大手术史或切口未完全愈合者;(8)合并其他恶性肿瘤者;
(9)正在或准备参与其他临床研究者;(10)精神、神经类疾病

者,认知功能异常者。 根据随机数字表法将患者分为对照组

(29 例)和观察组(31 例)。 本研究经医院伦理委员会批准,患
者及家属自愿参与。 两组患者性别、年龄、体重指数(BMI)、肿
瘤类型、分化程度、目标肿瘤直径和转移灶数量等临床资料比

较,具有可比性,见表 1。

表 1　 两组患者临床资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

information
 

between
 

two
 

groups
项目 观察组(n= 31) 对照组观察组(n= 29) χ2 / t P
性别 / 例(%)
　 男性 19 (61. 29) 20 (68. 97) 0. 388 0. 533
　 女性 12 (38. 71) 9 (31. 03)
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 64. 57±10. 41 65. 02±10. 68 0. 165 0. 869
BMI / ( 􀭰x±s,kg / m2) 23. 01±0. 25 23. 14±0. 27 1. 937 0. 058
肿瘤类型 / 例(%)
　 腺癌 20 (64. 52) 21 (72. 41) 1. 292 0. 524
　 鳞癌 10 (32. 26) 6 (20. 69)
　 鳞腺癌 1 (3. 23) 2 (6. 90)
分化程度 / 例(%)
　 高 / 中分化 14 (45. 16) 14 (48. 28) 0. 058 0. 809
　 低分化 17 (54. 84) 15 (51. 72)
目标肿瘤直径 / ( 􀭰x±s,cm) 5. 97±0. 65 5. 94±0. 66 0. 177 0. 860
转移灶数量 / 例(%)
　 1 个 7 (22. 58) 9 (31. 03) 0. 548 0. 459
　 ≥2 个 24 (77. 42) 20 (68. 97)

1. 2　 方法

对照组患者采用常规化疗方案,即紫杉醇、长春瑞滨、吉西

他滨联合顺铂化疗:紫杉醇 175
 

mg / m2,第 1、8 日静脉滴注;长
春瑞滨 25

 

mg / m2,第 1、8 日静脉滴注;吉西他滨 1
 

000
 

mg / m2,
第 1、8 日静脉滴注;顺铂 75

 

mg / m2,第 1、2 和 3 日分 3 次静脉滴

注。 观察组患者在对照组的基础上加用注射用卡瑞利珠单抗

(规格:200
 

mg) 200
 

mg,静脉注射,每个疗程的第 1 日用药。
1 个周期为 21

 

d,干预 2 个周期后观察疗效。
1. 3　 观察指标

(1)细胞免疫功能:干预前后检测两组患者细胞免疫功

能。 抽取空腹静脉血 5
 

ml,加入抗 CD4、CD8 单克隆抗体,避
光孵育 0. 5

 

h,离心弃上清液,PBS 洗涤,1%多聚甲醛定容,
300 目细胞滤网过滤,4

 

℃遮光保存,以阴性对照管设门,以多

参数流式细胞术测定 CD4+ 、 CD8+
 

T 淋巴细胞水平, 计算

CD4+ / CD8+比值。 (2)不良反应:统计干预期间患者白细胞减

少、贫血、胃肠道反应、发热、皮疹和氨基转移酶升高等不良反应

发生情况,根据美国国立癌症研究所发布的通用毒性评价标准

3. 0 版评价不良反应分级。 (3)远期疗效:完成 2 个周期的干预

后开始随访,两组患者均随访 12 个月。
1. 4　 疗效评定标准

近期疗效:干预完成后开始评价,以 2 个周期治疗为 1 个

评价周期,参照实体瘤临床疗效评价标准( response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumor,RECIST) 1. 1 进行评价[6] ,包括完全缓

解、部分缓解、进展和稳定。 完全缓解,所有目标病灶消失或

缩小至短轴<10
 

mm,维持>4 周;部分缓解,所有目标病灶直径

总和比基线减少≥30%,维持>4 周;进展,目标病灶最大直径

总和比基线增加≥20%,或出现新病灶;稳定,目标病灶变化在

部分缓解与进展之间。 总有效率 = (完全缓解病例数+部分缓
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解病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

以 IBM
 

SPSS
 

19. 0 统计学软件分析数据,以均数±标准差

( 􀭰x±s)表示计量资料,以独立样本 t 检验比较两两样本;以率

(%)表示计数资料,>5 的理论频数比较时采用 χ2 检验,理论

频数为 1~ 5 时采用校正 χ2 检验,理论频数为 0 时采用 Fisher
精确检验,以秩和 Z 检验比较等级计数资料。 以 Kaplan-Meier
法对两组患者远期生存情况进行分析,并经 Log-rank 检验对

比两组生存曲线。 P<0. 05 差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 近期疗效

观察组患者的总有效率为 90. 97%(22 / 31),明显高于对

照组的 44. 83% ( 13 / 29),差异有统计学意义 (P < 0. 05),见

表 2。

表 2　 两组患者近期疗效比较[例(%)]
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

short-term
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效
观察组(n= 31) 1 (3. 23) 21 (67. 74) 7 (22. 58) 2 (6. 45) 22 (70. 97)
对照组(n= 29) 0 (0) 13 (44. 83) 13 (44. 83) 3 (10. 34) 13 (44. 83)
Z / χ2 4. 935 4. 212
P 0. 029 0. 040

2. 2　 细胞免疫功能

干预前,两组患者外周血 CD4+ 、CD8+
 

T 淋巴细胞占比和

CD4+ / CD8+比值比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 两组

患者干预后的 CD4+
 

T 淋巴细胞占比、CD4+ / CD8+ 比值均明显

升高,且观察组患者明显高于对照组;两组患者干预后的

CD8+
 

T 淋巴细胞占比均明显降低,且观察组患者明显低于对

照组,上述差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者干预前后细胞免疫功能比较(􀭵x±s)

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

cellular
 

immune
 

function
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

(􀭵x±s)

组别 CD4+ / % CD8+ / % CD4+ / CD8+

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后
观察组(n= 31) 26. 61±2. 24 42. 28±5. 62∗ 31. 25±3. 74 24. 19±2. 98∗ 0. 85±0. 10 1. 75±0. 23∗

对照组(n= 29) 27. 70±2. 31 34. 52±5. 73∗ 31. 29±3. 62 27. 07±3. 02∗ 0. 80±0. 11 1. 28±0. 24∗

t 1. 855 5. 294 0. 042 3. 717 1. 844 7. 746
P 0. 069 <0. 001 0. 967 <0. 001 0. 070 <0. 001
　 　 注:与干预前比较,∗P<0. 05

Note:
 

vs.
 

before
 

intervention,
 ∗P<0. 05

2. 3　 不良反应

两组患者Ⅰ—Ⅱ级、Ⅲ—Ⅳ级白细胞减少、贫血、皮疹和氨

基转移酶升高的发生率比较,Ⅰ—Ⅱ级胃肠道反应、发热的发

生率比较,差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]

组别
白细胞减少 贫血 胃肠道反应 发热 皮疹 氨基转移酶升高

Ⅰ—Ⅱ级 Ⅲ—Ⅳ级 Ⅰ—Ⅱ级 Ⅲ—Ⅳ级 Ⅰ—Ⅱ级 Ⅰ—Ⅱ级 Ⅰ—Ⅱ级 Ⅲ—Ⅳ级 Ⅰ—Ⅱ级 Ⅲ—Ⅳ级
观察组(n= 31) 4 (12. 90) 1 (3. 23) 5 (16. 13) 5 (16. 13) 6 (19. 35) 4 (12. 90) 6 (19. 35) 1 (3. 23) 4 (12. 90) 1 (3. 23)
对照组(n= 29) 5 (17. 24) 0 (0) 5 (17. 24) 0 (0) 4 (13. 79) 2 (6. 90) 5 (17. 24) 0 (0) 2 (6. 90) 0 (0)
χ2 / 校正 χ2 0. 012 — 0. 013 — 0. 334 0. 601 0. 045 — 0. 119 —
P 0. 914 0. 329 0. 908 0. 329 0. 563 0. 438 0. 833 0. 329 0. 731 0. 329
　 　 注:“—”表示无相关数据

Note:“—”
  

indicates
 

no
 

relevant
 

data

2. 4　 远期疗效

截至随访日期,观察组患者的中位生存时间为 10. 0 个月

(95%CI= 0. 894~ 3. 107),对照组患者的中位生存时间为 6. 0
个月(95%CI= 0. 322~ 1. 119);Log-rank 检验显示,两组 Kaplan-
Meier 曲线差异有统计学意义(χ2 = 6. 768,P= 0. 009),见图 1。

图 1　 两组患者的远期生存情况

Fig
 

1　 Long-term
 

survival
 

of
 

two
 

groups

3　 讨论
化疗在晚期 NSCLC 的治疗中发挥了重要作用,可显著延

长基础状况较好、耐受性较强患者的生存时间。 尽管化疗药可

杀灭肿瘤细胞,但同时会损伤增殖活性较强的生殖细胞、胃黏

膜上皮细胞以及免疫防御系统中淋巴细胞、造血细胞等正常细

胞,不良反应的出现导致患者生活质量降低,且免疫功能损伤

加剧[7-8] 。 因此,亟待探寻更为安全有效的治疗方式以及多机

制药物,其中免疫治疗药物备受关注。
T 细胞介导的细胞免疫是机体抗肿瘤免疫系统的重要部

分,其亚群数量或功能变化时,将导致免疫功能紊乱。 T 细胞

中的 CD4+细胞亚群通过释放淋巴因子,强化免疫应答过程,活
化免疫细胞,发挥抗肿瘤作用;CD8+细胞亚群则通过释放抑制

因子,对免疫系统进行负向调节,抑制 CD4+ 细胞功能,加快肿

瘤细胞增殖;CD4+ / CD8+比值常作为反映细胞免疫平衡状态的

指标[9-10] 。 研究结果显示,NSCLC 患者的细胞免疫处于抑制状

态,且在化疗后 CD4+ 细胞亚群占比进一步降低、CD8+ 细胞亚
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群占比进一步升高,促进肿瘤持续恶化、远处转移[11] 。 本研究

结果中,观察组患者近期总有效率、CD4+
 

T 淋巴细胞占比和

CD4+ / CD8+比值高于对照组,CD8+
 

T 淋巴细胞占比低于对照

组;观察组患者中位生存时间为 10. 0 个月,对照组为 6. 0 个

月,两组患者 Kaplan-Meier 曲线的差异有统计学意义 ( P <
0. 05),提示在化疗基础上加用卡瑞利珠单抗可提高近期、远
期疗效及患者的细胞免疫功能。 PD-1 异常高表达于肝细胞

癌、胃癌和 NSCLC 等多种肿瘤中,对微环境中肿瘤特异性 T 细

胞免疫造成影响,帮助肿瘤进行免疫逃逸[12-14] 。 研究结果发

现,阻断 PD-1 / PD-L1 通路可促进内源性抗肿瘤效应的增强,
且研发其抑制剂已取得较大进展[15-16] 。 卡瑞利珠单抗在晚期

或转移性食管鳞状细胞癌、晚期肝细胞癌的治疗中均获得了较

为理想的效果[17-18] 。 Zhou 等[19] 在研究卡瑞利珠单抗联合阿

帕替尼治疗既往接受过化疗的晚期非鳞状 NSCLC 患者的疗效

时发现,该治疗方式可获得较为满意的抗肿瘤活性以及可被接

受的毒性,本研究结果与其具有相似性。
此外,本研究结果中,观察组、对照组患者Ⅰ—Ⅱ级、Ⅲ—

Ⅳ级白细胞减少、贫血、皮疹和氨基转移酶升高的发生率比较,
Ⅰ—Ⅱ级胃肠道反应、发热的发生率比较,差异均无统计学意

义(P>0. 05),提示加用卡瑞利珠单抗安全可靠,并不会明显增

加不良反应。 有数据表明,卡瑞利珠单抗相关不良反应以白细

胞减少、皮疹和胃肠道反应为主,且多数为Ⅰ—Ⅱ级,本研究结

果与其相似,提示该药耐受性良好,安全可靠[20] 。 在评估

NSCLC 患者卡瑞利珠单抗治疗所致不良反应时,部分可参照

客观标准评估,但在评价缺乏客观评价标准如胃肠道不良反应

时,统计结果容易被患者主观判断所影响,可能存在一定误差,
需扩大样本量进一步研究。

综上所述,卡瑞利珠单抗联合化疗可提高晚期 NSCLC 患

者的近期、远期疗效及细胞免疫功能,且安全可靠。 卡瑞利珠

单抗在我国上市时间较晚,研究可用的样本量较少,且随访时

间较短,上述情况在今后研究中需逐步完善。
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