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PD-1抑制剂 Pembrolizumab联合培美曲塞和卡铂对 NSCLC患者
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摘要目的：探讨 PD-1抑制剂 Pembrolizumab联合培美曲塞和卡铂对非小细胞肺癌（NSCLC）患者 T淋巴细胞亚群及血清肿瘤标

志物的影响。方法：将苏州大学附属第一医院 2018年 1月到 2020年 1月期间收治的 80例 NSCLC患者根据随机数字表法分为

对照组（40例，培美曲塞和卡铂治疗）和观察组（40例，对照组基础上联合 PD-1抑制剂 Pembrolizumab治疗）。对比两组疗效、T淋

巴细胞亚群、血清肿瘤标志物、生存质量及不良反应。结果：观察组的客观有效率、疾病控制率均高于对照组（P<0.05）。与对照组治
疗后相比，观察组 Karnofsky功能状态（KPS）评分更高（P<0.05）。与对照组治疗后相比，观察组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+更高，CD8+

更低（P<0.05）。与对照组治疗后相比，观察组癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）及细胞角质素片段抗原 21-1（CYFRA 21-1）

更低（P<0.05）。两组不良反应发生率比较未见差异（P>0.05）。结论：NSCLC患者在化疗基础上联合 PD-1抑制剂 Pembrolizumab

治疗，可提高其治疗效果及生存质量，减轻免疫抑制，阻止肿瘤进展，且安全性较好。
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Effects of PD-1 Inhibitors Pembrolizumab Combined with Pemetrexed
and Carboplatin on T Lymphocyte Subsets and Serum Tumor Markers

in Patients with NSCLC*

To investigate the effects of PD-1 inhibitors pembrolizumab combined with pemetrexed and carboplatin on

T lymphocyte subsets and serum tumor markers in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). 80 patients with NSCLC

in the first affiliated hospital of Suzhou university from January 2018 to January 2020 were randomly divided into control group (40

cases, pemetrexed and carboplatin treatment) and observation group (40 cases, combined with Pembrolizumab treatment). The curative

effect, T lymphocyte subsets, serum tumor markers, quality of life and adverse reactions were compared between the two groups.

The objective effective rate, disease control rate of the observation group were higher than the control group (P<0.05). Compared with the
control group after treatment, the Karnofsky functional status (KPS) score of the observation group was higher (P<0.05). Compared with
the control group after treatment, CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ were higher and CD8+ was lower in the observation group (P<0.05).
Compared with the control group after treatment, carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 125 (CA125) and cytokeratin

fragment antigen 21-1 (CYFRA 21-1) were lower in the observation group after treatment. There was no difference in the incidence of

adverse reactions between the two groups (P>0.05). PD-1 inhibitor pembrolizumab combined with pemetrexed and

carboplatin in the treatment of NSCLC patients, can improve the therapeutic effect and quality of life, reduce immunosuppression,

prevent tumor progression and the security is good.
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前言

肺癌是临床上常见的呼吸系统恶性肿瘤之一，非小细胞肺

癌（NSCLC）约占所有肺癌的 80%[1]。流行病学调查研究显示[2]，

肺癌的发病率和死亡率居男性癌症的第 1位，在女性肿瘤患者

中发病率位居第 4，死亡率位居第 2，占所有新发癌症的 17%及

因癌死亡总数的 23%，已成为肿瘤相关性死亡的重要原因之

一。NSCLC早期症状不典型，癌细胞侵袭力较强，极易扩散到

其他肺组织或身体脏器，不少患者出现症状被确诊时已处于疾

病中晚期，此时手术治疗意义不大[3]。以铂类为基础联合第 3代

化疗药物是治疗 NACLC的常用方案，而培美曲塞也是目前美

国食品药品管理局批准用于治疗 NSCLC的抗肿瘤药物[4，5]。但

化疗药物大多为细胞毒性药物，可造成免疫抑制及骨髓抑制；

同时单纯化疗易发生癌细胞转移及复发，整体疗效存在局限

性[6，7]。近年来，以 PD-1/PD-L1为靶点的免疫治疗取得了较好的

疗效，临床认为 PD-1抑制剂 Pembrolizumab可用于 NSCLC的

一线治疗中 [8]。本研究通过在化疗的基础上联合 PD-1抑制剂

Pembrolizumab治疗 NSCLC患者，取得了较好的疗效，阐述结

果如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月到 2020年 1月期间苏州大学附属第一

医院收治的 NSCLC患者 80例，纳入标准：（1）经病理活检确

诊；（2）预计生存期＞6个月；（3）均为初诊患者；（4）Karnofsky

功能状态（KPS）[9]评分 > 60分；（5）根据临床试验的要求，签署

了治疗方案同意书者；（6）临床分期[10]为Ⅲ期 ~Ⅳ期。排除标准：

（1）曾接受过免疫调节剂治疗者；（2）对 PD-1 抑制剂 Pem-

brolizumab、培美曲塞、卡铂等药物不耐受者；（3）化疗前血尿常

规、肝肾功能、心电图不正常者；（4）合并其他恶性肿瘤者、血液

系统性疾病者、严重基础性疾病者；（5）鳞癌；（6）有认知功能障

碍、存在精神异常的患者。本研究经我院伦理委员会批准。根据

随机数字表法将患者分为对照组（40例，培美曲塞和卡铂治

疗）和观察组（40例，对照组基础上联合 PD-1抑制剂 Pem-

brolizumab治疗）。其中对照组女 14例，男 26例，临床分期：Ⅲ

期 22例，Ⅳ期 18例；年龄 38~71岁，平均（59.68依4.63）岁；病理
类型：大细胞肺癌 12例，腺癌 28例；体力状况（ECOG）评分：0

分 15例，1分 25例；吸烟状态：未吸烟 11例，既往或仍吸烟 29

例。观察组女 16例，男 24例，临床分期：Ⅲ期 23例，Ⅳ期 17

例；年龄 40~74岁，平均（58.13依5.72）岁；病理类型：大细胞肺癌
13例，腺癌 27例；体力状况（ECOG）评分：0分 13 例，1 分 27

例；吸烟状态：未吸烟 12例，既往或仍吸烟 28例。两组一般资

料经卡方检验、t检验比较无统计学差异（P>0.05）。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组给予培美曲塞（山东新时代药业有限

公司，规格：0.5 g，国药准字 H20203052）和卡铂（辅仁药业集团

熙德隆肿瘤药品有限公司，规格：50 mg，国药准字 H20066752）

治疗，其中培美曲塞 500 mg/m2 静脉滴注，第 1d 使用；卡铂

20 mg/m2静脉滴注，1次 /d，第 1~3d使用。以 21d为一个周期，

治疗 6 个周期。观察组在对照组基础上联合 PD-1 抑制剂

Pembrolizumab（帕博利珠单抗注射液，MSD Ireland (Carlow)，

规格：100 mg/4 mL，注册证号：S20180019）治疗，静脉输注，

200 mg/次，21 d/次，治疗 6次。

1.2.2 检测方法 采集患者治疗前后的清晨空腹肘静脉血

4 mL，经 3500 r/min（离心半径 18cm）离心 14 min，取上清液待

测。采用流式细胞仪检测 T淋巴细胞亚群：CD3+、CD4+、CD8+，

并计算 CD4+/CD8+值，流式细胞仪采购自美国库尔特公司

(COULTER)，型号：EPICS XL。采用电化学发光法检测血清肿

瘤标志物：癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）及细胞角质

素片段抗原 21-1（CYFRA 21-1），检测过程中所用试剂盒购自

南京森贝伽生物科技有限公司。

1.3 疗效标准

疗效：完全缓解（CR）：肿瘤标志物正常，所有靶病灶消失，

无新病灶出现，且至少维持 4周。部分缓解（PR）：靶病灶最长

径之和减少≥ 30%，至少维持 4周。疾病进展（PD）：靶病灶最长

径之和增加≥ 20%，或者出现新病灶[11]。疾病稳定（SD）：靶病灶

最长径之和增加未达到 PD，减少未达到 PR。疾病控制率 =CR

率 +PR率 +SD率。客观有效率 = CR率 +PR率。

1.4 KPS评分

KPS 总分 100 分，具体为：死亡（0 分），重危，接近死亡

（1~10分），病重，需住院治疗（11~20 分），无法生活自理

（21~30分），生活不能自理（31~40分），需人照顾（41~50分），

生活大部分自理（51~60分），生活可自理，但不能维持正常工

作生活（61~70分），勉强进行正常的生活工作（71~80 分），接

近正常生活（81~90分），正常生活（91~100分），分数越高生存

质量越好[9]。

1.5 安全性评价

记录两组治疗期间不良反应情况，包括胃肠道异常、肝肾

功能异常、骨髓抑制及恶心呕吐等。

1.6 统计学方法

采用 SPSS25.0软件进行数据分析。所有数据进行齐性方

差分析，符合正态分布。以均值依标准差的形式表示计量资料，
行 t检验。以率的形式表示计数资料，行卡方检验。检验标准设

置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组疗效比较

观察组的客观有效率为 57.50%、疾病控制率为 67.50%，均

高于对照组的 35.00%、45.00%（P<0.05），详见表 1。

2.2 两组生存质量比较

对照组治疗前 KPS评分为（69.37依4.52）分，治疗后 KPS评

分为（81.26依5.73）分；观察组治疗前 KPS评分为（69.98依5.37）
分，治疗后 KPS评分为（89.56依5.63）分；两组治疗后 KPS评分

均较治疗前升高（t=10.304、15.916，P=0.000、0.000），且观察组
高于对照组（t=13.852，P=0.000）。
2.3 两组 T淋巴细胞亚群指标比较

两组治疗前 T淋巴细胞亚群指标比较未见差异（P>0.05）；
治疗后，两组 CD8+升高，CD3+、CD4+、CD4+/CD8+下降（P<0.
05）；与对照组相比，观察组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+明显更高，

CD8+则更低（P<0.05）；详见表 2。
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Groups CR PR SD PD Objective effective rate Disease control rate

Control group (n=40) 5(12.50) 9(22.50) 4(10.00) 22(55.00) 14(35.00) 18(45.00)

Observation group

(n=40)
9(22.50) 14(35.00) 4(10.00) 13(32.50) 23(57.50) 27(67.50)

掊2 4.072 4.119

P 0.043 0.043

表 1两组疗效比较[例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy between the two groups [n(%)]

表 2两组 T淋巴细胞亚群指标比较（x依s）
Table 2 Comparison of T lymphocyte subsets indexes between the two groups（x依s）

Note: Compared with before treatment，*P<0.05.

Groups

CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Control group

(n=40)
42.61依5.92 33.63依5.83* 39.82依4.73 30.26依5.52* 25.22依3.04 31.82依3.15* 1.58依0.21 0.95依0.19*

Observation

group(n=40)
42.33依4.88 37.19依5.61* 39.25依5.64 35.07依5.47* 25.13依4.15 28.09依4.07* 1.56依0.23 1.23依0.24*

t 0.266 -3.203 0.564 -4.506 0.127 5.276 0.468 -6.659

P 0.791 0.002 0.574 0.000 0.899 0.000 0.641 0.000

表 3两组肿瘤标志物比较（x依s）
Table 3 Comparison of tumor markers between the two groups（x依s）

Note: Compared with before treatment，*P<0.05.

Groups
CEA(ng/mL) CA125(U/mL) CYFRA 21-1(ng/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=40)
11.72依1.71 8.93依1.16* 113.34依14.39 82.67依10.25* 12.96依1.65 7.80依1.67*

Observation group

(n=40)
12.59依1.87 5.11依0.82* 112.01依15.26 57.23依9.04* 11.47依1.49 5.34依1.19*

t -0.324 19.577 0.100 13.551 1.394 8.734

P 0.726 0.000 0.921 0.000 0.167 0.000

表 4两组不良反应发生率比较【例（%）】

Table 4 Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups [n(%)]

Groups
Gastrointestinal

abnormalities

Abnormal liver and

kidney function
Myelosuppression Nausea and vomiting Total incidence

Control group (n=40) 2(5.00) 3(7.50) 3(7.50) 4(10.00) 12(30.00)

Observation group

(n=40)
3(7.50) 3(7.50) 4(10.00) 4(10.00) 14(35.00)

掊2 0.228

P 0.633

2.4 两组肿瘤标志物比较

两组治疗前肿瘤标志物比较未见差异（P>0.05）；治疗后，
两组肿瘤标志物均降低（P<0.05）；且与对照组相比，观察组肿
瘤标志物水平更低（P<0.05）；详见表 3。

2.5 两组不良反应发生率对比

对照组的不良反应发生率为 30.00%（12/40），观察组的则

为 35.00%（14/40），组间比较未见差异（P>0.05）；详见表 4。
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3 讨论

以往研究显示[12]，NSCLC患者因早期确诊率低，不少患者

确诊时病情较为严重，5 年生存率仅为 15.9%。据不完全统

计[13]，全球每年因 NSCLC疾病死亡的病例约有 100万以上，故

有关延长患者的生存时间、提高患者的生活质量的研究具有积

极的临床意义。培美曲塞联合卡铂化疗方案是治疗 NSCLC的

常用方案，培美曲塞可作用于叶酸依赖性代谢途径中的多种

酶，产生多靶点抗叶酸作用，发挥抑制肿瘤细胞的合成与代谢

作用[14-16]。卡铂属于第二代铂类抗肿瘤药，其生化作用与顺铂极

为相似，其可与 DNA结合，形成交叉键，破坏 DNA的功能，对

各生长期的肿瘤细胞均有杀伤作用，是一种细胞周期非特异性

药物[17-19]。现阶段的环境下，化疗药物对 NSCLC的疗效已进入

平台期，患者生存期得不到明显延长，有待进一步的更新疗效

方案以帮助 NSCLC患者获取最佳状态。

相关研究结果表明[20，21]，肿瘤患者本身即存在免疫力降低

的情况，而当 NSCLC患者在接受化疗治疗后，受各种化疗毒副

作用的影响，其免疫功能会进一步严重下降，不少患者因无法

耐受而无法持续接受治疗。随着对疾病的深入了解，研究发现

肿瘤生长微环境的形成，不仅依赖于其自身分泌的一些细胞因

子，如 CEA、CA125、CYFRA 21-1等，还可通过某些信号通路，

逃避免疫监视及调控，进而导致肿瘤的快速生长 [22]。

PD-1/PD-L1信号通路在肿瘤的发生发展、免疫逃逸中起重要

作用，Zhu X等[23]学者研究结果表明，PD-1可通过 PD-1依赖及

非依赖的作用促进肿瘤特异性 T细胞的凋亡。CEA、CA125、

CYFRA 21-1为临床常见的血清肿瘤标志物，其与 NSCLC的

疾病进展及预后关系密切。CEA由糖链和肽链组成，为特异性

肿瘤相关抗原，与肿瘤复发有关[24]。CYFRA 21-1主要分布在癌

变的乳腺和肺上皮并释放入血，对 NSCLC的疗效判断有重要

的临床价值[25]。CA125是一类肿瘤糖类抗原，肿瘤组织遭到破

坏时可释放入血，导致其水平迅速升高[26]。因此，重视患者的免

疫损伤、尽可能的杀伤肿瘤细胞、阻断这一 PD-1/PD-L1信号通

路是临床医师考虑的首要问题。有学者提出肿瘤免疫疗法[27]，

肿瘤免疫疗法主要包括过继细胞疗法、肿瘤特异性单克隆抗

体、免疫检查点单抗以及肿瘤疫苗等，其中以免疫检查点的单

抗疗法较为常见。Pembrolizumab可高选择性地干扰 PD-1和

PD-1受体结合，通过提升人体免疫力而产生抗肿瘤效应[28，29]。

本次研究治疗结果显示，与对照组相比，观察组的客观有

效率、疾病控制率、KPS评分改善更佳，免疫抑制程度更轻，血

清肿瘤标志物降低效果更为明显，提示培美曲塞和卡铂联合

Pembrolizumab治疗具有良好的近期效果。PD-1抑制剂 Pem-

brolizumab进入人体后可抑制 CD8+细胞的增殖和活力，可促

使肿瘤局部微环境的 T细胞免疫杀伤作用增强，阻止肿瘤免疫

逃逸，阻止肿瘤生长[30]。由于 PD-1抑制剂 Pembrolizumab作为

一类新的治疗药物，其不良反应也异于传统的分子靶向药物或

传统化疗药物，而观察两组治疗期间不良反应可知，PD-1抑制

剂 Pembrolizumab 联合培美曲塞和卡铂治疗并不会明显增加

不良反应，可见该治疗方案安全性较好。

综上所述，PD-1抑制剂 Pembrolizumab联合培美曲塞和卡

铂治疗 NSCLC患者，可提高其治疗效果及生存质量，减轻免疫

抑制，阻止肿瘤进展，且不增加不良反应。但是本研究的样本量

较小，且未能增加随访时间观察远期疗效，仍需通过扩大样本

量、延长随访时间的后续研究来增加数据的准确性。
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