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特瑞普利单抗联合培美曲塞+顺铂方案治疗晚期NSCLC的疾病
控制效果及对血清CYFRA21-1、CEA、Ki-67水平的影响*
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  摘 要:目的 探讨特瑞普利单抗联合培美曲塞+顺铂方案治疗晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的疾病控制

效果及对血清细胞角蛋白19片段抗原21-1(CYFRA21-1)、癌胚抗原(CEA)、Ki-67水平的影响。方法 选取

邯郸市中心医院2022年12月至2024年3月收治的160例晚期NSCLC患者作为研究对象,按照随机数字表

法将患者分为观察组、对照组,每组80例。对照组采用培美曲塞+顺铂方案治疗,观察组在对照组的基础上联

合特瑞普利单抗进行治疗。比较2组疾病控制率,治疗前后肿瘤标志物(血清CYFRA21-1、CEA、Ki-67)水平、
T细胞亚群(CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞比例和CD4+T细胞/CD8+T细胞比值)、免疫球蛋白

(IgA、IgG和IgM)水平、生活质量评分及不良反应的发生情况。结果 观察组疾病控制率高于对照组(P<
0.05)。治疗后观察组血清CYFRA21-1、CEA、Ki-67水平及CD8+T细胞比例均低于对照组(P<0.05),IgA、
IgM、IgG水平及CD3+T细胞比例、CD4+T细胞比例、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值均明显高于对照组(P<
0.05)。治疗后观察组生活质量评分低于对照组(P<0.05)。2组患者恶心呕吐、白细胞计数下降、皮疹、肝功

能异常、乏力等不良反应发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 特瑞普利单抗联合培美曲塞+
顺铂方案治疗晚期NSCLC效果较好,可降低血清CYFRA21-1、Ki-67等肿瘤标志物水平,提高疾病控制率,改

善患者的免疫功能。
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Methods A

 

total
 

of
 

160
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Handan
 

Municipal
 

Central
 

Hospital
 

from
 

December
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

using
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,80
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

adopted
 

the
 

pemetrexed
 

plus
 

cisplatin
 

regimen,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

combined
 

with
 

toripal-
imab

 

for
 

the
 

treatment
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

disease
 

control
 

rates,levels
 

of
 

tumor
 

markers
 

(serum
 

CYFRA21-1,CEA
 

and
 

Ki-67),T
 

cell
 

subsets
 

(proportions
 

of
 

CD3+
 

T
 

cells,CD4+
 

T
 

cells,CD8+
 

T
 

cells,and
 

CD4+/CD8+
 

T
 

cell
 

ratio),immunoglobulins
 

(IgA,IgG,IgM),quality
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life
 

score,and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

disease
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group
 

was
 

higher
 

than
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of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,
the

 

serum
 

CYFRA21-1,CEA
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levels
 

and
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(P<0.05),while
 

the
 

IgA,IgM
 

and
 

IgG
 

levels
 

as
 

well
 

as
 

the
 

pro-
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of
 

CD3+
 

T
 

cells,CD4+
 

T
 

cells,and
 

the
 

CD4+/CD8+
 

T
 

cell
 

ratio
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

quality
 

of
 

life
 

score
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

nausea
 

and
 

vomiting,white
 

blood
 

cell
 

count
 

decrease,rash,abnormal
 

liver
 

function
 

and
 

fatigue
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Toripalimab
 

combined
 

with
 

pemetrexed
 

plus
 

cisplatin
 

regimen
 

has
 

good
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

NSCLC,which
 

could
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

tumor
 

markers
 

such
 

as
 

serum
 

CYFRA21-1
 

and
 

Ki-67,increase
 

the
 

disease
 

control
 

rate
 

and
 

improve
 

the
 

im-
mune

 

function
 

of
 

the
 

patients.
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  肺癌病死率在我国恶性肿瘤中居首位,近20年

其发病率呈持续升高趋势[1]。多数非小细胞肺癌

(NSCLC)患者确诊时已进展至中晚期,可通过化疗、
免疫治疗等方法延长生存期[2-3]。培美曲塞+顺铂方

案不良反应较大,所引发的肝肾毒性、骨髓抑制等不

良反应会影响患者的耐受性[4-5]。特瑞普利单抗可抑

制免疫检查点,恢复抗肿瘤免疫应答,有效延长患者

的生存时间[6-7],且在多种肿瘤治疗中有良好的效

果[7-8]。研究表明,血清细胞角蛋白19片段抗原21-1
(CYFRA21-1)、癌胚抗原(CEA)及细胞核增殖标志

物Ki-67水平在NSCLC患者中明显升高[9-12]。然而,
目前特瑞普利单抗联合培美曲塞+顺铂方案治疗晚

期NSCLC及对肿瘤标志物水平影响的研究仍较有

限。因 此,本 研 究 拟 探 讨 该 联 合 方 案 治 疗 晚 期

NSCLC的疾病控制效果,并检测CYFRA21-1、CEA、
Ki-67水平变化,以期为临床疗效评估提供参考依据。
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 利用PASS
 

15软件计算样本量(设
ɑ=0.05,power=80%,d=0.50),得出总例数为128
例,考虑到20%脱落率,至少需纳入154例,因此纳入

160例患者。选取邯郸市中心医院2022年12月至

2024年3月收治的160例晚期 NSCLC患者作为研

究对象。纳入标准:(1)符合 NSCLC诊断标准[13];
(2)TNM分期为ⅢB~Ⅳ期;(3)病灶可测量;(4)临床

资料完整。排除标准:(1)存在凝血功能异常;(2)对
化疗不耐受;(3)存在其他恶性肿瘤;(4)存在肺间质

纤维化、肺气肿等其他肺部疾病;(5)生存时间<3个

月;(6)对本研究使用的药物过敏;(7)存在认知功能障

碍。将所有患者按照随机数字表法分为观察组、对照

组,每组80例。2组性别、年龄、病理类型等一般资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。本研究

经邯郸市中心医院医学伦理委员会批准[院字(2022)91
号]。所有患者或其家属均自愿签署知情同意书。

表1  2组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

病理类型

腺癌 鳞癌

病理分期

ⅢB期 Ⅳ期

分化程度

低分化 中分化 高分化

观察组 80 56.14±7.43 51(63.75) 29(36.25) 33(41.25) 47(58.75) 52(65.00) 28(35.00) 27(33.75) 37(46.25) 16(20.00)
对照组 80 55.64±7.71 55(68.75) 25(31.25) 38(47.50) 42(52.50) 56(70.00) 24(30.00) 31(38.75) 32(40.00) 17(21.25)

t/χ2/Z 0.418 0.447 0.633 0.456 0.761
P 0.677 0.504 0.426 0.500 0.447

1.2 治疗方法 所有患者均在用药前1周开始口服

叶酸片(生产企业:北京斯利安药业有限公司;批准文

号:国药准字H10970079;规格:0.4
 

mg)400
 

μg,直至

治疗结束,并在用药前1周肌肉注射维生素B12(生产

企业:天津金耀药业有限公司;批准文号:国药准字

H12020387;规格:1
 

mL/0.1
 

mg)1
 

mg,同时在用药

前1天、用药当天、用药第2天服用地塞米松片(生产企

业:广东华南药业集团有限公司;批准文号:国药准字

H44024469;规格:0.75
 

mg),每天2次,每次4
 

mg。

对照组采用培美曲塞+顺铂方案治疗:取盐酸培

美曲塞(生产企业:江苏奥赛康药业有限公司;批准文

号:国药准字 H20080624;规格:500
 

mg)500
 

mg/m2

与0.9%NaCl
 

100
 

mL混合后进行静脉滴注,30
 

min
完成,取顺铂(生产企业:齐鲁制药有限公司;批准文

号:国药准字 H37021358;规格:10
 

mg)75
 

mg/m2 与

0.9%NaCl
 

500
 

mL混合后在2
 

h内完成静脉滴注,3
周为1个周期。治疗3个周期。

观察组在对照组基础上联合使用特瑞普利单抗

·644· 检验医学与临床2026年2月第23卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.23,No.4



(生产企业:上海君实生物医药科技股份有限公司;批
准文号:国药准字S20180015;规格:240

 

mg)。特瑞

普利单抗以3
 

mg/kg静脉滴注,每次240
 

mg,1次/3
周,与化疗同步,化疗方案同对照组。治疗3个周期。
1.3 观察指标

1.3.1 疾病控制效果 治疗3个周期后评估疾病控

制效果。完全缓解(CR):病灶消失,并维持4周以上;
部分缓解(PR):病灶缩小≥50%,维持4周以上;进展

(PD):病灶瘤体增加超过25%,或出现新病灶;控制

(SD):在CR和PD之间[14]。疾病控制率=(CR例

数+PR例数+SD例数)/总病例数×100%。
1.3.2 肿瘤标志物、T细胞亚群、免疫球蛋白 治疗

前及治疗3个周期后:使用含促凝剂的真空采血管采

集患者空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心10
 

min,分离血清并保存待测;使用含乙二

胺四乙酸二钾(EDTA-K2)真空采血管采集患者空腹

外周静脉血3
 

mL,室温保存,24
 

h内完成流式细胞术

检测。采用电化学发光免疫分析仪(Cobase602型)检
测血清CYFRA21-1、CEA、Ki-67水平,试剂盒均购于

罗氏公 司。取 抗 凝 全 血,采 用 流 式 细 胞 仪(德 国

Partec公 司,型 号:CyFlow􀆿
 

Space)检 测 CD3+、
CD4+、CD8+T细胞比例,并计算CD4+T细胞/CD8+

T细胞比值,试剂盒均购自北京层浪生物公司。采用

免疫比浊法在全自动生化分析仪(贝克曼库尔特

AU5800)上检测血清免疫球蛋白(IgA、IgG和IgM)
水平,试剂盒均购自北京万泰生物药业公司。计算各

指标治疗前后变化值(Δ值),Δ值=治疗后水平-治

疗前水平。
1.3.3 生活质量评分 治疗前及治疗3个周期后,
采用生活质量核心量表(QLQ-C30)评估患者生活质

量。该量表包含功能量表、症状量表、单项症状和总

体生活质量共30个条目,总分为28~112分,分数越

低表示生活质量越高[15]。
1.3.4 不良反应 治疗3个周期后采用 CTCAE

 

4.0评定标准[14]评估所有患者的不良反应,包括恶心

呕吐、白细胞计数下降、皮疹、肝功能异常、乏力等,并
比较2组患者不良反应的发生率。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

25.0软件进行统计分

析。计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2

检验;等级资料比较采用秩和检验;符合正态分布的

计量资料以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检

验,组内治疗前后的比较采用配对t检验。检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组疾病控制效果比较 观察组疾病控制率高

于对照组(P<0.05)。见表2。
2.2 2组肿瘤标志物水平比较 治疗前2组血清

CYFRA21-1、CEA、Ki-67水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。治疗后,2组血清 CYFRA21-1、
CEA、Ki-67水平均低于治疗前(P<0.05),且观察组

血清 CYFRA21-1、CEA、Ki-67水平均低于对照组

(P<0.05);观察组血清CYFRA21-1、CEA、Ki-67的

Δ值绝对值大于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表2  2组疾病控制效果比较[n(%)]

组别 n CR PR SD PD 疾病控制

观察组 80 5(6.25) 29(36.25)29(36.25)17(21.25)63(78.75)

对照组 80 2(2.50) 17(21.25)31(38.75)30(37.50)50(62.50)

χ2 6.761

P <0.001

表3  2组肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n
CYFRA21-1(ng/mL)

治疗前 治疗后 Δ值

CEA(U/mL)

治疗前 治疗后 Δ值

Ki-67(pg/mL)

治疗前 治疗后 Δ值

观察组 80 8.24±2.31 3.14±0.81# -5.10±1.02 9.76±1.82 4.60±1.02# -5.16±1.12 61.36±8.94 33.28±5.67# -28.08±3.24

对照组 80 8.37±2.28 4.96±1.53# -3.41±0.74 9.82±1.78 6.21±1.35# -3.61±0.65 60.89±9.21 42.43±7.05# -18.46±2.67

t -0.358 -9.403 -11.998 -0.211 -8.511 -10.706 0.328 -9.046 -20.494

P 0.721 <0.001 <0.001 0.833 <0.001 <0.001 0.744 <0.001 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

2.3 2组 T细胞亚群比较 治疗前,2组 CD3+、
CD4+、CD8+T细胞比例和CD4+T细胞/CD8+T细

胞比值比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗

后,2组 CD3+、CD4+T 细胞比例及 CD4+T 细胞/
CD8+T细胞比值均高于治疗前(P<0.05),CD8+T
细胞比例低于治疗前(P<0.05);且治疗后,观察组

CD3+、CD4+T细胞比例及CD4+T细胞/CD8+T细

胞比值均大于对照组(P<0.05),CD8+T细胞比例低

于对照组(P<0.05)。观察组CD3+T、CD4+T细胞

比例及CD4+T细胞/CD8+T细胞比值的Δ值均大

于对照组(P<0.05),CD8+T细胞比例的Δ值绝对

值大于对照组(P<0.05)。见表4。
2.4 2组免疫球蛋白水平比较 治疗前2组IgA、
IgM、IgG 水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。治疗后,2组IgA、IgM、IgG水平均高于治疗

前(P<0.05),且观察组IgA、IgM、IgG水平明显高于
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对照组(P<0.05),观察组IgA、IgM、IgG的Δ值均 大于对照组(P<0.05)。见表5。

表4  2组T细胞亚群比较(x±s)

组别 n
CD3+T细胞(%)

治疗前 治疗后 Δ值

CD4+T细胞(%)

治疗前 治疗后 Δ值

观察组 80 52.37±4.72 63.27±5.64# 10.90±1.53 34.53±3.74 41.27±4.03# 6.74±1.24

对照组 80 53.24±4.59 58.46±5.31# 5.22±1.12 34.26±3.81 37.46±3.92# 3.20±0.64

t -1.182 5.554 26.793 0.452 6.061 22.690

P 0.239 <0.001 <0.001 0.652 <0.001 <0.001

组别 n
CD8+T细胞(%)

治疗前 治疗后 Δ值

CD4+T细胞/CD8+T细胞比值

治疗前 治疗后 Δ值

观察组 80 27.19±2.41 25.79±2.48# -1.40±0.32 1.27±0.21 1.60±0.25# 0.33±0.05

对照组 80 26.98±2.65 26.38±2.46# -0.18±0.03 1.29±0.20 1.42±0.23# 0.13±0.02

t 1.573 -1.511 -33.951 -0.617 4.739 33.218

P 0.118 0.133 <0.001 0.538 <0.001 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

表5  2组免疫球蛋白水平比较(x±s,g/L)

组别 n
IgA

治疗前 治疗后 Δ值

IgM

治疗前 治疗后 Δ值

IgG

治疗前 治疗后 Δ值

观察组 80 0.86±0.15 1.57±0.31# 0.71±0.13 1.05±0.21 1.42±0.28# 0.37±0.11 7.82±1.03 10.23±1.47# 2.41±0.28

对照组 80 0.89±0.16 1.21±0.27# 0.32±0.08 1.02±0.19 1.19±0.23# 0.17±0.03 7.67±1.05 9.04±1.22# 1.37±0.24

t 1.223 7.833 22.852 0.947 5.677 15.689 0.912 5.572 25.224

P 0.223 <0.001 <0.001 0.345 <0.001 <0.001 0.363 <0.001 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

2.5 2组生活质量评分比较 治疗前2组QLQ-C30
评分比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后

2组患者QLQ-C30评分均较治疗前降低,且观察组

QLQ-C30评分低于对照组(P<0.05),观察组QLQ-
C30评分的Δ值绝对值大于对照组(P<0.05)。见

表6。
2.6 2组不良反应发生情况比较 2组患者恶心呕

吐、白细胞计数下降、皮疹、肝功能异常、乏力等不良

反应发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。

见表7。
表6  2组生活质量评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后 Δ值

观察组 80 90.54±8.67 60.39±6.25# -30.15±3.42

对照组 80 91.21±9.05 65.91±7.46# -25.30±3.65

t -0.478 -5.073 -8.673

P 0.633 <0.001 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

表7  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 白细胞计数下降 皮疹 肝功能异常 乏力

观察组 80 33(41.25) 20(25.00) 32(40.00) 23(28.75) 44(55.00)

对照组 80 35(43.75) 17(21.25) 27(33.75) 19(23.75) 41(51.25)

χ2 0.102 0.316 0.671 0.517 0.226

P 0.749 0.574 0.413 1.472 0.635

3 讨  论

  NSCLC是肺癌中的常见类型,近年来不仅发病

率在逐渐上升,且呈年轻化趋势发展[16]。NSCLC早

期症状并不明显,在患者发生发热、咳嗽、胸痛等症状

时,已处于晚期,为阻止肿瘤细胞的转移和扩散,临床

上常采用放疗和(或)化疗[17-18]。培美曲塞为抗叶酸

制剂的一种,通过抑制叶酸依赖性关键酶的活性,阻
断胸苷酸和嘌呤核苷酸的合成,破坏叶酸依赖性代谢

过程,进而抑制肿瘤细胞
 

DNA
 

合成及细胞复制,发挥

抗肿瘤生长作用[19-20]。顺铂为非特异性药物的一种,

·844· 检验医学与临床2026年2月第23卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.23,No.4



可以直接交叉连接肿瘤细胞DNA碱基,抑制肿瘤细

胞DNA复制,还可以产生细胞毒性作用,发挥强效的

抗肿瘤作用[21]。有研究表明,培美曲塞与顺铂联用的

抗肿瘤效果较好,可以提高疗效[22]。但也有研究表

明,培美曲塞与顺铂在杀灭肿瘤细胞同时,也会损伤

机体正常细胞,甚至影响正常生理反应,出现不良

反应[23]。
近年来,随着免疫治疗和靶向治疗等在临床中的

应用,晚期肿瘤患者的临床治疗模式发生了改变,其
中免疫检查点抑制剂治疗恶性肿瘤有良好的效果[24]。
特瑞普利单抗作为程序性死亡受体-1(PD-1)抑制剂,
为我国首个国产PD-1抑制剂,对T细胞的负向调控

具有抑制作用,有利于促进机体免疫功能的恢复,从
而达到抗肿瘤的目的[25]。李文娟等[26]研究表明,特
瑞普利单抗联合化疗或单独使用治疗消化系统肿瘤、
肺癌等晚期肿瘤,疗效明显,且不良反应可耐受,安全

性较好。本研究结果显示,观察组疾病控制率高于对

照组,且2组不良反应发生情况比较无差异,表明特

瑞普利单抗联合培美曲塞+顺铂方案治疗NSCLC效

果较好,安全性与单用培美曲塞+顺铂方案相当。因

为培美曲塞和顺铂可以通过抑制肿瘤血管内皮细胞

的增殖和迁移,减少肿瘤血管生成,从而切断肿瘤细

胞的营养供应,抑制肿瘤生长,再加上经特瑞普利单

抗激活的免疫细胞可以分泌一些抗血管生成因子,进
一步抑制肿瘤血管生成,从而阻碍癌细胞侵袭、转移,
抑制癌细胞增殖,促使病情好转[27]。

随着肿瘤的进展,肿瘤患者的生活质量显著下

降,且多种生物学表现均异常,肿瘤标志物可有效反

映病情的进展和转归。CYFRA21-1为细胞角蛋白19
上的片段,可以作为诊断肺癌、判断病情和疗效的肿

瘤标志物。有研究表明,肺癌患者CYFRA21-1水平

显著升高,其水平降低表明患者病情得到缓解,如果

其水平下降后又升高,表明癌症可能复发[28]。CEA
和Ki-67也是肺癌标志物,可评估晚期肺癌患者疗效、
预后[29-30]。本研究结果显示,治疗后2组血清 CY-
FRA21-1、CEA、Ki-67水平均降低,观察组血清CY-
FRA21-1、CEA、Ki-67的Δ值绝对值大于对照组,表
明特瑞普利单抗联合培美曲塞+顺铂方案治疗晚期

NSCLC的效果较好。这可能是因为其机制在于化疗

直接杀伤肿瘤细胞并诱导免疫原性死亡,同时PD-1
抑制剂阻断免疫逃逸,协同增强T细胞抗肿瘤活性,
进而下调肿瘤标志物水平。进一步研究显示,治疗后

观察组患者免疫功能改善情况更优,表明联合治疗更

有利于改善患者的免疫功能,这可能是由于程序性死

亡配体-1(PD-L1)结合PD-1产生的分子信号可作用

在T细胞,对细胞正常活化具有抑制作用,特瑞普利

单抗可与PD-1蛋白结合,阻断PD-L1/PD-1信号通

路,改善T细胞活性,还能削弱化疗引起的免疫抑制,
增强患者免疫功能[31]。治疗后观察组患者生活质量

改善更优,因为联合治疗的疾病控制效果更佳,并改

善了患者免疫功能,进而显著提高患者生活质量。
综上所述,特瑞普利单抗联合培美曲塞+顺铂方

案治疗晚期NSCLC的疾病控制效果较好,可降低血

清CYFRA21-1、Ki-67等肿瘤标志物水平,改善患者

免疫功能。但本研究尚存在局限性,为单中心研究、
样本量较少,可能会使研究结果出现偏倚,后续需开

展多中心、大样本研究进一步探讨特瑞普利单抗联合

培美曲塞+顺铂方案治疗晚期 NSCLC的具体作用

机制。
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