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  摘 要:目的 分析GP方案结合程序性细胞死亡蛋白-1(PD-1)抑制剂治疗非小细胞肺癌(NSCLC)的疗

效及对Survivin蛋白、免疫细胞水平的影响。
 

方法 选取2018年3月至2019年3月该院 收 治 的105例

NSCLC患者,按照随机数字表法将其分为对照组(52例)及观察组(53例)。对照组给予常规GP方案治疗,观

察组在对照组的基础上给予PD-1抑制剂进行治疗。检测并记录两组患者治疗前后Survivin蛋白、CD4+、
CD8+、CD4+/CD8+、自然杀伤(NK)细胞水平,观察并比较两组患者治疗后6个月的疗效,以及治疗前和治疗

后1、3、6个月的生存质量评分和不良反应发生情况。结果 两组患者治疗前Survivin蛋白水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05),治疗后6个月两组患者Survivin蛋白水平均明显降低(P<0.05),且观察组低于对照

组(P<0.05)。两组患者治疗前CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、NK细胞水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05),治疗后6个月两组患者CD4+、CD4+/CD8+、NK细胞水平比治疗前均明显升高(P<0.05),且观察组高

于对照组(P<0.05)。两组患者治疗后6个月疗效比较,差异有统计学意义(P<0.05),观察组总有效率及疾

病控制率明显高于对照组(P<0.05)。治疗后,两组患者的生存质量评分均有明显改善,治疗后1、3、6个月观

察组患者的生存质量评分明显高于对照组(P<0.05)。两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 GP方案结合PD-1抑制剂治疗能有效提升NSCLC患者的疗效及改善免疫功能,提高患者

生活质量,值得临床推广。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

GP
 

regimen
 

combined
 

with
 

programmed
 

cell
 

death
 

protein-1
 

(PD-1)
 

inhibitor
 

in
 

treating
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

Survivin
 

protein
 

and
 

immune
 

cells.Methods One
 

hundred
 

and
 

five
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

the
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

observation
 

group
 

(53
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

conventional
 

GP
 

regimen,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

the
 

PD-1
 

inhibitor
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

survivin
 

protein,CD4+,CD8+,CD4+/CD8+,NK
 

cells
 

were
 

detected
 

and
 

recorded
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

curative
 

effects
 

after
 

6-month
 

treatment
 

were
 

observed
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

scores
 

of
 

survival
 

quality
 

before
 

treatment
 

and
 

in
 

1,3,6
 

months
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

compared.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

Survivin
 

protein
 

level
 

before
 

treatment
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

Survivin
 

protein
 

level
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

Sur-
vivin

 

protein
 

level
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significant
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

levels
 

of
 

CD4+,CD8+,CD4+/CD8+
 

and
 

NK
 

cells
 

before
 

treatment
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).At
 

6
 

months
 

after
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

CD4+,CD4+/CD8+,NK
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cells
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

efficacy
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

6
 

months
 

of
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

survival
 

quality
 

scores
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

improved,and
 

the
 

survival
 

quality
 

scores
 

in
 

1,3,6
 

months
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

occurrence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion 
 

The
 

GP
 

regimen
 

combined
 

with
 

PD-1
 

inhibitor
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

curative
 

effect
 

and
 

immune
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

and
 

improves
 

the
 

life
 

quality
 

of
 

the
 

pa-
tients,which

 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
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  肺癌是最常见的恶性肿瘤之一,已成为我国城市

人口恶性肿瘤死亡原因的第1位[1-2]。非小细胞肺癌

(NSCLC)包括鳞状细胞癌(鳞癌)、腺癌、大细胞癌,与
小细胞肺癌相比,其癌细胞生长、分裂速度较慢,扩
散、转移相对较晚。NSCLC约占所有肺癌的80%,约

75%的 患 者 发 现 时 已 处 于 中 晚 期,5年 生 存 率 很

低[3-4]。化疗是肺癌的主要治疗方法,90%以上的肺

癌患者需要接受化疗,尤其是 NSCLC患者。化疗治

疗NSCLC的肿瘤缓解率为40%~50%,但是化疗一

般不能治愈 NSCLC,只能延长患者生存时间和改善

患者生活质量。程序性细胞死亡蛋白-1(PD-1)是一

种重要的免疫抑制分子[5],通过向下调节免疫系统对

人体细胞的反应,以及通过抑制T细胞介导的炎症活

动来调节免疫系统并促进自身耐受。PD-1可以预防

自身免疫性疾病,也可以阻碍免疫系统杀死癌细

胞[6]。笔者采用PD-1抑制剂联合GP化疗方案治疗

NSCLC,以探讨其对 NSCLC患者疗效的影响,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2019年3月本

院收治的105例NSCLC患者,按照随机数字表法将

其分为对照组(52例)及观察组(53例)。对照组年龄

31~75岁,平均(62.3±7.5)岁;体质量51~65
 

kg,平
均(56.43±5.12)kg。观察组年龄31~76岁,平均

(62.5±7.3)岁;体质量53~66
 

kg,平均(56.84±
5.51)kg。两组患者性别、年龄、TNM分期比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。以上

患者均于本院确诊为NSCLC。本研究经本院伦理委

员会批准,患者及家属均知情并同意本研究。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:未合并严重营养

不良及贫血;无严重传染性疾病;无精神系统疾病;符
合内科学(第8版)中NSCLC的诊断标准[7]。排除标

准:长期服用免疫抑制剂者;肝肾功能障碍者;合并急

性感染者;入院前经系统性化疗者;无法耐受本研究

化疗方案者;因各种原因无法完成本研究者;肿瘤肺

外转移者。
表1  两组患者一般资料比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄(x±s,岁)

TNM分期(n)

Ⅲa Ⅲb Ⅳ

对照组 52 34/18 62.3±7.5 16 20 16

观察组 53 36/17 62.5±7.3 15 21 17

χ2/t 1.21 0.98 1.74

P 0.451 0.882 0.641

1.3 方法 对照组患者给予吉西他滨(国药准字:

H20123362;生产企业:连云港杰瑞药业有限公司;日
剂量为1

 

000
 

mg/m2)+顺铂(国药准字:H20023461;
生产企业:齐鲁制药有限公司;日剂量为75

 

mg/m2)
进行治疗,静脉滴注。治疗周期为20

 

d,共治疗6个

周期。观察组在对照组基础上给予PD-1抑制剂(国药

准字:S20180019;生产企业:美国默沙东公司;2
 

mg/kg)
静脉滴注,21

 

d为1个周期,共治疗6个周期。若患者

出现不适及不良反应,应及时报告上级医师,并采取相

应治疗措施。比较两组患者治疗前及治疗后6个月血

清Survivin蛋白水平,治疗前及治疗后6个月CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+、自然杀伤(NK)细胞水平。观察两

组患者治疗后6个月的疗效,治疗前及治疗后1、3、6个

月的生存质量评分,以及不良反应发生情况。血清

Survivin蛋白采用ELISA法进行测定。CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+、NK细胞采用流式细胞仪(HPC-150)进行

检测。所有操作均由本院检验科医师按照说明书进行

操作。

1.4 疗效评价 根据世界卫生组织(WHO)实体瘤

的效果评价标准进行评价[7],将疗效分为完全缓解

(CR)、部分缓解(PR)、病情稳定(SD)和病情进展

(PD)。疾病控制率=CR率+PR率+SD率;总有效

率=CR率+PR率。

1.5 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数
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据处理和分析。计量资料以x±s表示,两组间比较

采用t检验,重复测量数据采用重复测量方差分析;
计数资料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检验;等
级资料比较采用秩和检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者治疗前后Survivin蛋白水平比较 两

组患者治疗前Survivin蛋白水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05),治疗后6个月两组患者Survivin蛋

白水平均明显降低(P<0.05),观察组患者Survivin
蛋白水平明显低于对照组(P<0.05)。见表2。

2.2 两组患者免疫功能比较 两组患者治疗前

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、NK细胞水平差异无统计

学意义(P>0.05),治疗后6个月两组患者CD4+、

CD4+/CD8+、NK细胞水平与治疗前比较,均明显升

高(P<0.05),观察组患者治疗后6个月的CD4+、

CD4+/CD8+、NK细胞水平明显高于对照组(P<
0.05)。见表3。

表2  两组患者治疗前后Survivin蛋白水平

   比较(x±s,ng/L)

组别 n 治疗前 治疗后6个月

观察组 53 49.10±4.12 32.21±4.10*

对照组 52 49.54±4.20 39.13±4.32*

t 0.85 5.78

P >0.05 <0.05

  注:与治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组患者免疫功能比较(x±s)

组别 n
CD4+(%)

治疗前 治疗后6个月

CD8+(%)

治疗前 治疗后6个月

CD4+/CD8+

治疗前 治疗后6个月

NK细胞(%)

治疗前 治疗后6个月

观察组 53 34.51±5.71 45.84±5.64*# 1.21±0.27 1.25±0.22 28.17±4.35 29.97±4.67*# 20.21±0.27 23.52±0.22*#

对照组 52 34.34±5.82 38.15±5.45* 1.23±0.24 1.20±0.23 28.16±4.37 28.91±4.63* 20.23±0.24 21.20±0.23*

t 0.85 5.78 0.85 4.41 1.21 6.49 0.85 6.41

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

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

2.3 两组患者治疗后6个月的疗效比较 两组患者

治疗后6个月的疗效差异有统计学意义(P<0.05),
观察组总有效率及疾病控制率明显高于对照组(P<
0.05)。见表4。

表4  两组患者治疗后6个月的疗效比较

组别 n CR(n)PR(n)SD(n)PD(n)
总有效率

(%)

疾病

控制率(%)

观察组 53 0 30 17 6 56.60 88.67

对照组 52 0 16 20 16 30.77 69.23

2.4 两组患者治疗前后的生存质量评分比较 治疗

前,两组患者的生存质量评分差异无统计学意义(P>
0.05),治疗后1、3、6个月的生存质量评分比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。随着治疗的进行,两组患

者的生存质量评分均有明显改善。治疗后1、3、6个

月观察组患者的生存质量评分明显高于对照组(P<
0.05)。见表5。

表5  两组患者的生存质量评分比较(x±s,分)

组别 n
治疗前后生存质量评分

治疗前 治疗后1个月 治疗后3个月 治疗后6个月

观察组 53 53.13±9.45 63.38±9.65*#75.23±9.24*#86.15±9.76*#

对照组 52 54.23±9.43 58.34±9.34* 62.23±9.32* 75.13±9.35*

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

2.5 两组患者不良反应比较 两组患者均未出现严

重不可逆不良反应。观察组出现骨髓抑制6例,肝功

能损伤3例,肾功能损伤2例。对照组出现骨髓抑制

5例,肝功能损伤5例,肾功能损伤6例。两组不良反

应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),且两组

患者的不良反应经调整药物剂量后均得到显著改善。

3 讨  论

  随着生活污染的加重,肺癌的发病率呈逐年升高

的趋势[8-9]。近年来,化疗逐渐成为NSCLC治疗的重

要手段,并取得了良好的治疗效果。随着分子生物学

技术的不断发展,越来越多的分子生物学靶点被用于

NSCLC的治疗,并被证明具有积极的治疗效果。PD-
1是一种重要的免疫抑制分子,为免疫球蛋白超家族

成员。有研究发现,以PD-1为靶点的免疫调节对抗

肿瘤、抗感染、抗自身免疫性疾病及促进移植器官的

存活等均具有重要的意义[10-11]。其配体PD-L1也可

作为靶点,相应的抗体可以起到相同的作用。PD-1
和PD-L1结合启动T细胞的程序性死亡,使肿瘤细

胞获得免疫逃逸。PD-1抑制剂是阻断PD-1的一类

新药,可激活免疫系统以攻击肿瘤,并用于治疗某些

类型的癌症。

Survivin是凋亡抑制蛋白家族的新成员,Sur-
vivin具有肿瘤特异性,只表达于肿瘤和胚胎组织。有

研究发现,Survivin与NSCLC患者肿瘤细胞的分化、
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增殖及浸润转移密切相关,其水平的升高提示肿瘤的

快速 增 殖[12-13]。同 时 Survivin 蛋 白 的 表 达 也 与

NSCLC患者预后密切相关。为此,笔者将Survivin
蛋白 与 CD4+、CD8+、NK 细 胞 等 免 疫 因 子 纳 为

NSCLC患者预后的评价指标。本研究中,两组患者

治疗前Survivin蛋白水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05),治疗后6个月两组患者Survivin蛋白水

平均明显降低(P<0.05),观察组患者Survivin蛋白

水平明显低于对照组(P<0.05)。
两组 患 者 治 疗 前 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、

NK细胞水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),治
疗后6个月两组患者CD4+、CD4+/CD8+、NK细胞

水平与治疗前比较,均明显升高(P<0.05),且观察组

明显高于对照组(P<0.05)。此结果表明,GP方案

联合 PD-1抑 制 剂 相 对 于 GP方 案 更 能 有 效 改 善

NSCLC患者的免疫功能。CHEN等[14]也在研究中

得出相似结论,可能与PD-1抑制剂有效抑制了PD-1
导致的自身免疫细胞功能下调有关,这在很大程度上

改善了人体的自身免疫对肿瘤细胞的杀伤能力。两

组患者疗效比较,差异有统计学意义(P<0.05),观察

组总有效率及疾病控制 率 明 显 高 于 对 照 组(P<
0.05)。随着治疗的进行,两组患者的生存质量评分

均明显改善,治疗后1、3、6个月观察组患者的生存质

量评分明显高于对照组(P<0.05)。此结果表明,GP
方案联合PD-1抑制剂相对于GP方案更能有效提升

NSCLC患者的疗效。CHEN等[15]也在研究中发现,

GP方案联合PD-1抑制剂能显著改善 NSCLC患者

预后及生活质量,这可能与PD-1抑制剂有效减少了

肿瘤细胞的免疫逃逸,显著改善患者自身免疫功能有

关,与本研究结果基本一致。两组患者不良反应发生

率比较,差异无统计学意义(P>0.05),且两组患者不

良反应较轻,经调整药物剂量后均得到显著改善。此

结果表明,PD-1并不会显著增加GP方案治疗患者的

相关不良反应,具有较高的安全性。本研究还存在不

足之处,需扩大样本量进一步证实其安全性。
综上所述,GP方案结合PD-1抑制剂治疗能有效

提升NSCLC患者疗效及改善免疫功能,提高患者生

活质量,值得临床推广。
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