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--"摘要#-目的-探讨树突状细胞#细胞因子诱导的杀伤细胞"!"#"$%#免疫治疗联合化疗对晚期肺癌患

者的治疗效果$分析患者肿瘤标志物&免疫功能指标&血清 &'(#)*+&&'(#),, 的水平变化情况% 方法-选择

1212 年 ) 月至 121) 年 ) 月南京医科大学附属苏州医院收治的晚期肺癌患者 >* 例$根据其治疗意愿分为联合

组"接受!"#"$%免疫治疗联合化疗方案$=2例#和化疗组"接受单纯化疗方案$=* 例#% 对比两组临床疗效&生

存预后$以及治疗前后肿瘤标志物'癌胚抗原""4@#&细胞角蛋白 )7片段""ABC51)#)#(&免疫功能指标'"!*

D

E细

胞&"!=

D

E细胞&自然杀伤"F%#细胞(以及血清&'(#)*+&&'(#),, 水平% 结果-联合组客观有效率"G((#&疾

病控制率"!"(#高于化疗组$但差异无统计学意义"1,?22H IJ)>?32H$+,?22H IJ32?=+H)!K2?2,#% 治

疗后$两组"4@&"ABC51)#) 水平和&'(#)*+&&'(#),, 水平均较治疗前显著降低"!L2?2,#$且联合组水平低于

化疗组$差异有统计学意义"!L2?2,#% 治疗后$联合组"!*

D

E细胞&"!=

D

E细胞&F%细胞水平均较治疗前

显著升高"!L2?2,#$而化疗组免疫功能指标变化不显著"!K2?2,#)联合组免疫功能指标水平高于化疗组$

差异有统计学意义"!L2?2,#% 联合组无进展生存期"MN.#&总生存期"G.#情况均优于化疗组"!L2?2,#%

结论-与单纯化疗相比$!"#"$%免疫治疗联合化疗能够降低晚期肺癌患者肿瘤标志物 "4@&"ABC51)#) 水平

及血清&'(#)*+&&'(#),, 水平$改善其免疫功能$延长患者生存期%

--"关键词#-晚期肺癌)-树突状细胞#细胞因子诱导的杀伤细胞)-肿瘤标志物)-免疫功能)-生存预后
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&'(#)*+ 5SP &'(#),, 6TIT6J[TB<CT5SP 5BUTCUCT5U&TSU\TCT;<&X5CTP [TU\TTS UWTU\<VC<YXJ:9#&0,%&-EWT<[RT;U'IT

CTJX<SJTC5UT"G((# 5SP P'JT5JT;<SUC<6C5UT"!"(# <BUWT;<&['S5U'<S VC<YX \TCTW'VWTCUW5S UW<JT<BUWT;WT&<UWTC5XA

VC<YX$ [YUUWTP'BBTCTS;TJ\TCTS<UJU5U'JU';566AJ'VS'B';5SU"1,?22H IJ)>?32H$ +,?22H IJ32?=+H) !K2?2,#:@BUTC

UCT5U&TSU$ UWT6TIT6J<B"4@$ "ABC51)#)$ &'(#)*+ 5SP &'(#),, 'S UWTU\<VC<YXJ\TCTJ'VS'B';5SU6A6<\TCUW5S UW<JT

[TB<CTUCT5U&TSU"!L2?2,#$ 5SP UWT6TIT6J'S UWT;<&['S5U'<S VC<YX \TCT6<\TCUW5S UW<JT'S UWT;WT&<UWTC5XAVC<YX$
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D

E;T66J$ "!=

D
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'S UWT'&&YSTBYS;U'<S 'SP';5U<CJ<BUWT;WT&<UWTC5XAVC<YX \TCTS<UJ'VS'B';5SU6AP'BBTCTSU"!K2?2,#:EWT6TIT6J<B
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BYS;U'<S 5SP XC<6<SVUWT'CJYCI'I56:
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--肺癌是危害人类健康的主要恶性肿瘤之一$有资

料显示$12)>年全球新增肺癌病例约 127?=万')(

% 随

着腔镜技术的发展$手术是临床治疗肺癌的主要方

法'1(

$但晚期肺癌患者大多失去了手术的机会$只能

采用非手术方法延长生存期% 以顺铂&吉西他滨等药

物为基础的化疗方案是晚期肺癌治疗的首选方法%

免疫治疗是当前临床研究的热点$树突状细胞#细胞

因子诱导的杀伤细胞"PTSPC'U';;T66#;AU<Z'ST#'SPY;TP

Z'66TC;T66J$!"#"$%#免疫治疗属于抗肿瘤过继细胞

免疫治疗$能够增强人体免疫机能$抑制或杀灭肿瘤

细胞'*(

% 有研究将!"#"$%免疫治疗联合化疗用于

中晚期肺癌患者$但是观察内容多聚焦于临床疗效&

免疫功能和生活质量等方面'=#,(

$而在对于患者生存

期的影响及作用机制方面仍鲜见报道% &'(F@与肿

瘤的发生&发展具有显著关联$!5;';等'3(的研究发

现&'(#)*+&&'(#),, 参与了肺癌的发生和发展% 鉴

此$本研究旨在分析 !"#"$%免疫治疗联合化疗在

晚期肺癌中的应用效果$及其对患者肿瘤标志物和

&'(#)*+&&'(#),, 水平的影响% 现报道如下%

:>对象与方法

:E:>研究对象>选择 1212 年 ) 月至 121) 年 ) 月

南京医科大学附属苏州医院收治的晚期肺癌患者

>* 例$根据其治疗意愿分为联合组"接受!"#"$%免

疫治疗联合化疗方案$=2 例#和化疗组"接受单纯化

疗方案$=* 例#% 两组基线资料比较差异无统计学

意义"!K2?2,#$具有可比性% 见表 )% 研究获医院

伦理委员会批准"%#1212#2=*#̀2)#$所有研究对象

知情同意参与%

表 )-两组基线资料比较!"

!

Hb@#$)%

组-别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

病理分型 EF̂ 分期

鳞状上皮细胞癌 腺癌 大细胞癌 腺鳞癌
!

[期
"

期
吸烟史

联合组 =2 1* )+ 3)?,3 b,?>1 13 )2 1 1 )= 13 11

化疗组 =* 13 )+ 32?7* b3?=) 17 )) 1 ) )3 1+ 1,

8I

!

1

O 2?2+, 2?=3> 2?=*+ 2?2== 2?2>*

! O 2?+>= 2?3=) 2?7*1 2?>*= 2?++*

:EF>纳入与排除标准>纳入标准!")#病理检查确

诊为肺癌)"1#EF̂ 分期为
!

[ 期 c

"

期)"*#卡氏

功能状态评分"%5CS<BJZAXTCB<C&5S;TJ;<CT$%M.#

"

32 分)"=#预计生存周期K* 个月)",#既往未进行过

*,2**
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抗肿瘤治疗及表皮生长因子#酪氨酸激酶抑制剂"TX'#

PTC&56VC<\UW B5;U<CCT;TXU<CUAC<J'STZ'S5JT'SW'['U<CJ$

4dN(#E%$J#&奥西替尼等靶向治疗)"3#确诊后一线

应用顺铂D吉西他滨治疗)"+#临床资料齐全% 排除

标准!")#合并严重内科疾病$如心功能不全&肾衰竭

等)"1#存在血液系统功能障碍)"*#对化疗或!"#"$%

免疫治疗不耐受)"=#曾接受过放化疗)",#妊娠或哺

乳期女性)"3#合并其他部位恶性肿瘤)"+#伴有代

谢性疾病)">#合并自身免疫性疾病%

:E;>治疗方法>")#化疗组接受单纯化疗方案!顺

铂"江苏豪森药业集团有限公司$国药准字 1̀22=2>)*$

3 &6e*2 &V#+2 &VQ&

1

$第 ) 天静脉滴注)吉西他滨

"南京正大天晴制药有限公司$国药准字 1̀227*=2*$

2?1 V#) 222 &VQ&

1

$第 )天&第 >天静脉滴注)隔 1周

再进行第 1 次给药% 每 1) P为 ) 个周期% "1#联合

组接受!"#"$%免疫治疗联合化疗方案!在化疗组化

疗的基础上进行了!"#"$%免疫治疗!在患者化疗前

* P采集外周血单核细胞进行 !"#"$%培养$于采集

后第 *天行全身化疗$细胞培养 )= P 后$分 1次回输

给患者$每 1周 )次$单次回输!"#"$%数K) f)2

7 个$

1> P为 ) 个周期% 两组均接受 1 个周期治疗%

:EG>观察指标>")#肿瘤标志物!于治疗前 ) P 和

治疗结束后 ) 周通过酶联免疫吸附法检测血清肿瘤

标志物癌胚抗原";5C;'S<T&[CA<S';5SU'VTS$"4@#&细

胞角蛋白 )7片段";AU<ZTC5U'S )7 BC5V&TSU$"ABC51)#)#

水平$所用试剂盒分别购自 @[;5&和江苏飞亚生物

科技有限公司% "1#免疫功能指标!于治疗前 ) P和

治疗结束后 ) 周采用免疫荧光法进行淋巴细胞亚型

检测$包括"!*

D

E细胞&"!=

D

E细胞及自然杀伤

"S5UYC56Z'66TC$F%#细胞水平$试剂盒及免疫荧光检

测仪均购自北京同生时代公司% "*#血清&'(#)*+&

&'(#),, 水平!于治疗前 ) P和治疗结束后 ) 周采用

荧光定量聚合酶链式反应"X<6A&TC5JT;W5'S CT5;U'<S$

M"(#技术检测$血清&'(#)*+&&'(#),, 水平引物由

上海生工生物工程技术服务有限公司合成$引物序

列见表 1% M"(所用仪器为美国 @g$JUTX <ST实时

反应M"(扩增仪% 以 a3 为内参基因$以 1

O

##

"U法

计算 &'(#)*+&&'(#),, 的相对表达量% "=#不良反

应!记录两组治疗过程中发生的不良反应$包括胃肠

道反应"如恶心Q呕吐&腹胀#&血细胞变化"如白细

胞减少&中性粒细胞减少#&贫血&肝功能损害&神经

毒性等% ",#临床疗效!根据世界卫生组织"h<C6P

T̀56UW GCV5S']5U'<S$h G̀#实体瘤评价标准'+(进行评

估% 完全缓解";<&X6TUTCT&'JJ'<S$"(#!肿瘤病灶完

全消失$维持时间K)个月)部分缓解"X5CU'56CT&'JJ'<S$

M(#!肿瘤病灶缩小K*2H$维持时间K) 个月)疾病

稳定"JU5[6TP'JT5JT$.!#!肿瘤病灶缩小 L*2H或增

大L12H$维持时间K) 个月)疾病进展"XC<VCTJJ'<S

P'JT5JT$M!#!肿瘤病灶增大 K12H或出现新病灶%

客观有效率"<[RT;U'ITCTJX<SJTC5UT$G((# i""(D

M(#Q总例数f)22H)疾病控制率"P'JT5JT;<SUC<6C5UT$

!"(# i""(DM(D.!#Q总例数f)22H%

表 1-引物序列

指-标 正向引物序列 反向引物序列

&'(#)*+ ,j#ddd@a@@d@"d@@"@@@@d#*j ,j#"@dEd"dEdE"dEdd@dE#*j

&'(#),, ,j#Ed""E"d@@"Ed"@"E"dE@d#*j ,j#d"d@d"@d@d@@E@@E@dd@"#*j

:E=>随访-每月通过电话随访记录患者生存情况$

观察指标包括无进展生存期"XC<VCTJJ'<S#BCTTJYCI'I56$

MN.#和总生存期"<ITC566JYCI'I56$G.#% 其中$MN.

是指从开始治疗到肿瘤进展的时间)G. 是指从开始

治疗到死亡的时间% 末次随访时间为 121)年 )1月%

:EH>统计学方法>应用 .M..11?2 统计软件进行数

据分析% 计量资料以均数 b标准差"

!

Hb@#表示$组

间比较采用成组8检验% 计数资料以例数")#表示$

组间比较采用
!

1 检验% 等级资料的组间比较采用

秩和检验% 以 %5X65S#̂T'TC法绘制生存曲线$采用

6<V#C5SZ检验比较两组生存预后% !L2?2, 为差异

有统计学意义%

F>结果

FE:>两组临床疗效比较>治疗后$联合组和化疗组

临床疗效差异无统计学意义"!K2?2,#% 见表 *%

表 *-两组临床疗效比较!)"H#%

组-别 例数 "( M( .! M! G(( !"(

联合组 =2 2 )2 12 )2 )2"1,?22# *2"+,?22#

化疗组 =* 2 > )> )+ >")>?32# 13"32?=+#

JI

!

1

O )?*11 2?=77 )?77,

! O 2?)>3 2?=>2 2?),>

FEF>两组治疗前后肿瘤标志物水平比较-在治疗前$

两组"4@&"ABC51)#)水平比较差异无统计学意义"!K

2?2,#% 治疗后$两组"4@&"ABC51)#) 水平均较治疗前

显著降低"!L2?2,#$且联合组"4@&"ABC51)#)水平低

于化疗组$差异有统计学意义"!L2?2,#% 见表 =%

表 =-两组治疗前后肿瘤标志物水平比较!"

!

Hb@#$XVQ&6%

组-别 例数
"4@ "ABC51)#)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 =2 ))+?,* b*3?+1

+1?7) b)7?2=

$

)=?), b,?*7

7?2> b*?1)

$

化疗组 =* )12?== b*>?7*

>*?>3 b1)?1>

$

),?1* b,?)=

))?3+ b=?2,

$

8 O 2?*,2 1?=3= 2?7*= *?1)*

! O 2?+1> 2?2)3 2?*,* 2?221

-注!与同组治疗前比较$

$

!L2?2,

*32**
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FE;>两组治疗前后免疫功能指标比较>在治疗前$

两组"!*

D

E细胞&"!=

D

E细胞和 F%细胞比较差

异无统计学意义"!K2?2,#% 治疗后$联合组"!*

D

E细胞&"!=

D

E细胞和 F%细胞水平均较治疗前显

著升高"!L2?2,#$而化疗组免疫功能指标变化不

显著"!K2?2,#% 联合组治疗后"!*

D

E细胞&"!=

D

E细胞和F%细胞水平高于化疗组$差异有统计学

意义"!L2?2,#% 见表 ,%

表 ,-两组治疗前后免疫功能指标比较!"

!

Hb@#$H%

组-别 例数
"!*

D

E细胞 "!=

D

E细胞 F%细胞

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 =2 ,7?)1 b+?2*

3,?>+ b+?11

$

*3?1+ b,?)>

==?2* b,?2,

$

)=?>* b1?71

)>?23 b*?)7

$

化疗组 =* ,>?*= b+?)3 ,+?13 b3?7= *+?)> b3?11 *,?71 b,?=) ),?1) b1?>= )=?=, b*?)*

8 O 2?,22 ,?,*7 2?+1) +?2=3 2?32) ,?121

! O 2?3)> 2?222 2?=+* 2?222 2?,,2 2?222

-注!与同组治疗前比较$

$

!L2?2,

FEG>两组治疗前后&'(#)*+&&'(#),, 水平比较-在

治疗前$两组&'(#)*+&&'(#),, 水平比较差异无统计

学意义"!K2?2,#% 治疗后$两组&'(#)*+&&'(#),,水

平均较治疗前显著降低"!L2?2,#$且联合组&'(#)*+&

&'(#),, 水平低于化疗组$差异有统计学意义"!L

2?2,#% 见表 3%

FE=>两组不良反应发生情况比较-联合组细胞回输

后未见明显不良反应$有 *例在输注 1= W内出现发热$

体温*+?> c*>?, k$经对症处理后缓解% 两组各不良反

应发生率比较差异均无统计学意义"!K2?2,#% 见表+%

表 3-两组治疗前后&'(#)*+&&'(#),, 水平比较

!"

!

Hb@#$相对表达量%

组-别 例数
&'(#)*+ &'(#),,

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 =2 1?37 b2?*,

2?,* b2?)=

$

,?1+ b)?2=

)?)> b2?17

$

化疗组 =* 1?+= b2?*>

2?>3 b2?11

$

,?)* b)?1)

)?+3 b2?*,

$

8 O 2?311 >?2>= 2?,3* >?)>+

! O 2?,*3 2?222 2?,+, 2?222

-注!与同组治疗前比较$

$

!L2?2,

表 +-两组不良反应发生情况比较!)"H#%

组-别 例数 恶心Q呕吐 白细胞减少 中性粒细胞减少 贫血 肝功能损害 神经毒性 发热

联合组 =2 >"12?22# ))"1+?,2# )1"*2?22# *2"+,?22# )2"1,?22# *"+?,2# *"+?,2#

化疗组 =* )2"1*?13# )="*1?,3# ),"*=?>># **"+3?+=# )1"1+?7)# ,"))?3*# 2"2?22#

!

1

O 2?)17 2?1,1 2?11, 2?2*= 2?272 2?=2, )?,*7

! O 2?+)7 2?3)3 2?3*, 2?>,* 2?+3= 2?,1= 2?1),

FEH>两组生存预后比较>联合组和化疗组的中位

MN.分别为 , 个月&= 个月$联合组 MN. 情况优于化

疗组"6<V#C5SZ 检验!

!

1

i,?>=3$!i2?2)3#% 联合

组和化疗组的中位G.分别为 + 个月&3 个月$联合组

G.情况优于化疗组"6<V#C5SZ 检验!

!

1

i=?*7=$!i

2?2*3#% 见图 ) c1%

图 )-联合组和化疗组MN.生存曲线图

图 1-联合组和化疗组G.生存曲线图

;>讨论

;E:>早期肺癌患者通过外科手术切除肿瘤治疗可

获得较好疗效$然而大多数晚期患者已失去手术机

会$因此多采用非手术方法干预$包括化疗&放疗等%

顺铂是常用化疗药物之一$在抗肿瘤中效果突出'>(

%

*+2**
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吉西他滨属于特异性抗代谢类抗癌药$能够作用于

细胞周期$抑制肿瘤细胞生长&增殖'7(

% 吉西他滨与

顺铂对晚期肺癌的治疗具有协同效果$可提高临床疗

效')2(

% 然而$常规化疗效果依旧有限$如何进一步提

升晚期肺癌疗效仍处于不断探索中%

;EF>相关研究指出$肺癌的发展与患者免疫功能失

调有关'))(

$其免疫功能处于抑制状态$无法有效杀

灭肿瘤细胞% 树突状细胞"PTSPC'U';;T66$!"#可在

体内随着血液循环搜索和识别肿瘤细胞$同时将信

息向免疫活性细胞传递$使其大量激活和增殖')1(

%

细胞因子诱导的杀伤细胞";AU<Z'ST#'SPY;TP Z'66TC;T66J$

"$%#能够精准识别和杀伤肿瘤细胞$清除手术残留

的微小病灶$抑制肿瘤细胞扩散&复发$还可以提升

机体免疫功能')*(

% 将!"和 "$%联合起来$能够达

到+) D) K1,的治疗效果% !"#"$%免疫治疗是通

过体外诱导将具有免疫功能的!"和"$%细胞进行

混合培养并扩增$之后将活化的免疫细胞再输回患

者体内$释放细胞内穿孔素&颗粒酶等活性物质到肿

瘤细胞内$以使其溶解$此外还可经 N5J#N5Jl途径

诱导肿瘤细胞凋亡$在杀伤肿瘤细胞的同时还可以

刺激自身免疫系统$增强免疫机能')=#),(

% !"#"$%免

疫治疗适用于多数实体瘤及发生肿瘤广泛转移而无

法进行手术的患者$因此对于晚期肺癌患者而言$可

进行!"#"$%免疫治疗% 本研究探讨 !"#"$%免疫

治疗联合化疗在晚期肺癌患者中的治疗效果$结果

显示联合组G((&!"(分别为 1,?22H&+,?22H$高

于对照组的 )>?32H&32?=+H$但两组比较差异无统

计学意义"!K2?2,#$可能与本研究样本量较少有关$

但也提示!"#"$%免疫治疗有提高晚期肺癌临床效

果的趋势% 在免疫功能方面$在治疗后$联合组"!*

D

E细胞&"!=

D

E细胞和F%细胞水平均显著升高$且

联合组水平均显著高于化疗组$表明在化疗基础上

予以!"#"$%免疫治疗可以有效提升晚期肺癌患者

免疫功能$这与高会霞')3(的研究结果相似$也证实了

!"#"$%免疫治疗能够改善机体免疫力%

;E;>"4@是敏感性较高的肿瘤标志物$在肺癌诊治

及预后评估中均有应用价值')+(

% "ABC51)#)是肺泡上

皮细胞凋亡后生成的可溶性物质$为非小细胞肺癌

"S<S#J&566;T666YSV;5S;TC$F."l"#敏感标志物')>(

%

本研究结果显示$在治疗后$两组 "4@&"ABC51)#) 水

平均较治疗前显著降低$且联合组"4@&"ABC51)#) 水

平显著低于化疗组$提示 !"#"$%免疫治疗联合化

疗可以更好地降低晚期肺癌患者肿瘤标志物水平%

对比两组生存预后$结果显示联合组MN.及G.情况

均优于化疗组$生存预后情况更佳%

;EG>许多研究表明$&'(F@在肿瘤发生&发展中起

到了基因调控的作用$参与了肿瘤的恶性生物学行

为$可通过检测&'(F@水平来及早诊断肿瘤并评估

患者预后')7#12(

% 本研究结果显示$在治疗后$两组

&'(#)*+&&'(#),, 水平均较治疗前显著降低$且联合

组水平显著低于化疗组% &'(#)*+&&'(#),,均是具有

代表性的多功能&'(F@$能够引起机体炎症&免疫失

衡及相关抑癌机制失调$促使肿瘤生长&迁移&侵袭$

促进恶性肿瘤的发生&发展% 有研究发现$&'(#)*+&

&'(#),, 均参与到肺癌发生和发展进程$且两者均

可能为促癌基因'1)#11(

% 这提示对晚期肺癌患者予以

!"#"$%免疫治疗联合化疗可能是通过抑制&'(#)*+&

&'(#),, 的表达而发挥抑制肿瘤进展的作用%

;E=>由于!"#"$%免疫治疗是将患者外周血单核细

胞进行!"#"$%培养$无毒副作用% 本研究中联合组

细胞回输后未见明显不良反应$有 * 例患者在输注

1= W 内出现发热$属于正常反应$经对症处理后缓

解% 两组各不良反应发生率比较差异均无统计学意

义$提示!"#"$%免疫治疗联合化疗不会增加不良反

应发生率% 且笔者在临床中观察发现$对比单纯化疗

患者$在化疗基础上予以 !"#"$%治疗的患者$其对

化疗的耐受性更好$生存质量也更高% h5SV等'1*(的

研究也发现$!"#"$%免疫疗法联合常规化疗治疗中

晚期F."l"$在增强患者的细胞免疫功能&减轻炎

症反应&调节肿瘤标志物水平&抑制肿瘤侵袭和转移

等方面具有明显的疗效$且不良反应发生率并没有增

加% 另外$mW5<等'1=(的研究也发现$在晚期 F."l"

中$接受!"#"$%联合化疗患者的NM.和G.情况优

于单纯化疗者$这与本研究结果相似$提示 !"#"$%

联合化疗较单纯化疗具有优越性%

综上所述$与单纯化疗相比$对晚期肺癌患者予

以!"#"$%免疫治疗联合化疗$可以降低其血清肿瘤

标志物"4@&"ABC51)#)水平及血清&'(#)*+&&'(#),,

水平$改善免疫功能和生存预后% 但本文仍存在局

限性!本次研究纳入患者为晚期肺癌患者$未根据肺

癌病理分型进行分层分析$未能明确 !"#"$%免疫

治疗联合化疗对不同病理类型肺癌患者的疗效差异$

这有待进一步研究探讨%
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