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·临床研究·
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摘要 目的：探究培美曲塞化疗对非小细胞肺癌患者 T淋巴细胞亚群的影响，评价其临床应用价值。方法：选取 2016年 3月到

2017年 3月我院肿瘤内科收治的 100例非小细胞肺癌患者进行研究，其中，50例非小细胞肺癌患者采用培美曲塞化疗、50例采

用多西他赛进行化疗。比较患者治疗前后 T淋巴细胞亚群变化情况。结果：与化疗前比较，非小细胞肺癌患者化疗后 CD3
+、CD4

+、

CD4
+/CD8

+比值以及 NK细胞显著上升，而 CD8
+显著下降(P<0.05)。为了验证培美曲塞对非小细胞肺癌患者的安全性，本研究将部

分患者采用多西他赛化疗，非小细胞肺癌患者培美曲塞和多西他赛化疗后 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+比值以及 NK细胞相比差异不大

(P>0.05)。此外，两组不良反应如恶心、呕吐，细胞减少，血小板减少，肾功能障碍差异不大(P>0.05)。结论：培美曲塞化疗可以显著
改变非小细胞患者的 T淋巴细胞亚群构成，提高患者免疫功能和治疗效果。
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Changes of T Lymphocyte Subsets before and after Pemetrexed
Chemotherapy in Patients with Non-small Cell Lung Cancer*

To explore the effect of pemetrexed chemotherapy on T lymphocyte subsets in patients with non-small cell

lung cancer, and to evaluate its clinical application value. From March 2016 to March 2017, 100 patients with NSCLC admitted

to the department of oncology of our hospital were selected for study. Among them, 50 patients with NSCLC received chemotherapy with

pemetrexed and 50 patients received chemotherapy with docetaxel. The T lymphocyte subsets were compared before and after treatment.

Compared with before chemotherapy, CD3
+, CD4

+, CD4
+/CD8

+ ratio and NK cells significantly increased after chemotherapy in pa-

tients with non-small cell lung cancer, while CD8
+ significantly decreased (P<0.05). In order to verify the safety of pemetrexed in patients

with non-small cell lung cancer, some patients were treated with docetaxel chemotherapy in this study, and the differences in CD3
+, CD4

+,

CD4
+/CD8

+ ratio and NK cells between pemetrexed and docetaxel after chemotherapy were not significant (P>0.05). In addition, adverse
reactions such as nausea and vomiting, cytopenia, thrombocytopenia and renal dysfunction were not significantly different between the

two groups (P>0.05). Chemotherapeutic treatment with pemetrexate can significantly change the composition of T lympho-

cyte subsets in non-small cell patients, and improve the immune function and therapeutic effect of patients.
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前言

目前，肺癌仍然是我国常见的呼吸道恶性肿瘤之一，起病

因素众多，且发病率和死亡率较高，给人民生活带来了极大的

健康威胁[10-13]。大多数肺癌患者为非小细胞肺癌，预后不良，需

要格外重视[1-4]。非小细胞的肺癌患者在早期阶段与感冒患者的

情况类似，主要表现在咳嗽不改善以及胸口疼痛等病症，随着

疾病的不断发展，患者会出现乏力、全身酸痛甚至吐血等症状，

严重者甚至可能会发生休克[5-7]。

培美曲塞是一种多靶点抗代谢药物，可以抑制肿瘤细胞复

制，达到治疗非小细胞肺癌的效果。目前，研究表明肺癌的发生

发展过程受到机体免疫功能状态的影响，其中 T细胞和其亚群

在肿瘤发生和进展过程中起到非常重要的作用[8,9]。本研究选取

了 2016年 3月 ~2017年 2月我院收治的 100例的非小细胞肺
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癌患者，采用流式细胞仪检测了其 T淋巴细胞亚群的变化，旨

在评价非小细胞肺癌患者免疫功能的变化，为其临床治疗提供

参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般临床及病理资料

选取 2016年 3月到 2017年 3月我院收治的非小细胞肺

癌患者共 100例，包括男性 54例，女性 46例；年龄 30-70岁，

平均 54.2± 19.2岁。病理监测结果显示患者均为肺癌，TNMⅠ-Ⅱ

期 29例，Ⅲ-Ⅳ期 71例。选择 50例培美曲塞作为实验组，50例

多西他赛化疗作为对照组，两组患者的基本临床特征基本比较

差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本次实验经过了医
院相关专家领导和患者本人的同意，并通过了伦理委员会批准。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：(1) 经临床病理学诊断被确诊为非小细胞肺癌；

(2)患者存在有可测量的病灶；(3)所有接受实验的患者均为自

愿，并且签订了实验协议。排出标准：(1)患者 1个月内使用过免

疫抑制剂和糖皮质激素进行治疗；(2)患者合并患有自身免疫性

疾病；(3)患者不符合化疗治疗标准；(4)患者对于本次研究不知

情或未签署过知情同意书。

1.3 治疗方法

所有非小细胞肺癌患者均按照 2014 版 NCCN常用标准

中关于非小细胞肺癌治疗方案进行化疗治疗，分别采用培美曲

塞进行化疗和多西他赛，治疗周期共 4个疗程。化疗前后对患

者静脉采集 2 mL外周静脉血，使用肝素进行抗凝，并于相同时

间采取健康人群的外周血，采取相同步骤抗凝，当天送检。采用

流式细胞仪对细胞进行分型分析，分析 CD3
+、CD4

+、CD8
+、

CD4
+/CD8

+比值以及 NK细胞含量，并与同期健康人群进行对

比，观察治疗前后以及与健康人群的 T淋巴细胞亚群变化情

况，分析培美曲塞化疗对于患者免疫功能的影响。

1.4 观察指标

本次实验我们严格按照世界卫生组织规定的病情评定标

准进行实验，具体的患者病情情况可以为：完全缓解、部分缓

解、病情稳定以及病情进展，计算患者的成功治疗率 =(实验总

人数 -疾病恶化人数)/实验总人数× 100%。检测方法为，患者

实验前和实验后的 CT影响作为判断依据，完全缓解的情况

是，一个月以上患者的病变部位没有恶化，部分缓解为患者在

半个月到一个月内没有出现恶化情况，病情稳定是病情恶化程

度不高于 50%，病情进展患者经过治疗无明显好转，且存在恶

化情况。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 19.0进行统计学分析，计量资料数据采用均

数± 标准差(x± s)表示，组间比较采用 t检验，计数资料利用百

分比的方式表示，组间比较采用采用 x2检验，以 P<0.05表示差
异具有统计学意义。

2 结果

2.1 非小细胞肺癌患者化疗前后 T淋巴细胞亚群组成比较

非小细胞肺癌患者化疗后 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+比值以及

NK细胞较化疗前显著上升，而 CD8
+较化疗前显著下降，且差

异均具有统计学意义(P<0.05)，详细数据见表 1。

表 1 非小细胞肺癌患者化疗前后 T淋巴细胞亚群组成比较(x± s,%)
Table 1 Comparison of the T lymphocyte subgroup of non-small cell lung cancer patients before and after chemotherapy(x± s,%)

Indicator of inspection

result

Before chemotherapy

(n=100)
After chemotherapy(n=100) t value P value

CD3
+(%) 61.3± 8.5 63.9± 7.8 2.4 <0.05

CD4
+(%) 26.1± 9.5 33.6± 9.6 3.2 <0.05

CD8
+(%) 31.3± 6.7 29.4± 7.4 2.3 <0.05

CD4
+/CD8

+ 0.8± 0.2 1.1± 0.3 2.6 <0.05

NK(%) 17.1± 5.7 19.5± 5.9 2.9 <0.05

2.2 培美曲塞对非小细胞肺癌患者的安全性

为了验证培美曲塞对非小细胞肺癌患者的安全性，本研究

将部分患者采用多西他赛化疗，其实验结果如下,非小细胞肺

癌患者培美曲塞和多西他赛化疗后 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+比值

以及 NK细胞相比差异不大，不具有统计学意义(P<0.05)，详细
数据见表 2。

表 2 培美曲塞对非小细胞肺癌患者的安全性(x± s,%)
Table 2 Safety of pemetrexed in patients with non-small cell lung cancer (x± s,%)

Indicator of inspection

result

After chemotherapy(n=100)
t value P value

Pemetrexed Docetaxel

CD3+(%) 63.9± 7.8 64.1± 8.1 0.9 >0.05

CD4
+(%) 33.6± 9.6 32.9± 8.8 1.1 >0.05

CD8
+(%) 29.4± 7.4 28.1± 5.7 1.0 >0.05

CD4
+/CD8

+ 1.1± 0.3 0.9± 0.2 0.9 >0.05

NK(%) 19.5± 5.9 18.9± 5.2 0.8 >0.05
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2.3 两组患者的不良反应比较

为了验证培美曲塞对非小细胞肺癌患者的不良反应情况，

本研究将部分患者采用多西他赛化疗，其实验结果如下，两组

恶心、呕吐，细胞减少，血小板减少，肾功能障碍差异不大，不具

有统计学意义(P<0.05)，详细数据见表 3。

表 3 两组患者的不良反应比较(n,%)

Table 3 The compared of adverse reactions of the two groups(n=100,%)

组别

Groups

恶心、呕吐

Nausea and vomiting

细胞减少

Cytopenia

血小板减少

Thrombocytopenia

肾功能障碍

Renal dysfunction

Pemetrexed 3（6） 9（18） 2（4） 1（2）

Docetaxel 8（16） 4（8） 4（8） 1（2）

x2 2.55 2.21 0.18 0.51

P值 0.11 0.13 0.67 0.48

3 讨论

近年来，我国肺癌的发病率日益提升，现阶段，临床普遍认

为，肺癌的发生因素及阶段均较多。临床不断深入地研究了肿

瘤免疫学，结果表明，在非小细胞肺癌的发生发展中，淋巴细胞

的免疫功能发挥着极为重要的作用，机体免疫功能在Ｔ细胞

亚群比例变化的情况下会发生紊乱。现阶段，化疗仍然是临床

治疗非小细胞肺癌过程中通常采用的方法，其虽然能够将肿瘤

细胞杀伤，但是也对正常细胞造成了损害，从而促进严重毒副

反应的发生。在抗肿瘤免疫中，T淋巴细胞亚群、NK细胞均占

有极为重要的地位，近年来，临床已经日益重视了肿瘤和其比

例失调[14-16]。研究表明非小细胞肺癌的发生与发展过程和机体

免疫系统功能异常密切相关，尤其与 T淋巴细胞亚群比例变化

有关[14-18]。

本研究比较了正常人群和非小细胞肺癌患者的 T淋巴细

胞亚群组成，以及非小细胞肺癌治疗前后 T淋巴细胞亚群变化

情况，探究培美曲塞化疗对非小细胞肺癌患者 T淋巴细胞亚群

变化的影响。结果显示：与对照组相比，非小细胞肺癌组 CD3
+、

CD4
+、CD4

+/CD8
+比值以及 NK细胞出现显著下降，CD8

+淋巴细

胞出现显著上升，提示非小细胞肺癌患者的免疫功能被很大程

度的抑制。其原因可能如下：肿瘤发生发展阶段会产生一定的

免疫抑制因子来抑制患者体内的免疫系统，帮助自身发生和转

移，并且肿瘤细胞还可以刺激机体正常细胞和组织产生免疫抑

制因子，更大程度保证自身的存活。肿瘤患者会出现免疫监视

能力下降或缺失，从而保证肿瘤细胞能够在机体内正常发育。

本研究结果显示非小细胞肺癌患者培美曲塞化疗后 CD3
+、

CD4
+、CD4

+/CD8
+比值以及 NK细胞显著上升，而 CD8

+显著下

降，提示培美曲塞化疗会改变非小细胞肺癌患者 T淋巴细胞亚

群组成，显著改善患者的免疫功能。

对于一线化疗失败的非小细胞癌患者，往往继续给予二线

药物进行治疗，且二线药物治疗效果较好。培美曲塞是一种经

FDA批准治疗晚期非小细胞肺癌的二线药物，属于新型的叶

酸多靶点拮抗剂，其主要作用机制是通过干扰细胞复制过程中

叶酸的合成代谢而发挥抗癌作用[19-21]。有研究发现培美曲塞对

二氢叶酸还原酶（DHFR）、胸苷酸合成酶（TS）以及甘氨酰胺核

苷甲酰基转移酶（GARFT）等酶的活性具有明显抑制作用，从

而减少胸腺嘧啶和嘌呤核苷酸的合成，使肿瘤细胞 RNA 和

DNA合成受阻，导致肿瘤细胞增殖停留在 S期，进而抑制肿

瘤细胞的异常增殖[22]。Zhang等进行的一项前瞻性、随机、Ⅲ期

临床试验比较培美曲塞联合顺铂与吉西他滨联合顺铂一线治

疗局部进展期或转移性非小细胞肺癌（NSCLC）患者，结果提示

两组总生存相似，但亚组分析发现，在腺癌和大细胞癌亚组，培

美曲塞组优于吉西他滨组，而鳞癌亚组吉西他滨组优于培美曲

塞组[23]。基于该研究，2009年[24]Rizvi等临床实践指南指出培美

曲塞 /顺铂一线治疗非鳞癌的 NSCLC优于吉西他滨 /顺铂，

且毒性更低。因此，选用含培美曲塞的联合化疗方案,能显著提

高患者的缓解率，延缓疾病进展，延长存活期，特别是毒副反应

发生率低,毒副反应小，患者耐受性好[25-30]。

综上所述，培美曲塞化疗的非小细胞肺癌患者 T淋巴细胞亚

群组成会出现显著变化，有利于提高机体免疫功能和治疗效果。
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