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摘要 目的：观察适形调强放射治疗（IMRT）同步 TP化疗方案（顺铂联合紫杉醇）对局部晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者免疫功

能、全身炎症反应指标和血清肿瘤标志物的影响。方法：选取 2017年 8月 -2019年 8月期间清远市人民医院收治的局部晚期

NSCLC患者 86例。采用抛硬币法随机将患者分为对照组和实验组，各 43例，对照组给予 TP化疗，实验组在对照组基础上联合

IMRT，对比两组临床疗效、免疫功能、全身炎症反应指标和血清肿瘤标志物，观察两组不良反应发生率、1年生存率和中位生存时

间。结果：实验组的客观缓解率、疾病控制率分别为 44.19%、83.72%，均高于对照组的 23.26%、53.49%（P<0.05）。治疗 2个周期后，

两组 CD3+、CD4+/CD8+、CD4+降低，但实验组较对照组高（P<0.05）；两组 CD8+升高，但实验组低于对照组（P<0.05）。治疗 2个周期

后，两组糖类抗原 125(CA125)、癌胚抗原(CEA)、中性粒细胞 -淋巴细胞比值(NLR)、血小板 -淋巴细胞比值(PLR)降低，且实验组

低于对照组（P<0.05）。实验组的中位生存时间长于对照组。Kaplan-Meier生存曲线分析发现，实验组的 1年生存率高于对照组

（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无统计学差异（P>0.05）。结论：IMRT同步 TP化疗应用于局部晚期 NSCLC患者，可减轻免疫

抑制，缓解炎症反应，阻止肿瘤进展，近期疗效较好。
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The effect of Intensity Modulated Radiation Therapy Synchronous TP
Chemotherapy on Immune Function, Systemic Inflammatory Response Index

and Serum Tumor Markers in Patients with Locally Advanced
non Small Cell Lung Cancer*

To observe the effect of intensity modulated radiation therapy (IMRT) synchronous TP chemotherapy (cis-

platin combined with paclitaxel) on immune function, systemic inflammatory response index and serum tumor markers in patients with

locally advanced non small cell lung cancer (NSCLC). 86 patients with locally advanced NSCLC in Qingyuan People's Hospi-

tal were selected from August 2017 to August 2019. According to the coin tossing, they were divided into control group and experimental

group, 43 cases in each group. The control group was treated with TP chemotherapy. The experimental group was treated with combined

with IMRT on the basis of the control group. The clinical efficacy, immune function, systemic inflammatory response index and serum

tumor markers were compared between the two groups. The incidence of adverse reactions, 1-year survival rate and median survival time

in the two groups were observed. The objective remission rate and disease control rate of the experimental group were 44.19%

and 83.72% respectively, which were higher than 23.26% and 53.49% of the control group (P<0.05). 2 cycles after treatment, CD3+,

CD4+/CD8+, CD4+ were decreased in the two groups, but the experimental group was higher than the control group (P<0.05); CD8+ was
increased in the two groups, but the experimental group was lower than the control group (P<0.05). 2 cycles after treatment, the glycogen
125 (CA125), carcinoembryonic antigen (CEA), neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR) were decreased in

the two groups, and the experimental group was lower than the control group (P<0.05). The median survival time of the experimental
group was longer than that of the control group. Kaplan Meier survival curve analysis showed that the 1-year survival rate of the experi-
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mental group was higher than that of the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions
between the two groups (P>0.05). IMRT synchronous TP Chemotherapy in patients with locally advanced NSCLC can

reduce the immunosuppression, reduce the inflammatory response and prevent tumor progression, with good short-term efficacy.

Intensity modulated radiation therapy; TP chemotherapy; Advanced; Non small cell lung cancer; Immune function;

Inflammatory response; Tumor markers

前言

肺癌是目前发病率和死亡率最高的癌症[1]。非小细胞肺癌

（NSCLC）是肺癌的主要类型，约占其中的 80%[2]。NSCLC由于

早期症状隐匿，约有 40%的患者就诊时处于局部晚期[3]。而对于

局部晚期 NSCLC患者，临床尚无特效治疗方案，多以化疗为

主[4]。TP化疗方案（顺铂联合紫杉醇）是现阶段治疗局部晚期

NSCLC的主要方法，其中紫杉醇是一种抗微管药物，顺铂是治

疗恶性肿瘤最为广泛的化疗药物，两者均可获得较好的抗癌效

果[5,6]。近年来不少学者表明[7,8]，对于一般情况较好的局部晚期

NSCLC患者可以进行同步放化疗。适形调强放射治疗（IMRT）

是在三维适形放疗基础上演变而来，是指放射野的形状和照射

剂量与靶区(肿瘤)实际形状相一致的放疗手段[9,10]。本研究针对

我院收治的局部晚期 NSCLC患者给予 IMRT联合 TP化疗，

旨在观察其临床疗效，并探讨其对 NSCLC患者相关血生化指

标的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取 2017年 8月 -2019年 8月期间清远市人民医

院收治的局部晚期 NSCLC患者 86例。纳入标准：（1）符合《中

国原发性肺癌诊疗规范(2015年版)》[11]的诊断标准，且经病理

学或细胞学检查结果确诊为 NSCLC；（2）临床分期为局部晚期

(ⅢA～ⅢB期)[12]；（3）患者及其家属知情本研究且签署同意书；

（4）预计生存期 3个月以上；（5）卡劳夫斯基（KPS）[13]评分≥ 60

分。排除标准：（1）血常规、肾功能、肝功能、心电图等异常者；

（2）全身急慢性感染者；（3）对本研究相关药物存在禁忌症者；

（4）免疫功能及重要脏器功能障碍者；（5）既往有精神疾病病史

者；（6）无影像学资料评估病灶者。所有患者采用抛硬币法随机

分为对照组和实验组，各 43例。其中实验组女 16例，男 27例，

年龄 46~74岁，平均（59.74± 5.06）岁；临床分期：ⅢA期 17例，

ⅢB期 26例；KPS评分 62~88分，平均（72.78± 4.91）分；病理

类型：鳞癌 25例，腺癌 14例，其他 4例。对照组女 15例，男 28

例，年龄 44~75岁，平均（59.64± 5.16）岁；临床分期：ⅢA期 18

例，ⅢB期 25例；KPS评分 60~85分，平均（72.69± 4.31）分；病

理类型：鳞癌 26例，腺癌 14例，其他 3例。两组患者基线资料

组间对比无明显差异（P>0.05）。本次研究方案符合《赫尔辛基
宣言》和国际医学科学组织委员会颁布的《人体生物医学研究

国际道德指南》的道德原则，且经清远市人民医院医学伦理委

员会审批。

1.2 方法

对照组采用 TP化疗方案治疗，第 1 d静脉滴注紫杉醇注

射液（北京双鹭药业股份有限公司 ，国药准字：H20066640，规

格：5 mL:30 mg）135 mg/m2，第 1~3 d每天静脉滴注顺铂注射液

（广东岭南制药有限公司，国药准字 H20183341，规格：10 mL:

10 mg）25 mg/m2，以 21 d为 1个治疗周期，治疗 2个周期。实验

组则在对照组的基础上联合 IMRT（在患者放疗 2周后采用化

疗），患者取仰卧位，真空负压袋固定后，采用 Varian VitalBeam

强度调控放射治疗直线加速器（法国 VirtualExpo集团）进行

IMRT。通过 CT模拟定位扫描，获得三维肿瘤结构，将环状软

骨到肋膈角下缘作为扫描范围，肿瘤体积在头脚方向外扩 1.5 cm，

在四肢方向外扩 1.0 cm，放疗时保证各区域剂量为 5Gy/次，1次

/d，5次 /周，休息 2 d。

1.3 观察指标

（1）疗效判定[14]：参考实体肿瘤疗效评价标准，完全缓解

（CR）：肿瘤病灶消失，且持续 4周以上。部分缓解（PR）：可测量

肿瘤病灶长径总和缩小≥ 30％，且持续 4周以上。疾病进展

（PD）：所有可测量病灶长径总和增加≥ 20％或者出现新病灶。

疾病稳定（SD）：病灶长径总和有缩小但未达到 PR，或增加但

未达到 PD。疾病控制率 = CR率 +PR率 +SD率。客观缓解率

=CR率 +PR率。（2）分别于治疗前、治疗 2个周期后抽取两组

患者的空腹肘静脉血 8 mL，分为两管，一管经美国 Coulter公

司生产的 EPICS XL流式细胞仪检测 CD3+、CD4+、CD8+，计算

CD4+/CD8+。另一管血样标本置于含枸橼酸钠离心管中，经离心

半径 10 cm，3500 r/min离心 10～15 min，分离上清液放入冰箱

中待测。采用美国 Coulter公司生产的MAXM血液细胞分析仪

检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和血小板计数，计算中性

粒细胞 -淋巴细胞比(NLR)、血小板 -淋巴细胞比(PLR)。采用

酶联免疫吸附法（所用试剂盒购自江西艾博因生物科技有限公

司，货号：IB-E21537、IB-E10418）检测血清肿瘤标志物：糖类抗

原 125(CA125)、癌胚抗原(CEA)水平。（3）记录两组治疗期间不

良反应发生情况。（4）随访：于患者结束治疗出院后进行随访，

随访方式为门诊复查或者电话、微信等通讯方式，统计两组患

者 1年生存率和中位生存时间。患者死亡或截止到 2020年 8

月为随访终止事件。

1.4 统计学方法

所有数据的统计处理采用 SPSS 25.0统计软件完成。以频

数加百分比[n(%)]描述计数资料，并行卡方（x2）检验。经 K-S检

验呈正态分布的计量资料用（x± s）表示，组间比较采用 t检验。

生存资料采用 Kaplan-Meier生存曲线分析。取检验水准琢=0.
05，以 P< 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组客观缓解率和疾病控制率对比
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实验组的客观缓解率、疾病控制率分别为 44.19%、83.72%，

均高于对照组的 23.26%、53.49%（P<0.05）。具体见表 1。

2.2 两组 CD3+、CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+水平对比

两组治疗前 CD4+/CD8+、CD3+、CD8+、CD4+水平组间比较

无差异（P>0.05）；治疗 2个周期后，两组 CD3+、CD4+/CD8+、

CD4+水平均降低，CD8+水平均升高，但实验组 CD8+水平低于

对照组，CD3+、CD4+/CD8+、CD4+水平高于对照组（P<0.05）。具
体见表 2。

表 1 两组客观缓解率和疾病控制率对比[n(%)]

Table 1 Comparison of objective remission rate and disease control rate between two groups [n(%)]

Groups

CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Before

treatment

2 cycles after

treatment

Before

treatment

2 cycles after

treatment

Before

treatment

2 cycles after

treatment

Before

treatment

2 cycles after

treatment

Control group

（n=43）
39.41± 5.27

30.56± 5.21*
33.24± 4.39 24.52± 3.31* 23.49± 3.32 29.86± 3.28* 1.42± 0.28 0.82± 0.17*

Experimental

group（n=43）
39.37± 4.28 35.62± 3.27* 33.29± 4.23 28.99± 4.24* 23.57± 3.40 26.09± 3.21* 1.41± 0.32 1.11± 0.23*

t 0.039 5.394 0.054 5.449 0.110 5.387 0.154 6.649

P 0.969 0.000 0.957 0.000 0.912 0.000 0.878 0.000

Groups CR PR PD SD Objective remission rate Disease control rate

Control group（n=43） 0（0.00） 10（23.26） 13（30.23） 20（4.65） 10（23.26） 23（53.49）

Experimental group（n=43） 0（0.00） 19（44.19） 17（39.53） 7（16.28） 19（44.19） 36（83.72）

x2 4.214 9.124

P 0.040 0.003

Note: Comparison between 2 cycles after treatment and before treatment, *P<0.05.

表 2 两组 CD3+、CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of CD3+, CD4+, CD8+ and CD4+/CD8+ levels between the two groups（x± s）

2.3 两组 PLR和 NLR水平对比

两组治疗前 PLR、NLR水平组间比较无差异（P>0.05）；治
疗 2个周期后，两组 NLR、PLR水平均降低，且实验组低于对

照组（P<0.05）。具体见表 3。

Note: Comparison between 2 cycles after treatment and before treatment, *P<0.05.

表 3 两组 PLR和 NLR水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of PLR and NLR levels between two groups（x± s）

Groups
NLR PLR

Before treatment 2 cycles after treatment Before treatment 2 cycles after treatment

Control group（n=43） 2.87± 0.46 2.41± 0.37* 165.64± 20.62 123.24± 18.57*

Experimental group（n=43） 2.82± 0.39 2.06± 0.34* 164.57± 19.47 104.95± 17.38*

t 0.544 4.567 0.247 4.715

P 0.588 0.000 0.805 0.000

2.4 两组 CEA和 CA125水平对比

两组治疗前 CEA、CA125水平组间比较无差异（P>0.05）；
治疗 2个周期后，两组 CA125、CEA水平均降低，且实验组低

于对照组（P<0.05）。具体见表 4。

2.5 两组不良反应发生情况比较

对照组不良反应发生率为 34.88%（15/43），实验组不良反

应发生率为 44.19%（19/43），组间对比无统计学差异（P>0.05），
详见表 5。

2.6 两组 1年生存率、中位生存时间对比

随访期间，对照组有 1例退出本研究，2例失访。实验组有

2 例退出本研究，1 例失访。其中对照组的 1 年生存率为

62.50%（25/40），中位生存时间为 6.1个月；实验组的 1年生存

率为 85.00%（34/40），中位生存时间为 9.5 个月。通过 Ka-

plan-Meier生存曲线分析表明，实验组的 1年生存率高于对照

组（Log-rank x2=5.230，P=0.022），中位生存时间长于对照组。详
见图 1。

3 讨论

癌症是现今全世界面对的最主要的非传染性疾病之一，而

在所有癌症之中，肺癌的发病率和死亡率均最高[15]。NSCLC作
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Note: Comparison between 2 cycles after treatment and before treatment, *P<0.05.

表 4 两组 CEA和 CA125水平对比（x± s）
Table 4 Comparison of CEA and CA125 levels between two groups（x± s）

Groups
CA125（U/mL） CEA（ng/mL）

Before treatment 2 cycles after treatment Before treatment 2 cycles after treatment

Control group（n=43） 108.49± 19.32 75.47± 14.27* 29.62± 4.57 23.22± 2.89*

Experimental group（n=43） 108.41± 20.29 46.15± 13.26* 29.35± 3.46 17.38± 2.73*

t 0.019 9.870 0.309 9.633

P 0.985 0.000 0.758 0.000

为肺癌的主要类型，尤其是局部晚期 NSCLC患者，预后较差，

患者常出现肿瘤转移，此时患者实施手术切除意义不大，多采

用化疗、放疗的形式阻止疾病进展[16]。但局部晚期 NSCLC者由

于肿瘤未被切除，单纯的化疗或单纯的放疗效果均不理想。此

时，同步放化疗作为一种新型综合治疗模式，逐渐受到临床工

作者的认可。TP化疗方案中的紫杉醇是从红豆杉树中提取的

天然化合物，是临床上广为应用的一线广谱抗肿瘤药物[17]。紫

杉醇的抗肿瘤机制在于其能够特异性结合到肿瘤细胞微小管

茁位，使得微管二聚体间动态平衡趋向微管装配，从而抑制微
管网重组，阻止肿瘤细胞分裂[18]。紫杉醇单药应用抗肿瘤的有

效率约为 20％，而与顺铂联合用药时的抑制率可达 40%[19]。顺

铂是一种细胞周期非特异性药物，可影响 DNA链间交联，从而

起到干扰 DNA合成、复制的目的[20]。因此，TP化疗方案是当前

治疗局部晚期 NSCLC的标准化疗方式之一。理想的放疗技术

应是肿瘤病灶内最高剂量，周围正常组织少受照射，而 IMRT

就可提高肿瘤内剂量，降低正常组织的剂量，是一种较为理想

的放疗技术[21]。

本次研究结果显示，实验组的 1年生存率、疾病控制率及

客观缓解率均高于对照组，中位生存时间长于对照组，可见

IMRT同步 TP化疗可有效改善患者的近期疗效。IMRT具有物

理剂量分布均匀、适形度高等优势[22]。IMRT可借助动态 CT扫

描，结合每位肿瘤患者的具体情况实施个性化放疗，以达到精

确放射治疗的目的[23]。同时 IMRT可减少靶区相邻组织、正常

肺组织照射及病灶遗漏，有效控制疾病进展[24]。而 TP化疗中的

紫杉醇还有一定的放疗增敏效果，能最大程度提高肿瘤控制

率，进一步抑制肿瘤细胞增殖，发挥更好的抗肿瘤效果[25]。CEA

是一种广谱的肿瘤标志物，可有效判断肺癌的疗效和预后[26]。

CA125常见于上皮性卵巢肿瘤患者血清中，同时也可用于肺癌

患者的诊断和疗效评价 [27]。NLR是全身炎症的一种复合标志

物，其水平的升高已被证实与局部晚期 NSCLC的不良预后相

关[28]。PLR是反映机体内炎症反应的重要指标，以往的研究证

实肿瘤细胞和循环血小板之间的相互作用可促进肿瘤细胞生

长[29]。此外，由于肺癌的发生、发展、预后与机体免疫功能状态、

肿瘤免疫微环境等因素有关[30]。因此本研究同时还观察了两组

患者治疗前后免疫功能、肿瘤标志物和全身炎症反应指标的变

化，结果发现，与单独应用化疗相比，IMRT同步 TP化疗可减

轻免疫抑制，缓解炎症反应，有效阻止肿瘤进展。这可能是因为

IMRT采用多野等中心技术，在每个照射野内分为许多子野，

对于不规则形靶区或靶区附近有重要组织器官需要保护的病

例，可给予更为精准的剂量，肿瘤杀灭效果更好，有效降低患者

体内血清肿瘤标志物水平[31]。而放化疗同步治疗能够更有效地

促使恶性肿瘤细胞坏死，减少免疫抑制因子生成、减轻全身炎

症反应[32]。此外，两组不良反应发生率组间对比无明显差异，可

见 IMRT同步 TP化疗安全性较好，主要是因为 IMRT主张靶

区表面与内部剂量分布趋于完全均匀，患者身体更易耐受，安

图 1 两组患者 1年生存率的 Kaplan-Meier生存曲线

Fig.1 Kaplan Meier survival curve of 1-year survival rate in the two

groups

表 5 两组不良反应发生情况比较 [n(%)]

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two groups[n(%)]

Groups Myelosuppression
Nausea and

vomiting
Alopecia

Liver and kidney

function damage
Anemia Total incidence rate

Control group

（n=43）
2（4.65） 4（9.30） 5（11.63） 2（4.65） 2（4.65） 15（34.88）

Experimental group

（n=43）
2（4.65） 6（13.95） 7（16.28） 2（4.65） 2（4.65） 19（44.19）

x2 0.778

P 0.378
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全可靠[33]。本研究的局限性在于样本量偏小，存在选择性偏倚

的可能，需要进一步大样本量、多中心的临床研究进行验证。

综上所述，IMRT同步 TP化疗应用于局部晚期 NSCLC患

者，近期疗效较好，可缓解炎症反应和减轻免疫抑制，提高患者

1年生存率，且患者耐受。
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