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替雷利珠联合白蛋白紫杉醇治疗晚期肺癌的疗效分析
及对 T细胞亚群的影响 *
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摘要 目的：研究替雷利珠联合白蛋白紫杉醇治疗晚期肺癌的疗效分析，并探讨其对 T细胞亚群的影响。方法：选择 2018年 7月

到 2021年 10月在院接受治疗的晚期肺癌患者 80例，根据治疗方式不同分为单一治疗组和联合组，每组 40例。单一治疗组患者

接受白蛋白紫杉醇治疗，联合组患者接受替雷利珠联合白蛋白。比较两组患者治疗后临床疗效、不良反应以及治疗前后血清 IgA

和 IgG含量，以及外周血 CD4+和 CD8+T细胞亚群。结果：（1）联合组患者临床治疗有效率为 87.5 %，显著高于单一治疗组 67.5 %

的临床治疗有效率（P<0.05）；（2）两组患者治疗后肝肾损伤、呕吐、乏力、白细胞减少、神经毒性以及手足综合征等不良反应发生率
无显著差异（P>0.05）；（3）联合组患者治疗后血清 IgA和 IgG均显著高于单一治疗组患者（P<0.05）；（4）联合组治疗后 CD4+和

CD4+/CD8+T淋巴细胞比例均显著高于单一治疗组（P<0.05），而 CD8+T淋巴细胞比例均显著低于单一治疗组（P<0.05）。结论：替雷
利珠联合白蛋白紫杉醇治疗可以显著提高晚期肺癌患者临床治疗有效率，但不增加不良反应发生率，并可有效改善患者免疫功能。
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Efficacy Analysis of Tislelizumab Combined with Albumin Paclitaxel in the
Treatment of Advanced Lung Cancer and Its Influence on T Cell Subsets*

To study the efficacy of tislelizumab combined with albumin paclitaxel in the treatment of advanced lung

cancer, and to explore its effect on T cell subsets. 80 patients with advanced lung cancer who were treated in the hospital from

July 2018 to October 2021 were selected and divided into monotherapy group and joint group according to different treatment methods,

with 40 cases in each group. The monotherapy group received albumin paclitaxel treatment, and the joint group received tisleli beads

combined with albumin. To compare the clinical efficacy, adverse reactions, serum IgA and IgG levels before and posttreatment, and

peripheral blood CD4+ and CD8+T cell subsets between the two groups of patients. (1) The clinical treatment effective rate of

patients in the joint group was 87.5 %, which was higher than the clinical treatment effective rate of 67.5 % in the monotherapy group

(P<0.05); (2) Liver and kidney damage, vomiting, fatigue, and leukopenia in the two groups of patients posttreatment There was no

difference in the incidence of adverse reactions such as neurotoxicity and hand-foot syndrome(P>0.05); (3) Serum IgA and IgG of patients

in the joint group posttreatment were higher than those in the monotherapy group(P<0.05); (4) Study posttreatment, the ratio of CD4+ and
CD4+/CD8+T lymphocytes in the group was higher than that of the monotherapy group (P<0.05), while the ratio of CD8+T lymphocytes

was lower than that of the monotherapy group (P<0.05). The treatment of tisleli beads combined with albumin paclitaxel can

significantly improve the clinical treatment efficiency of patients with advanced lung cancer, but does not increase the incidence of

adverse reactions, and can effectively improve the immune function of patients.
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前言

肺癌目前最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率率均

高居所有恶性肿瘤前列[1]。由于肺器官的代偿性极好，因此在肺

癌早期，其症状表现不明显，极易被忽视，大部分肺癌患者在确

诊时已处于中晚期，这不仅加大肺癌患者的治疗难度，而且导

致肺癌患者预后较差[2,3]。紫杉醇，一种天然抗癌药物，在临床上

已广泛用于乳腺癌、卵巢癌和部分头颈癌和肺癌的治疗。白蛋
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白紫杉醇又称为白蛋白结合型紫杉醇，是一种将疏水性紫杉醇

和人血清白蛋白相结合形成的新型紫杉醇类药物，无需使用溶

剂，通过转运机制徐进药物的治疗[4-6]。研究发现，对于晚期肺癌

患者白蛋白结合型紫杉醇治疗效果优于溶剂型紫杉醇[7,8]。程序

性死亡受体 1（Programmed cell death protein 1, PD1）是一种重

要的免疫抑制分子，其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细胞炎症活动来调节免疫系统并促进自身

耐受，这可以帮助预防自身免疫性疾病，但它也可以防止免疫

系统杀死癌细胞[9,10]。目前已有多个 PD1抗体药物被批准用于

治疗恶性肿瘤，替雷利珠单抗是一款人源化 IgG4抗 PD-1单克

隆抗体，自 2021年 6月被批准用于晚期非鳞状非小细胞肺癌

患者的一线治疗[11]。然而，目前关于替雷利珠联合白蛋白紫杉

醇治疗晚期肺癌的临床报道较少。本研究通过设立对照分组的

方式，对替雷利珠联合白蛋白紫杉醇治疗晚期肺癌的临床疗效

以及 T细胞亚群的影响进行研究，以期为晚期肺癌的治疗提供

可参考的临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 1月到 2021年 6月在院接受治疗的晚期肺

癌患者 80例，根据治疗方式不同分为单一治疗组和联合组，每

组 40例。

纳入标准：（1）临床确诊肺癌，TNM分期 III期以上[12]；（2）

至少存在一个可测量病灶；（3）生存期预计超过 3个月；（4）无

肺癌根治手术或放化疗治疗史；（5）骨髓和肝肾功能正常；（6）

自愿参与本次研究。

排除标准：（1）合并严重心脑血管疾病、慢性传染性疾病或

其他原发性恶性肿瘤；（2）未完成全部治疗；（3）出现脑转移；

（4）治疗后出现非肿瘤死亡；（5）随访失联。

1.2 干预方法

单一治疗组患者分别在第 1、8和 15天静脉注射 130 mg/m2

白蛋白紫杉醇（国药准字：H20080338，美国 American Pharma-

ceutical Partners, Inc.），静脉滴注时间每次控制在 30分钟，每个

21天为一个疗程。

联合组患者在接受单一治疗组患者治疗的基础上，加用替

雷利珠单抗注射液（国药准字 S20190045，勃林格殷格翰生物

药业（中国）有限公司）静脉滴注治疗，每次静脉滴注 200 mg，

每 3周注射一次。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 两组患者在治疗 8周后，参照实体瘤疗效

评估标准对近期临床疗效进行评估，即临床疗效分为完全缓解

（Complete response, CR）、部分缓解（Partly response, PR）、疾病

稳定（Stable disease, SD）和疾病进展（Progressive disease, PD）；

有效率（Response rate）=（PR+CR+SD）/总病例× 100%。

1.3.2 不良反应 两组患者在治疗期间观察肝肾损伤、呕吐、

乏力、白细胞减少、神经毒性以及手足综合征等不良反应

1.3.3 体液免疫功能 两组患者分别在治疗前和治疗后，于清

晨抽取静脉血 5-10 mL，离心以分离血清，使用全自动生化分析

仪（AU5800，Beckman，美国）检测血清 IgA和 IgG含量。

1.3.4 T细胞亚群 两组患者分别在治疗前和治疗后，于清晨

抽取静脉血 5-10 mL，离心以分离血细胞，裂解红细胞后，分别

加入 CD4-TITC抗体和 CD8-APC抗体避光孵育半小时，通过

流式细胞仪（Attune NxT流式细胞仪，赛默飞）分析 T淋巴细胞

亚型。

1.4 统计学方法

应用 SPSS19.0统计学软件对本次研究数据进行记录和统

计学分析，以百分比（%）表示计数资料，卡方检验比较两组患

者计数资料差异；以（x± s）表示计量资料，t检验比较，P<0.05
表示差异显著具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

本次研究合计纳入 80例晚期肺癌，其中男性 42例，女性

38例，年龄 45-68岁，平均年龄（60.89± 4.21）岁，将两组患者的

一般临床资料诸如性别、年龄、肺癌 TNM分期、吸烟与否以及

是否有合并症等纳入研究并实施组间差异性比较，结果显示两

组上述资料对比无差异（P>0.05），有可比性，如表 1所示。

表 1 两组一般临床资料对比

Table 1 Comparison of general clinical data of the two groups

Indexs Monotherapy group (n=40) Joint group (n=40)

Sex
Male 20（50.0） 22（55.0）

Female 20（40.0） 18（45.0）

Age (years) 60.88± 4.98 60.90± 4.21

TNM stage
III 16（40.0） 17（42.5）

IV 24（60.0） 23（57.5）

Smoking
Yes 23（57.5） 25（62.5）

No 17（42.5） 15（37.5）

Complications
Yes 26（65.0） 28（70.0）

No 14（35.0） 12（30.0）

2.2 两组临床疗效比较

两组患者治疗后进行临床疗效评定，单一治疗组患者临床

疗效评定为完全缓解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展的病例

分别有 8、10、17和 5例，而联合组患者临床疗效评定为完全缓
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解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展的病例分别有 4、8、15和

13例；联合组患者临床治疗有效率为 87.5 %，显著高于单一治

疗组 67.5 %的临床治疗有效率（P<0.05）。如表 2所示。

Note: Compared with Monotherapy group, aP<0.05.

表 2 两组临床疗效对比（n）

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups (n)

Groups n CR PR SD PD Effective rate (%)

Monotherapy group 40 4 8 15 13 67.5a

Joint group 40 8 10 17 5 87.5

2.3 两组不良反应比较

两组患者治疗后对肝肾损伤、呕吐、乏力、白细胞减少、神

经毒性以及手足综合征等不良反应进行统计比较，结果显示：

两组患者治疗后肝肾损伤、呕吐、乏力、白细胞减少、神经毒性

以及手足综合征等不良反应均无显著差异（P>0.05）。如表 3

所示。

Note: HFS, Hand-foot syndrome.

表 3 两组不良反应对比（n (%)）

Table 3 Comparison of adverse reactions between the two groups (n (%))

Groups n
Liver/kidney

damage
Vomit Fatigue Leukopenia Neurotoxicity HFS

Monotherapy group 40 8 (20.0) 9 (22.5) 9 (22.5) 10 (25.0) 6 (15.0) 5 (12.5)

Joint group 40 7 (17.5) 10 (25.0) 8 (20.0) 8 (20.0) 7 (17.5) 4 (10.0)

2.4 两组治疗前后体液免疫功能比较

两组患者治疗前后均检测血清 IgA和 IgG并进行比较，结

果显示：两组患者治疗后血清 IgA和 IgG均较治疗前显著降低

（P<0.05），但联合组患者治疗后血清 IgA和 IgG均显著高于单

一治疗组患者（P<0.05）。如表 4所示。

Note: Compared with Monotherapy group, aP<0.05. Compared with before treatment in the same group, bP<0.05.

表 4 两组治疗前后血清 IgA和 IgG对比（mg/dL, x± s)
Table 4 Comparison of serum IgA and IgG between the two groups before and posttreatment (mg/dL, x± s)

Groups n
IgA IgG

Priortreatment Posttreatment Priortreatment Posttreatment

Monotherapy group 40 1.38± 0.12 1.30± 0.08b 10.59± 1.02 9.16± 1.03b

Joint group 40 1.39± 0.12 1.12± 0.07ab 10.74± 1.11 8.07± 5.28ab

2.5 两组治疗前后外周血 T细胞亚群比较

两组患者治疗前后均检测外周血 CD4+和 CD8+T淋巴细

胞比例并进行比较，结果显示：两组患者治疗后 CD4+和

CD4+/CD8+T淋巴细胞比例均显著升高（P<0.05），而 CD8+T淋

巴细胞比例显著降低（P<0.05）；联合组治疗后 CD4+ 和

CD4+/CD8+T淋巴细胞比例均显著高于单一治疗组（P<0.05），
而 CD8+T淋巴细胞比例均显著低于单一治疗组（P<0.05）。具体
如表 5所示。

Note: Compared with Monotherapy group, aP<0.05. Compared with before treatment in the same group, bP<0.05.

表 5 两组治疗前外周血 T细胞亚群比较（%, x± s）
Table 5 Comparison of peripheral blood T cell subsets between the two groups before and posttreatment (%, x± s)

Groups n
CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

Priortreatment Posttreatment Priortreatment Posttreatment Priortreatment Posttreatment

Monotherapy group 40 40.39± 4.12 43.32± 5.13b 33.89± 2.57 30.15± 2.08b 1.19± 0.11 1.46± 0.18b

Joint group 40 40.23± 4.03 48.38± 5.21ab 33.26± 2.98 28.19± 2.18ab 1.21± 0.13 1.72± 0.19ab

3 讨论
肺癌是发病于肺部支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤，是全球

范围内最常见的恶性肿瘤之一，是死亡率最高的恶性肿瘤。肺
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癌患者的主要临床症状表现为：咳嗽、痰中带血或咯血、喘鸣以及

胸痛等症状，虽然此病无传染性，但存在一定的家族聚集性[13,14]。

在我国，肺癌是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，并且每年因

肺癌死亡的病患占全部癌症死亡患者的比例高达 27.3 %[15]。此

外，由于肺癌的早期症状不明显，诊断困难，确诊时已发展至晚

期。对于大部分晚期肺癌患者，已失去手术治疗的机会，多以放

疗、化疗、生物治疗和靶向治疗为主，其中以化疗和靶向治疗最

为常见[16,17]。

本研究通过设立不同分组的方式，比较靶向治疗联合化疗

治疗晚期肺癌的疗效，结果显示：经靶向药物替雷利珠单抗联

合化疗药物白蛋白紫杉醇治疗的联合组患者临床治疗有效率

为 87.5 %，显著高于仅使用化疗药物白蛋白紫杉醇治疗的单一

治疗组患者，并且两组患者治疗期间不良反应发生情况具有可

比性，表明替雷利珠单抗联白蛋白紫杉醇治疗可提高晚期肺癌

患者的临床治疗效果。这一结果与Wang Z等人[11]的研究结果

一致，即替雷利珠单抗可提高晚期肺癌患者化疗疗效，且不会

增加不良反应发生。进一步分析可知：化疗可诱导肿瘤细胞上

PD-L1的高水平表达，这与接受新辅助化疗的 NSCLC患者的

化疗耐药有关[18,19]。肿瘤微环境中 T细胞活性的增加和化疗引

起的 PD-L1表达升高，在化疗和靶向治疗之间产生了潜在的协

同活性，促进了联合治疗的治疗优势[20,21]。替雷利珠单抗是一种

对 PD-1具有高亲和力和特异性的单克隆抗体，专门设计用于

最大限度地减少 Fc奕R与巨噬细胞的结合，从而消除抗体依赖
性吞噬作用，这是 T细胞清除和抗 PD-1治疗耐药性的潜在

机制[22,23]。

体液免疫和细胞免疫是人体免疫系统的重要组织部分，在

人体免疫应答中发挥协同作用，其中体液免疫以免疫球蛋白为

重要指标，主要类型有 IgG和 IgA。细胞免疫主要指标有 T细

胞、NK细胞，其中外周血 T细胞亚群主要分为 CD4+和 CD8+T

细胞[24,25]。无论是化疗药物还是靶向治疗药物在杀伤肿瘤细胞

的同时也会对人体正常细胞造成损伤，其中就包括免疫细胞，

这也是引起患者治疗失败的主要原因之一。本研究通过检测外

周血 IgA、IgG和 T细胞亚群以评估肺癌患者治疗前后免疫状

态，结果发现：两组患者治疗前血清 IgA、IgG、CD4+和 CD8+T

细胞亚群比较无显著差异，而治疗后联合组患者血清 IgA和

IgG，CD4+和 CD4+/CD8+T淋巴细胞比例均显著高于单一治疗

组，而 CD8+T淋巴细胞比例均显著低于单一治疗组，表明联合

组患者治疗后免疫功能优于单一治疗组患者。这一结果与张志

红等人[24]以及Wu SP等人[25]的研究结果一致，即外周血 IgA和

IgG，CD4+和 CD4+/CD8+T淋巴细胞比例越高，而 CD8+T细胞

亚群比例越低的肿瘤患者，其免疫功能越好。进一步分析可知：

免疫系统由免疫组织、器官、免疫细胞及免疫活性分子等组成，

而 IgA和 IgG是免疫活性分子中的一类，是机体免疫细胞被抗

原激活后，B细胞分化成熟为浆细胞后所合成、分泌的一类能

与相应抗原特异性结合的具有免疫功能的球蛋白。T淋巴细胞

亚群的测定是检测机体细胞免疫功能的重要指标，且对某些疾

病（如自身免疫病、免疫缺陷病、恶性肿瘤、血液病、变态反应性

疾病等）的辅助诊断，分析发病机制，观察疗效及监测预后有重

要意义[26,27]。CD4+T淋巴细胞是人体内的一种具有免疫功能的

细胞，属淋巴细胞分类中的 T辅助细胞，是很重要的直接反应

机体免疫力的指标，其在健康人群外周血中含量越高，表明机

体免疫功能越高[28]。CD8+T淋巴细胞是淋巴细胞的又一亚型，

其通过分泌各种细胞因子参与免疫作用，对某些病毒、肿瘤细

胞等抗原物质具有杀伤作用，与自然杀伤细胞构成机体抗病

毒、抗肿瘤免疫的重要防线，所以在恶性肿瘤患者体内多表达

升高。而 CD4+/CD8+在人体内相对稳定，只有当机体免疫功能

出现紊乱时才会发生变化，在临床上被用于评估患者免疫功

能[29,30]。此外，需要注意：本次研究纳入临床样本较少，治疗时间

较短，并且未对患者预后进行长期随访。

综上，替雷利珠联合白蛋白紫杉醇治疗可显著提高晚期肺

癌患者临床治疗有效率，不会增加晚期肺癌患者不良反应，并

可改善晚期肺癌患者免疫状态。
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