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替雷利珠单抗注射液联合白蛋白紫杉醇和卡铂对晚期 NSCLC患者
肠道菌群和 SII、PNI的影响 *
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摘要目的：探讨替雷利珠单抗注射液联合白蛋白紫杉醇和卡铂对晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者肠道菌群和预后营养指数

（PNI）、全身免疫炎症指数（SII）的影响。方法：选取 2020年 5月 ~2023年 2月期间在南京市江宁医院及东南大学附属中大医院接

受治疗的晚期 NSCLC患者 115例。根据随机数字表法将患者分为对照组和研究组，各为 57例和 58例。对照组接受白蛋白紫杉

醇和卡铂治疗，研究组在对照组基础上接受替雷利珠单抗注射液治疗。对比两组客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、血清肿

瘤标志物[细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）]、肠道菌群（双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球菌）

和 SII、PNI，同时观察两组治疗期间不良反应发生情况。结果：研究组 ORR（44.83%）、DCR（77.59%）均高于对照组的 24.56%、

50.88%（P<0.05）。与对照组治疗后相比，研究组 CYFRA21-1、CEA、CA125、肠球菌、SII更低，双歧杆菌、乳酸杆菌、PNI更高（P<0.
05）。两组不良反应发生率对比未见差异（P>0.05）。结论：替雷利珠单抗注射液联合白蛋白紫杉醇和卡铂治疗晚期 NSCLC患者，

可提升临床疗效，改善 SII、PNI和肠道菌群。
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Effects of Telizumab Injection Combined with Albumin Paclitaxel
and Carboplatin on Intestinal Flora, SII and PNI

in Patients with Advanced NSCLC*

To investigate the effects of telizumab injection combined with albumin paclitaxel and carboplatin on

intestinal flora and prognostic nutritional index (PNI) and systemic immune inflammatory index (SII) in patients with advanced non small

cell lung cancer (NSCLC). 115 patients with advanced NSCLC who were treated in Nanjing Jiangning Hospital and Zhongda

Hospital Affiliated to Southeast University from May 2020 to February 2023 were selected. Patients were divided into control group and

study group according to the random number table method, 57 cases and 58 cases respectively. Control group was treated with albumin

paclitaxel and carboplatin, and study group was treated with tirelizumab injection on the basis of control group. The objective response

rate (ORR), disease control rate (DCR), serum tumor markers [cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1), carcinoembryonic antigen (CEA),

carbohydrate antigen 125 (CA125)], intestinal flora (bifidobacterium, lactobacillus, Enterococcus), SII and PNI were compared between

two groups, and the incidence of adverse reactions during treatment was observed. The ORR (44.83%) and DCR (77.59%) in

study group were higher than those in control group (24.56% , 50.88% ) (P<0.05). Compared with control group after treatment,

CYFRA21-1, CEA, CA125, Enterococcus and SII in study group were lower, and bifidobacterium, lactobacillus and PNI were higher

(P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between two groups (P>0.05). Tirelizumab injection

combined with albumin paclitaxel and carboplatin in the treatment of patients with advanced NSCLC, which can improve clinical

efficacy and improve SII, PNI and intestinal flora.
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表 1一般资料

Table 1 General information

Groups Male/Female Age(years)
TNM stage

（ⅢB stage/Ⅳ stage）
KPS (score) Smoking history

Control group (n=57) 36/21 54.69依5.18 28/29 72.94依3.41 24(42.11)

Study group(n=58) 38/20 54.73依5.94 23/35 72.86依4.97 23(39.66)

掊2/t 0.070 -0.038 1.044 0.100 0.054

P 0.792 0.969 0.307 0.920 0.817

前言

非小细胞肺癌（NSCLC）是肺癌的一种类型，约占肺癌的

80%以上，其中肺鳞癌占 20%-30%。NSCLC发病初期缺乏典型

临床症状，确诊时往往已进展至晚期，此时晚期 NSCLC失去手

术治疗机会 [1]。白蛋白紫杉醇和卡铂为指南建议用于晚期

NSCLC的一线治疗方法，但不少患者因化疗毒副反应如骨髓

抑制、肠道菌群紊乱等因素导致治疗依从性较差，使得治疗效

果难以满足临床需求[2]。替雷利珠单抗注射液为人源化免疫球

蛋白（IgG）4抗程序性死亡受体 1单克隆抗体，具有良好的抗

肿瘤作用，既往应用于晚期 NSCLC具有一定的疗效[3]。全身免

疫炎症指数（SII）可反映机体局部免疫和全身炎症反应的平衡

状态，预后营养指数（PNI）是能够反映患者的营养和免疫状态

的指标，两者均可用于评估晚期 NSCLC患者的预后，也可作为

晚期 NSCLC患者的疗效评估指标[4，5]。本研究观察替雷利珠单

抗注射液联合白蛋白紫杉醇和卡铂对晚期 NSCLC患者的影

响，旨在为临床治疗方案的选择提供更多参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2020年 5月 ~2023年 2月期间在南京市江宁医院及

东南大学附属中大医院接受治疗的晚期 NSCLC患者 115例。

纳入标准：（1）NSCLC诊断标准符合《中国晚期原发性肺癌诊

治专家共识（2016年版）》[6]，经病理检查确诊，至少有一个可测

量的肿瘤病灶；（2）均为肺鳞癌患者，驱动基因阴性；（3）患者或

家属签署同意书；（4）卡氏功能评分[7]（KPS）逸60分，预计生存

期＞3个月；（5）临床 TNM分期ⅢB~Ⅳ期。排除标准：（1）肺腺

癌、大细胞癌；（2）严重脏器功能障碍；（3）合并自身免疫性疾

病；（4）处于哺乳期或孕期；（5）凝血功能障碍；（6）入组前已参

加其他治疗方案；（7）合并其他恶性肿瘤；（8）有精神疾病史；

（9）存在对本研究所用药物过敏和禁忌证者。

根据随机数字表法将晚期 NSCLC 患者分为对照组（57

例，对照组接受白蛋白紫杉醇和卡铂治疗）和研究组（58例，对

照组的基础上接受替雷利珠单抗注射液治疗）。两组患者一般

资料对比未见差异（P>0.05）。见表 1。

1.2 方法

对照组接受注射用紫杉醇（白蛋白结合型）（美国 Celgene

Corporation公司，注册证号：H20130650，规格：100 mg）和卡铂

注射液（齐鲁制药有限公司，国药准字 H20227082，规格：5 mL:

50 mg）治疗，其中注射用紫杉醇（白蛋白结合型）使用剂量 100

mg/m2，静脉滴注 30分钟，治疗第 d1，d8，d15用药，21 d为一个

周期。卡铂注射液用 5%葡萄糖注射液溶解，浓度为 10 mg/mL，

再加入 5%葡萄糖注射液 250～500 mL中静脉滴注，一般成人

用量按体表面积一次 200～400 mg/m2，治疗第 1d用药，21d为

一个周期。研究组在对照组的基础上接受替雷利珠单抗注射液

（广州百济神州生物制药有限公司，国药准字 S20190045，规

格：100 mg (10 mL)/瓶）治疗，本品采用静脉输注的方式给药，

剂量为 200 mg，治疗第 1d用药，21d为一个周期。一个周期为

一个疗程，两组均治疗 3个疗程。

1.3 疗效判定依据[8]

病灶消失，且维持＞4周为完全缓解（CR）。可测量病灶长径

总和减小逸30%，且持续＞4周为部分缓解（PR）。所有可测量病

灶长径总和增加逸20%或者出现新病灶为疾病进展（PD）。介于

部分缓解、疾病进展之间为疾病稳定（SD）。客观缓解率（ORR）

=CR率 +PR率。疾病控制率（DCR）=CR率 +PR率 +SD率。

1.4 观察指标

（1）血清肿瘤标志物、SII及 PNI检测：治疗前后采集所有

患者的外周血血液标本 5 mL，采用 Sysmex XN-2800全自动血

细胞分析仪（日本希森美康公司）检测中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数、血小板计数。采用 KEA-TR100全自动生化分析仪（武

汉尚宜康健科技有限公司）检测血清白蛋白水平。PNI=血清白

蛋白（g/L）+5伊淋巴细胞计数（109/L）。SII=血小板计数伊中性粒
细胞计数 /淋巴细胞计数（109/L）。采用酶联免疫吸附法测定血

清癌胚抗原（CEA）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）、糖类抗

原 125（CA125）水平。CEA试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限

公司；CYFRA21-1 试剂盒购自上海富雨生物科技有限公司；

CA125试剂盒购自武汉益普生物科技有限公司。（2）肠道菌群

检测：治疗前后留取患者新鲜粪便 4~6 g，样本采集后保存于

-80℃冰箱。生理盐水溶解后接种于琼脂培养基，厌氧菌 37℃培

养 48 h，需氧菌 37℃培养 24 h，检测患者每克粪便中双歧杆

菌、乳酸杆菌、肠球菌的菌落数，以 lg CFU/g表示。（3）安全性评

价：观察所有患者治疗过程中白细胞计数降低、胃肠道反应、皮

疹、疲乏、中性粒细胞计数降低、血小板减少、甲状腺功能减退

症、天门冬氨酸氨基转移酶升高等不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS25.0统计学软件。计量资料以 x依s表示，组间比
较采用 t检验；计数资料以例（％）表示，组间比较采用 掊2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
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Groups
CYFRA21-1(ng/mL) CEA(ng/mL) CA125(U/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=57)
31.66依4.74 22.78依5.62a 13.61依3.53 7.86依2.83a 196.13依29.74 128.17依25.35a

Study group(n=58) 32.03依4.52 14.06依2.39a 12.97依3.69 4.92依1.71a 195.19依24.63 91.33依21.87a

t -0.428 10.860 0.950 6.756 0.185 8.349

P 0.669 0.000 0.344 0.000 0.854 0.000

表 3血清肿瘤标志物对比（x依s）
Table 3 Comparison of serum tumor markers（x依s）

Note: Compare with same group before treatment, aP<0.05.

Groups
Bifidobacterium Lactobacillus Enterococcus

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=57)
6.84依0.63 3.17依0.69a 9.74依1.15 4.86依0.87a 5.28依1.46 6.89依1.67a

Study group(n=58) 6.89依0.71 4.49依0.58a 9.68依1.25 7.49依0.79a 5.35依1.52 6.11依1.58a

t 1.828 -11.155 1.022 -14.248 -0.252 -2.753

P 0.070 0.000 0.309 0.000 0.802 0.011

表 4两组肠道菌群对比（lg CFU/g，x依s）
Table 4 Comparison of intestinal flora between two groups（lg CFU/g，x依s）

Note: Compare with same group before treatment, aP<0.05.

2.1 两组 ORR、DCR对比

研究组 ORR（44.83%）、DCR（77.59%）均高于对照组的

24.56%、50.88%（P<0.05），见表 2。

表 2两组 ORR、DCR对比[例（%）]

Table 2 Comparison of ORR and DCR between two groups[n(%)]

Groups CR PR SD PD ORR DCR

Control group

(n=57)
0(0.00) 14(24.56) 15(26.32) 28(49.12) 14(24.56) 29(50.88)

Study group(n=58) 0(0.00) 26(44.83) 19(32.76) 13(22.41) 26(44.83) 45(77.59)

掊2 5.205 8.939

P 0.023 0.003

2.2 血清肿瘤标志物对比

治疗前，两组 CYFRA21-1、CEA、CA125组间对比无差异

（P>0.05）。治疗后，研究组 CYFRA21-1、CEA、CA125低于对照

组同期（P<0.05），治疗 2 个疗程后，两组 CYFRA21-1、CEA、

CA125下降（P<0.05），见表 3。

2.3 两组肠道菌群对比

治疗前，两组双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球菌组间对比无差异

（P>0.05）。治疗后，研究组双歧杆菌、乳酸杆菌高于对照组同

期，肠球菌低于对照组同期（P<0.05），治疗 2个疗程后，两组双

歧杆菌、乳酸杆菌下降，肠球菌升高（P<0.05），见表 4。

2.4 两组 SII、PNI对比

治疗前，两组 SII、PNI组间对比无差异（P>0.05）。治疗后，
研究组 SII低于对照组同期，PNI高于对照组同期（P<0.05），治
疗 2个疗程后，两组 SII下降，PNI升高（P<0.05），见表 5。

2.5 两组不良反应发生率对比

对照组中出现 4例胃肠道反应，2例白细胞计数降低，2例

中性粒细胞计数降低，2例皮疹，3例血小板减少，不良反应总

发生率为 22.81%。研究组中出现 4例胃肠道反应，2例疲乏，3

例甲状腺功能减退症，4例皮疹，5例天门冬氨酸氨基转移酶升

高，不良反应总发生率为 31.03%。两组不良反应发生率对比未

见差异（掊2=0.988，P=0.320）。

3 讨论

肺癌是目前世界范围内死亡率最高的癌症类型，我国是吸

烟人口大国，也是肺癌大国，NSCLC约占所有肺癌的 80%以

上，且以肺鳞癌占比 20%-30%之多，大多数患者确诊时已处于
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Groups
SII PNI

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group (n=57) 1168.22依69.86 883.67依56.36a 41.83依5.21 53.47依6.41a

Study group(n=58) 1165.95依72.74 719.13依65.72a 41.49依4.29 68.98依7.39a

t 0.171 14.401 0.382 -12.014

P 0.865 0.000 0.739 0.000

表 5两组 SII、PNI对比（x依s）
Table 5 Comparison of SII and PNI between two groups（x依s）

Note: Compare with same group before treatment, aP<0.05.

晚期[9]。白蛋白紫杉醇和卡铂是指南推荐治疗晚期 NSCLC中

鳞癌驱动基因阴性的一线方案，其中白蛋白紫杉醇主要用于肿

瘤治疗，通过促进微管蛋白聚合抑制解聚，保持微管蛋白稳定，

抑制细胞有丝分裂，目前在乳腺癌、卵巢癌、NSCLC、胃食管癌

等多种肿瘤疾病中具有良好的临床疗效[10，12]。卡铂注射液可直

接作用于脱氧核糖核酸（DNA），破坏肿瘤细胞的 DNA而抑制

肿瘤的生长[13]。单纯使用白蛋白紫杉醇和卡铂治疗作用非常有

限，且耐药、化疗不良反应和肿瘤复发问题影响患者的治疗疗

效。替雷利珠单抗注射液可调控程序性死亡受体 1/程序性死

亡配体 1信号通路，改善肿瘤免疫微环境，进而发挥抗肿瘤作

用，在治疗晚期 NSCLC中效果较好[14]。

本研究结果显示，研究组 ORR、DCR均高于对照组。提示

晚期 NSCLC在白蛋白紫杉醇和卡铂治疗的基础上结合替雷利

珠单抗注射液，可有效控制疾病进一步发展。分析原因在于联

合治疗可从多机制发挥抗肿瘤作用，抑制肿瘤细胞增殖分化及

转移浸润，进而提高临床疗效[2]。CYFRA21-1是常用的肿瘤标

志物，可参与肺癌细胞转移、增殖[15]。CEA、CA125是肺癌常用

肿瘤标志物，其水平升高提示肿瘤细胞活性增强[16，17]。本次研究

发现，替雷利珠单抗注射液联合白蛋白紫杉醇和卡铂治疗晚期

NSCLC，可有效降低血清肿瘤标志物水平。这可能是因为素；中

性粒细胞则是肿瘤相关炎症的主要成分，肿瘤细胞产生的趋化

因子在血液循环中吸引中性粒细胞，而中性粒细胞在肿瘤中的

富集也与淋巴结转移、肿瘤的分化和分级以及肿瘤分期有

关[21-23]。因此，SII也常被用于评估癌症患者的预后情况。本次研

究结果显示，替雷利珠单抗注射液联合白蛋白紫杉醇和卡铂治

疗晚期 NSCLC，可有效调节 SII、PNI。可能是替雷利珠单抗注

射液在抗肿瘤的同时，还可加强白蛋白紫杉醇和卡铂治疗效

果，发挥协同抑制肿瘤疾病进展的效果，进而改善 SII、PNI。通

常情况下，化疗易损伤患者免疫功能，引起一系列不良反应，其

中肠道菌群紊乱也是常见的化疗并发症之一，肠道菌群紊乱会

影响患者营养状况，进一步降低晚期 NSCLC患者的免疫力，不

利于患者预后改善[24]。本次研究发现，两组患者治疗期间均会

出现肠道菌群紊乱，但替雷利珠单抗注射液联合白蛋白紫杉醇

和卡铂治疗的患者其程度更轻。可能是因为联合治疗的患者疾

病控制效果更佳，且患者经替雷利珠单抗注射液治疗后，免疫

力有所改善，可有效缓解肠道菌群紊乱[25]。此外，本研究发现研

究组加用替雷利珠单抗会增加毒副反应发生率，但与对照组比

较无显著差异，具有一定安全性。需注意的是，替雷利珠单抗在

治疗期间也可能促使免疫耐受失衡，故在治疗期间需加强相关

防治措施，改善预后[26]。

综上所述，晚期 NSCLC在白蛋白紫杉醇和卡铂治疗的基

础上结合替雷利珠单抗注射液，可有效改善患者的临床总有效

率，控制疾病进展和 SII、PNI，改善机体肠道菌群。
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