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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨卡瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的疗效及其对血清鳞状细胞癌

抗原（ＳＣＣ⁃Ａｇ）、基质金属蛋白酶组织抑制剂⁃１（ＴＩＭＰ⁃１）、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）、微小核糖核酸⁃２０６（ｍｉＲ⁃２０６）水平的影响。
方法　 选取 ２０２２ 年 ４ 月—２０２３ 年 １０ 月保定市第二中心医院肿瘤科收治的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 １１０ 例为研究对象，按照

随机数字表法分为对照组 ５５ 例和观察组 ５５ 例。 对照组采用一线化疗方案，观察组在对照组基础上加用卡瑞利珠单

抗治疗，２１ ｄ 为 １ 个周期，共治疗 ４ ～ ６ 个周期。 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ 水平，实
时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测 ｍｉＲ⁃２０６ 表达水平。 比较 ２ 组患者临床疗效、治疗前后血清学指标、Ｔ 淋巴细胞亚群水

平及不良反应。 结果　 观察组临床总有效率高于对照组（７８． １８％ ｖｓ． ６０． ００％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ２５７ ／ ０． ０３９）；与治疗前比较，
治疗 ４ ～ ６ 个周期后 ２ 组血清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ 水平均降低，ｍｉＲ⁃２０６ 表达升高，且观察组各指标降低 ／升高幅度大

于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３８． ３６０ ／ ＜ ０． ００１、４． １５６ ／ ＜ ０． ００１、９． ５６７ ／ ＜ ０． ００１、４． ８５７ ／ ＜ ０． ００１）；与治疗前比较，治疗 ４ ～ ６ 个周期

后 ２ 组 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 升高，ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞降低，且观察组各指标降低 ／升高幅度大于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
６． ２４１ ／ ＜ ０． ００１、６． ８７９ ／ ＜ ０． ００１、５． ６３１ ／ ＜ ０． ００１）；治疗期间，观察组不良反应总发生率低于对照组（５． ４５％ ｖｓ． ２１． ８２％，
χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ２５３ ／ ０． ０１２）。 结论　 卡瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效确切，可有效改善机体免疫功能，
降低血清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃二聚体水平，提高 ｍｉＲ⁃２０６ 水平。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the efficacy of carrilizumab combined with chemotherapy in the treatment of
advanced non⁃small cell lung cancer (NSCLC) and its effects on serum squamous cell carcinoma antigen (SCC⁃Ag), tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase ⁃1 (TIMP⁃1), D⁃dimer and miR⁃206.Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 One hundred and ten patients with ad⁃
vanced NSCLC admitted to the Oncology Department of Baoding Second Central Hospital from April 2022 to October 2023
were selected as the research subjects. They were randomly divided into a control group of 55 cases and an observation
group of 55 cases using a random number table method. The control group received first⁃line chemotherapy, while the ob⁃
servation group received additional treatment with Carilizumab on the basis of the control group. The treatment lasted for 21
days as one cycle, for a total of 4⁃6 cycles. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the levels of
serum SCC Ag, TIMP⁃1, and D⁃dimer, and real⁃time fluorescence quantitative PCR (qPCR) was performed to detect the ex⁃
pression level of miR⁃206. Compare the clinical efficacy, serum indicators before and after treatment, levels of T lymphocyte
subsets , and adverse reactions during treatment between two groups of patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total clinical effective rate of
the observation group was higher than that of the control group (78.18% vs. 60.00% , χ2 /P = 4.257/0.039）；Compared with
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� before treatment, the serum levels of SCC Ag, TIMP⁃1, and D⁃dimer in both groups decreased after treatment, while the lev⁃
els of miR⁃206 increased. The observation group showed a greater decrease/increase in each indicator than the control
group (t/P = 38.360, 4.156, 9.567, 4.857/ < 0.001); Compared with before treatment, CD4 + T lymphocytes and CD4 + /CD8 + in⁃

� creased in both groups after treatment, while CD8 + T lymphocytes decreased. Moreover, the observation group showed a
greater decrease/increase in various indicators than the control group (t = 6.241, 6.879, 5.631, all P < 0.001); During the treat⁃

� ment period, the total incidence of adverse reactions in the observation group was lower than that in the control group
(5.45% vs. 21.82% , χ2 /P = 6.253/0.012） .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Carrilizumab combined with chemotherapy is effective in the treatment

� of advanced NSCLC patients, which can effectively improve immune function, reduce serum SCC⁃Ag, TIMP⁃1 and D⁃dimer
levels, and increase miR⁃206 levels.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Advanced non⁃small cell lung cancer; Carrilizumab; Chemotherapy; Squamous cell carcinoma antigen;
Matrix metalloproteinase tissue inhibitor⁃1; D⁃dimer; Micro RNA⁃206

　 　 肺癌是当前全球范围内发病率、病死率最高， 对

人类健康与生命威胁最大的恶性肿瘤，且非小细胞肺

癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）占 ８０％以上［１］。
ＮＳＣＬＣ 早期症状隐匿且复杂多变，患者确诊时大多处

于中晚期而错失最佳手术治疗时机［２］。 晚期 ＮＳＣＬＣ
患者的治疗以化疗为主，其中常用的化疗方案为铂类

药物 ＋培美曲塞。 但临床实践结果显示，采用培美曲

塞与铂类药物方案进行化疗，所取得的预后仍不理想，
不能满足晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的临床需要［３］。 随着医学

发展，免疫治疗逐渐成为临床治疗恶性肿瘤的主要手

段之一，程序性死亡因子⁃１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃１，ＰＤ⁃１）为重要免疫抑制分子，ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗恶

性肿瘤的疗效及安全性较好［４］。 卡瑞利珠单抗能抑

制 ＰＤ⁃１ 活性，增强机体抗肿瘤免疫应答并发挥抗肿瘤

作用［５］。 但目前关于卡瑞利珠单抗联合一线化疗方

案治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的研究报道较少，本研究旨在探讨

卡瑞利珠单抗联合化疗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的疗效及其

对血清鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣ⁃Ａｇ）、基质金属蛋白酶组

织抑制剂⁃１ （ＴＩＭＰ⁃１）、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）、微小核糖核

酸⁃２０６（ｍｉＲ⁃２０６）的影响，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ４ 月—２０２３ 年 １０ 月保

定市第二中心医院肿瘤科收治的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者

１１０ 例为研究对象，按照随机数字表法分为对照组 ５５
例和观察组 ５５ 例。 对照组：男 ３０ 例，女 ２５ 例；年龄

１８ ～７５（５９． ３７ ± ６． ５３）岁；体质量指数（ＢＭＩ）１７． ５ ～ ２５
（２０． ６９ ± ２． ０９）ｋｇ ／ ｍ２。 观察组：男 ３２ 例，女 ２３ 例；年
龄 ２０ ～ ７５（５９． ４５ ± ６． ５０）岁；ＢＭＩ １８ ～ ２５ （２０． ７２ ±
２． １１）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组患者性别、年龄、ＢＭＩ 比较，差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经保定

市第二中心医院医学伦理委员会批准（２０２２ 年第 ２２
号），患者或家属均知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《中华医

学会肺癌临床诊疗指南（２０２３ 版）》 ［６］ 中 ＮＳＣＬＣ 的诊

断标准，经组织学或细胞学确诊的晚期 ＮＳＣＬＣ；②年

龄 １８ ～ ７５ 岁；③表皮生长因子受体 ／间变性淋巴瘤激

酶（ＥＧＦＲ ／ ＡＬＫ）突变阴性；④既往未接受过针对晚期

ＮＳＣＬＣ 的全身治疗（包括化疗、抗血管生成类药物治

疗、免疫治疗等）；⑤至少有 １ 个符合实体瘤的疗效评

价标准（ＲＥＣＩＳＴ １． １）标注的可测量病灶；⑥ 美国东部

肿 瘤 协 作 组 （ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ，
ＥＣＯＧ）评分 ０ ～ １ 分［７］；⑦无精神类疾病，意识清楚。
（２）排除标准：①有严重肝、肾及心脑血管系统疾病患

者；②存在严重全身感染及凝血功能障碍患者；③有卡

瑞利珠单抗或一线化疗方案禁忌证者；④活动性脑转

移者；⑤有免疫缺陷病史，包括 ＨＩＶ 阳性或患有其他

获得性、先天性免疫缺陷疾病者；⑥已知或高度怀疑有

间质性肺炎者；⑦器官移植史者；⑧活动性 ＨＢＶ ／ ＨＣＶ
感染者；⑨存在其他恶性肿瘤者，合并严重感染者；⑩
随访失联者。
１． ３　 治疗方法　 对照组：采用一线化疗方案治疗，紫
杉醇（四川汇宇制药股份有限公司，规格：５ ｍｌ ／ ３０ ｍｇ）
１３５ ～ １７５ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注第 １ ｄ ＋顺铂［齐鲁制药（海
南）有限公司，规格：２０ ｍｇ］７５ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注第 １ ～
３ ｄ；培美曲塞［齐鲁制药（海南）有限公司，规格：按培

美曲塞（Ｃ２０Ｈ２１Ｎ５Ｏ６）计算 ０． ５ ｇ］５００ ｍｇ ／ ｍ２静脉注

射第 １ ｄ ＋顺铂 ７５ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注第 １ ～ ３ ｄ；多西他

赛（正大天晴药业集团股份有限公司，规格：１ ｍｌ ／ ２０
ｍｇ）７５ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注第 １ ｄ ＋ 顺铂 ７５ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉

滴注第 １ ～ ３ ｄ，３ 种方案任选其一。 观察组：在对照组

基础上加用卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限

公司，规格：２００ ｍｇ ／瓶）２００ ｍｇ 静脉滴注第 １ ～ ３ ｄ。
２１ ｄ 为 １ 个周期，化疗 ４ ～ ６ 个周期。 ２ 组化疗期间均

常规给予利尿、胃黏膜保护剂、止吐等处理。
１． ４　 观测指标与方法

１． ４． １　 血清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ 水平检测：于患者
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入院时采集空腹肘静脉血 ９ ｍｌ，离心留取上层血清待

测。 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、
ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ 水平。 人 ＳＣＣ⁃Ａｇ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （ ＺＫ⁃
１５４９）、人 ＴＩＭＰ⁃１ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （ ＺＫ⁃１１６８）、人 Ｄ⁃Ｄ
ＥＬＩＳＡ 试剂盒（ＺＫ⁃０２７６）均购自上海臻科生物科技有

限公司，检测步骤按照说明书进行。
１． ４． ２　 血清 ｍｉＲ⁃２０６ 表达水平检测：取上述血清，实
时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测 ｍｉＲ⁃２０６ 表达水平。 通

过 ＴＲＩｚｏｌ 法提取血清中总 ＲＮＡ，ＴＯＹＯＢＯ 型反转录试

剂盒（上海松雷生物科技有限公司）将总 ＲＮＡ 反转录

成 ｃＤＮＡ，利用 ＦＴＣ⁃２０００ 型 ｑＰＣＲ 仪器（美国 ＡＢＩ 公

司）进行反应。 反应程序：９２ ℃预变性 ５ ｍｉｎ，９３ ℃变

性 ３５ ｍｉｎ，６２ ℃退火 ４５ ｓ，７４ ℃延伸 １ ｍｉｎ，共计 ４２ 个

循环。 引物序列：ｍｉＲ⁃２０６ 上游引物 ５＇⁃ＡＣＧＣＴＣＡＧＴＴ⁃
ＴＡＡＴＧＣＴＡＡＴＣＧＴＧＡ⁃３ ＇，下游引物 ５ ＇⁃ＡＴＴＣＣＡＴＧＴＴ⁃
ＧＴＣＣＡＣＴＧＴＣＴＧＴＧ⁃３ ＇； 内 参 Ｕ６ 上 游 引 物 ５ ＇⁃
ＡＧＡＧＡＡＧＡＴＴＡＧＣＡＴＧＧＡＣＣＣＴＧ⁃３ ＇， 下 游 引 物 ５ ＇⁃
ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ⁃３ ＇。 以 Ｕ６ 为内参采用

２ ⁃△△ＣＴ法计算血清 ｍｉＲ⁃２０６ 相对表达量。
１． ４． ３　 Ｔ 淋巴细胞亚群水平检测：取上述血清，采用

ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪 （ ＢＤ 公司） 检测 ＣＤ４ ＋ 和

ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞水平，并计算 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值。
１． ４． ４　 不良反应：记录患者治疗时口腔炎、周围神经

异常、胃肠道反应、骨髓抑制等发生情况。
１． ５　 临床疗效判定标准　 根据 ＲＥＣＩＳＴ 进行评估［８］。
完全缓解：所有病灶完全消失；部分缓解：目标病灶的直

径之和缩小≥３０％；疾病稳定：病灶直径之和缩小 ＜

３０％或增加 ＜ ２０％；疾病进展：病灶扩大≥２０％或出现

新病灶。 总有效率 ＝ （完全缓解 ＋ 部分缓解） ／总例

数 ×１００％。
１． ６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件进行统计分析。
计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采用

独立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组临床疗效比较　 治疗后，观察组临床总有效

率（７８． １８％ ，４３ ／ ５５）高于对照组（６０． ００％ ，３３ ／ ５５），差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 １。
２． ２　 ２ 组治疗前后血清学指标比较　 治疗前，２ 组血

清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ、ｍｉＲ⁃２０６ 水平比较，差异无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗 ４ ～ ６ 个周期后，２ 组血清

ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ 水平降低，ｍｉＲ⁃２０６ 水平升高，且
观察组 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ 降低和 ｍｉＲ⁃２０６ 升高幅

度均大于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 ２ 组 Ｔ 淋巴细胞亚群水平比较 　 治疗前，２ 组

ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比

较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗 ４ ～ ６ 个周期

后，２ 组 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 升高，ＣＤ８ ＋ Ｔ
淋巴细胞降低，且观察组 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ８ ＋ 升高和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞降低幅度均大于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ４　 ２ 组不良反应发生率比较　 对照组发生口腔炎 ３
例，周围神经异常 ２ 例，胃肠道反应 ４ 例，骨髓抑制 ３
例，不良反应总发生率为 ２１． ８２％ ； 观察组口腔炎、胃

表 １　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者临床疗效比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效率（％ ）
对照组 ５５ １８（３２． ７３） １５（２７． ２７） １２（２１． ８２） １０（１８． １８） ６０． ００
观察组 ５５ ２３（４１． ８２） ２０（３６． ３６） ８（１４． ５５） ４（７． ２７） ７８． １８
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ ＝ ８． ０００ χ２ ＝ ４． ２５７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０３９

表 ２　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者治疗前后血清学指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＳＣＣ⁃Ａｇ（ｍｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃１（μｇ ／ Ｌ） Ｄ⁃Ｄ（ｇ ／ Ｌ） ｍｉＲ⁃２０６
对照组 治疗前 ５． ９７ ± ０． ２１ ４７７． ５６ ± ７９． ４１ １． ７６ ± ０． １４ ０． ３１ ± ０． １２
（ｎ ＝ ５５） 治疗后 ４． １８ ± ０． ２０ ４４６． ７８ ± ７７． ３６ １． ３２ ± ０． １１ ０． ４５ ± ０． １３
观察组 治疗前 ５． ９４ ± ０． ２０ ４６５． ７１ ± ７７． ３４ １． ７９ ± ０． １６ ０． ３２ ± ０． １３
（ｎ ＝ ５５） 治疗后 ２． ６８ ± ０． ２１ ３８５． ７５ ± ７７． ３３ １． １１ ± ０． １２ ０． ５８ ± ０． １５
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ４５． ７７６ ／ ＜ ０． ００１ ２． ０５９ ／ 　 ０． ０４２ １８． ３２８ ／ ＜ ０． ００１ ５． ８６８ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ８３． ３６８ ／ ＜ ０． ００１ ４． ０６６ ／ ＜ ０． ００１ ２５． ２１５ ／ ＜ ０． ００１ ９． ７１４ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３８． ３６０ ／ ＜ ０． ００１ ４． １５６ ／ ＜ ０． ００１ ９． ５６７ ／ ＜ ０． ００１ ４． ８５７ ／ ＜ ０． ００１

·４５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



表 ３　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 Ｔ 淋巴细胞亚群水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＣＤ４ ＋ （％ ） ＣＤ８ ＋ （％ ） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

对照组 治疗前 ３２． ０７ ± ２． １１ ３３． ０６ ± ２． １１ ０． ９６ ± ０． ２１
（ｎ ＝ ５５） 治疗后 ３５． ４１ ± ２． ３３ ３０． ３４ ± ２． ０６ １． ２０ ± ０． ２１
观察组 治疗前 ３２． １８ ± ２． ２０ ３３． ２１ ± ２． １４ ０． ９９ ± ０． ２０
（ｎ ＝ ５５） 治疗后 ３８． ６８ ± ３． １１ ２７． ４９ ± ２． ２８ １． ４１ ± ０． １８
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ７． ８８０ ／ ＜ ０． ００１ ６． ８４１ ／ 　 ０． ０４２ ６． １３８ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １３． ００４ ／ ＜ ０． ００１ １３． ５６６ ／ ＜ ０． ００１ １１． ５７６ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ６． ２４１ ／ ＜ ０． ００１ ６． ８７９ ／ ＜ ０． ００１ ５． ６３１ ／ ＜ ０． ００１

肠道反应、骨髓抑制各 １ 例，不良反应总发生率为

５． ４５％ 。观察组不良反应总发生率低于对照组（ χ２ ＝
６． ２５３，Ｐ ＝ ０． ０１２），见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 肺癌与吸烟、环境污染、职业、遗传等密切相关，早
期缺乏特异性表现，诊断较晚，病死率较高，晚期

ＮＳＣＬＣ 暂无特效治疗手段，化疗方案能缓解病情进

展，改善患者生命质量，但整体疗效仍有待提高［９］。
免疫治疗在恶性肿瘤方面取得积极成效，抗肿瘤免疫

抑制剂相继被应用于临床［１０］。 卡瑞利珠单抗是一种

人源化 ＰＤ⁃１ 抗体，与 ＰＤ⁃１ 受体结合阻断 ＰＤ⁃１ 通路，
增强机体抗肿瘤免疫应答，还可阻断血管内皮生长因

子⁃２，抑制肿瘤血管生成，目前广泛应用于肝癌、肺癌

治疗［１１］。 研究表明［１２］，卡瑞利珠单抗联合化疗能明

显提高晚期 ＮＳＣＬＣ 疗效、免疫功能、生存质量。 Ｑｉｎ
等［１３］研究结果显示，卡瑞利珠单抗治疗晚期肝癌可提

高治疗总有效率，６ 个月生存率为 ７４． ４％ 。 本研究结

果显示，晚期 ＮＳＣＬＣ 经卡瑞利珠单抗联合化疗后，总
有效率为 ７８． １８％ ，与李雯［１４］ 研究报道的总有效率

８２． ５０％相符。
　 　 近年来，肿瘤标志物在临床中使用逐步广泛，在治

疗效果、预后评估中具有良好参考价值。 ＳＣＣ⁃Ａｇ 又称

ＴＡ⁃４ 抗原，是一类糖蛋白相关抗原，最早由宫颈鳞癌

组织中分离，对 ＮＳＣＬＣ 敏感性较高，可作为肺癌的诊

断指标。 ＴＩＭＰ⁃１ 是一种糖蛋白，是基质金属蛋白酶⁃９
的特异性抑制剂，与其结合可抑制肿瘤侵袭和转移，疾
病进展时其水平会随基质金属蛋白酶⁃９ 升高而升高，

能够反映病情严重程度和预后情况。 卡瑞利珠单抗可

通过提高机体免疫功能，增加抗肿瘤效果，进而降低肿

瘤标志物水平［１５］。 本研究结果显示，观察组总有效率

高于对照组，血清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ 水平低于对照

组，ｍｉＲ⁃２０６ 表达高于对照组，提示卡瑞利珠单抗联合

化疗有助于改善患者血清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ、ｍｉＲ⁃
２０６ 水平，提高治疗效果。 另外在不良反应方面，本研

究中观察组不良反应发生率低于对照组，提示卡瑞利

珠单抗联合化疗治疗的安全性较高。 分析原因可能为

卡瑞利珠单抗可以阻断免疫检查点蛋白与其配体的结

合，肿瘤细胞常常利用免疫检查点通路来逃避免疫系

统的攻击，卡瑞利珠单抗通过解除这种免疫抑制，激活

机体自身的免疫系统来杀伤肿瘤细胞。 当肿瘤细胞被

杀伤后，肿瘤细胞释放到血液中的肿瘤标志物如 ＳＣＣ⁃
Ａｇ 就会减少；肿瘤细胞可以分泌 ＴＩＭＰ⁃１ 来抑制基质

金属蛋白酶的活性，从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移，
卡瑞利珠单抗通过激活免疫系统，可能会改变肿瘤微

环境中的细胞因子平衡，抑制肿瘤细胞分泌 ＴＩＭＰ⁃１；化
疗对炎性反应有一定的抑制作用，联合治疗可能通过减

轻炎性反应，降低体内凝血因子的激活，进而降低 Ｄ⁃Ｄ
水平；卡瑞利珠单抗激活的免疫反应可能会影响肿瘤细

胞内的基因表达调控网络，上调 ｍｉＲ⁃２０６ 的表达。 高红

杰等［１６］、占新庆等［１７］ 研究表明，晚期 ＮＳＣＬＣ 治疗后血

清 ＴＩＭＰ⁃１ 水平显著低于治疗前。 恶性肿瘤细胞具有特

殊生物学特征，可分泌多种组织因子，活化凝血系统，而
肿瘤的发生、发展与机体凝血系统存在关联。 胡泓

等［１８］研究显示，经化疗后，晚期 ＮＳＣＬＣ 患者血清 Ｄ⁃Ｄ
水平降低，且有效组低于无效组。 ｍｉＲＮＡｓ 是一类小的

非编码 ＲＮＡ 分子，通过与特定 ＲＮＡ 靶点结合，调节基

因表达和细胞病理过程，其异常表达与许多疾病有关。
既往研究显示，ｍｉＲ⁃２０６ 可通过调节 ＭＥＴ、ＥＧＦＲ 等信号

通路，诱导肺癌细胞凋亡，增强肺癌细胞耐药性［１９］。 其

研究结果表明 ｍｉＲ⁃２０６ 可通过不同基因相关分子途径，
在肺癌气道中促进细胞凋亡、抑制肿瘤血管生成作用，
这可能为肺癌患者预后和生存率改善提供依据。 梁振

宇等［２０］研究提出，化疗药物的应用可抑制肿瘤细胞侵

袭转移，提高血清 ｍｉＲ⁃２０６ 水平，而联合应用卡瑞利珠

单抗能进一步增强对肿瘤细胞侵袭转移能力的抑制，上
调 ｍｉＲ⁃２０６ 水平，这与本研究结果类似。

表 ４　 对照组与观察组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者不良反应发生率比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 口腔炎 周围神经异常 胃肠道反应 骨髓抑制 总发生率（％ ）
对照组 ５５ ３（５． ４５） ２（３． ６４） ４（７． ２７） ３（５． ４５） ２１． ８２
观察组 ５５ １（１． ８２） ０ １（１． ８２） １（１． ８２） ５． ４５

·５５·疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



　 　 本研究还显示，观察组 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ８ ＋ 高于对照组，ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞低于对照组，表明

卡瑞利珠单抗联合化疗可有效提高患者机体免疫功

能，与尤冬山等［２１］ 研究结果相符。 分析其原因，在恶

性肿瘤疾病进展过程中，免疫功能的作用十分重要，当
患者机体内出现肿瘤后，正常免疫功能可被癌细胞削

弱，以及采用化疗药物期间所引发的相关毒性作用，均
会对免疫系统造成破坏，降低免疫力，对病情控制不

利。 而卡瑞利珠单抗作为临床常用的抗 ＰＤ⁃１ 单抗药

物，能够同时将患者体内的免疫抑制分子 ＰＤ⁃１ 以及

ＰＤ⁃Ｌ１ 通路有效阻断，避免引发肿瘤免疫逃逸，从而更

有利于增强抗肿瘤免疫应答，促使免疫功能有效改善，
收获较好的治疗效果［２２］。
　 　 综上所述，晚期 ＮＳＣＬＣ 患者经卡瑞利珠单抗联合

化疗疗效显著，可降低血清 ＳＣＣ⁃Ａｇ、ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃Ｄ 水

平，提高 ｍｉＲ⁃２０６ 表达，改善机体免疫功能，且不增加

不良反应。 但由于本研究样本量相对较小，随访时间

较短，仍需更大样本量、延长随访时间进一步深入研究

来验证本结论。
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