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摘要： 目的　探讨卡瑞利珠单抗联合 nab-PC 方案［注射用紫杉醇（白蛋白结合型）+卡铂］治疗老年Ⅳ期驱动基

因阴性肺鳞癌患者的临床疗效，以及对患者外周血循环肿瘤细胞（CTC）、自然杀伤（NK）细胞和粒细胞型髓源性抑

制细胞（G-MDSC）水平的影响。方法　选择我院 2020 年 1 月至 2021 年 1 月收治的 106 例老年Ⅳ期驱动基因阴性肺

鳞癌患者作为研究对象，按照随机数字表法分为观察组和对照组，每组 53 例。其中对照组患者给予 nab-PC 方案治

疗，观察组患者在对照组基础上使用卡瑞利珠单抗治疗，两组均以21 d为1个治疗周期。连续治疗4个周期后评估近

期疗效。治疗前后检测患者血清肿瘤标志物［鳞状细胞癌抗原（SCCA）、细胞角蛋白片段 19（CYFR21-1）、癌胚抗原

（CEA）］及外周血 CTC、NK 细胞、G-MDSC 水平。治疗过程中统计两组患者不良反应情况。对所有患者进行长期

随访，比较两组中位无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）。结果　观察组客观缓解率（ORR）为 43.40%，显著高于对

照组的 24.53%（P<0.05）。观察组疾病控制率（DCR）为 84.91%，与对照组（71.70%）相比，差异无统计学意义（P>

0.05）。治疗后，两组患者血清 CYFRA21-1、SCCA、CEA 及外周血 CTC、G-MDSC 水平均较治疗前显著降低，且观

察组显著低于对照组（P<0.05）。对照组治疗前后外周血 NK 细胞水平无明显变化（P>0.05），观察组治疗后外周血

NK 细胞水平较治疗前显著升高（P<0.05），且显著高于对照组（P<0.05）。观察组患者贫血、反应性毛细血管增生症、

甲状腺功能减退的发生率均显著高于对照组（P<0.05），两组其余不良反应的发生率无显著差异（P>0.05）。观察组中

位 PFS 和中位 OS 分别为 8.2 个月（95% CI： 4.38~9.54）和 15.6 个月（95% CI： 10.71~19.71），均较对照组［6.5 个月（95% 

CI： 3.92~7.49）和 10.58个月（95% CI： 8.84~12.33）］显著延长（P<0.05）。结论　卡瑞利珠单抗联合 nab-PC 方案可有

效调节老年Ⅳ期驱动基因阴性肺鳞癌患者外周血 CTC、NK 细胞和 G-MDSC 水平，提高近期及远期疗效，且总体安

全性尚可。
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myeloid-derived suppressor cells (G-MDSC) levels. Methods A total of 106 elderly patients with stage Ⅳ driver gene-neg⁃
ative lung squamous cell carcinoma treated at our hospital between January 2020 and January 2021 were selected as the re⁃
search objects and divided into two groups according to the random number table method, with 53 cases in each group. Pa⁃
tients in the control group were treated with nab-PC regimen, and those in observation group were treated with camrelizum⁃
ab plus nab-PC regimen. Both groups were treated in 21-day cycles for 4 cycles. The short-term efficacy of the two groups 
was evaluated after treatment. Before and after the treatment, the serum tumor markers [squamous cell carcinoma antigen 
(SCCA), cytokeratin fragment 19 (CYFR21-1), carcinoembryonic antigen (CEA)] of the patients, as well as the levels of 
CTC, NK cells, and G-MDSC in the peripheral blood were detected. The adverse reactions of the two groups were statisti⁃
cally analyzed during the treatment process. All patients were followed up long-term to compare median progression-free 
survival (PFS) and overall survival (OS). Results The objective response rate (ORR) of the observation group was 43.40%, 
significantly higher than that of the control group (24.53%) (P<0.05). The disease control rate (DCR) of the observation 
group was 84.91%, showing no statistical difference as compared with the control group (71.70%) (P>0.05). After treatment, 
the levels of serum CYFRA21-1, SCCA and CEA, as well as the levels of peripheral blood CTC and G-MDSC significantly 
decreased in both groups (P<0.05), with the observation group exhibiting significantly lower levels than the control group 
(P<0.05). Peripheral blood NK cell levels significantly increased in the observation group after treatment (P<0.05), whereas 
no significant change was observed in the control group (P>0.05). The post-treatment NK cell level in the observation 
group were significantly higher than that in the control group (P<0.05). The incidence of anemia, reactive cutaneous capil⁃
lary endothelial proliferation, and hypothyroidism was significantly higher in the observation group (P<0.05), while no sig⁃
nificant differences were observed in other adverse reactions (P>0.05). The median PFS and OS in the observation group 
were 8.2 months (95% CI: 4.38-9.54) and 15.6 months (95% CI: 10.71-19.71), respectively, significantly longer than those 
in the control group [6.5 months (95% CI: 3.92-7.49) and 10.58 months (95% CI: 8.84-12.33)] (P<0.05). Conclusion Cam⁃
relizumab combined with nab-PC regimen can effectively regulate the levels of peripheral blood CTC, NK cells and G-MDSC 
in the treatment of elderly driver gene-negative stage Ⅳ lung squamous cell carcinoma, and improve the short-term and 
long-term efficacy, with relatively overall safety. 

Keywords: Advanced lung squamous cell carcinoma; Camrelizumab; Chemotherapy; The elderly; Circulating tumor 
cells; Natural killer cells; Myeloid-derived suppressor cells

0　前言

受人口老龄化问题加剧、吸烟人群增多及环境

污染加重等因素的影响，我国肺癌的发病率与死亡

率长期居于各类恶性肿瘤首位，严重威胁患者的生

命健康［1］。在全球范围内，肺癌发病率位居第二（仅

次于乳腺癌），而死亡率则居首位［2］。根据组织病理

学类型，肺癌可分为非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer， NSCLC）和小细胞肺癌，其中以 NSCLC
最为常见［3］。NSCLC 又可进一步分为肺腺癌、肺鳞

癌等，其中肺鳞癌约占 NSCLC 的 30%［4］。由于早期

肺癌症状隐匿，多数患者确诊时已进展至晚期，5年

生存率极低。注射用紫杉醇（白蛋白结合型）（nab-
paclitaxel）联合卡铂（nab-PC方案）是晚期NSCLC尤

其是肺鳞癌的一线标准化疗方案，其中注射用紫杉

醇（白蛋白结合型）作为紫杉醇新型制剂，较传统溶

剂型紫杉醇（solvent-based paclitaxel）在提高抗肿瘤

活性的同时降低了毒副反应风险［5］。卡铂作为第二

代铂类抗肿瘤药物，其作用机制是通过与DNA形成

链间交联来抑制肿瘤细胞分裂与增殖［6］。早期临床

研究证实，在晚期肺鳞癌患者中，nab-PC 方案较溶

剂型紫杉醇联合卡铂（PC方案）疗效更优，且显著延

长了≥70岁亚组的总生存期（overall survival， OS）［7］。
与肺腺癌不同，肺鳞癌患者驱动基因突变率较低，

导致其从靶向治疗获益的机会有限；而免疫治疗已

成为晚期肺鳞癌患者的重要治疗选择［8］。近年来多

项研究证实，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor， ICI）单药或联合化疗可有效改善晚期肺鳞

癌患者的预后［9-10］。卡瑞利珠单抗是我国自主研发

的 ICI，已被批准用于治疗淋巴瘤、肝癌、NSCLC、鼻

咽癌等恶性肿瘤。为进一步探索针对老年驱动基

因阴性Ⅳ期肺鳞癌患者更安全有效的治疗方案，本

研究对我院近年收治的该类患者采用卡瑞利珠单

抗联合nab-PC方案进行治疗。现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

收集 2020 年 1 月至 2021 年 1 月于我院接受治
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疗的 106例老年驱动基因阴性Ⅳ期肺鳞癌患者的临

床资料，按随机数字表法分为观察组（53例）和对照

组（53例）。观察组男30例，女23例；年龄60~85岁，

平均（70.47±7.12）岁；美国东部肿瘤协作组（Eastern 
Cooperative Oncology Group， ECOG）评分：0 分 20
例，1分 33例；有既往吸烟史 25例，饮酒史 21例；肺

癌 TNM 分期（第 8 版）：ⅣA 期 31 例，ⅣB 期 22 例。

对照组男 33 例，女 20 例；年龄 61~84 岁，平均

（69.24±6.71）岁；ECOG 评分：0 分 23 例，1 分 30 例；

有既往吸烟史 27 例，饮酒史 20 例；肺癌 TNM 分期

（第 8版）：ⅣA期 28例，ⅣB期 25例。两组患者在性

别、年龄、ECOG 评分、既往吸烟史、既往饮酒史、

TNM 分期方面比较，差异均无统计学意义（P>
0.05），具有可比性（表 1）。本研究经本院医学伦理

委员会批准（批号：2022-24），患者自愿签署了知情

同意书。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《中华医学会肺癌临床诊疗

指南（2018 版）》［11］中肺鳞癌的诊断标准，并经影像

学、细胞学、组织病理学等检查确诊；（2）根据肺癌

TNM 分期（第 8版）［12］，临床分期为ⅣA、ⅣB期；（3）
表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor， 
EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma 
kinase， ALK）、c-ros 原癌基因 1 酪氨酸激酶（c-ros 
oncogene 1 receptor tyrosine kinase， ROS1）等驱动基

因均为阴性；（4）年龄 60~85岁，性别不限；（5）初治，

既往未接受过相关手术或放化疗治疗；（6）至少具

有 1 个 CT 或 MRI 等影像学检查可测量的病灶；（7）
ECOG评分 0~1分；（8）预计生存期≥3个月；（9）心电

图、血常规、肝肾功能检查正常；（10）对研究内容和

目的知情。

排除标准：（1）肺腺癌、小细胞肺癌等其他类型

的肺癌；（2）合并其他原发性恶性肿瘤；（3）存在严

重心脑血管疾病；（4）伴有严重免疫系统、内分泌系

统或血液系统等原发性疾病；（5）合并严重胃肠道

疾病；（6）合并严重肝肾功能不全；（7）存在肺部感

染；（8）对研究药物无法耐受；（9）不配合治疗或不

愿接受随访。

1.3　方法

对照组给予 nab-PC 方案治疗：注射用紫杉醇

（白蛋白结合型）（江苏恒瑞医药，规格：100 mg/瓶，

国药准字H20183378），130 mg·m-2静脉滴注30 min，
d1、d8；卡铂注射液（齐鲁制药，规格：10 mL：100 mg，

国药准字 H20020180）静脉滴注，药时曲线下面积

（area under curve， AUC）为 5 mg·mL-1·min-1，d1。
21 d为 1个化疗周期。观察组在此基础上给予注射

用卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药，规格：200 
mg/瓶，国药准字 S20190027）200 mg 静脉注射，d1，
21 d为1个疗程。两组均连续治疗4个疗程。

1.4　观察指标

（1）肿瘤标志物：治疗前后采集患者空腹肘正

中静脉血 5 mL，3 000 r·min-1 离心 15 min，分离血

清，-70 ℃保存待测。采用化学发光免疫分析仪

（MAGLUMI 4000 型，深圳新产业生物）以化学发光

法检测血清鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcino⁃
ma antigen， SCCA）、细胞角蛋白 19片段（cytokeratin 
19 fragment antigen 21-1， CYFR21-1）、癌胚抗原

（carcino embryonic antigen， CEA）水平，试剂盒均购

自北京华科泰生物，操作均严格按照试剂盒说明书

进行。（2）外周血相关细胞检测：治疗前后采集患者

空腹肘正中静脉血 3 mL，加入肝素抗凝，采用 Cyto⁃
ploRare试剂（上海格诺生物）通过负向富集、靶向捕

获及荧光定量聚合酶链式反应（polymerase chain re⁃
action， PCR）法检测外周血叶酸受体阳性循环肿瘤

细胞（circulating tumor cell， CTC）水平［13-14］。根据试

剂盒说明书的要求，向全血样本中加入适量的红细

胞裂解液进行裂解处理，再依次加入抗 CD45 抗体

偶联磁珠和抗 CD14 抗体偶联磁珠，通过免疫磁珠

分选技术特异性去除样本中的白细胞及巨噬细胞。

将富集的 CTC 采用肿瘤特异性叶酸配体和寡核苷

表 1　两组患者一般资料比较

Tab. 1　Comparison of the general data of patients between the two groups

组别

观察组（n=53）
对照组（n=53）

χ2/t

P

性别

男

30
33

0.352
0.553

女

23
20

年龄/（x
-±s，岁）

70.47±7.12
69.24±6.71

0.915
0.362

ECOG评分

0分

20
23

0.352
0.553

1分

33
30

吸烟史

25
27

0.151
0.698

饮酒史

21
20

0.040
0.842

TNM分期

ⅣA期

31
28

0.344
0.558

ⅣB期

22
25
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酸偶联物标记后，行定量PCR分析。使用流式细胞

仪（FACSVerse型，美国BD公司）测定外周血CD16+
CD56+自然杀伤（natural killer， NK）细胞及粒细胞

型 髓 源 性 抑 制 细 胞（granulocytic myeloid-derived 
suppressor cell， G-MDSC）CD11b、Ly-6G、Ly-6C 水

平。（4）不良反应：定期完善血常规、心电图、肝肾功

能等检查，统计骨髓抑制、发热、恶心呕吐、乏力、肌

肉痛/关节痛、周围神经病变、皮疹/皮肤瘙痒、免疫

性肺炎、甲状腺功能减退、肝肾功能损伤等不良反

应的发生情况并进行分级［15］。
1.5　疗效判定标准

近期疗效：参照实体瘤疗效评价标准 1.1（re⁃
sponse evaluation criteria in solid tumors 1.1， RECIST 
1.1）［16］对两组近期疗效进行评价。完全缓解（com⁃
plete remission， CR）：靶病灶消失；部分缓解（partial 
remission， PR）：靶病灶直径之和较基线值降低至少

30%；疾病进展（progressive disease， PD）：靶病灶直

径之和与最小值相比增加至少 20%，且绝对值增加

至少 5 mm，或有新病灶出现；疾病稳定（stable dis⁃
ease， SD）：介于 PR、PD 之间。以“（CR+PR）/总例

数×100%”计算客观缓解率（objective response rate， 
ORR），以“（CR+PR+SD）/总例数×100%”计算疾病控

制率（disease control rate，DCR）。

远期疗效：对所有患者进行长期追踪随访，随

访截止日期为 2023 年 5 月 31 日。统计两组患者的

中位无进展生存期（progression-free survival， PFS）、

OS。PFS 为开始治疗至随访截止日期或肿瘤进

展/复发的时间；OS 为开始治疗至随访截止日期或

因任何原因死亡的时间。

1.6　统计学分析

运用 SPSS 27.0 软件进行处理。计量资料均符

合正态分布且方差齐，以“均数±标准差”（x̄ ± s）表

示，组内和组间两两比较分别行配对样本与独立样

本 t 检验。计数资料以例数和百分率表示，组间比

较采用 χ2检验或Fisher确切概率法。生存分析采用

Log-Rank检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组近期疗效比较

观察组 ORR、DCR 分别为 43.40%、84.91%，对

照组 ORR、DCR 分别为 24.53%、71.70%。观察组

ORR、DCR 均高于对照组，且 ORR 组间比较差异有

统计学意义（P<0.05）（表2）。

2.2　两组血清CYFRA21-1、SCCA、CEA水平比较

治疗前，两组患者 CYFRA21-1、SCCA、CEA 水

平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两

组患者血清CYFRA21-1、SCCA、CEA水平均较治疗

前显著降低（P<0.05），且观察组显著低于对照组

（P<0.001）（表3）。

2.3　两组外周血 CTC、NK 细胞和 G-MDSC 水平

比较

治疗前，两组患者外周血 CTC、NK 细胞和 G-
MDSC 水平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

治疗后，两组患者外周血CTC、G-MDSC水平均较治

疗前显著降低（P<0.05），且观察组显著低于对照组

（P<0.001）。观察组患者治疗后外周血NK细胞水平较

治疗前显著升高，且显著高于对照组（P<0.001）（表4）。

表 2　两组近期疗效比较[例(%)]

Tab. 2　Comparison of short-term efficacy between the 

two groups [n (%)]

组别

观察组（n=53）
对照组（n=53）

χ2

P

CR
0
0

PR
23
13

SD
22
25

PD
8

15

ORR
23（43.40）
13（24.53）

4.206
0.040

DCR
45（84.91）
38（71.70）

2.721
0.099

表 3　两组血清肿瘤标志物水平比较 （x̄ ±s）

Tab. 3　Comparison of serum levels of tumor markers between the two groups （x̄ ±s）

组别

观察组（n=53）
对照组（n=53）

t
P

CYFRA21-1/（ng·mL-1）
治疗前

7.34±1.24
7.15±1.43

0.731
0.467

治疗后

4.05±1.04*#

5.24±1.15*

5.587
<0.001

SCCA/（ng·mL-1）
治疗前

8.41±1.56
8.22±1.72

0.596
0.553

治疗后

2.21±0.56*#

3.46±0.72*

9.977
<0.001

CEA/（ng·mL-1）
治疗前

10.12±2.15
9.79±1.87

0.843
0.401

治疗后

4.32±1.13*#

5.78±1.56*

5.518
<0.001

注：与治疗前相比，*P<0.05；与对照组相比，#P<0.001。

Note：Compared with before treatment， *P<0.05； Compared with the control group， #P<0.001.
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2.4　两组不良反应比较

两组治疗期间均出现中性粒细胞减少、白细胞

减少、血小板减少、贫血、恶心呕吐、乏力、肌肉痛/关
节痛、肝肾功能损伤、皮疹/皮肤瘙痒等不良反应，且

均以 1~2级为主。观察组另出现反应性毛细血管增

生症、甲状腺功能减退（对照组未发生）。观察组患

者贫血、反应性毛细血管增生症、甲状腺功能减退

的发生率均显著高于对照组（P<0.05），两组其余不

良反应的发生率比较，差异无统计学意义（P>
0.05）（表5）。

2.5　两组远期生存比较

106例患者均完成随访，随访时间5~33个月。观

察组患者中位 PFS为 8.2个月（95% CI： 4.38~9.54），

显著长于对照组的6.5个月（95% CI： 3.92~7.49）（χ2=
15.756， P=0.000）（图 1）。观察组患者中位 OS 为

15.6 个月（95% CI： 10.71~19.71），显著长于对照组

的 10.58 个月（95% CI： 8.84~12.33）（χ2=11.214， P=
0.001）（图2）。
3　讨论

肺鳞癌是NSCLC的主要病理亚型之一，与肺腺

癌相比，肺鳞癌对化疗的敏感性相对较低。因此，

表 5　两组不良反应比较[例(%)]

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

组别

观察组（n=53）
对照组（n=53）

χ2

P

组别

观察组（n=53）
对照组（n=53）

χ2

P

组别

观察组（n=53）
对照组（n=53）

χ2

P

中性粒细胞减少

1~2级

15
18

恶心呕吐

1~2级

23
21

肾功能异常

1~2级

4
5

3~4级

11
10

3~4级

1
0

3~4级

0
0

合计

26（49.06）
28（52.83）

0.151
0.698

合计

24（45.28）
21（39.62）

0.348
0.556

合计

4（7.55）
5（9.43）

0.121
0.728

白细胞减少

1~2级

16
10

乏力

1~2级

20
13

皮疹/皮肤瘙痒

1~2级

18
21

3~4级

6
5

3~4级

4
2

3~4级

0
0

合计

22（41.51）
15（28.30）

2.035
0.154

合计

24（45.28）
15（28.30）

3.286
0.070

合计

18（33.96）
21（39.62）

0.365
0.546

血小板减少

1~2级

6
7

肌肉痛/关节痛

1~2级

10
12

反应性毛细血管增生症

1~2级

24
0

3~4级

3
4

3~4级

0
0

3~4级

3
0

合计

9（16.98）
11（20.75）

0.247
0.620

合计

10（18.87）
12（22.64）

0.229
0.632

合计

27（50.94）
0（0）

36.228
<0.001

贫血

1~2级

28
21

肝功能异常

1~2级

8
6

甲状腺功能减退

1~2级

7
0

3~4级

6
2

3~4级

2
0

3~4级

1
0

合计

34（64.15）
23（43.40）

4.592
0.032

合计

10（18.87）
6（11.32）

1.178
0.278

合计

8（15.09）
0（0）
8.653
0.003

表 4　两组外周血 CTC、NK 细胞和 G-MDSC 水平比较 （x̄ ±s）

Tab. 4　Comparison of the CTC, NK cells, and G-MDSC levels in peripheral blood between the two groups （x̄ ±s）

组别

观察组（n=53）
对照组（n=53）

t

P

CTC/（FR·mL-1）

治疗前

17.24±2.16
16.85±2.34

0.892
0.375

治疗后

11.23±1.85*#

14.07±1.96*

7.671
<0.001

NK细胞/%
治疗前

20.17±2.56
20.45±2.75

0.543
0.589

治疗后

24.43±2.38*#

20.12±2.56
8.977

<0.001

G-MDSC/%
治疗前

53.72±5.78
52.98±6.12

0.640
0.524

治疗后

38.52±4.51*#

43.45±5.20*

5.214
<0.001

注：NK 细胞水平为 NK 细胞占淋巴细胞百分比；G-MDSC 水平为 G-MDSC 占外周血单个核细胞百分比；与治疗前相比，*P<0.05；与对照组

相比，#P<0.001。

Note：The level of NK cells represents the percentage of NK cells among lymphocytes. The level of G-MDSC is the percentage of G-MDSC in pe⁃
ripheral blood mononuclear cells. Compared with that before treatment， *P<0.05； Compared with the control group， #P<0.001.
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临床实践常在含铂双药化疗的基础上联合 ICIs或针

对特定驱动基因阳性的靶向药物［17］。老年肺鳞癌

患者常因合并多种基础疾病、机体各脏器功能及代

偿能力减退、免疫功能下降和营养状况不佳等问

题，导致其对放疗或化疗的耐受性普遍较差，进而

预后不佳［18］。因此，临床医师选择治疗方案时应充

分考虑老年患者的特点，并权衡不同治疗方案的有

效性及安全性，尤其需关注免疫治疗在老年患者中

相对较好的耐受性。本研究对老年Ⅳ期驱动基因

阴性的肺鳞癌患者采用 nab-PC 方案联合卡瑞利珠

单抗治疗，以探讨其疗效和安全性。

铂类药物在NSCLC治疗中具有重要作用，其中

卡铂作为第二代铂类抗肿瘤药物，其作用机制与顺

铂相似，可通过引起 DNA 链间交联抑制 DNA 复制

与合成，从而发挥抗肿瘤作用。相较于顺铂，卡铂

的不良反应发生率较低，尤其在胃肠道反应和肾毒

性方面表现更优，患者耐受性更好，因此更适合老

年患者使用。注射用紫杉醇（白蛋白结合型）是一

种特殊剂型的紫杉醇制剂，以人血白蛋白作为载体

和稳定剂，其优势在于无须聚氧乙烯蓖麻油作为助

溶剂，降低了过敏反应的风险，同时白蛋白作为人

体内疏水性分子的天然载体，可促进紫杉醇在肿瘤

细胞内富集，提高药物浓度并增强抗肿瘤效果。So⁃
cinski 等［8］研究显示，nab-PC 方案在肺鳞癌中的

ORR 显著高于传统 PC 方案（41% vs. 24%），而在非

鳞癌中两者疗效相近（26% vs. 25%），这可能与肺鳞

癌中高表达的小窝蛋白-1（caveolin-1，CAV-1）可通

过 gp60-CAV-1 通路促进注射用紫杉醇（白蛋白结

合型）在肿瘤细胞内聚集有关。本研究中，对照组

患者采用 nab-PC 方案治疗后的 ORR、DCR 分别为

24.53%、71.70%，较既往研究报道的疗效数据有所

降低。这种差异可能与研究人群特征不同有关，本

研究纳入的均为老年Ⅳ期肺鳞癌患者，而既往研究

包含了ⅢB 期等更广泛的人群且未限制年龄，其基

线病情可能相对较轻，该结果提示对于老年Ⅳ期驱

动基因阴性的肺鳞癌患者，nab-PC方案的抗肿瘤效

果存在一定局限性。

肺鳞癌患者中驱动基因阳性率相对较低，仅约

5% 的患者存在可靶向的驱动基因突变［19］，导致大

多数驱动基因阴性晚期肺鳞癌患者无法从EGFR酪

氨酸激酶抑制剂或ALK抑制剂等靶向治疗中获益。

随着免疫治疗的进展，ICIs已成为驱动基因阴性晚

期肺鳞癌患者的重要治疗选择。CheckMate 017 研

究显示，对一线含铂化疗失败后的晚期肺鳞癌患

者，纳武利尤单抗（nivolumab）单药治疗相比多西他

赛，显著提高了患者的长期生存率，包括 3 年生存

率［20］。同时，KEYNOTE-407研究表明，在晚期肺鳞

癌的一线治疗中，帕博利珠单抗（pembrolizumab）联

合含铂化疗方案相较于单纯化疗，显著延长了患者

的PFS和OS［21］。ORIENT-12研究结果显示，信迪利

单抗（sintilimab）联合吉西他滨+顺铂（GP方案）较单

用 GP 方案显著降低了疾病进展或死亡的风险［22］。
此外，CameL-Sq研究也显示，卡瑞利珠单抗（camrel⁃
izumab）联合紫杉醇+卡铂（PC方案）对比单用 PC方

案，显著延长了肺鳞癌患者的PFS与OS［23］。上述关

键性Ⅲ期临床研究结果一致表明，在标准化疗的基

础上联合 ICIs可显著改善晚期肺鳞癌患者的生存结

局。然而，目前针对老年肺鳞癌患者接受免疫治疗

的前瞻性临床数据仍然有限。现有报道提示，老年

患者可能获得与年轻患者相当的ORR，且毒性谱相

似［24］。本研究选用我国自主研发的卡瑞利珠单抗，

其可通过特异性结合程序性死亡受体 1（pro⁃
grammed death-1， PD-1），阻断 PD-1 与程序性死亡

受体配体 1（programmed death-ligand 1， PD-L1）和

图2　两组OS比较

Fig.  2　Comparison of OS between the two groups

图1　两组PFS比较

Fig.  1　Comparison of PFS between the two groups
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PD-L2 的相互作用，从而解除 PD-1 通路介导的免

疫抑制，并恢复T细胞的抗肿瘤活性。本研究中，观

察组（卡瑞利珠单抗联合 nab-PC 方案）的 ORR 和

DCR分别为 43.40%和 84.91%，均高于对照组（单用

nab-PC方案），且ORR的组间比较差异有统计学意

义（P<0.05），这一结果验证了化疗与 ICIs 联合应用

的协同增效机制［25］。化疗药物可通过诱导抗原释

放激活免疫应答、募集淋巴细胞并促进免疫增强细

胞因子的分泌，从而增强免疫治疗的效果。本研究

使用的 nab-PC方案中，注射用紫杉醇（白蛋白结合

型）在使用前无须进行激素预处理，避免了传统紫

杉醇制剂可能引起的免疫抑制效应，使其更适合与

卡瑞利珠单抗等 ICIs联合使用。

血清肿瘤标志物是辅助恶性肿瘤诊断、疗效监测

及预后评估的重要指标，其表达水平常与特定病理

类型的恶性肿瘤相关。目前研究表明，CYFRA21-1
和 SCCA等血清肿瘤标志物在肺鳞癌中具有较高的

相关性及应用价值［26］。本研究通过比较两组患者

治疗前后血清肿瘤标志物水平发现，治疗后两组血

清 CYFRA21-1、SCCA、CEA 水平均显著降低，且观

察组下降幅度更为显著。该结果提示，卡瑞利珠单

抗联合 nab-PC 方案治疗老年Ⅳ期驱动基因阴性肺

鳞癌能有效降低患者体内的肿瘤负荷，提高抗肿瘤

治疗效果。CTC是从肿瘤病灶脱落并进入外周血液

循环的肿瘤细胞，可进一步通过血液循环扩散至其

他组织器官，并在适宜条件下增殖形成转移灶。因

此，检测外周血CTC的数量和分子特征有助于了解

肿瘤侵袭和转移程度。CTC检测作为一种液体活检

技术，具有高灵敏度、易获取和无创等优点，对于不

宜手术或组织取样困难的恶性肿瘤患者具有重要

的临床价值［27］。本研究中，治疗后两组患者外周血

CTC水平均显著下降，且观察组下降幅度更为明显，

提示在 nab-PC 方案的基础上联合使用卡瑞利珠单

抗能更有效地降低老年Ⅳ期驱动基因阴性肺鳞癌

患者外周血CTC水平，从而在一定程度上有利于预

防肿瘤的远处转移。

PD-1是一种重要的免疫抑制分子，主要表达于

活化的 T 细胞、B 细胞等免疫细胞表面，其配体

PD-L1在肿瘤细胞表面高表达，二者结合后可抑制

T细胞的活化增殖，从而使肿瘤细胞逃脱免疫监视。

卡瑞利珠单抗的主要作用在于改善机体内免疫抑

制状态，对机体免疫功能起到正向调节作用，激活

免疫细胞，进而提高抗肿瘤作用。本研究中，观察

组患者在 nab-PC 方案的基础上联合使用卡瑞利珠

单抗治疗后，外周血NK细胞较治疗前显著增加，提

示卡瑞利珠单抗联合 nab-PC方案能有效增强老年

Ⅳ期驱动基因阴性肺鳞癌患者的免疫功能。而单用

nab-PC 方案不仅不能提高外周血 NK 细胞水平，甚

至进一步加重免疫抑制。MDSC是肿瘤免疫微环境

中的一类免疫抑制细胞，分为单核细胞-MDSC 与

G-MDSC。MDSC 起源于造血干细胞分化的未成熟

髓系细胞，可通过上调 PD-L1 表达及一氧化氮（ni⁃
tric oxide， NO）代谢通路等机制抑制NK细胞与T细

胞的抗肿瘤活性。MDSC除了具有固有免疫抑制作

用外，还可在肿瘤微环境中与树突状细胞、巨噬细

胞相互作用，增强体内免疫抑制活性。一项研究显

示，在接受纳武利尤单抗治疗的晚期 NSCLC 患者

中，较高的外周血G-MDSC水平与免疫治疗效果显

著相关［28］，提示 G-MDSC 可作为接受 ICIs治疗的晚

期 NSCLC 患者的潜在生物标志物。本研究通过比

较两组患者治疗前后外周血G-MDSC水平发现，治

疗后两组患者外周血G-MDSC水平均显著降低，且

观察组下降幅度更为明显，提示卡瑞利珠单抗联合

nab-PC方案相较于单用 nab-PC方案能更有效地改

善老年Ⅳ期驱动基因阴性肺鳞癌患者的肿瘤免疫

微环境，促进机体免疫功能改善，进而增强抗肿瘤

作用。

安全性方面，两组患者在治疗过程中均出现了

骨髓抑制、恶心呕吐、乏力、肌肉痛/关节痛、肝肾功

能损伤、皮疹/皮肤瘙痒等不良反应，但多为 1~2级。

这种较好的安全性特征可能与本研究严格筛选入

组患者有关：本研究排除了合并严重肝肾功能不全

或严重胃肠道疾病等基础状况较差的老年肺鳞癌

患者。此外，本研究在整个治疗过程中对所有患者

进行了密切的不良反应监测，并依据指南及时给予

对症支持治疗，进一步保障了治疗的安全性。此

外，观察组患者还发生了反应性毛细血管增生症和

甲状腺功能减退，二者均是卡瑞利珠单抗的常见不

良反应，且多为 1~2级，多数患者可逐渐适应。观察

组贫血、反应性毛细血管增生症、甲状腺功能减退

的发生率均显著高于对照组，其余不良反应的发生

率则无明显差异。由于上述不良反应多为 1~2级，

患者总体耐受性良好，未对疗效产生明显影响，因

此该研究的安全性尚可。

综上所述，与单用 nab-PC 方案相比，卡瑞利珠

单抗联合 nab-PC 方案治疗老年Ⅳ期驱动基因阴性
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肺鳞癌患者能显著下调外周血 CTC、G-MDSC 水平

及肿瘤标志物水平，上调外周血NK细胞水平，从而

改善机体免疫功能，提高近期疗效并延长生存期，

值得临床进一步推广应用。
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