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派安普利单抗联合培美曲塞及顺铂治疗转移性或
局部晚期NSCLC的疗效研究及PD-1/PD-L1

通路的调控作用★
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（邢台医学高等专科学校第二附属医院 放化疗科，河北 邢台，054000）
摘要： 目的　探讨派安普利单抗联合培美曲塞及顺铂治疗转移性或局部晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的疗效

以及 PD-1/PD-L1 通路的调控作用。方法　纳入 2021 年 8 月—2022 年 6 月我院收治的 NSCLC 患者 180 例，随机分

为观察组 90 例（派安普利单抗联合培美曲塞+顺铂）与对照组 90 例（培美曲塞+顺铂）。分析两组患者的治疗效果，

并探讨 PD-1/PD-L1 通路的调控作用。结果　观察组疾病控制率显著高于对照组（72.22% vs. 53.33%， χ2=6.871， 

P<0.05）；治疗前两组患者 KPS 评分无明显差异（P>0.05），治疗后两组患者 KPS 评分均显著增加（P<0.001），且观察

组明显高于对照组（P<0.001）；治疗前两组患者 CA125、CEA、NSE、CYFRA21-l 水平无明显差异（P>0.05），治疗后

两组患者上述指标均显著下降（P<0.001），且观察组显著低于对照组（P<0.001）；治疗前两组患者 CD3+、CD4+ T 淋

巴细胞水平无明显差异（P>0.05），治疗后观察组 CD3+、CD4+ T 淋巴细胞水平显著升高，且高于对照组（P<0.001）；

治疗后两组患者毒副作用发生率无明显差异（P>0.05）；治疗前两组患者 sPD-1、sPD-L1 水平无明显差异（P>0.05），

治疗后两组患者上述指标水平均显著下降（P<0.0，01），且观察组显著低于对照组（P<0.001）。结论　派安普利单抗

联合培美曲塞及顺铂治疗转移性或局部晚期 NSCLC 疗效显著，可改善患者生存质量，提高其免疫功能，其作用机

制可能是通过特异性阻断 PD-1/PD-L1通路降低肿瘤细胞免疫逃逸并促进肿瘤细胞凋亡。
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Efficacy of penpulimab combined with pemetrexed and cisplatin in the 
treatment of metastatic or locally advanced NSCLC and its regulatory 

effect on the PD-1/PD-L1 pathway★
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy of penpulimab combined with pemetrexed and cisplatin in the treatment 
of metastatic or locally advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) and to explore its regulatory effect on the PD-1/PD-
L1 pathway. Methods A total of 180 NSCLC patients admitted to our hospital between August 2021 and June 2022 were en⁃
rolled and randomly assigned to either the observation group (n=90, penpulimab plus pemetrexed and cisplatin) or the con⁃
trol group (n=90, pemetrexed and cisplatin). Treatment outcomes were analyzed, and the regulatory role on the PD-1/PD-
L1 pathway was investigated. Results The disease control rate was significantly higher in the observation group than in the 
control group (72.22% vs. 53.33%, χ2=6.871, P<0.05). Before treatment, there was no significant difference in KPS scores 
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between the two groups (P>0.05). After treatment, KPS scores increased significantly in both groups (P<0.001), and were 
significantly higher in the observation group than in the control group (P<0.001). Pretreatment levels of tumor markers 
(CA125, CEA, NSE, CYFRA21-1) showed no significant difference between groups (P>0.05). After treatment, these levels 
decreased significantly in both groups (P<0.001), with the observation group showing significantly lower levels than the con⁃
trol group (P<0.001). No significant difference was found in pretreatment levels of CD3+ and CD4+ T lymphocytes (P>
0.05). But after treatment, the observation group exhibited significantly increased CD3+ and CD4+ T lymphocyte levels, 
which were higher than those in the control group (P<0.001). There was no significant difference in the incidence of toxic 
side effects between the two groups after treatment (P>0.05). Pretreatment levels of soluble PD-1 (sPD-1) and soluble PD-
L1 (sPD-L1) were comparable between groups (P>0.05). After treatment, these levels decreased significantly in both 
groups (P<0.001), with the observation group showing significantly lower levels than the control group (P<0.001). Conclu⁃
sion Penpulimab combined with pemetrexed and cisplatin demonstrates significant efficacy in treating metastatic or locally 
advanced NSCLC. It improves patients' quality of life and enhances immune function. The mechanism of action may in⁃
volve specifically blocking the PD-1/PD-L1 pathway, thereby reducing tumor cell immune escape and promoting tumor 
cell apoptosis.

Keywords: Penpulimab; Pemetrexed; Cisplatin; NSCLC：Curative effect; PD-1/PD-L1 pathway

0　前言

肺癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，全

球每年新发病例超过 140 万例，我国肺癌的发病率

和死亡率持续位居恶性肿瘤首位。超过 50% 的肺

癌患者发现时已处于晚期，生存率较低［1］。非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer， NSCLC）约占肺

癌总病例的 80%，与小细胞肺癌相比，其肿瘤细胞

增殖速率较慢且转移较晚，但由于早期临床症状隐

匿，65%~70% 的患者确诊时已进展至不可手术的

Ⅲb/Ⅳ期［2］。顺铂作为晚期 NSCLC 的一线化疗药

物，虽具有显著抗肿瘤活性，但其胃肠道毒性、肾毒

性及神经毒性等不良反应严重影响患者生存质量

及治疗依从性［3］。培美曲塞作为二线抗代谢类化疗

药物，可通过多靶点抑制叶酸代谢途径发挥抗肿瘤

作用［4］。
近年来，免疫检查点抑制剂在NSCLC的治疗中

展现出重要价值。程序性死亡受体-1（programmed 
death-1， PD-1）/程 序 性 死 亡 受 体 配 体 -1（pro⁃
grammed death-ligand 1， PD-L1）通路异常激活可介

导肿瘤免疫逃逸，而 PD-1 抑制剂可通过阻断该通

路增强T细胞的抗肿瘤活性［5］。派安普利单抗是一

种新型 PD-1 单克隆抗体，通过使 Fc 重链发生突变

导致 Fc效应沉默，使 Fc失去受体结合能力，进而减

少效应 T细胞耗竭，增强免疫治疗效果。派安普利

单抗目前已被批准联合紫杉醇和卡铂用于局部晚

期或转移性鳞状NSCLC的一线治疗，但联合其他化

疗方案的研究较少。本研究旨在评估派安普利单

抗联合培美曲塞及顺铂在转移性或局部晚期

NSCLC 患者中的疗效，并探讨其对 PD-1/PD-L1 通

路的调控作用。

1　资料与方法

1.1　一般资料

将我院 2021年 8月至 2022年 6月收治的 180例

非小细胞肺癌患者随机分为观察组（n=90）与对照

组（n=90），两组患者一般资料比较，差异无统计学

意义（P>0.05）（表 1）。本研究已通过我院伦理委员

会批准（2021016）。

表 1　两组患者一般资料比较

Tab.1　The comparison of general data between two groups

组别

观察组

对照组

χ2/t
P

例数

90
90

性别

男

51
50

0.022
0.880

女

39
40

年龄/岁
62.45±8.52
61.83±8.23

0.496
0.620

TNM分期

ⅢA期

42
40

0.089
0.764

ⅢB/Ⅳ期

48
50

病理类型

腺癌

48
50

0.219
0.896

鳞癌

42
40
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1.2　纳排标准

纳入标准：经病理学确诊为 NSCLC；TNM 分期

ⅢA或ⅢB/Ⅳ期；不符合手术治疗指征［6］；预估生存

期>3个月；所有患者或家属均签署知情同意书。

排除标准：入组前接受过相关治疗；脑转移患

者；合并血液系统、肝肾功能等基础疾病；合并其他

恶性肿瘤；有化疗禁忌证；存在心理疾病或精神

疾病。

1.3　治疗方案

所有患者于治疗前 1 周每日口服叶酸 400 μg，
持续至化疗结束，并肌内注射维生素B12 1 mg；治疗

前 3天至治疗后 2天，每日口服地塞米松 4.5 mg。治

疗期间根据临床指征给予粒细胞集落刺激因子、止

吐及抗感染等对症支持治疗。两组患者均于叶酸

补充前及完成 3 个治疗周期后第 1 天检测血常规、

肝肾功能、心电图，并行胸部CT评估。

对照组：顺铂（江苏豪森药业集团，H20040813）
25 mg·m-2静脉滴注，持续给药 3天；培美曲塞（南京

先声药业有限公司，H20133216）500 mg·m-2静脉滴

注。每3周为1个治疗周期，共治疗2个周期。

观察组：在对照组的基础上加用派安普利单抗

（中山康方生物医药有限公司，S20210033）200 mg静
脉滴注，每2周1次，共治疗3个周期。

1.4　观察指标

1.4.1　临床疗效评价　参照实体瘤疗效评价标

准［7］：靶病灶全部消失且维持时间≥4周为完全缓解

（complete response， CR）；靶病灶长径总和缩小≥
30% 且维持时间≥4 周为部分缓解（partial response， 
PR）；靶病灶长径总和增加≥20%或出现新病灶为疾

病进展（progressive disease，PD）；靶病灶长径总和变

化介于 PR 与 PD 之间为疾病稳定（stable disease，
SD）。疾病控制率=（CR+PR+SD）/总例数×100%。

1.4.2　生存质量评估　采用 KPS 功能状态评分标

准［8］评估两组患者的生存质量，总分 100 分，≥80 分

为非依赖级，50~70分为半依赖级，<50分为依赖级。

1.4.3　肿瘤标志物检测　治疗前后采集患者清晨

空腹静脉血 5 mL，EDTA 抗凝，3 000 r·min-1离心 10 
min，取上清-80 ℃冻存。采用化学发光法测定

CA125、CEA、NSE、CYFRA21-l水平。

1.4.4　免疫功能检测　治疗前后采集患者清晨空

腹静脉血 5 mL，采用流式细胞术检测CD3+、CD4+ T
淋巴细胞亚群水平。

1.4.5　PD-1/PD-L1水平　治疗前后采集患者清晨

空腹静脉血 5 mL，EDTA 抗凝，3 000 r·min-1离心 10 
min，取上清，采用酶联免疫法测定血清 sPD-1、sPD-
L1水平。

1.4.6　不良反应发生情况　观察治疗期间两组患

者的不良反应发生情况。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。计量资

料（呈正态分布）用“均数±标准差”（x̄±s）表示，组间

比较采用 t检验；定性资料用率（%）表示，组间比较

采用χ2检验。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者临床疗效比较

观察组疾病控制率为 72.22%，显著高于对照组

的53.33%（χ2=6.871， P<0.05）（表2）。

2.2　两组患者生存质量比较

治疗前，两组患者 KPS 评分无明显差异（P>
0.05）；治疗后，两组患者 KPS 评分均显著升高（P<
0.001），且观察组明显高于对照组（P<0.001）（表3）。

2.3　两组患者肿瘤标志物水平比较

治 疗 前 ，两 组 患 者 CA125、CEA、NSE、CY⁃
FRA21-l水平无明显差异（P>0.05）；治疗后，两组患

者上述肿瘤标志物水平均显著下降（P<0.001），且观

察组显著低于对照组（P<0.001）（表4）。

2.4　两组患者免疫功能比较

治疗前，两组患者CD3+、CD4+ T淋巴细胞水平

表 2　两组患者临床疗效比较

Tab. 2　The comparison of clinical effect between two groups

组别

对照组

观察组

χ2

P

例数

90
90

CR
28
37

PR
15
20

SD
5
8

PD
42
25

疾病控制率

53.33%
72.22%
6.871
0.008

表 3　两组患者 KPS 评分比较

Tab. 3　Comparison of KPS scores between the two groups

组别

对照组

观察组

t

P

例数

90
90

治疗前

70.32±3.78
71.23±4.12

1.544
0.124

治疗后

77.42±3.53
86.32±4.27

15.240
<0.001

t

13.023
24.126

P

<0.001
<0.001
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无明显差异（P>0.05）；治疗后，观察组 CD3+、CD4+ 
T淋巴细胞水平均明显上升（P<0.001），并显著高于

对照组（P<0.001）（表5）。

2.5　两组患者PD-1/PD-L1水平比较

治疗前，两组患者 sPD-1、sPD-L1 水平无明显

差异（P>0.05）；治疗后，两组患者 sPD-1、sPD-L1水

平均显著下降（P<0.001），且观察组明显低于对照组

（P<0.001）（表6）。

2.6　两组患者不良反应比较

两组患者不良反应发生情况比较，差异无统计

学意义（P>0.05）（表7）。

3　讨论

目前 NSCLC 的主要治疗手段包括手术、放疗、

化疗、靶向和免疫治疗，其中手术和放疗属于局部

治疗方式，对远处转移病灶的控制效果有限。由于

多数患者确诊时已属晚期，丧失了手术机会，化疗、

靶向治疗和免疫治疗成为NSCLC的主要治疗选择。

化疗方式可分为静脉全身化疗和动脉局部灌注化

疗，前者通过维持全身血药浓度控制肿瘤转移，但

表 4　两组患者肿瘤标志物水平比较

Tab. 4　Comparison of tumor marker levels between the two groups

组别

对照组

观察组

t

P

组别

对照组

观察组

t

P

例数

90
90

例数

90
90

CA125/（U·mL-1）

治疗前

61.24±8.43
60.42±8.25

0.659
0.510

NSE/（μg·mL-1）

治疗前

18.46±3.24
18.53±3.21

0.145
0.884

治疗后

46.31±4.61
31.25±3.26

25.303
<0.001

治疗后

16.43±3.52
12.42±3.42

7.751
<0.001

t

14.741
31.195

t

4.025
12.357

P

<0.001
<0.001

P

<0.001
<0.001

CEA/（ng·mL-1）

治疗前

30.41±3.78
31.02±3.81

1.078
0.282

CYFRA21-l/（μg·mL-1）

治疗前

7.23±1.23
7.53±1.63

1.292
0.165

治疗后

24.35±3.57
13.52±3.79

19.732
<0.001

治疗后

5.51±0.83
3.31±1.24

13.987
<0.001

t

11.057
30.892

t

10.996
19.547

P

<0.001
<0.001

P

<0.001
<0.001

表 5　两组患者免疫功能比较

Tab. 5　Comparison of immune function between the two groups

组别

对照组

观察组

t

P

例数

90
90

CD3+
治疗前

51.41±4.02
51.24±3.89

0.305
0.760

治疗后

47.52±3.51
57.62±3.76

18.628
<0.001

t

8.692
11.187

P

<0.001
<0.001

CD4+
治疗前

32.51±3.64
32.72±3.81

0.378
0.705

治疗后

28.51±3.27
35.61±3.85

13.334
<0.001

t

7.755
5.061

P

<0.001
<0.001

表 6　两组患者 PD-1/PD-L1水平比较（x̄±s）

Tab. 6　Comparison of PD-1/PD-L1 levels between the two groups（x̄±s）

组别

对照组

观察组

t

P

例数

90
90

sPD-1
治疗前

287.41±31.25
289.52±31.56

0.450
0.652

治疗后

265.52±26.53
225.13±23.61

10.789
<0.001

t

5.065
15.498

P

<0.001
<0.001

sPD-L1
治疗前

356.36±35.62
354.52±33.62

0.356
0.722

治疗后

334.25±32.52
312.41±28.64

4.781
<0.001

t

4.348
9.045

P

<0.001
<0.001
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可能伴随显著的全身性毒副反应，严重影响患者生

存质量。鉴于晚期 NSCLC 患者化疗耐药性普遍较

高，目前临床推荐靶向治疗联合免疫治疗方案，可

显著延长患者生存期并改善其生活质量［9］。
免疫检查点抑制剂通过阻断免疫抑制信号通

路重建机体对肿瘤细胞的免疫监视功能，显著改善

晚期肿瘤患者的生存预后；化疗联合免疫检查点抑

制剂可通过协同机制发挥更好的抗肿瘤作用，显著

提高患者客观缓解率，并延长无进展生存期［10-12］。
本研究采用顺铂、培美曲塞联合派安普利单抗治疗

转移性或局部晚期NSCLC，患者疾病控制率显著提

高，肿瘤标志物水平显著降低，生活质量明显改善。

机制研究表明，顺铂通过形成DNA加合物阻断肿瘤

细胞 DNA 复制，并增强肿瘤细胞的放疗敏感性［13］；
培美曲塞通过抑制胸苷酸合成酶、二氢叶酸还原

酶、甘氨酰胺核糖核苷酸甲酰基转移酶等叶酸代谢

关键酶干扰核苷酸合成［14］；派安普利单抗因其 IgG1
亚型的结构稳定性表现出良好的免疫治疗效果和

安全性［15］。联合治疗通过化疗药物减轻肿瘤负荷、

抑制肿瘤细胞的免疫逃逸［16］，同时免疫治疗增强 T
细胞抗肿瘤活性［17］，实现多机制协同抗肿瘤效应。

派安普利单抗作为 PD-1/PD-L1 通路抑制剂，

在改善NSCLC患者免疫功能方面具有显著作用［18］。
本研究显示，观察组患者 sPD-1、sPD-L1 水平显著

低于对照组，免疫功能指标明显改善，提示顺铂、培

美曲塞联合派安普利单抗可有效调节 NSCLC 患者

的免疫功能。其作用机制主要包括以下三个方面：

（1）化疗药物的直接抗肿瘤作用［19］。顺铂和培美曲

塞通过抑制肿瘤细胞增殖降低肿瘤负荷，减少肿瘤

细胞的免疫逃逸，从而显著降低患者 sPD-1、sPD-L1
水平。（2）免疫细胞的活化作用［20］。化疗药物促进

肿瘤细胞抗原释放，增加肿瘤微环境中细胞毒性 T
细胞（cytotoxic T cell， CTL）和自然杀伤（nature kill， 

NK）细胞浸润，同时增加抗原呈递细胞（antigen pre⁃
senting cell， APC）的活性和数量。（3）免疫检查点阻

断效应［21］。派安普利单抗通过特异性阻断 PD-
1/PD-L1 信号通路解除免疫抑制。此外，顺铂和培

美曲塞可上调肿瘤细胞表面 PD-L1的表达，从而增

强派安普利单抗的治疗效果。

综上，派安普利单抗联合培美曲塞及顺铂治疗

转移性或局部晚期NSCLC临床疗效显著，可显著改

善患者生存质量，有效增强机体免疫功能，且安全

性较好，其机制可能是通过特异性抑制 PD-1/PD-
L1 信号通路降低肿瘤细胞的免疫逃逸能力并诱导

其凋亡。然而，受样本量限制，上述结论还需通过

大规模多中心临床试验进一步验证。
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