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  [摘要] 目的 探究卡瑞利珠单抗联合吉西他滨+顺铂化疗在晚期肺鳞癌患者中的治疗效果。方法 将82例

晚期肺鳞癌患者根据治疗方案分为2组,其中对照组38例,予以吉西他滨+顺铂化疗,观察组44例,在对照组基础

上联合卡瑞利珠单抗治疗。治疗2个周期后,评价2组的短期疗效、药物毒性反应、肿瘤标志物表达[鳞状细胞癌

抗原(squamouscellcarcinomaantigen,SCC-Ag)、角蛋白19片段抗原(cytokeratin19fragmentantigen,CYFRA)

21-1、甲状腺转录因子1(thyroidtranscriptionfactor-1,TTF-1)],随访12个月,记录患者的中位生存率(overall
survival,OS)和中位无进展生存期(progression-freesurvival,PFS)。结果 观察组的客观缓解率为29.55%,高于对

照组10.53%;疾病控制率为77.27%,高于对照组52.63%(P<0.05)。治疗后,2组的血清SCC-Ag、CYFRA21-1
较治疗前均降低,观察组低于对照组(P<0.05);2组治疗后的TTF-1水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。2
组的骨髓抑制、消化道反应、肝功能异常、皮肤黏膜毒性、过敏反应、神经系统毒性发生率比较差异无统计学意义

(P<0.05)。观察组和对照组的中位PFS分别4个月、3个月,中位OS分别为11个月、7个月。2组的PFS和OS
生存曲线比较差异均有统计学意义(Log-rankχ2=9.937、12.471,P<0.05)。结论 卡瑞利珠单抗联合吉西他滨+
顺铂化疗治疗晚期肺鳞癌,有助于提升患者的抗肿瘤效果,调节肿瘤相关生物学标志物的表达,安全性良好。
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Observationoftheefficacyofcamrelizumabcombinedwithgemcitabineand
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[Abstract] Objective Toexploretheefficacyofcarilizumabcombinedwithgemcitabine
andcisplatinchemotherapyinpatientswithadvancedlungsquamouscellcarcinoma(LSCC).
Methods Intotal,82patientswithadvancedLSCCweredividedintotwogroupsaccordingtothe
treatmentplan.Thecontrolgroupconsistedof38patientswhoreceivedgemcitabineandcisplatin
chemotherapy,whiletheobservationgroupconsistedof44patientswhoreceivedtreatmentwith
combinationtherapyofcarizolizumabonthebasisofthecontrolgroup.After2cyclesof
treatment,theshort-termefficacy,drugtoxicity,andtumormarkerexpression[squamouscell
carcinomaantigen (SCC Ag),cytokeratin19fragmentantigen (CYFRA)21-1,thyroid
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transcriptionfactor-1(TTF-1)]ofbothgroupswereevaluated.Theywerefollowedupfor12
months,andthemedianoverallsurvival(OS)andprogression-freesurvival(PFS)ofthepatients
wererecorded.Results Theobjectiveremissionrateoftheobservationgroupwas29.55%,

whichwashigherthanthatofthecontrolgroup(10.53%),andthediseasecontrolratewas
77.27%,which washigherthanthatofthecontrolgroup (52.63%)(P<0.05).After
treatment,theserumlevelsofSCCAgandCYFRA21-1inbothgroupsdecreasedcomparedwith
thosebeforetreatment,whichwerelowerintheobservationgroupthaninthecontrolgroup
(P<0.05).TherewasnosignificantdifferenceinTTF-1levelsbetweenthetwogroupsafter
treatment(P>0.05).Therewasnosignificantdifferenceintheincidenceofbonemarrow
suppression,gastrointestinalreactions,liverdysfunction,skinandmucosaltoxicity,allergic
reactions,andneurologicaltoxicitybetweenthetwogroups(P<0.05).ThemedianPFSofthe
observationgroupandthecontrolgroupwere4monthsand3months,respectively,andthe
medianOSwas11monthsand7months,respectively.ThedifferenceinPFSandOSsurvival
curvesbetweenthetwogroupswasstatisticallysignificant(Logrankχ2=9.937,12.471,P<
0.05).Conclusion Thecombinationofcarilizumabandgemcitabine+cisplatinchemotherapyfor
advancedLSCCcanimprovetheanti-tumoreffectofpatients,regulatetheexpressionoftumor-
relatedbiomarkers,andhasgoodsafety.

[Keywords] lungneoplasms;gemcitabine;cisplatin;carilizumab

  肺鳞癌属于非小细胞肺癌的一种,晚期症状以

严重胸痛、呼吸困难、咳嗽等为主,严重降低患者的

生活质量,危及患者的生命安全[1-2]。尽管近年来

治疗手段不断进步,肺鳞癌的预后仍不容乐观。晚

期肺鳞癌患者往往需要进行化疗、免疫靶向等综合

治疗,其中,吉西他滨和顺铂是肺鳞癌化疗的基础药

物,在肺腺癌的临床治疗中应用较为广泛,有助于延

缓患者的病情进展,但整体疗效远无法达到临床预

期[3-4]。卡瑞利珠单抗作为肺鳞癌的新辅助治疗手

段,其通过靶向表达在肺鳞癌细胞表面的表皮生长

因子受体,抑制癌细胞生长和增殖,从而提高治疗效

果[5]。但目前对于这种治疗方案的疗效和安全性尚

待进一步的研究和探讨。本研究旨在观察吉西他

滨+顺铂化疗联合卡瑞利珠单抗在晚期肺鳞癌患者

中的治疗效果和不良反应,评估该治疗方案的安全

性和有效性,为肺鳞癌患者提供更有效的治疗选择。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年5月—2022年5月我

院收治的晚期肺鳞癌患者82例。纳入标准:①临床

表现、影像学特征等检查均符合肺鳞癌的临床诊

断[6],且病理活检确诊肺鳞癌;②年龄>18岁;③
TNM分期Ⅳ期;④东部肿瘤协作组评分评分0~1
分;⑤患者家属签订知情同意书。排除标准:①多器

官衰竭或严重感染;②合并其他部位的原发性肿瘤;

③存在明显的呕血、便血、尿血等活动性出血;④脑

转移者;⑤入组前接受免疫治疗方案者;⑥精神状态

异常;⑦合并肺结核、肺气肿等其他肺病;⑧预计生

存期<3个月。根据治疗方案分为观察组和对照

组,其中对照组38例,男性25例,女性13例;年龄

40~79岁,平均(59.01±3.02)岁;原发灶肿瘤最大

径3~11cm,平均(5.73±0.86)cm;细胞分化程度

为低分化32例、中或高分化6例;淋巴结转移30
例。观察组44例,男性29例,女性15例;年龄41~
74岁,平均(59.83±2.95)岁;原发灶肿瘤最大径4~
12cm,平均(5.68±0.72)cm;细胞分化程度为低分

化36例、中或高分化8例;淋巴结转移32例。2组

一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。
本研究已通过本医院伦理委员会审批。

1.2 治疗方法 对照组予以吉西他滨+顺铂化疗,
顺铂 (山 东 齐 鲁 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字:

H37021356,规格:30mg)每天给药剂量75mg/m2,
吉西他滨(济宁辰欣药业股份有限公司,国药准字:

H20113371,规格:200mg,按 C9H11F2N3O4计)
每天1000mg/m2。21d为1个治疗周期,每2个

周期检查一次胸部CT影像评估病情进展状况,维
持化疗至患者病情进展或机体无法耐受药物不良反

应。观察组在对照组基础上联合卡瑞利珠单抗治

疗,卡瑞利珠单抗(苏州盛迪亚生物医药有限公司,
国药准字:S20190027,规格:200mg)每天给药剂量

400mg/m2。21d为1个治疗周期,每2个周期检
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查一次胸部CT影像评估病情进展状况,维持治疗

至患者病情进展或机体无法耐受药物不良反应。

1.3 观察指标

1.3.1 近 期 疗 效  参 考 实 体 瘤 评 价 标 准 1.1
(RECIST1.1)[7]评估患者治疗2个周期后的疗效,
进展、稳定、部分缓解和完全缓解,客观缓解率=(部
分缓解+完全缓解)例数/总例数×100%,疾病控制

率=(部分缓解+完全缓解+稳定)例数/总例数×
100%。

1.3.2 肺癌相关生物学标志物 治疗前及治疗2
个周期后,分别采集患者空腹肘静脉血3mL左右,
加入高速离心机3500r/min高速离心分离12min
后提取上清液,离心参数:离心半径13.5cm。采用

酶联免疫法检测鳞状细胞癌抗原(squamouscell
carcinomaantigen,SCC-Ag)、角蛋白19片段抗原

(cytokeratin19fragmentantigen,CYFRA)21-1、甲
状 腺 转 录 因 子 1(hyroidtranscriptionfactor-1,

TTF-1)水平。

1.3.3 不良反应 参考美国国家癌症研究所不良

反应事件通用术语标准[8]评价治疗期间的药物不良

反应,包括骨髓抑制、消化道反应(恶心、呕吐、腹泻、
口腔溃疡等)、肝功能异常、皮肤黏膜毒性(皮疹、脱
发等)、神经系统毒性(头晕、头痛、嗜睡等)。

1.3.4 生存预后  所有患者自首次给药始,根据每

周期入院复查结果跟踪随访预后结局,记录患者的

无进展生存期(progression-freesurvival,PFS)和总

生存期(overallsurvival,OS)。PFS定义为从入组

治疗之日到记录的死亡或失访之日没有局部或全身

疾病的证据。OS定义为从入组给药之日到记录的

死亡或失访日期。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验,计数资料比较采

用χ2 检验。Kaplan-Meier分析与对数秩检验用于

生存分析,行Log-rank检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 疗效评估 观察组的客观缓解率为29.55%,
高于对照组10.53%;疾病控制率为77.27%,高于对

照组52.63%,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

2.2 2组的肿瘤标志物水平比较 治疗前,2组血

清SCC-Ag、CYFRA21-1水平、TTF-1水平比较差

异无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组血清SCC-
Ag、CYFRA21-1水平较治疗前均降低,观察组低于

对照组(P<0.05);治疗后2组TTF-1水平比较差

异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 不良反应评估 2组的骨髓抑制、消化道反

应、肝功能异常、皮肤黏膜毒性、神经系统毒性发生

率比较差异无统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 预后生存分析 截止随访结束,失访患者4
例,包括观察组2例和对照组2例,随访成功率为

95.12%。观察组和对照组的中位PFS分别4个月、

3个月,中位 OS分别为11个月、7个月。2组的

PFS和 OS生存曲线比较差异均有统计学意义

(Log-rankχ2=9.937、12.471,P<0.05)。见图1、
图2。

表1 疗效评估

Table1 Efficacyevaluation
(例数,%)

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 客观缓解率 疾病控制率

观察组 44 0(0.00) 13(29.55) 21(47.73) 10(22.73) 13(29.55) 34(77.27)
对照组 38 0(0.00) 4(10.53) 16(42.11) 18(47.37) 4(10.53) 20(52.63)
χ2 值 4.488 5.506
P 值 0.034 0.019

表2 2组肿瘤标志物水平比较

Table2 Comparisonoftumormarkerlevelsbetweenthetwogroups
(x-±s,μg/L)

组别 例数
SCC-Ag

治疗前 治疗后

CYFRA21-1
治疗前 治疗后

TTF-1
治疗前 治疗后

观察组 44 3.62±0.71 2.81±0.65* 12.14±1.59 8.53±1.17* 2.37±0.61 2.43±0.62
对照组 38 3.59±0.68 3.14±0.62* 12.31±1.63 9.71±1.29* 2.41±0.80 2.42±0.71
t值 0.195 2.342 0.477 4.343 0.256 0.068
P 值 0.846 0.022 0.634 0.001 0.798 0.945

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)
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表3 不良反应评估

Table3 Adversereactionevaluation
(例数)

组别 例数
骨髓抑制

Ⅱ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

消化道反应

Ⅱ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

肝功能异常

Ⅱ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

皮肤黏膜毒性

Ⅱ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

神经系统毒性

Ⅱ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

观察组 44 13 2 23 2 15 0 7 0 7 0
对照组 38 13 2 17 1 13 0 4 0 4 0
χ2 值 0.000 0.824 0.000 0.509 0.509
P 值 1.000 0.662 1.000 0.476 0.476

图1 2组的PFS生存曲线比较

Figure1 ComparisonofPFSsurvivalcurvesbetweenthetwo

groups

图2 2组的OS生存曲线比较

Figure2 ComparisonofOSsurvivalcurvesbetweenthetwo

groups

3 讨  论

肺鳞癌是呼吸科常见的恶性肿瘤之一,发病率、
病死率较高[9-10]。现阶段研究[11-14]表明,肺鳞癌

的发生与多个基因异常有关,正常情况下细胞会通

过程序性死亡控制细胞数量的增长,而病理状态下

K-ras、表皮生长因子受体、酪氨酸激酶等基因的激

活或突变可以导致肺细胞内信号转导通路的紊乱,
从而促进肺鳞癌的发生和发展。此外,正常肺细胞

发生鳞状癌变后可分泌多种表皮细胞生长因子诱导

血管新生,并参与免疫细胞功能、表达抗原决定簇的

调节过程,诱导免疫逃逸,促进肺鳞癌的病情进展,
加速患者死亡[15-16]。目前,吉西他滨联合顺铂化疗

作为晚期肺鳞癌治疗的基础方案之一,有助于延缓

患者的病情进展,其中吉西他滨可通过阻断DNA
链合成、抑制小血管内皮生长因子活性等途径发挥

抑制肿瘤细胞增殖和肿瘤血管新生的作用[17-18];杨
洋等[19]研究报道,吉西他滨应用于肺鳞癌的治疗

中,具有抑制肺鳞癌细胞增殖和诱导肿瘤细胞凋亡

的作用。顺铂则可专精于阻断肿瘤细胞DNA链的

延伸和复制,导致DNA双链断裂和基因突变,进而

使肿瘤细胞死亡,同时干扰DNA修复过程,加速肿

瘤细胞死亡[20]。张洁等[21]研究表明,顺铂联合吉

西他滨一线治疗局部晚期肺鳞癌可在一定程度上延

长患者的总OS。但顺铂联合吉西他滨在晚期肺鳞

癌治疗中的疾病有效缓解率和控制率仍具有较高的

提升空间。
本研究在予以晚期肺鳞癌患者顺铂+吉西他滨

治疗的基础上,尝试联合单克隆抗体卡瑞丽珠单抗

进行综合治疗,结果显示,观察组的疾病控制率和有

效缓解率均高于对照组,OS和PFS均显著提升,且
未明显增加化疗毒性反应发生风险,表明卡瑞利珠

单抗联合吉西他滨+顺铂化疗治疗晚期肺鳞癌,有
助于提升抗肿瘤效果,延长患者的生存期,且安全性

良好。研究分析可能与卡瑞利珠单抗靶向调控人表

皮生长因子受体2表达的肿瘤细胞有关。卡瑞利珠

单抗可靶向阻断人表皮生长因子受体2蛋白表达的

信号传导,干扰肿瘤细胞的增殖、分化,抑制肿瘤细

胞的增殖和侵袭[22]。此外,卡瑞利珠单抗能够与自

然杀伤细胞和单核细胞等结合,介导抗体依赖性细

胞毒作用,通过细胞毒素的释放杀死HER-2表达的

肿瘤细胞[23]。但本研究结果患者的总 OS统计结

果略低于张洁等[21]报道研究结果,研究分析可能与

本研究选取患者的年龄较高及病理进展程度偏高有

关。相关研究表明,年龄及肿瘤细胞分化程度、淋巴

细胞转移、病理分期等病理因素均是影响肺癌患者

预后生存期的独立危险因素。此外,本研究结合近

几年国内外研究报道,筛选鳞状细胞癌相关的高敏

性生物学标志物进行检测,结果显示,观察组治疗后

的SCC-Ag、CYFRA21-1均低于对照组,提示卡瑞
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癌,有助于调节肺鳞癌相关肿瘤标志物的表达。

SCC-Ag、CYFRA21-1作为肺鳞状细胞癌的特异性

抗原,是衡量肺鳞癌患者治疗效果和预后的重要指

标之一[24-25]。本研究结果中观察组治疗后SCC-
Ag、CYFRA21-1降低的原因可能与卡瑞利珠单抗

增强了抗肿瘤效果有关,抗肿瘤效果增强后诱导肿

瘤细胞数量及活跃度降低可能是诱导SCC-Ag、

CYFRA21-1降低的主要原因。整体分析,卡瑞利

珠单抗联合吉西他滨+顺铂化疗治疗晚期肺鳞癌,
有助于提升晚期肺鳞癌患者的抗肿瘤效果且安全性

良好,但纵观近几年靶向药物和免疫治疗药物的快

速发展,可能为后续肺鳞癌的有效治疗开辟一条新

的通路。
综上所述,卡瑞利珠单抗联合吉西他滨+顺铂

化疗治疗晚期肺鳞癌,有助于提升患者的抗肿瘤效

果,调节肿瘤相关生物学标志物的表达,安全性良

好。但鉴于本研究样本量较少,后续研究中仍需完

善多中心、大样本随机对照研究,证实本研究结论。
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