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基于PD-1/PD-L1探究替雷利珠单抗对紫杉醇
联合铂类一线治疗中晚期肺鳞癌的协同增效作用
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摘要： 目的　基于 PD-1/PD-L1 探究替雷利珠单抗对紫杉醇联合铂类一线治疗中晚期肺鳞癌的协同增效作

用，为临床治疗提供参考依据。方法　收集 2020 年 3 月至 2023 年 3 月我院收治的 120 例中晚期肺鳞癌患者的临床

资料进行回顾性分析，将符合纳入、排除标准并应用替雷利珠单抗与紫杉醇联合铂类一线治疗的 60 例患者设为观

察组，按 1∶1 的比例选择 60 例紫杉醇联合铂类一线治疗的患者设为对照组。比较两组患者的疗效、毒副反应、肿瘤

标志物［鳞状细胞癌抗原（SCCA）、细胞角蛋白 19 可溶性片段（CYFRA21-1）及癌胚抗原（CEA）］、T 淋巴细胞亚群

（CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+）、PD-1/PD-L1 信号通路相关蛋白（PD-1、PD-L1），统计并比较两组远期生存率。

结果　观察组患者 ORR 及 DCR 均显著高于对照组（P<0.05）；观察组患者胃肠道反应、脱发及白细胞减少的发生率

均显著低于对照组（P<0.05）。治疗 2 个疗程后及治疗 4 个疗程后，观察组患者血清 CEA、CYFRA21-1、SCCA 水平

均显著低于对照组（P<0.05）；观察组患者 CD4+水平和 CD4+/CD8+均显著高于对照组，而 CD8+水平显著低于对

照组（P<0.05）；观察组患者外周血 CD4+ T 细胞 PD-1、PD-L1 表达水平均显著低于对照组（P<0.05）。观察组患者

2 年生存率显著高于对照组，总生存期（OS）及无进展生存期（PFS）显著长于对照组（P<0.05）。结论　替雷利珠单

抗协同紫杉醇和铂类一线治疗中晚期肺鳞癌可提高疗效，改善患者机体免疫功能，减轻毒副反应，延长患者生存

期，其机制可能与调节 PD-1/PD-L1通路相关。
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Abstract: Objective To explore the synergistic effect of tislelizumab in the first-line treatment with paclitaxel and plat⁃
inum for the advanced lung squamous cell carcinoma patients based on PD-1/PD-L1 expression, and to provide reference 
for clinical treatment. Methods Clinical data of 120 patients with advanced lung squamous cell carcinoma in our hospital 
from March 2020 to March 2023 were collected for retrospective analysis. 60 patients who met the inclusion and exclusion 
criteria receiving first-line treatment with tislelizumab and paclitaxel combined with platinum were set as the observation 
group, and 60 patients receiving first-line treatment with paclitaxel combined with platinum were chosen as the control 
group. The efficacy, toxicity, and the long-term survival rate were compared between the two groups, as well as the levels of 
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tumor markers [squamous cell carcinoma antigen (SCCA), soluble fragment of cytokeratin 19 (CYFRA21-1) and carcinoem⁃
bryonic antigen (CEA)], T lymphocyte subsets (CD4+, CD8+, and CD4+/CD8+), PD-1/PD-L1 signaling pathway-related in⁃
dicators (PD-1, PD-L1). Results The objective remission rate (58.33%) and disease control rate (78.33%) in observation 
group were higher than those in control group (respectively 36.67% and 56.67%) (P<0.05). The incidence of gastrointesti⁃
nal reaction (20.00%), alopecia (15.00%) and leukopenia (18.33%) in observation group was lower than that in control 
group (36.67%, 31.67%, 35.00%, respectively) (P<0.05). After 2 and 4 courses of treatment, the levels of CEA, 
CYFRA21-1 and SCCA in observation group were all lower than those in control group (P<0.05). The proportion of CD4+ 
and the CD4+/CD8+ in observation group were higher than those in control group, while the proportion of CD8+ was lower 
than that in control group (P<0.05). Moreover, the levels of PD-1 and PD-L1 in CD4+ T cells in the peripheral blood were 
lower in observation group than in control group (P<0.05). The 2-year survival rate of the observation group was significant⁃
ly higher than that of the control group, and the overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were significantly 
longer than those of the control group (P<0.05). Conclusion Tislelizumab can play a synergistic role in combination with 
paclitaxel and platinum in the first-line treatment of middle and advanced lung squamous cell carcinoma, improve immuni⁃
ty, reduce toxic and side effects, and prolong the long-term survival rate of patiens. It may be related to the regulation of 
PD-1/PD-L1 pathway. 
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0　前言

肺鳞癌是非小细胞肺癌的一种病理类型，具有

较高的发病率和致死率。紫杉醇、多西紫杉醇等第

3代化疗药物联合铂类的二联方案是针对中晚期肺

鳞癌的一线化疗方案，然而其治疗效果一般，且存

在一定的副作用。免疫治疗作为当下最有前景的抗

肿瘤手段之一，给肺鳞癌患者带来新的治疗转

机［1-2］。PD-1、PD-L1是临床常用的免疫检查点，也

是肿瘤中免疫稳态的关键因素［3］。PD-1/PD-L1 通

路对B细胞、T细胞均有介导效应，可改变肿瘤免疫

微环境，参与免疫逃逸［4］。替雷利珠单抗是一种单

克隆抗体，对 PD-1 具有高亲和力，抗肿瘤活性较

强，可通过抑制 PD-1 与 PD-L1 结合激活 T 细胞免

疫［5］。研究发现，替雷利珠单抗对原发性鳞状细胞

癌、非小细胞肺癌、结肠癌等疗效较好［6-8］。基于此，

本研究拟探究替雷利珠单抗对紫杉醇联合铂类一

线治疗中晚期肺鳞癌的协同增效作用，分析 PD-
1/PD-L1 在临床治疗中的作用，旨在为延长中晚期

肺鳞癌患者生存期提供参考依据，现报告如下。

1　资料与方法

1.1　基线资料

本方案按回顾性研究方法设计，收集 2020 年

3月至 2023年 3月我院收治的 120例中晚期肺鳞癌

患者的临床资料，将符合纳入、排除标准，应用替雷

利珠单抗与紫杉醇联合铂类一线治疗的 60 例患者

设为观察组，按 1∶1的比例选择 60例应用紫杉醇联

合铂类一线治疗的60例患者设为对照组。对照组男

33例，女 27例，年龄 43~75岁，平均（58.69±7.51）岁，

体重指数 19~25 kg·m-2，平均（22.18±1.30）kg·m-2；病
灶直径 2~6 cm，平均（4.13±0.87）cm；TNM 分期Ⅲ期

38例（63.33%），Ⅳ期22例（36.67%）。观察组男35例，

女 25 例，年龄 41~74 岁，平均（57.38±7.82）岁，体重

指数 19~26 kg·m-2，平均（22.03±1.17）kg·m-2；病灶直

径 2~7 cm，平均（4.36±1.08）cm；TNM分期Ⅲ期 36例

（60.00%），Ⅳ期 24例（40.00%）。两组患者基线资料

均衡可比（P>0.05）。

纳入标准：（1）经病理确诊为肺鳞癌；（2）TNM
分期Ⅲ~Ⅳ期；（3）经心电图、血常规、生化检查，无

化疗禁忌；（4）驱动基因阴性；（5）无抗肿瘤治疗史、

放化疗史；（6）卡氏评分>60 分；（7）病例资料完整。

排除标准：（1）合并其他肿瘤转移；（2）既往有非感

染性肺炎病史；（3）伴其他恶性肿瘤（小细胞癌、肺

腺癌等）；（4）存在自身免疫性疾病或重要脏器病

变；（5）因耐受性差、死亡等未完成全部治疗；（6）治

疗期间感染重症新冠肺炎入院治疗者；（7）存在活

动性脑转移；（8）精神异常。本研究已通过我院伦

理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

1.2　方法

对照组予以紫杉醇联合铂类一线治疗，具体方

案为：顺铂（云南植物药业有限公司，国药准字

H53021740）75 mg·m-2静脉滴注，d1；0.9%氯化钠稀

释的紫杉醇（海南通用康力制药有限公司，国药准

字H20065071）140 mg·m-2静脉滴注，d1、d8；3周为 1
个疗程，连续治疗 4个疗程。观察组在对照组的基
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础上予以替雷利珠单抗（广州百济神州生物制药有

限公司，国药准字 S20190045）200 mg静脉滴注，d1，
3 周为 1 个疗程，连续治疗 4 个疗程，随访期间根据

患者病情给予替雷利珠单抗维持治疗。

1.3　观察指标

比较两组患者的疗效，依据实体瘤诊断标准［9］

评估为完全缓解（complete response， CR）、部分缓解

（partial response， PR）、疾病稳定（stable disease， 
SD）、疾病进展（progressive disease， PD）。病灶完全

消失，持续 4 周以上为 CR；病灶最大径之和缩小≥
30%，持续4周以上为PR；病灶最大径之和缩小<30%
或增加<20%，持续 4周以上为 SD；病灶最大径之和

增加≥20%，持续4周以上为PD。客观缓解率（objec⁃
tive remission rate， ORR）=（CR+PR）/总例数×100%，

疾病控制率（disease control rate， DCR）=（CR+PR+
SD）/总例数×100%。

比较两组患者神经毒性、胃肠道反应、白细胞

减少、肝功能损伤、血小板减少、血红蛋白下降、脱

发等毒副反应的发生率。

比较两组患者肿瘤标志物水平。分别于治疗

前、治疗 2 个疗程后及治疗 4 个疗程后采集患者空

腹静脉血 5 mL， 3 500 r·min-1离心 10 min 分离血清

（离心半径 8 cm），采用化学发光法检测鳞状细胞癌

抗原（squamous cell carcinoma antigen， SCCA）、癌胚

抗原（carcinoembryonic antigen， CEA）及细胞角蛋白

19 的 可 溶 性 片 段（cytokeratin 19 fragment， 
CYFRA21-1）水平。

比较两组患者 T 淋巴细胞亚群水平，分别于治

疗前、治疗 2 个疗程后及治疗 4 个疗程后采集患者

空腹静脉血 5 mL，3 500 r·min-1离心 10 min 分离血

细胞（离心半径 8 cm），加入 2 mL红细胞裂解液，再

分别加入CD4-APC抗体、CD8-APC抗体，避光孵育

0.5 h，流式细胞仪（赛默飞，型号：Attune NxT）检测

CD4+、CD8+ T细胞水平及CD4+/CD8+。
比较两组患者 PD-1/PD-L1信号通路相关蛋白

（PD-1、PD-L1）表达。分别于治疗前、治疗 2个疗程

后及治疗 4个疗程后采集患者空腹静脉血 5 mL，加
入乙二胺四乙酸抗凝并进行红细胞裂解，避光反应

5 min，PBS缓冲液洗涤 1次，3 500 r·min-1离心（离心

半径 8 cm），弃上清，PBS重悬备用。取提前制备的

外周血单个核细胞悬液 100 μL，加入 PD-1、PD-L1
抗体，室温避光孵育 15 min，PBS缓冲液洗涤 1次，离

心弃上清，加入 200 μL PBS 重悬，流式细胞仪测定

PD-1、PD-L1表达。

比较两组患者 2年生存率、无进展生存期（pro⁃
gression-free survival， PFS）、总生存期（overall surviv⁃
al， OS）。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 23.0 对数据进行统计学分析。计量

资料以“均数±标准差”（x̄±s）表示，组内不同时间点

比较采用重复测量方差分析，组间两两比较采用

LSD-t检验，两组间比较采用独立样本 t检验；计数

资料以“百分率”（%）表示，行 χ2检验；采用 Kaplan-
Meier 法绘制生存曲线，组间比较采用 Log-rank 检

验。检验水准α=0.05。
2　结果

2.1　两组疗效比较

观察组患者ORR及 DCR均显著高于对照组（P
<0.05）（表1）。

2.2　两组患者毒副反应发生率比较

观察组患者胃肠道反应、脱发及白细胞减少发

生率均显著低于对照组（P<0.05）（表2）。

2.3　两组患者血清肿瘤标志物比较

重复测量分析显示，两组患者血清 CEA、CY⁃

FRA21-1、SCCA 水平主体内及主体间效应比较，差

异均有统计学意义（P<0.05）；简单效应LSD-t成对比

较显示，治疗 2个疗程后及治疗 4个疗程后，观察组

患者血清CEA、CYFRA21-1、SCCA水平均低于对照

组（P<0.05）（表3）。

表 1　两组疗效比较[n(%)]

Tab. 1　Comparison of the efficacy between the two groups [n(%)]

组别

观察组

对照组

χ2

P

例数

60
60

CR
5（8.33）
2（3.33）

PR
30（50.00）
20（33.33）

SD
12（20.00）
12（20.00）

PD
13（21.67）
26（43.33）

ORR
35（58.33）
22（36.67）

5.648
0.018

DCR
47（78.33）
34（56.67）

6.420
0.011
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2.4　两组患者T淋巴细胞亚群比较

重复测量分析显示，两组患者 CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+主体内及主体间效应比较，差异均有

统计学意义（P<0.05）；简单效应 LSD-t 成对比较

显示，治疗 2 个疗程后及治疗 4 个疗程后，观察组

患者 CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组，CD8+均低

于对照组（P<0.05）（表 4）。

2.5　两组PD-1/PD-L1信号通路相关指标比较

重复测量分析显示，两组患者外周血CD4+ T细

胞 PD-1、PD-L1 表达水平主体内及主体间效应比

较，差异均有统计学意义（P<0.05）；简单效应 LSD-t

成对比较显示，治疗 2个疗程后及治疗 4个疗程后，

观察组患者外周血 CD4+ T 细胞 PD-1、PD-L1 表达

水平均低于对照组（P<0.05）（图1）。

表 4　两组患者 T 淋巴亚群比较

Tab. 4　Comparison of T-lymphocyte subsets of patients between the two groups

组别

观察组

对照组

组间效应

时间效应

交互效应

例数

60
60

CD4+/%
治疗前

40.15±3.28
40.24±3.17

F=8.546， P<0.001
F=15.243， P<0.001，
F=11.261， P<0.001

治疗2个

疗程后

45.19±3.02
38.87±2.85

治疗4个

疗程后

48.24±3.41
36.09±3.27

CD8+/%
治疗前

33.92±2.54
33.56±2.78

F=8.657， P<0.001
F=16.842， P<0.001
F=11.975， P<0.001

治疗2个

疗程后

30.27±2.08
34.94±2.55

治疗4个

疗程后

28.01±1.75
35.52±1.84

CD4+/CD8+
治疗前

1.18±0.11
1.20±0.13

F=8.750， P<0.001
F=19.503， P<0.001，
F=14.627， P<0.001

治疗2个

疗程后

1.49±0.15
1.11±0.11

治疗4个

疗程后

1.72±0.19
1.02±0.09

图1　两组PD-1/PD-L1信号通路相关指标比较

Fig. 1　Comparison of PD-1/PD-L1 signaling pathway-related 
indicators between the two groups

表 2　两组患者毒副反应发生率比较[n(%)]

Tab. 2　Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups [n(%)]

组别

观察组（n=60）

对照组（n=60）
χ2

P

不良反应

分级

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

胃肠道

反应

10（16.67）
2（3.33）

17（28.33）
5（8.33）

4.104
0.043

免疫性肝

功能损伤

8（13.33）
2（3.33）
3（5.00）
1（1.67）

2.911
0.088

免疫性

心肌炎

4（6.67）
1（1.67）
1（1.67）
1（1.67）

0.607
0.436

神经

毒性

3（5.00）
1（1.67）
4（6.67）
2（3.33）

0.436
0.509

脱发

6（10.00）
3（5.00）

15（25.00）
4（6.67）

4.658
0.031

白细胞

减少

9（15.00）
2（3.33）

17（28.33）
4（6.67）

4.261
0.039

血小板

减少

7（11.67）
2（3.33）

11（18.33）
4（6.67）

1.875
0.171

血红蛋白

下降

6（10.00）
1（1.67）

9（15.00）
2（3.33）

1.046
0.307

表 3　两组血清肿瘤标志物比较

Tab. 3　Comparison of serum tumor markers between the two groups

组别

观察组

对照组

组间效应

时间效应

交互效应

例数

60
60

CEA/（U·mL-1）

治疗前

13.28±2.06
12.94±2.15

F=4.683， P<0.001
F=10.625， P<0.001
F=7.338， P<0.001

2个疗程后

10.24±1.23
11.06±1.56

4个疗程后

8.14±1.04
9.75±1.19

CYFRA21-1/（ng·mL-1）

治疗前

12.17±1.59
12.06±1.52

F=5.179， P<0.001
F=11.684， P<0.001
F=8.317， P<0.001

2个疗程后

9.62±1.25
10.74±1.31

4个疗程后

8.16±1.03
9.21±1.15

SCCA/（ng·mL-1）

治疗前

3.79±0.62
3.74±0.65

F=6.358， P<0.001
F=13.422， P<0.001
F=10.210， P<0.001

2个疗程后

2.67±0.49
3.24±0.57

4个疗程后

2.08±0.42
2.53±0.50
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2.6　两组患者远期生存率比较

观察组患者 1 年、2 年生存率分别为 73.33%
（44/60）、45.00%（27/60），中位 OS 为 20.87（14.02~
23.47）个月，中位PFS为 18.27（10.63~21.26）个月；对

照组患者 1 年、2 年生存率分别为 61.67%（37/60）、

26.67%（16/60），中位 OS 为 16.32（10.85~21.07）个

月，中位PFS为 12.33（8.45~18.96）个月。两组患者 1
年生存率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。观察

组 2年生存率显著高于对照组，中位 OS及中位 PFS
显著长于对照组（P<0.05）（图2）。

3　讨论

近年来，肺鳞癌发病率有所降低，但病死率仍

居高不下。紫杉醇联合铂类广泛应用于肺鳞癌一

线治疗。紫杉醇可作用于微管二聚体，影响细胞周

期微管排列，抑制细胞分裂，释放一种酸性分泌蛋

白摄取细胞间质中的蛋白质，提高病灶内外药物浓

度，联合铂类药物发挥抗肿瘤效果［10-12］。临床研究

显示，肿瘤微环境中 T 细胞活性增强与化疗所致

PD-L1表达升高相关，靶向治疗与化疗之间存在潜

在的协同作用，是联合治疗方案的优势所在［13］。
PD-L1 与 PD-1 特异性结合，可介导下游蛋白

激酶 PI3K 去磷酸化，抑制 T 淋巴细胞活化与增殖，

参与肿瘤免疫微环境调控，介导肿瘤免疫逃逸［14］。
本研究在紫杉醇联合铂类一线治疗的基础上给予

替雷利珠单抗治疗中晚期肺鳞癌患者，结果显示，

观察组患者ORR、DCR均明显升高，且胃肠道反应、

白细胞减少及脱发等不良反应显著减少，PD-1、
PD-L1表达水平显著低于对照组，说明联合替雷利

珠单抗可起到协同增效作用，在一定程度上提高疗

效、减轻不良反应。替雷利珠单抗可特异性抑制巨

噬细胞与巨噬细胞表面Fcγ受体结合，拮抗PD-1过

表达，阻断 PD-1/PD-L1通路，消除抗体依赖性吞噬

作用，纠正免疫逃逸，促进机体免疫力恢复，增强抗

肿瘤效果［15］。相较于传统的 PD-1 单抗，替雷利珠

单抗抗肿瘤活性较强，且半数抑制浓度低于同类药

物，结合亲和力更高，加之其可通过解除 PD-1通路

介导的 T细胞免疫抑制，一定程度恢复机体免疫功

能，故有利于减轻不良反应［8］。吴岑等［16］将替雷利珠

单抗与阿昔替尼应用于一线靶向治疗失败的晚期肾癌

患者，ORR为60.00%，DCR为80.00%，说明替雷利珠

单抗在恶性肿瘤的治疗中可发挥积极作用。结合文献

分析，替雷利珠单抗可阻断PD-1与PD-L1结合，抑制

下游Akt等信号通路的活化及下游因子PI3K去磷酸

化。本研究中，观察组患者外周血CD4+ T细胞PD-1、
PD-L1表达水平均显著低于对照组，表明替雷利珠单

抗可作用于PD-1、PD-L1，对T细胞活性进行正向调

控，恢复其对肿瘤细胞的免疫杀伤功能，因此可辅助治

疗中晚期肺鳞癌，提高临床疗效［17］。
梅骏驰等［18］研究显示，CEA、CYFRA21-1 等与

肿瘤细胞增殖分化有关，对肺癌具有辅助诊断作

用。刘恒等［19］认为，CYFRA21-1 或 CEA 水平降低

20% 及以上可预测晚期肺腺癌免疫治疗效果。SC⁃
CA具有高特异性，参与了肿瘤侵袭、转移等生物学

过程［20］。本研究结果显示，治疗2个疗程后及治疗4
个疗程后，观察组患者血清 CEA、CYFRA21-1、SC⁃
CA水平均显著低于对照组，提示替雷利珠单抗可协

同紫杉醇、铂类调控血清肿瘤标志物水平。陈方

等［8］研究表明，替雷利珠单抗联合铂类用于中晚期

非小细胞肺癌可减轻机体炎症反应，调节血清肿瘤

标志物水平，提高近期疗效，与本研究结论一致。

细胞免疫是免疫系统的重要组成，CD4+、CD8+
属 T细胞亚群，在免疫应答中发挥协同作用［21］。在

肺鳞癌的进展过程中，PD-1介导的肿瘤特异性T细

胞凋亡会导致机体免疫功能降低。无论是化疗还

是靶向治疗药物，在杀伤肿瘤细胞的同时也会损伤

正常免疫细胞，这也是造成治疗失败的重要原因之

一[22]。本研究中，治疗 2 个疗程后及治疗 4 个疗程

后，对照组患者 CD4+水平及 CD4+/CD8+均显著降

低，主要与正常免疫细胞受损有关；而观察组患者

CD4+水平及CD4+/CD8+均显著升高，且显著高于对

照组；观察组患者 2年生存率显著高于对照组，说明

联合替雷利珠单抗有利于改善中晚期肺鳞癌患者

的免疫功能，提高其生存率。分析其原因，主要是

由于替雷利珠单抗联合紫杉醇和铂类发挥协同增

效作用，通过 PD-1/PD-L1 信号通路缓解机体免疫

抑制，激活免疫细胞，正向调节免疫功能，从而增强

机体化疗敏感性［23］。

图2　两组患者远期生存率比较

Fig. 2　Comparison of the long-term survival rates of patients 

between the two groups
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综上所述，替雷利珠单抗协同紫杉醇、铂类一

线治疗可通过 PD-1/PD-L1信号通路发挥协同增效

作用，提高中晚期肺鳞癌患者的临床疗效，调节其

免疫功能与肿瘤标志物水平，并减轻毒副反应。
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