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扶正方药对晚期NSCLC患者外周血可溶性免疫检查点蛋白分子水平的

影响及其临床意义
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[摘  要]  目的：观察扶正方药对晚期三线非小细胞肺癌（NSCLC）患者外周血中12种可溶性免疫检查点分子水平的影响，并

分析可溶性免疫检查点基线水平与NSCLC患者无进展生存期（PFS）的关系。方法：纳入2020年10月至2023年4月在龙华医院

肿瘤科接受三线治疗（扶正方药联合标准西医方案治疗）的72例晚期NSCLC患者，采用LEGENDplex™多因子试剂盒检测患者治

疗前及治疗 4疗程后可溶性免疫检查点分子的表达水平，分析基线水平与 PFS 预后的相关性。结果：治疗 4个疗程后，

sCD137、sTGF-β1、sPD-L1、sPD-L2等指标均明显下降（P<0.05或P<0.01），Kaplan-Meier生存分析表明 sPD-L2高水平患者的PFS

短于 sPD-L2低水平患者的PFS（P<0.05），COX 多因素分析表明 sPD-L2 水平是晚期三线NSCLC 患者 PFS 的独立影响因子

（P<0.05）。结论：扶正方药对外周血可溶性免疫检查点蛋白表达具有一定的调节作用，高水平的 sPD-L2预示晚期NSCLC患者

较短的PFS，sPD-L2可能是晚期三线治疗NSCLC患者PFS的独立影响因子。
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Effect of Fuzheng formulas on the level of soluble immune checkpoint protein 
molecules in peripheral blood of patients with advanced NSCLC and its clinical 
significance

LIU Fangfang, JIANG Yi, CAI Yuqing, LIU Lingshuang (Department of Oncology, Longhua Hospital Affiliated to Shanghai University 

of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200032, China)

[Abstract]  Objective: To observe the effect of Fuzheng formulas on the peripheral blood levels of 12 soluble immune checkpoint 

molecules in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) treated with third-line therapy, and to analyze the relationship 

between the baseline level of soluble immune checkpoints and the progression-free survival (PFS) of NSCLC patients. Methods: A 

total of 72 patients with advanced NSCLC who received third-line treatment (Fuzheng formulas combined with standard Western 

medicine treatment regimen) in the Department of Oncology, Longhua Hospital from October 2020 to April 2023 were enrolled. The 

LEGENDplexTM multi-factor kit was used to detect the expression level of soluble immune checkpoint molecules before and after 4 

cycles of treatment, and the correlation between their baseline levels and PFS prognosis was analyzed. Results: After 4 cycles of 

treatment, sCD137, sTGF- β1, sPD-L1, sPD-L2 and other indicators were significantly decreased (P<0.05 or P<0.01). Kaplan-Meier 

survival analysis showed that the PFS of patients with high sPD-L2 level was shorter than that of patients with low sPD-L2 level 

(P<0.05). COX multivariate analysis showed that sPD-L2 expression level was an independent impact factor for PFS in advanced 

NSCLC patients treated with third-line therapy (P<0.05). Conclusion: Fuzheng formulas have a certain regulatory effect on the levels 

of soluble immune checkpoint molecules. A high level of sPD-L2 indicates shorter PFS in patients with advanced NSCLC, and sPD-L2 

may be an independent impact factor for PFS in advanced NSCLC patients undergoing third-line treatment.
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中国国家癌症中心 2022年统计数据显示，肺癌

发病率和病死率均位于中国恶性肿瘤首位[1]，5年总

生存率仅为 19.7%[2]。非小细胞肺癌（non-small cell 

lung cancer, NSCLC）约占肺癌比例的 85%，确诊时

65%以上的患者已属晚期，特别是接受多线治疗的晚

期NSCLC患者，生存获益有限[3]。临床研究[4]证明，
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“扶正治癌”不仅具有延长患者生存、改善生活质量、

提高疾病稳定率的作用，还可参与人体免疫调节。

此外，课题组前期研究[5]显示，扶正为主的中医药治

疗可能通过下调可溶性PD-L1（soluble PD-L1，sPD-

L1）等负性免疫指标来改善肺癌细胞的免疫逃逸，从

而达到抗肿瘤的作用。可溶性免疫检查点蛋白分子

对晚期三线NSCLC的作用尚未被广泛研究，本研究

观察扶正方药对晚期三线NSCLC患者可溶性免疫检

查点分子水平的影响，并探索可溶性免疫检查点分

子的基线水平与患者PFS预后的关系，为该类患者的

治疗预后和预测提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象的收集

2020年10月1日至2023年4月1日，在上海中医

药大学附属龙华医院住院接受三线治疗的晚期

NSCLC患者。

（1）诊断标准：根据国家卫健委发布的2019年版

《原发性肺癌诊疗规范》；NSCLC 的 TNM 分期采用

IASLC/UICC第8版TNM分期。

（2）纳入标准：①ⅢB至ⅣB期NSCLC患者，病

理学证实为NSCLC[包括腺癌、鳞状细胞癌（鳞癌）、

腺鳞癌、大细胞癌等]。②拟接受三线化疗的患者。

年龄≥18岁。

（3）排除标准：①非原发性肺癌。②合并其他肿

瘤。③三线靶向、免疫治疗的患者。

该项研究已获龙华医院伦理委员会的批准（伦

理批号：2023-LHXS-048），所有患者都充分知情并

签署知情同意书。

1.2  辨证及治疗方案

治疗方案为扶正方药联合标准西医治疗，西医

治疗方案参考 2020年版中国临床肿瘤学会（Chinese 

Society of Clinical Oncology，CSCO）相关的指南。对

完成4疗程治疗的患者进行统计，21 d为1治疗疗程，

在治疗前及治疗4疗程后分别检测12种可溶性免疫

检查点分子水平及评价抗肿瘤疗效。

中医诊断辨证标准，参照《中医内科学》教材、

《中药新药临床研究指导原则（试行）》（中国医药科

技出版社，2002年），结合龙华医院肿瘤科以正虚为

主要辨证依据的中医扶正方案：（1）气阴两虚证，方

药为四君子汤合沙参麦冬汤加减。（2）肺脾气虚证，

方药为六君子汤合二陈汤加减。（3）阴虚内热证，方

药：养阴清肺消积汤加减。（4）阴阳两虚证，方药为沙

参麦冬汤合赞育丹加减。

按肿瘤疗效观察终点指标为PFS，PFS计算从三

线治疗开始之日起至肿瘤进展、死亡或最后一次随

访日期。随访截止日期为2023年4月1日。

1.3  使用试剂盒检测患者外周血中可溶性免疫检查

点分子水平

采集患者三线治疗前（1周内）及治疗4疗程后清

晨、空腹状态下的外周血 10 mL（避免过度震荡），于

室温条件下进行离心和取上清液，置于–80°C环境

中 冻 存 。 采 用 LEGENDplex ™ 试 剂 盒（ 购 自

BioLegend公司，货号 740867）检测外周血中可溶性

免疫检查点分子的水平。

1.4  统计学处理

应用SPSS Statistics 26.0统计软件对数据进行统

计处理。符合正态分布的计量数据用 x̄±s 表示，组内

比较采用配对样本 t检验；偏态数据用M（QR）表示，

组内比较采用配对秩和检验。二元Logistic回归分

析相关性。ROC曲线分析中采用约登指数最大法计

算出相关指标的最佳截断值。生存分析采用Kaplan-

Meier 方法 ，COX 分 析 以 确 定 预 后 影 响 因素。

以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  入选患者的基线状况

共纳入 72 例 NSCLC 患者，患者的年龄、性别、

TNM分期、基因突变状态、病理类型及美国东部肿瘤

协作组（Eastern Cooperative oncology Group,ECOG）

评分等一般情况信息见表1。

表1    72例NSCLC患者的一般情况资料信息

临床特征

年龄/岁

≥65

<65

平均年龄/岁

性别

男

女

TNM分期

Ⅲb-Ⅲc期

Ⅳa-Ⅳb期

基因突变情况

突变

野生

病理类型

腺癌

鳞癌

ECOG

<1

≥1

n（%）

54（75.0%）

18（25.0%）

68.7±8.8

42（58.3%）

30（41.7%）

10（13.9%）

62（86.1%）

27（37.5%）

45（62.5%）

47（65.3%）

25（34.7%）

16（22.2%）

56（77.8%）
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2.2  晚期三线NSCLC患者外周血中12种可溶性免疫检

查点分子的表达水平

治疗前，患者外周血中 sCD27、sGal9、sPD-L2、

sTIM3、sLAG3，sCD25 等免疫检查点分子水平均较

高，治疗4疗程后，sCD137、sTGF-β1、sPD-L1、sPD-L2

等指标均显著下降（均P<0.05），见表 2。结果说明，

经过扶正方药和标准西医方案联合治疗后，使部分

的可溶性免疫检查点分子水平显著下降。

2.3  患者一般资料与PFS之间不存在相关性

经COX单因素分析，72例患者的年龄、性别、病

理类型、分期、基因突变状态、ECOG评分对患者PFS

预后均无显著的影响（均P>0.05），具体见表3。

2.4  可溶性免疫检查点 sPD-L2和 sCTLA-4的表达

水平与患者PFS之间存在相关性

为了解12种可溶性免疫检查点蛋白分子水平与

PFS的关系，采用二元Logistic回归分析，结果（表 4）

显示，sPD-L2 与 PFS 发生结局的 P 值为 0.001，且

β=0.001（>0），说明 sPD-L2 对 PFS 有明显影响，即

sPD-L2 值越高，则出现进展事件的可能性就越高。

sCTLA-4对PFS出现结局的P值为 0.009，β=–0.456

（<0），表明 sCTLA-4值越高，则出现PFS终点事件的

可能性就越小。其余可溶性免疫检查点分子与患者

PFS预后相关性均无统计学意义。

表 2    晚期NSCLC患者治疗前和治疗 4疗程后 12种可溶性

免疫检查点分子的表达水平（（n=72））

分子

名称

sCD25

sCD137

sCD27

sCD86

sTGF-β1

sCTLA-4

sPD-L1

sPD-L2

sPD-1

sTIM3

sLAG3

sGal9

外周血中水平/（pg·mL–1）

治疗前

901.5（891.7）

62.8（85.6）

39 591.6（27 492.5）

250.1（153.6）

8.2（18.2）

2.3（2.4）

20.0（24.7）

7 749.8（4 894.8）

18.3（18.4）

4 299.7（4 252.3）

1 457.7（1 798.7）

11 286.4（8 469.5）

治疗后

896.7（777.8）

37.4（69.3）

33 461.5（12 098.1）

247.01（144.1）

7.9（9.3）

2.3（2.1）

14.8（12.9）

5 571.6（3 440.3）

20.5（24.3）

5 085.3（5 225.9）

1 422.7（2 152.3）

12 295.0（10 353.3）

P

0.814

0.043

0.094

0.594

0.020

0.519

0.047

0.000

0.449

0.230

0.969

0.180

2.5  ROC曲线分析显示 sPD-L2水平显著影响着患

者PFS

由2.4部分二元Logistic回归分析可知，sCTLA-4、

sPD-L2 与 PFS 的 相 关 性 具 有 统 计 学 意 义（均

P<0.01），将二者分别纳入ROC曲线分析，进一步分

析其表达水平对 PFS 的影响。结果（图 1）显示，

sCTLA-4水平对患者 PFS没有影响[P=0.203，95%CI

（0.268，0.554）]，ROC 曲线下与坐标轴形成的面积

（area under curve，AUC）为0.411。

表3   患者一般资料对PFS影响的COX单因素分析

影响因素

年龄（≥65岁 vs <65岁）

性别（男 vs 女）

病理类型（腺癌 vs 鳞癌）

分期（Ⅲb+Ⅲc期 vs Ⅳ期）

基因状态（突变 vs 野生）

ECOG（<1 vs ≥1）

95%CI

（0.193，1.287）

（0.664，2.887）

（0.466，1.838）

（0.652，5.043）

（0.337，1.287）

（0.187，1.230）

P

0.197

0.385

0.825

0.254

0.222

0.126

表4    12种可溶性免疫检查点分子水平与PFS的相关性分析

循环蛋白

sCD25

sCD137

sCD27

sCD86

sTGF-β1

sCTLA-4

sPD-L1

sPD-L2

sPD-1

sTIM3

sLAG3

sGal9

β

0.001

0.001

0.000

-0.006

-0.014

-0.456

-0.011

0.001

-0.001

0.000

0.001

0.000

P

0.356

0.906

0.817

0.261

0.618

0.009

0.591

0.001

0.919

0.185

0.066

0.697

Exp（β）

1.001

1.001

1.000

0.994

1.014

0.634

0.989

1.001

0.999

1.000

1.001

1.000

95% CI

（0.99，1.00）

（0.00，1.01）

（1.00，1.00）

（0.98，1.00）

（0.96，1.07）

（0.45，0.89）

（0.95，1.03）

（1.00，1.00）

（0.98，1.02）

（0.99，1.00）

（1.00，1.00）

（1.00，1.00）

图1    sCTLA-4与PFS关系的ROC曲线分析

对 sPD-L2 水平与 PFS 的关系进行 ROC 曲线分

析，结果表明 sPD-L2水平对患者PFS具有明显影响

[P=0.000，AUC=0.816，95%CI（ 0.721 ，0.911），见

（图2）。根据约登指数=敏感度+特异性-1，计算出约

登指数最大值为 0.524，约登指数最大值对应的
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sPD-L2 水平为 9 505.51 pg/mL。因此 ，sPD-L2≥9 

505.51 pg/mL为表达高水平，sPD-L2<9 505.51 pg/mL

则为表达低水平。

2.6  sPD-L2对PFS影响的COX多因素分析

对变量 sPD-L2 低水平赋值为“1”，sPD-L2 高水

平赋值为“2”，进行 sPD-L2和 PFS关系的COX多因

素分析（表 5），统计结果显示，P=0.007，表明 sPD-L2

对 PFS有明显影响。生存分析表明，sPD-L2高水平

患者的 PFS短于低水平患者，经Log-Rank检验得出

c2=7.648、P=0.006，说明不同水平 sPD-L2对PFS的影

响有统计学意义，低水平 sPD-L2降低 57.0%的 PFS

发生风险。COX分析结果见表 5，不同水平 sPD-L2

的PFS生存分析见图3。

3  讨  论

可溶性免疫检查点蛋白分子是膜免疫检查点的

功能部分，可由免疫细胞分泌，通过膜形式的脱落或

通过交替剪接变异体形式产生[6]。可溶性免疫检查

点蛋白分子可以在血清中扩散，通过可溶性形式与

配体或受体结合，从而参与机体免疫调节[7-9]，影响癌

症的发展、预后和治疗等[10-15]。

sCD137、sPD-L2、sCTLA-4 可以抑制 T 细胞功

能[6, 16]；sLAG3被证明是NSCLC术后患者复发的预后

因子，高 sLAG3 患者的无复发生存期显著短于低

sLAG3患者（P<0.000 1）[17]。sCD86、sPD-1和 sPD-L1

的免疫调节也主要体现在抑制T细胞增殖[18]。刺激

性因子 sCD27在晚期三线NSCLC患者中升高可能

与晚期多线治疗NSCLC患者的免疫耗竭状态相关，

晚期肺癌中高水平的 sCD27 与较差的生存期相关

（P<0.000 1）[19]。sCD25被认为是T细胞激活和随后

T细胞死亡的标志[20]，sCD25水平升高亦与NSCLC预

后不良相关[21]。TGF-β1在肿瘤患者中表达较高，可

促进免疫逃逸[22]。sCTLA-4在NSCLC患者中升高，

是预后不良因子之一[23]。NSCLC 患者中的 sTIM3、

sGal9较正常人水平偏高，其表达水平与瘤体大小、晚

期及远处转移等因素呈正相关[24]。

图2    sPD-L2与PFS关系的ROC曲线分析

表5    sPD-L2对患者PFS影响的COX分析

sPD-L2

低水平vs高水平

β

–0.844

SE

0.314

Wald

7.223

P

0.007

Exp（B）

0.430

95% CI

（0.232，0.796）

图3  sPD-L2表达水平和患者PFS的生存分析

“扶正法”治疗肿瘤是国医大师刘嘉湘于1972年

率先提出的治疗恶性肿瘤的方法，“扶正治癌”通过

扶助机体正气以调节免疫平衡、改善肿瘤微环境，从

而达到控制肿瘤及延长患者生存的目的[25]。扶正方

药对机体具有双向调节的作用，一方面可以提高免

疫细胞的功能，增强机体抗肿瘤作用；另一方面可以

降低负性免疫调控因子活性。扶正法可以调节肺癌

患者外周血CD3、CD4、NK等免疫细胞水平，增强机

体抗肿瘤能力[26]。课题组前期证实，扶正为主、病证

结合的中医药治疗可以下调维持治疗的晚期NSCLC

患者外周血 sCTLA-4的水平，可能是临床疗效发挥

的可能机制[27]。此外，还证明扶正为主的中医药治

疗具有下调晚期 NSCLC 患者 sPD-L1 的作用，且

sPD-L1下降与患者疾病生存时间延长相关[5]。有研

究[28]证明，以扶正为主的肺积方（生黄芪、北沙参、石

上柏等）可下调免疫抑制因子 sTGF-β1。因此，扶

正方药可能具有下调 sCD137、sTGF- β1、sPD-L1、

sPD-L2等免疫负性因子的作用。

本研究发现 sPD-L2是晚期三线NSCLC患者的

发生PFS事件的预后因子之一。sPD-L2是由PD-L2
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剪接变体而来[29]，一项Meta分析研究[30]表明，实体瘤

患者肿瘤PD-L2的高表达可能是肿瘤转移的不利因

素，为实体瘤患者术后的不利预后指标之一。

sPD-L2也可能对肿瘤患者外周免疫微环境具有调节

作用[31]。有研究[32]报道，sPD-L2可以抑制T细胞介导

的抗肿瘤反应，为负性免疫调控因子。有研究[33]检测

了健康对照与 NSCLC 患者的外周血 sPD-L2水平，

与健康者相比，NSCLC 患者 sPD-L2 水平明显偏高

（P=0.023）。结合本研究结果及现有文献报道，推测

在NSCLC患者中疾病分期越晚者 sPD-L2的表达水

平越高。与本研究结果类似，WANG 等[34]发现，

sPD-L2升高与NSCLC侵袭进展风险相关（P<0.05），

由此可佐证高水平的 sPD-L2与较差的预后相关。此

外，在一项针对肾透明细胞癌发预测的研究[35]中，共

检测了182例患者外周血中14种可溶性免疫检查点

水平，随访发现高水平的 sPD-L2高水平意味着肾透

明细胞癌患者的高复发率及低生存率（P=0.002）。

该项研究结果与本研究的结果类似 ，高水平的

sPD-L2对晚期肿瘤患者较差的的预后有提示作用。

本研究表明，多数负性可溶免疫检查点蛋白分

子在晚期三线NSCLC患者中均呈较高水平，推测可

能与肿瘤晚期免疫耗竭状态相关，可溶性免疫检查

点分子在肿瘤免疫微环境中的作用和机制虽尚不清

楚，但扶正方药可能参与患者免疫调节，从而改善晚

期三线 NSCLC 患者的外周免疫微环境的状态，且

sPD-L2可作为晚期三线NSCLC患者 PFS的预后因

子之一，为临床晚期三线NSCLC患者治疗方案的制

定、调整及随访提供参考，是一种便利且有价值的风

险评估方法。本次研究是对晚期三线NSCLC患者外

周血可溶性免疫检查点水平及其与PFS预后的一项

探索性研究，由于随访时间及病例数的限制，未能纳

入更多患者及对患者的总生存期进行统计。扶正方

药对可溶性免疫检查点的干预作用及 sPD-L2是否对

晚期肺癌患者总生存期有提高作用，未来还需纳入

更多样本量进行探索。
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