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[摘  要]  目的：探究抗程序性死亡受体1（PD-1）免疫治疗对非小细胞肺癌（NSCLC）恶病质患者预后的影响。方法：以2019

年1月—2021年1月在西京医院治疗的80例恶病质NSCLC患者为研究对象，用随机数字表法将其分为对照组和观察组，对照组

给予序贯放化疗等对症治疗及营养治疗，观察组给予抗PD-1抗体免疫治疗联合治疗。比较两组临床疗效及治疗后身体状况改

善情况，并观察患者治疗前后肺功能及免疫功能情况，在患者治疗后对其生存情况进行随访，统计两组患者治疗后1年累计生存

率。结果：治疗后两组NSCLC患者的疾病控制率（DCR）及客观缓解率（ORR）对比均无明显差异（均P > 0.05）；观察组食欲评分

及Karnofsky评分（KPS）均高于对照组（均P < 0.05）；治疗后观察组CD3+及CD4+/CD8+淋巴细胞亚群比例明显高于对照组（均

P < 0.05），第1秒用力呼气容积（FEV1）及FEV1/用力肺活量（FEV1/FVC）比值均大于对照组（均P < 0.05）；观察组治疗后1年生存

率[62.50%（25/40）]明显高于对照组[40.00%（16/40）]（P < 0.05）。结论: 抗PD-1抗体免疫治疗可减轻NSCLC恶病质患者免疫功

能及肺功能损害，并能提高其1年生存率。
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Effects of anti-PD-1 antibody immunotherapy on prognosis of patients with non-
small cell lung cancer and cachexia
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[Abstract]  Objective: To investigate the effects of anti-programmed death 1 (PD-1) immunotherapy on the prognosis of patients with 

non-small cell lung cancer (NSCLC) complicated with cachexia. Methods: A total of 80 patients with cachexia associated with 

NSCLC, treated at Xijing Hospital between January 2019 and January 2021, were enrolled in this study. These patients were divided 

into two groups using a random number table: a control group and an observation group. The control group was given sequential 

chemoradiotherapy and other symptomatic treatments, as well as nutritional therapy. The observation group was treated with combined 

anti-PD-1 antibody immunotherapy. Clinical efficacy and improvement in physical condition were compared between the two groups. 

Pulmonary function and immune function in patients were observed before and after treatment. The patients were followed up for one 

year after treatment, and their cumulative 1-year survival rate was calculated. Results: There were no significant differences in disease 

control rate (DCR) and objective response rate (ORR) between the two groups of NSCLC patients (all P > 0.05). However, compared 

with the control group, the observation group showed significantly higher appetite score, Karnofsky performance status (KPS) score, 

and higher proportions of CD3+ and CD4+/CD8+ lymphocyte subsets (all P < 0.05); additionally, the forced expiratory volume in 1 

second (FEV1) and the ratio of FEV1 to forced vital capacity (FEV1/FVC) in the observation group were also higher than those in 

control group (all P < 0.05). At the 1-year follow-up, the survival rate in observation group was significantly higher than that in the control 

group (62.50% vs 40.00%, P < 0.05). Conclusion: Anti-PD-1 antibody immunotherapy can alleviate immune dysfunction and pulmonary 

function impairment in NSCLC patients with cachexia, and it significantly improves the 1-year survival rate of these patients.
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肺癌是常见的恶性肿瘤之一，其中，85%以上为非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）[1]。近

年来，多种免疫治疗药物和治疗模式在晚期一线NSCLC

中取得了较好的临床效果，极大地改善了晚期NSCLC

患者预后[2]。有研究[3]指出，程序性死亡受体1/程序性

死亡受体配体1（PD-1/PD-L1）除可介导NSCLC的发生

外，还可通过介导肿瘤细胞免疫逃逸过程，来促进癌细

胞增殖及转移。有较多研究[4]证实，PD-1/PD-L1抑制剂

治疗有助于提高抗肿瘤治疗疗效，改善患者预后。既

往报道[5]指出，癌症患者如出现恶病质，将严重影响其

预后。恶病质是晚期恶性肿瘤疾病患者常见并发症，

患者骨骼肌质量持续丢失，可引起功能损伤，且蛋白质、

脂肪、葡萄糖等代谢异常，使患者高度营养不良，造成

机体免疫功能低下，最终导致病情持续恶化。基于此，

本研究旨在探究抗 PD-1 抗体免疫治疗对晚期

NSCLC 恶病质患者预后的影响，为该疾病治疗方

案的制定提供参考。

1  材料与方法

1.1  资料选择及分组

以 2019年 1月至 2021年 1月在西京医院肿瘤科

治疗的80例恶病质NSCLC患者为研究对象，用随机

数字表法将其分为对照组、观察组，40例/组。本研究

已通过伦理委员会审核批准（伦理批准号 ：

LLYY201901325C）。

1.2  病例纳入标准

（1）符合有关 NSCLC 的诊断标准[6]；（2）患者及

家属均知情本研究的研究内容及目的，且已签署同

意书；（3）NSCLC临床分期ⅢB~Ⅳ期，EGFR、ALK突

变阴性；（4）PD-L1高表达（TPS ≥ 50%）；（5）至少存在

一处可测量病灶；（6）符合恶病质诊断标准[7]，即 3个

月内渐进性消瘦，体重较原始体重（诊断时）下降 > 

7.5%；伴食欲不振（食量比健康时减少 1/3）；总蛋

白 < 55 g/L、白蛋白 < 35 g/L、前白蛋白 < 250 mg/L。

1.3  病例排除标准

（1）行利尿或脱水治疗者；（2）严重腔内积液者；

（3）心肌衰竭等造成水肿而难以评估当前体重者；

（4）入组前 1个月内连续口服大剂量皮质类固醇者；

（5）合并脑转移及癌性脑膜炎患者；（6）长期服用糖

皮质激素者。

1.4  治疗方法

对照组：参照相关指南[8]给予针对性治疗，治疗

期间根据患者自身状况给予营养治疗。晚期NSCLC

恶病质患者多无法耐受同步化放疗时，序贯放化疗

优于单纯放疗。化疗方案：根据患者情况选择合适

的化疗方法，具体如下：（1）NP方案：顺铂 75 mg/m2，

第1天；长春瑞滨25 mg/m2，第1、8天；每3周重复，2～

4个周期，随后放疗。（2）TC方案：紫杉醇150～175 mg/m2，

第 1 天；卡铂时量曲线下面积（area under the time-

measurement curve, AUC） = 6，第 1天，至少滴注 1 h; 

2～4个周期，随后放疗。（3）AC方案：卡铂AUC = 5，

第1天；培美曲塞500 mg/m2，第1天，每3周重复，2~4个

周期（非鳞状细胞癌），随后放疗。（4）AP方案：顺铂

75 mg/m2，第 1 天；培美曲塞 500 mg/m2，第 1 天，每

3周重复，2~4个周期（非鳞状细胞癌），随后放疗。调

强适形放射治疗：放疗靶区为原发灶 + 转移淋巴结

累及野放疗（以PET-CT图像进行靶区勾画），放疗剂

量大多为 60～70 Gy，2 Gy/次，最佳放疗剂量目前尚

不确定，需根据患者情况进行具体分析。

观察组：在对照组基础上联用纳武利尤单抗

（Bristol-Myers Squibb公司）治疗，剂量为3 mg/kg，静

脉输注60 min，1次/2周，共治疗6个月。

1.5  观察指标

（1）疗效评价[9]：很多晚期NSCLC患者生存时间不

到6月，这6月评判时间点如何产生？患者入院6个

月内因NSCLC死亡可将其临床疗效定为疾病进展

（progressive disease，PD），患者死亡于治疗结束后参照

RECIST（1.1版）标准将患者治疗疗效分为完全缓解

（complete response，CR）、部分缓解（partial response，

PR）、病灶稳定（stable disease，SD）。CR：所有目标病灶

完全消失；PR：所有可测量目标病灶的直径总和低于基

线 ≥ 30%；SD：不符合CR、PR或进展；PD：可测量目标

病灶的直径总和>20%超过观察到的最小总和（超过基

线，如治疗期间未观察到总和降低）。并计算DCR =（CR 

+ PR + SD）/总例数 × 100%，ORR =（CR + PR）/总例数 

× 100%。（2）身体状况：比较两组治疗6个月后体质量、

上臂中部肌肉直径、食物评分及Karnofsky评分（Karnofsky 

performance status, KPS）变化情况，于治疗前及治疗6

个月后上午空腹检测体重（排空大小便）。根据Simon

法对患者食欲进行评价[10]，分值范围为0~10分，得分越

高表示食欲越好。采用KPS评分评价患者机体功能活

动状况，分值范围为0 ~ 100分，得分越高表示体力状况

越好。（3）免疫功能：采用贝克曼库尔特CytoFLEX流式

细胞仪检测患者治疗前及治疗6个月后T细胞亚群比

例（即CD3+、CD4+、CD8+淋巴细胞占外周血淋巴细胞比

例）。（4）肺功能：应用健桥FGY-200型肺功能检测仪检

测患者治疗前及治疗6个月后的第1秒用力呼气容积

（forced expiratory volume in 1 s, FEV1）、用力肺活量

（forced vital capacity, FVC）。（5）预后：比较两组患者治

疗后1年累积生存率。

1.6  统计学处理

研究所得数据均用SPSS 22.0软件处理，符合正

··1132



张晶, 等 . 抗PD-1抗体免疫治疗对非小细胞肺癌恶病质患者预后的影响

态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，两组间比较采用独

立样本 t 检验，组内比较采用配对样本 t检验，经

Levene方差齐性检验后方差不齐的数据，采用 t’检

验；计数资料以例（%）表示，两组间比较采用 χ2检验。

应用GraphPad Prism软件进行绘制生存曲线，两组累

积生存率比较采用Log-Rank χ2检验。以P < 0.05或

P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  两组NSCLC患者的临床病理特征对比无明显差异

观察组与对照组NSCLC患者的临床资料对比无明

显差异（均P > 0.05），见表1。

2.2  两组NSCLC患者的ORR和DCR无明显差异

观察组与对照组NSCLC患者的ORR及DCR对

比无明显差异（均P > 0.05），见表2。

2.3  两组NSCLC患者的身体状况比较

观察组与对照组NSCLC患者的体重及上臂中部肌

肉直径变化对比无明显差异（均P > 0.05）；观察组食欲

评分及KPS评分增高值大于对照组（均P < 0.05），见表3。

表1    两组NSCLC患者的临床病理特征比较 [n（（%））]

临床病理特征

性 别

男

女

年龄/岁

病理类型

鳞状细胞癌

腺癌

TNM分期

ⅢB期

Ⅳ期

合并慢性肺部疾病

吸烟

BMI（kg/m2）

ALB/（g·L-1）

上臂围/cm

前白蛋白/（g·L-1）

观察组（n = 40）

24（60.00）

16（40.00）

59.34 ± 3.61

15（37.50）

25（62.50）

21（52.50）

19（47.50）

9（22.50）

15（37.50）

16.89 ± 3.04

23.71 ± 2.86

18.03 ± 2.19

153.64 ± 12.67

对照组（n = 40）

22（55.00）

18（45.00）

60.72 ± 3.58

13（32.50）

27（67.50）

24（60.00）

16（40.00）

7（17.50）

17（42.50）

17.13 ± 2.28

23.95 ± 3.11

17.69 ± 2.47

154.32 ± 10.05

χ2/t值

0.205

1.717

0.220

0.457

0.313

0.208

0.399

0.359

0.651

0.266

P 

0.651

0.090

0.639

0.499

0.576

0.648

0.691

0.720

0.517

0.791

表2    两组NSCLC患者的临床疗效比较 [n（（%））]

组 别

观察组

对照组

χ2

P

CR

6（15.00）

4（10.00）

PR

15（37.50）

10（25.00）

SD

12（30.00）

16（40.00）

PD

7（17.50）

10（25.00）

ORR

52.50

35.00

2.489

0.115

DCR

82.50

75.00

0.672

0.412

表3    两组NSCLC患者的身体状况比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t

P

体重/kg

-0.57 ± 0.18

-0.61 ± 0.13

1.139

0.258

上臂中部肌肉直径/cm

0.25 ± 0.07

0.23 ± 0.06

1.372

0.174

食欲评分

0.65 ± 0.18

0.58 ± 0.06

2.333

0.022

KPS评分

1.91 ± 0.37

1.72 ± 0.23

2.178

0.032

2.4  两组NSCLC患者的外周血中T淋巴细胞亚群

比例比较

观察组与对照组 NSCLC 患者治疗前免疫功

能指标均无明显差异（均P > 0.05）；治疗后两组的

CD3+、CD4+及CD4+/CD8+淋巴细胞亚群比例均小于

治疗前，CD8+ 淋巴细胞亚群比例均大于治疗前（均

P < 0.05）；治疗后观察组CD3+及 CD4+/CD8+ 淋巴细

胞亚群比例均大于对照组（P < 0.05），见表4。
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表4    两组NSCLC患者外周血中T细胞亚群比例比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t

P

CD3+ T细胞（%）

治疗前

55.19 ± 3.54

54.41 ± 3.27

1.024

0.309

治疗后

47.32 ± 3.96*∆

45.24 ± 4.17*

2.288

0.025

CD4+ T细胞（%）

治疗前

32.64 ± 3.08

31.58 ± 3.65

1.404

0.164

治疗后

26.93 ± 4.76*

25.02 ± 4.21*

1.901

0.061

CD8+ T细胞（%）

治疗前

33.85 ± 3.62

33.42 ± 3.19

0.564

0.575

治疗后

24.91 ± 4.47*

26.37 ± 4.16*

1.512

0.135

CD4+/CD8+ T细胞

治疗前

0.96 ± 0.09

0.94 ± 0.11

0.890

0.376

治疗后

1.08 ± 0.12*∆

0.95 ± 0.10*

2.557

0.012

与同组治疗前比较，*P < 0.05；与治疗后对照组比较，∆P<0.05。

2.5  两组NSCLC患者肺功能指标比较

观察组与对照组NSCLC患者治疗前肺功能指标

对比无明显差异（P > 0.05）；两组患者治疗后FEV1、FVC

及FEV1/FVC比值均大于治疗前，且观察组FEV1值及

FEV1/FVC比值大于对照组（P < 0.05），见表5。

表5  两组NSCLC患者肺功能指标比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t

P

FEV1/L

治疗前

1.24 ± 0.15

1.21 ± 0.13

0.956

0.342

治疗后

1.59 ± 0.31*

1.43 ± 0.29*∆

2.384

0.020

FVC/L

治疗前

2.09 ± 0.21

2.11 ± 0.18

0.457

0.649

治疗后

2.35 ± 0.27*

2.28 ± 0.31*

1.077

0.285

FEV1/FVC

治疗前

0.59 ± 0.07

0.57 ± 0.06

1.372

0.174

治疗后

0.68 ± 0.09*

0.63 ± 0.07*∆

2.774

0.007

与同组治疗前比较，*P < 0.05；与治疗后对照组比较，∆P < 0.05。

2.6  观察组患者1年生存率明显大于对照组

观察组患者治疗后1年生存率为 62.50%（25/40），

高于对照组的 40.00%（16/40）（Log-Rank χ2 = 4.557，

P = 0.033），对照组中位生存时间为10个月，见图1。

图1    两组NSCLC患者治疗后1年生存率比较

3  讨  论

晚期NSCLC患者可出现疲乏、体重减轻、食欲下降

等表现，严重时可出现恶病质。恶病质是恶性肿瘤患

者死亡的主要原因之一，患者多厌食及骨骼肌消耗增

加。既往研究[11-12]指出，恶病质可严重影响肿瘤患者生

存质量。近年免疫治疗成为恶性肿瘤领域的热门话题，

其在临床上的应用改变了肺癌治疗的格局，化疗已不

再是驱动基因阴性肺癌患者的唯一选择，免疫治疗、免

疫联合治疗成为肺癌患者新的希望。较多报道[13]指出，

在常规治疗基础上给予PD-1抑制剂，可起到提高肿瘤

疾病治疗疗效的作用。PD-1抑制剂可通过竞争性结

合PD-1来激活机体免疫系统，联合治疗时可进一步增

强抗肿瘤作用。但本研究结果显示，两组NSCLC患者

的ORR及DCR对比无明显差异，表明在化疗药物的基

础上给予PD-1抑制剂治疗不会提高NSCLC患者恶病

质治疗疗效，与上述研究结果存在差异，这或与恶病质

会影响免疫功能有关；同时不排除本研究纳入患者较

少造成观察偏倚，故后期需增加样本量以进行进一步

分析。

在机体的肿瘤微环境中，以淋巴细胞浸润为主，而

在浸润的淋巴细胞中又以T淋巴细胞为主，故临床上多

通过检测T淋巴细胞亚群比例来评估患者免疫功能。

CD3+是T淋巴细胞表面标志物，可通过其表面T细胞受

体特异性识别肿瘤细胞表面的相关抗原，从而能够杀

伤肿瘤细胞。CD3+ T细胞可分为CD4+ T细胞及CD8+ T

细胞两个亚群，可发挥局部免疫活性效应，二者直接或

间接对肿瘤细胞起到杀伤作用，从而抑制肿瘤生长。

临床资料[14-15]显示，姑息性放疗等晚期肺癌治疗可对患

者的T淋巴细胞产生不同程度的损害，导致机体免疫功

能紊乱。本研究发现，两组NSCLC患者治疗后CD3+、

CD4+及CD4+/CD8+ T细胞比值少于治疗前，且CD8+ T

细胞多于治疗前，即两组患者治疗后免疫功能均显著

下降，进一步证实了上述观点。经进一步分析发现，观

察组治疗后CD3+及CD4+/CD8+ T细胞比值多于对照组，

证实了PD-1抑制剂治疗可减轻化疗对患者免疫功能的
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影响，这主要与PD-1抑制剂治疗可有效减轻化疗对患

者免疫系统所产生的损害有关[16]。另外，本研究发现，

经PD-1抑制剂治疗后患者肺功能得到明显改善，这可

能与PD-1抑制剂治疗可减轻肺泡上皮细胞的损害有关，

患者治疗后肺功能得以改善，有助于提高患者生存质

量。骨骼肌萎缩是癌症恶病质患者的主要临床表现[17]。

本研究结果显示，PD-1抑制剂联合治疗NSCLC患者恶

病质，可改善患者食欲，提高其体力，这主要与PD-1抑

制剂治疗可减轻肿瘤对机体的影响，且可改善机体免

疫功能有关。

目前认为，NSCLC患者如出现恶病质，可影响机

体身体状况及免疫状态，进而影响患者预后[18]。研

究[19-20]显示，PD-1可介导特异性T细胞凋亡，抑制免

疫相关细胞增殖，而促进肿瘤细胞增殖，加重肿瘤负

荷，而影响患者预后。基于此，本研究对患者给予

PD-1抑制剂治疗，发现该治疗方法可提高患者生存

率，提示该治疗方法可改善患者预后，这主要与PD-1

抑制剂治疗可有效阻断 PD-1与其受体结合，促进T

细胞溶瘤应答有关，且其与常规治疗联合应用时，可

进一步增加抗肿瘤效果，进而可起到改善患者预后

的作用[21]。

综上所述，抗PD-1抗体免疫治疗可减轻NSCLC恶

病质患者免疫功能及肺功能损害，并能提高其1年生存率。
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