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塞来昔布联合 ＩＭＲＴ 对老年中晚期

非小细胞肺癌患者免疫功能和血清肿瘤标志物的影响
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摘要:目的 分析塞来昔布联合调强放疗(ＩＭＲＴ)对非小细胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)患者免疫功能和血清肿瘤标志物的影

响及疗效ꎮ 方法 选取 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月太和县人民医院收治的 ６２ 例 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ随机分成两组ꎻ将单

纯放疗的 ３０ 例患者设为对照组ꎬ将调强放疗联合塞来昔布治疗的 ３２ 例患者设为实验组ꎮ 取两组治疗前、治疗后 ４
周空腹静脉血ꎬ检测血清肿瘤标志物糖类抗原 ５０(ＣＡ５０)、糖类抗原 １２５(ＣＡ１２５)、癌胚抗原(ＣＥＡ)、鳞状细胞癌相

关抗原(ＳＣＣＡｇ)及 Ｔ 淋巴细胞亚群(ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋)ꎬ判定两组近期疗效ꎬ并采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 绘制生存曲线ꎮ
结果 实验组治疗总有效率 ５４ ５５％ꎬ明显高于对照组的 ３１ ８２％(Ｐ<０ ０５)ꎻ治疗后两组血清 ＣＡ５０、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、
ＳＣＣＡｇ水平均较治疗前明显降低(Ｐ<０ ０５)ꎬ且实验组较对照组明显降低(Ｐ<０ ０５)ꎻ治疗后实验组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋测定

值较治疗前明显增高(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＤ８＋测定值较治疗前明显降低(Ｐ<０ ０５)ꎬ而对照组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋测定值较治疗前

明显降低(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＤ８＋测定值较治疗前明显增高(Ｐ<０ ０５)ꎬ两组间上述 Ｔ 淋巴细胞亚群比较有明显差异(Ｐ<
０ ０５)ꎻ实验组 ３ 年生存率 ３８ ６４ ％明显高于对照组的 １８ １８％(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论 对老年中晚期 ＮＳＣＬＣ 患者实施塞

来昔布联合 ＩＭＲＴ 治疗ꎬ可明显下调血清肿瘤标志物水平ꎬ有效增强免疫功能ꎬ大大提高治疗有效率及生存率ꎮ
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　 　 非小细胞肺癌 ( ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ
ＮＳＣＬＣ)为一种侵袭、转移性较强的恶性肿瘤ꎬ在所

有肺癌中的占比高达 ８０％以上ꎮ 此病早期不易察

觉ꎬ约有 ７５％的患者于临床确诊时病情已进展至

Ⅲ~Ⅳ期ꎬ此时通过手术根除肿瘤病灶的概率较小ꎬ
多选择实施同步放化疗治疗[１]ꎮ 作为老年中晚期

ＮＳＣＬＣ 的一线治疗方案ꎬ但研究发现ꎬ同步化疗后

不良反应重ꎬ大大降低了放疗的完成率ꎬ而远期生存

率并不理想[２]ꎮ 最新研究表明ꎬ环氧化酶￣２ ( ｃｙ￣
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬＣＯＸ￣２) 在肺癌等多种恶性肿瘤发

生、进展中起重要作用[３]ꎮ 经研究证实ꎬＣＯＸ￣２ 抑

制剂可抑制癌细胞增殖ꎬ同时对肿瘤化疗具有增敏

作用[４]ꎬ目前已被应用于各种恶性肿瘤防治中ꎮ 本

研究将塞来昔布联合调强放疗应用于老年中晚期

ＮＳＣＬＣ 治疗中ꎬ取得较佳的疗效ꎬ现报道如下ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 病例资料

本研究纳入对象为 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２
月于太和县人民医院治疗的 ６２ 例 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ纳
入标准:１)经病理学证实为 ＮＳＣＬＣꎬ且 ＴＮＭ 分期为

ⅢＢ 期或Ⅳ期ꎻ２)有可测量病灶ꎻ３)预计生存时间

超过 ３ 个月ꎻ４)不存在放射治疗(简称放疗)禁忌

证ꎻ５) 患者同意进行相关治疗并自愿加入研究ꎻ
６)本研究符合«赫尔辛基宣言»有关要求ꎮ 排除标

准:１ ) 患 有 其 他 恶 性 肿 瘤 或 重 大 躯 体 疾 病ꎻ
２)Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分<７０ 分ꎻ３)过敏体质ꎻ４)入组前 １ 个

月接受过抗肿瘤治疗ꎻ５)治疗依从性差ꎬ或中途更

换治疗方案ꎻ６)脱漏、失访ꎮ 将研究对象随机分组ꎬ
将单纯放疗的 ３０ 例患者设为对照组ꎬ将调强放疗联

合塞来昔布治疗的 ３２ 例患者设为实验组ꎻ对照组

男、女分别为 １９ 例、１１ 例ꎻ年龄 ５２ ~ ７８ 岁ꎬ平均

(６５ ０± ４ ４)岁ꎻ腺癌 １５ 例ꎬ鳞癌 １２ 例ꎬ腺鳞癌 ３
例ꎻＴＮＭ 分期:ⅢＢ 期 １３ 例ꎬⅣ期 １７ 例ꎮ 治疗组男、
女分别为 １９ 例、１３ 例ꎻ年龄 ５３ ~ ７８ 岁ꎬ平均(６６ ０±
５ ２)岁ꎻ腺癌 １７ 例ꎬ鳞癌 １３ 例ꎬ腺鳞癌 ２ 例ꎻＴＮＭ
分期:ⅢＢ 期 １５ 例ꎬⅣ期 １７ 例ꎮ 对两组性别、年龄、
病理类型、ＴＮＭ 分期等基线资料做比较ꎬ差异无统

计学意义ꎬ具有可比性ꎻ本研究通过太和县人民医院

伦理委员会批准(批准文号:２０１７０１１７３８)ꎮ
１ ２　 方法

两组患者均经瑞典医科达 Ｓｙｎｅｒｇｙ 直线加速器

６ＭＶ￣Ｘ 线进行放射治疗ꎬ患者取仰卧位双上肢置于

额前平躺于定位床上ꎬ热塑体膜固定体位ꎬ螺旋 ＣＴ
双期扫描ꎬ层厚 １ ｍｍꎬ层距 ３ ｍｍꎬＣＴ 影像片传至

ｍｏｎａｃｏ 放疗计划系统进行靶区勾画ꎮ 靶区设置:大
体肿瘤靶区(ＧＴＶ):通过 ＰＥＴ￣ＣＴ、ＣＴ 等影像可见的

肿瘤灶及转移的淋巴结ꎻ计划肿瘤靶区( ｐＧＴＶ)是

在 ＧＴＶ 的基础上ꎬ上下外放 １０ ｍｍꎬ前后左右各外

放 ３ ｍｍꎻ肿瘤临床靶区(ＣＴＶ)包括 ｐＧＴＶ 和区域淋
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(６)

巴引流区ꎻＣＴＶ 上下、前后和左右外放 ５ ｍｍ 是计划

靶区(ＰＴＶ)ꎮ 放疗采用 ＳＩＢ￣ＩＭＲＴꎬ处方剂量 ９５％
ＰＴＶ:５０ ４０ Ｇｙꎬ ５ ｆ / Ｗꎬ １ ８ Ｇｙ / ｆꎬ 共 ２８ ｆꎻ ９５％
ｐＧＴＶ:６０ Ｇｙꎬ５ ｆ / Ｗꎬ２ Ｇｙ / ｆꎬ共 ３０ ｆꎮ 实验组在对照

组基础上加用塞来昔布(生产厂商:江苏正大清江

制药有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２０１９３４１４ꎬ规格:０ ２ ｇ)
治疗ꎬ口服给药ꎬ２ 次 / ｄꎬ３ 周为 １ 个周期ꎮ 两组均连

续治疗 ３ 个周期ꎮ
１ ２ １　 血清肿瘤标志物检测:于治疗前、治疗后 ４
周采集两组空腹静脉血 ５ ｍＬꎬ经离心处理获得血清

后于￣７０°Ｃ 保存ꎮ 采用放射免疫法检测糖类抗原

５０(ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ５０ꎬＣＡ５０)、糖类抗原 １２５( ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ１２５ꎬＣＡ１２５)、癌胚抗原(ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙ￣
ｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎꎬＣＥＡ)、鳞状细胞癌相关抗原(ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎꎬＳＣＣＡｇ)等血清肿瘤标志物ꎮ
１ ２ ２　 Ｔ 淋巴细胞亚群检测:于治疗前、治疗后 ４
周采用 ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ 型流式细胞仪(ＢＤ 公司)检测

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋等ꎮ
１ ２ ３　 生存情况:对两组进行生存随访ꎬ随访起点为

开始治疗时间ꎬ随访终点事件为患者因 ＮＳＣＬＣ 死亡时

间或截至 ２０２０ 年 １２ 月 ３０ 日ꎬ统计两组 ３ 年生存率ꎮ
１ ２ ４　 疗效判定:治疗结束后根据«实体瘤疗效评

价标准» [５]对两组疗效进行判定ꎮ 完全缓解(ＣＲ):
病灶消失完全ꎬ且时间维持超过 ４ 周ꎻ部分缓解

(ＰＲ):病灶缩小 １ / ２ 及以上ꎬ时间维持超过 ４ 周ꎻ疾
病稳定(ＳＤ):病灶缩小不足 １ / ３ꎻ疾病进展(ＰＤ):病
灶扩大ꎬ或有新病灶出现ꎮ 总有效率 ＝ (ＣＲ 例数＋

ＰＲ 例数) /总例数×１００％ꎮ
１ ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ２０ ０ 软件分析ꎬ计量资料用均数±标
准差(ｘ±ｓ)描述ꎬ两组间均数比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎬ组内治疗前后比较采用配对 ｔ 检验ꎻ计数资料用

“％”描述ꎬ两组比较采用 χ２ 检验ꎬ中位生存时间采

用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 分析ꎮ

２　 结果

２ １　 比较近期治疗有效率

治疗组近期治疗总有效率 ５４ ５５％ꎬ明显高于

对照组的 ３１ ８２％(Ｐ<０ ０５)(表 １)ꎮ
２ ２　 比较血清肿瘤标志物

两组治疗前血清 ＣＡ５０、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ 水

平比较差异均无统计学意义ꎻ治疗后两组血清

ＣＡ５０、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ 水平与治疗前相比均明

显降低(Ｐ<０ ０５)ꎬ且治疗组上述血清肿瘤标志物水

平均明显低于同期对照组(Ｐ<０ ０５)(表 ２)ꎮ
２ ３　 比较 Ｔ 淋巴细胞亚群

两组治疗前 Ｔ 淋巴细胞亚群比较差异均无统计

学意义ꎻ治疗后治疗组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋测定值与治疗前相

比明显增高(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＤ８＋测定值与治疗前相比明

显降低(Ｐ<０ ０５)ꎬ而对照组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋测定值与治

疗前相比明显降低(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＤ８＋测定值与治疗前

相比明显增高(Ｐ<０ ０５)ꎻ治疗后治疗组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋

测定值明显高于同期对照组(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＤ８＋测定值

明显低于同期对照组(Ｐ<０ ０５)(表 ３)ꎮ

表 １　 两组近期治疗有效率比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ(％)

ｇｒｏｕｐ ｔｏｔａｌ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ

ｃｏｎｔｒｏｌ ３０ ６(９ ０９) ４(２２ ７３) １４(４３ １８) ６(２５ ００) １０(３３ ３３)

ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ３２ 　 　 １１(２５ ００)∗ ７(２９ ５５)∗ １０(３４ ０９)∗ ４(１１ ３６)∗ １８(５６ ２５)∗

ＣＲ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎻ ＰＲ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎻ ＳＤ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ＰＤ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ＯＲＲ ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎻ∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ.

表 ２　 两组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝６２)

ｇｒｏｕｐ ｃａｓｅ
ＣＡ５０(Ｕ / ｍＬ) ＣＡ１２５(Ｕ / ｍＬ) ＣＥＡ(ｎｇ / ｍＬ) ＳＣＣＡｇ(ｎｇ / ｍＬ)

ｂｅｆｏｒｅ ａｆｔｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｆｔｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｆｔｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｆｔｅｒ

ｃｏｎｔｒｏｌ ３０ ２７ ６４±４ ３９ ２２ ０７±３ １８∗ ２７１ ５８±９ ７３ ７９ ３５±４ ７８∗ １２４ ２３±１０ ３９ ４３ ４０±４ ７２∗ ３ ５１±１ １６ １ ５８±０ ５１∗

ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ３２ ２７ ０３±４ ７６ １６ ２０±２ ５３∗＃ ２６９ ２６±８ ４２ ４６ ２９±３ ６１∗＃ １２３ １１±９ ６８ ２５ ６１±３ ７５∗＃ ３ ３７±１ １２ １ ０６±０ ３４∗＃

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ ＃Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.
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表 ３　 两组治疗前后 Ｔ 淋巴细胞亚群比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝６２)

ｇｒｏｕｐ ｃａｓｅ
ＣＤ３＋(％) ＣＤ４＋(％) ＣＤ８＋(％)

ｂｅｆｏｒｅ ａｆｔｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｆｔｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｆｔｅｒ

ｃｏｎｔｒｏｌ ３０ ５４ ２９±５ ７１ 　 ４９ ５０±４ １９∗ ３６ ６１±３ ７５ 　 ３２ ０５±４ ３８∗ ３２ ３９±３ ６５ 　 ３６ ６４±４ ５７∗

ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ３２ ５４ ５６±５ ２３ 　 ５６ ２８±５ ０６∗＃ ３６ ２４±３ ３１ 　 ３９ ５７±３ ２８∗＃ ３３ １４±３ ８０ 　 ３１ ０６±３ ２１∗＃

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ ＃Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.

２ ４　 比较远期生存情况

对照组、治疗组中位生存时间分别为 １５ 个月

(９５％ ＣＩ:１４ ９ ~ １７ ５)、２９ 个月 ( ９５％ ＣＩ:２５ ６ ~
３１ ０)ꎬ治疗组中位生存时间明显高于对照组ꎮ 治

疗组 ３ 年生存率 ３７ ５０％(１２ / ３２)明显高于对照组

的 １６ ６７％(５ / ３０)(Ｐ<０ ０５)(图 １)ꎮ

图 １　 两组生存曲线

Ｆｉｇ１　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨论

ＮＳＣＬＣ 作为一种常见的肺癌类型ꎬ目前已成为

严重危害人类健康的一大疾病ꎮ 对于ⅢＢ 期或Ⅳ期

的老年患者而言ꎬ已经失去手术根治的机会ꎬ放化疗

是中晚期 ＮＳＣＬＣ 治疗的标准治疗方案[６]ꎮ 调强放

疗是一种安全有效的治疗手段ꎬ利用放射性直接作

用于 ＤＮＡꎬ引起 ＤＮＡ 分子出现断裂、 交联ꎮ 间接损

伤作用于组织间液发生电离ꎬ产生自由基ꎬ形成损

伤ꎬ导致细胞死亡[７￣８]ꎮ 两种效应同等重要ꎮ 因此ꎬ
寻求 ＮＳＣＬＣ 治疗的有效疗法ꎬ使患者生存获益成为

临床研究的方向ꎮ
近年研究发现ꎬＣＯＸ￣２ 在 ＮＳＣＬＣ 中处于高表达

水平[９]ꎮ 另有研究显示ꎬＣＯＸ￣２ 可通过诱导血管形

成、促进肿瘤细胞增殖并抑制其凋亡等多种作用参

与 ＮＳＣＬＣ 的发生、进展过程[１０]ꎮ ＣＯＸ￣２ 抑制剂能

通过影响 ＣＯＸ￣２ 的表达而发挥抗血管生成、阻碍肿

瘤细胞增殖并促进其凋亡等作用ꎮ 同时ꎬＣＯＸ￣２ 抑

制剂和放疗联合应用ꎬ有助于增强放疗的敏感

性[１１]ꎮ 塞来昔布为临床应用频度较高的一种

ＣＯＸ￣２抑制剂ꎬ有研究将 ９２ 例晚期非小细胞肺癌患

作者为研究对象ꎬ对照组采用调强放疗治疗ꎬ联合组

在对照组基础上口服塞来昔布ꎬ结果显示ꎬ塞来昔布

能提高调强放疗对晚期非小细胞肺癌的疗效[１２]ꎮ
Ｔ 淋巴细胞亚群为人体免疫系统的重要组成部

分ꎬＣＤ４＋为 Ｔ 辅助细胞ꎬ对细胞免疫应答具有调节

作用ꎻＣＤ８＋为 Ｔ 杀伤细胞ꎬ可对靶细胞发挥杀伤作

用[１３]ꎮ 研究显示ꎬＮＳＣＬＣ 患者处于细胞免疫功能远

低于健康人ꎬ而塞来昔布能够抑制 ＣＯＸ￣２ 诱导的炎

性反应ꎬ有利于提升免疫功能[１４]ꎮ
综上所述ꎬ塞来昔布联合 ＩＭＲＴ 在 ＮＳＣＬＣ 治疗

中应用ꎬ可有效调节血清肿瘤标志物水平ꎬ增强机体

免疫功能ꎬ提高近期疗效及患者远期生存率ꎮ 本研

究受样本量少的限制ꎬ其结论可靠性有待今后扩大

样本量做进一步验证ꎮ
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