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卡瑞利珠单抗联合低剂量白蛋白紫杉醇和铂类一线
治疗老年性晚期肺鳞癌患者的疗效研究*

孙雪竹 陈延春 刘坦 刘文静 李侠 孙鹏摇

(中国人民解放军联勤保障部队第九○一医院肿瘤一科,安徽 合肥230031)

  【摘要】 目的 探讨卡瑞利珠单抗联合低剂量白蛋白紫杉醇和铂类一线治疗在老年晚期肺鳞癌中的疗效。方法

选取2020年1月—2023年1月我院收治的98例老年晚期肺鳞癌患者纳入研究,依据治疗方法,每组抽取相同例数。对

照组49例予以低剂量白蛋白紫杉醇联合卡铂一线化疗;治疗组49例予以卡瑞利珠单抗联合低剂量白蛋白紫杉醇和卡

铂一线化疗。评价两组的近期疗效、治疗前后的细胞角蛋白19片段(CY-FRA21-1)、鳞状上皮细胞抗原(SCC)水平;评
价两组的安全性及预后生存情况。结果 治疗4个周期后,与对照组比较,治疗组的客观缓解率明显提高(P<0.05);

与对照组比较,治疗组的CY-FRA21-1、SCC水平明显降低(P<0.05);两组的不良反应情况比较差异不明显(P>0.05)。

治疗组的累积生存率高于对照组(P<0.05)。结论 在低剂量白蛋白紫杉醇和铂类治疗基础上联合卡瑞利珠单抗可有

效提升老年性晚期肺鳞癌患者的客观缓解率,改善患者的肿瘤标记物水平,提升患者的生存率,且安全性尚可。
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Efficacyofcamrelizumabcombinedwithlow-dosealbuminpaclitaxeland
platinumfirst-linetherapyonelderlypatientswithadvanced

lungsquamouscellcarcinoma

SUNXuezhu,CHENYanchun,LIUTan,LIUWenjing,LIXia,SUNPengyao
(DepartmentofOncology,The901stHospitaloftheJointLogisticsForceofChinesePeople's

LiberationArmy,Hefei230031,China)

  【Abstract】 Objective Toobservetheefficacyofcamrelizumabcombinedwithlow-dosealbuminpaclitaxelandplat-
inumfirst-linetherapyonelderlypatientswithadvancedlungsquamouscellcarcinoma(LSCC).Methods 98elderlypa-
tientswithadvancedLSCCinthehospitalfromJanuary2020toJanuary2023wereincludedinthestudyandgroupedac-
cordingtotreatmentmethod.49casesinthecontrolgroupweretreatedwithlow-dosealbuminpaclitaxelcombinedwith
carboplatinfirst-linechemotherapy,and49casesinthetreatmentgroupweregivencamrelizumabcombinedwithlow-dose
albuminpaclitaxelandcarboplatinfirst-linechemotherapy.Theshort-termefficacy,andlevelsofcytokeratin19fragment
(CY-FRA21-1)andsquamouscellcarcinomaantigen(SCC)beforeandaftertreatmentandsafetyandprognosissurvival
statuswereevaluatedinthetwogroups.Results Comparedwiththecontrolgroup,theobjectiveremissionrateinthe
treatmentgroupwassignificantlyenhanced(P<0.05).ThelevelsofCY-FRA21-1andSCCinthetreatmentgroupwere
significantlydecreasedafter4cyclesoftreatmentcomparedwiththoseinthecontrolgroup(P<0.05).Therewereno
significantdifferencesinadversereactionsbetweengroups(P>0.05).Thecumulativesurvivalrateinthetreatment

groupwashigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.05).Conclusion Onthebasisoflow-dosealbuminpaclitaxeland

platinumtherapy,combinationofcamrelizumabcaneffectivelyenhancetheobjectiveremissionrateofelderlypatients
withadvancedlungsquamouscellcarcinoma,improvethelevelsoftumormarkersandenhancethesurvivalrateofpa-
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tients,andthesafetyisacceptable.
【Keywords】 Elderlylungsquamouscellcarcinoma;Camrelizumab;Low-dosealbuminpaclitaxel;Platinumfirst-

linechemotherapy;Short-termefficacy;Safety;Survivalrate

  肺鳞状细胞癌(简称肺鳞癌),是肺癌的一种主要

类型,占肺癌发病率的30%以上,主要起源于肺部支

气管的鳞状上皮细胞[1]。肺鳞癌的发病机制涉及多

种因素的共同作用,包括遗传背景、环境因素和生活

方式等[2]。对于早期肺鳞癌临床多以根治术治疗为

主,但因肺鳞癌早期缺乏典型症状,多数在首诊时已

处于中晚期,采取手术治疗的效果有限[3]。尤其对于

老年肺鳞癌患者,其合并症较多、身体功能下降,手术

并不能完全清除病灶,故多数采取保守治疗方案[4]。
传统的化疗方案在老年肺鳞癌患者中的疗效有限,且
毒副作用较大,影响患者的生活质量。因此,探索新

的、更加有效且安全的治疗方案对于改善老年肺鳞癌

患者的预后具有重要意义。白蛋白紫杉醇是一种新

型化疗药物,其可通过特殊机制干扰肿瘤细胞的增殖

和扩散,从而延缓肿瘤进展,铂类药物如卡铂是第二

代抗肿瘤药物,其对肾脏的毒性较小,与白蛋白紫杉

醇联合使用可增强对肿瘤的抑制作用,目前在晚期乳

腺癌、食管癌、肺癌中应用广泛[5-7]。尽管该化疗方案

可有效抑制肿瘤细胞的生长和扩散,但在治疗过程中

可能会出现耐药的肿瘤细胞影响治疗效果,故为了提

高治疗效果仍需要联合其他治疗手段。近年来,免疫

治疗在肺癌治疗中取得了突破性进展,特别是程序性

死亡受体1(programmeddeath-1,PD-1)抑制剂的应

用,为肺癌患者提供了新的治疗选择。卡瑞利珠单抗

是免疫治疗的常用药物,对PD-1具有高亲和力,通过

阻断T细胞上的PD-1分子,解除其对T细胞活性的

抑制,增强机体抗肿瘤免疫反应,这一机制使其能够

有效地杀伤肿瘤细胞,从而适用于多种实体瘤和血液

系统恶性肿瘤的治疗[8-10]。现阶段,联合治疗已成为

当前肿瘤治疗的重要趋势之一。对于老年肺癌患者

而言,联合治疗可以通过不同的作用机制协同作用,
提高治疗效果,同时降低毒副作用。但目前关于卡瑞

利珠单抗联合白蛋白紫杉醇和卡铂在老年肺鳞癌中

的相关研究鲜少,故本研究旨在探讨该联合方案在老

年肺鳞癌中的效果及安全性,且为了突出卡瑞利珠单

抗的效果,将该联合治疗方案与低剂量白蛋白紫杉醇

和铂类一线治疗相比较,现将结果总结如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月—2023年1月在

我院就诊的肺鳞癌患者。纳入标准:①依据肺鳞癌诊

断标准[11]确诊。②年龄>65岁。③均为单侧发病。

④均处于晚期,TNM 分期Ⅲ期或Ⅳ期。⑤患者均对

研究知情。排除标准:①化疗不耐受者。②对研究药

物过敏者。③入组前接受过放化疗者。④合并其他

重大疾病或肿瘤者。⑤存在自身免疫性疾病者。⑥
精神明显异常者。⑦拒绝接受随访者。剔除标准:①
失访者。②中途退出研究者。依据上述纳入、排除和

剔除标准,选择符合条件的样本共98例,并依据治疗

方法,抽取两组相同例数的患者,分别为治疗组(n=
49,卡瑞利珠单抗联合低剂量白蛋白紫杉醇和卡铂一

线化疗)和对照组(n=49,低剂量白蛋白紫杉醇联合卡

铂一线化疗)。

1.2 治疗方法 对照组予以紫杉醇(白蛋白结合型)
(AbraxisBioScience,LLC,国药准字HJ20130650,规
格:100mg),在第1天和第8天用药,低剂量白蛋白

紫杉醇的用量参考[12]为100mg/m2。卡铂(用药方案

为AUC=5),在第1天静滴。21d为一个周期,连续

治疗4个周期。治疗组在对照组基础上予以卡瑞利

珠单抗200mg/次,第1天用药,21d为一个周期,连
续治疗4个周期。

1.3 疗效评价 依据实体瘤评价标准分为完全缓

解、部分缓解、疾病稳定、疾病进展。客观缓解率以完

全缓解率和部分缓解率之和计算所得[13]。

1.4 指标观察 ①治疗前后采集患者的空腹肘静脉

血5mL,离心处理后取上清液,以全自动生化分析仪

测定细胞角蛋白19片段(Cytokeratin19fragment
antigen21-1,CY-FRA21-1)、鳞 状 上 皮 细 胞 抗 原

(Squamouscellcarcinomaantigen,SCC)水平。②观

察两组治疗期间的不良反应情况。③治疗后随访1
年,随访截止时间为2024年4月30日,统计两组的生

存情况。

1.5 统计学分析 采用SPSS22.0软件分析数据,
计量资料经正态检验,以(􀭺x±s)表示,行t检验;临床

疗效、不良反应、生存率以(%)表示,行χ2 或 Log-
rank检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较 两组性别、年龄、BMI等一

般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 两组临床疗效比较 与对照组比较,治疗组的

客观缓解率明显提高(P<0.05),见表2。

2.3 两组肿瘤标记物水平比较 与对照组比较,治
疗组治疗4个周期后的CY-FRA21-1、SCC水平明显

降低(P<0.05),见表3。
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表1 两组基线资料比较[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table1 Comparisonofbaselinedatabetweenthetwogroups

一般资料 治疗组(n=49)对照组(n=49) t/χ2 P
性别 0.251 0.616
 男 38(77.55) 40(81.63)

 女 11(22.45) 9(18.37)
年龄(岁) 70.47±5.23 69.88±4.37 0.606 0.546
BMI(kg/m2) 24.02±0.67 24.08±0.83 0.394 0.695
TNM分期 0.172 0.678
 Ⅲ期 29(59.18) 31(63.27)

 Ⅳ期 20(40.82) 18(36.73)
合并症

 高血压 8(16.33) 10(20.41)0.272 0.602
 糖尿病 5(10.20) 7(14.29)0.380 0.538
受教育程度 0.043 0.835
 高中以上 18(36.73) 19(38.78)

 高中及以下 31(63.27) 30(61.22)
肿瘤直径(cm) 5.13±1.04 5.34±1.26 0.900 0.370
肿瘤位置 0.041 0.839
 左侧 22(44.90) 23(46.94)

 右侧 27(55.10) 26(53.06)
肺鳞癌家族史 0.798 0.372
 是 5(10.20) 8(16.33)

 否 44(89.80) 41(83.67)

表2 两组临床疗效比较[n(×10-2)]

Table2 Comparisonofclinicalefficacybetweenthetwogroups

组别 n 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 客观缓解率

治疗组 49 5(10.20)24(48.98)16(32.65) 4(8.16) 29(59.18)

对照组 49 1(2.04)17(34.69)21(42.86)10(20.41) 18(36.73)

χ2 4.947

P 0.026

表3 两组肿瘤标记物水平比较(􀭵x±s,ng/mL)

Table3 Comparisonoftumormarkerslevelsbetweenthetwogroups

组别 n
CY-FRA21-1

治疗前 治疗后

SCC
治疗前 治疗后

治疗组 49 63.55±10.37 34.28±6.39① 4.69±1.03 2.87±0.62①

对照组 49 62.52±9.48 43.85±7.28① 4.78±1.02 3.66±0.91①

t 0.513 6.916 0.435 5.022
P 0.609 <0.001 0.665 <0.001

注:与同组治疗前比较,①P<0.05。

2.4 两组不良反应比较 两组间不良反应比较差异

无统计学意义(P>0.05),见表4。

表4 两组不良反应比较[n(×10-2)]

Table4 Comparisonofadversereactionsbetweenthetwogroups

组别 n
胃肠道
反应

骨髓
抑制

肝肾功
能损伤

腹泻
皮肤毛细
血管反应
性增生

总发
生率

治疗组 497(14.29)5(10.20)3(6.12)2(4.08)5(10.20)22(44.90)

对照组 49 4(8.16)5(10.20)3(6.12)2(4.08)0(0.00)14(28.57)

χ2 2.810
P 0.094

2.5 两组1年内生存情况比较 治疗后1年内治疗

组的累积生存率高于对照组(P<0.05),见表5、图1。
表5 两组1年内生存情况比较

Table5 Comparisonofsurvivalstatus within1yearbetweenthe

twogroups

组别 n 累积生存率(%) Log-rank P
治疗组 49 83.1
对照组 49 61.8

4.413 0.036
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图1 两组患者的生存曲线图

Figure1 Survivalcurvesofthetwogroups

3 讨论

肺癌是全球范围内发病率和死亡率均居前列的

恶性肿瘤之一,其中肺鳞癌作为非小细胞肺癌的一个

重要亚型,其晚期治疗尤其具有挑战性。老年晚期肺

鳞癌患者由于年龄、身体状况等因素,往往对治疗的

耐受性较差,预后不佳[14]。对于晚期肺鳞癌患者手术

已不能完全根除,考虑到手术的耐受性,老年肺鳞癌

患者通常会选择保守治疗。传统化疗方案虽能在一

定程度上控制病情,但常伴随较高的毒副作用,影响

患者的生存质量及耐受性。因此,探索更为有效且安

全的治疗方案,以改善老年晚期肺鳞癌患者的预后,
显得尤为必要。白蛋白结合型紫杉醇是一种新型的

紫杉醇制剂,其与传统紫杉醇相比,具有更好的药代

动力学特性和更低的毒性[15]。临床研究显示[16],白
蛋白结合型紫杉醇在治疗多种恶性肿瘤时,能够显著

提高患者的生存期和生活质量,同时可减少药物引起

的副作用和毒性反应。白蛋白结合型紫杉醇的研发

与应用是近年来肿瘤治疗领域的一大突破,为众多晚

期肿瘤患者提供了新的治疗选择。在季德林[17]的研

究中,对晚期食管癌患者应用白蛋白结合型紫杉醇联

合铂类药物化疗,结果显示其客观缓解率较低,但该

联合方案仍然达不到理想的治疗效果。故仍需要结

合其他更有效的治疗方法以提高临床疗效。免疫治

疗是近年肿瘤领域的新型治疗手段,成为临床研究的

热点。免疫治疗的原理是通过激活患者自身的免疫

系统来识别和攻击肿瘤细胞[18-19]。目前,已有一些免
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疫治疗药物在肺癌的临床试验中取得了显著疗效,为
老年肺癌患者提供了新选择。

占新庆[20]研究显示,对老年非小细胞肺癌患者应

用卡瑞利珠单抗联合化疗治疗,结果显示治疗效果较

单纯的化疗明显提高。陆坤等[21]研究显示,对晚期肺

癌患者施于卡瑞利珠单抗联合放化疗,结果显示该联

合方案在提升患者的近期疗效、免疫功能及预后效果

方面较单纯的放化疗效果更显著。尽管目前卡瑞利

珠单抗已经在晚期肺癌患者的治疗中展现出确切的

效果,但其联合白蛋白紫杉醇联合卡铂对老年晚期肺

鳞癌的治疗效果如何尚缺乏研究证实。本研究将卡

瑞利珠单抗联合白蛋白紫杉醇和卡铂化疗用于晚期

老年肺鳞癌治疗,并与白蛋白紫杉醇联合卡铂单纯化

疗方案进行对比,通过免疫治疗与化疗的联合,旨在

实现不同作用机制的协同作用,以期在增强疗效的同

时减轻毒副作用。这种创新的联合治疗策略,为老年

性晚期肺鳞癌患者带来了新的治疗希望。本研究结

果显示,治疗组的客观缓解率高于对照组,说明卡瑞

利珠单抗能提升治疗效果,这可能因为卡瑞利珠单抗

可激活机体免疫系统中的T细胞,使其识别并攻击肿

瘤细胞,进而抑制肿瘤生长;同时,卡瑞利珠单抗能够

诱导机体产生针对肿瘤细胞表面蛋白的特异性免疫

应答,从而达到清除癌细胞的目的,增强疗效。

CY-FRA21-1、SCC是肺鳞癌的敏感指标[22]。本

研究中,治疗组的上述各指标水平在治疗后明显低于

对照组,说明在白蛋白紫杉醇和卡铂的基础上联合卡

瑞利珠单抗能有效控制病情进展,降低老年晚期肺鳞

癌患者肿瘤标记物水平。王亚楠等[23]研究表明该联

合方案应用于老年晚期食管癌治疗中对肿瘤标记物

水平有明显的改善作用,与本研究结论相似。本研究

安全性分析显示,两组不良反应无明显差异,提示该

联合方案在安全性方面尚可。究其原因,卡瑞利珠单

抗不会对正常细胞造成过度损伤,且化疗方案中使用

了低剂量的白蛋白紫杉醇,这均有助于减少治疗过程

中的副作用。本研究进一步考察了预后情况,结果显

示治疗组的1年累积生存率高于对照组,说明卡瑞利

珠单抗联合白蛋白紫杉醇和铂类化疗可提高老年晚

期肺鳞癌的生存率,这可能因一方面卡瑞利珠单抗可

激活机体的免疫系统,使其能够有效识别和攻击肿瘤

细胞,白蛋白紫杉醇和铂类化疗能够直接作用于肿瘤

细胞,破坏其DNA结构,抑制其分裂增殖,发挥双重

抗肿瘤效果;另一方面卡瑞利珠单抗与化疗药物的联

合使用还具有协同作用,化疗药物能够减少肿瘤负

荷,为免疫治疗创造良好的治疗环境,免疫治疗能够

增强机体的抗肿瘤免疫力,有助于清除化疗后残存的

肿瘤细胞,从而进一步提高治疗效果[24-25]。

4 结论

对老年晚期肺鳞癌患者在白蛋白紫杉醇和铂类

化疗基础上联合卡瑞利珠单抗可提高疗效,提升患者

的生存率,且安全性尚可。但该研究中因随访时间有

限,未能追踪患者的远期生存情况,后续需要扩大样

本量,延长随访时间进行大量前瞻性研究,以期为临

床提供更充足的参考依据。
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