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  摘 要:目的 分析CD14+CD16-HLA-DR+与程序性死亡受体-1(PD-1)单抗治疗非小细胞肺癌的临床

疗效和患者预后的关系,为临床应用提供依据。方法 选择该院2018年6月至2019年4月收治的60例非小

细胞肺癌患者作为研究对象;采用PD-1单抗进行干预治疗;采用RECIST
 

Version1.1对患者的临床疗效进行

评估;对患者进行长期随访追踪,记录患者生存率。结果 CD14+CD16-HLA-DR+ 组患者采用PD-1单抗治

疗后的疗效明显优于CD14+CD16-HLA-DR-/low 组,差异有统计学意义(P<0.05);CD14+CD16-HLA-

DR+组患者生存率明显优于CD14+CD16-HLA-DR-/low 组患者,差异有统计学意义(P<0.05);CD14+

CD16-HLA-DR+是非小细胞肺癌采用PD-1单抗治疗后的临床疗效及预后的独立影响因素(P<0.05)。
结论 非小细胞肺癌患者采用PD-1单抗治疗后具有较好的临床疗效,CD14+CD16-HLA-DR+患者的临床疗

效以及预后生存期明显升高。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

CD14+CD16-HLA-DR+
 

with
 

clinical
 

effica-
cy

 

of
 

programmed
 

death
 

receptor-1
 

(PD-1)
 

monoclonal
 

antibody
 

drug
 

treatment
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patient
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,so
 

as
 

to
 

provide
 

data
 

support
 

for
 

clinical
 

application.Methods From
 

June
 

2018
 

to
 

April
 

2019,60
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

were
 

selected
 

as
 

subjects;PD-1
 

monoclonal
 

an-
tibody

 

were
 

used
 

for
 

intervention
 

treatment.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

RECIST
 

Version1.1.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

a
 

long
 

time
 

and
 

the
 

survival
 

rate
 

was
 

recorded.
Results The

 

clinical
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

patients
 

in
 

CD14+CD16-HLA-DR+
 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

in
 

CD14+CD16-HLA-DR-/low
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Survival

 

rate
 

of
 

CD14+CD16-HLA-DR+
 

group
 

was
 

significant
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CD14+CD16-HLA-

DR-/low
 

group
 

(P<0.05).CD14+CD16-HLA-DR+
 

was
 

the
 

influenced
 

factor
 

of
 

clinical
 

effect
 

and
 

prognosis
 

quality
 

after
 

treatment
 

with
 

PD-1
 

monoclonal
 

antibody
 

in
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(P<0.05).
Conclusion Patients

 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

have
 

higher
 

clinical
 

efficacy
 

after
 

treatment
 

with
 

PD-1
 

monoclonal
 

antibody.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

CD14+CD16-HLA-DR+
 

treatment
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

are
 

significantly
 

increased.
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  肺癌是目前全球范围内病死率及发病率均处于

第一位的严重恶性肿瘤,有研究指出,80%以上的肺

癌患者属于非小细胞肺癌[1]。近年来我国临床中综

合运用化疗、手术、放疗、靶向治疗等方案进行综合干
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预,但非小细胞肺癌患者的临床预后仍难以令人满

意,患者的5年生存率仍不足两成[2]。非小细胞肺癌

肿瘤细胞中常异常高表达程序性死亡配体-1(PD-
L1),其可与活化后的T细胞表面表达的程序性死亡

受体-1(PD-1)结合并起到抑制免疫应答的作用,加速

促进肿瘤细胞免疫逃逸,并可有效提高肿瘤微环境抵

抗免疫的效果。患者体内的免疫抑制状态在非小细

胞肺癌的发生和发展过程中具有十分重要的作用,免
疫细胞亚群及细胞因子还可能进一步调控远处转移、
肿瘤血管生成,免疫抑制微环境也可能进一步调控肿

瘤的进展[3]。免疫治疗的临床疗效与肿瘤微环境中

免疫抑制细胞群有关,主要的抑制细胞群有髓系抑制

性细胞和调节性T细胞[4]。人体内髓系抑制性细胞

常被 标 记 为 CD14+CD16- HLA- DR+ 和 CD14+

CD16-HLA-DR-/low 两种亚群。虽然PD-1单抗对

患者进行治疗具有一定的临床疗效,但PD-1单抗的

临床疗效与患者髓系抑制性细胞种类的关系及其是

否可作为影响患者临床疗效和预后的影响因素,相关

报道较为罕见。本研究选择本院收治的非小细胞肺

癌患 者 作 为 研 究 对 象,分 析 CD14+CD16- HLA-

DR+与PD-1单抗的临床疗效和患者预后的相关性,
为临床应用提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2018年6月至2019年4
月收治的60例非小细胞肺癌患者作为研究对象。年

龄>50岁者37例,≤50岁者23例;男46例,女14
例;有吸烟史者40例,无吸烟史者20例;依照患者组

织病理学检查结果,鳞癌28例,腺癌27例,其他5
例;依照患者肿瘤分化程度结果,高分化5例,中分化

32例,低分化23例;依照患者TNM 分期结果,Ⅰ期

13例,Ⅱ期14例,Ⅲ期13例,Ⅳ期20例;CD14+

CD16-HLA-DR+ 患者37例(CD14+CD16-HLA-

DR+ 组),CD14+CD16- HLA-DR-/low 患 者23例

(CD14+CD16-HLA-DR-/low 组),两组年龄、性别、
吸烟史、病理组织学检查结果、肿瘤分化程度、TNM
分期一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。纳入标准:(1)患者年龄不小于18岁;(2)经细

胞学和组织病理学检查,所有患者均确诊为非小细胞

肺癌;(3)入组前未接受其他抗肿瘤方案进行治疗;
(4)美国东部肿瘤协作组(ECOG)评分不高于2分;
(5)患者器官脏器功能严重受损(血清肌酐≤1.5倍正

常上限值、肌酐清除率≥50
 

mL/min、血小板计数≥
100×109/L、中性粒细胞绝对值≥1.5×109/L、血清

胆红素≤1.5倍正常上限值、丙氨酸氨基转移酶和天

门冬氨酸氨基转移酶均≤2.5倍正常上限值);(6)患
者本人及其法定监护人均对本研究知情并签署知情

同意书。排除标准:(1)肿瘤病灶为复发性肿瘤;(2)
原发于其他脏器或部位肿瘤的肺部转移病灶;(3)入
组前两周存在急性炎症或长期存在慢性炎症;(4)妊
娠或哺乳期女性;(5)存在其他肿瘤;(6)存在自身免

疫性疾病;(7)伴随出现肿瘤相关出血;(8)不遵医嘱

用药和治疗;(9)患者本人或其法定监护人申请主动

退出本研究。本研究经本院伦理委员会批准实施。

表1  CD14+CD16-HLA-DR+组患者及CD14+CD16-HLA-DR-/low 组患者临床资料的比较[n(%)]

组别 n
年龄

>50岁 ≤50岁

性别

男性 女性

吸烟史

有 无

组织病理学检查结果

鳞癌 腺癌 其他

CD14+CD16-HLA-DR+组 37 23(62.16) 14(37.84) 28(75.68) 9(24.32) 26(70.27)11(29.73) 17(45.95)16(43.24) 4(10.81)

CD14+CD16-HLA-DR-/low组 23 14(60.87) 9(39.13) 18(78.26) 5(21.74) 14(60.87) 9(39.13) 11(47.83)11(47.83) 1(4.35)

χ2 0.035 0.188 1.957 3.022
P

 

0.851 0.665 0.162 0.221

组别 n
肿瘤分化程度

高分化 中分化 低分化

TNM分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

CD14+CD16-HLA-DR+组 37 3(8.11) 21(56.76) 13(45.95) 8(21.62) 8(21.62) 9(24.32) 12(32.43)

CD14+CD16-HLA-DR-/low 组 23 2(8.7) 11(47.38) 10(43.48) 5(21.74) 6(26.09) 4(17.39) 8(34.78)

χ2 0.298 1.653
P

 

0.862 0.648

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 本研究中所有患者均在入组后及

时依照美国国立综合癌症网络指南中推荐的给药方

案给予铂类化疗方案进行干预治疗,包括培美曲塞二

钠联合卡铂/顺铂方案、多西他赛/紫杉醇联合卡铂/
顺铂方案、长春瑞滨联合卡铂/顺铂方案、吉西他滨联

合卡铂/顺铂方案等,后患者经影像学检查仍为进展,
此时采用PD-1单抗(派姆单抗,美国,默沙东)进行治

疗,以21
 

d为1个周期,持续治疗6个周期,每个周期

开始第1天给予2
 

mg/kg的 PD-1单抗进行静脉

滴注。
1.2.2 检查方法 在患者入组后接受治疗前采集空

腹静脉血5
 

mL,使用密度梯度离心法分离并提取患

者外周血中淋巴细胞,所用的人外周血淋巴细胞分离

液购自南京福麦斯生物科技有限公司,并严格遵照试

剂盒说明书进行操作提取。共提取5份,每份100
 

μL,分别加入:(1)PE/Cy7-IgG1k荧光抗体和FITC-
CD4荧光抗体;(2)PE

 

Armenian
 

Hamster
 

IgG荧光
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抗体、PE/Cy7-CD16荧光抗体和FITC-CD4荧光抗

体;(3)PE-HLA荧光抗体、PE/Cy7-CD16荧光抗体

和FITC-CD4荧光抗体;(4)PE-IgG1k荧光抗体、PE/
Cy7-CD16荧光抗体和FITC-CD4荧光抗体;(5)PE-
DR荧光抗体、PE/Cy7-CD16荧光抗体和FITC-CD4
荧光抗体。将5组细胞悬液避光震荡后孵育20

 

min,
依照试剂盒说明书进行操作,后使用流式细胞仪(德
国,美天旎)检测淋巴细胞中各因子的表达情况。
1.3 观察指标 本研究中参照患者影像学检查结果

并根据RECIST
 

Version1.1对患者的临床疗效进行

评估,其中患者肿瘤消失且持续时间不低于4周则判

定为完全缓解,患者肿瘤最大径之和减少30%以上且

持续时间不低于4周则判定为部分缓解,患者出现其

他新发肿瘤或可观测肿瘤最大径之和增加20%以上

则判定为进展,患者病情介于疾病进展和部分缓解之

间则判定为稳定。此外,本研究对患者进行长期随访

追踪,记录患者生存率,总生存时间(OS)为患者确诊

至死亡或失访时间。
1.4 统计学处理 采用FlowJo软件对流式细胞术

检测结果进行分析和评估,采用SPSS20.0进行统计

学分析。计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2

检验。正态分布的计量资料采用x±s表示,多组间

比较采用方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验。
将CD14+CD16-HLA-DR+赋值为0,CD14+CD16-

HLA-DR-/low 赋值为1,采用Logistic回归模型分析

CD14+CD16-HLA-DR+ 与非小细胞肺癌患者采用

PD-1单抗治疗的临床疗效和预后的相关性。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者治疗后的临床疗效 结果显示,所有患者

经治疗后完全缓解1例,部分缓解19例,稳定29例,
进展11例。
2.2 CD14+CD16- HLA-DR+ 组 患 者 及 CD14+

CD16-HLA-DR-/low 组患者治疗临床疗效的比较 
结果显示,CD14+CD16-HLA-DR+组患者完全缓解

和部分缓解共16例,稳定19例,进展2例;CD14+

CD16-HLA-DR-/low 组患者完全缓解和部分缓解共

4例,稳定10例,进展9例,两组患者治疗临床疗效比

较,差异有统计学意义(χ2=12.003,P=0.007)。
2.3 患者生存情况分析 结果显示,所有患者治疗

结束后1年 内 共 死 亡7例。CD14+CD16- HLA-

DR+组患者治疗后1年内共死亡1例,CD14+CD16-

HLA-DR-/low 组 患 者 治 疗 后 1 年 内 死 亡 6 例,
CD14+CD16- HLA-DR+ 组患者生存率明显优于

CD14+CD16-HLA-DR-/low 组患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。
2.4 CD14+CD16-HLA-DR+表达情况与患者治疗

临床疗效及预后的关系分析 Logistic回归模型分析

结果显示,CD14+CD16-HLA-DR+是非小细胞肺癌

采用PD-1单抗治疗后临床疗效及预后的独立影响因

素(P<0.05),见表2。
表2  CD14+CD16-HLA-DR+表达情况与患者治疗临床

   疗效及预后质量关系分析

指标 β SE P OR 95%CI

临床疗效 0.783 0.291 0.007 2.188 1.237~3.870

预后 0.801 0.303 0.008 2.228 1.230~4.034

3 讨  论

  有研究指出,临床中常依照生物学行为不同将肺

癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌,其中非小细胞肺

癌占全部肺癌的80%以上[5]。国内研究指出,我国近

年来65%以上的肺癌患者在确诊时其病情已发展至

晚期,且大部分早期患者在诊断后最终将进一步转移

和复 发,目 前 我 国 肺 癌 临 床 5 年 生 存 率 仍 不 足

10%[6]。有研究指出,在全部肿瘤谱系中仅有一小部

分肿瘤发生于胚系突变,绝大多数肿瘤的发生与环境

因素和体细胞突变密切相关,其中不同形式的慢性炎

症和环境因素改变可能促进肿瘤的发生、发展[7]。近

年来随着相关研究的不断深入,免疫系统的异常改变

在肿瘤发生发展过程中所起到的重要作用也逐渐被

揭示,且两者间的关系也随着越来越深入的研究而被

全球范围内的学者所认同,因此也有大量的免疫治疗

方案在临床中得以广泛应用并取得了较理想的临床

疗效[8]。
正常的生理状态下人体内的免疫系统可及时有

效地识别并清除微环境中异常突变的肿瘤细胞,但肿

瘤细胞也会为了进一步生长和生存采取不同策略对

抗免疫系统,有效实现抑制机体内正常的免疫系统,
并在体内的多重抗肿瘤免疫应答系统中得以幸存[9]。
有学者将肿瘤细胞逃避免疫应答系统称为免疫逃逸,
并提出抗肿瘤-免疫循环概念以进一步系统地理解肿

瘤免疫的多步骤、多环节及其复杂性[10]。不同肿瘤可

通过多途径和多环节影响抗肿瘤免疫系统,异常抑制

免疫系统的有效识别和杀伤作用,协助肿瘤细胞逃避

免疫系统,产生免疫耐受并可能进一步促进肿瘤的发

生、浸润、转移和发展[11]。抗肿瘤免疫系统的效应机

制主要包括体液免疫和细胞免疫两大体系,其中在抗

肿瘤免疫系统中细胞免疫是主要的实现形式,而体液

免疫在其中主要起辅助作用,和细胞免疫相互协同共

同杀伤肿瘤细胞[12]。相较于健康者,肺癌患者外周血

中NK细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+T细

胞/CD8+T细胞等淋巴细胞亚群比例多出现明显异

常,结果表明肺癌患者体内免疫系统功能处于失衡状

态,因此可采用免疫治疗方案对其进行干预治疗[13]。
有研究指出,PD-1可通过PD-1非依赖性和PD-1

依赖性机制加速体内肿瘤特异性T细胞凋亡,并可通

过PD-1依赖性信号通路有效抑制免疫细胞增殖,导
致肿瘤细胞出现免疫逃逸反应[14]。在T细胞的活化

过程中当PD-1与PD-L1特异性结合后可抑制T细

胞活化,进而有效降低,甚至消除T细胞的杀伤作用,

·159·国际检验医学杂志2021年4月第42卷第8期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2021,Vol.42,No.8



负向调节人体内的免疫应答反应[15]。PD-1单抗是目

前全球范围内研究最多、最广也最深入的一类抗体,
也是目前临床中应用较多的抗肿瘤免疫治疗药物。

本研究结果显示,采用PD-1单抗治疗后非小细

胞肺癌患者均具有较好的临床疗效。相较于CD14+

CD16- HLA- DR-/low 患 者,CD14+ CD16- HLA-

DR+患者采用PD-1单抗治疗的临床疗效更佳,且患

者的生存期更长,PD-1单抗可有效竞争性结合免疫

细胞中PD-1而阻断肿瘤细胞中PD-L1与其结合,有
效避免免疫细胞被肿瘤细胞识别和抑制,采用PD-1
单抗治疗后可有效恢复受抑制的T细胞恢,复肿瘤识

别功能,并实现重新激活和重塑受抑制的免疫系统而

达到抗肿瘤的作用。但CD14+CD16-HLA-DR+ 及

CD14+CD16-HLA-DR-/low 患者治疗临床疗效存在

明显差异,其可能与CD14+CD16-HLA-DR+ 患者

治疗后肿瘤组织中浸润的T细胞增殖水平较高有关,
同时,可进一步增加病灶区周围T细胞的数量,此外,
CD14+CD16-HLA-DR+还可有效对抗肿瘤对T细

胞的抑制作用,分泌大量干扰素提高免疫杀伤能力。
在肿瘤组织内PD-L1多处于异常高表达状态,当其与

免疫细胞中PD-1结合后可有效调控肿瘤浸润CD8+

T细胞功能,因此临床中可以采用靶向调节PD-1和

PD-L1类化合物进行治疗而起到抗肿瘤的作用。在

肿瘤患者体内还存在多种免疫抑制性细胞,如髓系抑

制性细胞、调节性T细胞等,其中髓系抑制性细胞促

进肿瘤生长和转移能力可进一步细分为重塑肿瘤病

灶区微环境、负向调控免疫系统保护肿瘤细胞被免疫

细胞杀伤,为肿瘤病灶的远处和淋巴转移提供合适的

微环境,促进肿瘤细胞产生肿瘤干细胞、加速肿瘤的

上皮 间 充 质 转 化,而 CD14+CD16- HLA-DR+ 及

CD14+CD16-HLA-DR-/low 属于重要的髓系抑制性

细胞。在 采 用 PD-1 单 抗 治 疗 后,相 较 于 CD14+

CD16-HLA-DR-/low,CD14+CD16- HLA-DR+ 患

者体内的免疫抑制因子、转化生长因子、一氧化氮合

酶、白细胞介素等水平处于低表达状态,因此其诱导

Treg细胞表达和抑制T细胞功能均减弱,进而可能

增强PD-1单抗治疗的临床疗效[16]。但受限于临床

样本数较少,研究时间较短并未开展大范围长时间的

临床追踪,本研究并未平行对比多种PD-1单抗治疗

的临床疗效,还有待于后续进一步深入分析探讨。
综上所述,采用PD-1单抗对非小细胞肺癌患者

治疗后,可显著提高患者临床疗效,且CD14+CD16-

HLA-DR+患者治疗的临床疗效以及患者的预后生

存期明显提高。
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