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［摘要］ 　 目的　 探究外周血循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）在程序性细胞死亡受体⁃１（ＰＤ⁃１）抑制剂治

疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中的预测价值。 方法　 回顾性纳入接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的晚期

ＮＳＣＬＣ 患者 ７０ 例。 所有患者均接受卡瑞利珠单抗或特瑞普利单抗治疗，根据治疗 ６ 周后的疗效

将 ７０ 例患者分为有效组（４０ 例）和无效组（３０ 例）。 收集所有患者一般资料、临床资料及 ＣＴＣｓ 阳

性情况并进行组内比较。 采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估各指标与接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ
患者疗效的相关性。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗

无效的危险因素。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估外周血 ＣＴＣｓ 阳性对接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治

疗的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗无效的预测价值。 结果　 ７０ 例患者中治疗有效 ４０ 例，总有效率为 ５７． １４％ 。
无效组肿瘤直径及肿瘤分期Ⅳ期患者比例均大于有效组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗前无效组 ＣＴＣｓ 阳性率

均高于同期有效组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果表示，肿瘤直径、肿瘤分期及治疗前外周血

ＣＴＣｓ 阳性与接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗无效均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果表示，ＮＳＣＬＣ 患者接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗前外周血 ＣＴＣｓ 阳性率高是治疗无效的危险

因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果表示，外周血 ＣＴＣｓ 阳性对接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患

者治疗无效的预测效能较高。 结论　 外周血 ＣＴＣｓ 阳性率较高的 ＮＳＣＬＣ 患者接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治

疗后无效的风险更高，开展 ＣＴＣｓ 检查对此类患者临床转归的预测具有一定临床应用价值。
［关键词］ 　 晚期非小细胞肺癌；　 程序性细胞死亡受体⁃１ 抑制剂；　 外周血循环肿瘤细胞；　

预测价值
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　 　 非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）在肺癌中占比超过 ８０％ ，
患者大多确诊时已处于晚期，可选择的治疗方法较为

局限，但免疫治疗药物的发明为 ＮＳＣＬＣ 患者带来了新

的选择［１］。 肿瘤微环境会诱导 Ｔ 细胞过表达程序性

死亡受体 １（ＰＤ⁃１）并抑制其激活与增殖［２］。 因此，由
于 ＰＤ⁃１ 抑制剂可解除肿瘤微环境导致的 Ｔ 细胞免疫

功能损伤，逐渐成为治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的一线药物［３］。
目前，衡量中晚期肺癌患者临床疗效仍以影像学结果、
肿瘤标志物水平及实体肿瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）
为主，但上述评估方法存在一定的滞后性［４］。 因此，
寻找新的具有评估 ＮＳＣＬＣ 患者预后价值的指标仍是

临床亟待解决的重要问题。 循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）是
由实体肿瘤或转移灶释放入血的肿瘤细胞，被认为与

多种肿瘤分期、转移密切相关［５］。 作为液体活检标

本，ＣＴＣｓ 已成为一种重要的研究手段。 本研究探究了

外周血 ＣＴＣｓ 在 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 中的预

测价值，为更精准评估患者预后提供新思路。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０２４ 年 ２ 月 ～ ２０２５ 年 ２ 月在

河北省邯郸市中心医院肿瘤三科接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治

疗的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 ７０ 例，其中男 ４０ 例（５７． １４％ ）、
女 ３０ 例（４２． ８６％），年龄 ５１ ～ ７８ 岁，平均年龄（６７． ８ ±
６． ７）岁，平均 ＢＭＩ（２３． ２９ ± １． ５２）ｋｇ ／ ｍ２，平均肿瘤直径

（３． ６４ ± ０． ８３） ｃｍ；肿瘤分期Ⅲ期 ３８ 例（５４． ２９％ ），
Ⅳ期３２ 例（４５． ７１％ ）；吸烟史 ５１ 例（７２． ８６％ ），糖尿病

病史 ２７ 例（３８． ５７％），高血压病病史 ４３ 例（６１． ４３％）；
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治疗方案为免疫单药治疗 ２７ 例（３８． ５７％ ），免疫治疗

联合化疗 ４３ 例（６１． ４３％ ）。 纳入标准：（１）符合我国

ＮＳＣＬＣ 的诊断标准且均经病理学检查确诊为Ⅲ、Ⅳ
期［６］；（２）既往未接受 ＮＳＣＬＣ 相关治疗；（３）预期生存

期 ３ 个月以上。 排除标准：（１）合并自身免疫性疾病

或凝血功能障碍；（２）合并其他原发性良、恶性肿瘤；
（３）表皮生长因子受体突变。 本研究已通过河北省邯

郸市中心医院伦理委员会审批。
２． 方法：所有患者均接受每 ３ 周 １ 次卡瑞利珠单

抗或特瑞普利单抗 ２００ ｍｇ 静脉注射治疗，同时联合实

施标准方案化疗，所有患者均连续治疗 ６ 周后依据

《实体瘤疗效评价标准》 ［７］评价疗效：原发病灶彻底消

失，无新病灶出现持续 ４ 周以上为完全缓解（ＣＲ）；原
发病灶直径和减少 ３０％ 以上为部分缓解（ＰＲ）；病灶

两径乘积改变 ＜ ２５％ ，无新病灶为疾病稳定（ＳＤ）；病
灶两径乘积增大 ２５％以上或出现新病灶为疾病进展。
根据治疗 ６ 周后的疗效将 ７０ 例患者分为有效组（ＣＲ、
ＰＲ，４０ 例）和无效组（ＳＤ、疾病进展，３０ 例）。 收集所

有患者一般资料和临床资料，包括年龄、性别、ＢＭＩ、吸
烟史、糖尿病病史、高血压病病史、治疗方案、肿瘤直

径、肿瘤分期。 分别于治疗前及治疗 ６ 周后采集患者

外周血，进行上皮细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ）、细胞角蛋

白（ＣＫ）、ＣＤ４５ 抗体及 ＤＡＰＩ 染色，利用多通道荧光显

微镜鉴定并计数。 其中 ＥｐＣＡＭ（ ＋ ） ／ ＣＫ（ ＋ ） ／ ＤＡＰＩ
（ ＋ ） ／ ＣＤ４５（ － ）为 ＣＴＣｓ 细胞。 当镜下 ＣＴＣｓ 计数 ＞２ 个

则判定为阳性。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用 χ２检验。 采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估各指标与

接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者疗效的相关性。
采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治

疗的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗无效的危险因素。 采用受试者

工作特征（ ＲＯＣ）曲线评估外周血ＣＴＣｓ阳性对接受

ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗无效的预测价

值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 患者治疗情况：７０ 例患者中治疗有效 ４０ 例，总
有效率为 ５７． １４％ ，其中 ＣＲ７ 例、ＰＲ ３３ 例；治疗无效

３０ 例，其中 ＳＤ １６ 例、疾病进展 １４ 例。
２． 两组患者一般资料与临床资料比较：无效组肿

瘤直径及肿瘤分期Ⅳ期患者比例均大于有效组（Ｐ ＜
０． ０５）。 其余指标两组间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 见表 １。

表 １　 两组患者一般资料与临床资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
性别

男 女

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

肿瘤直径
（ｃｍ，􀭰ｘ ± ｓ）

无效组 ３０ ６８． ２ ± ６． ７ １６（５３． ３３） １４（４６． ６７） ２３． ２３ ± １． ５０ ３． ９１ ± ０． ６１
有效组 ４０ ６７． ２ ± ６． ７ ２４（６０． ００） １６（４０． ００） ２３． ３４ ± １． ５８ ３． ４７ ± １． ０４
ｔ ／ χ２值 ０． ５９６ ０． ３１１ ０． ２９３ ２． ０４８
Ｐ 值 ０． ５５３ ０． ５７７ ０． ７７１ ０． ０４４

组别 例数
肿瘤分期

Ⅲ期 Ⅳ期
吸烟史 糖尿病病史 高血压病病史

治疗方案

免疫单药治疗 免疫治疗联合化疗

无效组 ３０ １２（４０． ００） １８（６０． ００） ２１（７０． ００） １３（４３． ３３） １８（６０． ００） １３（４３． ３３） １７（５６． ６７）
有效组 ４０ ２６（６５． ００） １４（３５． ００） ａ ３０（７５． ００） １４（３５． ００） ２５（６２． ５０） １４（３５． ００） ２６（６５． ００）
ｔ ／ χ２值 ４． ３１７ ０． ２１７ ０． ５０２ ０． ０４５ ０． ５０２
Ｐ 值 ０． ０３８ ０． ６４２ ０． ４７８ ０． ８３２ ０． ４７８

　 　 注：与无效组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． 两组患者治疗前后外周血 ＣＴＣｓ 阳性率比较：
治疗前无效组 ＣＴＣｓ 阳性率高于同期有效组［７６． ６７％
（２３ ／ ３０）比 ４２． ５０％ （１７ ／ ４０），Ｐ ＜ ０． ０５］；治疗后无效

组 ＣＴＣｓ 阳性率与同期有效组比较差异无统计学意义

［４６． ６７％ （１４ ／ ３０）比 ２５． ０％ （１０ ／ ４０），Ｐ ＞ ０． ０５］。
４． 各指标与接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者

疗效的相关性分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果表示，肿
瘤直径（ ｒｓ ＝ ０． ３０４，Ｐ ＝ ０． ０１１）、肿瘤分期（ ｒｓ ＝ ０． ２４８，
Ｐ ＝０． ０３８）及治疗前外周血 ＣＴＣｓ 阳性（ ｒｓ ＝ ０． ３４２，Ｐ ＝
０． ００４）与接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗无

效均呈正相关。
５． 接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗无效

的危险因素分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果表示，
ＮＳＣＬＣ 患者接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗前外周血 ＣＴＣｓ 阳

性率高是治疗无效的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗无效的多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

指标 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄχ２值 Ｐ 值 ＯＲ 值
９５％ ＣＩ
下限

９５％ ＣＩ
上限

肿瘤直径 ０． ６３９ ０． ３１５ ４． １３４ ０． ０５１ １． ８９６ ０． ９２３ ３． ５１１

肿瘤分期 － ０． ２７９ ０． ８４９ ０． １０８ ０． ７４２ ０． ７５７ ０． １４３ ３． ９９２

治疗前
ＣＴＣｓ 阳性

１． ８０１ ０． ８９０ ４． ０９６ ０． ０４３ ６． ０５６ １． ０５９ ３４． ６５１
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　 　 ６． 外周血 ＣＴＣｓ 阳性对接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的

ＮＳＣＬＣ 患者治疗无效的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果

表示，外周血 ＣＴＣｓ 阳性对接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的

ＮＳＣＬＣ 患者治疗无效的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ６７１
（９５％ ＣＩ ０． ５４３ ～ ０． ７９９，Ｐ ＝ ０． ０１５），当最佳截断值为

ＣＴＣｓ 阳性时，敏感度为 ７６． ２４％ ，特异度为 ７９． ８５％ 。

讨　 　 论

肺癌的病死率在所有恶性肿瘤中居首位，其中

ＮＳＣＬＣ 是最常见类型，约占肺癌的 ８５％ ［８］。 ＮＳＣＬＣ
早期无特异性症状，导致很多患者在确诊时已到达晚

期，即使进行传统治疗，包括化学治疗、放疗、手术和组

织学变异性治疗等，患者的 ５ 年生存率仅不到 １５％ ［９］。
ＮＳＣＬＣ 的治疗效果与分型有关，其中 ＮＳＣＬＣ 进展较

慢，因此预后往往优于小细胞肺癌。 虽然 ＮＳＣＬＣ 患者

可选择保守治疗、放疗、手术治疗等多种手段，但仍存

在患者经过积极治疗后肿瘤仍持续进展情况。 免疫治

疗药物的研发为晚期 ＮＳＣＬＣ 患者提供了更多治疗机

会与选择［１０］。 其中 ＰＤ⁃１ 抑制剂由于可通过促进 Ｔ 细

胞功能恢复杀伤肿瘤细胞，被国际多项指南推荐作为

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的一线药物。 但卡瑞利珠单抗、特瑞

普利单抗等 ＰＤ⁃１ 抑制剂在我国批准上市时间较晚，在
临床上缺乏有效性和安全性的数据。 因此，对于预测

ＰＤ⁃１ 治疗效果非常重要。
目前，对于中晚期肺癌治疗效果的评价通常采用

实体瘤疗效评价标准，虽然具有简便、直观、操作性强

的优点，但其存在敏感性较低、判定效果滞后性等缺

点［１１］。 ＣＴＣｓ 是外周血中来源于实体瘤或转移灶的肿

瘤细胞，它们的大多数存活时间很短，只有少数细胞具

有高度转移潜能［１２］。 ＣＴＣｓ 容易避开机体的免疫监

视，且具有形成微小癌栓或转移灶的能力，因此也被认

为是肿瘤转移的重要标志物［１３］。 国内外多项研究结

果均表明，在肝癌、结肠癌、肺癌等肿瘤复发和转移过

程中，ＣＴＣｓ 表现出干细胞特性及上皮⁃间质转化能力，
在判断恶性肿瘤临床分期、转移风险及评估患者预后

中具有潜在应用价值［１４⁃１５］。 在本研究中，我们发现

ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗无效组 ＮＳＣＬＣ 患者治疗前 ＣＴＣｓ 阳

性率显著高于同期治疗有效组，进一步通过 ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析、多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析确认了 ＮＳＣＬＣ 患

者治疗前外周血 ＣＴＣｓ 阳性率与接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治

疗无效呈正相关，且 ＣＴＣｓ 是其治疗无效的危险因素，
具有较高预测效能。 本研究结果与既往研究中认为

ＣＴＣｓ 计数可作为 ＮＳＣＬＣ 患者预后评估的潜在分子标

志物的结论具有一致性［１６⁃１７］。 既往对进展期 ＮＳＣＬＣ
患者化疗前后 ＣＴＣｓ 水平的检测也表明，基线 ＣＴＣｓ 及

ＣＴＣｓ 变化均与患者生存期显著相关，提示 ＣＴＣｓ 可用

于反映 ＮＳＣＬＣ 患者的临床疗效［１８］。 本研究则更侧重

于论证接受 ＰＤ⁃１ 治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者中 ＣＴＣｓ 阳性情

况对临床结局的预测价值。
本研究中选取的样本量总体偏少，这与卡瑞利珠

单抗、特瑞普利单抗等 ＰＤ⁃１ 抑制剂在我国应用时间较

短、受众群体较少具有一定相关性，后期我们将持续纳

入符合要求的患者并进行补充研究。 其次，虽然我们

发现了 ＣＴＣｓ 阳性情况对 ＮＳＣＬＣ 患者具有一定预测价

值，但是否 ＣＴＣｓ 与 ＰＤ⁃１ 抑制剂的抗肿瘤作用存在相

关性、具体机制等仍有待进一步进行深入研究。 综上

所述，外周血 ＣＴＣｓ 阳性率较高的 ＮＳＣＬＣ 患者接受

ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗后无效的风险更高，开展 ＣＴＣｓ 检查

对此类患者临床转归的预测具有一定临床应用价值。
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