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[摘　要] 目的：探讨培美曲塞化疗对非小细胞肺癌患者血清肿瘤标志物及细胞免疫功能的影响。方法：选取

110例非小细胞肺癌患者并随机分为两组，各包括55例患者，对照组接受吉西他滨联合顺铂化疗，

观察组接受培美曲塞联合顺铂化疗，比较两组化疗前后癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)、

糖链抗原125(carbohydrate antigen 125，CA-125)以及细胞角蛋白19片断(cytokeratin-19-fragment，

CYFR A21-1)的变化，以及T淋巴细胞亚群水平(CD3+、CD4+、CD8+及CD4+/CD8+)水平的变化。 

结果：化疗后两组血清CEA、CA-125和CYFRA21-1水平均明显降低，且观察组化疗后明显低于对

照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；化疗后两组CD3+、CD4+及CD4+/CD8+明显升高，且观察组

化疗后明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组化疗前后CD8+无明显变化(P>0.05)。 

结论：非小细胞肺癌患者采用培美曲塞化疗可有效降低血清肿瘤标志物水平及保护免疫功能。
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Abstract Objective: To investigate the effect of pemetrexed chemotherapy on serum tumor markers and cellular immune 

function in patients with non-small cell lung cancer. Methods: A total of 110 patients with NSCLC were 

randomly divided into two groups. The control group received gemcitabine combined with cisplatin, while the 

observation group received pemetrexed combined with cisplatin chemotherapy. The changes of CEA, CA-125 

and CYFRA21-1were compared between the two groups before and after chemotherapy, and the changes of T 
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非小细胞肺癌(n o n - s m a l l  c e l l  l u n g  c a n c e r，

NSCLC)最常见的肺癌类型，约占全部肺癌总数的

80%，该病具有隐匿性和转移侵袭性较强的特点，

确诊时多数患者已处于中晚期，这部分患者最重

要的治疗方案为以铂类为基础的化学药物治疗(以

下简称化疗) [1]。培美曲塞是一种新型的多靶点抗

代谢药物，主要通过干扰叶酸代谢发挥抗肿瘤作

用，已成为NSCLC重要的化疗药物 [2]。肿瘤标志

物是诊断肺癌及反应病情严重程度的重要指标，

其中癌胚抗原(carcinoembr yonic antigen，CEA)、

糖链抗原125(carbohydrate antigen 125，CA-125)
及细胞角蛋白1 9片断(c y to ke rat i n - 1 9 - f rag m e n t，

C Y F R A 2 1 - 1 )与N S CL C的临床分期及分化转移具

有良好的相关性 [ 3 ]。近年来，机体免疫功能状态

的变化在肺癌的发生发展过程中的作用越来越受

到临床重视 [ 4 ]。本研究旨在探讨培美曲塞化疗对

NSCLC患者血清CEA、CA-125、CY-FR A21-1水平

及细胞免疫功能的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 首 都 医 科 大 学 附 属 北 京 友 谊 医 院 平 谷

医 院 肿 瘤 科 于 2 0 1 9 年 1 月 至 2 0 2 0 年 6 月 收 治 的

1 1 0 例 N S CL C患者，按随机数字表法随机分为观

察 组 和 对 照 组 ， 每 组 5 5 例 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 符 合

N S C L C 的 相 关 诊 断 标 准 [ 5 ]， 诊 断 经 过 病 理 学 或

细 胞 学 证 实 ； 2 ) 初 始 治 疗 患 者 ， 分 期 为 I I I b ~ I V
期 ； 3 ) 同 意 接 受 化 疗 ； 4 ) 预 计 生 存 期≥ 3 个 月 。

排除标准：1 )小细胞肺癌患者；2 )既往接受过放

疗 或 化 疗 治 疗 的 患 者 ； 3 ) 合 并 严 重 肝 肾 功 能 障

碍 、 严 重 感 染 性 疾 病 、 自 身 免 疫 系 统 疾 病 及 其

他 脏 器 系 统 的 恶 性 肿 瘤 的 患 者 ； 4 ) 1 个 月 内 应 用

过 激 素 及 免 疫 抑 制 剂 治 疗 者 。 本 研 究 经 首 都 医

科 大 学 附 属 北 京 友 谊 医 院 平 谷 医 院 医 学 伦 理 委

员会审核通过。

1.2  方法

患者化疗前均常规应用地塞米松、叶酸及维

生素B12预处理，均应用顺铂作为基础用药，静滴

顺铂注射液25 mg/m 2，1次/d，第1~3天。对照组

患者应用吉西他滨1 000 mg/m2，静脉滴注，第1、

8天；观察组患者则应用培美曲塞500 mg/m 2，静

脉滴注，第1天；化疗过程中常规给予补液、维持

电解质平衡、抑酸护胃及止吐等对症支持治疗。

两组均以3周为1个化疗周期，共治疗4~5个周期。

1.3  观察指标

化疗前及化疗2个周期后比较血清肿瘤标志物

及T淋巴细胞亚群的变化。抽取两组5 mL静脉血，

分离血清并在−80 ℃条件下保存待检测。采用化学

发光免疫法测定血清CEA、CA125以及CYFRA21-1
浓度，试剂盒购自自武汉博士德生物工程公司，正

常参考范围：CEA 0~4.3 ng/mL，CA125 <35 U/mL；

CYFR A21-1 <3.3 ng/mL。同时采用流式细胞计数

仪测定T淋巴细胞亚群水平(CD3+、CD4+、CD8+及

CD4+/CD8+)，试剂盒购自深圳晶美生物有限公司。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0软件分析数据。计量资料以均

数±标准差(x±s)表示，两组比较采用 t检验；计数

资料以率表示，采用卡方检验。P < 0 . 0 5为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1 两组一般资料的比较

两组年龄、性别、病理类型及分期等临床资

料比较，差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  两组化疗前后血清肿瘤标志物水平的比较

化疗前两组血清CE A、CA-125和C YFR A21-1
水平差异无统计学意义(P>0.05)；化疗后，两组上

lymphocyte subsets (CD3+, CD4+, CD8+ and CD4+/CD8+) were also observed. Results: After chemotherapy, the 

serum levels of CEA, CA-125 and CYFRA21-1 in both groups were significantly decreased, and the observation 

group was significantly lower than the control group (P<0.05). After chemotherapy, the levels of CD3+, CD4+, 

and CD4+/CD8+ in both groups were significantly higher, the observation group was significantly higher than the 

control group (P<0.05). There was of no significant change of CD8+ before and after chemotherapy in both groups 

(P>0.05). Conclusion: Pemetrexed chemotherapy can effectively reduce the level of serum tumor markers and 

protect the immune function of patients with NSCLC.
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述指标水平均明显降低，且观察组化疗后明显低

于对照组显，差异均有统计学意义P<0.05，表2)。

2.3  两组化疗前后 T 淋巴细胞亚群水平的比较

化 疗 前 两 组 C D 3 + 、 C D 4 + 、 C D 8 + 及 C D 4 + /

C D 8 +差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ； 化 疗 后 ， 两

组 C D 3 + 、 C D 4 + 及 C D 4 + / C D 8 + 明 显 升 高 ， 且 观

察 组 化 疗 后 明 显 高 于 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学

意 义 ( P < 0 . 0 5 ) ； 两 组 化 疗 前 后 C D 8 +无 明 显 变 化

(P>0.05，表3)。

表1 两组一般资料比较(n=55)

Table 1 Comparison of general data between the two groups (n=55)

组别 年龄/岁
性别/岁 病理类型/例 病理分期/例

男 女 鳞癌 腺癌 其他 IIIB期 IV期

观察组 65.82±9.45 35 20 18 31 6 31 24

对照组 64.73±8.26 37 18 15 32 7 29 26

t/χ2 0.644 0.161 0.389 0.147

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表2 两组患者化疗前后血清肿瘤标志物水平的比较(n=55)

Table 2 Comparison of serum tumor markers levels between the two groups before and after chemotherapy (n=55)

组别 CA-125/(U·mL−1) CEA/(μg·L−1) CYFRA21-1/(μg·L−1)

观察组

化疗前 66.24±9.34 6.78±1.46 10.28±3.22

化疗后 51.62±8.27* 5.20±1.12* 6.93±1.51*

t 8.691 6.368 6.094

P <0.05 <0.05 <0.05

对照组

化疗前 65.88±10.14 6.83±1.62 10.17±2.63

化疗后 57.36±6.65 5.67±1.05 8.46±1.47

t 5.211 4.491 4.209

P <0.05 <0.05 <0.05

与对照组化疗后比较，*P<0.05。

Compared with the control group after chemotherapy, *P<0.05.

表3 两组化疗前后T淋巴细胞亚群水平的比较(n=55)

Table 3 Comparison of T lymphocyte subsets before and after chemotherapy between the two groups (n=55)

组别 CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+

观察组

治疗前 53.72±5.22 26.14±3.53 29.92±4.23 0.91±0.23

治疗后 60.21±4.28* 32.24±3.78* 28.39±3.10 1.31±0.33*

t 7.130 8.747 0.348 7.375

P <0.05 <0.05 >0.05 <0.05
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3  讨论

目 前 肺 癌 已 经 成 我 国 发 病 率 和 病 死 率 增 长

最 快 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 已 取 代 肝 癌 成 为 首 位 恶

性 肿 瘤 死 亡 原 因 [ 6 ] 。 顺 铂 是 临 床 上 应 用 最 为 广

泛 的 化 疗 药 物 ， 是 基 础 的 肺 癌 化 疗 药 物 ， 在 晚

期 N S C L C 的 化 疗 中 具 有 重 要 的 地 位 。 吉 西 他 滨

属 于 阿 糖 胞 苷 类 的 抗 肿 瘤 药 物 ， 通 过 抑 制 细 胞

D N A 的 合 成 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 ， 吉 西 他 滨 联 合 顺

铂 是 目 前 临 床 上 最 常 用 的 N S C L C 化 疗 方 案 [ 7 ]。

不 过 随 着 该 化 疗 方 案 应 用 的 增 加 ， 临 床 上 也 发

现 吉 西 他 滨 的 不 良 反 应 发 生 率 高 且 程 度 较 重 ，

限 制 了 其 临 床 应 用 范 围 。 培 美 曲 塞 抗 肿 瘤 作 用

机 制 在 于 对 叶 酸 代 谢 的 干 扰 、 对 细 胞 有 丝 分 裂

的抑制 [ 8 ]。培美曲塞可对叶酸依赖性代谢途径中

的 多 个 辅 酶 活 性 发 挥 抑 制 作 用 ， 可 导 致 嘧 啶 与

嘌 呤 的 合 成 障 碍 ， 发 挥 了 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 生 长

繁 殖 的 作 用 ， 其 在 N S C L C 化 疗 中 的 作 用 也 越 来

越受到临床重视 [ 9 - 1 0 ]。刘俊宁等 [ 1 1 ]指出吉西他滨

与 培 美 曲 塞 联 合 顺 铂 均 是 N S C L C 的 有 效 化 疗 方

案 ， 但 培 美 曲 塞 联 合 顺 铂 方 案 的 不 良 反 应 发 生

率低更低。

化 疗 疗 效 的 监 测 是 评 价 患 者 预 后 及 制 定 后

续 治 疗 方 案 的 重 要 依 据 ， 临 床 对 于 实 体 肿 瘤 主

要 通 过 影 像 学 检 查 肿 瘤 病 灶 体 积 变 化 来 反 映 化

疗 效 果 。 肿 瘤 标 志 物 是 诊 断 肺 癌 及 评 估 病 情 严

重 程 度 重 要 指 标 ， 但 是 对 于 化 疗 效 果 评 价 的 研

究 并 不 多 见 。 C E A 由 肿 瘤 细 胞 直 接 产 生 ， 是 反

映 肺 癌 复 发 和 转 移 的 常 用 指 标 [ 1 2 ]。 C Y F R A 2 1 - 1
是 一 种 细 胞 角 质 蛋 白 ， 在 N S C L C 血 清 中 表 达 度

较 高 ， C A 1 2 5 也 是 评 估 肺 癌 预 后 的 常 用 指 标 情

况 。 A r d i z z o n i a 等 [ 1 3 ]研 究 发 现 ： N S C L C 患 者 血

清CE A、C Y F R A 2 1 - 1化疗后下降程度在2 0 %以上

可 作 为 化 疗 有 效 的 判 断 标 志 ， 并 且 与 影 像 学 检

查 评 估 的 化 疗 疗 效 有 较 好 的 相 关 性 。 本 研 究 对

观 察 组 N S C L C 患 者 应 用 培 美 曲 塞 化 疗 ， 与 吉 西

他 滨 治 疗 的 对 照 组 比 较 ， 发 现 化 疗 后 两 组 患 者

血 清 C E A 、 C A - 1 2 5 和 C Y F R A 2 1 - 1 水 平 均 明 显 降

低 ， 且 观 察 组 降 低 更 加 明 显 ， 说 明 培 美 曲 塞 可

以 进 一 步 降 低 血 清 肿 瘤 标 志 物 水 平 ， 从 而 改 善

患者的病情。

肺 癌 患 者 由 于 疾 病 本 身 的 消 耗 、 营 养 状 态

的 下 降 及 化 疗 药 物 不 良 反 应 等 因 素 的 影 响 而 普

遍 存 在 免 疫 功 能 下 降 。 研 究 [ 1 4 ]证 明 免 疫 状 态 与

肿 瘤 的 复 发 、 转 移 及 预 后 均 有 密 切 关 系 ， 临 床

上 也 更 加 重 视 对 化 疗 患 者 免 疫 功 能 的 调 节 与 保

护 。 T 淋 巴 细 胞 是 细 胞 免 疫 的 主 要 效 应 细 胞 ，

C D 3 +是 成 熟 T 淋 巴 细 胞 表 面 状 态 ， C D 4 +为 辅 助

免 疫 细 胞 ， 而 C D 8 +则 是 一 种 抑 制 免 疫 细 胞 ， 可

以抑制宿主的免疫反应，CD 4 +T、CD 8 +T的比值

是 机 体 免 疫 功 能 状 态 的 重 要 监 测 指 标 [ 1 5 ]。 本 研

究对两组患者化疗前后 T 淋巴细胞亚群水平的变

化 进 行 了 观 察 ， 结 果 发 现 化 疗 后 ， 两 照 组 患 者

C D 3 +、 C D 4 +及 C D 4 +/ C D 8 +明显升高，且观察组

升 高 更 明 显 ， 表 明 培 美 曲 塞 化 疗 可 减 少 对 机 体

免疫功能的影响，保护患者的免疫功能。

综 上 所 述 ， N S C L C 患 者 采 用 培 美 曲 塞 化 疗

可有效降低血清肿瘤标志物水平，保护患者的免

疫功能，值得临床上进一步推广应用。
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