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摘 要：目的 探讨纳武利尤单抗治疗肺癌的疗效及对患者预后的影响，并探讨疗效与 IFN-γ基因突变的相关性。。方法 选

取邢台医学高等专科学校第二附属医院 2020年 1月—2021年 6月收治的肺癌患者共 150例作为研究对象，根据治疗方案不

同，将 150例患者分为对照组和试验组，每组各 75例；纳入同期邢台医学高等专科学校第二附属医院行健康体检的人群

100例，设为健康对照组。对照组采用多西他赛进行化疗，试验组应用纳武利尤单抗进行治疗。比较治疗 6周后两组疗效，

观察用药治疗期间不良反应发生情况，随访记录患者生存情况，分析肺癌患者与健康对照人群 IFN-γ基因+874A/T单核苷酸

多态性，并分析 IFN-γ+874A/T基因多态性与纳武利尤单抗疗效的关系。结果 试验组治疗总有效率为28.0%，高于对照组的

14.6%，两组比较差异显著（P＜0.05）；试验组不良反应中脱发、贫血、肌肉酸痛、中性粒细胞减少情况均显著少于对照

组（P＜0.05）；试验组疲倦、胃肠道反应发生情况与对照组比较差异无统计学意义（P＜0.05）；随访 15个月后，试验组患

者中位生存时间为 2.500个月（95%CI：2.120～10.425）；对照组患者中位生存时间为 4.264个月（95%CI：2.021～11.230）。

Log-rank检验显示，两组患者生存情况无显著差异（χ2＝3.84，P＝0.912）；肺癌患者 IFN-γ+874 TT基因型频率和T等位基

因频率分别为 25.33%、 48.6%，显著高于健康对照人群的 6.0%、 22.0% （P＜0.05）；试验组 75 例患者中 15 例有

效（20.0%），有效患者中TT基因型与T等位基因占比与无效患者基因型比较，差异显著（P＜0.05）。结论 纳武利尤单抗

能够提升肺癌治疗效果，并且具有较高的安全性；IFN-γ+874 A/T基因多态性与纳武利尤单抗治疗肺癌疗效可能有关。
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Abstract: Objective To investigate the efficacy of nivolumab in the treatment of lung cancer and its influence on the prognosis of

patients, and to explore the relationship between efficacy and IFN- γ gene mutations. Methods A total of 150 patients with lung

cancer admitted to the Second Affiliated Hospital of Xingtai Medical College from January 2020 to June 2021 were selected as the

study subjects. According to different treatment schemes, 150 patients were divided into control group and test group, with 75

patients in each group. A total of 100 people who were included in the Second Affiliated Hospital of Xingtai Medical College for

physical examination in the same period were set as healthy control group. Patients in the control group were treated with docetaxel,

and patients in the experimental group were treated with nivolumab. The efficacy of the two groups after six weeks of treatment was
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compared, and the adverse reactions during drug treatment were observed. The survival time of patients were record in following up

period, and the IFN-γ gene +874 A/T single nucleotide polymorphism of lung cancer patients and healthy control population were

analyzed and the relationship between IFN-γ+874A/T gene polymorphism and the efficacy of nivolumab was analysed. Results The

total effective rate of the test group was 28.0%, higher than that of the control group (14.6%), with a significant difference between the

two groups (P < 0.05). In the adverse reactions, alopecia, anemia, muscle soreness and neutropenia in the experimental group were

significantly less than those in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in fatigue and gastrointestinal reaction

between the experimental group and the control group (P > 0.05). After 15 months of follow-up, the median survival time of patients

in the experimental group was 2.500 months (95% CI: 2.120—10.425), and the median survival time of patients in the control group

was 4.264 months (95% CI: 2.021—11.230). Log-rank test showed no significant difference in survival between the two groups (χ2 =

3.84, P = 0.912). The genotype frequency and T allele frequency of IFN-γ+ 874 TT of lung cancer patients were 25.33% and 48.6%,

respectively, which were significantly higher than those of healthy controls (6.0% and 22.0%, P < 0.05). Fifteen of the 75 patients in the

experimental group were effective (20.0%). The proportion of TT genotype and T allele in effective patients was significantly different

from that in ineffective patients (P < 0.05). Conclusion Nivolumab can improve the therapeutic effect of lung cancer, and has high safety.

IFN-γ+874A/T gene polymorphism may be related to the efficacy of nivolumab in the treatment of lung cancer.
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癌症在全球死亡原因中居首位，据世界卫生组

织数据显示在未来 20 年内全球癌症病例会增加

60%，我国每年新发癌症病例在 400万以上，癌症死

亡病例在 250万以上，而且随着我国老龄化程度不

断加重，癌症的发病率与死亡率都在不断攀升［1］。

其中肺癌发病率为所有癌症首位，占癌症总发病率

11.4%，死亡率占癌症总死亡率 18.0%，肺癌 5 年生

存率为 24%，晚期肺癌 5年生存率仅 5.5%［2］。目前

随着药物开发以及临床研究的不断深入，肿瘤治疗

方法也在变得多样化，化疗是一种在临床应用十分

普遍的治疗手段，但是化疗在杀伤癌症细胞的同时

也会对正常细胞产生损伤，会产生较多副作用和不

良反应［3］；分子靶向治疗和免疫治疗作为新型抗肿

瘤手段可以选择性杀伤癌症细胞，减轻对正常细胞

的损伤，但是目前受限于经济因素无法在临床普

及［4］。近几年免疫治疗的部分患者在进行免疫治疗

后病情没有得到缓解反而加快了疾病进展，这种超

进展现象的发生机制目前仍不清楚［5］。有研究调查

显示接受免疫治疗的 20多个瘤种中 9%的患者会出

现超进展，老年患者中出现超进展的比例高达

19%［6］。由于免疫治疗药物昂贵且存在超进展风

险，临床患者接受度极差，阻碍了免疫治疗在临床

中的应用［ 7］。有研究认为免疫治疗出现超进展

现象与患者年龄、性别、基因突变类型、肿瘤病

理分型有着复杂的关联［ 8］。基于以上背景，本

研究纳入 150 例肺癌患者，分别应用化疗和免

疫治疗，探究纳武利尤单抗治疗肺癌的疗效与

IFN-γ基因突变的相关性，以及其对患者预后的

影响 ，以对临床肺癌患者应用免疫治疗提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月—2021年 6月邢台医学高等专

科学校第二附属医院肿瘤治疗中心收治的肺癌患

者共 150例作为研究对象，将同期于邢台医学高等

专科学校第二附属医院进行体检的 100例健康人群

设为健康对照组。150例患者中男性有 89例，女性

61 例；年龄 40～75 岁，平均年龄（57.31±6.72）岁。

100例健康人群中男性 62例，女性 38例；年龄 41～

73岁，平均年龄（56.54±6.58）岁。肺癌患者与健康

人群性别、年龄资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

所以患者以及健康对照人群均知晓本研究方案且签署知

情同意书，该方案通过邢台医学高等专科学校第二附属

医院伦理委员会批准（编号2020005）。

1.2 纳入及排除标准

1.2.1 纳入标准 ①病理检查或细胞系检查首次

确诊为非小细胞肺癌，符合《中华医学会肺癌临床

诊疗指南（2019版）》中非小细胞肺癌的诊断标准［9］；

②TNM 分期为ⅢB～Ⅳ期；③年龄＜75岁；④临床

资料完整；⑤自愿参加本研究且签署知情同意书；

⑥具有良好的治疗依从性。

1.2.2 排除标准 ①合并严重心血管系统、肝肾功

能、免疫系统异常者；②合并其他类型肿瘤者；③合

并精神疾病或心理疾病者；④中途退出本研究者；

⑤病情在短时间内迅速恶化者。

1.3 干预方法

对照组采用多西他赛进行化疗：每次应用多西

他赛注射液（正大天晴药业集团股份有限公司，国
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药 准 字 H20183209，规 格 ：1 mL∶20 mg，批 号 ：

200626131 、200806131 、210208131 ），剂 量 为

75 mg·m−2，持续静脉滴注 1 h，每 3周用药 1次。试

验组应用纳武利尤单抗进行治疗：每次应用纳武利

尤单抗注射液［百实美施贵宝（中国）投资有限公

司，国药准字 S20180014，规格：40 mg∶4 mL，批号：

ABA0343、ABA0554、ABR1014］，剂量为 3 mg·m−2，

持续静脉滴注 1 h，每 2周用药 1次。健康对照人群

不进行任何干预。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效评价 在两组患者治疗 6周后进行

首次疗效评价。具体疗效分级为完全缓解：病灶完

全消失；部分缓解：病灶最大直径减少 30%以上；病

情稳定：介于部分缓解与疾病进展之间；疾病进展：

病灶最大直径增加20%以上或出现新病灶。

总有效率＝（完全缓解＋部分缓解）例数/总例数

1.4.2 不良反应观察 在用药治疗期间严密观察并

记录患者的不良反应状况，不良反应类型包括疲

倦、恶性呕吐、食欲减退、脱发、贫血、肌肉疼痛、中

性粒细胞减少。

1.4.3 患者生存情况记录 患者入院接受治疗同

时开始收集临床数据，院外进行电话随访，每周 1

次，直至患者死亡。

1.4.4 肺癌患者与健康对照人群 IFN-γ基因型分布

差异 在治疗前于清晨空腹状态下取患者或健康

对照者静脉血 2～4 mL，用EDTA进行抗凝处理，在

深冻冰箱进行保存。采用全血基因组DNA提取试

剂盒（Thermo Fisher，MagMAX-96 DNA 多样品试

剂盒）提取患者 DNA ，并将 DNA 样品保存于

−20 ℃。IFN-γ基因第 1内含子区+874位点 PCR引

物 正 向 序 列 A 为 ：5’-TTCTTACAACACAAA

ATCAAATCA-3’，特 异 正 向 引 物 T：5’-

TTCTTACAACACAAAATCAAATCT-3’，通用反向

引物：5’-TCAACAAAGCTGAT ACTCCA-3’。PCR

反应总体积为 20 μL，加样按照试剂盒（Thermo

Fisher，TaqPath ProAmp Master Mixes）提示加样。

循环条件为 94 ℃、30 s→59 ℃、45 s→72 ℃、55 s持

续 30个循环，72 ℃、7 min→4 ℃、5 min。PCR产物

取 10 uL 进行琼脂糖凝胶电泳，凝胶为 1.5%，恒压

140 V、30 min。将剩余PCR产物测序。统计肺癌患

者与健康对照人群 IFN-γ基因型分布差异。

1.4.5 IFN-γ基因型与纳武利尤单抗疗效相关性分

析 统计纳武利尤单抗治疗患者的疗效与 IFN-γ基

因分型之间的相关性。

1.5 统计学方法

所有数据均采用 SPSS 20.0软件分析。其中计

量资料以 x̄ ± s表示，采用 t检验；计数资料采用例数

或百分比表示，组间比较采用 χ2检验，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

按照治疗方案不同将 150例患者分为对照组和

试验组，每组各 75例。对照组年龄 42～74岁；病程

1～2 年。试验组年龄 43～73 岁，病程 1～2 年。两

组患者的性别、年龄、病程等一般资料差异无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。

2.2 两组临床疗效比较

治疗 6周进行疗效评价，试验组治疗总有效率

为 28.0%，高于对照组的 14.6%，两组比较差异显

著（P＜0.05），结果见表2。

2.3 两组不良反应情况比较

用药治疗期间，试验组不良反应中脱发、贫血、

肌肉酸痛、中性粒细胞减少情况均显著少于对照

组（P＜0.05）；试验组疲倦、胃肠道反应发生情况与

对照组比较差异无统计学意义（P＞0.05），结果

见表3。

表1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between two groups

组别

对照

试验

n/例

75

75

性别/

例（男/女）

43/32

46/29

年龄/

岁（x̄± s）
56.82±7.04

57.46±6.53

病程/d

（x̄± s）
1.44±0.61

1.35±0.56

表2 两组临床疗效比较

Table 2 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

试验

n/例

75

75

完全缓解/例（占比/%）

0（0）

5（2.6）

部分缓解/例（占比/%）

11（14.6）

16（21.3）

病情稳定/例（占比/%）

29（38.6）

32（42.3）

疾病进展/例（占比/%）

35（46.6）

22（42.6）

总有效率/%

14.6

28.0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.4 两组患者生存状况分析

随访 15个月，随访期间患者未接受其他治疗。

试验组患者中位生存时间为 2.500 个月（95%CI：

2.120～10.425），1年累积生存率为 17.54%；对照组

患者中位生存时间为 4.264 个月（95%CI：2.021～

11.230），1年累积生存率为 7.84%。Log-rank检验显

示，两组患者生存情况无显著差异（χ2＝3.84，P＝

0.912）。两组患者生存曲线见图1。

2.5 肺癌患者与健康对照人群IFN-γ基因型分布差异

肺癌患者 IFN-γ+874 TT基因型频率和T等位基

因频率分别为 25.3%、48.6%，显著高于健康对照人

群的6.0%、22.0%（P＜0.05）。结果见表4。

2.6 IFN- γ基因型与纳武利尤单抗疗效相关性

分析

本研究共 75例试验组患者接受纳武利尤单抗

治疗，其中 15例有效，60例患者为病情稳定或病情

进展（无效），对有效患者和无效患者的 IFN-γ+874

基因分型进行差异分析，结果有效患者 IFN-γ+874

TT基因型频率与T等位基因占比与无效患者比较，

差异显著（P＜0.05）。结果见表5。

3 讨论

肺癌是起源于支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤，

其中非小细胞肺癌占所有病理类型的 85% 左右，5

年生存率仅为 15%，肺癌的发病率和死亡率为恶性

肿瘤首位，我国每年肺癌新发病例为 78.15万例，死

亡病例为 61.0万例，研究显示肺癌发病和死亡风险

随年龄增长而升高，并在 80～84 岁达到峰值［9-11］。

肺癌在发病初期临床表现无特异性，常被误诊为其

他呼吸系统疾病，导致患者无法在早期被识别并进

行干预治疗，有调查显示 35%～75%的患者在肺癌

早期症状为咳嗽、咳痰，大部分肺癌患者得到临床

确诊时肿瘤已经发展到晚期，难以进行手术治疗，

临床多采用化疗、分子靶向治疗［12］。化疗药物能够

促进免疫原性细胞死亡，激活机体适应性免疫反

表3 两组不良反应发生情况比较

Table 3 Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

试验

n/例

75

75

疲倦/例

（占比/%）

25（33.3）

21（28.0）

胃肠道反应/例

（占比/%）

23（30.6）

15（20.0）

脱发/例

（占比/%）

24（32.0）

7（9.3）*

贫血/例

（占比/%）

16（21.3）

2（2.6）*

肌肉酸痛/例

（占比/%）

19（25.3）

1（1.3）*

中性粒细胞减少/例

（占比/%）

20（26.6）

1（1.3）*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

图1 两组患者生存曲线

Fig. 1 Survival curve of patients in two groups

表4 肺癌患者与健康人群 IFN-γ基因型分布差异

Table 4 IFN-γ genotype distribution difference of lung cancer patients and healthy people

分组

健康对照人群

肺癌患者

n/例

100

150

基因型频率/例（占比/%）

TT

6（6.0）

38（25.3）*

AT

32（32.0）

70（46.7）*

AA

62（62.0）

42（28.0）*

等位基因/%

T

22.0

48.6*

A

78.0

51.4*

与健康对照人群比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs healty control people
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应，而且能够根除存活恶性细胞的生长潜力，除此

之外可以诱导产生新抗原，激活机体的细胞免疫反

应，在杀伤肿瘤细胞的同时可以增强患者体内淋巴

细胞功能，增强免疫应答水平，但是化疗也会对机

体正常细胞产生损害，容易产生严重的不良反应。

近年来随着研究的不断深入，关于肿瘤增殖、免疫

耐受、免疫逃逸的机制逐渐被阐明，而免疫逃逸被

认为是肿瘤细胞难以被清除的重要原因之一，并且

在研究中发现了众多免疫治疗靶点［13-14］。多西他赛

是一种肺癌常用的化疗药物，是由非细胞毒性前体

半合成得到的类紫杉醇，能够提高微管组装速度，

促进稳定微管的形成，最终可以阻断癌细胞周期，

抑制癌细胞分裂和增殖［15］。纳武利尤单抗能够抑

制程序性死亡受体-1（PD-1）与其配体结合导致的负

性免疫刺激，增强机体对肿瘤细胞的免疫能力，减

少免疫逃逸以及免疫耐受，并通过多种机制参与肿

瘤细胞的免疫逃逸［16］。

本研究对照组患者采用多西他赛进行化疗，试

验组应用纳武利尤单抗进行治疗，另选取健康人群

设立健康对照组，以探讨纳武利尤单抗治疗肺癌的

疗效与 IFN-γ基因突变的相关性及纳武利尤单抗对

患者预后的影响。。试验组治疗总有效率为 28.0%高

于对照组的 14.6%，两组比较差异显著（P＜0.05），

且不良反应中脱发、贫血、肌肉酸痛、中性粒细胞减

少情况均显著少于对照组，试验组疲倦、胃肠道反

应发生情况与对照组无显著差异。随访结果显示

两组患者生存情况无显著差异。基因型分析发现

肺癌患者 IFN-γ+874 TT基因型频率和T等位基因频

率分别为 25.33%、48.6%，与健康对照人群的 6.0%、

22.0%相比差异显著。经分析免疫抑制有效患者中

TT基因型与 T等位基因占比与免疫抑制无效患者

差异显著。分析认为纳武利尤单抗能够提升肺癌

治疗效果，并且具有较高的安全性；IFN-γ+874A/T

基因型对接受免疫抑制剂治疗有效情况有显著影

响，两者之间具有一定关联。

随着分子检测技术的不断进步，使免疫治疗成

为了可能，目前有多种免疫检查抑制剂如PD-1/PD-L1

抑制剂、细胞毒性T淋巴细胞抗原 4、淋巴细胞激活

因子-3等应用于临床，其中最常用的免疫抑制剂为

PD-1/PD-L1抑制剂［17］。肿瘤细胞表面的 PD-1能够

结合T淋巴细胞表面的配体，使T细胞受体信号通

路磷酸化，抑制下游T细胞激活以及细胞因子生成，

而且其上调能够增加白细胞介素-10 的分泌，进而

导致细胞毒性T淋巴细胞凋亡，除此之外PD-1上调

会促进上皮间充质转化、影响 T 细胞能量代谢。

PD-1/PD-L1抑制剂能够阻断两者之间的结合，减轻

肿瘤细胞免疫逃逸以及免疫耐受，增强患者机体对

肿瘤细胞的杀伤能力［18-19］。有研究表明老年人群中

肺癌是最主要的癌性死亡原因，主要机制为老年人

群体内虚拟记忆T细胞的增长，这些T细胞对于免

疫通路信号反应能力不足甚至缺乏，进而使细胞毒

性T淋巴细胞出现增殖缺陷［20-21］。PD-1/PD-L1抑制

剂对于年轻患者的治疗效果优于老年患者。IFN-γ

表达受 IFN-γ基因多态性调控，可以通过多种途径

导致髓系细胞凋亡，导致骨髓衰竭。IFN-γ+874等位

基因能够与 NF-κB转录因子结合，导致 IFN-γ表达

上调，本次研究发现免疫抑制治疗有效患者中 TT

基因型与 T 等位基因表达显著高于免疫抑制无效

者，说明 IFN-γ高表达患者发病可能与免疫细胞受

损有关，因而在进行免疫抑制剂治疗之后能够恢复

造血功能，取得良好的治疗效果［22］。但是本研究样

本量有限，研究结果有待扩大化的多中心试验

证实。

本研究结果表明纳武利尤单抗能够提升肺癌

治疗效果，并且具有较高的安全性；经分析 IFN-γ+

874A/T基因多态性与肺癌纳武利尤单抗治疗疗效

可能有关。
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