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中晚期恶性肿瘤患者应用 PD-1 抑制剂多周期治疗对外周血
淋巴细胞亚群影响的动态变化研究

黄玉斌 1,2a，刘　霄 2a，徐翠香 2b，黄晓燕 2b，王建华 2a (1. 西安医学院研究生处，西安 710021；2. 陕西省人民医院， 
a. 普外二科；b. 陕西省感染与免疫疾病重点实验室，西安 710068）

摘　要：目的　研究中晚期恶性肿瘤患者应用程序性死亡受体 -1（programmed death recepter-1, PD-1）抑制剂治疗过程

中淋巴细胞亚群数量的动态变化，探索 PD-1 抑制剂治疗对患者细胞免疫功能及近期疗效的影响。方法　选取 2019 年

1 月～ 2021 年 1 月入住陕西省人民医院肿瘤内科的 144 例接受 4 个周期治疗的中晚期恶性肿瘤患者，随机分为 PD-1 
单抗 + 化疗（联合治疗）组（n=54）、PD-1 单抗组（n=38）和化疗组（n=52）。流式细胞术检测患者治疗前及每周期

治疗后外周血淋巴细胞亚群：T 细胞 (CD3+, CD4+, CD8+)，B 细胞（CD19+）及 NK 细胞（CD16+CD56+）数量，应用

重复测量方差分析获得不同治疗方案患者淋巴细胞亚群的动态变化趋势。CT 或磁共振成像（MRI）检查评价治疗前及

第 4 周期治疗后瘤体大小，根据临床效果评价分为治疗有效组（CR 和 PR）和无效组（SD 和 PD），比较三种治疗方

案疗效差异。结果　联合治疗组和 PD-1 单抗治疗组患者外周血 CD3+T, CD4+T, CD4+/CD8+  细胞数量与治疗前相比显著

升高，差异均有统计学意义（F 联合治疗组 =44.978~315.579, FPD-1 单抗治疗组 = 15.174~87.558, 均 P<0.05），CD8+T 细胞数量显

著降低，差异有统计学意义（F 联合治疗组 =636.362， FPD-1 单抗治疗组 =189.966, 均 P<0.05）。经过 4 个周期治疗，联合治疗组

和 PD-1 单抗治疗组患者 CD4+T ,CD4+/CD8+ 细胞与化疗组相比显著升高，CD8+T 细胞显著降低，差异均有统计学意义

（F=3.365~5.362, 均 P<0.05）；联合治疗组 NK 细胞数量与其他两组治疗方案相比显著升高，差异有统计学意义（F=18.062, 
P<0.05）；三组治疗方案 B 细胞比较，差异无统计学意义（F=0.434, P>0.05）。联合治疗组和 PD-1 单抗治疗组患者治

疗有效率高于化疗组（81.48 %, 84.21 % vs 63.46 %），差异有统计学意义（χ2=6.710, P<0.05）。结论 　PD-1 抑制剂联合

化疗或单独使用能显著提高中晚期恶性肿瘤患者的淋巴细胞亚群数量，治疗有效率显著高于化疗组，临床获益优于化疗。
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Abstract：Objective 　To study the dynamic changes of lymphocyte subsets in patients with advanced malignant tumors 
treated with programmed death receptor-1 (programmed death recepter,PD-1) inhibitor, and evaluate the effect of PD-1 inhibitor 
on cellular immune function and short-term curative effect. Methods　Selected 144 patients with advanced malignant tumors 
who were admitted to the department of Oncology, Shaanxi Provincial People’s Hospital, and received 4 cycles of treatment from 
January 2019 to January 2021. They were randomly divided into PD-1 monoclonal antibody+chemotherapy combination therapy 
group (54 cases), PD-1 monoclonal antibody group (38 cases) and chemotherapy group (52 cases). The dynamic changes of 
lymphocyte subsets in peripheral blood of patients before and after treatment were detected by flow cytometry, including T (CD3+, 
CD4+, CD8+), B cells (CD19+) and NK cells (CD16+CD56+). Repeated measurement analysis of variance (ANOVA) was used to 
analyze the dynamic change trend of lymphocytes in patients. CT or magnetic resonance imaging (MRI) was used to evaluate 
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the tumor size before and after the fourth cycle of treatment. According to the clinical evaluation of different treatment schemes, 
the tumor size was divided into effective group (CR and PR) and ineffective group (SD and PD), which used to compare the 
curative effects of the three treatment schemes. Results　The number of CD3+T, CD4+T and CD4+/CD8+ cells in peripheral 
blood of 54 patients in combined treatment group and 38 patients in PD-1 McAb treatment group were significantly higher than 
those before treatment（Fcombined treatment group=44.978~315.579; FPD-1 McAb treatment group=15.174 ～ 87.558, all P<0.05）.The number of 
CD8+T cells were significantly lower than those before treatment（Fcombined treatment group=636.362, FPD-1 McAb treatment group=189.966, all 
P<0.05）. After 4 cycles of treatment, the number of CD4+T and CD4+/CD8+ cells in combined treatment group and PD-1 McAb 
group were significantly higher than those in chemotherapy group, while CD8+T cells were significantly lower than those in 
chemotherapy group（F=3.365 ～ 5.362, all P<0.05）. The number of NK cells in combined treatment group were significantly 
higher than those in the other two groups, the difference was statistically significant（F=18.062, P<0.05）, but there was no 
significant difference in B cells among the three groups, the difference was not statistically significant（F=0.434, P>0.05）. The 
effective rate in the combination treatment group and PD-1 monoclonal antibody treatment group was significantly higher than 
that in the chemotherapy group （81.48 %, 84.21 % vs 63.46 %）, the difference was statistically significant（χ2=6.710, 
P<0.05）. Conclusion　PD-1 inhibitors combined with chemotherapy or alone could significantly increase the number of 
lymphocyte subsets in patients with aadvanced malignant tumors, the effective rate of treatment was significantly higher than that 
of chemotherapy group, and the clinical benefit is better than that of chemotherapy.
Keywords: malignant tumor; programmed death recepter-1; lymphocyte subsets; immunotherapy

近年来恶性肿瘤的发病率趋于年轻化和逐渐增

高趋势 [1]，对于中晚期恶性肿瘤患者的根治方法主

要以手术联合放、化疗为主，然而并未给中晚期实

体瘤患者带来长期的生存获益 [2-3]。肿瘤复发的原

因较多，近年来免疫微环境改变导致的肿瘤免疫逃

逸被认为是主要危险因素之一，成为了目前肿瘤免

疫领域研究的热点与重点内容 [4]。肿瘤复发转移与

机体自身免疫密切相关，正常机体处于免疫动态平

衡状态，而恶性肿瘤患者免疫负向调节通路活化，

导致免疫失衡、肿瘤微环境改变 [5]。其中程序性死

亡 分 子 1（programmed death-1, PD-1）/ 程 序 性 死

亡配体 1（programmed death ligand-1, PD-L1）信号

通路是启动这一系列过程的主要机制之一 [6]。近年

来 PD-1 抑制剂在中晚期恶性肿瘤的治疗中已经取

得了突破性进展，尤其在黑色素瘤、肺癌、膀胱癌

及霍奇金淋巴瘤等的治疗中取得了较好的疗效 [7-8]。

大量研究表明，PD-1 抑制剂能改变恶性肿瘤患者

外周血淋巴细胞的功能和比例，如 CD3+ T, CD4+ T, 
CD8+ T, CD4+/CD8+ 细胞等，从而改善恶性肿瘤患者

预后 [9]。但在临床研究中，很少涉及在治疗过程中

对淋巴细胞亚群动态变化的探究，故本研究旨在通

过分析中晚期恶性肿瘤患者应用 PD-1 抑制剂治疗

外周血淋巴细胞亚群数量的动态变化，探讨 PD-1 
抑制剂对机体的免疫功能及近期疗效的影响，为临

床恶性肿瘤患者制定个体化治疗方案提供参考和 
依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2019 年 1 月～ 2021 年 1 月陕

西省人民医院肿瘤内科恶性肿瘤患者 144 例。纳入

标准：①经术后病理或组织活检确诊为中、晚期肿

瘤患者，既往未行免疫抑制药物治疗或诊断病毒性

疾病；②行为状态良好，卡氏功能状态（Karnofsky 
performancestatus, KPS）评分≥ 70 分，生存时间

＞ 3 个月；③具有计算机断层扫描（CT）或核磁

共振（MRI）等可评估的肿瘤病灶。排除标准：①

并发严重心、肺、肝等器官功能障碍疾病；②伴有

免疫系统性疾病；③未完成 4 个周期治疗或因疾病

进展更换治疗方案。根据纳入、排除标准，共入组

中、晚期恶性肿瘤患者 144 例，其中男性 70 例，

女性 74 例；年龄 28 ～ 78 岁，中位年龄 59 岁；美

国 癌 症 联 合 委 员 会（American Joint Committee on 
Cancer，AJCC）肿瘤分期为 III 期和 IV 期（III 期：

45 例，IV 期：99 例）；肿瘤类型包括肺癌 40 例，

胃癌 25 例，结直肠癌 22 例，乳腺癌 16 例，宫颈

癌 7 例，肾癌 6 例，胰腺癌 5 例，肝癌、卵巢癌各

4 例，食管癌、子宫内膜癌、小肠癌、前列腺癌各 2 例，

神经外胚瘤、膀胱癌、黑色素瘤、胸腺瘤、牙龈癌、

鼻咽癌、甲状腺癌各 1 例。随机分为三组：①联合

治疗组（PD-1 单抗 + 化疗）患者 54 例；② PD-1 
单抗组患者 38 例；③单纯化疗组患者 52 例。三组

患者性别、年龄、肿瘤类型及治疗前淋巴细胞亚群

数量比较差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。以上

患者均知情同意并经陕西省人民医院伦理委员会批

准。

1.2　仪器与试剂　BD FACSanto 流 式 细 胞 仪 及

其抗体（抗 CD3 FITC, 抗 CD4 PE, 抗 CD8 PE, 抗 
CD19 PE, CD16 CD56 PE，红细胞裂解液），均由

美国 Becton Dickinson 公司提供。CT 和磁共振成像

（MRI）系统由德国 Siemens 公司提供。所有操作

严格按照操作说明书进行。
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1.3　方法

1.3.1　 治 疗 方 法： ① 联 合 治 疗 方 案： 紫 杉 醇 + 
pembrolizumab 单抗方案（第 1 天紫杉醇 200mg/m2， 
第 1 天 pembrolizumab 单 抗 2mg/kg）； 紫 杉 醇 + 
nivolumab 单 抗 方 案（ 第 1 天 紫 杉 醇 200mg/m2， 
第 1 天 nivolumab 单 抗 3mg/kg）。 ② PD-1 单 抗

治 疗 方 案：nivolumab 单 抗（ 第 1 天 3mg/kg） 或 
pembrolizumab 单抗（第 1 天 2mg/kg）。③化疗方案：

紫杉醇 + 卡铂方案（第 1 天紫杉醇 260mg/m2，卡

铂 200mg/m2）或紫杉醇 + 顺铂方案（第 1 天紫杉

醇 200mg/m2，第 1，2 天顺铂 50mg/m2）。三种治

疗方案均以每 3 周为 1 个周期。

1.3.2　检测及观察指标：治疗前及每周期治疗结束

后第 21 天，空腹抽取肘静脉血 5ml，加入 10 ml 抗

体，室温下避光孵育 20 min, 加入红细胞裂解液，

避光静置 10 min, 1 500 r/min 离心 20 min, 弃上清，

洗 涤 3 次 加 入 磷 酸 盐 缓 冲 液（phosphate buffered 
saline, PBS）上机检测外周血淋巴细胞亚群 CD3+T, 
CD4+T, CD8+T, CD4+/CD8+, B 细 胞 (CD19+) 及 NK 
细胞 (CD16+CD56+) 数量水平。观察指标：①比较

三种方案治疗前后淋巴细胞亚群数量变化趋势。②

比较三种方案之间淋巴细胞亚群数量变化差异。③

比较三种方案之间疗效差异。

1.3.3　疗效评价标准：所有患者治疗前及第 4 周

期治疗后 3 周行 CT 或 MRI 检查评价疗效。采用 
WHO 可测量实体瘤疗效统一标准 [10]：完全缓解

（complete response, CR）：临床检查肿瘤完全消

失；部分缓解（partial response, PR）：肿瘤最大直

径与其最大垂直径的乘积减少 >50% 以上；疾病稳

定（stable response, SD）：肿瘤最大直径与其最大

垂直径的乘积减少 < 50% 或增加 < 25%；疾病进展

（progressive response, PD）：肿瘤最大直径与其最

大垂直径的乘积增加 > 25% 及其他转移征象。有效

组包括 CR 和 PR；无效组包括 SD 和 PD。

1.4　统计学分析　采用统计学软件 SPSS 26.0 对数

据进行统计分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，重复测量数据多组比较采用单因素及两因素

重复测量方差分析（统计量为 F）；计数资料以率

（%）表示，采用 χ2 检验（统计量为 χ2）。 P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同治疗方案淋巴细胞亚群数量变化趋势对比　

见表 1。与治疗前比较，经过连续 4 个周期治疗，

54 例联合治疗组患者外周血 CD3+T, CD4+T, CD4+/
CD8+ 及 NK 细胞数量显著升高，差异具有统计学意

义（F=44.978 ～ 448.929，均 P<0.05），CD8+T 细

胞数量显著降低，差异具有统计学意义（F=636.362，

P<0.05），B 细胞数量无明显变化，差异无统计学

意义（F=0.941，P>0.05）；38 例 PD-1 单抗组患者

外周血 CD3+T, CD4+T, CD4+/CD8+ 细胞数量显著升

高，差异具有统计学意义（F=15.174 ～ 87.558,，
均 P<0.05），CD8+T 细胞数量明显降低，差异具

有 统 计 学 意 义（F=189.966，P<0.05），B 细 胞

及 NK 细胞数量无明显变化，差异无统计学意义

（F=0.328，2.065， 均 P>0.05）；52 例 化 疗 患 者

外周血 CD3+T, CD4+T, CD4+/CD8+ 细胞数量显著升

高，差异具有统计学意义（F=7.312 ～ 130.232,，
均 P<0.05），CD8+T 细胞、B 细胞及 NK 细胞数量

无明显变化，差异无统计学意义（F=0.084 ～ 2.592，

均 P>0.05）。

2.2　不同治疗方案及周期淋巴细胞亚群数量变化　根

据三组治疗方案的不同，采用统计学两因素重复

测量方差分析比较不同组别、不同治疗周期淋巴

细胞亚群数量变化，Mauchly 球形检验结果均显示 
P<0.05，证明实验数据不对称，以“多变量检验结果”

为此次研究最终结果。结果显示：经过连续 4 个

周期治疗，三种治疗方案 CD3+T, CD4+T 和 CD4+/
CD8+ 细胞数量随治疗周期数增加均显著升高，差

异 具 有 统 计 学 意 义（F=423.589, 202.709, 56.095, 
均 P<0.05），CD8+T 细胞数量随治疗周期数增加

均显著降低，差异具有统计学意义（F=328.596, 
P<0.05)。与化疗组比较，联合治疗组及 PD-1 单抗

组 CD4+T, CD4+/CD8+  细胞数量随治疗周期数增加

均显著增加（F=4.192, 5.362, 均 P<0.05），CD8+T 
细胞数量随治疗周期数增加均显著降低，差异具有

统计学意义（F=3.365, P<0.05)；CD3+T 细胞数量

在不同治疗方案及周期间比较，差异无统计学意

义（F=2.764, P>0.05)。三种治疗方案 B 细胞数量

在不同治疗方案及周期间比较，差异无统计学意

义（F=0.434, P>0.05)。联合治疗组 NK 细胞数量

随治疗周期数增加显著升高，差异具有统计学意

义（F=18.062, P<0.05）。与化疗组比较，联合治

疗组 NK 细胞数量随治疗周期数增加显著增加，差

异 具 有 统 计 学 意 义（F=4.032, P<0.05），PD-1 单

抗组与化疗组比较，差异无统计学意义（F=0.009, 
P>0.05)。
2.3　不同治疗方案多周期治疗后疗效比较　54 例

联合治疗患者有效组 44 例 ( CR 14 例，PR 30 例 )，
无效组 10 例 (SD 7 例，PD 3 例 )，治疗有效率为

81.48 % ；38 例 PD-1 单抗治疗患者有效组 32 例 (CR 
4 例，PR 28 例 )，无效组 6 例 (SD 4 例，PD 2 例 )，
治疗有效率为 84.21%；52 例化疗治疗患者有效组

33 例 ( CR 8 例，PR 25 例 )，无效组 19 例 (SD 14
例，PD 5 例 )，治疗有效率为 63.46 % ；三种不同
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治疗方案疗效比较，差异有统计学意义（χ2=6.710, P=0.035）。
表 1   　　 　　　　　　     　　三种治疗方案淋巴细胞亚群数量变化对比 (x±s)

指标 组别 治疗前 治疗第一周期 治疗第二周期 治疗第三周期 治疗第四周期 F 值 P 值

CD3+ 联合治疗 55.67±10.68 56.07±11.28 60.81±10.63 64.99±11.35 66.42±10.74 315.579 <0.001

PD-1 单抗 55.12±11.81 55.76±11.75 59.15±11.39 61.64±11.30 64.11±12.31 65.93 <0.001

化疗 54.90±11.62 54.54±11.76 54.82±11.76 56.05±11.82 58.43±11.79 130.232 <0.001

CD4+ 联合治疗 25.25±6.50 26.31±6.21 29.76±7.01 33.26±7.21 35.61±7.13 109.425 <0.001

PD-1 单抗 25.23±7.03 25.82±6.51 28.74±7.97 32.82±6.92 34.59±7.42 87.558 <0.001

化疗 25.66±6.73 26.86±6.62 25.80±6.77 27.07±6.82 28.43±6.71 20.893 <0.001

CD8+ 联合治疗 30.07±7.44 29.07±7.19 24.55±7.50 22.76±7.67 19.62±7.50 636.362 <0.001

PD-1 单抗 30.03±9.59 29.44±9.16 25.34±10.07 22.52±9.57 20.33±9.61 189.966 <0.001

化疗 30.26±10.86 29.67±11.68 29.53±11.71 29.02±12.15 29.70±11.81 2.592 0.058

CD4+/CD8+ 联合治疗 0.89±0.33 0.96±0.36 1.33±0.58 1.61±0.63 2.11±1.10 44.978 <0.001

PD-1 单抗 0.93±0.42 0.95±0.37 1.32±0.65 1.80±1.20 2.13±1.33 15.174 <0.001

化疗 0.98±0.45 1.03±0.48 1.05±0.54 1.12±0.54 1.13±0.55 7.312 <0.001

B 细胞 联合治疗 5.87±5.30 5.76±4.92 5.63±4.62 5.79±5.04 5.87±4.94 0.941 0.448

PD-1 单抗 5.73±3.21 5.90±3.16 5.93±3.22 6.10±3.73 6.02±3.01 0.328 0.859

化疗 5.68±3.68 5.57±3.53 5.68±3.46 5.61±3.41 5.64±3.77 0.084 0.987

NK 细胞 联合治疗 25.94±9.12 26.79±9.43 31.29±8.76 32.06±8.85 33.13±9.07 448.929 <0.001

PD-1 单抗 25.56±11.09 25.74±10.90 25.95±11.10 26.27±10.71 26.57±10.44 2.065 0.107

化疗 25.50±12.10 25.74±12.02 25.57±11.80 26.10±12.04 26.03±11.73 0.788 0.534

3 　讨论

随着肿瘤疫苗、CAR-T 细胞疗法及免疫检查

点阻断等治疗手段的出现，免疫疗法再次成为肿

瘤治疗研究的前沿和热点，其中免疫检查点 PD-1/
PD-L1 通路引起了国内外学者越来越多的关注。作

为目前肿瘤治疗领域中最具前景的研究方向之一，

PD-1 于 1992 年被日本学者发现并命名。研究证实，

PD-1/PD-L1 在正常机体免疫系统中发挥保护作用，

防止机体 T 淋巴细胞过度激活从而导致自身免疫损

害；而肿瘤发生时，肿瘤细胞则可利用此免疫检查

点逃脱机体免疫系统的监视与杀伤 [11]。PD-1 在活

化的 T, B 细胞等多种免疫细胞上表达，其胞质结构

域中有两个酪氨酸残基：膜近端的一个构成免疫受

体 酪 氨 酸 抑 制 基 序 (immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motif, ITIM)，另一个构成免疫受体酪氨

酸 转 换 基 序 (immunoreceptor tyrosine-based switch 
motif, ITSM)。当 PD-1/PD-L1 结合后，位于 PD-1 
ITSM 内的酪氨酸残基被磷酸化，并可招募蛋白酪

氨酸磷酸酶，该蛋白酶可诱导多种关键信号激酶去

磷酸化，促使肿瘤微环境中 T 细胞耗竭 [12]。PD-L1 
则表达于包括肿瘤细胞在内的多种细胞类型，其在

正常组织中表达是生理性免疫耐受检查点，在机体

受损后控制自身免疫反应。然而肿瘤细胞也可以

利用 PD-L1 来减弱 T 细胞介导的细胞毒性 [13]。恶

性肿瘤在发生发展过程中高表达 PD-L1，与招募在

肿瘤微环境周围免疫细胞表达的 PD-1 结合，激活 
PD-1/PD-L1 通路，使整个肿瘤微环境呈免疫抑制

状态，最终导致肿瘤细胞发生免疫逃逸。近年来，

PD-1 抑制剂临床研究取得重大进展，为部分中晚

期实体瘤患者的治疗带来了新的希望。

研究表明，肿瘤的发生发展与宿主的免疫状态

相关，在免疫防御中起决定作用的是细胞免疫。免

疫系统中各群淋巴细胞相互作用，维持机体免疫动

态平衡。然而研究发现恶性肿瘤患者外周血淋巴细

胞亚群比例会出现异常，如抑制性 CD8+T 细胞比

例升高，辅助性 CD4+T 细胞比例下降，CD4+/CD8+  
比例降低。而当肿瘤负荷降低或解除时，淋巴细胞

亚群则逐渐恢复平衡。目前 PD-1 抑制剂在临床应

用过程中，部分患者对其响应率增高，因此，选择 
T, B 淋巴细胞亚群及 NK 细胞数量水平的动态变化

作为监测 PD-1 抑制剂治疗肿瘤患者的疗效及预后

指标是有参考价值的。本研究证实所有纳入患者在

连续 4 个周期治疗过程中 CD3+T, CD4+T 和 CD4+/
CD8+ 细胞比例均显著增加，其机制与肿瘤患者细

胞免疫功能紊乱及受抑制有关 [14-15]，经过有效地治

疗后肿瘤负荷降低，细胞免疫功能逐渐恢复。同时

研究显示，联合治疗组及 PD-1 单抗治疗组从第 2 
周期开始 CD4+T, CD4+/CD8+ 细胞数量显著升高，

CD8+T 细胞数量显著降低，化疗组淋巴细胞数量

则恢复较慢。进一步分析发现，与化疗组比较，联

合治疗组与 PD-1 单抗治疗组 CD4+T, CD4+/CD8+ 细

胞比例显著升高，CD8+T 细胞比例显著降低。与此

同时，临床疗效观察发现，联合治疗组与 PD-1 单

抗治疗组治疗有效率显著高于化疗组；其涉及机制
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可能与免疫治疗激活了机体的免疫系统密切相关，

PD-1 抑制剂的使用解除了 T 细胞受抑制状态，使

其正常活化增殖，细胞毒性 T 淋巴细胞比例升高。

此外，国内外学者研究发现化疗引起的骨髓抑制能

够刺激机体免疫系统，这种反馈稳态性增生能够增

强机体抗肿瘤免疫应答 [16]，杀伤肿瘤细胞。研究已

证实 PD-1 抑制剂可阻断 PD-1 在 T 细胞与抗原呈

递细胞相互作用阶段的抑制信号传导，同时在效应

阶段阻断 PD-1 与肿瘤细胞上的 PD-L1 结合，恢复

细胞毒性 T 淋巴细胞的功能 [17]。化疗是治疗肿瘤

的经典有效手段之一，研究发现其可增强肿瘤细胞

的抗原性，增加免疫细胞对肿瘤细胞的敏感性 [18]，

直接影响细胞毒性 T 淋巴细胞发挥抗肿瘤效应。因

此，由于 PD-1 抑制剂和化疗药物作用机制的不同，

二者联合治疗可发挥更强的抗肿瘤作用。

本研究着重分析了外周血淋巴细胞亚群数量的

动态变化及近期疗效，但各种免疫细胞、细胞因子

及肿瘤细胞之间存在着错综复杂的网络关系，因此

需要更多的检测肿瘤微环境中免疫细胞及相关细胞

因子的变化趋势，才可能对免疫治疗疗效起到更好

的预测作用。此外，本研究的样本量较小，观察治

疗周期数短，作为一个初步探索性的研究，尚需大

样本前瞻性的临床研究进一步探索，为实现肿瘤患

者个体化精准治疗提供参考，在减少不良反应的同

时实现抗肿瘤效应最大化。
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