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晚期 NSCLC 患者 α/β 水解酶折叠蛋白 5 和细胞免疫指标
水平表达与替雷利珠单抗靶向治疗应答的关系研究
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摘  要：目的 探究 α/β 水解酶折叠蛋白 5（ABHD5）和细胞免疫指标水平表达对晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患

者替雷利珠单抗靶向治疗应答的影响。方法 选择 2020 年 10 月～ 2023 年 12 月在开滦总医院就诊并接受替雷利珠单抗

治疗的 123 例晚期 NSCLC 患者，治疗 4 周后评价目标病灶疗效，并根据治疗效果分为应答组和无应答组。实时定量聚

合酶链反应（RT-qPCR）检测病灶组织中 ABHD5 相对表达。比较两组 ABHD5 表达水平、免疫指标 [CD4+T，CD8+T，

CD4+T/CD8+T，调节性 T 细胞（Treg），辅助性 T 细胞 17（Th17），Treg/Th17] 及其他临床指标。多因素 Logistic 回

归分析影响替雷利珠单抗靶向治疗应答的独立因素；受试者工作特征（ROC）曲线分析 ABHD5，CD4+T，CD8+T 对

晚期 NSCLC 治疗不应答的预测价值；Pearson 相关性分析 ABHD5 表达与 CD4+T，CD8+T 细胞的相关性。结果 入组

123 例患者治疗应答 90 例，无应答 33 例。无应答组 ABHD5 表达（1.16±0.18）及 CD4+T（31.52%±4.26%），CD8+T
（24.39%±1.87%）细胞水平低于应答组（1.47±0.21，36.43%±4.08%，29.13%±2.15%），Treg（7.24%±0.89%）和

Th17（6.23%±1.10%）细胞水平高于应答组（6.37%±0.91%，5.42%±0.66%），差异具有统计学意义（t=4.725 ～ 11.200，
均 P ＜ 0.05）。两组肿瘤大小、转移数量、癌胚抗原（CEA）、白蛋白（Alb）、总胆红素（TBIL）水平比较，差异

具有统计学意义（t=2.969 ～ 6.523，均 P ＜ 0.05）。ABHD5 表达及 CD4+T，CD8+T 细胞水平是影响晚期 NSCLC 替雷

利珠单抗靶向治疗应答的独立保护因素（Wald χ2=15.803，7.954，8.631，均 P ＜ 0.05）。ABHD5 预测晚期 NSCLC 治

疗不应答的 AUC 为 0.897，高于 CD4+T 和 CD8+T 细胞预测的 0.860 和 0.835，其预测敏感度、特异度分别为 72.73% 和

94.45%。ABHD5 表达与 CD4+T，CD8+T 细胞水平呈正相关（r=0.367，0.355，均 P ＜ 0.05）。结论 晚期 NSCLC 替

雷利珠单抗靶向治疗应答与 ABHD5 表达和 CD4+T，CD8+T 细胞水平显著相关，且 ABHD5 对晚期 NSCLC 治疗疗效具

有较高的预测价值。
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Abstract：Objective To investigate the effect of α/β hydrolase folded protein 5 (ABHD5) and cellular immunity markers on 
the response to tirellizumab targeted therapy in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods A total 
of 123 patients with advanced NSCLC who received tiralizumab in Kailuan General Hospital from October 2020 to December 
2023 were selected. The efficacy of the target lesions was evaluated 4 weeks after treatment, and the patients were divided into 
response group and non-response group according to the treatment effect. Quantitative real time polymerase chain reaction (RT-
qPCR) was used to detect the relative expression of ABHD5 in lesion tissues. The expression level of ABHD5, immune indexes 
[CD4+T, CD8+T, CD4+T/CD8+T, regulatory T cell (Treg), T helper cell 17 (Th17), Treg/Th17] and other clinical indexes were 
compared between the two groups. Multivariate logistic regression analysis of independent factors influencing response to 
tirelizumab targeted therapy. The predictive value of ABHD5, CD4+T and CD8+T in non-response to treatment of advanced 
NSCLC was analyzed by receiver operating characteristic (ROC). ABHD5 expression was correlated with CD4+T and CD8+T 
cells by Pearson correlation analysis. Results Among the 123 patients enrolled, 90 responded to treatment and 33 did not  
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respond.The expression of ABHD5 (1.16±0.18) and the levels of CD4+T(31.52%±4.26%) and CD8+T(24.39%±1.87%) cells in the 
non-response group were lower than those in the response group（1.47±0.21，36.43%±4.08%，29.13%±2.15%）, and the levels 
of Treg(7.24%±0.89%) and Th17(6.23%±1.10% ) cells were higher than those in the response group（6.37%±0.91%，

5.42%±0.66%）, and the differences were statistically significant (t=4.725 ～ 11.200, all P<0.05). There were significant differences 
in tumor size, number of metastases and levels of carcinoembryonic antigen (CEA), albumin (ALB) and total bilirubin (TBIL) between 
the two groups，and the differences were statistically significant (t=2.969 ～ 6.523，all P<0.05). ABHD5 expression and CD4+T, 
CD8+T cell levels were independent protective factors affecting the response to tirelizumab targeted therapy in advanced NSCLC (Wald 
χ2=15.803，7.954，8.631，all P < 0.05). ABHD5 predicted that the AUC of non-response to treatment of advanced NSCLC was 0.897, 
which was higher than that of 0.860 and 0.835 predicted by CD4+T and CD8+T cells, and the prediction sensitivity and specificity were 
72.73% and 94.45%, respectively. ABHD5 expression was positively correlated with the levels of CD4+T and CD8+T cells (r=0.367, 
0.355，all P<0.05). Conclusion The response to tirelizumab targeted therapy in advanced NSCLC is significantly correlated with the 
expression of ABHD5 and the levels of CD4+T and CD8+T cells, and ABHD5 has high predictive value in the treatment of advanced 
NSCLC.

Keywords：α/β hydrolase folded protein 5；cellular immunity；tislelizumab；advanced non-small cell lung 
cancer；immune response

晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）是肺癌患者病情相对严重的阶段，治疗面

临着巨大挑战。靶向治疗是肿瘤治疗的重要发展方

向，通过针对肿瘤细胞特定的分子靶点来抑制肿瘤

生长和扩散，为晚期 NSCLC 患者提供了治疗选择

和希望，但一些患者存在治疗不应答、耐药性等问

题，且常常伴随着严重的副作用和生存率低下 [1-2]。 
替雷利珠单抗（tislelizumab）是人源化免疫球蛋

白 G4 抗程序性死亡受体 -1（programmed death，
PD-1）单克隆抗体，其通过抑制 PD-1 与其配体

PD-L1 的结合，恢复 T 细胞的抗肿瘤活性，从而抑

制肿瘤的生长和转移 [3]。α/β 水解酶折叠蛋白 5
（alpha/beta hydrolase folded protein 5，ABHD5）是多

种细胞功能必需的脂质代谢调节剂，参与包括肿瘤

在内的多种疾病免疫应答 [4]。据报道 [5]，肿瘤患者通

常存在 ABHD5 表达下调现象。ABHD5 可以抑制基

因癌模型中癌细胞的体外迁移，影响其代谢功能分

离，ABHD5 表达降低是促进肿瘤转移的重要机制 [6]。 
且研究 [7] 表明，ABHD5 水平较高者可能从 PD-1 治

疗中获益。故深入探究影响晚期 NSCLC 患者治疗

应答的相关因素至关重要。因此本研究探究晚期

NSCLC 患者 ABHD5 和细胞免疫指标表达与替雷利

珠单抗靶向治疗应答的关系，期望改进晚期 NSCLC
个体化治疗策略，以改善预后生存。

1 材料和方法

1.1 研究对象 回顾性选择 2020 年 10 月～ 2023
年 12 月在开滦总医院就诊并接受替雷利珠单抗治

疗的 123 例晚期 NSCLC 患者，根据治疗效果分为

治疗应答组（n=90）和无应答组（n=33）。纳入标

准：①经病理检查确诊为晚期 NSCLC，不适合开

展根治性手术或放疗；②年龄＞ 18 周岁；③接受

雷利珠单抗治疗，治疗周期≥ 3 个周期；④预期生

存期≥ 6 个月；⑤临床资料完整。排除标准：①既

往使用过 PD-1 抑制剂治疗；②合并任何自身活动

性免疫疾病或免疫功能缺陷；③未能控制的心脏临

床症状或疾病；④用药前 4 周内合并重度感染或不

明原因发热；⑤异体器官移植史或异体造血干细胞

移植史；⑥合并急性心源性疾病、严重肝肾功能损

害或其他恶性肿瘤；⑦病灶不可测量。研究经医院

伦理委员会批准（伦理批号：20240312）。

1.2 主要试剂和仪器 TRIzol 试剂（赛默飞公司）；

PrimeScript RT reagent Kit 试剂盒（Takara 公司）；PCR
仪（美国 Applied Biosystems 公司）；ABHD5 及内参

引物（上海生物工程科技有限公司）；CytoFLEX 型

流式细胞仪（贝克曼库尔特公司）；DNA 提取试剂

盒（货号 A-P-1065，北京艾德科技有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 治疗应答评价与分组：所有晚期 NSCLC
患者均接受替雷利珠单抗治疗，均依据肺癌诊疗

指南给予规范治疗干预。于治疗 4 周后评价目标

病灶情况，按照实体瘤免疫治疗疗效评价标准 
（immune response evaluation criteria in solid tumor，
iRECIST）1.1 标准 [8] 分为完全缓解（complete re-
sponse，CR）、部分缓解（partial response，PR）、 
疾病稳定（stable disease，SD）、疾病进展（progressive 
disease，PD）。将疾病进展定义为治疗无应答，其

余定义为治疗应答。

1.3.2 实时定量聚合酶链反应（RT-qPCR）检测

ABHD5 表达：收集患者治疗前活检肿瘤组织标本，

Trizol 法提取组织总 RNA，将 RNA 逆转录为 cDNA，

进行 PCR 扩增。反应条件：95℃预变性 60s，95℃
变性 30s，58℃退火 45s，72℃延伸 30s，变性 - 退
火 - 延伸共计 40 个循环。ABHD5 正向引物（F）：

5’-ATGGCCGGTGCCACCG-3’， 反 向 引 物（R）：
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5’-AGTCCACAGAATCAC-3’。以 GAPDH 为内参，正

向引物（F）：5’-GCCGAGCTCCACAGCTT-3’，反向

引物（R）：5’-CGCAAACGTAATTTGCGCTT-3’。采用

2-ΔΔCt 法计算 ABHD5 相对表达量。

1.3.3 免疫指标检测：收集晚期 NSCLC 患者治疗前

外周血 5ml，采用密度离心法分离单个核细胞，行

流式细胞仪检测外周血中 CD4+T，CD8+T，调节性 T
细胞（Treg）、辅助性 T 细胞 17（Th17）等细胞水平。

1.3.4 临床资料收集：通过查阅病历收集临床资料，

包括性别、年龄、吸烟史、肿瘤大小、病理类型、

TNM 分期、转移数量、给药方式、抗生素用药史、

激素用药史及治疗前美国东部肿瘤合作组织绩效

状 态 评 分（Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG）、癌胚抗原（CEA）、循环肿瘤DNA（circulating 
tumor DNA，ctDNA）、白蛋白（Alb）和总胆红素

（TBIL）。ctDNA检测方法：采集患者 3ml肘静脉血，

5 000r/min 离心 10 min 获得上层淡黄色血浆样本，

使用循环游离 DNA 提取试剂盒（磁珠法）提取血

浆 ctDNA，使用 qRT-PCR 进行 ctDNA 定量分析。

1.4 统计学分析 应用 SPSS 24.0 进行数据处理。

呈正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，

两组比较采用独立样本 t 检验；计量资料以 n（%）

表示，两组比较采用 χ2 检验。替雷利珠单抗靶向治

疗晚期 NSCLC 不应答的影响因素采用 Logistic 回

归分析；晚期 NSCLC 治疗不应答预测价值分析采

用受试者工作特征（ROC）曲线分析，预测效能

以曲线下面积（AUC）表示；Pearson 相关性分析

ABHD5 表达与 CD4+T 和 CD8+T 细胞水平的关系。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较 见表 1。无应答组肿瘤

大小、转移数量及 CEA 水平高于应答组，Alb 和 TBIL
水平低于应答组，差异具有统计学意义（均P＜ 0.05）。

表 1 两组一般临床资料比较［x±s，n（%）］

项目 应答组（n=90） 无应答组（n=33） χ2 P

性别 男 58（64.44） 24（72.73）
0.745 0.388

女 32（35.56） 9（27.27）

年龄（岁） ＜ 65 41（45.56） 12（36.36）
0.832 0.362

≥ 65 49（54.44） 21（63.64）

吸烟史 是 39（43.33） 19（57.58）
1.966 0.161

否 51（56.67） 14（42.42）

肿瘤大小（cm） ＜ 4 47（52.22） 10（30.30）
4.665 0.031

≥ 4 43（47.78） 23（69.70）

病理类型 鳞状细胞癌 26（28.89） 10（30.30）

0.267 0.875腺癌 58（64.44） 20（60.61）

大细胞癌 6（6.67） 3（9.09）

TNM 分期 III 48（53.33） 13（39.39）
1.877 0.171

IV 42（46.67） 20（60.61）

转移数量（处） ＜ 2 81（90.00） 14（42.42）
6.523 0.011

≥ 2 9（10.00） 19（57.58）

给药方式 单药 34（37.78） 17（51.52）
1.877 0.171

联合 56（62.22） 16（48.48）

抗生素用药史 是 42（46.67） 18（54.55）
0.600 0.439

否 48（53.33） 15（45.45）

激素用药史 是 18（20.00） 8（24.24）
0.261 0.610

否 72（80.00） 25（75.76）

ECOG 评分（分） 0~1 75（83.33） 26（78.79）
0.340 0.560

2 15（16.67） 7（21.21）

CEA（ng/ml） 9.83±3.22 11.20±3.45 3.548 0.001

ctDNA mRNA 41.85±7.23 43.67±8.12 1.172 0.244

Alb（g/L） 53.25±7.67 45.79±8.37 2.969 0.004

TBIL（μmol/L） 52.72±10.95 46.48±8.23 2.977 0.004
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2.2 两组 ABHD5 表达及免疫指标水平比较 见

表 2。与应答组相比，无应答组 ABHD5 表达及

CD4+T，CD8+T 细胞水平明显降低，Treg 和 Th17 细

胞水平明显升高，差异具有统计学意义（均P＜0.05）。
2.3 影响晚期 NSCLC 替雷利珠单抗靶向治疗应答

的多因素 Logistic 分析 见表 3。以晚期NSCLC治疗

应答情况为因变量（应答=0，不应答=1），以ABHD5（原

值）、CD4+T（原值）、CD8+T（原值）、Treg（原值）、

Th17（原值）、肿瘤大小（＜ 4 cm=0，≥ 4 cm=1）、转

移数量（＜ 2处=0，≥ 2处=1）、CEA水平（原值）、

Alb 水平（原值）、TBIL 水平（原值）为自变量，多

因素 Logistic 回归分析显示，ABHD5 表达及 CD4+T，

CD8+T 细胞水平是影响晚期 NSCLC 替雷利珠单抗靶向

治疗应答的保护因素（均P＜ 0.05）。
表 2 两组 ABHD5 表达及免疫指标比较（x±s）

项目 应答组（n=90）无应答组（n=33） t P

ABHD5 1.47±0.21 1.16±0.18 7.523 ＜ 0.001

CD4+T（%） 36.43±4.08 31.52±4.26 5.844 ＜ 0.001

CD8+T（%） 29.13±2.15 24.39±1.87 11.200 ＜ 0.001

CD4+T/CD8+T 1.19±0.20 1.25±0.17 1.531 0.128

Treg（%） 6.37±0.91 7.24±0.89 4.725 ＜ 0.001

Th17（%） 5.42±0.66 6.23±1.10 4.974 ＜ 0.001

Treg/Th17 1.14±0.24 1.09±0.32 0.932 0.353

表 3 影响晚期 NSCLC 替雷利珠单抗靶向治疗应答的多因素 Logistic 分析

因素 β SE Wald χ2 OR 95%CI P

ABHD5 -0.652 0.164 15.803 0.706 0.413 ～ 0.904 ＜ 0.001

CD4+T -0.361 0.128 7.954 0.697 0.542 ～ 0.896 0.005

CD8+T -0.852 0.290 8.631 0.427 0.242 ～ 0.753 0.003

2.4 ABHD5 及 CD4+T，CD8+T 对 晚 期 NSCLC 治

疗不应答的预测价值 见表 4 和图 1。绘制 ROC 曲

线分析显示，ABHD5 表达及 CD4+T，CD8+T 细胞

水平预测晚期 NSCLC 治疗不应答的 AUC 值分别

为 0.897，0.860 和 0.835，ABHD5 预测价值最高，

当临界值取 1.21 时，其预测敏感度、特异度分别为

72.73%，94.45%， 

表 4 ABHD5 及 CD4+T，CD8+T 预测晚期 NSCLC 治疗不应答的效能（%）

变量 AUC 临界值 敏感度 特异度 95%CI 约登指数

ABHD5 表达 0.897 1.21 72.73 95.45 0.741 ～ 0.975 0.682

CD4+T 0.860 32.34% 90.52 82.70 0.694 ～ 0.955 0.732

CD8+T 0.835 27.01% 81.82 90.91 0.665 ～ 0.941 0.727

图 1 晚期 NSCLC 患者治疗不应答的 ROC 曲线

2.5 ABHD5 表达和 CD4+T，CD8+T 细胞的相关性

分析 Pearson 相关性分析显示，ABHD5 高表达分

别与 CD4+T，CD8+T 细胞水平呈正相关（r=0.367，
0.355，均 P ＜ 0.05）。

3 讨论

由于晚期 NSCLC 已扩散到肺部以外的其他部位

或存在远处转移，病情恶化严重，治疗反应性相对

较差，故治疗常具挑战性 [9]。近年随着肺癌治疗领

域的不断发展，靶向药物已成为肺癌治疗的重要组

成部分，靶向药物可以通过干扰癌细胞特定的生长

信号通路或调节相关分子靶点来抑制肿瘤生长和扩

散，为临床提供了更加个体化和有效的治疗选择 [10]。

替雷利珠单抗属于免疫类靶向药物，在晚期肿瘤治

疗方面表现出了一定的疗效，但受患者病情特点、

继发耐药和相关不良反应等影响，其治疗效果仍存

在一定限制 [11]。如何制定个体化治疗方案，以最大

程度地提高治疗效果和改善患者生存质量是目前临

床面临的难题。

本研究中替雷利珠单抗治疗应答率为 73.17%
（90/123），略低于既往研究 [10] 中 PD-1 治疗晚期

NSCLC 的 78.9%，疗效基本一致。据研究 [12] 指出，

PD-1 单药使用患者疾病控制率显著下降，中位无

进展生存期时间显著延长。代谢基因可以通过调节

细胞的代谢途径，影响细胞的生长、增殖、转移和
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凋亡等生物学过程，从而影响肿瘤的发生和发展，

这些代谢途径包括糖酵解、脂质代谢、氧化磷酸化、

氨基酸代谢等 [13]。

ABHD5 是脂代谢相关基因，研究 [14] 显示其

高表达患者具有更好的预后，免疫细胞浸润水平也

更高。免疫细胞在肿瘤微环境中的数量、活性和

相互作用状态对肿瘤的发展、治疗效果和预后意

义显著。CD4+T 和 CD8+T 细胞参与免疫反应中的

抗肿瘤免疫应答，其中 CD8+T 细胞尤为重要，能

识别并杀伤肿瘤细胞 [15]。Treg 细胞则具有免疫抑

制功能，可以抑制 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞的活

性，从而减弱免疫应答，促进肿瘤的逃逸和进展；

Th17 细胞参与调节免疫应答和炎症反应，Th17 细

胞水平的升高与肿瘤的恶化和治疗抵抗相关 [16]。本

研究发现无应答组 ABHD5 及 CD4+T，CD8+T 细胞

水平更低，Treg 和 Th17 细胞水平更高，提示应答

组患者免疫系统更加活跃，利于抑制肿瘤的进展，

这些免疫指标有望成为预测替雷利珠单抗治疗效果

的生物标志物。进一步分析证实 ABHD5 及 CD4+T
和 CD8+T 细胞高表达均是影响晚期 NSCLC 治疗

应答的保护因素。ABHD5 在肿瘤免疫应答中的低

表达会导致肿瘤微环境免疫活性下降，使替雷利珠

单抗治疗的效果受到影响；ABHD5 低表达可能与

肿瘤免疫逃逸、耐药性等机制有关，从而导致治疗

不应答的风险增加 [17-18]。CD4+T 细胞和 CD8+T 细

胞水平较低可能会减少抗肿瘤免疫应答的强度和效

果，降低对替雷利珠单抗的应答率 [19]。CD4+T 和

CD8+T 细胞的减少可能导致肿瘤微环境中免疫抑制

性细胞（如 Treg 细胞）的增加，进一步削弱免疫

治疗的效果，是影响免疫治疗应答的重要因素。本

研究提示 ABHD5 及 CD4+T，CD8+T 水平可作为晚

期 NSCLC 患者替雷利珠单抗治疗效果的潜在预测

因子，为个体化治疗提供重要的生物学依据。此外

还发现，ABHD5 评估晚期 NSCLC 治疗不应答的

预测价值较高，并且与 CD4+T 和 CD8+T 细胞显著

相关，揭示了 ABHD5 表达与晚期 NSCLC 细胞免

疫及靶向免疫治疗的关系，为肺癌免疫治疗应答提

供了可能的新的靶点。然而本研究样本量及随访时

间有限，未进一步对其与免疫治疗预后的关系进行

观察，且其调控晚期 NSCLC 抗肿瘤免疫的作用机

制尚不清楚，因此还需进一步继续探究分析。

综上所述，晚期 NSCLC 患者常表现出 ABHD5
下调和免疫系统失衡。对于接受替雷利珠单抗靶

向治疗的晚期 NSCLC 患者，检测 ABHD5 表达及

CD4+T 和 CD8+T 细胞水平可以更好地指导临床治

疗策略的制定及评估治疗效果。
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