
2024年 12月 5日 第 33卷第 23期

Vol. 33，No. 23，December 5，2024 China Pharmaceuticals

中图分类号：R969.4；R979.1 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2024）23 - 0095 - 05
doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2024.23.021

** 基金项目：江苏省科研基金资助项目［2022HG002673］。

第一作者：王静，女，大学本科，主管护师，研究方向为肿瘤学，（电子信箱）15722507717@163. com。
△通信作者：陈冬梅，女，硕士研究生，主治医师，研究方向为肿瘤学，（电子信箱）15722507717@qq. com。

信迪利单抗同步化学治疗联合呼吸操康复训练治疗晚期信迪利单抗同步化学治疗联合呼吸操康复训练治疗晚期

非小细胞肺癌临床观察非小细胞肺癌临床观察**

王 静，高丽萍，陈冬梅△

（江苏省启东市人民医院·启东肝癌防治研究所，江苏 南通 226200）
摘要摘要：：目的 探讨信迪利单抗同步化学治疗（简称化疗）联合呼吸操康复训练治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效，以及对患

者肺功能和生活质量的影响。方法 选取医院 2021年 1月至 2023年 12月收治的晚期 NSCLC 患者 110例，按随机数字表法分为观

察组和对照组，各 55例。两组患者均予常规治疗，对照组患者在此基础上予信迪利单抗同步化疗，观察组患者在对照组治疗基础上增

加呼吸操康复训练，化疗均持续 4 个周期，呼吸操康复训练持续 3 个月。结果 观察组的客观缓解率和疾病控制率分别为 56. 36%
和 92. 73%，均显著高于对照组的 36. 36% 和 78. 18%（P < 0. 05）。治疗后，两组患者的肺功能指标［用力肺活量（FVC）、第 1秒用力呼

气容积、FEV1 / FVC］，缺氧相关指标（动脉血氧饱和度、动脉血氧分压），免疫功能指标（CD3 +，CD4 +，CD4 + / CD8 +），以及癌症治疗功能

评价系统 -肺癌模块（FACT - L）评分均较治疗前显著升高（P < 0. 05），且观察组升高幅度均显著大于对照组（P < 0. 05）；两组患者

的肺功能指标（缺氧诱导因子 - 1α）、免疫功能指标（CD8 +）均较治疗前显著降低（P < 0. 05），且观察组降低幅度均显著大于对照组

（P < 0. 05）。观察组和对照组患者的不良反应发生率相当（14. 55% 比 10. 91%，P > 0. 05）。结论 信迪利单抗同步化疗联合呼吸操康

复训练治疗晚期 NSCLC的临床疗效良好，可提升患者的肺功能，改善缺氧程度，提高免疫功能和生活质量，且安全性良好。

关键词关键词：：信迪利单抗；呼吸操康复训练；非小细胞肺癌；肺功能；生活质量；临床疗效

Clinical Observation of Synchronous Chemotherapy with Sintilimab Combined with Respiratory
Rehabilitation Training in the Treatment of Advanced Non - Small Cell Lung Cancer

WANG Jing，GAO Liping，CHEN Dongmei
（Qidong People's Hospital · Qidong Institute of Liver Cancer Prevention and Treatment，Nantong，Jiangsu，China 226200）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of synchronous chemotherapy with sintilimab combined with respiratory
rehabilitation training in the treatment of advanced non - small cell lung cancer（NSCLC），and its effect on patients′ lung function
and quality of life. Methods A total of 110 patients with advanced NSCLC admitted to the hospital from January 2021 to
December 2023 were selected and randomly divided into the observation group and the control group by the random number table
method，with 55 cases in each group. The patients in the two groups received routine treatment，while the patients in the control
group received synchronous chemotherapy with sintilimab，and the patients in the observation group received respiratory exercise
rehabilitation training on the basis of the control group，with chemotherapy lasting for four cycles and respiratory exercise
rehabilitation training lasting for three months. Results The objective remission rate and disease control rate in the observation
group were 56. 36% and 92. 73%，which were significantly higher than 36. 36% and 78. 18% in the control group（P < 0. 05）.
After treatment，the lung function indicators［forced vital capacity （FVC），forced expiratory volume in the first second （FEV1），

FEV1 / FVC］，hypoxia - related indicators［arterial oxygen saturation（SaO2），arterial partial pressure of oxygen（PaO2）］，immune
function indicators（CD3 + ，CD4 + ，CD4 + / CD8 + ），and functional assessment of cancer therapy - lung（FACT - L） score in the
two groups were significantly higher than those before treatment（P < 0. 05），and those in the observation group were significantly
higher than those in the control group（P < 0. 05）；the lung function indicators［hypoxia - inducible factor - 1α（HIF - 1α）］
and immune function indicator（CD8 +） in the two groups were significantly lower than those before treatment （P < 0. 05），and
those in the observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions
between the observation group and the control group was comparable（14. 55% vs. 10. 91%，P > 0. 05）. Conclusion Synchronous
chemotherapy with sintilimab combined with respiratory rehabilitation training in the treatment of advanced NSCLC has good
clinical efficacy and safety，which can improve patients′ lung function，hypoxia degree，immune function，and quality of life.
Key wordsKey words：：sintilimab；respiratory rehabilitation training；non - small cell lung cancer；lung function；quality of life；clinical efficacy
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肺癌为常见恶性肿瘤，其发病率和死亡率在我国

均居恶性肿瘤首位［1 - 2］。非小细胞肺癌（NSCLC）为常见

肺癌分型，发病早期隐匿性高，临床症状特征不突出，

较难及时识别，导致疾病进展，故临床确诊时多已处于

中晚期。随着病情进展，往往出现低热、咳嗽、呼吸困难

等症状，对患者的生活质量产生了极大影响［3］。目前，

NSCLC的常用治疗方法有以铂类、紫杉醇类等药物进

行化学治疗（简称化疗），但疗效仍有待提高［4］。近年来，

随着免疫治疗的发展，靶向药物因其可特异性通过相

关靶点干预肿瘤细胞的增殖，已有多种靶向药物进入

临床联合化疗治疗肿瘤，且疗效较好［5］。信迪利单抗为

程序死亡受体 - 1（PD - 1）单抗靶向药物，可增强机体

免疫系统对肿瘤细胞的清除能力，联合化疗治疗

NSCLC的疗效较好，但不良反应较明显［6］。既往临床多

采用呼吸训练等方式缓解不良反应，且可改善患者的

肺功能，但形式较单一，实际运用效果欠佳［7］。呼吸操可

通过身体、呼吸的相互作用调节身心状态，用于肺癌患

者的效果较好［8］。本研究中探讨了信迪利单抗同步化疗

联合呼吸操康复训练治疗晚期NSCLC的临床疗效，以

及对患者肺功能和生活质量的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：经病理检查确诊为NSCLC；体力活动状

态评分 ≤ 1分；肿瘤分期为Ⅲ期或Ⅳ期；年龄18～80岁。

本研究方案经启东市人民医院医学伦理委员会审批

（批号：20211016056），患者及家属签署知情同意书。

排除标准：合并其他恶性肿瘤；合并其他严重器质

性疾病或免疫系统疾病；合并严重精神功能障碍；对本

研究中所用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院 2021年 1月至 2023年
12月收治的晚期NSCLC患者 110例，按随机数字表法

分为观察组和对照组，各 55例。两组患者一般资料比

较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详

见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 55）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 55）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

30 / 25
33 / 22
0. 334
0. 563

年龄

（X ± s，岁）

52. 33 ± 6. 58
51. 26 ± 7. 21

0. 830
0. 408

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

22. 36 ± 3. 25
22. 74 ± 4. 13

0. 536
0. 593

病理类型（例）

腺癌

31
32

0. 259
0. 879

鳞癌

21
19

其他

3
4

肿瘤分期（例）

Ⅲ期

36
34
0. 157
0. 692

Ⅳ期

19
21

1. 2 方法

两组患者均予紫杉醇（白蛋白结合型）联合卡铂化

疗。于每个治疗周期的第 1天和第 8天予注射用紫杉醇

（白蛋白结合型）（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准

字 H20183378，规格为每瓶 100 mg）125 mg / m2，加入

0. 9%氯化钠注射液 100 mL，静脉滴注，30 min内滴注

完成；于每个治疗周期的第 1天予卡铂注射液（齐鲁制

药有限公司，国药准字H20020180，规格为每瓶 10 mL∶
100 mg），加入 5%葡萄糖注射液 500 mL。卡铂注射液给

药量（mg）= 药时曲线下面积［mg /（mL·min）］× 肌酐

清除率（mL / min）+ 25，药时曲线下面积为 5。以 21 d为
1个治疗周期，两组均连续治疗4个周期。

在上述治疗基础上，对照组患者于每个治疗周期

的第 1天予信迪利单抗注射液（信达生物制药 <苏州 >
有限公司，国药准字 S20180016，规格为每瓶 100 mg
< 10 mL >］200 mg，静脉滴注，每个治疗周期 1次，连续

治疗 4个周期。观察组患者在对照组治疗基础上予呼吸

操康复训练，具体如下：1）患者自然站立，双手放于腰

部，吸气时扩胸，呼气时收腹。2）向前迈出左腿，采用前

弓步姿势，双手置左膝处，身体向左前倾，重心转移至

左腿，然后再恢复直立。重复同样的动作，但改为右腿

向前，其余动作均按镜像进行。3）取直立位，吸气，同时

左手上举、右手下压，一次呼吸后恢复直立位，下一次

呼吸时吸气右手上举、左手下压，交替进行。4）患者保

持扎马步姿势，双手虚抱于胸前，身体向右旋转，回正

后，再向左旋转，交替进行。5）患者保持直立位，吸气时

手部下压的同时鼓起腹部，呼气时双手向上举，同时腹

部回缩。6）患者保持直立位，以腰部为轴先向左旋转

45°，回正后再向右旋转45°，交替进行。7）患者以自己能

承受的范围反复深蹲，下蹲过程中呼气，起立时吸气。

8）患者保持直立位，以腰为轴左右旋转，双手随旋转自由

甩动。9）患者保持直立位，吸气时双手侧平举，呼气时分

别将双手以空拳状置两侧腰部，保持收腹状态。上述动作

每个动作均连续进行 8个 8拍，每天 2次，每次训练 15～
20 min。患者的不规范动作需进行指正，连续治疗3个月。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）肺功能。采用Quark PFT3型肺功能仪

（意大利Cosmed公司）检测患者治疗前后的用力肺活量

（FVC）、第 1秒用力呼气容积（FEV1）、FEV1 / FVC。2）缺

氧指标。采集患者治疗前后空腹动脉血各 2 mL，采用

GEM Premier 3500型血气分析仪（美国Wolfen公司）检

测动脉血氧饱和度（SaO2）及动脉血氧分压（PaO2）水平；

采集治疗前后空腹肘静脉血各 5 mL，离心（转速为

3 000 r / min）15 min，取上清液，采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）法测定缺氧诱导因子 - 1α（HIF - 1α）水平，试

剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。3）免疫功能。分
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别于治疗前后采用Dx FLEX型流式细胞仪（美国Beck⁃
mann公司）检测血清T淋巴细胞亚群CD3 +，CD4 +，CD8 +
水平，并计算CD4 + / CD8 +。4）生活质量。采用癌症治疗

功能评价系统 -肺癌模块（FACT - L）评估患者治疗前

后的生活质量，该量表共 36个条目，采用Likert5级评分

法，每个条目得分范围为 0～4分，总分为 0～144分，得

分越高表明生活质量越好［9］。5）安全性。观察并记录两

组患者治疗期间的骨髓抑制、胃肠道反应、感染、皮疹

等不良反应发生情况。

疗效判定［10］：肿瘤病灶完全消失，且保持 4周，为

完全缓解（CR）；病灶缩小 ≥ 50%，为部分缓解（PR）；病

灶缩小 < 50%，为稳定（SD）；症状无改善或加重，病灶

体积增大，或产生新病灶，为进展（PD）。客观缓解

（ORR）= CR + PR，疾病控制（DCR）= CR + PR + SD。
1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，组间比较行独立样本 t检验；计数资料以率（%）表

示，行χ2检验；等级资料行秩和检验。P < 0. 05为差异有

统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
3 讨论

NSCLC具有前期不易诊断、恶化程度高、预后较差

等临床特点，目前临床常用放疗、化疗、手术等方式治

疗［11］。随着医疗技术水平的发展，信迪利单抗作为新型

靶向药物逐渐应用于临床抗肿瘤治疗中，可通过抑制

PD - 1 / PD - L1途径的激活而避免肿瘤细胞逃脱免疫

系统的消杀，从而达到抗肿瘤作用［12］。除药物治疗外，

还有常规的呼吸训练［13］。呼吸操康复训练可通过有规

律和节奏的引导，指导患者更好地进行肺功能康复锻

炼，进而有效改善患者的肺功能和生活质量［14］。

表5 两组患者免疫功能指标比较（X ± s，n = 55）
Tab. 5 Comparison of immunological function indicators between the two groups（X ± s，n = 55）

组别

观察组

对照组

t值

P值

CD3 +（%）

治疗前

50. 86 ± 9. 55
50. 27 ± 9. 48

0. 278
0. 782

治疗后

76. 79 ± 15. 18*
69. 43 ± 15. 57*

2. 141
0. 035

CD4 +（%）

治疗前

27. 93 ± 6. 15
28. 19 ± 6. 24

0. 188
0. 852

治疗后

48. 83 ± 10. 39*
43. 42 ± 10. 28*

2. 341
0. 022

CD8 +（%）

治疗前

28. 21 ± 7. 06
28. 34 ± 7. 18

0. 082
0. 935

治疗后

21. 65 ± 6. 31*
24. 79 ± 6. 27*

2. 233
0. 028

CD4 + / CD8 +
治疗前

1. 01 ± 0. 28
0. 99 ± 0. 26
0. 331
0. 742

治疗后

2. 26 ± 0. 70*
1. 79 ± 0. 61*
3. 202
0. 002

表4 两组患者缺氧指标与生活质量评分比较（X ± s，n = 55）
Tab. 4 Comparison of hypoxia indicators and quality of life scores between the two groups（X ± s，n = 55）

组别

观察组

对照组

t值

P值

SaO2（%）

治疗前

87. 55 ± 5. 31
88. 22 ± 5. 26

0. 634
0. 528

治疗后

98. 02 ± 1. 22*
95. 64 ± 1. 52*

8. 635
< 0. 001

PaO2（mmHg）
治疗前

83. 25 ± 4. 65
83. 06 ± 4. 39

0. 210
0. 834

治疗后

88. 39 ± 2. 72*
85. 43 ± 2. 86*

5. 303
< 0. 001

HIF - 1α（ng / L）
治疗前

63. 24 ± 7. 55
62. 76 ± 7. 41

0. 321
0. 749

治疗后

39. 51 ± 4. 83*
45. 82 ± 5. 11*

6. 346
< 0. 001

FACT - L评分（分）

治疗前

76. 16 ± 9. 48
74. 85 ± 9. 57

0. 721
0. 472

治疗后

95. 93 ± 10. 87*
86. 85 ± 11. 26*

4. 303
< 0. 001

表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 55］
Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 55］

组别

观察组

对照组

Z / χ2值
P值

CR
6（10. 91）
3（5. 45）

2. 484
0. 013

PR
25（45. 45）
17（30. 91）

SD
20（36. 36）
23（41. 82）

PD
4（7. 27）
12（21. 82）

ORR
31（56. 36）
20（36. 36）
4. 423
0. 035

DCR
51（92. 73）
43（78. 18）
4. 681
0. 031

表3 两组患者肺功能指标比较（X ± s，n = 55）
Tab. 3 Comparison of lung function indicators between the two

groups（X ± s，n = 55）

组别

观察组

对照组

t值

P值

FVC（L）
治疗前

1. 46 ± 0. 42
1. 48 ± 0. 39
0. 259
0. 796

治疗后

2. 43 ± 0. 68*
1. 82 ± 0. 54*

5. 210
< 0. 001

FEV1（L）
治疗前

0. 94 ± 0. 29
0. 95 ± 0. 27
0. 187
0. 852

治疗后

1. 75 ± 0. 41*
1. 32 ± 0. 37*

5. 774
< 0. 001

FEV1 / FVC（%）

治疗前

64. 56 ± 5. 85
64. 30 ± 3. 88

0. 275
0. 784

治疗后

79. 25 ± 7. 44*
72. 68 ± 7. 56*

4. 594
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4至表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 3 - 5）.

表6 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 55］
Tab. 6 Comparison of incidence of adverse reaction between the

two groups［case（%），n = 55］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

骨髓抑制

2（3. 64）
1（1. 82）

胃肠道反应

1（1. 82）
3（5. 45）

感染

3（5. 45）
1（1. 82）

皮疹

2（3. 64）
1（1. 82）

合计

8（14. 55）
6（10. 91）
0. 327
0. 567
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本研究结果显示，观察组患者的ORR和DCR均显

著高于对照组（P < 0. 05），但两组不良反应发生率相当

（P > 0. 05），提示信迪利单抗同步化疗联合呼吸操康复

训练治疗晚期NSCLC患者的临床疗效良好，且不会增

加不良反应，这与刘丹等［15］的研究结果相似。分析原因

可能为，信迪利单抗能与PD - 1占位结合，阻断其与配

体结合，将肿瘤细胞的免疫逃逸转换为免疫许可状态，

增加白细胞介素 2和γ干扰素水平，进而促进CD4 + T细
胞活化，增强其靶向肿瘤细胞杀伤功能［16］，且呼吸操康

复训练可改善患者的血液循环，增强机体代谢，协助治

疗药物更好地到达病灶，发挥治疗效果；呼吸操康复训

练为无创治疗手段，不会增加不良反应。

由于肺癌细胞的快速增殖和高强度代谢，以及肺

癌中脉管系统的无序生长和结构畸形，缺氧成为肺癌

组织的固有特征之一，缺氧可下调脯氨酶羟化酶的活

性，促进HIF - 1α在细胞内聚集，故HIF - 1α在肺癌中

呈高表达，可通过多种途径诱导肺癌的进展［17 - 18］。
JING等［19］的研究表明，缺氧微环境可促进肺癌细胞糖

酵解，增加细胞外乳酸的浓度，抑制免疫细胞的乳酸外

排，进而降低免疫细胞的活力，并诱导其凋亡。本研究

结果显示，两组患者治疗后的 SaO2，PaO2，CD3 +，CD4 +，
CD4 + / CD8 +水平均较治疗前显著升高（P < 0. 05），且观

察组升高幅度均显著大于对照组（P < 0. 05）；两组患者

治疗后的HIF - 1α及CD8 +水平均显著降低（P < 0. 05），

且观察组降低幅度均显著大于对照组（P < 0. 05）。提示

呼吸操康复训练可能通过改善NSCLC患者的机体缺氧

情况，降低HIF - 1α水平，改变肿瘤细胞的微环境，抑

制肿瘤细胞的增殖，并增强患者的免疫细胞活性，从而

达到抗肿瘤作用。

本研究结果显示，两组患者治疗后的 FVC，FEV1，
FEV1 / FVC水平均显著升高（P < 0. 05），且观察组升高

幅度均显著大于对照组（P < 0. 05）。提示信迪利单抗同

步化疗联合呼吸操康复训练可改善晚期NSCLC患者的

肺功能，这与王雅琴等［20］的研究结果相似。分析原因可

能为，呼吸操可带动四肢及全身的肌肉及关节，有利于

机体氧代谢的提升，提高气道通畅性，改善血液循环。

此外，NSCLC患者常因肺部通气量减少，咳嗽能力减

弱，出现分泌物堵塞支气管形成肺不张等并发症，呼吸

操康复训练则可有效缓解患者的肺不张现象，进而改

善患者的肺功能［21 - 22］。
本研究结果还显示，两组患者治疗后的 FACT - L

评分均显著升高（P < 0. 05），且观察组升高幅度显著大

于对照组（P < 0. 05）。提示信迪利单抗同步化疗联合呼

吸操康复训练可改善晚期NSCLC患者的生活质量，这与

吴春锋等［23］的研究结果相似。分析原因可能为，一方面

信迪利单抗可改善患者的病情，缓解肿瘤对机体的不良

影响；另一方面呼吸操康复训练可帮助患者建立治愈疾

病的信心，且患者在行呼吸操康复训练时可进行沟通，

分享感受，进而有效改善心理状况，且呼吸操康复训练

对患者肺功能的改善，可有效减少呼吸困难等不良症

状，改善患者的活动耐力，从而改善其生活质量［24］。
综上所述，信迪利单抗同步化疗联合呼吸操康复

训练治疗晚期NSCLC的临床疗效良好，可提升患者的

肺功能，改善其生活质量，且安全性良好。但本研究仍

存在单中心、小样本等局限，后续研究可开展大样本的

多中心联合试验以完善。
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