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【摘要】 　 目的　 探讨１２５ Ｉ 粒子植入联合程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）抑制剂治疗老年晚期非小细胞

肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者的疗效与安全性。 方法　 该回顾性队列研究纳入 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １ 月间南

京医科大学附属淮安第一医院收治的老年晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 ４２ 例［男 ３１ 例、女 １１ 例，年龄 ６８（６５，
７２）岁］，分为１２５ Ｉ 粒子联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治疗组（观察组，２０ 例）和 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治疗组（对照

组，２２ 例）。 采用两独立样本 ｔ 检验、Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验、 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法分析 ２ 组患

者的一般资料（年龄、性别等）、肿瘤最大径、癌胚抗原（ＣＥＡ）、近期疗效和不良反应等差异。 应用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法及 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验对比 ２ 组无进展生存（ＰＦＳ）和总生存（ＯＳ），采用 Ｃｏｘ 比例风险回归模

型探讨观察组 ＯＳ 影响因素。 结果　 治疗前 ２ 组患者一般资料、肿瘤最大径、ＣＥＡ 等差异均无统计学

意义（χ２ 值：０．００１～１．９２，ｔ＝ ０．３７，Ｚ＝ －０．７６，均 Ｐ＞０．０５）。 治疗后 ３ 个月，观察组肿瘤最大径小于对照

组［（４．７３±２．８０）与（６．７７±２．８４） ｃｍ；ｔ＝ －２．３４，Ｐ＝ ０．０２４］，ＣＥＡ 亦低于对照组［３．３５（２．２８，４．７８）与 ５．８３
（３．６９，７．４０） μｇ ／ Ｌ；Ｚ＝ －２．２４，Ｐ＝ ０．０２５］。 观察组客观缓解率（ＯＲＲ）有高于对照组的趋势［４５．０％（９ ／
２０）与 ２２．７％（５ ／ ２２）； χ２ ＝ ２．３４，Ｐ＝ ０．１２６］，而疾病控制率（ＤＣＲ）明显高于对照组［９０．０％（１８ ／ ２０）与
４５．５％（１０ ／ ２２）； χ２ ＝ ９．３６，Ｐ＝ ０．００２］。 观察组中位 ＰＦＳ 为 ５．７ 个月，长于对照组（４．１ 个月； χ２ ＝ ４．０２，
Ｐ＝ ０．０４５），中位 ＯＳ 亦更长（２２．３ 与 １２．７ 个月； χ２ ＝ ４．８９，Ｐ＝ ０．０２７）。 除轻度气胸（观察组 ４ 例，对照

组 ０ 例）外，２ 组其余不良反应情况近似（χ２ 值：０．０２～０．５４，均 Ｐ＞０．０５）。 恶性胸腔积液是观察组患者

ＯＳ 的独立因素［风险比（ＨＲ）＝ ７．６４２，９５％ ＣＩ：１．４８２ ～ ３９．４１６，Ｐ ＝ ０．０１５］。 结论　 １２５ Ｉ 粒子植入联合

ＰＤ⁃１ 抑制剂是老年晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的有效治疗方法，老年晚期患者恶性胸腔积液是影响预后的独

立危险因素。
【关键词】 　 癌，非小细胞肺；近距离放射疗法；碘放射性同位素；程序性细胞死亡受体 １；老年人
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Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ； Ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ； Ｉｏｄｉｎｅ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ； Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； Ａｇｅｄ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｕａｉ′ａｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ＨＡＢ２０２２０７）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５０７１４⁃００２４７

　 　 肺癌是一种常见的恶性肿瘤，其中 ８０％为非小

细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ） ［１］。
由于 ＮＳＣＬＣ 早期临床表现缺乏特异性，多数患者确

诊时已进展至中晚期［２］。 ＷＨＯ 将年龄超过 ６０ 岁的

人群定义为老年人，该人群常合并多种慢性病及治

疗相关并发症，对化疗和放疗等常规抗肿瘤治疗的

耐受性普遍较差［３］。 ＣＴ 引导下１２５Ｉ 粒子植入作为一种

新型的治疗方式，具有微创、精准及局部靶区高剂量等

优势，且全身性不良反应发生率低，患者耐受性良

好［４］。 程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１）
抑制剂通过阻断 ＰＤ⁃１／程序性死亡受体配体 １（ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 抑制通路，增强 Ｔ
细胞抗肿瘤的效应，近年来在晚期 ＮＳＣＬＣ 治疗中已

得到广泛应用［５］。 临床研究证据表明，１２５ Ｉ 粒子植

入联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂在晚期 ＮＳＣＬＣ 治疗中展现出显

著的疗效［６］。 然而，现仍缺乏针对老年患者群体的

相关研究， 本文旨在分析１２５Ｉ 粒子联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂

治疗老年晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效及安全性。

资料与方法

１．研究对象及分组。 本研究为回顾性队列研

究，纳入 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １ 月南京医科大学

附属淮安第一医院收治的 ４２ 例［男 ３１ 例、女 １１ 例，
年龄 ６８ （ ６５， ７２） 岁，范围： ６１ ～ ８１ 岁］ 老年晚期

ＮＳＣＬＣ 患者。 纳入标准：（１）经病理诊断为 ＮＳＣＬＣ，
分期为Ⅲ～Ⅳ期；（２）年龄大于 ６０ 岁；（３）经基因检测

证实无驱动基因突变靶点；（４）接受 ＰＤ⁃１ 抑制免疫

治疗（联合或不联合１２５ Ｉ 粒子植入）；（５）治疗前基线

影像学检查显示存在符合改良实体瘤疗效评价标准

（ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒ， ＲＥＣＩＳＴ） １．１
定义的至少 １ 个可测量的病灶；（６）临床及随访资

料完整。 排除标准：（１）合并严重的心脑血管，肝、
肾疾病，恶病质等，且病历记载无法耐受治疗者；
（２）因相关药物严重过敏史，未能顺利接受相应治

疗者；（３）凝血功能严重异常者。 本研究通过本院

医学伦理委员会审核（编号：ＫＹ⁃２０２４⁃２１８⁃０１），患者

均签署知情同意书。
根据治疗方式，分为１２５ Ｉ 粒子联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂

免疫治疗组（观察组，２０ 例）和 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治

疗组（对照组，２２ 例）。 收集患者的临床资料，包括

性别、年龄、吸烟史、体质指数、病理类型、临床分期、
ＰＤ⁃１ 抑制剂种类、慢性病、并发症、远处转移、癌胚

抗原（ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）、肿瘤最大径

及不良反应等。
２．治疗方案。 ２ 组患者入院均进行常规化疗，

观察组患者先给予１２５ Ｉ 粒子（宁波君安药业科技有

限公司；长度 ４．５ ｍｍ，直径 ０．８ ｍｍ，平均能量 ２７ ～
３２ ｋｅＶ，半衰期 ５９．６ ｄ，组织穿透能力 １．７ ｃｍ，初始剂

量率 ７ ｃＧｙ ／ ｈ，活度为 ２２．２ ～ ２５．９ ＭＢｑ）植入。 术前

对患者进行胸部 ＣＴ（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）扫描并将

结果传输至放疗计划系统（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ，
ＴＰＳ） （ＨＧＧＲ⁃２０００，珠海和佳医疗设备股份有限公

司），勾画临床靶区（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅ， ＣＴＶ）并进

行三维重建，确定目标病灶及粒子数目，设定处方剂

量 ８０～１１０ Ｇｙ，粒子活度为 １８．５ ～ ２９．６ ＭＢｑ。 治疗时

根据患者病灶位置选取仰卧位或侧卧位，确认穿刺

点后局部麻醉，将１２５Ｉ 粒子植入，穿刺至目标病灶后

边退针边释放粒子，保持粒子间距为 ５ ～ １０ ｍｍ，植
入完毕后再次进行 ＣＴ 扫描，确认粒子植入位置正

确且未脱落，分布不均匀者可补植，术后予抗感染及

止血治疗。 在完成１２５Ｉ 粒子植入后 ７ ｄ，开始静脉输

注 ＰＤ⁃１ 抑制剂进行免疫治疗，ＰＤ⁃１ 抑制剂包括卡
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瑞利珠单克隆抗体（简称单抗）（苏州盛迪亚生物医

药有限公司）、帕博利珠单抗（杭州默沙东制药有限

公司）、替雷利珠单抗（广州百济神州生物制药有限

公司）及信迪利单抗［信达生物制药（苏州）有限公

司］，均为 ２００ ｍｇ ／次，治疗周期设定为 ３ 周 １ 次，直
至疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）或出现不可耐

受的毒性。 对照组则每 ３ 周进行 １ 次 ＰＤ⁃１ 抑制剂

免疫治疗，免疫制剂同上。
３．观察指标与评价标准。 收集患者治疗前和治疗

后 ３ 个月的肿瘤最大径和ＣＥＡ 水平。 依据ＲＥＣＩＳＴ １．１
对近期疗效进行评价，评估指标包括：完全缓解

（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ）和 ＰＤ。 计算客

观缓解率（ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ；即 ＣＲ＋ＰＲ
患者占比）及疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ；
即 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ 患者占比）。 对患者进行跟踪随访，
记录无进展生存 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）。
以确诊日期为起点，以死亡日期、失访日期或随访截

止时间（２０２５ 年 ６ 月 １ 日）为终点，记录患者的总生

存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）。 记录患者治疗期间的不

良反应，包括骨髓抑制，轻度气胸，胃肠道反应，放射

性肺炎及肝、肾功能损伤等。
４．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２７．０

和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ １０．１．２ 软件进行统计学分析，定
性资料采用例数（％）表示，组间比较应用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 符合正态分布的定量资料采用

􀭰ｘ±ｓ 表示，组间比较采用两独立样本 ｔ 检验；不符合

正态分布的定量资料采用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间比

较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，组内治疗前后比较采

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制

生存曲线，组间比较采用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 采用 Ｃｏｘ
比例风险回归模型对观察组进行单因素及多因素分

析。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１．患者治疗前后临床资料比较。 观察组与对照

组患者年龄、性别、病理类型等资料及治疗前的多个

临床指标差异均无统计学意义（χ２ 值：０．００１～１．９２，ｔ ＝
０．３７，Ｚ＝ －０．７６，均 Ｐ＞０．０５）。 其中，治疗前观察组肿

瘤最大径为（５．９７±２．８１） ｃｍ，与对照组相近［（５．６６±
２．６０） ｃｍ；ｔ＝ ０．３７，Ｐ ＝ ０．７１５］，而治疗后观察组肿瘤

最大径小于对照组［（４．７３±２．８０）与（６．７７±２．８４） ｃｍ；
ｔ＝－２．３４，Ｐ ＝ ０．０２４］；治疗前观察组与对照组的 ＣＥＡ
水平亦相近［４．２７（２．８９，６．７７）与 ５．６５（２．９３，９．３８） μｇ ／ Ｌ；

Ｚ＝ －０．７６，Ｐ ＝ ０．４５］，而治疗后观察组 ＣＥＡ 水平低

于对照组［３．３５（２．２８，４．７８）与 ５．８３（３．６９，７．４０） μｇ ／ Ｌ；
Ｚ＝ －２．２４，Ｐ＝０．０２５］。 观察组治疗前后 ＣＥＡ 水平差异

有统计学意义（Ｚ＝－２．０９，Ｐ＝ ０．０３７），而对照组治疗前

后 ＣＥＡ 水平无明显变化（Ｚ＝ －０．９６，Ｐ＝ ０．３３８）。
２．疗效评估。 观察组患者的 ＯＲＲ 为 ４５．０％（９ ／

２０），与对照组患者的 ２２．７％（５ ／ ２２）比较，差异无统

计学意义 （ χ２ ＝ ２． ３４，Ｐ ＝ ０． １２６）。 观察组患者的

ＤＣＲ 为 ９０．０％（１８ ／ ２０），明显高于对照组的 ４５．５％
（１０ ／ ２２； χ２ ＝ ９．３６，Ｐ＝ ０．００２）。

３． 生存分析。 （１）ＰＦＳ。 截至随访结束，观察组

ＰＦＳ 为 ５．７（９５％ ＣＩ：４．６～６．８）个月，高于对照组［４．１
（９５％ ＣＩ：２．０～６．２）个月； χ２ ＝ ４．０２， Ｐ＝ ０．０４５］。

（２） ＯＳ。 截至随访结束，观察组 ＯＳ 为 ２２． ３
（９５％ ＣＩ：１６．１ ～ ２８．５）个月，明显高于对照组［１２．７
（９５％ ＣＩ：７．８～１７．６）个月； χ２ ＝ ４．８９，Ｐ ＝ ０．０２７］。 相

应生存曲线见图 １。

图 １　 不同治疗组老年晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者的总

生存曲线 观察组采用１２５ Ｉ 粒子联合程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）
抑制剂免疫治疗（ｎ ＝ ２０），对照组采用 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治疗

（ｎ＝ ２２）；竖线代表删失

４．不良反应（表 １）。 除轻度气胸（观察组 ４ 例，
对照组 ０ 例）外，观察组与对照组的其他不良反应

发生情况差异均无统计学意义（χ２ 值：０．０２～０．５４，均
Ｐ＞０．０５）。

５．观察组预后分析。 观察组临床特征单因素分

析显示，仅临床分期（χ２ ＝ ４．７６，Ｐ ＝ ０．０２９）和恶性胸

腔积液（χ２ ＝ １２．０４，Ｐ＜０．００１）与 ＯＳ 有关。 多因素分

析显示，恶性胸腔积液是患者 ＯＳ 的独立因素［风险

比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ， ＨＲ）＝ ７．６４２，９５％ ＣＩ：１．４８２～３９．４１６，
Ｐ＝ ０．０１５］。

讨　 　 论

流行病学数据表明，ＮＳＣＬＣ的发病率及死亡率
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表 １　 ２ 组老年晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者治疗后不良反应发生情况（例）

组别 例数 骨髓抑制 轻度气胸 胃肠道反应 放射性肺炎 肝肾功能损伤

观察组 ２０ ９ ４ ６ ２ ３
对照组 ２２ ８ ０ ９ ０ ４
χ２ 值　 ０．３２ － ０．５４ － ０．０２
Ｐ 值　 ０．５６９ ０．０４３ ０．４６１ ０．２２１ ０．９００

　 　 注：观察组采用１２５ Ｉ 粒子联合程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）抑制剂免疫治疗，对照组采用 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治疗；－为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，仅有 Ｐ 值

随年龄增长显著上升［７］。 老年患者多伴有基础疾

病，免疫衰老可导致肿瘤免疫监视功能受损［８］，治
疗耐受性普遍较差，进而显著影响疗效及生存期。
因此，制定老年患者的个体化治疗方案是未来研究

的方向。１２５Ｉ 粒子作为局部治疗手段，通过持续释放

低剂量 γ 射线诱导靶区肿瘤细胞 ＤＮＡ 双链断裂，从
而抑制其分裂与增殖［９］，该技术具有微创、精准、靶
区剂量高等优势，可有效保护周围正常组织［１０］，尤
其适用于老年患者，展现出优越的临床耐受性。 近

年来，以 ＰＤ⁃１ 抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂

明显改善了 ＮＳＣＬＣ 临床疗效，但仍面临耐药性问

题［１１］。１２５Ｉ 粒子植入通过持续的局部放射效应，有效

抑制肿瘤细胞增殖活性，进而诱导肿瘤组织变性坏

死，可增强局部免疫原性，激活抗肿瘤免疫应答［１２］，
而 ＰＤ⁃１ 抑制剂则通过阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路，
促进肿瘤浸润淋巴细胞的活化与增殖，进而有效杀

伤肿瘤组织［１３］。 两者联合可能发挥协同抗肿瘤效

应，有望进一步提高疗效。 既往有研究表明，１２５ Ｉ 粒
子植入联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂在 ＮＳＣＬＣ 治疗中具有协同

抗肿瘤效应，魏元东等［１４］和张哲等［６］报道该联合方

案可提高 ＯＲＲ，有效控制局部病灶，且安全性良好。
上述研究中患者平均年龄分别为 ４８ 和 ５４ 岁，本研

究则评估了１２５ Ｉ 粒子植入联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗老

年晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的临床疗效及安全性。
本研究结果显示，治疗后观察组的肿瘤最大径

［（４．７３±２．８０） ｃｍ］较对照组［（６．７７±２．８４） ｃｍ］减小

（Ｐ＝ ０．０２４），提示观察组局部疗效更佳。 ＣＥＡ 作为

具有预测价值的酸性糖蛋白，在 ２ 组治疗后均有所

下降，且观察组中位 ＣＥＡ 水平低于对照组（３．３５ 与

５．８３ μｇ ／ Ｌ；Ｐ＝ ０．０２５），表明联合治疗可更有效地降

低肿瘤负荷。 原因可能是１２５ Ｉ 粒子植入靶区后能进

行持续内照射，不断破坏肿瘤组织，降低其恶性程

度，从而降低 ＣＥＡ 水平。
本研究结果显示，观察组患者 ＯＲＲ 虽高于对照组

（４５．０％与 ２２．７％），但差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０．１２６），
而观察组患者 ＤＣＲ 高于对照组（９０．０％与 ４５．５％；Ｐ＝
０．００２）。 生存分析表明，观察组的中位 ＰＦＳ 为 ５．７ 个月，

长于对照组的 ４．１ 个月（Ｐ ＝ ０．０４５）。 截至随访结

束，观察组的中位 ＯＳ 为 ２２．３ 个月，明显高于对照组

的 １２．７ 个月（Ｐ ＝ ０．０２７）。 上述结果表明，１２５ Ｉ 粒子

联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂可显著提高近期疗效，并延长患

者的生存期。 在肿瘤微环境中，肿瘤免疫原性缺陷、
组织相容性抗原功能障碍、Ｔ 细胞耗竭、不断发展的

肿瘤抗原谱和血管屏障等因素会导致肿瘤对免疫治

疗的耐受，这不可避免地成为 ＰＤ⁃１ 抑制剂全身治

疗面临的新挑战［１５］。 基于此，Ｗａｎｇ 等［１６］ 进行了关

于帕博利珠单抗以及联合１２５Ｉ 粒子治疗对 ＮＳＣＬＣ 细

胞增殖、侵袭和凋亡影响的体外研究，结果显示联合

治疗有效降低了肿瘤细胞对免疫治疗的耐药性，起
到协同增效的作用。

对于老年晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，联合应用１２５ Ｉ 粒子

植入相较于单独使用 ＰＤ⁃１ 抑制剂，其骨髓抑制、胃
肠道反应、放射性肺炎、肝肾功能损伤等不良反应发

生风险未显著增加（均 Ｐ＞０．０５）。 但观察组 ２０ 例中

有 ４ 例患者术中发生气胸，均为肺组织压缩程度小

于 ３０％的轻度气胸，对症治疗后好转。１２５ Ｉ 粒子植入

最常见的并发症为气胸，老年患者常合并肺大疱、肺
气肿和慢性阻塞性肺炎等慢性疾病，这增加了穿刺

过程中气胸发生的风险［１７］。
此外，对观察组患者的生存分析显示，恶性胸腔

积液是影响 ＯＳ 的独立因素。 恶性胸腔积液是晚期

ＮＳＣＬＣ 的常见并发症，其存在常提示 ＰＤ 和不良预

后。 究其原因，恶性胸腔积液中含有大量的免疫细

胞及免疫调节因子等，但处于免疫抑制状态，该免疫

状态通过调节 Ｔ 细胞增殖与募集而抑制效应 Ｔ 细

胞活化，抑制机体抗肿瘤免疫反应，从而导致肿瘤的

进展［１８］。 Ｋａｗａｃｈｉ 等［１９］的研究表明，恶性胸腔积液

是影响接受帕博利珠单抗治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者 ＰＦＳ
的独立危险因素。 本研究显示，在联合１２５ Ｉ 粒子植

入时，恶性胸腔积液的产生预示较短的生存期。
本研究存在以下局限性：首先，由于回顾性研究

性质及早期患者 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测数据的缺失，无法依据

这一关键生物标志物进行分层，这可能对组间疗效

比较产生影响；其次，本研究样本量相对较小，且随
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访时间不足，还需更进一步开展多中心、大样本的前

瞻性临床研究。 此外，如何进一步优化粒子植入方

案、提高植入技术及降低有创操作的风险是未来研

究的一大方向。
综上，１２５Ｉ 粒子植入联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂可提高老

年晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的疾病控制率，延长患者的生存

期，且不会增加不良反应发生率。
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［１０］ Ｚｈａｏ Ｊ， Ｚｈｉ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ＣＴ⁃ｇｕｉｄｅｄ
１２５Ｉ ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０２０， ２０（１）： １８３⁃１９２． ＤＯＩ：１０．３８９２／ ｏｌ．２０２０．１１５５０．

［１１］ Ｅｔｔｉｎｇｅｒ ＤＳ， Ｗｏｏｄ ＤＥ， Ａｉｓｎｅｒ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ， ｖｅｒｓｉｏｎ ３．２０２２， ＮＣＣＮ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０２２， ２０（ ５）： ４９７⁃５３０．
ＤＯＩ：１０．６００４ ／ ｊｎｃｃｎ．２０２２．００２５．

［１２］ Ｘｕ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＣＴ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ
ａｂｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍａｌｉｇ⁃
ｎａｎｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ， ２０２４， １７（２）： １８４⁃
１９９． ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ ０１１８７４４７１０２６１６５５２３１２１４１０５４０６．

［１３］ Ｐｅｎｇ Ｑ， Ｑｉｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ｏｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕ⁃
ａｔｅｓ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， １１（１）： ４８３５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１４６７⁃０２０⁃１８５７０⁃ｘ．

［１４］ 魏元东，彭伟，王森，等．免疫治疗联合放射性１２５ Ｉ 粒子植入治疗

晚期肺癌患者的临床疗效 ［ Ｊ］ ． 癌症进展， ２０２３， ２１ （ １２）：
１２９８⁃１３０１． ＤＯＩ：１０．１１８７７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１５３５．２０２３．２１．１２．０６．
Ｗｅｉ ＹＤ， Ｐｅｎｇ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ １２５ Ｉ ｓｅｅｄ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｐｒｏｇ， ２０２３， ２１
（１２）： １２９８⁃１３０１． ＤＯＩ：１０．１１８７７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１５３５．２０２３．２１．１２．０６．

［１５］ Ｌｉｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２： ７３１７９８．
ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２１．７３１７９８．

［１６］ Ｗａｎｇ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｍｅｎｇ ＦＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
ａｎｄ １２５ Ｉ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０２０， １９ （ ６）： ４１４２⁃４１５０． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ．
２０２０．１１５０８．

［１７］ 邹佳丽，陆武，陈鹏，等． ＣＴ 引导１２５ Ｉ 粒子植入联合化疗对不可

切除非小细胞肺癌的疗效分析［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂

志， ２０１９， ３９（ ２）： ９６⁃９９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃２８４８．
２０１９．０２．００８．
Ｚｏｕ ＪＬ， Ｌｕ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＴ⁃ｇｕｉｄｅｄ １２５ Ｉ
ｓｅｅｄｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９（２）： ９６⁃９９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
２８４８．２０１９．０２．００８．

［１８］ Ｅｐａｉｌｌａｒｄ Ｎ， Ｂｅｎｉｔｅｚ ＪＣ， Ｇｏｒｒｉａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｉｓ ａ ｎｅｇ⁃
ａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ）： ｔｈｅ ｐｌｕｉｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２１， １５５： １１４⁃１１９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０２１．０３．０１５．

［１９］ Ｋａｗａｃｈｉ Ｈ， Ｔａｍｉｙａ Ｍ， Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ
ＮＳＣＬＣ ｗｉｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＪＴＯ Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｒｅｐ， ２０２２， ３（７）： １００３５５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｏｃｒｒ．２０２２．１００３５５．

（收稿日期：２０２５⁃０７⁃１４） 　 　

·７６２·中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ４６ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ５




