
书书书

论著

血清 !"#$%水平与晚期非小细胞肺癌患者

免疫治疗反应的关联性研究

张雅君&

!'张振安&

!'王继华(

!'周'媛&

!'梁凤霞&

基金项目! 河北省自然科学基金项目"编号!()()&&&(#

作者单位! &*唐山市人民医院呼吸与危重症医学科$河北 )+,)))% (*唐山市人民医院中西医结合肿瘤科$河北 )+,)))

第一作者! 张雅君$大学本科$主管护师$研究方向!呼吸系统肿瘤护理& -./012!34536+(,7(,(8&+,*9:/

通信作者! 张振安$大学本科$医学学士$副主任医师$研究方向!呼吸系统肿瘤介入治疗& -./012!;<0=>;<?=0=&67+8&+,*9:/

''!摘要"'目的'探讨血清肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体"!"#$%#水平与晚期非小细胞肺癌"@AB%B#

患者免疫治疗反应的关联性& 方法'回顾性分析 ()&6 年 & 月至 ()() 年 C 月唐山市人民医院收治的 7) 例晚

期@AB%B患者的临床资料& 在免疫治疗前 (D <内采用酶联免疫吸附试验法"-%$A##测定患者血清!"#$%水

平& 免疫治疗反应通过客观缓解率"E""#和临床获益率"BF"#进行评估& 分析患者血清!"#$%水平与免疫

治疗反应'肺功能及肺气肿'临床预后的关联性& 结果'经免疫治疗后$@AB%B患者获得客观缓解 (, 例$临床

获益 D+例& 获得客观缓解患者的血清!"#$%水平显著高于未获得客观缓解者((7G77"(,G&,$,6G&,#H>I/%JK

&(G,+"LG7+$&LG&C#H>I/%%!MDGC)L$"N)G))&)& 临床获益患者的血清!"#$%水平显著高于临床未获益者

((,G&,"&+G66$,)G+,#H>I/%JK&&G7C"LG7+$&CGC+#H>I/%%!MDGLL7$"N)G))&)& AH?04/0=秩相关性分析结

果显示$血清!"#$%水平与 & 秒用力呼气容积I用力肺活量"O-P

&

IOPB#呈正相关"#

$

M)G(LL$"M)G)&+#$与

肺气肿总比值"#

$

MQ)G(C7$"M)G),(#'肺叶肺气肿比率"%-"#"#

$

MQ)G,(D$"M)G))+#呈负相关& 多因素

2:>1KR19回归分析结果显示$以血清!"#$%S(7GD+ H>I/%为参考$血清!"#$%N&LG&C H>I/%患者经免疫治疗

不能获得客观缓解和临床获益的风险显著增加""N)G)C#& "EB曲线分析结果显示$血清 !"#$%水平可有

效预测@AB%B患者对免疫治疗的反应""N)G)C#& !"#$%高水平组"血清 !"#$%

!

&LG&C H>I/%#的总体生

存"EA#'无进展生存"TOA#预后显著优于!"#$%低水平组"血清 !"#$%N&LG&C H>I/%#""N)G)C#& 结论'

血清!"#$%低水平与晚期@AB%B患者免疫治疗无反应以及临床预后不良有关$该指标监测有助于筛选能从

免疫治疗中获益的@AB%B患者&

''!关键词"'肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体%'晚期非小细胞肺癌%'免疫治疗反应%'肺气肿%'预后
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&(G,+"LG7+$ &LG&C#H>I/%% !MQDGC)L$ "N)G))&)*!<?K?45/!"#$%2?J?21= H0R1?=RKX1R< 921=1902W?=?Y1RX0K
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''肺癌是影响人们生活质量的呼吸系统疾病$也是

全球癌症相关死亡的首要原因(&)

& 据统计$约 LC`

的肺癌病理类型为非小细胞肺癌"=:=.K/0229?2225=>

90=9?4$@AB%B#

((.,)

& 近年来$免疫检查点抑制剂"1//5=?

9<?9_H:1=R1=<1W1R:4K$$B$K#的使用改善了晚期@AB%B患

者的临床预后$C年生存率可提高至 &CGC`a(,G(`

(D.C)

&

然而$仅有部分患者可从免疫治疗中获益$而且很大

一部分患者经历了免疫相关不良事件$因此$寻找可

准确预测免疫治疗反应的潜在候选标志物对于选择

可能从免疫治疗中获益的患者非常重要(+)

& 肿瘤坏

死因子"R5/:4=?94:K1KY09R:4$!@O#相关凋亡诱导配

体"!@O.4?20R?U 0H:HR:K1K.1=U591=>21>0=U$!"#$%#是

一种主要在免疫细胞表面表达的细胞因子$可以通过

与死亡受体"U?0R< 4?9?HR:4$b"#结合来触发肿瘤细胞

和感染细胞凋亡(7)

& 据报道$!"#$%与肺炎'肺动脉

高压'肺癌等肺部疾病的生物学过程有关$包括血管

生成'炎症和免疫调节等(L.6)

& 有研究发现$@AB%B

患者!"#$%水平与循环 BbDD

c细胞计数呈负相关$

而BbDD

c已被确定为 @AB%B的预后标志物(6)

& 此

外$肺气肿也是肺癌的另一个重要预后因素(&))

& 目

前尚鲜有研究报道血清 !"#$%与晚期 @AB%B患者

$B$K治疗效果和肺气肿的关联性& 鉴于此$本研究旨

在分析!"#$%在晚期@AB%B血清中的表达$探讨其

表达水平与免疫治疗反应'肺气肿和预后的关系&

A;资料与方法

ABA;临床资料'回顾性分析 ()&6 年 & 月至 ()() 年

C月唐山市人民医院收治的 7)例晚期@AB%B患者的

临床资料& 纳入标准!"&#病理检查证实为晚期"!@̂

!

W a

"

期#@AB%B%"(#原发性肿瘤$最小直径S( 9/%

",#既往未对肺部肿瘤进行胸部放射治疗和手术治

疗%"D#在治疗前 ( 周及开始免疫治疗后 , 个月内进

行B!检查%"C#接受 $B$K治疗& 排除标准!"&#有

严重的重要脏器合并症'恶性肿瘤病史%"(#既往有

肺切除史%",#合并肺部感染或者其他严重感染%"D#

合并肺动脉高压%"C#合并自身免疫性疾病%"+#获得

性免疫缺陷综合征'肝炎'肺结核'结缔组织病等疾

病活跃期患者%"7#有精神障碍'身体残疾%"L#已参

加其他临床试验%"6#临床资料和随访资料不全& 本

研究获唐山市人民医院伦理审查委员会批准"伦审

()() 第 )(L 号#&

ABC;一般资料收集'通过医院电子病历系统收集患

者一般资料$包括年龄'性别'体质量指数"W:UZ/0KK

1=U?V$F̂ $#'吸烟史'肿瘤分期'表现状态"T?4Y:4/0=9?

AR0R5K$TA#评分(&&)

'查尔森合并症指数"B<042K:= B:/:4.

W1U1RZ$=U?V$BB$#评分(&()

'组织学分型'肺癌位置和

免疫治疗情况等&

ABD;肺气肿检查'在免疫治疗前使用德国耶格 0̂KR?4

A94??=肺功能检测仪进行肺功能测试(&,)

$记录用力

肺活量"Y:49?U J1R0290H091RZ$OPB#'& 秒用力呼气容

积"Y:49?U ?VH140R:4ZJ:25/?1= & K?9:=U$O-P

&

#'O-P

&

占

预计值百分比"H?49?=R0>?:YH4?U19R?U O-P

&

$O-P

&

H̀4?U#'

O-P

&

IOPB& 使用 ,bA219?4胸部医学影像分析软件

进行肺叶分割和肺气肿定量& 肺气肿总比值定义为

肺气肿体积与肺容积之比(&D)

& 病灶肺叶肺气肿比

率"2:W04?/H<ZK?/040R?$%-"#定义为肺癌肺叶中

的肺气肿比值&

ABE;血清!"#$%水平检测'在免疫治疗前 (D <内采

集患者晨起空腹静脉血 C /%$D d条件下以, ))) 4I/1=

*+D+*

B<1=?K?]:54=02:Y@?XB21=1902̂ ?U191=?$]5=?()(D$P:25/?&7$@5/W?4+''



离心 &C /1=$取上清液$ QL) d保存备检& 采用酶联

免疫吸附试验法"?=;Z/?.21=_?U 1//5=:K:4W?=R0KK0Z$

-%$A##测定血清!"#$%水平$试剂盒购自武汉艾美捷

科技有限公司$实验操作严格遵照试剂盒说明书进行&

ABF;治疗方法及治疗反应评估;患者接受免疫治

疗药物单药治疗$包括帕博利珠单抗"美国默沙东制

药公司$生产批号 ()&&)L%()) />$每 ,周给药 & 次#'

纳武利尤单抗"美国百时美施贵宝公司$生产批号

e)&,+D+%, />I_>$每 (周给药 & 次#'阿替利珠单抗

"上海罗氏制药有限公司$生产批号\)((LL)&%& ()) />$

每 , 周给药 & 次#& 治疗持续进行$直到发生腹泻'

恶心'贫血等不良事件以及肿瘤进展'死亡& 不良事

件根据不良事件通用术语标准"B!B#-DG)#评估& 免

疫治疗反应通过客观缓解率":W3?9R1J?4?KH:=K?40R?$

E""#和临床获益率"921=1902W?=?Y1R40R?$BF"#评估&

所有患者每 + 周进行一次全身 B!检查& 根据实体

瘤反应评估标准 &G&""?KH:=K?-J025R1:= B41R?4101=

A:21U !5/:4K&G&$"-B$A!&G&#

(&C)

$客观缓解包括完

全缓解"9:/H2?R?4?KH:=K?$B"#和部分缓解" H04R102

4?KH:=K?$T"#者$临床获益包括 B"'T"和稳定疾病

"KR0W2?U1K?0K?$Ab#$且至少持续 + 个月&

ABG;预后评估'从首次治疗开始进行门诊复查'电

话等随访$每 ,个月随访 &次$随访数据收集至 ()(D年

&月 ,&日$记录两组无进展生存"H4:>4?KK1:=.Y4??K54.

J1J02$TOA#和总体生存":J?4022K54J1J02$EA#情况& 疾

病进展定义为有新的病灶出现或肿瘤病灶最大纵向直

径与最大横向直径之和增加
!

()`& TOA为从@AB%B

首次免疫治疗到疾病进展或末次随访时间& EA 为

从@AB%B首次免疫治疗到死亡或末次随访的时间&

ABH;统计学方法'应用 ATAA (+G) 统计软件进行数

据分析& 不符合正态分布的计量资料以中位数"下四

分位数$上四分位数#(H""

(C

$"

7C

#)表示$组间比较

采用秩和检验& 采用 AH?04/0= 秩相关性分析探讨血

清!"#$%水平与肺功能及肺气肿指标的相关性& 采

用2:>1KR19回归分析探讨 !"#$%水平对 @AB%B患者

免疫治疗反应的影响& 采用受试者工作特征"4?9?1J?4

:H?40R1=>9<0409R?41KR19$"EB#曲线分析血清 !"#$%水

平预测@AB%B患者免疫治疗反应的效能& 通过f0H20=.

?̂1?4生存曲线分析血清!"#$%水平与@AB%B患者

预后的关联性$并以2:>.40=_检验进行组间比较& "N

)G)C 为差异有统计学意义&

C;结果

CBA;影响@AB%B患者免疫治疗反应的临床因素分

析结果'根据"-B$A!&G&$有 & 例获得 B"$(( 例获

得T"$(, 例获得 Ab$(D 例疾病进展& 最终$客观缓

解者 (,例$临床获益者 D+ 例& 患者获得客观缓解或

临床获益与年龄'性别'F̂ $'吸烟史'肿瘤分期'TA评

分'BB$评分'组织学分型'肺癌位置和免疫治疗反应

情况等临床因素无显著关联""S)G)C#$见表 &&

表 &'影响@AB%B患者免疫治疗反应的临床因素分析结果!-"`#$

'临床特征 观察例数"- M7)# 客观缓解"- M(,#

!

(

L!

" 临床获益"- MD+#

!

(

L!

"

性别 )G))& )G6+6 )G))+ )G6,6

'男 CL &6"L(G+&# ,L"L(G+&#

'女 &( D"&7G,6# L"&7G,6#

年龄"岁# )G&(C )G7(D )G)7L )G7L)

' N+C C ("LG7)# ,"+GC(#

'

!

+C +C (&"6&G,)# D,"6,GDL#

F̂ $"_>I/

(

#

)G&7, )G+7L )G)D( )GL,7

' N(D D( &,"C+GC(# (L"+)GL7#

'

!

(D (L &)"D,GDL# &L",6G&,#

TA评分"分# )G)CC )G6C+ )G&)6 )G6&,

') ,, &&"D7GL,# (("D7GL,#

'& (L 6",6G&,# &L",6G&,#

'( 6 ,"&,G)D# +"&,G)D#

BB$评分"分# &G&&+ )G(DD )G(7, &G)))

') , &"DG,C# &"(G&7#

'& a( D& &+"+6GC7# (6"+,G)D#

', aD (, C"(&G7D# &,"(LG(+#

'

!

C , &"DG,C# ,"+GC(#

吸烟史 (G7+, )G)67 )G)6C )G7CL

'否 CD &C"+CG((# ,+"7LG(+#

'是 &+ L",DG7L# &)"(&G7,#
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'续表

'临床特征 观察例数"- M7)# 客观缓解"- M(,#

!

(

L!

" 临床获益"- MD+#

!

(

L!

"

组织学分型 )G(C) )GLL, &G)(, )G+))

'腺癌 (+ 6",6G&,# &+",DG7L#

'鳞癌 (, L",DG7L# &7",+G6+#

'其他 (& +"(+G)6# &,"(LG(+#

肿瘤分期 )G&D+ )G7), )GC7& )GDC)

'

!

W &D D"&7G,6# L"&7G,6#

'

"

C+ &6"L(G+&# ,L"L(G+&#

$B$K类型 )GCD) )G7+, )GL)D )G++6

帕博利珠单抗 D+ &+"+6GC7# ,)"+CG((#

纳武利尤单抗 &C C"(&G7D# &&"(,G6&#

阿替利珠单抗 6 ("LG7)# C"&)GL7#

肺癌位置 6GD(6 )G)77 +G)L7 )G&6,

'右上叶 () 6",6G&,# &D",)GD,#

'右中叶 C &"DG,C# ("DG,C#

'右下叶 &L ("LG7)# &&"(,G6&#

'左上叶 &L 6",6G&,# &C",(G+&#

'左下叶 6 ("LG7)# D"LG7)#

O-P

&

IOPB"`#

(G+)7 )G&)+ (GL,+ )G)6(

' N7) ,D L",DG7L# &6"D&G,)#

'

!

7) ,+ &C"+CG((# (7"CLG7)#

肺气肿总比值 &G)(( )G,&( )GLL, )G,D7

' N& D+ &7"7,G6&# ,("+6GC7#

'

!

& (D +"(+G)6# &D",)GD,#

%-" ,GDL& )G)+( (GCL+ )G&)7

' N& DD &L"7LG(+# ,("+6GC7#

'

!

& (+ C"(&G7D# &D",)GD,#

CBC;血清!"#$%水平与@AB%B患者免疫治疗反应的

关联性分析结果'@AB%B患者的血清!"#$%水平为

&LG&C"&(G)6$(7GD+#H>I/%& 获得客观缓解患者的血清

!"#$%水平显著高于未获得客观缓解者((7G77"(,G&,$

,6G&,# H>I/%JK&(G,+ "LG7+$&LG&C# H>I/%%!M

DGC)L$"N)G))&)& 临床获益患者的血清!"#$%水平

显著高于临床未获益者((,G&,"&+G66$,)G+,#H>I/%JK

&&G7C"LG7+$&CGC+#H>I/%%!MDGLL7$"N)G))&)&

CBD;血清!"#$%水平与@AB%B患者免疫治疗反应关

联性的多因素2:>1KR19回归分析结果'根据血清!"#$%

水平中位值和四分位值进行分层$经调整混杂因素后$

多因素2:>1KR19回归分析结果显示$以血清 !"#$%S

(7GD+ H>I/%为参考$血清!"#$%N&LG&C H>I/%患

者经免疫治疗不能获得客观缓解和临床获益的风险

显著增加""N)G)C#$见表 (&

表 ('血清!"#$%水平与@AB%B患者免疫治疗反应关联性的多因素2:>1KR19回归分析结果

治疗反应
血清!"#$%水平

"H>I/%#

模型 & 模型 (

4B"6CME7# " 4B"6CME7# "

客观缓解 S(7GD+ &G))) + &G))) +

(7GD+ a&LG&C ,G,&)")G+)D a&LG&,)# )G&+L (,G&77")G(D6 a,(+LG,7+# )G&7D

N&LG&C a&(G)6 (CG,)7"(G)7+ a,)LGD,D# )G)&& &D&G6+C"&G6D( a&),7CGD6L# )G)(D

N&(G)6 &(G)+&"&GDC& a&))G(+6# )G)(& &DG(67"&G))7 a()(G6C(#' )G)D6

临床获益 S(7GD+ &G))) + &G))) +

(7GD+ a&LG&C &D6GL+C")G+)6 a,+L6+G,+D# )G)7C &&+7G(&+")G(7D aD676LCDG,6D# )G)6L

N&LG&C a&(G)6 ,DG()&"&G&LL a6LDG&LL# )G),6 ,LG,77"&G&7, a&(CCGD7&# )G)D)

N&(G)6 ,+G&(("(G+L( aDL+GD&&# )G))7 &6,G(7&"&G+C7 a((CDLG&L&# )G),)

'注!模型 &$纳入年龄'性别'F̂ $'TA 评分'BB$评分'吸烟史%模型 ($在模型 & 的基础上纳入组织学分型'肿瘤分期'$B$K类型'肺癌位置'

O-P

&

IOPB'肺气肿总比值'%-"

CBE;血清!"#$%水平预测@AB%B患者免疫治疗反

应的效能分析结果'"EB曲线分析结果显示$血清

!"#$%水平可有效预测 @AB%B患者的免疫治疗反

应""N)G)C#$见图 &'表 ,&

*LD+*
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#

客观缓解%

$

临床获益

图 &'血清 !"#$%水平预测 @AB%B患者免疫治疗反应的

"EB曲线图

表 ,'血清!"#$%水平预测@AB%B患者免疫治疗反应的

' '"EB曲线分析结果

免疫治疗
反应

#gB"6C`E7# "

最佳截断值
"H>I/%#

灵敏度
"`#

特异度
"`#

客观缓解
)GL,,

")G7(( a)G6DC#

N)G))& (&G)C L(G+( L,G))

临床获益
)GLCL

")G77) a)G6DC#

N)G))& &+G(D 7+G&D L,G,&

CBF;血清!"#$%水平与肺功能及肺气肿指标的相

关性分析结果'AH?04/0= 秩相关性分析结果显示$

血清!"#$%水平与O-P

&

IOPB呈正相关"#

$

M)G(LL$

"M)G)&+#$与肺气肿总比值"#

$

MQ)G(C7$"M)G),(#'

%-""#

$

MQ)G,(D$"M)G))+#呈负相关&

CBG;血清!"#$%水平与@AB%B患者临床预后的关联

性分析结果'以血清!"#$%水平的中位数为界值将患

者分为!"#$%高水平组"血清!"#$%

!

&LG&C H>I/%$

,+例#和!"#$%低水平组"血清!"#$%N&LG&C H>I/%$

,D例#& 随访期间$!"#$%低水平组和!"#$%高水平组

的累积TOA率分别为 (7GL`"&)I,+#和 7,GC`"(CI,D#$

中位TOA时间分别为 (6 个月',D 个月$两组TOA 预

后差异有统计学意义"2:>.40=_ 检验!

!

(

M&)GC,C$"M

)G))&#$见图 (

#

%!"#$%低水平组和!"#$%高水平组

的累积EA率分别为,LG6`"&DI,+#和L(GD`"(LI,D#$

中位EA分别为 ,C 个月',6 个月$两组EA 预后差异

有统计学意义"2:>.40=_检验!

!

(

M&)G6+C$"M)G))&#$

见图 (

$

&

'

#

血清!"#$%水平与@AB%B患者TOA预后的关联性分析%

$

血

清!"#$%水平与@AB%B患者EA预后的关联性分析

图 ('!"#$%低水平组和!"#$%高水平组的f0H20=.̂?1?4曲线比较

D;讨论

DBA;本研究发现$在经免疫治疗后未获得客观缓解

和临床未获益的@AB%B患者中$其血清!"#$%水平

显著下调$提示治疗前血清!"#$%水平越低$免疫治

疗无效的可能性越大& 相关性分析结果显示$血清

!"#$%与肺气肿和肺功能损害有关& f0H20=.̂?1?4

曲线分析表明$更低的血清!"#$%水平与@AB%B患

者的EA及TOA预后不佳有关& 这些研究结果提示$

治疗前血清!"#$%低水平与晚期@AB%B患者免疫治

疗无反应以及肺气肿和预后不良有关& 在$B$K治疗

前检测血清!"#$%水平可能有助于识别难以从免疫

治疗中获益以及预后不良的高风险@AB%B患者&

DBC;既往研究表明$癌症的发生和进展机制可能受

!@O超家族配体及其受体的调控(&+.&7)

& 作为!@O超

家族的成员$!"#$%是一种可以诱导细胞凋亡的
%

型

跨膜蛋白$可与癌细胞中的b"D和b"C受体结合(&L)

&

这种结合可导致死亡诱导信号复合物的形成和随后

的半胱天冬酶 L的激活$从而激活下游效应器半胱天

冬酶$最终导致细胞凋亡(&L)

& 多项研究表明$!"#$%

可通过诱导细胞凋亡参与机体免疫调节$在肿瘤微环

境中起抗肿瘤作用(&6.())

& 许多淋巴细胞介导的肿瘤

细胞凋亡程序"包括!细胞或自然杀伤细胞反应#也

依赖于!"#$%信号通路((&)

& 一些报告还发现!"#$%

可以激活激酶信号通路来调节细胞存活'迁移和增

殖(&6$(()

& 研究发现血清!"#$%水平越低的@AB%B患

者可能越难以从免疫治疗中获益$提示免疫耐药可

能与!"#$%信号通路障碍有关$可能是!"#$%参与

@AB%B肿瘤进展的免疫学机制之一& 此外$炎症已被

证明与免疫疗法的疗效以及癌症的发展密切相关((,)

&

而!"#$%在调节炎症'先天性和适应性免疫反应方

面发挥重要作用((()

& 据报道$!"#$%可通过激活核

因子.

&

F'磷脂酰肌醇 , 激酶I蛋白激酶 F'丝裂原活

化蛋白激酶等信号通路触发非凋亡信号转导$促进癌

细胞侵袭'转移和炎症反应((()

& !"#$%还被证明可

以通过增强中性粒细胞凋亡来抑制炎症((D)

& 因此$

!"#$%可能通过介导炎症反应来影响免疫治疗效果

和癌症进展& 本研究结果显示$血清!"#$%水平可有

效预测@AB%B患者的免疫治疗反应$提示血清!"#$%

有成为预测晚期@AB%B患者免疫治疗反应的候选因

子的潜力&

DBD;越来越多的研究表明$!"#$%与肺部疾病的发

生和预后有关& 例如$F:592Z等((C)发现高水平血清

!"#$%与肺动脉高压患者更好的预后相关& \50等(L)

的报道显示$血清 !"#$%水平与社区获得性肺炎严

*6D+*
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重程度和不良预后结局有关& A5= 等(6)的研究也表

明$@AB%B患者血清!"#$%水平下调$且与循环BbDD

c

细胞水平存在负相关$而循环BbDD

c细胞与肺癌细胞

的转移和耐药有关& 本研究结果显示$低血清!"#$%

水平@AB%B患者发生疾病进展和死亡的风险更大&

此外$肺气肿对肺癌的发生'严重程度及预后也有指

示作用& 在对性别'年龄'吸烟年限和气流阻塞进行调

整后$肺气肿被认为是促进肺癌发生的危险因素((+)

&

此外$通过定量B!分析发现$肺气肿与肺癌患者预后

不良有关& %??等(&))研究结果显示$肺叶 %-"超过

&`是
'

期@AB%B患者癌症复发和生存预后不良的预

测指标& 本研究发现$血清!"#$%水平与O-P

&

IOPB

呈正相关$与%-"呈负相关$提示!"#$%低水平与肺

功能损害和肺气肿加重显著关联& 这些结果可能也

进一步解释了低血清!"#$%水平与@AB%B患者预后

不良的关联性&

综上所述$血清!"#$%低水平与晚期@AB%B患

者免疫治疗无反应以及临床预后不良有关& 但本研

究仍存在一定局限性!"&#样本量较少且为单中心回

顾性研究%"(#仅进行了一次!"#$%水平的检测$难

以评估指标在治疗期间的动态变化%",#!"#$%在

$B$K治疗的耐药机制尚未阐明& 因此$未来需要通过

多中心'大样本量的前瞻性研究进一步进行验证$并

探讨!"#$%在@AB%B免疫治疗耐药和疾病进展中的

具体作用机制&
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