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揖摘要铱 摇 目的摇 探讨替雷利珠单抗联合化疗治疗晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的临床效果。 方法摇 选择 2021 年 2 月至

2022 年 5 月晚期 NSCLC 患者 72 例,随机数字表法分为对照组和研究组各 36 例。 对照组给予紫杉醇+卡铂化疗,研究组在对

照组的基础上另给予替雷利珠单抗静脉滴注。 比较 2 组患者近期抗肿瘤疗效、肿瘤标志物水平[鳞癌抗原(SCC)、癌胚抗原

(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)及糖类抗原 125(CA125)]、免疫功能、安全性及预后生存情况。 结果摇 研究组客观缓

解率、临床控制率高于对照组(P<0郾 05)。 研究组治疗后 SCC、CEA、NSE 及 CA125 均低于对照组(P<0郾 001);CD3+、CD4+ 及

CD4+ / CD8+高于对照组,CD8+低于对照组(均 P<0郾 001)。 两组各项药物不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0郾 05)。
研究组累积生存率(72郾 22% vs 47郾 22% )高于对照组(P<0郾 05)。 结论摇 替雷利珠单抗联合化疗治疗晚期 NSCLC 可提高临床

疗效,降低肿瘤标志物水平,改善免疫功能,不良反应耐受,并可提高生存率。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To investigate the clinical effect of combination of tislelizumab and chemotherapy in the treatment of

advanced non鄄small cell lung cancer (NSCLC). Methods摇 Seventy鄄two patients with advanced NSCLC admitted to our hospital from
February 2021 to May 2022 were selected. The patients were divided into a control group and a study group by using random number
table method, 36 in each group. The control group was given paclitaxel + carboplatin. The study group was given the additional
treatment of tierellizumab on the basis of the control group. The short鄄term anti鄄tumor efficacy, levels of tumor markers such as
squamous cell carcinoma antigen (SCC), carcinoembryonic antigen (CEA), neuron鄄specific enolase (NSE) and carbohydrate antigen
125 (CA125), immune function, safety and prognosis were compared between the two groups. Results摇 The objective remission rate
and clinical control rate in the study group were higher than that in the control group (P<0郾 05). After treatment, the levels of SCC,
CEA, NSE and CA125 in the study group were lower than those in the control group (all P<0郾 001). After treatment, CD3+, CD4+

and CD4+ / CD8+ were higherand CD8+ was lower in the study group than those in the control group (all P< 0郾 001). The incidence of
adverse drug reactions in the two groups was similar (P>0郾 05). The cumulative survival rate of the study group was higher than that of
the control group (P<0郾 05). Conclusions摇 Tislelizumab combined with chemotherapy can improve the clinical efficacy. It can reduce
the level of tumor markers, improve the immune function and the tolerance of adverse reactions. It also improves the survival rate of
patients with advanced NSCLC.
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摇 摇 肺癌是全球许多国家常见的恶性肿瘤,非小细

胞肺癌( non鄄small cell lung cancer,NSCLC)占肺癌

的 80%以上,其治疗仍是临床面临的棘手问题[1]。
临床中 NSCLC 多采用手术、放化疗等方法进行治

疗,但大多中、晚期 NSCLC 患者手术治疗率低,只能

选择化疗[2]。 近期有研究指出[3],免疫治疗可改变

晚期 NSCLC 患者的治疗模式及预后,获得生存受

益,可将 5 年生存率提高至 20%左右。 替雷利珠单

抗为 PD鄄1 抑制剂,其可在一定程度上降低肿瘤进

展,延长患者中位生存时间,已广泛用于多种肿瘤

的治疗中,尤其是霍奇金淋巴瘤等[4,5]。 陈方等研

究表明,替雷利珠单抗联合铂类治疗中晚期 NSCLC
患者的临床疗效较好[6]。 目前临床上关于晚期

NSCLC 患者的治疗尚未有明确标准;此外,由于替

雷利珠单抗在我国上市的时间较短,其联合化疗在

芋b ~ 郁期 NSCLC 患者中应用效果的相关报道较
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少。 鉴于此,本研究以本院收治的 NSCLC 患者为对

象,特针对以上所提出的问题进行分析,以便进一

步为晚期 NSCLC 的临床治疗提供更多的参考依据。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2021 年 2 月至 2022 年 5 月

我院收治的 72 例晚期 NSCLC 患者,纳入标准:符合

晚期 NSCLC 诊断标准[7];病理类型均为鳞癌且预计

生存期>3 个月;有可测量病灶;肿瘤分期 IIIb 期 ~
郁期;PD鄄L1 肿瘤比例评分( tumor proportion score,
TPS)逸50%且经基因检测无表皮生长因子受体突

变;卡氏功能状态评分>60 分[8]。 排除标准:合并

肝、肾等脏器功能不全者;严重感染者;对本研究所

用药物过敏或有化疗禁忌症者;支气管哮喘等其他

肺部疾病者;精神疾病或认知功能障碍,无法进行

沟通者;既往有药物滥用史、吸毒史者;合并其他恶

性肿瘤;已行手术治疗者;凝血功能障碍者;伴有表

皮生长因子受体、或间变性淋巴瘤激酶基因突变

者;依从性差、失访者。 随机数字法分为对照组及

研究组各 36 例。 两组基本资料比较,差异无统计学

意义(P>0郾 05)。 见表 1。 所有患者对本研究知情

同意,本研究经本院医学伦理委员会审批通过。

表 1摇 两组一般资料比较

组别 n 年龄(岁)
性别 [n(% )]

男 女
PD鄄L1 TPS(% )

临床分期 [n(% )]

芋B 期 郁期

对照组 36 54郾 83依7郾 64 20(55郾 56) 16(44郾 44) 64郾 15依7郾 08 17(47郾 22) 19(52郾 78)

研究组 36 51郾 46依8郾 01 22(61郾 11) 14(38郾 89) 63郾 83依7郾 12 15(41郾 67) 21(58郾 33)

统计量 t=1郾 827 字2 =0郾 229 t=0郾 191 字2 =0郾 225

P 0郾 072 0郾 633 0郾 849 0郾 635

1. 2摇 方法摇 两组患者均给予常规水化、纠正电解质

紊乱、抗过敏等处理,并密切监测治疗期间毒副反

应。 对照组第 1、8 d 紫杉醇(四川汇宇制药股份有

限公司,国药准字 H20183378)100 mg / m2静脉滴注;
第 1 d 卡 铂 ( 齐 鲁 制 药 有 限 公 司, 国 药 准 字

H20020180)50 g,21 d 为 1 疗程,持续用药至疾病进

展或毒性不耐受。 研究组另给予替雷利珠单抗(商
品名: 百 泽 安, 厂 家: 百 济 神 州, 国 药 准 字

S20190045)静脉滴注,每次 200 mg,每 3 周给药 1
次,21 d 为 1 疗程,持续用药至疾病进展或毒性不

耐受。
1. 3摇 观察指标摇
1. 3. 1摇 近期抗肿瘤疗效评价摇 持续治疗 3 个疗程

后,参照实体瘤疗效评价标准[9] 评估疗效,包括完

全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾

病进展 ( PD);客观缓解率 = (CR +PR) /总例数 伊
100% ,临床控制率=(CR+PR+SD) /总例数伊100% 。
1. 3. 2摇 肿瘤标志物检测摇 分别于治疗前、治疗 3 个

疗程后抽取患者静脉血 5 ml,离心 10 min 后分离血

清(转速:3000 r / min,离心半径:8 cm),通过电化学

发光法测定治疗前后鳞癌抗原( SCC)、癌胚抗原

(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)及糖类抗原

125(CA125)。
1. 3. 3摇 免疫功能检测摇 分别于治疗前、治疗 3 个疗

程后抽取患者 3 ml 静脉血,使用流式细胞仪(型号:
FACS Calibur,美国 BD 公司) 检测 CD3+、 CD4+、
CD8+水平,并计算 CD4+ / CD8+值。
1. 3. 4摇 安全性评价摇 参照抗癌药物不良反应及分

级标准[10],统计治疗期间药物不良反应的发生

情况。
1. 3. 5摇 预后生存情况摇 采用电话、门诊等方式进行

随访,每月 1 次,随访 1 年,随访截止时间 2023 年 5
月,出现癌因死亡终止随访。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 SPSS 22郾 0 行统计学分析,
计量资料以均数依标准差表示,组间比较采用 t 检
验。 计数资料以例数(% )表示,组间比较采用 字2 检

验。 生存分析采用 Kaplan鄄Meier 生存曲线。 P <
0郾 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 两组近期疗效比较摇 研究组客观缓解率、临床

控制率高于对照组( 字2 = 4郾 189、6郾 237,P <0郾 05)。
见表 2。

表 2摇 两组近期疗效比较 [n(% )]

组别 n CR PR SD PD 客观缓解率 临床控制率

对照组 36 0(0郾 00) 7(19郾 44) 16(44郾 44) 13(36郾 11) 7(19郾 44) 23(63郾 89)

研究组 36 2(5郾 56) 13(36郾 11) 17(47郾 22) 4(11郾 11) 15(41郾 67) 32(88郾 89)

2. 2摇 两组肿瘤标志物水平比较摇 治疗后两组 SCC、
CEA、NSE 及 CA125 水平均低于治疗前,且研究组

均低于对照组,差异有统计学意义(均 P<0郾 001)。
见表 3。
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表 3摇 两组肿瘤标志物水平比较

组别 n
SCC(ng / ml) CEA(滋g / L) NSE(滋g / L) CA125(mg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 36 50郾 12依6郾 06 26郾 45依4郾 32* 60郾 58依15郾 42 14郾 58依4郾 38* 37郾 69依8郾 43 20郾 75依5郾 43* 251郾 29依23郾 65 81郾 49依10郾 35*

研究组 36 48郾 75依6郾 43 20郾 18依5郾 17* 61郾 42依14郾 57 9郾 26依3郾 07* 38郾 15依8郾 62 13郾 82依4郾 61* 247郾 64依24郾 19 46郾 85依9郾 27*

t 0郾 93 5郾 584 0郾 238 5郾 968 0郾 229 5郾 837 0郾 647 14郾 959
P 0郾 355 <0郾 001 0郾 813 <0郾 001 0郾 82 <0郾 001 0郾 52 0郾 000

*与治疗前比较,P<0郾 05

2. 3摇 两组免疫功能比较摇 治疗后两组 CD3+、CD4+

及 CD4+ / CD8+均高于治疗前,CD8+低于治疗前(P<
0郾 05);且研究组治疗后 CD3+、CD4+ 及 CD4+ / CD8+

高于对照组(P 均<0郾 001),CD8+ 低于对照组(P =
0郾 001)。 见表 4。

表 4摇 两组免疫功能比较

组别 n
CD3+(% ) CD4+(% ) CD8+(% ) CD4+ / CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 36 41郾 86依7郾 69 52郾 69依8郾 27* 28郾 85依4郾 63 33郾 21依4郾 05* 29郾 65依3郾 04 22郾 69依3郾 05* 0郾 98依0郾 20 1郾 48依0郾 21*

研究组 36 42郾 15依7郾 25 60郾 53依8郾 19* 27郾 64依5郾 12 40郾 82依4郾 37* 28郾 92依3郾 18 20郾 42依2郾 75* 0郾 96依0郾 18 2郾 03依0郾 34*

t 0郾 165 4郾 042 1郾 052 7郾 663 0郾 996 3郾 317 0郾 446 8郾 258
P 0郾 87 <0郾 001 0郾 297 <0郾 001 0郾 323 <0郾 001 0郾 657 <0郾 001

*与治疗前比较,P<0郾 05

2. 4摇 两组安全性比较摇 两组各项药物不良反应总

发生率比较,差异无统计学意义 ( P > 0郾 05)。 见

表 5。

表 5摇 两组不良反应比较 [n(% )]

项目 对照组(n=36) 研究组(n=36) 字2 P

骨髓抑制 玉 ~ 域 6(16郾 67) 5(13郾 89) 0郾 400 0郾 527

芋 ~ 郁 1(2郾 78) 0(0郾 00)

总发生率 7(19郾 44) 5(13郾 89)

血小板减少 玉 ~ 域 6(16郾 67) 7(19郾 44) 0郾 355 0郾 551

芋 ~ 郁 0(0郾 00) 1(2郾 78)

总发生率 6(16郾 67) 8(22郾 22)

恶心呕吐 玉 ~ 域 7(19郾 44) 6(16郾 67) 0郾 094 0郾 759

芋 ~ 郁 0(0郾 00) 0(0郾 00)

总发生率 7(19郾 44) 6(16郾 67)

肝肾功能异常 玉 ~ 域 4(11郾 11) 3(8郾 33) 0郾 127 0郾 722

芋 ~ 郁 1(2郾 78) 1(2郾 78)

总发生率 5(13郾 89) 4(11郾 11)

白细胞减少 玉 ~ 域 8(22郾 22) 7(19郾 44) 0郾 321 0郾 571

芋 ~ 郁 1(2郾 78) 0(0郾 00)

总发生率 9(25郾 00) 7(19郾 44)

2. 5摇 两组预后生存情况比较摇 截止随访结束,研究

组存活 26 例、死亡 10 例,对照组存活 17 例、死亡 19
例,研究组和对照组累积生存率分别为 72郾 22%
(26 / 36)、47郾 22% (17 / 36);研究组累积生存率高于

对照组(字2 =4郾 849,P=0郾 028)。
3摇 讨论

NSCLC 为临床常见恶性肿瘤,其发生与多种因

素有关[11,12]。 早期 NSCLC 症状隐蔽,患者就诊时

多已发展至晚期,早期 NSCLC 可给予根治性手术,
但对于晚期 NSCLC 治疗方案受限,晚期 NSCLC 的

标准治疗是化疗,但接受标准治疗的患者总生存期

仍然有限,预后较差[13]。 临床迫切需要开发新的药

物治疗策略来改善晚期 NSCLC 患者临床结局。 近

年来免疫治疗备受临床关注,以 PD鄄1 / PD鄄L1 为代

表的免疫检查点抑制剂在多种癌症的治疗中获得

良好成效[14]。 替雷利珠单抗是一种对 PD鄄1 受体具
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有高结合亲和力的单克隆抗体,替雷利珠单抗联合

化疗治疗晚期 NSCLC 的效果目前尚不清楚,本研究

通过探讨替雷利珠单抗联合化疗治疗晚期 NSCLC
的效果及对 T 淋巴细胞免疫、生存预后的影响。

本研究显示, 替雷利珠单抗联合化疗治疗

NSCLC 可提高临床疗效。 分析原因可能为,替雷利

珠单抗作为一种免疫检查点抑制剂,其可通过阻断

PD鄄1 通路解除免疫抑制,增强抗肿瘤免疫应答发挥

抗肿瘤效应;此外替雷利珠单抗还可抑制心血管生

成,从而抑制肿瘤生长、扩散[15]。 紫杉醇可阻断癌

细胞分裂,杀伤和抑制肿瘤细胞,进而可降低疾病

进展率[16]。 卡铂可引起 DNA 链内、链间交联,破坏

DNA 结构而抑制肿瘤生长[17]。 故替雷利珠单抗联

合紫杉醇+卡铂治疗 NSCLC 可提高患者临床疗效。
CEA、CA125 等血清肿瘤标志物,可用于评价患者病

情、治疗效果,对治疗方案制定、预后改善等具有一

定的参考价值[18]。 本研究结果表明,替雷利珠单抗

+化疗治疗 NSCLC 可降低肿瘤标志物水平。 原因可

能为,替雷利珠单抗可通过阻断 PD鄄1 与 PD鄄L1 结

合,抑制免疫逃逸、重启免疫应答,使肿瘤细胞的生

长受到抑制,进而可降低肿瘤标志物水平[19]。 肿瘤

患者免疫功能多有不同程度的降低,NSCLC 细胞免

疫原性越强,越易被 T 细胞识别[20],因此提高患者

免疫功能在治疗策略中意义重大。 本研究发现,研
究组治疗后 CD3+、CD4+及 CD4+ / CD8+高于对照组,
CD8+低于对照组,提示替雷利珠单抗联合化疗治疗

NSCLC 可改善患者免疫功能。 分析原因可能为,替
雷利珠单抗可激活 PD鄄1 / PD鄄L1 信后通路,抑制 T
细胞增殖;并通过阻断该通路逆转肿瘤免疫微环

境,恢复 T 细胞功能,进而可提高患者的免疫功

能[21,22]。 此外,替雷利珠单抗可通过抑制 T 细胞表

面 PD鄄1 与 PD鄄L1 结合,发挥细胞毒性效应,杀死肿

瘤细胞[23 ~ 25]。 本研究还发现,2 组各项药物不良反

应总发生率相近,研究组累积生存率高于对照组,
提示替雷利珠单抗联合化疗治疗 NSCLC 不良反应

可耐受,并可提高生存率。
综上,替雷利珠单抗、化疗联合治疗 NSCLC 可

提高疗效,降低肿瘤标志物水平,改善免疫功能,不
良反应耐受,并可提高生存率,值得在临床中进行

推广应用。
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