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［摘要］ 　 目的　 探讨替雷利珠单抗联合白蛋白紫杉醇 ＋ 奈达铂治疗晚期基因野生型肺腺癌

疗效及对血清细胞蛋白 １９ 片段（ＣＹＦＲＡ）２１⁃１、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平和预后的影响。
方法　 回顾性分析 ２０１８ 年 ２ 月 ～ ２０２０ 年 ３ 月于我院治疗的 ８８ 例晚期基因野生型肺腺癌患者，依
据治疗方案不同分成对照组（４６ 例）与观察组（４２ 例），对照组采用白蛋白紫杉醇 ＋奈达铂治疗，观
察组采用替雷利珠联合白蛋白紫杉醇 ＋奈达铂治疗，两组均治疗 ５ 个疗程。 比较两组患者治疗疗

效、治疗前后肿瘤标志物、ＶＥＧＦ 水平、治疗期间骨髓抑制发生状况及生存状况。 结果　 治疗后观

察组疾病控制率（ＤＣＲ）高于对照组，血清 ＣＦＲＡ２１⁃１、ＶＥＧＦ 及癌胚抗原（ＣＥＡ）均低于同期对照组；
两组患者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＶＥＧＦ 及 ＣＥＡ 水平均低于同组治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗期间，两组患者

骨髓抑制发生状况构成比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 随访 ２ 年期间，对照组生存率均低于

观察组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 晚期基因野生型肺腺癌患者予替雷利珠单抗结合白蛋白紫杉醇 ＋ 奈达

铂治疗可有效控制肿瘤进展，降低患者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 及 ＶＥＧＦ 水平，改善患者预后。
［关键词］ 　 替雷利珠；　 白蛋白紫杉醇；　 奈达铂；　 晚期基因野生型肺腺癌；　 临床疗效；　

血清细胞角蛋白 １９ 片段 ２１⁃１；　 血管内皮生长因子
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　 　 肺腺癌是肺癌主要组织学类型中的一种，肺腺癌

发病率逐年升高，其中基因突变肺腺癌患者为临床治

疗的难点，而目前针对该类患者的主要治疗方式仍以

化疗为主［１⁃３］。 白蛋白紫杉醇是一种无需使用溶剂的

新型紫杉醇类药物［４］，奈达铂与顺铂具有相似的抗肿

瘤活性，但有学者指出铂类药物对晚期 ＮＳＣＬＣ 治疗敏

感性较低［５］。 伴随对程序性死亡受体（ＰＤ）⁃１ ／ ＰＤ⁃配
体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）信号通路作用的认识不断提高，替雷利珠

单抗作为我国自主研发的一种 ＰＤ⁃１ 抑制剂，已成功用

于多种恶性肿瘤的治疗［６⁃７］。 此外已有研究结果证实，
血清细胞蛋白 １９ 片段 ２１（ＣＹＦＲＡ２１）⁃１、血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）与 ＮＳＣＬＣ 患者病理特征密切相关［８］。 基

于此，本研究旨在探讨替雷利珠单抗联合白蛋白紫杉

醇 ＋奈达铂对晚期基因野生型肺腺癌患者疗效、血清

ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＶＥＧＦ 水平及预后的影响。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０１８ 年 ２ 月 ～ ２０２０ 年 ３ 月我

院收治的晚期基因野生型肺腺癌患者 ８８ 例。 纳入标

准：（１）均符合肺癌诊断标准［９］；（２）经病理诊断确诊

为腺癌且经 ＥＧＦＲ、ＡＬＫ 等基因检测突变结果为阴性；
（３）疾病分期均为Ⅲ ～Ⅳ期；（４）预计生存时间 ＞ ３ 个

月；（５）临床及随访资料完整。 排除标准：（１）对本研究

使用药物有过敏反应；（２）合并其他恶性肿瘤；（３）入
组前接受其他抗肿瘤治疗；（４）合并肝、肾功能障碍；
（５）卡氏评分（ＫＰＳ） ＜ ６０ 分；（６）精神系统疾病、认知

功能障碍等无法正常沟通。 根据治疗方案将 ８８ 例患

者分为对照组（白蛋白紫杉醇 ＋ 奈达铂）４６ 例与观察

组（替雷利珠联合白蛋白紫杉醇 ＋奈达铂）４２ 例，两组

患者一般资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
见表 １。 本研究经我院医学伦理委员会审核批准。

２． 方法

（１）治疗方法：对照组采用白蛋白紫杉醇 ＋奈达铂
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表 １　 对照组和观察组患者一般资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＫＰＳ
（分）

疾病分期［例，（％）］
Ⅲ期 Ⅳ期

对照组 ４６ ２６ ／ ２０ ６３． １８ ±６． ２７ ７１． ３４ ±１０． ０２ ２７（５８． ７０） １９（４１． ３０）
观察组 ４２ ２４ ／ １８ ６４． ０５ ±６． ８１ ７０． ６２ ±９． ８６ ２５（５９． ５２） １７（４０． ４８）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ００４ ０． ６２４ ０． ３３９ ０． ００６
Ｐ 值 ０． ９５３ ０． ５３４ ０． ７３５ ０． ９３７

治疗方案：ｄ１ 白蛋白紫杉醇（规格：１００ ｍｇ）２６０ ｍｇ ／ ｍ２

于 １８０ ｍｉｎ 内静脉滴注完成；ｄ１ 奈达铂（规格：２０ ｍｇ）
８０ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注，首个疗程于 ９０ ｍｉｎ 内静脉滴注完

成，随后每个疗程于 ６０ ｍｉｎ 内滴注完成。 观察组患者

采用替雷利珠单抗联合白蛋白紫杉醇 ＋奈达铂治疗方

案：白蛋白紫杉醇、奈达铂给药方法同对照组；ｄ１ 替雷

利珠单抗（规格：１００ ｍｇ）２００ ｍｇ 静脉滴注，首个疗程

于 ９０ ｍｉｎ 内静脉滴注完成，随后每个疗程于 ６０ ｍｉｎ 内

静脉滴注完成。 两组患者均以治疗 ２１ ｄ 为 １ 个疗程，
共治疗 ５ 个疗程。

（２）临床疗效：于治疗 ５ 个疗程后对两组患者进

行胸部 ＣＴ 扫描，评估两组患者的临床疗效。 疗效评

价标准［１０］：完全缓解（ＣＲ）：ＣＴ 结果显示患者所有肿

瘤病灶完全消失；部分缓解（ＰＲ）：治疗 ３ 个疗程后，以
临界直径总和为参考，所有病灶直径总和较治疗前缩

小 ３０％以上；稳定（ＳＤ）：以目标病灶的直径总和最小

值为参考值，目标病灶直径既未增大亦未减小；进展

（ＰＤ）：以目标病灶的直径总和最小值为参考值，目标

病灶直径总和至少增加 ２０％。 疾病控制率（ＤＣＲ，％） ＝
（ＣＲ ＋ＰＲ ＋ＳＤ） ／总例数 ×１００％，客观缓解率（ＯＲＲ，％ ）
＝ （ＣＲ ＋ ＰＲ） ／总例数 × １００％ 。

（３）观察指标：收集所有患者的一般资料，包括性

别、年龄、ＫＰＳ 分值及疾病分期。 收集所有患者治疗前

及治疗 ５ 个疗程后血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、癌胚抗原（ＣＥＡ）
及 ＶＥＧＦ 水平。 统计治疗期间患者骨髓抑制发生状

况，０ 级：ＷＢＣ 计数≥４． ０ × １０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数≥１１０ ×
１０９ ／ Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）≥１１０ ｇ ／ Ｌ；１ 级：３． ０ × １０９ ／ Ｌ≤
ＷＢＣ 计数 ＜４． ０ ×１０９ ／ Ｌ，７５ × １０９ ／ Ｌ≤ＰＬＴ 计数 ＜ １１０ ×
０９ ／ Ｌ，９５ ｇ ／ Ｌ≤Ｈｂ ＜１１０ ｇ ／ Ｌ；２ 级：２． ０ × １０９ ／ Ｌ≤ＷＢＣ 计

数 ＜３． ０ × １０９ ／ Ｌ，５０ × １０９ ／ Ｌ≤ＰＬＴ 计数 ＜ ７５ × １０９ ／ Ｌ，
１８０ ｇ ／ Ｌ≤Ｈｂ ＜９５ ｇ ／ Ｌ；３ 级：１． ０ × １０９ ／ Ｌ≤ＷＢＣ 计数 ＜
２． ０ ×１０９ ／ Ｌ，２５ × １０９ ／ Ｌ≤ＰＬＴ 计数 ＜ ５０ × １０９ ／ Ｌ，６５ ｇ ／ Ｌ
≤Ｈｂ ＜８０ ｇ ／ Ｌ；４ 级：ＷＢＣ 计数 ＜ １． ０ × １０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计

数 ＜ ２５ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ＜ ６５ ｇ ／ Ｌ。
（４）生存状况：于患者治疗 ５ 个疗程后开始以电

话随访或门诊复查的方式进行随访，１ 年内每 １ 个月

经门诊复查 １ 次，２ 年内每 ３ 个月经门诊复查 １ 次，随
访时间截止到 ２０２２ 年 ３ 月，以患者死亡为终点事件，

统计所有患者随访 ２ 年内的生存率。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用 χ２ 检验，等级资料采用秩和检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者临床疗效比较：观察组 ＤＣＲ 高于对照

组［７６． １９％ （３２ ／ ４２）比 ５４． ３５％ （２５ ／ ４６），Ｐ ＝ ０． ０３２］。
两组 ＯＲＲ 比较差异无统计学意义［３５． ７１％ （１５ ／ ４２，
观察组）比 ２３． ９１％ （１１ ／ ４６，对照组），Ｐ ＝ ０． ２２６］。 见

表 ２。

表 ２　 两组患者临床疗效比较（例）

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

对照组 ４６ ３ ８ １４ ２１
观察组 ４２ ５ １０ １７ １０

　 　 ２． 两组患者治疗前后血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＣＥＡ 及

ＶＥＧＦ 水平比较：治疗前两组患者 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＣＥＡ 及

ＶＥＧＦ 水平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗

后两组患者上述指标水平均较同组治疗前下降，且观

察组上述指标水平均低于同期对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见

表 ３。

表 ３　 两组患者治疗前后血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＣＥＡ 及

ＶＥＧＦ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＣＹＦＲＡ２１⁃１
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＣＥＡ
（μｇ ／ ｍｌ）

ＶＥＧＦ
（ｐｇ ／ ｍｌ）

对照组
治疗前 ４６ ８． ２６ ± １． ４３ １１． ７３ ± １． ７２ ５１８． ３６ ± ６５． ４３
治疗后 ４６ ５． ２９ ± ０． ９１ａ ７． ９６ ± １． ３８ａ ３０３． １９ ± ５７． １６ａ

观察组
治疗前 ４２ ８． ５９ ± １． ６１ １２． ０１ ± １． ６３ ５２０． ０３ ± ６６． １１
治疗后 ４２ ４． １３ ± ０． ７６ａｂ ６． ４７ ± １． ０２ａｂ ２５３． ４６ ± ５０． ２７ａｂ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同期对照组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． 两组患者骨髓抑制发生状况比较：治疗期间，观
察组发生骨髓抑制患者 ２０ 例（４７． ６２％ ），对照组 ２５ 例

（５４． ３５％ ）。 两组患者骨髓抑制发生状况构成比较差

异无统计学意义（Ｚ ＝ ０． ６５０，Ｐ ＝ ０． ５１５）。 见表 ４。

表 ４　 两组患者骨髓抑制发生状况比较［例，（％ ）］

组别 例数 ０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级

对照组 ２５ ０（０． ００） ４（１６． ００） １０（４０． ００） ７（２８． ００） ４（１６． ００）
观察组 ２０ ０（０． ００） ４（２０． ００） ９（４５． ００） ５（２５． ００） ２（１０． ００）

　 　 ４． 两组患者生存状况分析：随访第 １ 年，观察组患

者生存率（８５． ７１％ ，３６ ／ ４２）高于对照组（６５． ２２％ ，３０ ／
４６；χ２ ＝ ４． ９１９，Ｐ ＝ ０． ０２７）；随访第 ２ 年，观察组患者

生存率（６６． ６７％ ，２８ ／ ４２）高于对照组（４３． ４８％ ，２０ ／

·９８１·临床内科杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ４０ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｍａｒｃｈ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ３



４６；χ２ ＝ ４． ７６１，Ｐ ＝ ０． ０２９）。

讨　 　 论

临床上对于晚期肺腺癌治疗多采取以铂类药物为

基础的两种药物联合化疗方案，如培美曲塞联合顺铂、
紫杉醇联合奈达铂等，然而紫杉醇联合奈达铂疗效已

达平台期，因此，寻找一种新的治疗方案对晚期基因野

生型肺腺癌患者具有重要意义［１１⁃１３］。 替雷利珠单抗是

由我国自主研发的 ＰＤ⁃１ 抑制剂，于 ２０１９ 年获批上市，
并在 ２０２１ 年获批用于晚期非鳞 ＮＳＣＬＣ 一线治疗［１４］。
本研究将替雷利珠单抗联合紫杉醇 ＋奈达铂用于晚期

基因野生型肺腺癌患者，结果显示观察组 ＤＣＲ 明显高

于对照组，提示替雷利珠联合紫杉醇 ＋ 奈达铂治疗对

肿瘤控制效果更好。 白蛋白紫杉醇将白蛋白作为载体

避免了溶剂的使用，此类药物主要通过形成无功能且

稳定的微管，促进微管蛋白聚合，使肿瘤细胞生长发育

停滞在 Ｍ 期，有效抑制肿瘤细胞的增殖；奈达铂与顺

铂具有相似活性，能够与肿瘤细胞 ＤＮＡ 相结合，抑制

ＤＮＡ 复制［１５］。 替雷利珠单抗作为人源化 ＩｇＧ４ 型 ＰＤ⁃１
抑制剂，与其他 ＰＤ⁃１ 抑制剂区别在于其 Ｆｃ 段经过改

造，不易被巨噬细胞捕获，可避免吞噬作用效应，从而

激活体内更多诱惑性的 Ｔ 淋巴细胞消灭肿瘤细胞，有
效提高了抗肿瘤活性［１６］。 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 是角蛋白片段

标志物，肿瘤细胞坏死及活化生成的角蛋白丝均可使

其表达水平升高，对 ＮＳＣＬＣ 具有较高敏感度；ＣＥＡ 是

一种糖蛋白物质，可参与细胞粘附过程，在 ＮＳＣＬＣ 中

呈高度表达；ＶＥＧＦ 作为调节肿瘤细胞血管生成的细

胞因子，参与肿瘤细胞发展全程，其高水平的表达能够

介导大量大分子物质渗漏至肿瘤组织间隙，引起渗透

压升高，阻碍抗肿瘤药物在肿瘤细胞间的活动［１７］。 本

研究显示，治疗后观察组患者 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＣＥＡＥ 及

ＶＥＧＦ 水平与对照组比较均较低，提示替雷利珠单抗

联合白蛋白紫杉醇 ＋奈达铂能够更有效地消灭肿瘤细

胞。 ＰＤ⁃１ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 两个免疫检查分子与肿瘤的发展

密切相关，在肿瘤微环境中，肿瘤细胞上 ＰＤ⁃Ｌ１ 能够

高度表达，联合替雷利珠单抗治疗后，能够阻断 ＰＤ⁃１
与 ＰＤ⁃Ｌ１ 相结合，阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路的激活，
促进免疫抑制性微环境的形成，从而抑制肿瘤细胞生

长，降低肿瘤标志物水平。 此外，本研究通过对两组患

者 ２ 年内生存率进行比较，发现观察组患者生存率均

明显高于对照组，表明替雷利珠单抗联合白蛋白紫杉

醇 ＋奈达铂能够改善疾病预后。 这可能与替雷利珠单

抗联合治疗能够激活机体免疫系统，提升免疫系统监

视与消杀能力，有效抑制肿瘤细胞增殖有关。 本研究

中两组患者骨髓抑制发生状况构成比较差异无统计学

意义，分析原因可能与本研究样本量过少有关。
综上所述，替雷利珠单抗结合白蛋白紫杉醇 ＋ 奈

达铂能够有效控制晚期基因野生型肺腺癌疾病进展，
降低患者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＶＥＧＦ 水平，改善患者疾病

预后。
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