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摘要：目的　构建替雷利珠单抗注射液治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的药学
监护路径，并观察实践效果。方法　将我院接诊的晚期ＮＳＣＬＣ患者分为对照组
和试验组。对照组实行常规药学监护，试验组实行药学监护路径。比较２组的
治疗有效性、免疫相关药物不良事件（ｉｒＡＥｓ）发生率、≥３级 ｉｒＡＥｓ发生率、治疗
相关停药率、用药依从性、生活质量及药学服务满意度。结果　共纳入１０６例患
者，其中对照组和试验组各 ５３例。治疗后，试验组和对照组的客观缓解率
（ＯＲＲ）分别为 ４７１７％和 ２８３０％，疾病控制率（ＤＣＲ）分别为 ６０３８％和
３９６２％，试验组的上述指标均显著高于对照组（均Ｐ＜００５）。试验组和对照组
的ｉｒＡＥｓ发生率分别为３９６２％和６０３８％，≥３级ｉｒＡＥｓ发生率分别为１３２１％
和３０１９％，治疗相关停药率及分别为９４３％和２４５３％，试验组的上述指标均
显著低于对照组（均Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的欧洲癌症研究与试
验组 织 生 活 质 量 问 卷 肺 癌 模 块 （ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ－ＬＣ１３）评 分 分 别 为
（５０１５±９０６）和（５３９４±７１９）分，试验组显著低于对照组（Ｐ＜００５）。试验
组的药学服务满意度为 ９０５７％，显著高于对照组的 ７５４７％（Ｐ＜００５）。
结论　药学监护路径可以提高替雷利珠单抗注射液用药依从性，减少免疫相关
药物不良事件及治疗中断，改善生活质量并提升药学服务满意度，从而有助于患

者临床获益。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙ；ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ

　　非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）约占全部肺癌的８５％，晚期患者因肿瘤异质
性高、转移能力强，传统放化疗及靶向治疗临床获益

有限，５年生存率长期维持在５％ ～１５％［１］。以程序

性死亡受 １／配 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈｍｏｌｅｃｕｌｅｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１）抑制药为代
表的免疫检查点抑制药（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＣＩｓ）显著改善了晚期 ＮＳＣＬＣ的治疗格局，为驱动基
因阴性患者提供了新的治疗选择［２］。替雷利珠单抗

作为国产 ＰＤ－１单克隆抗体，通过 Ｆｃ段结构优化降
低抗体依赖性细胞介导的细胞毒性效应，减少 Ｔ细胞
耗竭并增强抗肿瘤活性，Ⅲ期研究证实其在一线及二
线治疗中具有生存获益［３］。但随着临床应用扩大，免

疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，
ｉｒＡＥｓ）、超进展及耐药等问题逐渐凸显［４］。目前，我

国肿瘤免疫治疗药学监护仍存在内容分散、评估工具

不统一及随访机制不足等问题，本研究旨在构建替雷

利珠单抗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的药学监护路径，整合循
证证据与临床实践，建立涵盖治疗前评估、用药监测

及随访管理的全流程体系，以期提升免疫治疗的药学

服务水平。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０２２年１月至２０２４年１２月以本院收治的晚期

ＮＳＣＬＣ癌患者纳入为研究对象。本研究经徐州医科
大学附属医院医学伦理委员会批准（伦理批号：

ＸＹＦＹ２０２５－ＫＬ１９０－０１）。所有患者均签署知情

同意书。

诊断与纳入标准　年龄１８～７５岁；符合《中华医
学会肿瘤学分会肺癌临床诊疗指南（２０２１版）》［５］中
关于晚期 ＮＳＣＬＣ的诊断标准；美国东部肿瘤协作组
（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）［６］体力状
态评分０～２分，预计生存期≥３个月；计划接受替雷
利珠单抗单药或联合标准化疗作为一线或后线治疗

者；重要器官功能满足治疗要求者。

排除标准　合并其他活动性恶性肿瘤者；存在未
控制的自身免疫性疾病或需长期使用免疫抑制剂者；

合并活动性感染或人类免疫缺陷病毒抗体阳性者；存

在严重心血管疾病史者；既往接受过程序性死亡受体１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ－１）／程序性死亡配体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－Ｌ１）抑制药治疗或对
单克隆抗体类药物存在严重过敏反应者；研究开始前

４ｗ内参与其他临床试验或接受过重大手术／放疗者。
２　药品、试剂与仪器

替雷利珠单抗注射液，规格：每支１０ｍＬ／１００ｍｇ，
批号：２０２２０１００１、２０２３０２００３、２０２３１１０５７、２０２３１２０６０，
批准文号：国药准字Ｓ２０１９００４５，广东广州百济神州生
物制药有限公司／勃林格殷格翰生物药业（中国）有限
公司生产。

３　分组与治疗方法
将纳入的患者分为对照组和试验组。随机分组

方案由非研究实施人员生成并保存，入组后按分配结

果实施相应干预。对照组实行常规药学监护，试验组

实行药学监护路径。

３１　常规药学监护
用药前确认适应症及禁忌症，完成基线检查
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（血常规、肝肾功能、影像学）；用药中监测输注反应

（过敏、速度控制）及免疫相关药物不良事件（如肺炎、

肝炎、结肠炎、内分泌异常），按分级处理（１～２级对
症／暂停，３～４级停药＋激素治疗），警惕感染风险；进
行随访，定期影像评估疗效（每８～１２ｗ）、监测迟发毒
性（甲状腺功能异常等），指导患者报告症状（发热、呼

吸困难等）；多学科协作，管理复杂药物不良反应，辅

以标准化表格和个体化用药工具优化治疗安全性与

疗效。

３２　药学监护路径
循证证据整合与临床需求调研　①多维度文献

挖掘：系统性检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ、中国知
网（Ｃｈｉｎａｎａｔｉｏｎａｌｋｎｏｗｌｅｄｇｅｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＣＮＫＩ）及中
国临床肿瘤学会（ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，
ＣＳＣＯ）指南库，以“替雷利珠单抗”“非小细胞肺癌”
“药学监护”“免疫相关不良事件”为关键词，筛选

２０１８年１月至 ２０２３年 ６月发表的文献，最终纳入
８９篇文献，含 ２３项随机对照临床试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）、３７项真实世界研究、１９篇 Ｍｅｔａ
分析及１０部指南。疗效数据重点提取 ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ
系列临床试验中亚洲人群的客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）与总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），分析
ＰＤ－Ｌ１不同表达水平（ＴＰＳ＜１％、１％ ～４９％、
≥５０％）的疗效差异。统计全球药物不良反应数据库
（Ｖｉｇｉｂａｓｅ）中替雷利珠单抗免疫相关不良事件
（ｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）的累及器官分
布、发生时间窗（如甲状腺功能异常多发生于用药后

６～１２ｗ）及致死性事件。汇总药物相互作用（如质子
泵抑制剂可能降低替雷利珠单抗疗效）、特殊人群剂

量调整（肝功能不全患者需减量至１００ｍｇ）及 ｉｒＡＥｓ
管理的最佳实践（如糖皮质激素冲击治疗的剂量梯

度）。②临床需求调研：通过横断面调查收集本院
２０２０～２０２１年收治的接受免疫治疗的 ＮＳＣＬＣ患者病
历，发现存在问题包括基线评估不完善（４２％患者未
检测ＰＤ－Ｌ１表达，３１％合并使用免疫抑制剂，如风湿
患者长期服用甲氨蝶呤）、动态监测滞后（５８％的２级
ｉｒＡＥｓ未被及时识别，如甲状腺功能减退，平均延迟干
预时间达７ｄ）、患者教育缺失（７６％患者不了解ｉｒＡＥｓ
的自我监测方法，导致３级腹泻就诊延误）。

德尔菲法构建路径框架　①专家组成与咨询设
计：组建１８人专家组，包括肿瘤科医师（３人）、呼吸
科医师（３人）、临床药师（３人）、药师（２人）、护理专
家（４人）、影像科医师（２人），均具有５年以上相关经

验并通过资质审核（具备执业资格或中级及以上职

称，并接受相关培训），及患者代表（１人）。设计初版
问卷，涵盖６大模块（基线评估、用药指导、疗效监测、
ｉｒＡＥｓ管理、患者教育、随访计划），共 ４８项条目，用
Ｌｉｋｅｒｔ５级评分法（１＝完全不必要，５＝绝对必要）评
估重要性。②３轮咨询达成共识：第１轮咨询回收有
效问卷１８份，删除重要性评分 ＜３５的条目（如“基
因测序检测ＴＭＢ”因成本过高被剔除），保留３６项条
目，Ｋｅｎｄａｌｌ协调系数 Ｗ＝０７２（Ｐ＜００５）；第 ２轮咨
询针对争议条目开展面对面讨论，例如，专家组认

为肠道菌群检测现有证据不足，暂不纳入常规路

径，但建议作为科研探索方向；甲状腺功能筛查频

率调整为“基线检查 ＋每 ２周期复查”，平衡临床
获益与医疗资源消耗；第３轮咨询形成终版路径框
架，包含 ３４项核心条目，专家认可度达 ９４４％，
Ｗ＝０８８（Ｐ＜００１）。

路径核心模块细化　①治疗前基线评估体系：肿
瘤生物学特征包括 ＰＤ －Ｌ１检测标准化，用
ＤＡＫＯ２２Ｃ３ｐｈａｒｍＤｘ检测，要求病理科在 ７２ｈ内完
成染色判读，肿瘤细胞阳性比例分数（ｔｕｍｏｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
ｓｃｏｒｅ，ＴＰＳ）报告精确至 １％；用聚合酶链式反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）法检测 ＥＧＦＲ／ＡＬＫ／
ＲＯＳ１突变以排查驱动基因，避免与靶向治疗适应症
冲突。②器官功能储备评估：通过一氧化碳弥散量
（ｄｉｆｆｕｓｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓｆｏｒｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，
ＤＬＣＯ）评估基线肺损伤程度，进行肺功能分层，ＤＬＣＯ
＜６０％患者标记为“免疫性肺炎高风险”，需签署知情
同意书并加强宣教；内分泌功能筛查包括基线促甲状

腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）、游离甲状
腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）、皮质醇及空腹血糖，以识别
亚临床甲减或糖尿病。③药物 －疾病相互作用管理：
用Ｌｅｘｉｃｏｍｐ数据库识别高风险药物（如华法林可能
增加免疫性出血风险），要求停用非必要免疫抑制剂

（如布洛芬）以审查合并用药；疫苗接种状态禁止治疗

前４ｗ内接种活疫苗（如流感减毒疫苗）。③动态监
测方案设计：首次用药后２４ｈ，重点监测急性输注反
应（体温、血压、皮疹），发生率约２％ ～５％；每周实验
室检查包括血常规（关注中性粒细胞计数）、肝肾功

能、心肌酶谱；每２周期影像学评估用低剂量ＣＴ监测
肿瘤负荷与放射性肺炎征象。④智能预警规则：丙氨
酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）或谷草
转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）＞３倍正常上限
且合并胆红素升高则进行肝毒性预警，触发自动停药

指令；高分辨率计算机断层扫描（ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＨＲＣＴ）显示新发磨玻璃影且氧
饱和度＜９５％则进行肺毒性预警，启动多学科综合治
疗协作组（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）会诊流程。

药学监护路径实践方案　①个体化用药方案制
定：单药治疗适应症包括 ＰＤ－Ｌ１ＴＰＳ≥５０％且
ＥＧＦＲ／ＡＬＫ阴性患者，用 ２００ｍｇ固定剂量静脉输注
（每３ｗ１次）；联合化疗方案包括非鳞癌患者替雷利
珠单抗＋培美曲塞（５００ｍｇ·ｍ－２）＋卡铂（ＡＵＣ５），
优先选择白蛋白结合型紫杉醇降低过敏风险；鳞癌患

者替雷利珠单抗 ＋吉西他滨（１０００ｍｇ·ｍ－２Ｄ１，８）＋
顺铂（７５ｍｇ·ｍ－２），关注骨髓抑制与肾功能监测。肝
功能不全调整，Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＢ级患者剂量减至
１００ｍｇ，输注时间延长至 ９０ｍｉｎ。②全程化药学干
预：治疗前，进行改良的“免疫治疗风险指数”风险评

估，根据年龄（≥７０岁＋１分）、ＰＤ－Ｌ１肿瘤细胞阳性
比 例 分 数 （ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ， ＴＰＳ）
（＜１％＋２分）、合并症（慢阻肺 ＋２分）进行分层，低
危（０～３分），采用常规监护；中危（４～６分），增加肺
功能监测频率；高危（≥７分），启动预防性干预（如口
服Ｎ－乙酰半胱氨酸６００ｍｇｂｉｄ）。治疗中动态干预
则需要进行疗效－毒性双轨监测，每２周期由影像科
医师独立评估 ＲＥＣＩＳＴ１１标准，临床药师参与多学
科讨论，提出继续治疗或切换方案建议；建立“红－黄－
绿”３级预警机制，红色警报（３～４级 ｉｒＡＥｓ），立即停
药，２４ｈ内启动甲泼尼龙（１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）静脉
冲击；黄色警报（２级 ｉｒＡＥｓ），暂停用药，７２ｈ内完成
专科会诊（如内分泌科处理甲状腺炎）；绿色警报

（１级ｉｒＡＥｓ），继续用药，临床药师主导对症处理（如
外用糖皮质激素治疗皮疹）。③患者参与式管理：创
新教育工具，包括用图文结合形式展示常见 ｉｒＡＥｓ的
可视化教育手册；创建智能提醒系统，通过医院微信

公众号推送复查提醒（如“明天需抽血查肝功能”），

同步家属端通知。强化依从性强化措施包括患者填

写用药日记卡记录每日症状（如腹泻次数、皮疹面

积），复诊时提交药师分析；对于行动不便患者，安排

社区药师上门检查（如肺部听诊、血压测量）。④多学
科协作。针对影像学疑似超进展（肿瘤负荷增加 ＞
５０％且新发病灶）、２级以上免疫性肺炎、心肌炎或神
经系统毒性、特殊人群（如妊娠期、自身免疫性疾病患

者）进行会诊，内容包括呼吸科医师、肿瘤科医师评估

继续治疗可行性、临床药师提出剂量调整与替代方案

建议、护理团队制定居家护理计划。⑤闭环管理路
径。临床药师通过医院医院管理信息系统（ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）系统实时填报 ｉｒＡＥｓ，生成电

子病历摘要。同时，进行质量改进循环：每月召开案

例讨论会，分析路径执行偏差（如未按时复查甲状腺

功能），修 订 标 准 作 业 程 序 （ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）文件。
４　观察指标及疗效判定

生活质量评价　用欧洲癌症研究与试验组织生
活质量问卷肺癌模块 （ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎｆｏｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄ ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒＱｕａｌｉｔｙｏｆＬｉｆｅ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ－ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ１３，ＥＯＲＴＣＱＬＱ－ＬＣ１３）进
行评估。该量表共１３个条目，用４级评分（１～４分），
经线性转换后各条目得分范围为０～１００分，评分越
高表示症状负担越重、生活质量越差。

用药依从性评价　治疗完成后，用 Ｍｏｒｉｓｋｙ服药
依从性量表（Ｍｏｒｉｓｋｙｍｅｄｉｃａｔｉｏｎａｄｈｅｒｅｎｃｅｓｃａｌｅｗｉｔｈ
ｅｉｇｈｔ－ｉｔｅｍ，ＭＭＡＳ－８）评估，总分 ０～８分，分数越
高，用药依从性越好。

临床疗效评价［７］　完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ）：所有靶病灶消失，无新发病灶，且肿瘤标志物恢
复正常，持续≥４ｗ；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：
靶病灶直径总和较基线减少≥３０％，持续≥４ｗ；疾病
稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：靶病灶缩小未达ＰＲ，或增大
未达疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）（变化在
－３０％至 ＋２０％之间）；ＰＤ：靶病灶直径总和增加
≥２０％，或出现新病灶。客观缓解率 （ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝（完全缓解患者数＋部分缓解患
者数）／总可评估患者数 ×１００％，疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）＝（完全缓解患者数 ＋部分缓解患
者数＋稳定患者数）／总可评估患者数×１００％。

安全性评价　根据 ＣＴＣＡＥｖ５０标准［８］进行评

价，≥３级 ｉｒＡＥｓ需符合以下至少１项：①症状严重，
显著影响日常生活能力，需医疗干预；②存在器官功
能障碍，出现器官功能损伤（如转氨酶＞５倍正常值上
限、肌酸酐＞３倍正常值上限等）；③出现危及生命表
现，如心肌炎伴血流动力学不稳定、重症肌无力危象

等；④存在影像学证据，影像学显示重要脏器进行性
损伤（如肺炎肺实变＞５０％）；⑤实验室指标评价符合
以下任１项（中性粒细胞 ＜１０×１０９·Ｌ－１，血小板
＜２５×１０９·Ｌ－１，总胆红素 ＞３倍正常值上限）；⑥有
住院需求，需急诊处理或住院治疗。

药学服务满意度　自制调查问卷，评价内容包括
服务态度、信息提供、药物不良反应管理、整体满意

度。满分为１００分。分为非常满意（≥８５分）、满意
（６０～８４分）、不满意（＜６０分）。药学服务满意度 ＝
（非常满意例数＋满意例数）／总例数×１００％。
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５　统计学处理
用ＳＰＳＳ１９０软件进行统计分析，计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检验；计数资料用
率（％）表示，比较用χ２检验，等级分布用秩和检验。

结　　果

１　一般资料
２组患者的性别、年龄、体质量、体质量指数、心

率、收缩压及舒张压等一般资料比较，在统计学上差

异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比性，
见表１。
２　２组患者生活质量的比较

干预前，２组患者的ＱＬＱ－ＬＣ１３评分在统计学上
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后，２组患者的
ＱＬＱ－ＬＣ１３评分均显著降低（均Ｐ＜００５），且试验组
显著低于对照组（Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者用药依从性的比较

干 预 后，试 验 组 的 ＭＭＡＳ －８ 评 分 为
（６０４±１１２）分，高于对照组的（５５７±０９６）分，在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５３）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｓｅｘ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ３４（６４１５） ３５（６６０４）

　Ｆｅｍａｌｅ １９（３５８５） １８（３３９６）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６３４２±８７５ ６２９７±９１３

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ６４８５±１０２１ ６５３７±９８８

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３６８±３１２ ２３９１±３０５

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７８５４±９６３ ７７９２±１０１１

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２９７３±１４２６ １２８９５±１３８７

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７８３６±９４２ ７７８８±８９５

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂｕｎｄｅｒｒｏｕｔｉｎｅｃａｒｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂｕｎｄｅｒａｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅｐａｔｈｗａｙ

４　２组患者的临床疗效评价
干预后，试验组的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ均显著高于对照

组（均Ｐ＜００５），见表３。
５　安全性评价

试验组ｉｒＡＥｓ发生率、≥３级ｉｒＡＥｓ发生率及治疗相
关停药率均显著低于对照组（均Ｐ＜００５）。进一步按累
及器官对ｉｒＡＥｓ进行分类分析显示，常见ｉｒＡＥｓ类型主要
包括免疫性肺炎、甲状腺功能异常、结肠炎、皮肤毒性、免

疫性肝炎及肾上腺功能异常等，见表４和表５。
６　２组患者药学服务满意度的比较

干预后，试验组药学服务满意度显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表６。

表３　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５３） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

ＣＲ ０（０００） １（１８９）
ＰＲ １５（２８３０） ２４（４５２８）
ＳＤ ６（１１３２） ７（１３２１）
ＰＤ ３２（６０３８） ２１（３９６２）
ＯＲＲ １５（２８３０） ２５（４７１７）

ＤＣＲ ２１（３９６２） ３２（６０３８）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：

Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＯＲＲ：

Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ

表４　２组患者免疫相关不良事件（ｉｒＡＥｓ）发生率、≥３级ｉｒＡＥｓ
发生率和治疗相关停药率的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ（ｉｒＡＥｓ），ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｇｒａｄｅ≥３ｉｒＡＥｓａｎｄｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝５３）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝５３）

ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｉｒＡＥｓ ３２（６０３８） ２１（３９６２）

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ≥３ｇｒａｄｅｉｒＡＥｓ １６（３０１９） ７（１３２１）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌｒａｔｅ １３（２４５３） ５（９４３）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表２　２组患者生活质量的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５３） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＱＬＱ－ＬＣ１３ ５８９６±８４６ ５３９４±７１９" ５９２１±１０２４ ５０１５±９０６"

ＱＬＱ－ＬＣ１３：ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒＱｕａｌｉｔｙｏｆＬｉｆｅＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ
!

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ１３；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ

ｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，"Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

表５　２组患者主要器官相关免疫不良事件发生情况的比较
（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｊｏｒｏｒｇａｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５３）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｉｍｍｕｎｅｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ８（１５０９） ４（７５５）
Ｔｈｙｒｏｉｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ １０（１８８７） ６（１１３２）
Ｃｏｌｉｔｉｓ ５（９４３） ２（３７７）
Ｓｋｉｎｔｏｘｉｃｉｔｙ ７（１３２１） ４（７５５）
Ｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ ４（７５５） ２（３７７）
Ａｄｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ２（３７７） １（１８９）
ＯｔｈｅｒｉｒＡＥｓ ０（０００） ２（３７７）

表６　２组患者药学服务满意度的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５３） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

ＶｅｒｙＳａｔｉｓｆｉｅｄ １７（３２０８） ３１（５８４９）
Ｓａｔｉｓｆｉｅｄ ２３（４３４０） １７（３２０８）
Ｄｉｓｓａｔｉｓｆｉｅｄ １３（２４５３） ５（９４３）
Ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ４０（７５４７） ４８（９０５７）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

替雷利珠单抗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的病理机制核心
在于通过 Ｆａｂ段高亲和力结合 ＰＤ－１受体，阻断
ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路以恢复 Ｔ细胞抗肿瘤活性，
同时通过Ｆｃ段改造减少巨噬细胞介导的细胞毒性效
应，从而降低Ｔ细胞耗竭风险［９－１０］。但免疫治疗的复

杂 性 决 定 了 其 临 床 应 用 面 对 多 重 挑 战，

ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１轴在维持免疫稳态中具有多器官作
用，过度激活可能导致皮肤、肠道、内分泌腺等多系统

免疫攻击，而替雷利珠单抗 ｉｒＡＥｓ谱显示其肺炎发生
率显著高于传统化疗，且致死性肺炎风险不容忽

视［１１］。此外，老年患者、合并慢性炎症性疾病或长期

使用免疫调节剂的特殊人群，其免疫耐受状态可能同

时影响疗效与毒性，需通过精准药学干预平衡治疗获

益与风险。尽管目前国内外指南均强调免疫治疗全

程管理的重要性［１２－１３］，但实际临床实践中仍局限性

显著，现有监护策略多聚焦于ｉｒＡＥｓ的被动处理，缺乏
覆盖治疗前风险评估、动态疗效 －毒性监测及生存质
量干预的系统化路径，而传统药学监护模式则依赖医

师与药师的经验性判断，在药物相互作用管理、特殊

人群剂量调整等关键环节缺乏量化工具与标准化流

程，导致临床决策的随意性较高。因此，构建基于循

证医学、个体化风险评估和全程化管理的药学监护路

径显得尤为迫切。

本研究显示，试验组 ＯＲＲ、ＤＣＲ、ＭＭＡＳ－８评分
均显著高于对照组，ｉｒＡＥｓ发生率、≥３级 ｉｒＡＥｓ发生
率、治疗相关停药率均显著低于对照组，表明药学监

护路径可以改善替雷利珠单抗治疗效果，减少 ｉｒＡＥｓ
发生及相关停药，提高患者用药依从性。在构建药学

监护路径的过程中，基于循证证据与临床需求的精准

构建，通过系统性整合替雷利珠单抗的疗效、安全性

及药物相互作用等关键数据，如 ＰＤ－Ｌ１表达分层疗
效、ｉｒＡＥｓ特征，结合本院病历分析发现的基线评估不
足、监测滞后等痛点，形成针对性干预方案。用德尔

菲法组建多学科专家组，经３轮咨询达成共识，优化
争议条目，确保路径科学可行［１４－１５］。路径设计涵盖

４大核心模块：治疗前完善基线评估与药物 －疾病相
互作用管理；动态监测体系以降低不良事件风险；个

体化用药方案与全程药学干预；患者参与式管理及多

学科协作机制。通过闭环管理持续优化路径，实现疗

效与安全性的平衡提升。

干预后，试验组 ＱＬＱ－ＬＣ１３评分显著低于对照
组，药学服务满意度显著高于对照组，表明药学监护

路径可以改善患者生活质量，提高药学服务满意度。

药学监护路径改善患者生活质量并提升满意度的核

心原因为系统性干预措施的多维度协同作用：通过基

线器官功能评估与风险分层启动预防性管理，如肺功

能高危患者口服Ｎ－乙酰半胱氨酸减少肺炎发生，结
合动态监测与智能预警实现轻症 ｉｒＡＥｓ早期干预，阻
断症状加重；依托可视化教育手册与用药日记卡增强

患者自我管理参与感，智能提醒与家庭药师随访解决

就医障碍，降低焦虑并提升便利性；多学科协作模式

优化治疗决策，减少非计划停药及激素依赖，维持治

疗连续性，同时通过主动沟通与个体化服务强化患者

信任。最终，路径从症状控制、心理支持与服务可及

性３方面切入，在减少生理痛苦与满足情感需求间达
成平衡，实现生活质量与满意度的双重提升。
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·科学文摘·

德曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗治疗 ＨＥＲ２阳性转移性癌症

引自：ＴＯＬＡＮＥＹＳＭ，ＪＩＡＮＧＺ，ＺＨＡＮＧＱ，ｅｔａｌＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂｄｅｒｕｘｔｅｃａｎｐｌｕｓｐｅｒｔｕｚｕｍａｂｆｏｒＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（６）：５５１—５６２

本研究为一项３期试验，纳入ＨＥＲ２阳性的晚期或转移性癌症患者，未接受化疗或患有ＨＥＲ２定向治疗转移
性疾病。患者以１∶１∶１的比例随机分为Ａ组（接受德曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗治疗）、Ｂ组（德曲妥珠单抗联
合安慰剂治疗）和Ｃ组［紫杉烷、曲妥珠单抗和帕妥珠单抗（ＴＨＰ）治疗］。主要终点是通过盲法独立中心化评估
的无进展生存期。次要终点包括客观应答、反应持续时间和安全性。中期分析报告了 Ａ组和 Ｃ组的数据，
在分析无进展生存期之前，Ｂ组仍然使用盲法的。在数据截止日期（２０２５年２月２６日），Ａ组的中位无进展生存
期为４０７个月（３８３例），Ｃ组为 ２６９个月（３８７例）［进展或死亡的风险比为 ０５６；９５％置信区间（ＣＩ）为
０４４～０７１；Ｐ＜０００００１（Ｐ－优势值边界为 ００００４３）］。Ａ组的确诊反应发生率为 ８５１％，Ｃ组为 ７８６％
（完全反应率分别为１５１％和８５％），中位反应持续时间为３９２个月和２６４个月。Ａ组的３级或更高不良事
件发生率为６３５％，Ｃ组为６２３％；Ａ组最常见的是中性粒细胞减少、低钾血症和贫血，Ｂ组最常见的是中性白
细胞减少、白细胞减少和腹泻。在 Ａ组患者中，１２１％发生了与药物有关的间质性肺病或肺炎（４４例患者为
１级或２级，２例患者为５级），在Ｂ组患者中，１０％发生了与药物有关的间叶性肺病或肺病（均为１级和２级）。
当用作ＨＥＲ２阳性晚期或转移性癌症的一线治疗时，德曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗的进展或死亡风险显著低于
ＴＨＰ，且没有新的安全信号。


