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摘要：目的　观察替雷利珠单抗注射液治疗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因突变
晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）靶向治疗后耐药患者的临床疗效和安全性。
方法　将ＥＧＦＲ突变晚期 ＮＳＣＬＣ患者分为对照组和试验组。对照组给予
５００ｍｇ·ｍ－２注射用培美曲塞二钠，静脉滴注，第１天＋７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１贝伐
珠单抗注射液，静脉滴注，每３周１次＋８０ｍｇ·ｍ－２注射用奈达铂，静脉滴注，第１
天；试验组在对照组治疗的基础上，联合替雷利珠单抗注射液每次２００ｍｇ，静脉滴
注，每３周给药１次。２组患者均治疗３个疗程，每个疗程３周。比较２组患者的
临床疗效、肿瘤标志物、生命质量，以及安全性。结果　试验组入组５１例，对照组
入组５１例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为５４９０％（２８例／５１例）和
２１５７％（１１例／５１例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。治疗后，试验
组和对照组的癌胚抗原水平分别为（６６７±１２４）和（１１５８±１３６）ｎｇ·ｍＬ－１，细
胞角蛋白１９片段水平分别为（７６４±１４７）和（１２２５±１６３）ｎｇ·ｍＬ－１，神经元特
异性烯醇化酶水平分别为（２２６５±２８１）和（２５０５±２９４）ｎｇ·ｍＬ－１，生命质量测
定量表评分分别为（７３６７±６２４）和（６４４５±５３６）分，中位无进展生存期分别为
７００和１０００个月，中位总生存时间分别为１４００和２０００个月，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。２组患者的药物不良反应均以恶心呕吐、肝功能
损害、肾功能损害为主。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为

２７４５％（１４例／５１例）和３１３７％（１６例／５１例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　替雷利珠单抗注射液治疗ＥＧＦＲ突变晚期ＮＳＣＬＣ靶向治疗
后耐药患者的临床疗效显著，其能有效降低患者的肿瘤标志物水平，提高患者的

生活质量，且安全性较高。
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ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ－１９ｆｒａｇｍｅｎｔｓｗｅｒｅ（７６４±１４７）ａｎｄ（１２２５±１６３）ｎｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｎｅｕｒｏｎ－
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｍｕｔａｔｉｏｎ；ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；
ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）为肺癌的主要亚型，是导致死亡率最高的恶
性肿瘤之一，约占肺癌总量８０％［１］。分子生物学研究

显示，约４０％的东亚患者和１０％ ～１５％的西方患者
存在表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因突变［２］。在初始阶段中，ＥＧＦＲ酪氨
酸激酶抑制药对这些 ＥＧＦＲ突变 ＮＳＣＬＣ患者的治疗
是有效的，能够显著延长无疾病进展生存期［３］，然而，

耐药性的快速发展增加了治疗的复杂性［４］。替雷利

珠单抗是一种抗程序性死亡蛋白 －１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＰＤ－１）单克隆抗体，主要通过调控
ＥＧＦＲ途径抑制肺癌细胞增殖，已被批准用于治疗晚
期ＮＳＣＬＣ［５］。本研究旨在观察替雷利珠单抗注射液
治疗ＥＧＦＲ突变晚期 ＮＳＣＬＣ靶向治疗后耐药患者的
临床疗效和安全性。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年７月至２０２３年３月以本院就诊的 ＥＧＦＲ

突变晚期ＮＳＣＬＣ靶向治疗后耐药患者入选为研究对
象。本研究经中国贵航集团三二医院医学伦理委

员会批准（伦理批号：ＫＪＬＬ２０２４０５）。所有患者均签署
知情同意书。

诊断与入选标准　符合《中华医学会肿瘤学分会

肺癌临床诊疗指南（２０２１版）》［６］中关于 ＮＳＣＬＣ的诊
断标准。经测序确诊为 ＥＧＦＲ突变患者，经过前期
ＥＧＦＲ抑制药治疗后显示出耐药性，肿瘤淋巴转移
（ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＴＮＭ）分期为Ⅲｂ～Ⅳ期的患
者，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分≥６０分，预计生存期≥３个月。

排除标准　近期接受过其他抗肺癌治疗者，存在
严重意识障碍、精神障碍者，心、肝、肾等重要脏器严

重功能衰竭者，对本研究药物过敏者，合并有其他恶

性肿瘤史或自身免疫系统疾病者。

２　药品、试剂与仪器
替雷利珠单抗注射液，规格：每支 １０ｍＬ／１００

ｍｇ，批号：Ｇ２０２１０３００８、Ｇ２０２１０５０１１，批准文号：国药
准字 Ｓ２０１９００４５，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；醋酸

地塞米松片，规格：每片 ０７５ｍｇ，批号：Ｄ２２０６１５２，
批准文号：国药准字 Ｈ３７０２１９６９，辰欣药业股份有限
公司生产；注射用培美曲塞二钠，规格：每支０５ｇ，
批号：０６１２００１０４２，注册证号：国药准字 Ｈ２００８０２３０，
德州德药制药有限公司生产；贝伐珠单抗注射液，规

格：每支１６ｍＬ／４００ｍｇ，批号：Ｈ０２３８Ｂ０３，批准文号：
国药准字 ＳＪ２０１７００３５，德国 ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＧｍｂＨ
生产；注射用奈达铂，规格：每支 １０ｍｇ，批号：
１１－２００９１０，批准文号：国药准字 Ｈ２００３０８８４，南京
先声东元制药有限公司生产。癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍ
ｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９片段（ｃｙｔｏｋｅｒａ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５１９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

ｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔ，ＣＹＦＲＡ２１－１）、神经元特异性烯醇
化酶（ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）检测试剂盒，均
购自上海酶联生物科技有限公司。

仪器　ＣｙｔｏＦＬＥＸＬＸ流式细胞仪，贝克曼库尔特
商贸（中国）有限公司产品；全自动血细胞分析仪

ＸＮ－９０００，日本Ｓｙｓｍｅｘ公司产品。
３　分组与治疗方法

将 ＥＧＦＲ突变晚期 ＮＳＣＬＣ靶向治疗后耐药患
者按治疗方案不同分为对照组和试验组。对照组

给予５００ｍｇ·ｍ－２注射用培美曲塞二钠，静脉滴
注，第１天 ＋７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１贝伐珠单抗注射
液，静脉滴注，每３周１次 ＋８０ｍｇ·ｍ－２奈达铂，静
脉滴注，第１天；试验组在对照组治疗的基础上，联
合替雷利珠单抗注射液每次 ２００ｍｇ，静脉滴注，每
３周给药１次。２组患者均治疗 ３个疗程，每个疗
程３周。
４　观察指标与疗效判定

肿瘤指标　于治疗前和治疗后，采集２组患者空
腹外周血，用双抗夹心酶联免疫吸附试验法检测

ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１和ＮＳＥ水平。
免疫指标　于治疗前和治疗后，采集２组患者空

腹外周血 ５ｍＬ，用流式细胞仪测定 ＣＤ４
＋、ＣＤ８

＋、

ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋及调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇｓ；
ＣＤ４

＋ＣＤ２５
＋ＣＤ１２７

－）。

炎症指标　于治疗前和治疗后，采集２组患者空
腹外周血，用全自动血细胞分析仪检测中性粒细胞、

淋巴细胞和血小板的计数，同时计算中性粒细胞与淋

巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血小
板与淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）
和系统性免疫性炎症指数 （ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｍｍｕｎｅ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＳＩＩ）水平。

生命质量　于治疗前和治疗后，用生命质量测定
量表（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ－ｇｅｎｅｒａｌ，
ＦＡＣＴ－Ｇ）评分评估２组患者的生命质量，总分范围
０～１０８分，每一项的评分通常是从０～４分，分数越高
表示患者的生活质量越好。

生存时间　通过电话或门诊方式对所有患者进
行随访，随访截至２０２４年２月或患者死亡。随访期
间，对患者进行胸部计算机断层扫描技术或血清肿瘤

标志物检测，监测疾病进展情况。比较２组患者的无
进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存
时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。

临床疗效评价　疗效判定按文献［７］的方法进
行评价，分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分

缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。疾病控制
率 （ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ） ＝ＣＲ 率 ＋ＰＲ
率 ＋ＳＤ率。

安全性评价　统计２组患者治疗期间恶心呕吐、
肝功能损害、肾功能损害等药物不良反应的发生

情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２７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，组内比较用
配对样本 ｔ检验；计数资料用率（％）表示，组间比较
用 χ２检验。ＯＳ和 ＰＦＳ用中位数（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，生
存预后分析用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线及 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ
检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入１０７例，其中对照组和试验组各纳

入５１例。２组患者的性别、年龄、体质量指数、病理类
型、肿瘤分期、血压等一般资料比较，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组患者肿瘤标志物、免疫炎症指标和 ＦＡＣＴ－Ｇ
评分的比较

治疗后和治疗前比较，２组患者的血清 ＣＥＡ、
ＣＹＦＲＡ２１－１、ＮＳＥ、ＣＤ８

＋、Ｔｒｅｇｓ、ＮＬＲ、ＰＬＲ和ＳＩＩ水平
均显著下降，ＦＡＣＴ－Ｇ评分均显著升高，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；试验组治疗后的
　　　　
表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝５１）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝５１）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３２／１９ ３０／２１

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５９２４±５３７ ６０１３±５３０

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２４５２±１０７ ２４６３±１１２
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

　ｃａｒｃｉｎｏｍａ／ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）
２８／２３ ２６／２５

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ（ⅢＢ／Ⅳ） ３１／２０ ２８／２３

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １１７１６±１１５７ １１６８１±１２３４

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７５９２±７８０ ７６３０±８１１

Ｋａｍｏｆｓｋｙｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔ，珋ｘ±ｓ） ７０２９±４５６ ７０３７±５０８

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ

ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１、ＮＳＥ、ＣＤ８
＋、Ｔｒｅｇｓ、ＮＬＲ、ＰＬＲ和

ＳＩＩ水平均显著低于对照组，ＦＡＣＴ－Ｇ评分显著高于
对照组，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００５）。结果见表２。
３　２组患者生存时间的比较

对照组与试验组的中位 ＰＦＳ分别为 ７００
（４６７～９３３）个月和 １０００（５６３～１４３７）个月，中
位 ＯＳ分别为 １４００（９０１～１８９９）个月和 ２０００
（１３００～２７００）个月。试验组的中位ＰＦＳ和ＯＳ均显
著高于对照组，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结果见图１。

４　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组和对照组的ＤＣＲ分别为５４９０％

（２８例／５１例）和２１５７％（１１例／５１例），在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见表３。
５　安全性评价

治疗期间，试验组发生的药物不良反应包括恶心

呕吐５例次、肾功能损害 ５例次和肝功能损害 ４例
次，对照组发生的药物不良反应包括恶心呕吐 ６例
次、肾功能损害６例次和肝功能损害４例次。试验组
和对照组的总药物不良反应发生率分别为２７４５％和
３１３７％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　２组患者肿瘤标志物、免疫指标、炎症指标和生命质量测定量表（ＦＡＣＴ－Ｇ）评分的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ，ｉｍｍｕｎｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ－ｇｅｎｅｒａｌ
（ＦＡＣＴ－Ｇ）ｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＥＡ（ｎｇ·ｍＬ－１） １２９０±１８３ １１５８±１３６ １２４５±１５１ ６６７±１２４＃

ＣＹＦＲＡ２１－１（ｎｇ·ｍＬ－１） １４３１±３５７ １２２５±１６３ １４２８±３６５ ７６４±１４７＃

ＮＳＥ（ｎｇ·ｍＬ－１） ２７７６±２１７ ２５０５±２９４ ２７２０±３２９ ２２６５±２８１＃

ＣＤ４＋（％） ３５２５±２１６ ３６７０±３３８ ３５１２±２２４ ３８５４±２９０＃

ＣＤ８＋（％） ２８５３±１４２ ２７５０±１４８ ２８６２±１４７ ２６１３±１５９＃

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １２４±０１３ １３４±０１４ １２４±０１３ １４９±０１７＃

Ｔｒｅｇｓ（×１０９·Ｌ－１） ５９５±０２４ ５７３±０３１ ５９３±０２７ ５６４±０３９＃

ＮＬＲ ３７１±１４１ ３１４±０２９ ３６８±１３６ ２４６±０２８＃

ＰＬＲ １７０２５±３７６９ １４９３４±３５２１ １６９５２±３５７３ １２５８９±３２６４＃

ＳＩＩ ３４２３５±５１８９ ２６００１±４０８８ ３４０３１±５２４７ １５７１２±２８５６＃

ＦＡＣＴ－Ｇ（ｐｏｉｎｔ） ６０５８±５２８ ６４４５±５３６ ６０６２±６３１ ７３６７±６２４＃

ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＣＹＦＲＡ２１－１：Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔ；ＮＳＥ：Ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ；Ｔｒｅｇ：ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ；ＮＬＲ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＰＬＲ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＳＩＩ：Ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｍｍｕｎｅ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

图 １　用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线比较２组患者的生存情况
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｃｏｍｐａｒｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

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

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５１）

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ０（０） ０（０）
Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ ３（５８８） １０（１９６１）
Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ ８（１５６９） １８（３５２９）
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ ４０（７８４３） ２３（４５１０）
Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ １１（２１５７） ２８（５４９０）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

在ＮＳＣＬＣ患者中，ＥＧＦＲ突变占１０％ ～１５％［８－９］。

ＥＧＦＲ作为细胞表面受体，突变可能导致其持续激活，
绕过正常增长控制机制，促进癌细胞增殖和存活。

ＣＨＥＵＮＧ等［１０］研究显示，非鳞状细胞肺癌中存在ＥＧＦＲ
突变。特定的ＥＧＦＲ突变，如ｅｘｏｎ２１的Ｌ８５８Ｒ点突变，
在非吸烟者中更为常见。在治疗方面，ＥＧＦＲ酪氨酸激
酶抑制药如吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼均已成为治

疗ＥＧＦＲ基因突变阳性 ＮＳＣＬＣ患者的首选药物。
ＰＡＳＳＡＲＯ等［１１］研究指出，Ｔ７９０Ｍ突变是ＥＧＦＲ－ＴＫＩ
耐药的主要机制之一，但患者在接受第１代或第２代
ＥＧＦＲ－ＴＫＩ治疗时，还观察到其他耐药机制。

在一项多中心、开放标签的Ⅱ期研究中，对经
ＥＧＦＲＴＫＩ治疗失败的非鳞状 ＮＳＣＬＣ患者用替雷利
珠单抗联合化疗，结果显示，１年 ＰＦＳ为２３８％，中位
ＰＦＳ为７６个月，１年ＯＳ为７４５％［１２］。本研究发现，

替雷利珠单抗联合化疗可以显著改善近期疗效和疾

病控制率，并有效降低血清 ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１和
ＮＳＥ水平。进一步分析显示，治疗后患者的免疫功能
得到明显提升，其中ＣＤ４＋水平及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例均
显著升高，而Ｔｒｅｇｓ水平显著下降，有助于减少肿瘤细
胞对免疫监视的逃逸。该研究结果与李小雪等［１３］的

研究相符，即替雷利珠单抗联合化疗不仅能够显著降

低血清肿瘤标志物水平，还可以增强Ｔ淋巴细胞的免
疫应答。在炎症指标方面，接受替雷利珠单抗治疗

后，患者的 ＮＬＲ、ＰＬＲ及 ＳＩＩ均显著降低，这与免疫应
答的增强高度相关。ＭＥＲＬＥ等［１４］研究亦表明，与高

ＮＬＲ和高ＰＬＲ患者相比，低 ＮＬＲ和低 ＰＬＲ患者具有
更长的ＯＳ和ＰＦＳ，本研究结果与此一致。

本研究提示：信替雷利珠单抗注射液治疗 ＥＧＦＲ
基因突变晚期ＮＳＣＬＣ靶向治疗后耐药患者的疗效较
好，能明显调节血清肿瘤标志物水平及免疫功能，延

长ＰＦＳ和ＯＳ，有较好的安全性。
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