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替雷利珠单抗联合 TC化疗方案治疗驱动基因阴性晚期
肺腺癌的临床研究 *
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摘要 目的：观察驱动基因阴性晚期肺腺癌患者在紫杉醇和卡铂（TC）化疗的基础上结合替雷利珠单抗治疗后

的临床疗效。方法：按照随机数字表法将我院 2021年 8月 ~2023年 8月期间收治的 94例驱动基因阴性晚期

肺腺癌患者分为对照组（TC化疗，47例）和观察组（替雷利珠单抗联合 TC化疗方案治疗，47例）。对比两组疗

效、血清肿瘤标志物、血清磷酸酰肌醇 3激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）和不良反应。结果：和对照组比较，观

察组客观缓解率、疾病控制率更高（P<0.05）。治疗后观察组癌胚抗原（CEA）、细胞角蛋白 19片段抗原 21-1

（CYERA21-1）、糖类抗原 199（CA199）、PI3K、Akt水平下降，且低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率无
差异（P>0.05）。结论：驱动基因阴性晚期肺腺癌患者在 TC化疗的基础上结合替雷利珠单抗治疗后，可提高临

床治疗效果，控制肿瘤疾病进展，降低肿瘤标志物水平，并可通过调节 PI3K、Akt水平发挥治疗作用，且具有良

好的安全性。
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Clinical Study of Tirelizumab Combined with TC Chemotherapy Regimen
in the Treatment of Driver Gene Negative Advanced Lung Adenocarcinoma*

To observe the clinical efficacy of patients with driver gene negative advanced lung

adenocarcinoma after treatment with paclitaxel and carboplatin (TC) chemotherapy combine with tirilizumab.

94 patients with driver gene negative advanced lung adenocarcinoma admitted to our hospital during August

2021~August 2023 were divided into control group (TC chemotherapy, 47 cases) and observation group (treated

with tirilizumab combine with TC chemotherapy regimen, 47 cases)according to the randomized numerical table

method. The efficacy, serum tumor markers, serum phosphoinositide 3 kinase (PI3K), protein kinase B (Akt) and

adverse reactions were compared between two groups. Compared with control group, the objective remission

rate and disease control rate were higher in observation group (P<0.05). After treatment, the levels of carcinoembry-
onic antigen (CEA), cytokeratin 19 fragment antigen 21-1 (CYERA21-1), cytokeratin 19 fragment antigen 21-1

(CYERA21-1), glycoconjugate antigen 199 (CA199), PI3K, and Akt decreased in observation group, and were lower

than those in control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two
groups (P>0.05). Driver gene negative advanced lung adenocarcinoma patients combine with tireliz-
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zumab treatment on the basis of TC chemotherapy, which can improve the clinical treatment effect, control the pro-

gression of tumor disease, reduce the levels of tumor markers and exert therapeutic effects by regulating the levels of

PI3K and Akt, and has good safety.

Tirelizumab; TC chemotherapy regimen; Driver gene negative; Advanced lung adenocarcinoma;

Clinical study

前言

驱动基因阴性肺腺癌属非小细胞癌的一种

类型，患者预后较差，晚期患者多接受化疗等综

合治疗 [ 1 ]。紫杉醇和卡铂（TC）方案化疗是治疗

驱动基因阴性肺腺癌的常用方案，可一定程度

上延长患者生存期，但受患者体质、耐药性等因

素的影响，远期疗效一般 [ 2 ]。近年来，免疫治疗

在肺癌治疗中取得了重要突破，可帮助患者增

强机体免疫力，缓解并减少炎症反应带来的损

伤，提高患者生活质量 [ 3 ]。替雷利珠单抗是一种

程序性细胞死亡蛋白 -1（PD-1）抑制剂，可有效

提高中晚期肺癌疗效 [ 4 ]。本研究观察驱动基因

阴性晚期肺腺癌患者在紫杉醇和卡铂（TC）化

疗的基础上结合替雷利珠单抗治疗后的临床疗

效，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1 .1 一般资料

按照随机数 字表 法 将我 院 2021 年 8 月

~2023 年 8 月期间收治的 94 例驱动基因阴性晚

期肺腺癌患者分为对照组（TC 化疗，47 例）和

观察组（替雷利珠单抗联合 TC 化疗方案治疗，

47 例）。两组一般资料比较未见差异（P>0 .05），
见表 1。纳入标准：（1）晚期肺腺癌经组织病理

学确诊，肺癌相关驱动基因检测中表现为阴性，

表皮生长因子敏感突变阴性、间变性淋巴瘤激

酶融合突变阴性及活性氧基因突变阴性；（2）卡

式评分（KPS）逸65 分；（3）预期生存时间＞3 个

月。排除标准：（1）既往脏器或血液系统移植治

疗史；（2）合并免疫缺陷性疾病；（3）合并其他

恶性肿瘤者；（4）神经精神疾病史；（5）合并心

肝肾等脏器功能障碍者；（6）存在本研究用药禁

忌者（如对替雷利珠单抗活性成分或成分所列

辅料存在超敏反应、怀孕和哺乳期妇女等）。

表 1 一般资料

Table 1 General information

Groups Male/female Age (years old)
TNM stage

(ⅢB stage/Ⅳ stage)
History of smoking

Control group(n=47) 26/21 59.68± 5.31 26/21 26

Observation group(n=47) 28/19 59.34± 4.97 25/22 28

t/x2 0.174 0.320 0.043 0.174

P 0.677 0.749 0.836 0.677

1 . 2 方法

两组均接受化疗，d1：紫杉醇注射液（规格：

5 mL:30 mg，国药准字 H20066089，海南新世通

制药有限公司）175 mg/m2 于 180 min 内静脉滴

注完成；d1：卡铂注射液（规格：5 mL：50 mg，国

药准字 H20227082，齐鲁制药有限公司）30~40

mg/m2 静脉滴注，90 min 内静脉滴注完成。观察

组患者在 TC 化疗基础上结合替雷利珠单抗 [规

格：100 mg (10 mL) / 瓶，国药准字 S20190045，

勃林格殷格翰生物药业（中国）有限公司 ]200 mg

静脉滴注，于 90 min 内静脉滴注完成。两组治

疗 21 d 为 1 个疗程，治疗 5 个疗程。

1 .3 观察指标

（1）完全缓解（CR）：肿瘤病灶消失，且持续

1 个月以上。部分缓解（PR）：肿瘤病灶长径总和

缩小逸30%。疾病进展（PD）：出现新病灶或增
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加逸30%。疾病稳定（SD）：介于 PD 和 PR 之间 [ 5 ]。

疾病控制率 = CR 率 +PR 率 +SD 率。客观缓解

率 =CR 率 +PR 率。（2）治疗前后留取患者清晨

空腹静脉血 5 mL，进行离心（转速 5000 rpm、半

径 8 cm、时间 15 min）处理后，采用酶联免疫吸

附法检测血清肿瘤标志物：包括癌胚抗原

（CEA）、糖类抗原 199 （CA199）、细胞角蛋白

19 片段抗原 21-1（CYERA21-1）。采用免疫荧光法

检测血清磷酸酰肌醇 3 激酶（PI3K）、蛋白激酶

B（Akt）水平。（3）记录两组不良反应发生率。

1 .4 统计学方法

采用 SPSS28 .0 统计学软件处理数据。TNM

分期、吸烟史等计数资料以 "n（%）" 表示，行 x2

检验。血清肿瘤标志物和血清 PI3K、Akt 水平等

计量资料以 "x± s" 表示，两组间比较行 t 检验。

P＜0 .05 为差异有统计学意义。

2 结果

2 .1 临床疗效比较

与对照组的 36 . 17%客观缓解率、疾病控制

率 72 .34%比较，观察组客观缓解率（68 .09%）、

疾病控制率（89 .36%）更高（P<0 . 05），见表 2。

表 2 临床疗效比较 [例（%）]

Table 2 Comparison of clinical efficacy [ n (% ) ]

Groups CR PR SD PD
Objective

remission rate

Disease control

rate

Control group

(n=47 )
0 ( 0 . 00 ) 17 ( 36 . 17 ) 17 ( 36 . 17 ) 13 ( 27 . 66 ) 17 ( 36 . 17 ) 34 ( 72 . 34 )

Observation

group ( n=47 )
0 ( 0 . 00 ) 32 ( 68 . 09 ) 10 ( 21 . 28 ) 5 ( 10 . 64 ) 32 ( 68 . 09 ) 42 ( 89 . 36 )

x2 9 . 592 4 . 398

P 0 . 002 0 . 036

2 . 2 肿瘤标志物水平比较

组间治疗前比较，两组 CEA、CYERA21-1、

CA199 组间对比无差异（P>0 . 05）；组内治疗前

后比较，两组上述指标均呈下降趋势（P<0 .05）；
组间治疗后比较，观察组上述指标低于对照组

（P<0 .05）。见图 1、表 3。

图 1 肿瘤标志物水平变化的柱形图

Fig . 1 Histogram of changes in tumor marker levels

Note : Compared with before treatment , *P<0 .05 . Compared with control group after treatment , &P<0 . 05 .

表 3 肿瘤标志物水平比较

Table 3 Comparison of tumor marker levels

Groups Time CEA(滋g/L ) CYERA21-1 ( ng/L ) CA199 (U/mL)

Control group ( n=47 )
Before treatment 92 . 06± 7 . 51 5 . 85± 0 . 75 11 . 62± 1 . 18

After treatment 81 . 56± 6 . 32* 3 . 61± 0 .63* 7 . 41± 0 . 89*

Observation group

( n=47 )

Before treatment 92 . 31± 8 . 67 5 . 89± 0 . 68 11 . 58± 1 . 23

After treatment 70 . 59± 7 . 33*& 2 . 58± 0 . 46*& 5 . 35± 0 . 76*&
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2 .3 PI3K、Akt 水平比较

组间治疗前比较，两组血清 PI3K、Akt 水平

组间对比无差异（P>0 .05）；组内治疗前后比较，

两组上述指标均呈下降趋势（P<0 .05）；组间治
疗后比较，观察组上述指标低于对照组（P<0.05）。
见图 2、表 4。

图 2 PI3K、Akt 水平变化的柱状图

Fig . 2 Histogram of changes in PI3Kand Akt levels

Note : Consistent with table 2 .

表 4 PI3K、Akt 水平比较（滋g/L）
Table 4 Comparison of PI3K and Akt levels (滋g/L )

Groups Time PI3K Akt

Control group ( n=47 )
Before treatment 5 . 25± 0 . 83 6 . 51 ± 0 . 46

After treatment 3 . 87± 0 . 68* 4 . 72 ± 0 . 31*

Observation group ( n=47 )
Before treatment 5 . 29± 0 . 76 6 . 43 ± 0 . 37

After treatment 2 . 52± 0 . 54*& 2 . 84± 0 . 43*&

2 . 4 不良反应发生率比较

两组不良反应发生率无差异（P>0 . 05），见
表 5。

表 5 不良反应发生率比较 [例（%）]

Table 5 Comparison of incidence of adverse reactions [ n (%) ]

Groups Hair loss Fever
Nausea and

vomiting

Loss of

appetite
Rash

Upper

respiratory

tract infection

Total

incidence

Control group

( n=47 )
2 ( 4 . 26 ) 2 ( 4 . 26 ) 2 ( 4 . 26 ) 1 ( 2 . 13 ) 0 ( 0 . 00 ) 0 ( 0 . 00 ) 7 ( 14 . 89 )

Observation

group ( n=47 )
2 (4 . 26 ) 2 ( 4 . 26 ) 3 ( 6 . 38 ) 2 ( 4 . 26 ) 1 ( 4 . 26 ) 2 ( 4 . 26 ) 12 ( 25 . 53 )

x2 1 . 649

P 0 . 199

3 讨论

肺腺癌为肺癌最常见形式，而又有将近

50%的肺腺癌患者都携带有基因突变，常见的

有表皮生长因子受体基因突变、间变性淋巴瘤

激酶基因突变、活性氧基因突变等，统称为驱动

基因阴性肺腺癌 [ 6 , 7 ]。驱动基因阴性晚期肺腺癌

预后一般，手术效果差，TC 化疗可在一定程度

上延长驱动基因阴性晚期肺腺癌患者生存期，

但患者长期化疗易产生耐药性 [ 8 , 9 ]。替雷利珠单

抗可通过调节机体免疫功能以及程序性死亡受

体 1/ 程序性死亡配体 1 信号通路来加强抗肿瘤
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效果，既往用于晚期非鳞状非小细胞肺癌、肝细

胞癌、局部晚期或转移性非小细胞肺癌的治疗

均获得了较好的疗效 [ 10 , 11 ]。

本研究结果显示，在 TC 化疗的基础上，结

合替雷利珠单抗治疗后，可有效控制驱动基因

阴性晚期肺腺癌患者的肿瘤疾病进展，降低血

清肿瘤标志物水平。CEA、CA199 作为肿瘤标志

物，在机体内表达水平越高，说明肺癌病情越严

重 [ 12 , 13 ]。此外，既往研究发现肺癌患者经过靶向

治疗后，其体内血清 CYFRA21-1 水平得到控制，

并有明显下降趋势 [ 14 ]。紫杉醇可与脱氧核糖核

酸（DNA）相邻鸟嘌呤进行结合，对 DNA 造成破

坏，影响肿瘤细胞增殖 [ 15 ]。卡铂可令肿瘤细胞

DNA 产生变异而抑制其复制功能，并肿瘤细胞

造成直接损伤 [ 16 ]。替雷利珠单抗可阻断 PD-1 通

路对 T 细胞功能的抑制作用，纠正免疫逃逸 [ 17 ]。

相关研究显示：通过激活免疫、增强化疗敏感性

等方式，替雷利珠单抗可有效进行抗肿瘤作用 [ 18 ]。

联合治疗可进一步增强对肿瘤细胞的杀伤力，

从多机制发挥抗肿瘤作用，有效控制血清肿瘤

标志物水平 [ 19 ]。

PI3K/Akt 信号通路可通过调控细胞转移及

侵袭、调节细胞周期、抑制细胞凋亡的作用参与

晚期肺腺癌发病过程 [ 20 ]，既往有研究指出 [ 21 ]，

通过抑制 PI3K/Akt 信号通路可抑制肺腺癌的增

殖、迁移。PD-1/PD-L1 可介导 T 淋巴细胞、B 细

胞，可影响肿瘤中免疫稳态，而 PI3K/Akt 信号通

路又参与 B 细胞发育、分化，通过 PD-1/PD-L1

对 PI3K/Akt 信号通路进行抑制可阻碍非小细胞

肺癌病情恶化 [ 22 ]。本次研究结果显示，联合治疗

可有效调节血清肿瘤标志物和 PI3K、Akt 水平。

分析原因可能是因为在介导肿瘤细胞免疫逃逸

过程中，PD-1/ PD-L1 信号通路与 PI3K/Akt 信号

通路均参与其中并发挥交叉作用 [ 23 ]。而在 PD-1

与 PD-L1 结合时，替雷利珠单抗可对下游蛋白

激酶 PI3K 去磷酸化发挥阻断作用，抑制下游

Akt 等通路活化，影响 T 细胞活性，对肿瘤细胞

进行免疫杀伤 [ 24 , 25 ]。另外，两组不良反应发生率

无差异，提示治疗方案具有一定安全性。

综上所述，驱动基因阴性晚期肺腺癌患者

在 TC 化疗的基础上结合替雷利珠单抗治疗

后，临床治疗效果好，可降低肿瘤标志物水平，

控制肿瘤疾病进展，并可通过调节 PI3K、Akt 水

平发挥治疗作用，且具有良好的安全性。
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