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  [摘 要] 目的 探讨表皮生长因子受体(EGFR)阳性晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者应用特瑞普利单

抗联合奥希替尼治疗的临床效果。方法 依据随机数字表法将2021年12月至2023年9月该院收治的90例

EGFR阳性晚期NSCLC患者分为对照组(45例,奥希替尼治疗)和观察组(45例,特瑞普利单抗联合奥希替尼

治疗),每21天为1个疗程,均持续治疗3个疗程。比较2组患者疾病控制率、治疗前后癌胚抗原(CEA)、细胞

角蛋白19片段抗原21-1(CYFRA21-1)、免疫功能,统计治疗期间不良反应发生情况及随访12个月时生存情

况。结果 观察组疾病控制率为79.55%(35/44),高于对照组的58.14%(25/43),差异有统计学意义(P<
0.05);治疗后,观察组血清CEA、CYFRA21-1水平分别为(24.25±3.28)ng/mL、(5.40±1.52)μg/L,均低于

对照组的(30.73±3.52)ng/mL、(7.43±2.12)μg/L,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后,观察组CD4+/
CD8+、CD4+、CD3+分别为(1.50±0.38)、(28.65±3.59)%、(50.39±3.41)%,均高于对照组的(1.27±
0.29)、(26.25±2.12)%、(46.25±4.84)%,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组腹泻、口腔黏膜炎3~4
级占比少于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。随访期间,观察组无进展生存期为11.00(7.00,12.00)个

月,长于对照组的9.00(4.00,12.00)个月,差异有统计学意义(P<0.05),组间总生存期及生存率比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。结论 特瑞普利单抗联合奥希替尼治疗EGFR阳性晚期NSCLC,能提高疾病控制

率,减少患者免疫损伤,并能延长患者无进展生存时间,降低不良反应严重程度。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

toripalimab
 

combined
 

with
 

osimertinib
 

in
 

epi-
dermal

 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

positive
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

EGFR-positive
 

advanced
 

NSCLC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

randomly
 

divided,using
 

a
 

random
 

number
 

table,into
 

a
 

control
 

group
 

(45
 

patients,trea-
ted

 

with
 

osimertinib
 

alone)
 

and
 

an
 

observation
 

group
 

(45
 

patients,treated
 

with
 

toripalimab
 

combined
 

with
 

os-
imertinib).Each

 

treatment
 

cycle
 

lasted
 

21
 

days,and
 

all
 

patients
 

received
 

three
 

consecutive
 

cycles.Disease
 

con-
trol

 

rate,serum
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

cytokeratin
 

19
 

fragment
 

antigen
 

21-1
 

(CYFRA21-1)
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment,and
 

immune
 

function
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

during
 

treatment
 

and
 

survival
 

outcomes
 

at
 

12
 

months
 

of
 

follow-up
 

were
 

also
 

recorded.Re-
sults The

 

disease
 

control
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

79.55%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(58.14%)
 

(P<0.05).After
 

treatment,serum
 

CEA
 

and
 

CYFRA21-1
 

levels
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

(24.25±3.28)
 

ng/mL
 

and
 

(5.40±1.52)
 

μg/L,respectively,which
 

were
 

significantly
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(30.73±3.52)
 

ng/mL
 

and
 

(7.43±2.12)
 

μg/L]
 

(both
 

P<0.05).Post-
treatment

 

immune
 

function
 

indices,including
 

CD4+/CD8+,CD4+,and
 

CD3+,were
 

(1.50±0.38),(28.65±
3.59)%,and

 

(50.39±3.41)
 

%
 

in
 

the
 

observation
 

group,all
 

of
 

which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(1.27±0.29),(26.25±2.12)%,and
 

(46.25±4.84)%]
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

·33·现代医药卫生2026年1月第42卷第1期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,January
 

2026,Vol.42,No.1

* 基金项目:河南省医学科技攻关计划联合共建项目(LHGJ20191450)。

  作者简介:贾西云(1996-),硕士研究生,住院医师,主要从事晚期胃癌、非小细胞肺癌的研究。



grade
 

3-4
 

diarrhea
 

and
 

oral
 

mucositis
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).During
 

follow-up,the
 

median
 

progression-free
 

survival
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

11.00
 

(7.00,12.00)
 

months,which
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[9.00
 

(4.00,12.00)
 

months]
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

overall
 

survival
 

or
 

survival
 

rate
 

(P>0.05).Conclusion Toripalimab
 

combined
 

with
 

osimertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

EGFR-positive
 

advanced
 

NSCLC
 

can
 

improve
 

disease
 

control
 

rate,reduce
 

immune
 

impairment,
prolong

 

progression-free
 

survival,and
 

alleviate
 

the
 

severity
 

of
 

adverse
 

reactions.
[Key

 

words] Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer; Epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor; Osimertinib; Toripal-
imab; Survival

 

situation

  肺癌是世界上发病率最高的恶性肿瘤,其中非小

细胞肺癌(NSCLC)占比最高[1]。NSCLC早期症状

少,多数患者一旦发现即是晚期,失去手术治疗机会,
临床上主要采用放、化疗等综合治疗,但整体治疗效

果有限[2]。近年来,随着临床对肿瘤驱动基因的深入

研究发现,NSCLC是多种驱动基因共同组成的肿瘤,
而在众多驱动基因中,表皮生长因子受体(EGFR)突
变作为肿瘤增殖和发展的关键驱动因素占重要地位,
大约50%的亚洲 NSCLC患者为EGFR阳性[3]。而

随之研发的个体化靶向药物在这类NSCLC患者的治

疗中也取得了巨大成功[3-4]。
奥希替尼属于不可逆EGFR敏感突变抑制剂,以

其优越的有效性、较好的安全性及独特的穿透血脑屏障

的能力,一经上市迅速成为EGFR阳性晚期NSCLC一

线用药,也是《美国国家综合癌症网络实践指南》[5]中首

选靶向治疗药物。随着大量研究和临床试验发现,靶
向药物虽可有效控制肿瘤的生长和扩散,但长期使用

将导致免疫抑制,影响免疫功能,治疗效果仍有限。
在2022年《免疫检查点抑制剂临床应用指南》[6]中指

出,免疫检查点抑制剂可在多种情况下治疗NSCLC,
也是EGFR阳性靶向药物治疗失败后的选择。特瑞

普利单抗是抗程序性死亡受体-1(PD-1)受体的全人

源单克隆抗体,可通过在T细胞上表达,并参与调节

免疫系统的功能,重新激活T细胞的抗肿瘤活性,达
到抗肿瘤的目的[7]。但特瑞普利单抗联合奥希替尼

同期治疗的相关研究较少,多是在奥希替尼治疗失败

后使用,而在一线靶向期间应用是否能提高获益,仍
待证实。基于此背景,本研究展开前瞻性分析,以探

究特瑞普利单抗联合奥希替尼治疗EGFR阳性晚期

NSCLC的临床效果。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 样本量计算 根据样本量计算公式n=
2pq(Zα+Zβ)

2

(P1-P2)2
计算样本量,n 代表每组样本量,Z1-α/2

和Z1-β 为统计量z值,α取0.05,Z1-α/2 为1.96,β取

0.2,Z1-β 为0.84,检验方式为双侧检验,本研究以疾

病控制率为观察重点,参照俞强[8]研究中2组EGFR
阳性晚期NSCLC患者的疾病控制率,P1 和P2 分别

代表对照组(奥希替尼+培美曲塞+顺铂治疗)和观

察组(奥希替尼+培美曲塞+顺铂+血管生成抑制剂

治疗)的疾病控制率分别为70.97%、38.71%,P 代表

P1 和P2 的均值。将数值代入公式得出n=41,考虑

脱落率,故在此基础上增加10%的样本量,每组样本

量为45例,最终纳入90例患者作为研究对象。
1.1.2 

 

一般资料 选取2021年12月至2023年9
月本院收治的EGFR阳性晚期NSCLC患者90例作

为研究对象,根据随机数字表法将其分为对照组(45
例)和观察组(45例)。对照组中女15例,男30例;合
并基础疾病:高血压30例,糖尿病25例;年龄43~62
岁,平均(53.58±3.89)岁;病理类型:腺癌34例,鳞
癌11例。观察组中女12例,男33例;合并基础疾

病:高血压27例,糖尿病28例;年龄40~61岁,平均

(52.85±4.01)岁;病理类型:腺癌35例,鳞癌10例。
2组基本资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究的实施获得医院伦理委员会批准

(批号:KY2021-0079),患者与家属对研究知情并签署

同意书。纳入标准:(1)符合诊断标准[9],且经病理

学、细胞学、实时聚合酶链反应基因检测技术等检查

确诊为EGFR阳性 NSCLC;(2)预计生存期>6个

月;(3)T790M阳性;(4)TNM分期[9]为Ⅳ期。
1.1.3 排除标准 (1)合并其他恶性肿瘤,如胃癌、
食管癌、直肠癌等;(2)既往有靶向、免疫检查点抑制

剂治疗史;(3)存在严重免疫系统疾病;(4)合并心脏

病、肾衰竭等其他重要脏器病变;(5)接受过相关治疗

但无效或治疗后复发;(6)对特瑞普利单抗或奥希替

尼过敏;(7)严重肝肾功能异常;(8)存在先天性长QT
间期综合征;(9)年龄≥65岁。
1.1.4 剔除或脱落标准 (1)研究期间失访或主动

退出治疗;(2)发生严重不良反应需要停止用药者;
(3)擅自停药或擅自服用其他药物。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组予奥希替尼治疗,口服甲

磺酸奥希替尼片(AstraZeneca
 

AB生产,规格:40
 

毫

克/片),每次80
 

mg,每天1次,于患者出现严重不良

反应或疾病进展时停药。观察组予奥希替尼联合特

瑞普利单抗治疗,奥希替尼用法用量同对照组,同时

使用特瑞普利单抗注射液(上海君实生物医药科技股
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份有限公司生产,规格:240毫克/瓶)3
 

mg/kg,于每

个疗程第1天给药,在无菌条件下,将特瑞普利单抗

注射液缓慢注入100
 

mL的0.9%氯化钠注射液中,
配置成浓度为1~3

 

mg/mL 的稀释液,静脉滴注

60
 

min以上(若首次静脉滴注时耐受性良好,第2次

滴注时间可缩短至30
 

min,若再次耐受良好,后续静

脉滴注可在30
 

min内完成),21
 

d为1个疗程。2组

均在治疗3个疗程后评估疗效。
1.2.2 观察指标 (1)疾病控制率。治疗3个疗程

结束次日监测病灶消失情况,并持续观察至治疗结束

后至少4周,参照实体瘤疗效评价标准[10]评估治疗效

果,疾病控制率=疾病稳定率+部分缓解率+完全缓

解率。疾病进展:肿瘤最大直径于治疗前相比增加≥
20%;疾病稳定:肿瘤最大直径于治疗前相比减少<
30%或增加<20%;部分缓解:肿瘤最大直径于治疗

前相比减少≥30%;完全缓解:所有靶病灶消失。(2)
肿瘤标志物。采集患者静脉血5

 

mL,经3
 

500
 

r/min
离心处理10

 

min,取血清,采用化学发光法(试剂盒购

自湖南莱拓福生物)检测患者治疗前和治疗3个疗程

时血清细胞角蛋白19片段抗原21-1(CYFRA21-1)、
癌胚抗原(CEA)水平。(3)免疫指标。采用流式细胞

仪(碧迪医疗有限公司生产,型号:BD
 

FACSCanto)检
测2组患者治疗前和治疗3个疗程时免疫指标,包括

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+。(4)不良反应发生情况。
 

统计患者治疗期间白细胞计数减少、腹泻、口腔黏膜

炎等发生情况,并依据美国国家癌症协会常见毒性标

准分级评价发生程度[11]。(5)生存情况。所有患者在

首次给药后1~2个月内进行初次随访,之后每2~3
个月进行1次门诊复查,在治疗完成后均至少完成12
个月的随访,记录患者随访期间无进展生存时间(用
药至疾病进展阶段或病死)和总生存期(患者开始治

疗至任何原因导致的病死或末次随访结束的时间)。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0统计软件对数据

进行分析,2组生存时间比较应用Kaplan-Meier生存

分析法,采用Log
 

Rank
 

χ2 检验;等级资料采用秩和

检验;百分比表示计数资料,采用χ2 检验;计量资料

均经Shapiro-Wilk正态性检验,以x±s表示,组间/

组内采用独立/配对样本t检验;偏态分布计量资料

以M(P25,P75)表示,组间比较采用Mann-Whitney
 

U
检验;P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组疾病控制率比较 治疗期间,对照组剔除

2例,最终纳入43例,观察组剔除1例,最终纳入

44例。2组疾病控制率比较,观察组高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 2组肿瘤标志物水平比较 治疗后,2组血清

CYFRA21-1、CEA水平均较治疗前降低,且观察组更

低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 控制

观察组 44 0 20(45.45)15(34.09)9(20.45)35(79.55)

对照组 43 0 18(41.86)7(16.28)18(41.86)25(58.14)

Z/χ2 - 2.435 4.656

P - 0.015 0.031

  注:-表示无此项。

表2  2组肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n
CEA(ng/mL)

治疗前 治疗3个疗程

CYFRA21-1(μg/L)

治疗前 治疗3个疗程

观察组 44 66.67±5.1224.25±3.28a 14.17±2.705.40±1.52a

对照组 43 66.13±5.1630.73±3.52a 13.52±2.657.43±2.12a

t - 0.490 8.886 1.139 5.142

P - 0.625 <0.001 0.258 <0.001

  注:-表示无此项;与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.3 2组免疫功能比较 治疗3个疗程后,2组

CD4+/CD8+、CD4+、CD3+ 均较治疗前降低,但观察

组较高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 2组不良反应发生情况比较 2组患者治疗期

间均有不良反应发生,组间不良反应发生率比较,差
异无统计学意义(P>0.05),但观察组腹泻、口腔黏膜

炎发生程度较对照组轻微,3~4级占比少于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3  2组免疫功能比较(x±s)

组别 n
CD3+(%)

治疗前 治疗后

CD4+(%)

治疗前 治疗后

CD4+/CD8+

治疗前 治疗后

观察组 44 54.62±5.33 50.39±3.41a 32.07±4.27 28.65±3.59a 1.89±0.69 1.50±0.38a

对照组 43 54.12±4.67 46.25±4.84a 32.62±5.09 26.25±2.12a 1.93±0.61 1.27±0.29a

t - 0.465 4.621 0.547 3.786 0.286 3.168

P - 0.643 <0.001 0.586 <0.001 0.775 0.002

  注:-表示无此项;与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.5 2组生存情况比较 2组总生存率、总生存期比

较,差异均有统计学意义(P>0.05);与对照组比较,
观察组无进展生存期更长,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表5。
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表4  2组不良反应发生率和分级比较[n(%)]

组别 n
白细胞水平减少

1级 2级 3级 4级
合计

观察组 44 5(11.36) 7(15.91) 9(20.45) 6(13.64) 27(61.36)
对照组 43 6(13.95) 5(11.63) 7(16.28) 4(9.30) 22(51.16)

Z/χ2 - 0.583 0.920
P - 0.560 0.338

组别 n
腹泻

1级 2级 3级 4级
合计

观察组 44 10(22.73) 12(27.27) 9(20.45) 2(4.55) 33(75.00)
对照组 43 6(13.95) 10(23.26) 14(32.56) 7(16.28) 37(86.05)

Z/χ2 - 2.141 1.688
P - 0.032 0.194

组别 n
口腔黏膜炎

1级 2级 3级 4级
合计

观察组 44 12(27.27) 10(22.73) 7(15.91) 5(11.36) 34(77.27)
对照组 43 5(11.63) 6(13.95) 16(37.21) 11(25.58) 38(88.37)

Z/χ2 - 2.809 1.878
P - 0.005 0.171

  注:-表示无此项。

表5  2组生存情况比较

组别 n
总生存

[n(%)]
无进展生存期

[M(P25,P75),个月]
总生存期

[M(P25,P75),个月]

观察组 44 34(77.27) 11.00(7.00,12.00) 9.00(7.00,12.00)
对照组 43 30(69.77) 9.00(4.00,12.00) 8.00(4.00,12.00)

Z/χ2 - 0.630 2.045 1.536
P - 0.427 0.041 0.125

  注:-表示无此项。

3 讨  论

  随着临床医学的发展,针对基因突变的EGFR阳

性晚期NSCLC的靶向治疗逐渐取代铂类化疗,奥希

替尼是这类患者主要靶向药,药物能通过中断肿瘤细

胞的信号传导,抑制肿瘤的生长和扩散,在延长患者

无进展生存期方面效果显著[12]。但有研究报道,肿瘤

细胞、基质、免疫细胞和细胞外成分共同构成肿瘤免

疫微环境,微环境中各细胞之间复杂的相互作用是癌

症发展的关键,也可能影响靶向药物治疗效果[13]。此

外,靶向药虽不似化疗药物会严重损伤患者的免疫,
但仍有影响。因此,越来越多的研究将关注点放在通

过改善肿瘤免疫微环境来提高靶向药物治疗效果。
针对PD-1和其配体的免疫检查点抑制剂在晚期

NSCLC中有很好的治疗反应,能通过抑制肿瘤免疫

的负调控机制,增强免疫细胞活力,改变肿瘤周围的

免疫微环境,达到抗肿瘤、杀伤肿瘤细胞的目的。且

多项随机对照研究证实,与单独靶向药物治疗相比,
免疫检查点抑制剂联合靶向药物治疗能提高NSCLC
患者疾病控制率[7,14]。特瑞普利单抗作为一种PD-1
剂,有很好的选择性及亲和力,能阻断淋巴细胞、树突

细胞与癌症细胞的相互作用,建立免疫机制,发挥抗

肿瘤活性[15]。本研究选择上述2种药物联合治疗

EGFR阳性晚期 NSCLC,旨在通过特瑞普利单抗激

活淋巴细胞抗肿瘤活性,与奥希替尼产生协同增效作

用,提高整体治疗获益。本研究结果显示,与对照组

相比,观察组疾病控制率、免疫功能指标均较高,治疗

后肿瘤标志物水平低,提示特瑞普利单抗联合奥希替

尼治疗EGFR阳性晚期NSCLC,能减少靶向药应用

带来的免疫影响,起到免疫保护作用,增强靶向治疗

效果,这与李嘉敏等[16]研究发现的加用特瑞普利单抗

治疗后可提高患者疾病控制率和免疫功能指标的结

果一致。分析其原因可能是,奥希替尼可通过抑制

EGFR的酪氨酸激酶活性,抑制肿瘤细胞的分化和生

长,诱导肿瘤细胞凋亡,降低肿瘤恶性程度[17]。而特

瑞普利单抗能通过与PD-1受体结合,阻断PD-1与其

配体结合,激活T细胞,增强免疫系统对肿瘤细胞的

攻击,促进肿瘤细胞凋亡[18]。因此,特瑞普利单抗联

合奥希替尼,能相互协作,通过调节EGFR阳性晚期

NSCLC患者免疫功能,共同发挥抗肿瘤机制,更好地

治疗疾病,提高疾病控制率。
本研究结果显示,随访12个月,2组总生存率、总

生存时间均无统计学差异,但观察组无进展生存时间

更长,说明瑞普利单抗联合奥希替尼能延长患者无进

展生存时间。分析其原因可能是,奥希替尼能高度选

择性抑制EGFR突变体活性,对于携带EGFR特定基

因突变的NSCLC细胞,该药能精准阻断癌细胞的生

长信号传导[19]。而在此基础上联合特瑞普利单抗,药
物通过激活患者免疫系统,能更有效地识别和杀死表

达EGFR的NSCLC细胞,进一步抑制肿瘤的发展和

转移,保证抗肿瘤效果,患者生存时间得以延长。而

对于2组总生存率、总生存时间方面无显著差异,可
能由于本研究随访时间较短,且样本量较小,导致统

计效能不足,难以验证总生存率和总生存时间的潜在

获益,导致2组总生存率、总生存时间均无显著差异。
恶性肿瘤的治疗,除了肿瘤控制率外,药物治疗的安

全性也备受关注。本研究中,组间不良反应发生率无

统计学差异,说明特瑞普利单抗的应用不会导致不良

反应加重,但整体上减毒作用并不显著,这也可能与

本研究纳入样本量较少有关。针对上述情况,未来还

需延长研究时间、增加样本量,并纳入生存曲线动态

分析,以更全面验证两者联合治疗对患者生存、安全

性的获益情况。而在对比分析各不良反应的等级程度

发现,观察组腹泻、口腔黏膜炎发生程度较对照组更轻

微,说明特瑞普利单抗可能减轻奥希替尼导致的不良反

应程度,这可能与特瑞普利单抗能通过重新激活免疫系

统,有助于患者更好地应对治疗过程中的细胞损伤

有关。
综上所述,特瑞普利单抗联合奥希替尼治疗EG-

FR阳性晚期 NSCLC,能提高疾病控制率,减少患者

免疫损伤,并能延长患者无进展生存时间,降低不良

反应严重程度。
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