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替雷利珠单抗治疗晚期非小细胞肺癌患者的
真实世界研究

韩 寒袁陈雨晨袁刘 洋袁任芳芳袁王西勇

渊安徽医科大学附属宿州医院肿瘤内科袁安徽 宿州 234000冤
摘要院目的 探讨真实世界中替雷利珠单抗治疗晚期非小细胞肺癌的有效性和安全性遥 方法 纳入 2020 年 1 月-2023 年 10 月

在安徽医科大学附属宿州医院使用替雷利珠单抗治疗的晚期 NSCLC 患者袁采集患者的基本临床特征及疗效尧副反应等数据遥
采用 Kaplan-Meier 法进行生存分析袁采用 Cox 风险回归模型进行多因素分析遥 结果 共纳入 95 例患者袁最终中位 PFS 为 5.43

渊95% 院3.84~7.03冤个月袁中位 OS 为 12.17渊95% 院7.72~16.62冤个月袁ORR 和 DCR 分别为 36.84%和 66.32%遥 Kaplan-Meier 单

因素分析显示袁转移部位尧ECOG 评分与患者 PFS 相关渊 约0.05冤袁而转移部位尧ECOG 评分尧治疗线数与患者 OS 相关渊 约0.05冤遥
多因素分析显示袁肺内转移尧远处转移尧ECOG 评分尧治疗线数是 PFS 的独立影响因素袁肺内转移尧ECOG 评分尧治疗线数是 OS

的独立影响因素遥在安全性方面袁患者对于替雷利珠单抗的耐受性良好袁未见新的不良反应信号遥结论 替雷利珠单抗具有肯定

的抗肿瘤疗效袁安全可控袁可为晚期 NSCLC 患者带来临床获益遥
关键词院替雷利珠单抗曰非小细胞肺癌曰免疫治疗曰客观缓解率曰疾病控制率曰总生存期曰无进展生存期
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A Real-world Study of Tislelizumab in the Treatment of Patients
with Advanced Non-small Cell Lung Cancer

HAN Han, CHEN Yuchen, LIU Yang, REN Fangfang, WANG Xiyong
（Oncology Department, Suzhou Hospital of Anhui Medical University, Suzhou 234000, Anhui, China）

Abstract：Objective To investigate the efficacy and safety of tislelizumab in the treatment of advanced non-small cell lung cancer in the real world.
Methods From January 2020 to October 2023, patients with advanced NSCLC treated with tislelizumab in Suzhou Hospital of Anhui Medical
University were included. The basic clinical characteristics, efficacy and side effects of patients were collected. Kaplan-Meier method was used for
survival analysis, and Cox risk regression model was used for multivariate analysis. Results A total of 95 patients were included. The final median
PFS was 5.43(95% : 3.84-7.03) months, the median OS was 12.17(95% : 7.72-16.62) months, and the ORR and DCR were 36.84% and 66.32%,
respectively. Kaplan-Meier univariate analysis showed that metastasis site and ECOG score were related to PFS ( <0.05), while metastasis site, ECOG
score and treatment line number were related to OS ( <0.05). Multivariate analysis showed that intrapulmonary metastasis, distant metastasis, ECOG
score and number of treatment lines were independent influencing factors of PFS, and intrapulmonary metastasis, ECOG score and number of
treatment lines were independent influencing factors of OS. In terms of safety, the patient's tolerance to tislelizumab was good, and no new adverse
reaction signals were observed. Conclusion Tislelizumab has a definite anti-tumor effect, is safe and controllable, and can bring clinical benefits to
patients with advanced NSCLC.
Key words：Tislelizumab; Non-small cell lung cancer; Immunotherapy; Objective remission rate; Disease control rate; Overall survival; Progression-
free survival

国家癌症中心数据显示 [1]，肺癌在我国恶性肿

瘤中的发病率和死亡率均居于首位，给人们带来沉

重负担。其中，非小细胞肺癌（non-small cell lung
cancer，NSCLC）约占 80%[2]，且大部分患者发现时已

处于中晚期[3]。这些患者的传统治疗模式主要为化

疗，而化疗存在着生存期短、毒副作用大等缺点[4]。
靶向治疗的出现使大多数驱动基因阳性患者的病情

得到有效控制，而对于驱动基因阴性的患者来说，仍

缺乏有效的治疗方式。近年来，各类免疫检查点抑制

剂逐步在临床中获得广泛应用，显著提高了驱动基

因阴性肺癌患者的生存时间。程序性细胞死亡受

体-1（programmed cell death protein 1, PD-1）和程序

性细胞死亡配体-1（programmed cell death ligand 1,
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PD-L1）抗体作为免疫检查点抑制剂的代表药物，

已被纳入指南，成为晚期 NSCLC 患者的标准治疗

方法[5]。替雷利珠单抗是我国自主研发的一款人源

化 IgG4 抗 PD-1 单克隆抗体[6]。与其他抗 PD-1 抗体

相比，其结构经独特修饰改造，可最大限度地减少替

雷利珠单抗与 Fc酌 受体的结合，避免抗体依赖性细

胞介导的吞噬作用[7, 8]；另外，在与 PD-1 结合时，可

产生对 PD-L1 的最大空间位阻作用[9]。在随机对照

试验中，与单独化疗相比，替雷利珠单抗联合化疗显

著提高了患者的生存时间。基于 RATIONALE 307[10]

和 RATIONALE 304[11]这两项研究，替雷利珠单抗联

合化疗已先后获批晚期鳞状与非鳞状 NSCLC 一线

治疗适应证。在真实世界中，患者往往合并各类基

础疾病，一般情况较差，接受过不同的系统治疗，因

此随机对照研究的数据结果与临床存在一定差距。

故，本研究旨在研究替雷利珠单抗治疗晚期 NSCLC
的有效性和安全性，现报道如下。

1资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集 2020 年 1 月-2023 年

10 月在安徽医科大学附属宿州医院接受替雷利珠

单抗治疗的晚期 NSCLC 患者。纳入标准：ECOG PS
评分 0~2 分；重要脏器功能正常；细胞学或组织学

确诊的非小细胞肺癌；按照第 8 版国际肺癌 TNM 分

期标准为芋b 期~郁期；接受过替雷利珠单抗治疗。

排除标准：无明确病理诊断信息；同时患有其他肿瘤

者或者 5 年内曾患其他肿瘤者；合并重要脏器功能

不全者；需要长期服用皮质类激素治疗者；有系统性

免疫疾病患者；有严重精神障碍者；数据收集时未完

成 1 次疗效评价的患者。本研究经医院伦理委员会

审核通过，所有患者均知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法 采集患者年龄、性别、病理类型、吸烟史、

PS 评分、TNM 分期、转移部位等基本临床特征以及

治疗方法、临床疗效、预后及副反应。按照实体瘤疗

效评价标准 1.1 版将近期疗效分为完全缓解（com原
plete response，CR）：所有肿瘤靶病灶消失，无新病灶

出现，且肿瘤标志物正常，至少维持 4 周；部分缓解

（partial response, PR），肿瘤靶病灶最大径之和减

少逸30%，至少维持 4 周；病变稳定（stable disease,
SD），肿瘤靶病灶最大径之和缩小未达 PR，或增大

未达 PD；病变进展（progressive disease, PD），肿瘤靶

病灶最大径之和至少增加逸20%，或出现新病灶。客

观缓解率（objective response rate, ORR）定义为肿瘤

体积缩小达到预先规定值并能维持最低时限要求的

患者比例；疾病控制率（disease control rate，DCR）
定义为经治疗后获得缓解和病变稳定的病例数占可

评价例数的百分比；总生存期（overall survival，OS）
定义为自免疫治疗开始之日至随访至患者死亡的时

间；无进展生存期（progression-free surival, PFS）定

义为自免疫治疗开始之日至随访至患者病情进展或

者死亡的时间。不良事件根据美国国立癌症研究所

的不良事件通用术语评估标准第 4.03 版（NCI-CT原
CAE v4.03）进行判定，分为 1~5 级。采用查阅病例、电

话和复诊等方式进行随访，随访截止日期为 2024 年

4 月 20 日。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 25.0 版本的统计学软件

进行数据处理。计数资料以（）和（%）进行描述，生存

分析采用 Kaplan-Meier 法并行 Log-rank 检验，预后

的多因素分析采用 Cox比例风险回归模型。以 约0.05
为差异有统计学意义。

2结果

2.1 患者基本资料 截至 2024 年 4 月 20 日，共纳入

95 例晚期 NSCLC 患者，所有患者均接受了三周期以

上的替雷利珠单抗治疗。患者的中位年龄为 70 岁，

大多数患者为男性（78.95%），38.95%的患者存在远

处转移（脑转移 7.37%，骨转移 28.42%，肝转移

3.16%）。患者基线资料见表 1。
2.2 临床疗效 95 例 NSCLC 患者中，CR 0 例，PR
35例（36.84%），SD 28例（29.47%），PD 32例（33.69%），

ORR 和 DCR 分别为 36.84%和 66.32%。

2.3 生存情况 至随访截止时间，86 例（90.53%）患者

发生疾病进展，75 例（78.95%）患者死亡。全组患者

的中位 PFS 为 5.43（95% ：3.84~7.03）个月，中位

OS 为 12.17（95% ：7.72耀16.62）个月，见图 1。
2.4 预后因素分析 Kaplan-Meier 单因素分析显示，转

移部位、ECOG评分与患者 PFS 相关（ 约0.05）；转移部

位、ECOG评分、治疗线数与患者 OS 相关（ 约0.05），见
表 2。无转移、肺内转移、胸膜转移、远处转移患者的

中位 PFS 分别为 9.53 个月、2.60 个月、1.53 个月和

3.77 个月（ =0.002），中位 OS 分别为 16.40 个月、

4.87 个月、5.90 个月和 8.50 个月（ =0.045）；ECOG
评分 0~1 分和 2 分患者的中位 PFS 分别为 7.67 个

月和 3.90 个月（ =0.002），中位 OS 分别为 17.27 个
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月和 7.50 个月（ =0.002）。治疗线数为一线、二线和

三线及以上患者的中位 OS 分别为 15.17 个月、

12.60 个月和 6.07 个月（ =0.036），见图 2、图 3。将

单因素分析中 约0.2 的因素进行 Cox 多因素分析，

结果显示存在肺内转移（ =3.327，=0.001）、远处

转移（ =1.694，=0.041）、ECOG 评分高（ =2.324，
=0.001）、三线及以上治疗线数 （ =2.013，=

0.021）的患者中位 PFS 更短，存在肺内转移（ =
2.765， =0.010）、ECOG 评 分 高 （ =2.974， =

0.000）、三线及以上治疗线数（ =2.528，=0.004）
的患者中位 OS 更短，见表 3。
2.5 安全性 患者总体不良反应的发生率为 89.47%
（85/95），其中大多数不良反应为 1~2 级，无需特殊

干预。18 例患者（18.95%）发生 3~4 级治疗相关不良

事件，未观察到致死性不良事件，这些 3~4 级不良事

件主要为骨髓抑制、甲状腺功能异常、肺炎、皮疹，其

中 2 例肺炎的患者及 1 例皮疹的患者因为严重的不

良反应而停药，余患者在对症治疗后均好转，见表 4。
表 1 患者临床基本资料渊 袁%冤

临床特征

年龄（岁）

臆60
跃60
性别

男

女

吸烟史

有

无

TNM 分期

芋
郁a
郁b

病理类型

鳞癌

腺癌

23
72

75
20

47
48

28
26
41

64
31

占比

24.21
75.79

78.95
21.05

49.47
50.53

29.47
27.37
43.16

67.37
32.63

临床特征

转移部位

无

肺内

胸膜

远处

ECOG 评分（分）

0~1
2

免疫治疗方案

单药

联合用药

治疗线数

一线

二线

三线及以上

41
11
6
37

40
48

26
69

42
33
20

占比

43.16
11.58
6.31
38.95

42.11
50.53

27.37
72.63

44.21
34.74
21.05

图 1 95例患者的生存曲线
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表 2 影响患者 OS和 PFS的单因素分析

临床特征

年龄（岁）

臆60
跃60
性别

男

女

吸烟史

有

无

TNM 分期

芋
郁a
郁b

病理类型

鳞癌

腺癌

转移部位

无

肺内

胸膜

远处

ECOG 评分（分）

0~1
2

免疫治疗方案

单药

联合用药

治疗线数

一线

二线

三线及以上

23
72

75
20

47
48

28
26
41

64
31

41
11
6
37

40
48

26
69

42
33
20

mPFS

4.53（4.17~4.90）
5.53（4.15~6.92）

5.43（3.74~7.73）
3.77（0.00~8.22）

5.70（2.03~9.37）
5.10（3.74~6.46）

5.73（4.04~7.43）
5.83（1.88~9.79）
4.33（3.04~5.63）

5.10（3.76~6.44）
6.83（2.71~10.95）

9.53（4.14~14.93）
2.60（1.85~3.36）
1.53（0.00~6.85）
3.77（2.62~4.92）

7.67（1.11~14.23）
3.90（2.79~5.01）

3.47（0.00~8.09）
5.53（4.60~6.46）

6.67（2.75~10.58）
4.34（3.02~5.72）
2.73（1.13~4.34）

0.577

0.825

0.713

0.588

0.373

0.002

0.002

0.501

0.256

mOS

17.30（6.77~27.83）
10.57（5.97~15.17）

11.13（6.55~15.72）
12.30（9.13~15.47）

12.77（7.68~17.85）
8.30（2.72~13.88）

16.40（4.24~28.56）
10.77（5.76~15.78）
11.13（6.33~15.94）

12.03（5.59~18.47）
12.17（7.23~17.11）

16.40（10.79~22.02）
4.87（2.10~7.64）
5.90（3.86~7.94）
8.50（3.92~13.08）

17.27（12.04~22.49）
7.50（5.94~9.06）

7.67（2.86~12.47）
13.07（8.46~17.67）

15.17（9.45~20.88）
12.60（5.97~19.23）
6.07（4.61~7.53）

0.131

0.833

0.927

0.880

0.855

0.045

0.002

0.373

0.036

注：A：转移部位 B：ECOG 评分。

图 2 患者不同临床特征的 PFS曲线

A B
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表 3 影响患者 PFS及 OS的 Cox多因素分析

变量

年龄（跃60 岁 . 臆60 岁）

ECOG 评分（2 分 . 0~1 分）

肺内转移（是 . 否）

胸膜转移（是 . 否）

远处转移（是 . 否）

治疗线数（三线及以上 . 一线）

（95% ）

1.051（0.596~1.854）
2.324（1.390~3.886）
3.327（1.637~6.761）
1.630（0.606~4.381）
1.694（1.022~2.808）
2.013（1.112~3.644）

0.864
0.001
0.001
0.333
0.041
0.021

（95%CI）
0.790（0.442~1.411）
2.974（1.687~5.212）
2.765（1.270~6.020）
2.203（0.822~5.904）
1.450（0.850~2.471）
2.528（1.352~4.728）

0.426
0.000
0.010
0.116
0.172
0.004

PFS OS

表 4 治疗相关不良反应事件[ 渊%冤]

不良反应

恶心呕吐

骨髓抑制

疲乏

甲状腺功能异常

肝功能异常

肾功能异常

皮疹

肺炎

高血糖

22
45
17
42
11
2
9
21
10

1~2 级

22（23.16）
40（42.11）
17（17.89）
39（41.05）
11（11.58）
2（2.10）
8（8.42）

18（18.95）
10（10.53）

3~4 级

0
5（5.26）

0
3（3.16）

0
0

1（1.05）
3（3.16）

0

注：A：转移部位；B：ECOG 评分；C：治疗线数。

图 3 患者不同临床特征 OS曲线

A B

C
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3讨论

替雷利珠单抗是一款人源化 IgG4 抗 PD-1 单

克隆抗体，于 2021 年获批晚期非小细胞肺癌的一线

适应证，在晚期非鳞状及鳞状非小细胞肺癌的治疗

中均展现了良好的疗效和安全性。因此，本研究重

点探讨了替雷利珠单抗在真实世界中应用于晚期

NSCLC 患者的疗效及安全性。

本研究共纳入 95 例患者，其中接受替雷利珠一

线治疗患者 42 例，二线及以上 53 例。在治疗方案

上，54.74%的患者采用替雷利珠联合化疗，17.89%
为联合靶向治疗，27.37%为单药。最终全组患者的

中位 PFS 达 5.43 个月，中位 OS 达 12.17 个月，ORR
和 DCR 分别为 36.84%和 66.32%。Wang J 等[10]研究

发现，替雷利珠联合紫杉醇加卡铂治疗晚期 NSCLC
患者的中位 PFS 为 7.7 个月，中位 OS 为 26.1 个月，

ORR 达 74.2%。本研究结果低于以上数据，这可能

是因为本研究纳入的患者年龄偏大，并有相当一部

分患者既往接受过不同的系统治疗。

本研究预后单因素分析显示，一线治疗时使用

替雷利珠单抗的患者 mOS 为 15.17 个月，高于二线

及三线及以上治疗患者（ =0.036），这表明在晚期

NSCLC 的治疗中，免疫治疗越早，治疗效果越好。不

同病理类型患者在 PFS（5.10 个月 . 6.83 个月，=
0.373）和 OS（12.03 个月 . 12.17 个月，=0.855）上
的差异均无统计学意义，证明无论是肺鳞癌还是肺

腺癌的患者，都可以从替雷利珠单抗治疗中获益。

进一步多因素分析发现，基线时存在肺内转移、远处

转移的患者无进展生存期更短。一项回顾性分析表

明[12]，肝转移患者的 mPFS 为 6.9 个月，脑转移患者

的中位 mPFS 为 5.8 个月，均显著低于无远处转移

组。本研究中基线时存在远处转移患者的 mPFS 为

3.77 个月，低于上述研究，这可能是由于纳入的病例

数不足，肝转移患者仅有 3 例，需要进一步扩大样本

量，才能得到更科学的结论。有关基线时存在驱动

基因突变的患者在替雷利珠单抗治疗后能否获益，

由于本研究仅纳入 10 例存在 EGFR 突变的患者，不

具有代表性，因此未对其进行进一步分析。Lu S 等[11]

研究表明，无论有无 ALK 重排，替雷利珠单抗联合

化疗均可持续改善患者 PFS。在 Borghaei H 等[13]的
研究及 Herbst RS 等 [14] 研究的亚组分析中，对于

EGFR 突变阳性的人群，应用免疫检查点抑制剂对

比单独化疗，其总生存期同样均无显著提升。一项

回顾性研究发现 [15]，EGFR 突变或 ALK 重排阳性的

NSCLC 患者从免疫检查点单药治疗中获益有限，而

KRAS 突变患者获益明显。另一项研究表明[16]，存在

EGER 突变的 NSCLC 患者，使用 EGFR 酪氨酸激酶

抑制剂治疗发生进展后，更换治疗方案为替雷利珠

单抗联合化疗，1 年 PFS 率可达 23.8%，ORR 和

DCR 分别为 56.5%和 87.1%。临床获益是否可以扩

展到驱动基因阳性患者的亚组，还需在未来的试验

中进一步证实。

本研究中大部分患者未采集到 PD-L1 表达的

数据，既往多项研究都证实了 PD-L1 高表达患者可

能更能从替雷利珠单抗治疗中获益，如 Lu S 等[11]研
究发现，PD-L1 表达逸50%的患者亚组中观察到最

大的 PFS 获益；Zhou C 等[17]研究表明，PD-L1逸25%
的人群中使用替雷利珠单抗治疗的 mOS 为 19.3 个

月，PD-L1约25%的人群为 15.2 个月，无论 PD-L1 表

达如何，均有显著改善和长期临床获益。然而由于

PD-L1 免疫组化染色的准确性低，PD-L1 作为癌症

免疫治疗的预测生物标志尚存在疑问[18, 19]。
在安全性方面，本研究显示晚期 NSCLC 患者对

于替雷利珠单抗的耐受性良好，仅有 3 患者因治疗

相关不良反应而停药。治疗过程中常见的不良反应

主要有骨髓抑制、甲状腺功能异常、恶心呕吐、疲乏

等。对比采用替雷利珠单药治疗的患者，联合治疗的

患者骨髓抑制发生率增高，这表明导致该不良反应

发生的主要原因是联合使用了化疗药物。一项关于

替雷利珠单药或联合化疗治疗晚期 NSCLC 患者的

研究验证了这一观点，该研究结果显示超过 20%的

替雷利珠单抗联合化疗患者观察到中性粒细胞水平

降低、白细胞计数降低、中性粒细胞减少和白细胞减

少（逸3 级）[20]。本研究中超过 40%的患者在用药出

现了甲状腺功能异常，其中大部分为甲状腺功能减

退或甲状腺炎。有研究表明，甲状腺相关不良事件的

发生与 NSCLC 患者的生存期延长有关[21]，基线时抗

甲状腺抗体阳性相比于阴性患者甲状腺相关不良反

应的发生率较高[22]，这将有助于临床医生选择更合

适的治疗人群。以上不良反应均与国内外研究结果

一致，未见新的不良反应信号。这表明在临床应用

中，替雷利珠治疗晚期 NSCLC 总体安全可控。本研

究为一项替雷利珠作用于晚期 NSCLC 的回顾性研

究，存在局限性，如单中心、样本量小、临床资料不

全，结果难免存在偏倚。研究结果仍需大样本或前瞻
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性研究进一步证实。虽然如此，本研究提供了真实

世界中替雷利珠单抗在晚期 NSCLC 中有效性和安

全性的数据，有助于为临床的治疗提供参考依据。

综上所述，替雷利珠单抗具有肯定的抗肿瘤疗

效，安全性可控，是一种安全、有效的免疫治疗药物。

基线时无肺内转移、无远处转移、ECOG 评分低、治

疗线数早的晚期 NSCLC 患者应用替雷利珠单抗治

疗获益更大。未来需要进一步进行有关设计研究，

为患者最佳免疫治疗模式的选择提供依据。
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