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非小细胞肺癌（NSCLC）约占肺癌的 85%，且大多数

患者确诊时已处于晚期，预后较差［1］。对于晚期患者，含

铂双药化学治疗（简称化疗）通常是首选的一线治疗方

案，但因患者可能出现耐药等情况而难以达到预期疗

效，甚至导致治疗失败［2］。当一线治疗方案失败后，采用

二线、三线化疗方案的疗效更有限，故积极探索更合适

的治疗方案对一线治疗失败的晚期NSCLC的治疗具有

重要意义。替雷利珠单抗是一种免疫检查点抑制剂，通

过阻断程序性死亡受体 1（PL - 1）与程序性死亡配体 1
（PD - L1）的结合，解除肿瘤细胞对免疫系统的抑制，激

活T细胞等免疫效应细胞，从而增强机体抗肿瘤的免疫

反应［3 - 4］。阿帕替尼是一种小分子靶向药物，其通过抑
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摘要摘要：：目的 探讨替雷利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效，以及对患者免疫功能的影响。方法 选取

医院 2023年 12月至 2024年 12月收治的晚期 NSCLC 患者 103例，按随机数字表法分为观察组（51例）和对照组（52例）。两组患者

均予替雷利珠单抗，观察组患者加用阿帕替尼。均以 3 周为 1 个疗程，两组患者均连续治疗 4 个疗程。。结果 观察组患者的客观缓

解率为 50. 98%，显著高于对照组的 30. 77%（P < 0. 05）。治疗后，两组患者的免疫功能指标 CD4+、CD4+ / CD8+水平均显著升高（P < 0. 05），

CD8 +水平、系统免疫性炎症指数、中性粒细胞与淋巴细胞的比值、血小板与淋巴细胞的比值、肿瘤坏死因子 - α水平、肿瘤标志物（鳞

状细胞癌抗原、癌胚抗原、神经元特异性烯醇化酶、血管内皮生长因子）水平、标记蛋白（Kirsten - Rous肉瘤病毒、高尔基体跨膜糖蛋白 73、
核苷酸切除修复交叉互补组 1）水平均显著降低（P < 0. 05），且观察组的改善幅度均显著大于对照组（P < 0. 05）。观察组和对照组患者

的不良反应发生率相当（13. 73% 比 28. 85%，P > 0. 05）。结论 替雷利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期 NSCLC，能提高近期疗效，有利

于增强患者的免疫功能，降低炎性反应指标、肿瘤标志物、标记蛋白水平，且安全性较好。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of the tislelizumab combined with apatinib in the treatment of advanced
non - small cell lung cancer （NSCLC），and its effect on immune function. Methods A total of 103 patients with advanced
NSCLC admitted to the hospital from December 2023 to December 2024 were selected and devided into the observation group（51 cases）
and the control group （52 cases） by the random number table method. The patients in the two groups were treated with
tislelizumab，while the patients in observation group additionally treated with apatinib. Both groups received continuous treatment for
four courses，with three weeks as one course of treatment. Results The objective response rate in the observation group was
50. 98%，which was significantly higher than 30. 77% in the control group（P < 0. 05）. After treatment，the CD4 + level，the CD4 + / CD8 +
ratio，the immune function indexes in the two groups significantly increased（P < 0. 05），and the CD8 + level，the systemic immune
inflammation index，the neutrophil - to - lymphocyte ratio，the platelet - to - lymphocyte ratio，and the levels of tumor necrosis
factor - α，tumor markers（squamous cell carcinoma antigen，carcinoembryonic antigen，neuron specific enolase，vascular endothelial
growth factor），and marker proteins（Kirsten - Rous sarcoma virus，Golgi transmembrane glycoprotein 73，nucleotide excision repair
cross complementation group 1） in the two groups significantly decreased （P < 0. 05），and the improvement in the observation
group was significantly bettter than that in the control group （P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions was comparable
between the observation group and the control group （13. 73% vs. 28. 85%，P > 0. 05）. Conclusion Trastuzumab combined with
apatinib in the treatment of advanced NSCLC can improve short - term efficacy，enhance patients' immune function，reduce
inflammatory response indexes，tumor markers，and marker protein levels，and has good safety.
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制血管内皮生长因子受体 - 2（VEGFR - 2）的活性，阻

断肿瘤新生血管形成，减少肿瘤的供血，进而抑制肿瘤

的生长和转移［5 - 6］。阿帕替尼治疗NSCLC虽属超药品说

明书用药，但在晚期肿瘤常规治疗失败后，超药品说明

书用药现象普遍存在，且关于此种治疗方法已有研究显

示，替雷利珠单抗联合化疗方案治疗晚期NSCLC的临床

疗效显著，且可显著提高患者的生存期［7］。故本研究中探

讨了替雷利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期NSCLC的临

床疗效及对患者免疫功能的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合NSCLC的临床诊断标准［8］，并确诊

为腺癌，有至少1个可测量病灶；肿瘤分期为ⅢB -Ⅳ期；

年龄 > 18岁；经一线治疗，病情进展或复发；预计生存期

超过半年。本研究方案经我院医学伦理委员会审批（批件

号：K2023 - 211 - 01），患者与家属均签署知情同意书。

排除标准：严重精神疾病，无法配合研究；对本研

究中所用药物过敏或存在禁忌证；患有自身免疫疾病；

肝、肾等脏器严重损伤；合并其他恶性肿瘤；患有其他

影响试验结果的疾病。

病例选择与分组：选取我院 2023年 12月至 2024年
12月收治的晚期NSCLC患者103例，按随机数字表法分

为观察组（51例）和对照组（52例）。两组患者一般资料比

较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups

组别

观察组（n = 51）
对照组（n = 52）
χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

32 / 19
28 / 24
0. 838
0. 360

年龄

（X ± s，岁）

54. 72 ± 6. 11
54. 16 ± 6. 47

0. 451
0. 653

肿瘤临床分期［例（%）］

ⅢB期

6（11. 76）
9（17. 31）

0. 636
0. 425

Ⅳ期

45（88. 24）
43（82. 69）

1. 2 方法

两组患者均行基础治疗。在此治疗基础上，对照组

患者予替雷利珠单抗注射液（广州百济神州生物制药

有限公司，国药准字 S20190045，规格为每瓶 10 mL︰
100 mg），静脉滴注，每 3周 1次，每次 200 mg，以此为

1个疗程。观察组患者在对照组治疗基础上加用甲磺酸

阿帕替尼片［江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20140103，规格为每片 0. 25 g（以阿帕替尼计）］，早餐

后温水送服，每次 500 mg，每日 1次，3周为 1个疗程。两

组患者均连续治疗4个疗程。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）免疫功能指标。分别于治疗前后采集

患者的清晨空腹肘静脉血各3 mL，离心，分离得血清，采

用CytoFLEX型流式细胞仪（贝克曼库尔特商贸 <中国 >
有限公司）检测血清中的免疫细胞CD3+，CD4+，CD8+水平，

并计算CD4 + / CD8 +的比值。2）炎性反应指标。分别于治

疗前后检测患者的中性粒细胞计数（N）、淋巴细胞计数

（L）、血小板计数（P），并计算N与L的比值（NLR，N / L）、

P与 L的比值（PLR，P / L）及系统免疫性炎症指数［SII，
SII =（N × P）/ L］；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法

检测肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）水平。3）肿瘤标志物。

分别于治疗前后采用ELISA法检测肿瘤标志物鳞状细

胞癌抗原（SCCA）、癌胚抗原（CEA）、神经元特异性烯醇

化酶（NSE）、血管内皮生长因子（VEGF）水平。4）标记蛋

白水平。分别于治疗前后采用双抗体夹心酶联免疫法检

测患者的血清标记蛋白Kirsten - Rous肉瘤病毒（K - ras，
检测试剂盒购自上海酶澳生物科技有限公司），高尔基

体跨膜糖蛋白73（GP - 73，检测试剂盒购自上海一研生物

科技有限公司），核苷酸切除修复交叉互补组1（ERCC1，检
测试剂盒购自上海抚生实业有限公司）的水平。5）安全

性。记录两组患者治疗过程中出现的高血压、皮疹、恶

心呕吐、手足综合征、肝肾功能损害、骨髓抑制等不良

反应发生情况。

疗效判定［9］：病灶瘤体完全消失，为完全缓解

（CR）；病灶瘤体缩小幅度达到或超过 1 / 2，为部分缓解

（PR）；病灶瘤体增大幅度小于1 / 4，或缩小幅度小于1 / 2，
为病情稳定（SD）；病灶瘤体增大幅度达到或超过 1 / 4，
或出现新的病灶，为病情进展（PD）。客观缓解率

（ORR）= CR + PR。
1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行独立样本 t检验或配对样本 t检验；计数资料以

率（%）表示，行χ2检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。
3 讨论

替雷利珠单抗通过阻断 PD - 1 / PD - L1通路，解

除肿瘤细胞对T细胞的免疫抑制，激活机体抗肿瘤免疫

反应［10］；阿帕替尼通过抑制VEGFR - 2，阻断肿瘤新生

血管形成，减少肿瘤供血，从而抑制肿瘤的生长和转

移［11］。两药联用时，阿帕替尼不仅能直接抑制肿瘤细胞

•临床研究•
Clinical Research

表2 两组患者临床疗效比较［例（%）］
Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%）］

组别

观察组（n = 51）
对照组（n = 52）
χ2值

P值

CR
0（0）
0（0）

PR
26（50. 98）
16（30. 77）

SD
19（37. 25）
23（44. 23）

PD
6（11. 76）
13（25. 00）

ORR
26（50. 98）
16（30. 77）
4. 355
0. 037
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的生长，还能通过改善肿瘤微环境，增强免疫细胞的浸

润和活性，进一步放大替雷利珠单抗的免疫疗效［12］。这
一协同作用机制在多项基础研究中已得到验证，如抗

血管生成药物可通过降低肿瘤间质压力，促进免疫细

胞向肿瘤组织的渗透，同时减少免疫抑制细胞的募集，

从而增强免疫疗效［13］。本研究结果显示，观察组患者的

ORR显著高于对照组（P < 0. 05），表明替雷利珠单抗联

合阿帕替尼治疗晚期NSCLC的近期疗效显著优于单用

替雷利珠单抗，这可能与免疫检查点抑制剂联合抗血

管生成药物的协同作用机制有关。

替雷利珠单抗通过激活 T细胞，直接提高 T细胞

CD4 +和 CD8 + 的数量和活性［14］；阿帕替尼通过改善肿

瘤微环境，减少免疫抑制细胞的浸润，间接促进 T细胞

的增殖和活性［15］。此外，CD4 + / CD8 +比值越高，表明机

体免疫平衡改善越好，有助于增强抗肿瘤的免疫应答。

本研究结果显示，观察组患者治疗后的 CD4 +和 CD4 + /
CD8 +均显著高于对照组（P < 0. 05），CD8 +水平显著低

于对照组（P < 0. 05），表明替雷利珠单抗联合阿帕替尼

治疗晚期NSCLC，能更有效地提高患者的免疫功能。这

与邱鲁鹏等［16］采用PD - 1 / PD - L1抑制剂联合抗血管

生成药物治疗晚期NSCLC的结果一致，表明联合治疗

可显著提高患者的免疫功能。

中性粒细胞是机体炎性反应的主要效应细胞，而

淋巴细胞则在免疫监视和抗肿瘤免疫中起着关键作

用。当机体处于炎症状态或患有肿瘤时，中性粒细胞的

数量通常会增加，而淋巴细胞的数量可能会减少，导致

NLR升高［17］。血小板在炎性反应和肿瘤生长中也有一

定作用，PLR变化与机体的炎症状态和肿瘤进展相

关［18］。SII是一种结合中性粒细胞、淋巴细胞和血小板

计数的综合指标，能更全面地反映机体的免疫和炎症

状态［19］。TNF - α作为重要的促炎细胞因子，在肿瘤微

表3 两组患者炎性反应指标比较（X ± s）
Tab. 3 Comparison of inflammatory response indexes between the two groups（X ± s）

组别

观察组（n = 51）
对照组（n = 52）
t值

P值

SII
治疗前

340. 46 ± 51. 47
336. 57 ± 46. 57

0. 402
0. 688

治疗后

157. 98 ± 27. 13*
194. 32 ± 32. 76*

6. 125
0. 000

NLR
治疗前

3. 58 ± 0. 54
3. 64 ± 0. 82
0. 438
0. 663

治疗后

2. 33 ± 0. 49*
2. 69 ± 0. 35*
4. 297
0. 000

PLR
治疗前

177. 92 ± 26. 34
172. 06 ± 24. 91

1. 160
0. 249

治疗后

124. 60 ± 17. 80*
135. 11 ± 16. 59*

3. 101
0. 003

TNF - α（ng / L）
治疗前

448. 13 ± 56. 29
446. 27 ± 50. 57

0. 176
0. 860

治疗后

317. 42 ± 38. 47*
356. 85 ± 41. 65*

4. 989
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4至表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 6）.
表4 两组患者肿瘤标志物水平比较（X ± s）

Tab. 4 Comparison of tumor markers levels between the two groups（X ± s）

组别

观察组（n = 51）
对照组（n = 52）
t值

P值

SCCA（μg / L）
治疗前

23. 44 ± 3. 50
23. 71 ± 3. 42

0. 396
0. 693

治疗后

13. 59 ± 1. 84*
16. 08 ± 2. 21*

6. 208
0. 000

CEA（μg / L）
治疗前

125. 49 ± 16. 49
124. 83 ± 15. 83

0. 207
0. 836

治疗后

47. 52 ± 7. 55*
61. 57 ± 10. 14*

7. 964
0. 000

NSE（ng / mL）
治疗前

15. 48 ± 2. 45
15. 93 ± 2. 71

0. 883
0. 379

治疗后

10. 26 ± 1. 52*
13. 52 ± 1. 73*
10. 152
0. 000

VEGF（pg / mL）
治疗前

221. 35 ± 30. 69
220. 76 ± 28. 32

0. 101
0. 919

治疗后

188. 53 ± 21. 64*
204. 16 ± 25. 18*

3. 376
0. 001

表5 两组患者免疫功能指标比较（X ± s）
Tab. 5 Comparison of immune function indexes between the two

groups（X ± s）

组别

观察组（n = 51）
对照组（n = 52）
t值

P值

CD4 +（%）

治疗前

26. 68 ± 3. 09
27. 34 ± 3. 76

0. 972
0. 333

治疗后

38. 97 ± 4. 37*
34. 16 ± 4. 15*

5. 729
0. 000

CD8 +（%）

治疗前

28. 61 ± 3. 48
28. 33 ± 3. 66

0. 398
0. 692

治疗后

21. 59 ± 2. 93*
23. 42 ± 2. 58*

3. 366
0. 001

CD4 + / CD8 +
治疗前

0. 93 ± 0. 15
0. 97 ± 0. 12
1. 496
0. 138

治疗后

1. 81 ± 0. 31*
1. 46 ± 0. 27*
6. 114
0. 000

表6 两组患者标记蛋白水平比较（X ± s）
Tab. 6 Comparison of marker protein levels between the two

groups（X ± s）

组别

观察组（n = 51）
对照组（n = 52）
t值

P值

K - ras（ng / L）
治疗前

135. 42 ± 17. 55
136. 10 ± 18. 67

0. 190
0. 849

治疗后

59. 38 ± 7. 46*
64. 79 ± 6. 84*

3. 837
0. 000

GP - 73（ng / L）
治疗前

82. 07 ± 12. 38
81. 85 ± 14. 53

0. 083
0. 934

治疗后

30. 74 ± 4. 67*
36. 28 ± 4. 19*

6. 340
0. 000

ERCC1（ng / L）
治疗前

86. 70 ± 12. 56
87. 15 ± 11. 09

0. 193
0. 847

治疗后

37. 24 ± 4. 61*
44. 06 ± 5. 74*

6. 641
0. 000

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%）］

组别

观察组（n = 51）
对照组（n = 52）
χ2值

P值

高血压

6（11. 76）
11（21. 15）
1. 647
0. 199

皮疹

5（9. 80）
7（13. 46）
0. 335
0. 563

恶心呕吐

14（27. 45）
21（40. 38）
1. 920
0. 166

手足综合征

9（17. 65）
15（28. 85）
1. 807
0. 179

肝肾功能损害

4（7. 84）
7（13. 46）
0. 852
0. 356

骨髓抑制

7（13. 73）
15（28. 85）
3. 505
0. 061

•临床研究•
Clinical Research

119



2026年 5月 5日 第 35卷第 9期

Vol. 35，No. 9，May 5，2026China Pharmaceuticals

环境中可促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移［20］。本研究

结果显示，观察组患者治疗后的 SII，NLR，PLR，TNF - α
等炎性反应指标的降幅均显著大于对照组（P < 0. 05）。

这些炎性反应指标与肿瘤的进展和预后密切相关，其

降低提示联合治疗可有效抑制肿瘤相关的炎性反应，

可能与联合治疗通过抑制肿瘤的生长和调节免疫微环

境，以及降低相关炎性反应指标水平相关。

SCCA，CEA，NSE为常用NSCLC肿瘤标志物，其水

平变化可反映肿瘤负荷和疗效［21］。VEGF作为促血管生

成因子，在肿瘤的生长和转移中发挥着关键作用［22］。本
研究结果显示，观察组患者治疗后的 SCCA，CEA，NSE，
VEGF水平降幅均显著大于对照组（P < 0. 05），表明联合

治疗通过抑制肿瘤的生长和血管生成，有利于降低肿

瘤标志物水平，进一步证实其抗肿瘤效果。

ERCC1作用于机体核苷酸碱基受损处，具备强大

的DNA修复能力。患者的免疫系统会试图通过免疫细

胞来识别和清除癌细胞，但 ERCC1的存在却导致机体

自身免疫能力对癌细胞的清除作用下降［23］。ERCC1水
平高表达的NSCLC患者对化疗的反应较差，预后也相

对不佳。K - ras基因编码的蛋白是一种小G蛋白，位于

细胞信号传导通路的关键位置，当 K - ras基因发生突

变时，会导致其编码的蛋白持续被激活，从而激活一系列

下游信号通路，促进肿瘤细胞的增殖和生长。同时，K - ras
基因突变还会影响肿瘤细胞的分化，使其失去正常的

细胞形态和功能，变得更具有侵袭性和转移性［24］。在
NSCLC患者的K - ras基因突变较常见，其不仅促进肿瘤

细胞的增殖和生长，还可增强肿瘤细胞的抗凋亡能力，

使其能在恶劣的微环境中存活［25］。NSCLC患者的血清

GP - 73常异常升高，GP - 73常用于NSCLC的早期诊

断和病情评估［26］。本研究结果显示，观察组患者治疗后

的K - ras，GP - 73，ERCC1水平降幅均显著大于对照组

（P < 0. 05），表明联合治疗更有助于降低患者的血清标

记蛋白水平，增强免疫功能。分析原因，可能是联合治

疗通过抑制肿瘤的生长和调节相关信号通路，降低这

些标记蛋白的水平，有助于克服肿瘤耐药，提高疗效。

此外，本研究结果还显示，两组患者的不良反应发生率

相当（P > 0. 05），表明替雷利珠单抗联合阿帕替尼治疗

晚期NSCLC的安全性良好。

综上所述，替雷利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期

NSCLC，能提高近期疗效，增强患者的免疫功能，降低炎

性反应指标、肿瘤标志物和标记蛋白水平，且安全性良

好。但本研究仍存在一定局限性，如样本量较小，观察时

间较短。未来需开展大样本、多中心、长期随访的临床研

究，以进一步验证联合治疗的有效性和安全性，并探索其

最佳适用人群和治疗时机。此外，还可深入研究联合治疗

的作用机制，为晚期NSCLC的个体化治疗提供循证依据。
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