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卡瑞丽珠单抗联合化疗治疗晚期肺腺癌的疗效

程柳柳

[安徽医科大学附属宿州医院(宿州市立医院)肿瘤内科，安徽 宿州 234000]

[摘　要]	 目的：探究卡瑞丽珠单抗联合化疗对晚期肺腺癌患者的治疗效果。方法：采用双盲对照、前瞻性

随机临床干预试验研究，选取2020年1月至2021年1月期间宿州市立医院接收的100例晚期肺腺癌

患者，采用随机数表法分为观察组(50例)与对照组(50例)。其中对照组采用化学治疗，观察组在

其基础上联合卡瑞丽珠单抗治疗，对比两组患者的疗效、外周血指标、不良反应及卡氏功能状态

评分标准(Karnofsky Performance Status，KPS)/简易疲乏量表(Brief Fatigue Inventory，BFI)评分。 

结果：观察组患者疾病控制率(disease control rate，DCR)为88.00%，高于对照组的68.00%，差异

有统计学意义(P<0.05)。观察组治疗后人细胞角蛋白21-1片段(concentration of human cy tokeratin 

21-1 fragment，  Cyfra21-1)浓度、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)血清浓度以及BFI评分

均低于对照组，KPS评分高于对照组，差异均有统计学意义(均P<0.05)。两组患者治疗后糖类抗原

199(carbohydrate antigen 199，CA199)、不良反应发生率及10个月内的生存率差异均无统计学意义

(均P>0.05)。结论：晚期肺腺癌采用卡瑞丽珠单抗联合化学治疗可有效延缓疾病发展，提高患者

生活质量。但相较于单纯化学治疗而言，其对患者短期内生存情况并无太大影响。
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Efficacy of camrelizumab combined with chemotherapy in 
the treatment of advanced lung adenocarcinoma

CHENG Liuliu
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Suzhou Anhui 234000, China]

Abstract Objective: To explore the therapeutic effect of camrelizumab combined with chemotherapy in patients with 

advanced lung adenocarcinoma. Methods: This study was a double-blind controlled, prospective randomized 

clinical intervention trial. A total of 100 patients with advanced lung adenocarcinoma received in Suzhou 

Municipal Hospital from January 2020 to January 2021 were selected, and they were divided into an observation 

group (50 cases) and a control group (50 cases) by random number table method. The control group was treated 

with chemotherapy, and the observation group was treated with camrelizumab on the basis of the control group. 

The therapeutic efficacy, peripheral blood indexes, adverse reactions, and Karnofsky Performance Status (KPS)/

Brief Fatigue Inventory (BFI) scores were compared between the 2 groups. Results: The disease control rate 
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肺腺癌患者占肺癌总数的8 0 %~8 5 %，吸烟、

慢性阻塞性肺疾病、家族遗传史均为危险因素[1]。

早期肺癌临床症状并不显著，难以察觉，多数患

者确诊时已错过最佳治疗时间。程序性死亡配体

1 ( p rog ram m ed  d eat h - l igan d  1，P D -L 1 )是表达于

T 细胞表面的免疫抑制性受体，程序性死亡分子

1(programmed cell death 1，PD-1)/PD-L1间的相互

作用可调节机体外周免疫耐受 [2]。PD-L1高表达的

晚期NSCLC患者免疫系统无法有效识别癌细胞，

病情发展迅速，严重危险患者生命安全[3]。卡瑞丽

珠单抗为中国自主研发的PD-1抑制剂，可靶向结合

PD-1，阻断PD-1与其配体PD-L1、PD-L2结合，恢

复机体的免疫功能，抑制肿瘤细胞生长。卡瑞丽

珠单抗是一种新型的人源化免疫球蛋白G4型单克

隆抗体，目前临床中关于其对晚期NSCLC的治疗

疗效以及安全性尚存在争议。基于此，本研究对

PD-L1高表达晚期NSCLC患者行卡瑞丽珠单抗联合

化学治疗，以观察其应用效果。

1  对象与方法

1.1  对象 

本研究设计属于前瞻性随机对照临床干预试

验，采用单侧检验，α 为 0 . 0 5 ， β 为 0 . 1 0 ，根据非

连续变量样本计算得出 n = 1 0 0 。在宿州市立医院

2 0 2 0 年 1 月 至 2 0 2 1 年 1 月 接 收 的 晚 期 肺 腺 癌 患 者

中选取 1 0 0 例，并采用随机数表法分为观察组与

对 照 组 ， 每 组 5 0 例 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 符 合 晚 期 肺

腺癌的诊断标准 [ 4 ]，经病理检测确定；2 )对药物

无过敏反应；3 )基因检测显示未发生表皮生长因

子受体(epidermal grow th factor receptor，EGFR)
等 突 变 ； 4 ) 本 研 究 中 药 物 均 为 自 费 ， 了 解 本 研

究 的 内 容 并 自 愿 参 与 。 排 除 标 准 ： 1 ) 长 期 服 用

免疫抑制剂；2 )合并严重传染性疾病；3 )合并精

神 疾 病 ， 无 法 配 合 进 行 相 关 治 疗 及 指 标 检 测 ； 
4)生存期<3个月。本研究经宿州市立医院医学伦

理委员会批准。

1.2  方法

对 照 组 ： 采 用 化 学 治 疗 。 每 个 疗 程 第 1 天 静

脉滴注注射用培美曲塞二钠(齐鲁制药有限公司；

国药准字H20060672；规格200 mg )500 mg/m 2， 
75 mg/m2顺铂，分3~4 d使用。1个疗程21 d，连续

治疗3个疗程。

观察组：采用卡瑞丽珠单抗联合化学治疗。

在 对 照 组 的 基 础 上 进 行 以 下 操 作 ， 静 脉 注 射 卡

瑞 丽 珠 单 抗 ( 江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司 ， 国 药

准字S20190027；规格200 mg/瓶)，200 mg/次、 
1次/3周，3周为1个疗程，共进行3个疗程。

1.3  观察指标

1.3.1  治疗疗效

3 个 疗 程 结 束 后 ， 根 据 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准

(R esponse  Evaluat ion Cr iter ia  in  Sol id  Tumor s，

RECIST)[5]评估治疗疗效，分为完全缓解(complete 
r e s p o n s e ， C R ) ， 部 分 缓 解 ( p a r t i a l  r e s p o n s e ，

P R )，病情稳定(s t a b l e  d i s e a s e ，S D)和病情进展

( p ro g re s s i v e  d i s ea s e，P D)，疾病控制率(d i s ea s e 
control rate，DCR)=(CR+PR+SD)/总例数×100%。

1.3.2  外周血指标检测

治 疗 前 和 3 个 疗 程 后 ( 以 下 统 称 为 “ 治 疗

后 ” ) ， 抽 取 患 者 外 周 静 脉 血 5 . 0  m L ， 经 离 心 、

抽 取 上 清 液 ， 采 用 生 化 分 析 仪 ( 博 科 B K - 2 8 0 ) 检

测人细胞角蛋白21-1片段(concentration of  human 

(DCR) in the observation group was 88.00%, which was higher than 68.00% in the control group, and the 

difference was statistically significant (P<0.05). After the treatment, the concentration of human cytokeratin 21-1 

fragment (Cyfra21-1), carcinoembryonic antigen (CEA) serum concentration, and BFI score in the observation 

group were lower than those in the control group, the KPS score was higher than that in the control group, and the 

differences were statistically significant (all P<0.05). There was no significant difference in carbohydrate antigen 

199 (CA199), the incidence of adverse reactions, and survival rate within 10 months between the 2 groups after 

the treatment (all P>0.05). Conclusion: Advanced lung adenocarcinoma treated with camrelizumab combined 

with chemotherapy can effectively delay the development of the disease and improve the quality of life of patients. 

However, compared with chemotherapy alone, it does not have much impact on the short-term survival of 

patients.

Keywords lung adenocarcinoma; programmed death-ligand 1; camrelizumab; efficacy; quality of life
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c y to kerat i n  2 1 - 1  f rag m ent，Cy f ra 2 1 - 1 )、癌胚抗

原(c arc i n o em b r yo n i c  ant igen，CE A )、糖类抗原

199(carbohydrate antigen199，CA199)表达水平，试

剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

1.3.3  生活质量、疲乏水平评估

治 疗 前 后 采 用 卡 氏 功 能 状 态 评 分 标 准

( K a r n o f s k y  Pe r f o r m a n c e  S t a t u s ， K P S) [ 6 ]评估。

该量表分值为 0 ~ 1 0 0 ，最终得分与受测者的预后

情况呈正相关。同时，采用简易疲乏量表 ( B r i e f 
Fat igue Inventor y，BFI) [7]评估患者疲惫程度。分

数为0~10，最终得分与患者的癌因性疲乏程度呈

正相关。

1.3.4  不良反应

统计两组患者治疗期间不良反应发生情况，

主要包括皮疹、消化道反应、肝功能损伤、肾功

能 损 伤 、 免 疫 性 血 小 板 减 少 、 白 细 胞 减 少 、 感

染、发声困难。

1.3.5  生存情况

对所有的患者进行为期1 0个月的跟踪随访，

记录期间两组患者生存情况，生存时间按照患者

首次入院至死亡日期计算。

1.4  统计学处理

采用SPSS 18.0统计学软件分析数据。计数资

料以例(%)表示，比较行χ2检验；计量资料以均数±

标准差(x±s)表示，比较行成组t检验。两组治疗前

后计量资料行配对t检验，采用Kaplan-Meier法绘制

生存曲线。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料

两组性别、年龄、TNM分期差异均无统计学

意义(均P>0.05，表1)。

2.2  近期疗效

观察组D CR为88.00%，对照组为68.00%，差

异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  外周血指标

治疗前，两组患者CE A、C A199、Cy f ra21-1
表达水平差异均无统计学意义(均P > 0 . 0 5 )。治疗

后，两组患者的血清CEA、CA199、Cyfra21-1表达

水平均降低(均P<0.05)，且观察组患者血清CEA、

Cyfra21-1均低于对照组，差异均有统计学意义(均

P<0.05)。两组患者治疗后的血清CA199差异无统

计学意义(P>0.05，表3)。

2.4  KPS、BFI 对比

治疗前，两组患者的KPS、BFI评分差异均无

统计学意义(均P>0.05)。治疗后，两组患者的KPS
均升高，观察组患者治疗后KPS高于对照组；两组

患者治疗后BFI评分均降低，观察组BFI评分低于

对照组，差异均有统计学意义(均P<0.05，表4)。

2.5  不良反应

两组各项不良反应发生率差异均无统计学意

义(均P>0.05，表5)。

2.6  生存曲线分析

所有患者随访1 0个月，期间观察组存活2 0例

(40%)，死亡30例(60%)；对照组存活13例(26%)，

死亡37例(74%)，均无失访患者。两组随访期生存

率差异无统计学意义(χ2=1.888，P=0.169；图1)。

图2为1例典型患者的影像学资料，可见治疗后病

灶显著缩小。

表1 两组一般资料对比(n=50)

Table 1 Comparison of general data between the 2 groups (n=50)

组别
性别/[例(%)]

年龄/岁
TNM分期/[例(%)]

男 女 IIIB IV

观察组 27 (54.00) 23 (46.00) 66.98±4.98 20 (40.00) 30 (60.00)

对照组 19 (38.00) 31 (62.00) 63.80±10.22 15 (30.00) 35 (70.00)

t/χ2 2.576 1.978 1.009

P 0.160 0.052 0.402
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表2 两组近期疗效对比(n=50)

Table 2 Comparison of short-term efficacy between the 2 groups (n=50)

组别 CR/[例(%)] PR/[例(%)] SD/[例(%)] PD/[例(%)] DCR/%

观察组 0 (0.00) 26 (42.00) 18 (48.00) 6 (10.00) 88.00

对照组 0 (0.00) 14 (28.00) 20 (40.00) 16 (32.00) 68.00

χ2 — — — — 5.828

P — — — — 0.028

表3 两组外周血指标对比(n=50)

Table 3 Comparison of peripheral blood indexes between the 2 groups (n=50)

组别
CEA/(μg·L−1) CA199/(μg·L−1) Cyfra21-1/(μg·L−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 36.52±7.13 21.66±3.32* 28.74±15.25 22.20±11.66* 30.23±12.28 10.60±5.12*

对照组 37.02±7.26 26.32±4.17* 30.84±12.66 25.97±9.14* 27.96±10.12 14.96±6.77*

t 0.347 6.182 1.059 1.799 1.105 3.630

P 0.729 <0.001 0.292 0.075 0.313 <0.001

与同组治疗前对比，*P<0.05。

Compared with the same group before the treatment, *P<0.05.

表4 两组KPS、BFI评分比较(n=50)

Table 4 Comparison of KPS and BFI scores between the 2 groups (n=50)

组别
KPS/分 BFI/分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 75.00±6.15 81.80±4.82* 6.25±1.09 4.10±0.61*

对照组 74.60±5.43 77.20±6.07* 6.38±0.57 4.89±1.25*

t 0.345 3.843 0.747 4.016

P 0.731 <0.001 0.457 <0.001

与同组治疗前对比，*P<0.05。

Compared with the same group before the treatment, *P<0.05.

表5 两组不良反应对比(n=50)

Table 5 Comparison of adverse reactions between the 2 groups (n=50)

组别
皮疹/ 

[例(%)]

消化道反应/

[例(%)]

肝功能损伤/

[例(%)]

肾功能损伤/

[例(%)]

免疫性血小板

减少/[例(%)]

白细胞减少/

[例(%)]

感染/ 

[例(%)]

发声困难/ 

[例(%)]

观察组 3 (6.00) 15 (30.00) 2 (4.00) 6 (12.00) 1 (2.00) 10 (20.00) 2 (4.00) 3 (6.00)

对照组 4 (8.00) 11 (22.00) 4 (8.00) 3 (6.00) 0 (0.00) 5 (10.00) 0 (0.00) 6 (12.00)

χ2 0.154 0.832 0.709 0.488 0.000 1.961 0.510 0.488

P 1.000 0.495 0.678 0.485 1.000 0.161 0.475 0.485
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3  讨论

晚期肺腺癌患者手术治疗意义不大，应采用

以全身治疗为基础的综合干预，以改善患者生活

质量、延长患者生存期[8]。近年来免疫检查点抑制

剂在晚期肿瘤治疗中备受关注，免疫检查点抑制

剂是新型的免疫治疗方式，可通过改善肿瘤周围

微环境、激活机体免疫细胞活性以对抗肿瘤，有

望提高晚期肺腺癌患者生存获益[9-10]。

卡瑞丽珠单抗是一种人源化抗PD -1单克隆抗

体，已应用于多种恶性肿瘤治疗 [11-12]。PD -1主要

表达于T细胞、B细胞、树突细胞，PD -L1则表达

于肿瘤细胞、肿瘤浸润性淋巴细胞、肿瘤浸润性

树突细胞等，P D -L 2主要表达于巨噬细胞，P D - 1
与其配体所构成的信号通路可导致机体T细胞免疫

抑制，从而促进肿瘤细胞快速增殖分化 [13]。卡瑞

利珠单抗作为一种具有高亲和力、选择性的Ig G4
单克隆抗体，可靶向结合PD-1，从而阻断PD-1、

PD -1配体间的信号通路。研究 [14]表明：卡瑞丽珠

单抗结合PD -1的半抑制浓度为3.0  nmol/L，半最

大效应浓度为21 nmol/L，高于特瑞普利抗体，其

抗肿瘤作用更强。药动力学研究 [15]显示：卡瑞丽

珠单抗相对于其他免疫检查点分子而言，抗肿瘤

效果更加持久。本研究结果显示观察组患者D CR
大于对照组，提示卡瑞丽珠单抗联合化疗可有效

抑制晚期肺腺癌肿瘤细胞繁殖。

CE A是血清肿瘤标志糖蛋白，在多种恶性肿

瘤中均呈上升趋势，且随着疾病分期而变化。在

本研究中，观察组患者治疗后的血清CE A浓度低

于对照组，说明卡瑞丽珠单抗联合化疗对晚期肺

癌的治疗效果更显著。同时C A 1 9 9是人结肠癌抗

原在鼠中制成的单克隆抗体，起初是胰腺癌特异

性肿瘤标志物，但近年来研究 [ 1 6 ]发现C A 1 9 9在肺

癌患者血清中的含量也会发生变化。孙士芳等 [17]

发现C A 1 9 9与肿瘤的发生、发展密切相关。在本

研究中，两组患者治疗后的血清C A 1 9 9均较治疗

前降低，说明两种治疗方式均可延缓肺癌细胞发

展。但治疗后两组血清CA199浓度差异并无统计学

意义，可能与本研究样本量过少有关。Cy fra21-1
是 一 种 血 清 肿 瘤 标 志 物 ， 其 血 清 表 达 水 平 越 高

NSCLC分期越晚，因此血清Cy fra21-1浓度可反映

NSCLC进展和预后情况 [18]。本研究发现观察组治

疗前后Cy fra21-1血清浓度变化更显著，提示联合

治疗可有效促进肺腺癌患者机体修复。同时，卡

图1 两组患者的生存曲线

Figure 1 Survival curves of 2 groups of patients
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瑞丽珠单抗为抗肿瘤免疫治疗药物，患者在治疗

过程中可能会出现全身多器官组织不良反应，如

血液/循环、内分泌、神经系统异常，还可能发生

肺感染、尿路感染。本研究结果显示：观察组患

者不良反应发生率略高于对照组(无统计学意义可

能与样本量过少有关)，由此可见卡瑞丽珠单抗虽

抗肿瘤效果显著，但不良反应发生风险也升高。

此外，观察组患者 K P S 评分的的显著升高及

B F I 评分的显著降低，反映该组患者生活质量以

及心理状态得以显著改善，这与该组患者不良反

应发生率低、肿瘤生长抑制有密切联系。罗详冲 
等 [19]关于卡瑞丽珠单抗治疗晚期恶性肿瘤的研究

中指出，卡瑞丽珠单抗在胃癌、NSCLC、鼻咽癌

等多种恶性肿瘤中具有良好的抗肿瘤活性，且多数

患者不良反应轻微，耐受性好，疗效佳。吴克林 
等 [20]关于卡瑞丽珠单抗联合化疗治疗老年NSCLC
的研究中亦指出，患者在接受3个周期治疗后，血

管内皮生长因子、基质金属蛋白酶9及Cyfra21-1浓

度均显著降低，肿瘤生长、转移得以抑制，病情显

著缓解、生活质量提高，本研究结果与以上研究基

本一致。在本研究中，两组患者10个月内的生存时

间并无显著差异，说明联合治疗对于晚期肺癌患者

近期的生存影响并不十分显著。需要注意的是，因

研究条件限制，本研究的样本量有限，研究结果可

能存在一定误差。在今后的研究中，应进一步完善

研究方案，提高结果的科学性。

综上所述，卡瑞丽珠单抗联合化疗方案对晚

期肺腺癌患者具有显著的抗肿瘤效用，但诱发不

良反应的可能性较大。晚期肺癌患者在采用卡瑞

丽珠单抗联合化疗方案期间，要密切关注其生理

指标变化，及时发现、处理不良反应，必要时调

整方案。
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