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摘 要 目的 比较替雷利珠单抗与信迪利单抗分别联合化疗用于晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者的疗效及安全性，并分析其

预后影响因素。方法 回顾性收集2021年9月1日至2024年11月30日于云南省第一人民医院接受替雷利珠单抗与信迪利单抗联

合化疗的晚期NSCLC患者163例，其中替雷利珠单抗组共90例，信迪利单抗组共73例。观察两组患者的客观缓解率（ORR）、疾

病控制率（DCR）、无进展生存期（PFS）、总生存期（OS），评估患者不良反应发生情况。采用Kaplan-Meier法绘制PFS和OS生存曲

线，应用Log-rank检验进行单因素分析，并采用Cox回归模型评估PFS和OS的独立预后影响因素。结果 替雷利珠单抗组与信迪

利单抗组患者的中位PFS分别为14.14个月（95%CI为10.95～17.33）和10.95个月（95%CI为8.75～13.15），中位OS分别为25.89个

月（95%CI为22.67～29.11）和24.25个月（95%CI为19.34～29.16），ORR分别为45.56%和49.32%，DCR分别为94.44%和90.41%，

不良反应发生率分别为84.44%和79.45%，差异均无统计学意义（P＞0.05）。年龄≥60岁（HR＝1.542，95%CI为1.044～2.278，P＝

0.029）、系统免疫炎症营养指数（SIINI）＞116.58（HR＝1.541，95%CI为1.058～2.245，P＝0.024）是影响接受免疫检查点抑制剂治

疗NSCLC患者PFS的危险因素；使用抗菌药物可能会影响患者的OS（P＝0.001）。结论 替雷利珠单抗与信迪利单抗分别联合化

疗用于晚期NSCLC的疗效及安全性相当；年龄≥60岁及SIINI＞116.58是影响NSCLC患者PFS的危险因素，使用抗菌药物可能

会影响患者的OS。
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ABSTRACT  OBJECTIVE To compare the efficacy and safety of chemotherapy combined with tislelizumab or sintilimab in 

patients with advanced non-small cell lung cancer （NSCLC）， and to analyze the influential factors of prognostic. METHODS A 

retrospective study was conducted on 163 patients with advanced NSCLC who received chemotherapy combined with tislelizumab 

or sintilimab at the First People’s Hospital of Yunnan Province from September 1， 2021 to November 30， 2024. Among them， 

there were 90 patients in the tislelizumab group and 73 patients in the sintilimab group. The objective response rate （ORR）， disease 

control rate （DCR）， progression free survival （PFS）， and overall survival （OS） of two groups were observed， and the occurrence 

of adverse drug reactions in patients was evaluated. Kaplan-Meier method was used to plot PFS and OS survival curves， Log-rank 

test was applied for univariate analysis， and Cox regression model was used to evaluate the independent prognostic factors of PFS 

and OS. RESULTS The median PFS of patients in the tislelizumab group and the sintilimab group were 14.14 months （95%CI of 

10.95-17.33） and 10.95 months （95%CI of 8.75-13.15）， respectively. The median OS was 25.89 months （95%CI of 22.67-29.11） 

and 24.25 months （95%CI of 19.34-29.16）， with ORR of 45.56% and 49.32%， DCR of 94.44% and 90.41%， and the incidence of 

adverse drug reactions of 84.44% and 79.45%， respectively， 

the differences were not statistically significant （P＞0.05）. Age

≥60 years （HR＝1.542， 95%CI of 1.044-2.278， P＝0.029） 

and systemic immune inflammatory nutritional index （SIINI）＞

116.58 （HR＝1.541， 95%CI of 1.058-2.245， P＝0.024） were 
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risk factors for PFS in NSCLC patients receiving immune checkpoint inhibitor therapy； the use of antibiotics may affect the overall 

survival of patients （P＝0.001）. CONCLUSIONS The efficacy and safety of chemotherapy combined with tislelizumab or 

sintilimab for advanced NSCLC are comparable； age≥60 years and SIINI ＞116.58 are risk factors for PFS in NSCLC patients， 

and the use of antibiotics may affect the patients’ OS.
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肺癌是造成全球癌症死亡的主要原因，其中非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）占肺癌总数

的 80%～85%[1]。由于该病早期症状较隐匿，确诊时患

者往往已进展至中晚期，临床常采用以含铂双药为基础

的化疗方案，但其治疗的有效率低，患者预期生存期较

短[2]。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，

ICIs）联合化疗被多项大型临床试验证实可显著延长晚

期NSCLC患者的生存期，已经成为晚期NSCLC的一线

治疗方案[3―5]。替雷利珠单抗和信迪利单抗均为国产

ICIs，主要通过与T细胞表面的程序性死亡受体1结合，

解除肿瘤细胞对T细胞的免疫抑制，使T细胞能够重新

识别并攻击肿瘤细胞，从而抑制肿瘤生长，发挥抗肿瘤

作用，但 ICIs的治疗效果受多种因素（年龄、分期或有无

转移等）的影响[6―7]。目前云南省第一人民医院国产 ICIs

用药以替雷利珠单抗、信迪利单抗为主，本研究通过比

较替雷利珠单抗与信迪利单抗分别联合化疗用于晚期

NSCLC 患者的临床疗效及安全性，并分析其预后影响

因素，以期为临床合理用药及预后判断提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究为回顾性研究，选取2021年9月1日至2024

年 11月 30日于云南省第一人民医院接受 ICIs（替雷利

珠单抗或信迪利单抗）联合化疗治疗晚期NSCLC的163

例患者为研究对象。根据所用 ICIs的不同将患者分为

替雷利珠单抗组（n＝90）和信迪利单抗组（n＝73）。由

双人独立录入两组患者的基本信息，包括患者年龄、病

理TNM分期、治疗线数、吸烟史、肺部手术史、合并基础

疾病情况、脑转移情况、骨转移情况、使用抗菌药物情况

（指在进行第一次 ICIs治疗前30 d至治疗后30 d内的抗

菌药物使用是否超过1周）、联合化疗方案、疾病确诊时

间、ICIs联合化疗药物开始时间和结束时间、死亡时间

等，另有一人对两组数据进行核查。随访截止时间为

2025年6月1日。本研究经云南省第一人民医院伦理审

查委员会批准（批件编号为KHLL2024-KY225），所有患

者或家属均知情同意并签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

患者的纳入标准为：（1）年龄＞18岁；（2）经病理诊

断为NSCLC，依据《国际抗癌联盟临床肿瘤学手册》（第

9版）[8]中病理TNM分期标准判定为Ⅲ～Ⅳ期；（3）接受

ICIs（替雷利珠单抗或信迪利单抗）联合化疗方案治疗，

且至少治疗 2个周期；（4）肿瘤患者体能状态评分表评 

分≤2分。患者的排除标准为：（1）5年内曾确诊过其他

原发性恶性肿瘤者；（2）合并心脏、脑、肾脏、肝脏等脏器

严重功能不全者；（3）临床病历资料不完整或缺失者。

1.3　治疗方法

替雷利珠单抗组在化疗基础上给予替雷利珠单抗

注射液[广州百济神州生物制药有限公司，国药准字

S20190045，规格 100 mg（10 mL）/瓶]200 mg，静脉滴注；

信迪利单抗组在化疗基础上给予信迪利单抗注射液[信

达生物制药（苏州）有限公司，国药准字S20180016，规格

100 mg（10 mL）/瓶]200 mg，静脉滴注。化疗方案包括4

种：培美曲塞+铂类、吉西他滨+铂类、紫杉醇+铂类、白蛋

白紫杉醇+铂类[4种化疗方案均为《中国临床肿瘤学会

（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南 2025》[3]治疗NSCLC的

Ⅰ级推荐方案]。ICIs和化疗药物每 3周给药 1次，持续

用药直至疾病进展（progressive disease，PD）或出现不可

耐受的毒副反应。

1.4　观察指标

1.4.1　有效性指标

（1）近期疗效指标包括客观缓解率（objective res-

ponse rate，ORR）和疾病控制率（disease control rate，

DCR）。根据《实体瘤疗效评价标准（1.1版）》评估抗癌

治疗效果，分为完全缓解（complete response，CR）、部分

缓解（partial response，PR）、疾病稳定（stable disease，

SD）、PD。 ORR＝（CR 例数 +PR 例数）/总病例数×

100%，DCR＝（CR例数+PR例数+SD例数）/总病例数×

100%。（2）远期疗效指标包括无进展生存期（progression 

free survival，PFS）和总生存期（overall survival，OS）。

PFS指患者接受 ICIs治疗直至认定为PD的时间；OS指

患者开始接受 ICIs治疗至任何原因导致死亡或最后一

次随访的时间。

1.4.2　安全性指标

以不良反应发生情况反映治疗的安全性，不良反应

包括皮肤毒性、肝脏毒性、肾脏毒性、胃肠毒性、血液毒

性、内分泌毒性，根据CSCO制定的标准对其严重程度

进行分级，本研究将其分为＜3级、≥3级不良反应[9]。
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1.4.3　影响因素分析指标

影响因素分析指标包括患者的基线资料和系统免

疫炎症营养指数（systemic immune inflammatory nutri‐

tional index，SIINI），SIINI＝中性粒细胞计数×血小板计

数×血红蛋白水平/（淋巴细胞计数×体质量指数×血清

白蛋白水平）。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 26.0软件对数据进行分析，满足正态分

布的计量资料以 x±s表示，组间比较采用两独立样本 t

检验。计数资料以例数或率（%）表示，组间比较采用χ 2

检验或 Fisher 精确概率法。采用 Kaplan-Meier 法绘制

PFS和OS曲线，并进行Log-rank检验，以中位数和 95%

置信区间（confidence interval，CI）表示。采用 Log-rank

检验对患者远期疗效（PFS、OS）进行单因素分析，并采

用Cox回归模型评估 PFS和OS的独立预后影响因素，

以风险比（hazard ratio，HR）和95%CI表示。绘制受试者

工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线获

得SIINI的最佳截断值。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的一般资料比较

两组患者的一般资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。结果见表1。

2.2　两组患者的疗效比较

2.2.1　近期疗效比较

信迪利单抗组患者的 ORR 高于替雷利珠单抗组、

DCR低于替雷利珠单抗组，但两组ORR和DCR的差异

均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

2.2.2　远期疗效比较

替雷利珠单抗组患者因 PD 而停药的有 64 例

（71.11%），信迪利单抗组有 54例（73.97%）。替雷利珠

单抗组患者的中位 PFS（mPFS）为 14.14个月（95%CI：

10.95～17.33），信 迪 利 单 抗 组 mPFS 为 10.95 个 月

（95%CI：8.75～13.15），两组患者的mPFS差异无统计意

义（P＝0.575）。替雷利珠单抗组中死亡的患者有 33例

（36.67%），信迪利单抗组有 24例（32.88%）。替雷利珠

单抗组患者的中位 OS（mOS）为 25.89 个月（95%CI：

22.67～29.11），信 迪 利 单 抗 组 mOS 为 24.25 个 月

（95%CI：19.34～29.16），两组患者的mOS差异无统计意

义（P＝0.569）。 两 组 患 者 的 PFS 和 OS 生 存 曲 线

见图1。

2.3　两组患者的安全性比较

替雷利珠单抗组有 76例（84.44%）患者发生不良反

应，信迪利单抗组有58例（79.45%）患者发生不良反应，

两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＝

0.407）。替雷利珠单抗组有49例（54.44%）患者发生＜3

级不良反应，27例（30.00%）发生≥3级不良反应；信迪

利单抗组有37例（50.68%）患者发生＜3级不良反应，21

例（28.77%）发生≥3级不良反应；两组患者的＜3级不

良反应发生率、≥3级不良反应发生率比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。两组具体不良反应发生情况见表

3。截至2025年6月1日，替雷利珠单抗组共有8例患者

（8.89%）因不良反应停药，信迪利单抗组共有 5例患者

（6.85%）因不良反应停药，均未发生因药物不良反应而

导致死亡的病例。

表1　两组患者的一般资料比较[例（%%）]

项目

年龄

　＜60岁

　≥60岁

病理TNM分期

　Ⅲ期

　Ⅳ期

治疗线数

　一线

　二线及以上

吸烟史

　有

　无

肺部手术史

　有

　无

合并基础疾病

　是

　否

脑转移

　有

　无

骨转移

　有

　无

使用抗菌药物

　是

　否

替雷利珠单抗组（n＝90）

46（51.11）

44（48.89）

42（46.67）

48（53.33）

61（67.78）

29（32.22）

63（70.00）

27（30.00）

16（17.78）

74（82.22）

30（33.33）

60（66.67）

15（16.67）

75（83.33）

16（17.78）

74（82.22）

23（25.56）

67（74.44）

信迪利单抗组（n＝73）

32（43.84）

41（56.16）

24（32.88）

49（67.12）

43（58.90）

30（41.10）

43（58.90）

30（41.10）

17（23.29）

56（76.71）

17（23.29）

56（76.71）

10（13.70）

63（86.30）

15（20.55）

58（79.45）

10（13.70）

63（86.30）

χ 2

0.855

3.181

1.374

2.182

0.758

1.982

0.273

0.201

3.509

P

0.355

0.074

0.241

0.140

0.384

0.159

0.601

0.654

0.061

表2　两组患者的近期疗效比较[例（%）]

组别

替雷利珠单抗组
信迪利单抗组
χ 2

P

例数

90

73

治疗效果
CR

0（0）

1（1.37）

PR

41（45.56）

35（47.95）

SD

44（48.89）

30（41.10）

PD

5（5.56）

7（9.59）

ORR

41（45.56）

36（49.32）

0.229

0.633

DCR

85（94.44）

66（90.41）

0.962

0.327

1.0
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图1　两组患者的PFS和OS生存曲线图



中国药房  2025年第36卷第24期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 24  · 3099 ·

2.4　ICIs对远期疗效的影响因素分析

2.4.1　单因素分析结果

由于两组患者的临床疗效及安全性比较均无显著

性差异，故将两组患者都纳入影响因素分析。计算 163

例患者的 SIINI，并进行 ROC 分析，结果（图 2）显示，

SIINI 最佳截断值为 116.58（AUC＝0.52，95%CI：0.42～

0.62），故下文将患者以该值为界进行二分类分析。

对 PFS 和 OS 进行 Log-rank 检验，结果显示，年龄、

合并基础疾病及 SIINI 与接受 ICIs 治疗 NSCLC 患者的

PFS 相关（P＜0.05）；使用抗菌药物与接受 ICIs 治疗

NSCLC 患者的 OS 相关（P＝0.001）。结果见表 4、图 3

（限于篇幅，图中仅展示了有统计学意义的指标）。

2.4.2　多因素Cox回归分析

将上述PFS单因素分析中P＜0.05的因素纳入进行

多因素 Cox 回归分析，结果显示，患者年龄≥60 岁、

SIINI＞116.58是影响接受 ICIs治疗NSCLC患者PFS的

危险因素，详见表5。

3　讨论

3.1　两组患者的疗效及生存分析

本研究发现，替雷利珠单抗组及信迪利单抗组患者

的 mPFS 分别为 14.14个月和 10.95个月，mOS 分别为

25.89个月和24.25个月，ORR分别为45.56%和49.32%。

RATIONALE-303研究表明，替雷利珠单抗作为局部晚

期或转移性鳞状或非鳞状NSCLC患者二线/三线治疗的

mOS为16.9个月[10]。有研究表明，替雷利珠单抗联合化

疗作为晚期鳞状或非鳞状 NSCLC 患者一线治疗的

mPFS分别为 9.8个月和 9.6个月，mOS分别为 21.4个月
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表5　影响接受 ICIs 治疗 NSCLC 患者 PFS 的多因素

Cox回归分析

项目
年龄（≥60岁或＜60岁）

合并基础疾病（是或否）

SIINI（＞116.58或≤116.58）

HR

1.542

1.261

1.541

95%CI

1.044～2.278

0.838～1.898

1.058～2.245

P

0.029

0.265

0.024

表3　两组患者具体不良反应发生情况比较[例数（%%）]

不良反应

皮肤毒性
肝脏毒性
肾脏毒性
胃肠毒性
血液毒性
内分泌毒性

＜3级不良反应
替雷利珠单抗组

（n＝90）

5（5.56）

29（32.22）

9（10.00）

13（14.44）

42（46.67）

9（10.00）

信迪利单抗组
（n＝73）

3（4.11）

28（38.36）

8（10.96）

7（9.59）

35（47.95）

9（12.33）

χ 2

0.004

0.667

0.040

0.883

0.026

0.223

P

0.952

0.414

0.842

0.347

0.871

0.637

≥3级不良反应
替雷利珠单抗组

（n＝90）

1（1.11）

0（0）

0（0）

2（2.22）

20（22.22）

5（5.56）

信迪利单抗组
（n＝73）

1（1.37）

2（2.74）

0（0）

0（0）

15（20.55）

3（4.11）

χ 2

－

－

－

－

0.067

0.004

P

1.000

0.199

－

0.502

0.796

0.952

－：采用Fisher精确概率法或未做统计学比较。
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图2　SIINI的ROC曲线分析

表4　接受 ICIs 治疗 NSCLC 患者 PFS 和 OS 的单因素

分析结果

项目

年龄
　＜60岁
　≥60岁
病理TNM分期
　Ⅲ期
　Ⅳ期
治疗线数
　一线
　二线及以上
吸烟史
　有
　无
肺部手术史
　有
　无
合并基础疾病
　是
　否
脑转移
　有
　无
骨转移
　有
　无
使用抗菌药物
　是
　否
SIINI

　≤116.58

　＞116.58

例数

78

85

66

97

104

59

106

57

33

130

47

116

25

138

31

132

33

130

75

88

PFS

mPFS/月

15.12

10.69

14.43

10.88

16.24

12.92

13.51

11.73

15.19

11.93

10.82

12.92

10.75

12.79

9.86

12.82

11.90

12.92

15.55

10.82

χ 2

8.560

0.722

2.453

1.297

0.941

3.900

0.112

0.449

0.085

7.785

P

0.003

0.395

0.117

0.255

0.332

0.048

0.738

0.503

0.770

0.005

OS

mOS/月

25.64

25.89

25.69

24.39

27.29

26.28

24.25

26.74

26.74

24.25

21.68

25.64

20.35

26.28

24.39

25.64

15.31

26.74

25.69

24.39

χ 2

0.573

0.665

1.064

1.067

1.781

0.179

0.947

0.540

11.053

0.045

P

0.669

0.415

0.302

0.302

0.182

0.672

0.331

0.463

0.001

0.832
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和 22.8个月，ORR 分别为 57.8%和 74.2%[11―12]。另有临

床试验表明，信迪利单抗联合化疗一线治疗晚期鳞状或

非鳞状NSCLC患者的mPFS分别为8.9个月和5.5个月，

mOS分别为 24.2个月和未获得数据（该研究OS数据在

分析时不成熟），ORR分别为51.9%和44.7%[13―14]。本研

究替雷利珠单抗组及信迪利单抗组患者 mPFS 及 mOS

均优于上述临床研究，ORR低于上述临床研究。造成数

据差异的原因可能为：（1）本研究中仅104例患者进行一

线治疗，占63.80%，这可能是其ORR低于上述临床研究

的原因；（2）本研究中有部分患者接受了肺部手术切除、

联合胸部放射等治疗，使得本研究的mPFS和mOS长于

上述临床研究。此外，本研究结果显示，两组患者的

mPFS 未观察到统计学上的显著差异（P＝0.575），但其

mPFS相差较大（相差 3.19个月），提示两组患者的疗效

差异较大，上述结论需进一步增加样本量及延长随访时

间来证实。

3.2　两组患者的安全性分析

本研究替雷利珠单抗组患者不良反应发生率为

84.44%，≥3级不良反应发生率为30.00%，最常见的≥3

级不良反应为血液毒性（22.22%）。信迪利单抗组不良

反应发生率为 79.45%，≥3 级不良反应发生率为

28.77%，最 常 见 的≥3 级 不 良 反 应 亦 为 血 液 毒 性

（20.55%）。《CSCO 免疫检查点抑制剂相关的毒性管理

指南 2023》指出，ICIs相关的血液毒性总体发生率低于

1%[9]，但本研究血液毒性发生率较高且较为严重，考虑

可能与联合化疗有关。整体而言，本研究治疗方案的安

全性及患者耐受性尚可。

3.3　ICIs对远期疗效的影响因素分析

本研究多因素Cox回归分析结果显示，年龄＜60岁

和SIINI≤116.58患者的PFS更长。有研究证实，随着患

者年龄的增长，ICIs的疗效会逐渐下降[15]，与本研究结论

一致。SIINI可反映机体治疗前的综合状态，能更全面

地评估NSCLC患者的免疫、炎症和营养状态。在免疫

治疗中，淋巴细胞通过诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖和

迁移发挥抗肿瘤作用，其数量增加可使针对恶性肿瘤的

淋巴细胞介导的免疫应答增强，从而改善NSCLC患者

的疗效[16]；中性粒细胞减少可阻碍促血管生成因子、生

长因子和抗细胞凋亡因子的分泌，从而抑制癌症的生长

和进展。研究指出，基线血小板计数和中性粒细胞与淋

巴细胞比值水平较低的NSCLC患者预后往往较好；血

清白蛋白水平、体质量指数反映了患者的营养状况，血

清白蛋白水平较高及超重的患者往往能获得更长的生

存时间[17―19]。另有研究报道，SIINI是预测NSCLC患者

预后的重要指标，SIINI越低则总生存期越长[20―22]，与本

研究结果相符。

本研究收集使用抗菌药物的时间窗为第一次使用

ICIs治疗前30 d至治疗后30 d内，患者使用的抗菌药物

包括第二、三代头孢菌素及第三、四代合成抗菌药物喹

诺酮类，均以静脉滴注方式给药，但由于样本量较少故

未对抗菌药物种类进一步分析讨论。但本研究仍发现，

若患者在该时间窗内使用抗菌药物超过 1周可导致其

mOS从26.74个月缩短至15.31个月。有研究表明，肠道

菌群在调节癌症免疫治疗疗效方面发挥着关键作用，而

抗菌药物可改变肠道菌群的多样性和组成结构，进而影

响人体的免疫系统，最终影响 ICIs的疗效：在 ICIs治疗

前或治疗期间使用抗菌药物可导致mOS缩短 6个月以

上，而患者在 ICIs开始治疗前60 d至开始治疗后60 d内

服用抗菌药物，对患者mOS的影响将更大[23―25]。另有研

究表明，在晚期NSCLC中，ICIs开始治疗前30 d至开始

治疗后 30 d内使用抗菌药物比开始治疗后 60 d内使用

对其疗效的影响更显著[26]。

3.4　研究的局限性

本研究存在一定的局限性：（1）本研究为基于真实

世界数据的回顾性研究，虽能真实反映临床实际情况，

但可能存在数据记录偏差，且无法通过随机分组、匹配

等方法来控制混杂因素，从而导致结果存在一定的偏倚

风险；（2）本研究发现影响患者OS的因素仅有1个，无法

进行多因素分析，这可能限制了这一因素是否能成为独

立预后因素的能力；（3）本研究仅收集了单中心临床数

据，样本量较小，结果还需多中心、大样本临床研究进一

步验证。

综上所述，替雷利珠单抗与信迪利单抗分别联合化

疗用于晚期NSCLC患者的疗效及安全性相当；年龄≥

60岁及SIINI＞116.58是影响NSCLC患者PFS的危险因

素，是否使用抗菌药物可能会影响患者的OS。
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