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卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和奈达铂治疗 EGFR/ALK 野生型晚
期非鳞状 NSCLC 的临床观察 Δ
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摘 要 目的 观察卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和奈达铂治疗表皮生长因子受体（EGFR）和间变性淋巴瘤激酶（ALK）野生型晚期

非鳞状非小细胞肺癌（NSCLC）的疗效和安全性。方法 回顾性收集2021年8月至2023年5月于重庆医科大学附属第一医院就诊

的92例 EGFR/ALK 野生型晚期非鳞状 NSCLC 患者资料，根据治疗方案的不同分为奈达铂组（46例）和卡铂组（46例）。奈达铂组

患者给予注射用卡瑞利珠单抗+注射用奈达铂+注射用培美曲塞二钠；卡铂组患者给予注射用卡瑞利珠单抗+卡铂注射液+注射用

培美曲塞二钠。两组均以21 d 为1个周期，所有患者至少完成2个周期的治疗。观察两组患者的近期疗效和不良反应发生情况，

分析影响患者无进展生存期（PFS）的因素。结果 两组患者的客观缓解率、疾病控制率、中位 PFS、3～5级治疗相关不良事件

（TRAE）发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。奈达铂组患者的1～2级肾脏和泌尿系统 TRAE、心慌、心包积液发生率均

显著低于卡铂，恶心、呕吐和食欲降低发生率显著高于卡铂组（P＜0.05）。患者的性别、年龄、有无吸烟史、美国东部肿瘤协作组织

评分和 TNM 分期均不是影响患者 PFS 的因素（P＞0.05）。结论 卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和奈达铂治疗 EGFR/ALK 野生型晚

期非鳞状NSCLC的疗效显著，安全性较好。

关键词 卡瑞利珠单抗；奈达铂；非鳞状非小细胞肺癌；EGFR/ALK野生型；有效性；安全性

Clinical observation of camrelizumab combined with pemetrexed and nedaplatin in the treatment of EGFR/

ALK wild-type advanced non-squamous non-small cell lung cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE To observe the efficacy and safety of camrelizumab combined with pemetrexed and nedaplatin in the 

treatment of epidermal growth factor receptor （EGFR） and anaplastic lymphoma kinase （ALK） wild-type advanced non-squamous 

non-small cell lung cancer （NSCLC）. METHODS The data of 92 patients with EGFR/ALK wild-type advanced non-squamous 

NSCLC patients who visited the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University from August 2021 to May 2023 were 

collected and divided into nedaplatin group （46 cases） and carboplatin group （46 cases） based on different treatment regimens. 

Nedaplatin group was given camrelizumab for injection+nedaplatin for injection+pemetrexed disodium for injection； carboplatin 

group was given camrelizumab for injection+carboplatin injection+pemetrexed disodium for injection. Both groups received 

treatment with 21 days as one cycle， and all patients would be treated at least two cycles. The recent efficacy and the incidence of 

adverse drug reactions were observed in two groups， and the factors affecting progression-free survival （PFS） of patients were 

analyzed. RESULTS There was no statistically significant difference in the objective response rate， disease control rate， median 

PFS， and the incidence of grade 3-5 treatment-related adverse event （TRAE） between the two groups （P＞0.05）. While the 

incidence of grade 1-2 renal and urinary system TREA， palpitations and pericardial effusion in nedaplatin group were significantly 

lower than carboplatin group， the incidence of nausea， vomiting and decreased appetite were significantly higher than carboplatin 

group （P＜0.05）. The patient’s gender， age， smoking history， Eastern United States Cancer Collaboration score， and TNM staging 

were not significant factors affecting patient’s PFS （P＞0.05）. CONCLUSIONS Camrelizumab combined with pemetrexed and 

nedaplatin has significant efficacy in the treatment of EGFR/ALK wild-type advanced non-squamous NSCLC， with good safety.
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卡瑞利珠单抗是一种人源化程序性死亡受体 -1

（programmed death-1，PD-1）单克隆抗体，其可通过与PD-1

结合，阻断 PD-1 与程序性死亡受体配体 1（programmed 

death-ligand 1，PD-L1）的结合，从而重新激活 T 细胞，产
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生持续的抗肿瘤效应，达到抑制肿瘤生长的目的[1]。

2019年，卡瑞利珠单抗在我国获批上市，临床主要用于

晚期非鳞状非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）[2―4]，已在多项真实世界研究中显示出显著疗

效[5―7]。目前，有研究表明，卡瑞利珠单抗联合培美曲塞

和卡铂治疗表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）和间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lym‐

phoma kinase，ALK）野生型晚期非鳞状 NSCLC 具有较

好的疗效和安全性[8―9]。2020年 6月 19日，国家药品监

督管理局批准卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和卡铂为

EGFR 基因突变阴性和 ALK 阴性的、不可手术切除的局

部晚期或转移性非鳞状 NSCLC 的一线治疗方案。《中国

临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南 2023》将

卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和铂类作为驱动基因阴性

晚期非鳞状 NSCLC 的一线治疗推荐[10]。然而，笔者在临

床实践中发现，卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和奈达铂也

常被用于治疗 EGFR/ALK 野生型晚期非鳞状 NSCLC。

2004年 9月，奈达铂在我国获批上市，与顺铂和卡

铂相比，奈达铂的肾毒性发生率明显降低，不良反应发

生率更低[11]；且临床前和临床研究均表明，奈达铂的抗

肿瘤活性优于卡铂，与顺铂相当[12―13]。虽然卡瑞利珠单

抗联合培美曲塞和铂类为 EGFR/ALK 野生型晚期非鳞

状 NSCLC 的一线治疗方案，但是目前已有的研究均是

报道卡瑞利珠单抗联合卡铂为基础化疗方案的有效性

和安全性，对以卡瑞利珠单抗联合奈达铂为基础化疗方

案的研究较少。基于此，本研究回顾性分析了卡瑞利珠

单抗联合培美曲塞和奈达铂治疗 EGFR/ALK 野生型晚

期非鳞状 NSCLC 的有效性和安全性，旨在为临床治疗

提供依据。

1　资料与方法
1.1　资料来源

回顾性收集 2021年 8月至 2023年 5月于重庆医科

大学附属第一医院就诊的 EGFR/ALK 野生型晚期非鳞

状 NSCLC 患者资料，根据治疗方案的不同分为奈达铂

组和卡铂组。本研究方案经重庆医科大学附属第一医

院伦理委员会批准，批号为 K2023-190。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）经病理

组织学检查诊断为非鳞状 NSCLC；（3）基因检测结果为

EGFR/ALK 野生型；（4）接受卡瑞利珠单抗联合化疗一线

治疗至少2个周期；（5）TNM 分期为ⅢB～Ⅳ期；（6）美国

东 部 肿 瘤 协 作 组 织（Eastern Cooperative Oncology 

Group，ECOG）评分 0～2分；（7）有符合《实体瘤疗效评

价标准》（RECIST 1.1）的可测量病灶 1～5个（不超过 2

个器官）。

本研究的排除标准为：（1）存在脑转移者；（2）合并

其他恶性肿瘤者；（3）合并免疫相关性疾病者；（4）临床

资料缺失者。

1.3　用药方法

奈达铂组患者给予注射用卡瑞利珠单抗（苏州盛迪

亚生物医药有限公司，国药准字 S20190027，规格 200 

mg）200 mg，静脉注射+注射用奈达铂（江苏奥赛康药业

有限公司，国药准字 H20064294，规格10 mg）100 mg/m2，

静脉注射+注射用培美曲塞二钠（四川汇宇制药股份有

限公司，国药准字 H20173301，规格 500 mg）500 mg/m2，

静脉注射。卡铂组患者给予注射用卡瑞利珠单抗（用法

用量同奈达铂组）+卡铂注射液（齐鲁制药有限公司，国

药准字 H20020180，规格 100 mg︰10 mL）400 mg/m2，静

脉注射+注射用培美曲塞二钠（用法用量同奈达铂组）。

两组均以 21 d 为 1个周期，所有患者至少完成 2个周期

的治疗。

1.4　疗效判定标准

按照《实体瘤疗效评价标准》（RECIST 1.1）及病历

中记录的患者生存信息评价近期疗效，分为——（1）完

全缓解（complete response，CR）：所有目标病灶均消失；

（2）部分缓解（partial response，PR）：目标病灶最长直径

总 和 减 少 ≥30%；（3）疾 病 进 展（progressive disease，

PD）：目标病灶最长直径总和增加＞20%，或出现新病

灶；（4）病情稳定（stable disease，SD）：未达上述标准。由

于患者可能存在多次评价结果，本研究收集整个治疗周

期中的最佳评价结果。客观缓解率（objective response 

rate，ORR）＝（CR 例数+PR 例数）/总例数×100%，疾病

控制率（disease control rate，DCR）＝（CR 例数+PR 例数+ 

SD 例数）/总例数×100%。无进展生存期（progression-

free survival，PFS）定义为自使用卡瑞利珠单抗联合化疗

首日起至出现原发肿瘤进展或任何原因导致患者死亡

的时间。

1.5　安全性评价

记 录 两 组 患 者 的 治 疗 相 关 不 良 事 件（treatment-

related adverse event，TRAE），同一患者在不同治疗周期

中发生多次同类型 TRAE 时，取最高等级。根据美国

《常见不良反应术语评定标准》（CTCAE V5.0）分为1～5

级。1级：轻度，无须治疗；2级：中度，需要较小、局部或

非侵入性治疗；3级：严重或具有重要医学意义但不会立

即危及生命，导致住院或住院时间延长；4级：危及生命，

需要紧急治疗；5级：与不良事件相关的死亡。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 27.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以率表示，采用χ 2检验。采用二项分布估算有效率的

95% 置信区间（confidence interval，CI）。采用 Kaplan-

Meier 法绘制生存曲线并进行 Log-rank 检验。采用 COX

回归分析探究影响 PFS 的因素。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者的一般资料比较

共纳入 92例患者，奈达铂组和卡铂组各 46例。两

组患者的性别、年龄等一般资料比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性。结果见表1。
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2.2　两组患者的近期疗效比较

两组患者的 ORR、DCR 比较，差异均无统计学意义
（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　两组患者的TRAE发生率比较

两组患者共有 81例患者在接受治疗的过程中至少

发 生 1 次 TRAE。 奈 达 铂 组 和 卡 铂 组 分 别 有 39 例

（84.78%）和 42例（91.30%）患者至少发生过 1次 TRAE，

两 组 患 者 的 TRAE 发 生 率 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义

（P＞0.05）。

两组患者3～5级 TRAE 发生率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。奈达铂组患者的1～2级肾脏和泌尿系

统 TRAE、心慌、心包积液发生率均显著低于卡铂组，恶

心、呕吐和食欲降低发生率均显著高于卡铂组（P＜

0.05）。结果见表3。

2.4　两组患者的PFS比较

奈 达 铂 组 患 者 的 中 位 PFS 为 52 周 ，95%CI 为

（45.144～58.856）周；卡铂组患者的中位 PFS 为 56 周，

95%CI 为（50.789～61.211）周。Log-rank 检验结果显示，

两组患者的中位 PFS 比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。结果见图1。

2.5　患者PFS的影响因素分析

COX 回归分析结果显示，患者的年龄、性别、有无吸

烟史、ECOG 评分和 TNM 分期均不是影响患者 PFS 的因

素（P＞0.05）。结果见表4。

3　讨论
铂类抗肿瘤药物属于细胞周期非特异性药物，该类

药进入肿瘤细胞后主要通过与 DNA 形成铂（platinum，

Pt）-DNA 加合物，从而介导肿瘤细胞坏死或凋亡，产生

抗肿瘤效果[13]。卡铂和奈达铂均为第二代铂类抗肿瘤

药物，两者分别用环丁烷二羧酸和乙醇酸取代顺铂分子

上的两个氯离子，其水溶性分别为顺铂的16倍和10倍，

表2　两组患者的近期疗效比较[例（%%）]

组别
奈达铂组
卡铂组

n

46

46

CR

0（0）

0（0）

PR

30（65.22）

27（58.70）

SD

11（23.91）

13（28.26）

PD

5（10.87）

6（13.04）

ORR/%
30（65.22）

27（58.70）

DCR/%
41（89.13）

40（86.96）

表3　两组患者的TRAE发生率比较[例（%%）]

TRAE

血液及淋巴系统疾病
　骨髓抑制
　贫血
　血小板降低
　血红蛋白降低
胃肠系统疾病
　便秘
　恶心、呕吐
　吞咽困难
　牙龈出血
一般病情和用药部位的表现
　发热
　食欲降低
　疼痛
　水肿
皮肤及皮下组织类疾病
　RCCEP

　皮疹
　神经性皮炎
医学检查
　天冬氨酸转氨酶升高
　丙氨酸转氨酶升高
　中性粒细胞计数减少
　白细胞计数减少
呼吸系统、胸及纵膈疾病
　肺气肿
　胸腔积液
　咳嗽
　免疫相关性肺炎
甲状腺功能减退
心慌、心包积液
过敏反应
肾脏和泌尿系统疾病
骨骼肌和结缔组织疾病

奈达铂组（n＝46）

1～2 级

4（8.70）

0（0）

1（2.17）

33（71.74）

5（10.87）

31（67.39）a

3（6.52）

1（2.17）

1（2.17）

20（43.48）a

1（2.17）

0（0）

5（10.87）

0（0）

1（2.17）

0（0）

4（8.70）

9（19.57）

8（17.39）

0（0）

1（2.17）

1（2.17）

1（2.17）

5（10.87）

0（0）a

1（2.17）

5（10.87）a

1（2.17）

3～5 级

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

1（2.17）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

卡铂组（n＝46）

1～2 级

3（6.52）

3（6.52）

1（2.17）

32（69.57）

3（6.52）

14（30.43）

3（6.52）

0（0）

0（0）

3（6.52）

1（2.17）

1（2.17）

5（10.87）

1（2.17）

0（0）

1（2.17）

1（2.17）

8（17.39）

7（15.22）

3（6.52）

2（4.35）

2（4.35）

4（8.70）

6（13.04）

4（8.70）

1（2.17）

22（47.83）

1（2.17）

3～5 级

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

1（2.17）

0（0）

0（0）

0（0）

1（2.17）

1（2.17）

0（0）

1（2.17）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

a：与卡铂组比较，P＜0.05；RCCEP：反应性皮肤毛细血管增生症

（reactive cutaneous capillary endothelial proliferation）。
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图1　两组患者的生存曲线

表4　患者PFS的影响因素分析结果

指标
年龄
性别
有无吸烟史
ECOG 评分
TNM 分期

HR

0.998

0.886

0.934

1.593

1.222

95%CI

0.969～1.027

0.430～1.826

0.508～1.718

0.487～5.205

0.758～1.971

P

0.875

0.743

0.826

0.410

0.411

HR：风险比（hazard ratio）。

表1　两组患者的一般资料比较[例（%%）]

项目
性别
　男性
　女性
年龄/岁
　＜65

　≥65

吸烟史
　有
　无
ECOG 评分
　0～1 分
　2 分
TNM 分期
　ⅢB～ⅢC 期
　Ⅳ期

奈达铂组（n＝46）

36（78.26）

10（21.74）

18（39.13）

28（60.87）

26（56.52）

20（43.48）

43（93.48）

3（6.52）

20（43.48）

26（56.52）

卡铂组（n＝46）

34（73.91）

12（26.09）

24（52.17）

22（47.83）

27（58.70）

19（41.30）

45（97.83）

1（2.17）

16（34.78）

30（65.22）

χ 2

0.239

1.577

0.045

1.045

0.73

P

0.625

0.209

0.833

0.307

0.393
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改变了药物在肾脏的分布，降低了肾毒性[8]。奈达铂与

其他铂类抗肿瘤药物相比，具有无完全交叉耐药、低毒、

抗肿瘤谱广等特点，并且在一些铂类耐药患者中仍显示

出一定的疗效[14]。一项评估奈达铂/卡铂联合紫杉醇用

于铂类敏感复发性卵巢癌的研究结果显示，与卡铂联合

紫杉醇相比，奈达铂联合紫杉醇虽未改善患者的5年总

生存期，但患者耐受性更好[15]。

为控制混杂因素造成的偏倚，本研究对两组患者的

性别、年龄、有无吸烟史、ECOG 评分和 TNM 分期等因

素进行 COX 回归分析，结果发现，上述因素均不影响

PFS。本研究结果还显示，两组患者的 ORR、DCR 比较，

差异均无统计学意义。表明两种治疗方案用于 EFGR/

ALK 野生型晚期非鳞状 NSCLC 的疗效相似。

本研究中，两组患者的 TRAE 发生率、3～5级 TRAE

发生率比较，差异均无统计学意义，而奈达铂组患者的

肾脏和泌尿系统 TRAE 发生率显著低于卡铂组。由于

肾脏是铂类药物的主要排泄器官，因此肾脏很可能受到

铂类药物的损害，其中卡铂和奈达铂引起的肾毒性发生

率分别为 27% 和 10%～15%[13]。Uehara 等[16]研究表明，

通过延长输注时间可以有效降低铂类药物的肾毒性；同

时 Van Der Gaag 等[17]建议使用铂类药物化疗期间，应每 

3 周评估一次肾功能。因此，在临床实践中，针对有肾脏

和泌尿系统基础疾病的患者，建议优先选择奈达铂，同

时尽可能延长输注时间，并定期复查肾功能，以降低肾

脏和泌尿系统不良事件的发生风险。

Bursac 等[18]研究发现，使用紫杉醇/卡铂治疗的晚期

NSCLC 患者存在心血管系统不良反应，主要包括脑钠

肽水平升高（44.85%）、心律失常（26.18%）、静脉血栓栓

塞（19.9%）和左室射血分数降低（6.96%）；同时，与接受

紫杉醇/卡铂治疗的无心血管疾病史的 NSCLC 患者相

比，既往有心血管疾病史的患者更易发生心脏毒性事件

（P＝0.037）。奈达铂药品说明书记载该药的心脏毒性

事件发生率为 0.5%～1%，卡铂药品说明书记载该药的

心脏毒性事件发生率小于 5%。也有文献报道，患者使

用卡铂和培美曲塞治疗肺腺癌期间出现了急性心肌

炎[19]。本研究中，奈达铂组患者的心慌、心包积液发生

率显著低于卡铂组。因此，对于合并有基础心血管疾病

的患者，建议使用卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和奈达铂。

随着免疫检查点抑制剂的广泛使用，免疫治疗相关

不良反应（immune-related adverse events，irAEs）也逐渐

增多。RCCEP 是卡瑞利珠单抗特有的 irAE，其发生机

制尚不清楚。有学者推测，RCCEP 可能是由于 PD-1 抑

制剂阻断了免疫抑制通路，破坏了促血管生长因子与抑

制血管生长因子之间的动态平衡[20]。本研究中，患者的

RCCEP 总发生率为 11.96%，该结果与一项汇总分析中

卡瑞利珠联合化疗用于NSCLC时RCCEP发生率（77.6%）

的差别较大[21]。这可能与真实世界对于 1～2级 TRAE

的监测力度不足有关。但也有学者认为，化疗可以抑制

增殖过度的皮肤毛细血管内皮细胞，从而导致 RCCEP

的发生率降低[22]。有研究表明，RCCEP 的缓解情况因治

疗期间不同的管理措施而各异[23]。因此，在临床工作

中，医生和药师应加强对 RCCEP 的认识和管理，按照严

重程度分级处理，对患者进行用药教育，确保药物使用

的安全性和有效性。在 CameL-303研究中，205例接受

卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和卡铂治疗的患者中有 19

例（9.3%）发生免疫相关性肺炎[8]。这与本研究中卡铂组

患者的免疫相关性肺炎发生率（8.70%）相似，而奈达铂

组患者的免疫相关性肺炎发生率（2.17%）较低。

本研究中，奈达铂组和卡铂组均有患者发生1～2级

甲状腺功能减退。Pollack 等[24―25]研究提出，接受 PD-1/

PD-L1抑制剂治疗的患者更有可能发生甲状腺免疫相

关不良反应；与甲状腺功能正常患者相比，甲状腺功能

减退患者的促甲状腺激素基线值较高，且高体重指数和

免疫反应之间也具有复杂的相互作用。本研究中，发生

甲状腺功能减退的患者中有 3例患者的体重指数＞24 

kg/m2，这与报道一致[22]。因此，临床在使用 PD-1/PD-L1

抑制剂时，应密切关注患者的促甲状腺激素水平，重点

监测高体重指数患者的甲状腺功能指标，以预防并及时

干预，保障患者用药的安全性。此外，虽然奈达铂组患

者1～2级恶心、呕吐和食欲降低发生率均显著高于卡铂

组，但症状较轻微，患者可耐受。

综上所述，卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和奈达铂治

疗 EGFR/ALK 野生型晚期非鳞状 NSCLC 的疗效显著，

安全性较好。建议在临床中，对于合并心脏、肾脏和泌

尿系统基础疾病的患者，可优先选择卡瑞利珠单抗联合

培美曲塞和奈达铂。由于本研究为回顾性研究，论证强

度有限，治疗周期和样本量有限，故所得结论仍需大样

本、长时间的随机对照研究加以证实。
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