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[摘  要]  目的：观察聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子（PEG-rhG-CSF）联合信迪利单抗和含铂双药化疗对晚期非鳞非

小细胞肺癌（NSCLC）的疗效及安全性。方法: 选取2020年1月至2021年12月在济南市第八人民医院肿瘤科收治的187例Ⅳ期

NSCLC患者为对象行前瞻性随机对照研究，用随机数字表法将患者分为试验组（PEG-rhG-CSF + 信迪利单抗 + 培美曲塞 + 铂

类）94例，对照组（信迪利单抗 + 培美曲塞 + 铂类）93例。随访2年，对比两组患者近期临床疗效、无进展生存期（PFS）、总生存期

（OS）和治疗期间不良反应。结果: 试验组客观缓解率（ORR）高于对照组 [61.63%（53/86） vs 45.35%（39/86），χ2 = 4.554，

P = 0.032 8]。两组的疾病控制率（DCR）差异无统计学意义[87.21%（75/86） vs 81.40%（70/86）,χ2 = 1.092，P = 0.079 1]。试验组中

位PFS明显优于对照组[10.6个月 vs 9.1个月；HR = 0.72，95% CI（0.51，0.99）；χ2 = 3.8998，P = 0.048 3]。试验组的中位OS明显优

于对照组[未达到 vs 22.6个月；HR = 0.63，95%CI（0.42，0.95）；χ2 = 4.7716，P = 0.028 9]。预设亚组包括：年龄 ＜ 65岁（是或否）、性

别、吸烟史（有或无）、PD-L1 TPS ≥ 1%（是或否）、铂类药物（顺铂或卡铂）、ECOG评分（0分或1分）均观察到一致的试验组OS获

益趋势（HR均 < 1）。试验组中性粒细胞减少发生率低于对照组（P < 0.000 1），发热发生率高于对照组（P = 0.045 1）。两组恶心、

贫血、劳累、便秘、腹泻、食欲下降、呕吐、咳嗽、呼吸困难、外周水肿、肌肉酸痛、皮疹、血小板减少、甲状腺功能减退、免疫性肺炎、

免疫性肠炎不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（均P > 0.05）。结论: 晚期非鳞NSCLC患者采用PEG-rhG-CSF联合信迪

利单抗 + 培美曲塞 + 铂类可能提高近期临床疗效和远期生存，降低中性粒细胞减少发生率，安全性可控。

[关键词]  晚期非鳞非小细胞肺癌；PEG-rhG-CSF；中性粒细胞减少；信迪利单抗；免疫疗法

[中图分类号]  R734.2；R730.51         [文献标识码]  A         [文章编号]  1007-385x(2025) 12-1271-09
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Jinan City, Jinan 271104, Shandong, China; 2. Department of Radiology, Jinan People's Hospital, Jinan 271100, Shandong, China)

[Abstract]  Objective: To evaluate the efficacy and safety of Pegylated Recombinant Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor 

(PEG-rhG-CSF) combined with sintilimab and platinum-based chemotherapy in the treatment of advanced non-squamous non-small 

cell lung cancer (NSCLC). Methods: A prospective, randomized controlled study was conducted on 187 patients with stage Ⅳ non-

squamous NSCLC admitted to the Department of Oncology at Jinan Eighth People's Hospital from January 2020 to December 2021. 

The patients were randomly divided into an experimental group (PEG-rhG-CSF + sintilimab + pemetrexed + platinum; n = 94) or a 

control group (sintilimab + pemetrexed + platinum, n = 93) using a random number table method. All patients were followed for two 

years. Short-term clinical efficacy, progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and treatment-related adverse reactions were 

compared between the two groups. Results: The objective response rate (ORR) in the experimental group was higher than that in the 

control group (61.63% [53/86] vs 45.35% [39/86], χ² = 4.554, P = 0.032 8). The disease control rate (DCR) did not differ significantly 

between the two groups (87.21% [75/86] vs 81.40% [70/86], χ ² = 1.092, P = 0.079 1). The median progression-free survival (PFS) in 

the experimental group was significantly longer than that in the control group [10.6 months vs 9.1 months; HR = 0.72; χ² = 3.899 8, 
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P = 0.048 3]. The median overall survival (OS) in the experimental group was also significantly longer than that in the control group 

[not reached vs 22.6 months; HR = 0.63; χ² = 4.7716, P = 0.028 9]. Consistent OS benefits (all HR < 1) were observed in the predefined 

subgroup analyses, including age < 65 years (yes or no), gender, smoking history (yes or no), PD-L1 TPS ≥ 1% (yes or no), platinum-

based drugs (cisplatin or carboplatin), and ECOG PS score (0 or 1). The incidence of neutropenia was significantly lower in the 

experimental group than that in the control group (P < 0.000 1), while the incidence of fever was significantly higher (P = 0.045 1). No 

significant differences were observed between the two groups in nausea, anemia, fatigue, constipation, diarrhea, decreased appetite, 

vomiting, cough, dyspnea, peripheral edema, muscle pain, rash, thrombocytopenia, hypothyroidism, immune pneumonitis, or immune-

related colitis (all P > 0.05). Conclusion：： The combination of PEG-rhG-CSF with sintilimab, pemetrexed, and platinum-based 

chemotherapy in advanced non-squamous NSCLC patients may improve short-term clinical efficacy and long-term survival, reduce the 

incidence of neutropenia, and maintain controllable safety.
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[Chin J Cancer Biother, 2025, 32(12): 1271-1279. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.12.008]

Orient-11研究奠定了信迪利单抗联合培美曲塞

和铂类药物作为局部晚期或转移性非鳞非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的一线治疗地

位[1]。其试验组的客观缓解率（objective response 

rate, ORR）为51.9%，仍有接近一半的患者疗效欠佳。

免疫治疗的原发性耐药和继发性耐药是影响患者获

益的主要问题[2]。有研究[3-4]探讨将免疫检查点抑制

剂与化疗、低剂量放疗、表观遗传治疗、靶向治疗或

溶瘤病毒疗法等相结合的联合治疗是否能最大化免

疫治疗的效果，都因为疗效欠佳或不良反应过重

未能取得满意的效果。有研究[5]证实，聚乙二醇化重

组人粒细胞刺激因子（pegylated recombinant human 

granulocyte colony-stimulating factor, PEG-rhG-CSF）

可以调节外周血淋巴细胞分布、T 细胞抗原受体

（TCR）多样性和克隆性及 CD4+ T 细胞相关细胞因

子，提高外周血CD3+ T细胞和CD4+ T细胞比例，对

于肿瘤患者免疫状态具有调节作用。PEG-rhG-CSF

在肿瘤放化疗后防治粒细胞缺乏中广泛应用，其对

中性粒细胞的影响研究很多[6-7]。但PEG-rhG-CSF对

于NSCLC免疫治疗的影响却鲜有报道。因此，本研

究通过对本院收治的晚期NSCLC患者为对象进行前

瞻性研究，观察 PEG-rhG-CSF联合信迪利单抗 + 培

美曲塞 + 铂类治疗晚期非鳞状NSCLC的效果和安

全性。

1  材料与方法

1.1    样本量估算

Orient-11研究试验组（治疗方法与本试验的对照

组相同）的2年OS率超过 50%。假设本研究对照组

2年OS率 = 50%，试验组 2年OS率 = 72.5%，本试验

生存曲线Log-Rank检验所需的样本量采用Freeman

模型估计，在检验水准（α） = 0.05（双侧）下，检验效能

（1-β） = 0.80，两组样本例数之比N1∶N2 = 1∶1，则至

少需要 168 名受试者（其中，对照组 N1 = 试验组

N2 = 84例），才有80%的把握度（1-β）检出两组间生

存率的差异。考虑到随访期间删失率（loss rate）约

10%，N1 = N2 = 92例。

1.2  研究入组流程

选取 2020年 1月至 2021年 12月在济南市第八

人民医院肿瘤科收治的 187 例Ⅳ期非鳞 NSCLC 患

者。用随机数字表法将患者分为试验组（PEG-rhG-

CSF + 信迪利单抗 + 培美曲塞 + 卡铂或顺铂）94例，

对照组（信迪利单抗 + 培美曲塞 + 卡铂或顺铂）93 

例。纳入标准：经病理证实为Ⅳ期的非鳞NSCLC；年

龄 ≥ 18岁，预期寿命超过 3个月；ECOG评分为 0~1

分；有可评价病灶、评价标准按照RECIST1.1实体瘤

评价标准；完成PD-L1 TPS检测；既往未接受过针对

晚期疾病的任何系统性抗肿瘤治疗；依从性良好，且

配合随访；所有研究对象均自愿加入本研究并签署

知情同意书。排除标准：合并心、脑等重要器官功能

障碍者；精神疾病或认知障碍者；对本研究所用药物

存在过敏史者；拒绝参加本试验（图 1）。本研究

经济南市第八人民医院医学伦理委员会批准

（No.2020051）。

1.3  治疗方法

试验组和对照组分别给予PEG-rhG-CSF 6 mg或

安慰剂于化疗结束后 24~48 h 内皮下注射，每 3周

1次；联合信迪利单抗（200 mg），培美曲塞（500 mg/m2）

和卡铂（血药浓度-时间曲线下面积AUC = 5）或顺铂

（75 mg/m2）静脉滴注，每 3周 1次。诱导治疗 4个周

期。随后PEG-rhG-CSF 6 mg或安慰剂皮下注射，每

3周1次；联合信迪利单抗200 mg，培美曲塞（500 mg/m2）

静脉滴注，每 3周 1次，作为维持治疗，最长 24个月。

所有患者用药至疾病进展、死亡或无法耐受的不良

反应。其中 PEG-rhG-CSF（齐鲁制药有限公司,国药

准字S20150013），信迪利单抗（苏州信达生物制药有

限公司，国药准字 S20180016），培美曲塞（山东新时

代药业有限公司，国药准字H20203051），卡铂（齐鲁
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制药有限公司，国药准字H20020180），顺铂（齐鲁制

药有限公司，国药准字 H20023461）。自2022年1月

1日采用电话、门诊等方式随访，以疾病进展、全因死

亡或随访时间截至（即2023年12月31日）。

图1    入组流程图

1.4  研究结局

主要研究终点为总生存期（overall survival, 

OS）：从随机化分组至任何原因死亡的时间。次要研

究终点：通过对比增强计算机断层扫描（CT）和磁共

振成像（MRI），在基线、第 6周、第 12周，然后每 9周

至第 48 周以及之后每 12 周进行肿瘤成像。根据 

RECIST 1.1进行评估。完全缓解（CR）指病灶消失且

维持时间 > 1 个月，无新发病灶；部分缓解（PR）指病

灶直径缩小 ≥ 30%，且维持时间 > 1个月；疾病稳定

（SD）病灶直径缩小 < 30%或增大 < 20%；疾病进展

（PD） 指病灶直径增加 ≥ 20%，检查发现新病灶。客

观有效率（ORR） ＝（CR + PR）/总例数 × 100%，疾病

控制率（DCR） = （CR + PR + SD）/总例数 × 100%。

无进展生存时间（progression-free survival, PFS）：随

访至疾病进展、全因死亡或随访时间截至为随访终

点。药物不良反应：统计两组药物治疗期间的不良

反应事件。不良反应事件根据美国国家癌症研究所

不良事件通用术语标准5.0版进行分级[8]。

1.5  统计学处理

用SPSS 22.0和MedCalc软件行统计学分析。计

数资料以频数（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。

Kaplan‐Meier 法绘制生存曲线，采用Log-Rank检验

比较组间生存差异，结果显示为 95%置信区间（95% 

CI）的风险比（HR）。使用Cox比例风险模型对 PFS

和OS进行预先指定亚组的多因素分析。以P < 0.05

或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  患者临床资料

本研究入组流程中最终试验组失访8例，对照组

失访 7例，最终进入分析的例晚期非鳞NSCLC患

者，试验组、对照组各 86 例。其中男性 131 例，女

性 41 例；年龄 45~81 岁；有吸烟史 100 例（58.14%）；

PD-L1 TPS ≥ 1% 为 112 例（65.12%），< 1% 为 60 例

（34.88%）；应用卡铂 105 例（61.05%），顺铂 67 例

（38.95%）；ECOG评分0分为29例（16.86%），1分143

例（83.14%）。两组患者基线资料比较，差异均无统

计学意义（均P > 0.05）。见表1。

2.2  有效性分析

试验组ORR（61.63%）显著高于对照组（45.35%）

（P = 0.032 8）；实验组和对照组DCR分别为87.21%和

81.40%,差异无统计学意义（P = 0.0791）。见表2。
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表1    不同治疗方案治疗nsq-NSCLC患者

临床资料比较[n（（%））]

一般情况

年龄

≥ 65岁

< 65岁

性别

男

女

吸烟史

有

无

PD-L1 TPS

< 1%

≥ 1%

铂类药物

顺铂

卡铂

ECOG评分

0

1

试验组

（n = 86）

59（68.60）

27（31.40）

70（81.39）

16（18.60）

53（61.63）

33（38.37）

29（33.72）

57（66.28）

35（40.70）

51（59.30）

13（15.12）

73（84.88）

对照组

（n = 86）

57（66.28）

29（33.72）

61（70.93）

25（29.07）

47（54.65）

39（45.35）

31（36.05）

55（63.95）

32（37.21）

54（62.79）

16（18.60）

70（81.40）

χ2

0.105

2.579

0.855

0.103

0.391

0.371

P

0.745 6

0.108 3

0.355 1

0.747 7

0.531 7

0.542 4

随访 2年，试验组失访 8例，对照组失访 7例，随

访率为 91.98%（172/187）。试验组中位 PFS 时间为

10.6个月[95% CI （10.8，13.3）]，对照组中位PFS时间

为 9.1 个月 [（95% CI（8.4，11.0）]，HR = 0.72[（95% 

CI （0.51，0.99）],试验组PFS优于对照组（χ2 = 3.899 8，

P = 0.048 3）（图2A）。

试验组共生存 46例，死亡 40例；对照组共生存

32例，死亡 54例。试验组中位OS时间未达到，对照

组中位 OS 时间为 22.6 个月 [95%CI （19.3，23.4）]，

HR = 0.63 [95% CI （0.42，0.95）]，试验组OS优于对照

组（χ2 = 4.771 6，P = 0.028 9）（图2B）。

在所有预设亚组中，试验组较对照组均观察到

一致的 PFS 和 OS 获益趋势（均 HR < 1.0）。其中年

龄（< 65 岁），男性，吸烟史（是与否），PD-L1 TPS

（≥ 1），铂类药物（顺铂或卡铂）和ECOG评分（0或1）

亚组中，PFS和 OS 获益的趋势显著（均 P < 0.05）

（图3和4）。

2.3  安全性分析

试验组中性粒细胞减少发生率低于对照组，差

异有统计学意义（P < 0.000 1）。试验组发热发生率

高于对照组，差异有统计学意义（P = 0.045 1）。两组

恶心、贫血、劳累、便秘、腹泻、食欲下降、呕吐、咳嗽、

呼吸困难、外周水肿、肌肉酸痛、皮疹、血小板减少、

甲状腺功能减退、免疫性肺炎、免疫性肠炎不良反应

比较，差异均无统计学意义（P > 0.05）。见表3。

表2    不同治疗方案治疗nsq-NSCLC患者近期疗效比较[n（（%））]

组别

试验组

对照组

χ2

P

例数

86

86

CR

4（4.65）

1（1.16）

PR

49（57.98）

38（44.19）

SD

22（25.58）

31（36.05）

PD

11（12.79）

16（18.60）

ORR

53（61.63）

39（45.35）

4.554

0.032 8

DCR

75（87.21）

70（81.40）

1.092

0.079 1

图2   两组非鳞NSCLC患者无进展生存曲线图（A）和总生存图（B）
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图3    PFS获益亚组分析森林图

图4    OS获益亚组分析森林图

表3   不同治疗方案治疗nsq-NSCLC癌患者不良反应比较

不良反应

恶心

贫血

劳累

便秘

腹泻

食欲下降

中性粒细胞减少

呕吐

咳嗽

呼吸困难

外周水肿

肌肉酸痛

发热

皮疹

血小板减少

甲状腺功能减退

免疫性肺炎

免疫性肠炎

试验组（n = 86）

Ⅰ-Ⅱ级

41

25

31

27

22

26

3

18

25

13

13

18

20

15

13

7

6

1

≥ Ⅲ级

4

12

6

1

2

1

0

3

0

2

0

2

0

1

1

0

0

0

发生率/%

52.32

43.02

43.02

32.56

27.91

31.40

3.49

24.42

29.07

17.44

15.12

23.26

23.26

18.60

16.28

8.14

6.98

1.16

对照组（n = 86）

Ⅰ-Ⅱ级

40

28

29

25

20

25

26

20

24

15

11

11

10

13

14

6

5

2

≥ Ⅲ级

3

14

3

0

3

2

11

3

0

2

0

1

0

1

2

0

1

0

发生率/%

50.00

48.84

37.21

29.07

26.74

31.40

43.02

26.74

27.91

19.77

12.79

13.95

11.63

16.28

18.60

6.98

6.98

1.35

χ2

0.023

0.582

0.602

0.244

0.029

0.000

37.439

0.121

0.028

0.153

0.193

1.827

4.014

0.161

0.161

0.083

0.000

0.337

P

0.878 9

0.445 6

0.438 0

0.621 3

0.864 5

1.000 0

< 0.000 1

0.727 5

0.866 2

0.696 0

0.669 3

0.176 5

0.045 1

0.688 6

0.688 6

0.773 6

1.000 0

0.561 4
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3  讨  论

目前，程序性细胞死亡蛋白 -1（programmed 

death-1，PD-1）抑制剂已经成为晚期 NSCLC 的一线

ⅠA类推荐药物[9]。但免疫治疗总体反应率仍低，接

近 60%~80%的患者免疫治疗无效[10]。目前基于PD-

1/PD-L1 通路的免疫治疗耐药机制，主要有四种类

型：免疫抑制、微生物菌群改变、表观遗传改变和代

谢异常[11]。免疫抑制包括干扰素信号和抗原提呈的

缺陷、T细胞免疫功能障碍、T细胞数量降低、免疫抑

制分子表达上调以及PD-L1水平的改变[12]。长期接

受肿瘤抗原的刺激也可以使T细胞原有的识别抗原、

活化增殖、分泌白介素-2的能力逐渐失去，最终调节

性T细胞抑制导致其功能缺失,引发T细胞耗竭[13-14]。

当肿瘤微环境缺乏有效的 T 细胞浸润时，抗PD-1/

PD-L1治疗变得无效。活化的T细胞必须移动并渗

透肿瘤以发挥杀伤肿瘤的机制[2]。

如何提高淋巴细胞数量，逆转淋巴细胞耗竭，改

变免疫微环境，进而提高免疫治疗疗效，是我们想要

研究的重点。有研究[15-17]证实，外周血TCR组库多样

性越高，特异性识别肿瘤抗原的TCR克隆的能力越

强。多项肿瘤研究[18-20]表明，TCR组库可以作为免疫

治疗疗效的生物标志物。孙婧等[5]发现，PEG-rhG-

CSF 可以调节 NSCLC 患者外周血淋巴细胞亚群分

布，还可以影响TCR组库特征及细胞因子水平，进而

调节肿瘤患者免疫状态。本团队[21]先前的研究也证

实，PEG-rhG-CSF可以提高恶性肿瘤患者的淋巴细

胞数量。本研究试验组治疗开始前基线淋巴细胞数

与应用PEG-rhG-CSF + 信迪利单抗 + 含铂化疗 2周

期后淋巴细胞数分别为 [（1.163 7 ± 0.249 9） vs 

（1.292 9 ± 0.303 8），t = 0.243 1, P = 0.017 2]，差异具

有统计学意义；对照组基线淋巴细胞数与应用信迪

利单抗+含铂化疗 2 周期后淋巴细胞数分别为

[（1.242 6 ± 0.238 6） vs （1.330 5 ± 0.352 7），t = 1.611, 

P = 0.110 8]，差异无统计学意义，进一步证实了PEG-

rhG-CSF 可以提高晚期肺癌患者的淋巴细胞数量。

以 PD-1 抑制剂为基础的联合治疗模式，在克服

NSCLC治疗耐药性和改善疗效方面显示出了希望。

有Ⅲ期临床研究支持的联合治疗模式包括免疫单

药 + 化疗、免疫单药 + 化疗 + 抗血管治疗、免疫双药 + 化

疗、双免治疗等[22-23]。故本前瞻性临床试验尝试采用

PEG-rhG-CSF与信迪利单抗 + 培美曲塞 + 铂类化疗

联合的治疗模式，观察其治疗晚期非鳞NSCLC的疗

效和安全性。对照组治疗方案与晚期非鳞NSCLC的

一线治疗方案即：Orient-11研究的试验组一致。试验

组在对照组基础上联合PEG-rhG-CSF。

从近期疗效看，本研究试验组 ORR（61.63%）

高于对照组（45.35%），差异具有统计学意义

（P = 0.032 8）。试验组的DCR略高于对照组，无显著

统计学差异。考虑有以下四点原因：（1）试验组

CR 率、PR 率均超过对照组，分别为 [4（4.65%） vs 

1（1.16%），49（57.98%） vs 38（44.19%）]；PD率低于对

照组[11（12.79%） vs 16（18.60%）]。试验组肿瘤缩小

明显。ORR和DCR是评价短期疗效治疗的两个指

标，SD可以反映疾病的自然进程，而肿瘤缩小则是直

接疗效，因此ORR相比DCR可能更为重要。且对照

组采用的是局部晚期或转移性非鳞NSCLC的一线优

选治疗模式，其DCR率达到了 81.40%，疗效显著；

试验组虽有提升（87.21%），但最终差异不显著；（2）

推测导致这一现象的原理可能是试验组应用

PEG-rhG-CSF后提高了淋巴细胞数量，影响了免疫

功能和PD-1抑制剂的效果。具体来说，效果显著的

患者（PR、CR）增加的淋巴细胞多为增强免疫识别及

清除的CD8+、NK细胞等淋巴细胞亚群。而淋巴细胞

亚群中，除了上述增强免疫治疗疗效的亚群，还包括

如诱导性调节性T细胞等可能抑制免疫治疗疗效的

亚群[24]。这一部分淋巴细胞亚群增高患者PD-1抑制

剂的疗效较对照组反而下降，进而导致PD。目前，正

在积极通过寻找PD-L1表达水平以外的生物标记物，

以期进一步区分免疫治疗的获益人群。而下一步也

需 要 进 一 步 研 究 PEG-rhG-CSF 对 于 晚 期 非 鳞

NSCLC患者淋巴细胞亚群及免疫功能的影响，从而

探寻可能的生物标记物来筛选PEG-rhG-CSF联合免

疫治疗这一联合治疗模式的适用人群；（3）本研究所

纳入的病例数仍较少、随访及评估间期较长、研究结

束时OS还未成熟等，可能也是导致两组DCR无显著

统计学差异的原因之一；（4）RECIST 1.1是目前肿瘤

研究中应用最广泛的实体肿瘤缓解评价标准。但该

标准CR、PR、SD、PD是基于设定值的定性数据，存在

异质性过大、肿瘤缩小或增大区间过广等诸多缺点。

同时RECIST评价标准也不能准确描述PD-1/PD-L1

抑制剂的非典型反应模式。这些非典型反应包括肿

瘤负荷最初增大、之后减小（肿瘤复燃/假性进展），或

肿瘤体积最初减小，但是出现了新病灶，而新病灶最

终消退等。为了准确评估肿瘤免疫治疗的疗效和反

应，目前有研究提出以“缓解深度（depth of response, 

DepOR）”进行实体瘤评估[25-26]。其定义为肿瘤靶病

灶与基线相比缩小或增大的百分比，更加个体化、精细

化。本研究试验组和对照组的缓解深度分别为

-33.976 7% [95% CI（-41.740 6，-26.212 9）% ] vs 

-19.131 6% [95% CI（ -27.640 1 ，-10.623 0）%]，

χ2 = 2.57 0，P = 0.011 1，差异具有统计学意义。提示
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PEG-rhG-CSF联合信迪利单抗 + 培美曲塞 + 铂类可

能提高晚期非鳞NSCLC患者的近期临床疗效，且试

验组短期的缓解程度更高，可能会患者带来更好的

生活质量。

从远期疗效看试验组中位PFS、中位OS均高于

对照组。对照组的中位 OS 为 22.6 个月 ，低于

ORIENT-11研究（中位OS为 24.0个月）。考虑原因

为 ORIENT-11 入组了包括ⅢB 期和Ⅳ期的非鳞

NSCLC患者。而本研究入组的均为Ⅳ期的患者，总

体分期更晚，因此导致了中位OS略低。但是试验组

目前的中位OS未达到，明显高于对照组，HR为0.63，

降低了死亡风险 37%，P = 0.0289。提示 PEG-rhG-

CSF联合迪利单抗 + 培美曲塞 + 铂类可能提高晚期

非鳞NSCLC患者的远期临床疗效。

在所有预设亚组中，试验组与对照组相比PFS和

OS 的 HR 均 n < 1.0，提示 PEG-rhG-CSF 联合信迪利

单抗和含铂方案化疗显著延长了不同疾病特征的患

者人群的PFS和OS。其中吸烟史、铂类药物、ECOG 

评分各亚组均观察到有统计学意义的PFS和OS获益

趋势（均 P < 0.05）。PD-L1 TPS 表达是预测免疫治

疗疗效的重要生物标记物[27]。ORIENT-11 研究中，

PD-L1 TPS高表达组的 PFS及OS均高于低表达组。

在本研究中 PD-L1 TPS表达< 1%组 PFS和OS获益

的 HR 分 别 为 0.81[（95%CI （0.51，1.24）] 和 0.86

[95%CI （0.63，1.19）]，P值分别为 0.275 2和 0.363 4，

统计学意义不显著。而PD-L1 TPS表达 ≥ 1%组PFS

和 OS 获益的 HR 分别为 0.47[95%CI（0.33，0.78）]和

0.53[95%CI （0.37，0.82）]，P 值 分 别 为 0.028 7 和

0.038 2,统计学意义显著。女性亚组及年龄 > 65岁亚

组 PFS 获益的 HR 分别为 0.79[95%CI（0.37，1.16）]，

0.84[95%CI （0.38～0.95）]，P 值分别为 0.199 8 和

0.067 3；OS 获益的 HR 分别为 0.88[95%CI（0.31，

1.05）]，0.76[95%CI （0.55，1.08）]，P值分别为 0.097 2

和 0.071 3，统计学意义均不显著。而男性亚组及年

龄< 65岁亚组PFS和OS获益的P值均< 0.05。综上

所述，推测对于男性、年龄< 65岁、PD-L1 TPS表达阳

性或高表达的患者可能是PEG-rhG-CSF联合信迪利

单抗和含铂方案化疗获益更优的人群。

化疗初治患者 25%~40%出现中性粒细胞减少，

致使超过 60%的患者出现化疗延迟和减量，因此粒

细胞刺激因子在临床上广泛应用[28]。PEG-rhG-CSF

作为长效制剂，每个化疗周期仅需在化疗结束 24 h

后注射1次，预防化疗相关骨髓抑制和中性粒细胞缺

乏伴发热（febrile neutropenia, FN）方面与短效人粒细

胞集落刺激因子疗效相当甚至更好[29]。HUANG等[30]

对乳腺癌患者研究结果显示与 rhG-CSF相比，PEG-

hG-CSF免疫细胞调节作用更显著。本研究使用的信

迪利单抗 + 培美曲塞 + 铂类为FN中风险方案，而卡

铂导致中性粒减少和 FN的程度较顺铂更高。对于

接受FN中危化疗方案的患者如果伴有 ≥ 1个患者自

身风险因素，建议行 rhG-CSF 或 PEG-rhG-CSF 一级

预防[31]。本研究试验组和对照组卡铂的使用率分别

为51/86（59.30%）和54/86（62.79%），两组卡铂的使用

率均超过顺铂。ORIENT-11实验组中性粒减少的发

生率为27.7%[1]。本试验对照组中性粒细胞减少发生

率为 43.02%，高于 ORIENT-11 研究，而应用 PEG-

rhG-CSF的试验组明显低于对照组（P < 0.000 1）。同

时观察到两组患者 PFS生存曲线在早期（3~9个月）

分离趋势更明显，考虑原因为对照组早期中性粒细

胞减少或 FN的发生率高，可能导致无法耐受化疗、

免疫治疗，进而导致停药或病情进展。

PEG-rhG-CSF 不良反应主要为发热（发生率

2.92%），骨骼肌肉疼痛（发生率1.17%）[32]。本研究试

验组发热发生率高于对照组，差异有统计学意义

（P = 0.045 1）；但是两组均没有严重的持续的高热，

多可自行缓解或口服布洛芬等退热药物后缓解，没

有因为发热导致停药或者死亡。骨骼肌肉疼痛发生

率两组差异不显著（P = 0.176 5）。两组患者其他不

良反应，包括：恶心、贫血、劳累、便秘、腹泻、食欲下

降、呕吐、咳嗽、呼吸困难、外周水肿、皮疹、血小板减

少、甲状腺功能减退、免疫性肺炎、免疫性肠炎比较，

差异均无统计学意义（P > 0.05）。提示晚期NSCLC

患者使用信迪利单抗、含铂双药化疗联合PEG-rhG-

CSF治疗方案安全性可控。

目前，本团队已经开始了食管癌、肝癌研究的入

组工作。下一步将逐步尝试将PEG-rhG-CSF联合免

疫和化疗或靶向治疗推广至晚期食管癌、肝癌等其

他瘤种的治疗中，以探究这一联合治疗模式的可

行性。

综上所述，晚期非鳞NSCLC患者采用PEG-rhG-

CSF联合迪利单抗 + 培美曲塞 + 铂类可能提高近期

临床疗效和远期生存，减少中性粒细胞减少发生率，

安全可靠。男性、年龄 < 65岁、PD-L1 TPS表达阳性

或高表达的患者可能是PEG-rhG-CSF联合信迪利单

抗和含铂方案化疗获益更优的人群。

本研究存在的不足之处在于所纳入的病例数仍

较少，且试验组OS数据未成熟。在后续的研究中还

需扩大样本容量，跟进随访，以进一步佐证本研究

结论。
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