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2 证据水平
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3 背 景

贝伐珠单抗联合含铂化疗是目前晚期非鳞非

小细胞肺癌的标准治疗之一。贝伐珠单抗可以通

过逆转VEGF介导的免疫抑制，增加阿特珠单抗

活化的T细胞杀伤肿瘤的效应。贝伐珠单抗联合

阿特殊单抗有协同抗肿瘤效应。

4 目 的

研究Atezolizumab+贝伐珠单抗+化疗对先前未

经治疗的转移性非鳞非小细胞肺癌（non⁃small cell
lung cancer，NSCLC）患者的疗效。
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5 研究设计

•研究条件：26 个国家 240 个中心参加的

IMpower150临床研究（NCT02366143）。

•研究类型：多中心，开放标签，随机Ⅲ期临

床试验。

•研究时间：2015⁃2018年。

研究对象：未曾接受化疗的Ⅳ期或复发的转

移性非鳞NSCLC患者。

•干预措施：研究共入组了1 202例患者，随机

（1∶1∶1）分配至：Atezolizumab+卡铂+紫杉醇（ACP
组，n=402），或Atezolizumab+贝伐珠单抗+卡铂+紫
杉醇（ABCP组，n=400），或贝伐珠单抗+卡铂+紫杉

醇（BCP组，n=400），各组患者分别接受 4~6个周期

的研究方案治疗，后续分别采用Atezolizumab（ACP
组），Atezolizumab +贝伐珠单抗（ABCP组）和贝伐珠

单抗（ACP组）进行维持治疗直至疾病进展或接受

Atezolizumab不再有临床获益。

•评价指标：意向性治疗（intention⁃ to treat，
ITT）分析 WT（wild⁃type，WT；即无 EGFR、ALK 突

变）人群以及效应 T 细胞（Teff）基因信号高表达

的野生型患者的无进展生存期（progression⁃ free
survival，PFS）、总生存期（overall survival，OS）、

毒性反应等。

6 主要结果

共入组晚期 NSCLC患者 1 202例。中位随访

时间为 9.5个月。

在WT人群中，ABCP组的中位PFS长于BCP组

（8.3个月vs. 6.8个月）。疾病进展或死亡危险比0.62，
95%可信区间（confidence interval，CI）为 0.52~0.74，
P<0.001）。Teff基因高表达野生型人群中，两组中

位 PFS分别为 11.3个月和 6.8个月（危险度比 0.51，
95%CI 0.38~0.68，P<0.001）。在整个 ITT（意向治疗）

人群（包括EGFR或ALK突变）和低或阴性 PD⁃L1、
Teff基因低表达组和肝转移组，ABCP 组的中位PFS
比BCP组更长（见表 1）。在ABCP组中，WT人群中

患者的中位OS长于BCP组（19.2个月 vs. 14.7个月，

死亡的风险比0.78，95%CI 0.64~0.96，P=0.02）。
与任何治疗相关的不良事件，ABCP组发生率

为 94.4%，BCP组发生率为 95.4%。1或 2级不良事

件发生率分别为 35.9%、45.4%（见表 2）。其中，最

常见的 3级或 4级治疗相关不良事件为中性粒细

胞减少症、中性粒细胞数降低、发热性中性粒细胞

减少症和高血压。ABCP组皮疹、口腔炎、发热、中

性粒细胞减少、咯血的发生率低于 BCP组的至少

10个百分点。

7 结 论

Atezolizumab加入贝伐珠单抗联合化疗治疗转

移性非鳞非小细胞肺癌，可显著延长 PFS和OS，该
疗效不受 PD⁃L1表达和 EGFR或ALK基因变异状

态的影响。

8 评 论

IMpower150 研究是一项Ⅲ期随机临床研究，

旨在探索免疫检查点抑制剂Atezolizumab（阿特珠

单抗）+贝伐珠单抗+卡铂+紫杉醇（ABCP）、阿特珠

单抗+卡铂+紫杉醇（ACP）与标准治疗方案贝伐珠

单抗+卡铂+紫杉醇（BCP）用于未经化疗的转移性

非鳞状NSCLC患者的疗效。

研究结果提示，在标准含铂双药+贝伐珠单抗

方案的基础上联合阿特珠单抗可显著改善初治非

鳞 NSCLC 患者的 PFS 和 OS，且疗效不受 PD⁃L1 表

达及EGFR、ALK驱动基因状态影响。

（1）设计的合理性。该研究人群选择基于

IMpower 131在晚期肺鳞癌患者取得的结果［1］，将目

指 标

ITT人群

EGFR或ALK突变

野生型

WT亚组（野生型人群中）

TC3或 IC3
TC1/2/3或 IC1/2/3
TC1/2或 IC1/2
TC0/1/2和 IC0/1/2
TC0和 IC0

Teff亚组（野生型人群中）

高表达

低表达

人数

800（100%）

108（14%）

692（87%）

135（20%）

354（51%）

224（32%）

557（80%）

338（49%）

284（43%）

374（57%）

中位PFS/月
ABCP组

8.3
9.7
8.3

12.6
11.0
8.3
8.0
7.1

11.3
7.3

BCP组

6.8
6.1
6.8

6.8
6.8
6.6
6.8
6.9

6.8
7.0

表 1 生物标志物在ABCP组与BCP组间PFS比较

不良事件分级

1~2级
3~4级
5级

ABCP组（n=393）
141（35.9%）

219（55.7%）

11（2.8%）

BCP组（n=394）
179（45.4%）

188（47.7%）

9（2.3%）

表 2 ABCP与BCP两组的不良反应
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标人群转向非鳞 NSCLC，入组患者时并未限定

PD⁃L1表达及驱动基因状态，进一步探索了四药联

合模式在非鳞NSCLC人群、不同 PD⁃L1表达状态、

不同驱动基因状态人群中的疗效。研究还以Teff基
因信号表达水平高低分组，分析两组非鳞NSCLC人

群中的免疫治疗反应，探索将Teff基因信号作为新

的生物标志物区分免疫治疗优势性人群的可行性。

（2）结论的可靠性。该研究从方案设计、人群选

择、方案执行等均符合研究设计初衷，严格遵循随机

对照临床试验的原则，研究结论达到统计学假设目

标。目前化疗联合贝伐珠单抗已获批用于晚期非鳞

NSCLC一线治疗［2⁃3］；阿特珠单抗对比多西紫杉醇用

于晚期NSCLC二线及二线以上治疗，可以显著延长

患者的OS［4］。本研究将视角推至晚期非鳞NSCLC的

一线联合治疗，将ABCP组与BCP组的结果对比研

究，通过PFS和OS区别反应治疗效果的差异，最终得

到“在标准含铂双药+贝伐珠单抗方案的基础上联合

阿特珠单抗可显著改善初治非鳞NSCLC患者的PFS
和OS”这一结论。同时研究中还提出贝伐珠单抗可

以通过逆转VEGF介导的免疫抑制，增加阿特珠单抗

活化的T细胞杀伤肿瘤的效应。对贝伐珠单抗联合

阿特珠单抗有协同抗肿瘤效应［1］。

研究中根据驱动基因状态、免疫相关基因表

达将人群进行分组，将性别、PD⁃L1表达水平和是

否合并肝转移作为分层因素，通过不同分组、分层

分别验证上述结论，均得到了一致的结果。此项

研究最大的特点在于入组了一部分 EGFR+/ALK+

的患者，多个临床试验和Meta分析都显示免疫单

药用于经治EGFR突变人群的获益有限［5⁃7］，亦有小

样本研究报道 PD⁃L1 高表达伴 EGFR突变患者能

从免疫治疗中获益［8］。对于这部分患者，本研究发

现对于 EGFR/ALK 突变人群单用免疫治疗效果并

不理想，但叠加抗血管生成治疗以及化疗可以使

这一类患者获益，提示这一新的治疗模式可能为

TKI治疗耐药后提供新的治疗选择。

（3）尚存的不足：①IMpower150 研究结果显

示，贝伐珠单抗联合阿特珠单抗联合化疗这一组

患者的疗效相较另两组优势明显，似乎抗血管生

成药物贝伐珠单抗在调节免疫微环境、增强免疫

治疗疗效中起到了关键作用，但目前类似的临床

试验结果有限，仍需更多的临床数据及实验室的

基础机制研究支持。②本研究中对于驱动基因阳

性人群的分析只是探索性的事后分析，就这一特

殊人群而言，这并不是严格的随机对照试验，每组

的样本量有限，患者基线不会完全均衡，没有针对

该人群的统计学假设，因而证据级别有限。③该

研究中未能指出驱动基因阳性人群 TKI耐药后的

基因状态，关于不同耐药因素对免疫联合治疗的

结果是否存在影响，需要进一步的研究予以探

索。④由于免疫治疗发挥疗效机制复杂，目前尚

无单一、高效的生物标志物来很好地预测免疫治

疗的疗效，本研究探索将PD⁃L1和 Teff作为生物标

志物来观察其表达状态与疗效的关系，虽结果显

示在不同 PD⁃L1的表达状态下四药联合的模式均

可见到优势，但并未展示同样治疗模式下不同表

达水平的疗效差异状态，且未展示Teff作为生物标

志物相较于PD⁃L1是否存在预测优势。

（4）临床实践中应注意的问题。①虽然联合

阿特珠单抗带来了生存获益，但获益有限，联合方

案在我国是否符合卫生经济学评价原则，需要综合

考量。②联合阿特珠单抗治疗组，57%的患者出现

了 3~4度不良反应，这提示在实际应用这一治疗方

案时，需要充分关注患者的基线体能状态和合并疾

病情况，评估可能的获益及潜在风险，谨慎作出选

择。③本研究提示 PD⁃L1的表达水平可能不能预

测免疫治疗的疗效，是否存在其他与疗效及不良反

应相关分子标志物，还有待临床实践中继续摸索。

④本研究中采用的含铂双药方案为紫杉醇联合卡

铂，临床实践中的可选择的化疗方案还有很多，同

样地，已经上市的免疫检查点抑制剂种类繁多，是

否能够替代该治疗方案，取得同样的效果和安全性

数据，也有待后续进一步探索。
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风毯，有效地缩短了手术时间，同时也有助于进一

步降低术后压疮前期症状的发生率。

综上所述，使用泡沫敷料联合下垫式充气

暖风毯在低体重婴幼儿体外循环术中预防压疮

的效果优于单独使用泡沫敷料，这为进一步优

化心脏手术患儿的压疮护理提供了扎实的临床

证据。
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