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　 　 肺癌是目前全球范围内最常见的恶性肿瘤之

一ꎬ其 ２０２２ 年新发和死亡病例数分别为 ２５０ 万例和

１８０ 万例ꎬ占全球恶性肿瘤新发和死亡病例总数的

１２.４％(位居第一)和 １８.７％(位居第一) [１]ꎮ 其中非

小细胞肺癌(ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ)占
肺癌总病例数的 ８５％左右[２￣３]ꎮ 尽管治疗手段有所

进步ꎬ但肺癌仍是全球癌症相关死亡的首要原因ꎮ
近年来ꎬ靶向治疗显著改善了 ＮＳＣＬＣ 的临床预后ꎬ
ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白成为 ＮＳＣＬＣ 精准治疗的重要靶点[４￣７]ꎮ
既往研究表明ꎬｃ￣Ｍｅｔ 蛋白过表达在 ＮＳＣＬＣ 患者中

发生率为 ３０％左右[８￣９]ꎮ 然而ꎬ针对 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白过表

达型 ＮＳＣＬＣ 患者的标准化治疗方案在国际范围内

仍 属 空 白ꎮ ２０２５ 年 ５ 月 １４ 日ꎬ Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ
Ｖｅｄｏｔｉｎ( Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ) 获美国食品药品监督管理局

(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)加速评审ꎬ用
于治疗既往接受过全身治疗的局部晚期或转移性非

鳞状 ＮＳＣＬＣ 且 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白高表达的成年患者ꎬ
ｃ￣Ｍｅｔ蛋白高表达定义为经 ＦＤＡ 批准的免疫组化

( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ＩＨＣ)检测强(３＋)染色的肿

瘤细胞比例≥５０％ꎮ 该适应证的批准是基于客观缓
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解率(ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬ ＯＲＲ)和缓解持续时

间(ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＤＯＲ)ꎬ其持续批准可能取

决于验证性试验中对临床获益的验证[１０]ꎮ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
是一种靶向 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白的抗体药物偶联物(ａｎｔｉｂｏｄｙ￣
ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅꎬ ＡＤＣ)ꎬ是目前唯一获批用于目标患

者群体的治疗药物ꎮ 该药物由三部分构成ꎬ其中人

源化 ＩｇＧ１κ 单克隆抗体作为靶向部分ꎬ微管蛋白抑

制剂单甲基奥瑞他汀 Ｅ(ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ Ｅꎬ
ＭＭＡＥ)作为细胞毒载荷ꎬ二者通过一个可被蛋白

酶切割的缬氨酸 － 瓜氨酸连接子共价偶联[１１]ꎮ
Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ(研发代号:ＡＢＢＶ￣３９９)的研发基于其裸抗

体形式(人源化 ＩｇＧ１κ 单抗)的探索ꎮ 临床前研究

显示ꎬ该裸抗体能有效抑制 ｃ￣Ｍｅｔ 信号通路ꎬ但在临

床试验中对仅 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白过表达(无 ＭＥＴ 基因扩

增)的患者疗效有限ꎮ 为克服此局限ꎬ研究人员通

过 ＡＤＣ 技术ꎬ将该抗体与强效细胞毒药物 ＭＭＡＥ

偶联ꎬ从而成功研发出对 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白过表达肿瘤具

有广谱、高效活性的 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ[１２]ꎮ ＡＤＣ 药物将单克

隆抗体的高特异性靶向能力和细胞毒活性小分子的

高效杀伤作用相结合ꎬ实现对肿瘤细胞的精准高效

清除ꎬ同时最大限度减少对正常细胞的损伤ꎬ已成为

肿瘤 治 疗 药 物 研 发 的 热 点 之 一[１３￣１５]ꎮ 本 文 对

Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ作用机制、药动学、临床研究和安全性等进

行概述ꎬ使国内学者了解 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖꎬ同时为药物研发

人员提供参考ꎮ

１　 作用机制

Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 杀伤 ｃ￣Ｍｅｔ 阳性肿瘤细胞的关键环节

包括靶向、内化、药物释放及最终诱导细胞死亡ꎬ其
完整过程如图 １ 所示ꎮ

图 １　 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 作用机制示意图
Ｆｉｇｕｒｅ １ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ

　 　 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 通过高亲和力特异性识别 ｃ￣Ｍｅｔ 阳性

肿瘤细胞ꎬ药物－受体复合物经内化作用进入胞内ꎬ
连接子被溶酶体蛋白酶特异性切割ꎬ释放的 ＭＭＡＥ
与微管蛋白结合ꎬ阻滞有丝分裂进程ꎬ最终诱导细胞

周期阻滞和肿瘤细胞程序性死亡[１１]ꎮ ＭＭＡＥ 是一

种强效微管蛋白抑制剂ꎬ是 ＡＤＣ 药物最常用的细

胞毒载荷ꎮ
ｃ￣Ｍｅｔ 通路的异常激活可通过不同分子机制实

现ꎬ主要包括既相互关联又存在区别的 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白

过表达与 ＭＥＴ 基因扩增[１６]ꎮ ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白过表达是

指肿瘤细胞表面的 ｃ￣Ｍｅｔ 受体数量异常增多ꎬ可通

过 ＩＨＣ 进行检测ꎻ而 ＭＥＴ 基因扩增则是指 ＭＥＴ 基

因在基因组层面发生拷贝数增加ꎬ属于基因水平的

变异ꎬ需通过荧光原位杂交 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬ ＦＩＳＨ) 或二代测序 ( ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)等技术鉴定ꎮ 值得注意的是ꎬ基
因扩增是导致蛋白过表达的强效机制之一ꎬ但蛋白

过表达并不全部由基因扩增引起ꎮ 研究表明ꎬ在胶

质母细胞瘤和 ＮＳＣＬＣ 中ꎬ存在大量仅表现为 ｃ￣Ｍｅｔ

蛋白过表达而无 ＭＥＴ 基因扩增的病例[１６￣１７]ꎮ
这种机制上的区别影响不同靶向药物的疗效ꎮ

作为 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 抗体部分的人源化 ＩｇＧ１κ 单抗(即其

“裸抗体”形式)ꎬ相较于其他 ｃ￣Ｍｅｔ 靶向抗体具有

独特性质ꎮ 该抗体结合肝细胞生长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＧＦ)细胞表面受体 ｃ￣Ｍｅｔꎬ能够破坏

其功能性二聚化ꎬ阻断其与 ＨＧＦ 结合ꎬ抑制 ｃ￣Ｍｅｔ
磷酸化ꎬ显著抑制 ｃ￣Ｍｅｔ 所有下游功能ꎬ并且不依赖

配体ꎬ突破传统 ＨＧＦ / ｃ￣Ｍｅｔ 信号阻断模式ꎮ 体外实

验证实ꎬ该抗体可全面抑制 ｃ￣Ｍｅｔ 介导的细胞增殖、
迁移侵袭、形态发生和血管生成[１８￣２０]ꎮ 然而ꎬ尽管

具有广泛的信号抑制功能ꎬ无论是此类裸抗体还是

传统 ｃ￣Ｍｅｔ 小分子抑制剂的疗效通常都局限于那些

肿瘤生长高度依赖 ｃ￣Ｍｅｔ 信号通路的特定患者人

群ꎬ因此一般仅对伴有 ＭＥＴ 基因扩增的肿瘤有

效[１２ꎬ１７]ꎮ 关键的临床前研究证实了这一点ꎮ Ｗａｎｇ
等[１２]研究发现ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 裸抗体仅能有效抑制 ＭＥＴ
基因扩增肿瘤细胞的增殖ꎬ而对不伴基因扩增的单

纯ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白过表达肿瘤细胞无效ꎮ 然而ꎬ由该抗
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体构建的 ＡＤＣ 药物 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 对上述两种类型的肿

瘤细胞均表现出显著的杀伤活性ꎮ 这证明 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
通过靶向递送细胞毒载荷 ＭＭＡＥꎬ能够杀死所有表

面表达足够水平 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白的肿瘤细胞ꎬ无论其是

否存在 ＭＥＴ 基因扩增或是否依赖 ｃ￣Ｍｅｔ 信号通路

生存ꎮ 这一独特机制使得 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的适用人群得以

扩大ꎬ超越了传统 ｃ￣Ｍｅｔ 抑制剂的局限ꎮ 随后的

ＬＵＭＩＮＯＳＩＴＹ试验也证实ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 在 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白

过表达的晚期非鳞状 ＮＳＣＬＣ 患者中展现出显著的

治疗效果[２１]ꎮ

２　 药动学

Ⅰｂ 期临床试验 ＮＣＴ０２０９９０５８ 评估了 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
在局部晚期 /转移性且 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白过表达 ＮＳＣＬＣ 患

者中的药动学参数ꎮ 治疗方案为 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ(静脉给

药ꎬ每 ２ 周 １ 次)联合奥希替尼(口服ꎬ８０ｍｇ􀅰ｄ－１)ꎬ在研

究的安全性导入期阶段ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的剂量设定为 １.６
ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ( ｎ ＝ ２０)ꎬ后续可递增至 １. ９ ｍｇ􀅰ｋｇ－１

(ｎ＝ １８)ꎮ 年龄(４０ ~ ７９ 岁)、性别、种族对 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
药动学参数无明显影响ꎮ 两种剂量组均在输注后

１ ｈ 即达到血药峰浓度 Ｃｍａｘꎻ１.６ ｍｇ􀅰ｋｇ－１和 １.９ ｍｇ􀅰ｋｇ－１

剂量组几何平均 Ｃｍａｘ 及其变异系数(ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ
ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬ ＣＶ) 分别为 ２３. １ μｇ􀅰ｍＬ－１ ( ３１％) 和

２９.６ μｇ􀅰ｍＬ－１( ３０％)ꎻ两剂量组药时曲线下面积

(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)及其 ＣＶ 分别为 １ ５１０
μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１(３１％)和 １ ９５０ μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１(３３％)ꎻ平均

药物消除半衰期为 ７２ ｈ 左右[２２]ꎮ
Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的体内代谢与其抗体药物偶联物的特

性直接相关ꎮ 它通过靶向结合 ｃ￣Ｍｅｔ 过表达的肿瘤

细胞ꎬ经内吞进入溶酶体ꎮ 随后ꎬ其抗体部分被蛋白

酶降解为小分子肽和氨基酸ꎬ同时可切割连接子断

裂ꎬ释放出细胞毒载荷 ＭＭＡＥꎮ 因此ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的

清除涉及抗体部分的蛋白水解和 ＭＭＡＥ 的后续代

谢ꎮ 释放的 ＭＭＡＥ 是药物相互作用风险的主要来

源ꎮ ＭＭＡＥ 主要通过肝药酶细胞色素 Ｐ４５０ ３Ａ４
(ＣＹＰ３Ａ４)酶代谢ꎮ 研究表明ꎬ与强效 ＣＹＰ３Ａ４ 抑

制剂(如酮康唑)联用时ꎬＭＭＡＥ 的 ＡＵＣ 预计增加

约 １４０％ꎬ可能增加相关不良反应风险ꎻ而与强效

ＣＹＰ３Ａ４ 诱导剂(如利福平)联用时ꎬ其 ＡＵＣ 将降

低约 ７０％ꎬ可能导致疗效减弱[２３]ꎮ 因此ꎬ在临床合

并使用上述药物时ꎬ需加强对疗效和安全性的监测ꎮ
然而ꎬ临床研究证实ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 与多种作用机制的药

物联用均未引发具有临床意义的药动学相互作用ꎮ
无论是与免疫检查点抑制剂纳武利尤单抗[２４]、还是

与第一代(厄洛替尼)或第三代(奥希替尼)表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ)
联合 给 药ꎬ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 及 其 活 性 载 荷 ＭＭＡＥ 的

体内暴露量与单药治疗时相比ꎬ 均未发生显著

变化[２２ꎬ２５]ꎮ

３　 临床前研究

为明确 ＭＭＡＥ 偶联是否影响裸抗体(人源化

ＩｇＧ１κ 单抗)的靶向性ꎬＷａｎｇ 等[１２] 采用酶联免疫吸

附试验(ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)
和荧光激活细胞分选( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｏｒ￣
ｔｉｎｇꎬ ＦＡＣＳ)技术进行了系统验证ꎮ ＥＬＩＳＡ 检测显

示ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 对重组 ｃ￣Ｍｅｔ 胞外结构域的半数有效

结合浓度为 ０.３０ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ与裸抗体活性相当ꎮ 进一

步通过 ＦＡＣＳ 检测发现ꎬ在一系列人源肿瘤细胞系

表面 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白的结合实验中ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的亲和力

(０.２~１.５ ｎｍｏｌ / Ｌ)与裸抗体保持高度一致ꎮ 这些数

据充分证明ꎬＭＭＡＥ 的偶联过程未改变人源化

ＩｇＧ１κ 单抗的固有结合特性ꎮ
细胞增殖实验数据显示ꎬ当细胞表面 ｃ￣Ｍｅｔ 分

子数> １０ 万时ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 方能发挥显著杀伤作用ꎮ
ＮＳＣＬＣ 细胞模型中ꎬ ＦＡＣＳ 技术定量检测显示ꎬ
ｃ￣Ｍｅｔ表达量<１０ 万时ꎬ杀伤曲线呈现平台期ꎬ最大杀

伤效应仅 １３％ ~ ２２％ꎬ半数抑制浓度为 ４７.９ ｎｍｏｌ / Ｌ
左右ꎻｃ￣Ｍｅｔ 表达量突破此阈值后ꎬ最大杀伤效应可

达到 ８７％ ~ ９６％ꎬ半数抑制浓度仅为 ０.０６ ｎｍｏｌ / Ｌ
左右[１２]ꎮ

在动物模型中ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 同样表现出强大的抗

肿瘤活性ꎮ Ｗａｎｇ 等[１２]的进一步研究显示ꎬ在 ＭＥＴ
扩增的胃癌模型和 ｃ￣Ｍｅｔ 过表达(无基因扩增)的

ＮＳＣＬＣ 模型中ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 均能诱导肿瘤完全消退ꎬ
疗效显著优于其裸抗体形式ꎮ 值得注意的是ꎬ
Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ对裸抗体治疗产生耐药的肿瘤模型依然有

效ꎬ能够再次诱导肿瘤消退ꎮ 此外ꎬ在患者来源的异

种移植瘤模型中ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的疗效与肿瘤的 ｃ￣Ｍｅｔ
表达水平正相关ꎬ进一步支持了 ｃ￣Ｍｅｔ 表达作为其

疗效预测生物标志物的潜力ꎮ

４　 临床研究

Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 用于治疗 ｃ￣Ｍｅｔ 过表达的晚期实体肿

瘤患者的Ⅰ /Ⅰ ｂ 期临床试验 (ＮＣＴ０２０９９０５８) 于

２０１４ 年 １ 月正式启动ꎬ旨在评估 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 单药及联

用奥希替尼、厄洛替尼、纳武利尤单抗对目标人群的

安全性、药动学参数和初步疗效[２６]ꎮ



黄佩文ꎬ等.治疗非小细胞肺癌新药:靶向 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白的抗体药物偶联物 Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ １２７　　 　

Ｓｔｒｉｃｋｌｅｒ 等[１１] 于 ２０１８ 年 １０ 月首次报道了

ＮＣＴ０２０９９０５８ 临床试验的阶段性成果ꎬ该研究纳入

１６ 例接受 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ[(２.４ ~ ３.０)ｍｇ􀅰ｋｇ－１]单药治疗

的 ｃ￣Ｍｅｔ 阳性 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ疾病控制率 ( ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅꎬ ＤＣＲ)为 ５６％(９ / １６)ꎬ其中 ６ 例疾病稳

定 ( ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＳＤ )ꎻ ３ 例 部 分 缓 解 ( ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＰＲ)ꎬ其 ＤＯＲ 分别为 ３.１、４.８ 和 １１.１ 个

月ꎬ无进展生存期(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ)分
别为 ５.７、６.０ 和 １５.４ 个月ꎻ７ 例患者病灶缩小ꎮ １６
例患者的中位 ＰＦＳ 为 ５.７ 个月(９５％ＣＩ:１.２~１５.４ 个

月)ꎮ Ｃａｍｉｄｇｅ 等[２５]报道了 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ(２.７ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ
每 ３ 周一次)联合厄洛替尼(１５０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ)的亚组

研究成果ꎬ在该研究中ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的中位治疗持续时

间为 １８.１ 周(范围:３.１ ~ ９９.１ 周)ꎬ厄洛替尼的中位

治疗持续时间为 ２０. ３ 周 (范围:３. １ ~ １１０. ４ 周)ꎮ
３６ 例疗效可评估患者的 ＯＲＲ 为 ３０. ６％ (９５％ＣＩ:
１６.３％ ~４８.１％)ꎬＤＣＲ 为 ８６. １％ (９５％ＣＩ:７０. ５％ ~
９５.３％)ꎬ中位 ＰＦＳ 为 ５.９ 个月(９５％ＣＩ:２.８ 个月~未达

到)ꎮ Ｈｏｒｉｎｏｕｃｈｉ 等[２２]报道了 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 联合奥希替尼

的亚组研究成果ꎬ３８ 例患者分成 １.６ ｍｇ􀅰ｋｇ－１(ｎ ＝ ２０)
和 １.９ ｍｇ􀅰ｋｇ－１(ｎ＝ １８)两个剂量组ꎬ中位随访 ７.４ 个

月后ꎬＯＲＲ 为 ５２.６％(９５％ＣＩ:３５.８％ ~６９.０％)ꎬＤＣＲ
为 ７１.１％ꎬ中位 ＤＯＲ 为 ８.０ 个月(９５％ＣＩ:５.６ 个月~
未达到)ꎬ中位 ＰＦＳ 为 ６.８ 个月(９５％ＣＩ:５.３ ~ ９.２

个月)ꎮ
基于上述Ⅰ /Ⅰｂ 期临床试验的研究成果ꎬ一项

多中心、开放标签、非随机的Ⅱ期临床研究 ＬＵＭＩ￣
ＮＯＳＩＴＹ(ＮＣＴ０３５３９５３６)已于近期完成主要分析ꎬ
目前研究仍在进行长期随访ꎮ 该研究旨在评价

Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 治疗经治 ｃ￣Ｍｅｔ 阳性 ＮＳＣＬＣ 患者的有效

性和安全性ꎬ纳入 ８４ 例 ｃ￣Ｍｅｔ 高表达(≥５０％肿瘤

细胞 ３＋染色)患者和 ８４ 例 ｃ￣Ｍｅｔ 中等表达(２５％ ~
５０％肿瘤细胞 ３＋染色)患者ꎮ ＯＲＲ 为 ２８.６％(９５％
ＣＩ:２１.７％ ~ ３６.２％)ꎬ其中 ｃ￣Ｍｅｔ 高表达组为 ３４.６％
(９５％ＣＩ:２４. ２％ ~ ４６. ２％)ꎬ中等表达组为 ２２. ９％
(９５％ＣＩ:１４.４％ ~ ３３.４％)ꎻ中位 ＤＯＲ 为 ８. ３ 个月

(９５％ＣＩ:５.６~１１.３ 个月)ꎬｃ￣Ｍｅｔ 高表达组为 ９.０ 个

月(９５％ＣＩ:４.２~１３.０ 个月)ꎬ中等表达组为 ７.２ 个月

(９５％ＣＩ:５.３ ~ １１.５ 个月)ꎻ中位总生存期( ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)为 １４.５ 个月(９５％ＣＩ:９.９~１６.６ 个月)ꎬ
ｃ￣Ｍｅｔ 高表达组达 １４.６ 个月(９５％ＣＩ:９.２ ~ ２５.６ 个

月)ꎬ中等表达组为 １４.２ 个月(９５％ＣＩ:９.６ ~ １６.６ 个

月ꎻ中位 ＰＦＳ 为 ５.７ 个月(９５％ＣＩ:４.６ ~ ６.９ 个月)ꎬ
ｃ￣Ｍｅｔ高表达组为 ５.５ 个月(９５％ＣＩ:４.１~８.３ 个月)ꎬ
中等表达组为 ６.０ 个月(９５％ＣＩ:４.５~８.１ 个月) [２１]ꎮ
正是基于此项临床试验的成果ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 获 ＦＤＡ 的

加速批准上市ꎮ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 在 ＮＳＣＬＣ 中的主要试验

数据见表 １ꎮ
表 １　 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 关键临床试验数据总结

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｋｅｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｄａｔａ ｆｏｒ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
研究阶段 试验编号 治疗方案 患者特征 主要疗效结果

Ⅰ /Ⅰｂ 期 ＮＣＴ０２０９９０５８ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 单药
(２.４~３.０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)

ｃ￣Ｍｅｔ 阳性
ＮＳＣＬＣ (ｎ＝ １６)

ＯＲＲ:１８.８％ꎻＤＣＲ:５６.３％ꎻ中位 ＰＦＳ:５.７ 个月(９５％
ＣＩ:１.２~１５.４ 个月)

ＮＣＴ０２０９９０５８
Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ

(２.７ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)
＋ 厄洛替尼

ｃ￣Ｍｅｔ 阳性 ＮＳＣＬＣ
(ｎ＝ ３６ꎬ 疗效可评估)

ＯＲＲ:３０.６％ (９５％ＣＩ:１６.３％ ~ ４８.１％)ꎻＤＣＲ:８６.１％
(９５％ＣＩ:７０.５％ ~ ９５.３％)ꎻ中位 ＰＦＳ:５.９ 个月(９５％
ＣＩ:２.８ 个月~未达到)

ＮＣＴ０２０９９０５８
Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ

(１.６ / １.９ ｍｇ􀅰ｋｇ－１)
＋ 奥希替尼

ｃ￣Ｍｅｔ 过表达 ＥＧＦＲ
突变 ＮＳＣＬＣ (ｎ＝ ３８)

ＯＲＲ:５２.６％ (９５％ＣＩ:３５.８％ ~ ６９.０％)ꎻＤＣＲ:７１.１％ꎻ
中位 ＤＯＲ:８.０ 个月(９５％ＣＩ:５.６ 个月 ~未达到)ꎻ中
位 ＰＦＳ:６.８ 个月(９５％ＣＩ:５.３~９.２ 个月)

Ⅱ期 ＮＣＴ０３５３９５３６ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 单药
ｃ￣Ｍｅｔ 高表达

(ｎ＝ ８４) 与中等表达
(ｎ＝ ８４) ＮＳＣＬＣ

总体:ＯＲＲ:２８.６％ (９５％ＣＩ:２１.７％ ~ ３６.２％)ꎻ中位
ＤＯＲ:８.３ 个月(９５％ＣＩ:５.６ ~ １１.３ 个月)ꎻ中位 ＰＦＳ:
５.７个月(９５％ＣＩ:４.６~ ６.９ 个月)ꎻ中位 ＯＳ:１４.５ 个月
(９５％ ＣＩ:９.９~１６.６ 个月)
　 高表达组:ＯＲＲ:３４.６％(９５％ＣＩ:２４.２％ ~ ４６.２％)ꎻ

中位 ＤＯＲ: ９.０ 个月(９５％ＣＩ:４.２ ~ １３.０ 个月)ꎻ中
位 ＰＦＳ:５.５ 个月(９５％ＣＩ:４.１~８.３ 个月)ꎻ中位 ＯＳ:
１４.６ 个月(９５％ＣＩ:９.２~２５.６)个月

　 中 等 表 达 组: ＯＲＲ: ２２. ９％ ( ９５％ ＣＩ: １４. ４％ ~
３３.４％)ꎻ中位 ＤＯＲ:７.２ 个月(９５％ＣＩ:５.３~ １１.５ 个
月)ꎻ中位 ＰＦＳ:６.０ 个月(９５％ＣＩ:４.５ ~ ８.１ 个月)ꎻ
中位 ＯＳ:１４.２ 个月(９５％ＣＩ:９.６~１６.６ 个月)

Ⅲ期 ＮＣＴ０４９２８８４６ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
ｖｓ.多西他赛

既往治疗过的
ＮＳＣＬＣ 进行中ꎬ旨在评估疗效和安全性

Ⅱ期 ＮＣＴ０６５６８９３９ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
(不同剂量)

ｃ￣Ｍｅｔ 过表达
ＮＳＣＬＣ 进行中ꎬ旨在评估疗效和安全性



　 １２８　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６４ 卷 １ 期　

　 　 此外ꎬ一项全球性、开放标签、随机对照Ⅲ期临

床研究(ＮＣＴ０４９２８８４６)已于 ２０２２ 年 ３ 月启动ꎬ旨在

评估 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 对比多西他赛在既往接受过治疗的成

年 ＮＳＣＬＣ 患者中的疗效优势及安全性ꎬ同时系统

评估疾病活动度变化及不良事件ꎬ正在招募患者ꎬ计
划于 ２０２８ 年完成[２７]ꎻ另一项全球性、开放标签、随
机化Ⅱ期临床研究(ＮＣＴ０６５６８９３９)于 ２０２５ 年 １ 月

获批ꎬ也正在招募患者ꎬ旨在评估 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 在 ｃ￣Ｍｅｔ
过表达 ＮＳＣＬＣ 成年患者中的安全性ꎬ同时监测疾

病活动性变化及不良事件ꎬ受试者按 １ ∶１ ∶１比例随

机分配到 ３ 个治疗组ꎬ分别接受不同剂量的 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
治疗[２８]ꎮ

基于以上临床研究ꎬ探索 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的联合治疗

策略将成为未来的重要方向ꎮ 随着免疫检查点抑制

剂在晚期 ＮＳＣＬＣ 治疗中的广泛应用ꎬ探索 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
与免疫疗法的联合策略备受关注ꎮ 该策略具有充分

的理论基础:临床前研究证实ꎬ以微管蛋白抑制剂为

载荷的 ＡＤＣ(如 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ)能够诱导树突状细胞向

肿瘤引流淋巴结归巢ꎬ从而启动并增强宿主的抗肿

瘤免疫应答ꎬ这与免疫检查点抑制剂的作用形成互

补ꎬ有望产生协同效应[２９]ꎮ 一项 Ｉｂ 期研究评估了

Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 联合纳武利尤单抗在 ｃ￣Ｍｅｔ 阳性 ＮＳＣＬＣ
患者中的安全性与初步疗效ꎬ结果显示ꎬ联合治疗耐

受性良好ꎬ药动学特征与 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 单药治疗相似ꎬ为
后续联合方案的优化提供了依据[２４]ꎮ 尽管该研究

中联合疗法的客观缓解率有限(７.４％)ꎬ但在程序性

死亡配体￣１ ( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ￣ｌｉｇａｎｄ １ꎬ ＰＤ￣
Ｌ１)阳性患者中观察到更长的治疗持续时间与 ＰＦＳ
趋势ꎬ提示特定人群可能获益ꎬ未来需结合生物标志

物进一步筛选有效治疗人群ꎮ 此外ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 与

ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 的联合也显示出潜力ꎮ 研究显示ꎬ在与

厄洛替尼的联合中观察到协同增效作用ꎬ且在 ｃ￣
Ｍｅｔ 高表达群体中疗效尤为突出[２５]ꎮ 更重要的是ꎬ
对于奥希替尼耐药后的患者ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 联合奥希替

尼方案的疗效ꎬ打破了后续治疗选择的局限ꎬ为患者

提供了新的治疗选择[２２]ꎮ 这些结果共同表明ꎬ针对

ＥＧＦＲ 突变型 ＮＳＣＬＣꎬ尤其在 ｃ￣Ｍｅｔ 过表达的耐药

患者中ꎬ该联合策略可能改变目标人群的治疗现状ꎮ
未来ꎬ应进一步探索 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 与免疫疗法、ＥＧＦＲ￣
ＴＫＩ 及其他靶向药物的联合策略ꎬ并依据 ｃ￣Ｍｅｔ 表
达、ＰＤ￣Ｌ１ 状态等生物标志物进一步筛选目标患者ꎬ
以实现疗效最大化ꎮ 多项关键的全球性临床研究正

在进行中ꎬ其结果将为 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 在联合治疗中的地

位提供更多高级别证据ꎮ

５　 安全性

Ｃａｍｉｄｇｅ 等[２１]开展的Ⅱ 期临床研究对纳入的

应用 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的 １７２ 例患者进行了安全性评价ꎬ任
意级别治疗期间突发不良事件( ｔｒｅａｔｍｅｎｔ￣ｅｍｅｒｇｅｎｔ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＴＥＡＥｓ) 发生率为 ９７. １％ꎬ≥ ３ 级

ＴＥＡＥｓ发生率为 ５６.４％ꎻ治疗相关不良事件( ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＴＲＡＥｓ) 的发生率为

８１.４％ꎬ其中≥３ 级 ＴＲＡＥｓ 发生率为 ２７.９％ꎮ 最常

见的 ＴＲＡＥｓ 包括周围感觉神经病变(３０. ２％)、外
周性水 肿 ( １６. ３％)、 疲 乏 ( １４. ０％)、 食 欲 下 降

(１１.６％)、丙氨酸氨基转移酶升高(１１. ０％)、肺炎

(１０.５％)以及低蛋白血症(１０.５％)ꎬ且多为 １ / ２ 级

不良事件ꎮ 治疗相关中性粒细胞减少发生率为

１.２％(２ 例)ꎬ未观察到≥３ 级中性粒细胞减少或任

意级别发热性中性粒细胞减少病例ꎮ
２１.５％ 的患者因 ＴＲＡＥｓ 终止治疗ꎬ主要原因包

括肺炎(７.６％)、周围感觉神经病变(７.０％)、周围感

觉运动神经病变(２.３％)以及间质性肺病(１.２％)ꎮ
导致治疗终止的 ＴＲＡＥｓ 中位发生时间为 １７０ ｄ(范
围:１~５１９ ｄ)ꎻ导致治疗终止的间质性肺病中位发

生时间为 ４８ ｄ(范围:７~３４４ ｄ)ꎻ导致治疗终止的周

围神经病变中位发生时间为 ２２２. ５ ｄ (范围:５７ ~
５１９ ｄ)ꎮ ２ 例(１.２％)患者发生 ５ 级不良事件(间质

性肺病与呼吸衰竭各 １ 例)ꎬ经评估可能与 Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ
相关[２１]ꎮ

６　 结　 语

Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的上市填补了 ｃ￣Ｍｅｔ 过表达 ＮＳＣＬＣ
靶向治疗领域的空白ꎬ可为多线化疗方案治疗失败

后提供新的治疗选择ꎬ并为其他 ｃ￣Ｍｅｔ 驱动肿瘤(如
胃癌、肝癌) 的治疗提供新思路ꎮ Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 通过

ＡＤＣ 技术实现了对 ｃ￣Ｍｅｔ 通路更精准、更强效的抑

制ꎬ其“生物导弹”特性在疗效和安全性上显著超越

传统 ｃ￣Ｍｅｔ 小分子抑制剂 (如克唑替尼、卡博替

尼)ꎬ有望重塑 ｃ￣Ｍｅｔ 过表达肿瘤的治疗格局ꎮ 然

而ꎬＴｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的临床应用仍面临诸多挑战ꎬ这亦是未

来研究的重点:①Ｔｅｌｉｓｏ￣Ｖ 的安全性管理至关重要ꎬ
特别是周围神经病变、间质性肺病等需要重点管理

的不良反应ꎬ必须建立规范的预防、监测与处理策

略ꎻ②ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白表达的检测和判读标准仍需优化

与统一ꎬ以进一步提高患者选择的精准性ꎻ③与免疫

疗法等联合治疗的协同内在机制目前尚不明确ꎬ且
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当前疗效在未经生物标志物筛选的人群中较为有

限ꎬ如何利用新型生物标志物识别潜在获益者ꎬ是突

破当前治疗困境的关键ꎮ 同时ꎬ作为新近获批的药

物ꎬ其长期安全性、耐药机制以及在真实世界中的疗

效仍需持续关注ꎮ 针对上述挑战ꎬ未来的研究应聚

焦于生物标志物的优化、探索克服耐药的联合策略ꎬ
并建立规范化的不良反应管理路径ꎬ最终实现患者

临床获益的最大化ꎮ
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ＯＬ] . (２０２５￣０５￣１４)[２０２５￣０６￣２２] . ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｄｒｕｇｓ.
ｃｏｍ / ｎｅｗｄｒｕｇｓ / ｆｄａ￣ｇｒａｎｔｓ￣ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ￣ａｐｐｒｏｖａｌ￣ｅｍｒｅｌｉｓ￣
ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ￣ｖｅｄｏｔｉｎ￣ｔｌｌｖ￣ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ￣ｌｕｎｇ￣ｃａｎｃｅｒ￣ｃ￣
ｍｅｔ￣６５１９.ｈｔｍｌ

[１１] Ｓｔｒｉｃｋｌｅｒ ＪＨꎬ Ｗｅｅｋｅｓ ＣＤꎬ Ｎｅｍｕｎａｉｔｉｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｒｓｔ￣ｉｎ￣
ｈｕｍａｎ ｐｈａｓｅ Ｉꎬ ｄｏｓｅ￣ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ￣ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎꎬ ａｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｔａｒ￣
ｇｅｔｉｎｇ ｃ￣Ｍｅｔꎬ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ[Ｊ] .
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３６(３３): ３２９８￣３３０６.

[１２] Ｗａｎｇ ＪＹꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＭＧꎬ Ｏｌｅｋｓｉｊｅｗ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＢＶ￣
３９９ꎬ ａ ｃ￣Ｍｅｔ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｂｏｔｈ
ＭＥＴ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ａｎｄ ｃ￣Ｍｅｔ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｕｍｏｒｓꎬ ｉｒｒｅ￣
ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ＭＥＴ ｐａｔｈｗａｙ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ２３(４): ９９２￣１０００.

[１３] Ｍｅｒ ＡＨꎬ Ｍｉｒｚａｅｉ Ｙꎬ Ｍｉｓａｍｏｇｏｏｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ａｎｔｉｂｏｄｙ－ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ (ＡＤＣｓ) ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃ￣Ｍｅｔ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙꎻ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ １４ ( １１):
２９６３￣２９８８.

[１４] 李雨凝ꎬ 苏佳琳ꎬ 罗永忠ꎬ 等. 抗体药物偶联物治疗非

小细胞肺癌的研究进展和展望[ Ｊ] . 肿瘤药学ꎬ ２０２４ꎬ
１４(４): ４１１￣４１９.
ＬＩ Ｙｕｎｉｎｇꎬ ＳＵ Ｊｉａｌｉｎꎬ ＬＵＯ Ｙｏｎｇｚｈｏｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ａｎｔｉ￣Ｔｕｍｏｒ
Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ ２０２４ꎬ １４(４): ４１１￣４１９.

[１５] 沈娟ꎬ 刘炬ꎬ 于蒙蒙ꎬ 等. 抗体偶联药物组成及质量控

制概述[Ｊ] . 解放军药学学报ꎬ ２０２５ꎬ ３８(２): ２０９￣２１５.
ＳＨＥＮ Ｊｕａｎꎬ ＬＩＵ Ｊｕꎬ ＹＵ Ｍｅｎｇｍｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｕｒｖｅｙｏｆ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕ￣
ｇａｔｅｓ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｅｏｐｌｅ ̓ ｓ
Ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ Ａｒｍｙꎬ ２０２５ꎬ ３８(２): ２０９￣２１５.

[１６] Ｋｗａｋ Ｙꎬ Ｋｉｍ ＳＩꎬ Ｐａｒｋ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ＭＥＴ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ａｎｄ ａｍｐｌｉｆｆｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１５ꎬ ８(１１): １４９３２￣１４９３８.

[１７] Ｒｅｍｏｎ Ｊꎬ Ｈｅｎｄｒｉｋｓ ＬＥＬꎬ Ｍｏｕｎｔｚｉｏｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ － ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １８(４): ４１９￣４３５.

[１８] Ｗａｎｇ ＪＹꎬ Ｇｏｅｔｓｃｈ Ｌꎬ Ｔｕｃｋｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｃ￣Ｍｅｔ ｍｏｎｏ￣
ｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ＡＢＴ￣７００ ｂｒｅａｋｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ＭＥＴ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０１６ꎬ １６: １０５. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２８８５￣０１６￣２１３８￣ｚ

[１９] Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ａꎬ Ｂｒｏｕｓｓａｓ Ｍꎬ Ｂｅａｕ￣Ｌａｒｖｏｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ａｎｔｉ￣ｃＭｅｔ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｏｔｈ ｌｉｇａｎｄ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｌｉｇａｎｄ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
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ｃ￣Ｍｅｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１６ꎬ １３９(８): １８５１￣
１８６３.

[２０] 罗梦珺ꎬ 张丽瑾ꎬ 陈涛. ｃ￣Ｍｅｔ 在非小细胞肺癌中的作

用及中药干预的研究进展[Ｊ] . 生命的化学ꎬ ２０２１ꎬ ４１
(１): ８４￣９０.
ＬＵＯ Ｍｅｎｇｊｕｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌｉｊｉｎꎬ ＣＨＥＮ Ｔａｏ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃ￣Ｍｅｔ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ [ Ｊ] .
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｌｉｆｅꎬ ２０２１ꎬ ４１(１): ８４￣９０.

[２１] Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲꎬ Ｂａｒ Ｊꎬ Ｈｏｒｉｎｏｕｃｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ
ｖｅｄｏｔｉｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ
ｃ￣Ｍｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ￣ｓｑｕａｍｏｕｓ
ＥＧＦＲ￣ｗｉｌｄｔｙｐｅ ＮＳＣＬＣ ｉｎ ｔｈｅ Ｐｈａｓｅ ２ ＬＵＭＩＮＯＳＩＴＹ
ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ ４２(２５): ３０００￣３０１１.

[２２] Ｈｏｒｉｎｏｕｃｈｉ Ｈꎬ Ｃｈｏ ＢＣꎬ Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ １ｂ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉ￣
ｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃ￣Ｍｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ －
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇꎬ ＥＧＦＲ￣ｍｕｔａｔｅｄ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ / ｍｅｔａ￣
ｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ (ＮＳＣＬＣ) ａｆｔｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｎ ｐｒｉｏｒ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ ３６(５):
５８３￣５９１.

[２３] ＦＤＡ. ＥＭＲＥＬＩＳＴＭ ( ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ￣ｔｌｌｖ) ｆｏｒ ｉｎ￣
ｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｕｓｅ [ ＥＢ / ＯＬ] . ( ２０２５￣０５￣１４)
[２０２５￣０６￣２２] . ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ａｃｃｅｓｓｄａｔａ. ｆｄａ. ｇｏｖ / ｄｒｕｇ￣
ｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ / ｌａｂｅｌ / ２０２５ / ７６１３８４ｓ０００ｌｂｌ.ｐｄｆ

[２４] Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲꎬ Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ
１ｂ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ [ Ｊ] . ＪＴＯ Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ
Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ ３(１): １００２６２. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ. ｊｔｏｃｒｒ.２０２１.
１００２６２

[２５] Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲꎬ Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ Ｉｂ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｒｌｏ￣
ｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃ￣Ｍｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｏｎ
ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ ４１(５):
１１０５￣１１１５.

[２６] ＮＩＨ. Ａ Ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙꎬ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
(ＰＫ)ꎬ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＡＢＢＶ￣３９９ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｉ￣
ｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ[ＥＢ/ ＯＬ]. (２０２５￣０２ ￣２６)
[２０２５￣０６￣２２]. ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ. ｇｏｖ / ｓｔｕｄｙ / ＮＣＴ０２０９９
０５８? ｔｅｒｍ＝Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ％２０Ｖｅｄｏｔｉｎ＆ｒａｎｋ＝６

[２７] ＮＩＨ. Ａ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ( ＩＶ) Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｔｏ ＩＶ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎ￣ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
(ＮＳＣＬＣ ) [ ＥＢ / ＯＬ ] . ( ２０２５￣０５￣２９ ) [ ２０２５￣０６￣２２.
ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ｓｔｕｄｙ / ＮＣＴ０４９２８８４６? ｔｅｒｍ＝Ｔｅｌｉ￣
ｓｏｔｕｚｕｍａｂ％２０Ｖｅｄｏｔｉｎ＆ｒａｎｋ＝５

[２８] ＮＩＨ. Ａ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｏｗ ｉｎｔｒａｖｅ￣
ｎｏｕｓｌｙ ( ＩＶ) ｉｎｆｕｓｅｄ Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ (ＡＢＢＶ￣
３９９) ｍｏｖｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ａｓ ａ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎ￣ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ￣
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ (ＮＳＣＬＣ) [ＥＢ / ＯＬ] .(２０２５￣０５￣
２９) [ ２０２５￣０６￣２２ ] . ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ. ｇｏｖ / ｓｔｕｄｙ /
ＮＣＴ０６５６８９３９? ｔｅｒｍ ＝ Ｔｅｌｉｓｏｔｕｚｕｍａｂ％ ２０Ｖｅｄｏｔｉｎ＆ｒａｎｋ
＝ ２＆ｔａｂ＝ ｔａｂｌｅ

[２９] Ｍüｌｌｅｒ Ｐꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｋꎬ Ｔｈｅｕｒｉｃｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ｄｅ￣
ｐｏｌｙｍｅｒｉｚｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｎ￣
ｄｕｃｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ２(８): ７４１￣７５５.

(编辑:相峰)


