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肿瘤免疫检查点抑制剂 PD-1 治疗过程中	

不良反应的临床观察

葛承锐

(马鞍山市中医院药剂科，安徽 马鞍山 243021)

[摘　要]	 目的：观 察 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 ( i m m u n e  c h e c k p o i n t  i n h i b i t o r s ， I C I s ) 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋

白 -1( programmed cel l  death 1，PD -1)在临床应用中免疫相关不良事件(immune-related adverse  

e v e n t s ， i r A E s) 发生的情况。方法：回顾性研究 2 0 2 0 年 1 月至 2 0 2 1 年 1 2 月在马鞍山市中医院接

受 P D - 1 治 疗 的 6 5 例 恶 性 肿 瘤 患 者 治 疗 期 间 发 生 的 i r A E s ， 对 其 临 床 特 征 及 其 相 关 血 液 检 查 数

据进行分析。结果：6 5例癌症患者中，2 8例 ( 4 3 . 0 7 % )共计发生3 5次 i r A E s，其中2次( 5 . 7 1 % )为  

3 级和 4 级 i r A E s 。最常见的 i r A E s 是皮肤疾病 ( 3 4 . 2 9 % ) ，其中皮疹伴瘙痒发生最多。 i r A E s 发生

情况与患者的性别、年龄、血常规(血红蛋白、白细胞计数、血小板计数等)和肝功能差异无关

( P > 0 . 0 5 )，但与肿瘤类别相关( P < 0 . 0 5 )。结论：P D - 1在肿瘤治疗中安全性较高，极少发生3级

以上 i r A E s，临床运用中应密切监测，做到早发现和早干预、治疗，把 i r A E s控制在较低级别，

保证PD -1临床应用的安全性，提高肿瘤患者的生存时间及治疗效益。

[关键词]	 肿瘤；免疫检查点抑制剂；程序性细胞死亡蛋白-1；免疫相关不良事件

Clinical observation of adverse reactions in treatment of 
tumor immune checkpoint inhibitor PD-1

GE Chengrui 
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Abstract Objective: To observe the occurrence of immune-related adverse events (irAEs) in the clinical application of 

programmed cell death protein-1 (PD-1), an immune checkpoint inhibitor (ICIs). Methods: A retrospective 

study was conducted on irAEs in 65 patients with malignant tumor who received PD-1 treatment in our hospital 

from January 2020 to December 2021, and their clinical characteristics and related blood test data were analyzed. 

Results: Among the 65 cancer patients, 28 cases (43.07%) had irAEs. A total of 35 adverse reactions occurred, 

including 2 cases (5.71%) of grade 3 and 4 irAEs. The most common irAEs were skin diseases (34.29%), many 

of which were skin rashes with itching. There was no statistically significant difference between the occurrence of 
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免 疫 检 查 点 抑 制 剂 ( i m m u n e  c h e c k p o i n t 
i n h i b i t o r s ， I C I s) 通过阻断存在于免疫细胞和肿

瘤细胞上的 T 细胞功能的负调节因子 ( 检查点 ) ，

使抗原递呈细胞 (a n t i g e n  p r e s e n t i n g  c e l l， A P C)
正常发挥作用，促进 T 细胞免疫功能从而增强抗

肿瘤免疫。有许多 T 细胞检查点可能对这种方法

敏感，其中细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (c y t o t o x i c 
T- ly mphoc y te  ant igen 4，CTL A-4)和程序性细胞

死亡蛋白-1( programmed cel l  death 1，PD-1)这两

个特殊靶蛋白在临床上得到了最广泛的应用 [ 1 ]。

PD -1免疫检查点抑制剂通过调节机体自身的免疫

系统以发挥抗肿瘤作用，因此被认为是“广谱抗

肿瘤药物”，并已在头颈部肿瘤、胃癌、黑色素

瘤、淋巴瘤、非小细胞肺癌、肝癌、肾癌、结直

肠癌、肺鳞癌及尿路上皮癌等肿瘤临床治疗中显

示出良好疗效，以及被运用到其他肿瘤的临床试

验研究中[2]。

与 传 统 化 疗 相 比 ， I C I s 可 能 会 产 生 不 同 严

重 程 度 的 免 疫 相 关 不 良 事 件 ( i m m u n e - r e l a t e d  
a d v e r s e  e v e n t s ， i r A E s) [ 3 ]。在接受 I C I s 治疗的患

者中， 3 0 % ~ 5 0 % 的患者会发生轻度的 i r A E s ，而

5 % 的 患 者 会 发 生 严 重 的 i r A E s 。 据 报 道 ， i r A E s
可 包 括 结 肠 炎 、 肝 炎 、 肾 炎 、 心 肌 炎 、 肺 炎 、

皮 炎 、 眼 部 疾 病 、 内 分 泌 疾 病 ( 如 肾 上 腺 疾 病 、

甲 状 腺 功 能 异 常 ) 、 脑 炎 或 周 围 神 经 病 变 ( 如 格

林 - 巴利综合征或重症肌无力 ) [ 4 ]。在临床试验和

病 例 报 告 的 系 统 性 回 顾 [ 5 ]中 ， i r A E s 主 要 由 作 用

于 健 康 组 织 的 T 淋 巴 细 胞 介 导 ， 通 过 诱 导 过 度

活化的 T 淋巴细胞反应，分泌高水平的 T- 辅助淋

巴细胞细胞因子和 T 细胞毒性迁移至正常组织。

T 淋 巴 细 胞 的 反 应 不 具 有 组 织 特 异 性 ， 因 此 ，

它 可 以 诱 导 与 健 康 组 织 的 交 叉 反 应 。 i r A E s 的 另

一 种 可 能 机 制 是 共 享 抗 原 的 交 叉 呈 递 ， 即 当 细

胞 毒 性 T 细 胞 识 别 肿 瘤 的 新 抗 原 ， 破 坏 肿 瘤 细

胞 时 ， 释 放 出 的 抗 原 可 被 A P C 吸 收 并 处 理 ， 而

A P C 又 能 激 活 C D 8 +  T 细 胞 。 研 究 [ 6 ]发 现 ： 与 使

用 C T L A - 4 抗 体 治 疗 的 患 者 相 比 ， 接 受 P D - 1 或

P D - L 1 抗 体 的 患 者 i r A E s 的 发 生 率 更 低 且 严 重 程

度更低。

作 为 临 床 上 被 广 泛 使 用 的 I C I s ， P D - 1 越 来

越 多 地 用 于 各 类 恶 性 肿 瘤 的 治 疗 ， 因 此 了 解 其

治 疗 相 关 不 良 事 件 对 于 临 床 实 践 和 提 高 恶 性 肿

瘤 患 者 的 生 存 效 益 至 关 重 要 。 本 文 回 顾 性 研 究

马 鞍 山 市 中 医 院 接 受 2 0 0 次 P D - 1 治 疗 的 6 5 例 恶

性 肿 瘤 患 者 治 疗 期 间 发 生 的 i r A E s 并 进 行 临 床  
分 析 。

1  对象与方法

1.1  对象

2 0 2 0 年 1 月至 2 0 2 1 年 1 2 月在马鞍山市中医院

接 受 P D - 1 治 疗 的 6 5 例 各 类 恶 性 肿 瘤 患 者 。 治 疗

时患者年龄为3 4 ~ 8 8岁，其中男4 7例，女1 8例。

肝癌14例，肺癌17例，结肠癌9例，肾癌6例，恶

性黑色素瘤 4 例，宫颈癌 3 例，胃癌 3 例，卵巢癌  
2例，食管癌2例，膀胱癌2例，霍奇金淋巴瘤1例，

喉癌1例，舌癌1例。以上患者共接受2 0 0次P D - 1
治疗，每例患者平均接受3 . 0 8次治疗。本研究排

除肝肾功能不全者。

1.2  主要药物

本研究使用美国FDA批准上市的以PD -1为靶

点 的 I C I ， 纳 武 单 抗 ： 通 过 静 脉 输 注 给 予 纳 武 单

抗，剂量为 3  m g / k g ，每 2 周 1 次。直到疾病发生

irAEs and the patient’s gender composition, age, blood routine (hemoglobin, white blood cell count, platelet 

count, etc.) and liver function (P>0.05), but there was a significant correlation with the tumor type (P<0.05). 

Conclusion: PD-1 has a high safety in tumor treatment, and irAEs above grade 3 are rare. Close monitoring 

should be done in clinical application to achieve early detection, intervention and treatment, and control irAEs 

at a lower level to ensure the safety of clinical application of PD-1 and improve the survival time and treatment 

benefits of tumor patients.

Keywords tumors; immune checkpoint inhibitors; programmed cell death protein-1; immune-related adverse 

events
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进展或出现无法控制的不良事件时才停止用药。

1.3  治疗方案

研究者提前告知患者及其家属PD -1治疗的详

细情况(包括利弊及可能出现的风险)，患者均签

署了研究知情同意书。治疗过程中按药物说明书

推荐使用药物剂量，按药物说明书或实际返院治

疗时间适当延长用药周期。根据常见不良事件评

价标准(Common Terminolog y Criter ia for Adverse 
Ev e n t s，CTC A E) 5 . 0版评估不良事件。本研究已

获得马鞍山市中医院医学伦理委员会批准。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件分析数据。分类变量

以百分比表示，组间数据比较采用χ2检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  irAEs 发生情况

2 8 例 ( 4 3 . 0 8 % ) 患 者 ， 共 计 发 生 3 5 次 i r A E s ，

其中有 2 次 ( 5 . 7 1 % ) 为 3 级和 4 级 i r A E s 。最常见的

i r A E s 是 皮 肤 疾 病 ( 3 4 . 2 9 % ) ， 其 中 大 部 分 是 皮 疹

伴 瘙 痒 ( 表 1 ) 。 基 于 美 国 临 床 肿 瘤 学 会 的 共 识 指

南 [ 7 ]， 低 级 别 的 i r A E s 的 处 理 方 法 是 中 断 I C I s 治

疗 和 进 行 随 访 ， 2 级 或 更 高 级 别 的 不 良 事 件 使 用

类固醇激素进行处理。

2.2  患者基线资料与不良反应的关系

是否发生 irAEs与患者的性别构成比、年龄、

血常规(血红蛋白、白细胞计数、血小板计数等)
和肝功能无关(P>0.05，表2)，但肿瘤类别与其相

关，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

表1 28例患者发生35次不良反应的情况 

Table 1 Thirty-five adverse reactions occurred in 28 patients

类别 总次数 百分比/% 1~2级/次 >3级/次

皮肤 12 34.29 11 1

皮疹 6

瘙痒 4

红斑 1

带状疱疹 1

胃肠道反应 4 11.43 4 0

腹泻 2

口腔炎 2

肾功能不全 2 5.71 2 0

肺炎 2 5.71 2 0

肝胆管反应 9 25.71 8 1

其他 6 17.14 6 0

脑炎 1

糖尿病 2

肌炎 2

神经性炎症 1
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表2 发生irAEs和未发生irAEs患者的临床特征比较 

Table 2 Comparison of clinical characteristics of patients with and without irAEs

基线资料 发生irAEs (n=28)/例 未发生irAEs (n=37)/例 χ2 P

性别 0.710 0.40

男 22 32

女 6 5

年龄/岁 0.288 0.60

>60 22 31

≤60 6 6

血红蛋白 1.837 0.40

低于正常值 13 12

正常值 6 13

高于正常值 9 12

白细胞计数 1.030 0.59

低于正常值 6 12

正常值 14 15

高于正常值 8 10

血小板计数 0.274 0.87

低于正常值 6 10

正常值 12 15

高于正常值 10 12

淋巴细胞绝对值 1.403 0.24

正常值 11 19

低于正常值 17 16

单核细胞绝对值 0.371 0.54

正常值 15 17

低于正常值 13 20

白蛋白 0.010 0.92

正常值 11 15

低于正常值 17 22

乳酸脱氢酶 0.014 0.91

正常值 17 23

低于正常值 11 14

肿瘤类型 14.15 0.03

胃癌 4 2

肺癌 15 6

肾细胞癌、尿路上皮和膀胱癌 4 12

恶性黑色素瘤 2 6

头颈癌 1 3

恶性胸膜间皮瘤 1 4

霍奇金淋巴瘤 1 4
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3  讨论

免疫检查点抑制疗法在给肿瘤治疗带来巨大

前景的同时，也带来了一些不良反应，这些不良

反应主要是由非特异性免疫激活引起的，也称为

irAEs [8]。尽管严重的 irAEs很少见，但如果不进行

干预和适当的治疗，它们可能会危及生命。据报

道，在接受P D - 1 / P D -L 1和CT L A - 4抑制剂治疗的

患者中，分别有 1 5 % 和 2 0 % 的患者在免疫治疗期

间出现了≥3级的 i r A E s [ 9 ]。 i r A E s可能在患者治疗

期间或治疗停止后的任何时间发生，多数 irAEs在

治疗首次给药后的3~6个月内发生，治疗结束1年

后也可能出现 [10]。 irAEs可见于人体中的任一组织

或器官，目前报道的常见不良反应主要发生在肺

( 5 % ~ 5 3 % )、皮肤( 3 4 % ~ 4 5 % )、胃肠道( < 1 9 % )、

内分泌系统(5%~10%)、肝(5%)，以及类风湿性/
骨骼肌(15%)不良反应和输注反应(10%)等，而发

生在心脏(<1%)、神经(6.1%)、眼(<1%)、血液系

统、肾 ( < 5 % ) 的不良反应较少见 [ 1 1 - 1 2 ]。本研究中

i r A E s 的总发生率为 4 3 . 0 8 % ，与之前报道 [ 1 3 ]的发

生率相当。本研究最常见的不良反应是皮肤病，

其 中 皮 疹 伴 皮 肤 干 燥 和 瘙 痒 最 为 常 见 。 只 有 1 例

患 者 出 现 3 级 及 以 上 皮 肤 病 。 在 严 重 程 度 方 面 ，

许多皮肤病患者可以采取外用保湿剂、口服抗组

胺 药 和 局 部 类 固 醇 激 素 治 疗 。 在 临 床 治 疗 过 程

中，为了避免 i rA Es的发生而限制ICIs的剂量甚至

是停药，医务人员应当多留意患者，及早发现并

科学处理 irAEs。

在 肿 瘤 治 疗 中 ， 抗 P D - 1 / P D - L 1 治 疗 引 起 的

不良事件与传统化疗相比，发生率较低，患者耐

受性相对较好，死亡人数较少。张书培等 [14]的研

究表明： irAEs的发生与肿瘤疗效和患者的生存时

间 呈 显 著 正 相 关 。 由 于 i r A E s 的 发 病 迅 速 ， 及 时

的医疗护理非常重要，特别是对于老年患者，应

更仔细地监测这些毒性反应，以防止可能的 irAEs
发 生 [ 1 5 ]。 徐一清等 [ 1 6 ]通过综述 P D - 1 抑制剂免疫

相关不良反应的研究进展得出结论，与PD -1相关

的 irAEs具有随时发生、影响广泛以及难控制等特

点，因此应做到及时检测、尽早干预，用药前应

详细告知患者并与其签署知情同意书。

综上，在ICIs临床运用中医师在关注抗肿瘤疗

效的同时，更要密切观察其带来的不良反应。临

床医师要做到能够熟知各种 irAEs的诊断及最快最

佳的处理方法，做到早发现和早干预、治疗，把

i rA Es控制在较低级别，保证ICIs临床应用的安全

性，提高肿瘤患者的生存时间及治疗效益。
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