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恶性肿瘤患者PD-1治疗所致免疫相关不良事件的临床研究
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【摘要】 目的 观察恶性肿瘤患者接受程序性死亡受体1 (PD-1)治疗期间发生的免疫相关不良事件，并分析

其与临床治疗效果及预后的关系。方法 回顾性分析 2018年 6月至 2020年 6月于同济大学附属杨浦医院接受

PD-1单药或联合治疗的180例恶性肿瘤患者的临床资料，根据其是否发生免疫相关不良事件分为发生组99例和

未发生组81例。记录发生组患者PD-1治疗期间发生的免疫相关不良事件，比较两组患者的临床治疗效果及预后

情况。结果 发生组患者PD-1治疗期间共发生138次免疫相关不良事件，17例患者发生20次等级≥3级的免疫相

关不良事件；免疫相关不良事件发生率排前3位者分别为反应性皮肤毛细血管增生症(RCCEP) (37.37%，37/99)、甲
状腺功能减退(22.22%，22/99)、皮疹/白癜风(16.16%，16/99)；等级≥3级的免疫相关不良事件发生率排前2位者分别

为肝炎(41.18%，7/17)、心肌炎(23.53%，4/17)；发生组患者的客观缓解率(ORR)及疾病控制率(DCR)分别为40.40%、

83.84%，明显高于未发生组的16.05%、41.98%，差异均有统计学意义(P<0.05)；发生组患者的无进展生存期(PFS)、总
生存期(OS)分别为(10.53±1.12)个月、(19.72±2.15)个月，明显长于未发生组的(4.19±0.52)个月、(8.36±0.95)个月，2年
生存率为40.40%，明显高于未发生组的16.05%，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 恶性肿瘤患者接受PD-1治
疗的效果及安全性较高，PD-1治疗期间发生的免疫相关不良事件与临床治疗效果及预后有一定关联性，发生免疫

相关不良事件患者的治疗效果更好。
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【Abstract】 Objective To observe the immune-related adverse events during programmed death receptor 1
(PD-1) treatment in patients with malignant tumors, and to analyze their relationship with clinical therapeutic effect and
prognosis. Methods The clinical data of 180 patients with malignant tumors who received PD-1 monotherapy or com-
bination therapy in Yangpu Hospital Affiliated to Tongji University from June 2018 to June 2020 were retrospectively an-
alyzed. According to whether they had immune-related adverse events, the patients were divided into a occurrence group
of 99 patients and a non-occurrence group of 81 patients. The immune-related adverse events during PD-1 treatment in
the occurrence group were recorded, and the clinical treatment effect and prognosis of the two groups were compared.
Results A total of 138 immune-related adverse events occurred in patients in the occurrence group during PD-1 treat-
ment, and 20 immune-related adverse events of grade≥3 occurred in 17 patients. The top 3 immune-related adverse
events were reactive cutaneous capillary angioplasia (RCCEP) (37.37%, 37/99), hypothyroidism (22.22%, 22/99), rash/
vitiligo (16.16% , 16/99). The top 2 immune-related adverse events with grade≥3 were hepatitis (41.18% , 7/17) and
myocarditis (23.53%, 4/17). The objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) of patients in the occur-
rence group were 40.40%, 83.84%, respectively, which were significantly higher than 16.05%, 41.98% in the non-occur-
rence group (P<0.05). The progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) of patients in the occurrence group
were (10.53±1.12) months, (19.72±2.15) months, respectively, which were significantly longer than (4.19±0.52) months,
(8.36±0.95) months in the non-occurrence group, and the 2-year survival rate was 40.40%, which was significantly high-
er than 16.05% in the non-occurrence group (P<0.05). Conclusion The efficacy and safety of PD-1 treatment in pa-
tients with malignant tumors are relatively high. The immune-related adverse events during PD-1 treatment are correlat-
ed with the clinical treatment effect and prognosis, and the treatment effect of patients with immune-related adverse
events are better.
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免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，
ICIs)以出色的抗肿瘤效果及安全性著称，是目前临床

常见的恶性肿瘤免疫治疗方法[1-2]。近些年随着医疗

技术的发展，程序性死亡受体1 (programmed death re-
ceptor-1，PD-1)治疗的适应证范围不断扩展，研究发

现其能够激活机体免疫系统攻击体内恶性肿瘤细胞，

但弊端在于会对机体正常组织细胞和器官造成影响，

进而导致免疫相关不良事件的发生[3-4]。PD-1治疗作

用部位基本囊括全身器官，应用后会导致机体出现诸

如免疫相关性心肌炎、肝炎、皮肤反应以及内分泌系

统不良反应等[5-6]。若恶性肿瘤患者在PD-1治疗期间

出现轻度免疫相关不良事件可经严密监测前提下继

续使用PD-1抑制剂进行治疗；但若处于中度至重度

的免疫相关不良事件则有可能会对患者器官功能造

成影响，严重影响患者生活质量，若未及时进行干预

治疗甚至会导致生命健康受到威胁。因此患者在治

疗期间若出现免疫相关不良事件需及早进行识别干

预，确保患者机体安全的情况下最大程度发挥 PD-1
的治疗效果。本研究旨在探讨恶性肿瘤患者接受

PD-1治疗期间发生的免疫相关不良事件，并分析其与

临床治疗效果及预后的关联性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2018年6月至2020年
6月于同济大学附属杨浦医院接受PD-1单药或联合

治疗的 180例恶性肿瘤患者的临床资料，根据其是否

发生免疫相关不良事件，将其分为发生组99例和未发

生组 81例。纳入标准：(1)患者均确诊为恶性肿瘤，且

不可行手术治疗；(2)于我院接受PD-1单药或联合治

疗；(3)完全配合随访调查，临床、随访资料完整。排除

标准：(1)具有免疫治疗禁忌证；(2)具有免疫系统疾病；

(3)临床、随访资料不完整；(4)出院后不配合随访调查。

发生组患者中男性 70例，女性 29例；年龄 32~86岁，

平均(62.24±6.05)岁；肿瘤类型：呼吸道肿瘤34例、消化

道肿瘤48例、泌尿系统肿瘤4例、恶性黑色素瘤2例、其

他 11例；治疗方案：单药治疗 11例、联合治疗 88例。

未发生组患者中男性57例，女性24例；年龄32~85岁，

平均 (61.92±6.03)岁；肿瘤类型：呼吸道肿瘤 24例、

消化道肿瘤 38例、泌尿系统肿瘤 2例、恶性黑色素瘤

5例、其他 12例；治疗方案：单药治疗 11例、联合治疗

70例。两组患者的临床资料比较差异均无统计学意

义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医院医学伦理委

员会批准。

1.2 治疗方法 22例患者予以PD-1单药治疗，静

脉滴注信迪利单抗注射液[信达生物制药(苏州)有限公

司，国药准字S20180016，10 mL：100 mg] 3 mg/kg，滴注

时间控制在0.5~1 h，3周为一个疗程，依据患者实际病

情及免疫相关不良事件的发生情况予以调整；158例

患者予以 PD-1联合治疗，静脉滴注信迪利单抗注射

液3 mg/kg，滴注时间控制在 0.5~1 h，联合口服盐酸安

罗替尼胶囊(正大天晴药业集团股份有限公司，国药准

字H20180004，12 mg×7粒)，1粒/(次·d)，3周为一个疗

程，依据患者实际病情及免疫相关不良事件的发生情

况予以调整。

1.3 观察指标与评价方法 (1)记录发生组患者

PD-1治疗期间发生的免疫相关不良事件，依据常见不

良反应事件评价标准CTCAE 5.0版将其分为 1~5级；

(2)比较两组患者的临床治疗效果，包括完全缓解

(CR)、部分缓解(PR)、病情稳定(SD)及病情进展(PD)，
客观缓解率(ORR)=(CR+PR)/总例数×100%，疾病控制

率(DCR)=(CR+PR+SD)/总例数×100%；(3)比较两组患

者的预后情况，包括无进展生存期(PFS)、总生存期

(OS)及2年生存率。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件进

行数据统计分析。计量资料以均数±标准差(x-±s)表
示，组间比较采用 t检验；计数资料比较采用χ2检验。

以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 发生组患者PD-1治疗期间发生的免疫相关

不良事件 发生组患者PD-1治疗期间共发生138次免

疫相关不良事件，其中17例患者发生20次等级≥3级
的免疫相关不良事件；免疫相关不良事件发生率排前

3位者分别为反应性皮肤毛细血管增生症(RCCEP)、
甲状腺功能减退、皮疹/白癜风；等级≥3级的免疫相关不

良事件发生率排前2位的分别为肝炎、心肌炎，见表1。

表1 发生组患者PD-1治疗期间发生的免疫相关不良事件[例(%)]
Table 1 Immune-related adverse events during PD-1 treatment in

patients in occurrence group [n (%)]

免疫相关不良事件

RCCEP

皮疹/白癜风

甲状腺功能亢进

甲状腺功能减退

肾上腺功能减退

高血糖

垂体炎

心肌炎

肝炎

肺炎

肾炎

胰腺炎

肌炎

结肠炎

炎性关节炎

神经毒性

血液毒性

眼毒性

1~5级(n=99)
37 (37.37)

16 (16.16)

4 (4.04)

22 (22.22)

1 (1.01)

4 (4.04)

1 (1.01)

7 (7.07)

8 (8.08)
10 (10.10)

1 (1.01)

10 (10.10)

5 (5.05)

3 (3.03)

4 (4.04)

1 (1.01)

3 (3.03)

1 (1.01)

≥3级(n=17)
2 (11.76)

0

0

0

0

1 (5.88)

0

4 (23.53)

7 (41.18)
0

0

0

1 (5.88)

2 (11.76)

0

0

0

0
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2.2 两组患者的临床治疗效果比较 发生组患

者的ORR及DCR明显高于未发生组，差异均有统计

学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患者的预后比较 发生组患者的PFS、
OS明显长于未发生组，2年生存率明显高于未发生

组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

表2 两组患者的临床治疗效果比较[例(%)]
Table 2 Comparison of clinical treatment effect between the two groups [n (%)]

组别

发生组

未发生组

χ2值

P值

例数

99

81

CR

0

0

PR

40 (40.40)

13 (16.05)

SD

43 (43.43)

21 (25.93)

ORR

40 (40.40)

13 (16.05)

12.720

0.001

PD

16 (16.16)

47 (58.02)

DCR

83 (83.84)

34 (41.98)

34.319

0.001

3 讨论

近些年，随着医疗技术的发展与进步，免疫治疗

在肿瘤患者治疗中的应用也越来越广泛。PD-1抑制

剂是阻断 PD-1的一种新型药物，能够激活机体免疫

系统来抗击肿瘤，可用于癌症患者的治疗。在人体

免疫系统或肿瘤微环境当中，应用PD-1抑制剂能够

有效阻断 PD-1与 PD-L1之间的相互关联，起到解除

免疫系统抑制状态的作用，进而诱导抗肿瘤免疫反

应[7]。近年来，因PD-1独特的作用机制及免疫相关不

良事件受到较多关注，PD-1治疗存在一定弊端，其不

仅作用于抗肿瘤，同时还会对机体正常组织产生影

响，导致出现一系列免疫毒性反应，最终导致发生免

疫相关不良事件[8]。与化疗相比，PD-1治疗期间免疫

相关不良事件发生率更低，但因其导致的器官特异性

免疫相关不良事件，如甲状腺功能减退、肺炎等发生

率却明显上升。本研究显示，免疫相关不良事件发

生率排前三的分别为：RCCEP、甲状腺功能减退、皮

疹/白癜风；等级≥3级的免疫相关不良事件发生率

排前二者分别为肝炎、心肌炎。

经生物标志物检查显示，肿瘤患者有可能从 ICIs
治疗中获益，针对预测 ICIs疗效标志物的研究多以肿

瘤细胞及其微环境方面为主。目前，对于临床标志物

的研究仍不够全面，考虑到应用PD-1治疗过程中所出

现的免疫治疗相关毒性反应与药物抗肿瘤疗效之间的

免疫学机制存在共同之处，近些年的多项回顾性及前瞻

性临床研究多将免疫相关不良事件与PD-1抑制剂疗

效之间的相关性作为研究重点，目前多数研究认为机体

发生免疫相关不良事件可能是反映治疗效果和肿瘤患

者预后的潜在标志物[9-10]。Freeman-Keller等[11]研究报

道显示，恶性黑色素瘤患者在纳武利尤单抗治疗期

间，发生免疫相关不良事件患者的OS明显长于未发

生免疫相关不良事件的患者。Eggermont等[12]研究报

道显示，恶性黑色素瘤患者较长的无复发生存期(RFS)
与帕博利珠单抗治疗期间发生免疫相关不良事件有

明确相关性。Schweizer等[13]研究报道显示，免疫相关

不良事件的发生与非恶性黑色素瘤患者OS的显著改

善有明确相关性，发生免疫相关不良事件患者的OS、
PFS 明显长于未发生免疫相关不良事件的患者。

Rogado等[14]研究报道显示，晚期泛癌种肿瘤患者在接

受 PD-1治疗期间，发生免疫相关不良事件患者的

ORR、PFS明显高于和长于未发生免疫相关不良事件

的患者，但OS未明显延长。针对这一情况，机体发生

免疫相关不良事件是否准确反映肿瘤对免疫治疗的

反应并能够转变为更佳生存结局仍需更多大样本数

据研究加以证实。本研究回顾性分析于我院接受

PD-1单药或联合治疗的 180例恶性肿瘤患者的临床

资料，结果显示相比未发生免疫相关不良事件的患

者，发生免疫相关不良事件患者的ORR、DCR及 2年
生存率更高，PFS、OS更长，说明PD-1治疗期间免疫

相关不良事件的发生有可能成为预测恶性肿瘤患者

临床治疗效果及预后情况的标志物。机体会通过其

自身反应性T细胞、自身抗体和细胞因子的多种途径

发生免疫相关不良事件，这通常被认为是活化T细胞

的“旁观者效应”[15]。具体表现为患者机体经PD-1治
疗时其体内细胞毒性T淋巴细胞功能的关键负向调节

因子会被去除，随即针对肿瘤抗原发生特异性反应，

肿瘤细胞于免疫应答效应中出现炎症反应和死亡，在

这一过程中机体其他器官同样会出现相似炎症反应，

表现为器官功能受损或临床指标异常[16]。

本研究结果提示，若机体发生免疫相关不良事

件，则有可能是提示为更加良好的免疫治疗疗效及生

存获益，患者发生轻度免疫相关不良事件应当优先考

虑为患者继续进行应用 PD-1抑制剂，从而获得持久

疗效，在持续治疗过程中应当严格管理治疗相关的不

良事件，确保患者在治疗过程中最大程度提高治疗效

果并获得更佳生存获益；若患者经治疗免疫相关不良

事件≥3级则需考虑为患者暂缓或永久停用免疫治疗

药物。有报道显示，超过一半的转移性肾细胞癌患者

表3 两组患者的预后比较[x-±s，例(%)]
Table 3 Comparison of prognosis between the two groups [x-±s, n (%)]

组别

发生组

未发生组

t/χ2值
P值

例数

99

81

PFS (月)

10.53±1.12

4.19±0.52

50.108

0.001

OS (月)

19.72±2.15

8.36±0.95

47.238

0.001

2年生存率

40 (40.40)

13 (16.05)

12.720

0.001
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因免疫相关不良事件而停药期间，其病情在至少 6个
月时间内得到持续控制[17]。因此部分患者因免疫相关

不良事件停药后一段时间内仍会取得病情有效控制，

使得PFS延长；但部分患者治疗过程中出现严重免疫

相关不良事件，不仅治疗会中断或停止，其重要器官

如心肝肺等受其影响可能会发生不可逆的功能损害，

通常不会获得OS延长。

本次回顾性研究仍有一定局限性，可能存在临床

资料上的选择、信息偏倚，没有被记录的轻度或短暂

的免疫相关不良事件可能会对研究结果产生一定影

响；且未深入研究患者不同肿瘤部位及治疗药物类

型、剂量所导致的不同免疫相关不良事件发生率；另

外对患者的跟踪随访时间有限，没有准确记录所有患

者的总生存时间。

综上所述，恶性肿瘤患者接受PD-1治疗的效果及

安全性较高，PD-1治疗期间发生的免疫相关不良事件

与临床治疗效果及预后有一定关联性，发生免疫相关不

良事件患者的治疗效果及预后情况更好，更利于预后。

PD-1治疗期间免疫相关不良事件的发生有可能成为预

测恶性肿瘤患者临床治疗效果及预后情况的标志物。
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