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摘  要 

背景：PD-1抑制剂通过激活自身免疫耐受往往可以发挥意想不到的抗肿瘤效果。然而，PD-1抑制剂引起

的过度激活的自身免疫系统可导致免疫相关不良事件(irAEs)的产生。因此，在临床治疗中有必要关注使

用PD-1抑制剂患者可能发生的irAEs。方法：本研究回顾性评估了2019.04.01至2021.04.30就诊于浙江

省人民医院的288例应用PD-1抑制剂的实体瘤患者。我们就irAEs的发生率、发生时间、发生谱、疗效相

关性等进行探究。同时，我们进一步探讨了PD-1抑制剂在肺癌亚组中的治疗疗效。结果：在本研究所涉

及的288例患者中，irAEs的总发生率为35.07%，I~II级irAEs和III~V级irAEs的发生率分别为30.38%、

4.69%。甲状腺功能减退是最常见的irAEs，其次是肝功能损伤，接下来是皮肤反应、疲乏和免疫相关性

肺炎。irAEs的中位发生时间为3.15个月(平均4.09个月，95% CI [3.43, 4.74])。发生irAEs的患者与无

irAEs患者相比有更长的OS、PFS (mOS：10.80个月vs 6.32个月，P = 0.01；mPFS：8.95个月vs 4.73个
月，P < 0.01)，irAEs发生较晚患者较早发生患者OS、PFS有显著的改善(mOS：13.51个月vs 8.24个月，

P < 0.01；mPFS：11.29个月vs 6.74个月，P < 0.01)，但高级别irAEs并不意味着患者可获得更好的预后。

各种irAEs在各瘤种发生率的差异均无统计学意义。在小细胞肺癌、肺腺癌和肺鳞癌中，与后线治疗相比，

PD-1抑制剂在一线治疗均表现出更好生存获益的趋势。在肺腺癌和肺鳞癌的一线治疗中，与PD-1抑制剂

联合化疗相比，PD-1抑制剂加化疗联合抗肿瘤药物显示出更好的联合疗效。结论及意义：在使用PD-1
抑制剂治疗前需要进行全面的基线测量，以警惕irAEs的发生。irAEs发生类型与肿瘤类型无关，irAEs
是否发生以及发生时间早晚有助于预测PD-1抑制剂的疗效。然而，高级别irAEs的存在并不意味着更好

的疗效，这可能与治疗中断有关。对已发生高级别irAEs的患者，应按指南进行规范化管理，及时足量使

用糖皮质激素甚至免疫抑制剂。在肺癌患者中，PD-1抑制剂联合抗血管生成药物和化疗可能具有协同效

应。我们建议PD-1抑制剂应尽可能应用于肺癌的一线治疗。 
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Abstract 
Background: PD-1 inhibitors can often have unexpected anti-tumor effects by activating autoim-
mune tolerance. However, over-activated autoimmune by PD-1 inhibitors responses can lead to 
immune-related adverse events (irAEs). Therefore, it is necessary to focus on the potential irAEs in 
patients on PD-1 inhibitors in daily clinical practice. Methods: This study retrospectively studied the 
case data of 288 patients with solid tumors who applied PD-1 inhibitors attending Zhejiang Provin-
cial People’s Hospital from 2019.04.01 to 2021.04.30. We analyzed the multiple aspects data of irAEs, 
such as the incidence, time, spectrum and efficacy correlation of it. In parallel, we further explored 
the efficacy of PD-1 inhibitors for the lung cancer subgroup. Result: For 288 patients in our study, the 
total incidence of irAEs was 35.07%, and the incidence rate of grade I~II and III~V irAEs were 30.38% 
and 4.69% respectively. Hypothyroidism is the most common irAEs, followed by liver function injury, 
followed by skin reaction, weakness and immune-related pneumonia. The median onset time of 
irAEs was 3.15 months (mean time was 4.09 M, 95% CI [3.43, 4.74]). Compared with patients without 
irAEs, patients with irAEs had longer OS and PFS (mOS: 10.80 vs 6.32 months, P = 0.01; mPFS: 8.95 vs 
4.73 months, P < 0.01). Patients with earlier irAEs had significantly improved OS and PFS (mOS: 
13.51 vs 8.24 months, P < 0.01; mPFS: 11.29 vs 6.74 months, P < 0.01) than later irAEs, but high-level 
irAEs didn’t mean a better prognosis. There was no significant difference in the incidence of irAEs 
among tumor species. In SCLC, lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma, PD-1 inhi-
bitors showed a trend of better survival benefit in first-line treatment compared with later-line. In 
the first-line treatment of lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma, compared 
with PD-1 inhibitor combined with chemotherapy, PD-1 inhibitors combined with chemotherapy 
and antiangiogenics show a better combined effect. Conclusion: Complete baseline measurements 
are required before treatment with PD-1 inhibitors to prevent the occurrence of irAEs. The irAEs 
was not related to the type of tumor. The presence and onset time of irAEs tends to predict the ef-
ficacy of PD-1 inhibitors. However, the presence of high-grade irAEs doesn’t indicate better out-
comes. This may be related to treatment interruption. For patients with high-level irAEs, they 
should be standardized treat according to the guidelines and hormones and even immunosup-
pressants should be used in sufficient quantities in time. In lung cancer patients, PD-1 inhibitors 
combined with antiangiogenics and chemotherapy may have a synergistic effect. We suggest that 
PD-1 inhibitors could be applied in first-line treatment of lung cancer if possible. 
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1. 引言 

人体的 T 细胞免疫和免疫耐受通过共刺激和共抑制途径的精密调节达到平衡状态，在清除“异己”

的同时防止过度免疫[1]。但一些肿瘤细胞可通过阻断免疫检查点，如细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 
(Anti-cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen-4, CTLA-4)、程序性细胞死亡蛋白 1/程序性细胞死亡配体

1 (Programmed Cell Death Protein 1/Programmed Cell Death Ligand 1, PD-1/PD-L1)等来逃避机体免疫，产生

免疫耐受[2] [3] [4]。在正常机体中，抗原提呈细胞上的 B7-1、B7-2 配体与 T 细胞表面的 CD28 结合，提

供正向的刺激信号，信号通过 PI3K 和 AKT 介导向下游传递[5] [6]。CTLA-4 可通过与 B7-1、B7-2 配体

结合来减弱 CD28 对 T 细胞激活，抑制下游信号通路[7] [8] [9]。PD-1 在 T、B 淋巴细胞活化时表达，PD-1
与其配体结合后，通过蛋白酪氨酸磷酸酶 Shp2使CD28 (而非TCR)优先去磷酸化，抑制T细胞活化[10] [11] 
[12]。当机体对肿瘤细胞的免疫耐受通过阻断以上两种途径被免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint In-
hibitors, ICIs)打破后，机体将产生持久抗肿瘤效应，起到治疗肿瘤的效果[13] [14] [15]。 

但过犹不及，自身免疫耐受被打破后，过度激活的免疫系统的无差别攻击将会损伤正常器官组织，

导致相应器官组织的损伤，称为免疫相关不良事件(Immune-related Adverse Events, irAEs) [16] [17] [18]。
与化疗副反应不同，irAEs 除了表现为疲劳乏力等一般不良反应外，可以累及各个器官系统，并有其特异

表现[18]。根据 CTCAE5.0 标准，irAEs 由轻到重可分为 I~V 五个等级，其中 I、II 级为轻度，III、IV 级

为重度，V 级代表患者死亡。对于 I 级 irAEs 可继续 ICIs 治疗，予以对症治疗，密切监视病情变化；对

于 II 级 irAEs 应推迟 ICIs 治疗，予以对症治疗，若好转则继续进行 ICIs 治疗；对于持续 5~7 天以上的 II
级 irAEs 及 III、IV 级 irAEs 应暂停 ICIs 治疗，予以大剂量糖皮质激素治疗(如 1~2 mg/kg/day 强的松)直至

0 或 I 级 irAEs，并在至少 1 个月内逐渐减量[18] [19] [20]。对于激素治疗无效的严重的 irAEs，可应用免

疫抑制剂英夫利昔单抗 5 mg/kg [21]。此外，irAEs 的出现往往代表患者可从 ICIs 中获得更好的生存益处

[22] [23] [24]。 
我们通过回顾性研究分析了应用 PD-1 抑制剂患者 irAEs 的发生率、发生谱、发生时间等，探讨 irAEs

的发生与治疗生存效益的关系。同时，我们在肺癌亚组中对进行深度挖掘，并得到了一些有趣的结论。 

2. 研究对象与方法 

2.1. 研究对象及研究内容 

我们回顾性地收集 2019.04.01至 2021.04.30就诊于浙江省人民医院使用 PD-1抑制剂的实体瘤患者数

据。我们收集患者的性别、年龄、体力状态(ECOG 评分，Eastern Cooperative Oncology Group)、瘤种及

亚型、PD-1 抑制剂应用状况(具体药物、使用时间、使用时机、是否联合用药)、irAEs 出现状况(irAEs
的出现与否、出现时间、具体类型、严重程度)、应用 PD-1 抑制剂后的生存效益(总生存时间(OS)、无进

展生存期(PFS))。 

2.2. 排除标准 

年龄 ≤ 18 岁或≥80 岁； 
PS 评分 ≥ 3 分； 
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PD-1 抑制剂 ≤ 1 周期； 
合并严重基础疾病的患者； 
合并自身免疫疾病或免疫缺陷的患者； 
信息严重缺乏的患者； 
非实体瘤患者。 

2.3. 干预措施 

本研究旨在探索真实世界中 irAEs 的发生状况，本研究中研究者不干预患者的任何治疗，包括 PD-1
抑制剂的使用与否，应用何种 PD-1 抑制剂，是否联合其他治疗手段等各个方面，患者的治疗方案均由主

治医师根据病情与患者及家属沟通后决定。 

2.4. 评价标准 

研究根据(美国)国家癌症研究所 CTCAE 5.0 标准评估 irAEs，随访至患者死亡、失访或最近日期。患

者在行 PD-1 抑制剂治疗前均会进行原发灶及转移灶基线的测量，以备后续评估治疗疗效。在浙江省人民

医院中，我们的医生根据 CSCO 指南的要求对患者每 2 个月进行一次疗效评估。值得注意的是由于新型

冠状病毒肺炎疫情的影响，患者入院治疗前需常规行胸部 CT 平扫，因此对于肺恶性肿瘤的影像学评估

会更加频繁，这也是后续我们对肺恶性肿瘤患者单独进行分析的原因之一。根据实体瘤的疗效评价标准

(RECIST 1.1)进行疗效评估，分为完全缓解(Complete Response, CR)、部分缓解(Portion Response, PR)、疾

病稳定(Stable Disease, SD)、疾病进展(Progressive Disease, PD)等四个等级[25]。当所有靶病灶在影像学上

完全消失且肿瘤标志物降至正常水平至少维持 4 周，疗效评估为 CR；与基线相比，所有目标病灶直径总

和下降≥30%至少维持 4 周，疗效评估为 PR；当目标病灶变化程度介于 PR 和 PD 之间，疗效评估为 SD；

当所有目标病灶直径之和增加≥20% (绝对值增加至少 5 mm)或出现一个及以上新发病灶，疗效评估为PD。

对患者生存获益主要评估总生存时间(Overall Survival, OS)和无进展生存期(Progression-free Survival, PFS)
两个指标。OS 定义为自 PD-1 抑制剂第一周期治疗时间至患者死亡、失访或研究截止时间；PFS 定义为

PD-1 抑制剂第一周期治疗时间至患者疾病进展或死亡、失访、研究截止时间。 

2.5. 统计学分析 

数据收集的截止时间为 2020.04.30。通过 SPSS 25.0 来进行数据分析处理，OS、PFS 以中位数作为主

要对比标准，平均数及其 95% CI 作为次要对比标准，使用 Log-rank 检验以及比例风险回归模型(Cox 回

归模型)来计算 HR 及其 95%置信区间，判断组间是否存在差别。各组之间差异用卡方检验、t 检验等方

法确定。P 值 < 0.05 有统计学差异，P 值 < 0.01 有显著统计学差异，P 值精确至小数点后 2 位。应用

GraphPad Prism 8.0 软件绘制生存曲线。 

3. 结果 

3.1. 患者特征 

我们的研究涉及 395 例就诊于浙江省人民医院的应用 PD-1 抑制剂的患者，其中按照预设的排除标准

排除 71 例，其中在治疗过程中排除 35 例患者，最终入组 288 例患者进行长期随访，其中肺癌患者 134
例，消化道恶性肿瘤 96 例，其他瘤种 49 例。详见图 1。 

288 例患者中男性 214 例，女性 74 例，中位年龄为 64 岁(32~79 岁)，其中<65 岁患者 152 人，≥65
岁患者 136 人。ECOG 评分 0 分患者 43 人，1 分患者 211 人，2 分患者 34 人。其中肺癌 143 例，胃癌 
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Figure 1. Flow diagram of included patients 
图 1. 入组患者流程图 

 

29 例，结直肠癌 22 例，食管癌 15 例，头颈部肿瘤 15 例，肝癌 12 例，女性生殖系统肿瘤 12 例，泌尿

系统肿瘤 11 例，胰腺癌 11 例，胆道系统恶性肿瘤 7 例，乳腺癌 6 例，恶性黑色素瘤 6 例，胸腺及纵隔

恶性肿瘤 5 例，肉瘤 2 例，双原发癌患者 8 例。在行 PD-1 抑制剂治疗前进行常进行基线测量，但由于医

生对于 irAEs 认知存在差异，因此我们定义完整的基线测量包括以下影像学和实验室检查：胸部 CT、心

脏超声；肝肾功能、甲状腺功能、心肌酶谱、糖化血红蛋白测量和其他相关检验。进行完整基线测量的

患者 32 例，进行不完整基线测量的患者 69 例，未行基线测量的患者 187 例。应用信迪利单抗治疗患者

100 例，应用特瑞普利单抗治疗患者 57 例，应用卡瑞丽珠单抗治疗患者 49 例，应用替雷利珠单抗治疗

患者 38 例，应用帕博丽珠单抗治疗患者有 23 例，应用纳武利尤单抗治疗患者 21 例。详见表 1。 
 

Table 1. Demographic data and clinical characteristics 
表 1. 人口统计学数据和临床特征 

   全部(n = 288) 有 irAEs (n = 101) 无 irAEs (n = 187) P 值 

性别，n (%)     

男性  214 (74.31) 74 (73.27) 140 (74.89) 
0.77 

女性  74 (25.69) 27 (26.73) 47 (25.13) 

年龄，n (%)     

< 65  152 (52.78) 56 (55.45) 96 (51.34) 
0.51 

≥65  136 (47.22) 45 (44.55) 91 (48.66) 

ECOG PS, n (%)     

0  43 (14.93) 17 (16.83) 26 (13.90) 

0.80 1  211 (73.26) 72 (71.29) 139 (74.33) 

2  34 (11.81) 12 (11.88) 22 (11.77) 
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Continued 

瘤种，n (%)     

肺癌 143 (49.65) 54 (53.47) 89 (47.59) 

0.29 

胃癌 29 (10.07) 10 (9.90) 19 (10.16) 

结直肠癌 22 (7.64) 6 (5.94) 16 (8.56) 

食管癌 15 (5.21) 3 (2.97) 12 (6.42) 

头颈部恶性肿瘤 15 (5.21) 7 (6.93) 8 (4.28) 

肝癌 12 (4.17) 4 (3.96) 8 (4.28) 

女性生殖系统肿瘤 12 (4.17) 4 (3.96) 8 (4.28) 

尿路上皮癌 11 (3.82) 4 (3.96) 7 (3.74) 

胰腺癌 11 (3.82) 1 (0.99) 10 (5.35) 

胆道恶性肿瘤 7 (2.43) 4 (3.96) 3 (1.60) 

乳腺癌 6 (2.08) 3 (2.97) 3 (1.60) 

恶性黑色素瘤 6 (2.08) 3 (2.97) 3 (1.60) 

胸腺纵隔恶性肿瘤 5 (1.74) 0 5 (2.67) 

肉瘤 2 (0.69) 2 (1.98) 0 

多原发肿瘤 8 (2.78) 4 (3.96) 4 (2.14) 

基线情况，n (%)     

无  187 (64.93) 72 (71.29) 115 (61.50) 

0.24 有，但不全  69 (23.96) 19 (18.81) 50 (26.74) 

有且完全  32 (11.11) 10 (9.90) 22 (11.76) 

PD-1 抑制剂种类     

信迪利单抗  100 (34.72) 30 (29.70) 70 (37.43) 
 

特瑞普利单抗  57 (19.79) 27 (26.73) 30 (16.04) 

卡瑞丽珠单抗  49 (17.01) 18 (17.82) 31 (16.58) 
0.11 

替雷丽珠单抗  38 (13.20) 8 (7.92) 30 (16.04) 

帕博丽珠单抗  23 (7.99) 10 (9.90) 13 (6.95) 
 

纳武利尤单抗  21 (7.29) 8 (7.92) 13 (6.95) 

3.2. irAEs 发生情况 

3.2.1. irAEs 发生率 
在 288例患者中，101例患者发生所有级别的 irAEs 108次，其中 7例患者发生两种不同类型的 irAEs，

187 例患者未发生 irAEs。关于性别、年龄、ECOG、肿瘤类型、治疗前基线检查和 PD-1 抑制剂类型，发

生 irAEs 和未发生 irAEs 两组患者的 P 值均大于 0.05。两组患者的基线特征没有统计学差异。详见表 1。 
全级别 irAEs 发生率为 35.07% (n = 101)，III~V 级 irAEs 发生率为 4.86% (n = 14)，1 例患者死于 V

级免疫性肺炎(由 IV 级免疫性肺炎恶化所致)，致死性 irAEs 发生率为 0.35%。甲状腺功能减退是最常见

的 irAEs，其次是肝功能损伤，其次是皮肤反应、疲乏和免疫性肺炎。较不常见的 irAEs 按发病率依次为

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126856


陈运旺 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.126856 5919 临床医学进展 
 

贫血、糖尿病、心肌损伤、外周神经毒性、胃肠道反应、膀胱炎、手足综合征、脑炎、肾功能不全和肾

上腺功能不全。详见图 2。 
 

 
Figure 2. Occurrence of various irAEs in all patients 
图 2. 所有患者中 irAEs 发生情况 

3.2.2. irAEs 的发生谱 
我们详细探究各瘤种 irAEs 发生情况，详见图 3。为进一步探寻各个系统 irAEs 发生与瘤种的关系，

利用 SPSS25.0 软件对 143 例肺癌、96 例消化道恶性肿瘤、49 例其余癌种患者进行统计学分析，肺癌、

消化系统恶性肿瘤患者各种 irAEs 的发生率和其余瘤种患者相比，无统计学差异。详见表 2。 
 

 
Figure 3. Occurrence of various irAEs in all tumor species 
图 3. 所有瘤种 irAEs 发生情况 
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Table 2. The incidence of irAEs in lung cancer, gastrointestinal cancer and other tumors 
表 2. irAEs 在肺癌、胃肠道恶性肿瘤和其他肿瘤中的发生情况 

irAEs 类型 肺癌 消化系统恶性肿瘤 其他 P 值 

肺炎 4 3 1 0.77 

肝功能损伤 12 4 2 0.44 

贫血 1 2 0 0.29 

甲状腺功能减退 13 4 6 0.36 

疲乏 7 3 4 0.58 

皮肤反应 6 6 2 0.46 

手足综合征 0 1 0 0.27 

心肌损伤 2 0 0 0.42 

肾功能减退 1 0 0 0.64 

肾上腺功能减退 0 0 1 0.11 

周围神经毒性 1 0 1 0.44 

糖尿病 2 1 0 0.70 

脑炎 1 0 0 0.64 

膀胱炎 0 1 0 0.27 

胃肠道反应 2 0 0 0.41 

肺炎 + 肝功能损伤 0 0 1 0.11 

垂体炎 + 甲状腺功能减退 0 0 1 0.11 

肝功能损伤 + 虚弱乏力 0 1 0 0.27 

肝功能损伤 + 皮肤反应 0 0 1 0.11 

甲状腺功能减退 + 肝功能损伤 1 0 0 0.64 

甲状腺功能减退 + 手足综合征 0 1 0 0.27 

肾上腺功能减退 + 皮肤反应 1 0 0 0.64 

3.2.3. irAEs 发生时间 
所有级别 irAEs 发生的中位时间为 3.15 个月，平均时 A123ZXC 间为 4.09 个月(95% CI: 3.43~4.74)。

I~II 级 irAEs 发生的中位时间为 3.20 个月，平均时间为 4.17 个月(95% CI: 3.46~4.89)。III~V 级 irAEs 发
生的中位时间为 3.20 个月，平均时间为 3.50 个月(95% CI: 2.27~4.80)。然而，两组 irAEs 发生时间 P = 0.15 > 
0.05，两组之间的差异无统计学意义。 

3.2.4. 同一患者共患两种 irAEs 
7 例患者发生两种 irAEs：肺炎合并肝功能损伤、垂体炎合并甲状腺功能减退、肝功能损伤合并疲乏、

肝功能损伤合并皮肤反应、甲状腺功能减退合并肝损伤、甲状腺功能减退合并手足综合征、肾上腺功能

减退合并皮肤反应。详见表 3、图 4。两种 irAEs 发生时间间隔为 4.44 ± 3.09 个月(95% CI: 1.58~7.30)。
具体为：0.5 个月、5.5 个月、7 个月、0.1 个月、8.1 个月、4.1 个月、5.8 个月。共患两种 irAEs 的患者与

只发生一种 irAEs 的患者相比，二者 OS、PFS 没有统计学差异(P = 0.30, P = 0.48)。详见图 4。 
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Table 3. Two irAEs in the same patient 
表 3. 同一患者共患两种 irAEs 

irAEs 类型 n (%) 瘤种 
irAEs 级别 n，(%) 

I~II 级 III~IV 级 

肺炎 + 肝功能损伤 1 (0.35) 筛窦癌 肺炎 肝功能损伤 

垂体炎 + 甲状腺功能减退 1 (0.35) 子宫内膜癌 
垂体炎  

甲状腺功能减退  

肝功能损伤 + 疲乏 1 (0.35) 胃癌 
肝功能损伤  

虚弱乏力  

肝功能损伤 + 皮肤反应 1 (0.35) 胃癌 
 肝功能损伤 

 皮肤反应 

甲状腺功能减退 + 肝功能损伤 1 (0.35) SCLC 
甲状腺功能减退 

 
肝功能损伤 

甲状腺功能减退 + 手足综合征 1 (0.35) 胃癌 
甲状腺功能减退 

 
手足综合征 

肾上腺功能减退 + 皮肤反应 1 (0.35) 肺鳞癌 
肾上腺功能减退 

 
皮肤反应 

合计 7 (2.43) / 5 + 1/2* (1.91) 1 + 1/2* (0.52) 

*分子表示在共患两种 irAEs 患者中，发生某一级别 irAEs 的次数，分母 2 表示表中患者发生两种 irAEs。 
 

 
Figure 4. Occurrence of irAEs in patients with two irAEs 
图 4. 共患两种 irAEs 发生情况 
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3.2.5. III~V 级 irAEs 
1) 14 例 III~IV 级 irAEs 患者的转归 
14 例患者发生 III~IV 级 irAEs。当被诊断出 irAEs 后，14 例患者均在我们医院积极接受治疗。其中

4 例患者接受了糖皮质激素治疗和激素替代治疗(优甲乐或胰岛素)，在 irAEs 恢复至 0~I 级后继续使用

PD-1 抑制剂治疗。其余 9 例患者接受了糖皮质激素治疗，1 例患者在糖皮质激素治疗后恢复，并继续使

用 PD-1 抑制剂治疗，直到病情进展；1 例患者死于免疫性肺炎；其余 7 例患者在 irAEs 改善后停止使用

PD-1 抑制剂。详见图 5。 
 

 
Figure 5. Treatment outcome of 14 cases of III~IV irAEs 
图 5. 14 例 III~IV 级 irAEs 转归情况 

 
2) 1 例致死性的免疫性肺炎 
患者男，70 岁，2020 年 3 月 31 日确诊为肺腺癌。患者基因检测结果回归，提示 EGFR、ALK、ROS-1、

BRAF、BRAS、ERBB-2、RET、MET、PIK3CA、NRAS 未见突变；PD-L1 阳性表达率为 3%。在 2020
年 4 月 25 日至 2020 年 7 月 24 日期间，患者接受 PC 化疗方案联合卡瑞丽珠单抗治疗 4 个周期，期间对

颈椎转移瘤行局部放疗(DT2000cGy/10f/2w)。患者后续住院治疗期间出现发热伴咳嗽咳痰。胸部 CT 平扫

提示两肺散在多发网格、斑片状影，小叶间隔增厚，两肺透亮度增高及散在小囊状无肺纹理透光区。详

见图 6(a)。临床诊断为免疫相关性肺炎(Checkpoint Inhibitors Pneumonitis, CIP)。因此暂停卡瑞丽珠单抗免

疫治疗，并给予激素治疗(甲强龙(MP) 20 mg q12h)和抗感染治疗(头孢噻肟 2 g bid)。后由于 CIP 恶化导致

代谢性碱中毒、I 型呼吸衰竭，患者于 2020 年 8 月 25 日转移至重症监护病房(ICU)接受进一步治疗。在

ICU 行气管插管，患者接受激素治疗(MP 80 mg q12h)和抗感染治疗(特治星 4.5 g q6h + 卡泊芬净 50 mg 
qd)。患者血常规没有明显异常，但淋巴细胞计数减少，粒淋比持续升高。详见图 6(b)。4 天后，患者病

情进一步恶化，重症 CIP 导致低氧血症、肺气肿，合并内环境紊乱和低血压休克。患者家属放弃进一步

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126856


陈运旺 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.126856 5923 临床医学进展 
 

治疗，于 2020 年 8 月 31 日死亡。详见图 6(c)。 
 

 
Figure 6. A case of fatal immune pneumonia 
图 6. 1 例致死性免疫性肺炎 

3.3. PD-1 抑制剂疗效 

至 2021.04.30 数据收集截至时，仍有 109 例患者在院接受 PD-1 抑制剂治疗，49 例患者死亡，84 例

患者因疾病进展后其他医院就诊，44 例患者疾病进展后在院继续行后线治疗，1 例患者达到 CR 后规律

复查，至随访截止日期未复发，1 例患者由于经济因素 PR 后未继续行 PD-1 抑制剂治疗。疾病进展是入

组患者最常见的停药原因。客观有效率(ORR)为 7.29%：CR 1 例(0.35%)，PR 20 例(6.94%)，SD 142 例

(49.31%)，PD 125 例(43.40%)，其中无进展患者 163 例(56.60%)，无进展患者的 mPFS 为 6.00 个月，平

均值 7.14 个月，95% CI [6.34, 7.89]。 

3.4. irAEs 与疗效的相关性 

在所有 288 例患者中，101 例发生 irAEs，187 例未发生 irAEs。发生 irAEs 患者的 mOS 和 mPFS 分

别为 9.80 个月和 8.30 个月。未发生 irAEs 患者的 mOS 和 mPFS 分别为 5.30 个月和 4.20 个月。两组患者

OS 和 PFS 的差异具有统计学意义(P 值分别为 0.01 和 P < 0.01)。HR 分别为 0.40 (0.24, 0.68)和 0.40 (0.24, 
0.68)。详见图 7(a)。 

以所有 irAEs 发生的中位时间(3.15 个月)为分界点，将所有 irAEs 分为早期和晚期 irAEs。早期 irAEs 
52 例，晚期 irAEs 49 例。早期 irAEs 患者的 mOS 和 mPFS 分别为 8.20 个月和 7.10 个月。晚期 irAEs 患
者的 mOS 和 mPFS 分别为 12.10 个月和 10.90 个月。两组的 OS 和 PFS 差异均具有统计学意义(P 值均 < 
0.01)。HR 分别为 2.72 (1.05, 7.05)和 2.80 (1.12, 7.02)。详见图 7(b)。 

发生 irAEs 的 101 例患者中，87 例出现 I~II 级 irAEs，14 例患出现 III~V 级 irAEs。I~II 级 irAEs 患
者的 mOS 和 mPFS 分别为 9.90 个月和 8.70 个月。III~V 级 irAEs 患者的 mOS 和 mPFS 分别为 8.15 个月

和 5.45 个月。两组的 OS 和 PFS 差异无统计学意义(P 值分别为 0.67 和 0.21)。HR 分别为 0.68 (0.17, 2.84)
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和 0.45 (0.08, 2.40)。详见图 7(c)。 
同时，运用单因素 Cox 回归分析 irAEs 是否发生、发生时间早晚以及发生的严重程度与治疗疗效的

关系，结果详见表 4。 
 

 
Figure 7. Correlation between irAEs and treatment efficacy 
图 7. irAEs 与治疗疗效的相关性 
 
Table 4. Single factor Cox analysis of irAEs and therapeutic efficacy 
表 4. irAEs 与治疗疗效单因素 Cox 分析 

 
OS PFS 

HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 

有无 irAEs 发生 0.39 (0.25, 0.69) 0.01 0.38 (0.21, 0.68) <0.01 

irAEs 发生早晚 0.33 (0.11, 0.98) <0.01 0.34 (0.12, 0.96) <0.01 

irAEs 发生严重程度 0.68 (0.20, 2.39) 0.67 0.44 (0.12, 1.52) 0.21 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126856


陈运旺 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.126856 5925 临床医学进展 
 

3.5. 肺癌亚组分析 

3.5.1. 肺癌患者中 irAEs 发生情况 
143例肺癌患者中，50例患者发生所有级别的 irAEs 52 次，其中 2例患者患有两种不同类型的 irAEs，

83 例患者未发生 irAEs。irAEs 的总发生率为 36.36% (n = 52)，III~V 级 irAEs 发生率为 3.50 (n = 5)。1 例

患者死于 V 级免疫性肺炎(由 IV 级免疫性肺炎恶化所致)，致死性 irAEs 发生率为 0.70%。甲状腺功能减

退是最常见的 irAEs，其次是肝功能损伤，其次是皮肤反应、疲乏和免疫性肺炎。较不常见的 irAEs 按发

病率依次为贫血、糖尿病、心肌损伤、外周神经毒性、胃肠道反应、脑炎、肾功能不全。详见图 8。 
 

 
Figure 8. Occurrence of various irAEs in lung cancer patients 
图 8. 肺癌患者中 irAEs 发生情况 

3.5.2. PD-1 抑制剂疗效 
在 143 例肺癌患者中，小细胞肺癌(Small cell lung cancer, SCLC)患者 30 例，其余均为非小细胞肺癌

(Non small cell lung cancer, NSCLC)患者，肺腺癌 65 例、肺鳞癌 41 例、大细胞肺癌 5 例和肺腺鳞癌 2 例。

我们在区分肺癌病理类型后，对 PD-1 抑制剂使用时机分为一线治疗和后线治疗，而后根据是否合并其他

治疗方案进一步分组。由于某些亚组的病例数量不足，我们分析了 PD-1 抑制剂在 SCLC、肺腺癌和肺鳞

癌患者中一线治疗和后线治疗疗效对比，在肺腺癌和肺鳞癌患者一线治疗中PD-1抑制剂联合化疗与PD-1
抑制剂联合化疗和抗血管生成药物治疗疗效对比。 

1) PD-1 抑制剂在一线和后线疗效对比 
在 SCLC 中，PD-1 抑制剂用于一线治疗患者(n = 19) mOS 和 mPFS 分别为 8.10 个月和 7.30 个月。后

线治疗患者(n = 11) mOS 和 mPFS 分别为 5.40 个月和 5.30 个月。上述两组 SCLC 患者 OS 差异无统计学

意义(P = 0.12)，PFS 差异具有统计学意义(P = 0.01)。HR 分别为 0.28 (0.07, 1.09)和 0.21 (0.05, 0.79)。详见

图 9(a)。 
在肺腺癌中，PD-1 抑制剂用于一线治疗患者(n = 33) mOS 和 mPFS 分别为 10.40 个月和 8.80 个月。

后线治疗患者(n = 32) mOS 和 mPFS 分别为 5.40 个月和 4.95 个月。上述两组肺腺癌患者 OS 差异无统计

学意义(P > 0.05)，PFS 的差异具有统计学意义(P = 0.01)。HR 分别为 0.29 (0.08, 1.01)和 0.27 (0.08, 0.97)。
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详见图 9(b)。 
在肺鳞癌中，PD-1 抑制剂用于一线治疗患者(n = 23) mOS 和 mPFS 分别为 8.40 个月和 7.60 个月。后

线治疗患者(n = 18) mOS 和 mPFS 分别为 6.60 个月和 5.20 个月。上述两组肺鳞癌患者 OS 和 PFS 的差异

具有统计学意义(P 值分别为 P < 0.05 和 0.03)。HR 分别为 0.24 (0.06, 0.97)和 0.22 (0.05, 0.89)。详见图 9(c)。 
 

 
Figure 9. Comparison of treatment effects of PD-1 inhibitors between first-line and posterior-line agent in lung cancer 
图 9. 肺癌亚组 PD-1 抑制剂用于一线和后线疗效对比 

 
2) 肺癌中 PD-1 抑制剂联合其他治疗方案疗效对比 
在肺腺癌一线治疗中，使用 PD-1 抑制剂联合化疗患者(n = 16) mOS 和 mPFS 分别为 6.25 个月和 4.80

个月。使用 PD-1 抑制剂联合化疗和抗血管生成药物患者(n = 11) mOS 和 mPFS 分别为 11.00 个月和 10.60
个月。上述两组肺腺癌患者 OS 和 PFS 差异具有统计学意义(P 值分别为 0.02 和 P < 0.05)。HR 分别为 0.26 
(0.07, 0.99)和 0.27 (0.07, 0.99)。详见图 10(a)。 
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在肺鳞癌一线治疗中，使用 PD-1 抑制剂联合化疗患者(n = 14) mOS 和 mPFS 分别为 7.55 个月和 6.75
个月。使用 PD-1 抑制剂联合化疗和抗血管生成药物患者(n = 7) mOS 和 mPFS 分别为 9.30 个月和 9.30 个

月。上述两组肺鳞癌患者 OS 差异无统计学意义(P = 0.09)，PFS 差异具有统计学意义(P = 0.03)。HR 分别

为 0.25 (0.05, 1.11)和 0.20 (0.04, 0.86)。详见图 10(b)。 
 

 
Figure 10. Comparison of treatment effects of PD-1 inhibitor combined with other therapeutic agent in lung cancer 
图 10. 肺癌中 PD-1 抑制剂联合其他治疗方案疗效对比 

4. 讨论 

现今对现实世界 irAEs 的整体发生率并无确切的描述。2017 年一项涉及 12,808 例患者、46 项 PD-1
抑制剂临床试验的 meta 分析报道，全级别 irAEs 的发生率为 26.82%，重度 irAEs 的发生率为 6.10%，死

于 irAEs 的比例为 0.17% [26]。据 2018 年一项涉及多种 ICIs 的 meta 分析报道，全级别及高级别 irAEs
的发生率依次为：阿替丽珠单抗(66.4%, 15.1%)、纳武利尤单抗(71.8%, 14.1%)、帕博丽珠单抗(75.1%, 
19.8%)、伊匹木单抗(86.8%, 28.6%) [27]。在我们的研究中，全级别 irAEs 发生率约为 35.07%，I~II 级 irAEs
发生率为 30.38%，III~V 级 irAEs 发生率为 4.69%，死于 irAEs 的比例为 0.35%。我们的研究聚焦于无任

何干预的现实世界，数据搜集也是在此基础上进行的。与上述 meta 分析结果对比，我们分析了现实世界

irAEs 发生率与文献报道的发生率存在差距的具体原因。首先，当 PD-1 抑制剂与化疗或其他治疗方案联

合时，使用激素、抗酸剂或止吐剂等联合方案的辅助用药在一定程度上掩盖了可能出现的 irAEs；其次，

由于各种原因病历系统中的临床信息记录不完整；其三，一些常见的 irAEs，如恶心呕吐、疲劳乏力等，

患者自觉可以耐受并未向主管医生汇报，造成信息的记录不完全；最后也是最重要的一点是，在 PD-1
抑制剂用于临床治疗的初期，临床医生对 irAEs 的认知不足导致基线测量不完全。我们定义 PD-1 抑制剂

治疗前全面的基线检测包括以下影像学和实验室检查：胸部 CT、心脏超声、肝肾功能、甲状腺功能、心

肌酶谱、糖化血红蛋白等相关检查检验。在入组的 288 位患者中，187 位患者未进行基线测量，69 位患

者基线测量不完全，仅 32 位患者进行全面的基线测量，其所占比例分别为 64.93%、23.95%、11.11%。

毫无疑问，由于上述原因，一些已经发生的一些 irAEs，例如甲状腺功能减退症、恶心呕吐、虚弱乏力，

被忽视了。 
对于所有患者，发生率排在前五位的 irAEs 依次为甲状腺功能减退(7.99%)、肝功能损伤(6.25%)、皮
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肤反应(4.86%)、乏力(4.86%)、免疫性肺炎(2.78%)。在肺癌亚组中，发生率排在前五位 irAEs 依次为：甲

状腺功能减退(9.09%)、肝损伤(8.39%)、虚弱(4.90%)、皮肤反应(4.20%)和免疫性肺炎(2.80%)。 
有文章报道，在对全部瘤种患者应用帕博丽珠单抗治疗时，发生全级别和高级别免疫性肺炎的比率

分别为 3.4%、1.4%，而在 NSCLC 单药一线治疗中这一比例为 8.2%、3.2% [28]。在另一 meta 分析中报

道，相较于恶性黑色素瘤患者，NSCLC 患者更易发生免疫性肺炎；相较于 NSCLC 患者，恶性黑色素瘤

患者更易发生结肠炎、瘙痒、腹泻和皮疹；相较于恶性黑色素瘤患者，肾细胞癌患者更易发生免疫性肺

炎和呼吸困难；相较于肾细胞癌患者，恶性黑色素瘤患者更易发生关节痛、甲状腺功能减退、皮疹、瘙

痒和腹泻[29]。但我们研究中并未发现各瘤种中 irAEs 发生谱的明显差异。由于本研究病例数有限，且各

个瘤种所涉及患者数量不均平衡，我们将全部 288 位患者分成肺癌组(n = 143)、胃肠道恶性肿瘤组(n = 96)
和其他肿瘤类型组(n = 49)。经过统计学分析发现上述 3 组中各种 irAEs 的发生率差别并无统计学意义，

表明 irAEs 的发生类型与患者所患瘤种可能并无明显相关性。然而，由于我们没有足够病例数支持，这

一结果仍需要进一步验证和探索。 
现已有很多报道证明 irAEs 的发生与 ICIs 的疗效相关，irAEs 的发生往往代表着患者可以从 ICIs 获

得更好生存效益[23] [30] [31]。我们的研究表明，应用 PD-1 抑制剂的患者 irAEs 的发生与更好疗效存在

正相关。但有文章认为，irAEs 的出现与更好的并不代表患者可以从 PD-1 抑制剂中获得更好的治疗疗效

[32]。该文章涉及帕博利珠单抗治疗晚期黑色素瘤的 3 项 III 期临床试验，以 21 周为分水岭对帕博利珠单

抗长期安全性进行界标分析，认为无论患者是否有发生 irAEs、是否应用过全身皮质类固醇激素治疗，帕

博利珠单抗均表现出同样良好的疗效[33] [34] [35]。该文章认为，之所以得出“irAEs 与 PD-1 抑制剂疗效

成正相关”此结论是因为在之前的研究中忽略了因疾病进展出组患者可能发生 irAEs 情况，产生了领先

时间偏倚[32]。该报道将 21 周作为界标时间纳入最大数量发生 irAEs 的患者，同时尽可能避免排除疾病

进展患者，从而避免“领先时间偏倚”。但是在探讨 irAEs 发生与 PD-1 抑制剂的关系时，该报道仅关注

出组患者可能会发生 irAEs，而忽略疾病进展出组患者在 PD-1 抑制剂中获益很少这一事实，该报道的观

点仍显仓促。同时，本研究还发现，irAEs 发生较晚的患者与较早发生 irAEs 的患者相比，OS、PFS 有显

著改善，表示 irAEs 发生较晚的患者可以从 PD-1 抑制剂治疗中获得更多的生存效益。irAEs 的发生与 PD-1
抑制剂的疗效正相关性可能与自身免疫系统被充分激活有关，从机制上讲，发生更高级别 irAEs 的患者

应该拥有更高的 T 细胞活性从而获得更好的抗肿瘤结果，但我们的结果恰恰与其相反，发生 III~V 级 irAEs
的患者并未显示出较发生 I~II 级 irAEs 患者更好的生存获益[36]。一项涉及 51 项临床试验的 meta 分析研

究发现，高级别 irAEs 可致更好的 ORR 和更差的 OS [37]。irAEs 的发生程度并不能预测患者预后，反之，

III 级及以上的高级别 irAEs 的产生可能会因为 PD-1 抑制剂的停用而导致疾病进展，或导致其他相关疾病

甚至直接导致患者死亡[38] [39] [40]。在涉及阿替丽珠单抗的 3 项临床试验中，研究者评价了 NSCLC 一

线治疗中阿替利珠单抗 + 化疗 ± 贝伐珠单抗的 irAEs 的发生和生存获益的关系，发现低级别 irAEs 患

者的 OS 最长，高级别 irAEs 患者的 OS 最短，这可能是治疗中断导致的[41] [42] [43]。在我们研究中的

14 名 III~IV 级 irAEs 患者中，5 名患者接受对症治疗待 irAEs 降至 0~I 级后继续原 PD-1 抑制剂治疗，9
名患者停用 PD-1 抑制剂，甚至 1 名患者死于免疫性肺炎。我们的结果与上述临床试验结论一致，高级别

irAEs 的出现虽能表示患者从 PD-1 抑制剂中获得更好的响应，但治疗的中断甚至 irAEs 的持续进展往往

使得 PD-1 抑制剂治疗不能持续。在对一例致死性的免疫性肺炎的深入挖掘后，我们发现在 2020 年 8 月

14 日确诊免疫性肺炎后，患者的粒淋比持续升高，直至死亡。有相关文献报道，基线时高 NLR 水平和

irAEs 的发生成负相关，基线时和治疗后高 NLR 水平与较短的 OS 独立相关，基线时 NLR < 5 与更长的

OS、PFS 相关[44] [45]。据报道，营养状况和炎症状态与多种癌症患者的预后相关[46] [47]。NLR 水平与
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患者全身营养状况和炎症状态有关，当粒淋比持续升高时，往往可以表示 irAEs 患者体内炎症失衡，继

续导致 irAEs 的不断进展。因此，有必要监视接受 PD-1 抑制剂治疗的患者中 NLR 的水平，并对 irAEs
的发生发展进行预测。此外，本例患者并未获得规范的管理，根据 ASCO、ESMO、NCCN 等相关指南，

当患者确诊 III~IV 级免疫性肺炎后应立即暂停当前的 PD-1 抑制剂，并及时接受糖皮质激素冲击治疗(甲
强龙 2~4 mg/kg/d)，当糖皮质激素治疗未达到理想效果后应及时使用免疫抑制剂(如英夫利昔单抗) [39] 
[48] [49]。因此，高级别 irAEs 患者应严密监测 NLR 警惕病情进展，同时根据指南进行严格规范化管理。

与此同时，我们还发现 irAEs 发生种类的数量似乎与患者的预后无关，共患两种 irAEs 的患者与发生 1
种 irAEs 的患者相比，二者的 OS、PFS 无统计学差异。 

在本研究入组的 288 位患者中，肺癌患者 143 位，占比 49.65%。而在最新公布 GLOBOCAN2020 的

统计数据显示，肺癌占总体癌症发病的 11.4%，估计有 1,796,144 人死于肺癌[50]。在其他瘤种相比，肺

癌是 PD-1 抑制剂治疗证据最充足、临床试验最多的瘤种，PD-1 抑制剂用于肺癌治疗的许多领域和所有

治疗阶段[51] [52]。与此同时，自 2019 年新型冠状病毒肺炎疫情爆发以来，所有随访患者在入院前必须

进行肺 CT 扫描以排除新冠病毒感染，肺癌患者疗效评估频率较其他瘤种患者更频繁。所以我们单独对

PD-1 抑制剂在肺癌中的疗效进行进一步的亚组分析。 
在真实世界中，PD-1 抑制剂的使用较 NCCN、ASCO、CSCO 等指南更灵活，用于肺癌治疗的各个

阶段。特别需要指出的是本研究随访时间涵盖 2019~2020 年 PD-1 抑制剂在 SCLC 治疗中适应症的变化阶

段，本研究所涉及 PD-1 抑制剂使用均有循证医学证据。在涉及纳武利尤单抗的 I/II 期临床试验

CheckMate-032 中，接受纳武利尤单抗治疗患者完全缓解率 0.9%，部分缓解率 11%，整体缓解率 11.9%，

根据本研究结果，FDA 批准纳武利尤单抗用于 SCLC 的三线治疗[53]。但在后续进行的两项验证性 III 期
临床试验 CheckMate-451 和 CheckMate-331 中，纳武利尤单抗在 SCLC 治疗效果中并未达到试验设计预

期[54] [55]。根据 CheckMate-451 结果，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗维持治疗未延长一线化疗后 SCLC
患者 OS [55]。CheckMate-331 中纳武利尤单抗治疗组与化疗组相比，纳武利尤单抗并未改善一线铂类化

疗后复发 SCLC 患者的生存率[54]。基于以上两项研究，2020 年 12 月 30 日百时美施贵宝公司撤回了纳

武利尤单抗用于 SCLC 的适应症。在 KEYNOTE-028 和 KEYNOTE-158 研究中，83 例 SCLC 患者经帕博

丽珠单抗治疗后，2 例患者 CR，14 例患者 PR，ORR19.3%，帕博丽珠单抗在复发 SCLC 三线治疗中的

疗效得到了证实[56]。基于以上两项研究，2019 年 6 月帕博丽珠单抗获得 FDA 加速批准在 SCLC 治疗中

的适应症。但在后续的 III期验证性试验KEYNOTE-604中，帕博丽珠单抗联合化疗对比安慰剂联合化疗，

mOS 分别为 10.8 个月和 9.7 个月(P = 0.0164)，但 P 值未满足预设的 P = 0.0128，OS 主要终点无统计学意

义[57]。基于此研究，2021 年 3 月 2 日，Merck 公司于 2021 年 3 月 1 日主动撤回了帕博利珠单抗用于 SCLC
适应症。本研究涉及的 SCLC 患者在行 PD-1 抑制剂治疗时均处于纳武利尤单抗和帕博丽珠单抗均被 FDA
授予在 SCLC 中有适应症的时期，患者的 PD-1 抑制剂的使用有循证医学依据。值得欣喜的是，III 期临

床试验 ASTRUM-005 研究结果显示，斯鲁利单抗联合化疗和安慰剂联合化疗二组的 mOS 分别为 15.38
个月和 11.10 个月，(HR: 0.62; P < 0.001)，两组的 2 年总生存率分别为 43.2%和 8.0%。基于此研究，2022
年 4 月 7 日美国 FDA 授予斯鲁利单抗用于治疗小细胞肺癌患者的孤儿药资格。PD-1 抑制剂在 SCLC 的

治疗中仍需进一步临床试验进行探索。因此，在 SCLC、肺腺癌和肺鳞癌患者中，我们对比 PD-1 抑制剂

用于一线和后线的疗效，发现 PD-1 抑制剂用于一线往往会给患者带来更好的生存获益。一项涉及 6 项临

床试验、3144 名患者的关于晚期 NSCLC 一线化疗与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗的疗效对比的 meta 分

析结果表明 PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗与 PFS、OS、ORR 的改善显著相关，更重要的是，这一发现与

PD-L1 表达无关[58]。这一结果表明，无论患者的 PD-L1 表达如何，在 NSCLC 一线治疗中 PD-1 抑制剂
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联合化疗可能带来更好的治疗疗效。随着基础研究的推进和临床试验的扩大，PD-1/PD-L1 抑制剂在肺癌

治疗中的地位逐步提升，逐渐从后线提升至到一线治疗，甚至新辅助治疗[59] [60]。在另一项针对 75 岁

以上晚期全部实体瘤患者的一线、二线的 meta分析显示，ICIs治疗的生存获益主要在一线治疗中观察到，

在二线治疗中尚不明确[61]。在早期肿瘤患者中，免疫系统相对完整，ICIs 可以更好地调动自身免疫以达

到更好的治疗效果[62] [63]。其机制可能与以下两方面有关，其一，使用 PD-1 抑制剂阻断 PD-1 时，肿

瘤微环境(Tumor microenvironment, TME)内的肿瘤特异性 T 细胞受 PD-L1 和 PD-L2 表达的树突状细胞的

驱动而“原位”扩增；其二，阻断 PD-1 可增强肿瘤特异性 T 细胞增殖或部分逆转耐受性的诱导，使得活化

T 细胞进入循环系统发挥效应[60]。与后线治疗相比，PD-1 抑制剂用于肺癌一线治疗中使用可能获得更

多的生存益处。 
肺癌治疗也常用 PD-1 抑制剂联合抗血管生成药物进行治疗。与 EGFR/ALK/ROS1/MET-TKIs 抑制剂

相比，贝伐珠单抗、恩度等抗血管生成药物使用更广泛、更灵活[51] [64] [65]。贝伐珠单抗是最早的抗血

管生成药物，也是第一个获批的抗血管生成的靶向药物，它通过阻断 VEGF-A 与其受体 VEGFR-1 及

VEGFR-2 影响肿瘤组织新生血管生成[66] [67]。恩度(重组人血管内皮抑制素)抑制肿瘤血管发生，阻断营

养供应，抑制肿瘤细胞增殖及远处转移[68] [69] [70]。贝伐珠单抗广泛应用于 NSCLC 的各个基因分型、

病理分型和各线治疗，恩度在 III/IV 期 NSCLC 治疗中具有重要地位[71] [72] [73] [74] [75]。在肺腺癌和

肺鳞癌的一线治疗中，我们分析了 PD-1 抑制剂与其他治疗方案结合后疗效的对比。在肺腺癌中，与 PD-1
抑制剂联合化疗相比，PD-1 抑制剂联合化疗和抗血管生成药物(贝伐单抗和恩度)改善了患者 OS 和 PFS(P
值分别为 0.0168、0.0478)。同样的在肺鳞状癌中，与 PD-1 抑制剂联合化疗相比，PD-1 抑制剂联合化疗

和抗血管生成药物改善了患者 PFS (P = 0.0261)。这一结果表明抗血管生成药物联合 PD-1 抑制剂可能具

有协同作用，与 Impower-150 研究结果不谋而合。在 IMpower150 研究中，研究者纳入 1202 例初治的 IV
期或复发转移的非鳞状 NSCLC 患者，按 1:1:1 随机分配至 ACP 组(阿特丽珠单抗 + 卡铂 + 紫杉醇治疗

组 402 例)，ABCP 组(阿特丽珠单抗 + 贝伐珠单抗 + 卡铂 + 紫杉醇治疗组 400 例)，或 BCP 组(贝伐珠

单抗 + 卡铂 + 紫杉醇治疗组 400 例)，相较于 BCP 组，ABCP 组 PFS 和 OS 显著获益(mPFS：8.3 个月

vs 6.8 个月，HR = 0.62，P < 0.001；mOS：19.5 个月 vs 14.7 个月，HR = 0.80，P = 0.01) [41]。由此可见，

PD-1 抑制剂、抗血管生成药物和化疗三者是可以协同起效的，也证明了抗血管生成药物对增强免疫治疗

疗效有重要价值。这一现象可能与 TME 有关，即肿瘤细胞生活的环境。TME 包括肿瘤细胞本身、肿瘤

周围成纤维细胞和炎症细胞等各种细胞、细胞间质、微血管以及各种生物分子等，TME 与肿瘤是“你中

有我，我中有你”不可分割的整体[76]-[81]。TME 具有低氧、pH 降低、血管生成、炎症反应、免疫抑制

等特点[76] [79]-[87]。肿瘤细胞在生长阶段借助 TME 独特的条件获得较正常细胞更强的生长优势。与正

常血管相比，由于血管生成调节因子的失衡，肿瘤组织中血管高度紊乱，迂曲扩张结构异常，内皮细胞

连接松散，血管易渗漏；肿瘤血管异常导致肿瘤组织灌注不足，造成 TME 中缺氧及酸性环境[83] [84] [88] 
[89]。在肿瘤微环境调节过程中 VEGF/VEGFR 通路起到重要作用，该通路产生或诱导 Treg、TAMs 和

MDSCs 等免疫抑制相关细胞，促进免疫抑制；当阻断 VEGF/VEGFR 通路，异常的肿瘤血管正常化，肿

瘤特异性 T 细胞和其他免疫因子可以更便捷地输送到肿瘤组织，从而逆转 TME 的免疫抑制[90] [91]。在

临床前试验和临床试验中抗血管生成药物与 ICIs 的协同作用都得到验证。在涉及结肠癌、肾癌、乳腺癌

等的前临床试验中均发现抗血管生成药物与 ICIs 的协同作用[90] [92]-[97]。在肝癌、肾癌的相关临床试

验中，阿替利珠单抗与抗血管生成药物的疗效和协同作用得到充分的验证[97] [98] [99] [100]。在涉及肺

癌的临床试验中，Impower-150 已显示出抗血管靶向药物联合 ICIs 的协同效果，NCT02366143、
NCT03647956、NCT03386929 等研究也在肺癌中探寻抗血管靶向药与 ICIs 的协同作用[41] [96]。因此，
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我们推测在肺癌中联合抗血管生成药物增强了 PD-1 抑制剂和化疗的治疗效果。 

5. 结论 

在这项研究中，irAEs 的总发生率为 35.07%，III~V 级 irAEs 的发生率为 4.69%。irAEs 多发生在 PD-1
抑制剂治疗后 3.15 个月(4~6 个周期)左右。irAEs 发生类型与肿瘤类型无关。irAEs 的存在往往预示着患

者可以从 PD-1 抑制剂治疗中获得更好的治疗疗效。irAEs 发生较晚的患者可能会有更好的治疗疗效。然

而 irAEs 发生的数量似乎与患者的预后无关，高级别 irAEs 的存在并不意味着患者可以获得更好的治疗结

果，这可能与治疗中断有关。对于发生高级别 irAEs 患者，应在对肺癌患者的亚组分析中，我们发现与

后线治疗相比一线使用 PD-1 抑制剂患者可能获得更好的生存效益，抗血管生成药物的联合使用可能会提

高 PD-1 抑制剂联合化疗的治疗疗效。因此，我们建议在 PD-1 抑制剂联合化疗的基础上加用抗血管生成

药物，并在可能的情况下尽早应用 PD-1 抑制剂。 

6. 局限性 

本研究为真实世界研究，不可避免地具有自身的局限性。首先，临床上 PD-1 抑制剂的使用是临床医

生根据患者病情、实际情况和医生的经验与患者及家属沟通后指定的综合性和个性化的治疗方案，可能

不同于 NCCN、ASCO、ESMO 和 CSCO 等公认的治疗指南。其次，由于所有数据都是通过病历文案系

统进行回顾性收集，有可能对重要的检测结果和患者症状记录不足导致偏差。第三，由于 PD-1 抑制剂使

用初期临床医生对 irAEs 认识不足，导致治疗前基线测量不足，临床医生可能会错过一些 irAEs，例如甲

状腺功能减退。令人高兴地是，随着对 irAEs 的认识不断提高，我们医院临床医生会在治疗期间定期监

测患者的胸部 CT、心脏超声、肝肾功能、甲状腺功能、心肌酶、糖化血红蛋白和其他相关影像和实验室

检查。第四，PD-1 抑制剂治疗过程中由于联合化疗或其他治疗手段经常使用抗酸剂、止吐药和小剂量激

素，以防止常见的不良反应，如恶心、疲劳、呕吐。第五，由于各种原因失访的患者比例很高。第六，

由于所有患者在开始治疗时间差距很大，到研究时间截止时仍有一些患者未达到治疗终点。 
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