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42 例 PD - 1 抑制剂药品不良反应分析及文献回顾*

周 楠 1，屈 杰 2，徐翠香 1，刘 屹 1，王建华 1△

（1. 陕西省人民医院，陕西 西安 710068； 2. 延安大学医学院，陕西 延安 716099）
摘要：目的 为临床合理使用程序性细胞死亡受体 1（PD - 1）抑制剂提供参考。方法 收集某院 2016年至 2020年上报的 5种 PD - 1
抑制剂（卡瑞利珠单抗、帕博利珠单抗、特瑞普利单抗、替雷利珠单抗、信迪利单抗）共 42例药品不良反应（ADR）报告，对患者的性别、

年龄、超适应证用药、转归和 ADR 发生情况进行汇总分析。分别检索 PubMed、ScienceDirect、Web of Science数据库，收集此 5种 PD - 1
抑制剂的国内外文献报道 ADR 案例，总结发生规律及特点、常见症状、治疗策略并提出使用建议。结果 42例 ADR 中，27例存在超

药品说明书使用情况；男性发生率明显高于女性，40岁及以上人群的发生率较高；在临床转归中痊愈和好转占比较高（66. 67%）。5种

PD - 1 抑制剂的 125 篇 ADR 文献案例报道与收集到的 ADR 报告中，皮肤和皮下组织疾病、内分泌疾病发生率均较高，收集到的

ADR表现以发热 /胃肠道反应多见，但案例报道中，免疫相关性肺炎 /心肌炎 /神经炎 /肝炎较多。结论 在使用 PD - 1抑制剂时，皮

肤 /发热 /消化道反应 /内分泌系统的 ADR 发生率较高，但是随着 PD - 1抑制剂的广泛使用，其他免疫相关不良事件（irAE）的发生

也并不罕见，应注意用药监护及时应对。临床使用免疫检查点抑制剂时，应根据患者情况合理选择药物，做好使用前的基线检查，并全

程监测患者的各项指标，以减少或避免 irAE的发生。

关键词：免疫检查点抑制剂；程序性细胞死亡受体 1；抗肿瘤药物；免疫相关不良事件；药品不良反应
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Adverse Drug Reactions Induced by PD - 1 Inhibitors：A Report of 42 Cases and

Literature Review
ZHOU Nan1，QU Jie2，XU Cuixiang1，LIU Yi1，WANG Jianhua1

（1. Shaanxi Provincial People's Hospital，Xi'an，Shaanxi，China 710068； 2. Medical School of Yan'an University，Yan'an，Shaanxi，China 716099）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for clinical rational drug use of programmed cell death 1 （PD - 1） inhibitors.
Methods A total of 42 adverse drug reaction （ADR） reports induced by five kinds of PD - 1 inhibitors （Carilizumab，
Pabolizumab，Treprizumab，Tirelizumab and Cindilimab） reported by a hospital from 2016 to 2020 were collected，and the patients'
gender and age，medication with off - label indication，outcome and the incidence of ADR were summarized and analyzed. The
PubMed，ScienceDirect，and Web of Science databases were searched to collect the ADR cases induced by five PD - 1 inhibitors
and reported in the domestic and foreign literature. The occurrence rules and characteristics，common symptoms，and treatment
strategies of ADR were summarized. The suggestions for the use of PD - 1 inhibitors were put forward. Results Among 42 ADR
cases，27 cases were off - label drug use. The incidence of ADR in males was significantly higher than that in females，and that
was higher in people aged 40 years and above. In terms of clinical outcome，recovery and improvement accounted for a relatively
high percentage（66. 67%）. The incidence of skin and subcutaneous tissue diseases and endocrine diseases was high not only in
125 ADR literature case reports induced by five PD - 1 inhibitors but also in ADR reports collected from the hospital. The
manifestation of ADR reports collected from the hospital were mostly fever / gastrointestinal reaction，but there were more cases of
immune - related pneumonia / myocarditis / neuritis / hepatitis in 125 ADR literature case reports. Conclusion The incidence of ADR
induced by PD - 1 inhibitors in skin / fever / gastrointestinal reaction / endocrine system is high. However，with the widespread use of
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近年来，免疫检查点抑制剂（ICI）在抗肿瘤治疗中

取得了突破性进展。与传统化学药物治疗（简称化疗）

药物直接杀伤肿瘤细胞不同，ICI通过特异性结合细胞

毒性 T淋巴细胞抗原 4（CTLA - 4）、程序性细胞死亡受

体 1（PD - 1）及其配体（PD - L1）阻断免疫检查点通路，

重新激活 T淋巴细胞介导的抗肿瘤免疫，打破免疫耐

受，逆转免疫逃逸，从而促进肿瘤细胞凋亡［1］。其中，

PD - 1抑制剂的代表药物有纳武利尤单抗、帕博利珠单

抗、特瑞普利单抗等，并已被证实对黑色素瘤、非小细

胞肺癌、淋巴瘤、尿路上皮癌、头颈部肿瘤、结直肠癌及

肝癌等的疗效良好。随着 PD - 1抑制剂在各类恶性肿

瘤治疗中的广泛应用，其药品不良反应（ADR）尤其是

免疫相关不良事件（irAE）逐渐引起关注和重视。本研究

中就 PD - 1抑制剂引起的 42例ADR报告以及检索出

的ADR案例进行回顾性分析。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

收集某院 2016年至 2020年上报至国家药品不良

反应监测中心的PD - 1抑制剂ADR报告42例。

1. 2 方法

参考药品说明书，对 42例 PD - 1抑制剂ADR报告

按患者的性别、年龄、超适应证用药及ADR发生情况、

给药途径、临床转归进行汇总分析。以“ICI”“ADR”
“irAE”“卡瑞利珠单抗”“帕博利珠单抗”“特瑞普利单

抗”“替雷利珠单抗”“信迪利单抗”“药品不良反应”等

为关键词，分别检索 PubMed、ScienceDirect、Web of Sci‑
ence数据库（自建库起至 2021年 8月 1日），收集国内外

文献报道的ADR案例，总结其的发生因素、常见症状、

治疗策略并提出使用建议。

2 结果

2. 1 报告基本情况

患者性别与年龄：42例ADR报告涉及 42例患者，

其中男 27例，女 15例，以 40岁及以上人群为主。详

见表1。
超药品说明书使用情况：42例ADR涉及5种PD - 1

抑制剂，其中 27例存在超药品说明书使用情况。详

见表2。
ADR发生情况：42例ADR累及多个器官 /系统，其

严重程度根据常见不良事件评价标准（CTCAE）5. 0 版

分级［2］。具体分布见表3。
临床表现：卡瑞利珠单抗引发皮肤毛细血管增生

ADR比例较大，其次为皮疹、尿路感染；信迪利单抗

ADR一般表现为发热、甲状腺功能减退（简称甲减）、肌

痛、胃肠道反应以及骨髓抑制等；帕博利珠单抗引起皮

疹及甲减占比稍多，特瑞普利单抗及替雷利珠单抗诱

PD - 1 inhibitors，the occurrence of other immune - related adverse events （irAE） is not rare，and we should pay attention to
medication monitoring and respond in time. When using immune checkpoint inhibitors in the clinic，the drugs should be selected
reasonably according to the patients' conditions，the baseline examination before use and the monitoring of patients' various
indicators is necessary to reduce or avoid the occurrence of irAEs.
Key wordsKey words：：immune checkpoint inhibitors；programmed cell death 1；anticancer drug；immune - related adverse events；adverse drug
reaction

表1 患者性别与年龄分布（n = 42）
Tab. 1 Distribution of the patients′ gender and age（n = 42）

年龄（岁）

20～< 40
40～60
> 60

性别（男 /女，例）

3 / 0
11 / 7
13 / 8

合计［例（%）］

3（7. 14）
18（42. 86）
21（50. 00）

表2 超适应证用药情况（n = 27）
Tab. 2 Off - label indication drug use（n = 27）

药物

信迪利单抗

卡瑞利珠单抗

特瑞普利单抗

帕博利珠单抗

替雷利珠单抗

药品说明书适应证

复发或难治性经典型霍奇金淋

巴瘤

难治性经典霍奇金淋巴瘤、晚

期肝癌、转移性非小细胞癌、

转移性食管鳞癌

不可切除或转移性黑色素瘤

不可切除或转移性黑色素瘤、

转移性非小细胞癌、复发或

转移性头颈部鳞状细胞癌、

难治性经典霍奇金淋巴瘤等

复发或难治性经典型霍奇金淋

巴瘤、局部晚期或转移性尿

路上皮癌

超药品说明书使用情况（例）

肺癌（6）、宫颈癌（2）、卵巢癌（1）、

尿路上皮癌（1）、口底恶性肿

瘤（1）、黑色素瘤（1）
胃恶性肿瘤（5）、黑色素瘤（1）、

牙龈恶性肿瘤（1）

肺癌（2）、肾恶性肿瘤（1）
胰头癌（1）、直肠癌（1）、子宫内

膜癌（1）

肺癌（2）

表3 ADR累及器官 /系统及分级（n = 42）
Tab. 3 Organs / systems involved in ADR and their gradation

（n = 42）

类别

皮肤和皮下组织疾病

一般病情和用药部位的表现（发热）

内分泌疾病

胃肠道疾病

心脏疾病

血液和淋巴系统疾病

其他

例次（%）

19（45. 24）
5（11. 90）
4（9. 52）
4（9. 52）
3（7. 14）
3（7. 14）
4（9. 52）

级别（例）

1级

15
3
2
2
2
0
2

2级

3
2
2
2
1
1
2

3级

1
0
0
0
0
2
0

4级

0
0
0
0
0
0
0

5级

0
0
0
0
0
0
0
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表4 ADR临床表现（n = 42）
Tab. 4 Clinical manifestation of ADR（n = 42）

类别

皮肤和皮下组织疾病

一般病情和用药部位的表现（发热）

内分泌疾病

胃肠道疾病

心脏或血管疾病

血液和淋巴系统疾病

骨骼肌和结缔组织疾病

肝胆疾病

其他

卡瑞利珠单抗

皮肤毛细血管增生（7）、皮疹（3）

腹泻（1）
心肌炎（1）、血压升高（1）
白细胞减少（1）

尿路感染（2）

信迪利单抗

大疱性表皮松解型药疹（1）、皮肤瘙痒（1）
发热（3）
甲减（2）
恶心呕吐（2）

骨髓抑制（2）
肌痛（1）
肝功能减退（1）

帕博利珠单抗

皮疹（3）
发热（1）
甲减（2）

特瑞普利单抗

皮疹（1）、皮肤瘙痒（1）
发热（1）

食欲不振（1）
静脉血栓（1）

替雷利珠单抗

皮疹（1）、皮肤瘙痒（1）
合计（例）

19
5
4
4
3
3
1
1
2

表5 文献报道ADR汇总（n = 126）
Tab. 5 Summary of ADR reports in the literature（n = 126）

类别

皮肤和皮下组织疾病

内分泌疾病

胃肠道疾病

心脏或血管疾病

血液和淋巴系统疾病

骨骼肌和结缔组织疾病

肝胆疾病

呼吸道、胸腔和纵隔疾病

神经系统疾病

眼部疾病

肾脏和泌尿系统疾病

其他

卡瑞利珠单抗

皮肤毛细血管增生（9）

糖尿病酮症酸中毒（1）、甲减（1）

心肌炎（3）、血管瘤（2）、白塞综合征（2）

肝炎（1）
肺炎（5）

信迪利单抗

糖尿病酮症酸中毒（1）、甲减（1）

心肌炎（2）

肝炎（1）
肺炎（2）
重症肌无力（2）

帕博利珠单抗

皮疹（8）、白癜风（1）、大疱性类天疱疮（1）、

系统性红斑狼疮（1）、Stevens Johnson综

合征（1）
糖尿病酮症酸中毒（7）、垂体炎（4）、甲减（2）
口腔黏膜炎（4）、结肠炎（1）
心肌炎（6）、血管炎（2）、白塞综合征（1）
溶血性贫血（5）、血小板减少（2）、弥散性血

管内凝血（1）
关节炎（1）
肝炎（3）、胆管炎（2）
肺炎（9）
重症肌无力（6）、脑炎（4）、静止型震颤（1）、

精神错乱（1）
视力减退（3）、视神经炎（3）、视网膜血管炎（2）
肾炎（6）
脊髓炎（1）

特瑞普利单抗

皮疹（1）

垂体炎（1）、甲减（1）

替雷利珠单抗

肾炎（1）

合计［例次（%）］

22（17. 46）

19（15. 08）
5（3. 97）
18（14. 29）
8（6. 35）

1（0. 79）
7（5. 56）
16（12. 70）
14（11. 11）

8（6. 35）
7（5. 56）
1（0. 79）

发皮肤类ADR各2例。详见表4。
给药途径及转归：42例ADR报告均经静脉给药。好

转27例，痊愈1例，未好转10例，不详4例。

2. 2 文献回顾

共检索得相关 ADR 126例次。针对卡瑞利珠单抗

及帕博利珠单抗的ADR案例报道较常见，其中卡瑞利

珠单抗引发免疫性皮肤毛细血管增生比例较高；帕博

利珠单抗报道的案例最多见，包含的ADR种类也较繁

杂，免疫相关性皮肤和皮下组织疾病、内分泌疾病及肺

炎报道较多。而针对特瑞普利单抗、替雷利珠单抗及信

迪利单抗的ADR案例报道较为少见，可能与其应用较

少有关。详见表5。
3 讨论

3. 1 ADR 相关因素

患者年龄与性别：本研究中，男性ADR发生率明显

高于女性。有研究指出，女性及在免疫治疗前使用类固

醇激素为发生ADR的保护因素［2 - 3］。年龄方面，40岁以

上中老年人ADR发生率高，这与文献报道结论类似，年

龄≥40岁为 PD - 1抑制剂治疗后发生ADR的独立危险

因素［4］，这与该年龄段人群肿瘤罹患基数大、机体功能

下降、自身基础疾病及多重用药有关［5］。
超药品说明书用药：本研究中，超适应证用药占比

达 64. 29%。超药品说明书用药在临床上普遍存在，而

导致超药品说明书用药现象的根本原因是药品说明书

的更新滞后于临床实践的发展。超药品说明书用药具

有一定程度上的前瞻性，但风险较高，以及存在法律等

方面的风险。在 ICI的使用上，相关研究并未完善，超药

品说明书用药可能会升高ADR发生率。

其他：PD - 1抑制剂治疗后ADR的发生与患者多

种身体参数相关，包括体质量指数（BMI）、血细胞计数、
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激素变化、抗体水平以及其他生物学指标［6 - 9］。另外，自

身存在免疫性疾病史、3级及以上（英国肾脏协会）肾功

能受损等病史是发生 irAE的危险因素［10］。
3. 2 常见或特殊 ADR 及其处理

本研究中，5种PD - 1抑制剂抗肿瘤药物的ADR案

例中，皮肤和皮下组织疾病、内分泌疾病发生率均较

高。皮肤毒性是 PD - 1 ICI最常见的 irAEs，皮肤毒性一

般在最初 2个治疗周期内发生，发生率为 17%～40%，

与药品说明书中一致［11］。常见的卡瑞利珠单抗皮肤

ADR是反应性毛细血管增生症，帕博利珠单抗、信迪利

单抗、特瑞普利单抗及替雷利珠单抗常引起皮疹及瘙

痒等，但仍需注意，文献报道了 4例关于帕博利珠单

抗诱发白癜风、大疱性类天疱疮、系统性红斑狼疮及

Stevens - Johnson综合征等较严重的皮肤反应［12 - 15］。
PD - 1抑制剂内分泌毒性最常见于甲状腺功能障碍，而

1型糖尿病则相当罕见［11］。本研究中收集到的ADR病

例均为甲减，但案例报道中除甲减外，糖尿病酮症酸中

毒及垂体炎发生亦不罕见。其中帕博利珠单抗诱发糖

尿病酮症酸中毒的病例数量较突出，7例患者均无糖尿

病史，但在使用帕博利珠单抗后诱发了 1 型糖尿

病［16 - 22］。其次，收集到的ADR报告以发热 / 胃肠道反

应多见，这与药品说明书及其他针对 PD - 1抑制剂

ADR的综合荟萃分析的结论一致。但文献案例报道中，

免疫相关性肺炎 / 心肌炎 / 神经炎 / 肝炎较多［23 - 31］。
PD - 1抑制剂单药治疗引起的任何级别的肺炎发生率

均 < 5%，而高级别的肺炎发生率约为 1%，免疫相关的

肝毒性通常较轻，其发生率低于胃肠道毒性及皮肤毒

性，而神经毒性、血液毒性、心脏毒性等发生率较低

（< 1%）［11］。这考虑案例文献报道多以新的或严重ADR
为主，而日常收集的ADR报告仍以发生率较高为主。提

示在使用PD - 1抑制剂时，皮肤 /发热 /胃肠道 /内分泌

系统的ADR发生率较高，但随着PD - 1抑制剂的广泛使

用，其他 irAE并不罕见，如信迪利单抗及帕博利珠单抗

诱发重症肌无力的案例报道较多，卡瑞利珠单抗、信迪

利单抗及帕博利珠单抗有关免疫相关性肺炎、心肌炎或

血管炎的报道较多，应注意用药监护及时应对。此外，药

品说明书中标注的常见ADR症状 —— 疲乏，本研究中

未涉及，这可能是由于疲劳程度多处于 1～2级，无须暂

停使用PD - 1抑制剂，因其干扰因素多，危害小，无须使

用药物干预，故不是案例报道或ADR上报的重点内容。

皮肤和皮下组织疾病：皮肤不良反应是 ICI日常使

用中最常见的 irAE，主要表现为皮疹、瘙痒、白癜风等。

本研究中，5种抗肿瘤药物均引发皮疹，皮疹ADR数量

占比较大，大多数皮肤ADR程度轻微，可局部使用皮质

类固醇或抗组胺药治疗；对于 2级以上皮肤ADR，中国

临床肿瘤学会（CSCO）免疫检查点抑制剂相关的毒性管

理指南建议可考虑暂停 ICI用药，并使用强的松 0. 5～
1 mg /（kg·d）。多数皮肤毒性较短暂，5～6周即可痊

愈［32］，基本不影响 ICI的继续使用。值得注意的是，卡瑞

利珠单抗作为唯一获批肝癌适应证的国产 PD - 1抑制

剂，患者免疫性皮肤毛细血管增生症的发生率高达

66. 8%，联合抗血管生成药可降低其发生率［33］。
胃肠道疾病：研究显示，PD - 1抑制剂相关腹泻发

生率为 16. 0%［34］，其他常见消化道 ADR包括恶心呕

吐、腹痛、血便、结肠炎等。本研究中收集到的ADR中，

消化道类ADR数量较少，可能与收集的总例数较少有

关，信迪利单抗引起恶心呕吐 2例，特瑞普利单抗引起

食欲不振 1例。消化道ADR的处理原则是尽早识别、及

时足量治疗、快速升级、改善预后。中重度消化道ADR
的主要治疗方式为应用糖皮质激素，必要时使用英夫

利西单抗（IFX）或维多株单抗［35］。对于激素、IFX、维多

株单抗均无效的难治性消化道ADR，有病例报道显示

肠道菌群移植治疗有效［36］。
内分泌疾病：本研究中信迪利单抗和帕博利珠单

抗均可导致甲减，与其他 ADR相比，内分泌系统 ADR
通常是不可逆的，会造成腺体永久性损害。常见的ADR
有甲状腺功能不全、垂体炎、甲状旁腺功能减退以及1型
糖尿病等，其发生时间通常在用药后的第 5～36周，中

位发生时间为第 9周［37］。治疗策略主要是基于缺乏激

素的替代治疗，不推荐使用其他形式的免疫调节治疗。

一般病情和用药部位的表现（发热）：5种PD - 1抑
制剂在给药方式中都要求不可采用静脉推注或快速静

脉注射给药，一般要求输注时间为 30～60 min。42例
ADR中，有 5例输注时或之后发生发热，考虑为输液反

应，在给予物理降温、地塞米松、赖氨匹林对症治疗后均

好转。理论上应用 ICI发生输注反应概率约为10%［38］，输
液反应发生时临床症状是相似的，常表现为皮肤潮红、

发热、发痒、心悸、皮疹、呼吸困难，严重者可出现休克甚

至死亡。一旦发生输液反应，应立即停止输液，维持静脉

通路并评估患者的气道、呼吸、循环以及意识水平，给予

氧气吸入，必要时应用糖皮质激素等药物。待病情稳定

后，继续监测患者生命体征并做好记录［39］。
其他 irAEs：本研究中，卡瑞利珠单抗引起心肌炎1例，

ICI相关性心肌炎发生率为 0. 09%～2. 40%，病死率为

27%～60%，是最危险的 irAE［40］。免疫相关性ADR报道

较多，其中，82. 4%好转，17. 6%发生死亡或未好转。因

此，一旦确诊心脏损伤后应立即停用 ICI，并迅速给予大

剂量类固醇激素［41］。注意心脏ADR恢复后，ICI的使用

需慎重。

接受PD - 1抑制剂治疗患者肝脏 irAE的发生率为
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0. 7%～2. 1%［42］，其临床症状为发热、乏力、恶心及黄疸

等，部分患者也可能并无临床症状。出现免疫相关性肝

损伤，推荐使用大剂量类固醇激素，无效者可改用吗替

麦考酚酯［43］。本研究中仅 1例信迪利单抗引起的肝功

能减退，给予泼尼松后好转。

此外，2. 7%～3. 5%接受 ICI治疗的患者会出现免

疫相关性肺炎，主要临床症状为干咳、呼吸困难、缺氧、

胸部不适、发热等；影像学表现为磨玻璃样阴影或间质

性肺炎［44］。其治疗策略为立即停药并使用全身类固醇

和免疫抑制药物。本研究中未收录免疫相关性肺炎

ADR，可能与收集病例数较少有关。

3. 3 ICI 合理用药建议

在选择 ICI时，应严格遵守指南，选择已获批且符

合适应证的相应药物。在治疗开始之前，建议完善基线

检查［45］。基线的影像学检查结果有助于判断甲状腺、垂

体和肺等器官的毒性。有报道显示，影像学检查可及时

发现74%的 irAE［46］。另外，在整个免疫治疗期间，都应密

切监测，因为 irAE可能在任何时候发生，包括在治疗开

始时，在治疗期间，甚至在治疗结束后。建议在停止免疫

治疗后继续监测 1年，做到早发现，早治疗。一旦发现出

现 irAE，可根据患者具体情况参考美国国立综合癌症网

络（NCCN）指南、CSCO指南等及时采取治疗措施。

肿瘤免疫治疗的出现为癌症患者带来了新的希

望，同时 ICI 疗法也暴露出很多不足，包括总体治疗应

答率低下、获得性耐药、发生ADR等。目前，联合用药是

提高 ICI治疗应答率的主要方向，但治疗药物的增加势

必引发更多ADR。需关注 ICI治疗中常见ADR，如累及

皮肤 /胃肠道 /内分泌系统的ADR，更要警惕新的或严

重ADR，特别是 irAE，提前做好应对措施，减少药源性

损害。同时，一些严重的 irAE发生，导致不得不停止用

药，甚至对患者造成了更严重的伤害，需医务人员做好

早预防、早识别和规范治疗ADR，以提高 ICI临床疗效，

减少ADR的发生。
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