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恶性肿瘤在全球大部分国家的疾病死亡率中排前

2位，而我国恶性肿瘤发病率和死亡率在全球均排第

1位［1］。传统的手术治疗、放射治疗（简称放疗）和化学

药物治疗（简称化疗）对人体正常组织损伤较大，而免

疫治疗可通过激发人体自身免疫系统杀死恶性肿瘤。

替雷利珠单抗属新型肿瘤免疫治疗药物，为程序性死

亡受体 1（PD - 1）抑制剂，可通过抑制 PD - 1与程序性

死亡配体 1（PD - L1）的结合，激活Ｔ淋巴细胞，利用人

体自身的免疫系统产生持续的抗肿瘤效应。一般认为

肿瘤免疫治疗安全性较高，但免疫相关不良事件（irAE）
也时有发生［2］。PD - 1 / PD - L1 抑制剂引起 irAE的机

制为，T淋巴细胞活性减弱导致细胞因子产生增多，以

及B淋巴细胞介导下产生了自身免疫抗体［3］。这种炎性

反应和免疫过度激活的状态可发生在特定器官，损害

该器官的功能与结构，也可能由于细胞因子的释放而

引发全身非特异性症状。替雷利珠单抗现广泛用于临

床抗肿瘤治疗，在关注其有效性的同时，也需重视其安

全性。在此，通过检索中国知网、维普、万方、中国生物
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摘要：目的 为临床安全使用替雷利珠单抗提供参考。方法 检索中国知网、维普、万方、中国生物医学文献数据库及 PubMed，
Embase，Web of Science 等数据库（检索时限自建库起至 2023年 4月 30日），对替雷利珠单抗安全性的相关临床研究、上市后不良反

应的个案报道等 30多篇文献进行系统整理，总结替雷利珠单抗免疫相关不良事件（irAE）的发生特点。结果 不同的临床试验中，替

雷利珠单抗 irAE总发生率为 22. 2%～76. 7%；其中 ≥ 3级 irAE的发生率为 7. 0%～36. 7%。替雷利珠单抗相关 irAE常发生于皮肤系

统、内分泌系统、消化系统、泌尿系统、呼吸系统、心血管系统，临床表现为皮疹，甲状腺功能异常、高血糖，腹泻，肾功能损伤，肺炎，心

肌病等。基于目前的临床观察及相关研究，替雷利珠单抗 irAE 程度大多轻微，未导致治疗中断。结论 irAE 发生情况显示，替雷利珠

单抗用于临床恶性肿瘤的抗肿瘤治疗有一定安全性，但作为新上市的药物，临床应用时间短，经验相对不足，建议临床医师严格把握

适应证，做好用药监护，以确保用药安全。

关键词：替雷利珠单抗；免疫相关不良事件；恶性肿瘤；药品不良反应；安全性评价

Research Progress of Tislelizumab - Induced Immune - Related Adverse Events
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe use of tislelizumab in clinical practice. Methods More than 30 literature
such as clinical studies on the safety of tislelizumab and case reports of adverse reactions after its marketing in the CNKI，VIP，
WanFang，CBM，PubMed，Embase，Web of Science and others from the inception of these databases to April 30，2023 were searched
to systematically summarize the characteristics of tislelizumab - induced immune - related adverse events （irAEs）. Results In
different clinical trials，the total incidence of tislelizumab - induced irAEs was in the range of 22. 2% to 76. 7%，with the
incidence of irAEs ≥ grade three in the range of 7. 0% to 36. 7%. Tislelizumab - induced irAEs commonly occured in the skin
system，endocrine system，digestive system，urinary system，respiratory system，cardiovascular system，and clinical manifestations
included rash，thyroid dysfunction，hyperglycemia，diarrhea，renal function damage，pneumonia，cardiomyopathy and so on. The current
clinical observations and related studies showed that the tislelizumab - induced irAEs were mostly mild and did not lead to
treatment interruption. Conclusion The occurrence of irAEs indicates that tislelizumab has a certain safety in the clinical
application for malignant tumor treatment. However，as a newly marketed drug，the clinical application time of tislelizumab is short，
and clinical physicians have limited experience in its application. It is suggested that clinical physicians should pay more attention
to the indication control and medication monitoring to ensure the medication safety.
Key wordsKey words：：tislelizumab；immune - related adverse event；malignant tumor；adverse drug reaction；safety evaluation
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医学文献数据库及 PubMed，Embase，Web of Science等
数据库（检索时限自建库起至 2023年 4月 30日）总结了

替雷利珠单抗抗恶性肿瘤治疗中 irAE发生情况，以为

临床安全用药提供参考。现报道如下。

1 临床试验中的安全性概况

1. 1 irAE 总体发生情况

替雷利珠单抗在临床试验中的 irAE发生率为

22. 2%～76. 7%［4 - 12］（见表 1，表中ESCC为食管鳞状细

胞癌，G / GEJ为胃 / 胃食管交界处，nsq - NSCLC为非

鳞状非小细胞肺癌，rrHL为复发性 /难治性典型霍奇金

淋巴瘤，RCT为随机对照试验），多为 1级或 2级［5，7］，未
导致治疗中断［13］。常见 irAE多累及皮肤及其相关系统

（如皮疹［10］），呼吸系统（如肺炎［6 - 7］），内分泌系统（如

甲状腺功能减退［7，10 - 11］或亢进［11］，高血糖［13］），消化系

统（如免疫相关性肝损伤［5］、转氨酶升高［9］、腹泻［10］）。

其他潜在可累及系统还包括泌尿系统（如肾损伤［12］），

心血管系统（如免疫相关性心肌病［6］），肌肉骨骼系统

（如骨关节炎［12］）等。

1. 2 ≥ 3 级 irAE 发生情况

临床试验中替雷利珠单抗 ≥ 3级 irAE发生率为

7. 0%～36. 7%［4，9，11，14］。其中XU等［4］、SHEN等［9］、SONG
等［14］、YE等［11］的研究中分别为36. 7%，11%，11. 4%，7%。

关于常见 ≥ 3级 irAE的发生谱，不同的研究有所不

同。SHEN等［9］、WANG等［6］、FRIEDLANDER等［5］的研

究中较常见的分别为γ -谷氨酰转移酶水平升高（n = 12，
4%），天门冬氨酸氨基转移酶水平升高（n = 8，3. 0%）；

免疫介导性肝炎（n = 2，3. 7%），免疫介导性肌炎（n = 1，
1. 9%），横纹肌溶解（n = 1，1. 9%），心肌病（n = 1，
1. 9%）；贫血（n = 6，12. 0%）。

2 个案报道

2. 1 皮肤系统

替雷利珠单抗皮肤系统 irAE主要临床表现为皮

炎、结节性红斑、瘙痒、皮疹、银屑病、白癜风等［12，14］。不

同 研 究 中 ，皮 疹 或 其 他 皮 肤 irAE 发 生 率 分 别 为

14. 6%［8］，17. 2%［10］，8. 6%［15］，多为轻度、中度不良反

应，少数研究［14］中发生了 3级皮肤 irAE。但替雷利珠单

抗皮肤及其系统 irAE的个案报道均为重型，可能有轻

度、中度皮肤 irAE发生未受到关注。个案报道中具体的

临床表现有中毒性表皮坏死松解症［16 - 17］、大疱性表皮

松解症［18］、剥脱性皮炎［19］、疱疹性天疱疮［20］、类天疱疮

扁平苔藓［21］。上述报道中患者的年龄为 55～83岁，男

女性别比例 1∶1，其中肺癌 5例，宫颈癌 1例。皮肤及其

系统 irAE的发生时间在使用替雷利珠单抗第 10天至

6个周期（约 18周）不等。上述严重皮肤 irAE个案，在静

脉使用或口服激素和 /或免疫球蛋白、抗组胺药物、外

用激素后皮疹均好转或治愈。部分个案因为激素减量

过早出现症状反弹，但经激素加量等处理后最终好转。

2. 2 内分泌系统

甲状腺功能障碍是替雷利珠单抗最常见的内分泌

系统 irAE［12 - 14］，严重程度为 1级或 2级［12］；个别研究提

及高血糖也是替雷利珠单抗内分泌系统 irAE之一［13］。
与上述研究结论不同，真实世界中替雷利珠单抗内分

泌系统 irAE个案报道均为肾上腺皮质功能减退症，共

4例［22 - 24］，其中肺癌、胃腺癌各 2例。4例患者中，1例之

前用过EP方案（依托泊苷 +顺铂）和EC（依托泊苷 +卡

铂）方案，后用替雷利珠单抗 7个疗程［22］，3例明确为替

雷利珠联合化疗的治疗方案［23 - 24］。上述报道中，患者

年龄 58～68岁，均为男性，主要临床表现为疲劳、乏力、

纳差、恶心、精神恍惚、食欲减退、体质量减少。肾上腺

皮质功能减退症发生时间在 6～13个疗程，处理方案均

为暂停替雷利珠单抗的治疗，静脉加用糖皮质激素（氢

化可的松［22］或甲泼尼龙［23］），其中 2例患者加用左旋甲

状腺素治疗［24］。以上个案患者肾上腺皮质功能减退的

症状均改善，好转后均再次使用含替雷利珠单抗的治

疗方案。

表1 替雷利珠单抗在临床试验中的 irAE发生情况

Tab. 1 Incidence of irAEs in clinical trials of tislelizumab

作者

XU等［4］

FRIEDLANDER等［5］

WANG等［6］

LU等［7］

YAN等［8］

SHEN等［9］

SONG等［12］

DESAI等［10］

YE等［11］

年份

2020
2019
2020
2021
2022
2020
2020
2020
2020

样本量

30
49
54
222
45
300
70
451
106

研究类型

Ⅱ期单臂、RCT
多中心、开放标签、Ⅰa / Ⅰb期

Ⅱ期单臂

RCT、Ⅲa / Ⅲb期

Ⅱ期单臂

Ⅰ / Ⅱ期、开放标签、非对照

Ⅱ期单臂

Ⅰa / Ⅰb期

Ⅱ期单臂

癌种

晚期 /转移性ESCC或G / GEJ腺癌

晚期实体瘤

晚期肺癌

nsq - NSCLC
食管癌

晚期实体瘤

rrHL
实体瘤

晚期 /转移性尿路上皮癌

用药情况（联合或单用）

联合化疗和培美曲塞

联合帕米帕利

联合化疗

联合化疗

联合化疗

单用

单用

单用

单用

irAE发生率（%）

76. 7
47. 0
25. 9
25. 7
22. 2
57. 0
38. 6
35. 0
27. 0
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2. 3 消化系统

替雷利珠单抗消化系统 irAE主要为免疫性肠炎，

真实世界中有 3例个案报道［25 - 27］。其中 1例明确不良

反应分级为 3级［26］，1例虽未明确提及分级，但描述腹

泻频率为每天 20～30次［27］，亦可认为达到严重的级别。

3例患者年龄分别为51岁、61岁、73岁，均为男性肺癌患

者，临床表现均为腹痛、腹泻，解水样便。3例个案均为替

雷利珠单抗联合化疗过程中出现不良反应，发生时间分

别为使用替雷利珠单抗后 3～4个月［25］、最后 1次给药

2周后［26］、替雷利珠单抗治疗 4周期后［27］。3例个案中

1例静脉使用激素后好转［25］；1例［26］使用激素后好转，

但由于合并巨细胞病毒感染且不排除艰难梭菌所致肠

炎，腹泻反复发作，后加服万古霉素及更昔洛韦后腹泻

症状好转；另 1例［27］为激素难治型免疫相关性肠炎，患

者对糖皮质激素治疗反应欠佳，改用阿达木单抗后，肠

炎症状改善。

2. 4 泌尿系统

目前真实世界中的替雷利珠单抗泌尿系统 irAE个

案报道共 2例［28 - 29］，肿瘤类型分别为膀胱尿路上皮癌

和肺癌。其中 1例使用替雷利珠单抗治疗 2个周期出现

免疫相关性肾损伤［28］，另1例在使用替雷利珠单抗联合

化疗 4个周期，替雷利珠单抗单药维持治疗11个周期后出

现肾病综合征［29］。2例患者年龄分别为78岁和74岁，均为

男性，前者不良反应主要表现为血肌酐水平升高，而后者

主要表现为疲劳和双下肢慢性轻度水肿、出现蛋白尿等。

前者使用激素后肾功能指标恢复正常［28］；后者主要使用激

素，但在治疗开始时曾给予1次利妥昔单抗，随后以激素治

疗2个月后尿蛋白和血清白蛋白恢复到预期值［29］。
2. 5 呼吸系统

在真实世界中替雷利珠单抗呼吸系统 irAE个案

报道共 4例，均为免疫相关性肺炎［30 - 33］。原患肿瘤类

型，肺癌 3例，膀胱癌 1例，年龄 48～69岁，均为男性。

其中 2例明确不良反应分级分别为2级和4级，另外2例
未提及分级。免疫相关性肺炎发生时间为使用替雷利

珠单抗后 1. 5～4. 5个月。4例中有 3例在替雷利珠单抗

联合化疗过程中发生，1例在替雷利珠单抗维持治疗时

发生。出现上述不良反应后，予暂停替雷利珠单抗，3例
予激素治疗，1例在激素治疗期间给予 2次英夫利昔单

抗，不良反应均减轻。

2. 6 心血管系统及多脏器

在真实世界中替雷利珠单抗心血管系统 irAE个案

表现为免疫性心肌炎［34 - 35］、血管血栓形成［36］及合并心肌

炎的多脏器损伤［37 - 38］。患者年龄分别为 66岁［36 - 37］、
71岁［34 - 38］。1例心肌炎患者无症状，仅有实验室检查异

常如肌酸激酶同工酶、肌红蛋白水平升高［34］，2例症状表

现为胸闷［37］、身体虚弱、咳嗽不断、肌痛［38］，另外 2例症

状不详［35 - 36］。所患癌种分别为肺癌，胸腺癌、胃癌、输尿

管尿路上皮癌。DENG等［38］报道的心肌炎合并多脏器多

功能损伤，患者在替雷利珠单抗治疗第 1天的下午和晚

上即开始有临床表现，不良反应发生时间最短；其余报

道发生时间分别是治疗第14天［34］、治疗第20天［37］，以及

治疗 1个周期后［35］。临床转归方面，患者多在激素治疗

及对症治疗后好转，其中 1例在院治疗时免疫性心肌炎

症状无明显改善，选择放弃治疗［35］。
3 结语

替雷利珠单抗的 irAE程度多较轻，未导致治疗中

断，临床试验和个案报道常见 irAE的发生系统相似，临

床症状相似。常见的 irAE发生系统包括皮肤系统、呼吸

系统、内分泌系统、消化系统、泌尿系统、心血管系统，

临床表现有皮疹、肺炎、甲状腺功能异常、高血糖、肝功

能损伤、腹泻、肾功能损伤、心肌病等。替雷利珠单抗临

床试验中的 irAE发生情况不完全一致，体现在总 irAE
的发生率不同及常见的 ≥ 3级 irAE的发生谱不同。可能

与肿瘤的类型、联合用药情况、并发疾病、患者个体差

异等因素相关，但其发生的规律和特征尚未完全明确，

需进行更广泛、更深入的安全性研究。

替雷利珠单抗作为新上市的国产新型抗肿瘤药

物，临床应用时间较短，经验相对不足。建议临床医师

严格根据适应证用药，并密切关注用药安全性，做好用

药监护，保障患者的用药安全。
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