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肿瘤免疫治疗是继传统的手术、放射治疗、化学药

物治疗（简称化疗）和分子靶向治疗外又一种重要的新

型抗肿瘤手段。信迪利单抗注射液属靶向程序性死亡

受体 1（PD - 1）的完全人源化免疫球蛋白G4（IgG4）型

单克隆抗体，于 2018年 12月 24日获国家药品监督管理

局批准，用于治疗至少经过二线系统化疗的复发或难

治性经典霍奇金淋巴瘤［1］。并新获批准应用于非小细胞

肺癌、肝细胞癌、食管鳞癌、胃及胃食管交界处腺癌的

治疗。虽然其上市后报道的药品不良反应（ADR）较少，

但其安全性仍不容忽视。本研究中分析了厦门地区

2021年至 2023年上报的信迪利单抗注射液导致 ADR
情况，归纳总结该ADR的发生情况和临床特征，为临床

安全用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

纳入标准［2］：符合国家药品不良反应监测中心

《药品不良反应报告和监测工作手册》［3］标准；引发

ADR的怀疑药物为信迪利单抗注射液；关联性评价

结果为肯定、很可能或可能。
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摘要摘要：：目的 为临床合理使用信迪利单抗提供参考。方法 收集 2021年 1月至 2023年 12月厦门市医疗机构上报至国家药品不良反

应（ADR）监测系统数据库的信迪利单抗注射液 ADR报告，统计患者的基本情况、用药情况、ADR累及系统和临床表现、转归等，应用

帕累托图分析 ADR 发生特点。结果 涉及 186 例患者，其中男 142 例（76. 34%），女 44 例（23. 66%）。共发生信迪利单抗 ADR 210 例

次，其中严重 ADR 110例次（52. 38%）；帕累托图显示，该类 ADR 主要分布在 50岁以上年龄段，瘤种主要为肺癌及胃癌，主要来自信

迪利单抗联合化疗人群，发生 ADR 的用药周期跨度大（0～276 d）、第 1周期（1～21 d）内出现 ADR 的频率最高（68. 10%），ADR 主要

累及血液系统、消化系统、皮肤系统，多数 ADR 临床转归为好转或痊愈（80. 96%）。结论 信迪利单抗 ADR 多发生在 50 岁以上男性

患者，用药第 1周期即可出现，可累及多个系统 /器官（尤其是血液、消化和皮肤系统），临床应用时需注意早期发现、及时干预。

关键词关键词：：信迪利单抗；药品不良反应；免疫检查点抑制剂；帕累托图

Adverse Drug Reaction Reports of Sintilimab Injection in Xiamen
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of sintilimab in clinical practice. Methods The adverse drug
reaction（ADR） reports of Sintilimab Injection reported by medical institutions in Xiamen to the National Adverse Drug Reaction
Monitoring System from January 2021 to December 2023 were collected，the patients' basic information，medication history，systems
and clinical manifestations affected by ADRs and outcomes were obtained，and the characteristics of ADR occurrence were analyzed
by the Pareto chart. Results A total of 186 patients were involved，including 142 males（76. 34%） and 44 females（23. 66%）.
There were 210 case times of ADRs induced by sintilimab，including 110 case times of serious ADRs （52. 38%）. Pareto chart
showed that the ADRs mainly involved the population over 50 years，the tumors of lung cancer and gastric cancer，and the patients
receiving sintilimab combined with chemotherapy；the span of medication cycles involving ADRs was large（0 - 276 d），and the
frequency of ADRs occurring in the first cycle（1 - 21 d）was the highest（68. 10%）；the ADRs mainly affected the blood system，

digestive system and skin system，and most ADR clinical outcomes were improvement or recovery （80. 96%）. Conclusion The
ADRs induced by sintilimab occur more frequently in male patients over 50 years，they can occur in the first cycle of medication
and can affect multiple systems / organs（especially the blood，digestive，skin systems）. We need to pay attention to early detection
and timely intervention of the ADRs when using sintilimab in clinical practice.
Key wordsKey words：：sintilimab；adverse drug reaction；immune checkpoint inhibitor；Pareto chart
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A. 年龄 B. 原患疾病 C. 治疗方案 D. 累及系统 / 器官 E. 用药时长 F. 转归

图 1 不良反应的帕累托图分析

A. Ages B. Primary diseases C. Treatment regimens D. Affected systems / organs E. Duration of medication F. Outcomes
Fig. 1 Pareto chart of ADRs
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排除标准：疾病信息和治疗情况不明确；既往有相

关不良反应史；报告对 ADR表述不明确及重要内容

缺项。

数据收集与分析：查询 2021年 1月至 2023年 12月
厦门市医疗机构上报至国家药品不良反应监测系统数据

库的信迪利单抗注射液ADR报告。提取并分析报告中患

者性别、年龄、原患疾病、ADR发生时间、严重程度、ADR
相关性评价、累及器官 /系统及主要临床表现，并对预后

转归情况进行追踪。采用诺氏（Naranjo's）评估量表［4］对该

药品与ADR相关性进行判定。用帕累托图分析，累计构成

比在 0～80%的为主要因素，80%～90%的为次要因素，

90%～100%的为一般因素［5］。
2 结果

2. 1 患者基本情况

共收集到ADR报告210例次。其中，严重ADR 110例
次（52. 38%），一般 ADR 100例次（47. 61%）。涉及患者

186例，其中男 142例（76. 34%），女 44例（23. 66%）；年

龄 28～89岁，以 > 50岁者居多（157例，84. 41%）。患者

年龄、原患疾病、治疗方案详见图1 A - C。
2. 2 ADR 累及系统 /器官及临床表现

ADR主要为 1 - 2级。主要累及血液系统、消化系

统，主要临床表现分别为骨髓抑制和转氨酶升高。详见

表1及图1 D。

2. 3 ADR 发生时间

发生时间最短的为信迪利单抗（使用后数分钟内），
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表1 信迪利单抗注射液药品不良反应累及系统 /器官

Tab. 1 Systems / organs affected by ADRs of Sintilimab Injection

累及系统 /
器官

血液系统

消化系统

皮肤及其附件

内分泌系统

呼吸系统

心血管系统

泌尿系统

神经系统

免疫系统

其他

临床表现（例）

骨髓抑制（67），血小板减少（18），白细胞减少（8），

中性粒细胞减少（8），血红蛋白降低（2），全血细

胞减少症（1）
转氨酶升高（11），恶心呕吐（6），肝功能异常（6），腹

泻（5），腹痛（4），肠炎（2），肝细胞损害（1），胰腺

炎（1），食欲减退（1），胃溃疡出血（1）
皮疹（15），皮炎（6），瘙痒（6），皮肤毛发变色（1），

皮肤脱屑性红斑（1），黏膜溃疡（1）
1 型糖尿病（2），甲状腺功能减退（2），甲状腺功能

异常（1），糖尿病酮症酸中毒（1），甲状腺炎（1），

高血糖症（1），肾上腺皮质功能低下（1）
肺部炎症（4），肺纤维化（1），间质性肺炎（1），

咳嗽（1）
心肌炎（3），心房扑动（2）
肾功能异常（2），尿路感染（1）
麻木（2）
紫癜（1），关节炎（1）
发热 /寒战（6），虚弱（2），过敏（1），输液（1）

平均用药

时长（d）
15. 29

36. 97

51. 63

156. 89

24. 86

23. 40
24. 67
4. 50
62. 50
1. 40

例次
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30
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占比

（%）
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14. 29

4. 29
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主要为输液反应、皮疹、过敏反应，最长为用药276 d后，

为1例免疫相关性肠炎。详见图1 E（以21 d为1周期）。

2. 4 ADR 程度及转归

信迪利单抗注射液引起的 ADR多能好转 / 痊愈

（170例，80. 96%）。截至各案例的上报时间，仍有 39例
未好转（包括转归不详的病例）；仅 1例留有后遗症，为

胃腺癌术后肝转移病例，既往无糖尿病病史，使用信迪

利单抗注射液免疫治疗 12周期后，出现无明显诱因口

干、心悸、乏力、伴夜间尿频，每晚3～4次，查血清葡萄糖

31. 01 mmol / L，血酮体升高，考虑糖尿病酮症酸中毒。

详见表2及图1 F。
表2 信迪利单抗注射液药品ADR程度及转归

Tab. 2 Severity and outcome of ADRs induced by Sintilimab Injection

累及系统 /器官

呼吸系统

泌尿系统

内分泌系统

皮肤及其附件

神经系统

消化系统

心血管系统

血液系统

免疫系统

其他

合计

严重程度

严重（5），一般（2）
一般（3）
严重（5），一般（4）
严重（14），一般（16）
严重（1），一般（1）
严重（22），一般（16）
严重（3），一般（2）
严重（56），一般（48）
一般（2）
严重（4），一般（6）
严重（110），一般（100）

转归

好转（5），痊愈（1），不详（1）
好转（3）
好转（6），不详（2），有后遗症（1）
好转（21），痊愈（3），不详（5），未好转（1）
好转（1），痊愈（1）
好转（29），痊愈（3），不详（2），未好转（4）
好转（2），痊愈（2），未好转（1）
好转（55），痊愈（29），不详（20）
好转（1），未好转（1）
好转（6），痊愈（3），不详（1）
好转（129），痊愈（41），不详（32），未好

转（7），有后遗症（1）
3 讨论

信迪利单抗属免疫检查点抑制剂（ICI），通过与PD - 1
受体结合，阻断其与 PD - L1和 PD - L2相互作用介导

的免疫抑制反应，增强抗肿瘤免疫效应。但在恢复 T淋
巴细胞杀伤作用的同时，人体正常组织免疫反应同步

增强，受到T细胞攻击，导致免疫耐受失衡，随之发生免

疫相关性不良事件（irAE）。

基本情况：该研究中的186例患者年龄集中在50～70岁，

有研究的 Logistic回归分析显示年龄 ≥ 40岁为PD - 1治
疗后发生ADR的独立危险因素［6］。另外，本研究结果显

示，免疫相关ADR发生的比例男性高于女性，也有研究

发现女性患者和免疫治疗前使用皮质类固醇的患者

ADR发生率更低［2，7］。
拓展性用药情况：信迪利单抗注射液先后获批应

用于经典型霍奇金淋巴瘤、非小细胞肺癌、肝细胞癌、

食管鳞癌、胃及胃食管交界处腺癌。210例次ADR中，

22例次存在拓展性用药情况（10. 48%），均为超药品说

明书适应证用药，主要涉及肠癌和泌尿生殖系统肿瘤

（尿道恶性肿瘤、卵巢肿瘤、子宫内膜癌及宫颈、睾丸精

原细胞瘤等）。相较于传统抗肿瘤药物，新型抗肿瘤药

物安全性更高，临床使用量也越来越大。传统治疗方法

效果欠佳时，经患者及其家属同意，参考循证依据进行

超药品说明书范围的拓展性应用具有一定的临床意

义。但总体来说，拓展性应用作为超药品说明书用药的

一部分，仍需加强监管。

用药时长分析：信迪利单抗引起ADR的用药时长

跨度较大，且几乎可以发生在用药的任何周期。从用药

周期统计分析，第 1周期出现ADR的频率最高，其中输

液反应和速发型过敏反应可在用药后数分钟至数小时

内出现，提示临床用药要注意加强监护。另外，也观察

到数例内分泌和胃肠道的ADR出现在用药第 8周期以

后，提示免疫系统相关ADR可能存在剂量累积。

结合既往文献报告，血液系统毒性中自身免疫性溶

血性贫血一般在用药 60 d内出现，中位时间为 50 d［8］；
免疫性血小板减少症（ITP）一般在用药 12周内发生，中

位时间为 41 d［9］；中性粒细胞减少症发生率较低，发生

中位时间为用药后 1～2个月［10］。单药和联合治疗消化

系统毒性的出现时间分别为 14. 1周和 7. 4周［11］。皮肤

及其附件毒性发生的中位时间约为 5周。呼吸系统毒性

不同研究显示其发生在用药后 10～889 d［12］。急性肾损

伤（AKI）中位发病时间为 ICI开始后 14周或最后一次

ICI给药后２周［13］。内分泌系统毒性通常出现在治疗开

始后 6个月内，中位时间为首次给药后 9～11周［14］。神
经系统毒性分别有 80%和 75%的患者发生于开始接受

免疫疗法的前 4个月内［15］。心脏毒性（房颤、传导延迟

和室性心律失常），通常在应用 ICI 6个月内发生［16］。风
湿免疫毒性中炎性关节炎 IA的时间为2～24个月不等，

中位时间为120 d［17］；风湿性多肌痛中位时间为 60 d［18］。
累及系统及临床表现：本研究中，约 50%的ADR为

血液系统毒性，临床表现为骨髓抑制、血小板减少、白

细胞和中性粒细胞减少等；其次为消化系统毒性（约

20%），表现为转氨酶升高、恶心呕吐等；再次为皮肤及

其附件毒性（约 15%），表现为皮疹、皮炎、瘙痒等。赵静

等［19］及彭智等［20］提及常见的免疫相关ADR是皮肤毒

性、内分泌毒性、肝脏毒性和胃肠毒性，与本研究结果

有部分不一致，原因可能是本研究范围仅为厦门市，有

地域局限性且样本量较小；另外，报告体现的治疗方案

主要是信迪利单抗联合其他治疗如化疗、抗血管治疗

等，这些真实世界中的联合治疗方案比研究中的单一

免疫治疗所产生的结果更复杂，但也更具临床实际参

考意义。

治疗与转归：在 ADR的治疗上，根据 ADR严重程

度使用皮质激素或免疫抑制剂（环孢素、霉酚酸酯、他

克莫司、硫唑嘌呤等）及相应的对症治疗。超 80%的
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ADR好转 /治愈，转归良好。根据文献报道，除了上述的

常规治疗方法以外，难治性免疫相关性ADR的治疗可考

虑使用免疫球蛋白和肿瘤坏死因子 - α抑制剂，如英夫

利西单抗或依那西普等［21 - 22］。严重的血液系统毒性还

可使用输血、输血小板、脾血小板受体激动剂治疗［23］。内
分泌毒性还需兼顾对症治疗，对于有症状的甲状腺功能

减退患者可用左旋甲状腺素替代治疗，而症状性甲状腺

功能亢进应给予β -受体拮抗剂治疗。心脏毒性一般还

需支持治疗，如β -受体拮抗剂等指南推荐的药物治疗

心力衰竭，胺碘酮等药物治疗心律失常，严重传导阻滞

安装起搏器等［24 - 25］。风湿毒性还可考虑生物制剂，如肿

瘤坏死因子（TNF）抑制剂或托珠单抗，小分子化合物（如

托法替布），CTLA - 4激动剂阿巴西普、阿伦单抗［26］。
综上所述，信迪利单抗注射液作为新型的抗肿瘤

药物总体上较安全，未出现致死性ADR，绝大多数ADR
在住院期间能痊愈或好转，患者的ADR转归良好。但本

研究作为回顾性研究，样本量较小，对患者信息收集不

够全面，对部分患者的随访也有待完善，这些因素不可

避免会对免疫治疗不良反应的收集和评估带来偏倚，

研究结果还需大样本或前瞻性研究进一步证实。
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