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  [摘 要] 目的 探讨免疫检查点抑制剂(ICIs)所致免疫相关不良反应(irAEs)的发生特点和相关危险因

素。方法 利用中国医院药物警戒系统创建监测条件,搜索该院2020-2022年使用卡瑞利珠单抗、信迪利单

抗、替雷利珠单抗、帕博利珠单抗的住院病例,得到阳性报警病例,分析irAEs发生情况,应用巢式病例对照研

究方法设置病例组与对照组,采用χ2 检验对影响因素进行分析。结果 3
 

653例住院患者中检出报警病例910
例,经临床药师评价最终确定107例存在irAEs,其中58例为普通irAEs,49例为严重irAEs,107例患者共发

生irAEs
 

128例次。监测模型阳性发现率为2.93%(107/3
 

653)。内分泌毒性[18.75%(24/128)]、肺毒性

[16.41%(21/18)]、皮肤毒性[14.06%(18/128)]、肝脏毒性[10.94%(14/128)]、心脏毒性[9.38%(12/128)]
发生率排名靠前。107例患者中好转81例,痊愈20例,未好转4例,死亡2例。是否进行手术患者间irAEs发

生率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 利用中国医院药物警戒系统开展ICIs致irAEs的主动监测

可行性良好,可在一定程度上反映药品不良反应发生情况,减少和防范临床用药风险,也为药物安全性评价提

供了新的方法和思路。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

immune-related
 

adverse
 

events(irAEs)
 

induced
 

by
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

(ICIs).Methods Monitoring
 

conditions
 

were
 

estab-
lished

 

by
 

using
 

the
 

Chinese
 

Hospital
 

Pharmacovigilance
 

System.The
 

hospitalized
 

cases
 

of
 

camrelizumab,sin-
tilimab,tislelizumab,and

 

pembrolizumab
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2020
 

to
 

2022
 

were
 

searched,and
 

positive
 

alarm
 

cases
 

were
 

obtained.The
 

incidence
 

of
 

irAEs
 

was
 

analyzed.The
 

nested
 

case-control
 

study
 

method
 

was
 

used
 

to
 

set
 

up
 

the
 

case
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

were
 

analyzed
 

by
 

χ2
 

test.
Results Among

 

the
 

3
 

653
 

hospitalized
 

patients,910
 

alarm
 

cases
 

were
 

detected,and
 

107
 

cases
 

were
 

finally
 

de-
termined

 

to
 

have
 

irAEs
 

by
 

clinical
 

pharmacist
 

evaluation,including
 

58
 

cases
 

of
 

common
 

irAEs
 

and
 

49
 

cases
 

of
 

severe
 

irAEs.A
 

total
 

of
 

128
 

cases
 

of
 

irAEs
 

occurred
 

in
 

107
 

patients.The
 

positive
 

detection
 

rate
 

of
 

the
 

monito-
ring

 

model
 

was
 

2.93%(107/3
 

653).Endocrine
 

toxicity[18.75%(24/128)],pulmonary
 

toxicity
 

[16.41%(21/
18)],skin

 

toxicity[14.06%(18/128)],liver
 

toxicity[10.94%(14/128)],and
 

cardiac
 

toxicity[9.38%(12/
128)]ranked

 

high.Of
 

the
 

107
 

patients,81
 

were
 

improved,20
 

were
 

cured,four
 

were
 

not
 

improved,and
 

2
 

died.
There

 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

irAEs
 

between
 

patients
 

with
 

and
 

without
 

surgery(P<0.05).Conclusion It
 

is
 

feasible
 

to
 

carry
 

out
 

the
 

active
 

monitoring
 

of
 

irAEs
 

induced
 

by
 

ICIs
 

by
 

u-
sing

 

the
 

Chinese
 

Hospital
 

Pharmacovigilance
 

System.It
 

can
 

reflect
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

to
 

a
 

certain
 

extent,reduce
 

and
 

prevent
 

the
 

risk
 

of
 

clinical
 

medication,and
 

also
 

provide
 

new
 

methods
 

and
 

ideas
 

for
 

drug
 

safety
 

evaluation.
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  近年来,以免疫检查点抑制剂(ICIs)为代表的免

疫治疗在癌症领域取得了突破性进展,主要用于肺

癌、食管癌、肝癌、黑色素瘤、头颈部鳞癌等,包括细胞

毒性T淋巴细胞抗原4抑制剂,如伊匹单抗,以及程

序性死亡蛋白1(PD-1)/程序性死亡蛋白配体1(PD-
L1)抑制剂,目前,上市的有纳武利尤单抗、帕博利珠

单抗、卡瑞利珠单抗、信迪利单抗、替雷利珠单抗、特
瑞普利单抗等[1]。不同于传统化疗药物,ICIs通过激

活T淋巴细胞介导的抗肿瘤免疫,打破免疫耐受,增
强机体对肿瘤的免疫杀伤作用,带来生存获益的同时

也会对健康组织产生毒性作用,可导致独特的免疫相

关不良反应(irAEs)[2]。目前,irAEs多来自临床个案

报道、文献分析、被动收集等,主动监测尚较少见,本
院2018年获批成为国家药品不良反应监测哨点单

位,开展药品不良反应监测工作。本研究应用中国医

院药物警戒系统(CHPS)中的“药品系统评价”功能,
实现对ICIs所致irAEs的主动监测,并对监测结果进

行了分析,以明确其发生特点和危险因素。
1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2020年1月1日至2022
 

年12
月31日在本院接受卡瑞利珠单抗、帕博利珠单抗、信
迪利单抗、替雷利珠单抗治疗的住院患者3

 

653例作

为研究对象。
1.2 方法

1.2.1 监测条件设置 采用文本信息提取技术进行

监测规则设置,触发报警条件。根据国外肿瘤临床实

践指南[3]并结合常见的irAEs在“药品评价系统”模
块中设置报警条件:(1)怀疑药品为本院使用的4种

ICIs(均使用通用名称)。(2)疾病文本为病程记录中

相关的触发关键词,包括皮疹、肺炎、肠炎、腹泻、甲状

腺功能、肾上腺皮质功能、肝功能损害、肝功能异常、
肝炎、输液反应、过敏反应、心肌炎、肌无力、肌痛等。
(3)救治药品为用于治疗或缓解疾病的药物,包括泼

尼松、甲泼尼龙、氢化可的松、丙硫氧嘧啶、左甲状腺

素钠等。(4)目标科室为电子病历系统导出开具ICIs
的科室,并纳入疾病治疗的相关科室。考虑肿瘤患者

的治疗周期性和免疫毒性累积,部分患者为发生

irAEs后入院进行救治,当次住院期间可能不再使用

ICIs,故报警模块为2种,前者为(1)(2)(3)组合,后者

为(2)(3)(4)组合,通过以上2个组合设定形成监测

条件,可贴合本院irAEs发生实际情况,将触发监测

条件者列为阳性报警病例。
1.2.2 分组 采用巢式病例对照研究(NCCS)方法

分为病例组和对照组。
1.2.2.1 病例组 CHPS中触发警报信号初步指示

irAEs可能性的患者,由3名临床药师独立对报警病

例进行筛选确定关联性和严重程度,判定为ICIs病

例组。
1.2.2.2 对照组 在未触发警报信号的患者中以性

别相同和年龄浮动3岁与病例组进行匹配得到对照

组。病例组与对照组比例为1∶4。
1.2.3 评价标准与程度分级 病例的关联性评价参

照Naranjo评分法[4],将可能、很可能、肯定的病例作

为阳性病例,对不一致的结果经共同探讨确定。对阳

性病例按中国临床肿瘤学会发布的《免疫检查点抑制

剂相关的毒性管理指南》进行严重程度分级[5],分为

G1~G5共5个级别,≥G3级为严重,G5级为与毒性

相关的死亡。
1.3 统计学处理 应用SPSS23.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CHPS主动监测情况 3
 

653例患者共进行

19
 

518例次ICIs治疗。CHPS触发报警3
 

836例次,
涉及849例患者,经临床药师评价,其中107例患者

判定为irAEs,阳性发现率为2.93%(107/3
 

653),按
匹配条件纳入研究对象535例,其中病例组107例,
对照组428例。CHPS主动监测情况见表1。
2.2 病例组患者一般资料 107例病例组患者中男

82例,女25例;年龄32~84岁,平均(61.08±11.76)
岁,>60岁63例(58.88%);用药情况:卡瑞利珠单抗

45例(42.06%),替雷利珠单抗25例(23.36%),帕博

利珠单抗20例(18.69%),信迪利单抗17例(15.
89%)。见表2。

表1  CHPS主动监测情况

药品名称
用药情况

n 治疗例次

触发报警情况

n 治疗例次

阳性发现

n 阳性率(%)

卡瑞利珠单抗 1
 

199 6
 

357 267 1
 

189 45 3.75

替雷利珠单抗 843 4
 

315 182 751 25 2.97

帕博利珠单抗 426 2
 

784 177 569 20 4.69

信迪利单抗 1
 

185 6
 

062 233 1
 

237 17 1.43

表2  病例组患者一般资料(n=107)

药品名称

男(n)

<35
岁

35~
<60岁

≥60
岁

女(n)

<35
岁

35~
<60岁

≥60
岁

合计

(n)
构成比

(%)

卡瑞利珠单抗 1 13 22 3 2 4 45 42.06

替雷利珠单抗 0 7 11 0 3 4 25 23.36

帕博利珠单抗 0 6 11 0 2 1 20 18.69

信迪利单抗 0 3 8 0 4 2 17 15.89

2.3 病例组患者irAEs发生情况 107例患者共发

生irAEs
 

128例次(同一患者在同一次住院中可能出

现多种irAEs),主要集中在内分泌毒性(18.75%)、肺
毒性 (16.41%)、皮 肤 毒 性 (14.06%)、肝 脏 毒 性

(10.94%)、心脏毒性(9.38%)。卡瑞利珠单抗独有的

皮肤毛细血管增生症发生13例。严重患者(G3~G5
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级)49例(53例次),卡瑞利珠单抗出现G4级1例次,
为输注反应;替雷利珠单抗出现G4级3例次,包括重

症肌无力、心肌炎、转氨酶水平升高;帕博利珠单抗出

现G4级4例次,包括结肠炎、重症多形红斑型药疹、

间质性肺炎;信迪利单抗出现G4级3例次,包括甲状

腺功能减退、脂肪酶淀粉酶水平升高、间质性肺炎;G5
级2例次,分别为卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗所致。
见表3。

表3  病例组患者irAEs发生情况

irAEs 卡瑞利珠单抗 替雷利珠单抗 帕博利珠单抗 信迪利单抗
合计

(n)
构成比

(%)

皮肤毒性 皮疹(G1级3例次,G2
级1例次,G3级3例次)

大疱性表皮松解症(G3
级3例次)、皮疹(G2

 

4例

次,G3级1例次)

重症多形红斑型药疹(G3
级1例次)、皮疹(G1级2
例次,G3级1例次)

皮疹(G1级1例) 18 14.06

皮肤毛细血管增生症 皮肤毛细血管增生症(G1
级3例次,G2级7例次,

G3级3例次)

- - - 13 10.16

内分泌毒性 甲状腺功能亢进症(甲
亢,G1级1例次,G2级2
例次)、甲状腺功能减退

症(甲减,G2级3例次)、
肾上腺皮质功能减退症

(G2级2例次,G3级1例

次)

甲亢(G2级1例次,G3
级1例次)、甲减(G2级2
例次)、肾上腺皮质功能

减退症(G2级2例次,G3
级1例次)、垂体炎(G2
级1例次)

甲亢(G3级1例次)、甲
减(G2级1例次)

甲亢(G2级1例次)、甲
减(G1级1例次,G2级

 

1
例次,G3级

 

1例、G4级1
例次)

24 18.75

输注反应 G2级4例次,G3级2例

次,G4级1例次

- G2级1例次 G2级1例次 9 7.03

心脏毒性(心肌炎) G2级4例次 G1级2例次,G2
 

1例,G4
级1例次

G2级1例次,G3级2例

次

G3级1例次 12 9.38

肺毒性(肺炎) G2级2例次,G3级1例

次

G1级2例次,G2级4例

次

G1级2例次,G2级1例,

G3级2例次,G4级1例

次

G2级2例次,G3级3例

次,G4级1例次

21 16.41

胃肠毒性 腹泻(G1级1例次)、肠
炎(G3级2例次)

肠炎(G3级2例次) 肠炎(G3级2例次,G4
级2例次)

腹泻(G2级1例次)、肠
炎(G2级1例次)

11 8.59

肝脏毒性(转氨酶水平

升高)
G2级1例次,G3

 

级3例

次,G5级1例次

G3级2例次,G4级
 

1例

次

G1级
 

1例次,G3级
 

3例

次

G3级2例次 14 10.94

胰腺毒性 脂肪酶/淀粉酶水平升高

(G4级1例次)
1 0.78

骨关节与肌毒性(肌
炎)

G2级1例次 G3级1例次 - - 2 1.56

神经毒性(重症肌无

力)
G5级1例次 G3级1例次 2 1.56

眼毒性 - - - 葡萄膜炎(G2级1例次) 1 0.78

合计(n) 52 31 26 19 128 100

构成比(%) 40.63 24.22 20.31 14.84 100 100.00

  注:-表示无此项。

2.4 irAEs发生时间、治疗及转归 irAEs患者发生

时间为0.14~60.30周,中位12.3周,以肾上腺皮质

功能减退症中位发生时间最长(32.7周),肝功能损害

中位发生时间20.9周,提示临床用药后期应注意内

分泌毒性和肝脏毒性;卡瑞利珠单抗引起的皮肤毛细

血管增生症发生时间多集中在第2~3周,占84.6%
(11/13),但大部分患者症状较轻,未给予特殊处理,
多数可继续进行ICIs治疗。31例永久停药患者中

irAEs排名前3位为肝功能损害、肠炎、肺炎;107例

患者中好转81例,痊愈20例,未好转4例,死亡2例。
未好转患者中发生内分泌毒性3例,肠炎1例;死亡

患者中肝功能损害1例、重症肌无力合并心肌炎1
例。见表4。

2.5 死亡病例情况

2.5.1 病例1 患者,男,59岁。患降结肠恶性肿瘤

转移行替雷利珠单抗200
 

mg(每天1次)、西妥西单抗
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900
 

mg联合伊立替康350
 

mg
 

第1周期治疗后约

29
 

d出现重症肌无力,并发急性ST段抬高型心肌梗

死,肌红蛋白大于3
 

000
 

ng/mL,氨基末端脑利钠肽前

体406.8
 

pg/mL。入院后进行呼吸机辅助、抗炎、营
养神经等救治措施无效后死亡。

表4  irAEs的发生时间、治疗和转归情况

药品名称
irAEs发生时间

(x±s,周)

ICIs治疗情况(n)

继续使用 暂停使用 停用 永久停用

转归情况(n)

好转 痊愈 未好转 死亡

卡瑞利珠单抗 14.21±13.82 3 4 5 8 16 3 1 0

替雷利珠单抗 15.29±13.96 3 7 2 5 14 3 0 0

帕博利珠单抗 13.33±13.52 6 6 5 8 16 6 2 1

信迪利单抗 9.75±12.58 16 10 9 10 35 8 1 1

2.5.2 病例2 患者,男,46岁。患霍奇金淋巴瘤,
伴乙型肝炎病毒携带状态,用药前肝功能正常,使用

卡瑞利珠单抗单药靶向3周期后出现暴发性肝炎,谷
丙转氨酶2

 

897
 

U/L,谷草转氨酶4
 

630
 

U/L。给予

保肝、补充清蛋白、输注新鲜血浆等治疗措施无效,患
者四肢抽搐,心率、血压、血氧进行性下降。
2.6 患者irAEs发生情况比较 患者是否进行手术

irAEs发生率比较,差异有统计学意义(P<0.05);是
否转移、合并化疗,以及不同原发癌种患者irAEs发

生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表5。
表5  患者irAEs发生情况比较[n(%)]

项目
发生irAEs
(n=107)

未发生irAEs
(n=428)

合计

(n=535)
χ2 P

转移 0.3850.535

 是
 

68(63.55) 258(60.28) 326(60.93)

 否
 

39(36.45) 170(39.72) 209(39.07)

合并化疗
 

0.0520.820

 是
 

69(64.49) 281(65.65) 350(65.42)

 否
 

38(35.51) 147(34.35) 185(34.58)

进行手术
 

4.854
 

0.028

 是
 

29(27.10) 165(38.55) 194(36.26)

 否
 

78(72.90) 263(51.45) 341(63.74)

原发癌种
 

2.897
 

0.968

 肺癌
  

30(28.04) 124(28.97) 154(28.79)

 食管癌 28(26.17) 98(22.90) 126(23.55)

 肝癌
  

14(13.08) 53(12.38) 67(12.52)

 胃癌
  

6(5.61)
  

28(6.54) 34(6.36)

 鼻咽癌 5(4.67)
  

23(5.37) 28(5.23)

 宫颈癌 4(3.74)
  

11(2.57) 15(2.80)

 肾癌
  

3(2.80)
  

7(1.64) 10(1.87)

 肠癌
  

3(2.80)
  

9(2.10) 12(2.24)

 乳腺癌 2(1.87)
  

10(2.34) 12(2.24)

 其他
  

12(11.21) 65(15.18)
  

77(14.39)

3 讨  论

3.1 不良反应主动监测技术 以自发收集不良反应

报告的监测方式不仅被动还存在漏报率高、质量不佳

等缺点[6]。近年来,不良反应的监测已逐渐从被动监

测向主动监测转变,主动监测的方法主要包括医院集

中监测、医院信息系统(HIS)智能监测技术等,其中

HIS智能监测技术包括触发器技术和文本信息提取

技术两类,文本信息提取技术是设定一些与不良反应

相关的关键词,通过挖掘病程的记录信息,判断患者

是否发生了不良反应[7]。CHPS即是依据 HIS智能

监测技术获取目标病历[8]。赵紫楠等[9]利用美康药

品不良反应智能监测系统对PD-1/PD-L1抑制剂相

关肺损伤进行监测的检出率为5.0%,但其主要目的

是研究肺损伤的监测规则创建,未对监测结果进行系

统分析。本研究基于CHPS设置ICIs导致免疫毒性

的主动监测规则,结果显示,对ICIs导致irAEs的阳

性报警率为19.65%,阳性发现率为2.93%,而本院

同期临床自发上报的irAEs相关报告仅12例,可见

尽管医生在病程记录中有考虑到患者发生了irAEs,
但上报的主动性和积极性并不强。需指出的是受限

于文本触发技术的原理,加入越多的文本关键词可搜

索到越多的报警病例,但假阳性结果也可能随之成倍

增加,而临床病程记录不完整则会使监测存在一定的

假阴性。对此一方面需创建更精准、高效的监测模

板;另一方面需由病案管理室对临床病例书写提出更

高要求。
3.2 免疫毒性的特征分析 本研究在3

 

653例患者

的住院病历中监测到107例irAEs,多发生在男性患

者(76.64%),且该部分人群原发疾病以肺癌和食管

癌为主,推测可能与高发癌种有关;另外以60岁以上

老年人多见。分析原因可能与该年龄段人群肿瘤罹

患基数 大、脏 器 功 能 减 弱、自 身 基 础 疾 病 多 有 关。
irAEs主要累及内分泌系统、皮肤、肺部、肝脏、心脏等

器官,94.39%(101/107)的患者结局转归良好,内分

泌毒性最为常见,且以甲状腺功能异常发生次数最

多,一般出现在首次治疗后(第8周)与多项研究结果

相当[10-11];其次是肾上腺皮质功能减退症,患者出现

体位性低血压、腹痛、恶心等,需留心该病的可能。较
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为常见的irAEs类型有间质性肺炎(16.41%)、皮炎

(14.95%)、皮肤毛细血管增生症(10.16%)、转氨酶

水平升高(10.94%)等。间质性肺炎患者有不同程度

的呼吸系统表现,包括咳嗽、喘息、发热、呼吸短促等,
影像学检查结果提示肺部间质性改变、纤维化改变、
斑片状阴影等。本研究中19例患者肺损伤发生在2
~6周,与多篇文献报道的发生时段基本吻合[9,12]。
本研究中13例皮肤毛细血管增生症患者均为卡瑞利

珠单抗所致,可作为预测卡瑞利珠单抗疗效的临床指

标[13]。本研究中患者均在用药后的2~3周内发生

irAEs,且多数患者具有“红痣型”形态,与相关文献报

道结果相符[14]。心脏毒性属少见但病死率高的一类

不良反应[15]。本研究中免疫性心肌炎发生率为0.
33%(12/3

 

653),与美国一项多中心研究PD-1抑制

剂致心肌炎发生率为0.5%的结果较接近[16]。本研

究中12例患者肌钙蛋白、脑利钠肽、肌酸激酶等生物

标志物均升高,但其中3例患者未出现明显心血管症

状,证实心脏损伤生物标志物升高常早于临床症状的

发生[17]。所以,患者一旦出现胸闷、胸痛等应尽快完

成标志物评估,以早期治疗,改善患者预后。
3.3 死亡病例分析 本研究出现2例G5级irAEs,
需引起临床医生的警惕。病例1死亡原因考虑为

PD-1抑制剂引起的呼吸肌无力合并心肌损害。病例

2死亡原因考虑为难治性复发霍奇金合并ICIs引起

的肝功能受损。
3.4 患者irAEs发生情况分析 年龄、性别是发生

不良反应常见危险因素[18]。本研究采取NCCS的方

法,从接受ICIs治疗人群中获取散在发生irAEs的病

例,并在剩余未发生irAEs的人群中以年龄、性别为

匹配条件选取适量的对象作为对照,这样病例组和对

照组来自同一队列,最大限度地减少了年龄、性别等

混杂因素的干扰,2组可比性较好。本研究结果显示,
患者是否进行手术irAEs发生率比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。分析病例组患者中未手术患者的病

历资料发现,主要为晚期肿瘤患者,无手术意义,推测

长期化疗、放疗、介入和靶向治疗使晚期肿瘤患者身

体机能差,可能更易引发irAEs。
  

综上所述,临床诊断irAEs具有滞后性,医护人

员对irAEs的敏感度仍不强,上报积极性不高,导致

收集到的irAEs报告数量较少。本研究利用CHPS
结合 NCCS方法开展药物主动监测的研究,分析了

irAEs发生的规律,确定了可能的相关危险因素,为药

物安全性评价提供了高效、快捷的研究方法,同时,也
提高了不良反应报告的数量及质量,可为保障用药安

全提供借鉴。
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