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帕博利珠单抗治疗非小细胞肺癌的不良反应

赵秋红，郑清月*，闫春良，任喜艳，马丽云

北京航天总医院 呼吸内科，北京 100076

【摘要】目的 评估帕博利珠单抗治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的不良反应。方法 回顾性分析2016年11
月至2020年6月期间在北京航天总医院接受帕博利珠单抗治疗的NSCLC患者临床资料，统计发生的不良反应

和常见不良反应事件评价标准（CTCAE）分级。结果 60例患者中有21例患者出现不良反应，5例患者发生3~
5级不良反应，16例患者出现 2种或以上不良反应，共发生不良反应 45例次。主要不良反应包括发热、皮肤系

统毒性、内分泌系统毒性、消化系统毒性、呼吸系统毒性、血液毒性及神经肌肉系统毒性。90%不良反应发生于

距离第1次用药90 d以内。1例发生结肠炎患者死亡，1例发生毛霉菌性肺炎患者死亡，其余不良反应经停药或

药物治疗后好转或消失。结论 帕博利珠单抗的不良反应大部分较轻，少数严重者危及生命。应加强不良反应

监测，防止出现严重不良反应。
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肺癌已成为中国发病率和病死率均位居第 1位
的恶性肿瘤，每年新发病例约 78. 1万［1］。从 1973年
到2014年，中国的肺癌死亡率增加了6. 9倍［2］。在初

次诊断时，超过一半的肺癌患者表现出远处转移，总

体预后差［3-4］，因此迫切需要新的治疗策略。程序性死

亡因子1（programmed cell death protein 1，PD-1）受

体主要在活化T细胞表面表达，与配体PD-L1和PD-
L2结合后促进外周 T细胞耗竭，抑制 T细胞功能，阻

碍抗肿瘤免疫作用的发挥，导致肿瘤细胞逃避免疫监

视。帕博利珠单抗（Pembrolizumab）是一种高度选

择性的人源化 IgG4型抗PD-1单克隆抗体，通过阻断

PD-1与 PD-L1、PD-L2间的作用，刺激免疫系统的

抗肿瘤作用，起到免疫检查点的作用［5］。目前相关研

究证明，帕博利珠单抗对非小细胞肺癌（non-small
cell lung cancer，NSCLC）治疗有效［6-8］。但除了关注

其疗效外，安全性也需要受到关注。本研究评估帕博

利珠单抗治疗NSCLC的不良反应，以期为其合理用

药提供一定的参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

回顾性分析 2016年 11月至 2020年 6月在北京

航天总医院接受帕博利珠单抗治疗的NSCLC患者临

床资料。

纳入标准：①经病理检查明确诊断为NSCLC；②
给予帕博利珠单抗治疗；③帕博利珠单抗治疗前无肝

功能不全、肾功能不全、甲状腺功能异常及过敏性皮

炎患者。排除标准：①非肺原发性恶性肿瘤；②未按

规定治疗方法用药或治疗方案不明确。

·药物与临床·

*通信作者：郑清月，E-mail：qingyue86@126.com
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1. 2 方法

1. 2. 1 治疗方法 静脉输注帕博利珠单抗注射液（生

产厂家：默沙东药业有限公司；注册证号：S20180019），
100~200 mg/次，给药时间 30~60 min，未给予预处

理，每3周重复。

1. 2. 2 观察指标 收集符合纳入排除标准病例的临床

资料，包括性别、年龄、吸烟史、功能状态（performance
status，PS）评分、肿瘤病理类型、不良反应、不良反应分

级及处理情况等。PS评分采用美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评分。

不良反应分级按常见不良反应事件评价标准（common
terminology criteria for adverse event，CTCAE）5. 0版
本分为1~5级。

1. 3 统计学方法

使用 SPSS 19. 0软件进行统计，计量资料以均

数±标准差表示，计数资料以百分比表示。

2 结果

2. 1 患者一般情况

共纳入60例NSCLC患者。其中男性51例，女性

9例；年龄为38~83岁，平均年龄为（64±9）岁；无吸烟

史19例，有吸烟史41例；PS评分0分8例，1分18例，

2分 28例，3分 6例；鳞癌 31例，腺癌 25例，腺鳞癌 3
例，大细胞癌1例；肿瘤分期Ⅲ期19例，Ⅳ期41例；一

线治疗6例，二线治疗17例，三线及三线以上治疗37
例；短期疗效评估，7例部分缓解（partial response，
PR），20例疾病稳定（stable disease，SD），31例疾病

进展（progressive disease，PD），2例资料缺失；单药治

疗 12例，联合化疗 33例，联合抗血管生成治疗 9例，

联合化疗+抗血管生成治疗6例。

2. 2 帕博利珠单抗治疗非小细胞肺癌的不良反应发

生情况

60例患者中有 21例（35%）患者出现不良反应，

3~5级不良反应 5例（8. 3%），主要不良反应包括发

热、皮肤系统毒性、内分泌系统毒性、消化系统毒性、

呼吸系统毒性、血液毒性及神经肌肉系统毒性。90%
不良反应发生于距离第1次用药90 d以内，不良反应

最短发生于第1次用药后1 h，最长发生于第1次用药

后120 d。

12例单药治疗患者中有 5例（41. 7%）患者出现

不良反应，其中2例发生2种不良反应，共发生不良反

应7例次，1例（8. 3%）3级不良反应为发热。48例联

合治疗患者中有 16例（33. 3%）患者出现不良反应，

其中14例发生2种或以上不良反应，共发生不良反应

38例次，4例（8. 3%）3~5级不良反应主要为皮肤系

统毒性、消化系统毒性及呼吸系统毒性。见表 1
和表2。

2. 3 帕博利珠单抗治疗非小细胞肺癌的不良反应处

理及预后

21例发生不良反应患者中，17例未停用帕博利

珠单抗，经观察或相应药物治疗后，评估可继续使用

免疫治疗。4例患者停用帕博利珠单抗。

1~2级发热患者采取观察或退热药物对症治疗

后，症状均消失，1例3级发热患者（42℃）接受甲泼尼

龙琥珀酸钠40 mg q12 h，2 d后恢复正常。

1~2级皮疹、瘙痒和皮肤干燥患者给予口服抗组

胺药物、激素和润肤剂外用后，不良反应消失或好转

为 1级；其中 1例 3级皮疹患者同时给予口服泼尼松

20 mg/d治疗后，降为1级。

2例 2级甲状腺功能减退患者，均为促甲状腺激

素升高>10 μIU/mL，长期给予左甲状腺素钠片替代

治疗后，甲状腺功能维持正常范围；1级甲状腺功能亢

进者无明显症状，未给予药物干预，临床观察。

1~2级腹泻患者给予止泻、调节肠道菌群治疗

后，症状均消失；1~2级恶心、食欲下降者给予促消化

药物后，症状消失；1例1级便秘患者需长期口服通便

药物，保持大便通畅；1例5级结肠炎患者停用帕博利

表1 帕博利珠单抗单药治疗非小细胞肺癌的不良反应发生

情况（n）

不良反应

发热

皮疹

甲状腺功能减退

便秘

ALT升高

检查点抑制剂肺炎

CTCAE（级）

1~5
2
1
1
1
1
1

3~5
1
0
0
0
0
0

发生时间（d）
0~20
3
1
0
0
0
0

21~60
0
0
0
1
0
0

61~90
0
0
1
0
1
1

>90
0
0
0
0
0
0

注：CTCAE表示常见不良反应事件评价标准评分；ALT表示丙氨酸氨

基转移酶
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珠单抗，给予激素治疗，最终死亡。

1~2级转氨酶升高患者 3例，给予保肝药物治疗

后，2例恢复正常，1例持续 2级者，停用帕博利珠单

抗，给予醋酸泼尼松20 mg qd，同时与保肝治疗后，恢

复正常。

2例免疫相关性肺炎患者均为 2级，接受抗菌药

物联合激素治疗，其中 1例停用帕博利珠单抗，均好

转为 1级；1~3级细菌性肺炎患者给予抗菌药物治疗

后，症状均消失。5级毛霉菌感染患者停用帕博利珠

单抗，给予抗真菌治疗，最终死亡。

1~2级白细胞、血小板减少患者主要给予升白细

胞、升血小板对症治疗后，均恢复正常；1例 1级嗜酸

性粒细胞升高患者给予抗过敏治疗后，好转但仍为1级。

1~2级肌痛患者给予止痛对症治疗后，症状均

消失。

3 讨论

免疫检查点抑制剂包括 PD-1和 PD-L1单克隆

抗体，已在晚期肺癌的治疗中取得突破性进展，其应

用前景值得期待［9］。帕博利珠单抗属于 PD-1抗体，

是晚期NSCLC患者的一线、二线及后线治疗选择，具

有非常显著的疗效［6］。

PD-1检查点抑制剂与特定范围的免疫相关不良

事件相关，不同于已知用于激酶抑制剂或细胞毒性药

物的毒性［10］。一项纳入PD-1抑制剂（纳武单抗、帕博

利珠单抗）和PD-L1抑制剂（阿特朱单抗和Durvalum⁃
ab）的Meta分析显示，不良反应发生率为22%，其中高

级别的不良反应发生率为 4%，最常见的是器官特异

性不良反应，例如内分泌系统、皮肤、肺动脉和胃肠

道，因免疫相关不良反应死亡的患者总数为 14例

（0. 34%），其中大多数（79%）为肺炎［11］。帕博利珠单

抗治疗较化疗产生的不良反应率和严重不良反应率

更低，以往研究显示帕博利珠单抗单药治疗不良反应

发生率为12%~69%，3~5级不良反应发生率为18%~
41%，因治疗反应停药率为6%左右，导致病死率约为

2%［12-15］。帕博利珠单抗联合化疗不会增加不良反应

发生率，约 99%患者发生不良反应，约 65%发生 3级
以上不良反应［16-17］。帕博利珠单抗主要不良反应包

括皮疹、乏力、腹泻、纳差、甲状腺功能减退、甲状腺功

能亢进、转氨酶升高、肺炎、结肠炎、肾炎、胆管炎和心

肌 炎 等［18-20］，严 重 的 不 良 反 应 主 要 为 腹 泻 和 肺

炎［14，21］。在NSCLC治疗中，PD-1和PD-L1抑制剂组

肺炎的发病率显著高于化疗治疗组［22］。免疫相关的

不良反应有时可能会危及生命，即使通常很少见，但

应及时识别，早期干预可能会缓解并发症［23］。

目前相关研究主要为欧洲、美国等国外文献，中

国或亚洲相关研究缺乏，本研究主要考察在国内帕博

利珠单抗治疗NSCLC期间的不良反应。入选 60例

表2 帕博利珠单抗联合治疗非小细胞肺癌的不良反应发生

情况（n）

不良反应

发热

皮肤系统

皮疹

瘙痒

皮肤干燥

色素沉着

内分泌系统

甲状腺功能亢进

甲状腺功能减退

消化系统

恶心

食欲下降

腹泻

结肠炎

ALT升高

AST升高

呼吸系统

检查点抑制剂肺炎

细菌性肺炎

毛霉菌肺炎

血液系统

白细胞减少

血小板减少

嗜酸粒细胞升高

神经肌肉系统

乏力

肌痛

CTCAE（级）

1~5

5

3
4
1
1

1
1

1
1
2
1
1
1

1
3
1

1
1
1

5
2

3~5

0

1
0
0
0

0
0

0
0
0
1
0
0

0
1
1

0
0
0

0
0

发生时间（d）
0~
20
5

2
2
0
0

0
0

1
0
0
0
0
0

0
1
0

0
0
0

2
1

21~
60
0

1
1
0
0

0
0

0
1
0
0
1
1

0
2
0

1
1
1

3
1

61~
90
0

0
0
0
1

0
1

0
0
1
0
0
0

1
0
1

0
0
0

0
0

>90

0

0
1
1
0

1
0

0
0
1
1
0
0

0
0
0

0
0
0

0
0

注：CTCAE表示常见不良反应事件评价标准评分；ALT表示丙氨酸氨

基转移酶；AST表示天冬氨酸氨基转移酶
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NSCLC患者，发现有 21例（35. 0%）患者出现不良反

应，3~5级不良反应 5例（8. 3%），4例（6. 7%）停药，2
例（3. 3%）死亡。不良反应包括发热、皮肤系统毒性、

内分泌系统毒性、消化系统毒性、呼吸系统毒性、血液

系统毒性及神经肌肉系统毒性，最常见的为轻中度发

热。主要不良反应和以往研究相似。另外，本研究整

理了帕博利珠单抗治疗NSCLC的不良反应处理及预

后情况，以往文献缺乏相关描述，为其不良反应处理

及预后提供一定的参考。

综上所述，帕博利珠单抗在治疗NSCLC时可见

不同的不良反应。但由于本研究的病例数过少，需要

继续收集更多病例深入考察，以及寻找减少和控制不

良反应的方法，为PD-1和PD-L1抑制剂治疗NSCLC
提供参考。
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