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PD⁃1抑制剂治疗晚期非小细胞肺癌老年患者的疗效和安全性分析
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摘要：目的    探讨真实世界中晚期非小细胞肺癌（NSCLC）老年患者接受程序性死亡受体 1（PD‑1）抑制剂的疗效和安全性。

方法  回顾性分析 2020 年 1 月 1 日至 2023 年 1 月 1 日接受 PD‑1 抑制剂的 103 例晚期 NSCLC 患者。按年龄分为 65 ~ 74 岁组

（93 例）和≥ 75岁组（10例），比较客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）以及不良反应（ADR）发生率。结果    65 ~ 74岁组（93例）

和 ≥ 75 岁组（10 例）的 ORR 分别为 44.09%、40.00%；DCR 分别为 83.87%、90.00%；所有级别 ADR 发生率分别为 95.70%、

100.00%；≥3 级 ADR 发生率分别为 18.28%、20.00%。ORR、DCR、ADR 发生率及严重程度差异均无统计学意义。结论    晚期

NSCLC 老年患者接受 PD‑1 抑制剂后，表现出相近的疗效和安全性。然而，鉴于 ≥ 75 岁组样本量小，仍需大规模前瞻性研究来

进一步验证。
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Cancer

ZHANG Yunhui1，ZHONG Luhua1，HUANG Huanjun1，GUO Chenchen2，DONG Xinyi2，SHI Feng2，CHEN Zhuojia1，

LIANG Weiting1*（1. Department of Pharmacy，State Key Laboratory of Oncology in South China，Guangdong Provincial Clinical 

Research Center for Cancer，Sun Yat⁃sen University Cancer Center，Guangzhou，Guangdong 510060，China；2.School of Pharmaceutical 

Sciences，Sun Yat⁃sen University，Guangzhou，Guangdong 510006，China）
ABSTRACT: OBJECTIVE    To investigate the efficacy and safety of programmed death protein 1 （PD ‑ 1） inhibitors in elderly 
patients with advanced non ‑ small cell lung cancer （NSCLC） in a real ‑ world setting. METHODS    The medical records of 103 
patients with advanced NSCLC who received PD‑1 inhibitors from January 1，2020 to January 1，2023 were retrospectively analyzed 
103 patients with advanced NSCLC to compare the objective response rate （ORR），disease control rate （DCR），and adverse drug 
reaction （ADR） incidence rates among patients aged 65 to 74 years and those 75 years and older. RESULTS    The ORR for the 65-
74 age group （n = 93） and ≥75 years group （n = 10） was 44.09% and 40.00%，respectively. DCR was 83.87% and 90.00%，

respectively. The overall incidence of ADR was 95.70% and 100.00%，and the incidence of grade ≥3 ADR was 18.28% and 20.00%. 
No statistically significant differences were observed between groups. CONCLUSION    Elderly patients with advanced NSCLC 
receiving PD‑1 inhibitors showed similar efficacy and safety between 65-74 years and ≥75 years. However， given the small sample 
size in the ≥75 years group，these preliminary results warrant further validation through large‑scale，prospective studies.
KEYWORDS: programmed death protein 1inhibitor； non‑small cell lung cancer； elderly patients； efficacy； safety

根据国家癌症中心的数据［1］显示，中国肺癌发

病率和死亡率随年龄增长而呈上升趋势。其中，

60~64 岁新发病例数最多，≥60 岁死亡率占比达

79.8%。美国食品药品监督管理局数据表明，在

2005~2015 年抗肿瘤临床试验发现，≥65 岁的老年

患者占 41%，≥75 岁的患者仅占 12%［2］。在肺癌免

疫疗法关键临床试验中，纳入的患者中位年龄（61~
65 岁）常低于肺癌新诊断时的中位年龄（≥70 岁），
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提示高龄患者在临床试验中的代表性不足［3］。程

序性死亡受体 1（programmed death protein 1，PD‑1）
抑制剂已有多项适应证获批用于治疗非小细胞肺

癌（non‑small cell lung cancer，NSCLC），但还需更多

在真实世界中针对老年患者群体（≥65岁及≥75岁）

使用PD‑1 抑制剂的研究数据以为临床治疗决策提

供参考。本研究旨在通过回顾性分析在真实世界

中 PD‑1抑制剂在老年晚期NSCLC患者中的疗效及

安全性。

1 资料与方法

1.1   研究对象 
回顾性收集 2020年 1月 1日至 2023年 1月 1日

在某院接受 PD‑1 抑制剂治疗的晚期 NSCLC 患者

（病理分期为Ⅲb 或Ⅳ期）临床资料。纳入标准：①
经细胞学或病理学确诊为 NSCLC；②年龄 ≥65 岁；

③接受 PD‑1 抑制剂治疗≥2 个周期；④进行PD‑1抑

制剂治疗前完善常规基线检查。排除标准：①有自

身免疫性疾病史或正在接受类固醇或者其他免疫

抑制药物；②伴随另一种肿瘤疾病或合并可能影响

患者生命的严重疾病；③伴有严重肝肾功能不全、

心功能损害；④一般信息及诊疗信息大量缺失，病

历资料不完整。

1.2   方法 
本研究考察的PD‑1抑制剂包括帕博利珠单抗、

纳武利尤单抗和卡瑞利珠单抗。患者接受 PD‑1抑

制剂单药或联合化疗、靶向药物等治疗。收集患者

的年龄、性别、身高、体重、东部肿瘤协作组体能状

况 评 分（eastern cooperative oncology group perfor‑
mance status，ECOG PS）、病理类型、药物治疗方案及

线数、吸烟史、药物不良反应（adverse drug reaction，
ADR）等信息。

根据《实体瘤免疫治疗疗效评价标准（iRE‑
CIST）》进行疗效评价，包括完全缓解（complete 
response，CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病稳

定（stable disease，SD）和疾病进展（progressive disease，
PD）。客观缓解率（objective response rate，ORR）定

义为最佳疗效为CR和 PR患者的比例，疾病控制率

（disease control rate，DCR）定义为最佳疗效为 CR、

PR和 SD患者的比例。根据不良事件的通用术语标

准（CTCAE）5.0版进行ADR评价。最后一次随访时

间至2023年4月28日。

1.3   统计学处理方法 
应用 SPSS 25.0 统计软件进行分析。计数资料

以例（n）或百分率（%）表示，组间比较采用连续校正

χ ²或 Fisher 精确检验。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1   患者基本情况 
本研究最终纳入 103例患者，中位年龄为 68岁

（65~88 岁）。65~74 岁年龄组有 93 人，≥75 岁年龄

组有 10人，基本情况详见表 1。腺癌和鳞癌占主要

组织学类型（87.38%），TNM 分期大多数为Ⅳ期

（90.29%）。使用 PD‑1 抑制剂帕博利珠单抗 71 例

（68.93%）、纳武利尤单抗 5例（4.85%）、卡瑞利珠单

抗 27例（26.21%）。治疗方案为PD‑1抑制剂联合化

疗 占 比 最 多（75.73%）。 一 线 治 疗 人 数 67 例

（65.05%），二线有 21 例（20.39%），三线及以上有

15例（14.56%）。

2.2   不同年龄组的疗效分析

截至随访日期，103例患者中无CR者，45例患者

表现为PR，42例患者表现为SD，16例患者疾病进展。

总人群的 ORR 为 43.69%，DCR 为 84.47%（表 2）。

65~74 岁年龄组和 ≥75 岁年龄组的 ORR 分别为

44.09%、40.00%；DCR 分别为 83.87%、90.00%，均无

统计学意义（P>0.05）。

2.3   不同年龄组的安全性分析 
总人群中有 99 例（96.12%）患者发生治疗相关

性 ADR，其中 19 例发生 3 级以上 ADR（18.45%）。

65~74岁年龄组有 89例发生ADR（95.70%），大多数

为 1~2级，3级以上ADR有 17例，占比 18.28%；≥75岁

年龄组有 10 例患者发生 ADR，2 例发生 3 级以上

ADR（20.00%）。65~74岁和≥75岁年龄组发生所有

级别和 3级以上ADR的比例相近，差异均无统计学

意义（P>0.05）。

表 3 列出了 ADR 种类，主要涉及到血液系统、

呼吸系统、全身性疾病及各种反应、胃肠系统、皮肤

及皮下组织等，多为轻度不良反应，通过及时对症

处理可缓解。发生率排名前 3 的 ADR 依次为贫血

（81.55%）、淋 巴 细 胞 计 数 降 低（27.18%）、咳 嗽

（18.45%）。
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表2 不同年龄组疗效比较

分组

总体

65 ~ 74岁

≥75岁

n

103
93
10

客观缓解

CR + PR
45
41

4

ORR/%
43.69
44.09
40.00

疾病控制

CR + PR + SD
87
78

9

DCR/%
84.47
83.87
90.00

表1 患者临床基本情况［n（%）］

特征

性别

男性

女性

BMI/（kg·m-2）
<18.5
18.5~24
>24

ECOG
0
1

发生转移

是

否

组织学类型

腺癌

鳞癌

其他

TNM分期

Ⅲ期

Ⅳ期

吸烟史

有

无

治疗方案

PD‑1抑制剂单药

PD‑1抑制剂+化疗

PD‑1抑制剂+靶向药

PD‑1抑制剂+化疗+靶向药

治疗线数

一线

二线

三线及以上

PD‑L1 TPS
<1%
≥1%
≥50%
未知

EGFR突变情况

阳性

阴性

未知

ALK突变情况

阳性

阴性

未知

合并其他基础疾病

无

有

65 ~ 74岁
（n = 93）

78
15

8
61
24

72
21

84
9

58
22
13

8
85

59
34

8
72

8
5

60
20
13

13
10
10
60

0
40
53

0
61
32

53
40

≥75岁
（n = 10）

9
1

0
5
5

8
2

8
2

6
4
0

2
8

8
2

4
6
0
0

7
1
2

0
2
3
5

0
2
8

0
3
7

2
8

构成比/%

84.47
15.53

7.77
64.08
28.16

77.67
22.33

89.32
10.68

62.14
25.24
12.62

9.71
90.29

65.05
34.95

11.65
75.73

7.77
4.85

65.05
20.39
14.56

12.62
11.65
12.62
63.11

0.00
40.78
59.22

0.00
62.14
37.86

53.40
46.60

注：TPS.肿瘤细胞阳性比例分数（tumor proportion score）。

表3 不同年龄组接受PD‑1抑制剂后ADR发生情况［n（%）］

血液系统

贫血

淋巴细胞计数
降低

血小板计数降低

中性粒细胞
计数降低

白细胞数降低

呼吸系统

咳嗽

咳痰

呼吸急促

咯血

肺炎

胸部不适

鼻塞

流涕

全 身 性 疾 病 及
各种反应

乏力

胸闷

疼痛

发热

水肿

发冷

胃肠系统

  恶心

  腹泻

  口腔黏膜炎

  胃食管反流

  便秘

  口干

  打嗝

  腹胀

  牙龈肿痛

  腹痛

皮肤及皮下组织

  皮疹

  毛细血管增生症

  瘙痒

84（81.55）
28（27.18）
14（13.59）
11（10.68）

9（8.74）

19（18.45）
8（7.77）
5（4.85）
4（3.88）
4（3.88）
3（2.91）
1（0.97）
1（0.97）

16（15.53）
3（2.91）
3（2.91）
2（1.94）
2（1.94）
1（0.97）

5（4.85）
5（4.85）
4（3.88）
3（2.91）
2（1.94）
2（1.94）
2（1.94）
1（0.97）
1（0.97）
1（0.97）

7（6.80）
6（5.83）
4（3.88）

77（82.80）
23（24.73）
12（12.90）
11（11.83）

9（9.68）

16（17.20）
8（8.60）
5（5.38）
4（4.30）
3（3.23）
3（3.23）
1（1.08）
1（1.08）

16（17.20）
3（3.23）
3（3.23）
2（2.15）
2（2.15）
1（1.08）

5（5.38）
5（5.38）
4（4.30）
3（3.23）
2（2.15）
2（2.15）
2（2.15）
1（1.08）
1（1.08）
1（1.08）

5（5.38）
6（6.45）
3（3.23）

3（3.23）
2（2.15）
5（5.38）
4（4.30）
2（2.15）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
1（1.08）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

1（1.08）
2（2.15）
0（0.00）

7（70.00）
5（50.00）
2（20.00）
0（0.00）
0（0.00）

3（30.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

1（10.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

2（20.00）
0（0.00）

1（10.00）

0（0.00）
0（0.00）

1（10.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

1（10.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

ADR类型 总体
65 ~ 74岁

1 ~ 5级 ≥3级

≥75岁

1 ~ 5级 ≥3级
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3 讨论

PD‑1抑制剂广泛应用于肺癌治疗中，显著改善

患者生存期。但在真实世界中，其对晚期NSCLC老

年患者群体的疗效和安全性还需进一步探讨。因

此，本研究回顾性分析某院 2021~2023年的患者数

据，探讨 PD‑1 抑制剂在晚期 NSCLC 老年患者中的

疗效和安全性。

本研究结果显示，两组的 ORR 分别为 44.09%
与 40.00%，DCR分别为 83.87%与 90.00%，差异无统

计学意义。该结果与既往 1项含肺癌亚组的老年肿

瘤患者真实世界研究基本一致，提示PD‑1抑制剂在

65~74岁和≥75岁患者中疗效相似［4］。1项关于转移

性NSCLC患者的真实世界研究显示，接受纳武利尤

单抗或帕博利珠单抗治疗的中位年龄为 69岁，≥75
岁患者占比 27.1%［5］，表明使用 PD‑1 抑制剂治疗的

NSCLC 患者年龄普遍偏高，且其中不乏高龄患者。

邱学佳等［6］分析了成年组（<65 岁）和老年组（≥65
岁）晚期NSCLC患者的疗效，发现老年组使用PD‑1/
PD‑L1抑制剂在一线治疗中疗效低于成年组，而二

线治疗中则与成年组相近，但该研究老年组患者纳

入年龄范围在 68~74岁，未覆盖≥75岁的高龄患者。

因此，本研究通过补充≥75岁NSCLC患者的数据，填

补了高龄患者使用PD‑1抑制剂的空白。

值得注意的是，本研究多数患者接受联合用药

方案，单用 PD‑1抑制剂治疗仅占 11.65%，无论是否

联用，两组患者的疗效差异均无统计学意义［3］。本

研 究 所 得 老 年 患 者 ORR 及 DCR 均 略 低 于

KEYNOTE‑189临床试验中PD‑1抑制剂联合化疗的

全人群疗效（ORR：58.7%，DCR：96.8%）［7］，推测与真

实世界中老年患者常伴器官储备功能下降、免疫衰

老、慢性炎症等因素相关［8］。综上所述，老年晚期

NSCLC患者均可从PD‑1抑制剂治疗中获益，但仍需

要更大样本的前瞻性研究验证。

此外，本研究也针对老年NSCLC患者接受PD‑1
抑制剂治疗后的安全性进行了分析。研究结果显

示，总人群中有 96.12% 的患者发生治疗相关性

ADR，其中 3 级以上 ADR 占 18.45%。1 项真实世界

研究显示［9］，65岁以上NSCLC老年患者在接受PD‑1
抑制剂单药治疗后，73.0%（46/63）的患者出现不同

级别的 ADR，3 级以上 ADR 占 14.3%（9/63）。Meta
分析显示 PD‑1/PD‑L1 抑制剂联合化疗在一线治疗

晚期 NSCLC 中具有较好的疗效，但 ADR 发生率也

较高［10］。1 项汇集分析通过对比 KEYNOTE‑010、
KEYNOTE‑024和KEYNOTE‑042大型临床试验数据

发现，≥75 岁患者使用帕博利珠单抗单药发生所有

级别 ADR 的比例小于联合化疗方案（68.5% vs. 
94.3%）［11］。本研究中 PD‑1抑制剂联合化疗方案占

比较高（75.73%），对比PD‑1抑制剂单药治疗显现出

较高的ADR发生率。有研究表明在同一天内，先输

注PD‑1抑制剂再使用化疗药物或抗血管生成药物，

相较于其他用药顺序方案，ADR 的发生率更低［12］。

这提示临床实践中应考虑联合用药的先后顺序。

因此，严格评估老年患者的耐受性，及早预测、发现

并预防相关ADR，是联合给药治疗过程中至关重要

的环节。ADR 主要累及的系统‑器官为血液系统，

贫血（81.55%）为发生率最高的安全性事件。由PD‑1
抑制剂引起的免疫介导性贫血发生率远低于联合

化疗方案，而其诊断与治疗手段也与化疗引起的贫

血不同［13，14］。免疫介导不良反应大多可通过中断
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  脱发

  皮炎
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  头晕
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肌肉骨骼及结缔
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  肌肉骨骼疼痛

内分泌系统
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续表3
ADR类型 总体

65 ~ 74岁

1 ~ 5级 ≥3级

≥75岁

1 ~ 5级 ≥3级
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PD‑1 抑制剂、皮质类固醇治疗和/或支持治疗来处

理。回顾本研究 103例患者数据，有 42例患者基线

即为 1级贫血，其用药后贫血分级为 1级、2级、3级

的分别有 21例、13例、3例。临床试验显示 75岁及

以上患者使用帕博利珠单抗联合化疗方案后贫血

发生率为 45.7%［11］，远低于本研究的真实世界数据。

本研究中，共有 6例患者（6/27，22.22%）接受卡瑞利

珠单抗后出现毛细血管增生症，2 例患者因该不良

反应而改换其他 PD‑1抑制剂。17例患者接受了卡

瑞利珠单抗联合化疗方案，其中 5 例患者（5/17，
29.41%）发生毛细血管增生症。国内外临床研究表

明，在不同瘤种及给药方案下，卡瑞利珠单抗所致

毛细血管增生症的发生率有所不同［15］。毛细血管

增生症是卡瑞利珠单抗最常见的皮肤不良反应，其

确切的发病机制尚不清楚，但已知涉及免疫和血管

生成过程。中国临床肿瘤学会发布的《卡瑞利珠单

抗致反应性皮肤毛细血管增生症临床诊治专家共

识》指出，卡瑞利珠单抗与抗血管生成药物或化疗

药物联合使用可显著降低毛细血管增生症的发生

率［15］。另外，本研究中PD‑1抑制剂还引起较高比例

的呼吸系统不良反应，包括严重的肺炎等。免疫相

关行肺炎的危险因素较多，各大指南推荐基于临床

严重程度对其进行以糖皮质激素为基础，必要时辅

以经验性抗菌药物和免疫抑制剂的分级治疗［16］。

总体来说，老年 NSCLC 患者接受 PD‑1 抑制剂治疗

时安全性基本可控。

本研究初步证明了 PD‑1抑制剂在晚期 NSCLC
老年患者中疗效较好，安全可耐受，为在晚期

NSCLC 老年患者群体中使用 PD‑1抑制剂治疗提供

参考数据。需注意的是，本研究为单中心小样本研

究，尤其是 ≥75 岁年龄组患者数量较少，随访时间

短，需要在更大样本中进行验证。
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