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摘要：目的　现有关于信迪利单抗不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ＡＤＲｓ）的研究多为个案报告和文献汇总，缺乏对上市后
人群ＡＤＲｓ的真实世界数据进行评估和分析。本研究致力于填补这一研究空白，以便为临床上的安全用药提供重要的参考
依据。方法　数据来源为北京市药品不良反应监测系统数据库，涵盖了北京地区截至２０２３年近五年涉及信迪利单抗的
ＡＤＲｓ报告。这些报告以信迪力单抗为怀疑药品上报。通过ＳＰＳＳ２２０软件对数据进行统计分析。结果　本研究共分析了
１５５例信迪利单抗相关的ＡＤＲｓ报告。在性别分布上，男性患者与女性患者的比例为１７７∶１。在 ＡＤＲｓ报告中，以皮肤反
应最为常见。在２４ｈ内发生的ＡＤＲｓ报告中，过敏反应占主导。严重 ＡＤＲｓ的报告占比达到２６４５％，且这些严重反应多
在用药２４ｈ后发生，差异具有统计学意义（Ｐ＝０００５）。非适应证肿瘤患者用药后发生严重 ＡＤＲｓ的风险要明显高于适应
证患者（Ｐ＝０００６）。９例患者药物剂量超出说明书推荐剂量导致ＡＤＲｓ。与仑伐替尼联合用药时，可引起心肌梗死和糖尿
病酮症酸中毒，属新的安全性信号，在临床使用时应予以关注。结论　本研究发现非适应证人群用药后发生严重 ＡＤＲｓ
的风险增加，因此对于非适应证给药患者需更加严密监测患者用药后的反应，以及时进行干预。严重 ＡＤＲｓ多发生于
２４ｈ后，在日间２４ｈ治疗的患者，出院后需嘱咐患者密切监测用药后情况，如有不适需及时就诊。临床存在未按说明书
推荐剂量用药情况，应予以关注。与仑伐替尼合用时，可引起心肌梗死和糖尿病酮酸中毒，属新的安全性信号，需临床

密切关注。
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　　２０１８年 １２月 ２４日，国家药品监督管理局
（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｉｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）
有条件批准信迪利单抗上市，用于经过至少二线系

统化疗的复发或难治性经典型霍奇金淋巴瘤的治

疗。２０２１年２月２日，ＮＭＰＡ批准信迪利单抗联合
培美曲塞和铂类化疗用于表皮生长因子受体基因突

变阴性和间变性淋巴瘤激酶阴性、不可手术切除的

局部晚期或转移性非鳞状非小细胞肺癌的一线治

疗。２０２１年６月１日，ＮＭＰＡ批准信迪利单抗联合
吉西他滨和铂类化疗用于不可手术切除的局部晚期

或转移性鳞状细胞非小细胞肺癌的一线治疗。２０２１
年６月２５日，ＮＭＰＡ批准信迪利单抗联合贝伐珠单
抗用于既往未接受过系统治疗的不可切除或转移性

肝细胞癌一线治疗。２０２２年 ６月 ２０日和 ２４日
ＮＭＰＡ批准信迪利单抗联合紫杉醇和顺铂或氟尿嘧
啶和顺铂用于不可切除的局部晚期、复发或转移性

食管鳞癌的一线治疗；联合含氟尿嘧啶类和铂类药

物化疗用于不可切除的局部晚期、复发或转移性胃

及胃食管交界处腺癌的一线治疗。

重组全人源抗程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）单克隆抗体注射液信迪利单抗
是 ＩｇＧ４单克隆抗体，能特异性结合淋巴细胞表面
的 ＰＤ１分子，从而阻断导致肿瘤免疫耐受的
ＰＤ１／程序性死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）通路，重新激活淋巴细胞
的抗肿瘤活性而达到治疗肿瘤的目的。与纳武单

抗、帕博利珠单抗相比，信迪利单抗具有更高的结

合亲和力，信迪利单抗能够与 ＣＤ３＋Ｔ细胞上更多
的 ＰＤ１分子结合，并具有更好的 Ｔ细胞激活特
性［１］。免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗中发挥着越

来越重要的作用，基于药物本身免疫的作用机制，

在治疗带来临床获益的同时可能伴随着一系列免

疫相关不良事件 （ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，
ｉｒＡＥ）。ｉｒＡＥ通常起源于皮肤、胃肠道、肝脏和内
分泌系统，但其他器官系统也可能受到影响［２］。

信迪利单抗在中国上市已满 ５年，关于信迪利单
抗不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ＡＤＲｓ）现有文
献多为个案报道及文献汇总，缺乏上市后 ＡＤＲｓ监
测数据评估分析。本研究依据信迪利单抗上市后

的５年药品不良反应真实数据进行分析，探讨信
迪利单抗 ＡＤＲｓ发生特点。

１　资料与方法
１１　资料来源

本研究从北京市药品不良反应监测系统数据库

中收集了北京地区截止至２０２３年近５年与信迪利
单抗相关的 ＡＤＲｓ报告。在此期间，共收集到 １５５
例符合条件的 ＡＤＲｓ报告。经过严格审核，未出现
重复上报和关联性评价为“可能无关”“无法评价”

的报告，确认所有报告均符合研究要求，最终将这

１５５例ＡＤＲｓ报告纳入统计分析。
１２　ＡＤＲｓ术语标准化

根据国际人用药品注册技术协调会发布的《监管

活动医学词典》（ｍｅｄｉｃａｌｄｉｃｔｉｏｎａｒｙｆｏｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）（２４０版）对ＡＤＲｓ的描述用语进
行了首选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍ，ＰＴ）的标准化处理。国
家不良反应监测系统既往采用的是世界卫生组织不

良反应术语（ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ
ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ，ＷＨＯＡＲＴ），本研究对所有数据规整并
按照ＭｅｄＤＲＡ的 ＰＴ进行标准化处理。通过这种方
法，本研究共整理出了２３９例次ＡＤＲｓ的ＰＴ描述。
１３　相关性评价

不良反应相关性评价标准：①用药与不良反应／
事件的出现有无合理的时间关系；②反应是否符合
该药已知的不良反应类型；③停药或减量后，反应是
否消失或减轻；④再次使用可疑药品是否再次出现
同样的反应／事件；⑤反应／事件是否可用合并用药
的作用、患者病情的进展、其他治疗的影响来解释。

评价结果分为肯定、很可能、可能、可能无关，其中可

能无关以上等级的不良反应判定为有关。

１４　统计分析
本研究采用统计描述的方法对患者的性别、年龄、

民族、报告类型、ＡＤＲｓ发生时间、ＡＤＲｓ发生周期、癌种
以及累及的系统器官进行了详细分析。在系统器官
分类（ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｃｌａｓｓ，ＳＯＣ）上，依据ＭｅｄＤＲＡ的编
码术语进行了划分，并利用ＰＴ编码来命名各种ＡＤＲｓ。
数据的统计分析是通过ＳＰＳＳ２２０软件完成的。在组
间比较方面，采用了卡方检验和费舍尔精确检验法来

确定统计差异，Ｐ＜００５认为具有统计学意义。

２　结　果
２１　患者基本特征

本研究共纳入１５５例ＡＤＲｓ报告。在性别分布
·９４７１·
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上，男性患者共９９例，女性患者为５６例，男女比例
约为１７７∶１。种族方面，汉族患者占大多数，共１４１
例，蒙古族３例，回族和藏族各１例，还有９例未详
细报告种族。年龄方面，６０岁以下的患者有５４例，
６０岁及以上的患者有１００例，另有１例患者的年龄
不详，中位年龄为６４岁。在本次研究的数据中，一
般性ＡＤＲｓ报告有１１４例，而严重 ＡＤＲｓ报告有４１
例，未见新的ＡＤＲｓ报告。根据 ＡＤＲｓ发生时间，４１
例发生在用药后２４ｈ内，１１４例发生在用药后２４ｈ

以上。严重 ＡＤＲｓ的发生主要集中在用药后 ２４ｈ
后，具有统计差异性（Ｐ＝０００５）。非适应证用药的
肿瘤患者发生严重ＡＤＲｓ的风险要明显高于适应证
用药（包括霍奇金淋巴瘤、肺癌、肝癌、食管癌、胃癌

和胃及食管交界处癌）的肿瘤患者，差异具有统计

学意义（Ｐ＝０００６）。通过对化疗周期的分析发现，
严重ＡＤＲｓ主要集中在化疗的第２至第６周期，但
这一差异在统计学上并不显著（Ｐ＝００９７），情况
见表１。

表１　一般和严重的不良反应（ＡＤＲｓ）报告患者基本特征

特征　　　　　
人数／例

ｎ＝１５５（％）

报告类型

一般ｎ＝１１４（％） 严重ｎ＝４１（％）
χ２值 Ｐ值

性别

　男性 ９９（６３８７） ７６（６６６７） ２３（５６１０） １４６０ ０２２７

　女性 ５６（３６１３） ３８（３３３３） １８（４３９０）

年龄／岁

　＜６０ ５４（３４８４） ３７（３２４６） １７（４１４６） ３７９０ ０１０８

　≥６０ １００（６４５２） ７７（６７５４） ２３（５６１０）

　不属实或不详 １（０６５） ０（０００） １（２４４）

民族

　汉族 １４１（９０９７） １０２（８９４７） ３９（９５１２） ４０１３ ０１０１

　其他民族 ５（３２３） ３（２６３） ２（４８８）

　不属实或不详 ９（５８１） ９（７８９） ０（０００）

发生时间１）

　治疗周期内 １３９（８９６８） １０４（９１２２） ３５（８５３７） ０５７６ ０４４８

　治疗周期外 １６（１０３２） １０（８７７） ６（１４６３）

　≤２４ｈ ４１（２６４５） ３７（３２４６） ４（９７６） ７９８７ ０００５

　＞２４ｈ １１４（７３５５） ７７（６７５４） ３７（９０２４）

发生周期

　１ ３９（２５１６） ３１（２７１９） ８（１９５１） ６３２５ ００９７

　２～６ ３９（２５１６） ２３（２０１８） １６（３９０２）

　≥７ １７（１０９７） １２（１０５３） ５（１２２０）

　未明确 ６０（３８７１） ４８（４２１１） １２（２９２７）

癌种

　霍奇金淋巴瘤 ３（１９４） ３（２６３） ０（０００） １３５３４ ０００６

　肺癌 ４５（２９０３） ３９（３４２１） ６（１４６３）

　肝癌 ２１（１３５５） １４（１２２８） ７（１７０７）

　食管癌和胃及胃食管交界处癌 ３５（２２５８） ２９（２５４４） ６（１４６３）

　其他 ５１（３２９０） ２９（２５４４） ２２（５３６６）

合并用药

　单药 ８６（５５４８） ６１（５３５１） ２５（６０９８） ０６８１ ０４０９

　合并用药 ６９（４４５２） ５３（４６４９） １６（３９０２）

注：１）－本研究将发生时间分为两类，一类为治疗期内及治疗期外（超出连续治疗周期）发生的 ＡＤＲｓ；另一类为给药２４ｈ内（包括２４ｈ）和给药２４ｈ后发生的

ＡＤＲｓ。

２２　ＡＤＲｓ报告相关性及累及ＳＯＣ的临床表现
在本研究中，本课题组发现信迪利单抗注射液引

起的ＡＤＲｓ主要表现为皮肤反应。ＡＤＲｓ主要影响到
的ＳＯＣ包括皮肤及皮下组织疾病、各类检查、全身性
疾病及给药部位各种反应、呼吸系统、胸及纵隔疾病、

胃肠系统疾病、心脏器官疾病、血液和淋巴管类疾病

等。在ＰＴ排名前十的ＡＤＲｓ包括皮疹、发热、瘙痒、
血小板计数降低、肺部炎症、骨髓抑制、白细胞计数降

低、中性粒细胞计数降低、心肌损伤和腹泻。ＡＤＲｓ报
告的相关性评价和涉及ＳＯＣ的临床表现见表２。
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表２　ＡＤＲｓ的相关性及在系统器官分类（ＳＯＣ）中的临床表现

相关性评价 ＳＯＣ 例次（％） 首选表格（例次）

肯定 全身性疾病及给药部位各种反应 ３（１２６） 发热（３）

皮肤及皮下组织疾病 １（０４２） 皮疹（１）

免疫系统疾病 １（０４２） 过敏性休克（１）

肾脏及泌尿系统疾病 １（０４２） 肾炎（１）

呼吸系统、胸及纵隔疾病 １（０４２） 肺部炎症（１）

很可能 皮肤及皮下组织疾病 ４８（２００８） 皮疹（２０）、瘙痒（１１）、潮红（４）、斑疹（３）、重症多形性红斑（２）、史蒂文斯约翰逊综合征（２）、皮炎（１）、
药疹（１）、色素沉着障碍（１）、白癜风（１）、丘疹（１）、中毒性表皮坏死松解症 （１）

各类检查 ２１（８７９） 血小板计数降低（７）、白细胞计数降低（５）、中性粒细胞计数降低（４）、转氨酶升高（３）、血红蛋白降低
（１）、血葡萄糖升高（１）

全身性疾病及给药部位各种反应 １８（７５３） 发热（１１）、乏力（２）、肿胀（１）、寒热不耐受（２）、高热（１）、寒战（１）

呼吸系统、胸及纵隔疾病 １６（６６９） 肺部炎症（６）、呼吸困难（３）、肺毒性（２）、机化性肺炎（１）、肺气肿（１）、肺水肿（１）、呼吸衰竭（１）

胃肠系统疾病 １２（５０２） 腹泻（４）、胰腺炎（２）、恶心（２）、溃疡性结肠炎（２）、上腹不适（１）、口腔黏膜炎（１）

血液和淋巴管类疾病 １０（４１８） 骨髓抑制（８）、粒细胞缺乏症（１）、凝血障碍（１）

心脏器官疾病 ９（３７７） 心肌损伤（４）、心肌炎（２）、心悸（２）、心肌梗死（１）

内分泌系统疾病 ９（３７７） 甲状腺功能亢进症（２）、甲状腺功能减退症（２）、甲状腺疾病（２）、肾上腺功能不全（２）、垂体炎（１）

肝胆系统疾病 ７（２９３） 肝细胞损伤（３）、肝功能异常（２）、肝炎（１）、肝损伤（１）

代谢及营养类疾病 ６（２５１） 糖尿病酮症酸中毒（３）、食欲减退（２）、１型糖尿病（１）

神经系统疾病 ３（１２６） 肌无力综合征（２）、感觉减退（１）

肾脏及泌尿系统疾病 ２（０８４） 蛋白尿（２）

肌肉骨骼及结缔组织疾病 ２（０８４） 背痛（１）、关节痛（１）

感染及侵染类疾病 １（０４２） 感染性肺炎（１）

可能 各类检查 １５（６２８）
血小板计数降低（５）、中性粒细胞计数降低（３）、白细胞计数降低（３）、血氧饱和度降低（１）、转氨酶升高
（１）、血肌酐升高（１）、心肌坏死标志物增加（１）

全身性疾病及给药部位各种反应 １０（４１８） 发热（９）、肿胀（１）
皮肤及皮下组织疾病 １０（４１８） 皮疹（４）、瘙痒（２）、中毒性表皮坏死松解症 （１）、假性毛囊炎（１）、白斑病（１）、皮炎（１）
呼吸系统、胸及纵隔疾病 ８（３３５） 肺部炎症（４）、血痰（１）、咳嗽（１）、间质性肺疾病（１）、呼吸困难（１）
心脏器官疾病 ５（２０９） 心肌炎（２）、心肌损伤（２）、窦性心动过速（１）、
胃肠系统疾病 ４（１６７） 腹泻（１）、胰腺炎（１）、口腔溃疡（１）、上消化道出血（１）
血液和淋巴管类疾病 ３（１２６） 骨髓抑制（３）
肝胆系统疾病 ３（１２６） 肝功能异常（２）、胆管炎（１）
神经系统疾病 ２（０８４） 重症肌无力（１）、运动不能（１）
代谢及营养类疾病 ２（０８４） 进食障碍（１）、高胆固醇血症（１）

肾脏及泌尿系统疾病 ２（０８４） 肾功能损害（２）

眼器官疾病 ２（０８４） 复视（１）、上睑下垂（１）

内分泌系统疾病 １（０４２） 垂体功能减退症（１）

感染及侵染类疾病 １（０４２） 脑炎（１）

合计 ２３９

２３　ＡＤＲｓ报告发生时间
本研究所分析的１５５例报告中，新发 ＡＤＲｓ的

情况如下：７ｄ内新发３１例（占２０００％），３０ｄ内新
发 ３６例（占 ２３２３％），９０ｄ内新发 ２２例（占
１４１９％），而其余２５例（占１６１３％）的发生时间超
过３个月。

患者在连续治疗周期内发生ＡＤＲｓ的时间定义
为治疗周期内，超出患者连续治疗周期发生的

ＡＤＲｓ定义为治疗周期外。本研究中，有 １３９例报
告为治疗周期内发生的 ＡＤＲｓ，治疗周期外发生的
ＡＤＲｓ为１６例。治疗周期内与治疗周期外２组间一
般与严重ＡＤＲｓ没有明显差异性（表１），其涉及的
ＡＤＲｓ表现见表３。

在２４ｈ内发生的 ＡＤＲｓ报告中，过敏反应是最
主要的类型，其主要表现包括发热、瘙痒、皮肤潮红

和皮疹。在这些病例中，有４例被分类为严重报告：
１例为过敏性休克，２例出现心肌损害，还有１例出
现血氧饱和度下降、血小板减少伴感染加重的情况。

在２４ｈ内发生ＡＤＲｓ的报告中，有明确发生周期的
报告仅有２例是在化疗的第５和第９周期发生，其
余病例均在第一周期出现ＡＤＲｓ。
２４　ＡＤＲｓ报告发生治疗周期

本研究所纳入的１５５例报告中，有９５例明确指
出了用药后ＡＤＲｓ发生的具体治疗周期。其中，第１
周期发生３９例，第２至３周期发生２４例，第４至６周
期发生１５例，第７至９周期发生１０例，而在第１０周
期及以后发生了７例。皮疹和肺毒性在所有周期中
均有发生。心肌损伤多在前３个周期出现，但也有个
别病例在第７至９周期发生心肌梗死。肝脏毒性则
主要出现在前６个周期。具体情况见表４。
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表３　患者连续治疗周期内及治疗周期外不良反应临床表现

治疗周期内／外 累及系统器官　　　 例次（％） 临床表现（例次）

治疗周期内 皮肤及皮下组织疾病 ５３（２４４２） 皮疹（２５）、瘙痒（１２）、潮红（４）、斑疹（２）、中毒性表皮坏死松解症（１）、重症多形性红斑（２）、史蒂
文斯约翰逊综合征（２）、皮炎（１）、药疹（１）、假性毛囊炎（１）、色素沉着障碍（１）、白癜风（１）

各类检查 ３６（１６５９） 血小板计数降低（１１）、白细胞计数降低（９）、中性粒细胞计数降低（７）、转氨酶升高（４）、血红蛋白
降低（１）、血葡萄糖升高（１）、血肌酐升高（１）、心肌坏死标志物增加（１）、血氧饱和度降低（１）

全身性疾病及给药部位各种反应 ３１（１４２９） 发热（２３）、乏力（２）、肿胀（２）、寒热不耐受（２）、高热（１）、寒战（１）

呼吸系统、胸及纵隔疾病 ２０（９２２） 肺部炎症（８）、呼吸困难（４）、肺毒性（２）、间质性肺疾病（１）、肺气肿（１）、血痰（１）、咳嗽（１）、肺水
肿（１）、呼吸衰竭（１）

胃肠系统疾病 １６（７３７） 腹泻（５）、胰腺炎（３）、恶心（２）、溃疡性结肠炎（２）、上腹不适（１）、上消化道出血（１）、口腔黏膜炎
（１）、口腔溃疡（１）

心脏器官疾病 １３（５９９） 心肌损伤（５）、心肌炎（４）、心悸（２）、窦性心动过速（１）、心肌梗死（１）

血液和淋巴管类疾病 １３（５９９） 骨髓抑制（１１）、粒细胞缺乏症（１）、凝血障碍（１）

肝胆系统疾病 １０（４６１） 肝功能异常（４）、肝细胞损伤（３）、肝炎（１）、肝损伤（１）、胆管炎（１）

内分泌系统疾病 ５（２３０） 甲状腺功能亢进症（２）、甲状腺疾病（２）、垂体炎（１）

代谢及营养类疾病 ５（２３０） 糖尿病酮症酸中毒（１）、食欲减退（２）、高胆固醇血症（１）、进食障碍（１）

神经系统疾病 ４（１８４） 肌无力综合征（１）、重症肌无力（１）、感觉减退（１）、运动不能（１）

肾脏及泌尿系统疾病 ４（１８４） 蛋白尿（１）、肾功能损害（２）、肾炎（１）

肌肉骨骼及结缔组织疾病 ２（０９２） 背痛（１）、关节痛（１）

眼器官疾病 ２（０９２） 复视（１）、上睑下垂（１）

感染及侵染类疾病 ２（０９２） 脑炎（１）、感染性肺炎（１）

免疫系统疾病 １（０４６） 过敏性休克（１）

小计 ２１７（１００００）

治疗周期外 皮肤及皮下组织疾病 ６（２７２７） 瘙痒（１）、斑疹（１）、中毒性表皮坏死松解症（１）、皮炎（１）、白斑病（１）、丘疹（１）

呼吸系统、胸及纵隔疾病 ５（２２７３） 肺部炎症（３）、机化性肺炎（１）、间质性肺疾病（１）

内分泌系统疾病 ５（２２７３） 甲状腺功能减退症（２）、肾上腺功能不全（２）、垂体功能减退症（１）

代谢及营养类疾病 ３（１３６４） 糖尿病酮症酸中毒（２）、１型糖尿病（１）

神经系统疾病 １（４５５） 肌无力综合征（１）

肾脏及泌尿系统疾病 １（４５５） 蛋白尿（１）

心脏器官疾病 １（４５５） 心肌损伤（１）

小计 ２２（１００００）

表４　患者治疗周期数与ＡＤＲｓ临床表现

发生周期　 例数／例 构成比／％ 临床表现

１ ３９ ２５１６ 发热、寒热不耐受、瘙痒、皮疹、斑疹、假性毛囊炎、中毒性表皮坏死松解症、口腔溃疡、恶心、食欲减退、进碍、腹泻、溃疡性结肠炎、

胰腺炎、肝功能异常、肝损伤、血葡萄糖升高、骨髓抑制、血小板计数降低、白细胞计数降低、中性粒细胞计数降低、血红蛋白降

低、心肌损伤、心肌炎、肺水肿、甲状腺疾病、肺毒性、关节痛、重症肌无力

２～３ ２４ １５４８ 发热、瘙痒、皮疹、肿胀、重症多形性红斑、ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征、口腔黏膜炎、色素沉着障碍、感觉减退、白细胞计数降低、中性粒
细胞计数降低、血小板计数降低、骨髓抑制、肺部炎症、肝细胞损伤、胆管炎、甲状腺功能减退症、甲状腺功能亢进症、心肌损伤、

心肌炎、肝功能异常、肾功能损害、肌无力综合征、糖尿病酮症酸中毒、高胆固醇血症

４～６ １５ ９６８ 皮疹、瘙痒、重症多形性红斑、ＳＪＳ、白细胞计数降低、血小板计数降低、骨髓抑制、肺部炎症、肺毒性、机化性肺炎、肝细胞损伤、肝
炎、甲状腺功能减退症、肾上腺功能不全、肾功能损害、胰腺炎

７～９ １０ ６４５ 潮红、皮疹、皮炎、瘙痒、斑疹、丘疹、白斑病、腹泻、血小板计数降低、糖尿病酮症酸中毒、心肌梗死、呼吸困难、呼吸衰竭、肺部炎症、

肺气肿、感染性肺炎、间质性肺疾病、垂体功能减退症

≥１０ ７ ４５２ 药疹、肿胀、白癜风、肺部炎症、糖尿病酮症酸中毒、１型糖尿病、蛋白尿、肾炎、垂体炎

未明确 ６０ ３８７１ －

总计 １５５ １００００

２５　合并用药
在本研究中，共有６９例患者同时接受信迪利单

抗与其他化疗药物、小分子靶向药物或单克隆抗体

类药物的联合治疗。在这些病例中，有１６例报告了
由于合并用药而导致的严重 ＡＤＲｓ，具体情况请参
考表５。
２６　给药剂量

在所报告的病例中，详细记录了信迪利单抗的

给药剂量。１４４例患者的给药剂量为２００ｍｇ，１１例
患者给药剂量不同，包括２０ｍｇ１例、１００ｍｇ７例、

１３５ｍｇ１例、１８０ｍｇ１例以及４００ｍｇ１例。此外，有
９例食管及胃癌患者体质量在２６５～５５ｋｇ，按推荐
剂量应为 １１０～１６５ｍｇ，但给药剂量均为 ２００ｍｇ。
至于用药的频次，主要有３种模式：每２周１次、每
３周１次以及每月３次。

３　讨　论
３１　ＡＤＲｓ与发生时间、癌种的相关性

本研究发现，用药后２４ｈ内发生的 ＡＤＲｓ多以
过敏反应为主，且大多发生在第一周期。整体而言，
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　　　　表５　患者信迪力单抗合并用药情况与ＡＤＲｓ临床表现

合并用药　　　　　　 例数（严重例数） ＡＤＲｓ临床表现

仑伐替尼１） ７（１）１） 糖尿病酮症酸中毒、心肌梗死１）、皮疹、血小板计数降低、腹泻、甲状腺疾病、蛋白尿

安罗替尼１） ２（１）１） 腹泻、溃疡性结肠炎１）、转氨酶升高、血肌酐升高、脑炎

阿帕替尼１） １１）（０） 进食障碍、假性毛囊炎、口腔溃疡、皮疹、血小板计数降低１）

呋喹替尼 １（０） 皮疹、瘙痒

瑞戈非尼１） ２１）（０） 肝功能异常、甲状腺功能减退症１）

卡培他滨１） １（０） 肌无力综合征、心肌损伤１）

ＡＤＭ脂质体１） ２１）（１） ＴＥＮ、心肌炎、肝损伤、肺水肿１）、皮疹

重组全人源抗ＣＴＬＡ４单抗１） ２（０） 肿胀、发热、肝细胞损伤、皮疹、药疹１）

ＰＴＸ１） ６（２）１） 肺毒性、肝细胞损伤、肝炎１）、转氨酶升高、发热、皮疹、腹泻

ＰＴＸ、ＶＰ１６ １（０） 骨髓抑制

ＰＴＸ、洛铂 １（０） 骨髓抑制

ＰＴＸ１）、奈达铂 １１）（０） 肺炎１）

ＰＴＸ、阿帕替尼 １（０） 中性粒细胞计数降低、血小板计数降低

ＰＴＸ、曲妥珠单抗 １（０） 腹泻

ＰＴＸ、ＤＤＰ ３（０） 白细胞计数降低、中性粒细胞计数降低

ＰＴＸ、ＣＢＰ ５（０） 发热、潮红、皮疹、骨髓抑制

ＰＴＸ脂质体 １（０） 瘙痒

ＰＴＸ脂质体、贝伐珠单抗 １（０） 骨髓抑制

ＰＴＸ、ＤＤＰ ２（０） 瘙痒、骨髓抑制

ＰＴＸ、ＧＥＭ １（０） 中性粒细胞计数降低

ＬＯＨＰ ４（０） 恶心、食欲减退、上腹不适、乏力、白细胞计数降低

ＬＯＨＰ、卡培他滨 １（０） 口腔黏膜炎、色素沉着障碍、感觉减退

ＬＯＨＰ、ＧＥＭ、仑伐替尼 １（０） 发热、白细胞计数降低

ＬＯＨＰ、ＴＸＴ １（０） 粒细胞缺乏症

ＤＤＰ、ＧＥＭ ２（０） 斑疹、瘙痒、发热、寒热不耐受

洛铂 １（０） 骨髓抑制

ＣＢＰ １（０） 中性粒细胞计数降低

ＰＥＭ １（０） 皮炎

ＰＥＭ、ＤＤＰ ２ 骨髓抑制、白细胞计数降低、皮疹、瘙痒

ＰＥＭ、ＣＢＰ１） ２（１）１） 血小板计数降低１）、肝功能异常

ＰＥＭ、奈达铂 １（０） 血红蛋白降低

ＧＥＭ、重组人白介素２、康艾、康莱特 １（０） 发热

贝伐珠单抗１） １（０）１） 呼吸困难、复视、运动不能、上睑下垂、心肌炎１）

贝伐珠单抗、伊立替康、康艾、艾迪 １ 骨髓抑制

曲妥珠单抗１） ２（１）１） 骨髓抑制１）、肝功能异常

替雷利珠单抗 １（０） 白细胞计数降低

替雷利珠单抗、地西他滨 １ 糖尿病酮症酸中毒、１型糖尿病

哌拉西林钠他唑巴坦钠１） １１） 血氧饱和度降低、血小板计数降低、血痰、咳嗽、发热１）

蔗糖铁 １（０） 皮疹

威麦宁胶囊 １（０） 白斑病

总计 ６９

注：１）－严重ＡＤＲｓ表现及例数共计１６例；ＰＴＸ－紫杉醇（白蛋白结合型）；ＬＯＨＰ－奥沙利铂；ＰＥＭ－培美曲塞二钠；ＧＥＭ－吉西他滨；ＰＴＸ－紫杉醇；ＴＸＴ－多西

他赛；ＤＤＰ－顺铂；ＣＢＰ－卡铂；ＡＤＭ－多柔比星；ＶＰ１６－依托泊苷

随着治疗周期的增加，ＡＤＲｓ发生的例数呈下降趋
势。皮疹和肺毒性在所有周期中均有发生，心肌

损伤则主要出现在前３个周期，少数病例在第７至
９周期发生心肌梗死。肝脏毒性通常发生在前 ６
个周期内。通过对治疗期间内外 ＡＤＲｓ分析发现，
所有全身性疾病、胃肠系统疾病、血液相关疾病、

肝胆疾病均发生在治疗期间，尤其是 ＰＴ排名前列
的皮疹、发热、瘙痒、血小板计数降低、骨髓抑制、

白细胞计数降低、中性粒细胞计数降低、心肌损伤

和腹泻大多发生在治疗期间。针对皮疹的发生，

３５％以上病例发生于第 １周期，部分病例伴有发
热、关节痛等症状。皮疹部位多发生于颈部、前

胸、后背、腹部、大腿内侧，严重者可出现水泡、融

合成片。及时给予苯海拉明、依巴斯汀等抗组胺

药物，外用激素软膏能部分缓解症状。４例肝功能
异常均发生在第１～２周期，建议免疫治疗前期加
强对肝功能的监测。提示临床注意在治疗阶段结

束后仍应注意随访患者的免疫相关的肺部疾病包
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括肺炎、机化性肺炎、间质性肺炎，以及甲状腺、垂

体等内分泌疾病和糖尿病酮症酸中毒。

本研究中观察到严重ＡＤＲｓ多集中在化疗的第
２～６周期。个案报告显示，患者在接受信迪利单抗
治疗的第２～６周期可出现一系列严重的皮肤反应，
其中包括白癜风、史蒂文斯约翰逊综合征和中毒性
表皮坏死松解症［３９］。除此之外，还观察到患者出现

甲状腺功能异常，以及一系列免疫相关反应，如免疫

相关性心肌炎、免疫性输尿管炎／膀胱炎［１０１４］。部

分病例中，还伴发了免疫性肠炎、糖尿病酮症酸中毒

和细胞因子释放综合征［５，１５１８］。

此外研究还发现，在非适应证用药患者发生严

重ＡＤＲｓ的风险要明显高于适应证（包括霍奇金淋
巴瘤、肺癌、肝癌、食管癌、胃癌和胃及食管交界处

癌）用药的肿瘤患者，非适应证肿瘤中使用信迪利

单抗治疗的癌种包括胰腺肿瘤、结直肠肿瘤、骨肿

瘤、肾癌、鼻咽癌、黑色素瘤、子宫内膜癌和宫颈癌

等。因此，在临床治疗中，特别需要关注非适应证用

药肿瘤患者在使用信迪利单抗时的用药情况和可能

出现的严重ＡＤＲｓ。
３２　新的ＡＤＲｓ

在本次病例报告中，有１４例ＡＤＲｓ报告应被列
为新的不良反应。这些新的不良反应包括心肌梗

死、运动功能障碍、呼吸衰竭、糖尿病酮症酸中毒、胆

管炎和色素沉着障碍，这些均在其他 ＰＤ１／ＰＤＬ１
抗体中以极低频率（≤１％）报告过，但在信迪利单
抗的使用中尚未报道的 ｉｒＡＥ。此外，还有包括上消
化道出血、高胆固醇血症、复视、肺水肿、血氧饱和度

降低和口腔黏膜炎在内的 ＡＤＲｓ，这些在信迪利单
抗的说明书中均未有提及，在临床治疗中需要注意

这些新的ＡＤＲｓ。
３３　合并用药情况

通过对合并用药分析，提示在使用ＰＤ１抗体药
物信迪利单抗时，应特别注意其与传统化疗药物、小

分子靶向药物和单克隆抗体类药物联合使用时可能

加重的ＡＤＲｓ，这可能导致３～４级毒性的发生率增
加［１９］。如在本研究中联合用药出现的骨髓抑制、血

小板减少症、肝肾功能损伤、皮肤反应、心肌炎、间质

性肺炎、甲状腺疾病、腹泻、过敏反应以及诱发糖尿

病，甚至引起糖尿病酮症酸中毒。尤其应注意联合

用药时导致新的严重的 ＡＤＲｓ的发生，比如本研究
中信迪利单抗与仑伐替尼合用时，发生心肌梗死和

糖尿病酮症酸中毒的情况在其他 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体
中已有报道，但在信迪利单抗的说明书中未曾提及，

导致的心肌梗死可能与仑伐替尼可加重信迪利单抗

的心脏毒性有关［２０］。此外还发现，信迪利单抗与哌

拉西林钠他唑巴坦钠合并使用时出现血氧饱和度及

血小板降低等严重 ＡＤＲｓ，其中，导致血氧饱和度降
低为说明书未提及的新的 ＡＤＲｓ。分析数据中还有
１例联合卡培他滨使用后出现色素沉着障碍也为其
他ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体报道的但信迪利单抗未报道的
ＡＤＲｓ，这里需要考虑经卡培他滨治疗后可出现假性
白癜风，停用卡培他滨后，色素沉着可缓慢恢复［２１］。

然而，免疫检查点抑制剂药物引起的白癜风样色素

沉着可能在停止免疫治疗后未好转，甚至可能恶化，

皮肤表现具有不可逆性。此外，也有２份病例报告
显示联合白蛋白结合型紫杉醇出现严重肝损伤，转

氨酶升高是白蛋白结合型紫杉醇［２２］常见肝毒性表

现，应考虑合并用药增加 ＡＤＲｓ几率及严重程度的
相关性。

３４　给药剂量
在信迪利单抗的给药中，不同癌症的推荐剂量

有所不同。例如，霍奇金淋巴瘤的推荐剂量为

２００ｍｇ；而 对 于 食 管 鳞 癌 等，推 荐 剂 量 为
３ｍｇ·ｋｇ－１，体质量在６０ｋｇ及以上的患者推荐剂
量为２００ｍｇ。通常给药频率为每３周１次。然而，
在本次研究中，本课题组发现有１例给药剂量低至
２０ｍｇ，若非录入或书写错误，此剂量远低于推荐剂
量。有７例患者给药剂量为１００ｍｇ，无论是单药还
是联合治疗均不足推荐给药剂量，可能导致再出现

ＡＤＲｓ的同时未达到有效治疗剂量。另有９例食管
及胃癌患者体质量在２６５～５５ｋｇ，按推荐剂量应为
１１０～１６５ｍｇ，但给药剂量均为２００ｍｇ。此外，３例
病例中用药为２００ｍｇ每２周１次，其中１例单药治
疗，２例与白蛋白结合型紫杉醇联合用药，以及１例
４００ｍｇ每３周１次的单药治疗方案，均不属于推荐
剂量。无论是增加单次用药剂量还是增加给药频

率，都可能加剧患者的 ＡＤＲｓ的程度。对于重度肝
肾功能不全和老年患者，应谨慎使用信迪利单抗，但

无须调整剂量。根据２０２２版新型抗肿瘤药物临床
应用指导原则［２３２４］，建议严格遵循说明书推荐的剂

量进行用药，以避免因剂量不当而引发的ＡＤＲｓ。
３５　皮疹

本研究中，皮疹的发生构成比达到 １９３５％。
本研究中发现皮疹的发生构成比要明显高于现有说

明书。这可能与其破坏维持人体免疫稳态的免疫检

查点通路有关，这一机制涉及针对正常组织的过度

激活的Ｔ细胞应答［２５］。信迪利单抗引起的皮肤相
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关不良反应是较为常见且早期出现的 ｉｒＡＥｓ之
一［２６］。在接受ＰＤ１抑制剂治疗的患者中，最常见
的皮肤反应是皮疹，主要表现为带丘疹或不带丘疹

的红斑，通常影响四肢和躯干。瘙痒是最主要的症

状［２７］。史蒂文斯约翰逊综合征和中毒性表皮坏死
松解征是由药物引起的严重皮肤黏膜反应，以水疱
和泛发性表皮松解为特征，可能涉及多个系统。它

们在临床上呈现不同程度的表皮损害，史蒂文斯约
翰逊综合征表现为较轻的损害（＜１０％体表面积），
而中毒性表皮坏死松解症为较重的损害（＞３０％体
表面积），两者之间存在重叠型（１０％ ～３０％体表面
积）［２８］。由于史蒂文斯约翰逊综合征和中毒性表
皮坏死松解症可导致大面积表皮损害，引发体温调

节失常、电解质失衡、血容量变化以及重要脏器损

伤，严重时可导致皮肤感染、败血症和感染性休克等

并发症，因此，对这些患者的隔离治疗或在层流病房

的治疗［２９］是非常必要的。

３６　心肌炎
本研究发现，信迪利单抗治疗中心肌炎的发

生构成比为２５％。心肌炎的典型生物标志物包
括 Ｂ型钠尿肽或氨基末端 Ｂ型钠尿肽原、心肌肌
钙蛋白和肌酸激酶，它们水平的升高是心肌炎的

主要特征之一［３０］。据文献［３１］报道，抗 ＰＤ１抗
体引起的心肌炎等高级别 ｉｒＡＥｓ的发生率低于
１％，但由于心力衰竭、心律失常或长期住院重症
加强护理病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）等并发症，
导致死亡率高达４６％。这表明信迪利单抗上市后
心肌炎实际发生率远高于说明书所述，并且伴有

较高的致死率。免疫检查点抑制剂在治疗过程中

增加了肿瘤特异性 Ｔ细胞的释放，同时也削弱了
调节免疫耐受的信号，导致自反应效应细胞激活

和心脏组织损伤。高剂量静脉注射甲基强的松龙

（１０００ｍｇ·ｄ－１）和早期（２４ｈ）使用皮质类固醇
与改善免疫相关性心肌炎的预后有关［３２］。特别需

要注意的是，心脏毒性表现为早期发病、非特异性

症状和暴发进展的特点，联合免疫治疗可能导致

致命的免疫性心肌炎。因此，对早期毒性的监测

和早期诊断至关重要［３３］，以便为患者及时制定合

适的治疗方案并提供积极的治疗。

４　小　结
本研究发现，使用信迪利单抗治疗时出现皮疹

和心肌炎的发生构成比较高，虽然基于 ＡＤＲｓ为自
愿报告病例，存在漏报和用药人群数量未知等因素，

导致无法获得准确的不良反应发生率，但也提示需

要密切监测患者，以预防严重皮肤反应和心肺疾病

的发生。根据统计分析，应特别关注用药后２４ｈ后
的ＡＤＲｓ情况，并在用药的第２～６周期内密切监测
ＡＤＲｓ的变化，因为在这些时期，严重 ＡＤＲｓ的风险
较高。针对联合仑伐替尼用药引起心肌梗死和糖尿

病酮症酸中毒的新安全性信号的出现，在临床使用

时应予以关注。另外对非适应证用药肿瘤患者须做

好安全用药监测，关注可能出现的严重 ＡＤＲｓ。在
治疗期间内，免疫治疗前期应加强对肝功能的监测，

尤其关注皮肤反应、血液学毒性及心肌损伤；在治疗

阶段结束后加强随访患者的免疫相关的肺部疾病以

及甲状腺、垂体等内分泌疾病和糖尿病酮症酸中毒

情况。在食管癌、胃癌及胃食管交界处癌应按体质

量给予药物剂量，存在过量使用药物导致 ＡＤＲｓ发
生的情况，需引起临床注意，按照说明书的推荐剂量

给药。
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［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌ（药物流行病学杂志），２０２３，
３２（４）：４７１４７５．

［１１］　ＨＵＹ，ＬＩＵＣ，ＪＩＮＳ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＰｕｌｍＭｅｄ，２０２３，２３（１）：１１９．ＤＯＩ：１０
１１８６／ｓ１２８９００２３０２４１７４．

［１２］　ＺＨＡＮＧＬＺ，ＳＨＡＮＣＴ，ＸＵＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄｕｒｅｔｅｒｉ
ｔｉｓ／ｃｙｓｔｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎａ
ｔｉｏｎｏｆｓｉｎｔｉｌｉｍａｂａｎｄｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒ（中国肿瘤生物治疗杂志），
２０２３，３０（６）：５３３５３７．

［１３］　ＴＵＬ，ＹＥＹ，ＴＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ：ａｃａｓｅｏｆｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ
ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｓｔｉｔｉｓ／ｕｒｅｔｅｒｉｔｉｓａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｓｉｎｔｉｌｉｍａｂｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２１，１１：７５７０６９．ＤＯＩ：１０３３８９／
ｆｏｎｃ２０２１７５７０６９．

［１４］　ＮＩＣＸ，ＺＨＡＯＹ，ＱＩＡＮＨ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｕｌｔｉｏｒｇａｎｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓａｆｔｅｒｓｉｎｔｉｌｉｍａｂｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：１１２１１２２．
ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｐｈａｒ２０２３１１２１１２２．

［１５］　ＷＡＮＧＹ，ＧＵＯＦ，ＢＩＬＱ，ｅｔａｌ．ＡＣａｓｅｒｅｐｏｒｔｏｆｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍ
ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＳｉｎｔｉｌｉｍａｂ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍ
ＣｌｉｎＲｅｓ（药学与临床研究），２０２１，２９（６）：４６２４６３．

［１６］　ＬＩＵＷＦ，ＢＡＩＸＭ，ＹＡＮＧＸＹ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｏｆｈｙｐｏｔ
ｈｙｒｏｉｄｉｓｍａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＳｉｎｔｉｌｉｍａｂ［Ｊ］．
ＣｅｎｔＳｏｕｔｈＰｈａｒｍ（中南药学），２０２３，２１（２）：５４７５５０．

［１７］　ＸＵＥＳＹ，ＺＨＡＮＧＪＴ，ＪＩＰ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅ
ａｃｔｉｏｎｓｏｆｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍａｎｄｏｒｇａｎｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙＳｉｎ
ｔｉｌｉｍａｂ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌ（药物流行病学杂志），
２０２２，３１（３）：２１１２１３．

［１８］　ＧＡＯＣ，ＸＵＪ，ＨＡＮＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｃａｓｅｏｆｃｙ
ｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｎ
ａｎｔｉＰＤ１ｄｒｕｇ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＡｎｎＰａｌｌｉａｔＭｅｄ，２０２０，９
（４）：２３９３２３９９．

［１９］　ＳＵＮＦ，ＷＡＮＧＤ，ＬＩＵＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｏｆ
ＰＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｆｒｏｍａｒｅａｌｗｏｒｌｄｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：
８３７４９９．ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｐｈａｒ２０２２８３７４９９．

［２０］　ＺＨＯＵＨＰ，ＴＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＹＣ，ｅｔａｌ．ＣａｓｅＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄ
ＰｈａｎｎａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅｆｏｒａＣａｓｅｏｆＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅａｎｄＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ＦａｉｌｕｒｅＣａｕｓｅｄｂｙｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄＭｙｏｃａｒｄｉｔｉｓＩｎｄｕｃｅｄｂｖＳｉｎｔｉｌ
ｉｍａｂ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ（中国药师），２０２２，２５（６）：１０３６
１０４０．

［２１］　ＲＡＯＨ，ＧＵＯＺ，ＷＥＮＸ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ：ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋ
ｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｖｉｔｉｌｉｇｏｌｉｋｅｄｅｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｎｏｎｍｅｌａｎｏ
ｍａａｄｖａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｒｅｅｃａｓｅｓａｎｄａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐａｔｉｅｎｔｄａｔａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２３，１２：１０９９１０８．
ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｏｎｃ２０２２１０９９１０８．

［２２］　ＷＡＮＧＹ，ＹＡＮＸＸ，ＢＩＬＱ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅｏｆａ

ｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｃａｕｓｅｄｂｙＳｉｎｔｉｌｉｍａｂ［Ｊ］．
ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ（中国药业），２０２２，３１（１８）：１１７１１９．

［２３］　ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ′ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＣｈｉｎａ
Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓ：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓ（２０２２ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＲａｔｉｏｎＤｒｕｇＵｓｅ（中国合理用药探索），２０２３，２０（５）：
４８６６．

［２４］　ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ′ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＣｈｉｎａ
Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓ：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓ（２０２２ｅｄｉｔｉｏｎ）
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲａｔｉｏｎＤｒｕｇＵｓｅ（中国合理用药探索），２０２３，２０
（５）：４８６６．

［２５］　ＹＡＮＧＳＲ，ＴＡＩＲＳ，ＷＡＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｌｅｍｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈｅｒａｐｙｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓｉｒＡＥｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｍｍｕｎｏｌ（中国免疫学杂志），２０２２，
３８（１６）：２０２６２０３０，２０３６．

［２６］　ＰＥＮＧＷＤ，ＪＩＴＹ，ＲＡＮＦＹ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｋｉｎ
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＳｉｎｔｉｌｉｍａｂ［Ｊ］．ＭｏｄＭｅｄＣｌｉｎＰｒａｃｔ
（现代药物与临床），２０２２，３７（１１）：２６１６２６２０．

［２７］　ＪＩＮＫＴ，ＷＡＮＧＳＢ，ＹＩＮＧＸＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｄ
ｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｍａｎａｇｅ
ｍｅｎｔｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，２０２０，２２１：６１７１．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｉｍｌｅｔ．２０２０．０２．００８．

［２８］　ＡｄｖｅｒｓｅＤｒｕｇＲｅａｃｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
ＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｙＥｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ／ｔｏｘｉｃｅｐｉｄｅｒｍａｌｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＪＤｅｒｍａｔｏｌ（中华皮肤科杂志），２０２１，５４（５）：３７６３８１．

［２９］　ＣＨＡＷ Ｆ，ＷＥＮＷ Ｗ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｏｘｉｃｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｓｉｎｔｉｌｉｍａｂｉｎｏｎｅｃａｓｅａｎｄｉｔｓｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＰｒａｃｔＰｈａｒｍＣｌｉｎＲｅｍ（实用药物与临床），２０２３，２６
（９）：８４３８４６．

［３０］　ＣＨＥＮＹ，ＪＩＡＹ，ＬＩＵＱ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ｔｗｏｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｎｎＰａｌｌｉａｔＭｅｄ，２０２１，１０（７）：８５１２８５１７．

［３１］　ＸＩＮＧＱ，ＺＨＡＮＧＺＷ，ＬＩＮＱＨ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｓｉｔｉｓｍｙａｓｔｈｅｎｉａ
ｇｒａｖｉｓｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｍｙａｓｔｈｅｎｉａｃｒｉｓｉｓａｎｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１（ｓｉｎｔｉｌ
ｉｍａｂ）ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，
２０２０，８（５）：２５０．ＤＯＩ：１０２１０３７／ａｔｍ２０２００１７９．

［３２］　ＬＩＡＮＧＳ，ＹＡＮＧＪ，ＬＩＮＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｏｖｅｒｌａｐ
ｐｉｎｇｗｉｔｈｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓｄｕｅｔｏａｎｔｉＰＤ１ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｃｈｏｒ
ｄｏｍａｐａｔｉｅｎｔ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６８２２６２．ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０２１
６８２２６２．

［３３］　ＬＩＵＢ，ＹＡＮＧＹ，ＺＨＵＺＪＡｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｏｆｉｍｍｕｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ［Ｊ］．ＬａｂｅｌＩｍｍｕｎｏａｓｓＣｌｉｎ
Ｍｅｄ（标记免疫分析与临床），２０２３，３０（９）：１６１７１６２０．

（收稿日期：２０２４０２０７）

·６５７１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１８　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１８期




