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［摘要］背景与目的：免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在过去10年深刻改变了抗肿瘤治疗的格

局，显著延长了恶性肿瘤患者的生存期。但随着其在临床上的广泛使用，免疫治疗相关不良反应（immune-related adverse 
event，irAE）也逐渐被报道和关注，但目前尚缺乏可靠的生物学指标用于预测irAE的发生风险。本文通过联合多个生物学

指标，构建了用于预测肿瘤患者接受ICI治疗后发生irAE风险的模型。方法：共纳入2018年10月—2020年12月于复旦大学附

属中山医院肿瘤内科住院治疗的恶性肿瘤患者共91例，将纳入研究的患者按照是否在接受ICI治疗后出现G2级别以上的irAE
分为irAE组（n=13）和对照组（n=78）。回顾性分析了两组患者在接受ICI治疗前后包括血清可溶性肿瘤抑制因子（soluble 
form of suppression of tumorigenicity-2，sST2）、预后营养指数（prognostic nutritional index，PNI）及血小板与淋巴细胞

比例（neutrophil to lymphocyte ratio，PLR）在内的生物学指标，构建logistic回归模型用于预测irAE发生风险。结果：

irAE组共13例。irAE组与对照组患者的基线PNI水平、基线PLR水平与治疗后sST2峰值水平差异有统计学意义（P＜0.05， 
P＜0.05，P＜0.01）。Logistic回归分析显示较低的基线PNI水平、基线PLR水平及较高的治疗后sST2峰值为患者接受ICI治
疗后发生irAE的独立危险因素（OR=0.790，OR=0.997，OR=1.013），该logistic回归模型用于预测irAE发生风险的受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线下面积为0.857。结论：较高的sST2水平是发生irAE的独立危险因素，

联合sST2、PNI及PLR构建的logistic预测模型对患者接受ICI治疗后发生irAE具有较好的预测能力。
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［Abstract］ Background and purpose: Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have changed the landscape of cancer treatment 
during the last 10 years. They have significantly extended survival for patients with malignancy. However, immune-related adverse 
events (irAE) have been reported and attracted attention with widespread use of ICIs. Currently, there is no reliable biomarker to 
clinically predict the risk of irAE. This study established a risk prediction model of irAE in tumor patients receiving ICIs based on 
multiple biological indicators. Methods: A total of 91 patients treated in Zhongshan Hospital of Fudan University from October 
2018 to December 2020 were included in the study. Patients included in the study were divided into irAE group and control group 
according to whether they had grade 2 or higher irAE after receiving ICIs. Biological indicators including serum soluble form of 
suppression of tumorigenicity-2 (sST2), prognostic nutritional index (PNI) and platelet to lymphocyte ratio (PLR) were collected 
before and after ICIs treatment. Logistic regression model containing these biomarkers was constructed to predict the risk of irAE. 
Results: A total of 13 patients in the irAE group. Baseline PNI level, baseline PLR level and post-treatment sST2 peak level showed 
a significant difference between the irAE group and control group (P<0.05, P<0.05 and P<0.01 respectively). Logistic regression 
analysis showed that lower baseline PNI level, baseline PLR level and higher post-treatment sST2 peak level were independent risk 
factors for irAE after ICIs treatment (odds ratio were 0.790, 0.997, and 1.013 respectively). The area under the receiver operating 
characteristic (ROC) curve was 0.857. Conclusion: Higher sST2 level is an independent risk factor for irAE. The logistic model 
consisted of sST2, PNI and PLR has a good predictive ability for the risk of irAE after ICIs treatment.
［Key words］ Immune checkpoint inhibitors; Immune-related adverse events; Suppression of tumorigenicity2; Prediction model

免疫检查点抑制剂（ immune checkpoint 
inhibitor，ICI）在过去10年间深刻改变了抗肿瘤

治疗的格局，其中针对程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）抗体、程序性死

亡［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，
PD-L1）抗体、细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
（cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4，
CTLA-4）的ICI被越来越多地应用于多种恶性

肿瘤的一线治疗方案中，但随着其在临床上的

广泛使用，有关治疗导致的免疫相关不良反应

（immune-related adverse event，irAE）的报道日

益增多 ［1］。irAE的发生会影响后续抗肿瘤治疗

的进程 ［2］，同时部分严重的irAE可能直接导致

患者的死亡。因此，如何准确预测irAE的发生风

险显得至关重要。

肿 瘤 抑 制 因 子 2 （ s u p p r e s s i o n  o f 
t u m o r i g e n i c i t y - 2，S T 2）是白细胞介素 - 1
（interleukin 1，IL-1）受体家族成员，可分为膜

结合型受体（ST2）和可溶性受体（soluble form 
of suppression of tumorigenicity-2，sST2）。其中

ST2可与白细胞介素33（interleukin 33，IL-33）
结合，参与多种疾病的发生、发展过程  ［3-4］。

而sST2可与IL-33结合，抑制IL-33发挥下游调控

作用，因此sST2也被称为IL-33的诱骗受体。研 
究［5-7］显示，血清中sST2的水平在一定程度上反

映了机体炎症反应程度，目前已被应用于多种疾

病的预测、危险分层及预后评估 。本研究分析了

接受ICI治疗的肿瘤患者血清中sST2的水平、预

后营养指数（prognostic nutritional index，PNI）
及血小板与淋巴细胞比例（platelet to lymphocyte 
ratio，PLR），构建irAE的风险预测模型。

1 资料和方法

1.1  研究对象

入选2018年10月—2020年12月于复旦大学

附属中山医院肿瘤内科住院治疗的恶性肿瘤患

者，入选标准：① 年龄大于或等于18岁；② 在
本研究中心接受了PD-1、PD-L1及CTLA-4抑制

剂治疗的恶性肿瘤患者；排除标准：① 年龄小

于18岁；② 治疗前血清sST2水平高于正常水平

（35  ng/ mL）的患者；③ 既往有自身免疫性疾病

史的患者；④ 合并明确心功能不全的患者（左心

室射血分数小于40%）。最终共91例患者入组。

1.2  研究方法

对于患者在接受ICI治疗后是否发生irAE由

包括2位肿瘤内科医师在内的多学科团队依据

中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical 
Oncology，CSCO）发布的《免疫检查点抑制剂

相关的毒性管理指南2021版》 ［8］（下文简称指

南）进行界定，将在接受ICI治疗过程中出现指
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南中定义的G2及以上级别毒性反应的患者纳入

irAE组，其余患者纳入对照组。

收集并记录所有患者的人口统计学特点、恶

性肿瘤类型、所用ICI类型及出现irAE的类型，同

时收集患者在接受ICI治疗前基线及治疗后的血清

sST2水平、外周血淋巴细胞计数、外周血嗜中性

粒细胞计数、外周血血小板计数、外周血CD4+/
CD8+T细胞比例、B细胞计数、白蛋白水平、D-
二聚体水平以及治疗后血清sST2水平、心肌肌

钙蛋白T水平、B型利钠肽水平，并计算嗜中性

粒细胞与淋巴细胞比率（neutrophil to lymphocyte 
r a t i o，N L R）、P N I、P L R，其中P N I  =  血
清白蛋白水平（g / L）+ 5×总淋巴细胞计数 
（×109个）。

所有irAE组患者均接受住院治疗，在住院治

疗期间每3 ~ 5天进行1次上述指标的检测直至出

院，并对患者进行随访直至irAE被治愈。对照组

患者在首次接受ICI治疗后，每3周随访1次，检

测上述指标，直至ICI治疗结束。

1.3  统计学处理

本研究采用太美EDC系统进行临床数据的

采集及管理，使用R语言（R version 4.1.2）进

行统计学分析及绘图。计量资料用x±s或百分

比（%）表示。采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线对相关指标

的预测价值进行分析并寻找最佳截断值；对于

符合正态分布及方差齐性的组间数据比较采用

Student’s t-test检验，对于符合正态分布但方差不

齐的组间数据比较采用separate variance estimation 
t-test检验。P ＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  入选患者基本情况

研究共入选的91例恶性肿瘤患者中，男性53
例（58.2%），女性38例（41.8%），平均年龄

（57.5±12.4）岁，肿瘤原发部位：胃恶性肿瘤

26例，软组织肉瘤9例，胆囊恶性肿瘤8例，小细

胞肺癌8例，结肠癌7例，肝癌6例，食管癌5例，

胰腺癌4例，胆管癌3例，鼻咽癌3例，原发部位

不明及其他肿瘤共12例。其中，患者接受一线免

疫治疗53例，二线16例，三线及新辅助治疗共

22例。ICI种类：特瑞普利单抗30例、卡瑞利珠

单抗23例、帕博利珠单抗13例、纳武利尤单抗11
例、信迪利单抗10例、度伐利尤单抗2例、替雷

利珠单抗例1例、cadonilimab（AK104）1例。

2.2  免疫检查点抑制剂相关不良事件发生情况

91例患者中共有13例患者确诊为irAE（均

使用PD-1单抗），PD-1相关的 irAE发生率为

14.7%，共记录免疫相关不良事件21次，其中免

疫性心肌炎7次，内分泌毒性事件6次，肝脏毒性

事件5次，骨骼肌系统毒性事件3次，中位随访

时间为201  d（48 ~ 665  d），中位暴露时间43  d
（13 ~ 164  d）。

2.3  irAE组与对照组患者生物学指标的比较

irAE组患者基线血小板计数、B细胞计数、

外周血CD4+/CD8+T细胞比例、D-二聚体、NLR
及血清sST2水平与对照组差异无统计学意义

（P ＞0.05），而两组患者基线PNI及PLR水平差

异有统计学意义（P＜0.05，表1）。

2.4  irAE组与对照组治疗后血清sST2、心肌肌

钙蛋白T及B型利钠肽水平的比较

i r A E组患者在治疗后心肌肌钙蛋白T及

B型利钠肽水平与对照组差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），而两组患者治疗后sST2峰值水平

差异有统计学意义（P＜0.05）。由于irAE组及

对照组两组心肌肌钙蛋白T及B型利钠肽水平数

据方差不齐，故采用separate variance estimation 
t-test检验（表2）。

2.5  患者接受ICI治疗后发生irAE风险的多因素

logistic回归模型

以患者是否发生G2及以上级别 i rAE为二

分类结局因变量（未发生 = 0，发生 = 1），将

在irAE组及对照组患者两组间差异有统计学意

义的指标基线PNI水平（X1）、基线PLR水平

（X2）及治疗后sST2峰值（X3）共3个因素作为

协变量构建logistic回归模型，其模型表达式为：

logit （P） = 9.041-0.224X1-0.003X2+0.001  3X3，即

患者接受ICI治疗后发生irAE风险P = 1/（1+e-9.041-

0.224X1-0.003X2+0.001  3X3）。结果显示，较低的基线PNI水
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平、基线PLR水平及较高的治疗后血清sST2峰值

为患者接受ICI治疗后发生irAE的独立危险因素

（P＜0.05，表3）。绘制此模型用于预测irAE发

生风险的ROC曲线。结果显示，该模型用于预测

irAE发生风险的ROC曲线下面积0.857，其约登指

数为0.695，取P=0.184作为cut-off值时，其灵敏

度和特异度分别为84.6%和84.9%（图 1）。

表1  irAE与对照组患者基线生物学指标情况 

Tab. 1  Baseline biological indicators of patients in irAE group and control group 

( x±s )

Characteristics irAE Control t value P value

Platelet count /(109·L-1) 202.7±131.7 252.3±110.3 1.455 0.1492

B cell count /(109·L-1) 165.1±138.6 123.0±89.8 -1.370 0.175

CD4+/CD8+T cell ratio 1.8±1.1 2.0±2.9 0.174 0.862

D-dimer /(mg·L-1) 1.3±1.4 1.8±2.4 0.611 0.543

sST2 /(ng·L-1) 37.6±3.1 35.0±26.1 -0.194 0.848

NLR 9.1±4.6 11.3±7.0 1.093 0.277

PNI 41.6±3.3 45.8±6.4 2.310 0.023*

PLR 422.2±339.8 614.3±289.0 0.034 0.034*

NLR: Neutrophil to lymphocyte ratio; PNI: Prognostic nutritional index; PLR: Platelet to lymphocyte ratio. 

表2  irAE与对照组治疗后血清sST2峰值、心肌肌钙蛋白T及B型利钠肽水平

Tab. 2  Peak value of sST2, cardiac troponin T and Brain natriuretic peptide levels in irAE group and control group after treatment

Characteristics irAE Control t/t’ value P value

sST2 /(ng·mL-1) 94.69±102.72 38.41±22.58 -3.927 0.000 3*

cTnT /(μg·mL-1) 0.13±0.27 0.01±0.01 -1.573 0.142

BNP /(pg·mL-1) 899.4±1382.5 188.5±282.5 -1.847 0.089

sST2: Soluble form of suppression of tumorigenicity-2; cTnT: Cardiac troponin T; BNP: Brain natriuretic peptide. 

表3  患者接受ICI治疗后发生irAE风险的多因素logistic回归模型

Tab. 3  Multivariate logistic regression analysis of irAE risk after ICI treatment

Characteristics β Standard Error Wald χ2 P value OR (95% CI）

sST2/(ng·mL-1) 0.013 0.006 4.884 0.027 1.013 (1.001-1.025)

PNI -0.224 0.097 5.309 0.021 0.790 (0.660-0.967)

PLR -0.003 0.002 5.195 0.023 0.997 (0.994-1.000)
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3 讨　　论

ICI近年来被广泛应用于多种恶性肿瘤的一

线治疗方案中，其通过特异性结合细胞表面的免

疫检查点，解除其抑制作用，使机体的免疫细

胞得到激活从而发挥抗肿瘤的作用。然而ICI的
使用可能会破坏免疫系统的稳态从而引发irAE，

可累及各个系统脏器或组织。既往研究表明，

ICI治疗常见的不良反应为肺毒性、肝脏毒性、

内分泌毒性及胃肠道毒性，而心脏毒性较为少

见 ［9］。本研究结果显示，ICI相关的心脏毒性事

件较为常见（发生率为7.7%），这可能是回顾性

研究的选择偏倚及观察偏倚所致，即本研究纳入

了较多的接受ICI治疗后出现心血管毒性事件的

患者。同时本中心的医师对于患者心功能的监测

更为重视，一定程度上导致了我们观察到更多的

心血管毒性事件。此外，本研究结果显示，irAE
组患者的中位暴露时间为43 d，这与之前的研究

结果相吻合，即irAE多于第一次接受ICI治疗后

的1 ~ 2个月内出现 ［8，10］。

ST2是白细胞介素1（interleukin 1，IL-1）受

体家族成员，其具有两种形式，跨模型受体ST2
和可溶性受体sST2。既往研究在心肌细胞中发现

了IL-33/ST2信号转导通路的存在，其可抑制心肌

细胞肥大和纤维化，当心肌受到机械性牵张时，

心肌细胞中sST2水平明显升高，而sST2作为“诱

饵受体”可与ST2竞争性结合IL-33，抑制IL-33/
ST2信号转导通路的心脏保护作用，因此sST2的
水平一定程度上反映受损组织情况，是心肌细胞

肥厚和纤维化的标志。在临床研究中，sST2、肌

钙蛋白T及B型利钠肽等生物学标志物被广泛应

用于包含急性冠脉综合征及心力衰竭等多种心血

管疾病的诊断与预后判断 ［11- 13］。本研究发现，

irAE组患者治疗后血清sST2峰值与未发生irAE组

患者之间差异有统计学意义（P=0.000 3），而

肌钙蛋白T及B型利钠肽水平在两组间差异无统

计学意义（P=0.142；P=0.089），这可能是由于

肌钙蛋白T特异性地表达于心肌细胞内，而B型

利钠肽主要由心室肌细胞合成和分泌，当irAE相

关的损伤不涉及心血管系统时，肌钙蛋白T及B
型利钠肽水平不会发生显著的变化，而ST2在包

括肿瘤细胞、免疫细胞及神经细胞在内的多种

细胞中均有表达，其在炎症、肿瘤和肾脏疾病

中的重要性和作用已得到评估与证实 ［14-15］，因

此当ICI治疗引起免疫稳态破坏后，免疫细胞中

ST2的表达水平可能会受到影响而发生改变，然

而目前尚未见临床或基础研究阐述sST2与irAE之

间的关系。本研究发现治疗后升高的sST2水平是

irAE发生的独立危险因素（OR=1.013，95% CI：
1.001 ~ 1.025）。目前主流观点认为irAE的发生

主要与ICI治疗导致的T细胞活性异常有关 ［2］，

而ICI治疗后体内炎性细胞因子水平的上升同样

也可促进irAE的发生 ［16］。动物实验表明，通过

单克隆抗体靶向中和sST2可以显著降低血浆中的

炎性细胞因子同时增加抗炎因子的水平 ［17］，因

此，sST2水平的升高可能通过促进体内炎性细胞

因子的增多并抑制抗炎因子的释放从而促进irAE
的发生、发展。此外，IL-33/ST2的信号转导通

路在多种疾病模型中均被证实可以通过激活组织

中的调节性T细胞（regulatory T cells，Treg）发

挥炎症抑制作用，防止过度激活的免疫反应造

成组织损伤 ［18-19］，而sST2由于缺乏ST2的跨膜

结构域及细胞质结构，与IL-33结合后会抑制IL-
33/ST2信号转导通路进而影响Treg细胞的抗炎作

用，这可能进一步促进了irAE的进展。然而sST2
在irAE的发生、发展过程中究竟扮演着怎样的角

图1  Logistic回归模型的ROC曲线分析

Fig. 1  ROC curves of multivariate logistic regression model
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色还有待进一步的研究去证实。

既往多项有关irAE的临床研究显示，多种

生物学指标可能与irAE的发生相关，其中包括：

患者接受ICI治疗前基线的外周血血小板计数、

外周血CD4+/CD8+T细胞比例、B细胞计数、铁

蛋白水平，D-二聚体水平、NLR、PNI和PLR
等 ［20- 23］。我们从中选取了本中心已开展的检验

指标进行了验证。结果显示，irAE组与对照组患

者在接受ICI治疗前的基线PNI及PLR差异有统计

学意义（P = 0.023和P = 0.034），这与Liu等 ［23］

及Egami等 ［24］的研究一致，但其背后的机制尚

未被阐明，其可能与ICI导致的T淋巴细胞激活

有 关。

此外，我们还构建了包括患者基线PNI、
PLR以及治疗后sST2峰值水平3个因素在内的

logistic回归模型，用于预测肿瘤患者在接受ICI
治疗后发生irAE的风险，该模型展现了较好的预

测能力（ROC曲线下面积为0.857），模型所需

的三项指标的临床检测成本低，相关的检测技术

手段成熟且稳定，具有较好的转化前景。

本研究仍存在以下不足：① 本研究为单中

心的回顾性研究，存在选择偏倚及观察偏倚，缺

乏外部数据对结果进行验证，后续仍需进行多中

心的前瞻性研究对本研究的结果进行进一步的验

证。② 该模型包含的三个指标均为外周血指标，

部分irAE相关的组织及器官损伤可能仅表现为受

累脏器、组织的微环境变化，而部分皮肤、胃肠

道及神经毒性反应并不会引起外周血指标的显著

变化，因此仅包含外周血指标的模型无法全面、

准确地反映此类免疫损伤情况。③ 由于部分患者

的ICI治疗在门诊进行，部分症状较轻的不良反

应（如皮疹或腹泻）可能被忽略。

本研究首次证明了接受 ICI治疗后较高的

sST2水平是发生irAE的独立危险因素，同时联合

sST2、PNI及PLR构建了logistic回归模型，该模

型对患者接受ICI治疗后发生irAE的风险具有较

好的预测能力。
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