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［摘要］  背景与目的：免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）已成为肿瘤治疗的重要手段，然而伴

随其显著疗效的是药物相关不良反应。观察帕博丽珠单抗在晚期黑色素瘤治疗中的安全性；初步探讨程序性死亡［蛋

白］-1（programmed death-1，PD-1）单抗不良事件发生的预测因子及与疗效的相关性。方法：收集2016年8月—2017年
7月期间在北京大学肿瘤医院入组一项“帕博丽珠单抗作为二线治疗中国局部晚期或转移性黑色素瘤的Ⅰb期临床研究

（Keynote-151）”的54例患者的临床资料，包括性别、年龄、疾病分期、原发部位、既往化疗史、美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评分及基线外周血细胞计数，以及药物治疗相关不良事件和疗效相关信

息。不良事件根据通用不良事件术语标准（Common Terminology Criteria Adverse Events，CTCAE）4.03版评价，疗效根据

实体肿瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1标准评估。结果：帕博丽珠单抗在晚期

黑色素瘤治疗中不良事件发生率达88.9%（48/54），严重不良事件发生率为13.0%（7/54），无死亡病例；肝毒性是导致中

断和终止用药的主要原因；分析严重不良事件的发生与所观察各项临床特征及实验室检查指标之间均无显著相关性；不良

事件的发生与疗效相关分析提示白癜风（P=0.001）和甲状腺功能异常（P=0.007）与疗效相关。结论：帕博丽珠单抗治疗

晚期黑色素瘤不良反应发生率较高，但以1~2级为主，耐受性较好；肝毒性对试验药物应用影响最大；白癜风和甲状腺功能

异常均可能是疗效较好的预测因子。
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［Abstract］ Background and purpose: Immune checkpoint inhibitor (ICI) has become an important means of tumor treatment. 

However, their significant effects are accompanied by drug-related adverse reactions. This study aimed to observe the safety of 

pembrolizumab in patients with advanced melanoma, and to explore the clinical predictive factors for adverse events risk and 

the correlation between adverse events and responses with anti-programmed death-1 (PD-1) monoclonal antibodies. Methods: 

The clinical data of 54 patients who were enrolled in a phase Ⅰb study of pembrolizumab as a second-line treatment for Chinese 

patients with advanced or metastatic melanoma (KEYNOTE-151) were collected at the Peking University Cancer Hospital from 

Aug. 2016 to Jul. 2017. Clinical information included gender, age, metastatic stage, primary site, previous chemotherapy history, 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score, blood laboratory tests, adverse events and treatment outcome. The occurrence 

of adverse events was analyzed according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03 grading 

scale. The response was calculated based on the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1. Results: The rate of 
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　　近年来，随着肿瘤免疫治疗的兴起，免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）已经

彻底改变了癌症治疗方式并显著改善了晚期肿瘤

患者的预后［1］。帕博丽珠单抗作为一种人源化IgG4
型抗程序性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，

PD-1）单抗，已于2014年获得美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准用于

局部晚期或转移性黑色素瘤患者的治疗；基于一项

“帕博丽珠单抗作为二线治疗中国局部晚期或转

移性黑色素瘤的Ⅰb期临床研究（Keynote-151）”，

该药也在中国获批为经治失败的不可切除或转移

性黑色素瘤的适应证。由于其药物特殊的作用机

制可能引发非靶组织的免疫活化从而导致免疫

相关不良反应（immune-related adverse event， 

irAE）［2］，而这一免疫反应可能发生于全身各个

器官，程度轻重不等，甚至危及生命，引起临床广

泛关注［3-5］；其次，该药物上市时间较短，尤其是

国内安全性数据相当缺乏，给广大肿瘤医师的临

床决策带来困惑。因此，本研究回顾性分析了入组

Keynote-151研究的54例局部晚期或转移性黑色素

瘤患者不良事件的临床特征及与预后和疗效的关

系，探讨PD-1单抗不良事件发生的预测因子及与预

后的相关性，以期为该药今后临床应用提供更多

的参考信息。

1 资料和方法  

1.1  临床资料

　　收集2016年8月—2017年7月在北京大学肿瘤

医院入组一项“帕博丽珠单抗作为二线治疗中

国局部晚期或转移性黑色素瘤的Ⅰb期临床研究

（Keynote-151）”的54例患者的临床资料。临床研

究入组标准：患者年龄≥18岁；经病理学检查确

诊为局部晚期或转移性黑色素瘤一线治疗失败的

患者；美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative 
Oncology Group，ECOG）体力状况（performance 
status，PS）评分≤1分；预期寿命≥3个月，且既

往未接受过抗PD-1、抗程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）或抗程序性

死亡［蛋白］配体-2（programmed death ligand-2，

PD-L2）抗体治疗。排除标准：眼部黑色素瘤患者；

有症状的脑转移患者；合并自身免疫性疾病且需要

治疗的患者；艾滋病毒阳性患者；活动性乙型肝炎

或丙型肝炎患者；合并肺炎或既往曾因肺炎需要激

素治疗的患者。

　　本中心入组患者54例，其中男性23例，女性31

例，年龄26~77岁，中位年龄53岁，ECOG评分0分

24例（44.4％）。原发部位最常见的是肢端型19例

（35.2％），其次是皮肤黑色素瘤16例（29.6％）、

原发部位不明黑色素瘤10例（18.5%）、黏膜黑色

素瘤9例（16.7%）。按疾病分期M1c期患者最多为

30例（55.6％），其次分别是M1b期12例（22.2%）、

M1a期11例（20.4%）、M0期1例（1.9%）。存在突变

基因的患者有14例（25.9%），其中6例为BRAF突

变，3例为NRAS突变，5例为其他突变类型，其余

40例患者为野生型。既往接受过化疗的患者30例

（55.6％），其余患者曾接受靶向治疗、溶细胞性

T淋巴细胞相关抗原-4（cytolytic T lymphocyte-
associated antigen-4，CTLA-4）抑制剂等其他治疗 

（表1）。

1.2  治疗及评价 

　　给药方案：帕博丽珠单抗单药治疗，2 mg/kg， 

每3周给药1次，直至疾病进展或无法耐受毒性

为止。研究方案已经伦理委员会审批通过，所有

患者均签署知情同意书。中位随访时间为24.5

adverse events was 88.9% (48/54) in patients with advanced melanoma treated with pembrolizumab, and the rate of serious adverse 

events was 13.0% (7/54). There was no death. Hepatotoxicity was the main cause of interruption and discontinuation of medication. 

We failed to show an association between both of the clinical features and blood cell count and occurrence of serious adverse events, 

while vitiligo (P=0.001) and thyroid dysfunction (P=0.007) were significantly associated with better response. Conclusion: Although 

pembrolizumab has a higher incidence of adverse reactions in advanced melanoma, they are generally grade 1-2 with better tolerance. 

Hepatotoxicity has the most significant effect on the study drug. Vitiligo and thyroid dysfunction may both be predictive factors of 

better efficacy in patients receiving PD-1 monoclonal antibodies.

［Key words］ Melanoma; Pembrolizumab; Programmed death-1; Monoclonal antibody; Adverse events
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1.3  统计学处理

　　统计学处理采用R3.5.3进行计算，定量资料

采用t检验，计数资料采用χ2检验，P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1  不良事件及严重不良事件发生率 

　　本组患者药物相关性不良反应发生率高达

88.9%（48/54），不良事件种类达51种，累及

全身多个系统，其中发生率≥10.0%的常见不良

反应24种，前5种依次为：甲状腺功能异常24例

（44.4%），高三酰甘油血症22例（40.7%），

乳 酸 脱 氢 酶 升 高 1 7 例 （ 3 1 . 5 % ） ， 丙 氨 酸 氨

基转移酶升高15例（27.8%），血糖升高15例

（27.8%）。无治疗相关死亡事件发生，严重

不良事件发生率为13.0%（7/54），其中1例

（1.9%）4级不良反应为自身免疫性肝炎，其余

均为3级不良反应，分别为γ-谷氨酰胺转肽酶升

高2例（3.7%）、低钠血症2例（3.7%）、中性

粒细胞绝对值减少1例（1.9%）、血糖升高1例

（1.9%）（表2）。

2.2  严重不良事件的相关因素分析 

　　将患者分别按性别（男性 vs 女性）、年龄

（≥53岁 vs <53岁）、ECOG PS评分（0分 vs 1
分）、既往化疗史（有 vs 无）、基因突变（有 

vs 无）各分为两组，分别按疾病分期（ M1a vs 
M1b vs M1c）、原发部位（皮肤 vs 肢端 vs 黏膜 

vs 原发部位不明）各分为4组，采用χ2检验比较

组间严重不良事件发生率的差异。上述各临床

特征与严重不良事件的发生无显著相关性（P＞

0.05）。同时，采用两样本均数t检验比较外周

血中白细胞计数、中性粒细胞/淋巴细胞绝对值

比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、

嗜酸粒细胞绝对值、血小板计数的基线水平在

有无严重不良反应患者组间的差异，结果提示

两组之间各指标差异均无统计学意义（P>0.05， 

表3）。

表 1  患者临床特征

Tab. 1  Clinical characteristics

Characteristic n (%)

Gender

 Male 23 (42.6)

 Female 31 (57.4)

Age (range)/year 26-77

Median age/year 53

 ＜53 26 (48.1)

 ≥53 28 (51.9)

ECOG performance status

 0 24 (44.4)

 1 30 (55.6)

Primary site

 Cutaneous 16 (29.6)

 Acral 19 (35.2)

 Mucosal 9 (16.7)

 Unknown 10 (18.5)

Metastatic stage

 M0 1 (1.9)

 M1a 11 (20.4)

 M1b 12 (22.2)

 M1c 30 (55.6)

Mutation status

 Mutant 14 (25.9)

 Wild type 40 (74.1)

Previous chemotherapy history 

 Yes 30 (55.6)

 No 24 (44.4)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

个月（随访数据截至2019年4月19日），不良事件

和 严 重 不 良 事 件 根 据 通 用 不 良 事 件 术 语 标 准

（Common Terminology Criteria Adverse Events，

CTCAE）4.03版评价分为5级，1级：无症状或

症状轻；2级：中度；3级：重度；4级：危及

生命；5级：死亡。疗效采用实体肿瘤疗效评

价标准（Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors，RECIST）1.1进行评估，分为完全缓解

（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），临

床获益是指CR+PR+SD的患者。

杨晓玲,等  帕博丽珠单抗治疗晚期黑色素瘤的不良事件及相关性分析
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Adverse event
n (%)

Any grade Grade 3 Grade 4

Endocrine disorders

 Thyroid dysfunction 24 (44.4) 0 0

 Blood glucose increased 15 (27.8) 1 (1.9) 0

Skin and subcutaneous 
  tissue disorders

 Rash 12 (22.2) 0 0

 Erythema 1 (1.9) 0 0

 Itchy skin 8 (14.8) 0 0

 Vitiligo 10 (18.5) 0 0

Musculoskeletal and 
  connective tissue disorders

 Myalgia 10 (18.5) 0 0

 Arthralgia 2 (3.7) 0 0

Gastrointestinal disorders

 Abdominal pain/discomfort 8 (16.7) 0 0

 Diarrhea 2 (3.7) 0 0

 Constipation 5 (9.3) 0 0

 Gastroenteritis 1 (1.9) 0 0

 Nausea 4 (7.4) 0 0

 Vomiting 7 (13.0) 0 0

Nervous system disorders 

 Headache 3 (5.6) 0 0

 Dizziness 4 (7.4) 0 0

Respiratory disorders 

 Cough 2 (3.7) 0 0

 Difficulty breathing 1 (1.9) 0 0

Blood system disorders

 Leukopenia 11 (20.4) 0 0

 Neutrophil count decreased 9 (16.7) 1 (1.9) 0

 Anemia 8 (14.8) 0 0

 Thrombocytopenia 2 (3.8) 0 0

Hepatobiliary system

 Immune-related hepatitis 1 (1.9) 0 1 (1.9)

 Alanine aminotransferase 
       elevation 15 (27.8) 0 0

Adverse event
n (%)

Any grade Grade 3 Grade 4

 Aspartate aminotransferase
      elevation 9 (16.7) 0 0

 γ-glutamyltransferase
      elevation 4 (3.7) 2 (3.7) 0

 Blood total bilirubin 
      increased 13 (24.1) 0 0

 Blood bilirubin increased 6 (11.1) 0 0

 Blood unconjugated
      bilirubin increased 8 (14.8) 0 0

Laboratory investigations

 Blood lactate dehydrogenase
      increased 17 (31.5) 0 0

 Hypertriglyceridemia 22 (40.7) 0 0

 Hypercholesterolemia 12 (22.2) 0 0

 Blood creatine 
      phosphokinase increased 9 (16.7) 0 0

 Blood urea increased 6 (11.1) 0 0

 Hyperglycemia 13 (24.1) 0 0

 Hypochloremia 3 (5.6) 0 0

 Hyponatremia 3 (5.6) 2 (3.7) 0

 Hyperphosphatemia 2 (3.7) 0 0

 Urine occult blood 1 (1.9) 0 0

 Proteinuria 6 (11.1) 0 0

Systemic symptoms

 Tired 6(11.1) 0 0

 Decreased appetite 4 (7.4) 0 0

 Fever 1 (1.9) 0 0

 Weight loss 4 (7.4) 0 0

 Insomnia 2 (3.7) 0 0

Ear

 Hearing loss 1 (1.9) 0 0

 Tinnitus 2 (3.7) 0 0

Oral cavity

 Oral mucositis 1 (1.9) 0 0

 Toothache 4 (7.4) 0 0

Eye

 Conjunctivitis 1 (1.9) 0 0

 Subconjunctival hemorrhage 1 (1.9) 0 0

表 2  不良事件

Tab. 2  Adverse events
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表 3  严重不良事件相关因素分析

Tab. 3  Analysis of factors related to serious adverse events

Characteristic t or χ2 P value

Gender 1.548 0.213

Age -1.532 0.153

ECOG performance status 1.282 0.257

Metastatic stage (M1a/M1b/M1c) 3.143 0.208

Mutation status 0.000 1.000

Primary site 2.808 0.422

previous chemotherapy history 0.000 1.000

White blood cell count 0.660 0.416

NLR 0.000 1.000

Absolute value of eosinophils 0.000 1.000

Platelet count 0.043 0.836

NLR: Neutrophil-to-lymphocyte ratio

表 4  白癜风与疗效相关性分析

Tab. 4  Correlation analysis between vitiligo and efficacy

Vitiligo
Efficacy

PD CR+PR+SD

No 28 16

Yes 0 10

χ2=10.791, P=0.001

表 5  甲状腺功能异常与疗效相关性分析

Tab. 5  Correlation analysis between thyroid dysfunction and 

efficacy

Thyroid dysfunction
Efficacy

PD CR+PR+SD

No 19   9

Yes  6 17

χ2=7.224, P=0.007

2.3  不良事件对治疗的影响 

　　本组患者共发生不良事件496例次，其中绝

大部分均能通过对症治疗缓解或自行缓解，截止

随访日期仍有19.0%（94例次）的不良反应持续

未缓解，其中较常见的包括甲状腺功能减退、白

癜风、高三酰甘油血症、高血糖、疲劳、贫血、

高胆固醇血症、体质量下降等。这些不良事件均

未累及重要脏器且绝大部分为1~2级，仅需给予

对症治疗，不影响继续治疗。 
　　本研究中因不良事件终止治疗1例次，为4级

自身免疫性肝炎，给予大剂量肾上腺皮质激素治

疗后缓解；因不良事件暂停治疗8例次，其中1例

因3级低钠血症暂停治疗1次；其余7例次均为肝

功能异常，主要表现为3级γ-谷氨酰胺转肽酶升

高（2例次）、2级丙氨酸氨基转移酶升高（1例

次）、2级直接胆红素升高（4例次），经对症处

理均可逆转。

2.4  不良事件与疗效相关性分析

　 　 5 4 例 患 者 接 受 治 疗 后 临 床 获 益 者

（CR+PR+SD）26例，其中10例发生白癜风，

而28例未获益患者中无一例发生；同时甲状腺

功能异常在获益患者中的发生率为65.4%，而在

未获益患者中的发生率为21.4%。采用χ2检验，

分析两种不良事件与疗效的关系，说明白癜风

（P=0.001）和甲状腺功能异常（P=0.007）可能

是两个疗效预测因子，可以认为用药后出现上述

两种不良反应提示预后良好（表4~5）。

3 讨  论

　　近年来，以ICI为主的肿瘤免疫治疗在临床

肿瘤治疗领域取得了突破性进展［1］。帕博丽珠

单抗为首个获批用于晚期黑色素瘤二线治疗的

PD-1抑制剂［6］，基于其显著的疗效很快美国

FDA又扩展批准为黑色素瘤一线治疗和多种恶

性肿瘤适应证［7］。然而，ICI带来疗效的同时，

其不良反应也引起国内外学者的重视。临床研究

中ICI总体不良反应发生率为60%～80%，严重不

良反应发生率为10%~15%［8-10］，并发现不同瘤

种不良反应特征不同，如皮肤毒性在黑色素瘤患

者中更容易发生，而肺炎更容易在肺癌患者中 

发生［11］。

　　Keynote-151研究为一项在既往接受过一线系

统性治疗的中国局部晚期或转移性黑色素瘤患者

中开展的多中心、非对照、Ⅰb期临床研究。Si等［13］

已报道了该研究早期结果，帕博丽珠单抗在中国

晚期黑色素瘤患者二线治疗中有较好耐受性及显

著的临床疗效，总体安全性特征与全球人群一致。

本研究对北京大学肿瘤医院入组该研究54例患者

不良反应数据做了进一步分析，发现总的不良反应
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发生率为88.9%，与早期结果（84.5%）比较基本一

致，严重不良事件发生率为13.0%，较前（8.7%）有

升高趋势，发生率最高的不良事件仍是甲状腺功能

异常，高达44.4%，与早期结果（32.0%）比较也有

所升高［13］。分析严重不良事件及甲状腺功能异常发

生率较前升高，可能与用药时间延长有关，故提示

临床医师用药后期仍要关注严重药物相关不良事

件的发生及甲状腺功能的监测。同时发现甲状腺功 

能 异 常 发 生 率 明 显 高 于 国 外 报 告 的 数 据

（2%~10%）［14］，不能排除这一不良反应存在人种

间的差异，有待今后大样本研究进一步证实。

　　目前对PD-1抑制剂疗效相关标志物的研究

较多，而对不良事件发生预测因子的研究相对较

少。有学者认为，外周血细胞计数与肿瘤免疫反

应有一定相关性，从而进一步探讨是否可将其作

为免疫治疗毒性或疗效的生物标志物［15］。Diehl
等［16］进行的多变量分析结果表明，外周血淋巴

细胞和嗜酸性粒细胞计数与≥2级的irAE发生率

显著相关。并有研究发现，较高的嗜酸性粒细胞

计数与内分泌irAE的发生有关［17］。本研究就性

别、年龄、ECOG评分、原发部位、疾病分期、

基因突变、既往化疗史等临床特征及外周血细胞

计数进行了分析，探究这些因素对严重不良事件

发生的影响，结果显示，严重不良事件的发生与

上述因素之间无显著相关性。因此，对于PD-1单

抗不良事件发生的预测因子仍有待进一步研究。

　　同时，本研究观察了不良事件对研究药物的

影响，发现大部分不良事件均为1~2级，绝大部

分不良反应均能通过对症治疗缓解或自行缓解。

导致中断或终止治疗的不良反应共9例次，其中

8例次均为肝毒性反应，7例严重不良事件中，3
例为严重肝毒性反应，严重肝毒性的发生率为

5.6%（3/54），与既往帕博丽珠单抗临床研究报

道数据（5.0%~6.0%）基本一致［18-21］，提示临床

医师用药中应严密监测肝功能并及时给予干预和 

治疗。

　　ICI在通过增强免疫应答发挥抗肿瘤作用的

同时诱发irAE，故有研究认为irAE与疗效有关，

并多提示预后较好。Downey等［22］研究发现，

应用伊匹木单抗的患者中，有无不良反应发生的

客观反应率分别为26％和2％。Nivolumab治疗转

移性黑色素瘤中发现，皮肤不良反应无论是白

癜风、皮疹均与总生存率具有显著相关性，预

示疗效较好［23］，而白癜风与其他非黑色素瘤疗

效之间的关系尚不清楚［15, 24-26］。此外，Fujisawa
等［17］发现内分泌irAE的发生与黑素瘤患者的

总生存相关。本研究重点对白癜风和甲状腺功

能异常与疗效相关性进行了分析，发现白癜风

（P=0.001）和甲状腺功能异常（P=0.007）与疗

效有一定的相关性，可能是两个疗效预测因子。

　　综上所述，帕博丽珠单抗在提高晚期黑色素

瘤患者疗效的同时伴随相关不良反应的发生，虽

然药物治疗相关不良反应发生率较高，但以1~2
级为主，临床耐受性较好；肝毒性是导致停药和

中断治疗最常见的不良事件，临床应用中应引起

高度重视；白癜风和甲状腺功能异常可能是疗效

较好的预测因子。鉴于本研究为单中心小样本回

顾性研究，不良反应发生相关因素及与疗效相关

性仍需进一步前瞻性大样本临床研究数据证实。
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