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［摘 要］ 目的：探索应用在真实世界中免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）治疗肺癌患者的安全性及有效

性。方法：本项多中心回顾性研究，分析了4家医院从2018年1月1日—2022年9月31日接受 ICI治疗的1 022例肺癌患者的

临床资料。结果：本研究纳入的人群中，有 577例（56.5%）患者发生了不同程度的免疫相关不良事件（immune⁃related adverse
event，irAE）。发生比例较高的为内分泌系统（41.4%）、肺部（14.5%）、心脏（13.5%）等。比较2组患者的临床特征，结果显示：美

国东部肿瘤协作组体力状态评分（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）、程序性死亡配体⁃1（programmed death ligand 1，
PD⁃L1）表达情况、肺癌病理类型、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor⁃tyrosine kinase inhibi⁃
tors，EGFR⁃TKI）治疗史、烟酒嗜好以及既往慢性病史的组间差异具有统计学意义（P均<0.05）。与未出现 irAE患者相比，出现

irAE的患者有更高的疾病控制率（95.8% vs. 89.6%，P<0.001）和更长的中位无进展生存期（11.1个月 vs. 9.4个月，log⁃rank P<
0.001）。结论：真实世界中，应用 ICI治疗的肺癌患者 irAE发生率较高，累及广泛，影响因素较多，但多以轻症为主；且 irAE的

发生可能与更好的疾病控制率及无进展生存期有关。
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［Abstract］ Objective：To investigate the safety and efficacy of immune checkpoint inhibitors（ICIs）received by real ⁃ world lung
cancer patients. Methods：In this multi⁃center retrospective study，the clinical data of 1 022 lung cancer patients treated with ICIs from
January 1，2018，to September 31，2022，in four hospitals were analyzed. Results：Among the included population，577 patients
（56.5%）experienced varying degrees of immune ⁃ related adverse events（irAEs）. The most common systems affected were the
endocrine system（41.4%），lungs（14.5%），and heart（13.5%）. Comparing the clinical characteristics between the two groups，
significant differences were observed in Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）performance status，PD ⁃ L1 expression，lung
cancer pathology type，history of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor therapy，tobacco and alcohol habits，and
previous chronic diseases（all P < 0.05）. Patients who experience irAEs had a higher disease control rate（95.8% vs. 89.6%，P < 0.001）
and longer median progression ⁃ free survival（11.1 months vs. 9.4 months，log ⁃ rank P < 0.001）compared to those who did not
experience irAEs. Conclusion：In the real world，the incidence of irAEs in lung cancer patients treated with ICIs is relative high，with
extensive involvement and many influencing factors，but most cases are mild. The incidence of irAEs may be associated with better
disease control rates and progression⁃free survival.
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程序性死亡受体⁃1（programmed death receptor⁃
1，PD⁃1）和程序性死亡配体 ⁃1（programmed death
ligand⁃1，PD⁃L1）在肿瘤免疫逃逸中的作用机制及其

在肿瘤免疫治疗中的应用是当前肿瘤学研究的热

点之一。研究证实，PD⁃1/PD⁃L1通路是介导肿瘤微

环境中肿瘤细胞逃避免疫监视并促进肿瘤发生发

展的关键成分［1- 3］。免疫检查点抑制剂（immune
checkpoint inhibitor，ICI）对包括肺癌在内的多种实

体瘤都表现出良好的抗肿瘤效应［4］。基于Keynote⁃
189和Keynote⁃407研究报告的结果［5-6］，中国国家医

药产品管理局于 2019年 3月 28日批准帕博利珠单

抗用于转移性非小细胞肺癌。其他PD⁃1/PD⁃L1抑
制剂，包括卡瑞利珠单抗、信迪利单抗和替雷利珠

单抗等也已在中国陆续获批。目前，PD⁃1/PD⁃L1单
药治疗或PD⁃1/PD⁃L1联合化疗已成为晚期肺癌的

一线标准治疗方案。

然而，ICI在通过激活体内免疫系统发挥抗肿瘤

作用的同时，也会导致一系列毒性事件，即免疫相关

不良事件（immune⁃ related adverse event，irAE）［7- 8］。

据统计，在接受 ICI治疗的晚期肺癌患者中，任意级

别 irAE的发生率在 24%至 38%之间［9-11］；且 irAE与

肺癌患者病情控制及生存期延长之间存在潜在关

联［12-13］。然而，上述报道的数据均来自于随机临床

试验（randomized clinical trial，RCT），鲜有基于较大

样本量的真实世界中肺癌 ICI治疗安全性及有效性

的报道。与纳入排除标准均严格的临床试验相比，

真实世界中的临床实践显然更为复杂，单纯基于

RCT数据的Meta分析难以反映临床实践中的真实

情况。因此，本课题组开展了这项较大样本量、多中

心、真实世界回顾性研究，评估接受 ICI治疗的Ⅲ~Ⅳ
期肺癌患者的疗效以及安全性，为中国肺癌患者提供

免疫治疗安全性及有效性方面的研究证据。

1 对象和方法

1.1 对象

本项多中心回顾性研究旨在评估真实世界中

接受PD⁃1/PD⁃L1 ICI治疗的肺癌患者的安全性以及

疗效，并调查免疫治疗过程中出现 irAE的类型和

分布。本研究回顾了2018年1月1日—2022年9月
31日于南京医科大学第一附属医院、溧阳市人民医

院、常州市肿瘤医院、无锡市人民医院接受 PD⁃1/
PD⁃L1 ICI治疗的肺癌患者。纳入标准：①年龄≥18
岁；②经病理证实为Ⅲ~Ⅳ期肺癌的患者，包括非小

细胞肺癌和小细胞肺癌患者；③接受 ICI治疗至少2

次，并且有影像学报告可供评估至少 1次疗效的

患者。本研究共纳入 1 022例肺癌患者。本研究

经过南京医科大学第一附属医院伦理委员会批准

（2021⁃SR⁃311）。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查阅患者病历记录，收集了患者的人口统

计学特征和临床特征，包括年龄、性别、合并症、临

床分期、肿瘤组织学类型、美国东部肿瘤协作组体

力状态评分（Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG）、表皮生长因子受体⁃酪氨酸激酶抑制剂（epi⁃
dermal growth factor receptor ⁃ tyrosine kinase inhibi⁃
tors，EGFR⁃TKI）耐药情况、PD⁃L1表达状态、免疫治

疗期间的治疗方案、ICI治疗线数、ICI治疗次数以及

吸烟饮酒嗜好；通过影像系统收集患者 ICI治疗前

后的影像学资料；通过检验系统收集患者 ICI治疗

前后的实验室检查资料。

1.2.2 治疗方案

所有研究对象均接受过至少2次 ICI药物治疗，

联合或不联合其他治疗方式不受限制。所有ICI药物

的用法用量均遵照药品说明书中对应的标准剂量。

1.2.3 疗效评估及 irAE评价

近期疗效按实体瘤疗效评价标准（RECIST 1.1）
进行评价，将治疗效果分为：完全缓解（complete re⁃
sponse，CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病稳

定（stable disease，SD）、疾病进展（progressive disease，
PD）；疾病控制率（disease control rate，DCR）=（CR+
PR+SD）/总例数×100%，客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）=（CR+PR）/总例数×100%。远期

生存情况通过无进展生存期（progression⁃free survival，
PFS）和中位无进展生存期（median progression⁃free
survival，mPFS）进行评价，PFS定义为开始 ICI治疗至

第1次发生疾病进展或任何原因死亡的时间间隔。

通过病历记录、检验报告系统以及影像学系统，

记录患者接受 ICI治疗期间发生的所有不良反应信

息，以不良事件评价标准（CTCAE）5.0版为依据进行

评价，包括不良反应的类别和分级。irAE的定义标

准［14-16］：①经由病理确诊；②经由至少2名肿瘤科医师

共同确认，肺炎相关 irAE经由至少1名影像科医师确

认；③采用基于 irAE的治疗方法可改善其临床表现。

1.3 统计学方法

应用统计软件SPSS 26.0对数据进行统计分析，

图表使用GraphPad Prism 8.0绘制。描述性统计用

于总结各组的病史和临床参数。符合正态分布的
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计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，两组间的比较

采用独立样本的 t检验；不符合正态分布的计量资

料以中位数表示。计数资料以例数（百分率）表示，

组间比较采用Pearson卡方检验。采用Kaplan⁃Meier
法对患者的PFS进行生存分析、绘制生存曲线，并采

用 Log⁃Rank检验比较生存曲线间的差异。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

本研究共纳入 1 022例接受 PD⁃1/PD⁃L1 ICI治
疗的Ⅲ~Ⅳ期肺癌患者。研究人群的年龄为（66.25±
8.74）岁，其中，男813例（79.5%），女209例（20.5%）；

383例为肺鳞状细胞癌（37.5%），447例为肺腺癌

（43.7%），192 例为小细胞肺癌（18.8%）。患者中

274 例为Ⅲ期患者（26.8%），748 例为Ⅳ期患者

（73.2%）；有411例的患者进行了PD⁃L1表达情况的

检测（40.2%），其中，243例的患者（59.1%）PD⁃L1表
达 为 阳 性（TPS≥1% 或 CPS≥1），余 168 例 患 者

（40.9%）的PD⁃L1表达为阴性（表1）。
2.2 两组患者人口学及临床特征的比较

本研究将所有患者按照是否出现 irAE分成有

irAE组和无 irAE组，进一步比较两组间的人口学及

临床特征，结果显示：ECOG评分较差的一组出现

irAE的频率更高［无 irAE vs.有 irAE（下同）；26.5%
vs. 33.8%，P=0.012］；PD⁃L1表达阳性的患者出现

表1 1 022例肺癌患者的临床基线资料

Table 1 Clinical baseline data of 1 022 patients with lung cancer ［n（%）］

a：指免疫治疗期间所使用的联合方案，除化疗外，部分患者接受靶向药物以及放疗；b：包括高血压、糖尿病、心血管疾病、脑血管疾病、慢

性阻塞性肺病以及慢性肾脏病。

类别

年龄（x ± s）

年龄

≥75岁
<75岁

性别

女

男

ECOG评分

0~1分
2~3分

PD⁃L1表达状态

阳性

阴性

未测

诊断

鳞癌

腺癌

小细胞肺癌

有无转移

无

有

免疫治疗线数

一线

二线

三线及以上

免疫治疗次数

<6次
≥6次

总体

（n=1 022）
66.25 ± 8.74

171（16.7）
851（83.3）

209（20.5）
813（79.5）

709（69.4）
313（30.6）

243（23.8）
168（16.4）
611（59.8）

383（37.5）
447（43.7）
192（18.8）

274（26.8）
748（73.2）

606（59.3）
183（17.9）
233（22.8）

307（30.0）
715（70.0）

未发生 irAE
（n=445）
63.78 ± 4.30

068（15.3）
377（84.7）

101（22.7）
344（77.3）

327（73.5）
118（26.5）

089（20.0）
083（18.7）
273（61.3）

148（33.3）
206（46.3）
091（20.4）

111（24.9）
334（75.1）

252（56.6）
081（18.2）
112（25.2）

143（32.1）
302（67.9）

发生 irAE
（n=577）
66.94 ± 8.20

103（17.9）
474（82.1）

108（18.7）
469（81.3）

382（66.2）
195（33.8）

154（26.7）
085（14.7）
338（58.6）

235（40.7）
241（41.8）
101（17.5）

163（28.2）
414（71.8）

354（61.4）
102（17.7）
121（21.0）

164（28.4）
413（71.6）

P值

0.825
0.275

0.118

0.012

0.025

0.048

0.237

0.232

0.199

类别

免疫治疗药物类别

PD⁃1类药物

PD⁃L1类药物

方案 a

不含化疗

含化疗

TKI治疗失败

是

否

手术

无

有

吸烟嗜好

无

有

饮酒嗜好

无

有

既往慢性病史 b

无

单种

多种

评价

完全缓解

部分缓解

疾病稳定

疾病进展

未发生 irAE
（n=445）

368（82.7）
077（17.3）

39（8.8）
406（91.2）

050（11.2）
395（88.8）

339（76.2）
106（23.8）

230（51.7）
215（48.3）

335（75.3）
110（24.7）

224（50.3）
134（30.1）
087（19.6）

04（0.9）
140（31.5）
256（57.5）
045（10.1）

发生 irAE
（n=577）

504（87.3）
073（12.7）

060（10.4）
517（89.6）

43（7.5）
534（92.5）

456（79.0）
121（21.0）

235（40.7）
342（59.3）

384（66.6）
193（33.4）

230（39.9）
167（28.9）
180（31.2）

05（0.9）
205（35.5）
344（59.6）
23（4.0）

P值

0.037

0.381

0.037

0.277

<0.001

0.002

<0.001

0.001

总体

（n=1 022）

872（85.3）
150（14.7）

99（9.7）
923（90.3）

93（9.1）
929（90.9）

795（77.8）
227（22.2）

465（45.5）
557（54.5）

719（70.4）
303（29.6）

454（44.4）
301（29.5）
267（26.1）

09（0.9）
345（33.8）
600（58.7）
68（6.6）
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irAE的频率更高（20.0% vs. 26.7%，P=0.025）；肺鳞

癌 的 患 者 更 易 出 现 irAE（33.3% vs. 40.7% ，P=
0.048）；使用PD⁃L1 ICI治疗的患者较使用PD⁃1类的

患者出现 irAE 的频率更低（17.3% vs. 12.7%，P=
0.037）；既往 EGFR⁃TKI治疗失败的患者更易出现

irAE（11.2% vs. 7.5%，P=0.037）；在出现 irAE的患者

中，往往有更佳的疾病控制率（CR+PR+SD，89.9%
vs. 96%，P=0.001）；此外既往有烟酒不良嗜好、既往

有慢性病史的人群也更易出现 irAE（表1）。
2.3 不同 ICI药物及其相关 irAE

本研究中所有患者使用的治疗药物主要为11种
已上市的 ICI，包括 8种 PD⁃1 ICI及 3种 PD⁃L1。所

有患者的中位 ICI治疗次数为8次，应用最多的药物

为信迪利单抗（n=246），其次为替雷利珠单抗（n=

236）、卡瑞利珠单抗（n=149）以及度伐利尤单抗（n=
98）。中位 ICI治疗次数最多的药物为纳武利尤单

抗（11次），其次为帕博利珠单抗和特瑞普利单抗，两

者的中位 ICI治疗次数均为10次（表2）。在1 022例
使用 ICI治疗的患者中，共有 577例（56.5%）患者出

现了不同程度的 irAE，irAE发生次数共计794次，不

同药物引起的 irAE发生情况及严重程度详见表2。
2.4 不同种类 irAE的发生频率及严重程度

本研究中 irAE最常累及的器官或系统为内分

泌系统，共观察到 329例 irAE（41.4%）；其次为肺部

115例（14.5%）以及心脏 107例（13.5%）。发生内分

泌系统 irAE的 329例患者中，大多数表现为甲状腺

功能异常（227例），其中 226例患者症状较轻，irAE
评级为 1~2级，以亚临床甲状腺功能减退或甲状腺

表2 不同免疫治疗药物的治疗周期以及免疫相关不良事件例数

Table 2 Treatment cycles and number of irAEsfor different immunotherapy drugs

a：包括恩沃利单抗以及派安普利单抗。

药品

信迪利单抗

替雷利珠单抗

卡瑞利珠单抗

度伐利尤单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

特瑞普利单抗

阿替利珠单抗

斯鲁利单抗

其他 a

合计

n

246
236
149
98
92
57
55
42
28
19

1 022

未发生 irAE
096（39.1）
101（42.8）
075（50.3）
056（57.1）
032（34.8）
021（36.8）
022（40.0）
015（35.7）
015（53.6）
012（63.2）
445（43.5）

免疫治疗次数

（中位数，次）

08.0
07.0
09.0
09.0
10.0
11.0
10.0
08.5
06.5
08.0
08.0

1~2级 irAE
129（52.4）
118（50.0）
066（44.3）
030（30.6）
044（47.8）
032（56.2）
028（50.9）
022（52.4）
012（42.9）
007（36.8）
488（47.8）

3~5级 irAE
21（8.5）0
17（7.2）0
8（5.4）

12（12.2）
16（17.4）
4（7.0）
5（9.1）

05（11.9）
1（3.6）
0（0.0）

89（8.7）0

［n（%）］

功能减退为主，多无临床症状；仅1例患者经过2次
ICI治疗后出现了甲状腺危象（3级 irAE）。发生肺

部 irAE的 115例患者中，有 81例出现 1~2级 irAE，
其中有 15例为无症状肺炎，仅在定期的CT扫描评

估中发现；34例出现3~5级 irAE。发生心脏 irAE的

107例患者中，有95例出现1~2级 irAE，表现为无症

状或仅有轻微的胸闷、胸痛等不适，伴或不伴有心电

图的改变；12例出现3~5级 irAE，其中有1例因治疗

期间中出现恶性心律失常而死亡。此外，其他未具

体分类的 irAE中，有1例死亡患者，是由于第2周期

ICI治疗后 2日，出现突发的高热伴呼吸困难，后因

迅速出现的全身多器官衰竭而死亡，本研究回顾该

病例后考虑为 5级的细胞因子释放综合征（患者有

白细胞介素⁃6的异常升高）。其余 irAE症状相对较

轻，未出现5级 irAE（表3）。
2.5 irAE的发生与 ICI治疗疗效的关系

本研究可进行PFS评价的患者共978例，其中肺

腺癌患者427例（43.7%），肺鳞状细胞癌患者367例
（37.5%），小细胞肺癌患者 184例（18.8%）。比较

978例患者中有 irAE组和无 irAE组患者之间的疗效

差异，结果显示：与未出现 irAE患者相比，出现 irAE
的患者有更高的DCR（95.8% vs. 89.6%，P<0.001）和

更长的 mPFS（9.4 个月 vs. 11.1 个月，log ⁃ rank P<
0.001），差异均有统计学意义（表 4，图 1）。按照肺

癌病理类型，进一步分层分析发现：在肺腺癌患者

中，与未出现 irAE患者相比，出现 irAE的患者有更

高的 DCR（85.4% vs. 95.2%，P=0.001）和更长的

mPFS（8.6个月 vs. 11.0个月，log⁃rank P=0.004），差异
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图1 irAE与无进展生存期的生存曲线分析

Figure 1 Survival curve analysis of immune ⁃ related
adverse event

表4 978例可评价患者的治疗反应及mPFS
Table 4 Treatment response and mPFS of 978 evalu⁃

ablepatients ［n（%）］

总体

ORR［n（%）］

DCR［n（%）］

mPFS（月）

肺腺癌（n）

ORR［n（%）］

DCR［n（%）］

mPFS（月）

肺鳞癌（n）

ORR［n（%）］

DCR［n（%）］

mPFS（月）

小细胞肺癌（n）

ORR［n（%）］

DCR［n（%）］

mPFS（月）

无 irAE（n=431）
137（31.8）
386（89.6）

009.4
199.0

037（18.6）
170（85.4）

008.6
142.0

054（38.0）
133（93.7）

013.4
090.0

046（51.1）
083（92.2）

008.6

有 irAE（n=547）
195（35.6）
524（95.8）

011.1
2280.

079（24.1）
217（95.2）

011.0
2250.

089（39.6）
217（96.4）

014.9
94.

051（54.3）
090（95.7）

009.2

P值

0.205
<0.001
<0.001

0.166
0.001
0.004

0.770
0.217
0.203

0.669
0.314
0.396

有统计学意义。对于肺鳞状细胞癌患者及小细胞肺

癌患者来说，有 irAE组和无 irAE组患者之间的疗效

差异无统计学意义（P > 0.05，表4）。

3 讨 论

ICI是目前国内外应用最为广泛的抗肿瘤免疫

治疗手段。ICI能够抑制PD⁃1和PD⁃L1结合，恢复T
淋巴细胞的的杀伤作用，增强免疫反应，消灭肿瘤

细胞。但与此同时，人体正常组织免疫反应同步

增强，受到 T细胞攻击，导致免疫耐受失衡，相关

不良反应随之发生，称为 irAE［16-19］。本课题组开展

这项多中心、回顾性研究，意在探索真实世界中使

用PD⁃1/PD⁃L1抑制剂肺癌患者 irAE的发生、影响因

素及其与预后之间的关系。

本研究共入组1 022例接受PD⁃1/PD⁃L1抑制剂

治疗的Ⅲ~Ⅳ期肺癌患者。其中577例出现了 irAE，
总发生率为56.5%，这与既往真实世界研究［20］（发生

率约50%）结果类似。有研究显示 irAE往往涉及多

种器官组织，发病谱广泛有研究显示 irAE性（30%~
40%）、乏力（16%~24%）、内分泌系统不良反应（1%~
10%）、眼毒性（1%~24%）、神经毒性（约 6%）、免疫

性肺炎（<5%）、肝炎（2.0%~7.6%）、结肠炎（约8%）、

心脏（0.06%~2.40%）以及肾毒性（约2%）等［20］。对比

发现，本研究结果与上述基本一致，但心脏毒性的

发生率更高（14%）。究其原因，一方面可能在于将

心肌肌钙蛋白T（cTNT）指标纳入心脏评估标准，与

既往研究采用的心肌肌钙蛋白 I（cTnI）相比，cTNT

表3 免疫相关不良事件例数以及严重程度分级

Table 3 Numberof irAEsandseveritygrading
irAE

甲状腺功能异常

肺炎

cTNTb升高或心血管不良事件

皮质醇/ACTHc下降或垂体炎

肝脏毒性

皮肤毒性

乏力

肾毒性

消化系统毒性

血糖异常或继发糖尿病

中枢或神经肌肉毒性

淀粉酶/脂肪酶升高或急性胰腺炎

其他

任意级别 irAE（n=792）
227（29%）

115（14%）

107（13%）

087（11%）

70（9%）

45（6%）

32（4%）

32（4%）

25（3%）

15（2%）

12（2%）

11（1%）

16（2%）

1~2级 irAE（n=700）
226
081
095
085
056
039
028
032
019
010
008
010
011

3~4级 irAE（n=84）
01
29
11
02
14
06
04
00
06
05
04
01
04

5级 irAE（n=10）
0
5
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
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在维持时间和稳定性方面均较高，提高了阳性检出

率；另一方面，本研究纳入的化疗与免疫治疗联合

治疗的患者比例大（90.3%），抗肿瘤药物毒性增加，

导致心血管系统损伤的发生率升高。需要说明的

是，心脏相关的免疫反应多为 1~2级（88.8%），但也

存在因此死亡的患者 1例，因此在临床上应密切关

注存在 cTNT异常的患者，及时处理［22-23］。此外，还

记录到了皮肤毛细血管增生，但由于该种不良反应

特异性明显，仅见于使用卡瑞利珠单抗的患者，且

均处于1~2级，并未出现任何严重不良反应，这与既

往研究类似［24-26］，故本研究中未特别列出。

与此同时，为了进一步明确危险因素，本研究

分析了患者的基线特征，发现免疫治疗后肺癌患者

irAE的发生受患者体能状况、PD⁃L1表达状态、肺癌

亚型、ICI种类、既往EGFR⁃TKI治疗史、烟酒不良嗜

好、基础疾病情况等多种因素影响。其中，值得关

注的是，使用PD⁃L1 ICI治疗的患者较使用PD⁃1类
ICI出现 irAE的频率更低，造成这一现象的机制尚

未有明确报道，Okiyama等［27］猜测这可能与两种药

物不同的作用靶点有关。由于PD⁃1抑制剂在影响

PD⁃1/PD⁃L1通路的同时，也抑制PD⁃1和PD⁃L2的结

合，促进T细胞的免疫活化，恢复T细胞杀伤功能；而

PD⁃L1抑制剂针对性较强，仅与肿瘤细胞上PD⁃L1结
合，巨噬细胞上PD⁃L2稳态得以维持，免疫平衡，不

良反应的发生率降低［28-29］。

Socinski等［13］就应用免疫抑制剂治疗的肺癌患

者进行研究，发现 irAE的发生与抗肿瘤疗效存在一

定相关性，近年来类似报道相继出现，许多研究表

明 irAE的出现与患者的良好预后呈正相关［30-31］。在

本研究中，同样对此进行了分析。生存曲线显示，

发生 irAE的肺癌患者DCR、mPFS均显著优于未发

生 irAE者。这可能与 ICI的作用机制部分相关：抑

制T细胞负性调控因子免疫检查点，活化T细胞，激

活免疫系统，在有效抗肿瘤的同时，导致 irAE的发

生，故称 irAE为 T细胞激活的“旁观者效应”［34-35］。

这一现象表明 irAE的发生可能成为预测患者预后

情况的标志物。此外，按照病理类型，进一步分层发

现 irAE和疗效的正相关关系主要存在于肺腺癌中，

原因目前尚未有明确报道。

本研究仍存在一些不足之处：首先，作为回顾

性研究，纳入的病例数和随访时间相对有限；例如

在根据病理类型进行的亚组分析中，仅肺腺癌组中

表现出 irAE的发生与预后的相关性，但由于分组后

病例数较少，因此这一结论并不能完全反映出真实

世界的全貌。其次，部分 irAE的评估和分级依赖管

床医师的主观评价（例如乏力、瘙痒等），且可能存

在病历记录不及时的情况，因此不同研究间这类

irAE的发生率差异较大。故后续需要更大样本量

的多中心研究或者前瞻性研究进一步评估 ICI在真

实世界中的安全性及有效性。

综上所述，本研究发现真实世界中，免疫治疗

的不良反应发生率较高，受到影响的系统或器官较

多，但多数患者以轻症为主（1~2级），对患者的治疗

过程影响小，但仍有部分 irAE会威胁患者生命，在

肺癌患者进行免疫治疗的过程中需要临床医生警

惕可能发生的 irAE。此外，发生 irAE的患者存在更

高的DCR和更长的PFS，这一结果预示着较好的近

期疗效及远期预后。
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