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替雷利珠单抗致不良反应的文献分析 
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摘  要：目的  分析替雷利珠单抗不良反应的临床表现和特点，为临床安全用药提供参考。方法  检索中国知网、万方、维

普、PubMed、Embase、Web of Science 等数据库有关替雷利珠单抗导致不良反应的文献报道，并进行整理分析。结果  共收

集到替雷利珠单抗导致不良反应的文献报道 17 篇，18 例患者，其中男性 13 例（72.2%）、女性 5 例（27.8%），年龄分布在

60 岁以上居多（72.2%），发生时间大多在用药后 3 个月内（72.2%），替雷利珠单抗致不良反应以皮肤及其附件损害最多见

（6 例，33.3%），17 例经停药和对症治疗好转，1 例因继发肺部感染死亡。结论  替雷利珠单抗致不良反应累及多个器官/系

统，应增强监测，防范严重不良反应的发生，确保用药安全。 
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Literature analysis of adverse drug reactions induced by tislelizumab 
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Abstract: Objective  The characteristics and relative factors of adverse drug reactions induced by tislelizumab were analyzed, in 

order to provide reference for the clinical use of tislelizumab properly. Methods  Case reports of adverse drug reactions induced by 

tislelizumab were searched and analyzed from the databases of CNKI, Wanfang, VIP, PubMed, Embase, and Web of Science. Results  

A total of 17 articles were included with 18 cases, involving 13 males (72.2%) and 5 females (27.8%). The incidence of adverse drug 

reactions in patients aged over 60 years old was the highest (72.2%), adverse drug reactions induced by tislelizumab frequently occurred 

within 3 months (72.2%), Organs/systems involved in adverse drug reactions were mainly skin system (6 case, 33.3%). 17 cases were 

improved after drug withdrawal and symptomatic treatment, and 1 case died due to secondary pulmonary infection. Conclusion  

Clinicians and pharmacists should pay attention to the adverse drug reactions of tislelizumab, so as to prevent the occurrence of serious 

adverse drug reactions and ensure the safety of drug use. 
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替雷利珠单抗为新型人源化 IgG4 程序死亡受

体 1（PD-1）抑制剂，与其他 PD-1 差别之处在于它

有特有结合表位，通过 Fc 段的修饰，有效的避免了

抗体依赖的细胞吞噬作用，继而减少 T 细胞损耗，

从而更好的发挥抗肿瘤活性[1]。2019 年 12 月 27 日

国家药品监督管理局批准替雷利珠单抗上市，先后

批准用于治疗经典型霍奇金淋巴瘤、尿路上皮癌、

非小细胞肺癌、肝细胞癌等[2]。但该药因上市时间

较短，其不良反应可能尚未被了解，临床还存在一

定的安全隐患，为了解替雷利珠单抗致不良反应的

临床特点，本文检索国内外报道的相关病例，对其

发生发展特点进行分析，以期全面掌握替雷利珠单

抗不良反应的发生发展规律及特点，为临床合理用

药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

以“替雷利珠单抗”“不良反应”“例”为关键词

检索中国知网、万方、维普数据库，以“tislelizumab” 
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“BGB-A317”“adverse”“case”“induced”为关键词

检索 PubMed、Web of Science、Embase 数据库，检

索时间从建库至 2022 年 7 月，排除重复、描述不

详的报道文献，获得符合条件的文献 17 篇，共 18

例[3-19]。 

1.2  研究方法 

采用回顾性研究方法，提取 17 篇文献的有效

信息，包括患者年龄、性别、所患疾病、替雷利珠

单抗用法、不良反应发生时间、临床表现、累及器

官和系统、处理转归及关联性等，利用 Excel 对提

取信息进行统计分析。 

2  结果 

2.1  患者年龄与性别分布 

通过检索和筛选，共纳入 18 例患者，其中男性

13 例（72.2%）、女性 5 例（27.8%），男女比为 2.6∶

1。年龄分布为 51～78 岁，60 岁以下 5 人（27.8%），

60 岁以上 13 人（72.2%）。 

2.2  所患疾病分布 

18 例病例中所患疾病为肺癌 11 例[5-7, 10-12, 14-17, 19]、

胃癌 3 例（其中 2 例伴转移）[3, 8]、宫颈癌 1 例[13]、

尿路上皮癌 2 例[9, 18]、淋巴瘤 1 例[4]。 

2.3  用法用量及合并用药 

纳入的18例病例中替雷利珠单抗用量均为200 

mg，每 3 周给药 1 次，其中 6 例单独使用替雷利珠

单抗[6, 7, 9, 15, 17, 18]，12 例均为合并用药[3-5, 8, 10-14, 16, 19]，

4 例为紫杉醇和卡铂联用使用[12, 14, 16, 19]，3 例为卡

培他滨与奥沙利铂联合使用[3, 8]，2 例为培美曲塞与

卡铂联合使用[5, 11]，1 例为联合放疗[13]，1 例联合西

达本胺[4]。 

2.4  累及器官/系统及临床表现 

在替雷利珠单抗累及器官/系统中，皮肤及其附

件损害最常见，其次为内分泌系统、消化系统、泌

尿系统、心血管系统、全身性损害。其中 2 例累及

多器官/系统，其余患者累及单一器官/系统，见表 1。 

2.5  不良反应发生时间 

18 例患者共发生不良反应 20 次，其中 16 例仅

发生 1 次不良反应，2 例再次用药不良反应重复出

现。发生时间最短的为首次用药后出现了血管血栓

形成和疱疮扁平苔藓皮疹[8, 10]，最长的为接受阿替

利珠治疗后第 270 天出现肾病综合征[5]，见表 2。 
 

表 1  累及器官/系统及临床表现 

Table 1  Organ/system involvement and clinical manifestations 

累及器官/系统 n/例（占比/%） 主要临床表现（例） 

皮肤及其附件损害 6（33.3） 中毒性表皮坏死松解型药疹（2）、银屑样药疹（1）、皮疹（1）、剥脱性皮炎（1）、

疱疮扁平苔藓皮疹（1） 

内分泌系统损害 3（16.7） 肾上腺功能不全（3） 

消化系统损害 3（16.7） 免疫相关结肠炎（3） 

泌尿系统损害 2（11.1） 免疫相关性肾损伤（1）、肾病综合征（1） 

心血管系统损害 2（11.1） 血管血栓形成（1）、免疫相关心肌炎（1） 

全身性损害 2（11.1） 心肌炎伴多器官损伤（2） 

合计 18（100.0）  

表 2  不良反应发生时间分布 

Table 2  Time distribution of adverse reactions 

发生时间 n/例（占比/%） 不良反应（例） 

＜0.5 h 2（11.1） 血管血栓形成（1）、疱疮扁平苔藓皮疹（1） 

0.5 h≤时间＜2 周 2（11.1） 银屑样药疹（1）、皮疹（1） 

2 周≤时间＜1 个月 6（33.3） 中毒性表皮坏死松解型药疹（1）、剥脱性皮炎（1）、心肌炎伴多器官损伤（2）、

免疫相关结肠炎（1）、免疫相关心肌炎（1） 

1 个月≤时间＜3 个月 3（16.7） 中毒性表皮坏死松解型药疹（1）、免疫相关性肾损伤（1）、免疫相关结肠炎（1） 

3 个月≤时间＜12 个月 5（27.8） 肾上腺功能不全（3）、肾病综合征（1）、免疫相关结肠炎（1） 

合计 18（100.0）  
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2.6  治疗与转归 

纳入的 18 例病例中，18 例经停药和对症支持

治疗均好转；1 例出现皮疹伴瘙痒脱屑后给予糖皮

质激素之后症状好转，后因肺部感染死亡[4]。1 例出

现水样腹泻后给予甲泼尼龙（160 mg/d，3 d），期间

未给抗菌药物，后将甲强龙逐渐减量至 60 mg/d，发

生巨细胞病毒和艰难梭菌感染，对症治疗后症状好

转[11]。 

2.7  关联性评价 

根据 Naranio 评估量表判断药物与不良反应关

联性[20]，结果 2 例为肯定，15 例为很可能，3 例为

可能。 

3  讨论 

3.1  不良反应发生与患者关系 

18 例患者中，男性 13 例（72.2%），女性 5 例

（27.8%），性别差异明显，可能与该药治疗的肺癌、

肝癌在男性发病率高有关。不良反应发生年龄以 60

岁以上居多（13 例，72.2%），可能与该年龄段癌症

发病率高有关。 

3.2  不良反应发生与联合用药关系 

18 例患者中，其中 6 例单独使用替雷利珠单

抗，其余 12 例均为联合治疗。推测联合治疗会增加

替雷利珠单抗不良反应的发生。此外，有研究证明

了联合治疗不良反应高于单药治疗[21]。 

3.3  替雷利珠单抗与皮肤及其附件损害 

本研究纳入病例中，皮肤及其附件损害发生了

6 次（33.3%），PD-1 和 PD-L1 抑制剂发生皮肤不良

反应比较常见，如非特性皮疹、瘙痒、脱发、白癜

风、苔藓样皮炎、银屑病等[22]。其中 2 例发生了中

毒性表皮坏死松解症，中毒性表皮坏死松解症是一

种急性重症皮肤病，严重者可危及生命。2 例发生

中毒性表皮坏死松解症的分别是患有宫颈癌和肺

鳞癌的患者，虽有报道血液系统恶性肿瘤、肝肾疾

病以及某些感染可能与中毒性表皮坏死松解症有

关[23]，但宫颈癌和肺鳞癌可否引起中毒性表皮坏死

松解症尚不明确。大约 85%的中毒性表皮坏死松解

症病例由药物诱发，通常发生在药物使用后的第

5～28 天，当对同一药物有过过敏史时，潜伏期可

缩短[24]。2 例出现中毒性表皮坏死松解症的患者出

现时间与报道基本相符。目前中毒性表皮坏死松解

症的发病机制尚不清晰，主要与免疫反应和遗传有

关[23]。替雷利珠单抗致中毒性表皮坏死松解症的发

生机制尚未完全清楚，目前认为与 PD-1 阻断介导

的 T 细胞过度活化有关[25]。1 例 Sézary 综合征患者

在首次使用替雷利单抗第 2 天发生了皮疹、瘙痒的

不良反应，给予糖皮质激素治疗后肺部继发耶氏肺

孢子菌感染死亡。提示对免疫缺陷的患者长期使用

激素时，应注意预防感染。 

3.4  替雷利珠单抗与内分泌系统损害 

常见内分泌系统不良反应有垂体炎、甲状腺功

能异常等，可累及肾上腺，表现为肾上腺功能减退。

免疫检查点抑制剂相关性肾上腺皮质功能减退症

是一种罕见病，有系统评价报告肾上腺皮质功能不

全发生率为 0.7%[26-27]。此外，肾上腺功能不全的发

展没有明确的时间框架。可能在治疗的第 1 个月，

也有些病例在治疗数年后出现[28]。有研究发现免疫

检查点抑制剂治疗时发生肾上腺功能不全的患者

主要为男性，中位年龄 66 岁（30～95 岁）[29]，免

疫检查点抑制剂治疗时内分泌系统不良反应发生

率低，起病隐匿，尤其高龄患者更易出现内分泌急

症，如发现救治不及时，可危及生命[30]。本研究纳

入病例中有 3 例累及肾上腺功能不全，且 3 例患者

都是男性，年龄在 58～68 岁。均在用药 3 个月之

后出现乏力、低血钠等肾上腺功能不全症状。美国

临床肿瘤学会指南建议使用免疫检查点抑制剂时，

每 4～6 周检测 1 次促甲状腺激素和游离 T4 作为常

规临床检测或有症状患者检测的一部分，但未建议

定期检测肾上腺功能不全相关指标[31]。因此，提高

对免疫检查点抑制剂相关肾上腺功能不全的认识

至关重要，同时对老年男性如果有相关症状应格外

关注。 

3.5  替雷利珠单抗与消化系统损害 

PD-1 抑制剂的肠毒性发生中位时间多为用药

后 3 个月[32]，PD-1 抑制剂腹泻发生率为 12.1%～

13.7%，结肠炎发生率为 0.7%～1.6%，一旦出现腹

泻伴腹痛、大便黏液、直肠出血、发热等，应警惕

肠炎可能[33-34]。目前免疫检查点抑制剂相关结肠炎

机制尚不清除，但有研究显示其可能与调节 T 细胞

的作用和肠道微生物组的相互作用有关[34-35]。对免

疫相关性肠炎尚无有效的预防措施，同步给予维生

素 D 可降低免疫相关结肠炎的发生率[36-37]，治疗上

以糖皮质激素为主，对于激素治疗不敏感者，可考

虑加免疫抑制剂，对于难治性肠炎，可考虑粪菌移

植。1 例患者因采用激素联合免疫抑制剂治疗未能

控制症状，采取了粪菌移植后症状好转，为临床治

疗提供参考。1 例患者在使用糖皮质激素治疗免疫
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相关性结肠炎时，继发了肠道感染，给予抗感染治

疗后好转。因此，对于需要长期使用激素的患者，

要注意预防感染。 

3.6  替雷利珠单抗与泌尿系统损害 

本研究中替雷利珠单抗致 2 例肾损伤，累及泌

尿系统。PD-1 抑制剂免疫相关性肾损伤大多发生在

用药 3～10 个月[38]，本研究纳入病例符合时间相关

性。对于免疫检查点抑制剂引起的肾损伤机制尚不

明确，认为主要是免疫检查点抑制剂非特异性刺激

T 细胞持续活化，活化的 T 细胞不能区分正常组织

与肿瘤组织，导致对肾脏的伤害[39]。所以当使用替

雷利珠单抗时应避免与质子泵抑制剂和非甾体抗

炎药等具有免疫相关肾毒性危险因素的药物联用。

同时，当患者有慢性肾脏病或肾小球滤过率降低时

应用免疫检查点抑制剂更易发生免疫相关性肾损

害[40]。因此，应警惕患者因素和药物因素与替雷利

珠单抗联用增加对泌尿系统的损害。 

3.7  替雷利珠单抗与心血管系统、多器官损害 

替雷利珠单抗致 1 例血管血栓形成，累及心血

管系统。有研究显示，PD-1 抑制剂可能会诱发并导

致血栓形成[41]。还有研究表明，PD-1 抑制剂对 T 细

胞反应的阻断作用可能会增加心血管并发症[42]。1

项临床前研究证实 PD-1 抑制剂介导巨噬细胞与肿

瘤细胞相互作用可损伤内皮细胞，促进血小板沉积

和血栓生长[43]。因此，建议在替雷利珠单抗治疗期

间进行凝血功能监测，必要时予药物预防。本研究

纳入病例有 1 例心肌炎，2 例心肌炎伴多器官损伤。

3 位患者均有心肌生物标志物如磷酸肌酸同工酶、

肌钙蛋白、脑钠肽前体等指标快速升高，但仅 1 例

发生心肌炎的患者无临床症状，其他 2 例心肌炎伴

多器官损伤患者出现胸闷、全身无力、复视、吞咽

困难等临床症状。建议医务工作者不应以出现临床

症状当作检查的标准，应用药 6 周内密切监测心肌

生物标志物[44]，及时诊断升高的心肌生物标准物可

以避免其他更严重的损伤。心肌炎是免疫检查点抑

制剂治疗中最致命的免疫相关不良反应，死亡率达

50%[45-46]，这可能与其他免疫相关不良反应同时发

生有关。有研究显示，常见的抗原或抗体从被 T 淋

巴细胞杀死的肿瘤细胞中释放出来，游走于肿瘤细

胞和正常组织间，导致跨多个器官系统产生自身免

疫反应[47-48]。建议替雷利珠单抗在使用时注重免疫

指标的全面监测、早期鉴别诊断和及时的激素治

疗，尤其是当有心肌炎的临床症状时，应警惕是否

有其他器官的损伤。 

本研究共纳入替雷利珠单抗相关不良反应 18

例，累及全身多器官/系统，替雷利珠单抗通过解除

免疫抑制、活化 T 细胞功能，提高免疫细胞对肿瘤

细胞的杀伤作用；与此同时，活化的 T 细胞通过攻

击正常组织等诱发自身免疫性炎症，产生一系列治

疗相关不良反应。其中血管血栓为说明书未载明的

新发不良反应，应予以重视。此外，中毒性表皮坏

死松解症、肾上腺功能不全、免疫相关结肠炎、心

肌炎、多器官损伤等严重不良反应发生率低但病死

率高，及时发现和评估至关重要。替雷利珠单抗作

为新型治疗肿瘤的 PD-1 抑制剂，上市时间短、临

床应用经验不足，建议临床人员充分了解其适应

症，密切监测其不良反应，做好用药随访，以确保

用药安全。 
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