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摘　 要　 目的:调查和分析免疫检查点抑制剂在儿童患者应用中的不良反应。 方法:回顾性调查 2019 年 1 月 1 日至 2022 年 9 月

15 日于该院接受程序性死亡受体 1(PD-1) / 程序性死亡受体配体 1(PD-L1)抑制剂治疗各类恶性实体肿瘤和血液系统肿瘤的

25 例儿童患者(<18 周岁)病历(共 137 次入院记录),记录患儿接受治疗期间发生的所有不良反应信息,并进行严重程度分级、相
关性评价和影响因素分析。 结果:25 例使用 PD-1 / PD-L1 抑制剂的患儿中,16 例患儿合计发生 20 次不良反应。 患儿发生的不良

反应主要为发热(8 例,发生率为 32%)、氨基转移酶升高(3 例,发生率为 12%)和凝血功能障碍(2 例,发生率为 8%),此外还有白

细胞计数降低、咳嗽、皮疹、腹泻、便潜血、乏力及食欲减退(各 1 例,发生率均为 4%)等;其中,1—2 级不良反应 19 次,3—5 级不良

反应共 1 次;相关性为“很可能”的不良反应共 15 次。 4 例患儿在发生不良反应后再次接受治疗,有 2 例出现了新的不良反应。
经分析,并发症涉及 3 个及以上系统对不良反应的发生率有显著影响。 结论:儿童患者使用 PD-1 / PD-L1 抑制剂时,其不良反应

发生情况与成人有所差异,较成人而言需要更多关注。 临床需注意用药监护,提高儿童用药的安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

and
 

analyze
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

in
 

children.
 

METHODS:
 

Retrospective
 

investigation
 

was
 

performed
 

on
 

medical
 

records
 

of
 

25
 

children
 

( <18
 

years
 

old)
 

who
 

received
 

programmed
 

death-1
 

( PD-1) / programmed
 

death-ligand
 

1
 

( PD-L1)
 

inhibitors
 

for
 

treatment
 

of
 

various
 

malignant
 

solid
 

tumors
 

and
 

hematologic
 

tumors
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

1st,
 

2019
 

to
 

Sept.
 

15th,
 

2022
 

( totally
 

137
 

admissions
 

records).
 

All
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

occurred
 

during
 

treatment
 

were
 

recorded,
 

and
 

severity
 

classification,
 

correlation
 

evaluation
 

and
 

influencing
 

factors
 

analysis
 

were
 

performed.
 

RESULTS:
 

Of
 

25
 

children
 

treated
 

with
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors,
 

20
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

occurred
 

in
 

16
 

patients.
 

The
 

main
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

fever
 

(8
 

cases,
 

32%),
 

elevated
 

aminotransferase
 

(3
 

cases,
 

12%)
 

and
 

coagulation
 

dysfunction
 

(2
 

cases,
 

8%),
 

in
 

addition
 

to
 

decreased
 

white
 

blood
 

cell
 

count,
 

cough,
 

rash,
 

diarrhea,
 

fecal
 

occult
 

blood,
 

fatigue
 

and
 

loss
 

of
 

appetite
 

(1
 

case
 

each,
 

4%).
 

There
 

were
 

19
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

grade
 

1
 

to
 

2
 

and
 

1
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

of
 

grade
 

3
 

to
 

5,
 

and
 

the
 

correlation
 

was
 

“highly
 

likely”
 

for
 

a
 

total
 

of
 

15
 

times.
 

Four
 

patients
 

were
 

retreated
 

after
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

and
 

two
 

patients
 

developed
 

new
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

After
 

analysis,
 

complications
 

involving
 

3
 

or
 

more
 

systems
 

had
 

a
 

significant
 

impact
 

on
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

children
 

with
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors
 

differs
 

from
 

that
 

of
 

adults
 

and
 

requires
 

more
 

attention
 

than
 

in
 

adults.
 

Clinical
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

drug
 

monitoring
 

to
 

improve
 

the
 

safety
 

of
 

drug
 

use
 

in
 

children.
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　 　 近年来,儿童血液肿瘤学者逐步开始关注以程序性死亡

受体 1( programmed
 

death-1,PD-1) 或程序性死亡受体配体 1
(programmed

 

death-ligand
 

1,PD-L1)为靶点的免疫检查点抑制

剂在儿童肿瘤及恶性血液系统疾病方面的研究进展[1-6] 。 但

是,目前上市的 PD-1 / PD-L1 抑制剂的药品说明书中均提到,
“尚无本品在 18 岁以下儿童及青少年中的安全性和有效性数

据”,或“在儿童人群( < 18 岁) 中的安全性和有效性尚不明

确”。 本研究对 PD-1 / PD-L1 抑制剂治疗儿童恶性实体肿瘤和

血液系统肿瘤期间出现的不良反应进行调查和临床分析。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

2019 年 1 月 1 日至 2022 年 9 月 15 日于我院接受 PD-1 /
PD-L1 抑制剂治疗各类恶性实体肿瘤和血液系统肿瘤的儿童

患者共 25 例,共接受 137 次治疗。 其中男性 16 例,女性 9 例,
年龄 1~ 17 岁,其他一般资料见表 1。 本研究涉及患儿的隐私

信息,已做好相应保密措施,经我院生命伦理委员会审查批准

(批件号:2021-P2-162-01)。
表 1　 25 例患儿的一般资料

Tab
 

1　 General
 

data
 

of
 

25
 

children
项目 特征 病例数(%) 项目 特征 病例数(%)
性别 男性 16 (64) 一线治疗 是 2 (8)

女性 9 (36) 否 23 (92)
年龄 / 岁 <12 16 (64) 接受过靶向治疗 是 19 (76)

12~ 18 9 (36) 否 6 (24)
体重 / kg <20 8 (32) 合并症≥3 个系统 是 15 (60)

≥20 17 (68) 否 10 (40)

1. 2　 常用的 PD-1 / PD-L1 抑制剂及其用法与用量

常用的 PD-1 / PD-L1 抑制剂:信迪利单抗注射液, 1 次

200
 

mg,每 3 周给药 1 次;帕博利珠单抗注射液,1 次 200
 

mg,
每 3 周给药 1 次,或 1 次 400

 

mg,每 6 周给药 1 次;利妥昔单抗

注射液,375~ 500
 

mg / m2 ,1 周 1 次;派安普利单抗注射液,1 次

200
 

mg,每 2 周给药 1 次。 25 例患儿中,5 例按照常规剂量给

药,20 例减少剂量给药。
1. 3　 方法

通过医院病案查询系统,记录使用 PD-1 / PD-L1 抑制剂的

患儿在治疗期间有关药品不良反应发生情况,如患儿的入院

记录、病程记录、护理单、实验室检查、影像学检查、用药医嘱

等,并根据患儿情况,对每例药品不良反应进行相关性评价,
包括不良反应的类型和分级,评价标准参考不良事件评价标

准(CTCAE)5. 0 版[7] 。
1. 4　 统计学方法

对本研究收集的实验数据采用统计学软件 SPSS
 

19. 0 进

行统计分析,相关计数信息采用 χ2 检验进行比较,P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 不良反应发生情况

16 例患儿出现了药品不良反应,程度各不相同,其中 12 例

患儿发生 1 种不良反应,4 例患儿发生 2 种不良反应,最终共纳

入 20 次不良反应,平均 0. 8 次 / 例,相关内容见表 2。 PD-1/ PD-L1
抑制剂的具体药品及其不良反应发生情况见表 3。

表 2　 使用 PD-1 / PD-L1 抑制剂患儿的不良反应发生情况

Tab
 

2　 Adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

children
 

treated
 

with
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors

不良反应 病例数 发生率 / % 严重程度分级 / 例 相关性评价 / 例
1—2 级 3—5 级 肯定 很可能 可能 可能无关

发热 8 32 7 1 0 8 0 0
氨基转移酶升高 3 12 3 0 0 0 1 2
凝血功能障碍 2 8 2 0 0 1 1 0
白细胞计数降低 1 4 1 0 0 1 0 0
咳嗽 1 4 1 0 0 1 0 0
皮疹 1 4 1 0 0 0 0 1
腹泻 1 4 1 0 0 1 0 0
便潜血 1 4 1 0 0 1 0 0
乏力 1 4 1 0 0 1 0 0
食欲减退 1 4 1 0 0 1 0 0
合计 20 80 19 1 0 15 2 3

表 3　 PD-1 / PD-L1 抑制剂的具体药品及其不良反应发生情况

Tab
 

3　 Specific
 

drugs
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors
药品 病例数 不良反应(例)
信迪利单抗注射液 18 发热(6)、转氨酶升高(3)、凝血功能异常(2)、白细胞

降低(1)、咳嗽(1)、皮疹(1)、腹泻(1)、便潜血弱
阳性(1)、乏力(1)、食欲减退(1)

帕博利珠单抗注射液 1 发热(1)
利妥昔单抗注射液 1 发热(1)
派安普利单抗注射液 0 无不良反应

2. 2　 影响因素

患儿的性别、年龄、是否为一线使用及是否与其他抗肿瘤

药物联合应用等因素对患儿使用 PD-1 / PD-L1 抑制剂的不良

反应发生率的影响进行分析,结果见表 4。
2. 3　 不良反应再激发情况

有 4 例发生不良反应的患儿,在不良反应缓解或不影响后

续治疗的情况下,再次接受了 PD-1 / PD-L1 抑制剂治疗。 其中

2 例患儿出现了新的不良反应:1 例患儿先前的不良反应为白

细胞计数降低,其严重程度分级为 3—5 级,相关性评价为“很

可能”,出现的新的不良反应为发热;1 例患儿先前的不良反应

为腹泻,其严重程度分级为 1—2 级,相关性评价为“很可能”,
出现的新的不良反应为白细胞计数降低。

3　 讨论
研究结果证实,PD-1 / PD-L1 抑制剂是恶性实体肿瘤及血

液系统肿瘤的安全、有效、广谱的治疗药物[5-6,8] 。 在霍奇金
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　 　 　 　表 4　 不同因素对患儿使用 PD-1 / PD-L1 抑制剂的不良反应

发生率的影响

Tab
 

4　 Different
 

influencing
 

factors
 

on
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors
 

in
 

children

因素 特征
发生不良
反应 / 例

未发生不
良反应 / 例

χ2 P

性别 男性 8 8 0. 649
 

4 0. 420
 

3
女性 3 6

年龄 / 岁 <12 7 9 0. 001
 

1 0. 973
 

2
12~ 18 4 5

体重 / kg <20 3 5 0. 201
 

7 0. 653
 

3
≥20 8 9

调整剂量 是 5 7 0. 051
 

0 0. 821
 

3
否 6 7

一线治疗 是 1 1 0. 031
 

8 0. 858
 

5
否 10 13

超适应证用药 是 10 12 0. 157
 

4 0. 691
 

5
否 1 2

既往接受过靶向治疗 是 8 11 0. 115
 

3 0. 734
 

1
否 3 3

合并症涉及 3 个及以上系统 是 9 6 3. 896
 

1 0. 048
 

3
否 2 8

联合其他抗肿瘤药物 是 10 13 0. 031
 

8 0. 858
 

5
否 1 1

淋巴瘤、噬血细胞综合征、 EB 病毒感染等儿童患者中,以

PD-1 / PD-L1 为代表的免疫检查点抑制剂表现出良好的抗肿瘤

作用[9-10] 。 但为了儿童肿瘤患者能够从 PD-1 / PD-L1 治疗中有

更多获益,需要更深入地研究其作用机制,以使更多儿童肿瘤

患者达到完全缓解或更长久的无进展生存期。
虽然目前免疫检查点抑制剂的新药和相关研究不断,但其

仍是一类应用时间较短的治疗药物,尤其是对于缺少临床数据

的儿童患者,要重视安全性研究,需进一步观察应用过程中发

生的严重感染及其相关不良反应[11] 。 并且,临床存在超说明

书用药的现象,因此,需重点关注用药安全性。 本研究中,使用

PD-1 / PD-L1 的患儿较为常见的不良反应有发热(发生率为

32%)、氨基转移酶升高(发生率为 12%)、凝血功能障碍(发生

率为 8%)、白细胞计数降低(发生率为 4%)、咳嗽(发生率为

4%)、皮疹(发生率为 4%)、腹泻(发生率为 4%)、便潜血(发

生率为 4%)、乏力(发生率为 4%) 以及食欲减退(发生率为

4%)等,基本与多种 PD-1 / PD-L1 的药品说明书及其他研究中

的不良反应种类相似[12] 。 从发生率的角度分析,发热的发生

率显著高于其他研究。 尽管本研究入组的患儿多为血液系统

疾病患儿,发热的概率相较于其他疾病高,但与其他同样以血

液系统疾病为主的研究比较,仍处于较高水平。 例如,Younes
等[13] 和 Chen 等[14] 针对霍奇金淋巴瘤的研究中,PD-1 / PD-L1
抑制剂引起发热的发生率分别为 14%和 24. 3%。 分析原因,
可能与年龄差异有关。 儿童患者使用 PD-1 / PD-L1 抑制剂的

过程中,应多关注体温的变化,及时采取不良反应的应对措施。
本研究结果显示,患儿的年龄、性别、体重、是否一线治疗、

是否接受过靶向治疗、是否与其他抗肿瘤药物联合应用、是否

超适应证用药等因素对不良反应发生率没有显著影响;而合并

症涉及 3 个及以上系统对不良反应发生率有显著影响。 当然,
合并疾病对不良反应发生率有显著影响的结果也存在过度归

因的可能性,因为该部分患儿的不良反应无法完全排除是

PD-1 / PD-L1 以外的原因引起,但无论是哪种可能性,都提示临

床在该类患儿使用 PD-1 / PD-L1 期间应加强监护[15-18] 。 其他

因素没有显著影响的原因可能为样本量过小,但由于儿童使用

PD-1 / PD-L1 的比例较低,故现阶段难以进行大样本分析,下一

步计划采取与其他医疗机构合作的方式扩大样本量,进行更加

客观的数据分析。
综上所述,通过本研究的分析,儿童患者使用 PD-1 / PD-L1

抑制剂进行免疫治疗时,其不良反应发生情况与成人有所差

异,临床需注意用药监护,提高儿童用药的安全性。
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