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摘　 要　 免疫治疗已成为肿瘤治疗的重要组成部分,其中免疫检查点抑制剂的应用更是为晚期恶性肿瘤患者带来了新的希望。
然而,不同患者从免疫治疗中获益的程度有差异,且部分患者出现不同程度的免疫相关不良反应。 该文旨在通过分析相关文献,
对免疫检查点抑制剂的剂量 / 暴露-反应相关性进行综述。 探讨免疫检查点抑制剂的剂量 / 暴露-反应关系与治疗效果的相关性,
以揭示该现象的可能原因,以期为临床找到更适合患者的给药方式,为患者的个体化治疗提供依据。
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ABSTRACT　 Immunotherapy
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

pivotal
 

component
 

in
 

tumor
 

treatment,
 

and
 

the
 

application
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor
 

has
 

brought
 

new
 

hope
 

to
 

patients
 

with
 

advanced
 

cancer.
 

However,
 

there
 

is
 

significant
 

variability
 

in
 

the
 

degree
 

to
 

which
 

each
 

patient
 

benefits
 

from
 

immunotherapy,
 

and
 

some
 

individuals
 

experience
 

diverse
 

levels
 

of
 

immune-related
 

adverse
 

events.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

correlation
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor
 

dose / exposure-
response

 

by
 

analyzing
 

relevant
 

literature.
 

The
 

correlation
 

between
 

the
 

correlation
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor
 

dose /
exposure-response

 

and
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor
 

was
 

explored
 

to
 

reveal
 

the
 

possible
 

reasons
 

for
 

this
 

phenomenon,
 

with
 

a
 

view
 

to
 

finding
 

a
 

more
 

suitable
 

clinical
 

dosing
 

method
 

for
 

patients
 

and
 

providing
 

a
 

basis
 

for
 

individualized
 

treatment.
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　 　 免疫检查点抑制剂(immune
 

checkpoint
 

inhibitor,ICI)已成

为继放化疗和靶向治疗后的又一恶性肿瘤有效治疗方法,其
通过患者自身的免疫系统,增强机体对肿瘤细胞的杀灭作用,
已被 用 于 黑 色 素 瘤、 肾 细 胞 癌 ( RCC )、 非 小 细 胞 肺 癌

(NSCLC)、尿路上皮癌( UC)等的治疗[1] 。 尽管 ICI 在肿瘤治

疗中取得了显著进展,但其疗效和不良反应在不同患者中存

在显著差异。 部分患者在 ICI 治疗期间或治疗后可能出现多

个组织、器官的损伤和自身免疫性疾病,导致治疗中断甚至危

及生命[2] 。 因此,探索免疫相关不良反应( irAE)的发生机制,
并研究 ICI 剂量 / 暴露-反应间的相关性,对于提前预测药物治

疗效果和不良反应风险、为患者制定个体化治疗方案具有重

要的科学意义。 本文旨在通过分析相关文献,对 ICI 的剂量 /
暴露-反应相关性进行综述,以更好地预测药物的疗效和不良

反应风险,为患者提供更加精准的治疗方案。
1　 ICI
1. 1　 ICI 的作用机制

在肿瘤治疗与预防方面,免疫系统发挥了至关重要的作

用。 在肿瘤的早期阶段,机体可以产生保护性的免疫反应,从
而消除肿瘤细胞,但是随着肿瘤进展,肿瘤细胞表达能结合抑

制性 T 淋巴细胞受体配体,演化出抑制免疫反应的手段来逃

避免疫监视[3-4] 。 ICI 类药物能够重启 T 细胞活化和增殖,恢
复 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤功能,从而识别和杀灭肿瘤细

胞[5] 。 其中抗程序性死亡受体 1( PD-1)、程序性死亡受体配

体 1(PD-L1)和细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4( CTLA-4)的药物,
在多种类型恶性肿瘤的治疗中取得了显著的效果,提高了患

者的生存率[6-7] 。
1. 2　 irAE

由于免疫检查点的抑制,免疫稳态可能被打破,免疫治疗

可能带来的免疫系统活性异常,将导致宿主器官功能障碍,引
起 irAE,可能影响恶性肿瘤患者的治疗和预后效果[8] 。 与传

统化疗引起的不良反应相比,irAE 在临床上表现出累及多器

官,发生时间不确定、甚至在停药后也可发生的特点[9] 。 早期

研究发现,在接受包含抗 CTLA-4 疗法的恶性肿瘤治疗中,
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60% ~ 85%的患者将发生 irAE,这些 irAE 大多是由于免疫系统

重启耗竭的 T 效应细胞,导致除新抗原外的自身抗原产生,损
伤集体正常的组织和器官[10] 。 在包含抗 PD-1 抗体的治疗方

案中,57% ~ 85%的患者将发生 irAE,这些 irAE 是由于扰乱了

免疫耐受和滤泡辅助性 T 细胞介导的异常 B 细胞的体液自身

免疫[11] 。 在抗 CTLA-4 联合抗 PD-1 的双免疫治疗中,irAE 的

发生率高达 95%,并有 10% ~ 27%的患者会因此中断治疗,从
而导致免疫治疗失败。 尽管 ICI 为患者带来了良好的治疗效

果,但随之而来的不良反应仍不能被忽视[12] 。
不同种类的 ICI 可能导致不同类型的 irAE,如抗 CTLA-4

治疗常引起结肠炎和垂体炎,而抗 PD-1 治疗则更常见甲状腺

功能紊乱和皮炎[13] 。 因此,更好地了解 irAE 的发生并加以预

防至关重要。 由于众多药物在免疫球蛋白 G 抗体亚型、配体

靶点和种类等方面存在差异,很难在整个免疫球蛋白类药物

或肿瘤类型中概括其特异性不良反应。 因此,寻找预测 irAE
的危险因素在免疫治疗中不可或缺[14-15] 。
1. 3　 ICI 剂量 /暴露-反应相关性

在 ICI 的治疗中,剂量 / 暴露-反应关系对于预测药物在不

同给药方案或不同暴露水平下患者的预后结果至关重要[16] 。
不同种类的 ICI 在药动学( PK)特性上存在差异,这直接影响

了其在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程,因此,不同药物在

不同肿瘤类型中的剂量 / 暴露-反应存在差异[17] 。 这种差异可

能与药物的作用机制、PK 特性以及患者的个体差异有关。
2　 ICI 剂量 /暴露-反应的研究现状

可通过浓度、药时曲线下面积( AUC)以及清除率( CL)等

PK 参数来预测药物的安全性和有效性[11,18] 。
2. 1　 血药浓度与治疗结果的相关性分析

ICI 患者体内稳态血药浓度(Css)水平与治疗结果存在一

定的相关性,可以通过 PK 调整患者给药方案,提高临床疗效

和安全性。 Wang 等[19] 进行了一项帕博利珠单抗的剂量调整

研究,58 例 NSCLC 患者在接受连续 4 个周期的标准剂量

200
 

mg、每 3 周给药 1 次的治疗后,有 33 例疗效评价为疾病无

进展的患者被纳入新的剂量间隔试验。 上述 33 例入组患者

的 Css 范围为 11. 01~ 61. 21
 

μg / mL,>15
 

μg / mL 为有效血药浓

度,其中有 30 例患者的 Css > 15
 

μg / mL,将延长给药间隔至

22~ 80
 

d;而另外 3 例患者的 Css<15
 

μg / mL,给药间隔需要缩

短至 15~ 20
 

d。 结果显示,剂量间隔调整组患者的中位无进展

生存期(PFS)为 15. 1 个月,客观缓解率(ORR)可达到 57. 6%,
远高于对照组的 7. 7 个月和 48. 2%,且 irAE 发生率降低。 由

此可见,人为干预后,患者的不良反应发生率有所降低,疗效

也更好。
Feng 等[20] 进行了一项伊匹木单抗暴露-反应的疗效、安全

性试验中,共纳入 498 例接受伊匹木单抗单药治疗的黑色素

瘤患者,其中 48 例接受剂量为 0. 3
 

mg / kg、每 3 周给药 1 次,
98 例为 3

 

mg / kg、每 3 周给药 1 次,352 例为 10
 

mg / kg、每 3 周

给药 1 次。 通过逻辑回归模型描述伊匹木单抗稳态谷浓度

(Cminss )、完全缓解( CR) 或部分缓解( PR) 与 irAE 之间的关

系。 结果发现,伊匹木单抗的 Cminss 与 CR 或 PR 显著相关(P<
0. 001)。 0. 3

 

mg / kg 组、3
 

mg / kg 组和 10
 

mg / kg 组患者在中位

Cminss 时达到 CR 或 PR 的概率分别为 0. 6%、4. 9%和 11. 6%,

提示提高患者的 Cminss 可能提高患者的疾病缓解率。 与

3
 

mg / kg 组和 10
 

mg / kg 组的中位 Cminss 相比,0. 3
 

mg / kg 组患者

的伊匹木单抗中位 Cminss 的总生存率分别为上述两组的 85%
和 58%。 而 0. 3

 

mg / kg、3
 

mg / kg 和 10
 

mg / kg 剂量的中位 Cminss

下发生Ⅲ级或以上 irAE 的概率分别为 3%、13%
 

和 24%。 该

研究结果显示,随着 Cminss 的提高,患者发生 irAE 的情况也显

著增加。
一项纳武利尤单抗的Ⅰ期剂量递增研究中,共有 306 例

晚期恶性肿瘤患者入组,接受剂量范围为 0. 1 ~ 10
 

mg / kg、每
2 周给药 1 次的治疗方案,对药效学、安全性和疗效终点的剂

量 / 暴露-反应关系进行定量分析,结果显示,不同剂量的黑色

素瘤和 RCC 患者的 ORR 相似,但是在 NSCLC 患者中观察到

3
 

mg / kg 和 10
 

mg / kg 比 1
 

mg / kg 更高的 ORR,同时观察到每

种肿瘤类型的剂量依赖性客观缓解趋势
 [21] 。 另一项关于纳武

利尤单抗的前瞻性研究中,入组了 84 例纳武利尤单抗二线治

疗的 NSCLC 患者,剂量为 3
 

mg / kg、每 2 周给药 1 次,排除给药

延迟,在治疗 2、4 和 10 周后检测纳武利尤单抗谷浓度,以谷浓

度水平中位数进行分组,比较高、低谷浓度患者在总生存期

(OS)和 PFS 上是否存在差异,结果显示,有 76 例患者的数据

可评价,有效组患者的平均谷浓度高于进展组,而且 2 周后升

高 47%,4 周后升高 53%,10 周后升高 73%(P<0. 05),提示较

高的谷浓度与较长的 OS 相关[10] 。 由此可见,患者体内 ICI 浓

度水平与治疗结果存在一定的相关性,可以通过 PK 调整患者

的给药方案,提高临床疗效和安全性。
2. 2　 AUC 与治疗结果的相关性分析

ICI 的稳态药时曲线下面积(AUCss)与治疗结果之间也存

在一定的相关性。 一项关于曲美木单抗在间皮瘤患者的群体

药动学研究中纳入了 376 例患者,采集 1
 

328 份血样,建立 PK
模型用于推导 AUCss 的基本模型,未发现有临床意义的协变

量,因此可用 AUCss 值来预测个体暴露水平,结果显示,在
AUCss 与 OS 的关系评价中,暴露量最高四分位数患者的中位

生存期为 14. 9 个月(95%CI = 12. 5 ~ 18. 6),最高四分位数比最

低的中位 AUCss 暴露水平高 2 倍,导致中位 OS 延长 3 倍
 [22] 。

有研究针对阿维鲁单抗,筛选了 153 例 UC 且随访时间超

过 6 个月的患者纳入剂量 / 暴露-反应分析。 根据实体瘤疗效

评价标准 1. 1,达到 CR 或 PR 的患者为对阿维鲁单抗有反应,
所有其他受试者被定义为无反应者,统计每例患者的 PFS 和

OS。 暴露指标为 AUCss,研究了暴露指标对应答的影响,应用

线性 Logistic
 

link 回归和 Cox 比例风险模型对暴露、协变量和

缓解者概率之间的关系进行了建模,评估 PFS 和 OS 与阿维鲁

单抗暴露之间的相关性
 [23] 。

上述 2 项研究的结果可显示,较高的 AUCss 与较高的

ORR 或较长的 PFS 相关。
2. 3　 CL 与治疗结果的相关性分析

ICI 的 CL 与治疗结果之间有一定的相关性。 一项关于曲

美木单抗在转移性黑色素瘤患者中的群体药动学研究中,采
用多因素 Cox 比例风险回归模型分析 CL 与 OS 的关系,147 例

快速 CL 组患者(≥中位 CL 值)的中位 OS 为 9. 6 个月,而 146
例慢速 CL 组患者( <中位 CL 值)的中位 OS 为 15. 8 个月(P<
0. 001),提示慢 CL 患者可能获得更大的临床收益

 [24] 。
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一项关于纳武利尤单抗的前瞻性观察队列研究中,入组

221 例接受纳武单抗单药治疗的转移性恶性肿瘤患者,分析了

1
 

715 份血浆样本,探索 CL 与最佳总体反应的相关性,并按肿

瘤类型分层,结果显示,在 NSCLC 患者中,CL 较低的患者有着

更好的临床治疗效果,且 OS 和 PFS 有所延长[25] 。
一项研究纳入了 1

 

453 例接受帕博利珠单抗治疗的患者,
340 例为黑色素瘤患者,804 例为 NSCLC 患者,309 例为同时

接受多西他赛治疗的 NSCLC 患者,帕博利珠单抗的剂量为

200
 

mg、每 3 周给药 1 次,2
 

mg / kg、每 3 周给药 1 次,10
 

mg / kg、
每 3 周给药 1 次,对黑色素瘤和 NSCLC 进行 CL 快慢与 OS 之

间的多因素 Cox 风险回归,结果显示,CL 与上述 2 种恶性肿瘤类

型都有很强的相关性,基线 CL 较慢的患者有 15 个月的 OS 优

势[26] 。 该研究结果提示,慢 CL 患者可能会有更佳的临床效果。
部分 ICI 剂量 / 暴露-反应与治疗结果的相关性分析见表 1。

表 1　 ICI 剂量 /暴露-反应与治疗结果的相关性分析
E-R 关系 代表药物 恶性肿瘤类型 有效性 安全性 参考文献
谷浓度或稳态浓度 阿维鲁单抗 UC 与 OS / PFS / ORR 呈正相关 与不良反应呈正相关 [27]

帕博利珠单抗 NSCLC 调整组 PFS 延长,ORR 提高 调整组 irAE 发生率降低 [19,28]
伊匹木单抗 黑色素瘤 Cminss 与 CR 或 PR 呈显著正相关 irAE 随剂量增加而增加 [20]

纳武利尤单抗 黑色素瘤 与 ORR 呈正相关 — [10,21,29]
RCC 与 ORR 呈正相关 —

NSCLC 较高的谷浓度与较长的 OS 相关 无明显相关
AUC 曲美木单抗 间皮瘤 暴露水平提高 2 倍,中位 OS 延长 3 倍 — [22]

阿维鲁单抗 UC 较高的暴露与较高的缓解率或较长的 PFS 相关 — [23]
阿替利珠单抗 NSCLC 与 ORR 呈正相关 与不良反应呈正相关 [30]
阿替利珠单抗 UC 无明显相关性 无明显相关性 [31]

CL 曲美木单抗 黑色素瘤 慢 CL 的患者显示出更长的 OS — [24]
纳武利尤单抗 NSCLC CL 较低患者的 OS 和 PFS 有所延长 — [25]
帕博利珠单抗 黑色素瘤 CL 较慢的患者有更长的 OS — [26]

NSCLC CL 较慢的患者有更长的 OS 无明显相关

　 　 注:“—”表示无相关信息。

3　 讨论
有研究指出,多种 ICI 在提高血药浓度的情况下可能提

高疗效,伊匹木单抗在黑色素瘤患者中的 Cminss 与 CR 或 PR
显著相关[20] 。 然而,另一些药物的表现并没有那么明显,甚
至同一种药物在不同恶性肿瘤类型之间也呈现不同的趋

势[32] 。 纳武利尤单抗在黑色素瘤和 RCC 中,不同剂量的

ORR 相似,而在 NSCLC 中,高剂量组观察到更高的 ORR[21] 。
如果一种药物的 PK 参数在不同个体之间差异较大,或者患

者本身是特殊人群,可考虑用暴露量作为参考指标。 ICI 作

为近年来研发的药物,普遍价格较贵,而干预 ICI 的剂量调整

可能会减轻患者的经济负担。 纳武利尤单抗在低于目前的

治疗剂量下显示出相同的治疗效果[33] 。 也有证据指出,减少

纳武利尤单抗和帕博利珠单抗的剂量或者延长给药时间仍

然可以达到目标浓度[34] 。 所以,在调整剂量的时候应该平衡

经济与收益,综合考虑患者的具体治疗方案。 未来会有更大

样本人群、更长研究周期的临床试验,将更好地揭示 ICI 剂

量 / 暴露反应的相关性。
ICI 给药主要分为按固定剂量和按体重给药 2 种方案,既

往多项研究结果都提示提高药物暴露量可能提高患者的

ORR,延长患者的 PFS 及 OS 等
 [18-20] 。 因此,在拟定给药方案

时应考虑患者的目标暴露范围,充分考虑 PK 特征对有效性的

影响,为患者制定合理的给药方案。
在安全性方面,irAE 的发生可能受多个因素的影响,在

部分药物中表现出其发生率随暴露量提高而升高的现象[35] 。
发生 irAE 时,首先应评估患者在接受免疫治疗前的各项检查

结果的基本情况,然后动态监测各项实验室检查结果,及时

进行多学科会诊,对 irAE 做出正确的诊断和分级,以便评价

患者是否应中断或者停止免疫治疗,以及何时重启免疫

治疗[36] 。
综上所述,ICI 在肿瘤治疗中具有重要的地位和作用,但其

剂量 / 暴露-反应关系和 irAE 的存在也为临床应用带来了一定

的挑战。 一方面,免疫治疗显著提高了患者的疾病缓解率并延

长了生存期;同时,也有部分患者出现较为严重的 irAE。 本文

通过对相关文献的综述和分析,揭示了 ICI 剂量 / 暴露-反应关

系与治疗效果的相关性,并提出了相应的临床应用建议。 使用

剂量 / 暴露-反应模型指导临床合理用药、预测临床治疗结局逐

渐被认可,关于 irAE 发生机制、对症治疗药物的开发以及准确

预测患者预后结果所需指标等方面需要更多关注,以实现个体

化精准医学。
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