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摘 要 目的 探索替雷利珠单抗致肝癌患者发生免疫相关不良反应（irAEs）的特征及影响因素。方法 回顾性纳入2022年5月

至 2024年 3月于广西医科大学附属肿瘤医院接受替雷利珠单抗治疗的 203例肝癌患者，将其分为 irAEs 组（58例）和非 irAEs 组

（145例），收集并比较2组患者的临床资料。采用多因素 Logistic 回归模型分析影响 irAEs 发生的因素并建立预测模型，绘制受试

者操作特征（ROC）曲线以评估预测模型对 irAEs发生的预测价值；利用Kaplan-Meier法分析 irAEs与患者总生存期（OS）以及无进

展生存期（PFS）的相关性。结果 肝癌患者使用替雷利珠单抗所致 irAEs 以 1～2 级为主（89.71%），主要表现为血液学毒性

（42.65%）与肝毒性（20.59%），多见于使用替雷利珠单抗治疗后1～12个周期；与没有基础肝病的肝癌患者相比，有慢性乙型肝炎

的肝癌患者的 irAEs 发生率更高。irAEs 组和非 irAEs 组的中国肝癌分期方案（CNLC）≥Ⅱ期的患者数、白细胞计数、中性粒细胞

计数、全身免疫炎症指数（SII）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）的差异均有统计学意义（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结

果表明，CNLC≥Ⅱ期为影响 irAEs 发生的独立危险因素（P＝0.027）。ROC 曲线提示中性粒细胞计数、白细胞计数、NLR 和 SII 对

irAEs 的发生均显示出一定的预测潜力（曲线下面积分别为0.614、0.592、0.591、0.589）。Kaplan-Meier 生存曲线显示 irAEs 组与非

irAEs 组患者、irAEs 组不同 irAEs 分级以及不同 CNLC 分期患者的 PFS 和 OS 差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 肝癌患者使

用替雷利珠单抗所致 irAEs的程度较轻（1～2级），主要表现为血液学毒性与肝毒性。合并慢性乙型肝炎的肝癌患者发生 irAEs的

风险较高。CNLC≥Ⅱ期为影响该药所致 irAEs的独立危险因素；中性粒细胞计数、白细胞计数、NLR及SII对 irAEs的发生具有一

定的预测价值。
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Characteristics and influential factors for irAEs in patients with liver cancer caused by tislelizumab
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the characteristics and influencing factors of immune-related adverse events （irAEs） 

induced by tislelizumab in patients with liver cancer. METHODS A retrospective cohort of 203 liver cancer patients treated with 

tislelizumab in Guangxi Medical University Cancer Hospital from May 2022 to March 2024 was included. These patients were 

divided into an irAEs group （58 cases） and a non-irAEs group （145 cases）. Clinical data were collected and compared between the 

two groups. A multivariate logistic regression model was employed to analyze factors influencing the occurrence of irAEs and 

establish a predictive model. The receiver operator characteristic （ROC） curve was plotted to evaluate the predictive value of the 

model for the occurrence of irAEs. The correlation between irAEs and overall survival （OS） as well as progression free survival 

（PFS） in patients was analyzed using the Kaplan-Meier method. RESULTS The irAEs induced by tislelizumab in liver cancer 

patients were predominantly grade 1-2 （89.71%）， mainly manifesting as hematological toxicity （42.65%） and hepatotoxicity 

（20.59%）， and mostly occurred within 1-12 cycles after tislelizumab treatment. Compared with liver cancer patients without 

underlying liver diseases， those with chronic hepatitis B had a higher incidence of irAEs. Statistically significant differences were 

observed between the irAEs and non-irAEs groups in terms of the number of patients with a China Liver Cancer Staging （CNLC） 

stage ≥Ⅱ， white blood cell count， neutrophil count， systemic immune-inflammation index （SII）， and neutrophil-to-lymphocyte 

ratio （NLR） （P＜0.05）. Multivariate Logistic regression analysis revealed that CNLC stage ≥Ⅱ was an independent risk factor for 

the occurrence of irAEs （P＝0.027）. The ROC curve indicated 

that neutrophil count， white blood cell count， NLR， and SII 

all demonstrated certain predictive potential for the occurrence 

of irAEs （with area under the curve values of 0.614， 0.592， 

0.591， and 0.589， respectively）. The Kaplan-Meier survival 

curve showed no statistically significant differences in PFS and 

OS between the irAEs and non-irAEs groups， among patients 
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with different grades of irAEs， and among irAEs patients with different CNLC stages （P＞0.05）. CONCLUSION The irAEs 

induced by tislelizumab in liver cancer patients are relatively mild （grade 1-2），mainly manifesting as hematological toxicity and 

hepatotoxicity. Liver cancer patients with concurrent chronic hepatitis B are at a higher risk of developing irAEs. CNLC stage ≥Ⅱ 

is an independent risk factor for irAEs induced by tislelizumab. Neutrophil count， white blood cell count， NLR， and SII have 

certain predictive value for the occurrence of irAEs.

KEYWORDS tislelizumab； liver cancer； immune-related adverse events； influencing factors； China Liver Cancer Staging； 

predictive indicators

2020年全球癌症统计分析结果显示，肝癌是全球癌
症相关死亡的第三大原因[1]。在我国常见的恶性肿瘤

中，肝癌的发病率居于第4位，且在肿瘤相关死亡原因中

高居第2位[2]。原发性肝癌可分为肝细胞癌、胆管癌、混

合性肝细胞-胆管细胞癌，其中最常见的疾病类型为肝

细胞癌[3]。肝癌患者预后很差，只有少数早期患者适合

手术切除治疗，且由于术后肝再生能力减弱，因此术后

并发症的发生率较高[4]。对于中晚期肝癌患者，经导管

动脉栓塞化疗是常用治疗方案，但该方案存在局限性，

包括对周围正常肝组织的潜在损害、栓塞后综合征的发

生风险，以及术后高复发率等。此外，靶向治疗也是肝

癌的常用治疗方案，如口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂索

拉非尼。然而，此类药物的客观缓解率较低，并且在治

疗一段时间后会出现明显的耐药性和化疗毒性，只有少

数患者能从中受益[5]。近年来，随着学界对肿瘤与免疫

微 环 境 研 究 的 不 断 深 入，以 程 序 性 死 亡 受 体 1（pro‐

grammed death-1，PD-1）抑制剂、程序性死亡受体配体 1

（programmed death-ligand 1，PD-L1）抑制剂为代表的免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）的

应用在包括肝癌在内的许多实体肿瘤的治疗中拥有了

重大突破[6—7]。

尽管免疫激活能够带来治疗效果，但使用 ICIs 也可

能导致多种免疫相关不良反应（immune-related adverse 

events，irAEs），累及各个系统器官，包括皮肤、胃肠道、

内分泌系统、肺、肝、肾等[8]。例如，2024年，美国 FDA 不

良事件报告系统就记录了超过3 700例次因使用替雷利

珠单抗而发生的 irAEs 事件，部分严重事件甚至危及患

者生命[9]。替雷利珠单抗是一种抗 PD-1单克隆抗体，其

经过结构修饰后能最大限度地抑制 PD-1/PD-L1信号通

路，从而增强抗肿瘤效果[10]。替雷利珠单抗在临床上广

泛用于抗肿瘤治疗，但其获批用于治疗肝癌的时间较

短，在肝癌治疗中的相关研究和报道较少，其安全性尚

未完全探明。基于此，本研究回顾性统计了广西医科大

学附属肿瘤医院203例肝癌患者接受替雷利珠单抗治疗

后 irAEs 的发生情况及临床表现，分析 irAEs 发生的特征

及影响因素，以期为临床安全用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　研究对象及纳排标准

回顾性纳入 2022年 5月至 2024年 3月于广西医科

大学附属肿瘤医院使用替雷利珠单抗治疗的肝癌患者
203例。本研究的纳入标准为：（1）经病理活检、增强 CT

或磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）确诊为原

发性肝癌的患者；（2）采用中国肝癌分期方案（China 

Liver Cancer Staging，CNLC）[11] 进行癌症分期，确定为

Ⅰ～Ⅳ期的患者；（3）首次使用替雷利珠单抗治疗；（4）

病例信息完整。本研究的排除标准为：（1）合并其他原

发恶性肿瘤者；（2）继发性肝癌患者；（3）同时使用其他

ICIs 治疗者。为细化肝癌患者发生 irAEs 的影响因素，

本研究将患者的人口学资料、血常规指标、肿瘤标志物

等指标纳入考察；同时，由于肝癌患者的肝功能可能受

损，影响其营养代谢，进而影响免疫治疗以及 irAEs 的发

生，因此本研究将患者的炎症与营养相关指标也纳入考

察。为提升研究针对性与临床参考价值，本研究还针对

肝癌不同分型、CNLC 不同分期以及患者是否患有基础

肝病（慢性乙型肝炎）进行了亚组分析。

通过医院病案系统收集所有纳入患者的临床资料：

（1）一般人口学资料，包括年龄、性别、是否患有慢性乙

型肝炎、身高、实际体重、理想体重、体重指数（body 

mass index，BMI）。（2）CNLC 分期情况。（3）接受替雷利

珠单抗治疗前的检测指标，其中血常规指标包括白细胞

计数、血小板计数、中性粒细胞计数、单核细胞计数、淋

巴细胞计数、嗜酸性粒细胞计数、嗜碱性粒细胞计数、血

清白蛋白、血红蛋白、前白蛋白、碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，

LDH）；炎症与营养相关指标包括预后营养指数（prog‐

nostic nutritional index，PNI）、全身免疫炎症指数（sys‐

temic immune-inflammation index，SII）、营养风险指数

（nutritional risk index，NRI）、血小板与淋巴细胞比值

（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）、中性粒细胞与淋巴

细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、系统免

疫 炎 症 营 养 指 数（systemic immune-inflammation nu-

trient index，SIINI）；肿瘤标志物包括甲胎蛋白（alpha-

fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，

CEA）、糖 类 抗 原（carbohydrate antigen，CA）（包 括

CA199、CA125和 CA153）。本研究经广西医科大学附

属 肿 瘤 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准（伦 理 审 查 编 号

KYB2023143）。

1.2　分组及 irAEs分级

记录所有患者在随访过程中（随访截止日期为2024

年 11 月 10 日）的 irAEs 发生情况，并据此将患者分为

irAEs 组和非 irAEs 组。
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本研究根据《常见不良事件评价标准（5.0版）》对肝

癌患者的 irAEs 进行严重程度分级：症状轻度，为 1级；

症状中度，需要治疗，为2级；症状严重但不危及患者生

命，需对风险与收益进行评估，考虑是否继续免疫治疗，

为 3级；危及生命，需要紧急治疗，为 4级；发生与 irAEs

相关的死亡，为5级[12]。

1.3　统计学方法

使用 SPSS 25.0 软件对收集的数据进行统计学分

析。若连续变量遵循正态分布，则以 x±s 表示，采用 t 检

验进行组间比较；不遵循正态分布的连续变量以 M（Q1，

Q3）表示，采用 Mann-Whitney U 检验进行组间比较。分

类变量以频数或率表示，采用χ 2检验进行组间比较。

将 P＜0.05的指标纳入多因素 Logistic 回归模型，分

析 irAEs 发生的影响因素并构建预测模型，以比值比

（odds ratio，OR）和 95% 置信区间（confidence interval，

CI）表示。将 P＜0.05的指标作为 irAEs 发生风险的预测

指标，绘制受试者操作特征曲线（receiver operator cha-

racteristic curve，ROC）并 计 算 曲 线 下 面 积（area under 

the curve，AUC），以评价模型的预测价值（0.5＜AUC＜

0.7为具有一定预测价值，0.7≤AUC＜0.9为预测价值良

好，AUC≥0.9为预测价值较高）[13]。绘制 Kaplan-Meier

生存曲线，评估与无进展生存期（progression free sur‐

vival，PFS）、总生存期（overall survival，OS）相关的影响

因素，以风险比（hazard ratio，HR）和 95%CI 表示。检验

水准α＝0.05。

2　结果
2.1　肝癌患者使用替雷利珠单抗后的 irAEs发生概况

203例肝癌患者中，有58例患者发生了甲状腺功能

异常、皮疹、腹泻、血液学毒性、肺炎、肝毒性等不同类型

的 irAEs 共计68例次，其中以血液学毒性（骨髓抑制）的

发生率（42.65%）最高，其次为肝毒性（20.59%）。58例患

者均按照说明书规定使用替雷利珠单抗，均为静脉给

药，每次用药剂量为 200 mg，多以 21 d 为 1 个周期。

irAEs 的发生多见于使用替雷利珠单抗治疗后 1～20个

周期（主要集中在治疗后 1～12个周期），并且不同类型

irAEs 的发生时间各不相同，详见图1。

2.2　替雷利珠单抗致 irAEs的分级与转归

68 例次 irAEs 中，有 58 例次（占 85.29%）好转（即

irAEs 症状基本消失或减轻到患者可耐受、不影响日常

生活的程度），表明替雷利珠单抗治疗肝癌引起的 irAEs

在大多数情况下是可逆的。发生 1～2级 irAEs 的患者

有一部分在出现 irAEs 后无需治疗便可自行好转，也有

部分患者暂停使用替雷利珠单抗后有所好转，其余部分

患者在接受激素治疗后好转，之后可继续使用替雷利珠

单抗治疗；发生3～4级 irAEs 的患者大部分经激素治疗

好转后可继续使用替雷利珠单抗治疗，而少部分患者无

法继续使用替雷利珠单抗治疗。肝癌患者使用替雷利

珠单抗后发生的 irAEs 及其分级和转归情况见表1。

2.3　不同肝癌类型所致 irAEs的发生特点

203例患者涉及的肝癌类型为肝细胞癌与肝内胆管

癌，其中肝细胞癌患者 199例，irAEs 发生率为 27.14%；

肝内胆管癌患者共4例，irAEs 发生率为100%。2种类型

的肝癌患者发生的 irAEs 均以 1～2级为主。不同肝癌

类型患者 irAEs 的发生率及分级情况见表2。

2.4　慢性乙型肝炎对 irAEs发生的影响

58例发生 irAEs 的肝癌患者中，患有基础肝病（慢性

乙型肝炎）者为41例，占比高达70.69%。在大部分类型

的 irAEs 中，有慢性乙型肝炎者的 irAEs 发生率均更高，

详见表3。

2.5　irAEs组和非 irAEs组患者的临床特征比较

irAEs 组 和 非 irAEs 组 的 CNLC≥Ⅱ 期 的 患 者 数

（P＝0.045）、白细胞计数（P＝0.040）、中性粒细胞计数

（P＝0.012）、SII（P＝0.047）和 NLR（P＝0.044）比较，差

异均有统计学意义，表明以上5个指标可能是影响肝癌

患者 irAEs 发生的因素。结果见表4。
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图1　不同类型 irAEs的发生时间分布

表1　irAEs的分级和转归情况[例次（%%）]

irAEs

血液学毒性
甲状腺功能异常
肝毒性
腹泻
肺炎
皮疹
其他
合计

irAEs 分级
1～2 级

27（39.71）

6（8.82）

13（19.12）

6（8.82）

1（1.47）

3（4.41）

5（7.35）

61（89.71）

3～4 级
2（2.94）

0（0）

1（1.47）

0（0）

1（1.47）

1（1.47）

2（2.94）

7（10.29）

转归
好转

24（35.29）

5（7.35）

13（19.12）

5（7.35）

2（2.94）

4（5.88）

5（7.35）

58（85.29）

其他
5（7.35）

1（1.47）

1（1.47）

1（1.47）

0（0）

0（0）

2（2.94）

10（14.71）

小计

29（42.65）

6（8.82）

14（20.59）

6（8.82）

2（2.94）

4（5.88）

7（10.29）

68（100）

表2　不同肝癌类型患者 irAEs的发生率及分级情况

肝癌类型

肝细胞癌
肝内胆管癌

按是否发生 irAEs 分组/例（%）

非 irAEs 组
145（72.86）

0（0）

irAEs 组
54（27.14）

4（100）

irAEs 分级/例次（%）

1～2 级
58（90.63）

3（75.00）

3～4 级
6（9.38）

1（25.00）

表3　慢性乙型肝炎对 irAEs发生率的影响[例次（%%）]

患有慢性乙型肝炎
是
否
合计

甲状腺功能异常
4（66.67）

2（33.33）

6（100）

皮疹
3（75.00）

1（25.00）

4（100）

腹泻
5（83.33）

1（16.67）

6（100）

血液学毒性
16（55.17）

13（44.83）

29（100）

肺炎
1（50.00）

1（50.00）

2（100）

肝毒性
9（64.29）

5（35.71）

14（100）

其他
5（71.43）

2（28.57）

7（100）
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2.6　多因素Logistic回归分析 irAEs发生的影响因素

为进一步研究 irAEs发生的影响因素，本研究将上述

5个具有统计学意义的指标，即可能影响 irAEs 发生的因

素纳入多因素 Logistic 回归分析。结果发现，CNLC≥

Ⅱ期（OR＝4.180，95%CI 为 1.175～14.872，P＝0.027）是

影响 irAEs 发生的独立因素；而白细胞计数、中性粒细胞

计数、SII 和 NLR 对 irAEs 的发生无显著影响（P＞0.05），

详见表5。

2.7　irAEs发生的预测模型构建

基于多因素 Logistic 回归分析结果，本研究建立了

肝癌患者使用替雷利珠单抗发生 irAEs 的预测模型，采

用 ROC 对以上多个指标进行验证。结果发现，中性粒

细胞计数、白细胞计数、NLR 和 SII 的 AUC 值分别为

0.614、0.592、0.591、0.589，提示以上指标均具有一定的

预测潜力，可作为预测 irAEs 发生的变量；其中中性粒细

胞计数的 ROC 曲线距离基准线（图中虚线）较远，预测

能力相对较好，详见图2。

2.8　患者生存分析

为了解替雷利珠单抗所致 irAEs 对肝癌患者 OS、

PFS 的影响，本研究采用 Kaplan-Meier 法对 irAEs 组与非

irAEs 组患者、irAEs 组不同 irAEs 分级以及不同 CNLC

分期患者的 OS 和 PFS 分别绘制生存曲线并进行分析。

结果显示，irAEs 组与非 irAEs 组患者的 OS、PFS 比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；发生 irAEs 的患者中，

irAEs 1～2级患者与 3～4级患者的 OS、PFS 比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）；irAEs 组不同 CNLC 分期的

患者中，CNLC＜Ⅱ期患者与 CNLC≥Ⅱ期患者的 OS、

PFS 比较，差异亦均无统计学意义（P＞0.05）。结果见图

3～图5。

表5　多因素Logistic回归分析结果

指标
CNLC≥Ⅱ期
白细胞计数
中性粒细胞计数
SIIa

NLR

β
1.430

0.294

－0.499

－0.021

0.050

SE

0.648

0.224

0.279

0.026

0.070

Wald χ 2

4.878

1.714

3.196

0.645

0.504

OR

4.180

1.342

0.607

0.979

1.051

95%CI

1.175～14.872

0.864～2.083

0.352～1.049

0.930～1.031

0.916～1.206

P

0.027

0.190

0.074

0.422

0.478

a：为避免数值过大导致的极端梯度值，本研究将 SII 数据除以100

后进行回归分析。
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图2　预测 irAEs发生的ROC曲线
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图3　irAEs组和非 irAEs组患者的Kaplan-Meier曲线
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图4　irAEs组不同 irAEs分级患者的Kaplan-Meier曲线

表4　两组患者的临床特征比较

指标

年龄/例（%）

　＜60 岁
　≥60 岁
性别/例（%）

　男性
　女性
慢性乙型肝炎/例（%）

　是
　否
CNLC 分期/例（%）

　＜Ⅱ期
　≥Ⅱ期
身高[M（Q1，Q3）]/cm

实际体重（x±s）/kg

理想体重[M（Q1，Q3）]/kg

BMI（x±s）/（kg/m2）

白细胞计数[M（Q1，Q3）]/×109 L－1

血小板计数[M（Q1，Q3）]/×109 L－1

中性粒细胞计数[M（Q1，Q3）]/×109 L－1

单核细胞计数[M（Q1，Q3）]/×109 L－1

淋巴细胞计数[M（Q1，Q3）]/×109 L－1

PNI（x±s）

SII[M（Q1，Q3）]

NRI（x±s）

SIINI[M（Q1，Q3）]

NLR[M（Q1，Q3）]

PLR[M（Q1，Q3）]

嗜酸性粒细胞计数[M（Q1，Q3）]/×109 L－1

嗜碱性粒细胞计数[M（Q1，Q3）]/×109 L－1

血清白蛋白（x±s）/（g/L）

血红蛋白（x±s）/（g/L）

前白蛋白[M（Q1，Q3）]/（mg/L）

ALP[M（Q1，Q3）]/（U/L）

LDH[M（Q1，Q3）]/（U/L）

AFP[M（Q1，Q3）]/（ng/mL）

CEA[M（Q1，Q3）]/（mg/L）

CA125[M（Q1，Q3）]/（U/mL）

CA153[M（Q1，Q3）]/（U/mL）

CA199[M（Q1，Q3）]/（U/mL）

irAEs 组（n＝58）

47（81.03）

11（19.97）

49（84.48）

9（15.52）

41（70.69）

17（29.31）

4（6.90）

54（93.10）

164.00（158.00，168.25）

58.27±11.20

59.00（53.00，63.25）

21.75±3.51

5.48（4.20，6.63）

164.00（93.00，235.75）

3.52（2.64，4.98）

0.39（0.24，0.54）

1.04（0.70，1.38）

39.90±5.55

583.49（238.73，1 217.68）

92.36±8.70

103.46（41.78，190.28）

4.02（1.83，6.52）

167.30（101.00，228.06）

0.12（0.07，0.25）

0.12（0.06，0.24）

34.17±4.32

124.29±24.74

143.70（104.90，180.35）

120.50（98.00，186.00）

261.00（198.50，357.50）

32.40（4.42，1 200.00）

2.69（1.91，4.49）

25.70（13.90，75.28）

15.00（8.20，18.03）

13.20（3.58，32.63）

非 irAEs 组（n＝145）

107（73.79）

38（26.21）

129（88.97）

16（11.03）

94（64.83）

51（35.17）

26（17.93）

119（82.07）

165.00（160.00，168.00）

58.99±10.37

60.00（55.00，63.00）

21.79±3.36

6.30（4.47，8.42）

162.00（119.00，231.50）

4.60（2.86，6.71）

0.43（0.28，0.56）

0.98（0.67，1.29）

40.05±5.49

703.66（345.55，1 532.94）

93.32±9.58

85.98（42.24，215.20）

4.36（2.44，8.63）

160.38（112.27，247.45）

0.12（0.04，0.20）

0.02（0.01，0.03）

34.90±4.39

124.92±24.32

144.50（116.35，183.15）

117.00（93.50，174.50）

251.00（187.00，376.00）

67.86（5.22，1 200.00）

2.47（1.66，3.80）

20.70（11.70，45.10）

14.50（10.15，21.60）

8.60（4.35，19.25）

χ 2/t/Z

1.186

0.771

0.639

4.005

－1.060

0.436

－1.060

0.083

－2.050

－0.524

－2.526

－0.717

－0.700

0.165

－1.986

0.657

－0.160

－2.018

－0.598

－1.107

－0.081

1.076

0.165

－1.157

－0.734

－0.324

－0.391

－1.154

－1.681

－0.963

－0.931

P

0.276

0.380

0.424

0.045

0.289

0.664

0.289

0.934

0.040

0.601

0.012

0.473

0.484

0.869

0.047

0.512

0.873

0.044

0.550

0.268

0.935

0.283

0.869

0.247

0.463

0.746

0.696

0.248

0.093

0.336

0.352
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3　讨论
PD-1抑制剂是 ICIs 中的一个重要类别，其作用机制

是通过与 PD-1靶向结合，阻断 PD-1/PD-L1信号通路，破

坏 PD-1受体与其配体 PD-L1之间的作用，从而抑制肿

瘤细胞的免疫逃逸，增强对肿瘤细胞的杀伤效果[14]。替

雷利珠单抗是一种改良的 PD-1抑制剂，但其在增强免

疫细胞抗肿瘤能力的同时，也会产生 irAEs[15]。在本研究

纳入的 203 例患者中，有 58 例发生了 irAEs，发生率为

28.57%，这与既往报道结果类似[16]。irAEs 影响的器官

与组织范围较广，本研究中，患者的肝、肺、甲状腺、胃肠

道、皮肤以及血液系统均受到了 irAEs 的影响。有研究

显示，irAEs 的主要发生时间位于免疫治疗后的4～12个

周期[17]。在本研究中，irAEs 的发生时间分布于使用替雷

利珠单抗治疗后的 1～20个周期，以用药后 1～12个周

期居多，与既往报道基本相符[18]。本研究纳入患者发生

的各类 irAEs 中，发生率最高的是血液毒性（占42.65%）。

多项临床研究数据显示，相较于其他 ICIs，接受替雷利

珠单抗治疗的患者血液毒性的发生率相对较高[10，19]，与

本研究结论一致。值得注意的是，出现血液毒性的患者

在使用替雷利珠单抗进行免疫治疗的同时，往往也接受

了分子靶向治疗或化疗药物治疗，而传统化疗药物和特

异性靶向治疗药物均可能导致骨髓功能抑制，但这也不

能完全排除替雷利珠单抗可能对血液系统产生的影

响[9]。在替雷利珠单抗治疗其他肿瘤的相关报道中，

irAEs 主要以血液毒性、甲状腺功能异常和腹泻为主[20]，

而在本研究中，肝毒性的发生率（20.59%）较高，仅次于

血液毒性；并且本研究还表明，患有慢性乙型肝炎者的

irAEs 发生率高于未患慢性乙型肝炎者，究其原因可能

是大部分肝癌患者存在慢性炎症环境，基础肝病可能降

低肝脏对免疫损伤的耐受度，进而提高了肝毒性的发生

率。此外，本研究中患者的 irAEs 多为 1～2级，经对症

治疗后均好转，表明替雷利珠单抗产生的 irAEs 大部分

是可逆的，这提示在肝癌患者中进行替雷利珠单抗免疫

治疗的安全性较好。

本研究结果显示，irAEs 组和非 irAEs 组 CNLC≥Ⅱ
期的患者数、白细胞计数、中性粒细胞计数、SII 及 NLR

比较，差异均有统计学意义（P＜0.05），提示以上指标与

irAEs 的发生存在关联。多因素 Logistic 回归分析结果

表明，CNLC≥Ⅱ期是 irAEs 发生的独立危险因素。肿瘤

分期的进一步发展预示着肿瘤细胞逐渐扩散，以及患者

整体健康状况下降与自身免疫系统功能衰落，此时引入

免疫抑制剂虽能够重新激活免疫系统攻击肿瘤细胞，但

也可能存在免疫系统过度反应或调节失衡的情况，从而

导致 irAEs 的发生[21]。

在本研究中，部分发生 1～2级 irAEs 患者的症状较

轻，可忽略 irAEs 的影响，继续行免疫治疗，但需对其密

切观察；少部分受2级 irAEs 影响较大的患者，需口服糖

皮质激素治疗。部分发生 3～4级 irAEs 的患者需立即

使用糖皮质激素治疗，而能否恢复替雷利珠单抗的治疗

则需在患者症状缓解后再评估（但仍需谨慎使用）。出

现 4级特别是危及生命安全 irAEs 的患者，建议终止免

疫治疗[22]。因此，为保证用药安全，尽早发现 irAEs，有助

于优化患者的治疗策略并改善其预后。肝癌患者使用

替雷利珠单抗发生 irAEs 的预测模型 ROC 分析结果显

示，中性粒细胞计数、白细胞计数、SII 和 NLR 均对 irAEs

的发生具有一定的预测效能，尤以中性粒细胞计数的预

测效能更佳。该预测模型有望为未来临床评估肝癌患

者接受免疫治疗时的潜在风险提供参考。

有研究结果显示，NLR、病理学分期和 irAEs 是接受

替雷利珠单抗辅助化疗的术后泌尿上皮癌患者无病生

存期和 OS 的独立影响因素[23]。在本研究中，CNLC≥Ⅱ
期是患者 OS 的独立危险因素，与该研究结果一致，但是

本研究中 irAEs 不是影响 PFS 和 OS 的独立危险因素，与

该研究结果不同。因此，炎症标志物和替雷利珠单抗所

致 irAEs 与生存情况的相关性尚需更多的临床研究进一

步探讨。本研究中 203例肝癌患者的生存分析结果表

明，虽然 irAEs 组与非 irAEs 组患者在 PFS 和 OS 方面的

差异未见统计学意义（P＞0.05），但非 irAEs 组比 irAEs

组可以获得更长的 OS 和 PFS。本研究中不同 irAEs 分

级，以及发生 irAEs 患者的不同 CNLC 分期对 PFS 和 OS

影响的差异均未见统计学意义（P＞0.05），这可能与本

研究设定的观察终点（2024年 11月）过早有关，彼时多

数病例尚未达到最终随访时间。因此，当前生存数据可

能无法全面反映接受替雷利珠单抗治疗的肝癌患者的

真实生存情况，笔者后续将持续追踪这些病例，及时更

新随访结果。

本研究仍存在一定的缺陷性：首先，作为一项回顾

性分析，纳入研究的样本较小（irAEs 组仅58例），以中性

粒细胞计数作为 irAEs 预测指标所绘制的 ROC 曲线特

异度较低；其次，部分潜在相关指标（如 Ki-67表达水平、

淋巴细胞亚群分布及细胞因子水平）未被纳入评估；最

后，irAEs 的判定主要基于临床观察，缺乏标准化动态监

测数据，这些均可能影响 irAEs 判定的准确性。后续需

扩大样本量，开展前瞻性、多中心的随机对照试验并对

相关指标进行动态监测来提升研究的可靠性。
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综上所述，肝癌患者使用替雷利珠单抗所致 irAEs

可累及全身各个器官系统，主要表现为血液学毒性与肝

毒性，以 1～2级为主，多见于使用替雷利珠单抗治疗后

1～12个周期；与没有基础肝病的肝癌患者相比，有慢性

乙型肝炎者的 irAEs 发生率更高。CNLC≥Ⅱ期是肝癌

患者接受替雷利珠单抗治疗后发生 irAEs 的独立危险因

素；中性粒细胞计数、白细胞计数、NLR 和 SII 对 irAEs 的

发生具有一定的预测能力。
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