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摘　 要　 目的:对引起间质性肺疾病( ILD)的程序性死亡受体 1(PD-1) / 程序性死亡受体配体 1(PD-L1)抑制剂进行系统分析,为
临床安全使用 PD-1/ PD-L1 抑制剂提供循证依据。 方法:收集美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数据库中
2014 年第 1 季度至 2024 年第 4 季度,经确认为帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、阿维鲁单抗、西米普利
单抗、曲美木单抗及多塔利单抗等 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂所引发的 ILD 相关药品不良事件(ADE)报告,采用报告比值比(ROR)
法及信息成分( IC)法评价上述 8 种药物与 ILD 之间的相关性。 比较不同品种 PD-1 / PD-L1 抑制剂致 ILD 的风险信号强度,并对
ILD 患者的主要特点(性别、年龄、ADE 结局和发生时间等)进行描述性分析。 结果:分别收集到帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿
替利珠单抗、度伐利尤单抗、阿维鲁单抗、西米普利单抗、曲美木单抗、多塔利单抗相关 ILD 的 ADE 报告 1

 

562、1
 

302、670、364、75、
42、9、8 份(共 4

 

032 份),ROR(95%CI)值分别为 10. 38(9. 87 ~ 10. 92)、7. 11(6. 72 ~ 7. 51)、11. 46(10. 62 ~ 12. 38)、13. 46(12. 13 ~
14. 93)、15. 68(12. 48~ 19. 70)、7. 05(5. 20~ 9. 55)、18. 71(9. 67~ 35. 21)、4. 92(2. 45~ 9. 85),风险信号强度排序为曲美木单抗>阿
维鲁单抗>度伐利尤单抗>阿替利珠单抗>帕博利珠单抗>纳武利尤单抗>西米普利单抗>多塔利单抗。 有可用数据的报告中,男
性患者多于女性患者(2

 

724 例
 

vs.
 

920 例);≥65 岁者占 63. 14%(2
 

546 / 4
 

032)。 帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿替利珠单抗、度
伐利尤单抗、阿维鲁单抗、西米普利单抗、曲美木单抗、多塔利单抗致 ILD 的中位发生时间分别为用药后 31、42、42、30、46、87、88、
93

 

d。 ILD 导致 37. 25%(1
 

502 例)的患者死亡。 结论:不同品种 PD-1 / PD-L1 抑制剂致 ILD 的风险存在显著异质性,在初始治疗
阶段高发,老年(≥65 岁)男性患者具有更高的易感性。 ILD 是 PD-1 / PD-L1 抑制剂的严重 ADE,应引起临床重点关注。
关键词　 FAERS 数据库;

 

程序性死亡受体 1 / 程序性死亡受体配体 1 抑制剂;
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

analyze
 

the
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

( ILD)
 

induced
 

by
 

programmed
 

death-1
 

(PD-1) / programmed
 

death-ligand
 

1
 

(PD-L1)
 

inhibitors,
 

and
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

basis
 

for
 

clinical
 

safe
 

application
 

of
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors.
 

METHODS:
 

Adverse
 

drug
 

events
 

(ADE)
 

reports
 

related
 

to
 

ILD
 

that
 

confirmed
 

to
 

be
 

induced
 

by
 

8
 

types
 

of
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors
 

including
 

pembrolizumab,
 

nivolumab,
 

atezolizumab,
 

durvalumab,
 

avelumab,
 

cemiplimab,
 

tremelimumab
 

and
 

dostarlimab
 

from
 

the
 

first
 

quarter
 

in
 

2014
 

to
 

the
 

fourth
 

quarter
 

in
 

2024
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

( FAERS)
 

database,
 

report
 

odds
 

ratio
 

(ROR)
 

method
 

and
 

information
 

component
 

(IC)
 

method
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

among
 

the
 

8
 

drugs
 

and
 

ILD.
 

The
 

risk
 

signal
 

intensity
 

of
 

ILD
 

induced
 

by
 

different
 

types
 

of
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors
 

were
 

compared,
 

and
 

a
 

descriptive
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

main
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

ILD
 

(gender,
 

age,
 

ADE
 

outcome,
 

and
 

occurrence
 

time).
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

4
 

032
 

ADE
 

reports
 

of
 

ILD
 

related
 

to
 

pembrolizumab,
 

nivolumab,
 

atezolizumab,
 

durvalumab,
 

avelumab,
 

cemiplimab,
 

tremelimumab
 

and
 

dostarlimab
 

were
 

collected,
 

respectively
 

1
 

562,
 

1
 

302,
 

670,
 

364,
 

75,
 

42,
 

9
 

and
 

8
 

reports,
 

the
 

ROR
 

(95%CI)
 

values
 

were
 

respectively
 

10. 38
 

(9. 87-10. 92),
 

7. 11
 

(6. 72-7. 51),
 

11. 46
 

(10. 62-12. 38),
 

13. 46
 

(12. 13-14. 93),
 

15. 68
 

(12. 48-19. 70),
 

7. 05
 

(5. 20-9. 55),
 

18. 71
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(9. 67-35. 21)
 

and
 

4. 92
 

( 2. 45-9. 85),
 

the
 

sequence
 

of
 

risk
 

signal
 

intensity
 

was
 

successively
 

tremelimumab
 

>
 

avelumab
 

>
 

durvalumab
 

>
 

atezolizumab
 

>
 

pembrolizumab
 

>
 

nivolumab
 

>
 

cemiplimab
 

>
 

dostarlimab.
 

Among
 

the
 

reports
 

with
 

available
 

data,
 

there
 

were
 

more
 

males
 

than
 

females
 

(2
 

724
 

cases
 

vs.
 

920
 

cases);
 

63. 14%
 

(2
 

546 / 4
 

032)
 

were
 

aged
 

65
 

years
 

or
 

above.
 

The
 

median
 

onset
 

time
 

of
 

ILD
 

induced
 

by
 

pembrolizumab,
 

nivolumab,
 

atezolizumab,
 

durvalumab,
 

avelumab,
 

cemiplimab,
 

tremelimumab
 

and
 

dostarlimab
 

was
 

respectively
 

31,
 

42,
 

42,
 

30,
 

46,
 

87,
 

88
 

and
 

93
 

d
 

after
 

administration.
 

The
 

ILD
 

resulted
 

in
 

37. 25%
 

( 1
 

502
 

cases)
 

of
 

deaths.
 

CONCLUSIONS:
 

There
 

is
 

significant
 

heterogeneity
 

in
 

the
 

risk
 

of
 

ILD
 

induced
 

by
 

different
 

PD-1 / PD-L1
 

inhibitors,
 

with
 

a
 

high
 

incidence
 

in
 

the
 

initial
 

treatment
 

stage,
 

and
 

the
 

elderly
 

( ≥65
 

years)
 

have
 

a
 

higher
 

susceptibility.
 

ILD
 

is
 

a
 

severe
 

ADE
 

of
 

PD-1 /
PD-L1

 

inhibitors,
 

which
 

should
 

be
 

paid
 

attention.
KEYWORDS　 FAERS

 

database;
 

Programmed
 

death-1 / programmed
 

death-ligand
 

1
 

inhibitors;
 

Interstitial
 

lung
 

disease

　 　 免疫检查点抑制剂(immune
 

checkpoint
 

inhibitor,ICI)是一

类通过阻断免疫检查点分子与其配体的相互作用,解除肿瘤

微环境中 T 细胞的免疫抑制状态,从而增强抗肿瘤免疫应答

的单克隆抗体药物[1] 。 ICI 已被批准用于多种实体瘤和血液

系统恶性肿瘤[2] 。 由于 ICI 对免疫通路的过度激活可能导致

免疫稳态失衡,继而诱发免疫相关不良事件( immune-related
 

adverse
 

event,irAE),其临床表现主要涉及皮肤、消化系统、内
分泌系统、肝脏、肺脏及肾脏等器官系统毒性反应,具体包括

皮肤毒性、胃肠道毒性、内分泌毒性、肝毒性、肺毒性和肾毒性

等[3-4] 。 其中,间质性肺疾病(interstitial
 

lung
 

disease,ILD)是一

种严重肺部不良反应,病症表现多样,包括咳嗽、呼吸困难、发
热等症状,且可能迅速发展并严重危及生命[5] 。 ILD 的发病率

随着 ICI 的广泛应用而逐年升高。 因此,医师、药师及患者都

需要对该类不良反应保持高度警觉。
《抗肿瘤药物相关间质性肺病诊治专家共识》 (2022 年)

对 ILD 的诊断、治疗进行了详细归纳[6] 。 尹岳松[7] 等基于美

国食品药品监督管理局(FDA)不良事件报告系统( FAERS)数

据库的程序性死亡受体 1 ( PD-1) / 程序性死亡受体配体 1
(PD-L1)抑制剂致心肌炎风险分析;李长龙等[8] 比较了 4 种

PD-1 / PD-L1 抑制剂不良反应信号。 目前,对于 PD-1 / PD-L1
抑制剂所致 ILD 的概率及相关性方面的研究较少。 FAERS 数

据库是国际范围内重要的自发报告系统之一,其涵盖了美国

FDA 收集的所有药品不良事件(adverse
 

drug
 

event,ADE)和用

药错误信息,能够在一定程度上反映真实世界中 ADE 的发生

情况。 基于此,本研究旨在利用 FAERS 数据库中的相关数据,
针对国外已上市的 8 种 PD-1/ PD-L1 抑制剂,评估其引发 ILD
的风险,为临床合理应用 PD-1/ PD-L1 抑制剂提供循证依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究的数据来源于美国 FDA 官网下载的 FAERS 原始

数据库,获取 2004 年第 1 季度至 2024 年第 4 季度的原始

ASCII 数据包,并将其导入 SAS
 

9. 4 统计软件中进行数据清洗

与分析。 以国外上市的 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂的通用名

(Pembrolizumab、 Nivolumab、 Atezolizumab、 Durvalumab、 Avelumab、
Cemiplimab、Tremelimumab、Dostarlimab)及其商品名( Keytruda、
Opdivo、Tecentriq、Imfinzi、Bavencio、Libtayo、Imjudo、Jemperli)为

检索关键词,通过预设的检索策略,从 FAERS 数据库中提取

以目标药物为首要可疑药物的 ADE 报告。 依据《国际医学用

语词典》(MedDRA)26. 0 版本中的首选术语( PT)和系统器官

分类(SOC)对 ADE 进行标准化分类与描述,并完成中英文术

语的对应转换[9] 。 最终,筛选出与 ICI 相关的 ILD 报告。 收集

患者信息(年龄、性别、报告类型、报告地区和事件年份等)、药
物信息和 ADE 信息(严重程度和结局),并进行统计分析。

本研究的数据清洗流程遵循美国 FDA 官方指导文件的建

议,针对 FAERS 数据库中可能存在的重复报告或已撤回 / 删
除的报告进行标准化处理。 (1)基于 DEMO 表中的 CASEID、
FDA _ DT 和 PRIMARYID 字 段, 按 照 CASEID、 FDA _ DT、
PRIMARYID 的顺序进行排序,对于具有相同 CASEID 的报告,
保留 FDA_DT 值最大的记录;若 CASEID 和 FDA_DT 均相同,
则保留 PRIMARYID 值最大的记录[10] 。 (2)自 2019 年第 1 季

度起,每个季度的数据包中均包含撤回报告列表,完成去重后,
根据该列表中的 CASEID 对相关报告进行剔除。 本研究未对缺

失数据进行处理,且数据统计过程中未涉及缺失数据的分析。
1. 2　 数据挖掘与统计分析

通过比例失衡法中的报告比值比( ROR)法和基于贝叶斯

统计学原理的信息成分(IC)法进行统计分析,公式见表 1。
表 1　 ROR 法、IC 法计算公式及其阈值

计算公式 阈值

ROR = (a / c)
(b / d)

= ad
bc

SE(InROR)= 1
a

+ 1
b

+ 1
c

+ 1
d( )

95%CI=e
In(ROR)±1. 96 1

a + 1
b + 1

c + 1
d( )

IC = log2
Nobserved+ 0. 5
Nexpected+ 0. 5( )

IC025 =log2
Nobserved+ 0. 5
Nexpected+ 0. 5( ) -3. 3×(Nobserved+0. 5)

- 1
2 -

2×(Nobserved+0. 5)
- 3

2

a≥3,95%CI 下限>1,IC025

(IC 的 95%CI 下限)>0,则
提示生成 1 个信号

　 　 注:a 表示目标药物(或目标药物女性)的目标事件同时发生的报告数;b 表示目标药物

(或目标药物女性)发生其他事件的报告数;c 表示其他药物(或目标药物男性)发生目标事

件的报告数;d 表示其他药物(或目标药物男性)的其他事件的报告数;Nobserved 表示观察到
的药物-不良事件组合报告数;Nexpected 表示期望的药物-不良事件组合报告数。

2　 结果
2. 1　 ILD 的报告情况

在 FAERS 数据库中,共收集到 2014 年第 1 季度至 2024 年

第 4 季度 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂相关 ILD 的 ADE 报告

4
 

032 份。 所有 ADE 报告均符合美国国家癌症研究所通用不

良事件术语标准中关于严重不良事件( severe
 

adverse
 

event,
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SAE)的定义,且所有患者均有 ADE 结局的报告。 在性别分

布方面, 可获得数据的报告共 3
 

644 份, 其中男性患者

2
 

724 例:女性患者 920 例;有 3
 

502 份报告提供了年龄相关

信息,其中≥65 岁患者最多( 2
 

546 例) ,其次为 18 ~ < 65 岁

(953 例) ,<18 岁患者最少(仅 3 例) ;上报数据主要来自日

本、美国、法国、中国以及德国;报告人员主要为医师;ADE 结

局主要为导致住院或住院时间延长( 2
 

304 份,占 57. 14%) ,
其次为致死( 1

 

502 份,占 37. 25%) ;ICI 相关 ILD 的 ADE 报

告数随时间整体呈上升趋势,2024 年达高峰,年报告数为

697 份(占 17. 29%) ,见表 2、图 1。

表 2　 8 种 PD-1 / PD-L1 相关 ILD 的 ADE 报告基本信息[份(%)]

项目 特征
帕博利珠单抗

(n= 1
 

562)
纳武利尤单抗

(n= 1
 

302)
阿替利珠单抗

(n= 670)
度伐利尤单抗

(n= 364)
阿维鲁单抗

(n= 75)
西米普利单抗

(n= 42)
曲美木单抗

(n= 9)
多塔利单抗

(n= 8)
8 种 PD-1 / PD-L1
抑制剂(n= 4

 

032)
性别 女性 380 (24. 33) 272 (20. 89) 170 (25. 37) 67 (18. 41) 15 (20. 00) 16 (38. 10) — — 920 (22. 82)

男性 1
 

137 (72. 79) 893 (68. 59) 369 (55. 07) 248 (68. 13) 59 (78. 67) 12 (28. 57) 6 (66. 67) — 2
 

724 (67. 56)
未知 45 (2. 88) 137 (10. 52) 131 (19. 55) 49 (13. 46) 1 (1. 33) 14 (33. 33) 3 (33. 33) 8 (100. 00) 388 (9. 62)

年龄 / 岁 <18 2 (0. 13) 1 (0. 08) — — — — — — 3 (0. 07)
18~ <45 31 (1. 98) 35 (2. 69) 9 (1. 34) 6 (1. 65) — 1 (2. 38) — — 82 (2. 03)
45~ <65 345 (22. 09) 328 (25. 19) 97 (14. 48) 83 (22. 80) 8 (10. 67) 7 (16. 67) 3 (33. 33) — 871 (21. 60)

≥65 1
 

072 (68. 63) 780 (59. 91) 404 (60. 30) 212 (58. 24) 61 (81. 33) 12 (28. 57) 5 (55. 56) — 2
 

546 (63. 14)
未知 112 (7. 17) 158 (12. 14) 160 (23. 88) 63 (17. 31) 6 (8. 00) 22 (52. 38) 1 (11. 11) 8 (100. 00) 530 (13. 14)

报告者 医师 753 (48. 21) 684 (52. 53) 545 (81. 34) 253 (69. 51) 68 (90. 67) 37 (88. 10) 9 (100. 00) 8 (100. 00) 2
 

357 (58. 46)
药师 254 (16. 26) 376 (28. 88) 103 (15. 37) 33 (9. 07) 6 (8. 00) 5 (11. 90) — — 777 (19. 27)

消费者 468 (29. 96) 121 (9. 29) 14 (2. 09) 30 (8. 24) — — — — 633 (15. 70)
其他 87 (5. 57) 121 (9. 29) 8 (1. 19) 48 (13. 19) 1 (1. 33) — — — 265 (6. 57)

报告国家 日本 1
 

057 (67. 67) 765 (58. 76) 496 (74. 03) 205 (56. 32) 60 (80. 00) 12 (28. 57) — — 2
 

595 (64. 36)
美国 144 (9. 22) 202 (15. 51) 13 (1. 94) 27 (7. 42) — 6 (14. 29) — — 392 (9. 72)
法国 81 (5. 19) 116 (8. 91) 29 (4. 33) 29 (7. 97) 6 (8. 00) 10 (23. 81) — — 271 (6. 72)
中国 76 (4. 87) 31 (2. 38) 39 (5. 82) 41 (11. 26) — — — — 187 (4. 64)
德国 25 (1. 60) 47 (3. 61) 6 (0. 90) 10 (2. 75) 2 (2. 67) 2 (4. 76) — 3 (37. 50) 95 (2. 36)

其他国家 179 (11. 46) 141 (10. 83) 87 (12. 99) 52 (14. 29) 7 (9. 33) 12 (28. 57) 9 (100. 00) 5 (62. 50) 492 (12. 20)
ADE 结局a 危及生命 241 (15. 43) 221 (16. 97) 36 (5. 37) 49 (13. 46) 6 (8. 00) 4 (9. 52) 2 (22. 22) — 559 (13. 86)

住院或住院时间延长 979 (62. 68) 794 (60. 98) 273 (40. 75) 180 (49. 45) 39 (52. 00) 27 (64. 29) 6 (66. 67) 6 (75. 00) 2
 

304 (57. 14)
致残 53 (3. 39) 35 (2. 69) 7 (1. 04) 21 (5. 77) — — 6 (66. 67) 6 (75. 00) 128 (3. 17)
致死 722 (46. 22) 469 (36. 02) 147 (21. 94) 135 (37. 09) 16 (21. 33) 6 (14. 29) 5 (55. 56) 2 (25. 00) 1

 

502 (37. 25)
致畸 — — — 1 (0. 27) — — — — 1 (0. 02)

永久缺陷 2 (0. 13) — 1 (0. 15) 1 (0. 27) — — — — 4 (0. 10)
其他严重事件 1

 

456 (93. 21) 1
 

292 (99. 23) 398 (59. 40) 235 (64. 56) 30 (40. 00) 26 (61. 90) 5 (55. 56) 6 (75. 00) 3
 

448 (85. 52)
　 　 注:“ a”表示 1 例 ADE 可能有多个结局;“—”表示无数据。

图 1　 2014—2024年 8种 PD-1/ PD-L1相关 ILD的 ADE报告数

2. 2　 ILD 风险信号强度

帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿替利珠单抗、度伐利尤单

抗、阿维鲁单抗、西米普利单抗、曲美木单抗及多塔利单抗相关

ILD 的 ADE 报告数分别为 1
 

562、1
 

302、670、364、75、42、9 和

8 份,其 ROR(95%CI)和 IC025 值见表 3。 统计学分析表明,上
述 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂均与 ILD 的发生具有显著相关性,
风险信号强度排序为曲美木单抗>阿维鲁单抗>度伐利尤单

抗>阿替利珠单抗>帕博利珠单抗>纳武利尤单抗>西米普利单

抗>多塔利单抗。
2. 3　 发生 ILD 患者的性别差异风险信号强度

基于性别差异分析的统计结果,帕博利珠单抗、纳武利尤

　 　 　 　表 3　 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂致 ILD 的风险信号强度
药品名称 ILD 报告 / 份 其他不良事件报告 / 份 ROR(95%CI) IC025

帕博利珠单抗 1
 

562 140
 

549 10. 38(9. 87~ 310. 92) 3. 26
纳武利尤单抗 1

 

302 169
 

992 7. 11(6. 72~ 7. 51) 2. 71
阿替利珠单抗 670 53

 

729 11. 46(10. 62~ 12. 38) 3. 35
度伐利尤单抗 364 24

 

653 13. 46(12. 13~ 14. 93) 3. 54
阿维鲁单抗 75 4

 

334 15. 68(12. 48~ 19. 70) 3. 36
西米普利单抗 42 5

 

403 7. 05(5. 20~ 9. 55) 2. 18
曲美木单抗 9 427 18. 71(9. 67~ 35. 21) 1. 82
多塔利单抗 8 14 4. 92(2. 45~ 9. 85) 0. 80

单抗、阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、阿维鲁单抗、西米普利单

抗、曲美木单抗及多塔利单抗在性别方面的风险信号差异提

示,前 4 种药品的 ROR<1、95%CI 上限<1,提示男性患者更有

可能;曲美木单抗和多塔利单抗由于上市时间短,未能检测到

相关信号,见表 4。
2. 4　 ILD 发生时间分布

应用帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿替利珠单抗、度伐利

尤单抗、阿维鲁单抗、西米普利单抗、曲美木单抗及多塔利单抗发

生 ILD 的中位时间分别为 31、42、42、30、46、87、88 及 93 d,见表 5。
3　 讨论

接受 ICI 治疗的肿瘤患者中,60% ~ 80%会出现免疫介导

的不良事件[9,11] 。 ICI 相关 ILD 的发生率为 2% ~ 5%,但在不

同瘤种、药物类型和联合治疗方案中存在差异,单药治疗

(PD-1 / PD-L1 抑制剂)的 ILD 发生率为 3% ~ 5%(如非小细胞
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　 　 　 　 表 4　 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂致 ILD 患者的性别差异风险信号强度

药品名称
女性 男性

ILD 报告 / 份 其他不良事件报告 / 份 ILD 报告 / 份 其他不良事件报告 / 份 ROR(95%CI)

帕博利珠单抗 380 67
 

468 1
 

137 67
 

748 0. 33(0. 30~ 0. 38)
纳武利尤单抗 272 56

 

688 893 100
 

805 0. 54(0. 47~ 0. 62)
阿替利珠单抗 170 17

 

236 369 26
 

414 0. 70(0. 59~ 0. 85)
度伐利尤单抗 67 6

 

992 248 13
 

151 0. 51(0. 39~ 0. 67)
阿维鲁单抗 15 1

 

131 59 2
 

909 0. 65(0. 37~ 1. 16)
西米普利单抗 16 1

 

339 12 1
 

697 1. 69(0. 80~ 3. 58)
曲美木单抗 0 79 6 188 0
多塔利单抗 0 0 0 0 0
　 　 注:ROR 值>1,95%CI 下限>1,提示女性患者比男性患者更有可能报告某一特定 ADE,ROR 值越大,关联性越强;ROR 值<1,95%CI 上限<1,则男性患者更有可能报告该 ADE,ROR 值越小,
关联性越强。

表 5　 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂致 ILD 的发生时间分布

药品名称 报告数∗ / 份
开始用药至发生 ILD 的时间 / 份(%)

≤30
 

d >30~ 90
 

d 91~ 180
 

d 181~ 360
 

d ≥361
 

d
中位时间 /

[M(Q1,Q3),d]
帕博利珠单抗 786 393 (50. 00) 197 (25. 06) 112 (14. 25) 56 (7. 12) 28 (3. 56) 31 (8,90)
纳武利尤单抗 713 298 (41. 80) 208 (29. 17) 109 (15. 29) 65 (9. 12) 33 (4. 63) 42 (14,107)
阿替利珠单抗 332 149 (44. 88) 78 (23. 49) 63 (18. 98) 28 (8. 43) 14 (4. 22) 42 (12,114)
度伐利尤单抗 195 98 (50. 26) 66 (33. 85) 22 (11. 28) 5 (2. 56) 4 (2. 05) 30 (14,62)
阿维鲁单抗 40 15 (37. 50) 12 (30. 00) 5 (12. 50) 4 (10. 00) 4 (10. 00) 46 (12,142)
西米普利单抗 25 8 (32. 00) 5 (20. 00) 3 (12. 00) 6 (24. 00) 3 (12. 00) 87 (21,231)
曲美木单抗 3 0 2 (66. 67) 1 (33. 33) 0 0 88 (34,110)
多塔利单抗 5 0 2 (40. 00) 3 (60. 00) 0 0 93 (71,121)
　 　 注:“ ∗”表示记录了 ILD 发生时间的报告。

肺癌、黑色素瘤) [12] ,联合治疗(如 PD-1 抑制剂+伊匹木单抗)
的 ILD 发生率升高至 6% ~ 10% [13] 。 ILD 是 ICI 相关致死性不

良事件的主要原因之一,死亡率高达 30% ~ 50%,其预后取决

于诊断和干预时机[14] 。 本研究结果表明,PD-1 / PD-L1 抑制剂

相关 ILD 的死亡率为 37. 25%,与现有研究结果基本相符。 本

研究进一步比较了 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂所致 ILD 的死亡

率,旨在评估不同抑制剂在引发 ILD 严重程度方面的差异,结
果显示,死亡率排序居前 3 位的分别为曲美木单抗(55. 56%)、
帕博利珠单抗(46. 22%)、度伐利尤单抗(37. 09%)。 深入认识

ICI 相关 ILD 的临床特征,准确评估其发生风险,以及有效降低

其发生率及死亡率,具有重要的临床意义。
本研究结果显示, ILD 风险信号强度排序为曲美木单

抗>阿维鲁单抗>度伐利尤单抗>阿替利珠单抗>帕博利珠单

抗>纳武利尤单抗>西米普利单抗>多塔利单抗。 提示不同

PD-1/ PD-L1 抑制剂引发 ILD 的风险可能存在差异。 基于

Hochberg 等[15] 利用 FAERS 数据库得出的结论,即 ADE 的风

险信号强度与其发生率具有一致性。 本研究推测,PD-L1 抑制

剂致 ILD 的发生率可能高于 PD-1 抑制剂。 此外,有研究发现,
联合治疗方案(如 PD-1 抑制剂与伊匹木单抗联合应用)的药

物相关 ILD 报告率较单药治疗升高 2. 3 倍(P= 0. 002),表明协

同免疫激活可能进一步加剧肺组织损伤[12] 。 然而,由于各类

药物的上市时间、获批适应证及研究样本量的限制,本研究结

果可能存在一定的偏倚,需进一步验证和探讨。
本研究发现,PD-1 抑制剂(如帕博利珠单抗、纳武利尤单

抗)相关 ILD 的 ADE 报告数占比显著高于 PD-L1 抑制剂(如

阿替利珠单抗),可能与 PD-1 通路在肺组织免疫稳态中发挥

更广泛作用 有 关[16] 。 性 别 分 布 上, 男 性 患 者 占 比 高 达

67. 56%,与 PD-1 / PD-L1 抑制剂主要适应证(如非小细胞肺

癌、黑色素瘤)的性别倾向性一致[17] 。 ICI 相关 ILD 患者中,男
性患者多于女性患者,年龄以≥65 岁者多见,与李铃等[18] 的

PD-1 / PD-L1 抑制剂导致肺炎的数据分析结果一致。 基于流行

病学数据,男性恶性肿瘤发病率高于女性[19] ;且高龄是恶性肿

瘤的重要危险因素,50%的新发恶性肿瘤病例确诊于≥65 岁

的患者[20] 。 为深入探讨性别与 ICI 相关 ILD 的关联,本研究

参考 Fan 等[21] 和孙文悦等[22] 的研究方法,对 8 种 PD-1 / PD-L1
抑制剂所致 ILD 的性别相关信号进行了差异性分析,结果显示,
男性患者的 ILD 报告比例相对更高,帕博利珠单抗、纳武利尤单

抗、阿替利珠单抗及度伐利尤单抗的 ROR 值均<1 且 95%CI 上
限<1,提示男性患者更易发生与上述药品相关的 ILD 信号。
需要注意的是,ROR 值仅能反映统计学相关性,而 ROR 法

可能产生假阳性信号,因此,需通过设计更加严谨的临床试

验进一步验证不同 PD-1 / PD-L1 抑制剂所致 ILD 的风险差异。
本研究结果显示,应用 PD-1 / PD-L1 抑制剂至 ILD 发生的

时间跨度为数日至数年,其中 45. 78%的患者在用药后 1 个月

内出现 ILD,不同药物致 ILD 的中位发生时间存在差异,具体

顺序为度伐利尤单抗≈帕博利珠单抗<纳武利尤单抗≈阿替

利珠单抗<阿维鲁单抗<西米普利单抗<曲美木单抗<多塔利单

抗,与既往研究中垂体炎等 irAE 的发生特征相似[23-24] 。 上述

发现提示,临床应突破传统的 3 个月监测窗口,建立长期随访

机制,尤其是针对高龄(≥65 岁)患者,因其发生药物相关 ILD
的风险增加,可能与年龄相关的免疫衰老及肺功能储备下降有

关[25] 。 此外,有研究发现,早期使用糖皮质激素( ≤3
 

d)可显

著降低 ILD 相关死亡率,但仍有 25%的患者需接受二线免疫

抑制剂治疗(如英夫利西单抗) [14] 。 值得注意的是,基线肺功

能异常(肺一氧化碳弥散量<70%)的患者发生 ILD 的风险增

加,建议该类人群在用药前进行肺功能评估[26] 。 因此,临床药

师 / 医师在患者首次接受 PD-1 / PD-L1 抑制剂治疗时应高度重

视肺毒性风险,即使患者此前已多次接受该类药物治疗,也需

保持高度警觉并密切监测。
本研究存在以下局限性:(1) FAERS 数据库作为自发报告
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系统,存在数据缺失、报告不足、错误报告以及信息偏倚等问题;
(2)部分 ICI 抑制剂上市事件短,在全球范围内使用时间较短,
相关的不良反应数据相对缺乏;(3)数据主要来自欧美和日本,
我国人群的数据相对较少;(4) FAERS 数据中仅有转归结局,
未对 ADE 进行分级,无法获取不同药物相关 ILD 的严重程度。

综上所述,本研究基于 FAERS 数据库中的药品上市后真

实世界数据,对 8 种 PD-1 / PD-L1 抑制剂与 ILD 的相关性进行

了系统性挖掘与分析,旨在揭示该类 ADE 的特征。 本研究结

果表明,不同 PD-1 / PD-L1 抑制剂引起的 ILD 存在一定差异,
且多见于治疗早期,高发人群为≥65 岁的男性患者,死亡率高

达 37. 25%。 本研究弥补了药品上市前临床研究样本量有限及

入组条件严格所带来的局限性,为临床应用提供了重要的参考

依据。 建议临床在使用 PD-1 / PD-L1 抑制剂时加强对患者病

情的动态监测,以降低 ADE 的发生风险。 对于 ILD 高风险的

免疫治疗药物,应在治疗启动前完善基线评估,包括胸部高分

辨率 CT(HRCT)及血清生物标志物检测(如涎液化糖链抗原 6、
表面活性蛋白 D 等),系统筛查肺纤维化病史、吸烟状态及自身

免疫性疾病等危险因素;治疗期间,建议每 2~3 个月进行 HRCT
影像学随访,以实现 ILD 的早期识别;一旦确诊 ILD,需立即启

动糖皮质激素治疗,并根据治疗反应逐步调整剂量或暂停免疫

治疗。 通过构建“预防-监测-干预”三级管理体系,可显著降低

ILD 相关死亡率,优化肿瘤患者长期生存获益及生活质量。
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