
协和医学杂志 
Medical Journal of Peking Union Medical College Hospital 

ISSN 1674-9081,CN 11-5882/R 

 

 

 

 

《协和医学杂志》网络首发论文 

 
题目： 妇科肿瘤免疫检查点抑制剂临床应用指南 
作者： 中华医学会妇科肿瘤学分会 
收稿日期： 2021-10-09 
网络首发日期： 2021-10-26 
引用格式： 中华医学会妇科肿瘤学分会．妇科肿瘤免疫检查点抑制剂临床应用指南

[J/OL]．协和医学杂志. 
https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.5882.R.20211025.1824.002.html 

 
 
 
 
 

 
网络首发：在编辑部工作流程中，稿件从录用到出版要经历录用定稿、排版定稿、整期汇编定稿等阶

段。录用定稿指内容已经确定，且通过同行评议、主编终审同意刊用的稿件。排版定稿指录用定稿按照期

刊特定版式（包括网络呈现版式）排版后的稿件，可暂不确定出版年、卷、期和页码。整期汇编定稿指出

版年、卷、期、页码均已确定的印刷或数字出版的整期汇编稿件。录用定稿网络首发稿件内容必须符合《出

版管理条例》和《期刊出版管理规定》的有关规定；学术研究成果具有创新性、科学性和先进性，符合编

辑部对刊文的录用要求，不存在学术不端行为及其他侵权行为；稿件内容应基本符合国家有关书刊编辑、

出版的技术标准，正确使用和统一规范语言文字、符号、数字、外文字母、法定计量单位及地图标注等。

为确保录用定稿网络首发的严肃性，录用定稿一经发布，不得修改论文题目、作者、机构名称和学术内容，

只可基于编辑规范进行少量文字的修改。 

出版确认：纸质期刊编辑部通过与《中国学术期刊（光盘版）》电子杂志社有限公司签约，在《中国

学术期刊（网络版）》出版传播平台上创办与纸质期刊内容一致的网络版，以单篇或整期出版形式，在印刷

出版之前刊发论文的录用定稿、排版定稿、整期汇编定稿。因为《中国学术期刊（网络版）》是国家新闻出

版广电总局批准的网络连续型出版物（ISSN 2096-4188，CN 11-6037/Z），所以签约期刊的网络版上网络首

发论文视为正式出版。 
 



 

·指南与共识· 

妇科肿瘤免疫检查点抑制剂临床应用指南 

 

中华医学会妇科肿瘤学分会 

 
通信作者：孔北华1，刘继红2，谢  幸3，马  丁4 

1 山东大学齐鲁医院妇产科，济南 250012，E-mail：kongbeihua@sdu.edu.cn 
2 中山大学肿瘤防治中心，广州 510060，E-mail：liujh@sysucc.org.cn 

3 浙江大学医学院附属妇产科医院，杭州 310006，E-mail：xiex@zju.edu.cn 
4 华中科技大学同济医学院附属同济医院妇产科，武汉 430030，E-mail：

dma@tjh.tjmu.edu.cn 

【中图分类号】R737.3；R730.51；R730.53 【文献标志码】 A  

【文章编号】1674-9081(2021)06-000-00  

DOI：10.12290/xhyxzz.2021-0683 

 

肿瘤免疫治疗是继手术治疗、化学治疗（化疗）和放射治疗（放疗）后的第4种肿瘤

治疗模式。肿瘤免疫机制复杂，长期以来对其认识不足，肿瘤免疫治疗疗效不佳。自2011

年伊匹木单抗在美国获批上市以来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）

在肿瘤免疫治疗方面取得了突破性进展，特别是在霍奇金淋巴瘤、黑色素瘤等肿瘤的治疗

中取得了显著临床疗效。在妇科肿瘤领域，临床研究表明ICI应用于晚期/复发患者具有一

定的疗效，国际上已有ICI获批用于妇科肿瘤的临床治疗。近年来，ICI在我国妇科肿瘤临

床治疗中已有广泛应用，但缺乏临床规范。为此，中华医学会妇科肿瘤学分会组织专家依

据循证医学证据，结合中国国情和临床应用经验，制订《妇科肿瘤免疫检查点抑制剂临床

应用指南》。 

本指南采用以下推荐级别（表1），无特殊说明者推荐级别均为2A类。 

 

表1  推荐级别及其代表意义 

  

1类 基于高级别临床研究证据，专家意见高度一致

2A类 基于低级别临床研究证据，专家意见高度一致；或基于高级别临床研究证据，专家意见基本一致 

2B类 基于低级别临床研究证据，专家意见基本一致 

3类 不论基于何种级别临床研究证据，专家意见明显分歧 

 

1   免疫检查点抑制剂简介 

1987年，Golstein发现了细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte antigen-

4，CTLA-4）[1]。随后，Allison在小鼠中证实抗CTLA-4抗体促使免疫系统杀伤肿瘤细胞[2-3]。

Honjo等[4-5]于1992年发现了程序性死亡[蛋白]-1（programmed death-1，PD-1），并在后续研究
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中证实PD-1是免疫应答的负性调节因子。 

1.1  作用机制 

2006年，Korman等[6]首次正式提出免疫检查点的概念。T细胞表面具有识别抗原信号

的T细胞受体和接受调控T细胞活化所需的共刺激分子。较早发现的共刺激分子（如CD28

和4-1BB等）为T细胞活化提供第二信号，使T细胞活化、增殖、分化为效应T细胞。而较

晚发现的共刺激分子（如CTLA-4和PD-1）只在活化后的T细胞表达，与配体结合后，阻断

活化T细胞的增殖、分化，是机体免疫应答和免疫耐受的重要“刹车”分子。此类发挥负性

调节的共刺激分子，被称为免疫检查点分子。 

肿瘤微环境中，肿瘤细胞表达相应配体，导致T细胞失能，使肿瘤细胞逃避免疫系统

的监视和清除。抗CTLA-4和抗PD-1/程序性死亡[蛋白]配体-1（programmed death ligand-1，

PD-L1）的靶向药物通过解除肿瘤细胞对T细胞功能的抑制，从而发挥抗肿瘤效应[6-7]。 

1.2  种类和特点 

免疫检查点分子包括常见的CTLA-4、PD-1、PD-L1和其他潜在尚未应用于临床的新型免疫

检查点分子，如淋巴细胞活化基因3（lymphocyte activation gene 3，LAG-3）、T细胞免疫球蛋

白和ITIM结构域蛋白、T细胞免疫球蛋白黏蛋白3（T cell immunoglobulin and mucin domain 

containing protein 3，TIM-3）、T细胞激活抑制物免疫球蛋白可变区结构域（V-domain 

immunoglobulin suppressor of T cell activation，VISTA）等[7-8]。 

1.2.1  CTLA-4及其抗体 

CTLA-4是由CTLA-4基因编码的一种跨膜蛋白质，表达于活化的CD4+、CD8+T细胞，

与配体CD80（B7-1）和CD86（B7-2）结合。CTLA-4中止激活的T细胞反应（T cell response，

TCR）以及介导调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）的抑制功能。此外，CTLA-4还可介

导树突细胞结合CD80/CD86，诱导色氨酸降解酶吲哚胺2,3-双加氧酶的表达，导致TCR的

抑制。CTLA-4抗体通过与CTLA-4结合减少Treg的抑制，激活TCR。目前获批上市的CTLA-

4抗体仅有伊匹木单抗，其上市时间早，单药治疗效果有限，不良反应较多，与PD-1抗体

联合治疗有一定前景，可放大后者的抑瘤效应。 

1.2.2  PD-1/PD-L1 及其抗体 

PD-1是CD28超家族成员，有2个配体：PD-L1（又称CD274或B7-H1）和PD-L2（又称

CD273或B7-DC）。肿瘤细胞表达PD-L1，与PD-1结合，阻断T细胞激活和细胞因子生成。PD-

1/PD-L1抗体通过与PD-1/PD-L1的结合阻断该通路，恢复免疫杀伤功能。在实体瘤的临床

研究中发现，PD-1抗体较PD-L1抗体治疗的总体生存获益更佳，但二者的总体不良事件和

免疫治疗相关不良事件（immune-related adverse event，irAE）的发生率差异无统计学意义。

目前暂无比较PD-1抗体和PD-L1抗体的头对头临床试验结果[9]。 

全球已有13种PD-1/PD-L1抗体药物获批上市（表2），帕博利珠单抗是最早获批的PD-

1抗体。国内获批上市的PD-1和PD-L1抗体药物有10种。 

表2 全球已批准上市的免疫检查点抑制剂 

（截至2021年9月1日） 

    

伊匹木单抗 ipilimumab CTLA-4 2011年（美国FDA） 

2013年（欧盟EMA） 



 

2021年（中国NMPA） 

帕博利珠单抗 pembrolizumab PD-1 2014年（美国FDA） 

2015年（欧盟EMA） 

2018年（中国NMPA） 

纳武利尤单抗 nivolumab PD-1 2014年（美国FDA） 

2017年（欧盟EMA） 

2018年（中国NMPA） 

阿替利珠单抗 atezolizumab PD-L1 2016年（美国FDA）  

2019年（欧盟EMA） 

2020年（中国NMPA） 

度伐利尤单抗 durvalumab PD-L1 2017年（美国FDA） 

2019年（中国NMPA） 

2020年（欧盟EMA） 

阿维鲁单抗 avelumab PD-L1 2017年（美国FDA） 

2017年（欧盟EMA）  

特瑞普利单抗 toripalimab PD-1 2018年（中国NMPA） 

信迪利单抗 sintilimab PD-1 2018年（中国NMPA） 

西米普利单抗 cemiplimab PD-1 2018年（美国FDA） 

2018年（欧盟EMA）  

卡瑞利珠单抗 camrelizumab PD-1 2019年（中国NMPA） 

替雷利珠单抗 tiselizumab PD-1 2019年（中国NMPA） 

― dostarlimab-gxly PD-1 2021年（美国FDA） 

2021年（欧盟EMA） 

派安普利单抗 penpulimab PD-1 2021年（中国NMPA） 

赛帕利单抗 zimberelimab PD-1 2021年（中国NMPA） 

CTLA-4：细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4；PD-1：程序性死亡[蛋白]-1；PD-L1：程序性死亡[蛋白]配体-1；FDA：食

品药品监督管理局；EMA：欧洲药品管理局；NMPA：国家药品监督管理局 

 

1.3  生物标志物 

ICI并非对所有肿瘤有效。寻找生物标志物旨在判断肿瘤的生物学行为和选择精准的

治疗手段。有效的生物标志物可筛选出从ICI治疗中获益的人群，监测其疗效和预后。 

1.3.1  PD-L1表达 

PD-L1是PD-1/PD-L1抗体的直接作用靶点。PD-1/PD-L1抗体的疗效与PD-L1表达水平密切

相关。由于肿瘤异质性和不同平台间检测方法的差异，PD-L1并非是预测ICI疗效的理想生物

标志物。 

PD-1/PD-L1在子宫颈癌和妊娠滋养细胞肿瘤（gestational trophoblastic neoplasia，GTN）

组织中广泛表达，PD-L1表达阳性的肿瘤对PD-1/PD-L1抑制剂的总体有效率较好。然而，



 

联合治疗发现，无论PD-L1表达是否阳性，均有可能观察到持久的临床反应。 

1.3.2  肿瘤突变负荷 

通过全外显子测序获得肿瘤基因组中体细胞突变的数量，即肿瘤突变负荷（tumor 

mutation burden，TMB）。理论上，肿瘤体细胞突变的数量与免疫疗效呈正相关，TMB越

高，其表达肿瘤新生抗原的可能性越大，治疗效果越好[10-11]。然而，引起免疫应答攻击的

肿瘤新生抗原可能仅是小部分基因突变产生，且TMB临界值尚不明确，其作为预测免疫疗

效的标志物尚存较大争议[12]。 

在子宫内膜癌分子分型中，DNA聚合酶ε超突变型和微卫星不稳定性（microsatellite 

instability，MSI）中TMB较高[13]，是ICI的潜在获益人群。 

1.3.3  错配修复缺陷或微卫星高度不稳定 

错配修复缺陷（deficient mismatch repair，dMMR）可致MSI，使肿瘤更易发生体细胞

突变，其突变基因数量是错配修复正常（proficient mismatch repair，pMMR）肿瘤的10倍

甚至100倍。因此，错配修复（mismatch repair，MMR）状态可用于预测PD-1/PD-L1抑制剂的

疗效[14]。 

1.3.4  其他生物标志物 

还有一些突变基因可作为生物标志物预测免疫治疗效果，包括影响上述基因的JAK家

族、DDR基因等；影响抗原呈递的B2M、HLA-DRA等基因；影响肿瘤浸润淋巴细胞（tumor 

infiltrating lymphocyte，TIL）的PTEN、STK11等基因。此外，研究发现KRAS突变的患者更

易从ICI治疗中获益。而EGFR、ALK驱动基因突变的患者，在ICI治疗中可能存在超进展的

风险[15]。目前已有多种标志物用于免疫治疗的用药指导，而不依赖于肿瘤的组织来源。美

国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）于2017年加速批准帕博利珠

单抗用于治疗不可切除或转移性微卫星高度不稳定性（microsatellite instability-high，MSI-

H）或dMMR的多种实体瘤，2020年加速批准其用于治疗不可切除或转移性肿瘤组织呈现高

肿瘤突变负荷[（tumor mutation burden-high，TMB-H），TMB≥10个突变/Mb]的成人和儿

童实体瘤患者（既往治疗后疾病进展且无更佳替代疗法）。2021年加速批准dostarlimab-gxly

用于dMMR实体瘤的成人患者（既往治疗后疾病进展且无更佳替代疗法）。 

2  免疫治疗的疗效评价 

实体瘤临床疗效评价标准（response evaluation criteria in solid tumor，RECIST）1.1是

目前最常用的肿瘤药物治疗疗效的评价方法。然而，与化疗直接作用于肿瘤细胞的机制不

同，免疫治疗通过激活机体的免疫反应产生抗肿瘤效应，除传统的评价指标外，对免疫治

疗的疗效评价有更多的问题需要考虑。为弥补RECIST 1.1在抗肿瘤细胞免疫治疗疗效评价

中的不足，已建立新的免疫相关疗效评价标准，但尚待完善。因此，临床实践中仍将RECIST 

1.1作为实体瘤临床疗效评价的主要标准，新提出的免疫治疗疗效评价标准仅作为参考。 

2.1  免疫相关疗效评价标准 

2009年，首个免疫相关疗效评价标准（immune-related response criteria，irRC）对新病灶

和疾病进展（progression disease，PD）的定义和划分做出了新规定，随后的临床试验也证实

了该标准独特的优越性[16]。然而，irRC使用的双径测量法可重复率较低，在一定程度上可

能夸大肿瘤的实际变化程度。因此，irRC未能获得广泛应用。 

 



 

2.2  实体瘤免疫治疗疗效评价标准 

2017年初，RECIST工作组正式提出实体瘤免疫治疗疗效评价标准（immunotherapy 

response evaluation criteria in solid tumour，iRECIST）[17]，该标准提出了全新的疗效评价专业

术语。 

首先，标识疗效反应类型时加前缀“i”（免疫），如免疫完全缓解（immune complete 

response，iCR）、免疫部分缓解（immune partial response，iPR）、免疫疾病稳定（immune 

stable disease，iSD）等。此外，iRECIST还引入了两个关键概念：待证实的疾病进展（immune  

unconfirmed progressive disease，iUPD）和已证实的疾病进展（immune confirmed progressive 

disease，iCPD）。将之前RECIST 1.1评定的PD暂视为iUPD，医生可依据患者的肿瘤类型、

疾病分期和临床情况综合判断是否继续治疗，4～6周时再次评价以获得iCPD。值得注意的

是，在此评价模式下，iUPD之后可再次出现iSD、iPR或iCR，即只要iCPD未得到证实，就

需持续评价并记录未证实的原因。iRECIST创新性地提出了一种循环反复评价模式，一定

程度上可捕获免疫治疗下的非典型反应类型，如假性进展（pseudoprogression，psPD）和

延迟反应（delayed response，DR）的出现。临床上对于psPD和疾病超进展（hyper-progressive 

disease，HPD）的处理，需医生结合患者实际临床状态进行慎重评估和决策。 

2.3  实体瘤免疫治疗疗效改良评价标准 

2018年，Hodi等 [18]提出了实体瘤免疫治疗疗效改良评价标准（ immune-modified 

response evaluation criteria in solid tumor，imRECIST），该标准在RECIST 1.1和irRC的基础

上，提出了更为科学的单径测量法，并在评定PD时只计算基线可测量病灶，否定了非靶病

灶和新病灶在定义PD时的价值。 

基于多种免疫相关疗效评价标准的应用，被传统标准评定为PD的患者不再轻易被终

止免疫治疗。疾病进展后继续免疫治疗（treatment beyond progression，TBP）可能有临床

获益。目前仍不清楚接受TBP后的肿瘤缩小是TBP的作用，还是免疫治疗的后续效应，因

此，应充分评估以平衡TBP的获益与风险。 

此外，针对肿瘤免疫治疗中出现的非典型反应模式，如DR、混合缓解（mixed responses）、

psPD和HPD等[19-21]，提出了多种免疫相关疗效评价标准。然而，这些反应模式发生率较低。

psPD的发生率一般＜10%[22]。2016年第1次报道HPD的总体发生率为9.2%，65岁以上老年患

者的发生率较高，为19.4%[21]。大部分患者的临床疗效反应类型仍然符合传统的RECIST 1.1。 

3  临床应用  

在妇科肿瘤领域，ICI目前主要用于晚期/复发性子宫内膜癌、子宫颈癌、卵巢癌和GTN

化疗失败后的补救治疗。 

3.1  子宫内膜癌 

子宫内膜癌PD-1/PD-L1的表达比例较高，其中子宫内膜样腺癌表达率为40%～80%，浆

液性癌为10%～68%，透明细胞癌为23%～69%[23]。同时，子宫内膜癌也是MSI-H和/或dMMR

发生率较高的肿瘤，可达31.37%[24]，TMB-H患者占11.2%[25]。晚期/复发性子宫内膜癌是ICI

治疗获益较多的妇科肿瘤瘤种。 

3.1.1  PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗 

目前ICI应用于晚期/复发性子宫内膜癌的证据主要来自于帕博利珠单抗的KEYNOTE系

列临床试验。在该系列研究中，一项研究通常覆盖多个瘤种，其中关于子宫内膜癌的数据显



 

示，帕博利珠单抗应用于至少接受过一次标准化疗后进展的晚期或复发患者，MSI-H/dMMR

患者客观缓解率（objective response rate，ORR）为53.0%～57.1%[26-27]，TMB-H患者ORR为

46.7%[28]，而PD-L1表达阳性患者的ORR为 13%[29]。NCI-MATCH（EAY131）研究

（NCT02465060）Z1D亚组旨在评估纳武利尤单抗治疗dMMR的非结直肠肿瘤患者。该亚组

共入组子宫内膜样腺癌、内膜样腺癌合并其他病理类型、癌肉瘤17例，其中13例为子宫内

膜样腺癌患者，ORR为45.4%；3例完全缓解（complete response，CR）中2例为子宫内膜样腺

癌[30]。GARNET研究（NCT02715284）的队列A1为dMMR子宫内膜癌患者（103例），ORR

为44.7%，疾病控制率（disease control rate，DCR）为57.3%[31]。基于GARNET研究，2021

年4月美国FDA加速批准dostarlimab-gxly用于治疗含铂治疗后进展或复发的dMMR晚期/复

发性子宫内膜癌成人患者，欧洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）有条件

批准其用于治疗含铂治疗后进展或复发的dMMR或MSI-H晚期/复发性子宫内膜癌成人患

者。 

另有研究表明，其他PD-1/PD-L1抑制剂用于MSI-H/dMMR患者的临床获益显著优于微卫

星稳定性（microsatellite stabilized，MSS）患者[32-33]。在关于纳武利尤单抗和阿替利珠单抗的

研究中，对PD-L1表达进行了检测和亚组分析，但这两项研究均未发现治疗反应率与PD-

L1表达有明确的相关性[34-35]。PD-1/PD-L1抑制剂单药用于晚期/复发性子宫内膜癌的研究

见表3。 

 

表3  PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗晚期/复发性子宫内膜癌的研究 

  
 

  
 

 

帕博利珠单抗 KEYNOTE-016 

（NCT01876511）[26] 

Ⅱ期 单臂 15 dMMR 53 

KEYNOTE-158 

（NCT02628067）[27] 

Ⅱ期 单臂 49 MSI-

H/dMMR 

57.1（42.2～71.2） 

KEYNOTE-028 

（NCT02054806）[29] 

Ⅰb期 单臂 24 PD-L1 13（2.8～33.6） 

KEYNOTE-158 

（NCT02628067）[28] 

Ⅱ期 单臂 82 TMB （ 15 例

TMB-H、67例

非TMB-H） 

TMB-H：46.7 

非TMB-H：6.0 

纳武利尤单抗 NCI-MATCH Z1D 

亚组（NCT02465060）[30] 

Ⅱ期 单臂 13 dMMR 45.4 

JapicCTI-1632121*[34] Ⅱ期 单臂 22 PD-L1（8例阳

性、14例阴性）

/MSI（共检测8

例，2例MSI-

H、6例MSS） 

总体：23（11～38） 

PD-L1阳性：25（7～54） 

PD-L1阴性：21（8～42） 

MSI-H：100（32～100） 

MSS：0（0～32） 

dostarlimab-

gxly 

GARNET

（NCT02715284）[31] 

Ⅰ期 单臂； 

队列A1：dMMR 

队列A2：pMMR 

队列A1：103 

队列A2：142 

MMR 队列A1：44.7（34.9～54.8） 

队列A2：13.4（8.3～20.1） 



 

阿替利珠单抗 NCT01375842#[35] Ⅰa期 单臂 15 PD-L1（5例阳

性、10例阴性）

/MSI（可评估8

例，1例MSI-

H、7例MSS） 

13；PD-L1阳性者：40 

度伐利尤单抗 PHAEDRA/ANZGOG160

1 

（ ACTRN126170001063

36）[32] 

Ⅱ期 单臂    71 

dMMR：36 

pMMR：35 

MMR dMMR：47（32～63） 

pMMR：3（1～15） 

阿维鲁单抗 NCT02912572[33] Ⅱ期 单臂； 

队列dMMR 

队列pMMR 

dMMR：16 

pMMR：15 

MMR dMMR：26.7 （7.8～55.1） 

pMMR：6.3（0.2～30.2） 

 
     

帕博利珠单抗 NA NA NA NA 

NA NR（2.9～27.0＋） 25.7（4.9～NR） NR（27.2～NR） 

26 3例PR分别为63.7＋周、 

64.7＋周、64.3周 

SD者为24.6周 

（13.1～ 24.6） 

1.8（1.6～2.7） NR（4.3～NR） 

NA NA NA NA 

纳武利尤单抗 NA NA NA NA 

总体：68（52～81） 

PD-L1阳性：NA 

PD-L1阴性：NA 

MSI-H：NA 

MSS：NA 

总体：NE 

PD-L1阳性：NA 

PD-L1阴性：NA 

MSI-H：NA 

MSS：NA 

总体：3.4（2.0～5.4） 

PD-L1阳性：3.5（1.5～5.9） 

PD-L1阴性：3.3（2.0～9.1） 

MSI-H：NE 

MSS：2.2（1.4～4.0） 

总体：8.7（7.1～NE） 

PD-L1阳性：NA 

PD-L1阴性：NA 

MSI-H：NA 

MSS：NA 

dostarlimab-

gxly 

队列A1：57.3（47.2～67.0） 

队列A2：35.2（27.4～43.7） 

队列A1：NR 

队列A2：NR 

NA NA 

阿替利珠单抗 NA 2例PR者：7.3个月、 

8.1＋个月 

1.7（0.6～11＋） 9.6（0.6～11.8＋） 

度伐利尤单抗 NA NA dMMR：5.5 

pMMR：1.8 

dMMR：NR 

pMMR：11.5 

阿维鲁单抗 NA NA dMMR：4.4（1.7～NR） 

pMMR：1.9（1.6～2.8） 

dMMR：NR 

pMMR：6.6（2.0～10.2） 

*本研究为80%CI，PD-L1阳性：TPS≥1%；#PD-L1阳性，CPS≥5分；PD-1、PD-L1：同表2；ORR：客观缓解率；

DCR：疾病控制率；mDOR：中位缓解持续时间；mPFS：中位无进展生存期；mOS：中位总生存期；dMMR：错配

修复缺陷；MSI-H：微卫星高度不稳定性；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；TMB：肿瘤突变负荷；TMB-H：高肿瘤

突变负荷；MSI：微卫星不稳定性；MSS：微卫星稳定性；pMMR：错配修复正常；MMR：错配修复；TPS：肿瘤比

例分数；CPS：联合阳性评分；NA：无相关数据；NE：未评估；NR：未达到 

 

基于上述研究证据，对晚期/复发伴MSI-H/dMMR的子宫内膜癌患者推荐使用帕博利



 

珠单抗单药治疗、纳武利尤单抗单药治疗（2B类）、dostarlimab-gxly单药治疗（2B类）。

晚期/复发伴TMB-H的子宫内膜癌患者推荐使用帕博利珠单抗单药治疗。 

3.1.2  PD-1/PD-L1抑制剂联合治疗 

ICI治疗可使部分患者病情缓解，改善预后，但仍有较多患者呈现原发性或获得性耐

药。联合治疗主要包括联合化疗、其他免疫治疗、靶向治疗等，旨在发挥不同机制的协同

作用，提高疗效。在子宫内膜癌中，联合抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 

inhibitor，TKI）和化疗已有初步研究结果。 

3.1.2.1  联合抗血管生成药物治疗  

抗血管生成药物可逆转血管内皮生长因子导致的免疫抑制效应，促进T细胞和其他免

疫效应分子活化；而ICI可通过激活效应T细胞，促进肿瘤血管正常化，从而增强效应T细

胞的浸润和杀伤功能[36]。 

KEYNOTE-146/Study111（NCT02501096）研究是一项Ⅰb/Ⅱ期、多中心、开放标签的单

臂研究，旨在评估帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于既往接受不超过二线化疗且有可测量病灶

的晚期子宫内膜癌患者的疗效和安全性，主要研究终点的24周ORR为38.0%；非MSI-

H/dMMR患者的ORR为37.2%，MSI-H/dMMR患者的ORR为63.6%。对于既往接受过治疗的患

者，无论MSI状态如何，中位缓解持续时间（duration of response，DOR）为21.2个月，无进

展生存期（progression-free survival，PFS）为7.4个月，总生存期（overall survival，OS）为

16.7个月[37]。 

该研究结果表明，联合方案用于治疗复发性子宫内膜癌，不仅在MSI-H患者中疗效显

著，而且在MSS患者中的疗效也优于帕博利珠单抗单药治疗。基于该研究的中期分析数据，

美国FDA于2019年9月加速批准帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于既往接受系统治疗后出现

疾病进展的晚期/复发的非MSI-H/dMMR子宫内膜癌患者（不适宜手术或放疗者）。 

基于KEYNOTE-146/Study111研究，KEYNOTE-775/Study309研究（NCT03517449）是

一项多中心、开放标签、随机对照Ⅲ期临床研究，比较了帕博利珠单抗联合仑伐替尼治疗

方案与医生选择的治疗方案（多柔比星或紫杉醇周疗）用于既往至少接受过一线含铂药物

治疗的晚期/复发性子宫内膜癌患者的疗效和安全性，该研究共入组827例患者，主要研究

终点为PFS和OS。与医生选择的治疗方案相比，帕博利珠单抗联合仑伐替尼治疗使pMMR

患者的中位PFS延长2.8个月，复发或死亡风险降低40%；中位OS延长5.4个月，死亡风险降低

32%；ORR提高15.2%。而对于整体患者人群，中位PFS延长3.4个月，复发或死亡风险降低

44%；中位OS延长6.9个月，死亡风险降低38%；ORR提高17.2%[38]。 

该研究表明，在既往至少接受过一线含铂药物治疗的晚期/复发性子宫内膜癌患者中，

帕博利珠单抗联合仑伐替尼治疗可改善包括pMMR在内全部患者的预后。基于该研究数据，

美国FDA于2021年7月正式批准帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于既往接受系统治疗后出现

疾病进展的晚期/复发的非MSI-H/dMMR子宫内膜癌患者（不适宜手术或放疗者）。 

基于上述研究证据，推荐帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于非MSI-H/dMMR晚期/复发

性子宫内膜癌（1类）。 

3.1.2.2  联合化疗 

联合化疗的协同机制可能为化疗可提高肿瘤的抗原呈递和免疫原性[39]、诱导肿瘤细胞

PD-L1表达[40]，肿瘤微环境中的效应T细胞通过减弱基底层细胞介导的化疗抵抗，增强化



 

疗药物效果等[41]。 

BTCRC-GYN15-013研究（NCT02549209）是一项评估帕博利珠单抗联合紫杉醇/卡铂应

用于既往至少接受过一线化疗、无铂间期＞6个月的晚期/复发性子宫内膜癌患者的多中心、

单臂Ⅱ期临床研究。该研究的ORR为74.4%，中位PFS为9个月；pMMR患者的中位PFS为9

个月，dMMR患者尚未达到[42]。与既往研究相比，患者的ORR和PFS显著改善，不良反应

未超预期。 

鉴于目前ICI联合化疗用于晚期/复发性子内膜癌治疗的证据有限，尚不足以推荐临床

应用。 

3.2  子宫颈癌 

子宫颈癌患者的MSI-H比率较低（2.62%）[24]，但TMB-H者占比为14.9%[25]，PD-L1表

达率较高，可达34.4%～96.0%[43]，提示PD-1抑制剂可能用于晚期/复发性子宫颈癌的治疗。 

3.2.1  PD-1抑制剂单药治疗 

在KEYNOTE系列研究中纳入的晚期/复发性子宫颈癌患者数据显示，PD-L1表达阳性者对

帕博利珠单抗治疗的ORR为14.6%～17.0%[44-45]。另有数项Ⅰ/Ⅱ期临床研究结果表明，纳武

利尤单抗在晚期/复发性子宫颈癌的治疗中也有一定疗效，其ORR为4.0%～26.3%[34,46-47]

（表4）。KEYNOTE-158和JapicCTI-163212研究均根据纳入病例的PD-L1表达状况进行亚组

分析，结果表明PD-L1表达阳性者对PD-1抑制剂的反应性较好[34,45]。对于晚期/复发性子宫

颈癌患者，PD-L1可能是较为可靠的生物标志物。 

表4  PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗晚期/复发性子宫颈癌的研究 

   
  

  

帕博利珠单抗 KEYNOTE-028 

（NCT02054806）[44] 

Ⅰb期 单臂 24 PD-L1阳性 17（5～37） 

KEYNOTE-158 

（NCT02628067）[45] 

Ⅱ期 单臂 98 PD-L1（82例阳性） 总体：12.2（6.5～20.4） 

PD-L1阳性：14.6（7.8～24.2） 

PD-L1阴性：0（0～21.8） 

纳武利尤单抗 JapicCTI-1632121*#[34] Ⅱ期 单臂 20 PD-L1（15例阳性、

5例阴性）/MSI（共检

测8例，0例MSI-H、

8例MSS） 

总体：25（13～41） 

PD-L1阳性：33（17～53） 

PD-L1阴性：0（0～37） 

MSI-H：NA 

MSS：25（7～54） 

CHECKMATE358 

（NCT02488759）#[46] 

Ⅰ/Ⅱ期 单臂 19 PD-L1（16例可评

估，10例阳性、6例阴

性） 

26.3（9.1～51.2） 

NRG-GY002 

（NCT02257528）#[47] 

Ⅱ期 单臂 25 PD-L1（22例可评

估，14例阳性、8例阴

性） 

4.0（0.4～22.9） 

赛帕利单抗 NCT03972722[48] Ⅱ期 单臂 41 PD-L1阳性 26.83（14.22～42.94） 

 
     

帕 博利珠 30 5.4（4.1～7.5） 2（2～3） 11（4～15） 



 

单抗  

总体：30.6（21.7～40.7） 

PD-L1阳性：32.9（22.9～44.2） 

PD-L1阴性：20（4.3～48.1） 

总体：NR 

PD-L1阳性：NR 

PD-L1阴性：NR 

总体：2.1（2.0～2.2） 

PD-L1阳性：2.1（2.1～2.3） 

PD-L1阴性：NA 

总体：9.4（7.7～13.1） 

PD-L1阳性：11（9.1～14.1） 

PD-L1阴性：NA 

纳武利尤

单抗 

总体：75（59～87） 

PD-L1阳性：NA 

PD-L1阴性：NA 

MSI-H：NA 

MSS：NA 

总体：NE（3.0～NE） 

PD-L1阳性：NA 

PD-L1阴性：NA 

MSI-H：NA 

MSS：NA 

总体：5.6（2.8～7.1） 

PD-L1阳性：5.5（2.8～7.1） 

PD-L1阴性：6.2（1.4～7.1） 

MSI-H：NA 

MSS：5.9（2.5～7.1） 

总体：NE（NE～NE） 

PD-L1阳性：NA 

PD-L1阴性：NA 

MSI-H：NA 

MSS：NA 

68.4（43.4～87.4） NR（23.3～29.5） 5.1（1.9～9.1） 21.9（15.1～NR） 

40 3.8 3.5（1.9～5.1） 14.5（8.3～26.8） 

赛帕利单

抗 

53.66（37.43～69.34） NA NA NA 

*本研究为80%CI，PD-L1阳性，TPS≥1%；#PD-L1阳性，TPS≥1%；PD-1、PD-L1同表2；ORR、DCR、mDOR、

mPFS、mOS、MSI、MSI-H、MSS、TPS、NA、NE、NR同表3 

基于KEYNOTE-158研究的子宫颈癌队列，2018年6月，美国FDA加速批准帕博利珠单抗

用于治疗化疗期间或化疗后疾病进展的PD-L1联合阳性评分（combined positive score，CPS）

≥1分的复发或转移性子宫颈癌患者。 

EMPOWER-Cervical 1/GOG-3016/ENGOT-cx9研究（NCT03257267）[49]是一项比较西

米普利单抗与医生选择的化疗方案（培美曲塞、长春新碱、拓扑替康、伊立替康或吉西他

滨）治疗既往一线含铂化疗进展后的晚期或转移性子宫颈癌患者的多中心、开放标签、随

机对照Ⅲ期临床研究，共入组608例患者，主要研究终点为OS。由于西米普利单抗组鳞癌

患者的OS显著获益而提前终止研究。中期分析提示：在整体人群中，与化疗组相比，西米

普利单抗组患者PFS显著延长，复发或死亡风险降低25%（HR＝0.75，95%CI：0.63～0.89，

P＝0.000 48）；OS显著延长3.5个月（12.0个月∶8.5个月），死亡风险降低31%（HR＝0.69，

95%CI：0.56～0.84，P＝0.00011）。西米普利单抗组患者的ORR为16%（95%CI：13%～21%，

P＝0.000 04），中位反应持续时间为16个月；化疗组患者的ORR为4%，中位反应持续时间

为7个月。在鳞癌和腺癌亚组中，趋势与总人群一致：西米普利单抗组患者预后显著改善。

该研究表明，与单药化疗相比，西米普利单抗可显著改善既往一线含铂化疗进展后的晚期

或转移性子宫颈癌患者的OS，与PD-L1表达状况和组织学类型无关。 

基于以上研究证据，推荐帕博利珠单抗用于治疗PD-L1表达阳性或dMMR/MSI-H、

TMB-H的晚期/复发性子宫颈癌患者。推荐西米普利单抗用于治疗晚期/复发性子宫颈癌患

者（2B类）。对于其他PD-1/PD-L1抑制剂的证据有限，尚不足以推荐临床应用。 

3.2.2  PD-1/PD-L1抑制剂联合治疗 

由于ICI单药治疗晚期/复发性子宫颈癌的临床获益并不满意，一些联合化疗/放疗、多

腺苷二磷酸核糖聚合酶[poly（ADP-ribose）polymerase，PARP]抑制剂、小分子TKI和免疫

治疗联合应用的临床试验正在进行中，已有相关结果见表5[50-56]。 

表5  PD-1/PD-L1抑制剂联合治疗晚期/复发性子宫颈癌的研究 

  
 

 
  

 



 

PD-1/PD-L1抑制剂联合含铂方案化疗 

紫杉醇/卡铂或顺

铂（加或不加贝伐

珠单抗）±帕博利

珠单抗 

KEYNOTE-826 

（NCT03635567）[50] 

Ⅲ期 含铂化疗组，联合组

（帕博利珠单抗联

合含铂化疗） 

617 

（1∶1） 

CPS≥1分者 

548例， 

CPS≥10分者 

317例 

CPS ≥ 1 分 者 ： 联 合 组 

68.1%、含铂化疗组50.2% 

全部入组患者：联合组 

65.9%、含铂化疗组50.8% 

CPS ≥ 10 分 者：联合组

69.6%、含铂化疗组49.1% 

PD-1/PD-L1抑制剂联合CTLA-4抑制剂 

balstilimab ±

zalif 

relimab 

NCT03104699， 

NCT03495882[51] 

Ⅱ期 balstilimab单药， 

balstilimab 联 合

zalifrelimab 

161， 

155 

PD-L1： 

单药99例 

联合86例 

单药：14（10～21） 

PD-L1阳性：19（13～28） 

PD-L1阴性：10（4～22） 

联合：22（16～29） 

PD-L1阳性：27（19～37） 

PD-L1阴性：11（4～25） 

纳武利尤单抗＋

伊匹木单抗 

CHECKMATE358 

（NCT02488759）[52] 

Ⅰ/Ⅱ期 联合A： 

纳武利尤单抗 3 

mg/kg，每2周1次

＋伊匹木单抗 1 

mg/kg，每6周1次 

联合B： 

纳武利尤单抗 1 

mg/kg ＋伊匹木

单抗3 mg/kg，每

3周1次×4，随后纳

武利尤单抗 240 

mg，每2周1次 

45 

 

 

 

46 

NA 联合A：既往化疗23，未化疗

32 

联合B：既往化疗36，未化疗

46 

PD-1/PD-L1抑制剂联合抗血管生成药物 

卡瑞利珠单抗＋

甲磺酸阿帕替尼

# 

CLAP 

（NCT03816553）[53] 

Ⅱ期 单臂 45 PD-L1（40例可

评估，30例阳性、

10例阴性） 

总体：55.6（40.0～70.4） 

PD-L1阳性：69.0 

PD-L1阴性：50.0 

卡瑞利珠单抗＋

苹果酸法米替尼 

NCT03827837[54] Ⅱ期 单臂 18 NA 61.1（未经确认） 

50.5（确认） 

信迪利单抗＋安

罗替尼 

ChiCTR1900023015

[55] 

Ⅱ期 单臂 39 NA 61.5（44.9～75.9） 

阿替利珠单抗＋

贝伐珠单抗* 

NCT02921269[56] Ⅱ期 单臂 10 NA 0 

 
 

 

   

PD-1/PD-L1抑制剂联合含铂方案化疗 

紫杉醇/卡铂或

顺铂（加或不加

NA CPS≥1分者：联合组 18.0

个月、含铂化疗组10.4个月 

 CPS≥1分者：联合组10.4个月、含铂

化疗组8.2个月（HR＝0.62，95%CI：

CPS≥1分者：联合组24个月OS率 

53.0%，含铂化疗组41.7%（HR＝



 

贝伐珠单抗）±

帕博利珠单抗 

全部入组患者：联合组 

18.0个月、含铂化疗组10.4

个月 

CPS≥10分者：联合组

21.1个月、含铂化疗组9.4

个月 

0.50～ 0.77，P＜0.001） 

全部入组患者：联合组10.4个月、

含铂化疗组8.2个月（HR＝0.65，

95%CI：0.53～ 0.79，P＜0.001） 

CPS≥10分者：联合组10.4个月、

含铂化疗组8.1个月（HR＝0.58，

95%CI：0.44～ 0.77，P＜0.001） 

0.64，95%CI：0.50～0.81，P＜0.001） 

全部入组患者：联合组50.4%，含铂化

疗组40.4%（HR＝0.67，95%CI：

0.54～0.84，P＜0.001） 

CPS≥10分者：联合组54.4%，含铂化

疗组44.6%（HR＝0.61，95%CI：

0.44～0.84，P＝0.001） 

PD-1/PD-L1抑制剂联合CTLA-4抑制剂 

balstilimab ±

zalif 

relimab 

NA 单药：15.4（1.1＋～15.4） 

联合：NR（1.3＋～16.6＋） 

 NA NA 

纳武利尤单抗

＋伊匹木单抗 

NA NA  联合A：既往化疗3.6（1.9～5.1） 

未化疗13.8（2.1～NR） 

联合B：既往化疗5.8（3.5～17.2） 

未化疗8.5（3.7～NR） 

联合A：既往化疗10.3（7.9～15.2） 

未化疗NR（17.4～NR） 

联合B：既往化疗25.4（17.5～NR） 

未化疗NR（13.9～NR） 

PD-1/PD-L1抑制剂联合抗血管生成药物 

卡瑞利珠单抗

＋甲磺酸阿帕

替尼 

82.2（67.9～92.0） NR（5.6～NE）  总体：8.8（5.6～NE） 

PD-L1阳性：NR（5.8～NE） 

PD-L1阴性：5.2（1.8～NE） 

NR（11.6～NE） 

卡瑞利珠单抗

＋苹果酸法米

替尼 

83.3 NA  12.3（3.2～NR） NA 

信迪利单抗＋

安罗替尼 

94.9（80.7～98.8） NA  NR NA 

阿替利珠单抗

＋贝伐珠单抗* 

60 NA  2.9（1.8～6.0） 8.9（3.4～21.9） 

*未观察到经证实的临床缓解，mPFS时间仅为2.9个月，终止研究；#CPS≥1分；PD-1、PD-L1、CTLA-4同表2；ORR、

CPS、DCR、mDOR、mPFS、mOS、NA、NE、NR同表3 

 

KEYNOTE-826研究[50]（NCT03635567）是一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床研

究，探索帕博利珠单抗联合含铂化疗（加或不加贝伐珠单抗）应用于持续性、复发性或转

移性子宫颈癌患者一线治疗的疗效与安全性，该研究共入组617例既往未行化疗且不适于放

疗或手术的持续性、复发性或转移性子宫颈鳞癌、腺癌或腺鳞癌患者，其中CPS≥1分者548

例，CPS≥10分者317例，主要研究终点为PFS和OS。研究结果提示，在CPS≥1分者、全部

入组患者、CPS≥10分者中，帕博利珠单抗联合含铂化疗组、含铂化疗组患者的中位PFS分

别为10.4个月和8.2个月（HR＝0.62，95%CI：0.50～0.77，P＜0.001），10.4个月和8.2个月（HR

＝0.65，95%CI：0.53～0.79，P＜0.001），10.4个月和8.1个月（HR＝0.58，95%CI：0.44～

0.77，P＜0.001）。在CPS≥1分者、全部入组患者、CPS≥10分者中，帕博利珠单抗联合含

铂化疗组、含铂化疗组患者24个月OS率分别为53.0%和41.7%（HR＝0.64，95%CI：0.50～0.81， 

P＜0.001），50.4%和40.4%（HR＝0.67，95%CI：0.54～0.84，P＜0.001），54.4%和44.6%（HR

＝0.61，95%CI：0.44～0.84，P＝0.001）。该研究提示，与含铂化疗组相比，帕博利珠单



 

抗联合含铂化疗可显著改善患者的PFS和OS。 

基于以上研究证据，推荐帕博利珠单抗联合含铂化疗（加或不加贝伐珠单抗）应用于

持续性、复发性或转移性宫颈癌患者的一线治疗（1类）。其他联合治疗方案尚不足以推

荐临床应用。 

3.3  晚期和复发性卵巢恶性肿瘤 

大多数卵巢癌为浆液性上皮性卵巢癌，MSI-H者很少，仅占1.37%[24]，TMB-H者占1.47%[57]，

PD-L1表达者占10%～30%[58]。一般认为卵巢癌在妇科肿瘤免疫治疗中疗效最差。 

3.3.1  PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗 

ICI单药治疗卵巢癌的临床试验多数处于Ⅰ～Ⅱ期，对于晚期/复发性卵巢癌患者，总

体反应率不高，数据显示ORR为5.9%～22.2%[59-66]。NINJA研究[61]和JAVELIN Ovarian 200研

究[66]提示，与化疗相比，单独应用ICI并未改善患者预后。目前的研究结果见表6。 

 

表6  PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗晚期/复发性卵巢癌的研究 

  
 

 
 

  

BMS-

936559 

NCT00729664[59] Ⅰ期 单臂 17 NA 6（0～29） 

纳武利尤单抗 UMIN000005714[60] Ⅱ期 单臂（铂耐药） 20 PD-L1（16例高表

达， 

4例低表达） 

15（3.2～37.9） 

NINJA 

（JapicCTI-153004）

[61] 

Ⅱ期 纳武利尤单抗，吉

西他滨或PLD（铂

耐药） 

316 

（1∶1） 

NA 纳武利尤单抗：7.6（3.5～13.9） 

吉西他滨或PLD：13.2（7.6～

20.8）  

帕博利珠单抗 KEYNOTE-028 

（NCT02054806）[62] 

Ⅰb期 单臂 26 入组PD-L1者 11.5（2.4～30.2） 

KEYNOTE-100 

（NCT02674061）*[63] 

Ⅱ期 单臂 

队列A：既往接受过

1～3线治疗，PFI：

3～12个月 

队列B：既往接受过

4～6线治疗，PFI≥

3个月 

376 

队列A：285 

队列B：91 

PD-L1 

队列A： 

CPS≥1分，101例 

CPS≥10分，43例 

队列B： 

CPS≥1分，49例 

CPS≥10分，22例 

总体：8.5（5.9～11.8） 

CPS≥1分：8.0（4.2～13.6） 

CPS≥10分：13.8（6.5～24.7） 

队列A：8.1（5.2～11.9） 

CPS≥1分：6.9（2.8～13.8） 

CPS≥10分：11.6（3.9～25.1） 

队列B：9.9（4.6～17.9） 

CPS≥1分：10.2（3.4～22.2） 

CPS≥10分：18.2（5.2～40.3） 

阿替利珠单抗 NCT01375842# [64] Ⅰa期 单臂 10 NA 22.2（2.8～60.0） 

阿维鲁单抗 JAVELIN Solid 

Tumor  

（NCT01772004）[65] 

Ⅰb期 单臂 125 PD-L1 

TPS≥1%：60.8% 

TPS≥5%：25.6% 

肿瘤浸润免疫细胞 

≥10%：12.8% 

9.6（5.1～16.2） 

TPS≥1%＋/―：11.8%/7.9% 

TPS≥5%＋/―：12.5%/9.8% 

肿瘤浸润免疫细胞≥10%＋

/―：0/12.2% 

JAVELIN Ovarian Ⅲ期 阿维鲁单抗单药 566 NA 阿维鲁单抗单药：3.7（1.5～



 

200 

（NCT02580058）[66] 

阿维鲁单抗＋PLD 

PLD单药（铂耐药） 

（1∶1∶1） 7.5） 

阿维鲁单抗＋PLD：13.3（8.8～

19.0） 

PLD单药：4.2（1.8～8.1） 

 
     

BMS-936559 24 NA NA NA 

纳武利尤单抗 45（23.1～68.5） NA 3.5（1.7～3.9） 20（7.0～NR） 

纳武利尤单抗：36.1 

吉西他滨或PLD：60.5 

纳武利尤单抗： 

18.7（2.5～NE） 

吉西他滨或PLD： 

7.4（3.0～10.3）  

纳武利尤单抗：2.0（1.9～2.2） 

吉西他滨或PLD：3.8（3.6～4.2） 

HR＝1.5，P＝0.002 

纳武利尤单抗：10.1（8.3～14.1） 

吉西他滨或PLD：12.1（9.3～

15.3） 

HR＝1.0，P＝0.808（主要研究终

点） 

帕博利珠单抗 38.4 NR（20.5＋～30.4＋） 1.9（1.8～3.5） 13.8（6.7～18.8） 

总体：22.1（18.0～26.6） 

CPS≥1分：24.0（17.4～31.6） 

CPS≥10分：27.7（17.3～40.2） 

队列A：22.1（17.4～27.4） 

CPS≥1分：24.8（16.7～34.3） 

CPS≥10分：25.6（13.5～41.2） 

队列B：22.0（14.0～31.9） 

CPS≥1分：22.4（11.8～36.6） 

CPS≥10分：31.8（13.9～54.9） 

总体： 

10.2（3.3＋～35.4＋） 

队列A： 

8.3（3.9～35.4＋） 

队列B： 

23.6（3.3＋～32.8＋） 

队列A：2.1（2.1～2.2） 

CPS≥1分：2.1（2.1～2.8） 

CPS≥10分：2.1（2.1～4.2） 

队列B：2.1（2.1～2.6） 

CPS≥1分：2.1（2.1～3.3） 

CPS≥10分：2.1（2.0～8.3） 

队列A：18.7（17.0～22.5） 

CPS≥1分：20.6（15.2～23.2） 

CPS≥10分：21.9（12.9～26.8） 

队列B：17.6（13.3～24.4） 

CPS≥1分：20.7（13.6～27.4） 

CPS≥10分：24.0（14.5～NR） 

阿替利珠单抗 22.2 2例PR者为8.1个月和

30.6＋个月 

2.9（1.3～5.5） 11.3（5.5～27.7） 

阿维鲁单抗 52 NA 2.6（1.4～2.8） 

TPS≥1%＋/―：2.7/1.4 

TPS≥5%＋/―：2.7/2.2 

肿瘤浸润免疫细胞 

≥10%＋/―：1.5/2.6 

11.2（8.7～15.4） 

TPS≥1%＋/―：13.8/7.0 

TPS≥5%＋/―：10.6/11.9 

肿瘤浸润免疫细胞 

≥10%＋/―：11.1/11.9 

阿维鲁单抗单药：33（26～40） 

阿维鲁单抗＋PLD：57（50～65） 

PLD单药：49（42～56） 

阿维鲁单抗单药： 

9.2（8.4～NE） 

阿维鲁单抗＋PLD： 

8.5（5.8～NE） 

PLD单药： 

13.1（7.4～NE） 

阿维鲁单抗单药： 

1.9（1.8～1.9） 

阿维鲁单抗＋PLD： 

3.7（3.3～5.1） 

PLD单药：3.5（2.1～4.0） 

联合∶PLD：HR＝0.78 

（93.1%CI：0.59～ 1.24），

P＝0.030 

阿维鲁单抗∶PLD： 

1.68（1.32～2.60），P＞0.99 

阿维鲁单抗单药： 

11.8（8.9～14.1） 

阿维鲁单抗＋PLD： 

15.7（12.7～18.7） 

PLD单药：13.1（11.8～15.5） 

联合∶PLD：HR＝0.89，P＝0.21 

阿维鲁单抗∶PLD： 

HR＝1.14（0.95～1.58），P ＝

0.83 

*DCR，CR/PR/SD持续≥24周；#10例评估PFS/OS，9例评估ORR；PD-1、PD-L1同表2；ORR、DCR、mDOR、mPFS、

mOS、PR、SD、TPS、CPS、NA、NE、NR同表3；CR：完全缓解；PLD为聚乙二醇化脂质体多柔比星；PFI为无铂治

疗间期 



 

基于帕博利珠单抗已获批dMMR/MSI-H和TMB-H泛瘤种适应证，仅推荐帕博利珠单抗用

于治疗伴有dMMR/MSI-H或TMB-H的复发性卵巢癌患者（2B类）。其他ICI数据更加有限，

尚不足以推荐临床应用。 

3.3.2  PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗 

ICI单药治疗卵巢癌效果欠佳，一些研究探索了ICI联合化疗的模式[66-70]。JAVELIN 

Ovarian 100研究探索在初治卵巢癌患者中，一线紫杉醇＋卡铂化疗联合阿维鲁单抗治疗和

维持治疗的疗效，结果表明，与单纯化疗组相比，联合阿维鲁单抗治疗和维持治疗患者的

PFS并未获益，该研究提前中止[67]。对于铂耐药的复发性卵巢癌，部分联合化疗的研究提

示，与既往单药治疗相比，联合治疗的ORR有一定程度的提高，但反应时间较短。Ⅲ期研

究（JAVELIN Ovarian 200）显示联合治疗无明显额外获益[66]（表7）。  

 

表7  PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗治疗晚期/复发性卵巢癌的研究 

  
 

  
 

 

PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗 

紫杉醇/卡铂±阿维

鲁单抗 

JAVELIN Ovarian 

100 

（ NCT02718417 ）

[67] 

Ⅲ期 化疗→Ave组：化疗随后阿

维鲁单抗维持治疗；化疗＋

Ave→Ave组：化疗＋阿维

鲁单抗随后阿维鲁单抗维

持；化疗→对照组：单独化

疗随后观察（一线治疗） 

998 

（1∶1∶1） 

NA 化疗→Ave组：30.4

（25.5～35.7） 

化 疗 ＋ Ave → Ave

组：36.0（ 30.8～

41.4） 

化疗→对照组：30.4

（25.6～35.7） 

PLD＋阿维鲁单抗 JAVELIN Ovarian 

200 

（ NCT02580058 ）

[66] 

Ⅲ期 阿维鲁单抗单药；阿维鲁单

抗＋PLD；PLD单药（铂耐

药） 

566 

（1∶1∶1） 

NA 阿维鲁单抗单药：3.7

（1.5～ 7.5）；阿维

鲁单抗＋PLD：13.3

（8.8～19.0）；PLD

单药：4.2（1.8～8.1）     

PLD＋度伐利尤单抗 NCT02431559[68] Ⅰ/Ⅱ

期 

单臂（铂耐药） 40 NA 22.5（10.8～38.5） 

PLD＋帕博利珠单抗 NCT02865811[69] Ⅱ期 单臂（铂耐药） 23 NA 26.1（10.2～48.4） 

帕博利珠单抗＋吉西

他滨＋顺铂 

NCT02608684[70] Ⅱ期 单臂（铂耐药） 14 NA 61.1 

 

 
    

PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗 

紫杉醇/卡铂

±阿维鲁单

抗 

NA NA 化疗→Ave组：16.8（13.5～NE）；

化疗＋Ave→Ave组：18.1（14.8～ 

NE）；化疗→对照组：NE（18.2～ 

NE）；与化疗→对照组比较，PFS时

间均未改善，超过了预定的无效界限，

NA 



 

试验终止（主要研究终点） 

PLD＋阿维

鲁单抗 

阿维鲁单抗单

药： 

33（26～40） 

阿 维 鲁 单 抗 ＋

PLD： 

57（50～65） 

PLD单药： 

49（42～56） 

阿维鲁单抗单

药： 

9.2（8.4～NE） 

阿维鲁单抗＋

PLD： 

8.5（5.8～NE） 

PLD单药： 

13.1（7.4～NE） 

阿维鲁单抗单药：1.9（1.8～1.9）；

阿维鲁单抗＋PLD：3.7（3.3～5.1）；

PLD单药：3.5（2.1～4.0）；联合： 

PLD：HR＝0.78（93.1%CI：0.59～ 

1.24），P＝0.030；阿维鲁单抗：PLD：

1.68（1.32～2.60），P＞0.99 

阿维鲁单抗单药：11.8（8.9～14.1）；

阿维鲁单抗＋PLD：15.7（12.7～ 

18.7）；PLD单药：13.1（11.8～15.5）；

联合： PLD：HR＝0.89，P＝0.21；

阿维鲁单抗：PLD：HR＝1.14（0.95～ 

1.58），P＝0.83 

PLD＋度伐

利尤单抗 

NA NA 5.5（0.3～28.8＋） 17.6 （1.7～32.5＋） 

PLD＋帕博

利珠单抗 

CBR：52.2 

（30.6～73.2） 

（主要研究终

点） 

NA 8.1（1.7～14.7） 18.3（9.4～31.5） 

帕博利珠单

抗＋吉西他

滨＋顺铂 

88.9 4.9 6.2（3.78～8.26） 11.3（6.35～21.97） 

PD-1、PD-L1同表2；ORR、DCR、mDOR、mPFS、mOS、NA、NE同表3；PLD同表6；CBR为临床获益率 

 

基于上述研究，对于卵巢癌患者，目前尚不足以推荐PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗的临

床应用。 

3.3.3  PD-1/PD-L1抑制剂联合靶向药物 

ICI联合靶向药物的多数研究尚在进行中，已有结果的主要研究汇总见表8[54,71-79]。目

前与抗血管生成药物的联合治疗仅为Ⅰ～Ⅱ期临床研究结果，总体ORR为15%～32%[54,72-

74]。与PARP抑制剂联合治疗方面，奥拉帕利联合度伐利尤单抗应用于gBRCA突变的铂敏感

患者的MEDIOLA研究（NCT02734004）中ORR达71.9%[75]，但在尼拉帕利联合帕博利珠单

抗应用于铂耐药患者的TOPACIO/KEYNOTE-162研究（NCT02657889）中ORR仅为18%[76]。

在与其他ICI联合治疗的NRG GY003研究（NCT02498600）中，与纳武利尤单抗单药相比，

联合伊匹木单抗治疗的患者ORR显著提高（31.4%∶12.2%）（OR＝3.28，85%CI：1.54～

NE，P＝0.034），mPFS显著延长（3.9个月∶2.0个月，HR＝0.528，95%CI：0.339～0.821，

P＝0.004），mOS延长，但差异无统计学意义（28.1个月∶21.8个月，HR＝0.789，95%CI：

0.439～1.418，P＝0.43）[71]。 

 

表8  PD-1/PD-L1抑制剂联合靶向药物治疗晚期/复发性卵巢癌的研究 

  

 

  

 

 

PD-1/PD-L1抑制剂联合CTLA-4抑制剂 

纳武利尤单抗±

伊匹木单抗 

NRG GY003 

（NCT024986

Ⅱ期 纳武利尤单抗

单药组，联合

100（1∶1） NA 纳武利尤单抗单药组：12.2 

联合治疗组：31.4（OR＝3.28， 



 

00）[71] 治疗组 85%CI：1.54～NE，P＝0.034） 

PD-1/PD-L1抑制剂联合抗血管生成药物 

阿替利珠单抗＋

贝伐珠单抗 

NCT0163397

0[72] 

Ⅰb期 单臂（铂耐药） 20 NA 15（3.2～37.9） 

纳武利尤单抗＋

贝伐珠单抗 

NCT0287396

2[73] 

Ⅱ期 单臂 38（18例铂耐

药，20例铂敏

感） 

NA 总体#：28.9（15.4～45.9） 

铂耐药：16.7（3.6～41.4） 

铂敏感：40.0（19.1～64.0） 

帕博利珠单抗＋

仑伐替尼 

LEAP-005 

（NCT037973

26）[74] 

Ⅱ期 单臂 31（25例铂耐

药） 

NA 32（17～51） 

卡瑞利珠单抗＋

苹果酸法米替尼 

NCT0382783

7[54] 

Ⅱ期 单臂（铂耐药） 32 NA 未确认：31.2 

确认：28.1 

PD-1/PD-L1抑制剂联合PARP抑制剂 

度伐利尤单抗＋

奥拉帕利 

MEDIOLA 

（NCT027340

04）[75] 

Ⅱ期 单臂（gBRCA

突 变 的 铂 敏

感） 

32 NA 71.9 （53.25～86.25） 

帕博利珠单抗＋

尼拉帕利 

TOPACIO/KEY

NOTE-162 

（NCT026578

89）[76] 

Ⅰ/Ⅱ期 单臂（铂耐药） 60 NA 18（90%CI：11～29） 

多种治疗方式联合 

口服环磷酰胺＋

帕博利珠单抗＋

贝伐珠单抗 

NCT0285331

8[77] 

Ⅱ期 单臂 40（30例铂耐

药，10例铂敏

感） 

NA 总体：47.5（90%CI：34.9～60.3） 

铂耐药：43.3（90%CI：29.6～

58.2） 

铂敏感：60（90%CI：26.2～73.8） 

奥拉帕利＋度伐

利尤单抗±贝伐

珠单抗 

MEDIOLA 

（NCT027340

04）[78] 

Ⅱ期 三药联合组，

双 药 联 合 组

（gBRCA野生

型的铂敏感） 

63（1∶1） NA 三药联合组：87.1（70.2～96.4） 

双药联合组：34.4（18.6～53.2） 

紫杉醇/卡铂±贝

伐 珠 单 抗 ±

talazoparib±阿

维鲁单抗 

JAVELIN 

OVARIAN 

PARP 100 

（NCT036421

32） 

Ⅲ期 紫杉醇/卡铂

联合贝伐珠单

抗并序贯维持

组，紫杉醇/卡

铂 化 疗 随 后

talazoparib维

持组，紫杉醇/

卡铂联合阿维

720（2.5∶1∶

2.5） 

NA NA 



 

鲁 单 抗 并

talazoparib＋

阿维鲁单抗序

贯维持组（一

线治疗） 

紫杉醇/卡铂＋

贝伐珠单抗±阿

替利珠单抗  

IMagyn050/G

OG 

3015/ENGOT

-OV39 

（NCT030381

00）[79] 

Ⅲ期 阿替利珠单抗

联合组，对照

组（一线治疗） 

1301（1∶1） PD-L1

阳性* 

阿替利珠单抗联合组：93（89～

96） 

PD-L1阳性：92（87～96） 

对照组：89（84～92） 

PD-L1阳性：90（84～94） 

 

  

 

  

PD-1/PD-L1抑制剂联合CTLA-4抑制剂 

纳武利尤单抗

±伊匹木单抗 

NA NA 纳武利尤单抗单药组：2.0 

联合治疗组：3.9（HR＝0.528， 

0.339～0.821，P＝0.004） 

纳武利尤单抗单药组：21.8 

联合治疗组：28.1（HR＝

0.789，0.439～1.418， 

P＝0.43） 

PD-1/PD-L1抑制剂联合抗血管生成药物 

阿替利珠单抗

＋贝伐珠单抗 

55（31.5～76.9） NR（11.3～

NR） 

4.9（1.2～20.2） 10.2（1.2～26.6） 

纳武利尤单抗

＋贝伐珠单抗 

总体：55.3 

铂耐药：33.3 

铂敏感：75 

NA 总体**：9.4（6.7～NA） 

铂耐药：7.7（4.7～NA） 

铂敏感：12.1（8.4～NA） 

NA 

帕博利珠单抗

＋仑伐替尼 

74（55～88） NR（1.5＋～

7.9＋） 

4.4（4.0～8.5） NA 

卡瑞利珠单抗

＋苹果酸法米

替尼 

62.5 NA 4.2（2.1～6.2） NA 

PD-1/PD-L1抑制剂联合PARP抑制剂 

奥拉帕利＋度

伐利尤单抗 

28 周 DCR ： 65.6

（ 90%CI ： 49.6 ～

79.4） 

10.2 11.1（8.2～15.9） NR 

尼拉帕利＋帕

博利珠单抗 

65（90%CI：54～75） NA 3.4（2.1～5.1） NA 

多种治疗方式联合 



 

口服环磷酰胺

＋帕博利珠单

抗＋贝伐珠单

抗 

总体：95 

铂耐药：93.3 

铂敏感：100 

5.9（ 3.6～

11.3） 

总体：10.0（90%CI：6.5～

17.4） 

铂耐药：7.6（90%CI：5.7～

10.3） 

铂敏感：20.2（90%CI：6.0～

NR） 

NA 

奥拉帕利＋度

伐利尤单抗±

贝伐珠单抗 

24周DCR（主要研究终

点） 

三 药 联 合 组 ： 77.4

（90%CI：61.7～88.9） 

双 药 联 合 组 ： 28.1

（90%CI：15.5～43.9） 

三药联合组： 

11.1（IQR：

7.4～16.4） 

双 药 联 合

组： 

6.9（IQR：

5.4～11.1） 

三药联合组：14.7（10.0～

18.1） 

双药联合组：5.5（3.6～7.5） 

NA 

紫杉醇/卡铂±

贝伐珠单抗±

tala-zoparib

±阿维鲁单抗 

NA NA 联合维持组PFS时间无显著获

益，研究中止 
 

紫杉醇/卡铂

＋贝伐珠单抗

±阿替利珠单

抗  

NA NA 阿替利珠单抗联合组：19.5

（18.1～20.8） 

PD-L1阳性：20.8（19.1～24.2） 

对照组：18.4（17.2～19.8） 

PD-L1阳性：18.5（16.6～21.4） 

mPFS时间两组间：HR＝0.92

（0.79～ 1.07），P＝0.2785 

PD-L1阳性两组间：HR＝0.80

（0.65～ 0.99），P＝0.0376

（主要研究终点） 

（P≤0.002认为阳性） 

阿替利珠单抗联合组：NE 

PD-L1阳性：NE 

对照组：NE 

PD-L1阳性：31.2（30.0～

NE） 

mOS时间两组间：HR＝

0.96（0.74～1.26），P＝

0.7887 

PD-L1阳性两组间：HR＝

0.98（0.68～1.41） 

P＝0.9083（OS中期分析） 

*浸润免疫细胞占肿瘤面积比例≥1%；#临床受益率为完全缓解、部分缓解和24周疾病无恶化的比例；**RECIST 1.1评

估；PD-1、PD-L1、CTLA-4同表2；ORR、DCR、mDOR、mPFS、mOS、NA、NE、NR同表3；HR：风险比；RECIST：

实体瘤临床疗效评价标准；IQR：四分位间距 

 

基于以上研究，PD-1/PD-L1抑制剂联合某些靶向药物虽然显示出一定疗效，但尚待更

多研究证据，暂不足以推荐临床应用。 

3.4  妊娠滋养细胞肿瘤 

多项研究证实，PD-L1在GTN组织中广泛表达。因此，PD-1/PD-L1抑制剂可能是治疗耐

药GTN的选择之一。目前的疗效多来自于个案报道，综合Ghorani等[80]、Huang等[81]和Choi

等[82]的病例报道，7例耐药GTN患者给予帕博利珠单抗治疗后，3例绒毛膜癌和2例胎盘部位

滋养细胞肿瘤（placental site trophoblastic tumor，PSTT）患者获得CR，1例上皮样滋养细

胞肿瘤（epithelioid trophoblastic tumor，ETT）患者获得部分缓解（partial response，PR）并

仍在继续治疗中，1例PSTT合并ETT的患者对免疫治疗无反应。  



 

一项回顾性研究显示，8例耐药复发的GTN患者应用帕博利珠单抗治疗，4例持续缓解

无复发，1例缓解后再次复发，3例对治疗无反应[83]。TROPHIMMUN研究（NCT03135769）

是一项评估阿维鲁单抗对耐药GTN治疗的Ⅱ期临床研究，化疗耐药GTN患者在经过平均9

个周期阿维鲁单抗治疗后，人绒毛膜促性腺激素（human chorionic gonadotropin，HCG）水

平降至正常，国际妇产科联盟预后评分和分期与阿维鲁单抗治疗的疗效可能无关[84]。北京

协和医院正在进行一项卡瑞利珠单抗联合甲磺酸阿帕替尼治疗复发/耐药性GTN的Ⅱ期单臂临

床研究，20例患者的ORR为55%，其中CR为50%（10/20）[85]。 

基于以上研究结果，推荐对耐药/复发的GTN患者，可选择单药PD-1/PD-L1抑制剂（帕

博利珠单抗、阿维鲁单抗、卡瑞利珠单抗）或联合治疗（2B类）。 

3.5  外阴/阴道癌 

3.5.1  外阴/阴道黑色素瘤 

晚期皮肤黑色素瘤应用ICI疗效显著，特别是伊匹木单抗与纳武利尤单抗联合治疗，有效

率可达53%[86]，且具有显著生存获益，已成为标准治疗。然而目前缺乏ICI治疗生殖道恶性黑

色素瘤的临床试验，仅有数据来自回顾性报道[87]：4例应用伊匹木单抗，2例应用帕博利珠单

抗，1例应用纳武利尤单抗，治疗反应率为28.5%。应用PD-1抑制剂治疗的患者PFS长于应用

CTLA-4抑制剂者。 

借鉴皮肤黑色素瘤ICI治疗经验，推荐帕博利珠单抗和/或伊匹木单抗用于晚期/复发性

外阴黑色素瘤（2B类）和晚期/复发性阴道及子宫颈黑色素瘤的治疗（3类）。 

3.5.2  外阴/阴道鳞癌 

外阴/阴道鳞癌应用ICI治疗的研究较少。KEYNOTE-158研究（NCT02628067）是一项评

估帕博利珠单抗治疗晚期实体瘤的多队列研究。外阴癌队列，共入组101例晚期患者，其中84例

（83.2%）患者为PD-L1阳性肿瘤，ORR为10.9%，中位PFS为2.1个月，中位OS为6.2个月，

中位持续反应时间为20.4个月[88]。该研究共对71例患者进行了TMB分析，其中12例为TMB-

H，ORR为16.7%；59例为非TMB-H，ORR为3.4%[28]。 

CheckMate 358研究（NCT02488759）共入组5例复发/转移性外阴/阴道癌患者，纳武利

尤单抗治疗的ORR为20%，12个月和18个月的OS率为40%和20%，6个月的PFS率为40%[46]。 

基于以上研究证据，推荐帕博利珠单抗用于治疗PD-L1表达阳性或dMMR/MSI-H、

TMB-H的晚期或复发性外阴癌患者（2B类），推荐纳武利尤单抗用于治疗晚期或复发性外

阴/阴道癌患者（2B类）。 

4  免疫治疗相关不良事件及其处理 

随着ICI临床应用越来越多，其导致的irAE逐渐引起人们重视，irAE的处理已成为目前

亟待解决的重要临床问题。2017年，欧洲肿瘤内科学会（European Society of Medical 

Oncology，ESMO）首次发表了《免疫治疗的毒性管理：ESMO诊断、治疗和随访临床实践指

南》[89]。同年，美国肿瘤免疫治疗学会（Society for Immunotherapy of Cancer，SITC）毒性

管理工作组也发布了ICI毒性管理共识[90]。2018年，美国临床肿瘤学会（American Society of 

Clinical Oncology，ASCO）联合美国国家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 

Network，NCCN）发布了《免疫检查点抑制剂治疗相关毒性的管理指南》并每年更新，现

已更新至2021年第3版[91]。这些指南对于临床防治irAE具有重要指导价值。 

 



 

4.1  irAE的发生机制和特点 

ICI调节T细胞活性所导致的免疫激活，在攻击肿瘤细胞的同时也对正常细胞造成损伤，

引起irAE，从而出现相应器官的自身免疫样炎症反应[92]。 

irAE可在治疗的任意时间发生，也可在治疗结束后数月发生。若ICI联合治疗，则irAE

的发生风险增加且发生时间提前。irAE与药物种类、肿瘤类型、疾病状态有关。CTLA-4抑

制剂的irAE发生率和严重程度均高于PD-1/PD-L1抑制剂，而PD-1抑制剂与PD-L1抑制剂的

irAE发生率基本相当[9]。 

4.2  irAE的分级 

irAE从无症状到严重或危及生命，分为5个级别：G1，轻度不良反应；G2，中度不良

反应；G3，重度不良反应；G4，危及生命的不良反应；G5，不良反应相关死亡（附录1）。 

4.3  妇科肿瘤患者常见irAE 

irAE可累及全身各个器官和组织，其中以皮肤、结肠、内分泌器官、肝、肺较为常见，

而心血管系统、神经系统、肾脏、眼部较为罕见。ICI所致的irAE多数为轻至中度，CTLA-

4抑制剂所致的任意级别和严重irAE的发生率分别为77%和24%；PD-1/PD-L1抑制剂分别

为26.82%和6.10%[93-94]。 

ICI的总体致死率不高，CTLA-4抑制剂的致死率为1.08%，多归因于结肠炎（70%）；

PD-1抑制剂为0.36%，PD-L1抑制剂为0.38%，多归因于肺炎（35%）、肝炎（22%）及神

经毒性（15%）；PD-1/PD-L1抑制剂联合CTLA-4抑制剂为1.23%，多归因于结肠炎（37%）

和心肌炎（25%）[95]。 

值得注意的是，真实世界病例不良反应的发生率可能高于临床研究和文献报道，且联

合治疗常增加irAE的发生率和严重程度。 

在妇科肿瘤临床研究中，应用ICI的安全性与已知其他瘤种中单药及联合用药的安全性

基本一致。ICI常见的irAE多表现为甲状腺功能异常、腹泻等，严重irAE的发生率较低，可

表现为肝功能异常、结肠炎等。帕博利珠单抗联合仑伐替尼治疗致甲状腺功能减退的发生

率较单药应用升高，为47.2%～57.4%，但≥G3 irAE的发生率仅为0.9%～1.2%。   

在卵巢癌临床研究中，PD-L1抑制剂所有级别irAE的发生率为16.8%，常见为甲状腺功

能减退和皮疹，G3 irAE（结肠炎、2型糖尿病、肌炎）的发生率为2.4%，未见G4或G5 irAE[65]。

在卵巢癌中，CTLA-4抑制剂常见的irAE为腹泻、结肠炎、皮疹、肝功能异常等，其中腹泻

是最常见的严重irAE。此外，罕见的irAE亦有个案报道，如PD-L1抑制剂治疗后出现重症

肌无力致呼吸衰竭[96]。在子宫颈癌中，PD-1抑制剂的G3及以上irAE的发生率为12%～21%，

常见为腹泻、结肠炎、皮疹、肝功能异常、关节痛等[97]。在子宫内膜癌中，常见的irAE为

甲状腺功能减退、皮疹、腹泻、肌炎等[33]。当PD-1抑制剂与抗血管生成药物联用时，常见

的irAE为肌痛（28.9%）、肝功能异常（26.3%）、肺炎（10.5%）、结肠炎（5.3%）等[73]。 

4.3.1  皮肤毒性 

皮肤毒性是最常见的irAE，多为轻、中度，PD-1/PD-L1抑制剂所致的任意级别和严重

皮肤毒性发生率分别为17%～40%和＜5%，常发生在治疗早期，包括皮疹、瘙痒、白癜风、

反应性皮肤毛细血管增生症，甚至严重的大疱性皮炎、Stevens-Johnson综合征/中毒性表皮

坏死松解症等[90]。 

 



 

4.3.2  胃肠道毒性 

胃肠道毒性也是比较常见的irAE，主要表现为腹泻、结肠炎，多累及乙状结肠和直肠，

发生于上消化道者罕见。临床表现为腹泻、腹痛、大便带血或黏液、发热等，此外还可表

现为口腔溃疡、肛门病变（肛瘘、脓肿、肛裂）等。 

4.3.3  内分泌毒性 

内分泌毒性是另一常见的irAE，包括甲状腺功能异常（甲状腺功能减退、甲状腺功能

亢进、甲状腺炎等）和急性垂体炎（垂体功能低下，包括中枢性甲状腺功能减退、中枢性

肾上腺功能不足、低促性腺激素引起的性腺功能减退症等），其他较少见的如原发性肾上

腺功能减退、1型糖尿病、高钙血症、甲状旁腺功能减退等。患者在ICI治疗期间，如出现

乏力、体质量增加、脱发、畏寒、便秘、抑郁等症状，需考虑甲状腺功能减退的可能；如

出现心悸、出汗、食欲增加、排便增多、体质量减轻等症状，需考虑甲状腺功能亢进的可

能，进行甲状腺功能检查可确诊。 

4.3.4  免疫性肺炎 

免疫性肺炎是一类相对少见但有致命危险的irAE，主要临床表现有呼吸困难、咳嗽、发

热、胸痛，偶有致呼吸衰竭者，而约1/3的患者无明显症状，仅为影像学异常[97]。在接受PD-

1/PD-L1抑制剂治疗的患者中，肺炎发生率＜5%，G3及以上肺炎的发生率为0～1.5%[98-102]。但

在最近的真实世界研究中，免疫性肺炎的发生率高达19%[102-103]。既往患有慢性阻塞性肺疾病、

肺纤维化等，或现患肺部感染者，是免疫性肺炎的高危人群。 

4.4  irAE的处理原则 

基线评估、仔细筛查、定期监测是基础，早期识别和及时干预是关键。 

4.4.1  基线评估 

开始治疗前，应对患者的基线情况进行全面评估（附录2），一方面排查有无ICI治疗

禁忌，另一方面通过了解患者的基线情况有助于后期判断是否发生了irAE。此外，还应充

分告知患者及其家属ICI治疗的潜在风险和不良反应，进行irAE宣教，当出现相关症状或体

征时，患者应及时向医生报告，并及时就诊，防止irAE进一步恶化。因糖皮质激素的使用

是否影响ICI疗效仍不明确，故不推荐在ICI治疗前预防性使用糖皮质激素。 

4.4.2  监测 

在ICI治疗过程中，监测irAE与评价疗效同样重要，特别是联合治疗时，推荐酌情增加

监测频次。irAE的监测包括ICI治疗期间监测和治疗结束后随访（附录3）。由于部分irAE

出现时间较晚，可发生在治疗完成后，故应重视ICI治疗后的随访，推荐：①irAE相关检查

项目的随访需持续至ICI治疗结束后1年，如甲状腺功能、肝肾功能等；②irAE相关症状的

监测需持续至ICI治疗结束后2年。 

4.4.3  处理 

应注意早期识别irAE，并按照分级原则进行处理，糖皮质激素是大多数严重irAE治疗

的主要药物，irAE处理基本原则见表9[104]。G1～G2一般以对症处理为主，局部外用或口服

糖皮质激素，但心、肺、肝和神经系统的irAE来势凶险，首选静脉滴注高剂量糖皮质激素

[99]。G3～G4常需住院治疗，以口服或静脉使用糖皮质激素治疗为主。糖皮质激素的使用

需及时，否则将影响部分irAE的处理效果，如腹泻、结肠炎等。此外，为防止irAE的反复，

糖皮质激素治疗应注意遵循足疗程使用和逐步减量的原则，直至irAE症状改善至＜G1，减



 

量至停用糖皮质激素常需4～6周，甚至更长时间。对糖皮质激素治疗48～72 h无好转的严

重irAE患者，可能需要与相关学科专家协商，甚至多学科讨论后制订下一步计划（附录1）。  

表9  免疫相关不良事件处理基本原则 

CTCAE

分级 

患者护理级

别 
激素 

其他免疫抑制

剂 

免疫治疗及

后续应用 

G1 无需住院 不推荐 不推荐 继续 

G2 无需住院 

局部激素或全身激素治

疗，口服泼尼松或甲泼尼

龙 0.5～1.0 mg/（kg•d） 

不推荐 暂时停用* 

G3 住院治疗 

全身激素治疗，口服或静

脉使用泼尼松或甲泼尼龙

1～2 mg/（kg•d） 

激素治疗 3～5 

d 后症状未能

缓解的患者可

考虑在专科医

生指导下使用 

停用，基于

患者的风险-

获益比讨论

是否恢复免

疫治疗 

G4 
住院治疗，

考虑 ICU 

全身激素治疗，静脉使用

甲泼尼龙 1～2 mg/（kg•

d），连续 3 d，后逐渐减

量至 1 mg/（kg•d） 

激素治疗 3～5 

d 后症状未能

缓解的患者可

考虑在专科医

生指导下使用 

永久停用 

CTCAE：常见不良事件评价标准；ICU：重症监护病房；*如仅表现为皮肤或内分泌

症状，免疫治疗可继续 

 

irAE恢复后，应慎重考虑是否再次进行ICI治疗。基于风险-获益比，与患者讨论是否

恢复免疫治疗，若停用前肿瘤已达CR或PR，不建议恢复免疫治疗以免再次出现irAE。对

于大多数G2～G3的irAE，若症状改善至≤G1，可考虑恢复免疫治疗。若既往为联合治疗，

可恢复单药治疗。若恢复ICI治疗，需严密监测以免再次出现irAE。若再次出现，则永久停

用该类免疫治疗[105]。 

4.5  免疫治疗超进展问题及其处理 

在ICI治疗早期，9%～29%的患者出现肿瘤反常加速增长[106-109]，导致生存期显著缩短，

预后较差，中位OS＜3个月，这种现象被称为HPD[110]。目前，HPD被初步定义为：①在ICI

治疗后第1次评价时疾病进展，或治疗失败时间＜2个月；②肿瘤生长速率＞2倍；③肿瘤

体积较基线增加＞50%。 

HPD基本均发生于PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗初期，很少发生于CTLA-4抑制剂治疗

后，几乎无联合治疗或多疗程治疗后发生HPD的报道。HPD的发生与高龄（＞65岁）、肿

瘤局部复发、多个转移病灶、肝脏转移、女性患者等因素相关，而抑制性免疫调节、调节

性T细胞聚集、异常炎症反应、原癌基因激活、抑癌基因突变等可能是HPD的发生机制，

因此，合理筛选ICI患者、密切监测、联合治疗可能是降低HPD发生风险的手段。 

一项针对125例接受ICI治疗患者的回顾性研究中，HPD组和非HPD组中几乎相同比例

的患者接受了化疗，而化疗后两组患者总体反应率、PFS和OS比较差异均无统计学意义，

这表明HPD并未显著影响ICI治疗后化疗的效果；进一步分析发现，在HPD组中，ICI治疗

后接受化疗的患者OS显著长于未接受化疗者（12.3个月∶3.2个月，P＝0.021）[111]。 



 

一旦出现HPD，患者继续使用免疫治疗获益较少，推荐立即停止免疫治疗，可尝试化

疗作为挽救治疗。 

5  免疫检查点抑制剂应用的注意事项 

5.1  合并自身免疫病患者 

自身免疫病是可以累及全身各个器官的疾病，如类风湿关节炎、重症肌无力、系统性

红斑狼疮、银屑病、溃疡性结肠炎等，这类患者（如重症肌无力患者）使用ICI可能会加重

病情，甚至危及生命，因此，临床应用一定要慎重。然而，肿瘤合并自身免疫病的患者并

非完全不能使用ICI，临床应用时需将可能的获益与潜在的风险一并考虑。美国NCCN指南

指出，未接受或接受较低剂量免疫抑制剂治疗的自身免疫病患者和病情得到控制的自身免

疫病患者可考虑接受ICI治疗；而神经系统自身免疫病，如重症肌无力、威胁生命的自身免

疫病等，则不被视为ICI的适应证[91]。此外，接受高剂量的糖皮质激素治疗或病情处于活

动期的自身免疫病患者也应慎用ICI。由于二者之间可能存在相互影响：一方面，启动ICI

治疗时高剂量的免疫抑制剂可能影响ICI疗效[91]；另一方面，病情处于活动期的患者接受

PD-1抑制剂治疗后，发生自身免疫病反弹或暴发的可能性更大[112]，且这些患者是否以及

何时出现毒性反应很难预测和控制。因此，对于合并自身免疫病的肿瘤患者，临床应用ICI

时一定要密切监测，尽可能将激素类药物减量至最低时再考虑应用ICI。 

5.2  体弱、高龄和人类免疫缺陷病毒感染患者 

一般状况较差的患者使用ICI的获益有限，建议临床谨慎使用；而高龄患者可使用ICI。

CheckMate 171和CheckMate 153研究分析了体弱和高龄（≥70岁）患者使用PD-1抑制剂治

疗的安全性和疗效。在CheckMate 171研究中，103例体弱（美国东部肿瘤协作组体力状况

评分为2分）患者的安全性与总人群相似，然而其中位OS仅为5.2个月，而总人群为10.0个

月。CheckMate 153研究得到了相似的结果。对于高龄患者，2项研究发现其不良事件发生

率和中位OS与总人群一致，表明单纯高龄并不影响PD-1抑制剂的安全性和疗效[113-114]。但

考虑到CTLA-4抑制剂具有较高的G3～G4毒性反应，老年患者应慎重使用。 

临床应用ICI的前提是患者具有功能尚好的免疫系统，因此一般不纳入人类免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus，HIV）感染者进行治疗。而前瞻性多中心Ⅰ期临床研究

（NCT02595866）和DURVAST Ⅱ期临床研究表明，HIV感染者使用ICI的安全性和疗效与

普通人群相比无差异，且未发现治疗期间HIV被激活[115-116]，故认为HIV感染者也可接受ICI

治疗，但强调治疗期间仍需继续进行抗病毒治疗。 

5.3  骨髓和器官移植、长期使用激素者 

进行实体器官或造血干细胞移植的患者需长期服用免疫抑制剂，以维持同种异体移植

的耐受性，并防止排斥所导致的移植物抗宿主病（graft versus-host disease，GVHD）。而

临床应用ICI治疗很可能打破免疫耐受，诱发GVHD，甚至可能加速肿瘤进展，因此，移植

患者应谨慎使用ICI。一项针对83例实体器官移植患者使用ICI治疗的有效性和安全性的回

顾性研究发现，39.8%的患者发生了同种异体移植排斥反应，导致其中71.0%的患者较快发

生移植器官衰竭。其中，肾移植患者因采用了血液透析作为器官替代方法，无论是否发生

排斥反应，肾移植受者死亡率均相似，从而肯定了在这些患者中使用ICI的安全性；而在肝

脏和心脏移植患者中，由于目前尚无器官替代方法，则必须考虑排斥反应的发生风险，考

虑移植器官损害的可能性及对患者生存的威胁。因此，建议移植患者在接受ICI治疗前，由



 

移植专家和肿瘤专家共同讨论ICI治疗的风险和可能的获益，并共同制订抢救措施[117]。 

另外，长期使用激素者不建议使用ICI。已有研究表明基线使用皮质类固醇（≥10 mg

泼尼松）的患者在接受PD-1抑制剂治疗后，其PFS和OS时间均明显缩短[118]。 

5.4  肝炎患者 

肝炎患者可使用ICI。对于合并乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染的患者，

需在HBV-DNA载量低于2000 U/mL后再开始ICI治疗。若HBV-DNA载量不高，但乙型肝炎

表面抗原（hepatitis B surface antigen，HBsAg）（＋）和/或乙型肝炎核心抗体（hepatitis B 

core antibody，HBcAb）（＋），也推荐在第1次应用ICI前先给予抗病毒治疗（恩替卡韦或

替诺福韦酯），并定期监测HBV-DNA、HBsAg和乙型肝炎表面抗体（hepatitis B surface 

antibody，HBsAb）。对于合并丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染者，无需在ICI

治疗的同时接受直接抗病毒药物或干扰素抗病毒治疗，但仍需定期监测HCV-DNA水平[119]。 

5.5  更换免疫检查点抑制剂 

一般不建议患者更换ICI，如既往使用PD-1抑制剂，更换为CTLA-4抑制剂，疗效不会有

太大改变，且可能增加G3～G4 irAE的发生率[91]。 

5.6  免疫接种 

一项针对127例接受纳武利尤单抗治疗的肺癌患者的回顾性研究表明，未接种疫苗的患

者与接种疫苗的患者的irAE发生率分别为22%和26%，二者比较差异无统计学意义。此外，

疫苗接种与否与治疗中止率无关，与对癌症治疗的客观反应性也无关[120]。因此，在ICI治疗

过程中可使用灭活疫苗或灭活制剂的疫苗，如流感疫苗、人乳头瘤病毒疫苗、乙型肝炎疫苗，

但不能接种活疫苗。建议注射疫苗前应先咨询疫苗的类型。 

5.7  妊娠与哺乳期 

妊娠母体对胎儿有天然的免疫耐受，PD-1/PD-L1的相互作用在维持胎儿耐受性中发挥

关键作用。因此，孕妇在妊娠期使用ICI尤其是PD-1/PD-L1抑制剂，可能打破免疫耐受，导

致自然流产、死胎和新生儿死亡的巨大风险，而对于孕产妇的风险和新生儿出生缺陷的风

险未知，故不推荐妊娠患者使用ICI。但也有案例报道转移性黑色素瘤孕妇接受纳武利尤

单抗和伊匹木单抗联合治疗后顺利分娩的良好结局[121]。目前美国FDA将PD-1抑制剂归为

妊娠D类，将伊匹木单抗归为妊娠C类。因此，建议育龄期女性在ICI治疗期间和治疗结束

后至少5个月进行严格避孕；有生育需求者在开始ICI治疗前，应到专科进行生育力保护和

生殖内分泌咨询；而孕妇在应用ICI治疗前则需根据潜在风险和获益做出个性化的治疗决

定。 

美国NCCN指南建议哺乳期女性在接受ICI治疗期间和末次给药后至少5个月禁止母乳

喂养[91]。不同PD-1抑制剂的药代动力学有所差异，其停药时间可能有所不同。目前无法排

除帕博利珠单抗和纳武利尤单抗对婴儿和新生儿造成的风险，哺乳期女性应停止哺乳或停

止治疗；哺乳期女性接受特瑞普利单抗和卡瑞利珠单抗治疗期间和末次给药后至少2个月停

止哺乳，而信迪利单抗至少5个月停止哺乳[119]。 

6  结语 

ICI治疗对部分妇科恶性肿瘤患者显示出一定的临床疗效，目前主要用于晚期和复发性

癌经常规治疗失败的患者。在三大妇科恶性肿瘤中，以子宫内膜癌疗效较好，其次是子宫颈

癌，卵巢癌疗效最差。对于复发耐药的滋养细胞肿瘤患者应用ICI治疗，部分患者可取得显著



 

疗效。应用ICI治疗获得疗效者，可有较长的有效期。应用ICI治疗，筛选治疗优势人群至关

重要。目前ICI单药治疗妇科肿瘤的临床疗效有限，与化疗、抗血管生成治疗、PARP抑制

剂联合治疗有望提高其疗效。临床应用中需严格掌握适应证，排除禁忌证，考虑指南的推

荐级别。应用ICI可能出现延迟效应、混合效应、psPD或HPD，其疗效评价具有特殊性，应

进行合理的疗效评估。ICI在使患者获益的同时，也伴有irAE的发生，可累及全身组织和器

官，其不良事件谱独特，大多数不良事件可控，但少数患者可出现严重不良事件，甚至危

及生命。因此，应加强治疗前基线检查评估，提前预防不良事件的发生，做到早期诊断、

全程监测、恰当处理。  
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附录1  妇科肿瘤常见irAE的分级和处理 

   

皮疹（检查全身皮肤、黏膜，评估既往皮肤疾病病史，必要时活检） 

G1 斑疹/丘疹区域＜10%全身BSA，伴或

不伴瘙痒、灼痛、紧绷等症状 

继续ICI治疗；局部使用润肤剂；口服抗组胺药物；局部外用中效

糖皮质激素 

G2 斑疹/丘疹区域占10%～30%全身

BSA，伴或不伴瘙痒、灼痛、紧绷等症

状，日常生活、使用工具能力受限 

继续ICI治疗；局部使用润肤剂；口服抗组胺药物；局部外用中效

或强效糖皮质激素和/或口服泼尼松0.5～1.0 mg/（kg·d） 

G3～G4 斑疹/丘疹区域＞30%全身BSA，伴或

不伴瘙痒、灼痛、紧绷等症状，日常生

活自理能力受限 

暂停ICI治疗；局部使用润肤剂；口服抗组胺药物；局部外用强效

糖皮质激素，口服泼尼松0.5～1.0 mg/（kg·d），如无改善，增

量至2 mg/（kg·d）；请皮肤科会诊，必要时活检及住院治疗 

瘙痒（检查全身皮肤、黏膜，评估既往皮肤疾病病史） 

G1 轻微或局限 继续ICI治疗；口服抗组胺药物；局部外用中效糖皮质激素或利多卡

因贴剂 

G2 剧烈或广泛；间歇性；抓挠至皮肤受损

（如水肿、丘疹、脱屑、苔藓化、渗出

/结痂）；日常使用工具能力受限 

加强止痒等对症处理时可继续ICI治疗（部分严重患者可考虑停

用）；口服抗组胺药物；局部外用强效糖皮质激素；请皮肤科会

诊 

G3 强烈或广泛；持续性；日常生活自理能

力明显受限或影响睡眠 

暂停ICI治疗；口服抗组胺药物；泼尼松或甲泼尼龙0.5～1.0 mg/

（kg·d）； 

γ-氨基丁酸激动剂（如加巴喷丁、普瑞巴林）；难治性瘙痒可考虑

给予阿瑞匹坦或奥马珠单抗（如血IgE水平升高）；请皮肤科会诊 

甲状腺功能减退 

G1 无症状，仅诊断性TFT，无需治疗 继续ICI治疗 

G2 有症状，需甲状腺激素替代治疗 继续ICI治疗；TSH升高（＞10 μU/ml），补充甲状腺素治疗；

排除合并肾上腺功能不全；推荐专科会诊 
G3 严重症状，个人自理能力受限，需住院 

G4 危及生命，需紧急干预 暂停ICI治疗，对症支持治疗；推荐专科会诊 

甲状腺功能亢进 

G1 无症状，仅诊断性TFT，无需治疗 继续ICI治疗；有症状者，给予普萘洛尔、美替洛尔或阿替洛尔口

服缓解症状；4～6周复查TFT；推荐专科会诊 
G2 有症状，需行甲状腺激素抑制治疗 

G3 严重症状，个人自理能力受限，需住院 

G4 危及生命，需紧急干预 暂停ICI治疗，对症支持治疗；推荐专科会诊 

肝脏毒性（注意排除病毒、疾病、其他药物等原因引起的肝功能异常） 



 

G1 AST或ALT＜3倍正常值上限（胆红素

正常） 

继续ICI治疗；增加肝功能监测频率 

G2 AST或ALT在3～5倍正常值上限（胆红

素正常） 

暂停ICI治疗；每3～5天复查肝功能；0.5～1.0 mg/（kg·d）泼

尼松口服，好转后缓慢减量，总疗程至少4周 

G3 AST或ALT在5～20倍正常值上限（胆

红素正常） 

永久性停用ICI；住院治疗；1～2 mg/（kg·d）甲泼尼龙静脉滴

注，待好转至G2后改等效口服并继续缓慢减量；每1～2天复查

肝功能；请专科会诊；3 d无好转可考虑加用吗替麦考酚酯500～

1000 mg，每12小时1次；不推荐使用英夫利西单抗 

G4 AST或ALT＞20倍正常值上限（胆红素

正常） 

永久性停用ICI；住院治疗；2 mg/（kg·d）甲泼尼龙静脉滴注；

每天复查肝功能；请专科会诊；无禁忌时考虑肝脏活检；3 d无好

转可考虑加用吗替麦考酚酯500～1000 mg，每12小时1次；不推

荐使用英夫利西单抗 

其他 ALT或AST升高＞G1且胆红素＞1.5倍

正常值上限 

永久性停用ICI；住院治疗；2 mg/（kg·d）甲泼尼龙静脉滴注；

每天复查肝功能；请专科会诊；3 d无好转可考虑加用吗替麦考

酚酯500～ 1000 mg，每12小时1次；不推荐使用英夫利西单抗 

腹泻/结肠炎（大便检查排除感染性原因） 

G1 无症状，只需观察（1级腹泻＜4次/d） 可继续ICI治疗；洛哌丁胺或地芬诺酯/阿托品2～3 d；血常规、

肝肾功能、电解质、TFT、大便检查等；必要时口服补液等对症

处理，并密切监测病情变化；避免高纤维/乳糖饮食；如症状持

续或加重，推荐乳铁蛋白检测，如阳性，按照下述G2处理，如阴

性且无感染，继续G1治疗，加用美沙拉秦、考来烯胺 

G2 腹痛；大便黏液或带血（2级腹泻4～6

次/d） 

暂停ICI治疗；检验项目同G1；有结肠炎体征时行胃肠X线检查；

预约结肠镜、活检；1～2 mg/（kg·d）泼尼松口服，如48～72 

h无好转，考虑加用英夫利西单抗或维得利珠单抗（第1次使用英

夫利西单抗或维得利珠单抗时应进行结核检测） 

G3～G4 剧烈腹痛；大便习惯改变；需要药物干

预治疗；腹膜刺激征；影响日常生活能

力；血流动力学不稳定；需住院治疗；

或其他严重并发症（如肠缺血、肠坏死、

中毒性巨结肠）（3级腹泻≥7次/d） 

G3暂停ICI治疗；永久性停用ICI；住院对症支持治疗；检验项目

同G1；有结肠炎体征时行腹盆增强CT；预约结肠镜、活检；每

天复查血常规、肝肾功能、电解质、C反应蛋白；饮食指导（禁

食、流食、全肠外营养）；1～2 mg/（kg·d）甲泼尼龙静脉滴

注，如48 h无好转，加用英夫利西单抗或维得利珠单抗 

肌炎或肌痛 

G1 轻度症状或不伴疼痛 继续ICI治疗；全面评估肌力；监测肌酸激酶、醛缩酶、转氨酶、

乳酸脱氢酶等；如果肌酸激酶升高并伴有肌力下降，可予以糖皮

质激素治疗；排除禁忌后，可予以对乙酰氨基酚或非甾体抗炎药

镇痛治疗 

G2 中度症状伴或不伴疼痛，影响使用工具

能力 

暂停ICI治疗；排除禁忌后，可予以对乙酰氨基酚或非甾体抗炎药

镇痛治疗；监测肌酸激酶、醛缩酶、转氨酶、乳酸脱氢酶等；如

果肌酸激酶≥3倍正常值上限，予以0.5～1.0 mg/（kg·d）泼尼

松口服 



 

G3 重度症状伴或不伴疼痛，影响日常生活

自理能力 

暂停ICI；请内分泌科、神经内科、风湿病科会诊；监测肌酸激酶、

醛缩酶、转氨酶、乳酸脱氢酶等；1～2 mg/（kg·d）甲泼尼龙

静脉滴注 

肺炎 

G1 无症状；局限于单个肺叶或＜25%肺实

质 

考虑暂停ICI治疗；胸部CT、血氧饱和度、血常规、肝肾功能、

电解质、TFT、红细胞沉降率、肺功能等检查；3～4周复查胸部

CT、肺功能；如影像学好转，密切随访并恢复ICI治疗；如影像

学进展，升级治疗方案，暂停ICI治疗；如影像学无变化，继续治

疗并密切随访至出现新症状 

G2 出现新症状或症状恶化，包括呼吸短

促、咳嗽、胸痛、发热、缺氧；涉及多

个肺叶且达到25%～ 50%肺实质，影

响日常生活，需使用药物干预 

暂停ICI治疗；请专科会诊；检查同上，并进行感染性检查，如痰

培养、血培养、支气管镜检查和支气管肺泡灌洗排查感染等；甲

泼尼龙1～2 mg/（kg·d）静脉滴注，治疗48～72 h后，若症状

缓解，继续治疗并4～6周内逐步减量；若症状无好转，按照G3～

G4治疗；如不能完全排除感染，经验性抗感染治疗；3～4周复

查胸部CT；临床症状和影像学缓解至≤G1，可评估后使用ICI 

G3 严重的新发症状，累及所有肺叶或＞

50%肺实质，自理能力受限，需吸氧，

需住院治疗 

检查同G2；永久性停用ICI治疗；专科会诊；甲泼尼龙2 mg/

（kg·d）静脉滴注，酌情行肺通气治疗；治疗48 h后，若症状缓

解，继续治疗至≤G1，然后在4～6周内逐步减量；若症状无好

转，可考虑加用英夫利西单抗（5 mg/kg，静脉注射，必要时14 

d后再次给药）或吗替麦考酚酯，或免疫球蛋白；如不能完全排

除感染，需行抗感染治疗；必要时请呼吸科、感染科会诊 

G4 危及生命等呼吸困难、急性呼吸窘迫综

合征，需气管插管等紧急干预治疗 

以上均为2A类推荐；irAE：免疫相关不良事件；BSA：体表面积；ICI：免疫检查点抑制剂；IgE：免疫球蛋白E；TFT：

甲状腺功能检测；TSH：促甲状腺激素；AST：谷草转氨酶；ALT：谷丙转氨酶 

 

附录2  基线评估 

  

一般情况 体格检查（包括神经系统检查）；详细询问病史（包括自身免疫病、内分泌疾病、感染性疾病、吸

烟史、家族史、妊娠史、既往治疗情况）和合并用药情况；排便习惯 

影像学检查 胸、腹（包括盆腔）CT或MRI；必要时脑MRI 

一般血液学检查 血常规；生化（包括血糖、血脂）；感染性疾病筛查，如乙型肝炎、丙型肝炎、艾滋病等 

皮肤、黏膜 皮肤、黏膜检查，尤其是有免疫性皮肤疾病者 

甲状腺 甲状腺功能检测，包括促甲状腺激素、甲状腺素等 

肾上腺、垂体 肾上腺：早晨8点血浆皮质醇、促肾上腺皮质激素等检测；垂体：甲状腺功能检测 

肺 氧饱和度（静息时和活动时）；常规胸部影像学检查，如胸部CT；高危患者行肺功能检查 

心血管 心肌酶谱、心电图、心脏彩超（射血分数）；必要时请心脏专科医生进行个体化评估 

类风湿/骨骼肌 对有相关病史者进行关节检查、功能评估 

以上均为2A类推荐；MRI：磁共振成像 

 



 

附录3  irAE监测 

   

一般情况 在每次随访时均应行irAE相关的症状评估，包括

体格检查（含神经系统检查）、排便习惯等 

根据结果，予以相应处理 

影像学检查 ICI治疗期间，每4～6周复查胸、腹、盆腔CT 根据结果，予以相应处理 

一般血液学检查 ICI治疗期间，每次治疗前或每2～3周复查血常

规、生化等，治疗结束后，每4～6周复查或病情

需要时 

根据结果，予以相应处理；血糖升高时，推荐检

测糖化血红蛋白 

皮肤、黏膜 每次随访或查房时，行皮肤、黏膜检查，尤其是

有自身免疫病者 

及时记录（拍照）病变部位和类型，必要时活检 

甲状腺 ICI治疗期间，每4～6周复查TFT，治疗结束后，

每12周复查或病情需要时 

根据结果，予以相应处理 

肾上腺、垂体 ICI治疗期间，每次治疗前或每2～3周复查早晨8

点的血浆皮质醇以及TFTb，治疗结束后，如无特

殊情况，每6～12周复查 

异常时，进一步检测促黄体生成素、促卵泡激素、

雌二醇、促肾上腺皮质激素；根据结果，予以相

应处理 

肺 ICI治疗期间，每4～6周复查氧饱和度（静息时和

活动时），以及常规肺部影像学检查，如胸部CT；

必要时活检以排除其他原因 

根据结果，予以相应处理 

心血管 ICI治疗期间，每2～4周复查心电图、心肌酶谱等，

尤其是基线评估异常者或有症状者 

推荐咨询心脏专科医生进行相应处理 

以上均为2A类推荐；根据指征，必要时请相关专科会诊，转科治疗；a联合免疫治疗方案时酌情增加监测频率；b前4

周期治疗后仅病情需要时复查；irAE、ICI、TFT同附录1 
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