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［摘要］ 抗程序性死亡受体 1（PD-1）及其配体（PD-L1）抗体已应用于临床多种肿瘤的治疗，在晚期胆道癌（biliary 
tract cancer，BTC）也取得显著疗效，但同时也有导致多种不良反应（adverse effects, AEs），如皮疹、腹泻及肝功能损伤等。

本文对抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联药治疗 BTC 的疗效、相关 AEs 及管理对策作一综述。
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The adverse events management of anti-PD-1/PD-L1 antibody monotherapy and combination therapy in the 
treatment of advanced biliary tract cancer

MA Jing, HU Bo, YANG Zhang-fu, XU Yang*

Department of Liver Surgery, Zhongshan Hospital, Fudan University, Liver Cancer Institute of Fudan University, Shanghai 
200032, China

［ Abstract ］ Anti-programmed death receptor 1 (PD-1) and its ligand (PD-L1) antibodies have been applied in the clinical 
treatment of a variety of tumors, including advanced biliary tract cancer (BTC), and have achieved significant efficacy. Meanwhile, 
PD-1/PD-L1 antibodies also result in many adverse effects (AEs), such as rush, diarrhea, liver dysfunction and so on. This paper 
briefly reviews efficacy and AEs of anti-PD-1/PD-L1 antibodies monotherapy and combination therapy in BTC, and tries to formulate 
strategies of AEs management.

［ Key Words ］ biliary tract neoplasms; immune checkpoint inhibitors; adverse events; management

胆 道 癌（biliary tract cancer，BTC） 在 所 有

人类恶性肿瘤中占比低于 1%，约 90% 为腺癌，

分为肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma, 
iCCA）和肝外胆管癌（extrahepatic cholangiocarci-
noma, eCCA）［1］。BTC 在亚洲的发病率已超过

8/10 000，其中仅不到 30% 的患者可进行根治性手

术切除，且术后易复发［2］。抗程序性死亡受体 1 
（programmed death receptor 1, PD-1）及其配体 
PD-L1 抗体出现之前，针对复发或晚期不可切

除 BTC 的一线治疗方案为以吉西他滨联合顺铂

（CisGem）为代表的化疗［3］，用药后总体 5 年

生存率低于 10%［4］。抗 PD-1/PD-L1 抗体可显著

延长多种癌症（包括 BTC）患者的生存期［5］，但

同时导致患者发生多种不良反应（adverse effects, 
AEs）。本文对抗 PD-1/PD-L1 抗体在 BTC 患者中

的应用效果及 AEs 管理作一综述。

1 抗PD-1/PD-L1 抗体单药及联合治疗BTC的疗效

抗 PD-1/PD-L1 抗体单药治疗仅对部分 BTC
患者有效（表 1）。相较于接受 CisGem 治疗患
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者，接受抗 PD-L1 抗体一线治疗 BTC 患者的中位

生存期（median overall survival, mOS）较差（8.1 
个月 vs 11.7 个月）［3,6］。BTC 患者对抗 PD-1 抗

体二线治疗客观反应率（objective response rate，
ORR） 为 5.8～22%［7-11］，对 肿 瘤 微 卫 星 稳 定

（microsatellite stable, MSS）的晚期 BTC 患者的疾

病控制率（disease control rate, DCR）可达 59%［7］；

PD-L1 阳性患者对抗 PD-1 抗体二线治疗的 ORR
更佳（56%，P＝0.004），但中位无进展生存期

（median progression free survival, mPFS）、mOS
短于 PD-L1 阴性患者［8,12］。

表 1 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药治疗晚期 BTC 相关试验

研究者 试验名称 研究方式 药物 治疗
结局

疗效 生存
Tatsuya等 ［6］ NCT01938612 Ⅰ期临床实验 度伐利尤单抗（PD-L1） 一线及以上 DCR:16.7%

PR:4.8%
mPFS:1.5 个月
mOS:8.1 个月

Du 等 ［7］ — 回顾性研究 抗PD-1 抗体 二线及以上 OBR:38.3% mPFS:4.0 个月
mOS:13.0 个月

Piha-Paul等 ［8］ NCT02054806 Ⅰb期临床实验 帕博利珠单抗（PD-1） 二线以上 ORR:13.0%
PR:13%

mPFS:1.8 个月
mOS:5.7 个月

Piha-Paul等 ［8］ NCT02628067 Ⅱ期临床实验 帕博利珠单抗（PD-1） 二线及以上 ORR:5.8% mPFS:2.0 个月
mOS:7.4 个月

Lee等 ［9］ — 回顾性研究 帕博利珠单抗 （PD-1） 二线及以上 ORR:9.8% mPFS:2.1 个月
mOS:6.9 个月

Shen等 ［10］ — 综述 卡瑞利珠单抗（PD-1） 二线及以上 PR: n＝1
PD: n＝3

mPFS:4.9 个月

Kim等 ［11］ NCT02829918 Ⅱ期临床实验 纳武单抗（PD-1） 二线及以上 ORR:22% 
DCR:59% 

mPFS:3.7 个月
mOS:14.2 个月

PD-1：程序性死亡受体 1；PD-L1：程序性死亡受体 1 配体；DCR：疾病控制率；PR：部分缓解率；OBR：总体获益率；ORR：客

观反应率；PD：疾病进展；mOS：中位生存期；mPFS：中位无进展生存期。 

抗 PD-1/PD-L1 抗体联合化疗或其他靶向治疗

对 BTC 的疗效明显优于传统化疗（表 2）。其中，

抗 PD-L1 抗体度伐利尤单抗联合 CisGem 一线治疗

BTC 的效果显著，2022 已被 NCCN 指南作为推荐

方案［13］；抗 PD-1 抗体联合化疗或其他靶向治疗

时，ORR、mPFS 及 mOS 提高［14］。近期，一项抗

PD-1 抗体联合仑伐替尼一线治疗 BTC 的Ⅱ期临床

试验［15］中，34.2% 的患者获得再次手术的机会，

其中约一半患者获得病理缓解，这为晚期 BTC 的

一线治疗提供了新选择。抗 PD-1 抗体卡瑞利珠单

抗联合吉西他滨和奥沙利铂（GEMOX）一线治疗

对 PD-L1 表达≥1% 的 BTC 患者的 ORR（80%）

较 PD-L1 表达＜1% 患者（53.8%）高，但 PD-L1
表达与患者 mPFS 和 mOS 无相关性［16］，这与单

药治疗研究［8,12］结果一致。抗 PD-1/PD-L1 抗体联

合仑伐替尼等酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitor, TKI）对 BTC 患者的疗效优于联合伊匹木

单抗（Ipilimumab），如接受帕博利珠单抗联合仑

伐替尼［17］与接受纳武单抗联合伊匹木单抗［18］二线

治疗晚期 BTC 患者的 ORR 相近（25% vs 23%），

但前者DCR较高（78.1% vs 44%）、mPFS较长（4.9
个月 vs 2.9 个月）、mOS 更长（11.0 个月 vs 5.7 个

月）。目前尚有相似临床试验正在进行（表 3），

改善晚期 BTC 患者生存的新方案有望被提出。

2 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联药治疗 BTC 不良 
   反应（adverse effects, AEs）及处理

2.1 皮肤毒性 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联合

治疗 BTC 相关皮肤毒性表现包括反应性皮肤毛细

血管内皮增生（27.3%～89.7%）、皮肤色素沉着

（27%）、脱发（0～50%）、皮疹（3%～31.8%）、

手足综合征（10.5%～17.8%）、瘙痒（7%～13%）

等［8,11,14-17,20,22,24-26,28-29］，一般发生在 6 周内［30］。其中，

皮疹与更长的 PFS 有关 (P＜0.001)［31-35］。

1 级：继续局部使用润肤剂、中效类固醇激素

（曲安西龙等）或抗组胺药；2 级：暂停 ICI，除

局部治疗外，口服强效类固醇激素（泼尼松龙、甲

基泼尼松龙等），如缓解可恢复 ICI 治疗；3 级：
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暂停 ICI，处理同 2 级，可口服 1 mg·kg﹣1·d﹣1

泼尼松；4 级：立即停用 ICI，入院治疗，静脉滴

注 1～2 mg/kg 甲基强的松龙，并根据病情缓解情

况逐渐减量［36］。此外，必要时可进行皮肤活检。

2.2 血 液 和 骨 髓 毒 性 抗 PD-1/PD-L1 抗体单

药及联合治疗 BTC 相关血液和骨髓毒性表现

包括溶血性贫血（3.3%～59%）、血小板减少

（0～83%）、白细胞减少（0～89.7%）、中性粒

细胞减少（0～86.2%）和出血（7.7%～12.5%）；

抗 PD-1 抗体联合化疗治疗 BTC 时引起的各类血细

胞减少发生率（3.3%～83%）高于单药或联合 TKI
（0～28.1%）［8,11,14-17,20,22,24-26,28-29］； 抗 PD-1/PD-L1
抗体与 TKI 联用时，消化道出血发生率为 9.1%～ 

12.5%［17,25］，发生中位时间为用药后 5.7 周［37］。

表 2 抗 PD-1/PD-L1 抗体联合治疗晚期 BTC 相关试验

 研究者 试验名称
研究

方式
治疗

药物 结局(A药 vs B药)
方案 1 方案 2 疗效 生存

Feng 等 ［14］ NCT03311789 Ⅱ期临

床试验

一线及

以上

纳武单抗(PD-1, n＝ 6) 纳武单抗+ 
CisGem (n＝21)

ORR:33.3% vs 61.9% 
DCR:83.3% vs 95.2%

mPFS: 3.5 月 vs 6.2 月△

mOS: 6.7 月 vs 8.6 月△

Oh等 ［19］  NCT03875235 
(TOPAZ-1)

Ⅲ期临

床试验 
一线 度伐利尤单抗(PD-L1) 

＋GemCis (n＝341) 
安慰剂＋CisGem
(n＝344)

ORR:26.7% vs 18.7% mPFS:7.2 月 vs 5.7 月

mOS:12.8 月 vs 11.5 月

Chen等 ［16］ NCT03486678 Ⅱ期临

床试验

一线 卡瑞利珠单抗(PD-1)
＋GEMOX (n＝37)  

— ORR:58.1% mPFS:6.1 月

mOS:11.8 月

Chen等 ［20］ NCT03092895 Ⅱ期临

床试验

一线 卡瑞利珠单抗＋(PD-1) 
FOLFOX4 (n＝29) 

卡瑞利珠单抗 ＋
GEMOX(n＝63)

ORR:10.3% vs 19.0%
DCR:89.7% vs 68.3 %

mPFS:5.5 月 vs 3.8 月

mOS:12.9 月 vs 13.6 月

Gou等 ［21］ — 倾向匹

配分析

一线 抗PD-1 抗体＋化疗 
(n＝46)

化疗 (n＝46) ORR:21.7% vs 15.2%△

DCR:80.4% vs 69.6%△ 
PFS:5.8 月 vs 3.2*

Zhao 等 ［22］ — 回顾性

研究

一线 抗PD-1 抗体＋CisGem 
(n＝45) 

CisGem (n＝45) ORR:37.8% vs 11.1%*

mDOR:13 月 vs 6.9 月*

mOS:14.7 月 vs 14.2 月△

mPFS:5.9 月 vs 4.2 月*

Zhang等 ［15］ ChiCTR2100044476 Ⅱ期临

床试验

一线 仑伐替尼＋抗PD-1 抗

体 (n＝38)
— ORR: 42.1%

DCR: 76.3%
mPFS:8.0 月
mOS:17.7 月

Boilève 等［23］NCT03704480
(IMMUNOBIL 
PRODIGE 57)

Ⅱ期临

床试验

二线 度伐利尤单抗(PD-1)＋
替西木单抗 (CTLA-4, 
n＝10) 

度伐利尤单抗＋

替西木单抗＋紫

杉醇 (n＝10)

DLT 0 vs 50% —

Ueno等 ［28］ JapicCTI-153098 Ⅰ期临

床试验

二线及

以上

纳武单抗(PD-1,  
n＝30)

纳武单抗＋

CisGem (n＝30)
ORR:3.3% vs 36.7% mPFS:1.4 月 vs 4.2 月

mOS:5.2 月 vs 15.4 月
Gou 等 ［21］ — 前瞻性

研究

二线及

以上

纳武单抗(PD-1,  
n＝30)

— ORR:20%
DCR:60%

mPFS:3.1 月

Sun等 ［24］ — 回顾性

研究

二线 纳武单抗＋帕博利珠

单抗(PD-1)＋化疗 
(n＝38)

纳武单抗＋帕博

利珠单抗 (n＝20)
ORR:13% vs 0%
DCR:34% vs 13%

mPFS:5.1 月 vs 2.2 月

mOS:14.9 月 vs 14.1 月

Klein 等 ［18］ NCT02923934 Ⅱ期临

床试验

二线及

以上

纳武单抗(PD-1)＋伊

匹木单抗(CTLA-4,  
n＝39)

— ORR:23%
DCR:44% 

mPFS:2.9 月

mOS:5.7 月

Lin等 ［17］ NCT03895970 回顾性

研究

二线 帕博利珠单抗(PD-1)＋
仑伐替尼(TKI, n＝32)

ORR:25% 
DCR:78.1%

mOS:11.0 月

Wang等 ［25］ NCT04642664 前瞻性

研究

二线及

以上

阿帕替尼(TKI)＋卡瑞

利珠单抗(PD-1, n＝
21)

ORR:19%
DCR:71.4%

mPFS:4.4 月

mOS:13.1 月

Arkenau 
等［26］

NCT02443324 Ⅰ期临

床试验

二线及

以上

雷莫芦单抗(TKI)＋帕

博利珠单抗(PD-1, n＝
26)

ORR:4% mPFS:1.6 月

mOS:6.4 月

Sun等 ［27］ — 真实世

界研究

二线 帕博利珠单抗＋纳武

单抗(PD-1, n＝15)
帕博利珠单抗＋

纳武单抗＋化疗

(n＝22)

ORR:18.2% vs 0△ mOS:8.2 月 vs 3.6 月*

ORR：客观反应率；DCR：疾病控制率；mDOR：中位反应持续时间；DLT：剂量限制性毒性；mOS：中位生存期；mPFS：中位

无进展生存期。CisGem：顺铂联合吉西他滨；GEMOX：吉西他滨联合奥沙利铂；FOLFOX4：5-氟尿嘧啶、亚叶酸联合奥沙利铂。
*P＜0.05、△P＞0.05，其余P值未知。
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溶血性贫血 1 级：继续 ICI；2 级：暂停 ICI，
予 0.5～1 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松；3 级：予泼尼松

1～2 mg/kg、叶酸 1 mg/d，必要时静脉滴注红细胞；

4 级：禁用 ICI，静注泼尼松 1～2 mg·kg﹣1·d﹣1， 
无效时加用免疫抑制剂（利妥昔单抗等）。血小板

减少症用皮质类固醇治疗有效，但须评估诱因，鉴

别血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocy-
topenic purpura, TTP）、弥散性血管内凝血、骨髓

增生异常综合征及 ICI 相关血小板减少症［36］。

2.3 腹泻和结肠炎 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联

合治疗 BTC 相关腹泻发生率为 0～22%、结肠炎

发生率为 1%～30%［8,11,14-17,20,22,24-26,28-29］。慢性腹泻

和结肠炎的发生率与 mOS 有关［38］，发生中位时间

为用药后 6 周［37］。新发腹泻须排除非免疫原因，

包括感染性疾病、应用缓泻剂以及非免疫疾病（如

甲状腺功能亢进）介导的结肠炎毒性。结肠炎需

通过结肠镜检查确诊。

1 级：继续 ICI，口服洛哌丁胺，情况恶化时

需暂停 ICI；2 级：暂停 ICI，若症状超过 3 d，口

服泼尼松 1～2 mg/kg；3 级：立即停用 ICI，入院

治疗，静脉滴注甲基泼尼松龙 1～2 mg/kg，治疗 
3 d未缓解时，加用免疫抑制剂（英夫利昔单抗等）；

4 级：禁用 ICI，处理同 3 级［36］。

2.4 肝毒性 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联合治

疗 BTC 相关肝毒性表现为天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase, AST） 升 高（20%～ 

49%）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotrans-
ferase, ALT）升高（17%～38%）、胆红素升高

（6%～31.2%）、肝炎（0～8%）［8,11,14-17,20,22,24-26,28-29］， 
一般在用药后 4～12 周发生［37］。Ioka 等［6］一项研

究中，度伐利尤单抗联用替西木单抗导致 1 例患者

发生药物性肝损伤，并因此死亡。药物性肝损害易

与 iCCA 进展混淆，患者本身无肝炎、肝硬化等疾

病，用药后血生化异常，停药后改善，再次用药后

肝功能快速恶化提示药物性肝损害可能性大。通

过影像学 MRI 检查、PET/CT 等通常可以明确肝

内、肝外有无复发转移；超声引导下穿刺活检可

用于区分抗 PD-1/PD-L1 抗体诱导的肝毒性和肿瘤

进展。

1 级：继续 ICI；2 级：暂停 ICI 及肝毒性药物，

予 0.5～1 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松，治疗 3 d 不缓解

时，加用免疫抑制剂（霉酚酸酯等）；3 级：禁用

ICI，入院治疗，予 1～2 mg·kg﹣1·d﹣1 甲基强的

松龙，若不缓解，加用硫唑嘌呤或霉酚酸酯；4 级：

禁用 ICI，入院治疗，并予 2 mg·kg﹣1·d﹣1 甲基

强的松龙［1］。

2.5 甲状腺毒性 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联合

治疗 BTC 相关甲状腺毒性表现为甲状腺功能减退

表 3 进行中的抗 PD-1/PD-L1 抗体单药或联合治疗在晚期 BTC 中作用的临床试验

NCT 编号 期 治疗
药物 n

方案 1 方案 2
NCT04924062 Ⅲ 二线 帕博利珠单抗+ CisGem 安慰剂+CisGem 160

NCT04677504 Ⅱ —
阿替利珠单抗+贝伐珠单抗 + CisGem，
然后阿替利珠单抗+贝伐珠单抗

阿替利珠单抗+安慰剂+CisGem，
然后阿替利珠单抗+安慰剂

162

NCT04066491 Ⅱ～Ⅲ 一线 恩替司他+CisGem 安慰剂+CisGem 314
NCT04003636 Ⅲ 一线 帕博利珠单抗+ CisGem 安慰剂+CisGem 1048
NCT03101566 Ⅱ 一线 帕博利珠单抗+ CisGem 纳武单抗+伊匹木单抗 75
NCT03875235 Ⅲ 一线 度伐利尤单抗 + CisGem 安慰剂+CisGem 810
NCT03833661 Ⅱ 二线 恩替司他 — 159
NCT03486678 Ⅱ — 卡瑞利珠单抗+GEMOX — 38
NCT03260712 Ⅱ 一线 帕博利珠单抗+ CisGem — 50
NCT03111732 Ⅱ 二线 帕博利珠单抗+奥沙利铂+卡培他滨 — 11
NCT04642664 Ⅱ 二线 阿帕替尼+卡瑞利珠单抗 — 22
NCT03046862 Ⅱ 一线 度伐利尤单抗/替西木单抗+化疗 — 31
NCT02829918 Ⅱ 二线 纳武单抗 — 54
NCT03937895 Ⅰ～Ⅱa 二线 SMT-NK+帕博利珠单抗 — 40
NCT02703714 Ⅱ — 帕博利珠单抗+GM-CSF — 42

CisGem: 顺铂联合吉西他滨；GEMOX: 吉西他滨联合奥沙利铂。SMT-NK：异体自然杀伤细胞GM-CSF：粒细胞-巨噬细胞

集落刺激因子
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（5%～43.7%）、甲状腺炎（1%～5%）或甲状腺

功能亢进（1%）［9,11,14-17,22,24-26,28］，发生的中位时间

为用药后 14.5 周［37］。有研究［39-41］提示，发生甲状

腺 AEs 的恶性肿瘤患者总生存期更长（P＜0.05），

死亡率更低（P＜0.05）。定期筛查促甲状腺激素

激素（thyroid-stimulating hormone, TSH）和游离

T4，以早期发现甲状腺功能障碍，而出现甲状腺功

能障碍的患者通常需要FDG-PET扫描明确诊断［42］。

1 级：继续 ICI，并持续监测 TSH 和 FT4； 
2 级：暂停 ICI，甲状腺功能减退患者补充甲状腺

素，甲状腺毒症患者予 β 受体阻滞剂（阿替洛尔

等）缓解，可加用类固醇激素；3 级：暂停 ICI，
入院治疗，予类固醇激素，甲减患者静脉滴注甲状

腺激素，甲状腺毒症患者予硫黄酰胺；4 级：处理

同 3 级［36］。

2.6 肺 炎 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联合治疗

BTC 相关肺炎发生率为 0～25%，75% 以上患者表

现为轻度至中度肺炎［43,44］，一般用药后 9 d～1 年

出现，预示患者有更长的 OS（P＝0.022）［45］。帕

博利珠单抗联合仑伐替尼时，25% 患者发生肺炎，

其中 3 级达 9.4%［17］。此外，Boilève 等［23］的研

究中，1 例患者接受 ICI 和紫杉醇联药用药后，出

现感染性肺炎伴感染性休克。可用静息时和步行 
1 min 后的脉搏血氧饱和度筛查有轻微症状的患

者；进一步查 X 线、肺功能和 CT，出现磨玻璃影、

机化性肺炎样外观和间质性肺炎时，应高度怀疑肺 
炎［43,46］；同时行痰培养、血培养及药敏测试。

1 级：密切监测下继续 ICI；2 级：暂停 ICI，
予 1～2 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松，可给予经验性抗生

素治疗；3 级：禁用 ICI，经验性抗生素治疗［47］，

静脉滴注甲基强的松龙（1～2 mg·kg﹣1·d﹣1），

治疗 48 h 不缓解时，加用免疫抑制剂（英夫利昔单

抗、霉酚酸酯、环磷酰胺等）；4级：处理同 3级［36］。

2.7 肾毒性 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联合治疗

BTC 相关文献中，出现 1 例抗 PD-1 抗体单药所致

5 级肾功能衰竭［8］；联合TKI时，43.7%发生蛋白尿，

其中 3 级占 3.1%［17］；联合化疗时，6% 患者出现

蛋白尿，10% 患者血肌酐增加［28］。抗 PD-1/PD-L1
抗体单药及联药用药后，BTC 患者肾毒性发生的

中位时间为 14 周［37］。在基线肾功能受损的患者

中，抗 PD-1/PD-L1 抗体相对安全［48］。

1 级： 继 续 ICI；2 级： 暂 停 ICI，予 0.5～1 
mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松，若 7 d 无改善或恶化，予

1～2 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松并禁用 ICI；3 级：禁

用 ICI，予 1～2 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松；4 级：处

理同 3 级［36］。

2.8 肌 肉 骨 骼 毒 性 抗 PD-1/PD-L1 抗体单药

及联合治疗 BTC 相关肌肉骨骼毒性表现为肌炎

（0～1%）、肌痛（7～17%）、关节炎或关节痛

（5%）［8,11,18,28］，其中位发病时间为用药后 38 周［36］。

对于肌炎患者，应行肌电图检查，必要时活检。

1 级：继续 ICI，给予非甾体抗炎药镇痛，醛缩

酶等升高且肌肉无力患者口服 0.5 mg·kg﹣1·d﹣1 

泼尼松；2 级：暂停 ICI，非甾体抗炎药加量镇痛，

口服 10～20 mg/d 泼尼松，肌肉受损严重者禁用

ICI；3 级：暂停 ICI，予 0.5～1 mg·kg﹣1·d﹣1 泼

尼松，加用抗风湿药物（甲氨蝶呤）、抗细胞因子

药物（TNF-α），病情严重者禁用 ICI，静脉滴注

1～2 mg·kg﹣1·d﹣1甲基强的松龙及免疫球蛋白、

免疫抑制剂；4 级：处理同 3 级［36］。

2.9 神经毒性 抗 PD-1 抗体联合化疗时神经

毒性发生率为 32%［16］、周围神经病变发生率为

6%～20%［14,16,22,28-29］，用药后 1～68 周均可发生［37］。

2.9.1 重症肌无力 无 1 级不良反应；2 级：入院

治疗，口服新斯的明（30 mg/ 次，每日 3 次），加量

至 120 mg/ 次、每日 4 次，并予 0.5 mg·kg﹣1·d﹣1 

泼尼松；3、4 级：除同 2 级处理外，禁用 ICI，静

脉滴注 0.4 g·kg﹣1·d﹣1 免疫球蛋白或血浆置换，

无效者可加用利妥昔单抗。吉兰 - 巴雷综合征：

一旦出现需快速转移至 ICU，禁用 ICI，静脉滴注

0.4 g·kg﹣1·d﹣1 免疫球蛋白或血浆置换，予 2～ 

4 mg·kg﹣1·d﹣1 甲基强的松龙或 1 g/d 甲基强的

松龙冲击治疗。

2.9.2 周围神经病变 1 级：在监测下继续 ICI 治
疗；2 级：暂停 ICI，予 0.5～1 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼

松；3、4 级：处理同吉兰 - 巴雷综合征。自主神经

病变：1 级：在监测下继续 ICI；2 级：暂停 ICI，予

0.5～1 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松；3、4 级：入院治疗，

禁用 ICI，予 1 g/d 甲基强的松龙冲击治疗。

2.9.3 无菌性脑膜炎及脑炎 无菌性脑膜炎：暂
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停 ICI，口服 0.5 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松或静脉滴注

1 mg·kg﹣1·d﹣1 甲基泼尼松龙；3、4 级须入院

治疗。脑炎：暂停 ICI，试用 1～2 mg·kg﹣1·d﹣1 

甲基泼尼松龙；病情严重者予 1 g/d 甲基强的松龙

冲击治疗，并静脉滴注 0.4 g·kg﹣1·d﹣1 免疫球蛋

白或血浆置换，无效时可加用利妥昔单抗，其中 3
或 4 级须入院治疗［36］。

2.10 垂体炎和原发性肾上腺功能不全 此类免疫

相关 AEs 少见［49］。1.9% 的 BTC 患者因抗 PD-1 抗

体治疗发生 3 级肾上腺功能不全［49］；2.2% 的 BTC
患者因抗 PD-1/PD-L1 抗体联合化疗治疗发生 1～ 

2 级肾上腺功能不全［22］，停用抗 PD-1/PD-L1 抗

体数月后也可发生［50］。应用抗 PD-1/PD-L1 抗体

前应检测血清 TSH、游离 T4、促肾上腺皮质激素

（adreno-cortico-tropic-hormone, ACTH）、皮质醇、

钠和钾水平；若 ACTH 或皮质醇水平异常，需行

ACTH 刺激试验；若垂体功能减退，建议进行垂体

MRI［51］。

1 级：暂停 ICI，肾上腺功能不全患者予

15～20 mg/d 氢化可的松。2 级：暂停 ICI，纠正水

电解质紊乱；肾上腺功能不全患者予 30～50 mg/d 
氢化可的松或 20 mg/d 泼尼松控制急性症状，予

0.05～0.1 mg/d 氟氢可的松；视神经压迫患者口服

1 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松冲击治疗。3、4 级：暂

停 ICI，入院治疗，补充生理盐水，初始给予 50～ 

100 mg 氢化可的松静脉滴注（6～8 h）或口服 1～ 

2 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松冲击治疗，5～7 d 内减量

至口服维持剂量（氢化可的松：15～20 mg/d；泼

尼松：20 mg/d）［36］。

2.11 心脏毒性 相关文献中，抗 PD-1 抗体联合

化疗治疗 BTC 患者导致 1 例患者发生 3 级心肌 
炎［28］，ICI 与紫杉醇联用导致 1 例心脏骤停［23］。

抗 PD-1/PD-L1 抗体心脏毒性一般发生在用药后

2～32 周［52］。心脏毒性症状常被其他免疫 AEs（如

肌炎、肺炎和甲状腺功能减退）症状掩盖，因此

相关症状出现时，应检测脑钠肽（brain natriuretic 
peptide, BNP）、肌钙蛋白、CK、肌酸激酶 -MB
型（creatine kinase MB, CK-MB）等心功能指标，

并行心电图和心超检查，必要时行心脏 MRI、心导

管检查［36］。

1 级：暂停 ICI；2 级：暂停 ICI，及时予 1～ 

2 mg·kg﹣1·d﹣1 泼尼松冲击治疗；3、4 级：除同

2 级处理外，及时转移至心脏监护病房，必要时植

入起搏器，泼尼松冲击治疗无效时加用免疫抑制剂

（英夫利昔单抗、霉酚酸酯等）［36］。

3 小结与展望

抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联药治疗提高了

BTC 的治疗效果，甚至可降期转化治疗，且一半患

者达到病理缓解，部分联合治疗方案已被写入指 
南［13,15］。但是，抗 PD-1/PD-L1 抗体单药及联药治

疗也可导致多种不良反应。抗 PD-1/PD-L1 抗体联

合化疗时，胆道感染的风险可能会增加［16］，部分

患者出现胆道梗阻［23］；联合 TKI 时，有消化道出

血风险；联合抗 CTLA-4 抗体及紫杉醇时，50% 患

者出现剂量限制性毒性，因此临床应避免使用［23］。

不良反应轻微可暂停 ICI，预后一般良好；而对于

重症患者，关键在于早期发现，须禁用 ICI。今后

有必要进一步对 BTC 特异抗 PD-1/PD-L1 抗体不良

反应进行病理生理学研究，深入了解不同人群不良

反应发生率差异机制，进而优化应对策略。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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