
中国肿瘤生物治疗杂志  http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Oct. 2023, Vol. 30, No.10

∙临床研究∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.10.009              
       

抗PD-1抗体治疗患者发生免疫相关不良反应前后白细胞、中性粒细胞

变化的分析
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[摘  要]  目的：通过对比免疫相关不良反应（irAE）发生前后血常规中主要指标的变化，为鉴别诊断 irAE及感染性炎症提供新

依据。方法：回顾性分析201例2018年8月至2022年6月在河南省肿瘤医院接受抗PD-1抗体治疗后出现 irAE的肿瘤患者的临

床资料，包括抗PD-1抗体治疗前、发生 irAE前及 irAE后血常规的主要指标，采用配对 t检验分析治疗前后血常规指标值的统计学

差异。采用定性变量的配对c2检验分析治疗前后血常规指标值的阳性率（高于正常值的比例）的统计学差异。结果：从201例患

者中观察到了258次 irAE，其中27例（13.4%）患者发生了2种及以上类型的 irAE，214次（82.94%）irAE未引起发热；irAE发生后

与抗PD-1抗体治疗前相比，白细胞计数（t=1.087, P=0.278）、中性粒细胞计数（t=0.959, P=0.338）及中性粒细胞百分比（t=0.817，

P=0.414）未见明显升高，且三指标高于正常值的病例数分别为28 vs 38（χ2=1.737，P=0.187）、32 vs 44（χ2=2.222，P=0.136）、45 vs 55

（χ2=1.240，P=0.265）,差异均无统计学意义。结论：irAE发生后患者外周血白细胞计数、中性粒细胞计数及中性粒细胞百分比无

明显变化，这对鉴别诊断感染性炎症可能具有参考意义。
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Analysis of leukocyte and neutrophil changes before and after immune-related 
adverse events in patients treated with anti-PD-1 antibodies
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University, Henan Cancer Hospital, Zhengzhou 450000, Henan, China)

[Abstract]  Objective: To provide a new basis for the differential diagnosis of immune-related adverse events (irAEs) and infectious 

inflammation by comparing the changes of the main indicators in blood routine examination before and after the occurrence of irAEs. 

Methods: The clinical data of 201 patients with malignant tumors who had irAEs after receiving anti-PD-1 antibody therapy in Henan 

Cancer Hospital between August 2018 and June 2022 were retrospectively analyzed. The main indicators of blood routine examination 

before anti-PD-1 antibody treatment, before and after irAEs were collected. The statistical differences of blood routine index values 

before and after treatment were analyzed by paired t-test. Chi-square test was used to analyze the statistical difference in the 

positive rate (the proportion of blood routine index values above normal) before and after treatment. Results: 258 irAEs were 

observed in the 201 patients, of which 27 (13.4%) developed 2 or more types of irAEs, and 214 (82.94%) irAEs did not cause fever; 

The white blood cell count (t=1.087, P=0.278), neutrophil count (t=0.959, P=0.338) and neutrophil percentage (t=0.817, P=0.414) did 

not increase significantly after irAEs compared with those before anti-PD-1 antibody treatment. The numbers of cases above the 

normal value were 28 vs 38 (χ 2=1.737, P=0.187), 32 vs 44 (χ2=2.222, P=0.136), 45 vs 55 (χ2=1.240, P=0.265), and the differences  

were not statistically significant. Conclusion: After the occurrence of irAEs, there were no significant changes in peripheral blood 

white blood cell count, neutrophil count and neutrophil percentage, which may be of reference significance for the differential diagnosis 

of infectious inflammation.
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过去十年中，抗程序性死亡蛋白-1（programmed 

death protein-1，PD-1）抗体已经成为一些实体和血液

系统肿瘤的一线治疗方法[1]。抗 PD-1抗体通过与T

细胞上表达的抑制性受体或其配体结合，阻断免疫

系统的抑制性信号发挥抗肿瘤作用[2]。然而，使用抗

PD-1抗体治疗会导致与自身免疫相关的严重不良反
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应，而这是常规化疗不会发生的。这种缺陷被称为

免疫相关不良反应（immune-related adverse event, 

irAE），此种激活的免疫功能已被证明会损害全身重

要器官[3-4]，是机体对外来伤害进行攻击保护时自身

机体的正常反应。在抗PD-1抗体治疗临床研究中，

约 2/3 的患者会出现至少一项 irAE[5]。当患者发生

irAE时，需要在早期与感染性反应相鉴别，从而进行

针对性的治疗。虽然，已经有一些关于 irAE的预测

因素的报道，但目前还未见已确定因素的报道[6]。外

周血中白细胞计数与中性粒细胞百分比是反映全身

炎症的指标，它可以很容易地从常规血液检测结果

中获得。本研究回顾性研究了在接受抗PD-1抗体治

疗的肿瘤患者中 irAE发生前后外周血白细胞和中性

粒细胞计数及中性粒细胞百分比值的变化，为鉴别

irAE与细菌性感染炎性反应从而及早诊断 irAE提供

参考依据。

1  资料与方法

1.1  病例选择

本研究从 2018 年 8 月至 2022 年 6 月间在河南

省肿瘤医院免疫治疗科接受抗 PD-1 抗体治疗的

6 223例患者中筛选出201例发生 irAE的肿瘤患者的

临床资料，每例发生 irAE的患者均有经治医生在医

疗档案中记录，当一个患者有多种不同器官的 irAE

时，只保留每种类型的 irAE首次发生的数据资料，全

部患者临床资料和随访资料完整。

病例纳入标准:（1）经组织病理学确诊为恶性肿

瘤；（2）整个治疗过程中使用过抗PD-1抗体药物，包

括其他治疗方式联合使用抗PD-1抗体；（3）医疗档案

中记录的 irAE；（4）均签署知情同意书，并接受抗

PD-1抗体药物治疗；（5）具有在接受抗 PD-1抗体治

疗前1周内、确诊 irAE前1周内及确诊 irAE后但未使

用激素治疗前的血生化资料；（6）病历资料完整，可

进行随访。病例排除标准：（1）使用除抗PD-1抗体以

外的其他免疫治疗方式引起的 irAE；（2）与免疫无关

的不良反应；（3）体力状况评分（ECOG 评分）3分

及3分以上的患者（这些患者不应接受包括免疫抑制

剂在内的全身治疗）；（4）有活动性自身免疫性疾病

或自身免疫性疾病史的患者；（5）接受抗PD-1抗体治

疗后出现感染性或其他毒性或传染性疾病者。

1.2  数据采集

从患者电子病历中提取临床信息，包括：（1）基

本临床资料信息，如年龄、性别、原发性恶性肿瘤的

类型、分期、治疗方法、美国东部肿瘤协作组（Eastern 

Cooperative Oncology Group，ECOG）评分等；（2）接

受抗 PD-1抗体治疗前 1周内、确诊 irAE前 1周内及

确诊 irAE 后但未使用激素治疗前患者的血常规指

标，包括白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数、中性粒细胞百分比、淋巴细胞百分比、血小板计

数和C反应蛋白等；（3）抗 PD-1 抗体药物的种类；

（4）irAE的类型、持续时间、irAE的严重程度、使用激

素治疗 irAE情况、发生 irAE时发热情况等。

临床分期参照 2018年国际抗癌联盟（Union for 

Internationl Cancer Control，UICC）分期标准。根据通

用不良反应术语标准（Common Terminology Criteria 

Adverse Events，CTCAE）第 5版对 irAE进行评价，分

为1~5级。

1.3  观察指标

观察指标为白细胞计数、中性粒细胞计数和淋

巴细胞百分比的动态变化，以及中性粒细胞与淋巴

细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）的动

态变化。白细胞计数正常值为（3.5~9.5）×109/L，中性

粒细胞计数正常值为（1.8~6.3）×109/L，淋巴细胞计数

正常值为（1.1~3.2）×109/L，中性粒细胞百分比正常值

范围为 40%~75%，淋巴细胞百分比正常值范围为

20%~50%。

1.4  统计学处理

采用 Graphpad Prism8软件进行统计学分析并进行

绘图。符合正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，采用配对

t检验/Wilcoxon符号秩检验比较从基线到 irAE发生后

血常规指标值的统计学差异。采用定性变量的配对c2

检验/Fisher精确检验分析从基线到 irAE发生后血常规

指标值的阳性率（高于正常值的比例）的统计学差异。

以P<0.05或P<0.01为差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  接受抗PD-1抗体治疗患者的临床基线特征

从201例接受抗PD-1抗体治疗或包含抗PD-1抗

体的联合治疗的患者病历资料中收集了相关临床资

料（表 1）。患者的中位年龄为 63（24~88）岁，67.2%

为男性，32.8%为女性。其中，有 10例患者在治疗过

程中接受了2种及2种以上的抗PD-1抗体治疗，27例

患者发生了2次及2次以上不同器官的 irAE。

2.2  irAE的种类及发生时间分析

从 201例患者中观察到了 258次 irAE，最常见的

irAE 是间质性肺炎，其次是甲状腺、皮肤 irAE。其

中 ，214 次（82.94%）irAE 未引起发热 ，对 150 次

（58.14%）irAE 进行了激素治疗，有 102 次（39.53%）

irAE发生后停止抗PD-1抗体治疗。2次间质性肺炎

及1次心脏 irAE均为5级，均因发生 irAE而死亡。一

半以上的 irAE发生的时间集中在抗 PD-1抗体治疗

后3~6个月内（图1）。
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表1  201例接受抗PD-1抗体治疗患者的基线临床特征

临床特征                     

年龄/岁

<40

40-59

≥60

性别

男

女

BMI

<18.5

18.5~23.9

24~30

>30

ECOG评分

0

1

2

是否吸烟

是

否

肿瘤部位

恶性黑色素瘤

肺部肿瘤

肝胆胰肿瘤

女性生殖系统肿瘤

肾肿瘤

食管胃肿瘤

其他部位

分期

Ⅰ-Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

未分期

治疗线数

1线

2线

3线

治疗药物

信迪利单抗

卡瑞利珠单抗

帕博利珠单抗

替雷利珠单抗

特瑞普利单抗

纳武利尤单抗

例数（%）

12（6.0）

74（36.8）

115（57.2）

135（67.2）

66（32.8）

18（9.0）

118（58.7）

57（28.3）

8（4.0）

77（38.3）

115（57.2）

9（4.5）

94（46.8）

107（53.2）

21（10.5）

63（31.3）

19（9.5）

13（6.4）

15（7.5）

56（27.9）

14（6.9）

17（8.5）

23（11.4）

137（68.1）

24（12.0）

78（38.8）

54（26.9）

69（34.3）

66（32.8）

64（31.8）

26（12.9）

13（6.5）

24（12.0）

8（4.0）

2.3  患者接受抗 PD-1抗体治疗后从基线到第一次

出现 irAE血常规的变化

从 201例患者中观察到了 258次 irAE，基线为接

受抗PD-1抗体治疗前最近一次血常规。201例患者

从基线到发生 irAE后各阶段血常规指标的中位数均

在正常值范围内，与基线相比，发生 irAE后白细胞

计数（t=1.087，P=0.278）、中性粒细胞计数（t=0.959，

P=0.338）、中性粒细胞百分比（t=0.817，P=0.414）、淋

巴细胞计数（t=1.126，P=0.261）、淋巴细胞百分比

（t=0.091，P=0.927）、NLR（t=1.286，P=0.200）未见明

显上升（均P>0.05，图 2），超过正常值的例数占各指

标总例数的百分比无明显变化（均P>0.05，表2）。

2.4  单用抗PD-1抗体治疗患者血常规指标变化分析

根据患者治疗方式分为 3组：抗 PD-1抗体治疗

组患者 72例（35.8%）、化疗联合抗 PD-1抗体治疗组

患者 78例（38.8%）、靶向联合抗 PD-1抗体治疗组患

者51例（25.4%）。

从 72例单用抗 PD-1抗体治疗的患者中观察到

了 105次 irAE，这些患者从基线到发生 irAE后各阶

段血常规指标的中位数均在正常值范围内，与基线

相比，发生 irAE后白细胞计数（t=0.877，P=0.383）、中

性粒细胞计数（t=0.276，P=1.095）、中性粒细胞百

分比（t=0.516，P=0.653）、淋巴细胞计数（t=0.464，

P=0.735）、淋巴细胞百分比（t=0.897, P=0.131）、NLR

（t=0.311，P=1.018）未见明显上升（均 P>0.05，图 3），

超过正常值的例数占各指标总例数的百分比无明显

变化（均P>0.05，表3）。

3  讨  论

近年来，在免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitor，ICI）的临床应用中 irAE 的发生非常普遍。

ICI激活的T细胞可对人体的各器官组织造成损伤，

引起 irAE[7]。然而，目前对 irAE发生机制的研究仍处

于早期阶段，尚无公认的机制来解释 irAE。一些研

究[8]显示，ICI单药治疗中所有级别 irAE的发生率高

达 90%。在抗 PD-1/PD-L1 药物的Ⅲ期试验中，总

irAE发生率为27%~78%[9]。

肿瘤微环境，尤其是炎症反应在肿瘤的发生发

展中起重要作用[10]。血液中反映全身炎症反应的可

测量参数包括C反应蛋白、白蛋白、某些细胞因子和

白细胞及其亚型等变化[11]。炎症反应的生化标志物

已被纳入几种肿瘤的预后评分中[12]。淋巴细胞（主要

是T淋巴细胞）参与抗肿瘤免疫反应，抑制肿瘤细胞

的增殖[13]。相反，中性粒细胞通过作用于肿瘤细胞和

肿瘤微环境来促进肿瘤的进展[14]。有研究[15]认为，外

周血中性粒细胞计数与肿瘤内中性粒细胞计数相

关。irAE的临床特征相对隐蔽、影像学变化细微，早

期常难以确诊。由于免疫反应的滞后性和持续性，

一些毒副作用可能较晚出现甚至在用药停止后出

现，并有慢性毒副作用的可能性，故临床上对于 irAE
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菱形：从开始抗PD-1抗体治疗后到第一次发生 irAE的时间；竖线：irAE发生所需时间的中位数。

图1  irAE发生的时间分布图

黑色横线：白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞计数及中性粒细胞、淋巴细胞百分比的中位数均在正常范围内。

图2    201例患者从基线到发生 irAE后的血常规指标水平的变化

表2    201例患者不同治疗阶段超过正常值的血常规指标的变化（n）

时  间    

irAE发生后

基线

χ2

P

irAE发生后

irAE发生前

χ2

P

白细胞计数>9.5×109/L

28

38

1.737

0.187

28

17

2.946

0.086

中性粒细胞计数>6.3×109/L

32

44

2.222

0.136

32

19

3.788

0.052

中性粒细胞百分比>75%

55

45

1.240

0.265

55

45

1.240

0.265
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黑色横线:白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞计数及中性粒细胞、淋巴细胞百分比的中位数均在正常范围内。

图3    72例单用抗PD-1抗体治疗的患者从基线到发生 irAE后的血常规指标水平的变化

表3    72例单用抗PD-1抗体治疗的者不同治疗阶段超过正常值的血常规指标的变化（n）

时  间

irAE发生后

基线

χ2

P

irAE发生后

irAE发生前

χ2

P

白细胞计数>9.5×109/L

7

9

0.271

0.603

7

3

1.680

0.195

中性粒细胞计数>6.3×109/L

5

10

1.795

0.180

5

4

0.116

0.733

中性粒细胞百分比>75%

15

15

0

0.999

15

16

0.038

0.846

应给予及时有效的管理[16]。目前主要的临床挑战是

在 irAE发生前及早识别易感患者，以便监测 irAE的

发展。此外，常见的临床治疗策略大多是免疫治疗

与化疗或靶向治疗相结合，因此很难判断出现的不

良反应是否由单纯的免疫治疗引起，表明准确识别

irAE很重要。irAE也可以看作是一种炎性改变，但

它又与普通细菌感染不同。当发生局部感染或血液

感染时，机体会启动一系列免疫应答机制，外周血细

胞形态和数量也会随之发生改变，白细胞和中性粒

细胞计数及中性粒细胞百分比常常会有所增加，同

时中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞形态学方面也

会发生变化，这些可作为感染的早期诊断指标[17-19]。

也有研究结果[20]表明，白细胞计数增加与3~4级 irAE

和肺与胃肠道 irAE 有关。虽然大多数医务人员认

为，细菌感染和 irAE在临床表现、实验室指标上是有

区别的，但证实此说法的研究相对较少。在本研究

所有患者中，从使用 PD-1至发生 irAE后各个阶段，

血常规主要指标的中位数水平均在正常值范围内，

发生 irAE后未使用激素治疗前最近一次血常规中白

细胞和中性粒细胞计数，以及中性粒细胞百分比较

使用PD-1前无明显上升，irAE发生后未使用激素治

疗前白细胞和中性粒细胞计数、中性粒细胞百分比

高于正常值的患者所占总人数的比例与 irAE发生前

三指标高于正常值的患者所占总人数的比例相比无

明显变化（均P>0.05），且 irAE发生时出现发热的人

数较少（9.7%）。这与细菌感染炎性反应中患者的白

细胞和中性粒细胞计数及中性粒细胞百分比会明显

上升并超过正常值上限且多数伴随发热症状的特点

有所不同，在单用PD-1组中此现象更为明显，据此推

测，白细胞计数、中性粒细胞计数及中性粒细胞百分

比无明显升高可能作为鉴别 irAE和细菌性感染炎性

反应的依据。

在靶向联合抗 PD-1 抗体治疗和化疗联合抗

PD-1抗体治疗两个亚组中，本研究也观察到上述变

化，但因化疗药物和靶向药物会影响炎性指标，所以

本研究未展开讨论。
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本研究仍有一些不足之处。首先，研究设计为

回顾性研究，影响因子众多，但实际临床上的情况也

同样复杂。其次，同时发生的感染可能已经被忽视

了。再者，有的 irAE发生的节点不容易确定，或发生

前后时间间隔较长，不能及时记录到指标数据，这可

能增加了潜在的选择偏倚。最后，本研究未设计对

照组，因此目前本课题组正在开展统计使用抗PD-1

抗体后发生细菌性感染的对照组的回顾性研究。

综上所述，本研究分析了接受抗PD-1抗体治疗

后发生 irAE的患者血常规中主要指标的动态变化，

为鉴别免疫相关性炎症和细菌感染性验证从而早发

现、早诊断 irAE提供了重要的见解，但这些指标须在

患者病情变化中综合评估，而不是单独诊断。希望

会有更多的证据来帮助在免疫治疗下更好的管理

患者。
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