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非小细胞肺癌免疫治疗抗药物抗体对临床疗效及不良反应的影响
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　　［摘要］　目的　探索非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者接受免疫检查点抑制
剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）治疗后产生的抗药物抗体（ａｎｔｉｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＤＡ）对患者临床
疗效及不良反应的影响。方法　从陆军军医大学第二附属医院及陆军特色医疗中心收集２０１６年４月
至２０１９年９月使用帕博利珠单抗或纳武利尤单抗的Ⅲ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者共２６例，在首次输注后２个
月左右采集血样，使用酶联免疫法检测血浆中ＡＤＡ水平，并分析ＡＤＡ对ＩＣＩｓ的临床疗效、疾病进展及
免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）的影响。结果　１２例接受纳武利尤单抗治疗
的患者，ＡＤＡ检测结果均为阴性，最佳总体反应率（ｂｅｓｔｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｂＯＲ）为２５．０％，中位无进展生
存期（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）为 ４．１（１．９～２６．９）个月，中位总生存期（ｍｅｄｉａｎｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＯＳ）为１２．４个（４．８～２６．９）月。１４例接受帕博利珠单抗治疗的患者，ｂＯＲ为５０．０％，ｍＰＦＳ
为１０．９（２．２～１５．３）个月，ｍＯＳ为１９．０（３．５～２９．６）个月；其中３例ＡＤＡ阳性，１１例ＡＤＡ阴性，ＡＤＡ阳
性患者的ｍＰＦＳ（９．９ｖｓ１２．４个月，Ｐ＝０．２８０）、ｍＯＳ（１９．０ｖｓ２９．６个月，Ｐ＝０．８７４）以及采血后至出现影
像进展的中位时间（７．５ｖｓ８．６个月，Ｐ＝０．３６５）均短于 ＡＤＡ阴性患者；ＡＤＡ阳性和阴性患者２级以上
ｉｒＡＥｓ的发生率分别为６６．７％和２３．７％。结论　ＡＤＡ监测对于接受 ＩＣＩｓ治疗的 ＮＳＣＬＣ患者有一定临
床价值。帕博利珠单抗ＡＤＡ阳性患者生存时间较短，但ＡＤＡ状态对其ｂＯＲ和ｉｒＡＥｓ的影响不显著。
　　［关键词］　 非小细胞肺癌；抗药物抗体；免疫检查点抑制剂；免疫相关不良反应
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ＤａｐｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｂｏｕｔ２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔ
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　　近年，以免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）如ＰＤ１单抗（帕博利珠单抗和纳武利
尤单抗）或ＰＤＬ１单抗（度伐利尤单抗和阿替利珠单
抗）等为代表的免疫治疗在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的治疗中取得了巨大的进
展，改变了ＮＳＣＬＣ治疗的格局［１］。但仍有许多患者不

能从这些药物中获益，且免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）的发生率在不同个体之间
也存在一定差异。由于 ＩＣＩｓ药物本身具有免疫原性，
输注后可能产生抗药物抗体（ａｎｔｉｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＡＤＡ）。ＡＤＡ可能与药物形成的免疫复合物（ｉｍｍｕｎｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＩＣ）结合，从而阻断药物与靶点的结合，使抗体
失去与ＰＤ１或ＰＤＬ１结合的位点，从而使临床疗效不
佳；或者Ｆｃ受体识别ＩＣ使清除率增强，可产生免疫应
答诱导毒性。总之，这些机制可能导致药物有效性丧

失、药代动力学改变及输注过程中的过敏反应［２－３］。

　　ＯＡＫ研究回顾性分析显示 ＡＤＡ阳性的阿替利珠
单抗病例临床获益减少［４－５］。在需要增强免疫治疗的

患者中，ＡＤＡ的滴度及在治疗期间是否一直存在对疾
病的疗效有影响［６］。不同免疫检查点抑制剂诱导

ＡＤＡ的发生率差异较大，有研究显示阿替利珠单抗、
帕博利珠单抗、度伐利尤单抗和阿维单抗的ＡＤＡ阳性
率分别为 ５４．１％、２．１％、２．９％和 ５．９％［７－９］。在Ⅲ期
ＫＥＹＮＯＴＥ００６研究中，帕博利珠单抗相比依匹单抗在
既往未经治疗的黑色素瘤患者中有更优的无进展生存

期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）［１０］。在晚期尿路上皮癌的二线治疗中，
帕博利珠单抗治疗的 ＯＳ长于阿替利珠单抗［１１－１２］，既

往研究结果提示 ＡＤＡ可能是导致其临床疗效及不良
反应差异的原因。

　　目前，国内尚无关于帕博利珠单抗或纳武利尤单
抗在晚期ＮＳＣＬＣ中ＡＤＡ检测及其临床意义的相关研
究，国外文献多是基于随机对照临床研究的回顾性分

析，真实世界临床应用中极为缺乏 ＡＤＡ与 ＩＣＩｓ疗效、
疾病进展及ｉｒＡＥｓ的相关性研究。本研究选取真实世
界中两个中心使用帕博利珠单抗或纳武利尤单抗治疗

的Ⅲ／Ⅳ期ＮＳＣＬＣ患者，检测血清中ＡＤＡ的产生并分
析其临床意义。

１　资料与方法

１．１　患者及血样采集
　　本研究分别通过陆军军医大学第二附属医院
（２０１９研第１２７０２）和陆军特色医学中心［伦理审批
药字（２０１９）第０２０１号］伦理委员会批准，经患者签署
知情同意书后采集其血液样本，将血样采集到有肝素

的采血管中，２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血浆，液氮
冷冻保存。收集 ２０１６年 ４月至 ２０１９年 ９月在上述
２家医院进行ＩＣＩｓ治疗的Ⅲ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者的预存
血样标本，采血时间为首次输注后 ２个月左右，其中
１２例患者使用纳武利尤单抗治疗（每次３ｍｇ／ｋｇ，输注
６０ｍｉｎ，２次输注间隔时间约 ２周）；１４例患者使用帕
博利珠单抗治疗（每次２ｍｇ／ｋｇ，输注３０ｍｉｎ，２次输注
间隔时间约３周）。
１．２　方法
１．２．１　纳武利尤单抗和帕博利珠单抗的ＡＤＡ检测　
　使用酶联免疫法测定血浆中 ＡＤＡ水平。Ｍａｔｒｉｋｓ
Ｂｉｏｔｅｋ品牌的 Ｓｈｉｋａｒｉ（ＳＡＴＮ）和 Ｓｈｉｋａｒｉ（ＳＡＴＰ）
试剂盒用于定量测定血浆中抗纳武利尤单抗和抗帕博

利珠单抗抗体。取预先包被好纳武利尤单抗或帕博利

珠单抗的９６孔板，将１００μＬ检测缓冲液加入要使用
的孔中，再加入１０μＬ即用型阴性对照、阳性对照和样
品到微量滴定板的相应孔中，分别为：孔 Ａ１（阴性对
照）、Ｂ１（阴性对照）、Ｃ１（阳性对照）、Ｄ１～Ｆ１（均为同一
样品），其余样品标记顺序类推。用封板膜覆盖９６孔
板，轻轻摇晃使孔中的液体混匀，在室温下孵育６０ｍｉｎ。
移除封板膜，移除孵育溶液，用３００μＬ清洗缓冲液清
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洗微孔３次，最后一次置于厚吸水纸上排干多余的溶
液。每孔加入１００μＬ的辣根过氧化物酶，用封板膜覆
盖，在室温下孵育 ６０ｍｉｎ。移除封板膜，移除孵育溶
液，用３００μＬ清洗缓冲液清洗微孔３次，最后一次置
于厚吸水纸上排干多余的溶液。将１００μＬＴＭＢ底物
缓冲液加入每孔中，在室温下避光孵育 ２０ｍｉｎ（无须
封板膜覆盖）。将１００μＬ的终止液加入每孔中使反应
停止，轻轻摇晃使液体混匀，此时孔中液体从蓝色变为

黄色。用分光光度计在 ３０ｍｉｎ内测量各个样品孔在
波长４５０ｎｍ处的光密度值（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）。
１．２．２　ＡＤＡ结果判读　　为使运行有效，设置阳性
对照和阴性对照。阳性对照的ＯＤ值应≥１．０００，阴性
对照的ＯＤ值应＜０．２００，否则，为技术不正确或者怀疑
试剂可能变质，应重复运行。通过临界值评估结果，临

界值为阴性对照的平均光密度（ｍｅａｎｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＭＯＤ）乘以３来估计。
１．２．３　临床评价标准　　治疗前２８ｄ内有影像学基
线评价，基线评价尽量接近第一次输注药物的时间，间

隔８～１２周再次对患者行影像学检查，依据ＲＥＣＩＳＴ１．１
标准［１３］评估患者疗效，肿瘤负荷完全消失为完全缓解

（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ），肿瘤长径缩小≥３０％评价为
部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），出现新病灶或肿瘤长
径增加≥２０％评价为疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ），靶病灶长径缩小未达ＰＲ或增大未达ＰＤ则评价
为疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）。ｉｒＡＥｓ的判定及分级
参照２０１９年中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）免疫检查点抑
制剂相关的毒性管理指南。其严重程度分为４级，从

低到高分别为Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３和Ｇ４级。
１．２．４　生存随访　　对 ＮＳＣＬＣ患者进行随访，以查
阅病例及电话随访为主。记录患者的最佳总体反应率

（ｂｅｓｔｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｂＯＲ；在首次免疫治疗至疾病出
现进展或任何原因死亡，期间疾病出现的单次最佳反

映状态，包括 ＣＲ＋ＰＲ）、ＰＦＳ（从首次用药的时间到第
一次肿瘤进展或者死亡时间）和 ＯＳ（从首次用药的时
间开始至任何原因引起死亡随访的时间）。

１．３　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０版本进行作图并统计分析，
使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线并进行生存分析。通
过描述性统计呈现患者临床基本特征，连续性变量采用

中位数及范围表示；计量资料采用ｔ检验、计数资料采用
卡方检验进行统计分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者临床特征
　　纳入使用纳武利尤单抗及帕博利珠单抗的患者分
别为 １２例和 １４例，ＰＳ评分 １分占比较多，分别为
５８．３％及７８．６％；病例类型分为肺腺癌和肺鳞癌，其中
肺腺癌较多，分别为６６．７％及６４．３％；未吸烟者较多，
分别为５８．３％及５７．１％，其余为肺鳞癌病例。使用纳
武利尤单抗及帕博利珠单抗的临床分期分为Ⅲ期及Ⅳ
期，Ⅳ期病例占比较多，分别为 ７５．０％及 ７８．６％。使
用纳武利尤单抗的治疗中，二线单药方案治疗病例较

多；使用帕博利珠单抗的治疗中，二线联合治疗方案病

例较多，见表１。

表１　患者临床特征［Ｍ（范围），例（％）］

临床特征　　　　　 纳武利尤单抗（ｎ＝１２） 帕博利珠单抗（ｎ＝１４） 总计（ｎ＝２６）

年龄／岁 ６４（５２～８５） ６３（５４～７５） ６４（５２～８５）

性别

　男 １０（８３．３） １０（７１．４） ２０

　女 ２（１６．７） ４（２８．６） ６

ＰＳ评分

　０ １（８．３） １（７．１） ２

　１ ７（５８．３） １１（７８．６） １８

　２ ４（３３．４） ２（１４．３） ６

病理类型

　肺腺癌 ８（６６．７） ９（６４．３） １７

　肺鳞癌 ４（３３．３） ５（３５．７） ９

吸烟（是／否） ５（４１．７）／７（５８．３） ６（４２．９）／８（５７．１） １１／１５

临床分期（Ⅲ／Ⅳ期） ３（２５．０）／９（７５．０） ３（２１．４）／１１（７８．６） ６／２０

免疫治疗

　一线 ３（２５．０） ５（３５．７） ８

　二线 ９（７５．０） ９（６４．３） １８

　联合 ３（２５．０） １２（８５．７） １５

　单药 ９（７５．０） ２（１４．３） １１
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２．２　临床疗效
　　在首次用药后 ２个月左右采血，随访时间 ３．５～
２９．６个月。１２例使用纳武利尤单抗治疗的患者，３例
ＰＲ，９例ＳＤ，ｂＯＲ为２５．０％，ｍＰＦＳ为４．１（１．９～２６．９）
个月，ｍＯＳ为１２．４（４．８～２６．９）个月。１４例使用帕博
利珠单抗治疗的患者，７例 ＰＲ，５例 ＳＤ，２例 ＰＤ，ｂＯＲ
为５０．０％，ｍＰＦＳ为 １０．９（２．２～２５．３）个月，ｍＯＳ为
１９．０（３．５～２９．６）个月（图１）。
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图１　ＮＳＣＬＣ患者免疫治疗临床效果评估

２．３　ＡＤＡ状态与临床疗效的关系
　　接受纳武利尤单抗治疗的１２例患者中，阴性对照
的ＭＯＤ为０．０４６７，阳性 ＯＤ为１．１８８１，ＡＤＡ检测结
果全部为阴性。接受帕博利珠单抗治疗的１４例患者
中，阴性对照的ＭＯＤ为０．０４５６，阳性ＯＤ为１．３７１２，
ＡＤＡ检测阴性１１例，阳性３例；３例ＡＤＡ阳性患者的
ｂＯＲ为１００．０％，ｍＰＦＳ为９．９（４．１～１０．６）个月、ｍＯＳ
为１９．０（１４．８～２９．２）个月，１１例 ＡＤＡ阴性患者的

ｂＯＲ为３６．４％，ｍＰＦＳ为１２．４（２．２～２５．３）个月、ｍＯＳ
为２９．６（３．５～２９．６）个月。生存曲线分析显示，帕博
利珠单抗治疗的ＡＤＡ阳性患者，ｍＰＦＳ和ｍＯＳ在数值
上均显著短于 ＡＤＡ阴性患者，ｍＰＦＳ（Ｐ＝０．２８０）及
ｍＯＳ（Ｐ＝０．８７４）差异无统计学意义（图２）。
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者及ＡＤＡ阴性患者的ｍＰＦＳ及ｍＯＳ

图２　ＡＤＡ状态与临床疗效的关系

２．４　ＡＤＡ的检测状态对临床进展的影响
　　使用纳武利尤单抗的１２例患者，采血时影像进展
有３例，未进展有 ９例，１２例 ＡＤＡ检测均为阴性；采
血后６个月内出现影像进展９例，６个月后进展３例。
使用帕博利珠单抗的１４例患者，采血时均未出现影像
进展，其中３例 ＡＤＡ检测为阳性；采血后出现影像进
展时间大于６个月的病例有９例，小于６个月病例有
５例（图３Ａ）；ＡＤＡ阳性患者采血后出现临床进展中
位数为７．５个月，短于 ＡＤＡ阴性患者的８．６个月，但
差异无统计学意义（Ｐ＝０．３６５），见图３Ｂ。
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图３　ＡＤＡ检测状态对临床进展的影响

２．５　ＡＤＡ状态与ｉｒＡＥｓ的关系
　　使用纳武利尤单抗治疗的 １２例患者，５例发生
ｉｒＡＥｓ，其中 ３例为 Ｇ２级，发生在采血前，２例为 Ｇ３
级，发生在采血后。使用帕博利珠单抗治疗的１４例患
者，３例ＡＤＡ阳性患者中，２例在采血前发生ｉｒＡＥｓ，分
别为 Ｇ２和 Ｇ３级，ｉｒＡＥｓ发生比例为 ６６．７％；１１例
ＡＤＡ阴性患者中，３例在采血前发生 ｉｒＡＥｓ，分别 Ｇ２、
Ｇ２、Ｇ３级，ｉｒＡＥｓ发生比例为２７．３％。大多数ｉｒＡＥｓ表
现为皮疹、腹泻、甲状腺功能异常、肝损伤等。

３　讨论

　　既往大量研究证明，对于肿瘤细胞上 ＰＤＬ１表达
≥５０％的ＮＳＣＬＣ患者，帕博利珠单抗治疗较含铂化疗
方案显著改善了患者的ＰＦＳ及ＯＳ［１４］。关于其产生的
抗肿瘤作用、使用过程中的输注反应及使用后的免疫

相关不良反应机制目前已有较为深入的研究，期望在

临床获益最大化的同时降低 ｉｒＡＥｓ的发生。但关于
ＮＳＣＬＣ患者使用纳武利尤单抗或帕博利珠单抗产生
ＡＤＡ对临床疗效及 ｉｒＡＥｓ的影响研究报道较少，真实
世界的数据更为缺乏。在１２项临床试验中，对３６５５例
晚期或转移性癌症患者进行了帕博利珠单抗免疫原性

评估，在不同癌种中 ＡＤＡ发生率存在差异，在 ＮＳＣＬＣ
患者中的发生率最高，头颈部鳞状细胞癌、结直肠癌和

溃疡性结肠炎的发生率相当，白血病和黑色素瘤的发生

率最低［１５］；ＡＤＡ阳性及 ＡＤＡ阴性的 ｉｒＡＥｓ发生率相
当。此研究收集了大量数据，但未探究ＡＤＡ的产生对
临床疗效以及ｉｒＡＥｓ的影响，这是前瞻性临床试验中符
合方案的临床数据，未能反映临床实践中的整体人群数

据。因此，ＩＣＩｓ产生ＡＤＡ对临床疗效及ｉｒＡＥｓ的影响是
值得探讨的领域。

　　由于不同 ＩＣＩｓ产生的 ＡＤＡ不同，所采用的检测
试剂盒不同，只能针对不同 ＩＣＩｓ分别进行检测。本研
究回顾性收集了１２例纳武利尤单抗及１４例帕博利珠
单抗治疗的ＮＳＣＬＣ患者血浆样本，通过酶联免疫法对
血浆进行ＡＤＡ定量分析，通过电话及病例随访对患者
的疾病进展、使用免疫治疗期间是否产生 ｉｒＡＥｓ及生
存情况进行评估确定，验证 ＡＤＡ状态对临床疗效、疾
病进展及ｉｒＡＥｓ的产生及其程度的影响。ＡＤＡ可能与
药物靶向结合，从而导致药物被清除或中和，致使治疗

效果降低或者丧失［１６］。在 ＣＴＬＡ４阻断剂的研究中，
结果表明ＡＤＡ阳性状态与 ＯＳ显著缩短及风险比显
著增加相关［１７－１８］。本研究中使用纳武利尤单抗或帕

博利珠单抗的 ＮＳＣＬＣ患者，其 ｂＯＲ、ｍＰＦＳ和 ｍＯＳ与
既往研究结果一致［１９－２０］。在１２例使用纳武利尤单抗
的患者ＡＤＡ检测为全阴性，无法判断 ＡＤＡ状态与临
床疗效的相关性。１４例使用帕博利珠单抗的患者中
检测到３例ＡＤＡ阳性病例，其ｍＰＦＳ和ｍＯＳ在数值上
显著小于 ＡＤＡ阴性患者，采血后出现 ＰＤ的 ＡＤＡ阳
性病例较ＡＤＡ阴性病例也更早出现进展，即 ＡＤＡ阳
性对疾病进展具有一定的预测作用。关于 ＡＤＡ与
ｉｒＡＥｓ的相关性，有研究报道，ＡＤＡ形成的免疫复合物
除了可诱导强效的免疫调节作用，激活补体系统、单核

细胞及ＮＫ细胞等的活化，还可能会诱导更多的 ｉｒＡＥｓ
产生［２１］。ｉｒＡＥｓ涉及的靶器官范围广，有时甚至威胁
生命，及时的诊断及临床干预能避免病情恶化［２２－２３］。

然而，本研究中ｉｒＡＥｓ的发生及分级与 ＡＤＡ状态无明
显相关性，帕博利珠单抗的 ＡＤＡ阳性患者发生≥２级
ｉｒＡＥｓ为６６．７％，均为采血前发生，难以判断 ＡＤＡ对
ｉｒＡＥｓ的影响。本研究具有一定的局限性，由于样本量
较小，ＡＤＡ对临床疗效、疾病进展及ｉｒＡＥｓ的影响有待
将来更多研究证实。尽管存在局限性，但本研究揭示了

真实世界中病例的ＡＤＡ状态与临床疗效、疾病进展及
ｉｒＡＥｓ的初步关系。随着精准治疗的到来，将更需要观
测对药物有反应的个体之间的差异，以及出现的不良反

应的表现形式，在治疗过程中多角度的对疾病进行观

测，可使患者从治疗中获益最大。
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