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特瑞普利单抗注射液临床合理应用分析与评价
杨军军，郭小红，朱冬梅*

（南通大学附属肿瘤医院/南通市肿瘤医院药学部，江苏 南通 226361）

[ 摘要 ] 目的目的　分析特瑞普利单抗注射液临床使用情况，评价临床用药合理性和安全性。方法方法　选取 2024 年 1 月至 2024 年 12 月于南

通大学附属肿瘤医院住院并使用特瑞普利单抗注射液的 240 例患者资料，统计病例资料和临床用药情况，对特瑞普利单抗注射液临床

用药合理性和安全性进行评价。结果结果　临床应用中，9.58% 的患者存在超适应证用药情况；14.17% 的患者用药剂量与药品说明书推荐

用法用量不符。≥ 3 级不良事件占 22.60%。年龄 ≥ 65 岁、治疗疗程 ≥ 3 个月、接受联合治疗、单次给药剂量不符合药品说明书用法用

量的患者，药物不良事件发生率更高（P < 0.05）。结论结论　临床用药中存在特瑞普利单抗注射液用药不合理情况，使用免疫检查点抑制

剂应严格遵循循证医学的指导原则，药学部应加强对处方的审核和点评，确保患者用药的安全性和有效性。
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Evaluation and Analysis on Rational Clinical Application of Toripalimab 
Injection
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[Abstract] Objective　To analyze the clinical application of toripalimab injection and evaluate its medication rationality and safety.

Methods　Clinical data of 240 patients who were hospitalized in the Affiliated Tumor Hospital of Nantong University from January 

2024 to December 2024 and administered toripalimab injection were collected, and the patient case data and clinical medication were 

counted to evaluate the rationality and safety of clinical medication of toripalimab injection. Results　In clinical application, cases of 

off-label use accounted for 9.58%. Meanwhile, cases with dosage deviating from the labeled instructions accounted for 14.17%. Adverse 

reactions of grade ≥ 3 accounted for 22.60%. The incidence of adverse drug events was higher in patients aged ≥ 65 years, with a 

treatment duration of ≥ 3 months, receiving combination therapy, and with a single dose inconsistent with the package insert (P < 0.05). 

Conclusion　There is irrational use of toripalimab injection in clinical medication. The use of immune checkpoint inhibitors should 

strictly follow the guiding principles of evidence-based medicine, and the pharmacy department should strengthen the review and 

comment on prescriptions to ensure the safety and effectiveness of patients' medication.
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肿瘤治疗已进入靶向治疗和免疫治疗并存的时

代。相较于传统治疗手段，免疫治疗整体耐受性良

好，抗肿瘤疗效突出，现已成为继手术、放疗、化

疗和靶向治疗之后又一重要抗肿瘤治疗手段[1]。

2018 年 12 月特瑞普利单抗在中国被批准上市，是

中国首个具有完全自主知识产权的国产抗程序性死

亡受体 1 （programmed death-1，PD-1） 单克隆抗

体[2]。它通过阻断 PD-1/程序性死亡受体配体 1

（programmed death-ligand 1，PD-L1）信号通路，逆

转肿瘤介导的免疫抑制，改善肿瘤微环境免疫状态，

增强机体抗肿瘤免疫应答[3-4]。特瑞普利单抗最初应

用于黑色素瘤，随后拓展至复发或转移性鼻咽癌、

局部晚期或转移性尿路上皮癌[5]。截至目前，该药

已在黑色素瘤、肺癌、胃癌、肝细胞癌、胰腺神经

内分泌肿瘤、鼻咽癌和尿路上皮癌等多种肿瘤中展

现出抗肿瘤活性[6-7]。考虑到特瑞普利单抗在癌症

治疗领域中的重要地位，本研究通过收集南通大学

附属肿瘤医院患者的病历资料，评价特瑞普利单抗

注射液在医院的应用现状和临床用药合理性，进一

步提高特瑞普利单抗注射液在临床用药中的安

全性。

1  资料与方法
1.1  一般资料

本研究已通过医院伦理委员会审批（伦理批号：

LW2025007）。从医院电子病历系统中选取 2024 年

1 月至 2024 年 12 月在南通大学附属肿瘤医院住院

并使用特瑞普利单抗注射液[上海君实生物医药科技

股份有限公司，国药准字 S20191003；规格：80 mg

(2 mL)/瓶]治疗的患者病历，每个季度抽取 60 例，

共抽取 240 例。纳入标准：①患者精神、意识正常；
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②年龄 ≥ 18 岁；③住院期间接受特瑞普利单抗注射

液治疗，临床病历资料完整、可追溯。排除标准：

患者资料不全或缺少关键数据。

1.2  方法

收集患者资料和用药信息，包括性别、年龄、

卡氏功能状态评分 （Karnofsky Performance Status，

KPS）、合并症、是否肿瘤多发、治疗类型、联合用

药、用药剂量、用药周期数等。

1.3  评价标准

1.3.1  临床合理应用评价　根据国家药品监督管理局

核准的特瑞普利单抗注射液说明书[8]，本品国内获

批适应证包括：①既往接受全身系统治疗失败的不

可切除或转移性黑色素瘤；②含铂化疗失败的局部

晚期或转移性尿路上皮癌；③二线及以上系统治疗

失败的复发/转移性鼻咽癌；④联合顺铂和吉西他滨

一线治疗局部复发或转移性鼻咽癌；⑤联合紫杉醇

和顺铂一线治疗不可切除局部晚期/复发或转移性食

管鳞癌；⑥联合培美曲塞和铂类一线治疗表皮生长

因子受体基因突变阴性和间变性淋巴瘤激酶阴性、

不可手术切除的局部晚期或转移性非鳞状非小细胞

肺癌。用法为：适应证①②③推荐剂量 3 mg·kg-1，

每 2 周 1 次；适应证④⑤⑥推荐剂量 240 mg，每 3

周 1 次，直至疾病进展或出现不可耐受毒性。首次

静脉输注至少 60 min，若耐受良好，后续可缩短至

30 min。不得快速静脉注射或推注给药。

1.3.2  疗效评价　依据实体瘤疗效评价标准 1.1 版

（RECIST 1.1） [9]， 评 价 指 标 包 括 客 观 缓 解 率

（objective response rate， ORR） 和 疾 病 控 制 率

（disease control rate，DCR）。ORR 定义为达到完全

缓解和部分缓解占全部可评估病例的比例；DCR 定

义为达到完全缓解、部分缓解和疾病稳定的患者占

全部可评估病例的比例。

1.3.3  药物不良事件评价　采用诺氏（Naranjo's）药

物不良反应评估量表[10]进行药物不良事件的关联性

评价，评价等级分为 3 级：肯定（总分 ≥ 9 分）、很

可能（5 ~ 8 分）、可能（1 ~ 4 分）。不良事件严重

程度参照不良事件通用术语评价标准 5.0 版进行分

级：1 级（轻度）、2 级（中度）、3 级（重度）、4 级

（危及生命）、5 级（死亡）。

1.4  统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析。计数资料

以例（%）表示，组间比较采用 Pearson χ2 检验（未

采用连续性校正），P < 0.05 表示差异具有统计学

意义。

2  结果
2.1  患者基线资料

本研究纳入 240 例患者，纳入 10 种肿瘤类型，

包括黑色素瘤 77 例；尿路上皮癌 57 例；鼻咽癌 43

例；食管癌 26 例；肺癌 14 例；胃癌 8 例；宫颈癌

5 例；直肠癌 3 例；淋巴瘤 2 例；软组织肉瘤 5 例。

基线资料见表 1。

2.2  临床疗效评价

各瘤种患者的临床疗效详见表 2。

表1  患者基线资料

临床资料

性别

男

女

年龄

< 65岁

≥ 65岁

KPS评分

< 60分

60 ~ < 70分

70 ~ 80分

> 80分

合并症

高血压

糖尿病

冠心病

肿瘤多发

是

否

治疗类型

新辅助/术后辅助化疗

一线

二线

多线

联合用药

单药

联合化疗（含单药维持治疗）

联合靶向（含单药维持治疗）

联合靶向加化疗（含单药维持治疗）

用药周期数

< 3个

3 ~ 6个

> 6个

n

169

71

186

54

6

24

58

152

85

74

52

38

202

20

108

74

38

51

102

67

20

59

94

87

百分比/%

70.42

29.58

77.50

22.50

2.50

10.00

24.17

63.33

35.42

30.83

21.67

15.83

84.17

8.33

45.00

30.83

15.83

21.25

42.50

27.92

8.33

24.58

39.17

36.25

KPS：卡氏功能状态评分
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2.3  临床合理应用评价

本研究中 90.42% 的患者用药符合说明书适应

证，9.58% 的患者存在超适应证用药。所有患者均

通过静脉输注给药，14.17% 的患者用法用量不符合

说明书。其中 2.50% 的患者调整了给药剂量和频率，

1.67% 的患者改变了给药频率，其余患者虽剂量不

同但均每 2 周给药 1 次，部分患者的实际用药间隔

未严格遵守说明书，间隔在 7 ~ 20 d 不等，见表 3。

2.4  药物不良事件评价

观察患者药物不良事件，共有 146 例患者发生

不良事件，其中发生 ≥ 3 级不良事件者 33 例

（22.60%），不良事件多为轻度至中度，无死亡事

件。最常见的不良事件为内分泌疾病、胃肠系统疾

病、血液及淋巴系统疾病、肝胆系统疾病和皮肤及

皮下组织疾病。特瑞普利单抗注射液不良事件相关

性评价未见“肯定”等级，其中“很可能”占

47.26% （69/146），其余为“可能”，经治疗后均有

所改善或治愈，见表 4。

表4  特瑞普利单抗注射液相关不良事件类型分布 （以患者计）

内分泌疾病

胃肠系统疾病

血液及淋巴系统疾病

肝胆系统疾病

皮肤及皮下组织疾病

感染及侵染

甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进、甲状腺炎、肾上腺

功能不全

恶心、腹泻、便秘、腹痛、呕吐

贫血、白细胞减少症、血小板减少症、淋巴细胞减少

症、中性粒细胞减少症

肝功能异常、肝炎

皮疹、瘙痒、皮肤色素脱失、皮炎

感染性肺炎、上呼吸道感染、尿路感染、皮肤软组织

感染

36（24.66）

30（20.55）

28（19.18）

18（12.33）

13（8.90）

6（4.11）

0

8

17

0

3

2

26

9

8

6

9

5

10

21

20

12

4

1

不良事件类型 临床表现
所有级别/例

(%)
≥ 3级

不良事件相关性评价

很可能 可能

表3  临床合理应用评价

合理性

药品说明书适应证

超适应证

符合说明书用法用量

不符合说明书用法用量

临床应用

黑色素瘤

尿路上皮癌

鼻咽癌

食管癌

肺癌

胃癌

宫颈癌

直肠癌

淋巴瘤

软组织肉瘤

3 mg∙kg-1或240 mg

2 mg∙kg-1，每2周1次

4 mg∙kg-1，每2周1次

5 mg∙kg-1，每2周1次

6 mg∙kg-1，每2周1次

7 mg∙kg-1，每2周1次

240 mg，每2周1次

n

77

57

43

26

14

8

5

3

2

5

206

6

4

7

8

5

4

百分比/%

32.08

23.75

17.92

10.83

5.83

3.33

2.08

1.25

0.83

2.08

85.83

2.50

1.67

2.92

3.33

2.08

1.67

表2  临床疗效评价

肿瘤类型

黑色素瘤

尿路上皮癌

鼻咽癌

食管癌

肺癌

胃癌

宫颈癌

软组织肉瘤

n

77

57

43

26

14

8

5

5

ORR/例 （%）

35（45.45）

21（36.84）

14（32.56）

18（69.23）

9（64.29）

2（25.00）

3（60.00）

1（20.00）

DCR/例 （%）

65（84.42）

45（78.95）

35（81.40）

23（88.46）

13（92.86）

3（37.50）

4（80.00）

3（60.00）

ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；直肠癌和淋巴瘤例数 < 
5，样本量过低未单独统计
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代谢及营养疾病

心脏疾病

精神系统疾病

神经系统疾病

血管疾病

眼科疾病

食欲减退、高血糖症、高脂血症、低钠血症、低钾血

症、低蛋白血症

心动过速、心律失常、心力衰竭

失眠

头痛、头晕、周围神经病变

高血压、低血压

视物模糊、干眼症、结膜炎

4（2.74）

3（2.05）

3（2.05）

2（1.37）

2（1.37）

1（0.68）

2

1

0

0

0

0

4

1

0

0

1

0

0

2

3

2

1

1

续表4

不良事件类型 临床表现
所有级别/例

(%)
≥ 3级

不良事件相关性评价

很可能 可能

2.5  不良事件分布差异性

年龄 ≥ 65 岁、治疗 ≥ 3 个月、联合治疗及单次

给药剂量不符合说明书用法用量的患者不良事件发

生率更高（P < 0.05），见表 5。

3  讨论
3.1  特瑞普利单抗注射液的临床使用情况

本研究纳入的 77 例黑色素瘤患者 ORR 为

45.45% （35/77），DCR 为 84.42% （65/77），与 Lin

等[11]的研究结果（ORR 44.4%）基本一致。43 例鼻

咽癌患者 ORR 为 32.56% （14/43），DCR 为 81.40% 

表5  不同临床特征患者不良事件发生情况 （以患者计）

因素

性别

男

女

年龄

< 65岁

≥ 65岁

基础疾病

是

否

治疗疗程

< 3个月

≥ 3个月

肿瘤多发

是

否

吸烟史

是

否

饮酒史

是

否

用药方案

单药

联合治疗

单次给药剂量

符合说明书用法用量

不符合说明书用法用量

n

169

71

186

54

172

68

82

158

38

202

72

168

59

181

51

189

206

34

发生例数/ 例(%)

103（60.95%）

43（60.56%）

102（54.84%）

44（81.48%）

107（62.21）

39（57.35）

40（48.78）

106（67.09）

18（47.37）

128（63.37）

42（58.33）

104（61.90）

38（64.41）

108（59.67）

21（41.18）

125（66.14）

120（58.25）

26（76.47）

χ2

0.003

12.468

0.482

7.594

3.436

0.270

0.419

10.502

4.065

P

0.956

< 0.001

0.487

0.006

0.064

0.604

0.517

0.001

0.044

注： 以发生任意不良事件的患者为计数单位， 每名患者仅计数1次；百分比 = 该组发生例数 / n × 100%

注：以发生不良事件的患者为计数单位；同一患者发生多项不良事件时，仅选取严重程度最高的一项归入对应的系统器官分类；百分比分
母为发生不良事件的患者数（146例）
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（35/43），与 Mai 等[12]的 JUPITER-02 研究中的结果

接近，支持了该方案在本院的合理应用。

晚期皮肤黑色素瘤临床可选治疗手段有限，但

特瑞普利单抗联合血管内皮生长因子抑制剂阿昔替

尼用于黏膜黑色素瘤治疗显示出较好疗效[13]。Yu

等[14]的荟萃分析中，特瑞普利单抗联合治疗在晚期

胃癌患者中的 ORR 为 41.4%，DCR 为 83.6%。一项

Ⅱ期研究中[15]，索凡替尼联合特瑞普利单抗在初治

晚期 PD-L1 阳性非小细胞肺癌患者中的 ORR 为

57.1%。本研究中胃癌和肺癌 ORR、DCR 与文献报

道结果存在差异。可能与本研究亚组样本量小、肿

瘤异质性及联合方案/治疗线数差异有关，未来应进

一步研究以明确特瑞普利单抗在超适应证及非标准

用药中的获益人群。

3.2  特瑞普利单抗注射液超适应证用药

本研究显示，9.58% 的病例存在超适应证用药，

用于胃癌、宫颈癌等未获批瘤种。其中 5 例宫颈癌

患者采用特瑞普利单抗联合同步放化疗方案，ORR

为 60.00%， 与 Chen 等[16] 报 道 的 Ⅱ 期 临 床 数 据

（ORR 62.5%）相近，提示此类超适应证用药具有潜

在临床价值；但 8 例胃癌患者 ORR 仅为 25.00%，

低于已有相关研究结果[14]，后续需结合生物标志物

差异开展进一步分析。

在用法用量方面，14.17% 的病例存在剂量或频

次调整。Ⅰ期研究[17]提示 0.3 ~ 10 mg·kg-1 范围内未观

察到剂量限制性毒性，本研究结果与之存在差异，该

现象可能与本研究纳入老年患者比例更高、患者生理

功能减退及联合用药带来的毒性叠加等混杂因素有

关。针对上述问题，建议分层管理：对于已进入Ⅲ期

临床研究的适应证可纳入医院超适应证用药目录并实

施动态监测；对于缺乏高级别证据的个体化方案需经

多学科讨论并签署知情同意书；同时将说明书剂量标

准嵌入电子医嘱系统，对超剂量处方触发自动审核提

示，并对接受剂量调整的患者实施强化药学监护。

3.3  特瑞普利单抗注射液的不良事件

本研究显示，甲状腺功能异常是常见的内分泌

相关不良事件。该不良事件可能与 CD274 基因多态

性相关：该基因多态性可调控 PD-L1 表达水平，继

而影响免疫检查点抑制剂诱发甲状腺功能异常的发

生风险[18]。一项前瞻性研究显示[19]，联合治疗所致

甲状腺功能障碍是高发不良事件。此外，胃肠系统

不良事件发生率为 20.55%，位居第 2 位；轻至中度

腹泻可通过口服补液、止泻药物干预，重度腹泻则

可能需要使用糖皮质激素或免疫抑制剂。本研究结

果提示，贫血、白细胞减少症等血液毒性较为常见，

其机制可能涉及免疫介导溶血、免疫系统激活破坏

骨髓白细胞前体细胞，或是药物直接抑制骨髓造血

功能[12]。本研究中皮肤不良事件发生率较低，可能

原因为此类不良事件多为轻至中度，症状相对温和，

易被患者和医护人员忽视，相关信息未能完整登

记[20]。肝胆系统不良事件发生率为 12.33%，且未出

现 ≥ 3 级不良事件，提示该药物器官相关不良事件

整体可控，安全性较好。

对比不同临床特征患者的不良事件发生情况可

见，年龄 ≥ 65 岁、治疗疗程 ≥ 3 个月、采用联合治

疗方案、单次给药剂量不符合说明书用法用量的患

者，不良事件发生率更高。究其原因，可能与老年

人群生理功能减退、长期治疗带来药物蓄积和持续

性免疫激活风险、联合治疗提升药物相互作用风险

并加重免疫负荷、非标准剂量突破药物安全阈值等

因素相关[21-22]。

4  结论
本研究分析了南通大学附属肿瘤医院特瑞普利

单抗注射液临床应用中的超适应证和不规范用法用

量问题。结果显示，单次给药剂量不符合说明书用

法用量的患者不良事件发生率更高，提示需加强临

床药师监护，建立特瑞普利单抗有效性与安全性动

态监护体系：①动态随访患者 ORR、DCR 及无进

展生存期，适时优化治疗方案；②根据患者风险因

素制定安全性分级监测方案；③将有循证医学证据

的超适应证用药纳入专项用药管理流程，执行多学

科会诊并完善患者知情同意，对循证依据不足的个

案进行严格的药学审核。这些措施有助于提升个体

化用药监护水平，减少临床用药风险，也可为同类

PD-1 抑制剂的规范化管理提供参考。
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