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·临 床· 
 

基于聚类分析的免疫检查点抑制剂不良事件文献计量研究 
    

宋捷，曾钰，赵青青，李欣宇，刘宇*(重庆医科大学附属第一医院药学部，重庆 400010) 
 

摘要：目的  对免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)相关不良事件的研究文献进行计量分析，寻找该领

域的研究热点及重点，为后续研究提供参考。方法  检索 PubMed、EMbase、CNKI、CBM、VIP 及万方数据库，收集相

关文献。采用 Endnote 软件对文献进行筛选；采用 Bicomb 软件提取数据并分析发表年份、杂志、文献类型等，同时生成

高频主题词的词篇矩阵；采用 SPSS 软件对词篇矩阵进行聚类分析。结果  共纳入文献 2 333 篇。文献类型最多为论文，

语种为英语。发文量前 10 位的均为外文期刊，其中发文量前 3 位的杂志分别为《The Lancet Oncology》《Immunotherapy》

《Journal of Clinical Oncology》。共获得文献主题词 7 091 个，经聚类分析，高频主题词可聚为不良事件的具体表现、严

重不良事件(肌炎及心肌炎)、常见不良事件(皮肤毒性、肝毒性和内分泌疾病)、不良事件的处理以及 ICIs 与其他治疗的联

合应用等 9 个大类。结论  该领域自 2011 年起相关文献发表量快速上升，发表杂志也多为高影响因子期刊。当前的研究

热点主要在不良事件的表现形式及发生率、严重不良事件以及常见不良事件的发生机制及其联系、激素在处理不良事件

中的应用、ICIs 与化疗药物等联合应用时不良事件的发生规律以及 ICIs 不良事件相关患者的治疗有效性。 
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Bibliometric Research of Adverse Events Caused by Immune Checkpoint Inhibitors Based on Cluster 
Analysis 
 
SONG Jie, ZENG Yu, ZHAO Qingqing, LI Xinyu, LIU Yu*(Department of Pharmacy, The First Affiliated Hospital of 
Chongqing Medical University, Chongqing 400010, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the current hotspot of adverse events caused by immune checkpoint inhibitors(ICIs) 
for providing evidence on following research. METHODS  Six data base were searched including PubMed, EMbase, CNKI, 
CBM, VIP and WanFang. Endnote was used to screen literatures. Bicomb was used to extract data and analyze publication year, 
magazine, document type, etc., and the word matrix of high-frequency topic words were generated. SPSS was used to take 
clustering analysis. RESULTS  Two thousand three hundred and thirty three literatures were included in analysis. The most 
literature type and language were article and English. The top 10 publications were foreign journals. The top 3 journal on 
literature number were The Lancet Oncology, Immunotherapy and Journal of Clinical Oncology. Seven thousand and ninety one 
subject terms were obtained. High frequency terms were categorized to 9 dimension including various types of adverse events, 
serious adverse events(myositis and myocarditis), common adverse events(dermatotoxicity, hepatotoxicity and endocrine 
diseases), management of adverse events and using ICIs in combination with other therapies. CONCLUSION  The number of 
literatures on adverse events caused by immune checkpoint inhibitors were increased rapidly since 2011, and most of journals 
have high impact factor. Current studies focus on manifestations and incidence of adverse events, the mechanism and relationship 
in serious adverse events and common adverse events, application of hormones in the management of adverse events, the 
regularity of adverse events when ICIs and chemotherapeutics are used in combination, and the effectiveness of treatment for 
patients related to ICIs adverse events. 
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近 年 来 ， 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 (immune 
checkpoint inhibitors，ICIs)广泛应用于晚期恶性肿

瘤的治疗，且明显改善了患者的预后。目前临床

应用较多的 ICIs 作用靶点是程序性细胞死亡受体
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1(programmed cell death receptor 1，PD-1)及其配体

1(programmed cell death ligand1，PD-L1)，以及细

胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4(cytotoxic T 
lymphocyte associated antigen 4，CTLA-4)[1]。尽管

ICIs 具有重要的临床获益，但仍可引起一系列独

特的不良反应，称为免疫相关不良事件(immune- 
related adverse events，irAEs)，包括皮肤、胃肠、

肝脏、内分泌事件等[2-3]。文献报道总体发生率约

为 0.3%~1.3%[4]，常见于治疗的前 6 个月[5]。目前

认为 irAEs 由免疫机制介导，使用内固醇激素、

TNF-α 拮抗剂、吗替麦考酚酯等药物可处理大多

数 irAEs，但部分 irAEs 可导致暴发性甚至是致命

的不良反应[6]，因此快速识别和早期干预非常重

要。本研究运用系统聚类方法对 ICIs 不良事件相

关文献进行计量分析，获得目前该领域的研究热

点及主要方向，为后续工作提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  文献检索 

检索 PubMed、EMbase、中国期刊全文数据库

(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)、中文

科技期刊全文数据库(VIP)和万方(WanFang)数据

库搜集 irAEs 的相关研究，检索时限为建库至 2019
年 11 月。检索词包括免疫检查点、程序性细胞死

亡、细胞毒性 T 淋巴细胞、不良反应、Programmed 
Cell Death 1、Cytotoxic T- Lymphocyte Antigen 4、

PD-1、PD-L1、CTLA-4、adverse event、adverse drug 
reaction、side effect 等，检索字段包括主题词、题

目和摘要。 
1.2  文献筛选及纳入 

采用 Endnote X9 软件对文献查重，通过阅览文

题和摘要进行筛选，纳入公开发表的 irAEs 所有相

关文献，排除未进行全文发表和无主题词的文献。 
1.3  数据提取 

对纳入的文献，导入 Bicomb 2.0 软件进行数

据提取，提取内容包括年份、文献类型、主题词、

语言、期刊，同时对高频主题词生成词篇矩阵，

即根据不同主题词是否出现在同一篇文献而形成

的主题词-文献矩阵[7]。 
1.4  统计分析 

对发表年份、文献类型、主题词、语言、期

刊采用 Bicomb 2.0 软件进行统计排名。剔除无意

义主题词、合并同义主题词后，将词频排名前 100

主题词形成的词篇矩阵导入 SPSS 25.0 软件，采用

系统聚类方法，以 Ochiai 系数进行聚类分析并生

成树状图。 
2  结果 
2.1  文献检索结果 

初检获得文献 5 637 篇，经去重及筛选后，最

终纳入 2 333 篇文献。其中中文文献 299 篇，外文

文献 2 034 篇，文献筛选流程见图 1。 
 

 
 

图 1  文献筛选流程图 
Fig. 1  Flow diagram of literature selection process 
 
2.2  发表年份及文献类型 

2003 年开始有相关文献发表，总体呈上升趋

势，尤其 2011 年起发文量呈明显增长趋势。尽管

2019 年未完成全年统计，但发文量已超过 2018 年

总和(达 572 篇)，结果见图 2。 
 

 
图 2  ICIs 不良事件文献年份趋势图 
Fig. 2  Publication trends of literatures on adverse events of 
ICIs 
 

分析 2011 年前的文献，多为 CTLA-4 抑制剂

相关的临床试验及 ICIs 相关综述。所有文献中，

以论文形式发表的文献最多，其次为综述，各文

献类型数量及占比见表 1。 
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表 1  ICIs不良事件文献发表类型 
Tab. 1  Literature type of literatures on adverse events of 
ICIs 

文献类型 文献数量/篇 百分比/% 
论文 1 293 55.42 
综述  816 34.98 
短文 72 3.09 
致编辑信 49 2.10 
会议论文 42 1.80 
评论 33 1.41 
快速调查 23 0.99 
专题 5 0.21 

 

2.3  发表语言及期刊来源 
文献共涉及 13 种发表语言，排名前 3 的语言

为英语、中文和德语，占比分别为 83.28%，12.82%，

1.63%，其他语言还包括日语、法语、波兰语、西

班牙语等，但占比均<1%。所有纳入文献发表涉及

823 种期刊，其中中文期刊 171 种，其余为外文期

刊。发文量前 10 位的均为外文期刊，发文量前

100 的期刊中有 8 种为中文期刊。发文量前 10 的

中文及外文期刊均为癌症或免疫治疗相关期刊，

见表 2。 

2.4  文献主题词 
剔除无意义主题词(如 Human)、合并同义主题

词(如免疫治疗和 immunotherapy)后，共获得 7 091
个文献主题词。所有主题词中，出现频次≤10 的

低频主题词共 6 158 个，其词频次占总频次的比例

为 20.61%。将频次前 100 位的主题词作为高频词

纳入分析，由于排名第 100 和第 101 的主题词频

次相同，故实际对 101 个主题词进行分析，高频

词频次占总频次的比例为 43.50%。见表 3。 
 
表 2  ICIs不良事件文献发表量前 10的期刊 
Tab. 2  Top 10 journals published literatures on adverse 
events of ICIs 
排名 外文期刊 中文期刊 

1 The Lancet Oncology 中国肺癌杂志 
2 Immunotherapy 现代肿瘤医学 
3 Journal of Clinical Oncology 中国肿瘤生物治疗杂志

4 Clinical Cancer Research 癌症进展 
5 European Journal of Cancer 中国新药杂志 
6 Journal for Immuno Therapy of Cancer 国际肿瘤学杂志 
7 Annals of Oncology 中国肿瘤临床 
8 New England Journal of Medicine 中国免疫学杂志 
9 Melanoma Research 肿瘤综合治疗电子杂志

10 Expert Opinion on Biological Therapy 中华肿瘤杂志 
 

 

表 3  ICIs 不良事件文献中的高频主题词 
Tab. 3  High frequency terms in literatures on adverse events of ICIs 

主题词 频次 累计/% 主题词 频次 累计/% 主题词 频次 累计/%
nivolumab 1 029 1.47 hepatitis 313 27.57 cancer radiotherapy 163 37.88
ipilimumab 969 2.86 monotherapy 295 27.99 myalgia 155 38.10
pembrolizumab 871 4.10 arthralgia 286 28.40 metastasis 154 38.32
diarrhea 763 5.19 ticilimumab 282 28.80 abdominal pain 152 38.54
rash 701 6.19 durvalumab 281 29.20 dermatitis 150 38.76
fatigue 700 7.19 anemia 274 29.59 drug dose escalation 150 38.97
programmed death 1 ligand 674 8.16 vomiting 249 29.95 cancer recurrence 149 39.18
male 669 9.11 dyspnea 240 30.29 coughing 143 39.39
overall survival 646 10.03 paclitaxel 235 30.63 thyroiditis 139 39.59
adult 646 10.96 interleukin 235 30.96 autoimmune disease 136 39.78
melanoma 614 11.83 carboplatin 233 31.30 uveitis 132 39.97
cancer chemotherapy 597 12.69 middle aged 227 31.62 drug megadose 129 40.15
female 588 13.53 skin toxicity 223 31.94 kidney carcinoma 129 40.34
cytotoxic T lymphocyte antigen 4 577 14.35 docetaxel 223 32.26 liver toxicity 128 40.52
colitis 576 15.18 hyperthyroidism 221 32.57 gemcitabine 127 40.70
pneumonia 563 15.98 dacarbazine 217 32.88 steroid 126 40.88
programmed death 1 receptor 541 16.75 treatment duration 217 33.19 hypertransaminasemia 121 41.06
aged 540 17.53 neutropenia 210 33.49 pemetrexed 120 41.23
pruritus 533 18.29 endocrine disease 207 33.79 temozolomide 117 41.39
non small cell lung cancer 523 19.03 avelumab 206 34.08 gene mutation 116 41.56
nausea 513 19.77 infusion related reaction 195 34.36 transitional cell carcinoma 115 41.72
survival rate 511 20.50 vitiligo 189 34.63 pancreatitis 115 41.89
progression free survival 491 21.20 headache 187 34.90 hypertension 107 42.04
drug withdrawal 471 21.87 adrenal insufficiency 186 35.16 brain metastasis 107 42.19
hypothyroidism 436 22.50 cisplatin 182 35.42 chill 106 42.35
atezolizumab 394 23.06 drug eruption 180 35.68 drug dose reduction 106 42.50
multiple cycle treatment 384 23.61 cancer growth 179 35.94 prostate cancer 104 42.65
decreased appetite 379 24.15 cancer prognosis 177 36.19 methylprednisolone 103 42.79
alanine aminotransferase 361 24.66 thrombocytopenia 177 36.44 triacylglycerol lipase 102 42.94
hypophysitis 353 25.17 corticosteroid 177 36.70 myocarditis 100 43.08
aspartate aminotransferase 352 25.67 prednisone 172 36.94 myositis  97 43.22
metastatic melanoma 350 26.17 drug fatality 166 37.18 nephritis  97 43.36
fever 335 26.65 constipation 165 37.42 hyponatremia  97 43.50
drug tolerability 327 27.12 asthenia 164 37.65 
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2.5  主题词聚类分析 
将高频主题词的词篇矩阵导入 SPSS 25.0 软件

进行聚类分析获得树状图。图中纵轴为各主题词，

横轴为主题词之间的距离，若 2 个词在越短的距离

内聚到一起，说明两词之间的关系越密切，在当前

距离上可以归为一类，并随着距离增加，各类可再

继续合并。本研究结合专业知识分析总结当前研究

的热点，将 101 个主题词聚为 9 类，见图 3。 
 

 

图 3  高频主题词聚类分析树状图 
Fig. 3  Cluster analysis dendrogram of high frequency terms 

3  讨论 
3.1  相关文献发表特征 

从 2003 年开始，有关文献发表总体呈上升趋

势，尤其 2011 年起发文量大幅增长。所有文献中，

以 Article 形式发表的文献最多。文献所涉及的发

表语言以英语占绝对主导。发文量前 10 位的均为

外 文 期 刊 ， 且 为 《 The Lancet Oncology 》、

《Immunotherapy》《Journal of Clinical Oncology》

等高影响因子期刊。以上特点与近年癌症免疫治

疗的国际大背景密切相关，随着越来越多的 ICIs
进入临床，irAEs 势必引发更多关注，无论是对

irAEs 的监测、预防、处置，还是对其发生机制的

深入探讨都将是癌症免疫治疗未来的研究热点。  
3.2  研究现状和发展趋势 

当前相关研究主要集中在 9 个方面。分别涉

及 irAEs 的表现形式及发生率、严重 irAEs(肌炎及

心肌炎)以及常见 irAEs(皮肤毒性、肝毒性和内分

泌疾病)的发生机制、类固醇激素在处理 irAEs 中

的应用、ICIs 与化疗药物等联合应用时 irAEs 的发

生规律等。 
第 1 类包含 38 个主题词，研究内容为 irAEs

的具体表现，包括肝功能异常、甲状腺功能异常、

血液系统异常、肾上腺功能异常、低钠血症、高

血压、呼吸困难、咳嗽、皮疹、瘙痒、白癜风、

疲乏、恶心、呕吐、腹泻、食欲下降、关节肌肉

痛、便秘等。同时还显示 irAEs 表现为器官炎症反

应，如甲状腺炎、肺炎、结肠炎。本类还含有“基

因突变”。该主题词虽与其他主题词距离最远，但

仍聚为一类，提示 irAEs 可能与易感者的基因突变

具有相关性。CTLA-4 和 PD1/PD-L1 通路在 T 细

胞活化的负性调节和维持机体免疫耐受中起关键

作用，CTLA-4 基因功能性突变是宿主维持对病毒

或胞内感染抵抗性的重要机制[8]。有研究表明，

CTLA-4 和 PD1/PD-L1 的基因多态性与多种自身

免疫疾病相关[9-10]。而 irAEs 与自身免疫性疾病有

很多相似的临床表现，提示 CTLA-4 和 PD1/PDL-1
通路以及其他免疫调节途径的基因变异对 irAEs
的易感性有潜在的预测作用，不过尚需更多研究

加以证实。 
第 2 类仅含“心肌炎”和“肌炎”2 个主题词。

ICIs 引起的心肌炎发生率为 0.06%~3.8%[11]，往往

由于临床症状多样而难以诊断[12]，且该类事件具

有高死亡率特点[13]。相比于心肌炎，ICIs 相关的
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肌炎同样具有发生率低而死亡率高的特点。有时

心肌炎以肌炎(如肌球蛋白异常、横纹肌溶解)以及

重症肌无力等为首发表现[14]。目前 ICIs 相关心脏

毒性的确切机制尚不清楚[15]。基于小鼠模型的研

究发现，PD-1 在 T 细胞介导的心肌炎模型中具有

防止炎症和肌细胞损伤的作用[16-17]；小鼠 PD-1 的

遗传缺失可触发由心肌肌钙蛋白Ⅰ的自身抗体所引

起的心肌病[18-19]；PD-L1 在人及鼠心肌细胞中均

有表达，且在心肌损伤时表达增加，提示 PD-L1
表达上调可能是心肌损伤的一种保护性机制[20]。

此外，有研究发现心肌及肿瘤中的淋巴细胞均表

达 T 细胞受体克隆，表明心脏和肿瘤可以共享由

相同 T 细胞克隆所识别的抗原，从而导致自身免

疫性淋巴细胞性心肌炎[21]。本研究发现“心肌炎”

与“肌炎”聚为一类，提示两者的发生可能具有

相关性或机制具有联系性，这为后续研究提供了

思路和借鉴。 
第 3 类主题词包含下垂体炎、肝炎、皮炎、

葡萄膜炎、肾炎和胰腺炎。有文献显示 ICIs 可引

起多种炎性细胞因子水平升高[22-24]，而聚类分析

将上述主题词聚为一类，提示该类 irAEs 可能具有

相似的发生机制。 
第 4 类主题词涉及类固醇激素、性别、年龄、

药物减停、肿瘤复发等。基于目前对 irAEs 发生

机制的认识，类固醇激素在处理 irAEs 时处于核

心地位，受到多国指南推荐，但由于高质量的研

究数据有限，指南共识主要基于专家组意见形

成。本研究结果还显示，由于严重的 irAEs 而减停

相关药物导致肿瘤复发或进展也是当前的研究热

点，同时上述问题可能与性别、年龄具有相关性。 
第 5 类包含皮肤毒性、肝毒性和内分泌疾病 3

个主题词。皮肤、胃肠道及肝脏、内分泌器官损害

是最常见的 irAEs。1 项 meta 分析收集了 1996—

2016 年的 21 项随机对照临床试验数据，共纳入 11 
454 个病例，其中 6 528 例患者接受了 ICIs 治疗，

在所有级别的 irAEs 中，发生率前 3 位的分别为皮

疹(13.9%)，AST 升高(6.5%)，甲状腺功能减退

(5.1%)[25]。 
ICIS 导致的皮肤毒性主要是由于 T 淋巴细胞

介导的免疫功能亢进，但确切机制尚不十分清楚。

有研究认为 CD4+或 CD8+的 T 细胞再激活后攻击

表皮和真皮的异常抗原，导致与正常皮肤组织产

生交叉反应而加速炎症进程，但特异性自身抗原

是否会使 T 淋巴细胞渗透并定位于皮肤，目前尚

无相关证据[26-28]。ICIs 相关的肝炎主要表现为转

氨酶水平升高伴胆红素水平轻度升高，临床上通

常无明显症状。病理检查结果证实 ICIs 相关的肝

毒性以肝细胞损伤型为主，偶有胆汁淤积型肝损

伤。ICIs 导致的内分泌疾病呈增加趋势[29-30]。1 项

来自澳大利亚的前瞻性研究纳入 177 例使用 ICIs
治疗的患者，其中 31 例患者(18%)出现内分泌疾

病，包括 22 例甲状腺功能紊乱，11 例垂体炎，1 例

自身免疫性糖尿病以及 5 例多发性内分泌疾病[31]。

值得注意的是，ICIs 诱导的糖尿病为 1 种特殊亚

型，即所谓爆发性 1 型糖尿病，该型以严重的急

性高血糖、患者短期出现酮症或酮症酸中毒，实

验室检查发现低水平的 C 肽、糖化血红蛋白不升

高以及 1 型糖尿病自身抗体阴性为特征[32-34]。 
聚类分析将皮肤毒性、肝毒性和内分泌疾病

聚为一类，除三者同样具有高发生率的特点外，

还提示三者的发生可能具有关联性。有研究出现

内 分 泌 不 良 事 件 的 患 者 中 65% 也 发 生 了 其 他

irAEs，如结肠炎、肺炎、肝炎以及皮炎[31]，同样

也提示在已存在内分泌疾病的患者中，可能更容

易发生其他不良反应，如已有研究证实糖尿病患

者发生心肌炎的比例更高[35]。 
需要指出的是，在第 1 类、第 3 类和第 5 类

中均有皮肤、肝脏和内分泌相关主题词，但聚类

分析结果中近似主题词在不同类中的表达方面不

同。第 1 类结果主要提示 ICIs 使用中会出现相关

的 irAEs，第 3 类结果主要提示包括皮肤、肝脏和

内分泌在内的多个 irAEs 可能具有相同的发生机

制，而第 5 类主要提示此 3 者的发生具有关联性。 
第 6 类和第 7 类主要涉及 ICIs 与其他抗肿瘤

药物或治疗方式的联合使用。第 6 类主题主要为

伊匹单抗、曲美木单抗等 CTLA-4 抑制剂与达卡巴

嗪、替莫唑胺、白介素等药物联用治疗黑色素瘤、

肾癌及前列腺癌相关研究。第 7 类涉及 ICIs 与紫

杉醇、卡铂、培美曲塞、顺铂、吉西他滨等细胞

毒化疗药物的联合，以及 ICIs 与放疗的联合。ICIs
与化疗、放疗、靶向药物等其他治疗方法的联合

是当前 ICIs 研究的热点，但联合治疗同时也导致

不良反应的风险增加[36-37]，应引起足够关注。 
第 8 类和第 9 类主要为药物治疗相关研究。

其中第 8 类主要关注纳武利尤单抗、阿特珠单抗

等 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗非小细胞癌、移行细胞
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癌期间有关肿瘤转移、患者预后等问题。第 9 类

主要关注 ICIs 单药治疗对比 ICIs 联合化疗对患者

总生存、无进展生存等预后的影响。基于本研究

限定为 irAEs 相关文献，故以上 2 类主题可以

理解为在关注 irAEs 的前提下，进行药物临床

使用有效性的研究。 
4  结语 

癌症免疫治疗是近年来恶性肿瘤治疗领域的

重大突破。2013 年，癌症免疫治疗被《Science》

评为年度十大科学突破之首；2018 年，美国科学

家詹姆斯·艾利森(James P.Allison)和日本科学家本

庶佑(Tasuku Honjo)因发现了抑制免疫负调节的癌

症疗法而获得诺贝尔生理学或医学奖。伴随着纳

武利尤单抗、帕博利珠单抗在中国的上市，2018
年被业界称为“中国肿瘤免疫治疗元年”。 

但是，基于免疫系统的复杂性及高度调节特

征，以及癌症本身的复杂性、可适应性及异质性，

癌症免疫治疗仍然面临着诸多挑战，其中对 irAEs
的深入认识，尤其是“全面描述类固醇激素和免

疫抑制剂对癌症免疫治疗以及自身免疫毒性的影

响”是关键挑战之一。本研究通过系统聚类方法

对 irAEs 文献进行计量分析，获得了当前 irAEs 相

关研究的概况，较客观、全面地呈现了 irAEs 的研

究重点及热点，为基础研究人员及临床医师深入

探讨上述主题提供了参考。 
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