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　 　 【摘要】 免疫检查点抑制剂 (ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＩＣＩｓ) 是当今肿瘤治疗领域的革命性突破ꎬ 改变了多种肿

瘤治疗模式ꎮ 老年人占肿瘤现患人数及死亡人数的绝大部分ꎬ 老年肿瘤患者存在免疫衰老、 自身免疫性疾病及感染性疾

病发生率高、 肿瘤突变负荷与年轻患者存在差异等均可能影响 ＩＣＩｓ 疗效ꎮ 在大部分 ＩＣＩｓ 临床试验中ꎬ 老年肿瘤患者在受

试人群中未能占据应有比例ꎬ 亚组分析及荟萃分析结果提示年龄对疗效及免疫相关不良反应的发生影响较小ꎮ 临床医生

可参考相关试验数据ꎬ 在体能状态较好的老年肿瘤患者中使用 ＩＣＩｓꎬ 以积累更多的真实世界数据ꎮ
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　 　 免疫系统功能可归纳为免疫防御、 免疫监视和免

疫自稳 ３ 个方面ꎬ 在预防和控制肿瘤过程中起关键作

用ꎮ 免疫治疗给肿瘤患者带来了新希望ꎬ 其中尤为成

功的突破是免疫检查点抑制剂 ( ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＩＣＩｓ) 治疗ꎮ ＩＣＩｓ 目前主要包括针对细胞

毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４ ( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ￣ ４ꎬ ＣＴＬＡ￣ ４) 和程序性死亡受体￣ １
(ｐｒｏｇｒａｍ￣ｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ ＰＤ￣１) 及其配体
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(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ￣ １ꎬ ＰＤ￣Ｌ１) 的抗体ꎮ 不

同于传统化疗药物和分子靶向药物ꎬ ＩＣＩｓ 激活机体自

身抗肿瘤免疫ꎬ 达到杀伤肿瘤、 延长患者生存期的目

的ꎮ 由于 ＩＣＩｓ 部分解除了机体正常的免疫自稳机制ꎬ
导致一些正常细胞受到免疫系统攻击产生免疫相关不

良反应 ( ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔꎬ ｉｒＡＥ)ꎮ 虽然

ｉｒＡＥ 的确切机制尚未明确ꎬ 但其临床表现及组织病

理特征与自身免疫疾病相似[１] ꎮ 最常发生 ｉｒＡＥ 的部

位为皮肤、 结肠及内分泌器官ꎬ 神经系统和心脏相对

罕见ꎬ 罕见部位 ｉｒＡＥ 的发生更可能对激素治疗反应

欠佳ꎬ 导致患者死亡[２] ꎮ 有关 ＩＣＩｓ 疗效及 ｉｒＡＥ 的临

床试验也在大量开展及研究中ꎮ
由于免疫力降低等原因ꎬ 美国 ２０１５ 至 ２０１７ 年 ６５

岁及以上人群肿瘤发病率约为 ６５ 岁以下人群的 ９
倍[３] ꎬ 肿瘤患者及每年因肿瘤死亡人数中约 ２ / ３ 为老

年人[４] ꎬ 可见年龄是肿瘤发生最重要的危险因素之

一ꎮ 随着老龄化社会的到来ꎬ 老年人群在肿瘤患者中

所占比率将越来越高ꎮ 老年人认知功能及体能状态相

对较差ꎬ 且超过 ８０％的老年 ( >６５ 岁) 肿瘤患者存

在至少一种需要处理的合并症ꎬ 如糖尿病、 高血压、
心脏病等[５] ꎬ 导致老年人在大部分临床试验的受试

人群中未能占据应有比例[６] ꎮ 虽然大多数 ＩＣＩｓ 的临

床试验不设定受试人群年龄上限ꎬ 但仍存在受试人群

各年龄段所占比例与真实世界不符的问题ꎬ 研究结果

可能并不足以代表真实世界老年人使用 ＩＣＩｓ 的实际

疗效及不良反应ꎬ 需引起临床医生及研究者重视ꎮ 本

文总结老年肿瘤患者特点及其对 ＩＣＩｓ 疗效的影响ꎬ
并对老年肿瘤应用 ＩＣＩｓ 临床治疗进展进行概述ꎮ

１　 老年肿瘤患者特点及其对免疫检查点抑制
剂疗效的影响

１ １　 免疫衰老

随着年龄增长ꎬ 人体免疫系统将发生一系列改变ꎬ
导致免疫应答能力下降ꎬ 进一步导致机体易患肿瘤和

自身免疫性疾病ꎬ 创伤修复能力及疫苗接种效果变差ꎬ
这种免疫系统功能下降被称为 “免疫衰老” [７]ꎮ 一般

认为ꎬ 免疫衰老起源于造血干细胞 (ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌꎬ ＨＳＣ) 衰老ꎬ 尽管老年人 ＨＳＣ 数目增加ꎬ 但由于

ＤＮＡ 损伤及 ｐ５３ 基因活性增强ꎬ ＨＳＣ 增殖和分化能力

下降[８]ꎮ 免疫衰老影响抗肿瘤免疫的每个步骤[７]ꎬ 或

可导致 ＩＣＩｓ 在老年人中疗效降低ꎮ
固有免疫方面ꎬ 免疫衰老相关单核￣巨噬细胞、

树突状细胞 (ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＤＣ) 数量和功能的改变

可能影响 ＩＣＩｓ 疗效ꎮ 有研究提示免疫衰老过程中循

环单核细胞总数随年龄增长而增加[９] ꎬ 但其亚群比

例发生改变ꎬ 经典型单核细胞计数及代谢能力下

降[１０] ꎬ 主要组织相容性复合体Ⅱ类分子及共刺激分

子如 ＣＤ８０、 ＣＤ８６ 表达下调ꎬ 已被证实会影响流感疫

苗接种后抗体的产生ꎬ 导致疫苗效果变差[１１] ꎮ 衰老

的单核细胞产生活性氧能力及细胞毒性降低ꎬ 可能影

响其对病原体及肿瘤细胞的杀伤作用ꎬ 但这一点尚存

争议[１２] ꎮ 单核￣巨噬细胞衰老导致肿瘤细胞抗原识别

及抗原释放过程被削弱ꎮ ＤＣ 是最重要的抗原递呈细

胞ꎬ 主要分为两个亚群ꎬ 即 Ｔ 细胞递呈抗原的髓系

ＤＣ 和发挥抗病毒作用的浆细胞样 ＤＣꎮ 研究证明ꎬ 两

种 ＤＣ 的功能如抗原递呈、 趋化、 内吞、 产生特定细

胞因子 (尤其是白细胞介素 １０ 和 α￣干扰素) 可随年

龄增长而逐渐下降[１３] ꎮ 老年患者 ＤＣ 功能减退及可

能的数目下降主要削弱机体对肿瘤抗原的递呈过程ꎮ
因此ꎬ 免疫衰老影响抗肿瘤免疫中的起始步骤ꎬ 从而

可能导致后续 ＩＣＩｓ 无法发挥应有疗效ꎮ
特异性免疫方面ꎬ 免疫衰老主要影响 Ｔ 细胞和 Ｂ

细胞ꎮ ＣＤ５７ 被认为是 Ｔ 细胞及自然杀伤细胞终末分

化和失能的标志ꎬ 其表达与年龄呈正相关ꎬ 故也已被

视作免疫衰老标志之一[１４] ꎮ 在多发性骨髓瘤瘤灶中

观察到ꎬ ＣＤ５７ 表达阳性与 Ｔ 细胞增殖、 产生 γ￣干扰

素等功能受损相关[１５] ꎮ 而在一项纳入 １０ 例使用 ＩＣＩｓ
初治转移性黑色素瘤患者的研究中发现ꎬ ＩＣＩｓ 治疗无

应答者 ＣＤ５７ 表达阳性 Ｔ 细胞比率明显高于治疗有效

者[１６] ꎮ 人类胸腺组织在青春期后逐渐萎缩、 退化ꎬ
致使机体产生 ＣＤ４５ＲＡ＋、 ＣＤ６２Ｌ＋、 ＣＤ９５＋ 初始 Ｔ 细

胞数目下降[１７] ꎮ 此外ꎬ Ｔ 细胞受体多样性[１８] 及激活

Ｔ 细胞必需的共刺激分子 ＣＤ２８ 表达[１９]随年龄增长而

下降ꎬ 也会导致老年人 Ｔ 细胞免疫效应功能受损ꎮ Ｂ
细胞由 ＨＳＣ 在骨髓产生并释放入血ꎬ 老年人红骨髓

比例减低ꎬ 造血功能下降ꎬ 可能对 Ｂ 细胞影响较大ꎮ
研究发现ꎬ 老年人骨髓产生 Ｂ 细胞减少ꎬ 致使循环 Ｂ
细胞数目显著下降ꎮ 面对新抗原ꎬ Ｂ 细胞产生高亲和

力保护性抗体的能力下降ꎬ 与多种老年性疾病相

关[２０] ꎮ 由于骨髓、 胸腺组织退化ꎬ 未成熟 Ｔ 细胞、 Ｂ
细胞的产生及其受到抗原刺激后受体组库扩展能力下

降ꎬ 致使老年人适应性免疫主要依赖于早年建立的基

础[２１] ꎮ 如上所述ꎬ 特异性免疫细胞数目下降及功能

减退ꎬ 均提示老年人免疫系统激活后效应能力下降ꎮ
此外ꎬ 起免疫抑制作用的调节性 Ｔ ( Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙꎬ
Ｔｒｅｇ) 细胞及骨髓来源抑制性细胞数目或比例与年龄

呈正相关[２２￣２３] ꎬ 且 Ｔｒｅｇ 细胞功能状态随年龄增长保



老年肿瘤免疫检查点抑制剂临床治疗进展

Ｖｏｌ １１ Ｎｏ ４　 ４６１　　

持不变甚至增强[２４] ꎬ 将进一步抑制机体免疫系统应

答能力ꎬ 削弱免疫细胞对肿瘤的杀伤作用ꎮ
免疫衰老亦可导致机体促炎性与抗炎性细胞因子

失衡ꎮ 衰老的免疫细胞会产生大量特定蛋白因子ꎬ 包

括蛋白酶、 趋化因子、 细胞因子等ꎬ 该现象被称为衰

老相关分泌表型ꎬ 其可增强肿瘤细胞增殖、 迁徙能

力ꎬ 并通过削弱淋巴细胞对肿瘤病灶浸润等途径减弱

抗肿瘤免疫[２５] ꎮ
１ ２　 自身免疫性疾病发生率增高

研究发现ꎬ 老年人体内炎症环境异常ꎬ 自身抗

体滴度随年龄增长而增加[２６] ꎮ 美国国立癌症研究

所 ＳＥＥＲ 数据库分析２１０ ５０９例 ６５ 岁以上的肺癌患

者ꎬ 排除甲状腺功能减退症和 １ 型糖尿病等疾病

后ꎬ 诊断自身免疫性疾病 (包括类风湿关节炎、 银

屑病等) 比率高达 １３ ５％ [２７] ꎬ 而自身免疫性疾病和

糖皮质激素使用可能影响 ＩＣＩｓ 疗效及 ｉｒＡＥ 的发生ꎮ
Ｔｏｉ 等[２８]回顾性分析 １３７ 例晚期非小细胞肺癌

(ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ) 患者自身免疫指

标 (包括抗核抗体、 类风湿因子、 抗甲状腺球蛋白

抗体、 抗甲状腺过氧化酶抗体) 阳性对 ＰＤ￣ １ 单克隆

抗体 (下文简称 “单抗” ) 治疗的影响ꎬ 发现阳性

患者在有效率、 疾病控制率及中位无进展生存期

(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) 等方面具有更好的临

床获益ꎬ 但同时也是出现 ｉｒＡＥ 的独立危险因素

(ＯＲ＝ ３ ２５ꎬ Ｐ ＝ ０ ００１)ꎮ 治疗前类风湿因子阳性的

患者更易出现皮肤相关不良反应ꎬ 抗甲状腺相关抗体

阳性与并发甲状腺功能紊乱相关ꎬ 而抗核抗体阳性与

ｉｒＡＥ 无显著相关性[２８￣３０] ꎮ 另一项对 ８３ 例 ＮＳＣＬＣ 患

者的回顾性研究中ꎬ 基线抗核抗体阳性者较阴性者在

ＰＤ￣１ 单抗治疗后 ｉｒＡＥ 无显著增加ꎬ 但随抗核抗体滴

度增加 ｉｒＡＥ 有增加趋势ꎬ 而该研究中阳性患者的

ＰＦＳ 和总生存期 (ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 却明显劣于阴

性患者[２９] ꎮ 一项伊匹木单抗治疗 １３３ 例恶性黑色素

瘤的研究中ꎬ 观察到 １９ ２％ (１９ / ９９) 起初并无自身

抗体的患者新出现了自身抗体ꎬ 其与 ｉｒＡＥ 发生率增

加相关ꎬ 尤其是新出现抗甲状腺相关抗体与甲状腺功

能异常明显相关ꎬ 且这类患者有疗效更好的趋势ꎬ 而

治疗前存在自身抗体则与 ｉｒＡＥ 无显著相关性[３０] ꎮ 上

述研究结果并不完全一致ꎬ 老年患者治疗基线时自身

抗体阳性对 ＩＣＩｓ 治疗的影响尚有待进一步研究明确ꎬ
目前临床实践中需更密切关注这部分患者 ＩＣＩｓ 应用

时的安全性情况ꎮ
多数临床研究中要求患者入组前泼尼松剂量不超

过 １０ ｍｇ / ｄꎬ 目前仅有几项 ＮＳＣＬＣ 的回顾性研究探讨

了 ＩＣＩｓ 治疗前泼尼松剂量≥１０ ｍｇ / ｄ 对 ＩＣＩｓ 疗效的影

响问题ꎮ 研究表明ꎬ 在 ＩＣＩｓ 治疗开始时或 １ 个月内应

用激素者ꎬ ＩＣＩｓ 治疗有效率和 / 或 ＰＦＳ、 ＯＳ 显著劣于

对照组[３１￣３３] ꎬ 但值得注意的是ꎬ 这部分患者应用激

素的主要原因是对症处理乏力和脑转移等肿瘤并发

症ꎬ 患者本身存在体力状况差、 疾病晚期等不利预后

因素ꎮ 而 Ｒｉｃｃｉｕｔｉ 等[３４] 的一项回顾性研究发现ꎬ 在

ＩＣＩｓ 治疗初始 ２４ ｈ 内ꎬ 因肿瘤支持治疗应用激素的

６６ 例患者免疫治疗疗效差ꎬ 但因肿瘤不相关合并症

使用激素的 ２７ 例患者 ＩＣＩｓ 疗效并无显著变化[３４] ꎮ
１ ３　 感染性疾病发生率增高

由于脏器功能衰退等原因ꎬ 老年人更易患感染性

疾病ꎬ 继而使用抗生素类药物ꎮ 早有研究证实ꎬ 广谱

抗生素可影响 ３０ ％肠道菌群丰度[３５] ꎮ 多项证据亦支

持肠道菌群组成可改变 ＩＣＩｓ 的治疗结局ꎬ 被认为是

抗生素影响 ＩＣＩｓ 疗效的主要机制[３６] ꎮ 近期多项 ＩＣＩｓ
相关流行病学调查或回顾性研究均证实ꎬ 抗生素暴

露ꎬ 尤其是 ＩＣＩｓ 治疗开始前 １ 周或 １ 个月内使用抗生

素ꎬ 会显著降低肿瘤患者 ＩＣＩｓ 临床获益ꎬ 包括客观

缓解率及生存期相关指标[３６] ꎮ 类似结果已在纳入

２７４０ 例肿瘤患者的 Ｍｅｔａ 分析中得到证实[３７] ꎬ 纳入

１９６ 例肿瘤患者的前瞻性研究亦证实 ＩＣＩｓ 治疗前 １ 个

月内使用广谱抗生素可缩短患者 ＯＳ[３８] ꎬ 需引起临床

重视ꎬ 尽可能避免在 ＩＣＩｓ 治疗前短期内使用抗生素ꎮ
１ ４　 肿瘤突变负荷增大

免疫衰老可能是老年肿瘤患者 ＩＣＩｓ 治疗的不利

因素ꎬ 但部分临床试验中老年人使用 ＩＣＩｓ 疗效更佳ꎬ
这不除外与老年人肿瘤接触环境致癌物质更多、 肿瘤

突变负荷 ( ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎꎬ ＴＭＢ) 更高有一

定关系ꎮ 利用肿瘤基因组图谱进行 ３０ 种肿瘤全外显

子测序数据分析显示ꎬ ＴＭＢ 随年龄增长而增大ꎬ 每 ８
年左右翻倍[３９] ꎮ 另一项 １００ ０００ 例肿瘤的全基因组

测序结果显示ꎬ ９０ 岁比 １０ 岁肿瘤患者的 ＴＭＢ 高 ２ ４
倍[４０] ꎮ 而高 ＴＭＢ 在一些 ＩＣＩｓ 临床研究中证实是疗效

良好的预测因素[４１] ꎮ

２　 老年肿瘤免疫检查点抑制剂临床治疗进展

目前尚无专门针对老年肿瘤患者应用 ＩＣＩｓ 的大型

临床研究ꎬ 仅可从部分研究亚组分析中了解其疗效及

耐受性是否不同于年轻患者ꎬ 不同瘤种不同研究的结

果并不完全一致ꎮ 例如在伊匹木单抗治疗晚期恶性黑

色素瘤的研究中ꎬ 老年肿瘤患者应用 ＣＴＬＡ￣４抗体疗效

及 ｉｒＡＥ 发生情况与年轻人相似[４２￣４３]ꎮ 在纳武单抗对比
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达卡巴嗪治疗恶性黑色素瘤时ꎬ 不同年龄亚组分析中

显示ꎬ 患者年龄越大ꎬ 纳武单抗的 ＯＳ 获益似乎越明

显[４４]ꎮ Ｋｕｇｅｌ 等[４５]分析帕博利珠单抗治疗恶性黑色素

瘤的年龄因素时ꎬ 发现患者年龄越大治疗反应越好ꎬ
另一项研究结果亦提示高龄 (>６５ 岁) 是 ＰＤ￣１单抗治

疗获益的影响因素之一[４６]ꎮ 而在免疫治疗如火如荼的

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者中ꎬ 多数临床研究认为年龄对 ＩＣＩｓ 疗

效影响较小ꎮ 在纳武单抗对比多西他赛治疗含铂类化

疗方案失败后 ＮＳＣＬＣ 的 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０１７ 和 ０５７ 研究中ꎬ
６５~７５ 岁患者纳武单抗生存获益与<６５岁人群相仿ꎬ 而

>７５ 岁患者两类治疗间无明显生存差异ꎬ 可能与两项

研究入组此类患者人数有限相关[４７￣４８]ꎮ 在帕博利珠单

抗治疗 ＮＳＣＬＣ 的若干Ⅲ期研究中ꎬ 进行以 ６５ 岁为界不

同年龄的生存亚组分析ꎬ 多数结果提示 ６５ 岁以上患者

获益与整体人群一致[４９￣５１]ꎮ
２０１６ 年一项纳入 ５２６５ 例使用 ＩＣＩｓ 治疗多种恶性

肿瘤患者的荟萃分析显示ꎬ 老年人与年轻人较对照组

ＯＳ 获益相近ꎬ 而年轻人 ＰＦＳ 获益略高ꎬ 但无统计学

差异[５２] ꎮ ２０１８ 年一项纳入 ５４５８ 例患者的荟萃分析和

另一项纳入 ２２ 项研究、 超过 １ 万例患者的系统综述

结果显示ꎬ 老年人使用 ＩＣＩｓ 对比化疗 / 靶向治疗的临

床获益 (包括 ＯＳ 和 ＰＦＳ) 与年轻人无显著差异[５３] ꎮ
而 ２０１９ 年一项纳入 １９ 项研究、 超过 １ 万例患者的荟

萃分析结果则显示ꎬ 老年人和年轻人均可从 ＩＣＩｓ 治

疗中明显获益ꎬ 且老年人 ＯＳ 获益显著优于年轻人ꎬ
中位 ＰＦＳ 也长于年轻人ꎬ 但差异并不显著[５４] ꎮ

部分回顾性分析关注了年龄对 ＩＣＩｓ 治疗不良反

应的影响ꎮ 一项单中心研究纳入了 ２２０ 例参与 ＩＣＩｓⅠ
期临床试验的患者ꎬ 其中 ４６ 例为老年 (该研究老年

人界限设为≥７０ 岁)、 １７４ 例年轻 ( <７０ 岁) 恶性肿

瘤患者ꎬ 老年人Ⅰ~Ⅱ级 ｉｒＡＥ 发生率更高ꎬ Ⅲ~Ⅳ级

ｉｒＡＥ 及临床获益 (ＯＳ 和 ＰＦＳ) 与年轻人无显著差

异[５５] ꎮ 其他一些真实世界研究虽样本量偏小ꎬ 但似

乎也倾向于老年人与年轻人使用 ＩＣＩｓ 获益及耐受性

相近[５６￣５９] ꎮ
综上ꎬ 目前大部分研究数据支持老年人 ＩＣＩｓ 疗

效及耐受性与年轻人相似ꎬ 但仍考虑年龄可能对 ＩＣＩｓ
治疗相关的诸多因素产生影响ꎮ 值得注意的是ꎬ 现认

为体能状态也是影响 ＩＣＩｓ 疗效的重要因素ꎬ 且这一

观点在 ＮＳＣＬＣ 的真实世界研究中有所提示[５６￣５７] ꎮ 前

瞻性临床试验入组的老年人均相对健康、 体能状态良

好ꎬ 可能难以代表真实世界广大老年患者人群ꎮ 对于

体能状态较好的老年患者ꎬ ＩＣＩｓ 可作为治疗选择之

一ꎮ 与传统化疗相比ꎬ ＩＣＩｓ 是老年人更容易耐受的一

种治疗方式ꎬ ＩＣＩｓ 总体不良反应发生率更低且轻ꎬ 其

不良反应主要表现为炎性反应ꎬ 多数经免疫抑制剂治

疗后好转[６０￣６１] ꎮ
基础研究已证实ꎬ 抑制细胞分裂周期蛋白 ４２ 活

性可逆转 ＨＳＣ 衰老效应ꎬ 使得年老小鼠变差的疫苗

接种效果恢复至与年轻小鼠相近的水平[６２] ꎮ 虽然老

年人初始 Ｔ 细胞减少ꎬ 识别肿瘤新抗原的能力减退ꎬ
但老年人体内仍有大量保留细胞毒功能的记忆 Ｔ 细

胞ꎬ 理论上或许可通过转基因技术插入 Ｔ 细胞受体编

码基因或免疫细胞过继输注的方法部分解决此类问

题[６３] ꎮ 因此ꎬ 针对免疫衰老可能影响老年肿瘤免疫

治疗效果的问题ꎬ 随着基础研究的深入和基因工程技

术的进步ꎬ 理论上似乎可找到相应的解决办法ꎮ

３　 结语

ＩＣＩｓ 被国内外食品药品监督管理局所批准的适应

症越来越广泛ꎬ 相较于化疗等治疗方法不良反应较少

且轻ꎬ 无疑是当今肿瘤治疗领域的革命性突破ꎮ 老年

人在大部分 ＩＣＩｓ 临床试验的受试人群中未能占据应

有比例ꎬ 指南及临床试验结果可能并不完全适用于真

实世界中的老年患者ꎮ 临床医生参考相关试验数据ꎬ
在老年人中使用 ＩＣＩｓꎬ 需加以关注ꎮ 尽管基础医学研

究提示老年人免疫系统功能减退ꎬ 但临床试验更倾向

于年龄对 ＩＣＩｓ 疗效及 ｉｒＡＥ 影响较小ꎬ 未来真实世界

研究必将解决这一矛盾ꎬ 带来最终结论ꎮ

参　 考　 文　 献

[１] Ｋｅｎｎｅｄｙ ＬＣꎬ Ｂｈａｔｉａ Ｓꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇ
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｄｉｓｅａｓｅ: Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒｓ [Ｊ]. Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ
Ｎｅｔｗꎬ ２０１９ꎬ １７: ７５０￣７５７.

[２] Ｃｕｚｚｕｂｂｏ Ｓꎬ Ｊａｖｅｒｉ Ｆꎬ Ｔｉｓｓｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: Ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ [Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ ７３: １￣８.

[３] ＳＥＥＲ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ Ｒｅｖｉｅｗ (ＣＳＲ) １９７５—２０１７ [ＥＢ /
ＯＬ]. ｈｔｔｐｓ. / / ｓｅｅｒ.ｃａｎｃｅｒ.ｇｏｖ / ｃｓｒ / １９７５＿２０１７ / .

[４] Ｍｉｌｌｅｒ ＫＤꎬ Ｎｏｇｕｅｉｒａ Ｌꎬ Ｍａｒｉｏｔｔｏ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓｈｉｐ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓꎬ ２０１９ [Ｊ]. ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ
Ｊ Ｃｌｉｎꎬ ２０１９ꎬ ６９: ３６３￣３８５.

[５] Ｒｅｐｅｔｔｏ Ｌꎬ Ａｕｄｉｓｉｏ ＲＡ. Ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｂｅｃｏｍｅ ｔｈｅ
ｌｅａｄｉｎｇ ｄｒｕｇ ｃｏｎｓｕｍｅｒｓ: ｉｔｓ ｈｉｇｈ ｔｉｍｅ ｔｏ ｐｒｏｐｅｒｌｙ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｒｅａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２００６ꎬ ２４: ｅ６２￣ｅ６３.

[６] Ｓｉｎｇｈ Ｈꎬ Ｂｅａｖｅｒ ＪＡꎬ Ｋｉｍ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ ｏｆ ｏｌｄｅｒ



老年肿瘤免疫检查点抑制剂临床治疗进展

Ｖｏｌ １１ Ｎｏ ４　 ４６３　　

ａｄｕｌｔｓ ｏｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｔｒｉａｌｓ: Ａｎ ＦＤＡ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ [ Ｊ ]. Ｊ
Ｇｅｒｉａｔｒ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ８: １４９￣１５０.

[７] Ｄａｓｔｅ Ａꎬ Ｄｏｍｂｌｉｄｅｓ Ｃꎬ Ｇｒｏｓｓ￣Ｇｏｕｐｉｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｅｏｐｌｅ: Ａ ｒｅｖｉｅｗ [Ｊ]. Ｅｕｒ
Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ ８２: １５５￣１６６.

[８] Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ Ｋꎬ Ｃｈａｎｄｒａ Ｔꎬ Ｋｉｓｅｌｅｖ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
Ｄｒｉｖｅｓ Ａｇｉｎｇ￣Ｒｅｌａｔｅｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ａ Ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ [ Ｊ ]. Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １９: １５０３￣１５１１.

[９] Ｄｅｌｌａ Ｂｅｌｌａ Ｓꎬ Ｂｉｅｒｔｉ Ｌꎬ Ｐｒｅｓｉｃｃｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｌｄｅｒｌｙ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００７ꎬ １２２: ２２０￣２２８.

[１０] Ｐｅｎｃｅ ＢＤꎬ Ｙａｒｂｒｏ ＪＲ. Ａｇｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａ￣
ｔｏｒｙ ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ ]. Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ
２０１８ꎬ １０８: １１２￣１１７.

[１１] ｖａｎ Ｄｕｉｎ Ｄꎬ Ａｌｌｏｒｅ ＨＧꎬ Ｍｏｈａｎｔｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｃｃｉｎｅ ｄｅ￣
ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ Ｂ７ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２００７ꎬ １９５:
１５９０￣１５９７.

[１２] Ｂｏｔｔａｚｚｉ Ｂꎬ Ｒｉｂｏｌｉ Ｅꎬ Ｍａｎｔｏｖａｎｉ Ａ. Ａｇｉｎｇꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ４０: ７４￣８２.

[１３] Ａｇｒａｗａｌ Ａꎬ Ｇｕｐｔａ Ｓ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｏｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ [Ｊ]. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０１１ꎬ １０: ３３６￣３４５.

[１４] Ｃｕｒａ Ｄａｂａｌｌ Ｐꎬ Ｖｅｎｔｕｒａ Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＭＳꎬ Ａｍｍａｎｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
ＣＤ５７ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｅｒ￣
ｍｉｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＰＩ３ ｋｉｎａｓｅ ｄｅｌｔａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ]. Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９６: １０６０￣１０７１.

[１５] Ｚｅｌｌｅ￣Ｒｉｅｓｅｒ Ｃꎬ Ｔｈａｎｇａｖａｄｉｖｅｌ Ｓꎬ Ｂｉｅｄｅｒｍａｎｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｄｉｓｐｌａｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｉｔｅ [Ｊ]. Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ ９: １１６.

[１６] Ｍｏｒｅｉｒａ Ａꎬ Ｇｒｏｓｓ Ｓꎬ Ｋｉｒｃｈｂｅｒｇｅｒ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｍａｒｋｅｒｓ: Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ １４４: １１４７￣１１５０.

[１７] Ａｓｐｉｎａｌｌ Ｒꎬ Ｃａｒｒｏｌｌ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｓ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣＤ９５ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ [Ｊ]. Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ １９９８ꎬ ３３: ５８１￣５９１.

[１８] Ｃｉｃｉｎ￣Ｓａｉｎ Ｌꎬ Ｓｍｙｋ￣Ｐｅａｒｓｏｎ Ｓꎬ Ｃｕｒｒｉｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｎａ￣
ｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄ ｐｒｉｍａｔｅｓ [Ｊ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ １８４:
６７３９￣６７４５.

[１９] Ｅｆｆｒｏｓ ＲＢꎬ Ｂｏｕｃｈｅｒ Ｎꎬ Ｐｏｒｔｅｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ＣＤ２８＋ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｅｎｔｅｎａｒｉａｎｓ ａｎｄ ｉｎ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ Ｔ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ: ａ ｐｏｓ￣
ｓｉｂｌｅ ｃａｕｓｅ ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
[Ｊ]. Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ １９９４ꎬ ２９: ６０１￣６０９.

[２０] Ｂｕｌａｔｉ Ｍꎬ Ｃａｒｕｓｏ Ｃꎬ Ｃｏｌｏｎｎａ￣Ｒｏｍａｎｏ Ｇ. Ｆｒｏｍ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｓｉｓ
ｔｏ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ａｒｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ “ ｉｎｆｌａｍｍ￣ａｇｅｉｎｇ”
[Ｊ]. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ ３６: １２５￣１３６.

[２１] Ｐａｗｅｌｅｃ Ｇ. Ｄｏｅｓ ｐａｔｉｅｎｔ ａｇｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍ －

ｕｎｉｔｙ? [Ｊ]. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４１: １２５￣１３１.
[２２] Ｊａｇｇｅｒ Ａꎬ Ｓｈｉｍｏｊｉｍａ Ｙꎬ Ｇｏｒｏｎｚｙ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ

ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ: ａ ｍｉｎｉ￣ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ].
Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ ６０: １３０￣１３７.

[２３] Ｆｌｏｒｅｓ ＲＲꎬ Ｃｌａｕｓｏｎ ＣＬꎬ Ｃｈｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＮＦ￣κＢ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ [ Ｊ]. Ａｇｉｎｇ
Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ １６: ４８０￣４８７.

[２４] Ｒｏｓｅｎｋｒａｎｚ Ｄꎬ Ｗｅｙｅｒ Ｓꎬ Ｔｏｌｏｓａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｅｒ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００７ꎬ
１８８: １１７￣１２７.

[２５] Ｃｏｐｐé ＪＰꎬ Ｄｅｓｐｒｅｚ ＰＹꎬ Ｋｒｔｏｌｉｃａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ: ｔｈｅ ｄａｒｋ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ]. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１０ꎬ ５: ９９￣１１８.

[２６] Ｗａｔａｄ Ａꎬ Ｂｒａｇａｚｚｉ ＮＬꎬ Ａｄａｗｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ
ｔｈｅ Ｅｌｄｅｒｌｙ: Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ Ｂａｓｉｃ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃｓ￣Ａ Ｍｉｎｉ￣
Ｒｅｖｉｅｗ [Ｊ]. Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ６３: ５１５￣５２３.

[２７] Ｋｈａｎ ＳＡꎬ Ｐｒｕｉｔｔ ＳＬꎬ Ｘｕａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ Ａｕｔｏｉｍ￣
ｍｕｎｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ａｍｏｎｇ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ: Ｉｍｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｏｐｔｉｏｎｓ [Ｊ]. ＪＡＭＡ Ｏｎ￣
ｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２: １５０７￣１５０８.

[２８] Ｔｏｉ Ｙꎬ Ｓｕｇａｗａｒａ Ｓꎬ Ｓｕｇｉｓａｋａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ Ｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇ
Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｔｒｅａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ａｎｔｉ￣ＰＤ￣ １ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ]. ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０１９ꎬ ５: ３７６￣３８３.

[２９] Ｙｏｎｅｓｈｉｍａ Ｙꎬ Ｔａｎａｋａ Ｋꎬ Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｆｆｉ￣
ｃａｃｙ ｏｆ ＰＤ￣１ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｏｒ Ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ [Ｊ]. Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０１９ꎬ １３０: ５￣９.

[３０] ｄｅ Ｍｏｅｌ ＥＣꎬ Ｒｏｚｅｍａｎ ＥＡꎬ Ｋａｐｉｔｅｉｊｎ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｕｎｄｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ￣ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ７: ６￣１１.

[３１] Ｓｃｏｔｔ ＳＣꎬ Ｐｅｎｎｅｌｌ ＮＡ. Ｅａｒｌｙ Ｕｓｅ ｏｆ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ
ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ Ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
[Ｊ]. Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １３: １７７１￣１７７５.

[３２] Ａｒｂｏｕｒ ＫＣꎬ Ｍｅｚｑｕｉｔａ Ｌꎬ Ｌｏｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｂａｓｅｌｉｎｅ
Ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｏｎ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ￣ １ ａｎｄ Ｐｒｏ￣
ｇｒａｍｍｅｄ Ｄｅａｔｈ￣Ｌｉｇａｎｄ １ Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ￣
Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３６: ２８７２￣２８７８.

[３３] Ｆｕｃà Ｇꎬ Ｇａｌｌｉ Ｇꎬ Ｐｏｇｇｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｅａｒｌｙ ｕｓｅ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [Ｊ]. ＥＳＭＯ Ｏｐｅｎꎬ ２０１９ꎬ ４: ｅ０００４５７.

[３４] Ｒｉｃｃｉｕｔｉ Ｂꎬ Ｄａｈｌｂｅｒｇ ＳＥꎬ Ａｄｅｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋ￣
ｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ￣Ｃｅｌｌ
Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ Ｂａｓｅｌｉｎｅ Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｆｏｒ Ｐａｌｌｉａｔｉｖｅ
Ｖｅｒｓｕｓ Ｎｏｎｐａｌｌｉａｔｉｖｅ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ
３７: １９２７￣１９３４.

[３５] Ｆｒａｎｃｉｎｏ ＭＰ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ:



协 和 医 学 杂 志

４６４　　 　 Ｊｕｌｙꎬ ２０２０

Ｄｙｓｂｉｏｓｅｓ ａｎｄ Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓ [ Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｍｉ￣
ｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ６: １５４３.

[３６] Ｐｉｎａｔｏ ＤＪꎬ Ｇｒａｍｅｎｉｔｓｋａｙａ Ｄꎬ Ａｌｔｍａｎｎ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｒｏｍ ｉｍｍｕｎｅ￣ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
[Ｊ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ ７: ２８７.

[３７] Ｈｕａｎｇ ＸＺꎬ Ｇａｏ Ｐꎬ Ｓｏｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ Ｕｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ: Ａ Ｐｏｏｌｅｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２７４０ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ].
Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ ８: ｅ１６６５９７３.

[３８] Ｐｉｎａｔｏ ＤＪꎬ Ｈｏｗｌｅｔｔ Ｓꎬ Ｏｔｔａｖｉａｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｐｒｉｏｒ Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｗｉｔｈ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ
Ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ５: １７７４￣１７７８.

[３９] Ｐｏｄｏｌｓｋｉｙ ＤＩꎬ Ｌｏｂａｎｏｖ ＡＶꎬ Ｋｒｙｕｋｏｖ ＧＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｂａｓｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ ]. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１６ꎬ
７: １２１５７.

[４０] Ｃｈａｌｍｅｒｓ ＺＲꎬ Ｃｏｎｎｅｌｌｙ ＣＦꎬ Ｆａｂｒｉｚｉｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
１００ꎬ ０００ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ [Ｊ]. Ｇｅｎｏｍｅ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ９: ３４.

[４１] Ｒｉｚｖｉ ＮＡꎬ Ｈｅｌｌｍａｎｎ ＭＤꎬ Ｓｎｙｄｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｌ￣
ｏｇｙ. Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＰＤ￣ １
ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１５ꎬ
３４８: １２４￣１２８.

[４２] Ｓｉｌｅｎｉ ＶＣꎬ Ｐｉｇｏｚｚｏ Ｊꎬ Ａｓｃｉｅｒｔｏ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｌａｎｏ￣
ｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ａｔ Ｉｔａｌｉａｎ ｃｅｎｔｒｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｅｘｐａｎｄｅｄ ａｃｃｅｓｓ ｐｒｏ￣
ｇｒａｍｍｅ [Ｊ]. Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ３３: ３０.

[４３] Ｌｅｒｏｙ Ｖꎬ Ｇｅｒａｒｄ Ｅꎬ Ｄｕｔｒｉａｕｘ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｎｅｅｄ
ｆｏｒ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｅｒｙ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ｏｖｅｒ ８０ ｙｅａｒｓ) ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ [ Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ
２０１９ꎬ ６８: ５４５￣５５１.

[４４] Ｒｏｂｅｒｔ Ｃꎬ Ｌｏｎｇ ＧＶꎬ Ｂｒａｄｙ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｉｔｈｏｕｔ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ [Ｊ].
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ３７２: ３２０￣３３０.

[４５] Ｋｕｇｅｌ ＣＨꎬ Ｄｏｕｇｌａｓｓ ＳＭꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ
ｗｉｔｈ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ａｎｔｉ￣ＰＤ１ꎬ Ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ Ａｇｅ￣Ｒｅｌａｔｅｄ Ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅｓ ｉｎ Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ Ｅｆｆｅｃｔｏｒ ａｎｄ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ￣Ｃｅｌｌ Ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎｓ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ２４: ５３４７￣５３５６.

[４６] Ｎｏｓｒａｔｉ Ａꎬ Ｔｓａｉ ＫＫꎬ Ｇｏｌｄｉｎｇｅｒ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＰＤ￣ １ ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｓｃａｌｅ ｆｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＰＤ￣ １ ｍｏｎｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ]. Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ １１６: １１４１￣１１４７.

[４７] Ｂｏｒｇｈａｅｉ Ｈꎬ Ｐａｚ￣Ａｒｅｓ Ｌꎬ Ｈｏｒｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ￣Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ３７３: １６２７￣１６３９.

[４８] Ｂｒａｈｍｅｒ Ｊꎬ Ｒｅｃｋａｍｐ ＫＬꎬ Ｂａａｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｑｕａｍｏｕｓ￣Ｃｅｌｌ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ￣Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ３７３: １２３￣１３５.

[４９] Ｐａｚ￣Ａｒｅｓ Ｌꎬ Ｌｕｆｔ Ａꎬ Ｖｉｃｅｎｔｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ￣Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ３７９: ２０４０￣２０５１.

[５０] Ｇａｎｄｈｉ Ｌꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ￣Ａｂｒｅｕ Ｄꎬ Ｇａｄｇｅｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｍｂｒｏｌｉ￣
ｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ￣Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ３７８: ２０７８￣２０９２.

[５１] Ｈｅｒｂｓｔ ＲＳꎬ Ｂａａｓ Ｐꎬ Ｋｉｍ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄꎬ ＰＤ￣Ｌ１￣ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ (ＫＥＹＮＯＴＥ￣０１０): ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１６ꎬ ３８７: １５４０￣１５５０.

[５２] Ｎｉｓｈｉｊｉｍａ ＴＦꎬ Ｍｕｓｓ ＨＢꎬ Ｓｈａｃｈａｒ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ( ＩＣＩｓ) ｂｅｔｗｅｅｎ
ｙｏｕｎｇｅｒ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ [Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖꎬ ２０１６ꎬ ４５: ３０￣３７.

[５３] Ｅｌｉａｓ Ｒꎬ Ｇｉｏｂｂｉｅ￣Ｈｕｒｄｅｒ Ａꎬ ＭｃＣｌｅａｒｙ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ＰＤ￣１ ＆ ＰＤ￣ Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ
[Ｊ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ ６: ２６.

[５４] Ｗｕ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｔａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｇｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ [Ｊ]. Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
２０１９ꎬ ８: ｅ１５６８８１０.

[５５] Ｈｅｒｉｎ Ｈꎬ Ａｓｐｅｓｌａｇｈ Ｓꎬ Ｃａｓｔａｎｏｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｏｌｄｅｒ ｔｈａｎ ７０ ｙｅａｒｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｕｒｓ [Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ ９５: ６８￣７４.

[５６] Ｄｕｄｎｉｋ Ｅꎬ Ｍｏｓｋｏｖｉｔｚ Ｍꎬ Ｄａｈｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ:
Ｔｈｅ ｒｅａｌ￣ｌｉｆｅ ｄａｔａ [Ｊ]. Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １２６: ２１７￣２２３.

[５７] Ｍｕｃｈｎｉｋ Ｅꎬ Ｌｏｈ ＫＰꎬ Ｓｔｒａｗｄｅｒｍａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ
Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｒｅａｌ￣Ｗｏｒｌｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｌｄｅｒ
Ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｇｅｒｉａｔｒ
Ｓｏｃꎬ ２０１９ꎬ ６７: ９０５￣９１２.

[５８] Ｌｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎ ＭＲＬꎬ Ｎｉｐｐ ＲＤꎬ Ｍｕｚｉｋａｎｓｋｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ Ａｇｅ ｏｎ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ( ＮＳＣＬＣ ) [ Ｊ ]. Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １４: ５４７￣５５２.

[５９] Ｓａｔｔａｒ Ｊꎬ Ｋａｒｔｏｌｏ Ａꎬ Ｈｏｐｍａｎ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
Ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ａ Ｒｅａｌ￣Ｗｏｒｌｄ
Ｏｌｄｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０:
４１１￣４１４.

[６０] ｄｅ Ｖｅｌａｓｃｏ Ｇꎬ Ｊｅ Ｙꎬ Ｂｏｓｓé Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｋｅｙ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ＣＴＬＡ￣４
ａｎｄ ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ [Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ５: ３１２￣３１８.

[６１] Ｐｏｓｔｏｗ ＭＡꎬ Ｓｉｄｌｏｗ Ｒꎬ Ｈｅｌｌｍａｎｎ ＭＤ. Ｉｍｍｕｎｅ￣Ｒｅｌａｔｅｄ Ａｄ￣
ｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｂｌｏｃｋａｄｅ
[Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ３７８: １５８￣１６８.

[６２] Ｌｅｉｎｓ Ｈꎬ Ｍｕｌａｗ Ｍꎬ Ｅｉｗｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｈｅｍａｔｏ￣
ｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｒｉｖｅ ａｇｉｎｇ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
[Ｊ]. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１８ꎬ １３２: ５６５￣５７６.

[６３] Ｐａｗｅｌｅｃ Ｇ. Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ]. Ｂｉｏｇｅｒｏｎ￣
ｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １８: ７１７￣７２１.

(收稿日期: ２０１９￣１１￣２２)


