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Abstract
Immune checkpoint inhibitors, which exert their 
antitumor effects by targeting suppressive immune 
molecules, are a class of monoclonal antibody drugs 
based on certain immune checkpoints. Cancer 
immunotherapies lead to unique toxicity profiles distinct 
from the toxicities of other cancer therapies, depending 
on their mechanism of action. Immune-related adverse 
events can involve any organ or system. These effects are 
frequently low grade and reversible, affecting the skin, 
gastrointestinal tract, liver, endocrine system, and lung 
most commonly. However, some adverse effects can 
be severe and life-threatening. Therefore, the effective 
management of immune-related adverse events and 
reducing the occurrence of grade 3-4 treatment-related 
adverse events are critical in optimizing treatment 
outcomes. In this review, we summarize the clinical 
guidelines and the latest studies, and focus on the 
common toxic effects and management of the adverse 
events related to anti-cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen-4 or programmed death-1/programmed death-
ligand-1 monoclonal antibody drugs, in order to provide 
better management of immune-related adverse events.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Immune checkpoint inhibitor; Cytotoxic T 
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Immune-related adverse event; Toxicity management
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李文宇, 等. 免疫检查点抑制剂的毒副作用及其管理
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摘要
免疫检查点抑制剂是针对相应免疫检查点的一些单
抗类药物, 发挥阻断肿瘤细胞对免疫细胞的抑制作
用. 基于免疫治疗特有的作用机制, 其相关性毒副反
应不同于其他癌症疗法, 机体的所有器官均可累及, 
以皮肤、胃肠道、肝脏、内分泌和肺部毒性为多见, 
通常是轻微、可逆的, 但严重的毒副反应可危及生
命. 因此, 加强对其相关性不良事件的管理, 减少中重
度毒副反应的发生, 对于提高免疫治疗的疗效至关
重要. 本文汇总各临床指南和最新研究, 分别从临床
表现和管理措施两个方面对抗细胞毒性T淋巴细胞
相关抗原4单抗和抗程序性死亡受体1及其配体1单
抗在治疗中的常见毒副作用进行综述, 为临床更有
效地处理免疫相关毒性事件提供参考. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 免疫检查点抑制剂; 细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原4; 程序性死亡受体1; 免疫相关不良事件; 毒性管理

核心提要: 免疫检查点抑制剂的毒性管理重点在于早期

发现和诊断, 临床医生需结合各指南管理和最新进展, 对
免疫治疗相关的皮肤、胃肠道和内分泌毒性, 尤其是高

致命风险的神经毒性、心脏毒性和肺毒性做出准确评估. 
在治疗上应注重多学科的相互协作, 尤其对于需长期接

受激素治疗的患者, 应考虑激素带来的不良反应.

文献来源: 李文宇, 李灵常, 霍介格. 免疫检查点抑制剂的毒副作用及其管理. 

世界华人消化杂志 2020; 28(16): 755-764  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i16/755.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i16.755

0  引言

近年来, 免疫疗法的发展为肿瘤治疗开辟了新途径, 
特别是以细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4 (cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)和程序

性死亡受体1 (programmed death-1, PD-1)及其配体1 
(programmed death-ligand-1, PD-L1)为治疗靶点的免疫

检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)已广

泛用于各种实体瘤的治疗. ICI类药物以免疫系统为靶

点, 通过与T细胞或肿瘤细胞表面免疫负性调节因子结

合, 影响 T 细胞活性, 继而发挥抑制肿瘤免疫耐受和逃

逸的作用[1]. 当前, 随着ICI治疗适应症的扩大, 临床运用

越来越广泛, 其毒副作用(immune-related adverse events, 
irAEs)日渐凸显. 鉴于irAEs的复杂性及其管理的必要

性, 欧洲临床肿瘤协会[2]、美国临床肿瘤学[3]、美国国

家综合癌症网络[4]、国际肿瘤免疫治疗协会[5]和中国

临床肿瘤学会[6]相继发布了irAEs管理指南. 但随着ICI
在临床大量使用, 新的联合方案不断出现, 因而一些新

的、少见的毒性反应也逐渐显现. 本文结合各临床指

南和最新研究, 分别从临床表现和管理措施两个方面

对抗CTLA-4单抗和抗PD-1/PD-L1单抗在治疗中的常见

irAEs进行综述, 以期为临床提供借鉴. 

1  irAEs及其管理概述

irAEs的发生率及严重程度通常与药物种类、肿瘤类

型、i rAEs既往史及其他免疫相关性病史有关. 如在

抗CTLA-4单抗单药治疗中任何级别的irAEs发生率为

72%[7], 在抗PD-1/PD-L1单抗单药治疗中为66%[8], ICI联
合治疗中具有更高的发病率[9,10]; 在单药治疗中, CTLA-4
阻断剂诱导的3-5级不良事件较PD-1/PD-L1阻断剂而言

更为常见(20%-25% vs 7%-12%)[11,12]; 不同肿瘤患者常见

的毒性类型也不尽相同, 如与非小细胞肺癌患者相比, 
恶性黑色素瘤患者的胃肠道毒性和皮肤毒性更为常见, 
而肺炎相对少见[13]; 此外, 既往有自身免疫性疾病或既

往有irAEs病史的患者, 在接受ICI治疗后, 可有原发病症

状恶化、既往irAEs复发或新生irAEs发展的风险[14]. 
irAEs通常发生于ICI疗程的前4 mo内[15], 但第一次用

药后的急性发生事件和ICI治疗结束后数年的迟发性事

件亦有报道[2,3]. irAEs可影响机体的所有器官, 由轻到重

可表现为对生活质量的轻微影响到对生命的威胁. 常见

的irAEs包括皮肤、胃肠道和内分泌毒性, 高致命风险的

irAEs包括神经毒性、心脏毒性和肺毒性[16]. 同时, irAEs
相关性死亡事件通常发生于治疗早期, 其在ICI联合治疗

和单药治疗中的中位发生时间分别为14.5 d和40 d[14]. 
irAEs的管理是多方面, 应注重多学科的相互协作. 

主要包括特殊人群筛查、基线评估、定期监测、鉴别

诊断、治疗管理等. 前期筛查评估重点是围绕ICI禁忌

者、irAEs高风险者及原发病预后差者展开, 临床医生

必须充分权衡利弊, 谨慎选择ICI治疗. 当前, 由于缺乏

irAEs相关病理学确诊依据, 对于免疫相关毒性的早期

诊断主要在于对肿瘤进展、基础疾病和感染等并发症

的鉴别. irAEs的治疗管理普遍遵照常见不良反应事件

评价标准4.03版的处理原则, 在很大程度上依赖于糖皮

质激素的使用(内分泌相关毒性除外). 临床医生应根据

毒性分级来判断是否使用糖皮质激素, 以及使用激素方

式、剂量和剂型[6]. 特别是对于严重的毒性反应, 例如

心脏、肺及神经系统毒性, 要首选静脉滴注高剂量糖皮

质激素[17]. 若糖皮质激素治疗无效, 应考虑使用其他免

疫抑制剂, 包括TNF-α抑制剂(如英夫利西单抗)、吗替

麦考酚酯(mycophenolate mofetil, MMF)、他克莫司及生

物性免疫制剂如抗胸腺细胞免疫球蛋白(anti-thymocyte 
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globulin, ATG)等[6]. 

2  皮肤毒性

皮肤毒性是ICI治疗中出现时间早且发生率高的毒副反

应[18], 通常于ICI治疗后的3-6 wk出现[19]. 据报道, 在接受

PD-1/PD-L1阻断剂治疗的患者中, 约30%-40%的患者会

发生皮肤毒性反应, 而CTLA-4检查点抑制剂具有更常

见且严重的皮肤毒性, 总发生率及3-5级毒性发生率分

别约为47%-68%和2%. 此外, CTLA-4和PD-1/PD-L1联合

阻断的皮肤毒性发病率高达58%-71%[19-22]. 
皮肤毒性常表现为皮疹、瘙痒和白癜风. 皮疹以

红斑、丘疹或丘脓疱疹为主要特征, 多分布于四肢和

躯干, 常合并瘙痒[23]. 白癜风多见于黑色素瘤患者的抗

PD-1单药治疗中, 白癜风的发生率和药物疗效呈正相

关[24,25]. 在一项关于PD-1阻断剂的Meta分析中显示, 白
癜风在帕博利珠单抗和纳武单抗单药治疗中的发病

率分别为8.3%和7.5%, 且都见于黑色素瘤患者, 极少

见于其他恶性肿瘤的ICI治疗[23]. 严重的皮肤毒性文献

亦有涉及, 但发生率极低, 包括大疱性天疱疮(bullous 
pemphigoid, BP)、约翰逊-史蒂文斯综合征(Stevens-
Johnson syndrome, SJS)、中毒性表皮坏死松解症(toxic 
epidermal necrolysis, TEN)及伴嗜酸性粒细胞增多症和

全身症状的药物反应(drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptom, DRESS)等[18,26]. 

大部分的皮肤毒性的程度(表1)都是低级别的(1-2
级), 无需停止ICI治疗, 可采取局部使用润肤剂、口服抗

组胺药和/或局部使用中效皮质类固醇激素对症处理[27]. 
对于经治疗的2级皮肤毒性患者, 若症状未见改善, 应考

虑停止ICI治疗. 3-4级的皮肤毒性反应较为罕见, 需暂

停ICI治疗, 改用高效皮质类固醇激素局部积极治疗[2,4], 
并组织皮肤科专家会诊. 对于出现SJS、TEN或DRESS
等严重的毒性反应, 应永久性停止ICI治疗, 可在皮肤活

检、专家会诊前考虑全身性的应用皮质类固醇激素[28]. 

3  胃肠道毒性

胃肠道毒性是ICI治疗中的第二大常见毒副反应, 其并

发症在ICI相关毒性死亡中占有较高比例, 3-4级的胃肠

道毒性反应是导致ICI治疗停止的最常见原因[29]. 据文

献报道, 不同检查点抑制剂的胃肠道毒性具有不同的发

病特点, 如抗CTLA-4单抗的胃肠道毒性发生率及严重

程度明显高于抗PD-1/PD-L1单抗[30,31], 胃肠道毒性可出

现于抗CTLA-4单抗治疗过程中的任意时间点, 甚至结

束治疗后的数月[32], 而抗PD-1/PD-L1单抗的胃肠道毒性

中位发病时间为开始治疗后的2-4 mo[33]. 此外, 相同药

物在不同肿瘤治疗中的胃肠道毒性发病率也具有差异

性, 如PD-1抑制剂在黑色素瘤患者中的胃肠道毒性发生

率高于非小细胞肺癌和肾细胞癌患者[13]. 
腹泻和结肠炎是最常见的胃肠道毒性表现, 其在抗

CTLA-4单抗的治疗中的发生率分别为27%-54%和8%-
22%[29], 主要症状为腹泻、腹痛、血便、黏液便及发热

等. 实验室检查可显示贫血、C反应蛋白升高和低蛋白

血症[32]. 大多数病变部位发生于乙状结肠和直肠[32], 内
镜下可见黏膜红斑、血管形态丧失、糜烂和溃疡. 接受

CTLA-4阻断剂治疗的患者的结肠组织病理学特征主要

为粘膜中性粒细胞、嗜酸性粒细胞浸润, 弥漫性或局灶

性片状隐窝脓肿, 部分病例可表现为炎症性肠病的特

征, 包括隐窝结构的破坏、基底浆细胞增多甚至肉芽肿. 
而接受PD-1/PD-L1阻断剂治疗的患者可见有固有层扩

张、绒毛缩短、上皮内中性粒细胞性和淋巴细胞浸润. 
现有研究发现, ICI介导的结肠炎与非甾体抗炎药物的使

用、炎性肠病病史、肠道菌群之间存在相关性[32,34,35]. 此
外, 部分患者还可伴有多种肠外病变, 如上消化道病变

(口腔溃疡、呕吐、吞咽困难)、肛门病变、胰腺炎、

肝炎、内分泌紊乱等. 上述实验室检查、内镜和组织病

理学特征有助于ICI介导胃肠道毒性的诊断、评估及治

疗. 同时, 腹部和盆腔的CT检查有助于对症状的分析和

炎症的评估, 粪便的病原学检查常用于对感染性胃肠炎

的鉴别诊断. 
治疗免疫相关性结肠炎应早期发现, 积极地治疗, 

及时地升级策略以改善预后. 治疗措施是根据腹泻/结
肠炎的严重程度分级对待(表2), 轻度(1级) 胃肠道毒性

患者临床可使用洛哌丁胺或苯乙哌啶以减轻腹泻, 并密

切观察、及时补液. 对于持续2级或更高级的胃肠道毒

性患者, 应停止ICI治疗, 开始使用糖皮质激素. 并组织

胃肠道专家会诊和内镜评估, 以确认诊断并评估炎症的

严重程度. 在激素治疗有效的患者中, 中度(2级)胃肠道

炎症的治疗通常可以在2-4 wk内逐渐减量, 重度(3级)患
者的治疗通常可以在4-8 wk内逐渐减量. 对于激素治疗

无效者, 可加用英夫利昔单抗或维多珠单抗治疗. 现有

研究表明, 与长期激素治疗相比, 短期激素加英夫利昔

单抗治疗可降低各种机会性感染的风险[36]. 粪便菌群移

植可用于对激素、英夫利昔单抗或维多珠单抗耐药的

胃肠道感染病例中[37]. 

4  肝脏毒性

免疫介导的肝脏毒性常发生于I C I治疗开始的8-12 
wk[38], 其发病率约为5%-30%, 相较于PD-1/PD-L1抑制

剂, 抗CTLA-4单抗具有更明显的肝脏毒性. 据报道, 在
接受CTLA-4抑制剂的患者中, 肝脏毒性的发生率高达

15%, 而在PD-1/PD-L1的患者中, 其发生率为5%-10%[39]. 
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在联合治疗(伊匹利单抗联合纳武单抗)的患者中, 肝炎

发生率为25%-30% (其中15%的患者表现为3级及以上

的肝脏毒性)[30,40]. 
免疫相关性肝脏毒性缺乏特定的临床特征, 通常表

现为血清转氨酶的升高, 伴有或不伴有高胆红素血症, 
ICI介导的急性肝衰竭文献亦有报道[41]. 因此, 定期的肝

功能检查对早期发现和毒性评估具有重大意义. ICI相
关性肝脏毒性的诊断具有挑战性, 其重点在于其他病因

的排除, 主要包括药物性肝炎、急性病毒性肝炎、自身

免疫性肝炎、肝转移、胆道阻塞、肝门静脉血栓. 临床

症状、血清学检测及相关影像学检查可予以鉴别, 必要

时可进行肝活检[42]. 
基于血清转氨酶的升高水平, 对肝脏毒性患者采

取分级治疗管理(表3). 对于1级肝炎患者, ICI治疗可继

续进行, 应在治疗过程中应密切监测患者肝功能变化[5]. 
对出现2级及以上的肝炎患者, 需暂停ICI治疗, 在排除

其他病因后, 应使用皮质类固醇治疗(建议持续4 wk以
上, 并逐渐减量)[43,44]. 当肝功能损伤改善至1级, 患者可

考虑恢复ICI用药. 若患者出现3-4级肝功能损伤或伴有

胆红素升高, 应永久停止ICI治疗, 升级皮质类固醇治疗

     

表  3  免疫相关性肝脏毒性的分级

分级 毒性表现[2-4,6]

1级 AST或ALT<3倍ULN, 总胆红素<1.5倍ULN

2级 AST或ALT为3-5倍ULN, 总胆红素为1.5-3倍ULN

3级 AST或ALT为5-20倍ULN, 总胆红素为3-10倍ULN

4级 AST或ALT>20倍ULN, 总胆红素>10倍ULN

AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; ULN: 正常值上限.

     

表  2  免疫相关性胃肠道毒性的分级

分级 毒性表现[5,6]

腹泻/结肠炎

1级 无症状; 只需临床或诊断性观察(1级腹泻≤4次/d)

2级 腹痛; 大便黏液或带血(2级腹泻频率4-6次/d)

3级 剧烈腹痛; 大便习惯改变; 需要药物干预治疗; 腹膜刺激征(3级腹泻频率≥7次/d)

4级 症状危及生命; 需要紧急干预治疗

     

表  1  免疫相关性皮肤毒性的分级

分级 毒性表现[2-6]

斑丘疹/皮疹

1级 斑疹/丘疹区域<10%全身BSA, 伴或不伴症状(如: 瘙痒、灼痛或紧绷)

2级 斑疹/丘疹区域占10%-30%全身BSA, 伴或不伴症状(如: 瘙痒、灼痛或紧绷); 日常使用工具受限

3级 斑疹/丘疹区域>30%全身BSA, 伴或不伴症状(如: 红斑、紫癜或表皮脱落); 日常生活自理受限

瘙痒

1级 轻微或局限的

2级 强烈或广泛的, 间歇性, 抓挠致皮肤受损(如: 水肿、丘疹、脱屑、苔癣化、渗出/结痂); 日常使用工具受限

3级 强烈或广泛的, 持续性; 日常生活自理明显受限或影响睡眠

大疱性皮炎/SJS/TEN

1级 无症状, 水疱区域<10%全身BSA

2级 水疱区域占10%-30%全身BSA, 伴疼痛; 日常使用工具受限

3级 水疱区域>30%全身BSA; 日常生活自理明显受限; SJS或者TEN

4级 水疱区域>30%全身BSA; 合并水、电解质紊乱; 致死性SJS或者TEN

BSA: 体表面积; SJS: 约翰逊-史蒂文斯综合征; TEN: 中毒性表皮坏死松解症.
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的初始剂量, 并组织肝病专家会诊及肝活检[5]. 对3 d内肝

功能未见明显改善的皮质类固醇治疗无效患者, 应考虑

添加MMF治疗[45]. 由于英夫利昔单抗具有潜在的肝脏毒

性, 因此不推荐用于ICI介导的肝炎治疗[46,47]. ATG被报道

可成为皮质类固醇和MMF不耐受者的替代药物[48], 常用

于爆发性肝炎的治疗[49]. 

5  内分泌相关毒性

ICI治疗可以引起多种内分泌不良反应, 总发病率约为

10%[50], 包括甲状腺功能障碍、垂体炎、原发性肾上腺

功能不全和Ⅰ型糖尿病. 其中, 内分泌相关毒性以垂体

炎和甲状腺功能障碍为多见, 而Ⅰ型糖尿病和原发性肾

上腺功能不全则相对少见[51,52]. 
5.1 甲状腺功能障碍 甲状腺功能障碍多见于抗PD-1/
PD-L1单抗治疗和联合治疗中, 其发病率分别为5%-
10%和20%[11,40,53,54]. 甲状腺功能障碍的中位发病时间是

开始治疗的第4周以后[55], 在停药数年后发病的病例亦

有报道[56,57]. 大多数患者是无症状的, 通常是在血液常

规检查中发现, 包括甲状腺功能亢进和甲状腺功能减

退. 甲状腺功能减退比甲状腺功能亢进更为常见, 总发

病率分别为6.6%和2.9%[50]. 此外, 与PD-L1抑制剂相比, 
在使用PD-1抑制剂单药治疗的患者中, 甲状腺功能亢进

更为多见[50]. 甲状腺功能亢进通常是暂时性的, 多进展

为甲状腺功能减退[2]. 在一项对45例抗PD-1单抗或联合

治疗中出现甲状腺功能障碍患者的回顾性研究中发现, 
22%的患者最初表现为甲状腺功能减退, 其余78%的患

者最初表现为甲状腺功能亢进, 其中80%甲亢患者发展

为甲状腺功能减退[58]. 甲状腺功能障碍的毒性分级如表

4所示, 患者应定期进行甲状腺功能检查, 其中, 有症状

的甲减患者(2级及以上), 应考虑使用甲状腺激素替代

治疗(老年、心脏病患者应从低剂量开始使用), 必要时

可组织内分泌专家会诊. 对于有症状的甲亢患者(2级及

以上), 需使用β受体阻滞剂对症治疗, 但需注意通过实

验室检查、影像学检查与甲状腺炎、毒性弥漫性甲状

腺肿(Graves病)作鉴别. 
5.2 垂体炎 与PD-1/PD-L1抑制剂相比, 垂体炎多见于使

用CTLA-4抑制剂治疗的患者中[59]. 据报道, 在CTLA-4
抑制剂治疗的患者中, 垂体炎多发生于男性和老年患

者[60], 中位发病时间在8-9 wk的治疗后[61], 且呈剂量依

赖性, 如3 mg/kg和10 mg/kg的伊匹利单抗单药治疗中垂

体炎的发病率分别为1%-4%和16%[53,62,63]. 而垂体炎在

PD-1/PD-L1抑制剂治疗中较为少见, 其中在纳武单抗和

帕博利珠单抗单药治疗中, 垂体炎的中位发病时间分别

是在开始治疗后第4.9个月(范围为1.4-11 mo)和第3.3个
月(范围为1 d至7.2 mo)[57].

垂体炎的症状表现与下丘脑-垂体-靶细胞轴的功

能紊乱有关, 主要包括中枢性甲状腺功能减退、低促

性腺激素性功能减退和中枢性肾上腺功能不全[57], 尿崩

症、低泌乳素血症和生长激素水平异常亦有发生, 但较

为罕见[64]. 临床上, 垂体炎患者多以头痛、疲倦为首发

症状[65], 可伴有一种或多种垂体激素缺乏的相关症状, 
少数病例可有视觉障碍(垂体增大压迫视神经). 有上述

临床特征的患者应进行甲状腺、肾上腺和性腺轴的检

查及垂体影像学检查, 以有助于诊断[4]. 通常, 垂体的影

像学异常先于实验室和临床特征出现[66], 约60%以上的

患者表现有垂体增大[67]. 垂体炎继发的肾上腺功能不全

通常是永久性的, 继发性甲状腺功能减退和性腺功能减

退的恢复率分别在6%-64%和11%-57%之间[64]. 垂体炎

的治疗主要是糖皮质激素(甲泼尼龙或泼尼松)的应用

和缺乏激素的替代支持[2,4], 但目前尚缺乏足够数据证明

糖皮质激素对垂体功能的改善[14]. 
5.3 Ⅰ型糖尿病和原发性肾上腺功能不全 Ⅰ型糖尿

病和原发性肾上腺功能不全的患者相对罕见, 发病率

分别为0.2%和0.7%[50]. 对于ICI诱导的高血糖患者, 需
通过C肽水平、抗谷氨酸脱羟酶抗体(anti-glutamic acid 
decarboxylase antibody, GABA)和胰岛细胞抗体(islet cell 
antibody, ICA)的检测以进行Ⅰ和Ⅱ型糖尿病的鉴别, 
并对是否存在糖尿病酮症酸中毒(diabetic ketoacidosis, 
DKA)进行评估. 根据免疫相关性糖尿病的毒性分级(见
表5), 其治疗主要通过饮食调整和注射胰岛素来控制, 
由于糖皮质激素的高血糖作用, 以及缺乏改善ICI相关

性糖尿病的数据支持, 故不适宜应用[2,4]. 若存在DKA, 
应停止免疫治疗, 并住院管理, 待DKA得以纠正且血糖

平稳, 可考虑恢复免疫治疗[67]. 
对考虑有肾上腺功能减退的患者, 需通过检测清

晨空腹促肾上腺皮质激素(adrenocorticotropic hormone, 
ACTH)和血浆皮质醇水平来评估肾上腺功能[2,4], 并警

惕肾上腺危象的发生. 对于原发性肾上腺功能不全者, 
需停止ICI治疗, 在替代治疗前优先使用皮质类固醇避

免肾上腺危象的发生. 

6  肺毒性

肺炎是ICI治疗中最常见的肺部毒性[5], 中位起病时间为

治疗开始的第2.8个月[68], 常见于PD-1/PD-L1单药治疗

或联合疗法中[68], 且具有致命风险, 其引起的死亡事件

约占PD-1/PD-L1抑制剂相关性死亡的35%[16]. 此外, 联
合治疗诱导的肺炎可表现有更高的发病率、更早的起

病时间及更严重的毒性反应[69]. 亦有研究表明, 非小细

胞肺癌中ICI相关性肺炎的发病率高于其他恶性肿瘤[70]. 
PD-1抑制剂相关性肺炎的发生率和严重程度高于PD 
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-L1抑制剂[71]. 同时, 潜在的肺部疾病(如间质性肺病、

哮喘和慢性阻塞性肺病)、先前的胸部放疗及吸烟史可

能是ICI相关性肺炎的危险因素[72,73]. 
ICI相关性肺炎患者的临床表现和影像学结果是复

杂多样的, 不具有特异性. 通常, 患者可表现为咳嗽、气

促、缺氧和胸痛等呼吸道症状. 然而亦有文献报道, 约
33%的患者在诊断时无症状表现[68], 极少数的病例病情

可迅速进展为呼吸衰竭[3]. 影像学检查可有多种肺炎类

型表现, 包括隐源性机化性肺炎、非特异性间质 性肺

炎、急性间质性肺炎及过敏性肺炎等[74]. ICI诱导性肺

炎的诊断重点在于其他病因(感染、肿瘤进展)的排除, 
可通过鼻拭子、痰培养、支气管镜和肺泡灌洗等予以

鉴别. 
对怀疑有免疫相关性肺炎的患者, 应暂停ICI治疗, 

通过病史、临床表现、体格检查、病原学检查、胸部

CT等进行严重程度评估(见表6). 对于有症状或肺部病

灶超过肺实质25%的患者(≥2级), 应使用糖皮质激素

(甲泼尼龙或泼尼松)治疗, 若感染无法排除, 需经验性

地添用抗生素. 通常, 经治疗后症状会在3 d内改善, 无

效者应加用英夫利昔单抗、MMF以及环磷酰胺等其他

免疫抑制剂[11,68], 并永久停止免疫治疗. 

7  结论

本文综述了常见irAEs的临床表现及管理, 罕见irAEs, 包
括心脏毒性、神经系统毒性、肾毒性和血液毒性等, 同
样需要引起临床医生的重视. 临床毒性管理重点在于

早期发现和诊断, 患者应在多学科相互协作下积极接

受治疗. 关于毒性管理的分级依据, 各指南略有不同, 需
要临床医生根据自己的经验积累, 对患者做出准确的

评估. 此外, 对于需长期接受激素治疗的严重irAEs患者

(3-4级), 临床医生应考虑激素带来的不良反应, 如机会

性感染、骨质疏松及消化道出血等. 当前, irAEs相关领

域仍存在许多问题有待解决, 如发生机制尚不清晰, 评
估体系尚不完善、激素使用剂量存在争议等, 且irAEs
的相关研究多来自于国外报道, 国产ICI的相关研究多

是小样本、回顾性的, 并不能完全反应中国人群的毒性

特征. 未来, 随着ICI治疗的广泛应用及相关试验的开展, 
人们对irAEs将会有更充分的认识, 管理措施也将会更

     

表  6  免疫相关肺毒性的分级

分级 毒性表现[2-6]

1级 无症状; 局限于单个肺叶或<25%的肺实质

2级
出现新的症状/或症状恶化(如: 呼吸短促、咳嗽、胸痛、发热和缺氧); 涉及多个肺叶且达到

25%-50%的肺实质, 影响日常生活, 需要使用药物干预治疗

3级 严重的新发症状; 累及所有肺叶或>50%肺实质, 个人自理能力受限, 需吸氧及住院治疗

4级 危及生命的呼吸困难、急性呼吸窘迫综合征, 需要插管等紧急干预措施

     

表  5  免疫相关性糖尿病的毒性分级

分级 毒性表现[2-6]

高血糖(首选空腹血糖)

1级 空腹血糖<8.9 mmol/L

2级 空腹血糖8.9-13.9 mmol/L

3级 空腹血糖13.9-27.8 mmol/L; 需要住院治疗

4级 空腹血糖>27.8 mmol/L; 危及生命

     

表  4  免疫相关性甲状腺功能障碍的毒性分级

分级 毒性表现[2-6]

甲状腺功能减退/亢进

1级 无症状; 只需临床或诊断性检查; 无需治疗

2级 有症状; 需要治疗; 日常使用工具受限

3级 严重症状; 个人自理能力受限; 需要住院治疗

4级 危及生命; 需要紧急干预
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加成熟. 
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