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免疫治疗相关不良反应研究进展
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【摘要】 免疫检查点抑制剂（ICI）在过去十年迅速发展，并成为最具有前景的肿瘤治疗之一。

但 ICI打破了机体的免疫平衡，降低了T细胞耐受性，导致机体产生一系列的免疫治疗相关不良反应

（IRAE）。IRAE可以累及全身多脏器，包括内分泌、胃肠道、呼吸道和皮肤系统等，临床症状均不特

异，尚无高特异性及高敏感性的预测因子出现。轻度的 IRAE可以通过停药缓解，严重的 IRAE需要

积极治疗，一线治疗为糖皮质激素，激素效果不佳可考虑免疫抑制剂，但目前最佳免疫抑制剂选择尚

存争议。本综述概述了 IRAE的流行病学及可能机制，以及一些有潜力的预测性生物标志物，并介

绍了几种免疫治疗相关脏器毒性及管理方法。

【关键词】 免疫检查点抑制剂； 免疫治疗相关不良反应； 程序性死亡蛋白⁃1； 细胞毒性T
淋巴细胞抗原⁃4

Current research status on immune⁃related adverse events
Hua Yuwei, Zhao Lin

Department of Oncology，Peking Union Medical College Hospital，Chinese Academy of Medical Sciences &

Peking Union Medical College, Beijing 100730, China

Corresponding author: Zhao Lin, Email: wz20010727@aliyun.com

【Absrtact】 Immune checkpoint inhibitors have progressed rapidly over the past decade and have
become one of the most promising oncology treatments. However, immune checkpoint inhibitors reduce
T⁃cell tolerance and lead to a unique spectrum of immune⁃related adverse events (IRAE). IRAE can involve
multiple systems, including endocrine, gastrointestinal, respiratory and skin systems and there is no
predictive marker with high specificity and sensitivity. Mild IRAE can be alleviated by discontinuing
immune checkpoint inhibitors while severe IRAEs require active intervention. The first ⁃ line treatment is
glucocorticoids, and immunosuppressants can be considered in refractory cases. However the optimal
choice of immunosuppressants is currently controversial. This review provides an overview of the
epidemiology and possible mechanisms of immune ⁃ related adverse events, outlines some promising
predictive biomarkers, and describes several immunotherapy⁃related organ toxicity and management.
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免疫监视是机体免疫系统识别、杀伤并清除体内突变

细胞的重要功能，免疫监视水平的降低会导致肿瘤的发

生［1］。肿瘤通过多种机制逃避免疫监视，其中一种策略是

利用免疫检查点分子如细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 ⁃ 4
（cytotoxic T lymphocyte antigen⁃4，CTLA⁃4）和程序性死亡蛋

白⁃1（programmed death⁃1，PD⁃1）来逃避免疫清除。而免疫

检查点抑制剂（immune chechpoint inhibitor，ICI）通过抑制

上述免疫检查点分子，逆转 T 细胞的免疫耐受，重新恢复

免疫系统的抗肿瘤活性［2］。

2011 年第一个 ICI 药物 CTLA ⁃ 4 抗体伊匹木单抗
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（Ipilimumab）获批用于治疗黑色素瘤。随后，抗PD⁃1和PD⁃
L1相关单克隆抗体迅速发展，并成为许多瘤种的一线和二

线治疗［3］。虽然免疫治疗的成果令人振奋，但其导致的不良

反应也逐渐引起了临床医生的警惕。

免疫治疗相关不良反应（immune⁃related adverse events，
IRAE）是 ICI导致的一系列免疫介导或免疫相关的不良反

应。IRAE的发生机制尚不明确，其具有许多与传统药物不

良反应完全不同的特质，如 IRAE可能存在延迟发作，甚至可

以在停止治疗 1年后出现，IRAE可以引起全身多个脏器受

累，发生可能存在延迟，甚至可以在停止治疗后1年出现［4］。

与化疗相似，IRAE的严重程度目前依据不良事件常用术语

标准（common terminology criteria for adverse events，CTCAE）
分级，由轻到重依次为 1~5 级，1 级为轻度，2 级为中度，

3~4 级为重度，5级为致死性不良反应。如何早期预测和识

别 IRAE并进行恰当的管理是重要的临床话题。

一、IRAE发生情况

单药 IRAE的发生率在 15%~90%不等［2］。2019年发表

在 JAMA Oncol上的一篇大型 meta 分析发现，全级别 IRAE
发生率约 66%，3 级及以上 IRAE 发生率约 14.0％［5］。抗

CTLA⁃4治疗的不良反应发生率高于抗PD⁃1和PD⁃L1治疗，

联合用药的不良反应发生率高于单药治疗：在三期临床试

验中，使用抗PD⁃1和PD⁃L1抗体的患者 3级以上 IRAE的发

生率为 7%~12%，抗 CTLA⁃4抗体的患者为 10%~18%，联合

治疗的患者为41.5%［6⁃7］。

IRAE可以累及全身多个系统，最常受累的包括皮肤（发

生率为 34%~45%），消化系统（13%~32%），肝脏（4%~8%），

内分泌系统（7%~8%）［8⁃9］。

致死性 IRAE并不常见，对 7个中心的 3 545例接受 ICI
治疗的患者进行回顾，发现死亡率仅0.6%。抗CTLA⁃4导致

的致死性 IRAE主要为腹泻或肠炎（70%）；抗PD⁃1和PD⁃L1
导致的致死性 IRAE 谱分布较广，包括肺炎（35%）、肝炎

（22%）、肠炎（17%）、神经系统毒性（15%）和心肌炎（8%）［10］。

二、IRAE的临床表现

IRAE可以造成全身各个脏器受累，临床表现大多没有特

异性，这往往造成诊断困难。多数 IRAE可以得到良好的控

制，但少数严重的 IRAE也可能造成不可逆的脏器受累，如严

重的肺炎可能导致不可逆的肺部纤维化、严重的肠炎可能需

要切除结肠。而内分泌系统的 IRAE因为本身的特质，会导

致内分泌器官永久性的损伤，并需要长期的激素替代治疗。

IRAE通常在启动免疫治疗后数周至数月出现。但实际

上，IRAE可以在治疗中和治疗后的任何时间发生，发生率可

能随着时间推移下降。有研究发现，启动治疗前 4周发生

IRAE的风险比之后高3倍［11⁃13］。也有研究将 IRAE分为早发

IRAE（发生于启动治疗<1 年的 IRAE）和晚发 IRAE，晚发

IRAE 发生率低于早发 IRAE（30.3% 比 51.5%）［14］。随着

IRAE更广泛的使用，以及对于获益人群更好的筛选，晚发

IRAE将得到更多、更深入的了解。

每个系统出现受累的时间不同，如抗 PD⁃1 治疗的患

者中皮肤毒性出现最早（中位时间约 5 周），而肾脏毒性

则延迟出现（中位时间约15周）［15］。

三、IRAE发生机制和预测因子

免疫检查点在维持机体正常的自我免疫耐受中发挥重

要作用，因此，发生阻断免疫检查点导致的机体免疫系统失

衡也并不奇怪。但目前 ICI引起 IRAE的具体机制尚不明确。

可能包括：（1）免疫耐受失衡；（2）交叉抗原呈递；（3）多种细

胞因子的产生；（4）脱靶效应；（5）微生物群的改变［16］。细胞

免疫和体液免疫都参与了 IRAE的发生。2017年，一项研究

表明，伊匹木单抗应用的早期会出现T细胞表型多样化，提

示自身反应性T细胞可能参与 IRAE的发生［17］。另一项研究

佐证了B淋巴细胞的参与，该研究发现，ICI治疗前多种抗体

阴性的患者，19.2%在治疗后出现了自身免疫抗体，其中抗

甲状腺过氧化物酶（thyroidperoxidase antibodies，TPOAb）和

抗甲状腺球蛋白抗体（anti⁃thyroglobulin antibodies，TGAb）是

最常见的［18］。

为了早期识别和预测 IRAE的发生，人们希望寻找可靠

的 IRAE预测性生物标志物。目前的研究虽然取得了一些成

果，但尚无高敏感及特异性的生物标志物出现。具有部分基

线特征的患者更容易发生 IRAE。基于法国REISAMIC数据

库的前瞻性研究提示，基础合并自身免疫性疾病的患者相

较无免疫病的患者 IRAE发生率明显增高（44%比 29%）［19］。

也有研究发现，女性更容易出现 IRAE，但两性差异并不显

著，这或许因为女性群体本身更容易合并自身免疫性疾

病［20］。此外，外周血细胞因子有望成为 IRAE的预测生物标

志物。Lim等［21］发现严重 IRAE患者在基线和免疫治疗早期

有显著的细胞因子水平上调，这其中有许多细胞因子也参与

自身免疫性疾病的病程中。自身抗体水平或许也可以预测

IRAE的发生，数据显示，具有自身抗体的患者中78.9%存在

IRAE，没有自身抗体的患者中 57.5%存在 IRAE，自身抗体

TPOAb和 TGAb在基线或早期的升高也被认为和免疫检查

点抑制剂相关甲状腺毒性的发生相关［22］。有一些生物标志

物和特定类型的 IRAE相关，如基线 IL⁃17的升高与 3级以

上 ICI相关肠炎的发生相关［23］；肠道菌群的改变与肠炎发

生相关［24］。

四、IRAE的治疗

1.治疗原则：目前免疫治疗相关不良反应的管理主要是

经验性的，根据CTCAE分级的不同进行管理。根据目前三

大相对权威的指南（ASCO［25］、ESMO［26］、NCCN［2］），CTCAE 1级
不良反应通常不需要特殊治疗，可以继续使用 ICI或者暂时

停用。2级不良反应需要暂停 ICI直到不良反应改善，部分

患者可以考虑使用糖皮质激素。出现3或4级不良反应的患

者需要接受糖皮质激素治疗，并且需要暂停甚至永久停用

ICI。
糖皮质激素是 IRAE治疗的一线用药，剂量应随着病情

的严重程度增加，如致死性高的心肌炎，以及CTCAE 3~4级

的 IRAE需要考虑大剂量激素的治疗。通常 2级 IRAE激素

剂量为泼尼松 0.5~1 mg/kg，3级为泼尼松 1~2 mg/kg，4级为
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甲强龙2 mg/kg。若激素有效，应在4~6周内缓慢减量［13］。一

般来说，激素的使用应以控制活动性全身疾病所需的最小剂

量和时间为限。有研究对于肠炎患者进行回顾性分析，发现

长期使用激素治疗（>30 d）的患者感染风险明显高于短期使

用激素联合英夫利昔单抗的患者［27］。这也与我们的常识相

一致，因此，如果考虑患者需要长时间使用激素，应当考虑早

期引入其他免疫抑制剂。

若激素治疗3~5 d症状改善不明显，则需考虑二线治疗，

常用药物主要为针对 T细胞免疫的抑制剂，包括吗替麦考

酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）、硫唑嘌呤（azathiopfine，
AZA）、抗人胸腺细胞免疫球蛋白（anti ⁃ human thymocyte
immunoglobulin，ATG）和他克莫司。免疫球蛋白、血浆置换、

新型生物制剂如英夫利昔单抗也有成功使用的案例报道，

如激素无效的结肠炎患者，使用英夫利昔单抗（5 mg/kg）
1次输注后的数天既有症状显著改善［28］。但目前没有针对各

个方案的头对头比较，因此也难以说明孰优孰劣。

也有研究者指出，IRAE的发生背后存在多种机制，需要

对 IRAE进行更细化的分类及治疗。Esfahani等［16］建议，在

治疗前，全面评估受累脏器的组织学特征，获取外周血流式

细胞学，测量自身抗体水平及细胞因子等，根据个体化特征

进行治疗。

2.免疫治疗再挑战：临床中，部分 IRAE患者面临除免疫

治疗以外缺乏更优疗法的处境，这部分患者是否能安全地进

行免疫治疗再挑战，是重要的临床问题。Simonaggio等［29］回

顾性纳入了 93例 PD⁃1、PD⁃L1单抗治疗后出现 2级及以上

IRAE的患者，40例免疫治疗再挑战的患者中，45%未再出现

IRAE，42.5% 出现了同种 IRAE 的复发，12.5% 出现了新的

IRAE。再发患者的严重程度没有比第 1 次更重。Santini
等［30］发现再挑战组中大部分复发/新发 IRAE都是轻微且可

管理的，仅40%为 3~4级不良反应，且其中85% 都能够恢复

至1级。说明密切监测下进行免疫治疗再挑战是可行的，但

目前研究入组人数均较少。另外，免疫治疗再挑战的获益尚

不明确。Li等［31］的研究发现再挑战的患者更有可能实现完

全或部分缓解，但不显著改变患者的总体结局（疾病控制率、

死亡时间）。总体而言，针对严重不良反应的患者临床中若

考虑再挑战需要多学科团队审慎评估风险获益比。

五、常见 IRAE及其管理

1.皮肤毒性：皮肤毒性是免疫治疗常见的毒性反应。皮

肤毒性的发生率为 25%，严重毒性为 2%，皮肤毒性出现较

早，约在启动治疗 6周内出现［32］。临床通常表现为斑丘疹、

瘙痒、白癜风、银屑病样及苔藓样皮疹，罕见但致命的

Stevens⁃Johnson综合征和中毒性表皮坏死症也有报道［6，32⁃33］。

相较伊匹木单抗，帕博利珠单抗导致的白癜风发病率明显更

高（10%比2%）［34］。皮肤活检在部分非典型皮疹中可能有帮

助，活检病理通常提示交界的、血管周围的、腺体周围的淋巴

细胞浸润，以及少量浆细胞和嗜酸性粒细胞浸润［6］。

治疗方面轻度症状可以通过局部或口服的糖皮质激素

控制，也可使用抗组胺药等口服止痒剂控制瘙痒。严重的皮

肤毒性需要口服或静脉的糖皮质激素治疗，以及暂时或永久

停用免疫治疗。

2.胃肠道毒性：胃肠道毒性非常常见，其中下消化道毒

性比上消化道毒性更常见［33］；常表现为腹泻或肠炎，通常在

开始治疗的6~8周出现［35］。特别是接受CTLA⁃4抗体治疗的

患者，胃肠道毒性是导致停药的最常见原因［36］。

腹泻发生率在接受CTLA⁃4抗体治疗的患者中为 23%~
33%，在抗PD⁃1抗体治疗者中为 8%~19%，在伊匹木单抗及

纳武利尤单抗联合治疗者中为 44%［37］。胃肠道毒性的发生

率还与剂量相关，接受0.3、3或10 mg/kg伊匹木单抗的患者，

3 级以上胃肠道毒性的发生率分别为 0、3%和 15%［36］。ICI
相关的肠炎可能导致结肠穿孔，甚至致死。伊匹木单抗导致的

结肠穿孔发生率在黑色素瘤中为 1.0%~1.5%，在肾癌中为

6.6%［36］。

ICI相关肠炎通常表现为腹痛和腹泻，严重者会出现血

便，可在数天内迅速出现，需要与感染性病变相鉴别。ICI相
关肠炎可以累及全结肠及小肠，98%的病例都存在左半结肠

的受累。内镜下的表现包括黏膜溃疡、水肿、糜烂和渗出等。

病理方面，最常见的组织学特征是急性炎性浸润，表现为固

有层中性粒细胞、淋巴细胞、浆细胞和嗜酸性粒细胞的浸

润［38⁃39］。部分 ICI相关肠炎也可呈现慢性化，表现出类似炎

性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）的特征，特别是反复

接受 ICI治疗的患者［40］。

轻度腹泻或肠炎可以通过止泻药物改善，如洛哌丁胺或

阿托品，但使用前需除外感染［6］。而对严重的腹泻或肠炎，

口服或静脉的糖皮质激素是一线治疗手段，4%~60%的 ICI
相关肠炎患者在使用激素后症状可得到缓解。英夫利昔单

抗、维多利珠单抗在激素难治性肠炎中可能有效［2］。尚无证

据表明，预防性使用布地奈德可以降低腹泻的发生，因此不

被推荐用于预防［41］。

3. 肝毒性：免疫治疗相关肝毒性的发生率为 2%~
10%［25］。特别需要注意，ICI与一些肿瘤靶向药物的联合可

能导致严重的肝毒性，如在纳武利尤单抗联合克唑替尼在非

小细胞肺癌患者中的一、二期研究中，有15%的患者因肝毒

性死亡［42］。ICI相关肝毒性反应一般发生在启动免疫治疗后

的 6~14周［43］。通常无特殊的临床表现，主要以辅助检查中

肝脏转氨酶升高为特征。

与其他 IRAE相似，一线治疗为糖皮质激素，而针对激素

难治性肝毒性患者，ASCO指南建议采用吗替麦考酚酯和硫

唑嘌呤治疗［25］。但在别的 IRAE中，推荐使用的英夫利昔单

抗，在 ICI相关肝毒性中不建议使用，可能是因为肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor，TNF）抑制剂本身会抑制肝脏的再生

能力，可能造成进一步的肝损［44］。

4.心脏毒性：免疫治疗相关的心脏毒性非常罕见，可以表

现为心肌炎、心力衰竭、心碎综合征（Takotsubo综合征）等［45］。

心肌炎的发病率为1.14%，但致死率为50%［46⁃47］，需要引起高

度的重视。心肌炎发病中位时间约在启动 ICI治疗后的34
d，大多数会在治疗 3个月内出现。几乎所有病例都有肌钙
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蛋白升高和心电图异常，半数患者有左室射血分数（left
ventricular ejection fractions，LVEF）的下降，心肌增强核磁可

见到晚期强化。少量的活检病理提示，心肌内点状到大片

的T细胞为主的淋巴细胞浸润，病理表现类似心脏移植排

斥反应［46］。

值得注意的是，LVEF不能作为判断 ICI相关心肌炎严重

程度的指标。肌钙蛋白水平高（≥1.5 μg/L）时主要心血管不

良事件（major adverse cardiovascular events，MACE）风险显著

增加，但肌钙蛋白低于该水平时也有可能发生MACE［46］。

及时识别并启动糖皮质激素治疗通常是有效的。但即

使启动激素治疗，部分患者的心肌炎仍会恶化，但总体来说

大剂量激素会降低MACE的发生率。对于激素 24 h无反应

的患者，应当及时评估加用其他免疫抑制剂，包括 IVIG、

MMF、ATG和英夫利昔单抗等［47］。

5.呼吸道毒性：ICI相关肺炎比其他 IRAE少见，临床试

验中单药 ICI相关肺炎发生率为 2.5%~5.0%，联合治疗中肺

炎发生率为 7%~10%，它是与PD⁃1、PD⁃L1抑制剂治疗相关

的最致命的 IRAE。与 ICI相关肺炎占因PD⁃1、PD⁃L1抑制剂

治疗死亡的35%［33］。存在肺部基础病、既往有吸烟史的患者

更容易发生不良结局［48］。肺炎的发生往往晚于其他 IRAE，
一般在开始治疗的几个月后出现。

ICI相关肺炎的临床表现并不特异，CT表现非常多样，

最常见的为机化性肺炎，也可以表现为间质性肺炎、急性呼

吸窘迫综合征、支气管炎和过敏性肺炎等。因此，临床需要

与其他肺部疾病，特别是感染性疾病相鉴别。ICI相关肺炎

的组织学特征还没有被详细描述［33］。肺活检并不常规作为

推荐，但若临床难以与其他疾病鉴别，也可以考虑支气管镜

或胸腔镜活检［26］。

6.内分泌毒性：接受 ICI治疗的患者中有 5%~10%可能

会出现内分泌 IRAE［49］。因为内分泌器官本身的特点，ICI相
关内分泌毒性与其他脏器毒性不甚相同，具体表现为：（1）内
分泌毒性往往是不可逆的，后续需要长期内分泌替代治疗；

（2）内分泌毒性通常较轻，往往不需要停用免疫治疗，或短期

内分泌症状改善后可继续免疫治疗。

ICI相关内分泌毒性常发生在启动治疗 6个月内，但损

伤开始的时间可能更早，因此，往往诊断时，患者已经出现了

内分泌细胞不可逆的坏死［50］。ICI相关内分泌毒性最常影响

的脏器包括：甲状腺（通常表现为甲状腺功能减退，往往继发

于甲状腺炎；Graves病样甲状腺功能亢进非常少见）、垂体

（垂体炎或垂体功能减退）、肾上腺（原发性肾上腺功能不全）

和胰岛β细胞（表现类似Ⅰ型糖尿病）［50］。内分泌毒性的致

死率很低，但也需警惕一些严重的潜在致死性事件，包括肾

上腺危象、甲状腺危象、严重低钙血症和糖尿病酮症酸中毒

等，及时识别、及时处理非常重要［33］。

在治疗方面，没有明显症状的内分泌异常不需要停用免

疫治疗，而伴有症状（如发生酮症酸中毒）时需要暂停免疫治

疗，在症状改善、进行合适的替代性内分泌治疗后，重新开始

免疫治疗。

五、总结

ICI的使用在过去十年迅速发展，但 IRAE也成为重要

的临床及科研命题。目前，关于 IRAE仍有很多亟待解决的

问题，包括：（1）IRAE发生的具体机制；（2）哪些生物标志物

可以预测 IRAE的发生并指导早期识别，又有哪些生物标志

物可以预测 IRAE 的严重程度、治疗效果及预后；（3）如何

更好地识别 IRAE，从而减少漏诊；（4）IRAE的精细化、个性

化管理应当如何推进：激素的剂量、疗程，免疫抑制剂的选

择、使用时机，难治性 IRAE的治疗选择等。相信随着免疫

治疗更广泛的应用和对 IRAE更深入的研究，上述问题可以

逐一得到解决，从而帮助临床医生更好地筛选免疫治疗最

佳获益人群，以及更好地使用免疫治疗。
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2022年第 3期继续教育题目（单项选择题）
（授予Ⅱ类学分，答题二维码见活插页）

1. 关于免疫治疗相关不良反应正确的是（ ）

A. 单药 IRAE的发生率在15%~90%不等

B. 抗CTLA⁃4免疫治疗相关不良反应发生率高于抗PD⁃1/PD⁃L1
C. 最常受累的脏器包括皮肤、消化道、呼吸系统、内分泌系统

D. 以上均正确

2. 关于免疫治疗相关不良反应分级管理正确的是（ ）

A. 1级不良反应通常需要暂时停药

B. 2级不良反应通常可以继续使用免疫治疗，不需要特殊处理

C. 3级不良反应通常需要永久停药，并加用小剂量激素治疗

D. 激素治疗3~5 d效果不佳，可考虑加用免疫抑制剂如吗替麦考

酚酯等

3. 关于免疫治疗相关胃肠道毒性正确的是（ ）

A. 上消化毒性比下消化道毒性更常见

B. 针对免疫治疗相关肠炎患者不应当使用止泻药物

C. 英夫利昔单抗在激素难治性肠炎中可能有效

D. 预防性使用布地奈德可以降低腹泻的发生

4. 关于免疫治疗相关肝毒性正确的是（ ）

A. 在免疫治疗相关不良反应中非常罕见

B. 通常以肝酶异常为表现，临床表现不特异

C. 英夫利昔单抗被推荐用于激素难治性肝炎

D. 激素治疗往往无效

5. 关于免疫治疗相关心脏毒性错误的是（ ）

A. 心脏毒性非常罕见，但致死率高

B. 主要表现为心肌炎、心力衰竭等

C. LVEF可以作为判断免疫治疗相关心肌炎严重程度的指标

D. 及时启动糖皮质激素治疗是有效的
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