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免疫检查点抑制剂治疗相关不良反应——新探索、新挑战
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[ 摘　要 ]     近年来，通过增强机体免疫系统对肿瘤细胞的杀伤作用，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在抗

肿瘤治疗中的应用获得了显著的临床疗效。然而，多项证据表明，免疫治疗在激活免疫系统的同时可导致独特的免疫相关不良

反应（immune-related adverse event，irAE），影响免疫治疗的疗效或需要中止治疗。近几年，随着 ICI治疗临床试验的广泛开展，

irAE的发生情况、不良反应谱及其有效管理手段的开发越来越得到临床医生的关注。常见的 irAE包括皮炎和甲状腺炎等，而

不同种类 ICI、不同治疗剂量或组合疗法，均可导致不同的 irAE谱，同一 ICI作用于不同肿瘤所致的不良反应谱亦有不同。目

前认为，irAE的发生与机体自身免疫系统功能的改变相关，包括机体免疫系统过度激活、自身免疫耐受性的打破等，但其具体

机制仍不十分清楚。结合近年来在 ICI治疗中 irAE相关分子机制和预测标志物的关键理论和认识方面取得的诸多新进展，对

irAE的发生特点和分子机制进行总结，并就其预测性标志物开发、irAE管理原则改进和治疗新探索进行述评。
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Immune  checkpoint  inhibitor-related  adverse  events:  New  exploration  and  new
challenges

BAI Rilan,  CUI Jiuwei (Cancer Center, the First Hospital of Jilin University, Changchun 130021, Jilin, China)

[Abstract] In recent years, immune checkpoint inhibitors (ICIs), by enhancing the killing effect of the human immune system on tumor
cells, have obtained significant clinical efficacy in anti-tumor therapy. However, sufficient evidence has shown that immunotherapy can
lead  to  unique  immune-related  adverse  events  (irAEs)  when  activating  the  immune  system,  which  can  affect  the  efficacy  of
immunotherapy or discontinue the treatment. In recent years, with the wide development of clinical trials of immunotherapy, more and
more attention has been paid to the occurrence, adverse events profiles, as well as the development of effective management approaches
of  irAEs.  Common  irAEs  include  dermatitis  and  thyroiditis,  etc.  The  use  of  different  types  of  ICIs,  different  therapeutic  doses  or
combination therapies  can lead to  different  irAEs profiles,  even the  use  of  same ICI  on different  types  of  tumors  can cause  different
irAEs profiles. At present, it is believed that the occurrence of irAEs is related to the changes of immune system, including excessive
activation of the immune system and the breakdown of autoimmune tolerance, but the specific mechanism is still not very clear. This
review integrated the new advances that have been made in recent years in the key theory and understanding of exploring the molecular
mechanisms and predictive markers  associated with irAEs of  ICIs therapy to summarize the occurrence characteristics  and molecular
mechanisms of irAEs. This review also provide an overview of predictive markers, improvement on management principles, as well as
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new explorations for the treatment of irAEs.
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近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint
inhibitor， ICI），如抗程序性细胞死亡蛋白 -1
（programmed cell death-1，PD-1）、程序性细胞死

亡配体 1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）
和细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 -4（ cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein-4，CTLA-4）抗体，

通过增强机体免疫系统对肿瘤细胞的作用，在抗肿

瘤治疗中获得了显著的临床疗效，开启了肿瘤免疫

治疗的新纪元。多种 ICI药物被美国食品药品管理

局（Food and Drug Administration，FDA）批准用于

治疗多种晚期恶性肿瘤，显著改善了患者的长期生

存和生活质量。然而，越来越多的证据表明，与传

统化疗不同，免疫治疗在激活免疫系统的同时可产

生独特的炎症性毒性，称为免疫相关不良反应

（immune-related adverse event，irAE）。尽管大多

数 irAE倾向于是轻度且有自限性的，但仍有一些

严重不良反应不可预测，导致影响免疫治疗的疗效

或需要中止治疗和（或）给予免疫抑制剂，或者出

现严重甚至致死性的不良反应[1]。因此，需充分了

解肿瘤患者 irAE事件的发生特点和分子机制，并

通过有效识别预测性标志物帮助临床医生评估肿瘤

患者的受益/风险比，积极开发管理 irAE的个体化

策略。近几年，随着免疫治疗临床试验的广泛开

展，irAE的发生情况和有效管理越来越受到临床医

生的关注和热议；另一方面，通过精准检测技术的

开发，研究者对免疫治疗不良反应的分子机制和相

关预测标志物有了更深入的探究，在 irAE发生和

预测的关键理论和认识方面取得了诸多新进展。 

1    irAE 发生的特点
 

1.1    irAE 的整体发生特点

ICI相关 irAE与传统化疗引起的不良反应存在

本质区别：（1）与化疗引起的不良反应相比，

irAE整体发生率较低。（2）irAE的出现时间（动

力学）特点通常由受累器官系统决定[2]，从早期发

生（治疗第 1周）至延迟事件发生（急性肾损伤最

长 26周），主要发生时间窗为 4~12周，而绝大多

数事件发生在前 2个月，称为“关键药物警戒时间

窗（critical pharmacovigilance window）”；延迟事

件包括风湿性疾病（关节炎的中位发生时间为 81 d，
系统性红斑狼疮的平均发生时间为 196 d）、糖尿

病（平均发生时间为 116 d）、严重皮肤反应（使

用抗CTLA-4药物后平均发生时间为 65 d）和甲状腺功

能异常（抗 PD-1/PD-L1药物的中位时间为 92 d）[3]。

（3）irAE以 1~2级为主，3~4级发生率低，大部

分为可逆性[4]。ICI通常与短暂性 irAE有关，其中

大部分可在几周内消失，而与免疫治疗有关的内分

泌疾病往往是不可逆的，需长期使用激素替代疗

法。（4）不同 ICI的 irAE毒性谱和发生率有所差异。

（5）同一 ICI作用于不同肿瘤时产生的毒性谱不

同。（6）现实情况中，不良反应的发生率远高于

临床研究和文献中的报道。

常见的 irAE包括皮炎和甲状腺炎，较不常见

但严重的 irAE包括肺炎、胃肠道（gastro - intestinal
tract，GIT）相关不良反应、肝炎、肾炎、垂体炎（垂

体功能障碍）、肾上腺炎和肌炎，以及罕见的免疫

毒性如 1型糖尿病、心脏、神经和血液学相关毒性

等[5]。首次服用 ICI后发生率最高的是皮肤毒性，在

高 达 47%~68%接 受 抗 CTLA-4治 疗 的 患 者 和

30%~40%接受抗PD-1/PD-L1治疗的患者中可观察

到 [6]，通常出现在伊匹木单抗首次给药后 2~3周
内，主要临床表现有皮疹、瘙痒和水疱[7]。皮肤相

关毒性的程度一般较轻，大多数患者可继续接受免

疫治疗，但在某些情况下可出现严重皮肤反应，如

Stevens-Johnson综合征和中毒性表皮坏死溶解 [8]，

应考虑永久停药。CTLA-4抑制剂治疗中更常见的

irAE是广泛性瘙痒和皮疹，抗 PD-1/PD-L1药物治

疗中黏膜炎、干燥和白癜风则更常见[8]。GIT不良

反应，如腹泻和结肠炎更常见于抗 CTLA-4抗体治

疗 ， 在 伊 匹 木 单 抗 治 疗 患 者 中 的 发 生 率 为

30%~40%[9]，3/4级腹泻高达 10%，而抗 PD-1/PD-L1
抗体治疗的发生率仅为 1%~2%[10]。GIT相关不良

反应通常出现在伊匹木单抗第 2次给药后，治疗的

5~10周，可能表现为黏膜炎、口疮、胃炎、结肠炎

和腹痛等不良反应，并且会出现腹泻、便血或便黏

液，严重者可发展为中毒性巨结肠和穿孔 [11]。抗

CTLA-4和抗 PD-1/PD-L1抗体治疗均可引起肝毒

性，发生率为 2%~9%，而两者联合时可高达

20%[12]。肝脏不良反应出现在伊匹木单抗第 3
次给药后，治疗的 12~16周，症状多为无症状肝酶

升高，部分患者可见发热、乏力和黄疸。抗 CTLA-4
和抗 PD-1/PD-L1抗体治疗引起的内分泌毒性中发

生率最高的是垂体炎和甲状腺功能减退，达

10%[12]。内分泌功能障碍通常出现在第 4次给药

后，治疗的第 9周，可表现为免疫相关甲状腺炎、

甲状腺功能减退/甲状腺功能亢进、免疫介导的肾上
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腺炎、垂体炎等[13]。免疫性肺炎是 ICI治疗的严重

irAE，在接受纳武利尤单抗和派姆单抗治疗的

NSCLC患者中，有 5%~7%的患者报告了 3级或以

上的肺炎，而伊匹木单抗组症状性肺炎的发生率仅

1%[14]，既往接受过胸部放疗的患者风险增加。肺

部不良反应出现较晚，在伊匹木单抗首次给药

8~14周后可观察到[15]。胸片或 CT影像学上多表现

为浸润影，停药后迅速消退，而对于复发性 2~4级
irAE病例应永久停止免疫治疗。其他罕见 irAE
有眼部不良反应、免疫相关肾炎、神经系统疾病以

及血液学不良反应等。 

1.2    不同 ICI 的不良反应谱不同

不同种类 ICI、不同治疗剂量或组合疗法，均

可导致不同的 irAE毒性谱。ICI单药治疗中报告的

任何级别 irAE的发生率为 15%~90%，需停止免疫

治疗或应用免疫抑制剂治疗的严重 irAE发生率估

计为 0.5%~13.0%[9, 16]。CTLA-4和 PD-1/PD-L1抑制

剂利用不同机制介导 T细胞反应，因而产生的毒性

模式和毒性动力学有差异。总体上，抗 PD-1/PD-L1
药物引起的不良反应更少，在高达 70%接受抗

CTLA-4治疗和 50%接受抗 PD-1/PD-L1治疗的患

者中可观察到 irAE[17-18]，3级 irAE发生率分别为

28%~56%和 21%~32%[19-22]。结肠炎、垂体炎、皮

疹和皮肤瘙痒更常见于抗 CTLA-4抗体治疗，而免

疫性肺炎、甲状腺功能减退、肌肉关节痛和白癜风

抗 PD-1抗体治疗中更为常见 [23]。另一方面，抗

PD-1与抗 PD-L1药物不良反应发生谱也具有显著

差别：一项涉及 125项临床试验、20 128例患者的

系统综述和荟萃分析显示，与派姆单抗相比，纳武

利尤单抗治疗相关的所有级别 irAE（OR：1.28，
95%CI：0.97~1.79）和≥3级不良事件（OR：1.30，
95%CI：0.89~2.00）的平均发生率更高相关。PD-1
抑制剂引起的≥3级 irAE平均发生率高于 PD-L1抑
制剂（OR：1.58，95%CI：1.00~2.54） [24]。 ICI毒
性谱的异质性甚至表现在相同类别 ICI之间，例

如，卡瑞丽珠单抗（camrelizumab）反应性皮肤毛

细血管内皮增生症（ reactive  cutaneous  capillary
endothelial proliferation，RCCEP）发生率 [145/217例
（67%）]较其他 PD-1抑制剂更常见[25]。此外，不

同 ICI剂量与不良反应谱间的关系不同[26]。随着伊

匹木单抗剂量从3 mg/kg增加到 10 mg/kg，严重级

别 irAE的风险从 7%增加至 25%，主要由腹泻发作

增加所致。然而，纳武利尤单抗剂量从 3 mg/kg
增加到 10 mg/kg时未观察到该模式。派姆单抗严重

级别毒性在10 mg/kg每 2或 3周一次的剂量和 FDA
批准的 2 mg/kg每 3周 1次的剂量间是相似的 [27]。

因此，抗 CTLA-4抗体引起的毒性具有剂量依赖

性，而抗 PD-1/PD-L1抗体的毒性与剂量无关。

随着联合免疫治疗方案的广泛使用，irAE的发

生频率和严重性可能会增加。研究显示，93%患者

在接受抗 PD-1和抗 CTLA-4联合治疗后均出现

irAE，其中 3或 4级 irAE发生率（50%）显著高于

任一单一药物给药[28]，并可导致 1/3患者中止治疗[16]。

在黑色素瘤试验中，抗 PD-1单一疗法高级别 irAE
率为 21%，抗 CTLA-4为 28%，而两者联合使用高

级别毒性达 59%[29]。而 Checkmate 227研究证据证

明，纳武利尤单抗（3 mg/kg Q2W）联合低剂量伊

匹木单抗（1 mg/kg Q6W）无新的安全性信号出

现，安全性优于高剂量伊匹木单抗的联合方案，同

时相比单药没有观察到治疗相关死亡率的增加[30]。

因此，改变联合治疗模式，包括药物联合的剂量、

应用顺序或周期等，有可能提高治疗安全性。此

外，免疫治疗与化疗、靶向治疗等其他药物联合应

用会产生不同的毒性特征。例如，伊匹木单抗与达

卡巴嗪联合给药的肝毒性更大[31]；与卡铂和紫杉烷

类联合治疗导致更多的皮肤毒性表现[32]；与维罗非

尼联合治疗时观察到更多的肾毒性和肝毒性事件[33]。

然而，近期一项大型研究对来自 10项研究的 5 931
例晚期 NSCLC一线治疗患者的汇总分析显示，与

抗 PD-(L)1单药治疗相比，化疗联合 PD-1/L1抑制

剂可降低总体以及大多数 irAE的发生率，例如免

疫相关性肺炎、内分泌和皮肤不良反应，3级以上

的 irAE发生率也明显更低（7.1% vs  10.6%;  RR：
0.516, 0.291~0.916） [34]。这提示，化疗联合 ICI治
疗可能在增加疗效的同时降低毒性反应，为临床治

疗决策提供参考价值，值得在未来的临床实践中进

一步验证。 

1.3    致死性 irAE 谱的特点

多项研究强调了 ICI相关死亡事件的特征。整

体上，致死性不良反应通常发生在联合治疗、抗

PD-1和伊匹木单抗单药治疗开始后早期（中位数

分别为 14.5、40.0和 40.0 d） [4]。WANG等 [4] 进行

了一项涉及 112项试验 19 217例患者的荟萃分析，

结果显示，不同 ICI的 irAE致死率不同：抗 PD-1
0.36%、抗 PD-L1 0.38%、抗 CTLA-4 1.08%和 PD-1/
PD-L1联合 CTLA-4 1.23%。不仅如此，WANG等[4]

还查询了全球药物不良反应数据库 Vigilyze-Vigibase
（http://www.vigiaccess.org/）中的共31 059例免疫

相关病例，并识别了 613例（1.97%）致死性 ICI
irAE，同样显示不同治疗药物间差异较大：抗

CTLA-4药物死亡率较抗 PD-1/PD-L1更高，主要为

结肠炎 [135例（70%）]，抗 PD-1/PD-L1相关死亡

较广泛，主要是肺炎 [333例（35%）]、肝炎 [115例
（22%） ]和神经系统相关毒性 [50例（15%） ]，
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联合用药死亡率更高，更常累及多器官，主要为结

肠炎 [32例（37%）]和心肌炎 [22例（25%）]。尽

管致死性 irAE发生率总体上低于常见肿瘤干预措

施的致死率，如铂双药化疗 0.9%、靶向治疗

0~4%，但以上研究数据均强调了及时识别和早期

管理 irAE的重要性，以防止治疗中断并尽可能减

少死亡。 

1.4    同一 ICI 在不同肿瘤中产生的 irAE 谱不同

近期一项 ICI治疗相关的荟萃分析结果表明，

相比于 NSCLC，黑色素瘤患者皮肤瘙痒和皮疹、

结肠炎和腹泻 irAE发生频率较高，肺炎发生频率

较低，而 NSCLC患者中更可能发生免疫性肺炎[23]；

相比于肾细胞癌（renal cell carcinoma, RCC），黑

色素瘤患者皮疹和瘙痒、甲状腺功能减退、肌痛、

关节痛及腹泻更常见，而肺炎和呼吸困难在 RCC
中更常见，差异均有统计学意义 [23]；在肝癌患者

中，疲劳、转氨酶升高、皮疹和瘙痒、腹泻等皮肤

和消化道不良反应发生率更高[23]。应用派姆单抗的

卵巢癌患者中，疲劳、消化道症状、瘙痒、皮疹、

甲状腺功能减退等的发生率更高。

不同 irAE发生率及临床表现汇总见表 1。 

2    irAE 的发生机制

对发生 irAE组织的病理生理学特征进行分析

有助于剖析其发生的分子生物学机制。例如，对

ICI治疗相关干燥综合征临床病理学特征的分析显

示，病变组织伴弥漫性淋巴细胞浸润（主要由

CD3+T细胞组成，CD4+T细胞比例略高于 CD8+T
细胞）和结构扭曲或腺泡损伤[35]。irAE发生的确切

病理生理学机制尚不清楚，目前认为其与机体自身

免疫系统功能的改变相关，包括机体免疫系统过度

激活、自身免疫耐受性的打破，或者机体对抗原的

识别更加敏感而攻击自身组织。 

2.1    自身免疫耐受破坏

irAE与免疫系统的强烈激活、T细胞的活化有

关。免疫检查点是 T细胞功能的负调控因子，参与

维持自身耐受和免疫稳态的调节，该过程使免疫系

统能够保护自身组织细胞 [36-37]。因此，当使用

ICI阻断免疫检查点分子时，可能通过改变机体免

疫状态引起自身免疫反应，或者使亚临床炎症器官

发生明显的临床炎症反应。一般认为，CTLA-4通
路在 T细胞反应的早期阶段（免疫致敏阶段）发挥

抑制作用，激活中央淋巴组织的 T细胞，同时影响

调节性 T细胞（regulatory T cell, Treg）的功能。因

此，CTLA-4抗体引起的 irAE发生率较高、比较广

泛或特异性较小、毒性较强。而 PD-1/PD-L1通路

被认为可在外周组织免疫应答的后期（免疫效应阶

段）抑制 T细胞，维持外周免疫耐受性。因此，其

引起的 irAE发生率较低，较局限或特异性较强，

毒性相对弱。同样地，在 CTLA-4基因敲除小鼠中

发生了致死性淋巴组织增生性疾病，而 PD-1
基因敲除小鼠中发生了更局限、可逆性的自身免

疫，包括关节炎和心肌病[38]。

Treg及其表面表达的多种检查点分子对免

疫耐受的维持至关重要，其动态平衡的丧失与

irAE的发生相关。例如，人和小鼠 CTLA-4功能不

全的特点是出现复杂的免疫失调综合征，导致致命

性的自身免疫；在 Foxp3DTR-GFP小鼠肿瘤模型中

研究了 Treg的耗竭，结果显示大多数小鼠清除了

肿瘤，但随后受影响器官中效应 T细胞的扩增和血

清中干扰素-γ（interferon-γ, IFN-γ）和肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor, TNF）的增加使得小鼠发展

为多器官自身免疫 [39]；ALISSAFI等 [40] 证明，抗

CTLA-4药物可破坏 Foxp3+Treg与抗原提呈细胞之

间的相互作用，进而促进自身免疫反应；最后，有

研究[41] 提出，除阻断 B7-CTLA-4相互作用外，抗

CTLA-4的治疗作用可能归因于肿瘤微环境中表达

Fcγ受体的巨噬细胞的 ADCC介导的 Treg的耗竭，

进而导致外周耐受性的丧失和 irAE的发生。CTLA-4
在 Treg上组成性表达，而 PD-1表达仅限于 Treg的
较小亚群，这也提示了抗 CTLA-4抑制剂比 PD-1
抑制剂可引发更高的 irAE的可能原因。 

2.2    共同抗原交叉提呈

irAE可能由肿瘤和炎症器官存在的共同抗原触

发。在应用纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗后发

展为暴发性心肌炎的 2名转移性黑色素瘤患者的尸

检中发现，心肌组织/心脏传导系统中存在明显的浸

润性 T细胞和巨噬细胞 [42]，进而通过 T细胞受体

（T cell receptor, TCR）测序对浸润的 T细胞进行分

析发现，心肌、骨骼肌和肿瘤中具有相似的高频

TCR。因此推测，该 T细胞群可能对正常组织和肿

瘤之间的共有抗原具有反应性 [42]。在一项针对

73例接受抗 PD-1抗体治疗的 NSCLC患者的前瞻

性队列研究 [43] 中， 34.2%的患者出现了皮肤性

irAE，对其中 4例皮肤和肿瘤组织匹配的样本进行

了 TCR克隆型分析，发现所有患者皮肤和肿瘤中

均存在相似的 T细胞克隆。研究 [43] 进一步证实，

皮肤和肿瘤间共有 9种候选共同抗原，它们可有效

激发患者外周血单个核细胞中基于 IFN-γ的 T细胞

应答。白癜风是一种由自身免疫系统攻击黑色素细

胞引起的色素缺失性疾病。在 ICI治疗的黑色素瘤

病例中发现，肿瘤和白癜风皮损中具有相同克隆的

CD8+T细胞的浸润，并且，在黑色素瘤细胞和正常

黑色素细胞中均存在共有的抗黑色素瘤相关抗原
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（MART-1、gp100和酪氨酸失活蛋白 1和 2）的循

环抗体，提示存在自身免疫机制，即识别自身抗原

和攻击黑色素瘤细胞的 T细胞克隆之间具有交叉反

应性[44]。尽管如此，需对接受抗 PD-1治疗的其他

肿瘤患者进行进一步前瞻性皮肤病学检查来验证这

一假设。 

表 1  不同 irAE 发生率及临床表现汇总

irAE类别 药物 发生率
出现时间（以伊匹木
单抗给药后为例）

主要表现（严重irAE）

任何级别irAEs 15%~93% 一般为3~6个月内，实际
可发生于开始时、治疗
期间、治疗结束后

①器官特异性免疫相关不良反应，
如结肠炎、肝炎、肺炎、甲状腺功能减退、
垂体炎等；
②免疫激活相关一般不良反应，
如疲乏、腹泻和皮疹等；
③肌肉骨骼相关不良反应，如关节痛、
背痛、肌肉骨骼疼痛等

抗CTLA-4 70%

抗PD-1/PD-L1 50%

联合用药 93%

3级以上irAEs —

抗CTLA-4 28%~56%

抗PD-1/PD-L1 21%~32%

联合用药 50%~59%

严重irAEs
（需停药或应用免疫抑制剂治疗）

0.5%~13%

致死性irAEs — 结肠炎、肺炎、肝炎、心肌炎、神经系统
相关毒性、肾炎、感染、多器官衰竭等

抗PD-1 0.36%

抗PD-L1 0.38%

抗CTLA-4 1.08%

联合用药 1.23%

不同部位irAE

    皮肤毒性 2~3周 皮疹、瘙痒、水疱、白癜风、黏膜炎等
（Stevens-Johnson综合征、中毒性
表皮坏死溶解）

抗CTLA-4 47%~68%

抗PD-1/PD-L1 30%~40%

    胃肠道毒性 5~10周 黏膜炎、口疮、胃炎、结肠炎和腹痛腹泻等
（中毒性巨结肠和穿孔）

抗CTLA-4 30%~40%

抗PD-1/PD-L1 1%~2%

    肝毒性 12~16周 无症状肝酶升高、发热、乏力和黄疸
（急性肝损伤、肝衰竭）

免疫单药 2%~9%

联合用药 20%

    内分泌毒性 约10% 9周左右 免疫相关甲状腺炎、甲状腺功能减退/甲状腺
功能亢进、免疫介导的肾上腺炎、垂体炎
（甲状腺危象等）

    免疫性肺炎 8~14周 胸片或CT影像学上多表现为浸润影
—

抗CTLA-4 1%

抗PD-1/PD-L1 5%~7%
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2.3    抗原表位扩散

ICI治疗的作用机制之一是诱导针对肿瘤细胞

抗原的免疫应答。而在免疫应答过程中，肿瘤细胞

死亡释放的次级（非靶向）肿瘤抗原可通过扩散引

发随后的免疫应答，称为抗原扩散[45]，这也在一定

程度上解释了免疫反应的滞后性和延迟性。例如，

在转移性去势抵抗性前列腺癌患者中，sipuleucel-T
诱导了对免疫抗原（PA2024）和（或）靶抗原（前

列腺酸性磷酸酶）的早期免疫应答，随后多数患者

体内针对许多次级蛋白的抗体反应增加[45]。这种抗

原表位的扩散也可能引起免疫治疗相关的自身免疫反应。 

2.4    B 细胞活化

自身抗体而非自身反应性 T细胞可能介导

irAE。研究结果[46-47] 显示，在接受抗 PD-1治疗的

患者中，基线时存在或治疗开始后出现的抗甲状腺

抗体均可能引发免疫治疗相关性甲状腺疾病。这提

示 ICI治疗中 B细胞介导的体液免疫的激活可通过

攻击自身抗原产生自身免疫性疾病[48-49]。其本质是

免疫治疗对 B细胞的活化，使机体对抗原的识别更

加敏感，从而与本身隐匿的自身抗体或激发的自身

抗体发生免疫反应而造成损伤。另外，免疫治疗激

活的抗体还可与一些受体结合，诱发受体、抗体和

补体的一系列自身免疫反应，如重症肌无力、自身

免疫性溶血性贫血和 1型糖尿病。 

2.5    炎性因子水平升高

细胞因子介导的自身耐受性下降或其他机制可

参与 irAE的病理生理过程。研究发现，伊匹木单

抗诱导的小肠结肠炎患者中 IL-17水平升高[50]，而

基线 IL-17水平较高的患者更有可能发展为严重小

肠结肠炎[51]。因此，ICI诱导的肠炎可能由细胞因

子 IL-17介导，并由此提出使用 IL-17阻断方法治

疗 ICI诱导肠炎的可能性，尽管理论上也存在逆转

ICI有效抗肿瘤作用方面的风险。一些阻断 IL-17的
抗体，如 secukinumab、 ixekizumab和 brodalumab，
已用于包括银屑病和强直性脊柱炎在内的风

湿性疾病的治疗 [52]。在另一项研究 [53] 中，血清

INF-γ诱导型趋化因子 CXCL-9和 CXCL-10的水平

与 irAE的发生有关。另外，NLRP3（含 3个 NOD
样受体家族的吡啶结构域）炎症小体的激活可能参

与了 irAE的发病机制，因此涉及 NLRP3炎性小体

的机制也可能影响 irAE的类型及其严重性。据报

道 [54]，活化的细胞毒性 T细胞和 NK细胞释放的

穿孔素可激活 DC或其他类型细胞中的 NLRP3炎
性体。 

2.6    异位抗原的表达

垂体炎是一种病因不明（原发性）或可识别

（继发性）的垂体慢性炎症，伊匹木单抗治疗的肿

瘤患者中约有 4%发现了未知诱导机制的垂体炎。

在反复注射 CTLA-4阻断抗体建立的继发性垂体炎

小鼠模型中发现了脑垂体中的淋巴细胞浸润，且循

环血中存在自身抗体（这些抗体随后被证实为抗甲

状腺素、抗促卵泡激素和抗促肾上腺皮质激素抗

体），这一现象在晚期肿瘤患者中得到证实[55]。进

而探究其机制发现，垂体中，特别是在泌乳素和促

甲状腺素细胞中，表达了 CTLA-4蛋白和 mRNA。
值得注意的是，这些细胞成了补体激活的部位，以

补体 C3d和 C4d成分的沉积和类似于Ⅱ型超敏反应

的炎症级联反应为特征[55]，表明抗 CTLA-4抗体通

过与垂体等正常组织上表达的 CTLA-4直接结合，

进而激活补体级联反应，以补体方式介导炎症[56]。 

2.7    肠道微生物破坏肠道免疫稳态

据估计，位于 GIT内的广泛次级淋巴组织占整

个人体免疫系统的比例高达 70%，使得肠黏膜免疫

系统成为人体最大的淋巴器官。在 GIT中，先天性

和适应性免疫系统的丰富细胞与平均 3.8×1013

（估计）的共生细菌共存于弱免疫反应性环境中，

而这些肠道黏膜微生物除在营养物质代谢和吸收中

发挥关键作用外，还参与肠道 CD4+和 CD8+T细胞

编程维持其有效功能。因而，肠道微生物组可能同

时影响抗肿瘤免疫应答和不良反应。另一方面，

GIT内免疫耐受很大程度上由肠黏膜和肠系膜淋巴

结中存在的表达 CTLA-4或 PD-1的 Treg的各种亚

型介导，以防止免疫过度激活 [57]。而 ICI靶向

Treg后，抗肿瘤免疫应答的有效恢复和因肠道免疫

稳态破坏造成的 irAE似乎依赖于与免疫细胞重编

程有关的肠道菌群 [58-59]。研究 [60] 发现，在接受抗

PD-1治疗的应答和非应答黑色素瘤患者间，肠道

微生物的多样性和组成上存在显著差异，随后将应

答者的粪便移植至小鼠体内，发现小鼠肿瘤组织和

肠道中 CD8+T细胞水平均较高。对 26例接受伊匹

木单抗治疗的转移性黑色素瘤患者的研究[61] 显示，

基线肠道细菌富集粪杆菌属（门类：厚壁菌门，家

族：瘤胃菌科）和厚壁菌门其他成员感染的患者与

富集拟杆菌属菌感染的患者相比，无进展生存期

（ progression-free  survival,  PFS）和 OS均有所改

善，全身免疫反应性生物标志物水平升高，但同时

ICI诱导的结肠炎发生率更高。另有研究提出，来

源于肠道共生菌的 5’-三磷酸腺苷对 Th17细胞的分

化起促进作用，肠黏膜 Th17细胞的分化和扩增很

大程度上受到肠道菌群组分的强烈影响，其在某些

类型 irAE的发病机制和抗肿瘤免疫的恢复中发挥

重要作用[52]。因此，微生物组在维持和调控肠道免
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疫稳态中发挥重要作用，影响免疫应答和治疗相关

毒性。但目前尚未明确各种微生物的重要作用，需

进一步开展前瞻性研究。 

2.8    遗传因素影响个体易感性

遗传易感性是自身免疫患病的关键因素。全基

因 组 关 联 研 究 （ genome-wide  association  study，
GWAS）已鉴定出赋予自身免疫疾病风险或保护作

用的遗传变异，并鉴于 irAE的潜在发生机制由自

身免疫驱动的认识，研究人员提出了种系遗传变异

影响 irAE风险或遗传易感性的问题。研究 [62] 显

示，不同遗传学、表观遗传学或免疫调节基因中独

特的人类白细胞抗原（ human  leukocyte  antigen，
HLA）单倍型和多态性已与多种典型的自身免疫性

疾病相关，并可能在 irAE的发生中发挥重要作

用，也使在不同患者中器官参与的自身免疫反应不

可预测。例如，就遗传关联而言，CTLA-4多态性

与自身免疫性疾病（如 1型糖尿病）的风险增加相

关，临床前模型也证实，抗 CTLA-4抑制剂可增加

自身免疫性糖尿病的风险[63]；HLA标志DQ8和DR53
与淋巴细胞性垂体炎有关 [64]；在 PD-1/PD-L1治
疗发展为自身免疫性胰岛素依赖型糖尿病患者中，

HLA-DR4占主导地位[65]。另外，可使用自身免疫

性疾病 GWAS确定的变异来计算个体水平的多基

因风险评分 [66]，如果这些评分可预测 irAE的发

生，则可推断影响自身免疫性疾病和 irAE风险

的共享遗传因素。从接受 ICI治疗的患者中收集

的全基因组单核苷酸多态性（ single-nucleotide
polymorphisms，SNP）数据也可用于识别基因组中

irAE的危险或保护因素，并确定 irAE发生机制，

为肿瘤细胞靶向杀伤作用机制提供新的见解 [67]。

尽管有初步观察结果，但仍需在更大规模患者队列

中进行研究，以确定 irAE发生的稳固遗传关联。 

3    irAE 预测性标志物的开发

基于对 irAE发生特点和机制的研究，研究人

员近年来探索了能够有效预测不良反应的标志物，

以期帮助临床医生有效评估肿瘤患者免疫治疗受益/
风险比。有效识别 irAE预测性生物标志物有助于

在治疗前识别重度 irAE发生率高的患者、更密切

地监测治疗过程、在发生重度或不可逆 irAE前进

行早期干预治疗、及时暂停或调整免疫治疗的剂量

或频率或更换疗法，同时，部分 irAE是抗肿瘤疗

效的标志[68]。因此，对 irAE预测性标志物的探索

至关重要。目前，已探索了多种标志物[47, 69-71]，包

括年龄和性别等一般临床特征、免疫细胞库指标、

细胞因子和炎症因子、自身抗体以及肠道微生物和

种系遗传因素等，而一些已知疗效预测效力的因素

则在其他研究中显示可能与不良反应无关，因此对

疗效标志物的预测效力及其相互作用的探索可能更

复杂。目前尚无明确有效的预测方法或标志物指导

临床实践，因此不推荐利用这些生物标志物进行常

规检测。新型平台和高科技精准检测技术的发展使

研究者能够不断了解各种免疫细胞、细胞因子、宿

主和肿瘤细胞之间的复杂作用网络，提高标志物临

床应用和分析的灵敏度、特异性。此外，还应充分

考虑标志物临床应用的有效性和实用性，包括便利

性和经济性等，以充分评估可为患者带来的受益/风
险比；并在治疗过程中及时发现、早期干预治疗，

降低 irAE 的发生率和严重程度，有利于临床决策

和患者护理方案的持续优化，实现最大临床获益。 

4    irAE 的管理策略与新探索
 

4.1    irAE 的管理原则

目前，已发布了多项 irAE管理指南，措施包

括中断/停止治疗、使用免疫抑制剂（如全身性皮质

类固醇）等[72-73]。使用不良事件通用术语标准对严

重程度进行 1~5级的分级（1级=轻度，2级=中
度，3级=重度，4级=危及生命，5级=毒性相关死

亡）。针对不同的 irAE谱，处理原则也不同[74-77]：

1级应密切监测患者毒性变化；2级应暂时中断

ICI治疗，当症状和/或实验室检查值降至 1级以下

时恢复 ICI治疗。如果症状持续超过 1周，则应开

始糖皮质激素 [泼尼松 0.5~1  mg/（ kg •d）或当

量 ]治疗；对于 3级和 4级，应给予高剂量类固醇

皮质激素 [泼尼松 1~2 mg/（kg•d）]治疗，当症状

消退至 1级或以下时，糖皮质激素应逐渐减量。对

于发生 3级不良反应的某些患者，病情恢复后可重

新开始治疗，包括 3级皮肤毒性、甲状腺功能亢进/
减退、3级肾功能损害应用泼尼松 1~2 mg/kg或以

下治疗有效者等。对于 4级毒性，除激素替代治疗

控制的内分泌疾病外，应永久停用 ICI。此外，以

下情况也应永久停用 ICI治疗 [74-77]：（ 1） 2级
irAE持续 6周或更长时间，但除外激素替代治疗控

制的内分泌疾病；（2）抗 CTLA-4抗体治疗的患

者无法将糖皮质激素剂量减至泼尼松 7.5 mg/d或当

量，或抗 PD-1抗体治疗的患者 12周内无法将糖皮

质激素剂量减至 10 mg/d以下；（3）局部免疫抑制

治疗后 2周内未改善至 1级或需要全身治疗的

2~4级眼部反应。对于既往曾出现 irAE的患者，再

次使用免疫治疗前需充分评估患者的肿瘤状态和风

险/获益比，密切监测相关器官 irAE的再次发生，

尤其对于较重 irAE。若再次发生 irAE，需永久停
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药，并建议在咨询相关专科疾病专家后重新开始治

疗。irAE的管理主要依赖于激素应用，尽管大多

数 irAE可通过暂停给药±类固醇皮质激素得以控制

并逆转，但在管理过程中应注意激素的种类、用量

及时间，并应加强患者及医疗监测、多学科合作，

遵循指南合理解决。 

4.2    irAE 治疗的新探索

免疫肿瘤学领域在过去 10年中迅速发展，免

疫治疗药物越来越多。目前，正在进行许多评价基

于 ICI骨架的联合疗法的研究，包括免疫治疗联合

化疗、放疗、靶向治疗或其他免疫疗法（如溶瘤病

毒治疗、细胞因子或 CAR-T细胞）等。随着这些

药物治疗方案的不断完善和开发，其造成的独特副

作用可能使已存在的不同毒性谱和分子机制进一步

复杂化，有关 irAE 识别和管理的知识也在不断发

展。首先，因 irAE使用类固醇激素对患者疗效的

影响：回顾性汇总分析[78] 显示，在 298例接受免疫

治疗的黑色素瘤患者中，用过激素和未用过激素患

者的 OS和治疗失败的时间（ time  to  treatment
failure，TTF）无显著性差异；而另一研究结果 [79]

显示，在 ICI治疗期间因任何原因接受类固醇激素

治疗的患者的总体预后明显较差（HR：1.54，95%CI：
1.24~1.91，P=0.000 1）。因此，激素治疗在平衡毒

性和疗效方面的合理应用仍需进一步验证。其次，

免疫再治疗可挑战患者临床获益。影响免疫再治疗

的因素众多，在充分衡量患者免疫再治疗影响因素

后可再次应用，并有望挑战患者临床获益。

新近出现的数据表明，大剂量皮质类固醇的全

身免疫抑制作用可对抗肿瘤治疗效果产生负面影

响，因此，通过对 irAE机制的研究，研发新的治

疗药物，在不影响疗效的前提下缓解症状至关重

要。目前已开发了多种其他新型 irAE治疗药物，

如直接抑制细胞因子和整合素的生物制剂：靶向结

合单核细胞表面表达的 α4β7整合素蛋白的新型药

物维多珠单抗、针对 TNF-α的抑制剂英夫利西单

抗、定向拮抗 IL-2受体 α链（CD25抗原）的巴利

昔单抗（basiliximab）以及靶向 IL-6 受体的托珠单

抗（tocilizumab）；抑制 T细胞活化因子 IL-2的钙

调磷酸酶抑制剂；针对自身免疫性疾病的细胞毒类

药物，如霉酚酸酯类、氨甲蝶呤、环磷酰胺等也显

示出对 irAE管理的有效性。此外，激素难治性和

快速进展的 irAE的个体化治疗充满挑战。研究者

根据主要的免疫浸润类型提出了一种称为 “shut-off ”
的策略，旨在抑制参与 irAE病理生理过程的关键

炎症成分，并限制药物免疫抑制对肿瘤反应的潜在

不良反应，对药物免疫抑制的逐步增加方法提出了

挑战[1, 80]。当然，其他新型生物制剂在治疗难治性

irAE方面的可用性也被不断探索。例如，既往用于

治疗难治性溃疡性结肠炎的托法替尼在治疗 PD-1
所致的难治性免疫性结肠炎方面具有显著成效[81]，

有待在涉及难治性免疫相关结肠炎患者的精心设计

的临床试验中进一步探索。

目前已对 irAE治疗和机制方面进行了诸多新

探索，即使尚缺乏有效的临床试验研究数据，但在

未来研究中应不断进行机制的深入挖掘，在基础和

临床研究中逐步积累 irAE的新证据和资料，并结

合其他学科的进展充实研究成果。 

5    展    望

充分掌握 irAE的发生特点、毒性谱及可能引

起的分子机制，对于 irAE的临床管理和有效治疗

手段的开发至关重要。随着肿瘤免疫治疗药物研发

以及多种临床试验的广泛开展，免疫治疗手段越来

越多，其在丰富肿瘤患者治疗方案的同时也增加了

免疫治疗不良反应发生机制的复杂性。尽管目前已

发现了一些可能或者相对明确的 irAE发生机制，

但大部分机制仍不清楚，免疫治疗临床实践中仍会

出现难于解释或其他罕见的不良反应现象。因此，

对分子机制的深入探究至关重要，可帮助临床医师

明确每种 irAE的发生情况，也有助于发现多种预

测性标志物，以快速识别 irAE并进行及时、适当

的治疗，从分子机制角度科学指导不良反应的处理。

目前仍有许多挑战有待解决。首先，尽管多项

研究统计、描述了大部分患者 irAE的普遍特点，

但不同肿瘤类型、不同患者个体 irAE发生情况和

特点各不相同，个体治疗异质性给临床精准管理带

来了挑战。其次，由于免疫调节可通过多种重叠途

径介导，因此其诱导的免疫反应和全身不良反应机

制非常复杂。尽管取得了一些进展，但目前对

irAE的探索多为相关性、初步探索性研究，仍缺乏

对这些毒性发生原因及其最佳治疗的机制认识。再

者，尽管目前已探索了多种 irAE预测标志物，但

仍无明确有效的单一或组合标志物可指导临床实

践，irAE预测性标志物的探索仍在进行，并应作为

未来研究中需重点关注的领域。在揭示这些药物的

疗效和毒性作用的分子途径过程中，还可发现生物

标志物和治疗的新潜在靶点。对 irAE分子机制和

潜在生物标志物的揭示和识别过程将为 ICI调节特

定患者的抗肿瘤反应和 irAE的临床管理提供宝贵

意见，并为开发新靶点疗法提供方法学见解。此

外， irAE与 ICI疗效和预后的相关性方面存在争

议，目前普遍的共识认为， irAE的发生并非是
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ICI获益的必需条件，两者间的相关性探究需要更

多证据支持。

鉴于目前临床免疫治疗方案的多样性以及相应

不良反应的复杂性，在 irAE的管理中进行了诸多

探索，包括激素使用对免疫治疗效果的影响、免疫

再治疗对特定患者 OS获益的挑战、irAE治疗新型

药物的研发，以及严重或激素难治性不良反应的个

体化管理等，可为未来发展方向提供参考。为更好

地判断预后和预防、有效管理不良反应，应开展更

多的基础和临床研究以深入了解 irAE的分子基

础。未来的工作应集中于阐明 irAE发生的病理生

理学机制，确定相关生物标志物以预测毒性和疾病

的严重程度，并开发循证免疫抑制方案，以在解决

不良反应的同时不影响抗肿瘤疗效。规范的诊断和

管理需多学科共同参与，分享来自医学各个领域的

更多意见，以实现肿瘤免疫治疗的平衡。
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