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[摘 要] 近年来，免疫检查点抑制剂（ICI）在黑色素瘤治疗中取得了显著的成效，但是T细胞功能的活化也引起了一系列免疫相

关不良反应（irAE）。不同于传统化疗的不良反应，irAE有着独特的临床表现和处理要求。虽然 irAE的发生和管理逐渐得到临床医

生的重视，但一些常见 irAE的发生机制、临床表现、诊断和鉴别及其综合监测管理仍需进一步总结和归纳，以便提高临床医生工作

水平和临床试验设计质量。而且不同 irAE的发生机制、糖皮质激素的治疗影响、原有自身免疫疾病患者的治疗风险等问题仍存在

争议。本文阐述 ICI治疗黑色素瘤引起的 irAE相关临床表现特点和诊疗管理措施，旨在对 irAE管理策略和研究方向提出具有指导

意义的意见。
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[Abstract] In recent years, immune checkpoint inhibitors (ICIs) have made remarkable achievements in the treatment of melanoma.
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However, the activation of T cells also causes a series of immune-related adverse events (irAEs). Different from traditional

chemotherapy, irAEs have a unique manifestation and need unique treatment. Although clinicians gradually attach importance to the

incidence and management of irAEs, the mechanism, presentations, diagnosis and monitoring of some irAEs still need to be further

summarized to guide clinical practice and clinical trials. However, the mechanism of different irAEs, the influence of steroid therapy,

and the risk of patients with autoimmune diseases receiving ICIs are still controversial. This review provided an overview of the

presentation, diagnosis, and treatment of irAEs to inspire management strategies and research interests.
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近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）通过促进 T细胞功能的信号级联

反应实现免疫激活和肿瘤组织损伤，在肿瘤治疗，

尤其是黑色素瘤治疗中取得了显著的成效[1-2]。虽然

新的潜在的免疫检查点仍在不断地探索中，但目

前较为成熟的应用主要集中在抗细胞毒性 T 淋

巴 细 胞 相 关 抗 原 4（cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen-4，CTLA-4）、程序性死亡蛋白-1

（programmed death-1，PD-1）和程序性死亡配体-1

（programmed death ligand-1，PD-L1）。多种ICI药

物经美国食品药品管理局批准已用于黑色素瘤早期

和晚期治疗，明显提高了患者生存期[3-4]，但是人

们在肿瘤治疗中越来越多地发现与 ICI 使用相

关 的 毒 性 ，称 为 免 疫相关不良反应（immune-

related adverse event，irAE）[5]。不同于传统化疗

不良反应，irAE有着独特的表现和处理方式，而且随

着免疫治疗的不断推广，irAE的发生和管理越来越

受到临床医生的重视，如何正确识别和干预irAE已

成为ICI在黑色素瘤治疗中应用的关键一环。

1 irAE整体特点

irAE被定义为临床医生认为的具有免疫学性质

的任何不良反应，并根据病历中的临床描述、临床试

验 数 据 和/或 美 国 国 家 癌 症 研 究 所（National

Cancer Institute）第4版《不良事件通用术语标准》

（Common Terminology Criteria for Adverse

Events）进行分级[6]。任何级别的irAE并不少见，单

药总体发生率约为15%~90%[7]，且不同种类的单药

irAE的发生率有着一定的差异。抗CTLA-4单药治疗

的irAE总体发生率约为75%，而抗PD-1/PD-L1单药

治疗的irAE发生率为66%[8-10]。抗PD-1单抗安全性

一般优于伊匹木单抗[11]。ICI联合治疗也会进一步

增加irAE发生率，2018年公布的CheckMate067试验

数据显示伊匹木单抗联合抗PD-1单抗的3~4级irAE

发生率高达59%[12]。为了提高有效率，ICI联合化疗、

靶向治疗等方案正在不断探索中。多项研究显示不

同联合方案产生的irAE谱也并不相同，一项抗PD-1

单抗联合抗血管生成药物阿昔替尼治疗晚期黏膜型

黑色素瘤的试验结果显示消化道毒性最为常见[13]，

而伊匹木单抗联合达卡巴嗪则表现出了明显的肝毒

性[14]。因此，在临床试验设计和真实世界研究的应

用中，临床医师需格外警惕不同类型不良反应的发

生并进行积极干预。

不同类型、不同ICI引起的irAE发生时间和类

型也有着各自的独特性。irAE通常在治疗早期即可

出现，主要发生时间为治疗开始后的4个月内[15]，且

在治疗的前4周中irAE的风险比4周后到治疗结束

的风险高出3倍[16]。irAE发生时间和受累器官相关，

最早期出现的主要为皮肤毒性，急性肾损伤可出现

在26周左右，而一些irAE可能在治疗后很多年才出

现[1,17-18]。这提示，在ICI治疗中，包括结束后随访的

各个时间段均应注意irAE的发生。不同ICI的irAE

谱也不相同，一项纳入32 441例患者的回顾性分析

结果[19]显示，抗PD-1和抗PD-L1单抗irAE发生率类

似，主要表现为内分泌毒性、肝毒性、肺毒性等；伊匹

木单抗则以消化道毒性、皮肤瘙痒、垂体炎更为常

见，肺毒性的风险明显低于抗PD-1/PD-L1单抗，这可

能与不同ICI作用机制相关。既往研究[20-21]提出，

CTLA-4和PD-1抑制剂可促进T细胞增殖活化，降低

Treg细胞功能，并可能增强体液免疫来非特异性激

活免疫通路。CTLA-4是一种细胞内蛋白，在T细胞受

体参与和通过CD28的共刺激信号后，CTLA-4转位到

细胞表面与关键共刺激分子（CD80、CD86）结合，在免

疫应答的最初阶段抑制T细胞增殖和激活，而PD-1

通过抑制下游信号分子来抑制抗肿瘤细胞毒性T细

胞反应[22]。

尽管报道的ICI引起的irAE大多数为1~2级，但

治疗相关的死亡事件并不罕见，占总体 irAE 的

19.12%[19]。致死性不良反应通常发生在治疗开始后

早期，中位时间一般在抗PD-1单抗、伊匹木单抗、联

合治疗开始后的第40天、第40天和第14.5天，抗PD-1

单抗和抗PD-L1单抗的irAE致死谱相近，但抗PD-L1

单抗引起的肺毒性致死率更高，而伊匹木单抗单药

治疗的胃肠道毒性死亡率最高，接近50%[19,23]。这些

研究强调了要早期识别和管理irAE，及时改善生存

结局，改善预后和减少死亡率。
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2 irAE主要类型

2.1 皮肤毒性

在接受CTLA-4或 PD-1/PD-L1抑制剂治疗的黑

色素瘤患者中，皮肤毒性是最常见的irAE之一[24-25]，

分别占50%和30%~40%[26-27]。白癜风是黑色素瘤特有

的 一 种 皮 肤 受 累 的 irAE，发 生 率 约 为 8%[27]。

TEULINGS等[28]曾报道过白癜风的出现与PFS及OS呈

正相关。此外，常见的表现还有皮疹、瘙痒、苔藓样

皮炎、湿疹和大疱性疾病等，一般发生在伊匹木单抗

治疗后的2~3周或抗PD-1单抗治疗后的5周左右，由

于症状通常较轻，并且在2至3个月内症状会自行缓

解，因此不一定需要中断或停用ICI[29-30]。但2%~10%

的患者可出现严重的irAE，如Stevens-Johnson综合

征、中毒性表皮坏死松解症、药物超敏综合征（DRESS

综合征）等[31-32]，虽然发生率低，但若不及时干预，甚

至有死亡风险。而对于这些病例，ICI应永久停止使

用，患者应更换治疗方案。

皮肤irAE一般通过体格检查来进行判断，必要

时可进行皮肤活检以明确诊断。虽然皮肤毒性在

ICI治疗中较为常见且一般为1~2级，但早发现早治

疗仍是需要临床医生关注的重要问题。

2.2 消化系统毒性

腹泻和/或结肠炎是ICI常见的irAE之一，其中

使用CTLA-4抑制剂的发生率更高[33]。腹泻被认为是

由潜在的结肠炎症引起的，而结肠炎患者还可表现

为发热、便血、腹痛等，但是一般这两种irAE被单独

报道[34]。一项纳入1 296例黑色素瘤患者的Ⅲ期临

床试验报道，接受纳武利尤单抗（抗PD-1抑制剂）、伊

匹木单抗、纳武利尤联合伊匹木单抗患者腹泻发生

率分别为 21%、34%、45%，结肠炎发生率分别为 2%、

11%、13%[35]。另有研究团队[36]的报道也证实了ICI联

合治疗会增加腹泻/结肠炎风险。结肠炎的诊断相

对较复杂，需鉴别胃肠道感染、肿瘤转移等情况。对

于轻度结肠炎，可进行经验性的药物治疗而不行肠

镜治疗。而对于严重的结肠炎，可通过结肠镜协助

诊断和治疗。ICI诱导的结肠炎组织病理学表现为

固有层增厚、中性粒细胞上皮内浸润、隐窝结构变

形、隐窝脓肿和显著的细胞凋亡，这与其他结肠炎病

理有实质性重叠[37-38]，也使得鉴别诊断变得困难。因

此，临床医生需充分利用内镜活检，结合影像学检

查，进行早诊断早治疗。

对于轻度腹泻/结肠炎，可予对症的补液、止泻

治疗。出现持续2级或更高级别的患者，除外感染、

肿瘤等因素后，应停止使用ICI，并予1~2 mg/（kg·d-1）

的糖皮质激素[39]。对于更加严重的irAE，可加用英

夫利昔单抗[32,40]。近年来，一些新兴的单抗，如

vedolizumab，其对一线和二线免疫抑制治疗未能解

决的严重结肠炎有着一定的作用[41]。

肝毒性也是ICI常见的消化系统irAE。既往研

究[17]显示，抗PD-1/PD-L1、抗CTLA-4、抗PD-1联合抗

CTLA-4 单抗的肝炎发生率分别为 1%~6%、1%~25%、

17%~22%，但ICI引起的肝炎在严重irAE病例中的比

例较高，占所有免疫治疗相关死亡的 16%。且免疫

介导的肝炎发生率与伊匹木单抗的剂量呈正相

关，标准剂量（3 mg/kg）治疗患者的肝炎发生率为

3%~5%，而高剂量（10 mg/kg）治疗患者的肝炎发生率

为 15%~16%[8,42]。但由 PD-1 和 PD-L1 抑制剂继发的

irAE发生率与剂量无明显相关性。同时，ICI与化疗

或靶向治疗联合方案在提高黑色素瘤有效率时，肝

脏毒性也可能会增加[43]。肝炎一般在开始ICI治疗

后2~3周开始出现[44]，主要表现为用药常规检查中的

无症状性转氨酶升高，在一些病例中也可见胆红素

升高，这反映了损伤时间延长或病情加重可能，严重

的患者可出现发热、黄疸、茶色尿等[45]。因此在ICI

应用过程中，定期进行肝功能检测尤为重，这可以为

早期肝炎识别提供帮助和依据。发现肝功能异常的

患者，还需与病毒性肝炎、肿瘤转移、其他药物和酒

精性肝炎进行鉴别。既往一项对70例接受PD-1抑

制剂治疗后肝损伤患者的研究结果[46]指出，临床医

生确定的60%肝损伤原因是肝转移进展或胆道梗阻。

这提示对ICI治疗后出现的肝炎，要灵活采用实验室

检查和影像学检查，明确病因后再行治疗。

对于2级肝毒性的患者，应停用ICI。如果没有

明显改善，可给予糖皮质激素治疗，一些激素治疗无

效的患者，可考虑使用霉酚酸酯，但不能使用英夫利

昔单抗，因其本身具有肝毒性[32]。

2.3 内分泌毒性

内分泌毒性是与ICI治疗相关的最常见的irAE

之一。与ICI相关的内分泌疾病包括甲状腺疾病、垂

体炎、原发性肾上腺功能不全、胰岛素依赖性糖尿

病、原发性甲状旁腺功能减退症、获得性全身性脂肪

营养不良症和自身免疫性多腺体综合征，其中相对

常见的是甲状腺疾病和垂体炎[47]。虽然一些报道指

出，某些内分泌irAE的存在与癌症患者临床结局的

显著改善相关[48]，但在临床上，这些irAE如不及时诊

断和治疗，也可能危及生命。所以，了解内分泌相关

irAE特点并及时处理相关并发症在黑色素瘤患者

ICI治疗中有着重要意义。

垂体炎通常见于接受CTLA-4抑制剂或其联合方

案的患者，其中单药CTLA-4抑制剂发生率约为4.5%，

抗CTLA-4联合抗PD-1单抗发生率约为7.7%[49]。垂
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体炎主要发生在接受单药CTLA-4抑制剂治疗后9周

而免疫联合治疗后时间更早[50]。它的临床表现不具

有特异性，患者主诉可为乏力、纳差等，较轻的症状

可能被忽视或归因于潜在的肿瘤疾病，所以需要临

床医生高度重视患者一般情况。而一些患者可出现

垂体增大，进而表现出头痛或视野缺损[51]。垂体炎

主要可引起甲状腺、肾上腺轴功能障碍，严重者可继

发肾上腺危象，危及生命。对于垂体炎患者，激素测

试结果对诊断和治疗至关重要。大多数患者都有多

种激素缺乏，通常影响促肾上腺皮质激素、促甲状腺

激素和促性腺激素的分泌，但也可能存在单独的垂

体前叶激素缺乏。同时垂体核磁检查可表现出垂体

柄增厚、垂体增大和异质性强化[17]。对于一些垂体

存在巨大占位的患者，可考虑行外科手术改善症状。

垂体炎治疗一般为激素替代治疗。ICI诱导的垂体

炎继发的肾上腺功能不全通常是永久性的，需要终

生激素替代治疗，而甲状腺功能减退和性腺功能减

退的恢复率分别为6%~64%和11%~57%[47,52]。

甲状腺是另一大容易受累的内分泌腺，在接受

抗PD-1/PD-L1治疗的黑色素瘤患者中更为常见。抗

CTLA-4、PD-1/PD-L1、抗 PD-1联合抗 CTLA-4单抗引

起的甲状腺疾病发生率分别为7%、19%和28%[53]。最

常见的甲状腺功能障碍是甲状腺功能减退，其次是

甲状腺毒症（或甲状腺功能亢进）[49]。其可能的原因

是一些无症状、轻度或短暂甲状腺毒性未被检测到。

它们的主要发生时间是开始治疗后4~6周[54]。由于

其发生率高，因此建议于基线时和ICI治疗期间规律

地监测促甲状腺激素和游离甲状腺素。甲状腺功能

减退患者一般采用甲状腺激素替代治疗。甲状腺炎

应在甲状腺毒性阶段采用保守治疗，而症状性甲状

腺功能亢进可用β受体阻滞剂进行对症治疗[55]。

2.4 其他 irAE

免疫相关性肺炎、心肌炎等在临床治疗中虽然

发生率不高[17]，但临床应用中也偶有发生。免疫相

关性肺炎在黑色素瘤患者中较为罕见，接受抗PD-1/

PD-L1单抗治疗患者的发生率为1%~5%，抗PD-1联合

CTLA-4抑制剂治疗的患者发生率为10%，其中1%~2%

为3~4级[56-57]。患者的临床表现可为咳嗽、咳痰、胸

闷，部分影像学检查发现的患者也可无症状，发病严

重程度变异性较大。免疫相关性肺炎的发病时间从

开始治疗后第9天到19.2个月不等，中位发病时间

为2.8个月[57]。在临床实践中，免疫相关性肺炎和感

染较难鉴别，指南建议可同时应用抗生素和免疫抑

制剂[32]，必要时应用支气管镜检查加以鉴别。ICI的

心脏毒性发生率尚不明确，一项包含20 594例患者的

研究报道抗PD-1单抗、抗PD-1联合抗CTLA-4单抗治

疗中严重心肌炎发生率分别为0.06%和0.27%[58]。心

脏毒性不仅包括心肌炎，一些患者还表现为心包炎、

心律失常和心力衰竭等[34]。由于心肌炎可迅速危及

生命，怀疑心肌炎患者应尽快住院采用糖皮质激素

治疗，停用ICI[32]。ICI在黑色素瘤中的心脏毒性相

关文献并不多，未来需要就ICI引发的心肌损伤相关

标志物阈值、治疗进展等进行后续探索。

此外，临床医生也需重视ICI引起的风湿病、神

经系统毒性等，密切关注患者相关主诉，如肢体活动

障碍、感觉异常、关节肿痛等，在早期及时干预，避免其

进一步发展，逆转相应器官功能损伤，延长生存时间。

3 irAE管理策略

由于人们现在对irAE的了解还不够充足，接受

ICI治疗的患者irAE管理相对困难。对于临床医生，

需要细心鉴别患者irAE原因，对irAE争取做到早诊

断、早干预，避免其发展成3~4级或影响ICI治疗。

同时在应用过程中需对患者进行宣教，使其能够更

准确和及时向医生反映相关症状。

irAE的监测对于其管理策略尤为重要。在患者

接受ICI治疗前，建议留取相关实验室检查数据作为

参考基线，如血常规、肝肾功能、甲状腺功能等。对

于一些重点人群，需更加关注检测相关的项目和增

加检测频率。既往研究结果[59]认为，易患irAE的最

常见危险因素之一是无症状的自身抗体谱阳性，存

在潜在自身免疫性病的患者接受ICI治疗后发展为

自身免疫性疾病的风险增加，因此应更密切地随访。

对于已合并自身免疫疾病的黑色素瘤患者，接受ICI

治疗后irAE发生风险似乎并没有提高。一项在55

例接受了ICI的合并自身免疫疾病的黑色素瘤患者

中的研究[60]显示，67%患者出现了不相关的irAE;相

似的结果在MENZIES等[61]的报道中得到了证实。另

一项纳入了7 088例患者的回顾性分析报道了接受

了抗CTLA-4、抗PD-1、抗CTLA-4联合抗PD-1抗体治

疗的合并自身免疫疾病患者的3级或以上irAE的发

生率分别为30%、17%、44%，而无自身免疫疾病患者

irAE发生率分别为30%、13%、48%[10]。同时这些报道

都指出了合并自身免疫疾病患者可出现原有自身免

疫疾病复发或活动，使其中断治疗更为频繁，而生存

率无显著差异。但目前ICI在患有自身免疫疾病的

黑色素瘤患者中应用更为谨慎，中国的数据相对不

足，仍需进一步归纳和总结。

ICI治疗主要根据CTCAE 4.0版的规则对irAE

进行分级管理。出现1级irAE的患者通常不需要治

疗，在大多数情况下，ICI可以在密切监测下继续使

用；出现2级irAE的患者应停止ICI直到反应减轻，
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如果停止ICI治疗后irAE持续存在或程度无明显改

善，可以考虑使用糖皮质激素；出现3级或4级irAE

的患者应首先接受糖皮质激素治疗，停用ICI。对于

发生3级irAE的某些皮肤毒性或内分泌毒性的患

者，病情恢复后可考虑重新开始ICI治疗；对于4级

irAE，除激素替代治疗的内分泌疾病外，需永久停用

ICI[36,62]。对于使用糖皮质激素治疗irAE对患者生

存情况的影响，目前说法并不统一。一项纳入947例

患者的研究表明，早期大剂量糖皮质激素使用与

irAE发病后降低的PFS和OS相关[6]。另一项纳入了

776例患者的研究也证实了接受糖皮质激素治疗的

患者相对预后较差[63]。而一项对298例黑色素瘤患

者的研究认为，接受和未接受糖皮质激素治疗的患

者OS和治疗失败时间无显著差异[64]。因此，对于激

素对irAE治疗的影响仍需进一步探究。在临床实践

中，由于ICI引起的irAE临床表现多种多样，免疫治

疗方案也相对复杂且涉及不同领域专业知识，因此

多学科诊疗协作组（multidisciplinary team,MDT）

是irAE管理中重要的一环。不同学科专家利用本学

科相关知识，通过共同讨论的方式，及早识别受累器

官并为患者制定个性化诊疗方案，可有效地避免

irAE进展和减少死亡风险。快速建立高效MDT途径

管理，是临床医师应用ICI治疗黑色素瘤的重要内容

之一。

4 结 语

随着“免疫时代”的到来，ICI在提高黑色素瘤有

效率和延长生存期的同时，也带来了不同于传统化

疗的不良反应。尽管，大部分irAE程度较轻，无需治

疗或仅对症治疗即可，但是严重的irAE不仅会使ICI

治疗停止，甚至会导致死亡事件发生。在监测和治

疗irAE方面，很多研究还在积极探索中，但尚无明确

结论，这对临床医生提出了巨大的挑战。对irAE积

极管理，尽可能地提高患者的生存率和生活质量，将

会推动ICI治疗的继续发展和推广。
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