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[摘 要] 免疫检查点抑制剂（ICI）是一种新型抗肿瘤药物，其在产生持久抗肿瘤反应的同时，也可引起多种免疫相关不良反应

（irAE）的发生。irAE可涉及多个系统，其中眼部 irAE在临床上发生率极低。本文报告2例恶性黑色素瘤（MM）患者使用 ICI治

疗后发生葡萄膜炎。第1例为青年男性右侧胸壁皮肤MM患者，予以帕博利珠单抗治疗42周后，出现双眼结膜充血、畏光、疼痛，

伴视物模糊、变形及视力下降，行眼底荧光素血管造影（FFA）诊断为双眼葡萄膜炎（G3）。第2例为青年女性直肠MM患者，予以

特瑞普利单抗治疗12周后，出现双眼结膜充血、视物模糊和视力下降，行FFA诊断为双眼葡萄膜炎（G3）。两例患者予以激素治

疗后视力恢复正常或症状得到缓解。ICI相关眼毒性虽然少见，若不及时发现及治疗会严重影响患者的生活质量，及早诊断和治

疗的患者预后较好。
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近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI），尤其是抗PD-1/PD-L1抗体，已成为晚

期恶性黑色素瘤（malignant melanoma，MM）及其他

类型肿瘤的标准治疗。免疫检查点作为免疫系统负

性调控装置，防止细胞毒性 T淋巴细胞（cytotoxic T

lymphocyte，CTL）过度激活，避免机体产生自身免疫

性疾病，肿瘤细胞常利用这一生理过程获得免疫逃

逸而导致肿瘤的发生。ICI重新激活被抑制的CTL

产生抗肿瘤作用，同时也可过度激活机体非特异性

免疫系统，从而引起自身免疫性毒性反应，导致免疫

相关不良反应（immune-related adverse event，irAE）

的发生[1]。irAE可累及全身任何系统和器官，但眼部

irAE较为罕见，眼部不良反应——葡萄膜炎一旦发

生对视力的影响可能是毁灭性的[2]。在此，本研究报

告2例晚期MM患者接受 ICI治疗后引起免疫相关眼

毒性反应的病例，并结合文献对眼部 irAE进行系统

性回顾与讨论，旨在为 ICI 相关性葡萄膜炎的早诊

断、早治疗及预防提供参考。

1 病例资料

1.1 病例1

患者男，30岁，既往有高血压病史，行右侧腋下

皮肤MM手术治疗。术后病理示：波形蛋白（2+）、

CK（-）、CD34（-）、BCL2（-）、CD99（3+）、NF（-）、

CD56（2+）、CgA（-）、结蛋白（-）、GFAP（-）、STAT6

（-）、P63（-）、P40（-）、P16（-）、EMA（-）、TTF-1（-）、

CD23（-）、CD1a（-）、FLiL（1+）、HMB-45（个别+）、

SoX10（3+）、S-100（2+）、Melanie-A（个别+）、BRAF-

V600E（-）、Melanoma pan（-）、CD117（-）、Ki67

（70%），术后分期为T2aN2cM0ⅢB期。基因检测提

示，未见NRAS、KRAS、BRAF突变。术后未行辅助

治疗。2月后复查PET-CT示：左侧胸壁皮肤转移，开

始行 PD-1 抑制剂帕博利珠单抗（pembrolizumab）

200 mg ivgtt，每3周1次治疗。在经历14周期（40周）

治疗后疗效评估PR，但患者首先出现双眼结膜充血、

双眼流泪、疼痛、视物模糊、变形，以及视力下降，右

眼为著，症状渐加重。综合症状及病史，诊断免疫药

物相关性眼毒性，分级G3，完善眼科专科检查，左眼

中心视网膜厚度 246 μm，右眼中心视网膜厚度 285

μm，检查眼底可见视神经乳头水肿，周围可见线状出

血，右眼下部视网膜脱离，行眼底荧光素血管造影

（fundus fluorescein angiography, FFA），诊断为双眼葡

萄膜炎（图1），予以甲强龙80 mg口服，每周减1片冲

击治疗2月后症状改善、视力恢复正常，6个月随访期

间眼部未再出现症状。

1.2 病例2

患者女，36岁，诊断为直肠MM，直肠周围多发

淋巴结转移，分期为 T2N2M0Ⅲ期。免疫组化染色结

果示：AE1/AE3（±）、NSE（-）、结蛋白（-）、WT‐1（-）、

波形蛋白（+）、Ki67（约 20%）、EMA（-）、CD99（散
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在+）、Syn（-）、Melan-A（+）、HMB45（±）、CD3（散

在+）、CD20（-）、S-100（+）、SMA（-）、SOX-10（+）。基

因检查提示，BRAF V600E 野生型，PD-L1 TPS 2%。

免疫功能检查提示，细胞免疫功能低下。一线口

服舒尼替尼7个月后PD，二线给予PD-1抑制剂特瑞

普利单抗（toripalimab）240 mg 静脉点滴，每 3周 1次

治疗。4周期治疗后疗效评价为PR，但患者出现双侧

视物模糊、飞蚊症、色觉改变，考虑不能排除免疫相

关性眼毒性，就诊于本院眼科，行FFA诊断为双眼葡

萄膜炎（G3），遂停用特瑞普利单抗，眼球注射曲安奈

德注射液及口服泼尼松治疗1个月后症状缓解。4个

月后继续免疫治疗，眼部症状无复发。

A：视神经乳头水肿、边界不清，视网膜血管迂曲扩张；B：视神经乳头边界不清、荧光渗漏，视网膜动静脉充盈时间未见明显延迟，

拱环周围可见点状高荧光及小血管渗漏，后极部视网膜可见点状高荧光；C：周边视网膜可见小血管迂曲扩张、荧光渗漏

图1 眼底荧光血管造影（FFA）

2 讨 论

MM是起源于表皮黑色素细胞或色素痣的一种

高度恶性肿瘤，约占所有恶性肿瘤的 1%～2%，多发

生于皮肤，居皮肤恶性肿瘤第 3位；近年来MM发病

率呈上升趋势，正成为皮肤的首位致死性疾病。MM

恶性度较高，常可通过血行转移至肺或脑，早期患者

可通过手术切除获得有效治疗。对于不能切除的Ⅲ

期或Ⅳ期或转移性MM患者，免疫和靶向治疗已经

成为标准治疗[3]。ICI在激活CTL同时也可过度激活

机体非特异性免疫系统，从而引起 irAE。这种毒性

反应可累及全身任何器官和系统，包括皮肤、心、肺、

肝、肾、脑和脊髓、胃肠道、内分泌器官、肌肉和骨骼、

血液和视器——眼等系统[4]。

一直以来，眼公认为免疫豁免部位[5]。SUGITA

等[6-7]研究表明，PD-L1 在视网膜色素上皮（retinal

pigment epithelium, RPE）细胞、角膜上皮和内皮中表

达，这种表达可在眼部炎症中起到免疫抑制作用。

通过 PD-1/PD-L1相互作用，T细胞与人角膜内皮细

胞之间的细胞间接触对 CD4+ T 细胞增殖产生负调

节[8]。然而，由于葡萄膜各部分组织在结构上紧密连

接，血流量大且血流速度缓慢，血液中抗原物质极易

在此处沉淀，因此容易发生免疫紊乱。PD-1单抗通

过抑制PD-1与PD-L1的结合，从而激活T细胞，这不

仅会诱发抗肿瘤免疫反应，还可能导致针对患者自

身RPE细胞的免疫反应，致使RPE细胞内稳态紊乱、

上皮屏障的破坏和RPE细胞吞噬功能的降低，导致

脂褐素和视网膜下液的异常沉积堆积。抗PD-1治疗

引起的眼部 irAE可因不同类型肿瘤而异，原因可能

与肿瘤组织学的差异而产生不同的肿瘤微环境、适

应性免疫反应和新抗原相关。例如，MM细胞和葡萄

膜黑素细胞之间存在共享新抗原（如gp100和酪氨酸

酶）[9]，这可以解释MM患者发生 ICI相关葡萄膜炎和

视网膜疾病的频率较高。

目前为止，仅有少数研究及病例报告涉及眼部

irAE。总体而言，ICI相关眼部 irAE约占所有 ICI 不

良反应报道的 1%[10]。不同类型肿瘤的眼部 irAE

发生率不同，接受 ICI治疗的MM患者眼部 irAE发生

率为 5.0%，肾癌为 4.1%，肺癌为 2.6%。ICI相关葡萄

膜炎发病率约为 0.3%~6.0%[11]，其中MM中 ICI所致

葡萄膜炎比例最高（0.96%，42/4 364）[12]。美国葡萄膜

炎协会对 7家机构 15例诊断为 ICI相关葡萄膜炎的
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患者进行调查，其中13例为转移性MM患者[13]。

ICI引起的眼毒性可发生于眼球和眶的任何部

位。在各类眼部症状中，大部分研究认为干眼为最

常见的眼部 irAE。此外，葡萄膜炎、结膜炎、角膜炎

也被视作常见的眼部 irAE。然而，也有部分研究[14-15]

将葡萄膜炎纳入为最常见的眼部 irAE。前葡萄膜炎

是所有葡萄膜炎类型中最常见的表型[15]。

ICI相关眼毒性发病的中位时间尚不明确。一项

研究结果[16]显示，眼部 irAE和初始 ICI治疗之间的中

位时间为42.0 d（28.0~111.5 d），29例患者（73%）在首

次 ICI 输注后 60 d 内发生眼部 irAE。与其他 ICI 相

比，PD-1抑制剂出现葡萄膜炎的平均时间更长；与其

他类型肿瘤相比，转移性MM患者葡萄膜炎发病的

中位时间较短（109.8 d vs 143.5 d）[12]。

发生眼部 irAE 患者多为老年人。一项对美国

FDA不良事件报告系统（FDA adverse event reporting

system, FAERS）药物警戒数据库进行的回顾性研究

结果显示，发生眼部 irAE患者的平均年龄为60.9岁，

而其中出现葡萄膜炎患者的平均年龄为 59.3 岁[17]。

根据梅奥诊所提供的数据，接受调查的 996 例患

者中，28 例患者（2.8%）出现眼部 irAE，平均年龄

为 63 岁，其中 PD-1抑制剂所致葡萄膜炎的中位年

龄是 63 岁 [18]。

针对 ICI 引起的葡萄膜炎的治疗主要集中于

控制炎症和减少复发的频率。散瞳可以防止虹膜

粘连的形成，缓解瞳孔括约肌痉挛引起的畏光及睫

状肌动作疼痛。局部或全身使用皮质类固醇是治

疗眼部 irAE 的主要手段，局部非感染性葡萄膜炎

通常使用 1% 醋酸泼尼松龙滴眼液治疗，剂量和

持续时间取决于炎症程度。严重前葡萄膜炎、后

葡萄膜炎通常仅局部治疗无效，大多数患者需要

眼周注射或系统性使用皮质类固醇 [19]。大多数病

例报告对皮质类固醇治疗有良好的反应，大多数

的病例在接受类固醇治疗后 1 个月内葡萄膜炎得

到控制 [20]。本文报告所涉及的 2 例患者均在激素

治疗 1 个月后眼部症状得到改善。

目前，已发表的 PD-1 抑制剂引起的葡萄膜炎

病例相对较少，本文报告的 2 例病例均为 MM 患

者，在使用 PD-1 抑制剂治疗后出现眼部症状，二

者均以急性起病的全葡萄膜炎为表现，临床表现为

眼痛、畏光、流泪、视力下降及视物变形，表明 MM 患

者在使用 PD-1 抑制剂后可能更容易合并葡萄膜

炎的发生，这与既往文献报道一致。因此，提示在

使用 ICI过程中在各个年龄段和治疗时间段均应高

度关注患者的眼部症状，尽早诊断。本文报道的 2

例患者发病年龄小于既往病例报告的中位年龄，

应警惕葡萄膜炎在青年中的发病也不容忽视，但

这 2 例患者在给予激素治疗后，眼部症状控制好

且未复发。

综上所述，虽然 ICI 诱发眼部 irAE 少见，但早

诊断和治疗对于预防患者视力丧失和眼部损伤是

必要的。本研究 2 例 MM 患者均因及时发现和治

疗，预后良好。因此，医师在予免疫药物治疗前

应详细询问病史、进行基本眼科检查，治疗过程

中一旦出现眼部症状，应警惕眼部 irAE 发生的可

能，及时进行诊断与处理。随着免疫疗法在临床

广泛开展和新型药物的出现，病例报告将有助于

尽早识别及干预 ICI 疗法引起的葡萄膜炎等不良

反应。
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