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[摘  要]  鉴于免疫检查点抑制剂（ICI）在非小细胞肺癌及黑色素瘤治疗方面取得的令人瞩目的成效，其关于不同瘤种及不同

联合方案的临床试验也随之展开。随着 ICI的大规模应用，其引发的自身免疫毒性即免疫相关不良反应（irAE）受到了广泛关注。

irAE可能会导致治疗的终止甚至危及生命，早期识别和处理至关重要，然而其发生的具体机制尚不明确，因此亟需寻找高效、特

异的 irAE预测因素。目前，人口学特征及病理学特征（性别、年龄、自身免疫病史和用药史等），免疫细胞（血细胞计数、嗜酸性粒

细胞、T细胞和B细胞水平等），细胞因子，自身抗体，肠道微生物和全身免疫炎症指数等用于预测 irAE发生的价值已被关注并开

展研究，本文综述了相关研究进展，为确定 irAE的预测因素提供了参考。
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免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，

ICI）已成为肿瘤治疗领域最具前景的疗法之一，已经

被美国FDA批准用于治疗晚期非小细胞肺癌、黑色

素瘤、肾细胞癌、三阴性乳腺癌、肝细胞癌、尿路上皮

细胞癌等肿瘤。ICI在抗肿瘤的同时也会产生某些严

重的、偏离目标的免疫和炎症反应，即免疫相关不良

反应（immune related adverse event，irAE）。irAE严重

程度及受累器官/系统的个体化差异明显。大多数

irAE是可以逆转的，但是在一些情况下需要永久停

用 ICI[1]。部分 irAE（如结肠炎、心肌炎、肺炎）处理不

及时可能导致患者死亡[2]。因此，在当前的免疫治疗

时代，确定高效和特异的 irAE 预测因素势在必行。

本文基于人口病理学特征、免疫细胞、细胞因子、自

身抗体等多个方面总结出能够预测 irAE的因素，期

望通过预测 irAE的发生，及时采取有效的干预措施，

改善患者预后。

1  irAE的发生的可能机制

目前，irAE的发生机制尚不明确，可能涉及自身

免疫耐受的破坏、共同抗原交叉提呈、抗原表位扩

散、B细胞活化、炎症因子水平升高、异位抗原表达、

肠道微生物稳态破坏等[3]。ICI治疗通过解除对T细

胞产生抑制的负性共刺激信号从而发挥增强抗肿瘤

T细胞反应的作用，由于这种作用方式是非肿瘤抗原

特异性的，在作用过程中可能激活自身反应性T细

胞，导致T细胞对自身抗原的免疫耐受性降低，同时

造成B细胞数量及功能改变，促进自身抗体的产生，

从而导致发生自身免疫和炎症反应。非肿瘤组织来

源的细胞上也存在大量的免疫检查点分子，ICI非特

异作用到这些细胞上，会导致组织细胞受损、机体补

体激活及炎症水平的升高[4]。

2  irAE预测因素

2.1  人口学特征与病理学特征

2.1.1  性别

irAE发生率及受累器官在不同性别人群中存在

明显差异。如接受抗CTLA-4治疗的转移性黑色素

瘤女性患者更易发生G3~G4级的免疫相关毒性反应

[OR=1.5，95%CI（1.06，2.16）][5]。另一项研究结果[6]也

表明，女性发生 irAE的风险较高。在关于免疫相关

性心脏不良反应的回顾性研究中，发现男性发生免

疫相关心肌炎、心包炎、心律失常和心肌梗死的风险

较高，而女性则容易发生内分泌相关 irAE，如甲状腺

功能障碍[7-8]。以上研究均提示，性别可能是 irAE的

预测标志物。

2.1.2  年龄

多项研究评估了年龄与 ICI风险之间的相关性。

在一项多中心的队列研究[9]中发现，全级别的 irAE与

年龄无显著相关，该研究表明接受抗CTLA-4治疗的

患者 irAE发生风险较高；同时也观察到年轻患者发

生皮肤相关 irAE的风险较小，而内分泌相关 irAE则

较高。
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2.1.3  既往自身免疫病史、治疗及用药史

既往自身免疫性疾病个人史或家族史、既往Ⅰ

型超敏反应史，以及他汀类药物的使用均为发生

irAE发生的危险因素[10-11]。发生 irAE患者的家属中

存在不同的自身免疫性疾病，其原因可能是遗传易

感性。Ⅰ型超敏反应是一种由组胺等趋化因子引起

的变态反应，阻断PD-1信号通路可能会促进CD4+ T

细胞产生细胞因子而影响 irAE的发生。

他汀类药物能促进抗原提呈及T细胞的活化，能

够调节免疫，甚至与 ICI具有协同作用，与更好的预

后相关。SERINO等[12]发现使用他汀类药物是 irAE

发展的独立预测因素，但与严重程度无显著相关性。

2.2  免疫细胞

2.2.1  血细胞计数

在一项回顾性研究中，MICHAILIDOU等[13]通过

分析470例接受 ICI治疗患者基线时的实验室指标发

现，绝对淋巴细胞计数（ALC）> 2.6×109/L、绝对单核

细胞计数（AMC）> 0.29×109/L、血小板计数（PLT）> 

145×109/L的患者 irAE发生率较高。此外，中性粒细

胞与淋巴细胞比值（NLR）的值越低，抗肿瘤的效应

会更高，但发生 irAE的风险也更高。一项在 102例

ICI 治疗的黑色素瘤患者中进行的研究[14]观察到，

NLR>5的患者 irAE风险较小。

2.2.2  嗜酸性粒细胞

嗜酸性粒细胞水平也可以作为 irAE的预测标志

物。NAKAMURA等[15]发现，外周血嗜酸性粒细胞基

线水平和治疗 1个月时的嗜酸性粒细胞绝对计数与

内分泌相关 irAE的发生呈正相关。另一研究[16]也证

明了基线时嗜酸性粒细胞绝对计数是预测接受抗

PD-1/PD-L1治疗患者发生 irAE的强预测因素。在非

小细胞肺癌患者中，基线外周血嗜酸性粒细胞计数

较高的患者免疫性肺炎发生的风险较高[17]。

2.2.3  T细胞

T细胞是主要的抗肿瘤细胞，其具有直接杀伤靶

细胞、辅助或抑制B细胞产生抗体及细胞因子等生物

学功能。ICI会导致循环T细胞的增殖，且克隆性增

殖发生早于毒性反应。有研究[18]表明，发生 irAE的

患者有较大的T细胞多样性，证明了 irAE与免疫治

疗早期T细胞谱系的多样化具有相关性。

研究者[19]通过单细胞 RNA 测序（scRNAseq）分

析，提出基线时CD8+效应T细胞比例较低与免疫相

关性关节炎有关 ，而基线时 CD4+ Th2 细胞和

CD4+ Th17细胞比例较高分别与免疫相关性肺炎和

甲状腺炎有关。

HUTCHINSON 等[20]研究发现，治疗前血液中

CD4+效应记忆T细胞（TEM）的扩增能够有效预测免疫

不良反应相关性肝炎。CD4+ CD197+ CD45RA-中央

记忆T细胞（TCM）可以对外周血样本中的CD4+ TEM进

行定量检测，同时也是预测 irAE的标志物[21]。在一

项回顾性研究中，LOZANO等[22]将CD4+记忆T细胞

的丰度和TCR的多样性整合为一个复合生物标志，

并证明了其在严重 irAE的预测价值。

Treg细胞是T细胞的亚群，可以抑制机体内自身

反应性T细胞的活化与增殖，从而调节自身免疫。肿

瘤浸润性 Treg 细胞的耗竭与 CTLA-4 的失活以及

CTLA-4抑制剂相关毒性反应的发生密切相关[23]。微

环境中Treg细胞比例的减少可能与更严重的免疫毒

性有关[24-25]。

2.2.4  B细胞

B细胞可以将抗原提呈给T细胞，从而产生大量

细胞因子，参与免疫调节及炎症反应。B细胞肿瘤浸

润和三级淋巴组织的形成能够促进抗肿瘤反应[26-28]。

一项研究结果[29]表明，免疫联合治疗后患者外周血B

细胞早期数量变化与 irAE发生的风险直接相关。另

一项研究[30]测定了晚期肾癌患者基线时CD21lo B细

胞水平，发现基线时CD21lo B细胞水平与 irAE的发

生中等相关。此外，调节性B细胞表型缺失的肺癌患

者更容易发生严重 irAE[31]。以上均证明了B细胞在

预测 irAE中的作用，但是仍然需要在大样本数据中

进一步验证。

2.3  细胞因子

细胞因子是人体的重要免疫调节因子，与炎症

及自身免疫性疾病的发生具有相关性，能够刺激免

疫细胞募集、增殖、存活、分化等。细胞因子预测

irAE的相关报道也较多。但所有这些数据都必须经

过大型研究证实，才能在临床实践中推荐使用。

IL-6是一种促炎因子，由单核巨噬细胞、Th2细

胞及一些基质细胞产生，能够激活并调节免疫细胞。

VALPIONE等[5]研究发现，IL-6水平较高的患者发生

irAE的风险较低。一些研究证实 IL-10可以刺激成

熟CD8 + T细胞的增殖，并可以增加T细胞的细胞溶

解活性。一项回顾性研究[32]结果表明，基线外周血

IL-10水平高是 irAE发生的独立危险因素，且 ICI治

疗一个周期后 IL-10的上调与 irAE的发生呈正相关。

一组纵向分析[33] 发现，发生 irAE 的患者基线时

CXCL9、CXCL10、CXCL11 和 CXCL19 的水平较未

发生 irAE 患者的更低，而在治疗后的 CXCL9 和

CXCL10的水平较高。这种相关性提示了 irAE的一

个潜在机制，即T细胞激活细胞因子的强大细胞因子

风暴诱导T细胞针对自身组织的广泛、过度反应。综

上，细胞因子的表达可能有助于识别有严重 irAE风

险的患者，因此密切监测 irAE和早期干预可能使患
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者在免疫治疗中受益。

2.4  自身抗体

接受 ICI治疗后患者B细胞水平升高，产生的抗

体也会相应增加，而这些抗体与 irAE的发生具有相

关性。一项前瞻性研究 [34]表明，ICI 治疗后的早期

（4周内）甲状腺球蛋白抗体及甲状腺过氧化物酶抗

体升高的患者发生甲状腺相关 irAE 的概率较高。

HASAN 等[35]发现，抗 BP-180 免疫球蛋白G（IgG）抗

体水平升高与皮肤相关 irAE相关。TAHIR等[36]研究

发现，抗腺苷酸环化酶Gα蛋白抗体（抗GNAL抗体）

或抗整合膜蛋白 2B抗体（抗 ITM2B抗体）与免疫相

关性垂体炎的发生相关，而抗CD74抗体与免疫相关

性肺炎的发生相关。因此，特异性抗体阳性对特定

的 irAE有预测价值，但是这些发现仍然需要在更大

规模的前瞻性研究中得到证实，从而及时采取措施。

2.5  肠道微生物

近年来，肠道菌群也成为了一个热门的研究方

向。越来越多的证据表明，肠道微生物群组成对免

疫具有调节作用。例如接受伊匹木单抗治疗的患者

基线时富含厚壁菌门（Firmicutes）易发生免疫相关性

结肠炎，而拟杆菌属（Bacteroidetes）丰富的患者则不

易发生[37]。然而，ANDREWS等[38]研究证明，富含肠

道 拟 杆 菌（Bacteroides intestinalis）和 巴 氏 杆 菌

（Intestinibacter bartlettii）的患者易发生 3 级及以上

irAE。在接受免疫治疗的非小细胞肺癌中，基线时富

集乳杆菌属（Lactobacillaceae）和兰奥尔菌属或劳特

菌属（Raoultella）这两种细菌的患者不易出现 2级及

以上 irAE[39]。以上这些结果均证实了肠道细菌是识

别 irAE的潜在预测因素。除此之外，双歧杆菌可以

通过增强Treg细胞的抑制作用改变微生物组从而缓

解CTLA-4抑制剂相关性肠炎[40]。

肠道微生物组学是目前关注的热点问题，不仅

能预测 irAE的发生，还可以成为新的抗癌治疗的潜

在靶点。

2.6  其  他

全身免疫炎症指数（systemic immune inflammation 

index，SII）多用于预测肿瘤患者的预后及治疗反应。

一项回顾性研究[41]中发现，SII≥780 的 NSCLC 患者

irAE发生率更高。研究[42]发现，测定 sIL-2R水平有助

于预测 irAE的发生，是潜在预测标志物。另一项研

究[11]发现，血清白蛋白水平≥36 g/L也是 irAE的预测

标志物。

此外，受激活调节正常 T细胞表达和分泌因子

（regulated upon activation normal T cell expressed and 

secreted，RANTES）是多种免疫细胞的趋化剂，可以

趋化Treg细胞通过PD-1途径介导的免疫抑制从而使

得免疫激活。OYANAGI等[43] 通过多重定量蛋白质

的分析方法检测了接受纳武单抗治疗的晚期非小细

胞肺癌患者治疗后第 4周时血清，发现RANTS水平

与 irAE的发生具有相关性，是 irAE发生的潜在预测

标志物。

3  小  结

本文从人口学特征、病理学特征、免疫细胞、细

胞因子、微生物学等方面总结了 irAE的预测因素，为

临床上在免疫治疗患者发生 irAE前及时调整治疗方

案提供参考，避免患者的不良结局。但是由于预测

irAE的研究多为回顾性、小样本量、单中心的研究，

且有部分预测因素如免疫细胞亚群、肠道菌群的检

测成本较高，限制了其临床应用，所以亟需前瞻性研

究设计及大规模临床数据来更好地验证并解决这些

问题。此外，如果关于这些预测因素的众多实验结

果并不一致，其准确性无法在临床中得到证实，也将

限制其进一步的研究和应用。总之，未来的研究可

能需要侧重于多个标志物的联合应用或者建立全面

可靠的多因素预测模型来评估 ICI治疗前的风险，从

而指导免疫治疗方法的选择。
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