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免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗中的不良反应及毒性管理
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  【摘要】 免疫检查点抑制剂 (ICPi)历经数十年,目前已成为癌症治疗领域最成功的方法

之一。ICPi通过靶向T细胞的调节途径来增强抗肿瘤免疫应答,而非直接对肿瘤细胞产生细胞

毒作用,提高了许多难治性肿瘤的生存率,改善了晚期癌症患者的生存质量。这些单克隆抗体

具有重新激活免疫系统的能力,同时也可能引发无数的自身免疫不良反应,称为免疫相关不良

反应 (irAEs)。irAEs可累及全身各个系统,且发生特点与传统化疗及靶向药物有很大差异。现

就Ipilimumab、Nivolumab和Pembrolizumab等药物在肺脏、肝脏、肾脏、胃肠道系统、内分泌

系统、皮肤等组织和器官的irAEs的发生率、临床表现及治疗原则等方面进行综述。
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近年来,肿瘤的免疫治疗备受瞩目,其中最成功的治

疗方法之一当属免疫检查点抑制剂 (immunecheckpoint

inhibitors,ICPi)。目前研究主要针对细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原4 (cytotoxicTlymphocyte-associatedantigen4,

CTLA-4),程序性死亡受体1 (programmeddeathreceptor-

1,PD-1)/程序性死亡配体1这2个免疫检查点通路。抗

CTLA-4 单 抗 Ipilimumab,抗 PD-1 单 抗 Nivolumab,

Pembrolizumab以及最近批准的抗程序性死亡配体-1单抗

Atezolizumab,Avelumab和Durvalumab已由美国FDA批

准用于黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌、尿路上皮癌、

头颈部鳞癌等恶性肿瘤的治疗[1]。

ICPi与传统化疗及靶向药物的作用机制不同。在正常

情况下,免疫检查点可以通过调节自身免疫反应的强度来

维持免疫耐受,肿瘤细胞利用这种机制,抑制免疫细胞,

从人体免疫系统中逃逸。ICPi可解除这种抑制作用,使免

疫细胞重新激活工作,从而杀伤肿瘤细胞。而传统的化疗

以及靶向治疗则通过快速分解肿瘤细胞和正常细胞、特定

的靶向分子来抑制肿瘤生长。因此,不同的治疗方式,其

不良 反 应 机 制 也 是 不 同 的。对 于 免 疫 相 关 不 良 反 应

(immune-relatedadverseevents,irAEs)的发生机制,目
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前还不十分清楚,可能与免疫检查点维持免疫稳态有关。

研究表明,irAEs可能与T细胞,自身抗体和炎症性细胞

因子有关[2],且大多程度较轻、易于管理。下面我们对常

见的以及重要器官的irAEs作一综述。

1 irAEs概述

总体 而 言,与 传 统 化 疗 相 比,irAEs通 常 为 1~2
级[3-4]。在接受单药治疗的患者中的发生率为90%,3级以

上的发生率为15%~42%,且多发生在接受抗CTLA-4单

抗的患者中[5]。irAEs大多发生在治疗的最初几周至几个

月内,但也可能随时发生[1]。任何器官都可能受累,最常

见的是皮肤和胃肠道[3]。

2 irAEs的发生率及临床表现

2 1 免疫相关性肺炎 ICPi相关性肺炎发生率较低,多个

研究报道,单药治疗时发生率小于5%。在接受抗PD-1治

疗时,其发生率较高为2 7%,3级以上发生率为0 8%[6]。

临床表现主要是干咳和呼吸困难。此类肺炎进展十分迅速,

一旦出现低氧血症,将很快导致呼吸衰竭[6]。

2 2 肝毒性 ICPi相关性肝炎较少见,总发生率为5%~

10%,3级以上的发生率为1%~2%。当联合治疗时3~4
级发生率显著增加达59%[7]。其临床表现多种多样,患者

一般无症状,常表现为转氨酶升高,可伴/不伴胆红素轻度

升高[8]。此外,还可表现为乏力、肌痛、头痛、腹痛、恶

心、呕吐、精神错乱和/或黄疸[9]。

2 3 肾 毒 性  肾 脏 系 统 的irAEs比 较 罕 见,在 接 受

Pembrolizumab或Nivolumab治疗的患者中,肾功能衰竭/

肾炎的发生率为1%[10]。Ipilimumab引起的肾脏相关不良

反应主要为肾炎、肾功能衰竭和狼疮性肾炎[11-13]。

2 4 胃肠道毒性 在抗CTLA-4治疗相关的不良反应中,

胃肠道irAEs是最常见和最严重的,常导致治疗中断[14]。

主要表 现 为 腹 泻、恶 心 和 呕 吐,发 生 率 分 别 为33%~

51%、24%~35%和12%~24%[15]。另一常见的不良反应

是小肠结肠炎。Marthey等[16]报道,在接受Ipilimumab治

疗的患者中,7%~22%的患者出现了结肠炎,92%患者出

现腹泻,其他症状还包括腹痛、便血、呕吐、发热和体质

量减轻。此外,一些患者还出现了结肠炎相关的肠外表现,

如关节痛、垂体炎、肾炎、心包炎等。

2 5 内分泌系统毒性 内分泌系统irAEs常常不可逆

转[4],甲状腺、垂体是最易受到影响的内分泌器官[17]。

甲状腺功能紊乱一般早期就可发现,患者并无明显症

状或仅有轻微症状[18]。主要表现为甲状腺功能亢进症和甲

状腺功能减退症。据报道,在Ipilimumab、Nivolumab和

Pembrolizumab中的发生率分别为3 8%、6 5%和7 9%,

而联合治疗时的发生率为13 2%[19]。

ICPi引起的垂体炎通常发生在接受Ipilimumab治疗的

年龄偏大的男性患者中[20]。最近一项Ⅲ期临床试验证实,

Ipilimumab相关的垂体炎的发生率,高剂量组 (10mg/kg)

是低剂量组 (3mg/kg)的2倍,分别为6 6%和3 3%[21],

表明其毒性特征呈剂量依赖性。临床表现主要为全垂体功

能减退或垂体前叶功能减退,伴或不伴垂体增大,而很少

出现与垂体占位相关的症状[20]。最常见的症状是头痛和疲

劳[22-23]。其他罕见症状包括神经精神症状 (意识模糊、幻

觉、记忆力减退)、视觉障碍、失眠、厌食、恶心等[24]。

2 6 皮肤毒性 在ICPi治疗所引起的不良反应中,皮肤

相关的不良反应是最常见的,多见于抗CTLA-4治疗中,

发生率为43%~45%,可表现为皮疹、瘙痒和白癜风。皮

疹多呈网状分布,可累及四肢及躯干,伴有红斑、水肿、

斑丘疹等表现[25]。在黑色素瘤患者中,皮肤相关irAEs比

较特殊,常表现为白癜风,在接受抗PD-1治疗的患者中,

其发生率高达11%,且与黑色素瘤患者预后良好相关[26]。

此外,比较罕见的皮肤irAEs包括药物超敏反应综合征、

Sweet综合征、Stevens-Johnson综合征和中毒性表皮坏死

松解症等,且已有相关的致死性报道[26]。

3 诊断及鉴别诊断

在开始接受ICPi治疗前,应考虑对所有患者行治疗前

评估和诊断性检查。包括询问病史 (详细询问自身免疫性

疾病、传染病、内分泌疾病和器官特异性疾病史以及基线

排便习惯史),血液检查 (血常规、生化全项、糖化血红蛋

白、甲状腺功能、垂体功能、甲乙肝炎检查、巨细胞病毒

抗体、人类免疫缺陷病毒抗原及抗体、结核检查、心肌酶、

肌钙蛋白Ⅰ、B型钠尿肽)、心电图、全身皮肤黏膜检查、

基线氧饱和度、肺功能检查、6分钟步行试验等[27]。

在接受ICPi治疗时出现新发呼吸系统症状的患者,应

高度怀疑ICPi相关性肺炎的可能。其影像学特征为:隐源

性机化性肺炎样表现、磨玻璃样变、间质性肺炎和过敏性

肺炎等[28]。而免疫相关肝炎在 CT上主要表现为肝脏肿

大、门静脉周围水肿、肝实质体积缩小,在 MRI上表现为

门静脉周围在T2WI呈高信号,以及门静脉周围淋巴结增

大[29-31]。诊断时需与病毒性肝炎、酒精性肝炎、自身免疫

性肝炎等疾病相鉴别[32]。对于治疗过程中出现肾功能损害

的患者,应立即停用可能引起肾损伤的一切药物,并除外

泌尿系感染、梗阻以及肾前性肾损伤等病因。当患者在治

疗期间出现腹泻时,应考虑到药物引起的腹泻/结肠炎或感

染性结肠炎的可能。由于这些症状及影像学表现均缺乏特

异性,在诊断时应仔细鉴别,必要时可穿刺活检。

4 毒性管理

目前irAEs的评估尚无定论,国内外学者均参照美国

国家 癌 症 研 究 所 制 定 的 常 见 不 良 反 应 事 件 评 价 标 准

(CTCAE)v4 0对ICPi的不良反应进行评估。

对于irAEs的治疗,目前也并无明确的循证医学证据,

目前的专家共识基本参照临床经验治疗。对于轻度irAEs,

通常给予对症支持、口服皮质类固醇激素治疗,而中重度

的irAEs,则需暂停ICPi治疗,静脉应用皮质类固醇激素,

根据患者临床症状酌情加用其他免疫抑制剂 (如英夫利昔

单抗),必要时请专科医师会诊,待患者症状好转后,皮质

类固醇激素可改为口服,再缓慢逐渐减量[27]。

此外,以下几点需特别指出:由于ICPi相关性肺炎有

致死性风险,对于高度怀疑或确诊的患者应立刻接受激素

治疗;因英夫利昔单抗的潜在肝毒性,不推荐其用于ICPi
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相关性肝炎的治疗;内分泌系统irAEs比较特殊,常不可

逆转,因此需要长期的激素替代治疗[1]。具体各系统不良

反应毒性管理见表1、2[1,27]。

表1 肺、肝、肾、胃肠道、皮肤毒性管理

分级
免疫相关性肺炎

描述 处理

肝毒性

描述 处理

肾毒性

描述 处理

腹泻/结肠炎

描述 处理

皮疹

描述 处理

1级 无 症 状,
仅 有
影 像
学 改
变

暂停ICPi治疗,
每2~3天监
测症状

AST或 ALT
>ULN至

3 × ULN
和/或TBIL
>ULN~
1 5×ULN

继续ICPi治疗,
监 测 肝 功 能
(1次/周)

肌酐水平增
加 >0 3
mg/d,
或肌酐>
1 5~2×
基线水平

继 续 ICPi治
疗, 监 测
肌 酐 水 平
(1次/周)

腹泻:排便次
数超过基线
水平<4次
/d; 结 肠
炎:无症状

继 续 ICPi治 疗,
清淡饮食,1~
2d监 测 病 情
变化

覆盖率<
10%体
表
面积

继续ICPi治疗,
对症治疗 (如
抗组胺药、外
用 类 固 醇
激素)

2级 轻 度 至
中 度
新 发
症状

暂停ICPi治疗,
每 日 监 测 症
状,1 0 mg
·kg-1·d-1甲
泼尼龙静脉或
等 效 剂 量 口
服。考虑支气
管镜检查、肺
活检

AST或 ALT
>3至≤5
×ULN和
/或 TBIL
>1 5至≤
3×ULN

暂停ICPi治疗,
监 测 肝 功 能
(2 次/周 ),
0 5~1mg·
kg-1·d-1甲泼
尼龙静脉或等
效剂量口 服,
每4周递 减,
减至1级,恢
复ICPi治疗

肌酐>2~3
×基线水
平

暂 停 ICPi治
疗,每2~
3天监测一
次 肌 酐 水
平,0 5~
1 0 mg·
kg-1 ·d-1
甲 泼 尼 龙
静 脉 或 等
效 剂 量 口
服, 考 虑
肾 穿 刺
活检

腹泻:排便次
数超过基线
水 平4~6
次/d;结肠
炎:腹 痛;
便血

暂 停 ICPi治 疗,
单 纯 腹 泻:观
察2~3d无改
善 开 始 口 服 泼
尼 松1 0 mg·
kg-1·d-1或等效
剂量 的 甲 泼 尼
龙/腹泻+结肠
炎 症 状:立 即
口服泼尼松1 0
mg·kg-1·d-1
或等 效 剂 量 的
甲泼尼龙

覆 盖 率

10%
~
30%
体 表
面积

继续ICPi治疗,
对症治疗 (如
抗组胺药、外
用 类 固 醇
激素)

3级 重 度 新
发 症
状;
新发/
加 重
缺氧;
威 胁
生命

终止ICPi治疗,
2~4 mg·
kg-1·d-1甲泼
尼龙静脉或等
效剂量静 注,
预防性应用抗
生素,防止机
会性感染,考
虑支气管镜检
查、肺活检

AST或 ALT
> 5 ×
ULN 和/
或TBIL>
3×ULN

终止ICPi治疗,
每1~2天监
测 肝 功 能,
1 0~2 0 mg
·kg-1·d-1甲
泼尼龙静脉或
等 效 剂 量 静
注,若症状改
善,激素逐渐
减量,若3d
后加重,加用
吗 替 麦 考 酚
酯,考 虑 肝
活检

肌酐>3×
基 线 水
平或>4
mg/d,
有 住 院
指征

暂 停 ICPi治
疗,每2~
3天监测一
次 肌 酐 水
平,0 5~
1 0 mg·
kg-1 ·d-1
甲 泼 尼 龙
静 脉 或 等
效 剂 量 口
服, 考 虑
肾 穿 刺
活检

腹泻:排便次
数超过基线
水平≥7次
/d; 结 肠
炎:剧烈腹
痛,排便习
惯改变,有
医疗干预指
征,腹膜炎
征象

暂 停 ICPi治 疗,
立 即1 0~2 0
mg·kg-1·d-1
甲泼 尼 龙 静 脉
或等 效 剂 量 静
注,症 状 改 善
激素 可 逐 渐 减
量,若 症 状 加
重加 用 英 夫 利
昔 单 抗,行 结
肠镜检查

覆盖率>
30%体
表 面
积 伴
有 或
不 伴
有 症
状

暂停或终止ICPi
治疗,口服抗
组胺药,静脉
应 用 泼 尼 松

0 5~1 0mg
·kg-1·d-1或
等效剂量的甲
泼尼龙,请皮
肤科会诊

4级 重 度 新
发 症
状;
新发/
加 重
缺氧;
威 胁
生命

终止ICPi治疗,
2~4 mg·
kg-1·d-1甲泼
尼龙静脉或等
效剂量静 注,
预防性应用抗
生素,防止机
会性感染,考
虑支气管镜检
查、肺活检

AST或 ALT
> 5 ×
ULN 和/
或TBIL>
3×ULN

终止ICPi治疗,
每1~2天监
测 肝 功 能,
1 0~2 0 mg
·kg-1·d-1甲
泼尼龙静脉或
等 效 剂 量 静
注,若症状改
善,激素逐渐
减量,若3d
后加重,加用
吗 替 麦 考 酚
酯,考 虑 肝
活检

危及 生 命,
有 透 析
指征

终 止 ICPi治
疗, 监 测
肌 酐 水 平
(1 次/d),
1 0~2 0
mg· kg-1
·d-1甲 泼
尼 龙 静 脉
或 等 效 剂
量 静 注,
考 虑 肾 穿
刺活检

危及生命,有
指征进行紧
急干预

终 止 ICPi治 疗,
立 即1 0~2 0
mg·kg-1·d-1
甲泼 尼 龙 静 脉
或等 效 剂 量 静
注,症 状 改 善
激素 可 逐 渐 减
量,若 症 状 加
重加 用 英 夫 利
昔 单 抗,行 结
肠镜检查

覆盖率>
30%体
表 面
积 或
危 及
生命

暂停或终止ICPi
治疗,口服抗
组胺药,静脉
应 用 泼 尼 松

1 0~2 0mg
·kg-1·d-1或
等效剂量的甲
泼尼龙,请皮
肤科会诊

  注:ICPi为免疫检查点抑制剂;AST为天冬氨酸转氨酶;ALT为丙氨酸转氨酶;ULN为正常值上限;TBIL为总胆红素

5 irAEs毒性预测标志物

尽管ICPi在临床上的应用取得了显著的成效,但是这

些药物的疗效在不同的肿瘤类型和个体患者之间差异很大,

并非所有的患者都能获益,因此,通过生物标志物筛选潜

在的获益人群,成为当前研究的重中之重。

目前研究最多的是胃肠道不良反应的预测。有报道显

示,肠道微生物群的组成可能是预测结肠炎发生的潜在生

物标志物。Dubin等[33]报道,拟杆菌属细菌比例增加可减

少结肠炎的发生,而多胺转运通道和B族维生素生物合成

遗传通路的缺失与结肠炎风险增加有关。

此外,肠道微生物群还可以预测ICPi的治疗效果。

Gopalakrishnan等[34]观察到,将接受抗PD-1单抗治疗的黑

色素瘤患者分为缓解组与非缓解组,2组在肠道微生物的

多样性和组成方面存在显著差异。缓解组患者粪便样本中

肠道细菌存在丰富的合成代谢途径,其内瘤胃菌科细菌的
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表2 内分泌系统毒性管理

甲状腺

无症状患者
有症状的甲状腺

功能减退症
有症状的甲状腺

功能亢进症

肾上腺

疑似肾上腺危象
原发性肾上腺
皮质功能不全

垂体炎

处理 继续ICPi治疗,
定期检查甲状
腺功能

甲状腺激素治疗 β受体阻滞剂 (心得安、阿替
洛尔),并进行甲状腺抗体、
甲状腺核素扫描等检查。若
促甲 状 腺 激 素 受 体 抗 体 阳
性:给予卡比马唑抗甲状腺
治疗

延迟或终止ICPi治
疗,静 注 含 有 盐
皮质激素成分的
应激剂量的类固
醇

可能需要长期激素
替代治疗

出现症状的患者需中断ICPi治疗,
评估垂体轴的功能,行垂体 MRI
除外脑转移,并给予激素替代治
疗;若患者存在头痛、复视或其他
神经系统症状,则需给予大剂量激
素治疗

  注:ICPi为免疫检查点抑制剂

α多样性和相对丰度较高。免疫分析显示,有 “良好”肠

道菌群的患者 (比如菌群具有丰富的多样性并富含瘤胃菌

科细菌),可增强患者的全身免疫和抗肿瘤免疫功能,并且

将缓解组患者的粪便移植给无菌小鼠时,小鼠的免疫功能

也得到增强。

6 结论

相对于传统化疗,ICPi耐受性良好,大部分irAEs是

可逆的,关键在于早期识别并处理。由于可累及全身各个

系统,不良反应种类较多,有些症状并不典型,需要临床

医师仔细鉴别。目前尚缺乏可靠的用于筛选有效人群的生

物标志物,相信随着研究的深入,ICPi会给患者带来更大

的获益。
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