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抗程序性细胞死亡受体 1（programmed cell death receptor
1，PD-1）、抗程序性细胞死亡受体-配体 1（programmed cell
death receptor-ligand 1，PD-L1）和抗细胞毒性 T 淋巴细胞抗
原 4（cytotoxic T lymphocyte antigen-4，CTLA-4）等免疫检查
点抑制剂 （immune checkpoint inhibitors，ICIs）是近 10 年来
癌症治疗领域取得的革命性突破 。 自 2015 年以来 ，抗

CTLA-4 和抗 PD-1 抗体显著提高了晚期黑色素瘤 、 肾细

胞癌 、微卫星不稳定性 （microsatellite instability，MSI）的结
肠癌和肺癌的治疗效果 。 但是 ，ICIs 取得治疗效果的同时
也出现了一系列新的与经典化疗相关毒性明显不同的免

疫治疗相关不良事件 （immunotherapy related adverse event，
irAE）。 随着 ICIs 在临床上的使用率越来越高，irAE 也越来

越常见。 提高对 irAE 临床表现和发生机制的认识，有助于
临床医生更有效地管理这些事件，且有助于评估 irAEs 解决
后恢复免疫治疗的安全性。

1 不同免疫抑制剂免疫治疗相关不良事件的发生情况

1.1 CTLA-4 抗体 伊匹木单抗 （ipilimumab）是第一个被
证实可以在转移性黑色素瘤中获益的 ICIs。 研究表明 ，在
接受伊匹木单抗治疗的患者中，高达 60%的患者可能发生
irAE，其中 30%的不良反应可能为 3~4 级 ［1］。在既往接受过

治疗的晚期黑色素瘤患者中比较了使用 10 mg/kg 与 3 mg/kg
剂量的伊匹木单抗的治疗效果后显示，10 mg/kg 剂量治疗
组的患者中≥3 级不良事件的发生率为 37% ，明显高于

3 mg/kg 治疗组的 18% ［2］。 这提示伊匹木单抗治疗的患者

发生 irAE 的风险是呈剂量依赖性的。 在另一项试验，患者
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【摘要】 胃肠道恶性肿瘤主要指胃癌和结直肠癌，是消化系统最常见的恶性肿瘤 ，也是排名前

5 位的最常见肿瘤，死亡率极高，严重威胁着人们的身体健康。 对于晚期胃肠道肿瘤患者，免疫治疗
或许是最后的治疗手段之一，其实际疗效仍有待进一步研究，随着免疫治疗的推广，不良反应的报道

也愈发增多。 本文通过对胃肠道肿瘤免疫治疗的现状研究，总结了目前常见的免疫治疗方案及常见

不良事件，同时对其不良反应的处理及发生免疫治疗不良事件后的治疗选择进行总结。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Gastrointestinal malignant tumor，mainly refers to gastric cancer and colorectal cancer is
the most common malignant tumor of the digestive system，and it is also the most common tumor in the top
5，with a high mortality rate and a serious threat to people's health. For patients with advanced
gastrointestinal tumors，immunotherapy may be one of the last treatments，and its actual efficacy remains to
be further studied. With the promotion of immunotherapy，the reports of its side effects are also increasing.
Based on the study of the current situation of immunotherapy for gastrointestinal tumors，this paper
summarizes the common immunotherapy schemes and common adverse reactions，as well as the treatment of
adverse reactions and the choice of treatment after the occurrence of adverse reactions.
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接受了 10 mg/kg 剂量的伊匹木单抗治疗，每 3 周 1 次，然后

每 3 个月 1 次，最长治疗时间为 3 年 ［2］。 在这项研究中，有

54.4%的患者出现了≥3 级的治疗相关不良事件， 其中有 5
例（1.1%）患者出现了免疫治疗相关死亡，提示长期使用高

剂量 CTLA-4 抗体治疗与高 irAE 风险密切相关。

1.2 PD-1/PD-L1 抗体 与 CTLA4 抗体相比 ，抗 PD-1 抗
体相关的 irAE 发生率较低，且器官受累范围不同 ［3］。 据统

计，约 10%接受抗 PD-1 抗体治疗的患者发生了≥3 级irAE，
有 5%~20%的患者出现了偶发的毒性事件（疲劳、头痛、关

节痛 、皮疹 、瘙痒 、肺炎 、结肠炎 、肝炎 、内分泌疾病 ）［4］，其

中大部分 irAE 在治疗的前 6 个月内发生 ［5］。与伊匹木单抗

相关的毒性相比，由抗 PD-1 或抗 PD-L1 抗体引起的毒性
可能需要更长的时间来处理 ［6-7］。 CheckMate066 临床试验
比较了纳武利尤单抗与达卡巴嗪的治疗效果和安全性 ，
结果发现 ，治疗组患者≥3 级不良事件的发生率分别为
11.7%（纳武利尤单抗 ）和 17.6%（达卡巴嗪 ），没有显著差

异 ［8］。 这项研究还发现 ，纳武利尤单抗治疗组患者中最常

见的 irAE 是内分泌疾病、肺炎、肝炎、腹泻和结肠炎。 帕博

利珠单抗与纳武利尤单抗的毒性特征类似 ［9］。

1.3 CTLA-4 抗体联合 PD-（L）1 抗体 抗 CTLA-4 抗体
和抗 PD-1 抗体联合应用会增加 irAE 的发生率和严重程
度。 一项在黑色素瘤患者中比较伊匹木单抗联合纳武利尤

单抗与单用伊匹木单抗临床疗效的Ⅱ期试验显示，联合治

疗患者中≥3 级毒性事件发生率为 54%，显著高于单药治

疗患者的 24%，同时，其发生时间更早 ［10］。
在 CheckMate067 试验中 ［11］，接受伊匹木单抗（3 mg/kg）

联合纳武利尤单抗 （1 mg/kg）治疗组患者≥3 级治疗相关
不良事件的发生率约为 55%，而伊匹木单抗单药的发生

率为 27.3% ， 纳武利尤单抗单药的发生率为 16.3% 。

CheckMate 012 试验 ［12］比较了纳武利尤单抗（3 mg/kg，1 次 /
2 周 ）联合伊匹木单抗 （1 mg/kg，1 次 /6 周 ）和伊匹木单抗

（1 mg/kg，1 次 /12 周）的治疗效果。 结果表明，两组患者≥3
级不良事件的发生率分别为 37%与33%， 无显著差异 ［13］。

CheckMate 227 试验中， 患者对 1 mg/kg 伊匹木单抗联合 3
mg/kg 纳武利尤单抗的治疗方案更加敏感。亚组分析显示，
高肿瘤负荷 （tumor load，TMB） 患者的 1 年无进展生存
(progression-free survival, PFS)率为 42.6%，低于所有入组患

者的 30.9%， 但这种疗效的提高是以增加≥3 级不良事件
发生风险为代价的 （高 TMB 患者≥3 级 irAE 的发生率为
37%）［14］。

2 免疫治疗相关不良事件的发生机制

irAE 发生的确切机制尚未完全阐明 ，ICIs 治疗导致 T
细胞过度活化进而造成免疫系统失衡是近年来被国内外

认可的观点 ［14-15］。 不同毒性反应的具体机制尚不明确 ，在

这里我们将对 irAE 的可能发生机制进行总结。

2.1 共同抗原交叉呈递 据研究 ， 发生炎性反应的器官

可能与肿瘤有共同抗原 ，在这种情况下 ，机体释放的 T 细

胞可能会靶向两种组织 ，即肿瘤和正常器官 ，从而产生毒

副作用。 有研究者对 2 例接受纳武利尤单抗联合伊匹木单
抗治疗后出现心肌炎的转移性黑色素瘤患者进行了尸检 ，
结果显示，浸润性 T 细胞和巨噬细胞也存在于心肌组织和
心脏传导系统中 ［16］。 一项前瞻性队列研究纳入了73 例接受
抗 PD-1 治疗的肺癌患者， 发现有 34.2%的患者出现了治
疗相关的皮肤病 ［17］。

2.2 肠道微生物破坏肠道免疫稳态 近年来 ， 有学者将

肠道微生物作为 T 细胞与 irAE 之间关系的切入点进行研
究。 有研究发现， 接受抗 PD-1 治疗后有效果和无效果的
黑色素瘤患者之间的微生物多样性和组成之间差异显著 ，
提示肠道微生物可能在 irAE 中发挥了一定作用 ［17-18］。一项

对 26 例接受伊匹木单抗治疗的转移性黑色素瘤患者的研
究表明，基线肠道微生物群富含粪杆菌的患者 PFS 期和结
肠炎发生率显著高于粪杆菌未富集者 ［19］。可见肠道微生物

的组成与 ICIs 治疗应答和毒性反应相关，但是具体作用及

机制需要进一步研究。

2.3 异位抗原的表达 在给予抗 CTLA-4 抗体治疗小鼠
的脑垂体中出现了明显的淋巴细胞浸润， 而在甲状腺 、皮

肤、 结肠或肝脏等器官中则没有观察到淋巴细胞浸润 ，且

循环血中存在自身抗体 ［21］。研究者进一步对相关机制进行

探讨，发现 CTLA-4 蛋白和 mRNA 在小鼠脑垂体中均有表
达 ，且主要分布在催乳素和甲状腺素细胞中 ，但是在小鼠

的甲状腺中则没有这种情况 ［20］。 以上结果表明，异位抗原

的表达是 ICIs 治疗后 irAE 发生的可能机制。

3 不同器官免疫治疗相关不良事件的临床特点和处理策略

受 irAE 影响的器官系统范围非常广泛，且其频率和严

重程度各不相同。 临床医生应该掌握常见 irAE 的临床表现
和处理措施，并对罕见且可危及生命的 irAE 提高警惕。
3.1 皮肤相关的 irAE 据统计，有 40%接受 ICIs 治疗的患
者发生了皮肤相关 irAE，其中皮疹、瘙痒和白斑是最常见的
皮肤 irAE［21］。 大部分皮肤 irAE 是斑丘疹，且通常影响的体

表面积小于 30%，可能会出现滤泡状、脓疱状、水疱状和痤

疮状表现 ［22］。有 2%~3%的接受 ICIs 单一疗法的患者和 4%~
10%的接受联合疗法的患者发生≥3 级的皮肤 irAE［23］。
与接受抗 CTLA-4 抗体治疗的患者相比，抗 PD-1 或抗

PD-L1 抗体治疗的患者皮肤毒性的发生率可能更高，由抗

PD-1 或 PD-L1 的抗体治疗引起的皮肤毒性反应在延长治
疗期间或停止治疗后也倾向于延迟发作 ［24-25］。 此外 ，联合

治疗患者的皮肤 irAE 发生率和严重程度更高 ［26］。 有学者

将皮肤 irAE 分为三级 ，对于 1 级皮肤毒性反应 ，可在沿用

相关 ICIs 药物的同时不处理或局部应用外用激素类药物；
出现 2 级皮肤毒性反应的患者，应先停药专门处理皮肤反

应 ，视恢复情况决定是否继续应用 ICIs 药物 ；而一旦出现

3 级皮肤毒性反应，应立即停药，并积极处理皮肤症状 ［27］。

3.2 下消化道 irAE 结肠炎是接受 ICIs 治疗的患者中最
常见的 irAE，发生率为 10%~20%［28］。 接受 ICIs 治疗后，患
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者若出现腹泻和不明原因体重减轻，应考虑肠炎。 临床上，
对于不明原因腹泻且体重减轻的患者，即使内镜下没有肉

眼可见的病变，也应获取活检样本以评估潜在的 ICIs 治疗
相关结肠炎的可能性 ［29］。

ICIs 治疗相关结肠炎的发生机制至今尚未阐明。 研究
表明 ，CTLA-4 抑制剂可能会导致黏膜菌群缺失和自身抗
原的耐受性降低且 Treg 细胞的缺失可能在这个过程中发
挥了重要作用 ［30］。 PD-1 已被证实在炎性肠病患者肠道活
检样本中上调， 抗 PD-1 抗体可以在卵清蛋白特异性转基
因小鼠模型中导致严重肠炎 ［31-32］。 然而 ，抗 PD-1 抗体诱
导的结肠炎和 /或肠炎发生率显著低于伊匹木单抗诱导的
结肠炎普遍。
根据结肠炎症状轻重 ，可分为 3 级 ［27］：1 级 （腹泻 <4

次 /d）结肠炎患者，应调整饮食结构 ，并适当应用胃肠动力
抑制剂；2 级（腹泻 4~6 次 /d）患者一旦镜下确诊，应立即停
止 ICIs 并予糖皮质激素 1~2 mg/（kg·d）；3 级患者应永久
停用 ICIs，并予大剂量激素 [2~4 mg/（kg·d）]治疗 ，必要时

可联用英夫利昔单抗。 在一项回顾性分析中，将英夫利昔

单抗联合皮质类固醇作为 ICIs 诱导的重度结肠炎的初始
治疗方案，可以缩短症状消退时间并减少患者对皮质类固

醇的需求 ［33］。尽管这种治疗方案需要更多前瞻性研究的数

据支持 ，但已有证据表明 ，有希望使用生物制剂作为一线

疗法对 ICIs 诱导的高级别结肠炎进行更有选择性的管理。
3.3 肺炎 irAE 有研究表明，接受抗 PD-1 抗体的患者比
接受抗 CTLA-4 抗体的患者发生免疫相关肺炎的可能性
要高 （1%~5%比<1%）［34］。 既往报道过几种免疫相关肺炎

可 能 的 放 射 学 表 现 模 式 ， 包 括 隐 源 性 机 化 性 肺 炎

（cryptogenic organic pneumonia，COP）、过敏性肺炎 、急性间

质性肺炎、肉瘤样反应和急性呼吸窘迫综合征。 COP 样影
像学表现在肺癌患者中更为常见，并且是治疗早期需要免

疫抑制治疗的潜在预测因素 ［35］。
对于轻度肺炎患者 ，可继续使用 ICIs，同时口服小剂

量糖皮质激素[泼尼松 1~2 mg/（kg·d）或甲泼尼龙 0.5~1 mg/
（kg·d）]，中重度肺炎患者应立即停用 ICIs，并予口服或静
脉应用糖皮质激素治疗，重度肺炎患者必要时可联合应用

英夫利昔单抗等免疫抑制剂 ［27］。 在一项对 43 例抗 PD-1
或抗 PD-L1 抗体诱导的肺炎患者的回顾性研究中 ［36］，12
例 （27%）患有重度肺炎 ，其中 5 例 （12%）在治疗此不良事

件期间死亡。 其中，1 例死于癌症进展，3 例患者死于与药
物诱导的免疫抑制相关的感染并发症 ，1 例死于难治性肺
炎。 需要指出的是，12 例重度肺炎患者中有 7 例（64%）在

使用类固醇治疗和停用 ICIs 后病情有所改善，而死亡的患
者尽管因难治性疾病或感染性疾病使用了英夫利昔单抗

和 /或环磷酰胺等免疫抑制剂，但仍有改善。
3.4 甲状腺 irAE 甲状腺功能障碍似乎更常与抗 PD-1
相关 ［38］。 临床数据表明，近 20%接受抗 PD-1 抗体治疗的
患者出现甲状腺功能障碍，且通常发生在治疗过程的早期 ，
中位发病时间为 6 周 ［37-38］。 大多数甲状腺 irAE 无症状，表

现为轻度甲状腺毒症或与破坏性甲状腺炎相关的原发性

甲状腺功能减退症（简称甲减）。 有研究对接受帕博利珠单

抗的黑色素瘤患者的甲状腺功能进行了前瞻性监测 ［37］，大

多数出现甲状腺功能亢进症 （简称甲亢 ）的患者在随后的

1~3 个月内发展为甲减。
一般而言 ，出现甲亢的患者可以继续使用 ICIs，并且

可以使用 β 受体阻滞剂来缓解症状 。 对于持续性甲亢患
者，应在排除肾上腺功能不全的可能性后开始左旋甲状腺

素替代治疗，并可适当应用泼尼松龙治疗 ［38］。

3.5 肝脏 irAE 在接受伊匹木单抗和抗 PD-1 抗体治疗
的患者中，接受伊匹木单抗的患者肝脏 irAE 可能更严重 ，
但是两者肝脏 irAE 的发生率几乎相同 （发生率均为 5%~
10%）［39］。 在一项 I 期试验中 ［40］，3 mg/kg 伊匹木单抗联合
1 mg/kg 纳武利尤单抗治疗比反向剂量的伊匹木单抗
（1 mg/kg)和纳武利尤单抗（3 mg/kg)的肝脏毒性更大，但是
临床疗效无显著差异。在 3 mg/kg 伊匹木单抗联合 1 mg/kg
纳武利尤单抗治疗组中，约 20%的患者患有 3~4 级肝炎，而
反向剂量治疗的患者 3~4 级肝炎发生率仅为 6.4%。
在临床实践中 ，越来越多与肝功能障碍 （高胆红素血

症和凝血病 ）相关的严重病例 ，以及与急性肝功能衰竭相

关的罕见危及生命的病例 ［41］。 肝脏 irAE 的典型组织学特
征包括混合的全小叶免疫细胞浸润 ，在一些患者中 ，甚至

出现局灶性至融合性坏死的迹象 ［42］。在用伊匹木单抗治疗

后有严重肝脏 irAE 的患者中可以观察到与门脉单核细
胞浸润一致的胆汁淤积 ［43］。而在与伊匹木单抗和纳武单抗

联合治疗相关的 2 例肝炎患者中，脂质空泡周围存在纤维
蛋白 ［44］。
根据目前的指南 ，转氨酶轻度升高的患者 ，无需特殊

处理。 肝转氨酶水平升高 2 倍的患者应暂停 ICIs，并在转
氨酶水平超过此临界值 （正常上限的 2~5 倍 ）时永久停用
ICIs，并在糖皮质激素治疗 3 d 无效时联合应用免疫抑制
剂 ［45-46］。 同时，应从所有肝转氨酶水平中度至重度升高（大

于正常上限的 3 倍 ）的患者中获取肝活检样本 ，以排除其
他原因。

4 发生免疫治疗相关不良事件后免疫治疗的重启

应用 ICIs 的患者发生 irAEs 后， 应视情况暂停或者永
久终止相关药物的使用。 对于 1 级不良反应，在没有进行
全身免疫抑制治疗时仍可以进行免疫治疗。 对于 2~3 级不
良反应，在应用免疫抑制剂后，当不良反应恢复至 1 级或 1
级以下时 ，可以重新谨慎使用免疫治疗 ，特别是那些早发

型不良反应的患者更应谨慎。 重新使用时不建议调整免疫

治疗剂量。 对于 4 级不良反应，除一些已经通过激素替代
得到控制的内分泌毒性以外，需要永久停用免疫治疗 ［47］。

4.1 免疫治疗的重启 对于可重启免疫治疗的患者，一般
有 3 种选择［47］：①更换药物种类，即抗 PD-（L）1 与抗CTLA-4
药物之间更换 。 一项临床试验显示 ，抗 CTLA-4 药物伊匹
木单抗治疗出现药物相关不良反应后，换用 PD-1 抗体，发
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现除垂体炎以外，其余不良反应发生率显著降低 ［48］。 另一

项临床试验是从抗 PD-1 替换为抗 CTLA-4， 对先前使用
抗PD-1 发生不良反应的患者 （约占 8%），改用抗 CTLA-4
单抗，发现其中 35％的患者出现了不良反应 ［49］。 虽然不良

事件发生率似乎有所增加，但研究者仍认为可以考虑从抗

PD-1 转向抗 CTLA-4 疗法或从抗 CTLA-4 转向抗 PD-1
疗法，通过经验丰富的医疗团队，许多情况都可以控制。②
继续使用之前的药物。 一项临床试验中，患者接受免疫联

合治疗后 ，发生严重毒性反应导致停药 ，待毒性反应减轻

后，继续使用抗 PD-1 单药治疗。 结果发现，仍有 1/2 患者
在进行不同程度的治疗后 ， 出现了相关不良反应 ， 包括

18％具有严重毒性，30％患者再次停用抗 PD-1。统计显示，

18％的患者存在复发性不良反应 。 复发率较高的有肝炎 、
胰腺炎 、肺炎和肾炎 ，结肠炎复发的可能性较小 ，神经毒

性、葡萄膜炎和紫癜等不良反应均未复发 ［50］。 还有一些其

他临床试验都表明先前有免疫治疗相关结肠炎或垂体炎

的患者 ，经过仔细的评估和讨论不良反应严重性后 ，可考

虑恢复抗 PD-1 治疗。 ③恢复原先免疫治疗方案联合应用
免疫抑制剂。 一项针对 14 例发生免疫治疗相关的严重结
肠炎患者的研究发现 ， 停药后合并使用免疫抑制剂的患

者， 结肠炎复发率显著低于单独恢复免疫药物的患者 ［51］。
虽然目前研究较匮乏，无法支撑临床得出正式的结论和建

议，但能发现一些利于患者的方案。 专家建议，在免疫抑制

剂安全和有效的前提下 ，合并使用是值得的 ，特别是如果

ICIs 是唯一有效的抗癌选择。

4.2 重启免疫治疗的安全性及相关评价 Charles 等 ［52］使

用了 VigiBase（由瑞典乌普萨拉监测中心管理的世界卫生组
织药物警戒数据库）的数据进行研究，其结果表明，在发生

irAE 后停止 ICIs 治疗的患者中 ，1/4~1/3 的患者在再次挑
战相同的 ICIs 后复发，约 4.4%的患者发生了不同的 irAE。
重启抗 PD-1 或抗 PD-L1 单药后 irAE 复发率为 28.6%
（95%CI：24.0%~33.2%），而恢复抗 CTLA-4 单药治疗复发
率为 47.4%（95%CI：24.8%~69.9%），联合治疗复发率则为

43.5%（95%CI：29.1%~57.8%）。 其中结肠炎、肝炎和肺炎的

复发率较高，而肾上腺 irAE 的复发率低于其他 irAE。 Marion
等 ［53］应用法国药物警戒数据库 （French pharmacovigilance
database）的研究结果表明，61.1%的≥2级 irAE 患者在再次
接受 ICIs 治疗后没有复发的≥2 级 irAE。 这些研究说明尽
管 ICIs 再挑战在严密的监测下似乎是安全的，但仍需更多

的研究讨论如何平衡再挑战的有用性 、 患者的并发症和

irAE 复发的风险。

5 结论

未来几年，癌症免疫疗法的发展将继续重塑肿瘤治疗

格局，新的药物将继续进入临床。 irAE 可能会出现多种临
床表现，从而给临床医生带来新的诊断和治疗挑战。 结合

从原发性自身免疫性疾病 、临床前研究 、临床试验和病例

系列中收集的知识， 有望解决许多悬而未决的问题， 并为

irAEs 的病理生理、发生机制提供新的见解 ，为找到最佳的

治疗和预防策略指明前路。 同时，确定经临床验证的早期

毒性预测生物标志物也将有助于制订最合适的二级预防

方案，从而能够在 irAEs 缓解后重启 ICIs 治疗。
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