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摘 要!近年来"免疫检查点抑制剂!
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BCB

$在肿瘤免疫治疗方面取
得了巨大成功"但也因为脱靶%

8DD!?1AE;?

$效应导致了全新的毒性谱& 其中尤其是主要器官!包
括心脏'肺和脑#的严重免疫相关不良事件%

2AF/

#可能危及生命& 已有数据表明
BCB

可能通过
.

种机制诱导脱靶效应"包括直接结合正常细胞表面表达的免疫检查点分子"激活补体超敏
反应(正常组织与肿瘤细胞存在同源抗原

G

表位(产生自身抗体(增加前炎症细胞因子的水平&

在了解癌症免疫治疗的毒性及其潜在机制后"对于典型逐步增加的免疫抑制药物!如皮质类
固醇$方法"提出了一种新的个体化关闭策略"旨在抑制参与免疫相关不良事件病理生理过程
的各种炎症成分"不仅阻断急性期的免疫炎症毒性"而且抑制由

BH!#

和
BH!&

等炎症因子促进
的肿瘤发展&

关键词!免疫检查点抑制剂(脱靶效应(肿瘤
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阻断免疫检查点的单克隆抗体!

0F@

$"如细胞

毒性
[

淋巴细胞抗原
!.

!

C[HF!.

$

!CQ!%

和程序性细

胞死亡蛋白
!#

!

YQ!#

$

G

程序性细胞死亡蛋白配体
!#

!

YQ!H#

$轴"是目前肿瘤免疫治疗的主要药物& 随着

在肿瘤治疗中的广泛应用" 其导致的免疫相关不良

事件也越来越多&尤其是免疫检查点双抑制"其相关

毒性通常涉及多个器官并且发生频率高于单一药

物 & 例 如 "

C<;7=01?;

试 验 使 用 了
2>2320901@!

:2Z83901@

联合治疗晚期黑色素瘤"

*#*

例患者中有

#%.

例!

J$f

$报道了高级别的
2AF/

*

#

+

&

与
BCB

相关的致命毒性不常见" 实际发生率为

,6*fg#6*f

& 与其他癌症治疗相关的并发症%如发热
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性中性粒细胞减少症 !贫血等类似 "也需要根据

'()*

严重性分级系统处理" 深刻认识和早期治疗"

以避免患者因延迟治疗而导致的不良后果# 由于受

'()*

影响的器官系统范围非常广泛"其处理经常需

要肿瘤学以外的专业知识"需要经验丰富的

多学科团队优化处理$ 关于
'()*

处理"欧洲

肿瘤医学会%国家综合癌症网络和癌症免疫

治疗毒性管理工作组协会 &

+,- ./0'-+1 2/(

34456/+,-(781 /2 9760-( :/;'0'+1 <767=-4-6+

>/(?'6= @(/58

'

(

!

"

A

) 等都提供了最全面的治

疗策略" 包括根据
'()*

严重性和持续时间

使用免疫抑制药物等# 但这些指导原则没有

临床医生经常需要面对的严重性
'()*

处理

的具体信息# 本文将围绕免疫检查点致死性

副作用的机制和个体化处理展开全面讨论#

B

致死性
'()*

的临床特征

不同免疫检查点抑制剂治疗方案所导致的

'()*

存在显著差异# 抗
9:C)!D

治疗似乎导致比抗

EF!B

和抗
EF!CB

治疗更严重的
'()*

" 并且
'()*

通

常累及多个器官系统" 而且更常见于治疗有效的患

者中#具体来看"

'8'G'4547H

单药治疗中常见的
'()*

是结肠炎
I

腹泻&

JK"

'"而肝炎&

B&"

'和肺炎&

%"

'发

生的比例较低# 抗
EF!BIEF!CB

单药治疗的
'()*

流

行谱很广" 包括肺炎 &

AL"

'% 肝炎 &

!!"

'% 结肠炎

&

BJ"

'%神经系统事件&

BL"

'和心肌炎&

%"

'#两种抑

制剂联合治疗最常见致死的
'()*

类型是结肠炎

&

AJ"

'%心肌炎&

!L"

'%肝炎&

!!"

'%肺炎&

BD"

'和肌

炎&

BA"

'"并且肌炎和心肌炎经常共同发生"在
L!

例心肌炎病例中有
L

例&

BM"

'发生重症肌无力# 而

其他事件共同发生较为罕见# 神经系统毒性中最常

见的是脑炎和重症肌无力(

D

)

# 也有极少数死亡是由

于皮肤&如有毒的表皮坏死松解症"

BNL"

'%血液学

&噬血细胞性淋巴组织细胞增多症% 溶血性贫血%特

发性血小板减少症紫癜"

A"

'和内分泌毒性&垂体炎

症%肾上腺皮质功能不全"

LNL"

'导致# 随着治疗时

间的延长"有关致命
'()*

的报告也随之增加"但除

了心肌炎的发生增加外" 其他致命毒性的类型基本

稳定#此外"不同类型毒性所产生的死亡风险也不尽

相同# 心肌炎&

A$NJ"

'似乎死亡风险最高*其次是肺

炎!肝炎!肌炎!肾炎!神经系统和血液学"一般死亡

率为
B""OBJ"

*垂体炎!肾上腺皮质功能不全和结

肠炎报告的死亡率最低 &分别为
!"

!

ANJ"

和
L"

'

&

P'=5(- B

'

(

L

)

$

!

致死性
'()*

的可能机制

393

诱导
'()*

的机制尚不明确" 一般认为与免

疫检查点在维持免疫稳态中的作用有关" 包括
393

与非淋巴细胞上的免疫检查点分子直接结合" 诱导

补体激活*肿瘤抗原与靶外组织存在交叉反应*自身

抗体的产生和促炎细胞因子增加
D

种机制$ 不过"

'()*

所涉及器官的类型及损伤的严重程度均具有

明显的变异性"提示还有其他机制的可能(

&

)

$

!"#

通过补体调节的抗免疫检查点反应

对
&

例经
9:C)!D

抑制剂
'8'G'4547H

或
+(-4-!

G'4547H

治疗后死亡的患者进行尸检" 发现均具有

不同程度
9FD

Q

:

细胞弥漫性浸润的垂体炎$ 进一步

的组织学分析证明 (

J

)

"所有患者中垂体内分泌细胞

均表达
9:C)!D

抗原" 并且有严重临床垂体炎和病

理证据的患者水平最高$研究还提示"对垂体中表达

高水平
9:C)!D

抗原的患者"

9:C)!D

阻断抗体可通

过
!

型&

:

细胞依赖性'和
"

型&

3=@

依赖性'的补体

激活免疫机制"诱导腺垂体结构广泛破坏$但目前数

据仅限于病例研究$

!"! :

细胞交叉反应

:

细胞交叉反应存在两种可能性(

%

)

"一种可能性

是不同组织类型中存在相同的抗原" 被
:9R

识别*
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另一个原因是抗原可能不同! 但具有足够的表观同

源性"

'('

解除了特异性
)

细胞的抑制状态!而一旦

特异性
)

细胞识别存在同源抗原的不同器官!就可

能导致毒性反应" 在一份报告中!

!

例致命性心肌炎

死者的心肌#心脏传导#骨骼和肿瘤组织的浸润淋巴

细胞表达
)(*

的测序显示!肿瘤和心肌组织中均存

在
)

细胞高度克隆扩增" 这表明在
'('

治疗下!

)

细

胞识别肿瘤和靶外正常组织中的同源抗原! 可能导

致
+,-.

的产生" 对于接受免疫治疗的黑色素瘤患

者!也可能由于正常组织和肿瘤中存在同源抗原!导

致自身免疫攻击引起色素沉着异常"

!"#

细胞因子的产生

多项研究报道了
'('

治疗可能导致大量细胞因

子释放! 继而引起
+,-.

" 一项研究发现
+/+0+12134

诱发的
5

级或更高级别腹泻的结肠炎患者中! 血液

中白细胞介素
67

$

'8!67

%水平升高&

$

'

" 而在各种免疫

调节的肾脏疾病模型中!

'8!67

被认为是组织损伤的

调节分子" 另一项研究也报告了
'('

相关心肌炎患

者的肿瘤以及心脏和骨骼肌组织中! 几种编码炎症

细胞因子的基因转录物包括
(9(!

趋化因子配体
6:

$

(9(86"

%的表达上调"还有一份报告也描述了接受

+/+0+12134

和
;+<=02134

联合治疗发生急性肾损伤

的患者! 促炎细胞因子的血清水平升高! 包括
'8!

6*3

#

(9(86"

和肿瘤坏死因子$

)>?

%"

!"$

自身抗体

除了针对
)

细胞调节的免疫反应! 抗
@A!6

或

@A!86

治疗还调节体液免疫! 增强已有的抗甲状腺

抗体水平" 一项单中心研究显示!

%:"

接受
/B1!

4,=0+C2134

并出现临床甲状腺功能异常的患者!具

有高水平的抗甲状腺抗体" 在
@A!6

敲除的小鼠心

肌炎模型中!也证实了抗肌钙蛋白
!

的抗体形成(但

对
'('

诱导的心肌炎患者的研究报道发现受影响组

织中未检测到
'DE

自身抗体 &

6:

'

" 一例与
+/+0+12134

治疗相关的狼疮样肾小球肾炎患者中! 也发现了针

对双链
A>-

和核抗原的抗体!停止治疗后该抗体消

失" 这些数据都提示自身抗体的形成在
'('

治疗导

致的
+,-.

中发挥作用"

5

处理
'('

毒性的新治疗观点

由于缺乏经过验证的生物标志物! 免疫病理学

的个体化关闭策略$

FG2H!=II FH,3HBDJ

%

&

#!

'

!是处理严重

+,-.

合适的选择" 对于主要表现为
)

细胞浸润的患

者!可以针对
)

细胞治疗!最好是抗
'8!&

(如果没有

相关药物!抗
'8!#

受体或抗
'8!#!

和抗
'8!!5

受体!

也可能是一种处理方法" 如果主要表现为明显的
K

细胞和浆细胞浸润!抗
K

细胞策略$抗
(A!:

和抗
K

细胞激活因子阻断%可能是最佳的选择(如果是嗜中

性和单核细胞渗透性占主导地位! 靶向抗
)>?"

是

最佳策略"

'('

治疗的数据已经发现!钙调神经磷酸

酶抑制剂和麦考酚酯对
)

细胞反应具有明显的抑

制作用!可作为二线免疫抑制药物(但对于免疫原性

肿瘤患者!应避免使用!特别是有治愈可能的患者"

另外!因为
'8!&

是细胞毒性
)

细胞分化中一个主要

的急性炎症期调节分子!具有促肿瘤特征"因此针对

'8!&

通路&

#!

'的药物!不降低免疫治疗的效果!是免疫

抑制药物的有力替代"

L

具体处理方法

$"%

皮质类固醇

皮质类固醇被认为是严重
+,-.

的一线治疗方

案"其作用迅速!使用方便"常用的方案包括口服泼尼

松$

#M!1DNOD

%或肠外甲基强的松龙$

#!PM#:::1D

%

&

#5

'

"

大剂量皮质类固醇具有感染性并发症和干扰代谢的

固有风险$如医源性库欣综合征%!因此皮质类固醇

应该在患者出现早期康复时开始减量" 但为避免相

对半衰期长的
'('

出现反跳现象! 建议逐渐减量的

时间是
LM&

周"

$"!

钙调神经磷酸酶抑制剂!硫唑嘌呤!霉酚酸酯和

抗
)>?"

治疗

治疗
'('

相关性结肠炎和肝炎! 可以用单剂量

P1DNOD

英夫利昔单抗$

)>?"

单克隆抗体%" 它对于

皮质类固醇难治性结肠炎非常有效&

#L

'

" 对于一些复

发或症状没有改善的患者!

!

周后必须第二次给药"

此外! 依那西普# 阿达木单抗#

QB,H=0+C2134

和
D=0+!

12134

也可以替代英夫利昔单抗" 值得提出的是!

当使用抗
)>?"

单克隆抗体治疗
+,-.

时!应该谨慎

罕见的不良事件发生" 如这些药物会加剧某些准备

治疗的
+,-.

事件如牛皮癣#炎症性肠病#肺肉芽肿

病和葡萄膜炎的出现或恶化"因此!临床医生需要考

虑鉴别诊断" 可能的具体方案是阿达木单抗
L:1D

研究进展 LL!
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每
!

周一次!戈利木单抗
'"()

每月一次!依那西普

'"()

每周一次!或
*+,-./012(34 5""()

每月一次"

目前大多数指南提倡麦考酚酯是
676

相关
0,89

的二线治疗!但证据水平相对较低"钙调神经磷酸酶

抑制剂也被用作皮质类固醇难治性结肠炎和肝炎的

辅助治疗!但相关文献不多"使用麦考酚酯和钙调神

经磷酸酶抑制剂! 应该依据血浆水平制定剂量和给

药计划!以确认安全的治疗剂量!避免毒性#

#'

$

"

!"#

抗
6:!#

阻断治疗

6:!#

是急性炎症期间的主要细胞因子之一"

6:!

#

阻断被认为没有对癌症反应产生不利影响! 可能

是某些
0,89

的一种主要治疗选择!如急性重症肌无

力%脑炎%严重的关节炎%慢性炎症脱髓鞘多发性神

经根神经炎%严重的抗
;<=!

难治性结肠炎%肺炎和

心肌炎#

##

$

"可能的方案是
3>3?0>,3

&一种重组
6:!@

受

体 拮 抗 剂 '

@""()

每 天 一 次 ! 或
*3>3?0>2(34

A""B&""()

每
%

周一次"

!"!

抗
6:!&

阻断治疗

6:!&

与
6:!@

和
;<=!

一样!也是急性炎症阶段

的主要细胞因子之一"另外据报道!

6:!&

可促进癌症

的发展和转移!并作为主要细胞因子!产生全身炎症

反应和引起癌症相关症状恶化! 可能导致体能状态

和生活质量的恶化" 因此!使用抗
6:!&

治疗作为前

期治疗方案!可能是抗
;<=!

或抗
6:!@

药物很好的

替代!用于许多
0,89

适应症!不损害免疫治疗的效

果#

@&

$

" 可能的方案是托西珠单抗
%()C?)

静脉给药!

每月一次!或
@&!()

皮下注射!每周一次" 但是!由

于可能增加胃肠道穿孔的风险! 对于
676

相关的小

肠结肠炎患者需谨慎使用"

!"$

抗
6:!@D

治疗

有报告
0E0/0(2(34

诱导的结肠炎患者中! 具有

高
6:!@D

血清水平" 然而!有关
6:!@D

阻断存在相互

矛盾的证据" 在不同的肿瘤类型和个体微环境中!

6:!@D

具有控制或促进肿瘤的双重作用" 有几种抗

6:!@D

单克隆抗体可供选择 #

@D

$

!可按如下方式使用(

0F+?012(34

皮下注射
%G()

每
!

周一次%

4,.H3/2(34

皮下注射
!@I()

每
!

周一次和
J+*2?0>2(34

皮下注

射
@'"()

每周一次"

!%&

抗
6:!!A

和抗
6:!@!

治疗

KJ-+?0>2(34

是一种常见的针对
6:!!A

和
6:!@!

E5"

亚基的单克隆抗体! 批准治疗皮肤银屑病和相

关的关节炎" 对于严重的
0,89

!

2J-+?0>2(34

治疗可

能是一种选择! 诱导剂量
&()C?)

静脉治疗! 然后

$"()

每
%B@!

周一次#

@%

$

"

!%'

抗
L

细胞策略

在
0,89

的发病机制中!

;

细胞的主要作用已经

确立! 但也有一些研究报道了
L

细胞可能的作用!

特别是在皮肤
0,89

&具有大疱表型'和内分泌
0,89

&如垂体炎和甲状腺炎'中 #

@$

$

" 利妥昔单抗可能是

676

诱导的具有自身抗体的自身免疫性疾病的一种

治疗选择!可能方案是利妥昔单抗两个疗程!

@)

每
!

周一次!或
AD'()C(

! 每周一次!持续
5

周#

!"

$

"其他完

全人抗
7M!"

抗体也可使用 (

.N3-2(2(34

第
@

天

AII()

!第
!

天
@III()

)

.40>2-212(34

在第
@

天和第

!

天
@III()

和
.*,+/012(34 AII()

在第
@

天和第
5

天"

L+/0(2(34

&抗
L

细胞激活因子
(84

'已在系统

性红斑狼疮患者中显示出疗效! 因此可能是利妥昔

单抗的辅助药物! 但最佳组合和适当的治疗顺序仍

然不明确"

!%(

静脉注射免疫球蛋白和血浆置换去除术

676

诱导的副作用!标准方法为静脉内免疫球蛋

白
5II()O?)

每天!持续
'

天!显示明显改善
0,89

"难

治性疾病可能会需要用钙调神经磷酸酶抑制剂或静

脉注射免疫球蛋白治疗" 可能的方案是静脉注射免

疫球蛋白
5""()C?)

每天!连续
'

天!每月一次!总共

AB5

次" 血浆置换作为格林
!

巴利综合征治疗的基

石! 在皮质类固醇难治性免疫相关急性炎性脱髓鞘

性多发性神经病变和脑炎患者中! 血浆置换可被视

为潜在的候选策略#

!@

$

"

'

结论和展望

676

治疗的发展带来了晚期癌症患者治疗方式

的转变!而
0,89

对接受治疗的患者来说也是一个相

当大的挑战"由于可导致严重的并发症甚至死亡!严

重
0,89

的个体化治疗选择!是癌症免疫治疗发展主

要的医学突破之一#

$

$

"

因为
0,89

的临床表现和严重程度各不相同!需

要开发遗传%表观遗传或替代预测标志!预测
0,89

的发展!识别
0,89

高风险患者!并指导制定预防性

干预措施" 目前高通量外周血单核细胞或循环的微

P<8

测序!可以作为非侵入性生物标志物!探索鉴
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定
'()*

发展的预测模式!

!!

"

#

其次$由于大多数致死性
'()*

非常罕见$迫切

需要临床试验提供
+,+

毒性的数据%因此&

'()*

必须

向国家监管机构报告& 以及发表经验治疗的病例和

病例系列%在未来的高级阶段试验&应该鼓励前瞻性

处理
+,+

副作用方面的研究& 包括选择性靶向主要

炎症细胞因子&如
+-!&

'

./0!

和
+-!1

# 但是&使用这

些治疗策略需要考虑成本和对卫生保健系统财务的

影响#不过&如果处理严重
'()*

是有效的&成本可能

会因降低患者发病率而减少!

!2

"

#

最后& 改进和优化经典的免疫抑制干预措施&

需要开发适当的治疗方案&使用经典的免疫抑制剂

(如有效的
3)4

和阻断炎症的小分子)以及培训免

疫治疗专业知识的医生% 在临床试验以外使用这些

药物&建议由临床免疫学专家根据癌症预后'所选

药物预期起效时间以及药物各自的副作用进行决

策和监测 !

!5

&

!6

"

% 此外&妥善处理严重的
'()*

需要多

学科团队&跨越医学专业的传统界限&努力确保最高

质量的免疫治疗&为癌症患者带来获益%
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