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免疫检测点抑制剂的免疫相关性毒副
作用的治疗与管理

刘华丽!熊小明!彭 敏!宋启斌审校

!武汉大学人民医院肿瘤中心"湖北 武汉
=%>>?>

#

摘 要!近年来"免疫检测点抑制剂在包括肺癌$肾透明细胞癌$黑色素瘤等多种肿瘤中取得
惊人疗效% 尽管免疫检测点抑制剂在肿瘤治疗中取得显著疗效"但免疫检测点抑制剂的非特
异性免疫激活导致的免疫相关性不良反应可直接影响治疗的进展" 甚至威胁患者生命% 因
此"有效管理免疫相关性不良反应"减少

%@=

级治疗相关性不良事件的发生"对于免疫治疗
疗效至关重要% 全文将从临床表现$发病率及临床治疗三方面综述抗细胞毒性
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单克隆抗体药物的常见免疫相关性不良反应%
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正常机体免疫系统能识别并及时清除突变细

胞" 从而防止肿瘤的发生% 机体对肿瘤免疫应答包

括
A

细胞介导的细胞免疫$ 体液免疫和固有免疫"

其中以细胞免疫为主)

9

"
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% 正常情况下"机体存在生

理性免疫负性调整机制"保证免疫调节维持在适当

范围内"一方面对自身抗原免疫耐受"避免自身免疫

性疾病"另一方面避免免疫反应过度激活"造成自身

组织损伤% 免疫检测点在免疫负性调节作用中发挥

重要作用)

%

*

% 随着肿瘤生物学与肿瘤免疫学基础理

论的发展" 上调免疫检测点是肿瘤免疫逃逸的重要

机制之一)

=

*

% 因此"针对免疫检测点的拮抗剂理论上

具有修复机体抗肿瘤免疫"控制肿瘤%免疫检测点抑

制剂
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"
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是一类免疫

调节因子"通过与
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调节因子结合"影响
A
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测点抑制剂取得重大突破!表现出持久抗肿瘤活性!

改变了肿瘤诊疗指南"

随着免疫检测点抑制剂在临床上的使用! 免疫

检测点抑制剂的毒副作用亦引起临床医师的关注!

与传统化疗药物或分子靶向药物不同点在于! 免疫

检测点抑制剂可非特异性免疫激活! 引起免疫相关

性不良反应
'())*+,!-,./0,1 /12,-3, ,2,+03

!

(-4536

#

##

$

"

关于
(-453

的病理生理学机制尚未完全阐释! 目前

主要认为与免疫细胞浸润正常组织有关"目前!尚无

预测筛选免疫治疗可能获益人群以及
(-453

高发人

群的特征性指标 #

##

!

#!

$

!现阶段尚无法准确预防免疫

相关性不良反应"

本文将从发病率% 临床表现及临床治疗三个方

面分别总结
7894!:

抗体和
;<!#

抗体临床常见的

(-453

! 提高临床医师对
(-453

治疗水平! 减少
%=:

级治疗相关性不良事件的发生! 确保免疫检测点抑

制剂在临床上的有效使用"

#

皮肤毒性

皮肤毒性是最常见的
(-453

" 据报道!

:>?

以上

接受抗
;<!@

单克隆抗体药物治疗黑色素瘤患者可

能发生皮肤毒性#

@%

$

" 关于
7894!:

的一项
A,0/

分析

结果显示!接受
7894!:

治疗的肿瘤患者中!皮肤毒

性发生率平均为
::?

#

@:

$

" 临床表现多为皮疹伴或不

伴皮肤瘙痒&通常为轻到中度'!典型受累部位为躯

干和四肢!经过及时的处理可以有效控制 #

@&

$

"

;<!@

抑制剂有黏膜毒性!表现为口干及黏膜炎#

@B

$

" 此外!

接受免疫检测点抑制剂治疗的患者有发生具有致死

性的约翰逊(史蒂文斯综合征
CD0,2,+3! EFG+3F+

3H+1-F),

!

DED6

以及毒性表皮坏死溶解征
I0FJ(K ,L(!

1,-)/. +,K-F.H3(3

!

85MN

的风险!但发生率极低#

@$

$

" 并

且! 接受抗
;<!@

单克隆抗体治疗的晚期黑色素瘤

患者中!有发生大疱性类天疱疮的个案报道#

@O

$

"

免疫相关性皮肤毒性通常呈现自限性! 易于管

理治疗#

@%

!

@&

!

@P

$

" 根据临床表现及分级!给予适宜的治

疗方法
I

详见附录
N

"轻到中度皮肤毒性&

@=!

级'一般

只需对症支持治疗! 包括局部使用中效糖皮质激素

联合口服止痒药物" 高效及极高效类固醇不能用于

面部%腹股沟及腋窝等敏感部位)重度皮疹&

%=:

级'

需要口服糖皮质激素药物" 在排除其他病因 &如口

腔念珠菌病'后!黏膜炎可使用糖皮质激素类药物或

利多卡因漱口水"当患者发生
%Q:

级皮肤毒性或者持

续性的低级皮肤毒性时!推荐请皮肤专科医师会诊"

!

胃肠道毒性

胃肠道毒性是第二大常见
(-453

" 在接受抗

7894!:

单克隆抗体治疗的患者中!约
%&R

患者出现

胃肠道毒性!并且呈现剂量依赖性#

@:

$

" 而使用抗
;<!

@

单克隆抗体药物治疗的患者! 其胃肠道毒性发生

率相对降低 #

!>

$

" 此外!伊匹单抗联合纳武单抗方案

中!胃肠道毒性发生率较单药更高!并且程度更为严

重#

!@

$

" 免疫介导的胃肠道毒性最初表现为大便次数

增加!可伴有腹痛%血便%恶心或呕吐%电解质紊乱的

结肠炎的症状! 导致肠梗阻及肠穿孔" 相较乙状结

肠% 升结肠和直肠!

(-453

的结肠炎更易发生在降结

肠#

!!

$

"

轻到中度结肠炎&

@=!

级'主要是用抗胃肠蠕动

止泻治疗" 密切观察患者病情!若症状持续!需要口

服强的松等特效药" 伴有严重症状&

%=:

级'的患者!

须立即静脉给予甲基强的松龙"

%=:

级结肠炎需要

请胃肠专科医师会诊"在某些情况下!可以考虑英利

昔单抗&一种特异性阻断
!

肿瘤坏死因子的人鼠嵌

合型单克隆抗体'一线治疗#

!%

$

"英利昔单抗的使用可

以更快控制症状!并且缩短类固醇治疗时间"初期数

据显示!在类固醇耐受性结肠炎病例中!英利昔单抗

使用剂量为
&)SQTS

#

!:

!

!&

$

!但目前尚无前关于英利昔

单抗作为一线治疗的临床前瞻性研究及对照试验的

相关数据"

%

肝脏毒性

肝脏毒性发生率相对较低! 在接受抗
7894!:

或
;<!@

单抗治疗的黑色素患者中! 肝脏毒性发生

率约为
@?=!?

#

!B

!

!$

$

!并且联合用药患者的肝脏毒性

发生率显著增大!约
@&?

!其中
&>?

以上为
%=:

级

免疫介导的肝脏毒性#

!@

$

"一般而言!免疫介导的肝脏

毒性通常表现为天门冬氨酸氨基转移酶&

4D8

'和丙

氨酸转氨酶&

498

'的升高!缺乏明显临床症状" 总胆

红素的升高可伴随黄疸和乏力" 严重的免疫介导肝

脏毒性甚至会导致临床患者的死亡"
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免疫检测点抑制剂的肝脏毒性在影像学上有特

征性表现!可用影像学检查排除其他病因"

!=

#

$ 肝功能

异常期间!活组织检查亦有提示作用!组织病理学通

常表现为淋巴细胞浸润$在严重%

%

级&和持续性中度

%

!

级&肝脏毒性的患者中!需要口服糖皮质激素$ 尽

管大部分患者对于激素治疗有效! 个别无效患者需

要使用霉酚酸酯吗替麦考酚酯
>

免疫抑制剂
?

治疗"

!@

#

$

A

肺部炎症

关于接受
BC!9

阻滞剂或抗
/DEF!A

抗体治疗

的患者有发生肺部炎症的风险! 和其他免疫相关性

毒副反应相似!在联合用药方案中!肺部炎症的发生

率更高!并且程度更为严重"

!#

#

$尽管肺炎发生率相对

较低!但由于肺炎患者的症状可迅速恶化!导致患者

死亡可能"

#&

#

!故而此类患者需要密切关注$免疫相关

性毒副反应中的肺炎!缺乏临床特征性表现!主要为

上呼吸道感染'咳嗽%通常表现为持续性干咳&或呼

吸困难$临床上患者出现以上症状时!需做出临床评

估及影像学检查$ 纤支镜检查以及感染科会诊用于

排除其他病因所致肺部炎症$

当
!

级以上肺部炎症毒副作用发生时! 建议患

者住院治疗$ 糖皮质激素仍为一线治疗$ 但是如果

症状持续! 需要添加其他免疫抑制剂! 如英利昔单

抗'霉酚酸酯吗替麦考酚酯以及环磷酰胺"

%G

!

%9

#

$ 免疫

相关性毒副作用的患者!当长时间%

"AHI

周&接受激

素和%或&其他免疫抑制剂治疗时!需预防性治疗机

会性感染$

&

内分泌系统疾病

多种自身免疫性内分泌性毒副作用已有报道$

尽管并不常见! 但内分泌性疾病可能会较严重甚至

威胁生命$ 免疫介导的内分泌性毒副作用包括急性

垂体炎和垂体机能减退症 %导致中枢性肾上腺皮质

功能不全' 低促性腺素性功能减退症和中枢性甲状

腺功能减退&'甲状腺疾病和甲状腺功能异常!其他

内分泌毒副作用!例如原发性肾上腺功能不全'性腺

功能减退'高钙血症和
9

型糖尿病亦有报道!但非常

罕见"

%!

!

%%

#

$ 值得注意的是!抗
/DEF!A

单克隆抗体治

疗所致垂体炎是惟一可能不可逆的
1*FJ3

"

%A

#

!经积极

治疗后! 垂体(甲状腺轴功能恢复率为
%$KH&"K

!

而男性患者的性腺轴功能恢复率为
&$K

"

%&

!

%I

#

$

关于自身免疫性内分泌性毒副作用的治疗主要

有糖皮质激素治疗减轻炎症反应以及激素替代支持

疗法"

%%

#

$ 同时!值得注意的是!由于垂体炎可引起不

可逆的肾上腺功能减退! 因而患者可能需要长时间

接受糖皮质激素替代疗法"

%I

#

$

I

结 语

免疫检测点抑制剂作为黑色素瘤' 肺癌和大部

分新发透明细胞肾癌的标准治疗!可提高总生存期!

并且疗效持久$ 预期在未来会有更多免疫监测点抑

制剂出现用于其他实体瘤和血液恶性肿瘤的治疗$

目前临床上患者对于免疫检测点抑制剂毒副作用基

本可耐受! 但临床医师在应用免疫检测点抑制剂时

必须关注免疫相关性毒副作用! 做到及时识别和处

理免疫相关性毒副作用$ 早期干预和密切监测是管

理免疫相关性毒副作用的关键$
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附录 免疫相关性皮肤毒性!

!"

"

!#

"

$%

"

&'

#和胃肠道毒性!

%(

"

$%

"

$")$'

#的治疗措施

'(") *++ ,-

!

./0123 45

!

6+789:0; 4<

!

:= >7? @AA/1: 21!

B292=+0C A+7:D/7:3 EF6!% >18 GH!# 3C1:0;23=2D>77C 0:;/!

7>=: .!D:77 I/1D=2+1 =+ J0+A+=: =/A+0>7 2AA/1: :3D>J: 'K)?

L>1D:0 -:3

!

!M(!

!

$!NOP

"

Q($RQ!$S

'(() T+/02: U-

!

G>:3A>13 4

!

T7>3=:03VC KSW2+A>0V:03 I+0 >8!

X:03: :X:1=3 >33+D2>=:8 Y2=B 2AA/1: DB:DVJ+21= 21B292=+03

'K)SW2+A>0V 4:8

!

!M#Z

!

#MN#MP

"

#M!QR#M%#S

'#!) 4:1; [

!

U/>1; \

!

.:1; ]

!

:= >7SG0:82D=2X: 92+A>0V:03 21

GH!#^GH!E# DB:DVJ+21= 97+DV>8: 2AA/1+=B:0>JC 'K)SL>1!

D:0 .0:>= -:X

!

!M#&

!

O#N#MP

"

_Z_R_$ZS

'#%) ,29>/8 <

!

4:C:0 `

!

E>A>1= E

!

:= >7SH:0A>=+7+;2D D+AJ72!

D>=2+13 +I >1=2!GH!#^GH!E# 2AA/1: DB:DVJ+21= >1=29+82:3

'K)SL/00 aJ21 a1D+7
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!

!_NOP

"

!&OR!Z%S

'#O) W:0=0>18 F

!

T+3=21: 4

!

W>01:=DB: .

!

:= >7S @AA/1: 0:7>=:8

>8X:03: :X:1=3 >33+D2>=:8 Y2=B >1=2!L.EF!O >1=29+82:3

"

3C3=:A>=2D 0:X2:Y >18 A:=>!>1>7C323'K)S W4L 4:8
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"

!##S

'#&) .+J>72>1 ,E

!

,b1+7 4

!

4DH:0A+== H]

!

:= >7S ,/0X2X>7

!

!%*$

级免疫相关性皮肤毒性
! %

级免疫相关性胃肠道毒性

#P

继续免疫治疗#

!P

开始局部外用中效糖皮质激素#

%P

抗组胺药#

OP $!B

内再次评估"

"

有效!连续
$8

给药后逐步减量
c

"

无效!更换为湿性敷料或者请皮肤科会诊$

#P

继续免疫治疗#

!P

补液%

!d%E^8

&"如果患者实验室检查指标异常或者脱水!

门诊静脉补充电解质!

O_B

补充总液体量
!d%E

#

%P

止泻#

OP !OB

后再次评估"

"

有效"连续
$!B

治疗后逐渐减少#

"

无效"进入
!

级胃肠道毒性管理办法$

!"

级免疫相关性皮肤毒性
!$

级免疫相关性胃肠道毒性

#P

维持免疫治疗#

!P

皮肤科会诊#

%P

局部外用高效糖皮质激素#

OP

口服强的松
MS&d#A;^V;^8

#

&P

抗组胺药#

ZP $!B

内再次评估"

"

有效!连续
$8

给药后逐步减量#

"

无效!进入
%dO

级管理办法$

#P

维持免疫治疗#

!P

补液%

!d%E^8

&"如果患者实验室检查指标异常或者脱水!

门诊静脉补充电解质!

O_B

补充总液体量
!d%E

#

%P

止泻#

OP !OB

后再次评估"

"

有效"连续
$!B

治疗后逐渐减少#

"

症状持续"

>P

维持免疫治疗直至症状减轻至
#

级#

9P

口服强的松
#A;^V;^8

#

DP

胃肠科会诊#

8P

盆腹腔
L.

扫描
e

结肠镜检查#

:P

免疫介导的结肠炎确诊后! 需进入
%dO

级胃肠道毒性

管理办法$

!#

级免疫相关性皮肤毒性
!"*#

级免疫相关性胃肠道毒性

(P

暂停免疫治疗#

!P

住院治疗#

%P

静脉补液水化!尤其是大面积皮肤发生剥脱时#

OP

皮肤科会诊#

&P

密切监控脓毒症及呼吸道症状#

ZP

强的松静脉给药
!A;fV;f8

#

$P

口腔及眼部护理$

(P

暂停免疫治疗#

!P

住院治疗#

%P

肠道休息#

OP

静脉给予甲基强的松龙
!A;fV;f8

#

&P

胃肠道科会诊#

ZP

盆腹腔
L.

扫描
e

结肠镜检查以排除结肠炎#

$P

评估有无肠穿孔"如果患者出现肠穿孔!需立即请外科会

诊#禁用止泻剂'类固醇和英利昔单抗#

_P

考虑英利昔单抗静脉滴注
&A;fV;

! 没有禁忌证的情况下

!

周后可再次静脉滴注$

!

症状缓解后

症状缓解后!缓慢逐步%至少
OY

&减少类固醇的使用!以防复发$

O%(
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