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免疫检查点抑制剂与免疫有关的不良反应研究进展
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【概　要】免疫检查点控制剂 (Immone checkpoint infitor，ICIs)，已形成了一个全新的癌症临床诊断药品。

目前已有多项免疫检查点抑制剂推出，而且取得了更加令人满意的临床疗效。而其诊断后所伴随的一些免疫学

相关性不良反应 (immune-related adverseevents，irAEs) 也同样不容忽视，因此本文将基于已有的研究报告和临

床指南以及根据临床应用的免疫检查点抑制剂所产生的免疫相关不良反应加以总结，为临床人员在工作中最好

的进行辨识和观察，从而确保病人安全。
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Immune checkpoint inhibitors lead to immune-related adverse reactions
Nan Zhang1　Lei Jiang2　Yuan Qiu2　Yinying He2　Dan Yu2

(1.Nursing Study of Yunan Cancer Instrument, Kunming,Yunan,650000)
(2. Cancer Biological Treatment Center of Yunan Cancer Hydro,Kunming,Yunan,650000)

[Summary]Immone checkpoint infitor (ICIs) has formed a new clinical diagnostic drug for cancer. At present, a 
number of immune checkpoint inhibitors have been introduced, and more satisfactory clinical efficacy has been achieved. 
Moreover, some immune-related adverseevents (irAEs) accompanying the diagnosis should not be ignored. Therefore, 
this paper will summarize the immune-related adverseevents caused by the existing research reports and clinical guidelines 
as well as the clinically applied immune checkpoint inhibitors. For clinical staff in the work of the best identification and 
observation, so as to ensure patient safety.
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常规诊断恶性肿瘤的方法大致有手术治疗、放射

治疗、化学药物治疗、分子靶向治疗、介入治疗，而

近年来出现的癌症免疫治疗则是上述四类诊断方法之

后，又一类可以提高恶性肿瘤病人生活品质的医疗方

法，肿瘤免疫治疗一般分为肿瘤治疗、过继免疫学治

疗、细胞因子治疗和免疫检查点抑制剂治疗等。而在

许多新型药品中最引人注目的，就是以免疫检查点抑

制剂 (Immuna checkpoint inhavitor，ICIs) 为代表

的癌症免疫治疗。目前，国内上市的 ICIs 主要包括

以细胞毒性 T淋巴细胞相关抗体 -4(CTLA-4) 抑制剂、

程序性死亡因子 -1(PD-1) 及配体 (PD-L1) 抑制剂为主

要作用靶点，它们在应用于机体时，可以调控机体本

身的免疫反应从而起到抗肿瘤效果，因对各种癌症有

效，ICIs 又被叫做“广谱抗肿瘤药”或“泛瘤种抗肿

瘤药”[1]。随着一系列关于与 ICIs 相关的临床试验的

发展，ICUs 也不断地在更多的癌症类中充分发挥了其

抗肿瘤的功能，包括胃癌、肝细胞癌[2]、血液系统肿瘤、

胆系恶性肿瘤等。而在治疗过程中，ICIs 在作用于癌

症组织的同时，也作用于正常组织中，在充分发挥其

抗肿瘤功能的同时又削弱了对自身抗体的耐受性，由

于特殊的免疫调节的出现而造成了不良反应的产生。

免疫治疗后所形成的一系列由免疫细胞浸润所引起的

不良反应，叫做免疫相关不良反应 (irAEs)。本文基

于已有的科学研究报告和临床指导，以及临床使用过

的免疫检查点抑制剂所致的免疫性相关不良反应进行

了归纳，以便于护理人员在临床工作中最好的进行辨

识和观察。

1 皮肤毒性

ICIs 导致的 irAEs 中，皮肤 irAEs 是最普遍的不

良反应，通常在发生于 ICIs 治疗患者的早期阶段。

irAEs的皮肤不良反应，主要体现为斑丘疹、瘙痒症、

白癜风、大疱性皮炎、脂溢性皮炎 [3]。皮肤的 irAEs

出现时间较早，但一般在治疗开始后三周便会发生 [4]。

因此，也有专家认为皮肤 irAEs 有可能预示，ICIs 有

很强的效果。

2 胃肠毒性

胃肠 irAEs 最常见的病症有呕吐、腹泻、大便带

血、泄泻、粪便带粘液、结肠炎等胃肠道病症。据研
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究，30% ～ 40% 的病人出现了由 ICIs 所致的腹泻和结

肠炎 [5]。CTL-4 抑制剂所致的胃肠 irAEs 可能出现在

疾病中的任何一个步骤，并且存在延迟性，在疾病完

成后依然可以发生； 

3 肝脏 irAEs

免疫相关性肝炎，通常无特异性型临床体征，主

要表现为谷丙转氨酶和 ( 或 ) 谷草转氨酶水平增多，

可能会有胆红素水平增多，病人还会发生高热、疲乏、

胃口降低等非特异性症状。当病人发生黄染、深色尿

等现象，说明胆红素增多。肝脏 irAEs 通常发生于治

疗开始后的 7 周 [7]。肝 irAEs 的病人通常并不严重，

多数病人在诊断完毕后能减轻，肝衰竭比较稀少。

4 内分泌 irAEs

ICIs 的内分泌 irAEs 主要累及身体各内分泌脏

器，如果累及垂体可导致头痛、视觉变化，而累及肾

上腺则可能导致原发性肾上腺机能不全和高血压 [8]。

甲状腺 irAEs 主要包括甲状腺功能亢进和甲状腺功能

下降，甲亢具体可体现为怕热、紧张、大便次数多

等，甲减的表现主要包括畏寒、便秘、抑郁等。甲状

腺 irAEs 是内分泌 irAEs 中最为普遍的，但由于体征

大都轻微，不具有特殊性，而且在 ICIs 治疗进程中，

甲亢有可能会转化为甲减，所以在诊断时必须定期地

对甲状腺机能实施观察，并进行鉴定。

5 少见 irAEs

罕见的 irAEs 多见于中枢神经网络、胰腺、心

脏、血流系统、心血管系统和眼睛等部位。其中，肺

irAEs 是一个稀有但可以致命的严重不良反应，在整

个治疗阶段，随时都可以出现，而在联合治疗中发病

日期则更早，其临床表现主要分为呼吸困难、干咳、

高热、胸疼，偶尔会出现缺血且会迅速恶化致呼吸衰

竭 [9]。尤其必须重视的是，在进行 ICIs 治疗的病人

发生胸部疼痛、眩晕、急性心力衰竭等表现后，应小

心心肌毒性的出现，尽管发生率较少低于百分之一，

比较稀少，但如果出现就可以致命。肾 irAEs 表现为

间质性肾炎，大部分病人常无症状，而严重的病人则

表现为少尿、血尿、水肿等。神经 irAEs 的主要表现

为重症肌无力，格林-巴利综合症、无菌性膜炎、脑炎、

横贯性脊髓炎，主要症状有面瘫、双眼睑下垂、面瘫、

吞咽困难、妄想、记忆力功能障碍、头晕、尿潴留、

截瘫等。血液系统 irAEs 的主要体现为自身免疫性溶

血性贫血、再造功能障碍性贫血、免疫性血小板减少

症、获得性血友病等 [10]。眼毒性病例研究比较稀少，

主要体现为眼睛模糊、色觉变化、眼部变化、眼睑水

肿等表现 [11]。

6 未确定的 irAEs

ICIs 通过阻断机体内的免疫检测点开展工作，这

一过程使得人体的免疫耐受性遭到损害，因为免疫应

答会出现在身体所有组织、脏器，导致机体器官的出

现自我免疫和炎性反应的症状，同时出现在使用过程

中的任何时候，表现形式多种多样。由于 ICIs 在临床

上应用的时间并不长，所以各位学者对 irAEs 还缺乏

充分的了解，更缺乏综合的技术管理。随着临床试验

的进行，由于其良好的疗效，导致临床应用越来越普

遍，应用人群也越来越多，除去罕见之外还是可能存

在尚未明确的疾病，所以在临床应用该药的过程中，

当发生可疑的疾病时，不应松懈，在不明确的状况下

因慎重考虑是否继续或暂停治疗。加之 ICIs 治疗的病

人在停止治疗后仍可以发生不良反应，临床工作中因

对此类病人实施长时间的追踪随访，从而有效监控病

人状况，出现异常，及时处理。

7 联合治疗所导致的 irAEs

随着治疗群体的增多，已经证明了 ICIs 疗效是

比较好的，而联合治疗又是未来恶性肿瘤治疗的新选

择，多项临床试验都表明联合治疗可以为病人提供收

益，但不良反应也相应增多，因此在结合化疗、放疗

和靶向治疗的同时，也可能产生和上述三类治疗方法

相同的不良反应，在鉴别方面也存在问题。而当与放

疗联合治疗后，放疗、ICIs、肺部感染均可以引起肺

炎，在病人发生肺炎后，较难确定其发生的根源，不

同的病因处理方法也不相同。与此同时，治疗方式的

先后也是影响因素，不同的治疗顺序，引起的不良反

应有较大不同，例如当放疗结合 ICIs 后，先放疗再应

用 ICIs，会提高 ICIs 的治疗效果。所以在联合治疗

时必须认真判断不良反应的来源，以便选择适当的诊

断手段。

8 小结

由于医学技术的发展，免疫检查点抑制剂已成为

肿瘤科医师治疗肿瘤的最新选择，其治疗群体也逐步

扩大，与化疗药物比较，ICIs导致的irAEs存在异质性，

可致全身多处靶脏器损伤，部分重症 irAEs 可能致死，

并且由于不同种类的 ICIs 而逐渐投入社会使用，其不

良反应也不尽相同，因此，识别irAEs和治疗非常关键。
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此外，有研究表明在使用此类药物过程中，存在许多

影响因素，如微生物群多样性的变化、病人有类风湿

关节炎病史，甚至肥胖成为高危因素 [12]，癌种的差异

也可以引起 irAEs 表现的不同，所以临床工作者需要

严密监测使用此类药物的患者，不要因不良反应发生

率过低而放松警惕，安全使用药物，及时发现不良反

应，减轻患者痛苦，保障患者安全，以达到延长患者

生存期的目标。
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