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引言：

随着 ICIs 的广泛应用，irAEs 的发生将涉及更多人

群，严重的不良反应可能导致治疗中断甚至威胁患者生

命，因此必须高度重视。对 irAEs 的研究才刚刚起步，还

有很多工作要做。随着研究的深入，相信既能够通过生

物标志物选择 ICIs 的优势人群，也可以预测 irAEs 的发生

人群，并通过个体化的治疗，达到减轻患者不良反应并

延长患者生存的目标。

一、肿瘤免疫治疗的反应模式

1. 免疫治疗耐药

免疫治疗耐药可分为原发性耐药和获得性耐药，前

者表现为肿瘤对免疫治疗没有应答，后者表现为肿瘤最

初对免疫治疗应答，一段时间后肿瘤进展。根据不同瘤

种和不同免疫治疗药物，耐药发生率各异。免疫治疗耐

药主要与基因突变、免疫抑制分子高表达和肿瘤微环境

改变等有关。可靠的免疫治疗耐药或反应良好的预测因

子有利于降低免疫治疗耐药的发生率。作为抗 PD-1 治疗

的常见并发症，胃肠道免疫相关不良反应干扰肠道微生

物群，可以导致免疫治疗耐药。TME 对免疫治疗的反应

也有预测作用。

2. 持久反应

在机体的抗肿瘤免疫反应中，由于耐药突变引起的

肿瘤细胞抗原谱变化、干扰素信号通路障碍及抗原呈递

功能缺陷等最终导致免疫系统不能持续应答。ICIs 通过

抑制肿瘤免疫逃逸、重新激活记忆性 T 细胞使其转化成

效应 T 细胞等途径增强机体的肿瘤特异性免疫反应，从
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而维持抗肿瘤免疫持久反应。其中，记忆性 T 细胞的产

生是持久反应的根本原因。目前对持久反应尚无标准定

义，有研究者将其定义为患者中位无进展生存期超过同

试验中接受相同药物治疗患者群中位 PFS 的 3 倍 [1]。根据

长期存活数据或观察反应的持久性，持久反应可分为持

久完全缓解、持续部分缓解和持续疾病稳定等；根据应

答的反应时间，持久反应可分为立即应答和延迟应答。

3. 分离反应

分离反应表现为部分肿瘤病灶进展而另一部分缩小，

这种反应模式类似化疗和靶向治疗的混合反应。目前尚

无分离反应的标准定义，有学者基于 RECIST1.1 标准，

将部分肿瘤病灶体积增大［和（或）出现新病变］＞

20% 并且其他病灶体积减小＞ 30% 定义为分离反应。患

者个体的肿瘤异质性和（或）抗癌药物的组织渗透性差

异可能是导致分离反应的原因。目前对于分离反应的临

床处理尚未达成共识。

二、肿瘤免疫治疗相关不良反应护理进展

1. 胃肠毒性护理

胃肠道毒性是第二大高发的 irAEs，多表现为腹泻或

肠道炎症，可伴有腹痛、恶心呕吐等。肠道菌群是人体

肠道的正常微生物，其可促进胃肠道蠕动并参与调节肠

道黏膜屏障的防御功能及免疫功能。刘甜通过研究 26 例

使用 PD － 1 单抗治疗的肺癌患者腹泻的发生情况发现肠

道菌群的改变与腹泻发生密切相关，可作为筛查免疫相

关性腹泻的新标志物。中医认为脾虚湿盛是腹泻的基本

病机，且脾虚可导致消化吸收功能紊乱，肠道菌群失调。

白术为健脾利湿的常用中药，其能改善胃肠道免疫功能，

调节肠道菌群，在改善各种类型的腹泻、肠炎等方面均

有一定疗效 [2]。

护理要点：

（1）评估患者腹泻发生时间、粪便性状、腹泻次数

和量、气味和颜色，以及有无腹痛及疼痛部位，有无恶

心呕吐、发热等伴随症状，有无口渴、疲乏无力等失水

表现，严重者遵医嘱停止免疫治疗。

（2）为患者提供个性化营养干预方案，指导患者进

食色香味俱全的高蛋白、高热量食物，适量饮水，记录

饮食情况。腹泻严重者根据病情和医嘱，给予禁食，或

进食流质、半流质或软食，并遵医嘱补液。

（3）指导患者进行肛周皮肤护理，便后温水清洗或

使用吸水性强的软纸擦拭。若肛周皮肤红肿，可局部涂

凡士林或护臀霜保护皮肤，或高锰酸钾溶液坐浴。

（4）症状较轻患者适当休息，重型患者卧床休息，

减轻肠蠕动和肠痉挛。若行药物保留灌肠，宜在晚睡前，

嘱患者排便后进行，取左侧卧位、低压灌肠。

（5）长期腹泻可致水电解质失衡、结肠炎、肠穿孔

等并发症，加强病情观察和实验室指标监测；指导家属

辅助患者完成各项日常活动，预防跌倒；若腹泻持续加

重，遵医嘱予以止泻药物。某些止泻药有致肠麻痹的风

险，注意观察用药后患者排气、排便、腹胀情况，及时

处理。

2. 内分泌毒性护理

ICIs 相关内分泌毒性主要包括垂体炎和甲状腺功能

障碍，可累及肾上腺、胰腺等内分泌器官，引起原发

性肾上腺功能不全和糖尿病，常发生在免疫治疗开始

后 9 周（5~36 周）[$1]。研究表明，约 5% 接受 ICIs 治疗

的恶性肿瘤患者可能会出现不同级别内分泌紊乱，与

Ipilimumab（CTLA-4 抑制剂）联合会导致发病率增加

88。其中，最常见的是甲状腺功能减低（6%）和甲状腺

功能亢进（2.8%）。无明显症状的 1 级内分泌毒性患者，

可继续 ICIs 治疗，不需要特殊处理；症状明显或 2 级以

上内分泌毒性患者可在医生指导下继续行 ICIs 治疗或考

虑停药，并进行对症处理 [3]。

3. 肺毒性护理

免疫相关性肺炎是一种罕见但有致命性威胁的严

重不良事件，可发生于治疗的任何时间，其中位发生

时间为 2.8 个月左右，联合治疗时发病时间更早。免疫

相关性肺炎的临床症状主要包括呼吸困难（53%）、咳

嗽（35%）、发热（12%）、胸痛（7%），偶尔会发生缺

氧且会快速恶化致呼吸衰竭。研究发现，PD-1 抑制剂与

PD-L1 抑制剂导致的所有级别的肺炎发生率分别为 3.6%

和 1.3%，而 CTLA-4 抑制剂单药治疗时的发生率在 1% 左

右。与单治疗相比，PD-1/PD-L1 抑制剂联合 CTLA-4 抑

制剂可使各级和 3 级以上不良事件发生率增加 3 倍左右，

在所有肺炎病例中，72% 的患者为 1~2 级，但大部分的

免疫相关性肺炎需要采用激素或免疫抑制治疗，超过

85% 的患者可通过停药和免疫抑制治疗得到缓解或治愈。

护理要点：

（1）评估患者肺功能基线情况和既往病史，有无肺

部自身免疫性疾病（如结节病），是否存在危及呼吸的病

史（如哮喘、慢性阻塞性肺疾病）及肺部感染。对于上

述高危人群，应加强病情监测，提前做好干预措施。一

旦怀疑药物性肺损伤，应立即停用相关药物，并遵医嘱

早期使用糖皮质激素，待症状改善后逐渐减量。

（2）治疗过程中，注意观察患者生命体征，评估患
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者休息和运动时的呼吸、脉搏、血氧饱和度，如早期发

现血氧饱和度下降时应及时进行处理。

（3）对于免疫相关性肺炎患者，嘱其多卧床休息，

减少体力消耗；胸痛明显者，协助取患侧卧位，指导患

者深呼吸和咳嗽时用手按压患侧，采用局部按摩或转移

注意力的方法缓解疼痛，必要时遵医嘱用止痛药；痰液

量多者，鼓励其深呼吸，协助翻身及进行胸部叩击，指

导有效咳嗽，促进排痰；痰液黏稠不易咯出时，鼓励多

饮水，必要时给予雾化吸入；持续低流量吸氧，改善缺

氧状况。

（4）指导患者遵医嘱按时用药，勿自行停药或减量。

（5）对于肺炎合并呼吸衰竭患者，采用高流量鼻导

管吸氧可有效降低气管插管率，预防支气管痉挛等并发

症。氧疗期间，密切观察患者精神状态、生命体征，加

强气道管理，及时清除气道分泌物，保持呼吸道通畅，

最大限度预防排痰困难等并发症。如氧疗 30min 后病情

仍无好转，甚至出现低氧血症者，及时告知医生。给予

有创或无创机械通气。

4. irAEs 的机制机体免疫系统

对 抗 原 的 识 别 和 清 除 保 持 平 衡，CTLA-4、PD-1/

PD-L1 是免疫系统重要的抑制性分子，能够抑制效应

T 细胞的活化。CTLA-4 作用于 T 细胞活化的早期阶段，

PD-1/PD-L1 抑制效应阶段的活化 T 细胞，因此它们功能

的丧失可能导致自身免疫性疾病。ICIs 治疗肿瘤的目的

是让肿瘤诱导失常的微环境免疫正常化，但是治疗过程

中也可能出现免疫细胞的功能失常，产生 irAEs。目前是

什么原因导致 irAEs 的发生尚不清楚，但是在患病组织中

发现有大量 T 细胞浸润。根据临床前研究的结果，可能

的机制包括抑制 CTLA-4、PD-1 或者 PD-L1 后，效应 T

细胞的过度激活、调节性 T 细胞功能降低、巨噬细胞和

中性粒细胞的毒性作用、γ 干扰素和肿瘤坏死因子的大

量释放以及 B 细胞产生的抗体等。在临床 ICIs 治疗过程

中，irAEs 累及器官广泛，不同患者的表现各异，产生的

机制更加复杂，因此还需要进一步深入探索肿瘤免疫和

irAEs 产生的机制。

三、结束语

综上所述，近年来，肿瘤的免疫治疗已经得到长足

发展，以细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白、程序性细胞死

亡受体和程序性细胞死亡受体配体抗体为代表的免疫检

查点抑制剂对多种肿瘤的治疗产生了革命性影响，使患

者获得更长的总生存期和更多的治疗选择。迄今，已经

有多种 ICIs 被批准用于各种肿瘤的治疗。然而，只有一

部分接受 ICIs 治疗的患者能够获得持久反应，即显著、

持久的疗效。

参考文献：

[1] 赵静，苏春霞 .（CSCO 免疫检查点抑制剂相关的

毒性管理指南》解读：对比 NCCN 免疫治疗相关毒性管

理指南 [J]. 实用肿瘤杂志，2020，35（1）：11-15

[2] 刘丹丹，韩雷，于津浦 . 肿瘤免疫治疗疗效和预

后相关生物标志物的研究进展 [J]. 中国肿瘤生物治疗杂

志，2019，26（10）：1148-1155.

[3] 广东省药学会 . 免疫检查点抑制剂全程化药学服

务指引（2019 年版）[J]. 今日药学，2019，30（5）：289-

307.

[4] 赵美，王晓旋 . 免疫抑制患者间质性肺炎的药学

监护 [J]. 医药导报，2018，37（3）：322-324.


