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Abstract: Objective  To  observe  the  toxicities  of  immune  checkpoint  inhibitors.  Methods  We 
retrospectively analyzed the clinical data of 20 advanced tumor patients who received immune checkpoint 
inhibitors therapy in Cancer Hospital of Chinese Academy of Medical Sciences from March 2017 to August 
2019, and collected  the  immune-related adverse events. Results  The median  immunotherapy  time was 
4.0 months. The immune-related adverse events occurred in 6 patients: one case of grade Ⅰ gastroenteritis, 
one case of grade Ⅰ dermatitis, one case of grade Ⅰ thyroiditis, one case of grade Ⅲ hepatitis, one case of 
grade Ⅲ pneumonia and one case of grade Ⅳ pneumonia; the median time of occurrence was 5.3 months. 
Conclusion  As  the  incidence of  immune-related adverse events  is  relatively high and sometimes  life-
threatening,  it  is crucial for early recognition, accurate diagnosis and prompt intervention of  the toxicities 
associated with immune checkpoint inhibitors.
Key words: Immune checkpoint inhibitors; Immune-related adverse events; Immunotherapy
摘  要：目的 观察免疫检查点抑制剂治疗的相关不良反应。方法  回顾性分析2017年3月—2019年

8月在中国医学科学院肿瘤医院进行免疫检查点抑制剂治疗的20例晚期肿瘤患者临床资料，总结免疫

检查点抑制剂治疗的相关不良反应。结果 20例患者免疫治疗中位时间为4.0月，发生较明确免疫治

疗相关不良反应的共6例，中位时间5.3月，其中1例发生Ⅰ级免疫性胃肠炎，1例Ⅰ级免疫性皮炎，1
例Ⅱ级免疫性甲状腺炎，1例Ⅲ级免疫性肝炎，1例Ⅲ级免疫性肺炎及1例Ⅳ级免疫性肺炎。结论  伴

随免疫治疗的相关不良反应发生率较高，严重的不良反应甚至危及生命，故免疫相关不良反应的早发

现、早诊断及早干预至关重要。
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0  引言
免疫检查点是人类免疫系统控制免疫反应的

关键环节。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor, ICPi）可阻断免疫检查点相关蛋白活性，

增强T细胞的免疫应答，从而抑制肿瘤细胞的免疫

逃逸，来消除肿瘤。目前，临床上应用的免疫检

查点抑制剂主要作用于细胞毒性T细胞相关抗原-4
（CTLA-4）、程序性细胞死亡蛋白（PD-1）及程

序性细胞死亡蛋白配体（PD-L1）。

日益增多的临床研究证实了ICPi在肿瘤治疗

中的显著疗效，但同时随着PD-1/PD-L1抑制剂在

国内外临床试验和应用的逐步推广，越来越多的

不良反应也引起了临床医生和患者的关注。ICPi
阻断T细胞负性调控信号解除免疫抑制，增强T
细胞抗肿瘤效应的同时，也可能异常增强自身的

免疫反应，导致免疫调节失衡，使正常组织表现
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出自身免疫样的炎性反应，即免疫相关不良反应

（immune-related adverse events,  irAEs），可累及

皮肤、消化道、肝脏、内分泌、肺等多系统及脏

器。当发生免疫相关不良反应时，若不予以积极

有效的临床干预，可能会进一步恶化，甚至危及

生命，故irAEs的早发现、早诊断及早治疗至关重

要，但现阶段国内针对免疫治疗相关不良反应的

临床治疗经验不足，尤其是严重不良反应的识别

和处理，急需提高认识和总结经验。

目前，临床最常用的PD-1/PD-L1抑制剂有帕

博利珠单抗（Pembrolizumab）、纳武单抗（Niv-
olumab）及阿特珠单抗（Atezolizumab），回顾

性分析我科近几年收治的使用以上三种免疫治疗

药物病例的相关不良反应，进一步深化认识PD-1/
PD-L1抑制剂的不良反应及处理。

1  资料与方法
1.1  临床资料

收集2017年3月—2019年8月中国医学科学

院肿瘤医院进行免疫治疗的20例患者，肺癌4
例（其中1例小细胞肺癌、1例肺鳞癌及2例肺

腺癌）、乳腺癌3例、胃癌3例、胸腺癌2例、

食管癌1例、胰腺癌2例、胆囊癌1例、直肠癌1
例、膀胱癌1例、鼻咽癌1例及颌下黏液表皮样

癌 1 例 ， 所 有 患 者 均 为 肿 瘤 晚 期 （ 均 有 远 处 转

移），且既往经过至少一线化疗，ECOG评分

0~2分，均无自身免疫性疾病史。

1.2  方法

由于该20例患者为不同肿瘤患者，故本研究

不对患者疗效进行分析，仅针对免疫治疗的安全

性以总结，不良反应分级采用CTCAE评价标准。

20例患者中除3例乳腺癌患者使用阿特珠单

抗前未行相关检测外，其他患者均行肿瘤突变

负荷（TMB）、错配修复（MMR）基因检测或

PD-L1表达检测中的一种或多种，其中TMB高

的患者5例，TMB低的患者11例，PD-L1阳性3
例，MMR基因缺失1例。10例患者接受纳武单

抗治疗，7例接受帕博利珠单抗治疗，3例接受

阿特珠单抗。药物用法用量为纳武单抗3  mg/kg
每2周1次静脉滴注，帕博利珠单抗2  m/kg每3周

1次静脉滴注，阿特珠单抗1  200  mg每3周1次静

脉滴注。（患者对药物的选择受药物费用、购

药途径及国内药物上市时间限制，故部分国内

未上市免疫治疗药物，患者自行购买及输注，

治疗期间密切随访）。

2  结果
全组患者接受免疫治疗持续的中位时间为4.0

月（1.5月，24月），其中多数患者免疫治疗与化

疗联合应用，结合临床检查及既往治疗经验，排

除了化疗药物及靶向药物引起的不良反应后，诊

断免疫相关不良反应的患者共6例。发生irAEs的6
例患者，从免疫治疗至诊断irAEs的中位时间为5.3
月（0.5月，18月），其中发生irAEs的例数、级

别及累及器官的情况分别为：1例Ⅰ级免疫性胃肠

炎、1例Ⅰ级免疫性皮炎、1例Ⅱ级免疫性甲状腺

炎、1例Ⅲ级免疫性肝炎、1例Ⅲ级免疫性肺炎及1
例Ⅳ级免疫性肺炎。这6例患者发生的irAEs中，免

疫性肝炎出现最早，于免疫治疗后半月即出现，

主要表现为转氨酶升高，而免疫性甲状腺炎发生

较晚，为免疫治疗后1年半左右，表现为甲状腺功

能减退。对发生Ⅰ、Ⅱ级免疫不良反应的3例患

者，我们予以对症支持治疗的同时，继续免疫治

疗，患者均耐受性良好。针对1例发生Ⅲ级免疫性

肝炎患者，我们停用了免疫治疗，并积极护肝及

激素治疗，患者症状逐渐缓解后再次接受了免疫

治疗，该例患者原发肿瘤为食管癌，之后因消化

道大出血而死亡。另外1例发生Ⅲ级免疫性肺炎

患者，尽管予以了积极对症治疗，但肺炎控制不

佳，因此后续永久性停用了免疫治疗药物。最严

重的1例Ⅳ级免疫性肺炎患者，于院外经积极治疗

后肺炎未控，最终死亡，见表1。

3  讨论
我科收治的20例肿瘤患者经免疫检查点抑制

剂治疗，出现较明确irAEs的患者6例，占总患者的

30%，低于既往报道的54%~76%[1]，这可能是因为

该20例患者多为化疗联合免疫治疗，部分irAEs与

化疗药物不良反应很难鉴别，而我们将这部分难

以鉴别的不良反应未纳入统计中，因此我们统计的

irAEs比例低于以往的文献报道。在免疫检查点抑

制剂单药治疗的研究中，抗PD-1和抗PD-L1治疗后

乏力发生率分别为16%~37%和12%~24%[2]。其他

irAEs可见于任何系统器官，累及皮肤、消化道、

内分泌、呼吸系统及肌肉骨骼系统的相对多见，

心脏、造血系统、泌尿、神经及眼部累及的发生

率相对较低。大多数irAEs为轻至中度，但仍有严

重irAEs发生，irAEs相关性死亡率约为2%[3-4]，因

此，尽早识别及正确干预irAEs至关重要。

irAEs累及器官与原发肿瘤的部位和类型暂无

明确相关性。该20例免疫治疗患者irAEs发生部位
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表1 20例免疫治疗患者相关临床资料
Table 1 Clinical features of 20 patients who received immunotherapy

No. Gen-
der

Age
(years) Diagnosis Genetic test results

Immunocheckpoint
 inhibitors combined
 with chemotherapy

(ICPis)

Duration of 
Immunotherapy

(month)

Time of irAEs
 occurrence(month)
and level of severity

organs involved

Subsequence

1 Male 56 Lung squa-
mous cell 
carcinoma

TMB 8Muts/Mb (Moderate, 
lower than 39% of lung squamous
 cell carcinoma patients)

Nivolumab
(Second-line)

24 - -

2 Male 65 Gallbladder
 carcinoma

TMB 4 Muts/Mb (Moderate, 
lower than 63% of patients
 with gallbladder cancer)

Nivolumab
(Second-line)

22 18, Grade 2
Immune
 thyroiditis

Supportive treatment
 and Immunotherapy
 simultaneously

3 Male 67 Gastric
 carcinoma

TMB 48 Muts/Mb (High, lower 
than 0 of patients with gastric
 cancer), KRAS mutation, MSI-H

Nivolumab
(Second-line)

17 - -

4 Male 50 Bladder
 carcinoma

TMB 8.87 Muts/Mb (Moderate, 
lower than 41% of patients
 with urinary tract tumors)

Nivolumab
(Second-line)

12.5 8, Grade 1
Immune
 gastroenteritis

Supportive treatment
 and Immunotherapy
 simultaneously

5 Male 65 Lung
 adenocar-
cinoma

TMB 17.71 Muts/Mb (High, lower
 than 19% of lung adenocar-
cinoma patients), PD-L1(+)

Pembrolizumab
(First-line)

10 7, Grade 1
Immune

Supportive treatment
 and Immunotherapy
 simultaneously

6 Male 58 Rectal
 carcinoma

TMB 5 Muts/Mb (Moderate, 
lower than 52% of patients
 with rectal cancer)

Nivolumab
(Second-line)

10 - -

7 Male 83 Lung
 adenocar-
cinoma

TMB 7 Muts/Mb (Moderate, 
lower than 56% of lung
 adenocarcinoma patients)

Nivolumab
(First-line)

8 - -

8 Female 55 Breast
 carcinoma -

Atezolizumab
(First-line)

5.5 - -

9 Female 49 Breast
 carcinoma -

Atezolizumab
(First-line)

5.5 - -

10 Male 52 Thymic
 carcinoma

TMB 5 Muts/Mb (Moderate, lower
 than 60% of thymic cancer patients)

Nivolumab
(Third-line)

4 3.5, Grade 3
Immune
 pneumonia

Discontinue ICPis
 and Supportive
 treatment

11 Female 54 Mucoepi-
dermoid
 carcinoma

TMB 6 Muts/Mb (Moderate,
 lower than 55% of patients with
 mucoepidermoid carcinoma),
 ATM mutation, EGFR mutation,
 KRAS mutation

Pembrolizumab
(First-line)

4 - -

12 Male 60 Pancreatic
 carcinoma

MSI-H, Peripheral lymphocytes
 positive(PD-1,PD-L1)

Pembrolizumab
(Adjuvant therapy)

4 - -

13 Female 74 Gastric
 carcinoma

TMB 8 Muts/Mb (Moderate, lower
 than 58% of gastric cancer
 patients), CDKN2A mutations
 in abundance (6.5%); KRAS
 mutations in abundance (18.5%);
 TP53 mutations in abundance
 (11.3%); SMAD4 mutations in
 abundance (9.5%)

Nivolumab
(Second-line)

3 2.5,
Grade 4
Immune
 pneumonia

Death after
 active
 supportive
 treatment

14 Female 65 Thymic
 carcinoma

TMB 13.7 Muts/Mb (High, 
 lower than 28% for thymic cancer)

Pembrolizumab
(First-line)

2.5 - -

15 Female 62 Breast
 carcinoma -

Atezolizumab
(First-line)

2.5 - -

16 Male 63 Small cell
 lung
 carcinoma

TMB 13.71 Muts/Mb (High, lower
 than 12% of patients with small
 cell lung cancer)

Nivolumab
(Above third-line)

2 - -

17 Male 53 Gastric 
carcinoma

TMB 8 Muts/Mb (Moderate, lower
 than 58% of gastric cancer patients)

Pembrolizumab
(First-line)

2 - -

18 Male 63 Nasopharyn-
geal
 carcinoma

TMB 6 Muts/Mb (Moderate, less
 than 41% of nasopharyngeal cancer
 patients)

Pembrolizumab
(Second-line)

2 - -

19 Male 70 Pancreatic
 carcinoma

TMB 20 Muts/Mb (High, lower than
 17% in pancreatic cancer patients)

Pembrolizumab
(First-line)

2 - -

20 Male 62 Esophageal
 carcinoma

TMB 5 Muts/Mb (Moderate, lower
 than 41% of esophageal cancer
 patients) PD-L1 positive(1%)

Pembrolizumab
(Second-line)

1.5 0.5,
Grade 3
Immune hepatitis

Abnormal liver
 function improved
 to Grade 1 after
 liver protective
  treatment,  immuno-
therapy again, 
eventually died
 of gastroin-
testinal bleeding.

Note: -: not applicable.
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与原发肿瘤均位于不同组织器官。文献报道，经

ICPis治疗的非小细胞肺癌（NSCLC）和黑色素瘤

患者，免疫相关性肺炎在NSCLC中的发生率高于

黑色素瘤患者[5]，但其他研究显示，肿瘤类型与发

生irAEs部位无关[6-7]，而不同患者自身的生物学特

征与irAEs发生部位及严重程度有一定相关性，例

如患者肠道微生物差异导致免疫性肠炎发生率不

同[8-9]。临床试验及实践中，ICPis治疗前常排除可

能出现irAEs的高危人群，例如存在自身免疫性疾

病或器官移植的患者。然而，既往研究显示，这些

高危人群接受免疫治疗的安全性相对良好[10-11]。一

项汇总分析发现，存在自身免疫性疾病的患者经

ICPis治疗后未发生irAEs或未出现自身免疫性病急

性发作的比率为40%[12]。

我科20例免疫治疗患者诊断irAEs的中位时间

为5.3月，而理论上irAEs的发生一般在免疫治疗后

数周至3月内。目前病理组织活检在irAEs诊断中的

价值尚不确切，临床中只有当发生较严重的脏器

不良反应时，为了明确病因，医生才会选择组织

活检来明确病变性质。现阶段irAEs的诊断主要基

于临床症状、化验及影像学检查，因此，临床上

诊断irAEs具有滞后性，且诊断时不良反应级别多

为Ⅱ级以上，目前仍缺乏简单有效的irAEs的早期

诊断标准。

irAEs的发生与免疫治疗疗效是否相关目前仍

不明确。从文中20例免疫治疗患者可以发现，免

疫治疗时间越长，预示着有效时间越长，且发生

irAEs的可能性越大。既往研究证实，在基线特征

相似人群中（包括PD-L1表达状态），经纳武单

抗治疗后出现irAEs的患者客观缓解率（ORR）更

高，且获益最大的患者同时出现了多种irAEs，而

ORR与irAEs的严重程度无关[13]。

irAEs的治疗应及时有效，一般Ⅱ级以上的

需要暂停ICPi，并予以临床药物干预，Ⅲ级以上

irAEs应考虑永久性停ICPi并积极对症处理[14]。目

前，针对irAEs最有效的治疗药物主要是糖皮质激

素，不同部位及程度的irAEs所给予的激素剂量及

时机不同，且予以激素治疗前应充分考虑可能引

起的不良反应，例如短期中高剂量的激素可能引

起机会性感染、睡眠障碍、胃肠炎及高血压等，

长期或大剂量激素治疗会引发糖尿病及骨质疏松

等，故在糖皮质激素治疗同时可补充钙、维生素

D，及抑酸护胃治疗，部分患者可预防性使用抗生

素治疗[15]。我科收治的1例食管癌患者，免疫治疗

后2周即出现Ⅲ度免疫性肝炎，行激素治疗后irAEs

得到控制，但在后续治疗中因消化道大出血死亡

（通过CT检查已排除食管肿瘤进展导致），其大

出血的原因考虑为激素诱发的消化道溃疡所致，

故治疗irAEs同时应充分认识激素的不良反应，并

尽早积极预防相关并发症。此外，糖皮质激素等

是否会降低免疫抑制剂治疗疗效，一些回顾性分

析显示，用激素治疗irAEs的患者免疫治疗效果并

未劣于未用激素的患者[16-17]。

irAEs经积极治疗后缓解的患者，是否可继续

免疫治疗仍存在争议。目前，最佳的免疫治疗持

续时间尚未确定，早年的临床试验ICPi治疗时间规

定为1年，而后的临床研究均使用ICPi治疗2年，直

至疾病进展或患者不耐受其不良反应。近期的证

据显示，因irAEs停药的患者与未停药的患者预后

相似[18]。一项荟萃分析发现，予以纳武单抗联合

伊匹单抗（Ipilimumab）治疗黑色素瘤的患者中，

因不良反应停用ICPi的患者客观缓解率与未停药

患者的缓解率分别为60%和50%[18]，同时有文献显

示，患者免疫治疗后的肿瘤缓解情况是决定可否

重新使用ICPi的重要因素，当患者肿瘤明显缓解

时，考虑免疫治疗仍持续发挥作用，故停用免疫

治疗也是合理的选择，但当肿瘤缓解不明显时，待

irAEs得到有效控制后建议重新使用ICPi治疗[19]。

综上所述，免疫检查点抑制剂适应证的逐步

扩大，更多的免疫相关不良反应逐渐显现，在关

注其显著疗效的同时，不良反应的诊断及处理在

肿瘤治疗中同样占据重要地位，临床中只有妥善

管理好irAEs，才能实现肿瘤免疫治疗模式的顺利

转变。
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