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摘  要 

随着免疫检查点抑制剂(ICIs)在肿瘤治疗领域的广泛应用，其引发的免疫相关不良反应(irAEs)也备受关

注。irAEs可发生于全身任何器官系统，其中以肌肉骨骼表现为主的风湿性irAEs在临床中常有报道，如

炎性关节炎、风湿性多肌痛、肌炎、血管炎等，早期识别和干预此类不良反应对改善肿瘤患者预后尤为

重要，而寻找有助于精确预测irAEs发生的生物标志物也成为未来研究的热点。因此，本文就ICIs相关风

湿性不良反应的临床特点、诊断和鉴别诊断、管理及潜在预测性标志物加以综述，以加强临床医师对此

类疾病的认识。 
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Abstract 
With the wide application of immune checkpoint inhibitors (ICIs) in the field of tumor therapy, the 
immune-related adverse events (irAEs) induced by ICIs have also attracted much attention. The 
irAEs can occur in any organ system, among which rheumatic irAEs which are mainly characterized 
by musculoskeletal manifestations have often been reported in clinic, such as inflammatory arthri-
tis, polymyalgia rheumatica, myositis, vasculitis. Early identification and intervention of these ad-
verse events are important for improving prognosis of cancer patients. Finding biomarkers that can 
help to accurately predict the development of irAEs will be a focus of future research. Therefore, 
this article reviews the clinical features, diagnosis, differential diagnosis, management and poten-
tial predictive markers of ICIs-associated rheumatic adverse events to enhance clinicians’ under-
standing of these diseases. 
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1. 引言 

免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)的广泛应用为恶性肿瘤患者带来了新的治疗前

景，极大地改善了预后，具有划时代意义[1]。目前已批准了三类针对不同靶点的检查点抑制剂——细胞

程序性死亡受体(programmed cell death protein-1, PD-1)抑制剂、细胞程序性死亡受体–配体 1 (programmed 
cell death ligand-1, PD-L1)抑制剂和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte-associated an-
tigen 4, CTLA-4)抑制剂[2]。ICIs 为肿瘤治疗带来了革命性转变，但另一方面，基于“分子模拟”机制，

异常激活的免疫系统在消灭肿瘤的同时也会攻击正常自身宿主细胞，产生肿瘤反应和自身免疫毒性两种

效应[3]，从而导致免疫相关不良反应(immune-related adverse events, irAEs)，影响患者预后，严重者甚至

危及生命，引起专家学者们的广泛关注。irAEs 可发生在任何器官系统，如皮肤、肌肉骨骼、肺、眼、心

血管、神经系统、消化道及内分泌系统等[4]。以肌肉骨骼表现为主的风湿性 irAEs 在临床实践中常有报

道，依据累及部位分为常见的肌肉骨骼性风湿性 irAEs (如炎性关节炎、风湿性多肌痛、肌炎)和相对少见

的非肌肉骨骼性风湿性 irAEs (如血管炎、干燥综合征、结节病、系统性红斑狼疮、硬化症等) [5]。然而，

目前对此类不良事件的描述主要来源于病例报告和系列，临床试验中少有报道，很大程度上是因为患者

的肌肉骨骼症状极易被忽视，因此仍缺乏最佳的诊断及管理证据。本文就 ICIs 所致风湿性不良反应的临

床特点、诊断及鉴别诊断、管理及潜在预测性标志物加以综述，希望临床医师在诊疗过程中注意对此类

病人的监测与管理。 

2. 临床特点 

通常，irAEs 发生在治疗早期(几周~几月)，且不同的癌症类型及免疫治疗方案之间不良反应谱不同

[6]，少数迟发性患者在接受 ICIs 治疗 1 年后才出现相关表现，而部分患者即使在停止治疗后很长时间不
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良反应仍持续存在，发展为慢性 irAEs [7] [8]。因 ICIs 非特异性地激活免疫系统，其诱导产生的不良反应

发病机制与传统风湿免疫病相似，因此可模拟大部分风湿免疫性疾病，但两者在临床特点上并不完全相

同，前者可能是一个新的独立的临床实体，尚不能一概而论。 

2.1. 肌肉骨骼性风湿性 irAEs 

关节痛和肌痛是最常见的风湿性 irAEs 表现，估计患病率范围分别为 1%~43%和 2%~21% [9]。肌肉

骨骼性 irAEs 多为轻中度(1/2 级) [评分标准参考 2017 年国家癌症研究所发布的 5.0 版常见不良事件评价

标准(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)，但近年来部分肿瘤病学家经过临床实践，

认为此标准在评价肌肉骨骼性 irAEs 时存在局限性，基于专家共识，他们整理了新的参考通用算法[10]。
此类病人大多经类固醇治疗后症状可达到缓解或消失，且可以继续 ICIs 治疗，但在危及生命的情况下，

如并发心肌炎的严重肌炎，可能需要永久停用 ICIs。与不出现此类表现的患者相比，发生骨骼肌肉受累

的病人往往存在良好的肿瘤反应[11]。 

2.1.1. 炎性关节炎(Inflammatory Arthritis, IA) 
IA 是最常见的风湿性 irAEs 之一，发生率约 1%~7% [12]。从开始 ICIs 治疗到出现关节炎症状的中

位时间为 3 个月左右，但在一些病例中可迟至 ICIs 治疗开始后 1~2 年出现。主要表现为关节痛和关节肿

胀，可伴有晨僵、腱鞘炎、附着点炎或银屑病相关表现。IA 的临床表型多样，主要包括分型明确的类风

湿性关节炎、血清阴性脊柱关节炎、反应性关节炎和其他的如缓解性血清阴性对称性滑膜炎伴凹陷性水

肿，以及未分化的单关节炎、寡关节炎和多关节炎等。主要累及掌指关节、腕关节和一些较大的关节，

与类风湿关节炎类似。血清特异性抗体阴性者多见，仅少数患者报道检测出类风湿因子(RF)、抗环瓜氨

酸多肽(CCP)抗体等，在具有大关节表型的脊柱关节炎亚型中，患者也多为 HLA-B27 阴性[5] [12]。X 线、

CT、超声和 MRI 等均可用于关节炎的检测，有助于诊断，MRI 和超声下可见滑膜炎、腱鞘炎、肌筋膜

炎、附着点炎、关节积液甚至骨侵蚀(提示预后较差)等[13]。治疗多不需暂时或永久性停用 ICIs，症状较

轻者可使用非甾体类抗炎药(NSAIDs)，大多数患者经全身糖皮质激素治疗后症状可明显改善，局限性大

关节受累者可接受关节腔内激素注射，多反应良好。在已报道的 ICIs 诱导的关节炎患者中，约 20%接受

了传统合成改善病情抗风湿药(csDMARDs)，其中甲氨蝶呤最常见，其次是羟氯喹和柳氮磺吡啶。少数症

状严重者，需要使用生物类改善病情抗风湿药(bDMARDs)，常用的如肿瘤坏死因子(TNF)抑制剂及白介

素-6 (IL-6)受体拮抗剂。通常，在关节炎情况得到控制后可重新引入 ICIs 治疗[14] [15]。 

2.1.2. 风湿性多肌痛(Polymyalgia Rheumatica, PMR) 
PMR 也是常见的风湿性 irAE，发生于 ICIs 治疗后 3 个月左右，多见于 50 岁以上者[5]，主要表现为

近端肌肉关节疼痛伴晨僵，典型受累部位为颈部、肩胛带及骨盆带肌肉，发作持续时间一般超过 45 分钟。

实验室检查通常可见炎性标志物升高，红细胞沉降率(ESR) > 100 mm/h 和 C 反应蛋白(CRP)高度升高有

助于诊断，但血清特异抗体多为阴性[16] [17]。然而，有部分病例也可发生于一些非典型部位，如膝和手

关节，或出现炎性标志物不升高的情况，换句话说，若急性时相反应物正常，也不能排除 PMR 的诊断，

而此类不典型患者往往也对常规治疗反应不佳[17] [18]。由于 PMR 与颞动脉炎属同一疾病谱且常同时存

在，因此，积极寻找提示颞动脉炎的证据(如颞侧头痛、下颌运动障碍和视力障碍等)对 PMR 的诊断是很

重要的。此外，有研究显示，ICIs 相关 PMR 患者的外周关节炎患病率较高[19]。超声检查可见肩关节和

髋关节周围滑囊炎，FDG-PET/CT 可见双侧髋关节或关节周围葡萄糖代谢信号异常[20]。此类患者在治疗

时也多不需要停止 ICIs，且大多数对小/中剂量类固醇反应良好[16]，有学者建议，相比于特发性 PMR 临

床指南推荐的糖皮质激素用量(泼尼松龙 12.5~25 mg/d)，对 ICIs 相关 PMR 患者使用较低剂量的泼尼松龙
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(5~7.5 mg/d) [21]。 

2.1.3. 肌炎(Myositis) 
肌炎是严重的风湿性 irAE，发生时间更早，中位时间通常为开始 ICIs 治疗后 1 个月内[22] [23]。发

生率约 0.4%~6%，但病死率可高达 24%，这种高死亡率部分归因于其常并发的心肌炎和(或)重症肌无力

(ICIs-induced myositis with myocarditis and/or myasthenia gravis overlap syndrome, IM3OS)，其死亡率甚至

更高(分别为 56.7%和 27.9%) [24]-[26]。ICIs 相关肌炎主要表现为对称性肌肉疼痛伴进行性肌无力，多发

生在近端肢体，可出现发热、构音障碍、吞咽困难、呼吸衰竭、复视、上睑下垂及肌红蛋白尿等，相关的

心肌炎则多表现为心律失常。与特发性炎性肌病(面部及眼外肌几乎不受累，典型表现为皮肤受累所形成

的皮疹)不同，ICIs 相关肌炎常有眼外肌受累，出现动眼症状，但通常没有皮肤病变，仅在少数病例中有

报道[22] [27]。大多数患者可出现肌酸激酶、肌钙蛋白及其他肌肉损伤标志物(如乳酸脱氢酶、转氨酶)的
升高，而肌炎相关自身抗体多为阴性，部分并发重症肌无力的患者可检测出抗乙酰胆碱受体(AChR)抗体

或抗横纹肌抗体等。肌肉活检可见多灶性肌纤维坏死、CD4+/CD8+T 细胞和 CD68+巨噬细胞浸润及肌内膜

炎症。肌电图通常表现为典型的肌病模式。心脏 MRI、超声、PET-CT 等影像学检查可用于寻找心肌炎症

的证据，评估心肌受累情况[5] [28] [29]。约 90%的肌炎病例需要至少暂时的但大部分都是永久的终止 ICIs
治疗，除大剂量糖皮质激素和 DMARDs 外，严重肌炎患者可考虑静脉输注免疫球蛋白(IVIG)和/或血浆置

换[30]。因为存在拮抗检查点抑制剂抗肿瘤效应的假设风险，“阿巴西普”(CTLA-4 的细胞外结构域和

IgG 的 Fc 部分的融合蛋白)通常避免用于 irAEs，然而有相关报道阿巴西普成功治疗重度糖皮质激素难治

性心肌炎的案例[31]，提示在这种危及生命的情况下，可以考虑使用它。由于并发心肌炎是 ICIs 相关肌

炎病死率高的重要原因，医师们应该增强意识积极进行相关辅助检查，例如心肌损伤标志物及心电图，

尤其是在 ICIs 治疗开始后的一个月内，必要时可行心脏 MRI，以监测病情进展，对于任何肌炎或疑似肌

炎的患者，必须进行系统的心脏评估。 

2.2. 非肌肉骨骼性风湿性 irAEs 

此类风湿性不良反应相对少见，其中最常见的形式为血管炎、结节病和干燥综合征(sjögren syndrome, 
SS)。血管炎也属于潜在的致死性 irAE，可发生于任何大小的血管，但最常见于大血管，其中以颞(巨细

胞)动脉炎最具代表性。颞动脉活检是诊断颞动脉炎的金标准，表现为 CD4+T 细胞及巨噬细胞浸润的肉芽

肿性动脉炎，血管彩色多普勒超声可作为一种无创的替代检查方法，血管造影、MRI、CT 等都可作为辅

助诊断的手段。约 80%的血管炎患者需要停用 ICIs，由于其潜在存在的致失明风险，明确诊断后应立即

开始免疫抑制治疗[32]。结节病样反应多发生于接受抗 CTLA-4 或抗 PD-1 治疗的黑色素瘤患者中，女性

多见，发生时间在 ICIs 治疗后 3 周到近 2 年不等，最常受累的器官为皮肤和肺，也可有淋巴结、眼及神

经受累。皮肤症状往往是患者就医的主要原因，病变的范围可以从局部皮疹或结节至全身性皮肤表现。

患者的血管紧张素转化酶可升高或正常，组织活检可见局灶性浸润的非干酪性上皮样和巨细胞肉芽肿，

并可融合成微小结节。同时，组织病理学检查也可帮助鉴别是因恶性肿瘤进展的转移性结节还是因免疫

介导的不良反应性结节病样反应[33]。ICIs 相关 SS 与特发性 SS 有所不同，患者中男性占明显优势且平

均年龄更高，口干症状比眼干更为突出，夜间或运动后加重，唾液腺活检有助于诊断，表现为涎腺炎和

腺体损伤，具有淋巴细胞浸润、腺泡及导管损伤的特征。除使用糖皮质激素等治疗外，对症治疗(如唾液

和泪液替代物)或使用促分泌的毛果芸香碱治疗也对部分病人有效[34] [35]。ICIs 相关的系统性结缔组织

病包括系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)和系统性硬化症(systemic sclerosis, SSc)则更为

罕见。在报告的 ICIs 相关 SLE 病例中，老年女性多见，但相较于特发性 SLE (F:M = 9:1)，女性占比优势

并不明显(F:M = 1.6:1) [36]。狼疮性肾炎患者肾脏穿刺病理活检可见系膜区免疫复合物及补体沉积，免疫
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相关检测可见抗 dsDNA 抗体滴度升高，血清补体水平正常或降低，暂停 ICIs 并给予激素治疗可缓解症

状。ICIs 相关 SSc 则表现为皮肤增厚、雷诺现象或肺间质病变，肺部受累时胸部 CT 可见异常，大多数

患者使用糖皮质激素后症状可得到有效缓解[37]。上述 irAEs 中特异性自身抗体阳性者少见，且并非所有

病例都符合其相应特发性自身免疫病的诊断标准，这表明 ICIs 诱发的风湿性 irAEs 可能是一种新的临床

实体。暂停 ICIs 和使用激素有助于病情改善，严重者则需终止 ICIs 并行进一步治疗[13] [15]。 

3. 诊断与鉴别诊断 

任何在开始 ICIs 治疗后新发的风湿免疫病表现，如关节肿痛、肌肉痛、乏力、口干、眼干等，都应

考虑到风湿性 irAEs 可能，尤其在治疗后 1~3 个月左右。由于不良反应在 ICIs 治疗停止后仍可能出现，

因此对于过去 1~2 年内接受过 ICIs 治疗的患者，出现疑似症状时也应警惕。诊断应基于病史和临床特征，

须注意的是，此类疾病检出特异性自身抗体阳性的频率较低，实验室检查如炎性标志物(CRP 和 ESR 等)
的升高、影像学及活组织病理检查可协助诊断。及时识别和早期处理肌炎是当务之急，应检查是否存在

危及生命的表现，包括呼吸困难、心悸、胸痛或晕厥等，这提示可能并发心肌炎，应尽早实施干预。但并

非所有在 ICIs 治疗开始后表现为肌肉骨骼或全身性不良反应的病例都是 irAEs，部分病人可能本身就存

在着原发的肌肉骨骼相关病症，因此需要与 ICIs 无关的风湿性疾病相鉴别，且此类症状往往无特异性，

临床诊疗过程中常会忽略。此外，还应与副瘤综合征、肿瘤转移、放化疗副作用、机会性感染、代谢异常

等能引起相似表现的其他病因相鉴别。 

4. 管理 

目前可以有效控制症状而不抑制肿瘤免疫反应的最佳管理策略仍不明确，所以应实现个体化管理。

暂停或继续 ICIs 治疗应基于风湿性 irAEs 的严重程度及后续肿瘤治疗计划，由肿瘤病学家、风湿病学家

及病人共同决定。irAEs 的管理主要依据不良反应的严重程度结合患者的实际临床情况来进行指导。症状

较轻者(1 级)，可仅对症治疗，如 NSAIDs。全身性糖皮质激素是风湿性 irAEs 的主要治疗，根据病情调

整剂量，症状持续>1 周的中度(2 级)irAEs 可尝试给予泼尼松 0.5~1 mg/(Kg·d)或等效药物治疗，3/4 级

irAEs 者，应给予大剂量糖皮质激素治疗，如泼尼松 1~2 mg/(Kg·d)或等效药物，待症状减轻至≤1 级时逐

渐减量。总之，激素应逐渐减量至能控制症状的最低有效剂量，因为高剂量的糖皮质激素有潜在限制 ICIs
治疗疗效的风险[38] [39]。基线免疫抑制似乎对 ICIs 抗肿瘤反应有负面影响，一项小细胞肺癌患者基线

类固醇对 PD-1 和 PD-L1 抑制剂疗效影响的研究显示，ICIs 治疗开始时≥10 mg/d 的泼尼松当量与显著较

差的抗肿瘤应答相关，这也支持了激素减量[40]。对激素反应不佳及激素减量失败症状复发或加重者(泼
尼松不能低于 10 mg/d)，应考虑加用 csDMARDs，如羟氯喹、甲氨蝶呤、柳氮磺吡啶及吗替麦考酚酯等。

对于发生重度(≥3 级) irAEs 或对 csDMARDs 应答不足的患者，可考虑加用 bDMARDs，如 TNF 拮抗剂、

IL-6 拮抗剂等。严重肌炎和血管炎可危及生命，一旦确诊，往往需要终止 ICIs 并给予大剂量糖皮质激素，

必要时可行 IVIG 和血浆置换等治疗。重要的一个问题仍然是使用这些免疫抑制剂是否会影响肿瘤结局，

一项早期的研究似乎给了我们信心，Braaten 等人的一项包含了 60 例风湿性 irAEs 患者的队列研究表明，

免疫调节治疗后肿瘤进展风险的增加无统计学显著性[41]。最后，关于终止 ICIs 治疗后能否和何时再挑

战问题尚无明确标准，也需要由肿瘤病学家、风湿病学家充分评估病情后，与病人共同决定。一般当症

状和体征得到控制时，便可考虑重新开始 ICIs 治疗，仅在发生 4 级(危及生命)不良反应后才禁忌再次暴

露于 ICIs [15]。 
由于报告的不一致性，irAEs 的患病率很有可能被我们低估。既存自身免疫性疾病的肿瘤患者可能因

接受 ICIs 治疗导致重新发作或原有病情恶化，但这些症状通常可以管理，因此不应排除肿瘤免疫治疗的
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使用，但应提前告知患者可能出现的既存病情复发或新发风湿免疫病可能，取得患者知情同意，一旦此

类患者接受 ICIs 治疗，则必须接受更严密的监测[30] [42]。irAEs 导致停药后再次使用 ICIs 引起半数患者

再次出现相同或新的不良反应，所以曾出现 irAEs 的患者再次接受 ICIs 治疗时也应密切监测[43]。 
寻找 irAEs 的精准预测因素一直是研究的热点和难点问题[44]。通过对 ICIs 相关 IA 患者外周血及受

累关节滑液的T细胞及其亚群分析，结果表明产生 IFNγ的Th1/Tc1细胞以及通过CXCL9/10/11和CXCL16
募集的 SF CXCR3hi CXCR6hi/lo 效应 CD8+T 细胞可能参与关节炎的发病机制[45]。一项前瞻性多中心研

究显示出类似的结果，ICIs 治疗开始后 1~2 周患者血清中 CXCL9/10/11 和 IFN-γ的早期升高以及 Ki-67+

调节性 T 细胞和 Ki-67+CD8+T 细胞的早期扩增可能与 irAEs 风险增加相关。此外，一些 HLA 等位基因也

被认为是有可能的风险因素[46]。这提示我们可以早期监测相关血清蛋白和免疫细胞以尽早识别 irAEs 的
发生。总之，这些潜在预测性生物标志物可以帮助我们预测哪些病人可能会从 ICIs 治疗中获益，而哪些

病人需要密切监视不良事件的发生。然而目前对预测性标志物的研究仍集中在免疫治疗应答方面，之后

还需要更多的研究来寻找更为精确的免疫毒性预测标志物。 

5. 小结 

对风湿性 irAEs 的早期识别和干预是改善肿瘤患者整体预后和生活质量的重要手段，因此，在 ICIs
治疗前就对患者肌肉骨骼情况进行评估是很有必要的。与其他 irAEs 不同，风湿性 irAEs 即使在停止 ICIs
治疗后也可持续很长时间，成为主要的慢性 irAEs，且临床表现各异，需要仔细鉴别和长期管理。随着 ICIs
的应用越来越广泛，免疫相关不良反应谱会逐渐扩大，发生 irAEs 的患者数量也会不断增加，鼓励肿瘤

病学家在使用免疫治疗后发现疑似风湿性肌肉骨骼或全身的症状体征时及时咨询风湿病学家进行评估，

风湿病学家也应积极协助肿瘤病学家进行鉴别诊断，并将症状缓解至可接受的水平，使患者能够维持有

效的肿瘤免疫治疗。最后，我们仍需要更多的临床研究以进一步了解风湿性/全身性 irAEs，优化此类疾

病的监测与管理。 
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