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摘  要 

近年来，免疫疗法已被广泛用于治疗恶性肿瘤患者。免疫检查点抑制剂(ICIs)已经显著改变了恶性肿瘤的

治疗，并且已经成为一种非常有吸引力的单独或与其他治疗相结合的替代治疗药物，被广泛应用于恶性

肿瘤的治疗。ICIs显著改善癌症患者的预后，但不幸的是免疫相关不良反应(irAEs)也随之而来。irAEs可
以累及全身多个器官系统，最常见的是皮肤、胃肠道、肝脏、内分泌和肺部不良反应。在严重的情况下，

irAEs可能危及生命，甚至导致死亡。考虑到长期生存的潜力，irAEs成为一个特别需要临床医生考虑的

重要因素。本文通过对国内外相关文献的研究，总结了irAEs的研究进展，以期帮助诊断和有效管理这些

潜在的严重不良事件。 
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Abstract 
In recent years, immunotherapy has been widely used in the treatment of patients with malignant 
tumors. Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have significantly transformed the treatment of ma-
lignancies and have become an attractive alternative therapy, either as monotherapy or in com-
bination with other treatments. ICIs have been extensively applied in the treatment of malignant 
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tumors and have significantly improved the prognosis of cancer patients. Unfortunately, immune-
related adverse events (irAEs) have also emerged as a consequence. irAEs can affect multiple or-
gan systems throughout the body, with the most common being skin, gastrointestinal, hepatic, 
endocrine, and pulmonary adverse reactions. In severe cases, irAEs may be life-threatening and 
can even lead to death. Considering the potential for long-term survival, irAEs have become an 
important factor that clinicians need to take into account. This article summarizes the research 
progress on irAEs through a review of relevant domestic and international literature, with the 
aim of aiding in the diagnosis and effective management of these potentially serious adverse 
events. 
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1. 引言 

根据世界卫生组织 2020 年发布的一份报告，全球新增癌症病例 1930 万例，癌症死亡 100 万例，

癌症发病率和死亡率均呈上升趋势，严重威胁人类健康[1]。近年，免疫检查点抑制剂(immune-checkpoint 
inhibitors, ICIs)作为抗肿瘤治疗的重要手段，其临床应用越来越广泛[2]。ICIs 阻断机体的免疫负性调节，

促进 T 细胞激活，从而增强机体对肿瘤的免疫杀伤作用[3]。目前广泛使用的两大类 ICI 是细胞毒性 T
淋巴细胞抗原 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4)和程序性细胞死亡-1 (programmed 
cell death protein 1, PD-1)/程序性死亡配体 1 ( programmed death ligand 1, PD-L1)抑制剂。ICIs 从机制上

打破了机体固有的“免疫平衡”，从而导致免疫相关不良事件(immune-related adverse events, irAEs)。
irAEs 可能涉及身体的多个器官或系统[4]，最常见的是皮肤、胃肠道、肝脏、内分泌和肺部不良反应[5]。
有研究指出，irAE 具有严重的影响和死亡率[6]。鉴于预计在不久的将来，癌症患者将越来越多地使用

基于 ICIs 的疗法，治疗医师必须全面了解与这些疗法相关的毒性。对于接受癌症 ICIs 的患者，如果及

时诊断和治疗，大多数 irAEs 是可逆的，了解 irAEs 对于确保及时诊断和有效管理这些潜在的严重不良

事件至关重要[7]。 

2. 各类 irAEs 的研究进展 

2.1. 皮肤 irAEs 

在所有 irAEs 相关器官和系统中，皮肤是最常见的靶点之一[8]。皮肤相关 irAEs 包括皮疹样疹、瘙

痒、湿疹、苔藓样皮疹、银屑病样皮疹、白癜风等。大多数皮肤毒性的严重程度为轻度至中度，通常会自

行消退。在极少数情况下，可能会发生严重的皮肤不良反应，包括 Stevens-Johnson 综合征、中毒性表皮

坏死松解症、嗜酸性粒细胞增多症等，危及生命的皮肤毒性极少发生。已有自身免疫性疾病或已有皮肤

损伤的患者更容易出现皮肤 irAEs [9]-[11]。对于出现皮肤 irAEs 的患者不轻易停用抗肿瘤免疫治疗药物，

可用的局部外用药物包括糖皮质激素或维生素 D3 衍生物等，另外还可使用紫外线光疗。系统口服药物

主要有甲氨蝶呤、维 A 酸类药物、中成药或中药、小分子靶向药如磷酸二酯酶 4 (PDE-4)抑制剂、阿普米
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司特[12]。严重的皮肤表现(3~4 级)通常需要全身皮质类固醇，并且应停止 ICIs [10] [11]。有研究表明皮

肤 irAEs 的发生表明肿瘤反应和预后更好[10] [13]。 

2.2. 消化系统 irAEs 

患者胃肠道 irAEs 发生率为 32%，可发生在整个治疗过程中，甚至结束后１个月以上发生。胃肠道、

肝、胆胰腺经常受到影响。胃肠道症状的范围很广，最常见的不良反应是腹泻，结肠炎、粘膜炎和肝损

伤也是其主要表现[13]-[15]。年龄是肺癌患者 ICI 相关胃肠道不良反应发生的影响因素之一。高龄、饮酒

史、胃肠道基础病史、自身免疫性疾病史均会导致消化系统 irAEs 发生风险增高[16]。轻度不良反应可在

不停止免疫检查点抑制剂的情况下给予口服补液盐保守治疗，如果病情恶化，应停止使用检查点抑制剂，

使用口服糖皮质激素进行试验性治疗[14]。irAEs 相关消化系统疾病 irAEs 相关性肝损伤可用皮质类固醇、

布地奈德、熊去氧胆酸进行治疗[17]。 

2.3. 内分泌系统 irAEs 

ICIs 相关内分泌不良事件非常常见，在接受不同 ICIs 治疗的患者中，高达 55.6%的患者都存在该类

不良事件[18]，受影响的器官按降序排列：甲状腺、垂体、肾上腺、胰岛 β细胞和甲状旁腺[19] [20]。还

包括全身性脂肪营养不良、自身免疫性多结节综合征、高钙血症、低睾酮水平和 ICIs 给药后“可疑”的

促肾上腺皮质激素非依赖性皮质醇分泌。ICIs 诱导的内分泌疾病通常是不可逆转的。发生 irAEs 的风险

因素是高剂量 ICIs、先前存在的自身免疫性疾病和肥胖。几项研究表明，irAEs 特别是与 PD-1 或 PD-L1
抑制剂相关 irAEs 的发生预示着更好的 ICIs 治疗反应、更高的生存率和无进展生存率[19]。ICIs 相关的

甲状腺损伤患者临床症状较轻者，通常可不处理或仅予以口服药物治疗，对症状较重的患者，通常不需

停用 ICIs。对于 ICIs 诱发垂体炎、肾上腺功能减退、糖尿病的患者可能出现严重不良反应，通常需停药

并胰岛素干预治疗。必要时可酌情停止 ICIs 治疗[18]。 

2.4. 神经系统 irAEs 

神经系统 irAEs 包括中枢和外周神经系统表现，神经系统 irAEs 的总发生率为 0.9%~2.3%，外周神经

系统并发症最为常见(53.6%~78%)。黑色素瘤、年龄较小、既往化疗、既往切除、CTLA-4 ICIs 暴露以及

PD-1 和 CTLA-4 联合暴露可能是危险因素。神经系统炎症反应与总死亡率的增加无关[15] [19] [21]。对

于神经系统相关 irAEs，需及时给予免疫治疗和糖皮质激素治疗。在皮质激素抵抗或严重感染的患者中，

IVIg 或血浆置换的二线治疗可能有效[21]。 

2.5. 泌尿系统 irAEs 

ICIs 治疗也可能带来肾毒性。ICIs 的肾毒性在临床试验中并不常见。然而，近年来，肾脏中的 irAEs
越来越受到关注，包括急性间质性炎、急性肾小管坏死和肾小球疾病。近年来，越来越多的证据表明，

急性肾损伤的发生对 ICIs 治疗患者的预后有重大影响。首先，急性肾损伤被发现是接受 ICIs 治疗的患者

的常见并发症，急性肾损伤的发生率为 7.1%。贫血、基线 Alb < 30 g/L 以及抗生素、利尿剂、非甾体抗

炎药和 PPIs 的使用是 ICIs 治疗患者发生急性肾损伤的独立危险因素。肾功能不可恢复的急性肾损伤患者

的死亡风险高于肾功能可恢复的患者，并且在接受 ICIs 治疗的患者中，2 或 3 期急性肾损伤的发展是肾

功能不恢复的独立风险因素。这反映了在不可逆的肾损伤发生之前早期识别和治疗这种不良事件的重要

性。也反映了早期识别和诊断急性肾损伤以及积极治疗以防止 1 期急性肾损伤发展为 2 或 3 阶段急性肾

损伤的重要性[22]。 
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2.6. 心脏 irAEs 

心脏 irAEs 与高死亡率有关。主要心脏不良事件包括心力衰竭、心肌炎、心包炎等，与所有其他系统

性 irAEs 相比，ICIs 相关心肌炎在所有心脏 irAEs 中的发病率最高，死亡率高达 25%至 50%。危险因素

有糖尿病、肥胖、先前存在的心脏病理或外周动脉疾病、吸烟史和血脂异常。其他风险因素包括使用心

脏毒性抗肿瘤药物、潜在的自身免疫性疾病。鉴于心肌炎的高死亡率，须立即停止 ICI 治疗并在症状出

现 24 小时内给予高剂量皮质类固醇治疗。如果皮质类固醇治疗效果不佳，可以使用其他药物，如霉酚酸

酯、甲氨蝶呤、IVIG、血浆置换、抗胸腺细胞球蛋白、利妥昔单抗、英夫利昔单抗等。也有研究表明，

CTLA4 激动剂可以防止 T 细胞对心肌细胞的自身免疫作用、IL-1β 阻滞剂可以降低死亡率并改善心肺功

能。使用营养品，如补充剂、抗坏血酸等，也可能降低 ICI 毒性的影响和风险[23] [24]。 

2.7. 呼吸系统 irAEs 

肺炎是导致停止治疗的最常见的严重 irAEs 之一，也是免疫检查点阻断后治疗相关死亡的最常见原

因之一。来自临床试验和其他研究的早期数据显示，ICI 相关肺炎仅发生在 3%~7%。其临床表现各不相

同，但症状是非特异性的，包括呼吸急促和运动时呼吸困难、低热、关节痛、非生产性咳嗽、疲劳和腹泻

[24]。正在治疗的癌症类型可能也会影响肺炎的发病率，与接受黑色素瘤治疗的患者相比，接受肺癌和肾

癌检查点抑制剂治疗的患者的发病率显著更高。与药物相关的肺损伤的其他常见风险因素的影响，包括

既往辐射、吸烟史或先前存在的纤维化肺病。肺部感染。对于症状较轻的 irAEs 相关肺炎患者，建议停药

并添加皮质类固醇，大多数患者的肺炎症状会得到缓解。对于症状较重的肺炎患者需要住院治疗和静脉

注射类固醇治疗。对于严重的肺炎，应考虑额外的免疫抑制治疗，如英夫利昔单抗、霉酚酸酯或环磷酰

胺[25]。 

2.8. 生殖系统 irAEs 

目前有关生殖系统相关 irAEs 的文献较少，其涉及对胎儿的不良反应、对精子的不良影响、性腺功

能减退、不孕症。胎儿不良反应机制：PD-L1 的缺乏导致调节性 T/效应 T 细胞(Treg/Teff)的比例降低，并

促使 Th1-和 Th17 细胞扩增，这是诱导耐受的屏障，导致胚胎吸收增加和流产，因此在妊娠期使用 PD-
1/PD-L1 检查点阻断免疫疗法时必须考虑生殖安全性[26]。男性生育能力受损是另一个的重要潜在不利影

响[26]。ICIs 会显著降低生精功能，对睾酮分泌的影响较小[27]。现有的有限证据表明，与 ICIs 相关的睾

丸炎引起的原发性性腺功能减退症以及垂体炎引起的继发性性腺功能低下症是不孕的潜在风险[20]。 

2.9. 血管栓塞 irAEs 

ICIs 的治疗与血栓形成的风险有关。接受 ICI 治疗期间 VTE 的累计发生率为 13%，ATE 的发生率接

近 2%，总发生率可能接近 20% [28] [29]。VTE 病史被发现是一个显著的独立风险因素，年龄 ≤ 65 岁、

肿瘤 PD-L1 表达增加、转移性疾病、使用抗血小板药物或抗凝血剂进行治疗也是相关的临床危险因素。

年龄、性别、种族、癌症分期、体重指数和肿瘤细胞上 PD-L1 的表达与 VTE 风险增加无关。对于较高的

Khorana 风险类别与 ICIs 相关血栓形成(IAT)风险之间的相关性暂时存在争议[28]-[30]。通过 ICI 给药诱

导进一步炎症可能会刺激多种细胞类型的促凝血活性[28]。抗凝和抗血小板治疗对 IAT 的效果不佳，抗

凝治疗的出血风险高于保护作用[29]。 

2.10. 其他 irAEs 

1) 听前庭 irAEs 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153768


肖洪益 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153768 1497 临床医学进展 
 

听前庭 irAEs 是一种罕见的免疫治疗并发症。患者可能会出现突发性听力损失、耳鸣、听觉饱胀等

症状。遗传性和自身免疫性疾病病史可能是相关危险因素。一般治疗方法是通过皮质类固醇诱导免疫抑

制[31]。 
2) 类风湿 irAEs 
风湿性 irAE 也是一种罕见的并发症。ICI 前 RF 阳性与更高的风湿性 irAE 发生几率显著相关。在

ICIs 治疗开始前，在患者出现关节症状的情况下需早期转诊治疗风湿病，临床医生需提高对 ICI 前 RF 阳

性的风湿病 irAEs 的发展的警惕[32]。 
3) 眼 irAEs 
眼科 irAEs 很少发生，包括干眼症、葡萄膜炎、眼重症肌无力、葡萄膜积液、视网膜脱离和结膜炎， 

眼科 irAEs的发生率 < 1%。眼睛有特殊的机制来限制炎症和传染源的侵袭，从而保护视觉功能解剖机制，

免疫机制可以通过将 T 细胞转化为调节性 T 细胞并导致免疫细胞死亡来预防炎症。阻断这些调节性 T 细

胞可能引发眼不良反应。眼科 irAEs 大多可以通过质类固醇的应用得到有效控制[33]。 
4) 口腔 irAEs 
在口腔中，irAEs 包括颞下颌关节类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮(SLE)、系统性硬化症、白塞病、

寻常性天疱疮。增殖大多是轻微的，通常需要全身皮质类固醇进行治疗[34]。 

3. 总结 

ICIs通过靶向CTLA-4、PD-1/PD-L1等通路显著改善了癌症患者的预后，但也引发了多系统的 irAEs，
irAEs 在患有自身免疫性疾病的癌症患者中很常见，但严重的 irAEs 相对较低[35]。严重时可能危及生命。

了解 irAEs 的机制和管理方法对于优化 ICIs 治疗策略、提高患者生存率和生活质量至关重要。 
对支撑 irAE 发展机制的理解仍在不断发展，ICIs 通路对调节细胞免疫应答有着重要作用。ICIs 可增

强免疫反应，引起抗肿瘤反应，同时增强的免疫反应也导致 irAEs 的发生[36]。另一种可能的发生机制为，

靶向肿瘤细胞抗原的抗体和正常宿主组织上的自身抗原之间存在交叉免疫反应。例如转移性黑素瘤中的

黑素瘤细胞和正常表皮黑素细胞间可能存在着共同抗原，两者可能同时成为了 ICIs 作用的目标，进而出

现白癜风样皮肤不良反应[37]。 
对于 irAEs 发生的危险因素难以明确，尽管如此，来自真实世界数据的新观察结果为可能导致 irAE

的潜在新因素提供了一些见解，预先存在的自身免疫性疾病，如类风湿性关节炎和炎症性肠病，被认为

是 irAE 的危险因素[38]。同时 ICI 治疗期间可能发生自身免疫性发作[39]。其次，遗传差异可能会影响个

体对 irAE的易感性。例如，已发现几种单核苷酸多态性和基因表达变异与特定癌症类型的 irAE相关[40]。
第三，有研究发现，癌症类型与不同类型 irAE 的发生之间似乎存在关联[41]。CTLA-4 抑制剂更常引起

肠炎、垂体炎和皮肤毒性，胃肠道不良事件发生率显著更高[42]。irAE 的发生率可能因癌症类型而异。如

与 NSCLC 相比，胃肠道和皮肤病 irAE 可能更常见于黑色素瘤，而与黑色素瘤相比，NSCLC 可能更常见

于皮炎、关节炎和肌痛[43]。此外，irAEs 的发生还有性别差异，接受免疫治疗的患者中，发生率高于男

性[44]。 
ICIs 改变了癌症治疗的格局，对癌症患者的治疗带来了新的机遇。同时 ICIs 伴随的 irAEs 也值得临床

医生的关注。人们对 irAEs 发生的机制和危险因素虽有了一定的认知，但并不全面，irAEs 发生的机制和危

险因素仍待进一步挖掘。这对减少患者 irAEs 的发生，减少因 irAEs 引起的停药以及生命威胁至关重要。 
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