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基于真实世界的研究——646例肿瘤患者使用免疫
检查点抑制剂相关不良反应的临床特征

叶淑芳，刘苗兰，仇晓霞*

（上海交通大学医学院附属仁济医院，上海，200127）
摘要： 目的　探讨免疫检查点抑制剂（ICI）在临床应用中的免疫相关不良事件（irAE）发生情况及临床特征。

方法　回顾性分析 2020 年 5 月—2022 年 6 月接受 PD-1 和 PD-L1 治疗的晚期恶性肿瘤患者 646 例，观察并记录治

疗期间 irAEs 的发生情况，包括发生率、发生时间、分级等。结果　646 例患者中，259 例患者共发生 370 次 irAEs，发

生率为 40.1%。1、2 级不良反应 266 次（71.9%），3 级以上不良反应 104 次（28.1%）。irAEs 可累及全身各个器官系统，

其中以皮肤毒性（15.6%）最常见。61 例（23.6%）患者发生多系统 irAEs。年龄≤65 岁，联合用药，使用卡瑞利珠单抗、

信迪利单抗、帕博利珠单抗的患者更易发生多系统 irAEs。血液系统毒性、肝脏毒性、心血管毒性发生在早期，平均

发生时间为治疗 3 个疗程内。年龄>65 岁、合并自身免疫性疾病的患者行 ICIs 治疗可获得同等临床效益，具有良好

的安全性。irAEs 发生情况与患者的性别、年龄、合并症、用药方案、肿瘤类型、ICIs 种类、免疫药物类型无关（P>

0.05），与用药疗程有关（P<0.05）。结论　ICIs 临床应用广泛，严重不良反应发生率低，有一定的安全性，但不良反

应可累及全身各个器官系统，应做好各类 irAEs的早期识别、诊断及治疗。
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A real world research: the clinical characteristics of immune-related 
adverse events in 646 cases
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Abstract: Objective  To investigate the incidence and clinical characteristics of immune-related adverse events (irAE) in 
the clinical application of immune checkpoint inhibitors (ICIs). Methods 646 patients with advanced malignant tumors who were 
treated by PD-1 and PD-L1 inhibitors between May 2020 and June 2022 were retrospectively analyzed in this study. The occur⁃
rence of their irAEs during treatment was observed and recorded, including the incidence rate, occurrence time, grade, etc. Re⁃
sults A total of 370 irAEs occurred in 259 of 646 patients, with an incidence rate of 40.1%. There were 266 (71.9%) irAEs of 
grade 1 and 2, and 104 (28.1%) irAEs of grade 3 or higher grade. The irAEs could involve all organs and systems, among which 
skin toxicities (15.6%) were the most common. 61 (23.6%) patients experienced multisystem irAEs. Patients with ≤65 years of 
age, drug combination, camrelizumab, sintilimab, or pembrolizumab were more likely to have multisystem irAEs. Hematological 
toxicities, hepatic toxicities, and cardiotoxicity occurred in the early time, averagely within 3 courses of treatment. Patients >65 
years old and complicated with autoimmune diseases could also achieve clinical benefits with a good safety. Though incidence of 
irAEs was not associated with gender, age, complications, therapeutic regimens, tumor types, types of ICIs, and types of immune 
drugs (P>0.05), it was associated with the course of treatment (P<0.05). Conclusion ICIs are widely used in clinical practice, 
with a low incidence rate of serious adverse events and a relative safety. However, their adverse reactions can involve various or⁃
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gans and systems throughout the body, so it is important to get early identification, diagnosis and treatment of irAEs for these pa⁃
tients. 

Keywords: Immune checkpoint inhibitors; Immune-related adverse reactions; Clinical characteristics

0 前言

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi⁃
tor， ICI）是针对细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4（cy⁃
totoxic T lymphocyte antigen-4， CTLA⁃4）、程序性死

亡受体 1（programmed death-1， PD-1）、程序性死亡

受体配体 1（programmed death-ligand 1， PD-L1）途

径的单克隆抗体，通过重新激活人体免疫细胞参与

免疫应答，提高宿主免疫系统对肿瘤细胞的识别，

从而清除体内肿瘤细胞，达到抗肿瘤的目的［1］。自

2011 年美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration， FDA）首次批准使用 ipilimumab治疗

晚期黑色素瘤以来，ICIs在临床的使用越来越广泛，

后来逐渐被批准用于各种癌症类型，肿瘤患者的生

存期也得到了延长［2］。目前已获批上市的 ICIs包括

抗 PD-1、抗 PD-L1 和抗 CTLA-4 抗体。然而，ICIs
治疗在增强免疫系统、清除肿瘤细胞的同时，会导

致一系列特殊的炎症毒性反应，称为免疫相关不良

事件（immune-related adverse events， irAE）［3］。随着

ICIs使用越来越广泛，irAEs的发生也逐渐引起人们

的关注。一项系统回顾及荟萃分析报道了 125项临

床试验数据，其中 20 128 名患者参与了单药 PD-1
和 PD-L1抑制剂的临床试验，所有级别的不良反应

总发生率为 66%［4］。另一项临床病例回顾性综述

（n=41）报道了54%的不良反应发生率［5］。上述研究

表明，ICIs治疗带给患者获益的同时，也可导致一系

列 irAEs的发生。irAEs的识别、诊断和管理，对于临

床工作人员也是一个挑战。本研究将探讨真实世

界中晚期恶性肿瘤患者使用 PD-1及 PD-L1抑制剂

治疗后发生的不良反应的临床特征。

1　资料与方法

1.1　资料　

1.1.1　研究对象　选取 2020年 5月—2022年 6月在

我院肿瘤科接受免疫治疗的各类晚期恶性肿瘤患

者 646 例，其中男性 446 例（69%）、女性 200 例

（31%），年龄 22~89岁，中位年龄 65岁，临床诊断为

结直肠癌 75例、肺癌 199例、胃癌 104例、食道癌 36
例、胰腺癌 55例、肝癌 17例、胆管癌 13例、泌尿系统

肿瘤 47例、独立多原发肿瘤 28例、生殖系统肿瘤 23

例、乳腺癌 5 例、其他肿瘤 44 例。患者一般资料

见表1。
1.1.2　主要药物　PD-1 抑制剂：信迪利单抗注射

液、特瑞普利单抗注射液、帕博利珠单抗注射液、注

射用卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗注射液、纳武利

尤单抗注射液。PD-L1抑制剂：阿替利珠单抗注射

液、度伐利尤单抗注射液（表2）。

1.2　方法　

1.2.1　研究方法　通过回顾性查阅患者病程记录，

实验室指标及影像学结果等，记录患者接受 ICIs治
疗期间不良反应发生情况，根据 2017年美国卫生与

公共服务部的常见不良事件评价标准（Common Ter⁃
minology Criteria for Adverse Events， CTCAE）5.0 版，

对不良反应的严重程度进行分级，由轻度到死亡分

为1~5级。

1.2.2　统计学分析　采用 SPSS 22.0 统计学软件对

数据进行分析，计数资料比较采用卡方检验，P<0.05
表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　irAEs发生情况

　　646 例患者接受 PD-1、PD-L1 抑制剂治疗后，

259例发生了 irAEs，总发生率为 40.1%，涉及的系统

和器官广泛，其中以皮肤毒性（15.6%）、血液系统毒

性（15.1%）、胃肠道毒性（5.4%）和其他不良反应

（4.3%）最常见。其他不良反应主要指发热、胸闷气

表 1　患者一般资料（n=646）

Tab. 1　Clinical data of patients (n=646)

基线数据

年龄/岁

性别

合并症

≤65
>65
男

女

无

高血压+糖尿病

高血压

糖尿病

其他合并症

自身免疫性疾病

例数

345
301
446
200
448
45
77
29
38
9

构成比/%
53.4
46.6
69.0
31.0
69.3
7.0

11.9
4.5
5.9
1.4
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促等输液反应，共 28例。其余较为常见的毒性反应

有肝脏毒性（2.8%）、呼吸系统毒性（2.8%）、内分泌

毒性（3.9%）、神经毒性（1.4%）、泌尿系统毒性

（1.7%）、心血管毒性（1.9%）、骨骼肌毒性（1.7%）。

最不常见的毒性反应是眼毒性（0.6%）。1、2级不良

反 应 266 次（71.9%），3、4 级 不 良 反 应 104 次

（28.1%）（表3）。

2.2　多系统 irAEs基本情况分析

　　259 例发生 irAEs 的患者中，61 例（23.6%）发生

累及多器官系统 irAEs，男女（49.2% vs. 50.8%）性别

占比相当，≤65 岁（67.2%）的患者较易发生不良反

应，卡瑞利珠单抗（23.0%）、信迪利单抗（32.8%）、帕

博利珠单抗（21.3%）导致累及多器官系统 irAEs 的
概率较高，有 60 例（98.4%）患者使用 PD-1 抑制剂，

使用免疫联合化疗、靶向治疗的患者有较高的不良

反应发生率（52.5%），65.6%的患者不良反应发生于

免疫治疗 3 个疗程内，83.6% 的患者发生累及双系

统的不良反应（表4）。

2.3　irAEs发生时间

　　白细胞减少平均发生时间最短，为 0.1个疗程；

肝脏毒性和心血管毒性也同样发生于早期，平均发

生时间<3 个疗程；眼毒性发生时间较晚，平均 17.5
个疗程（表5）。

2.4　irAEs使用情况

　　不同 ICIs导致的不良反应级别整体较低，多为3
级以下；主要累及的器官或系统为皮肤、肝脏、胃肠

道、呼吸、内分泌、血液；特瑞普利单抗、帕博利珠单

抗、卡瑞利珠单抗的不良反应谱类似；特瑞普利单

抗、帕博利珠单抗、卡瑞利珠单抗、信迪利单抗导致

的皮肤毒性发生率整体高于其他系统不良反应。不

同 ICIs的其他不良反应（主要为发热、输液反应等）

方面也有较高的发生率（图1、图2）。
2.5　irAEs的单因素分析

　　将患者性别、年龄、合并症、用药方案，用药疗

程、肿瘤类型、ICIs种类、免疫药物类型作为自变量，

采用卡方检验或Fisher精确检验分析不同因素对不

良反应发生的影响，结果提示，性别、年龄、合并症、

免疫治疗方案、肿瘤类型、ICIs类型、药物对不良反

表 2　646 例患者用药情况及肿瘤类型

Tab. 2　Medication and tumor types of 646 patients

项目

免疫治疗方案

ICIs类型

药物名称

肿瘤类型

单药治疗

联合化疗

联合化疗、靶向治疗

联合靶向治疗

PD-1抑制剂

PD-L1抑制剂

信迪利单抗

特瑞普利单抗

帕博利珠单抗

卡瑞利珠单抗

替雷利珠单抗

纳武利尤单抗

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

结直肠癌

肺癌

胃癌

食道癌

胰腺癌

泌尿系统肿瘤

其他恶性肿瘤

独立多原发肿瘤

肝癌

胆管癌

生殖系统肿瘤

乳腺癌

例数

44
342
148
112
626
20

263
87
94
70
78
34
10
10
75

199
104
36
55
47
44
28
17
13
23
5

构成比/%
6.8

52.9
22.9
17.3
96.9
3.1

40.7
13.5
14.6
10.8
12.1
5.3
1.5
1.5

11.6
30.8
16.1
5.6
8.5
7.3
6.8
4.3
2.6
2.0
3.6
0.8

表 3　646 例患者使用 ICIs治疗后不良反应发生情况

Tab. 3　Adverse events after treatment with immune check‐

point inhibitors in 646 patients 

不良反应

皮肤毒性

肝脏毒性

胃肠道毒性

神经毒性

泌尿系统毒性

呼吸系统毒性

内分泌毒性

心血管毒性

骨骼肌毒性

全血减少

白细胞减少

血小板减少

血红蛋白减少

眼毒性

其他

1级

40
9

17
8
4
3
8
4

10
0
3
2
6
1

25

2级

19
8

12
1
7
8

16
8
1
1

22
10
9
2
3

3级

12
1
5
0
0
6
1
0
0
1

20
11
3
0
0

4级

30
0
1
0
0
1
0
0
0
0
3
5
2
1
0

总发生率

［n（%）］

101（15.6）
18（2.8）
35（5.4）
9（1.4）

11（1.7）
18（2.8）
25（3.9）
12（1.9）
11（1.7）
2（0.3）

48（7.4）
28（4.3）
20（3.1）
4（0.6）

28（4.3）
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应的发生无显著影响（P>0.05），而用药疗程对不良

反应的发生有显著影响（P<0.05）（表6）。

3　讨论

PD-1、PD-L1 抑制剂所致不良反应谱广泛，累

及多个器官系统。本研究中，71.9%的患者发生2级

以下 irAEs，总体不良反应发生率低，程度轻，具有一

定的安全性；皮肤毒性最常见，约 15.6%，主要表现

为皮疹、皮炎、斑丘疹、皮肤瘙痒、血管瘤等；胃肠道

毒性反应也是常见的 irAEs，发生率约为 5.4%，主要

表现为腹痛、腹泻、血便、肠炎等。研究显示，PD-1/
PD-L1抑制剂导致的腹泻发生率（9.1%/11.0%）高于

结肠炎（0.9%/0.4%）［6］。免疫相关血液系统毒性罕

见，发生率<1%［7］。而本研究中血液系统毒性发生

率约 15.1%，与报道不符，其原因可能与联合化疗相

关。临床联合治疗可以改善患者总生存期（overall 
survival， OS）和无进展生存期（progression-free sur⁃
vival， PFS），使患者获益，但也可能产生更严重的毒

表 4　irAEs累及多器官系统患者的基本信息（n=61） 

Tab. 4　The general information of patients with multisystem of immune-related adverse events （n=61） 

基本信息

性别

年龄/岁

药物名称

ICIs类型

男

女

>65
≤65

卡瑞利珠单抗

替雷利珠单抗

信迪利单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

特瑞普利单抗

阿替利珠单抗

PD-1抑制剂

PD-L1抑制剂

例数（构成比/%）

30（49.2）
31（50.8）
20（32.8）
41（67.2）
14（23.0）

2（3.3）
20（32.8）
13（21.3）

3（4.9）
8（13.1）
1（1.6）

60（98.4）
1（1.6）

基本信息

免疫治疗方案

发生时间

累及系统

单药治疗

联合化疗

联合化疗、靶向治疗

联合靶向治疗

第1疗程

第2疗程

第3疗程

第4疗程

第5疗程

第6疗程

>8个疗程

双系统

多系统

例数（构成比/%）

3（4.9）
7（11.5）

32（52.5）
19（31.1）
17（27.9）
13（21.3）
10（16.4）

6（9.8）
1（1.6）
1（1.6）

13（21.3）
51（83.6）
10（16.4）

表 5　患者使用 ICIs治疗后 irAEs发生时间[例(%)]

Tab. 5　Time to adverse events after treatment with immune checkpoint inhibitors in 646 patients [n (%)]

不良反应

皮肤毒性

肝脏毒性

胃肠道毒性

神经毒性

泌尿系统毒性

呼吸系统毒性

内分泌毒性

心血管毒性

骨骼肌毒性

全血减少

白细胞减少

血小板减少

血红蛋白减少

眼毒性

其他

第1疗程

34（33.7）
9（50.0）

14（40.0）
2（22.2）
0（0.0）

2（11.1）
3（12.0）
4（33.3）
2（18.2）
1（50.0）

13（27.1）
6（21.4）
3（15.0）
0（0.0）

8（28.6）

第2疗程

16（15.8）
5（27.8）
6（17.1）
2（22.2）
3（27.3）
3（16.7）
5（20.0）
3（25.0）
1（9.1）
0（0.0）

14（29.2）
10（35.7）
6（30.0）
2（50.0）
7（25.0）

第3疗程

20（19.8）
1（5.6）

5（14.3）
0（0.0）

2（18.2）
2（11.1）
3（12.0）
1（8.3）

4（36.4）
0（0.0）

9（18.8）
6（21.4）
4（20.0）
0（0.0）
2（7.1）

≥4个疗程

31（30.7）
3（16.7）

10（28.6）
5（55.6）
6（54.5）

11（61.1）
14（56.0）
4（33.3）
4（36.4）
1（50.0）

12（25.0）
6（21.4）
7（35.0）
2（50.0）

11（39.3）

总发生率

101（15.6）
18（2.8）
35（5.4）
9（1.4）

11（1.7）
18（2.8）
25（3.9）
12（1.9）
11（1.7）
2（0.3）

48（7.4）
28（4.3）
20（3.1）
4（0.6）

28（4.3）

平均发生时间/疗程

3.5
2.3
3.1
3.1
5.2
5.5
4.5
2.8
3.7

10.0
0.1
4.8
4.0

17.5
3.2
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性反应［8］。联合治疗是否影响 irAEs 尚且缺乏数据

支持，但临床上仍不能忽视其带来的不良反应。有

研究报道 PD-1/PD-L1抑制剂导致的免疫性肝炎发

生率<5%，且程度较轻［9］。本研究中，肝脏毒性发生

率为 2.8%，大部分无明显的临床表现，仅伴有转氨

酶或胆红素升高，与报道一致。免疫相关性肺炎发

生率约 2.8%，临床表现多为胸闷、咳嗽、呼吸困难、

呼吸急促、低氧血症、胸部 CT炎性改变等［10］。本研

究中，11例患者发生 2级以下呼吸系统毒性反应，整

体级别较低；重度肺毒性发生率低，仅 1例患者发生

4级严重肺毒性，予终止免疫治疗并行大剂量糖皮

质激素冲击治疗。免疫相关内分泌毒性也是常见

的 irAEs，发生率 3.9%。临床可表现为甲状腺功能

减退、甲状腺功能亢进、垂体炎、Ⅰ型糖尿病等［11］，

具有非特异性。其他罕见毒性反应包括神经毒性、

泌尿系统毒性、心血管毒性、骨骼肌毒性和眼毒性

等。神经毒性发生率低，但具有较高的致死率［12］。
本研究结果显示，神经毒性反应约占 1.4%，均为 1、2
级，主要表现为头痛、头晕、肌无力、四肢麻木等，暂

未发生致死性神经毒性。泌尿系统毒性仅占 1.7%，

主要表现为血肌酐升高、蛋白尿、肾炎、肾损伤等，

患者通常无特殊症状，低于研究报道的 2%~5%［13］。
免疫相关心血管毒性是严重但罕见的毒性反应，一

项 Meta 分析报道了 1.3% 的免疫相关心血管毒性，

死亡率 0.3%［14］。本研究结果显示，心血管毒性发生

率约为 1.9%，均为 2 级以下，且经过治疗后症状均

得到缓解，未发生心血管毒性相关死亡。免疫相关

骨骼肌毒性主要表现为骨关节疼痛和关节炎，骨关
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图1　不同 ICIs所致 irAEs分布情况

Fig.  1　irAEs caused by different ICIs
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图2　不同 ICIs所致 irAEs分级情况

Fig.  2　The grade of irAEs caused by different ICIs
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节疼痛发生率为 1%~43%［15］，关节炎发生率为 3%~
49% ［16］。本研究中，免疫相关性骨痛发生率为

1.7%，与报道基本一致。4 例患者发生罕见眼毒性

反应，其中 1例发生 4级眼毒性，主要表现为视物模

糊、结膜炎，使用类固醇治疗后症状缓解。

61例患者发生累及多系统 irAEs，年龄以≤65岁

为主；信迪利单抗（32.8%）更易发生多系统 irAEs；
治疗方案选择上，联合化疗及靶向治疗的患者

表 6　irAEs的单因素分析[例(%)]

Tab. 6　Univariate analysis of irAEs [n (%)]

影响因素

性别

年龄/岁

合并症

免疫治疗方案

用药疗程

肿瘤类型

ICIs类型

药物名称

男

女

≤65
>65
无

高血压+糖尿病

高血压

糖尿病

其他基础疾病

自身免疫性疾病

单药治疗

联合化疗

联合化疗、靶向治疗

联合靶向治疗

≤4个疗程

>4个疗程

结直肠癌

肺癌

胃癌

食道癌

胰腺癌

泌尿系统肿瘤

其他恶性种类

独立多原发肿瘤

肝癌

胆管癌

生殖系统肿瘤

乳腺癌

PD-1抑制剂

PD-L1抑制剂

纳武利尤单抗

替雷利珠单抗

特瑞普利单抗

帕博利珠单抗

卡瑞利珠单抗

信迪利单抗

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

发生 irAEs（n=259）
174（67.18）
85（32.82）

144（55.60）
115（44.40）
186（71.81）

15（5.79）
27（10.42）

8（3.09）
16（6.18）
7（2.70）

18（6.95）
142（54.83）
60（23.17）
39（15.06）
91（35.14）

168（64.86）
25（9.65）

86（33.20）
51（19.69）
18（6.95）
15（5.79）
16（6.18）
19（7.34）
7（2.70）
9（3.47）
4（1.54）
7（2.70）
2（0.77）

251（96.91）
8（3.09）

13（5.02）
21（8.11）

38（14.67）
39（15.06）
36（13.90）

104（40.15）
5（1.93）
3（1.16）

未发生 irAEs（n=387）
272（70.28）
115（29.72）
201（51.94）
186（48.06）
262（67.70）

30（7.75）
50（12.92）
21（5.43）
22（5.68）
2（0.52）

26（6.72）
200（51.68）
88（22.74）
73（18.86）

226（58.40）
161（41.60）
50（12.92）

113（29.20）
53（13.70）
18（4.65）

40（10.34）
31（8.01）
25（6.46）
21（5.43）
8（2.07）
9（2.33）

16（4.13）
3（0.78）

375（96.90）
12（3.10）
21（5.43）

57（14.73）
49（12.66）
55（14.21）
34（8.79）

159（41.09）
5（1.29）
7（1.81）

χ2

0.699

0.835

9.319

1.611

33.598

17.014

0.000

10.834

P

0.403

0.361

0.097

0.657

0.000

0.107

0.993

0.146
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（52.5%）更易累及多系统。临床上为使患者获得更

高的治疗效益，常将免疫、化疗与靶向治疗联合使

用。化疗和靶向治疗本身会造成各种不良反应，且

与 irAEs 临床表现类似，不易判断。联合用药时是

否会带来更多的不良反应，还需要更多证据支持。

本研究结果显示，患者发生 irAEs 的平均时间

较短（<5疗程），皮肤毒性、肝脏毒性、胃肠道毒性、

神经毒性、心血管毒性等平均发生于治疗后第 4疗

程内。研究发现，PD-1/PD-L1 抑制剂导致的皮肤

毒性通常发生最早，多发生于治疗的数周内［17］。本

研究中，血液系统毒性平均发生时间最早（<0.1个疗

程），与报道不一致。

不同 ICIs对 irAEs的影响无显著差异，毒性谱累

及全身各个器官系统，总体级别较低；同时，不同

ICIs均可能发生输液相关不良反应，2例患者因输液

相关反应而停用 ICIs，其中 1例表现为胸闷气促，另

1例表现为全身皮肤泛红，伴心慌、胸闷等症状，2例

患者均停用 ICIs后症状缓解，经临床医生判断，停止

后续 ICIs治疗。

性别可能影响 irAEs的发生［18］。有研究认为女

性 irAEs发生率高于男性［19-20］，可能是由于免疫系统

的差异导致女性对自身免疫性疾病的易感性增加。

也有研究发现，性别在免疫治疗结果上无明显差

异［21］，本研究结果与此报道一致。性别对 irAEs 的
影响还有待进一步研究。

理论上，老年患者随着年龄增长，机体免疫功

能发生变化，会影响 ICIs治疗效果。研究认为，≥80
岁的老年患者可接受 ICIs治疗，但需关注重度 irAEs
的发生［22］。本研究结果显示，年龄不是 irAEs 的影

响因素，>65 岁的患者 3 级以上不良反应发生率为

29.5%，具有一定的安全性。一项国际多中心回顾

性研究（n=928）发现，毒性特征可能因年龄不同而

略有不同，各年龄段患者 irAEs发生率无显著差异，

ICIs治疗在老年患者中是可耐受的，具有良好的安

全性［23］。故临床上不应将老年患者排除 ICIs治疗，

但需要更关注 irAEs级别，警惕重度 irAEs的发生。

除基础疾病高血压、2型糖尿病以外，本研究还

纳入了存在自身免疫性疾病（autoimmune disease， 
AID）的患者。在临床研究中，AIDs患者常因该疾病

可能影响 ICIs 治疗效果、加重病情而被排除在

外［24］。本研究纳入的 9 例 AIDs 患者中，7 例发生了

不同程度的 irAEs，主要累及皮肤、内分泌、心血管和

血液系统，皮肤毒性发生率最高（57.1%）。1例合并

银屑病患者发生 3级皮疹，并伴有银屑病复发，暂停

免疫治疗，银屑病经风湿科对症干预后好转，皮疹

予口服泼尼松后好转，经评估可继续行 ICIs治疗。2
例分别合并高尿酸血症和甲状腺炎的患者发生 4级

皮肤毒性反应，主要表现为皮疹、瘙痒，口服激素治

疗后缓解。1例合并甲减的患者发生 2级甲状腺炎，

自身甲减症状未加重。1例合并甲减的患者发生 2
级心血管系统毒性，主要表现为肌钙蛋白升高。其

余患者发生 1 级皮肤毒性和 1 级血液系统毒性，经

临床干预后缓解。8例患者经 ICIs治疗后AIDs未加

重，发生 4级毒性反应的患者经糖皮质激素干预后

症状缓解，可继续行 ICIs治疗。本研究结果表明，合

并症对 irAEs 无显著影响，AIDs 患者接受 ICIs 治疗

与非 AIDs患者有同等效益，且具有良好的安全性。

但本组纳入AIDs患者数量较少，不具有代表性。研

究证实，AIDs控制良好的患者可同样受益于 ICIs治
疗［25］，但AIDs患者使用 ICIs治疗的安全性目前仍缺

乏大量真实世界证据支持，还需更进一步研究。

尽管 irAEs 可发生于人体的任何器官系统［26］，
但通过早期识别及尽早干预，大多数可得到有效控

制和缓解。临床使用 ICIs应全程监测 irAEs的发生，

最大程度延长治疗周期及生存时间，使患者获得最

大临床治疗效益。irAEs临床处理以皮质类固醇治

疗为主，若不能改善患者症状，可考虑其他免疫抑

制剂治疗。本研究为回顾性分析，可能存在偏倚，

更多确切的结论还需要进行前瞻性研究来证实。
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