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PD-1 抑制剂免疫相关不良反应的研究进展
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[摘　要]	 免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICI)的应用是肿瘤治疗领域的重大突破，是恶

性肿瘤患者新的选择和希望。国家食品与药品管理监督局(Chinese Food and Drug Administration，

CFDA)批准程序性细胞死亡蛋白-1(programmed cell death protein 1，PD-1)免疫抑制剂用于多种肿

瘤的治疗。但是PD-1抑制剂可引起自身免疫毒性，虽然大多数免疫相关不良反应(immune-related 

adverse events，irAEs)以1~2级为主，但仍有部分患者发生危及生命的3~4级免疫毒性反应。
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Abstract The application of immune checkpoint inhibitors (ICI) is a major breakthrough in the field of tumor treatment, 

and it is a new choice and hope for patients with malignant tumors. Chinese Food and Drug Administration 

(CFDA) has approved programmed cell death protein 1 (PD-1) inhibitors for the treatment of a a variety of tumors. 

However, PD-1 inhibitors can cause autoimmune toxicity. Although most immune-related adverse events (irAEs) are 

in the level of grade 1–2, some patients still have life-threatening immunotoxic response in the level of grade 3–4.
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恶 性 肿 瘤 成 为 威 胁 人 类 健 康 的 重 大 疾 病 。

近几年恶性肿瘤的免疫治疗取得突破，成为难治

性或复发性肿瘤的新治疗方法。免疫检查点抑制

剂(immune checkpoint  inhi bitors，ICI)是通过解

除程序性细胞死亡蛋白 -1( programmed cel l  death 
protein 1，PD-1)或程序性死亡受体1(programmed 
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d e a t h l i g a n d  1，P D -L 1 )免疫检查点对T细胞活化

和增殖的抑制作用，恢复 T 细胞对肿瘤的杀伤功

能，从而消除肿瘤 [ 1 ]。P D - 1抑制剂成为目前唯一

在 中 国 应 用 的 免 疫 抑 制 剂 。 P D - 1 抑 制 剂 通 过 激

活人体自身免疫系统杀伤肿瘤，使恶性肿瘤患者

广泛受益的同时，还非特异性激活免疫系统引起

离散毒性，由此引起相应器官出现炎症症状，称

之为免疫相关性不良反应(immune-related adverse 
events， irAEs) [2]。研究 [3]显示： irAEs的发生率在

1 5 % ~ 9 0 % ，严重的 i r A E s 需要药物干预的比例在

0.5%~13%，43%联合治疗的患者由于不良事件需

要终止治疗。 irAEs可以涉及多系统、多器官，发

生时间无规律，可能在治疗期间或治疗停止后的

任何时间发生，多数irAEs发生于首次给药后的3~6
个 月 内 ， 也 可 以 在 治 疗 结 束 1 年 后 出 现 [ 3 ]。 因 此

irAEs的早期识别、处理和护理成为PD-1抑制剂安

全使用的重要内容。

1  PD-1 抑制剂的使用现状

目前上市的 P D - 1 抑制剂有 p e m b r o l i z u m a b 和

nivolumab。Pembrolizumab适用于治疗黑色素瘤、

非小细胞肺癌、头颈鳞癌、尿路上皮癌、高度微

卫星不稳定性/错配修复缺陷实体瘤及PD -L1阳性

胃癌。Nivolumab适用于治疗黑色素瘤、非小细胞

肺癌、肾细胞癌、经典型霍奇金淋巴瘤、头颈鳞

癌、膀胱上皮癌、高度微卫星不稳定性/错配修复

缺陷实体瘤及肝癌[4]。

2  irAEs 的发生率、临床表现、处理及护理

2.1  全身性毒性——疲劳

2.1.1  发生率

Pe m b r o l i z u m a b 导 致 的 疲 劳 发 生 率 为 2 1 % ，

n i v o l u m a b 为 3 0 % 。 根 据 常 见 不 良 反 应 事 件 评 价

标 准 ( C TC A E  v 4 . 0 ) 进 行 分 级 ， 疲 劳 程 度 均 处 于

1 ~ 2级 [ 5 ]。

2.1.2  临床表现及处理

临床表现为全身处于无力状态，不易打起精

神完成日常工作。1~2级疲劳不需要暂停使用PD-1
抑制剂，因其干扰因素多，危害小，不需要使用

药物干预。

2.1.3  护理干预措施

2.1.3.1  认知干预

患者的疲劳程度与其对症状出现的不确定性

有关，当患者未能充分了解疾病相关知识、认知

自身病情发展时，常因不能够预测治疗效果及预

后而产生不确定感，进而加重患者疲乏程度。因

此，护士要告知患者疲劳的出现与疾病、心理、

治疗等有关[6]，PD-1抑制剂治疗出现的疲劳在停药

后会缓解，可以采用多途径健康教育方式来提高

患者认知，减轻疲劳带来的危害，内容包括PD -1
抑 制 剂 治 疗 的 机 制 、 疲 劳 出 现 的 原 因 及 严 重 程

度、缓解疲劳的方法等。

2.1.3.2  运动干预

研究[7]发现：进行有氧运动的患者疲乏程度较

低，因此，根据患者的病情、年龄、性别、重要

器官的功能状态、运动爱好等因素，与患者共同

商讨，充分健康教育，为患者制定个性化运动方

案，如走路、登山、游泳、太极、健身操、骑自

行车等大肌肉群节律性、重复性的运动，注意运

动量的合理性，避免运动后心率>108 min−1而出现

其他不安全事件[7]。  
2.1.3.3  睡眠干预

研究 [ 6 ]显示：良好的睡眠可以降低患者疲乏

程度。目前提升睡眠质量的措施包括改善休息环

境、减少夜间护理治疗对患者的打扰、睡前避免

进食过多和进食刺激性食物、睡前热水足浴、睡

前喝牛奶、睡前舒缓音乐疗法等，必要时服用安

眠药帮助睡眠[6]。

2.1.3.4  饮食干预

合理营养可以减轻疲劳的程度，饮食搭配遵

循高蛋白、高维生素、高热量且清淡易消化的原

则。护士根据患者血生化结果给予针对性饮食指

导，保证患者身体营养供给，有助于减轻患者疲

劳症状。

2.2  皮肤毒性——皮疹和瘙痒

2.2.1  发生率

皮肤毒性是PD-1抑制剂最常见的 irAEs，皮肤

毒性一般在最初 2 个治疗周期内发生， P D - 1 抑制

剂的皮肤毒性发生率为17%~40%[8]，C TC A E  v 4 . 0
分级多数处于1~2级，高级别的皮肤毒性发生率为

1%~3%。研究[9]发现：PD-1抑制剂与其他药物联合

使用时，皮肤毒性发生更频繁、更严重、更早。

2.2.2  临床表现及处理

皮 疹 包 括 红 斑 性 皮 疹 、 滤 泡 性 皮 疹 、 斑 疹

样皮疹、丘疹样皮疹等。斑丘疹最常见，常围绕

上 躯 干 散 开 ， 向 心 扩 散 ， 可 能 与 瘙 痒 有 关 [ 1 0 ]。

瘙 痒 是 一 种 可 立 即 引 起 搔 抓 愿 望 的 主 观 感 受 ，

可 伴 或 不 伴 有 皮 疹 。 为 评 估 潜 在 的 皮 肤 病 ， 建

议 行 全 身 皮 肤 检 查 ， 1 级 皮 肤 毒 性 应 在 继 续 免 疫
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治 疗 的 同 时 ， 用 中 等 效 力 的 局 部 皮 质 类 固 醇 治

疗 ； 对 于 2 级 皮 肤 毒 性 ， 建 议 使 用 高 效 局 部 皮 质

类固醇和/或0 . 5 ~ 1  mg / ( k g · d)的 强 的 松 治 疗 ； 对

于 3 级 以 上 皮 肤 毒 性 ， 坚 持 免 疫 治 疗 ， 并 用 高

效 局 部 皮 质 类 固 醇 和 0 . 5 ~ 1  m g / ( k g · d ) 的 强 的

松 治 疗 ， 如 果 没 有 改 善 ， 强 的 松 剂 量 增 加 至  
2  m g / ( k g · d ) ， 必 要 时 皮 肤 科 会 诊 ； 对 于 难 治 性

病例，考虑使用G A B A拮抗剂 [ 1 1 ]。

在免疫治疗结束后，一旦症状缓解至≤1级，

只需局部干预即可考虑恢复免疫治疗。

2.2.3  护理干预措施

2.2.3.1  认知干预

在患者接受PD -1抑制剂治疗前充分告知皮疹

及瘙痒的可能发生率，以及出现皮疹和瘙痒后的

可治和可控性，从而减轻患者的心理压力。

2.2.3.2  行为干预

在 皮 疹 和 瘙 痒 期 间 ， 嘱 患 者 保 持 皮 肤 清 洁

和干燥，指导患者修剪指甲，尽量不要用指甲去

抓挠皮肤，禁用肥皂、热水烫洗，注意保护皮肤

的完整性，避免皮肤感染，一旦发生感染应及时

就诊，避免更严重的并发症出现；有脓疱时不可

挤压；宜穿全棉衣服，避免穿粗糙、过紧衣物，

避免穿羊毛、尼龙等衣料的衣服，勤换衣裤，保

持衣物清洁、干燥；不宜吃刺激性食物，忌饮浓

茶、咖啡、酒类等饮料；指导患者规律生活，保

持心情舒畅；适当参加体育锻炼，增强机体抵抗

能力，减少皮疹及瘙痒的发生率 [12]。一旦出现严

重的皮疹及瘙痒，需要使用药物时，告知药物使

用的方法、频次及注意事项，观察用药后皮疹及

瘙痒的改善情况。

2.3  胃肠道毒性——腹泻、结肠炎、恶心

2.3.1  发生率

PD -1抑制剂相关的消化道毒性发生率较低，

其中腹泻发生率约1 6 . 0 %，3级以上腹泻(3级：与

基线相比，腹泻次数≥ 7 次 / d 或造瘘口排出物重

度增加；4级：危及生命，需要紧急救治；5级：

死亡)发生率约3%，在开始治疗后的6~8周出现；

其他胃肠道毒性包括恶心、呕吐、腹痛，肠道不

良反应多发生于使用PD -1抗体后的5~10 d [13]。研

究 [ 1 4 ]显示：接受 p e m b r o l i z u m a b 治疗的患者腹泻

发生率为1 2 %；结肠炎发生率为1 . 9 %，发生的中

位时间为 3 . 6 个月，中位持续时间为 1 . 3 个月；恶

心发生率为10%。在接受nivolumab单药治疗的患

者中，腹泻、结肠炎或排便频率增加的发生率为

13.1%，恶心的发生率为12% [15]。大多数的严重程

度为1~2级，分别为8.5%和3.0%，3级以上的发生

率为1.6%，发生的中位时间为1.8个月 [10,13]。

2.3.2  临床表现及处理

胃肠道毒性表现为腹泻、结肠炎，包括水样

性 腹 泻 、 腹 痛 、 痉 挛 。 腹 泻 为 频 繁 的 、 水 样 的

排 便 。 恶 心 为 以 反 胃 和 / 或 急 需 呕 吐 为 特 征 的 状

态 。 胃 肠 道 毒 性 的 早 期 诊 断 及 处 理 非 常 重 要 ： 1
级轻微症状，密切监测，对症给予口服补液处理

和胃肠动力抑制剂(洛派丁胺或复方地芬诺酯)，

2 ~ 3  d 后如症状仍持续但无加重时，可应用布地

奈 德 ； 2 级 中 度 腹 泻 ， 需 要 评 估 粪 便 情 况 ， 排

除感染病因，给予皮质类固醇 1 ~ 2  m g / ( k g · d ) 治

疗 ， 同 时 行 结 肠 镜 检 查 ， 明 确 有 无 结 肠 炎 ； 严

重 甚 至 危 及 生 命 的 结 肠 炎 ( 3 级 以 上 ) ， 永 久 停 用

P D - 1 抑制剂，并遵医嘱给予 2 ~ 4  m g / ( k g · d) 的大

剂量皮质类固醇，如果使用皮质类固醇3 d后症状

仍无改善，则推荐每 2 周加用 1 次肿瘤坏死因子 β

抑制剂英夫利昔单抗。如果使用全身性皮质类固

醇 ， 应 继 续 治 疗 ， 直 到 症 状 改 善 至 ≤ 1 级 ， 然 后

在 4 ~ 6 周内逐渐减少剂量，适当时从静脉注射甲

泼尼龙注射液转为口服强的松 [16]。

2.3.3  护理干预措施

2.3.3.1  认知干预

在患者接受PD -1抑制剂治疗前充分告知胃肠

道毒性的可能发生率，胃肠道毒性的临床表现及

出现胃肠道毒性发生后的可治和可控性。 
2.3.3.2  行为干预

对 于 腹 泻 、 结 肠 炎 患 者 ， 观 察 患 者 腹 泻 、

腹痛情况、粪便的色、质量以及肛周皮肤情况；

密切监测体温变化；做好皮肤护理，及时擦拭，

保持皮肤清洁干燥，及时更换床单，若肛周皮肤

发红，及时使用皮肤保护剂如液体敷料等保护皮

肤；按医嘱予蒙脱石散等止泻药物口服，补充电

解质，观察血生化指标的变化，避免发生电解质

紊乱；做好饮食指导，少食多餐，避免高纤维素

饮食 [17]。对于恶心患者，做好评估(评估患者相关

病史、出入量、大便情况、体重变化、口腔黏膜

程度、皮肤弹性、生命体征等)，观察恶心发生的

时间、次数；保持环境安静、整洁、空气清新、

无异味，做好通风；做好饮食宣教，调整食物的

色香味，进食富含营养和清淡易消化的饮食，避

免进食气味太浓、油腻食物，切忌进食过热、辛

辣食物，避免食用含5-羟色胺(5-HT)丰富的水果蔬

菜，如香蕉、茄子、核桃等，可以食用一些清淡

爽口的生拌凉菜，在饮食中可加一些生姜；注意

口腔卫生；可以指导患者采用分散注意力、松弛
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疗法、音乐疗法、冥想等方法，减轻恶心症状。

2.4  内分泌系统毒性——甲状腺功能障碍

2.4.1  发生率

免疫介导的内分泌腺功能障碍的表现包括甲状

腺功能减退、甲状腺功能亢进、垂体炎、I型糖尿

病和原发性肾上腺功能不全。PD-1抑制剂内分泌毒

性最常见于甲状腺功能障碍，而I型糖尿病则相当

罕见 [18]。使用PD -1抑制剂单药治疗时内分泌系统

毒性的平均发病时间为1.4~4.9个月。PD -1抑制剂

单药使用时发生率为5%~10%，与其他药联合使用

发生率上升至20%，严重程度均在1~2级[19]。

2.4.2  临床表现及处理

甲状腺功能减低主要是促甲状腺激素(thyroid 
stimulating hormone，TSH)和游离甲状腺素(T4)水

平减低，患者表现为面色苍白、记忆力减退，食

欲下降等。在甲状腺异常情况下，建议每4~6周进

行一次常规监测 [20]。对于甲状腺功能正常或无症

状的患者，时间间隔可以延长到每12~18周次[20]。

对于出现甲状腺功能减退的患者，需要考虑使用

甲状腺激素替代治疗；有症状，特别是甲状腺功

能亢进的患者，需要使用β受体阻断剂治疗。严重

内分泌毒性通常会导致永久性器官损伤，通常需

要终生补充激素。到目前为止，没有证据表明大

剂量皮质类固醇治疗可减轻大多数ICI介导的内分

泌病患者的器官损伤；但是，皮质类固醇可能有

助于缓解急性内分泌疾病的症状[21]。

2.4.3  护理干预措施

2.4.3.1  认知干预

告知患者及家属内分泌毒性的相关知识。

2.4.3.2  行为干预

观察生命体征变化及血生化结果的变化；对

于体温过低的患者，调节室温为2 2 ~ 2 3  ℃，适当

加穿衣服，睡眠时加盖被褥，冬天外出时应戴手

套、穿袜子，注意保暖；做好用药指导，包括用

药的时间、剂量、不良反应情况，告知患者遵医

嘱用药的重要性和必要性，不可随意停药和改变

剂量；做好饮食指导，给予高蛋白、高维生素、

低脂肪、低钠饮食，细嚼慢咽，少量多餐，进食

粗纤维食物如蔬菜、水果或全麦制品，每日摄入 
2 000~3 000 mL的水分，以保证大便通畅；给予心

理支持，增强患者治疗疾病的信心。 

2.5  免疫相关性肺炎

2.5.1  发生率

PD -1单药治疗引起的任何级别的肺炎发生率

均<5%，而高级别的肺炎发生率约为1%。从治疗

开始到irAEs发病的中位数时间为2.5个月，在PD-1
抑制剂治疗的患者中，咳嗽、呼吸困难等呼吸系

统不良事件发生率高达20%~40%，其中2%~9%的

患者发生3~4级咳嗽；1%~2%的患者发生3~4级呼

吸困难；肺炎发生率为2%~4%，致死性肺炎发生

率约0.2%[22-23]。

2.5.2  临床表现及处理

1级肺炎无症状，肺实质或单个肺叶的发病率

<25%。2级肺炎的特点是出现新的或恶化的症状，

包括呼吸短促、咳嗽、胸痛和发烧。3级肺炎为涉

及肺的所有叶或肺实质的50%以上。这些症状通常

限制了日常生活中的自理活动。危及生命的肺炎

(4级)涉及严重的呼吸系统损害[24]。

1 级 肺 炎 采 用 剂 量 控 制 或 口 服 皮 质 类 固 醇 治

疗，而所有中重度病例均接受口服或静脉注射皮

质类固醇，严重者永久停用PD -1抑制剂，在皮质

类固醇激素治疗2 d后无效，应加用环磷酰胺等；

在3级以上的肺炎患者中，42%的患者需要单独使

用免疫抑制剂如英夫利西单抗或环磷酰胺[25]。

2.5.3  护理干预措施

观 察 生 命 体 征 变 化 ， 特 别 是 体 温 、 氧 饱 和

度，做好高热护理，予冰袋、擦浴等物理降温方

法 ， 体 温 控 制 不 佳 遵 医 嘱 使 用 药 物 降 温 ， 及 时

更换衣物及床单，提高患者舒适度；观察血生化

结果，白细胞、中性粒细胞、血清降钙素原等变

化，观察影像学结果变化；指导患者有效咳嗽、

深呼吸，床头抬高，改善肺功能；遵医嘱使用药

物，告知作用及服药时间和剂量，观察疗效及不

良反应[26]。

2.6  肝毒性

2.6.1  发生率

免 疫 相 关 的 肝 毒 性 发 生 率 低 于 胃 肠 道 毒 性

及 皮 肤 毒 性 ， 肝 毒 性 通 常 较 轻 ， 但 在 罕 见 病 例

中 可 能 较 严 重 甚 至 危 及 致 命 。 门 冬 氨 酸 转 氨 酶

(aspartate aminotransferase，AST)和丙氨酸转氨酶

(alanine aminotransferase，ALT)的无症状升高是

最常见的肝不良反应。PD -1抑制剂单药使用的免

疫相关肝毒性的发生率为 3 % ~ 9 % ， C T L A - 4 抗体

与PD -1抑制剂联合应用的肝毒性发生率上升可达

25%~30%[27]。

2.6.2  临床表现及处理

通 常 表 现 为 无 症 状 的 氨 基 转 移 酶 升 高 ， 可

伴有胆红素升高，严重者可呈暴发性肝炎。对于

氨 基 转 移 酶 或 总 胆 红 素 2 级 升 高 的 患 者 ， 需 停 用
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P D - 1 ，并且密切检测肝功能； 2 级患者肝功能指

标升高持续超过1~2周者，需使用皮质类固醇激素

治疗；对于氨基转移酶或总胆红素3~4级升高的患

者，应永久停用PD -1抑制剂，并使用皮质类固醇

激素，停止免疫治疗；糖皮质激素治疗无明显改

善时，可考虑遵医嘱使用霉酚酸酯；英夫利昔单

抗具有肝毒性，不适用于此类情况[28]。 
2.6.3  护理干预措施

观 察 肝 功 能 结 果 变 化 ； 遵 医 嘱 吸 氧 ， 以 提

高 血 氧 浓 度 ， 增 加 肝 细 胞 供 氧 量 [ 2 9 ]； 及 时 、 准

确遵医嘱使用药物，并注意药物不良反应；给予

饮 食 指 导 ， 嘱 患 者 高 热 量 、 高 维 生 素 、 低 脂 饮

食、高蛋白饮食，如新鲜的蔬菜、水果、鱼汤、 
瘦肉等。

2.7  其他毒性

P D - 1 抑 制 剂 还 有 很 多 其 他 毒 性 ， 如 神 经 毒

性、血液毒性、心脏毒性等，发生率低(<1%)[30]，

严重者可以危及生命导致死亡，因发生率低，护

理经验尚少，期待更多样本量的研究。

3  结语

基 于 P D - 1 抑 制 剂 免 疫 相 关 不 良 反 应 的 以 下

特点：目标器官广泛性、发生时机随机性、严重

程度难控性，护理要做到早发现、早预防、早干

预，用药前做好认知干预，告知患者PD -1抑制剂

可能出现的irAEs，irAEs的症状及处理，出院后做

好延续护理，定期随访，及时发现 irAEs，及早进

行干预，降低损害。良好和规范的 irAEs需要护理

人员具有专业的免疫治疗相关知识，需要更多护

理经验，需要形成系统的irAEs护理管理规范。

综上所述，PD -1抑制剂的应用越来越普遍，

是肿瘤治疗的重大突破，患者获益多，但是它的

免疫相关不良反应对患者也存在威胁，影响器官

和系统功能。 irAEs发生缺乏规律性，需要医护人

员对 irAEs更早的识别、干预和更规范的护理。目

前特异性 irAEs护理经验缺乏，需要大量护理案例

的总结。
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