
真实世界中50例免疫检查点抑制剂相关严重不良反应分析

艾罗燕, 余一祎, 林瑾仪, 刘红春, 胡洁, 高地, 吴薇, 金航, 赵琳, 孙颖, 王妍, 李倩, 崔越

宏, 徐蓓, 刘天舒

引用本文:
艾罗燕, 余一, 林瑾仪, 等. 真实世界中50例免疫检查点抑制剂相关严重不良反应分析[J]. 中国临床医
学, 2020, 27(6): 938-944.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20201356

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

免疫检查点抑制剂相关心脏不良反应的诊治进展及管理策略

Management of cardiac adverse events related to immune checkpoint inhibitors

中国临床医学. 2020, 27(6): 917-921   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200561

免疫检查点抑制剂相关内分泌不良事件

Immune checkpoint inhibitor-related endocrine adverse events

中国临床医学. 2020, 27(6): 931-937   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200716

免疫检查点抑制剂相关不良事件的研究进展

Research progress on adverse events related to immune checkpoint inhibitors

中国临床医学. 2020, 27(6): 903-908   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200578

肿瘤免疫检查点抑制剂相关肺炎的管理

The management of tumor immune checkpoint inhibitor related pneumonitis

中国临床医学. 2020, 27(6): 922-925   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200575

免疫检查点抑制剂治疗的肝脏毒性管理

Management of hepatotoxicity related to immune checkpoint inhibitors treatment

中国临床医学. 2020, 27(6): 926-930   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200562

http://www.c-jcm.com
http://www.c-jcm.com
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20201356
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200561
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200716
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200578
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200575
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200562


［收稿日期］　２０２００６１１　　　　　［接受日期］　２０２０１１１３

［基金项目］　上海市科学技术委员会基金（１９ＤＺ１９１０１０２），２０２０复旦大学附属中山医院智慧医疗专项基金（２０２０ＺＨＺＳ０２）．Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙ

ＦｕｎｄｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（１９ＤＺ１９１０１０２）ａｎｄＳｐｅｃｉａｌＦｕｎｄｆｏｒＩｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔＭｅｄｉｃｉｎｅｉｎＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｆｕｄａｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０２０ＺＨＺＳ０２）．

［作者简介］　艾罗燕，博士，主治医师．Ｅｍａｉｌ：ｓｔｏｒｙｓｐａｒｒｏｗ＠１２６．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１５２３０３３５５，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕ．ｔｉａｎｓｈｕ＠ｚｓｈｏｓｐｉｔａｌ．ｓｈ．ｃｎ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０２０．２０２０１３５６ ·专题报道·

真实世界中５０例免疫检查点抑制剂相关严重不良反应分析

艾罗燕１，２，余一１，２，林瑾仪３，刘红春４，胡　洁５，高　地６，吴　薇７，金　航８，赵　琳９，孙　颖１０，

王　妍１
，２，李　倩１

，２，崔越宏１，２，徐　蓓１
，２，刘天舒１，２

１．复旦大学附属中山医院肿瘤内科，上海２０００３２

２．复旦大学附属中山医院肿瘤防治中心，上海２０００３２

３．复旦大学附属中山医院心内科，上海２０００３２

４．复旦大学附属中山医院消化内科，上海２０００３２

５．复旦大学附属中山医院呼吸内科，上海２０００３２

６．复旦大学附属中山医院皮肤科，上海２０００３２

７．复旦大学附属中山医院药剂科，上海２０００３２

８．复旦大学附属中山医院放射科，上海２０００３２

９．复旦大学附属中山医院内分泌科，上海２０００３２

１０．复旦大学附属中山医院风湿科，上海２０００３２

　　［摘要］　目的：探讨真实世界中免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）导致的严重免疫相关不良事件

（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）的发生情况。方法：选取２０１８年６月至２０２０年６月复旦大学附属中山医院收治的

５０例重型ｉｒＡＥｓ住院患者，收集并分析基本资料、用药情况、中位发病时间、实验室检查、治疗及预后等。结果：５０例重型

ｉｒＡＥｓ包括心肌炎、肝炎、肠炎、肺炎、肾上腺皮质功能减退、糖尿病及神经系统炎症。中位发病年龄为６１岁，其中男性３３例

（６６％），总体ｉｒＡＥｓ中位发病时间为６周，全身静脉应用糖皮质激素４５例（９０％）。好转３９例（７８％），死亡１１例（２２％），死亡

患者主要发生心肌炎和肝炎。相比于好转患者，死亡患者激素应用剂量更大［（２６７．２７±１９０．２２）ｍｇ狏狊（１０５．３８±１４５．４９）

ｍｇ，犘＝０．０２１］，联合应用其他免疫抑制剂比例更高（１０．０％狏狊６．０％，犘＝０．００９）。心肌炎患者１９例，与其他系统单个器官累

及不同，心肌炎患者易合并肌炎、肝炎和甲状腺炎。心肌炎死亡患者较好转患者的氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）和心肌

肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）明显升高（１２８４４狏狊４７９．７ｐｇ／ｍＬ，犘＝０．０００６；０．９２８狏狊０．２３３ｎｇ／ｍＬ，犘＝０．００６４），左室射血分数无明

显变化（６２．７５％狏狊６５．１１％，犘＝０．３４８２）。结论：重型ｉｒＡＥｓ可累及心、肝、肺、肠等多种关键器官，即使大剂量糖皮质激素干

预，预后仍较差。
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０．００９）．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，１９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｏｔｈｅｒｉｒＡＥｓｕｓｕａｌｌｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｏｎｅｏｒｇａｎ，

ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｗａｓｍｏｒｅｐｒｏｎｅｔｏｂｅｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｗｉｔｈｏｔｈｅｒｓｙｓｔｅｍｉｒＡＥｓｓｕｃｈａｓｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ｍｙｏｓｉｔｉｓ，ａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏ

ｄｉｅｄｆｒｏｍｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｈａｄｈｉｇｈｅｒＮＴｐｒｏＢＮＰ（１２８４４狏狊４７９．７ｐｇ／ｍＬ，犘＝０．０００６）ａｎｄｃＴｎＴｌｅｖｅｌｓ（０．９２８狏狊０．２３３ｎｇ／ｍＬ，

犘＝０．００６４）ｔｈａｎｔｈｏｓｅｒｅｃｏｖｅｒｅｄｆｒｏｍｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ．Ｂｕｔｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｅｘｉｓｔｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｆｏｒｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（６２．７５％狏狊６５．１１％，犘＝０．３４８２）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊：ＳｅｖｅｒｅｉｒＳＡＥｓａｆｆｅｃｔｋｅｙｏｒｇａｎｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｈｅａｒｔ，

ｌｉｖｅｒ，ｌｕｎｇ，ａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎｅ．ＴｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｉｒＳＡＥｓｉｓｐｏｏｒｅｖｅｎｉｆｈｉｇｈｄｏｓｅｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ｓｅｖｅｒｅｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ；ｒｅａｌｗｏｒｌｄ；ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ

　　 近年来，以免疫检查点抑制剂 （ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）为代表的免疫治疗在

肿瘤领域取得突破性进展，是继化疗、放疗、靶向治

疗后肿瘤治疗的第四大支柱［１］。目前，ＩＣＩｓ已获得

多个晚期实体瘤适应证的批准，包括非小细胞肺

癌、胃癌、头颈部鳞癌、尿路上皮癌、恶性黑素瘤、霍

奇金淋巴瘤等，在多肿瘤治疗中显示出良好的

前景［１２］。

目前，使用最广泛的ＩＣＩｓ是程序性死亡因子１

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）及程序性死亡因子配

体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）和细胞

毒性 Ｔ 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）的抗体。

ＩＣＩｓ作用于免疫细胞，通过恢复或加强机体的免疫

系统效能杀伤肿瘤细胞［１３］。因此，这类药物导致的

免疫 相 关 不 良 事 件 （ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅ

ｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）与传统化疗药物和靶向药物差异较

大，本质上为免疫系统过度激活导致的炎症反应［４］，

累及多个系统。其中较易受累的器官或系统为皮

肤、胃肠道、肝脏、肺及内分泌系统。虽然大部分

ｉｒＡＥｓ为Ｇ１、Ｇ２级，但Ｇ３、Ｇ４级不良反应（重症）

常使得免疫治疗被迫终止。部分ｉｒＡＥｓ（如结肠炎、

心肌炎、肺炎）处理不及时可能导致患者死亡［５］。

目前ｉｒＡＥｓ数据大部分来自于临床试验，真实

世界中ｉｒＡＥｓ发生情况的报道较少，多以单个病例

报道为主。本研究纳入２０１８年６月至２０２０年６月

复旦大学附属中山医院收治的５０例重型ｉｒＡＥｓ住

院患者，收集并分析其临床数据，探讨真实世界中

重型ｉｒＡＥｓ发生概况，以期提高患者和临床医师对

ｉｒＡＥｓ的警惕性和认知程度，及早干预，使患者获得

最大受益。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１８年６月至２０２０

年６月复旦大学附属中山医院收治的重型ｉｒＡＥｓ住

院患者５０例。重型ｉｒＡＥｓ定义为需要住院治疗的

ｉｒＡＥｓ患者，包括全部心肌炎患者和Ｇ３／Ｇ４级肝

炎、肠炎、肺炎、原发性肾上腺皮质功能减退、糖尿

病和神经系统炎症患者。纳入标准：（１）接受免疫

检查点抑制剂治疗；（２）经复旦大学附属中山医院

免疫药物不良反应多学科团队诊断为ｉｒＡＥｓ；（３）住

院治疗患者。排除标准：（１）既往病史和治疗情况

不明确；（２）无法排除其他因素所致不良事件；

（３）非疾病治疗所需（如社会因素等）入院者。本研

究经复旦大学附属中山医院伦理委员会批准

（Ｂ２０２０２４７Ｒ），所有患者均知情并签署知情同

意书。

１．２　资料收集　收集患者的年龄、性别、累及系

统、原发疾病药物治疗、从ＩＣＩｓ应用到首次发病时

间和症状、肌钙蛋白（ｃＴｎＴ）量、氨基末端脑钠肽前

体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平、左室射血分数、合并其他系

统受累、起始激素剂量、其他免疫抑制剂种类、全身

糖皮质激素应用情况及转归。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２６．０和Ｇｒａｐｈｐａｄ
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Ｐｒｉｓｍ８．４．０进行数据分析。计量资料以珔狓±狊表

示，采用独立样本狋检验。计数资料以狀（％）表示，

采用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。检验水准（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　基本情况分析　结果（表１）显示：５０例重型

ｉｒＡＥｓ包括心肌炎、肺炎、肠炎、肝炎、原发性肾上腺

皮质功能减退、糖尿病和神经系统炎症，其中心肌

炎１９例（３８．０％），占比最大。中位发病年龄为６１

岁（２８～７２岁），男性３３例（６６．０％），ＰＤ１抑制剂

联合化疗１８例（３６．０％），联合抗血管治疗１８例

（３６．０％），联合ＣＴＬＡ４抑制剂２例（４．０％）。合

并其他系统ｉｒＡＥｓ１９例（３８．０％），其中心肌炎患者

最易合并其他系统ｉｒＡＥｓ，为１５例（７８．９％）。全身

静脉使用糖皮质激素４５例（９０．０％），好转出院３９

例（７８．０％）。死亡１１例，包括５例心肌炎、５例肝

炎和１例肺炎。

表１　５０重型犻狉犃犈狊基本情况分析

疾病类型
例数

狀（％）
中位发病
年龄（岁）

男性

狀（％）

合并其他

ｉｒＡＥｓ

狀（％）

联合化疗

狀（％）

联合
抗血管
治疗狀（％）

联合

ＣＴＬＡ４
抑制剂狀（％）

静脉使用
激素比例

狀（％）

好转

狀（％）

总数 ５０（１００．０）６１ ３３（６６．０） １９（３８．０） １８（３６．０） １８（３６．０） ２（４．０） ４５（９０．０） ３９（７８．０）

心血管系统

　心肌炎 １９（３８．０） ６４ １０（５２．６） １５（７８．９） ７（４１．２） ６（３１．６） ０（０．０） １７（８９．５） １４（７３．３）

消化系统

　肝炎 １１（２２．０） ６７ ７（６３．７） １（９．１） ２（１８．２） ５（４５．４） １（９．１） １０（９０．９） ６（５４．４）

　肠炎 ３（６．０） ６０ ２（６６．７） ０（０．０） １（３３．３） ０（０．０） １（３３．３） ３（１００．０） ３（１００．０）

呼吸系统

　肺炎 １１（２２．０） ６０ １０（９０．０） ２（１８．２） ６（５４．５） ３（２７．３） ０（０．０） １１（１００．０）１０（９０．９）

内分泌系统

　肾上腺皮质功能减退 ４（８．０） ６０ ２（５０．０） １（２５．０） １（２５．０） ３（７５．０） ０（０．０） ３（７５．０） ４（１００．０）

　糖尿病 １（２．０） ５６ １（１００．０） ０（０．０） １（１００．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０） １（１００．０）

神经系统炎症 １（２．０） ５５ １（１００．０） ０（０．０） １（１００．０） ０（０．０） ０（０．０） １（１００．０） １（１００．０）

２．２　中位发病时间分析　结果（图１）显示：总体重

型ｉｒＡＥｓ中位发病时间为６周（０．５～６３周），除原

发性肾上腺皮质功能减退发病中位时间为１４．５周，

糖尿病为６３周，其他均在６周内，提示重型ｉｒＡＥｓ

患者大多在首次用药１～２周期内发病。

２．３　ＰＤ１抑制剂使用情况　结果（表２）显示：纳

武利尤单抗导致心肌炎发生率比较低。不同厂商

来源的ＰＤ１抑制剂导致的其他重型ｉｒＡＥｓ并无明

显区别。

２．４　预后影响因素分析　结果（表３）显示：死亡患

者较好转者激素应用剂量更大［（２６７．２７±１９０．２２）

狏狊（１０５．３８±１４５．４９）ｍｇ，犘＝０．０２１］，联合应用其他

免疫抑制剂比例更高（１０．０％ 狏狊６．０％，犘＝

０．０００），提示对于重型ｉｒＡＥｓ患者，即使临床积极干

预，预后仍不佳。在性别、年龄、发病距离首次用药

时间、是否合并抗血管治疗及是否合并其他系统

ｉｒＡＥｓ等差异均无统计学意义。 图１　各系统重型犻狉犃犈狊从用药到首次发病中位时间
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表２　５０例重型犻狉犃犈狊患者不同犘犇１抑制剂使用情况

疾病类型狀（％） 纳武利尤单抗 帕博利珠单抗 信迪利单抗 特瑞普利单抗 卡瑞利珠单抗 替雷利珠单抗

总数 ７（１００．０） １１（１００．０） １０（１００．０） ８（１００．０） １３（１００．０） １（１００．０）

心血管系统

　心肌炎 ０（０．０） ５（４５．５） ５（５０．０） ４（５０．０） ５（３８．５） ０（０．０）

消化系统

　肝炎 ３（４２．９） １（９．１） １（１０．０） ２（２５．０） ３（２３．１） １（１００．０）

　肠炎 １（１４．３） ２（１８．２） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

呼吸系统

　肺炎 ２（２８．６） ３（２７．３） ２（２０．０） １（１２．５） ３（２３．１） ０（０．０）

内分泌系统

　肾上腺皮质功能减退 ０（０．０） ０（０．０） ２（２０．０） １（１２．５） １（７．７） ０（０．０）

　糖尿病 １（１４．３） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

神经系统炎症 ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） １（７．７） ０（０．０）

表３　好转和死亡患者基本情况分析

指标 好转（狀＝３９） 死亡（狀＝１１） 犘值

性别狀（％） ０．１０３

　男性 ２８（５６．０） ５（１０．０）

　女性 １１（２２．０） ６（１２．０）

年龄（岁） ５８．１５±１２．１９ ６１．１８±１３．１０ ０．４７７

联用其他抗肿瘤药物狀（％） ０．７１３

　是 ２８（５６．０） ７（１４．０）

　否 １１（２２．０） ４（８．０）

发病距离首次用药时间（周） １１．１０±１２．４４ ５．６±６．１９ ０．１８４

累及疾病／系统狀（％） ０．１９７

　心肌炎 １４（２８．０） ５（１０．０）

　肝炎 ６（１２．０） ５（１０．０）

　肠炎 ３（６．０） ０（０．０）

　肺炎 １０（２０．０） １（２．０）

　内分泌系统 ５（１０．０） ０（０．０）

　神经系统 １（２．０） ０（０．０）

合并其他系统ｉｒＡＥｓ狀（％） １．０００

　未合并 ２４（４８．０） ７（１４．０）

　合并 １５（３０．０） ４（８．０）

激素用量（ｍｇ） １０５．３８±１４５．４９ ２６７．２７±１９０．２２ ０．０２１

加用其他免疫抑制剂狀（％） ０．００９

　是 ３（６．０） ５（１０．０）

　否 ３６（７２．０） ６（１２．０）

２．５　重型ｉｒＡＥｓ心肌炎分析　结果（表４）显示：心

肌炎患者中男性占５３％，中位年龄为６４岁（２８～７１

岁），中位发病时间为４周（０．５～３６周），半数患者

无明显症状，有症状者多表现为气促、乏力、胸痛

等。如表３所示，心肌炎患者多合并其他系统受累，

以甲状腺炎、肌炎、皮疹为主。８９．５％（１７例）患者
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全身使用激素，其中５０％患者激素剂量大于２ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１，３１．５％（６例）患者初始使用甲强龙５００

ｍｇ／ｄ冲击治疗。４２．１％（８例）患者除糖皮质激素

外，联合应用其他免疫抑制，主要有丙种球蛋白、托

法替布、英夫利昔单抗，其中１例患者进行血浆置

换。７３．７％（１４例）患者好转，２６．３％（５例）患者死

亡。５例死亡患者中激素使用剂量均至少为２ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１，３例患者联合应用其他免疫抑制剂。

表４　１９例心肌炎患者基本情况

患者
序号

性别
年龄
（岁）

发病时间
（周）

症状
其他受累

肌炎 甲状腺炎 肝炎 皮疹 神经系统

起始激素
（ｍｇ）

联合其他免疫
抑制剂

转归

１ 女 ６４ ８ 无 无 好转

２ 女 ４６ ３６ 无 √ 强的松３０ 托法替布 好转

３ 女 ６３ ３ 乏力，眼睑抬起困难 √ √ √ 甲强龙５００ 丙种球蛋白 好转

４ 男 ７１ ４ 眼睑下垂 √ √ √ 甲强龙５００ 丙种球蛋白
托法替布

好转

５ 男 ６６ ４ 无 √ 甲强龙１６０ 好转

６ 男 ４５ ０．５ 无 美卓乐１６ 好转

７ 男 ６６ ９ 无 √ 甲强龙５０ 好转

８ 男 ５１ １６ 胸痛、乏力 √ 甲强龙８０ 好转

９ 女 ３７ １．５ 胸闷、乏力 √ √ √ 甲强龙８０ 丙种球蛋白 好转

１０ 男 ６２ １８ 无 好转

１１ 男 ６６ ８ 无 √ 甲强龙４０ 好转

１２ 男 ７１ ８ 无 √ 甲强龙１２０ 好转

１３ 男 ５４ ８ 胸痛、乏力 √ √ √ 甲强龙５００ 丙种球蛋白
托法替布

好转

１４ 女 ７０ ３ 无 √ √ 甲强龙８０ 好转

１５ 女 ６９ ２ 乏力，气促 √ √ √ 甲强龙５００ 血浆置换
托法替布

死亡

１６ 女 ５７ ２ 乏力 甲强龙２４０ 死亡

１７ 女 ２８ ２ 胸闷、气急 √ 甲强龙１２０ 死亡

１８ 男 ６５ １ 乏力、纳差 √ 甲强龙５００ 英夫利昔单抗 死亡

１９ 女 ６９ ２ 肌肉酸痛 √ √ √ 甲强龙５００ 丙种球蛋白 死亡

　　结果（图２）显示：相比于好转组，心肌炎死亡患

者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｃＴｎＴ明显升高（１２８４４狏狊

４７９．７ｐｇ／ｍＬ，犘＝０．０００６；０．９２８狏狊０．２３３ｎｇ／ｍＬ，

犘＝０．００６４）。但左室射血分数差异无统计学意义

（６２．７５％狏狊６５．１１％，犘＝０．３４８２）。因此，ｃＴｎＴ

和ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高是心肌炎预后不良的指征。

图２　心肌炎死亡和好转患者犮犜狀犜、犖犜狆狉狅犅犖犘和左室射血分数比较

２４９ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．６　　中国临床医学　２０２０年１２月　第２７卷　第６期　



３　讨　论

随着ＩＣＩｓ的广泛应用，临床医师应充分了解其

相关不良反应。既往ｉｒＡＥｓ数据大部分来自临床试

验、ｍｅｔａ分析及单个病例或病例系列报道，真实世

界中ｉｒＡＥｓ发生情况报道很少。本研究为国内真实

世界中较大病例数重型ｉｒＡＥｓ的分析报告。本研究

纳入患者均为重症患者，且近半数为心肌炎，好转

率７８％，说明总体上糖皮质激素治疗对重型ｉｒＡＥｓ

相对有效，但部分患者预后仍较差。死亡患者中糖

皮质激素已是大剂量，且超过半数患者加用其他免

疫抑制剂，仍难以挽回，提示进一步研究ｉｒＡＥｓ的发

病机制，开发更有效的药物是未来研究方向。

抗ＰＤ１治疗多发生肺炎、甲状腺功能减退、白

癜风和关节痛，而抗ＣＴＬＡ４单药治疗最常见的是

结肠炎／腹泻，垂体炎和皮疹也多见于ＣＴＬＡ４治

疗［６］。大部分ｉｒＡＥｓ症状较轻，但心肌炎、部分肺

炎、肝炎、结肠炎和神经系统毒性有致命可能。在

既往临床试验［４］中，超过１３％的ＰＤ１单药治疗患

者因发生重型ｉｒＡＥｓ而停止免疫治疗。

一项包含１１２个ＩＣＩｓ临床试验１９２１７病例的

ｍｅｔａ分析
［５］显示，抗ＰＤ１、ＰＤＬ１、ＣＴＬＡ４和联合

治疗引起致命性ｉｒＡＥｓ发生率分别为０．３６％、

０．３８％、１．０８％和１．２３％。研究
［５］显示，２００９至

２０１８年 Ｖｉｇｉｌｙｚｅ数据库中收录的６１３例致死性

ｉｒＡＥｓ中，７０％抗ＣＴＬＡ４导致的ｉｒＡＥｓ死亡事件

为结肠炎，抗ＰＤ１／ＰＤＬ１的主要致死性ｉｒＡＥｓ为

肺炎、肝炎、神经毒性和心肌炎。与该报道一致，本

研究死亡病例中心肌炎占全部病例的４５．５％（５／

１１），肝炎占４５．５％（５／１１），肺炎占９％（１／１１），为重

型ｉｒＡＥｓ主要致死原因。

发作时间上，ｉｒＡＥｓ既可即刻发生，亦可延长至

２年后
［７］。大部分ｉｒＡＥｓ发生在首次用药后１～２

个月［８９］。重型ｉｒＡＥｓ发生时间也相对较早，联合治

疗通常为首次用药的１４．５ｄ，单药平均发作时间为

４０ｄ。一项包含７个国际多中心研究
［５］报道，发生

致死性ｉｒＡＥｓ中位发病时间为起始治疗后１５ｄ。本

研究总体发病时间为６周，处于既往报道时间内。

本研究中死亡患者较好转患者发病距离首次应用

时间缩短一半［（５．６±６．１９）狏狊（１１．１０±１２．４４）周］，

差异无统计学意义，可能与病例数相对较少有关。

在分析导致各系统重型ｉｒＡＥｓ的不同厂商ＰＤ１抑

制剂时发现，除纳武利尤单抗可能不易发生心肌炎

外，其余并无差别，可能也与病例数相对较少有关。

替雷利珠发生重型ｉｒＡＥｓ相对较少，可能与其较晚

进入临床应用有关。

通常认为ｉｒＡＥｓ不可预测。ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制

剂联合ＣＴＬＡ４抑制剂增加ｉｒＡＥｓ的发生风险，尤

其是结肠炎的发生［１０］。本研究纳入的３例结肠炎

患者，有１例为ＣＴＬＡ４抑制剂联合ＰＤ１抑制剂。

最近一项研究［１１］表明，炎症性肠病患者应用ＩＣＩｓ，

胃肠道ｉｒＡＥｓ发生率为４１％，远高于正常组的

１１％。本研究中有６例患者既往有风湿免疫系统疾

病病史或自身抗体阳性，提示这部分人可能体内存

在更低的免疫调定点，更易发生ｉｒＡＥｓ，但仍需更大

样本量的研究数据支持。

ＩＣＩｓ相关性心肌炎为罕见并发症，目前报道发

病率为０．０９％～１．１４％
［１２１３］，推测实际发病率更

高。本研究心肌炎患者１９例，与本研究纳入标准为

重型ｉｒＡＥｓ及本中心成立国内首家ｉｒＡＥｓ多学科诊

疗门诊有关。本研究心肌炎患者的中位发病时间

为４周，与国际上报道的心肌炎中位发病时间２７

ｄ
［１４］和３４ｄ

［１３］吻合，提示心肌炎发病时间较早。有

研究［１４］分析１０１例心肌炎患者发现，２５％合并肌

炎，１０％合并重症肌无力，４％合并结肠炎。本研究

也发现，与其他系统ｉｒＡＥｓ通常单个系统受累不同，

心肌炎患者易合并肌炎、肝炎和甲状腺功能减低。

通常重症患者入院表现为肌钙蛋白、肌红蛋白、肌

酸激酶、转氨酶、ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显升高。且发病时

间往往较早，ＩＣＩｓ用药１个周期后即可发病。心肌

炎死亡率则高达３５％～５０％
［１３～１８］。即使早期干

预，积极治疗，病死率仍可高达２３％
［１９］。本中心处

理心肌炎经验相对丰富，病死率仍为２６．３％，与已

有报道［１９］一致。另外，本研究发现，死亡患者肌钙

蛋白和ＮＴｐｒｏＢＮＰ均明显高于好转患者，而两者

间左室射血分数无明显差异。上述１０１例心肌炎患

者中亦发现，ｃＴｎＴ≥１．５ｎｇ／ｍＬ时发生严重心血管

不良事件的风险增加４倍（９５％ＣＩ１．５～１０．９，犘＝

０．００３），但该研究并未发现ＮＴｐｒｏＢＮＰ／ＢＮＰ在２

组间有差异［１３］。

目前认为，何种人群会发生ｉｒＡＥｓ不可预测，早

期识别并采取强有力的控制措施是管理ｉｒＡＥｓ的关

键。未来需要在多学科治疗模式的基础上，积极探

索发病机制、预测危险人群及综合管理［２０］。另外，

免疫抑制剂治疗相对安全，重症ｉｒＡＥｓ发生率相对

较低，临床医师在提高ｉｒＡＥｓ意识的同时，不需要因
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此降低此类有效药物的临床使用。由于本研究为

真实世界中ｉｒＡＥｓ单中心回顾性分析，相对于大型

临床试验及高质量ｍｅｔａ分析而言，病例数仍相对

较少，存在一定偏倚，后续本中心将前瞻性设计分

析真实世界中ｉｒＡＥｓ的发生情况，为ｉｒＡＥｓ的更优

化管理及有关部门制定指南提供数据支持。
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