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晚期非小细胞肺癌免疫治疗不良反应及其与疗效的相关性
田梦婕 综述 梁新军 审校

( 华中科技大学同济医学院附属肿瘤医院，湖北省肿瘤医院腹部肿瘤内科，武汉 430079)

摘要 非小细胞肺癌( NSCLC) 作为肺癌中占比最高的类型，其晚期患者预后不佳。近年来，免疫检查点抑制剂( ICIs) 显示出
对该疾病的良好疗效，同时引发了一系列独特的免疫相关不良事件( irAEs) 。该文综合探讨了程序性死亡蛋白-1( PD-1) /程序
性死亡蛋白配体-1( PD-L1) 抑制剂在治疗 NSCLC过程中的多系统 irAEs，包括但不限于皮肤毒性、内分泌毒性、肝脏毒性和胃
肠毒性。这些不良反应的发生不仅为临床治疗带来了挑战，也与治疗疗效相关。此外，该文还探讨了预测 irAEs 风险的生物
标志物，如肠道微生物组、血液生物标志物等，旨在为临床提供潜在的风险评估工具。
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肺癌是中国最常见的恶性肿瘤，其发病率及病

死率居高不下［1］。非小细胞肺癌 ( non-small cell
lung cancer，NSCLC ) 是肺癌中最常见的组织学类
型，晚期 NSCLC 患者的预后通常较差。近年来，免
疫检查点抑制剂 ( immune checkpoint inhibitors，
ICIs) 作为一种革命性的免疫治疗药物，已在临床上
广泛使用。常见的免疫检查点包括程序性死亡蛋
白-1( programmed death protein-1，PD-1) 及其配体程
序性死亡蛋白配体-1( programmed death protein lig-
and-1，PD-L1) 以及细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4
( cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4，CTLA-
4) 。PD-1和 PD-L1 抑制剂作为新型的抗肿瘤治疗
药物，能够通过阻断 PD-1和 PD-L1 的相互作用，解
除免疫抑制，从而刺激 T细胞攻击肿瘤细胞［2］。

ICIs改善了患者的生存时间，但不可避免地出
现了一些独特的不良反应，称为免疫相关不良事件

( immune-related adverse events，irAEs ) ［3］。本文分
析了 PD-1 /PD-L1 抑制剂在治疗 NSCLC 过程中的
多系统 irAEs 及其与疗效的相关性，同时对预测
irAEs风险的生物标志物进行探讨，以期为临床提供

潜在的风险评估工具。

1 NSCLC PD-1/PD-L1抑制剂治疗相关 irAEs

irAEs可以发生在全身任何一个器官，其中大多
数症状轻微且可耐受，但也存在严重甚至导致死亡

的情况。常见的 irAEs 包括疲劳、疼痛、失眠、食欲
下降、皮疹、瘙痒、垂体功能异常、甲状腺功能减退、
腹泻、结肠炎、呼吸困难、肝功能受损等，在此简要介
绍与 NSCLC相关的 irAEs。
1．1 皮肤毒性 在 NSCLC相关 irAEs中，皮肤毒性
较常见。Nikolaou et al［4］的研究显示，接受免疫治
疗的 NSCLC患者常见的皮肤不良反应包括银屑病、
湿疹、瘙痒和斑疹等。因此，皮肤毒性的临床表现具
有形式多样且情况复杂的特点。

ICIs可能会导致机体免疫活性非特异性增强，
包括增加细胞毒性和扩大免疫靶点，从而引起过度

激活的免疫反应，激活的免疫细胞在攻击肿瘤细胞

时，也可能杀伤正常组织细胞，造成自身免疫性炎症

反应，从而导致皮肤毒性的发生［5］。轻度的皮肤
irAEs通常不需要中断治疗，而中度和重度反应可能
需要暂时停药，危重型反应如大疱性皮炎、中毒性表
皮坏死松解症，则需要永久停药并给予激素治

疗［6］。常见的治疗药物包括糖皮质激素及全身止
痒剂。
1．2 心脏毒性 心脏不良反应是严重且致命的免
疫相关不良反应，包括心肌病变( 如心肌炎、扩张型
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心肌病) 、心包炎、心包积液、心律失常等，其中，心
肌炎最常见且致死率最高［7］。对于确诊为心肌炎
的患者，应立即停止免疫抑制剂治疗，并使用大剂量

糖皮质激素治疗，若情况严重，应请心血管内科会

诊，进行心电图、心肌酶检测、超声心动图等检查，激
素治疗未见明显改善时，可考虑使用英夫利昔单抗

或免疫球蛋白治疗［8］，但是英夫利昔单抗可能加重

心力衰竭，因此，中重度心力衰竭患者禁用。此外，
患者在接受 PD-1 /PD-L1 抑制剂治疗期间，临床医
师可定期进行心电图、心肌酶检测等检查，以避免严
重心脏不良反应的发生。
1．3 内分泌毒性 内分泌系统也是 irAEs常见的受
累系统，免疫相关内分泌毒性包括甲状腺功能异常、
垂体炎、糖尿病、原发性肾上腺功能减退等。甲状腺
功能异常是 PD-1 /PD-L1抑制剂诱导的最常见的内
分泌相关 irAEs，其中包括甲状腺功能减退、甲状腺
功能亢进、甲状腺炎、甲状腺毒症等，其临床表现各
不相同［8］。
在接受 PD-1 /PD-L1 抑制剂治疗的 NSCLC 患

者中，甲状腺功能异常较早发生，且临床症状较轻。
一般情况下，患者不需要中断 ICIs 治疗，但在治疗
期间及结束后应定期复查甲状腺功能，根据甲状腺

功能监测情况决定是否需要停止 ICIs 治疗，以及进
行甲状腺激素替代治疗或甲状腺激素抑制治疗［9］，

当发生严重毒性反应并危及生命时，临床医师应立

即干预。
垂体炎常见的临床症状包括头痛和乏力。根据

指南［8］建议，垂体炎患者需要暂停 ICIs 治疗直到急
性症状缓解，酌情使用糖皮质激素，并根据临床指征

决定是否给予相应激素治疗。
此外，NSCLC 免疫相关内分泌毒性中糖尿病和

原发性肾上腺皮质功能减退较少见，临床医师应密

切观察患者情况，及时进行对症处理，以实现早期干

预。
1．4 肝脏毒性 免疫相关肝脏毒性一般在免疫治
疗后 8 ～ 12 周出现，最常见的是免疫相关性肝
炎［10］，其主要表现为谷丙转氨酶或谷草转氨酶升

高，可能伴随胆红素升高，临床表现通常无特异性。
免疫相关性肝炎可能出现的临床症状包括疲乏、食
欲下降、恶心呕吐等，胆红素升高时可出现黄疸和尿
色变深。
由于 PD-1 /PD-L1抑制剂可激活 T细胞应答，T

细胞在攻击肿瘤细胞的同时可能损伤肝脏，导致免

疫相关性肝损伤。治疗上，首要措施是减少或停止

使用引起肝损伤的药物，并根据肝脏毒性反应的严

重程度决定是否暂停或永久停用免疫治疗，同时，应

使用以糖皮质激素为主的药物进行治疗，必要时使

用护肝药物辅助治疗［8］。
1．5 胃肠毒性 胃肠毒性可表现为腹泻、结肠炎、
急性胰腺炎、恶心、呕吐、食欲下降等，其中最常见的
是腹泻和结肠炎［9］。腹泻主要表现为水样便，可伴
有腹痛和便血，结肠炎除上述症状外，还可能出现恶

心和发热等表现［8］。
由于 PD-1依赖于 PD-L1 /PD-L2的表达来调节

T细胞活化，当该机制被 PD-1 /PD-L1 抑制剂阻断
时，炎症通路被激活，导致 T 细胞过度激活肠道免
疫，从而引发胃肠毒性［11］。在治疗上，对于症状较
轻的腹泻患者，可继续免疫治疗，但需排除感染，并

在必要时给予补液和洛哌丁胺等对症治疗。对于结
肠炎患者，应暂停免疫治疗，并建议进行结肠镜检

查、血常规检测、肝肾功能评估、电解质检测等。临
床医师在对症治疗的同时，需根据临床症状的严重

程度决定是否永久停用免疫治疗，并考虑使用糖皮

质激素等药物治疗［8］。
1．6 肺毒性 肺毒性是常见且可能致命的严重不
良事件，主要表现为免疫相关性肺炎。肺炎症状包
括呼吸困难、持续咳嗽、疲劳、胸痛、发热和缺氧等，
其中，缺氧严重者可能导致呼吸衰竭［12］。

Spagnolo et al［13］认为 ICIs诱发的肺炎可能与免
疫过度激活有关。指南［9］建议对肺炎患者进行全
面的临床检查，以排除感染性肺炎、肿瘤进展、肺栓
塞、心力衰竭等其他病因。对于有症状的 ICIs 相关
性肺炎患者，糖皮质激素可作为首选治疗，若临床症

状无改善，可考虑静脉滴注英夫利西单抗或静脉注

射免疫球蛋白［8］。
1．7 少见 irAEs 少见的 irAEs 包括葡萄膜炎、溃
疡性结膜炎、视神经水肿、脑炎、周围神经病变、贫
血、血小板减少、急性肾损伤等。神经毒性较为罕
见，可累及中枢和外周神经系统，表现从非特异性症

状( 如疲劳、头痛、感觉异常等) 到临床综合征( 如重
症肌无力、脑膜炎) 不等［14］。对于发生神经系统
irAEs的患者，应及时暂停 ICIs 治疗，给予糖皮质激
素治疗，并咨询神经内科医师［8］。

PD-1 /PD-L1抑制剂导致的血液系统不良反应
包括再生障碍性贫血、免疫性血小板减少症、白细胞
减少症、自身免疫性溶血性贫血和获得性血友病
等［15］。目前针对免疫相关血液毒性的治疗方案包
括停止免疫抑制剂治疗、全身使用糖皮质激素、丙种
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球蛋白治疗、输成分血及使用二线免疫抑制剂
等［9］。

PD-1 /PD-L1抑制剂相关肾脏毒性的临床症状
可表现为白细胞增多、蛋白尿、血肌酐升高、水肿、高
血压、尿频、少尿或无尿等［16］。对于严重肾损伤，应
暂停或永久停止 PD-1 /PD-L1 抑制剂的使用，可给
予糖皮质激素和其他免疫抑制剂治疗，必要时应进

行血液透析［8］。

2 irAEs与 NSCLC免疫治疗疗效的相关性及预测
指标

2．1 irAEs与 NSCLC免疫治疗疗效 越来越多的
研究表明，irAEs的发生与免疫抑制剂治疗疗效密切
相关。目前，irAEs 与 PD-1 /PD-L1 抑制剂治疗
NSCLC疗效的相关性及其机制仍处于探索阶段。
有证据［17］表明，irAEs 可能是由肿瘤和正常组织共
同的抗原触发的，活化的 T 细胞会攻击这两类组
织，从而引发免疫反应和毒性效应。一项纳入 623
例接受 PD-1 /PD-L1 抑制剂单药治疗的 NSCLC 患
者的多中心队列研究［18］表明，多系统 irAEs 与
NSCLC患者免疫抑制剂治疗后生存期的改善相关。
最近，一项回顾性队列研究［19］表明，多个 irAEs 的
发生与更好的治疗效果相关。同样，有证据［20］表明
PD-1抑制剂诱导的甲状腺毒性反应对 NSCLC 患者
的生存有积极影响，可能是抗肿瘤免疫反应有效的

预测指标。一项前瞻性研究［21］表明了垂体毒性反
应与 NSCLC 患者的总生存期延长相关。Tang et
al［22］的一项队列研究结果表明，皮肤毒性反应的发
生与 ICIs的治疗应答和患者生存期密切相关。此
外，细胞因子和 irAEs 的相关性也得到了关注，研
究［23］表明，在 204 例接受免疫抑制剂治疗的转移性
NSCLC患者的基线样本中，较高水平的 IL-1β 是
irAEs的独立危险因素。
因此，irAEs的发生不仅反映了患者对免疫治疗

的生物学反应，还可能直接影响治疗效果。例如，甲
状腺功能障碍和垂体功能障碍的发生与患者的生存

期改善相关，这表明免疫系统的高度活跃可能有助

于抑制肿瘤生长，从而为理解免疫治疗的复杂性提

供了新的视角。同时，严重的 irAEs 也带来了临床
医师对治疗监测和患者管理策略的需求，随着各种

新兴技术的发展，未来临床医师可以从免疫微环境

调控、个体化剂量调整、联合疗法、微生物组调节以
及预防性治疗和数字健康工具的应用等方面进一步

探讨 irAEs的具体生物机制和治疗相关性，以便更

好地预防和处理 irAEs，进而优化患者的治疗方案。
2．2 预测指标 由于大多数 irAEs可以通过治疗得
到缓解，因此，及时识别高风险患者至关重要。预测
指标的应用有助于对患者的风险进行分层，并促进

早期发现和治疗。
近年来，肠道微生物组在抗肿瘤治疗中的作用

日益受到关注，研究［24－25］表明，肠道微生物组与不

同 irAEs的发生及其严重程度有关，且其代谢物和
代谢途径可能影响 ICIs的疗效与毒性［26］。研究［27］

表明，某些细菌菌株的丰度变化可能会影响 irAEs
的发生，例如，嗜黏蛋白阿克曼菌丰度增加与免疫性

肺炎的发生减少有关。同时，Hu et al［25］利用机器
学习的方法来识别肠道微生物组，以预测 irAEs 的
发生。此外，有研究［26］表明，在接受 ICIs 治疗的患
者中检测到微生物抗体水平升高，这可能导致免疫

细胞的募集和激活，从而使肠道微生物组通过交叉

反应性改变免疫功能。因此，肠道微生物组的调节
( 如口服益生菌补剂，调整抗生素治疗等) ，可能有

助于提高免疫疗法的疗效。总之，肠道微生物组不
仅与 irAEs密切相关，也可影响免疫治疗疗效，为优
化抗肿瘤治疗带来了新的希望。
免疫调节细胞因子和全身炎症标志物在癌症的

发生、发展以及对免疫治疗的反应中起着重要作用。
越来越多的证据表明血液生物标志物和细胞因子与

irAEs的发展密切相关，例如，细胞因子靶向疗法已
被临床应用于抑制严重的 irAEs［28］，血液生物标志
物如中性粒细胞与淋巴细胞的比率( neutrophil-to-
lymphocyte ratio，NLＲ) ，已被证实是晚期 NSCLC 患
者 irAEs 发展的标志物，具有潜在的预测作用［29］。
来自外周血样本的某些常规检查结果，例如 NLＲ、
血小板与淋巴细胞比值等，不仅是全身炎症的指标，

还与炎症递质密切相关。研究［30］表明，接受免疫治
疗后 NLＲ 较高的患者更容易发生 irAEs，这可能是
因为 NLＲ反映了肿瘤炎症反应和抗肿瘤免疫之间
的平衡，中性粒细胞广泛浸润肿瘤微环境，其过度增

加可导致多种促肿瘤物质的分泌，从而促进肿瘤微

环境的形成并增强免疫反应。此外，与炎症递质相
比，外周血变量更易获得且不会增加患者的检查成

本，因而在临床实践中具有广泛的应用前景。
同时，部分研究对于甲状腺 irAEs、免疫性肺炎、

风湿相关不良反应、免疫相关腹泻和结肠炎进行了
探索。证据［31］表明，基线抗甲状腺自身抗体阳性、
既往甲状腺疾病史和甲状腺疾病家族史是甲状腺

irAEs发生的独立预测指标，既往放疗史、基线白细
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胞计数和基线绝对淋巴细胞计数则是免疫性肺炎发

生的独立危险因素［32］。而 ICIs 治疗前类风湿因子
阳性与风湿性 irAEs 的发生显著相关［33］。PD-L1
表达可作为晚期 NSCLC 患者免疫治疗相关腹泻和
结肠炎的预测指标，并且与更长的无进展生存期和

总生存期相关［34］。
目前，上述预测指标普遍存在证据不充分和缺

乏大规模临床数据验证等问题，因此，临床应用的预

测指标仍需进一步探索。未来，研究人员可在多组
学分析与大数据整合、机器学习和人工智能的应用
等方面展开更深入的研究，以帮助临床医师及早识

别 irAEs，从而提升患者的生存质量。

3 总结与展望

NSCLC 的免疫治疗是近几年的研究热点，伴随
着各类 PD-1 /PD-L1 抑制剂的上市，免疫治疗导致
的各系统不良反应也陆续出现，并与患者免疫治疗

的疗效存在相关性。由于 irAEs 大多是可逆的，临
床医师可在免疫治疗前了解患者是否存在免疫性疾

病的既往史和家族史，并进行全面的体格检查，同时

完善实验室检查和影像学检查，以帮助患者预防及

评估治疗过程中可能出现的 irAEs。近年来，越来越
多的研究探索了 irAEs 发生的相关预测指标，但
irAEs的发生机制仍未完全明确，预测指标也需进一
步探索。未来需要更多相关研究，以期为 irAEs 的
预防和诊疗提供指导，使患者能更好地从免疫治疗

中获益。
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Adverse effects of immunotherapy in advanced non-small
cell lung cancer and their correlation with efficacy
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Abstract Non-small cell lung cancer ( NSCLC) ，the most prevalent type of lung cancer，has a poor prognosis in
patients with advanced disease． In recent years，immune checkpoint inhibitors ( ICIs) have demonstrated promising
efficacy in this disease，while bringing a unique set of immune-related adverse events ( irAEs) ． This article compre-
hensively explores the multi-systemic irAEs of programmed death protein-1 ( PD-1) /programmed death protein
ligand-1 ( PD-L1) inhibitors in the treatment of NSCLC，including but not limited to dermatotoxicity，endocrine
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toxicity，hepatic toxicity and gastrointestinal toxicity． The occurrence of these adverse reactions not only poses a
challenge for clinical treatment，but also correlates with treatment efficacy． In addition，the paper discusses biomar-
kers for predicting the risk of irAEs，such as gut microbiota，blood biomarkers，etc．，with the aim of providing a
potential risk assessment tool for the clinic．
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以秀丽线虫为模型探究
中药提取物对阿尔茨海默病的研究进展
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摘要 阿尔茨海默病( AD) 是一种常见的神经退行性疾病。现已发现 AD与遗传、心脑血管、tau 蛋白过度磷酸化等多种致病
因素有关，但仍未有明确的结论说明其发病机制。本文就秀丽线虫模型对 AD病理机制的研究以及中药提取物对 AD的治疗
作用的研究进展进行综述，为深入研究中药提取物对 AD的缓解作用提供依据。
关键词 阿尔茨海默病; 常用模型; 秀丽线虫转基因株系; 中药提取物; 研究进展
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阿尔茨海默病( Alzheimer's disease，AD) 是老年
期痴呆最常见的一种类型，是一种起病隐匿的进行

性发展的神经退行性疾病［1］。病理学特征是 β-淀
粉样物质( amyloid-β，Aβ) 在神经细胞外的沉积形成
大量老年斑，以及过度磷酸化的 tau 蛋白在神经细
胞内聚集形成神经原纤维缠结并伴有神经元的损

伤［2］。AD的病因复杂，经研究［3］表明，该病可能与
多种因素有关，如遗传因素、tau蛋白过度磷酸化、线
粒体功能障碍等。目前，中国正面临人口老龄化问
题，而 AD 的多发群体为老年人，因此，寻找有效治
疗 AD的方法具有十分重要的现实意义。研究［4］表
明中药的多种提取物对 AD 有一定的缓解作用，可
以为研制治疗 AD的药物提供新的思路。
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1 AD常用模型

近年来，SD大鼠模型在 AD 研究中的应用日益
广泛。通过基因编辑技术 CＲISPＲ-Cas9 将人源化
且携带人类家族突变的 app基因敲入 SD大鼠体内，
构建出能较为全面地模拟人类 AD 病理特征的 SD
大鼠模型［5］。但构建能够全面模拟人类 AD病理特
征的 SD大鼠模型需要较长的时间，包括基因编辑、
筛选、繁殖和验证等多个步骤。即使在相同的基因
编辑条件下，不同 SD 大鼠之间也可能存在个体差
异，这可能会影响实验结果的准确性和可靠性［6］。
快速老化小鼠 ( senescence accelerate mouse，

SAM) 是由 AKＲ /J 系小鼠筛选近交培养而成，分 9
个亚系。其中 SAMP8是一种广泛认可的衰老模型，
表现出与 AD相关的认知功能损害和神经系统退化
的特征［7］。但其生命周期短、价格偏高、涉及机制
复杂，不适合长期研究，该模型出现的神经病理学改

变不仅限于 AD 的表现，还可能涉及其他类型的神
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