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［摘要］ 　 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）是一类重建 Ｔ 淋巴细胞免疫识别和杀伤功能的抗肿瘤疗

法，已被广泛用于实体肿瘤和血液肿瘤中。 治疗中的免疫相关不良事件（ｉｒＡＥｓ）越来越受到关注，
其中血液学 ｉｒＡＥｓ 较为罕见，主要表现为一系或多系血细胞减少，如免疫性血小板减少、再生障碍

性贫血等，也可表现为血细胞增多，还可表现为噬血细胞综合征、细胞因子释放综合征等。 ｉｒＡＥｓ
的机制主要与 ＩＣＩｓ 导致的 Ｔ 淋巴细胞过度激活相关，有些血液学 ｉｒＡＥｓ 严重甚至致命，给治疗带来

很大挑战。 近年来，随着对 ｉｒＡＥｓ 认识提高，国内外多种指南也在不断更新。 本综述归纳梳理了血

液学 ｉｒＡＥｓ 的诊疗进展，旨在帮助临床医生提高认识和治疗经验，以改善患者生存。
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　 　 近年来，免疫治疗在肿瘤治疗中显示出优异疗效，
成为肿瘤治疗的新策略。 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）通
过阻断细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原（ＣＴＬＡ）⁃４ 或程

序性死亡受体（ＰＤ）⁃１ 等相关信号通路，解除免疫抑制

状态，恢复免疫监控功能，重建 Ｔ 淋巴细胞对肿瘤细

胞的杀伤，是肿瘤治疗的主要进展之一。 ＩＣＩｓ 应用后

可能引起 Ｔ 淋巴细胞过度活化，导致免疫相关不良事

件（ｉｒＡＥｓ）发生［１］。 传统细胞毒药物的不良反应以骨

髓抑制或器官损伤多见，而 ｉｒＡＥｓ 以迟发性不良反应

和免疫紊乱、炎症反应为主。 ｉｒＡＥｓ 可累及各个系统，
其中以皮肤、肺脏、内分泌系统、消化系统等较为常见。
多项大规模回顾性研究显示，血液学 ｉｒＡＥｓ 占所有

ｉｒＡＥｓ 的 ０． ６％ ～３． ６％ ［２⁃４］，中位发作时间出现在 ＩＣＩｓ
使用后的前 １０ 周内，最迟超过 １ 年发生，治疗 １ ～ ２ 个

月左右缓解［２，５⁃６］。 血液学 ｉｒＡＥｓ 常见表现为血细胞减

少，贫血、粒细胞减少症和血小板减少症发生率分别为

９． ８０％ 、２． ８０％ 和 ０． ９４％ ［７］，但也有部分患者出现噬

血细胞综合征（ＨＬＨ）等危及生命的严重不良反应［８］。
一项纳入２０ １２８例患者的回顾性研究显示，８２ 例 ｉｒＡＥｓ
相关死亡事件中，血液学原因排在第 ４ 位（５ ／ ８２），仅

次于呼吸衰竭、心血管事件和感染［９］。 此外，各种血

液 ｉｒＡＥｓ 治疗后的完全缓解率也有所区别，全血细胞

减少 ／再生障碍性贫血（ＡＡ）的缓解率最低［１０］。 近年

来已有 １９ 种 ＩＣＩｓ 在世界各地获得批准。 截至 ２０２２ 年

７ 月，４ 种国产抗 ＰＤ⁃１ 单抗（信迪利单抗、替雷利珠单

抗、卡瑞利珠单抗及特瑞普利单抗）均进入国家医保

药品目录，其适应证也在不断扩大。 为了提高对 ＩＣＩｓ
相关治疗风险的认识，美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）、中
国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）、欧洲医学肿瘤学会（ＥＳＭＯ）
等国内外权威机构对 ｉｒＡＥｓ 诊疗指南不断更新完善。
基于文献报道和本中心诊治经验［１１］，本文梳理了 ＩＣＩｓ
相关血液学 ｉｒＡＥｓ，并对不良事件（ＡＥｓ）分级、诊断流

程和治疗方案给出具体建议。

　 　 一、表现为血细胞减少的 ｉｒＡＥｓ

１． 贫血：肿瘤患者发生贫血有多种机制，如化疗相

关骨髓抑制、原发肿瘤等引起的慢性病性贫血（ＡＣＤ）
等。 ＩＣＩｓ 贫血 ｉｒＡＥｓ 主要包括自身免疫性溶血性贫血

（ＡＩＨＡ）、ＡＡ、纯红细胞再生障碍性贫血（ＰＲＣＡ）。
（１）ＡＩＨＡ：截至 ２０２０ 年初，美国食品药品监督管

理局（ＦＤＡ）共有 ６８ 例 ＩＣＩｓ 相关 ＡＩＨＡ 病例报告［１２］，
其中的大部分病例报道来自北美洲 （４９％ ） 和欧洲

（３４％ ），少数为亚洲（１０％ ）和澳大利亚（７％ ）。 发生

ＡＩＨＡ 患者的基础疾病主要是黑色素瘤（４１％ ）和非小

细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ，２６％ ） ［８］，这可能与 ＩＣＩｓ 最早获批

应用于以上两种疾病有关，肾癌、霍奇金淋巴瘤或皮肤
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肿瘤等相对少见。 ６０％ 的患者为单独应用抗 ＰＤ⁃１ 单

抗，１９％ 为单独应用抗 ＣＴＬＡ⁃４ 单抗，１６％ 为二者合

用，还有 ４％为单独应用抗 ＰＤ⁃配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）单抗［８］。
临床表现为新近出现的贫血、黄疸，伴乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、间接胆红素、网织红细胞（Ｒｅｔ）均明显升高。
多数患者为温抗体型，极少数患者为冷抗体型。 ＡＩＨＡ
好发于首次 ＩＣＩｓ 用药 ６０ 天内（中位时间 ５０ 天），也有

少数超过 １８０ 天的报道，中位周期数为 ３ 个（范围 １ ～
１２ 个） ［１３］。 所有 ＡＥｓ 均≥３ 级，ＡＩＨＡ 可合并血小板

减少、内分泌腺体功能障碍、胃肠道不良反应等多系统

ｉｒＡＥｓ。 超过 ８０％患者出现重度贫血，需要输血支持，
死亡率为 １５％左右［２，１２⁃１３］。 肿瘤进展或其他因素也可

导致贫血，鉴别时需检测血清铁和铁蛋白、血清叶酸、
维生素 Ｂ１２等以排除营养性贫血。 确诊指标主要包括

Ｒｅｔ 计数、间接胆红素、ＬＤＨ 升高及 Ｃｏｏｍｂｓ 试验阳性。
骨髓检查并非必需，为排查其他病因［如骨髓异常增

生综合征（ＭＤＳ）、肿瘤骨髓侵犯］时需进行骨髓穿刺

和活检。 同时需通过病史询问，逐一排除药物、昆虫、
蛇咬伤、细菌、病毒感染等导致的溶血性贫血。

（２）ＡＡ 和 ＰＲＣＡ：ＩＣＩｓ 相关 ＡＡ 和 ＰＲＣＡ 发病率很

低。 在 ９４８ 例接受抗 ＰＤ⁃１ 或 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗治疗的患者

中，仅有 ５ 例出现全血细胞减少［５］。 患者中位年龄分

别为 ５９ 岁和 ６５ 岁，病种主要为黑色素瘤，其中 １０ 例

为单独应用抗 ＰＤ⁃１ 单抗［８］。 ＡＡ ／ ＰＲＣＡ 好发于首次

ＩＣＩｓ 用药后 １０ 周左右；各系血细胞减少程度不尽相

同，中性粒细胞减少可达 ３ ～ ４ 级，贫血从 ２ ～ ４ 级不

等；临床表现为各系血细胞减少的症状，如贫血、感染、
出血等［５，８］。 ＡＡ 和 ＰＲＣＡ 的诊断依赖于骨髓检查，建
议进行骨髓细胞学和病理活检，一方面可准确了解骨

髓增生情况，另一方面排除肿瘤浸润等其他原因。 典

型 ＡＡ 的骨髓象表现为所有造血细胞增生减低，巨核

细胞未见，非造血细胞和浆细胞升高；ＰＲＣＡ 的红系比

例低于 ５％ 。 可能出现抗核抗体 （ ＡＮＡ） 高滴度阳

性［１４］。 细小病毒 Ｂ１９ 感染为 ＰＲＣＡ 常见病因之一，因
此在诊断 ＩＣＩｓ 相关 ＰＲＣＡ 前，务必排除该病因。

２． 血小板减少症：第二位发生率最高的血液学

ｉｒＡＥｓ 为免疫性血小板减少症（ ＩＴＰ）。 ２０１９ 年报道的

５７ 例 ＩＣＩｓ 相关 ＩＴＰ 患者主要来自北美洲（５３％ ）和亚

洲（３３％ ），少数为欧洲（１４％ ），基础疾病仍以黑色素

瘤和 ＮＳＣＬＣ 最为常见；６５％ 患者为单独应用抗 ＰＤ⁃１
单抗，１６％为单独应用抗 ＣＴＬＡ⁃４ 单抗，１８％ 为二者合

用，２％ 为单独应用抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗［８］。 应用 ＩＣＩｓ 前存

在免疫疾病可能增加 ＩＴＰ 的发生率［１５］。 患者可出现

不同程度皮肤、黏膜出血，严重者可出现自发性内脏出

血，甚至危及生命。 出血严重程度与血小板计数直接

相关。 大多数 ＩＴＰ 发生在用药后 １２ 周内，中位时间约

４１ 天，此外还有少数合并皮肤和内分泌异常病例［５，８］。
ＩＴＰ 属于除外性诊断，由于肿瘤患者出现血小板减少

较常见，即使在应用 ＩＣＩｓ 后发生血小板减少，亦需排

查其他病因（如感染、肿瘤进展或其他药物相关）。 自

身抗体检测阳性为诊断 ＩＴＰ 的有力佐证，但阴性并不

能排除 ＩＴＰ。 骨髓涂片和骨髓活检并非诊断 ＩＴＰ 必须，
但考虑到血小板减少原因众多，仍应进行骨髓检查予

以明确。 巨核细胞数量正常或增多，伴有成熟障碍，更
支持 ＩＴＰ 诊断。 另需排查感染所致血小板减少，如细

菌培养（临床怀疑）、Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ 病毒（ＥＢＶ）、巨细胞

病毒（ＣＭＶ）、细小病毒 Ｂ１９、肝炎病毒、人类免疫缺陷

病毒（ＨＩＶ）等［１６］。 化疗药物相关血小板减少一般在

结束治疗 ７ ～ １０ 天出现，２ 周左右恢复，时间上与

ｉｒＡＥｓ 不同。
３． 中性粒细胞减少症：较少见，其中以抗 ＣＴＬＡ⁃４

单抗治疗例数最多，基础疾病主要为黑色素瘤、ＮＳＣＬＣ
和前列腺癌［２，５，９］。 替雷利珠单抗治疗复发难治性霍

奇金淋巴瘤的Ⅱ期研究显示，所有级别粒细胞减少发

生率达到１４． ３％ ［１７］。 单纯粒细胞减少通常无症状，部
分患者出现严重疲乏、口腔溃疡等表现；继发感染患者

可出现发热。 当中性粒细胞计数（ＡＮＣ） ＜ ５００ ／ μｌ 时，
出现重症感染风险明显增加。 中性粒细胞减少症发生

的中位时间为用药后 １ ～ ２ 个月，均为 ３ ～ ４ 级减少。
２０％ ～３０％患者合并其他 ｉｒＡＥｓ（包括皮疹、消化道反

应和其他血液学异常等） ［２，５］。 ＩＣＩｓ 相关中性粒细胞

减少症缺少特征性诊断指标，需与其他病因鉴别，应
详细询问病史，重点排查合并使用药物、病毒感染及

自身免疫性疾病或血液肿瘤（如大颗粒淋巴细胞白血

病）等。

　 　 二、血细胞增多

ＩＣＩｓ 导致血细胞增多的 ｉｒＡＥｓ 报道较少，其中嗜

酸性粒细胞（ＥＯＳ）增多最为常见。 在 ９０９ 例接受抗

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗治疗的患者中，２６ 例患者出现 ＩＣＩｓ
相关 ＥＯＳ 增多（ＥＯＳ 绝对值 ＞ ５００ ／ μｌ）；绝大部分是黑

色素瘤；ＥＯＳ 升高的中位时间为用药后 ３ 个月（０． ６ ～
３１． ０ 个月），ＥＯＳ 峰值出现在用药后 ６ 个月左右，最高

计数约为 １ ０００ ／ μｌ；６５％ 患者合并其他 ｉｒＡＥｓ［１８］。 另

一项 ３７ 例 ＩＣＩｓ 相关中重度 ＥＯＳ 增多的研究显示，原
发疾病主要为 ＮＳＣＬＣ 和黑色素瘤，男性更常见。 首次

出现 ＥＯＳ 升高的中位时间为 ６ 周，中位 ＥＯＳ 绝对值为

２ ７００ ／ μｌ；２１ 例为免疫相关 ＥＯＳ 升高，其中 ７ 例为 ３ ～
４ 级 ＡＥｓ，不乏合并心肌炎、肺炎等病例；其余 １６ 例为

继发因素［１９］。 ＥＯＳ 增多通常无相关临床症状，也无患
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者因 ＥＯＳ 增多而调整治疗。 另有继发于皮肤病变（如
ＤＲＥＳＳ 综合征）、肾上腺皮质功能不全、嗜酸性粒细胞

性筋膜炎的 ＥＯＳ 增多报道［２０⁃２２］。
其他血细胞增多的 ｉｒＡＥｓ 报道非常罕见。 中性粒

细胞增多通常与各种炎症反应相伴存在，如继发机化

性肺炎，通常归属于呼吸系统 ｉｒＡＥｓ。 亦有抗 ＣＬＴＡ⁃４
单抗治疗后出现中性粒细胞增多症合并 ＳＷＥＥＴ 综合

征的个案报道［２３］。 笔者单位有 ７ 例复发难治性霍奇

金淋巴瘤患者接受信迪利单抗（抗 ＰＤ⁃１ 单抗）治疗，
其中 ４ 例患者 Ｈｂ 水平由治疗前正常范围升高至 １６０
～１８０ ｇ ／ Ｌ，所有患者均无任何临床症状，停药后 Ｈｂ 恢

复正常。 既往研究对血细胞增多未予重视，随着 ＩＣＩｓ
的广泛应用，应加以关注。

　 　 三、ＨＬＨ 和细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）

１． ＨＬＨ：是一组免疫异常导致过度炎症反应的临

床综合征。 该病进展快，临床表现缺乏特异性，可继发

于自身免疫性疾病、血液肿瘤、病毒感染等，又与这些

疾病表现有很多相似之处，临床上易误诊。 近年来，已
有 ＩＣＩｓ 相关 ＨＬＨ 的报道［６，２４］，推测与 ＩＣＩｓ 异常激活

Ｔ 淋巴细胞有关。 一项纳入全球 ４９ ８８３ 例 ＩＣＩｓ 治疗患

者的回顾性研究显示，共有 ３８ 例 ＩＣＩｓ 相关 ＨＬＨ，男女

比例为 ３ ∶ １，大部分患者基础疾病为黑色素瘤和肺

癌，其中 ５５％为抗 ＰＤ⁃１ 单抗相关，２１％同时合并其他

ｉｒＡＥｓ；ＨＬＨ 的中位发病时间为 ６． ７ 周，２６％ 患者最终

死亡［２］。 另一项 Ｍｅｔａ 分析报道了 ２６ 例 ＨＬＨ 患者的

资料，结果显示抗 ＣＴＬＡ⁃４ 单抗发生率较抗 ＰＤ１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
单抗更高（５８％比 ３４％ ，Ｐ ＝ ０． ０２）。 ＨＬＨ 的中位发病

时间为首剂 ＩＣＩｓ 用药 ２６ 天，死亡率达 ２３％ ［８］。 目前

ＨＬＨ 的诊断参照 ＨＬＨ⁃２００４ 标准［２５］。 鉴于多种原因

可诱发 ＨＬＨ，需充分除外其他病因后方可诊断为 ＩＣＩｓ
相关 ＨＬＨ。

２． ＣＲＳ：是一组由于大量细胞因子释放导致的临

床综合征，临床症状包括体质性症状、系统性炎症、多
脏器功能不全等。 轻症者仅有发热、咽痛等，严重者可

出现低血压、休克、脑病、多脏器功能衰竭等。 ＣＲＳ 首

先报道于嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗后，与
Ｔ 淋巴细胞迅速扩增、大量炎症因子释放相关，ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和干扰素（ＩＦＮ）⁃γ
是关键细胞因子。 此后在 ＩＣＩｓ 治疗、重症感染等情况

下，均有 ＣＲＳ 的个案报道［２５⁃２７］。 ＣＲＳ 与 ＨＬＨ 在发病

机制、临床表现等方面有很多重叠，鉴别诊断难度较

大。 ２０１９ 年一项研究报道了 ７ 例 ＣＲＳ 合并 ＨＬＨ 患

者，其中包括 ２ 例序贯使用小鼠肉瘤病毒癌基因同源

物 Ｂ１（ＢＲＡＦ）抑制剂和抗 ＰＤ⁃１ 单抗患者，考虑与多种

靶向药物联合应用导致系统性炎症反应有关［２］。 虽

然缺少 ＣＲＳ 的统一诊断标准，当患者出现发热伴多种

炎症因子水平升高，并排除感染、原发疾病进展等因素

后应考虑 ＣＲＳ 诊断。

　 　 四、其他少见类型的血液学 ｉｒＡＥｓ

目前已有 ５ 例 ＩＣＩｓ 相关获得性血友病 Ａ 的个案

报道［２８⁃３１］。 主要临床表现包括消化道出血、血尿等，
伴活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）明显延长、凝血酶Ⅷ
（ＦⅧ）活性下降并出现 ＦⅧ抑制物。 对于此类患者，
应进行血常规、凝血指标、ＡＰＴＴ 纠正实验、凝血因子

活性测定、Ｂｅｔｈｅｓｄａ 因子抑制物测定等检查，以明确诊

断，并对出血部位进行影像学检查以评估出血量和其

他风险。
血栓形成与 ＩＣＩｓ 的相关性并不明确。 恶性肿瘤

患者因其高凝状态发生静脉血栓事件（ＶＴＥ）的风险增

高。 尽管有研究报道，在 ６７２ 例使用 ＩＣＩｓ 的患者中有

４７ 例（７％ ）出现 ＶＴＥ［３２］。 另一项研究表明，ＩＣＩｓ 相关

ＶＴＥ 的发生率与其他治疗相关 ＶＴＥ 发生率相当［３３］。
且有研究发现，接受 ＩＣＩｓ 治疗的肺癌患者比接受铂类

化疗的患者发生 ＶＴＥ 的比例更低［３４］。 因此，暂无证

据支持 ＩＣＩｓ 应用期间给予预防性抗凝治疗。
血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）是一种以微血管

病性溶血、血小板减少性紫癜、发热、肾功能异常及神

经系统功能异常（如癫痫、偏瘫和视觉障碍等）为特征

的疾病，可表现为急性或亚急性发作，不及时治疗则死

亡率高达 ８０％ 以上。 截止 ２０２１ 年底，美国 ＦＤＡ 登记

的所有 ＩＣＩｓ 使用患者中，共有 ３５ 例 ＴＴＰ［３５］。 其他中

心也有 ＴＴＰ 的个案报道［３６⁃３７］，但其相关性和机制尚不

明确。
美国 ＦＤＡ 登记处中另有 ４ 例使用 ＩＣＩｓ 后出现冷

球蛋白血症的个案报道［３８⁃４１］。

　 　 五、血液系统 ｉｒＡＥｓ 的评估及处理建议

１． 基线评估：拟接受 ＩＣＩｓ 治疗的患者，建议完善

如下评估，包括血常规、Ｒｅｔ 计数、外周血涂片、肝功能

（胆红素、ＬＤＨ）、肾功能、凝血功能等。 对于既往接受

联合化疗和（或） ＩＣＩｓ 治疗前存在血细胞减少的患者，
基线检查应包括骨髓涂片和骨髓活检，以了解骨髓增

殖情况。
２． 血液学不良反应严重程度分级：目前对于血液

学 ｉｒＡＥｓ 分级可依据 ＣＴＣＡＥ ５． ０ 不良反应分级系统。
　 　 ３． 血液学不良反应的处理：目前 ＡＳＣＯ、美国肿瘤免

疫治疗学会（ＳＩＴＣ）、美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）、
ＥＳＭＯ、ＣＳＣＯ 等多个权威肿瘤学学会均已发布 ＩＣＩｓ 相
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关 ｉｒＡＥｓ 处理的指南或推荐意见［４２⁃４６］。 ＩＣＩｓ 相关血液

学 ｉｒＡＥｓ 整体处理原则如下：１ 级可继续 ＩＣＩｓ 用药，监
测病情变化；２ 级暂停 ＩＣＩｓ，应用中等剂量糖皮质激素

治疗；３ 级建议患者入院，停用 ＩＣＩｓ，应用足量糖皮质

激素治疗；４ 级建议入院治疗，必要时在 ＩＣＵ 抢救，同
时永久停用 ＩＣＩｓ，尽早开始大剂量糖皮质激素治疗。
对于 ３ ～ ４ 级 ＡＥｓ 患者，根据治疗反应决定是否加用

其他免疫抑制药物。 ２ ～ ３ 级 ＡＥｓ 患者后续是否再挑

战 ＩＣＩｓ 治疗，需要权衡风险 ／获益比。 下面分别对几

种常见血液学毒性处理进行详述。
（１） ＡＩＨＡ：ＡＳＣＯ 指南认为， ＩＣＩｓ 治疗期间出现

Ｈｂ ＜１００ ｇ ／ Ｌ 时即可启动糖皮质激素治疗［４２］。 对于合

并心脑血管疾病的患者，建议输血维持 Ｈｂ≥７０ ｇ ／ Ｌ。
有研究表明，６６％患者在 ２ 周内对糖皮质激素出现有

效应答，这些患者可在 ２ ～ ４ 周开始糖皮质激素减量，
总计 ３ 个月左右逐渐停用。 过早停用糖皮质激素可导

致 ＡＩＨＡ 复发，再次应用仍有效。 ３ 级及以上 ＡＩＨＡ 尚

可联合静脉注射免疫球蛋白（ＩＶＩＧ） ［２，７］。 若一线治疗

无效，可考虑二线治疗（包括利妥昔单抗、环孢素 Ａ 及

霉酚酸酯等免疫抑制剂） ［４２］。
（２）ＩＴＰ：若 ＩＣＩｓ 治疗中，血小板计数较基线数值

下降 ５０％ ，应警惕 ＩＴＰ 发生。 血小板减少合并出血事

件或血小板计数 ＜ １０ ０００ ／ μｌ 的患者，应输注血小板，
积极控制出血以降低严重出血风险。 ＩＣＩｓ 相关 ＩＴＰ 与

成人原发性 ＩＴＰ 治疗原则相近［１６］。 糖皮质激素用量

及疗程与 ＡＩＨＡ 相似。 ＩＶＩＧ 可应用于重度血小板减

少或出血患者的紧急治疗。 大部分轻中度血小板减少

患者停用 ＩＣＩｓ 后可自行恢复。 一项 Ｍｅｔａ 分析显示，重
型血小板减少患者接受糖皮质激素及 ＩＶＩＧ 治疗，仍有

约 ２２％患者血小板计数未恢复正常。 对于一线治疗

失败的患者，可考虑利妥昔单抗、促血小板生成素

（ＴＰＯ）或血小板生成素受体激动剂（如艾曲波帕）等

二线治疗药物；切除脾脏治疗经验尚不充分；其他三线

免疫抑制药物（如环孢素 Ａ、硫唑嘌呤等）也可尝试。
（３）中性粒细胞减少：鉴于目前报道的粒细胞减

少 ＡＥｓ 均为 ３ ～ ４ 级，所有患者均应停用 ＩＣＩｓ，同时给

予糖皮质激素和粒细胞集落刺激因子（Ｇ⁃ＣＳＦ），粒细

胞约在治疗 ２ 周左右恢复正常。 尽管糖皮质激素增加

感染风险，但单纯应用 Ｇ⁃ＣＳＦ 是否足够尚无定论。 对

于一线治疗无效的患者，可尝试联合其他免疫抑制药

物，如霉酚酸酯、环孢菌素 Ａ 和抗胸腺细胞球蛋白

（ＡＴＧ）等。 若出现早期无治疗应答，可考虑大剂量 ＩＶＩＧ
用于骨髓正常的患者。 环孢素 Ａ 可用于骨髓造血低

下或停滞的患者［１０］。 需注意的是，粒细胞减少患者易

出现各种感染，发热患者应尽早留取病原学标本，并经

验性使用抗感染治疗。 若粒细胞在 ２ 周后仍未恢复，
出现真菌感染风险明显增加，应开始真菌预防治疗。

（４）ＡＡ：对于 １ 级 ＡＡ 患者，建议暂停 ＩＣＩｓ，适当给

予造血刺激因子进行支持治疗；对于 ２ 级患者，在细胞

因子、输血支持治疗基础上，联合泼尼松治疗，若 ２ 周

后无改善，应尽快加用环孢素 Ａ ３ ～５ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １；
必要时应用 ＴＰＯ ／艾曲波帕和（或）ＡＴＧ 治疗。 输血时

均应使用辐照血制品或应用白细胞滤器。 ２０２１ 年

ＣＳＣＯ 指南中并未提及糖皮质激素治疗 ＡＡ。 ＡＡ ／ ＰＲＣＡ
的结局并不像单一血细胞减少那样乐观。 既往研究报

道，１７ 例中仅有 ３ 例完全恢复，有 １ 例因粒细胞缺乏

伴发热最终死于感染，两系血细胞下降的患者恢复起

来稍快［５，８］。 尚未有 ＡＡ 患者再次尝试 ＩＣＩｓ 的报道。
（５）获得性血友病 Ａ：新鲜血浆输注对改善获得

性血友病 Ａ 患者的出血无帮助，应采用旁路途径替代

［人凝血酶原复合物（ＰＣＣ）］或重组人活化凝血Ⅶ因

子（ｒｈＦⅦａ）进行止血治疗，并警惕血栓事件发生。 免

疫抑制治疗首选足量糖皮质激素，若凝血因子抑制物

滴度高（ ＞ ５ Ｂｅｔｈｅｓｄａ Ｕｎｉｔ），初始治疗即可酌情联合利

妥昔单抗或环磷酰胺［３１，４３，４６］。
（６）ＥＯＳ 增多：对于轻度 ＥＯＳ 增多且不伴有临床

症状的，可定期复查，无需特殊干预。 对于中⁃重度

ＥＯＳ 增多或已出现靶器官损伤患者，应积极使用足量

糖皮质激素治疗。 既往研究报道 ２１ 例 ＥＯＳ 升高的

ｉｒＡＥｓ 患者中有 １０ 例接受糖皮质激素治疗，均获得完

全缓解；其余未治疗者也自行缓解［１９］。 激素减停方案

可参考 ＡＩＨＡ 部分。
（７）ＨＬＨ：ＩＣＩｓ 相关 ＨＬＨ 并无确定指南可遵循，就

目前报道来看，治疗仍以大剂量糖皮质激素为主，亦有

联合依托泊苷、霉酚酸酯或利妥昔单抗的报道［４７］。 我

们建议参照国际组织细胞学会的 ＨＬＨ⁃９４ 和 ２００４ 方

案［４８⁃４９］，即以大剂量地塞米松为主，联合依托泊苷或

环孢素 Ａ 等。 我国尚有联合脂质体多柔比星、依托泊

苷和甲泼尼松龙作为成人难治性 ＨＬＨ 患者的挽救治

疗，即 ＤＥＰ 方案［５０］。 对于初始治疗效果不佳的患者，
可考虑生物制剂［如英夫利昔单抗、托珠单抗、ＡＴＧ 或

ＪＡＫ 通路抑制剂（如芦可替尼）等］ ［５１］。
（８）ＩＣＩｓ 再挑战问题：ｉｒＡＥｓ 控制后是否恢复 ＩＣＩｓ

的使用仍有相当争议［１］。 ２０２０ 年一项 Ｍｅｔａ 分析报道

３０ 例血液学 ｉｒＡＥｓ 患者再挑战 ＩＣＩｓ，结果 １０ 例再次出

现 ｉｒＡＥｓ。 抗 ＣＴＬＡ⁃４ 单抗治疗、初始 ＡＥｓ 为结肠炎、
肝炎、肺炎与 ＩＣＩｓ 再挑战失败相关［３］。 个案报道方面，
在 ＡＩＨＡ、ＩＴＰ 患者中均有 ＩＣＩｓ 再挑战成功的报道；
１ 例霍奇金淋巴瘤患者应用 ２ 剂 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 疗效肯定，
因 ＡＩＨＡ 停药，糖皮质激素治疗 ３ 个月溶血缓解，再次
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应用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ５ 次未再发生 ＡＩＨＡ［５２］。 尚未检索到

中性粒细胞减少、ＡＡ 或其他血液学 ｉｒＡＥｓ 患者中 ＩＣＩｓ
再挑战的报道。 此外，ＩＣＩｓ 治疗同时出现多种血液学

毒性的个案报道较少［５３］，目前暂未发现 ＩＣＩｓ 药物转换

（抗 ＰＤ⁃１ 单抗或抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗作为一类，抗 ＣＴＬＡ⁃４
单抗作为另一类）和再次出现 ｉｒＡＥｓ 或 ＡＥｓ 加重相

关［５４⁃５５］。 ＩＣＩｓ 再挑战治疗应基于 ｉｒＡＥｓ 的级别，发生 ２
级 ｉｒＡＥｓ 的患者，可待不良反应缓解至 １ 级后，再次尝

试 ＩＣＩｓ。 对于 ３ 级 ｉｒＡＥｓ，一般建议停用 ＩＣＩｓ，基于患

者的风险 ／受益比评估是否再次尝试 ＩＣＩｓ 治疗。 若出

现 ４ 级 ＡＥｓ，多数建议不再尝试 ＩＣＩｓ。 ＩＣＩｓ 再挑战目

前尚无定论，应根据患者疗效和 ｉｒＡＥｓ 是否控制进行

个体化决策。

　 　 六、总结

ＩＣＩｓ 的广泛应用极大改善了肿瘤患者的预后，但
其潜在的 ｉｒＡＥｓ 风险不容小觑。 ＩＣＩｓ 相关的血液学

ｉｒＡＥｓ 较为罕见，可表现为一系或多系血细胞增多 ／减
少，或更为罕见的凝血异常等，严重者如 ＨＬＨ 可危及

生命。 血液学 ｉｒＡＥｓ 的诊疗流程目前尚无标准化指南

参考，一旦出现可疑症状，建议完善血液和骨髓相关检

查，并与感染、肿瘤进展、其他药物不良反应等病因进

行鉴别。 治疗上以大剂量糖皮质激素为主，必要时加

用其他免疫抑制剂，同时做好感染防控和支持治疗，待
缓解后重新启动 ＩＣＩｓ 治疗需进行个体化评估。 只有

深入认识并管理好 ｉｒＡＥｓ，才能更大发挥 ＩＣＩｓ 的抗肿

瘤作用，以改善患者生存。
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２０２３ 年 ２ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“肿瘤免疫治疗相关不良反应多学科诊疗”栏目导读

免疫治疗为近年来肿瘤治疗的突破性进展之一，且在肿瘤治疗中显示出优异疗效，成为肿瘤治疗的新策略，其中最常应用的是

免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）。 本期“综述与讲座”栏目特别邀请北京协和医院血液内科庄俊玲教授为“肿瘤免疫治疗相关不良反应多

学科诊疗”专栏组稿，并邀请相关领域专家撰稿。 庄俊玲教授撰写的《免疫检查点抑制剂相关血液学毒性的诊治进展》梳理了 ＩＣＩｓ
相关血液学免疫相关不良事件，包括血细胞减少、血细胞增多、噬血细胞综合征、细胞因子释放综合征及获得性血友病 Ａ、血栓性血

小板减少性紫癜等，并对不良事件的分级、诊断流程及治疗方案给出具体建议。 ＩＣＩｓ 相关心肌炎被认为是最危险的心脏免疫相关

不良事件，其暴发型病情进展尤为迅速，死亡率极高，最易引起临床医生关注。 随着 ＩＣＩｓ 的广泛应用，ＩＣＩｓ 相关心肌炎诊治报道逐

年增加，临床医生对心肌炎的认识和处理也愈加成熟。 急性冠脉综合征、心律失常、心包疾病等其他心脏免疫相关不良事件可能较

急性心肌炎更常见，严重时也可危及生命，但由于与 ＩＣＩｓ 应用的因果关系不易明确等原因未得到足够重视。 北京协和医院心内科

郭潇潇教授撰写的《免疫检查点抑制剂相关非心肌炎心脏毒性的诊疗进展》主要对 ＩＣＩｓ 相关急性冠脉综合征、心律失常、心包疾病、
应激性心肌病的发病机制及临床诊治等进行阐述，强调临床医生应对其提高认识与警惕。 北京协和医院风湿免疫科周佳鑫教授撰

写的《免疫检查点抑制剂相关风湿性不良反应的诊疗进展》主要讨论 ＩＣＩｓ 常见风湿性不良反应即炎性关节炎、风湿性多肌痛和肌

炎及其相应的临床诊疗处理，强调多学科合作及包括患者共同参与的临床决策方能获得更好的诊疗效果。 限于篇幅，更多精彩内

容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。 您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索

本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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