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（本文编辑：周三凤）

［摘要］ 　 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）目前已广泛应用于肿瘤的临床治疗，此类药物在改善肿瘤

患者生存的同时，其不良反应也逐渐引起了临床医生的关注。 免疫治疗相关不良反应（ ｉｒＡＥｓ）可
累及全身多个系统，其中部分不良反应可能会严重影响患者预后乃至危及生命。 因此早期识别并

正确处理 ｉｒＡＥｓ 对改善患者的临床预后至关重要。 本文主要关注近年来 ＩＣＩｓ 相关风湿性不良反应

的相关进展和临床诊疗，重点讨论炎性关节炎、风湿性多肌痛和肌炎及基础有风湿性疾病的患者，
以提高临床医生对其认识。

［关键词］ 　 免疫检查点抑制剂；　 关节炎；　 风湿性多肌痛；　 肌炎

［中图分类号］ 　 Ｒ５９３． ９　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ
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　 　 肿瘤免疫治疗为近年来肿瘤治疗的突破性进展之

一，而其中最常应用的是免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）。
目前临床常用的 ＩＣＩｓ 主要包括程序性死亡受体（ＰＤ）⁃
１ 抑制剂、ＰＤ⁃配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂及细胞毒性 Ｔ 淋

巴细胞相关抗原（ＣＴＬＡ）⁃４ 抑制剂［１⁃２］。 ＩＣＩｓ 在治疗

肿瘤的同时，因其会激活机体免疫反应特别是引起 Ｔ
淋巴细胞活化，从而可能会导致一系列免疫相关不良

反应（ｉｒＡＥｓ），并可累及全身多个系统，其中部分不良

反应可能会严重影响患者预后乃至危及生命［３⁃４］。 鉴

于目前 ＩＣＩｓ 在肿瘤患者中的应用越来越广泛，ｉｒＡＥｓ
的出现及其带来的挑战也相应增多，很多临床专科均

积极参与 ｉｒＡＥｓ 的诊疗中。 由于 ｉｒＡＥｓ 与传统的自身

免疫性疾病存在某些相似及不同之处，且 ｉｒＡＥｓ 的处

理常涉及免疫抑制治疗，因此也进一步引起了风湿免

疫科医生的注意。 鉴于 ｉｒＡＥｓ 多样的临床表现，本文

着重于讨论 ＩＣＩｓ 相关的风湿性不良反应。 在临床工

作中，医生们有时会忽视患者肌肉、骨关节的症状，但
目前这部分不良反应也开始引起肿瘤科和风湿免疫科

医生的重视。 一项系统回顾分析结果表明，有 １１． ３％
的肿瘤患者在免疫治疗后会出现肌肉、骨关节方面的

不良反应［５］。 关节痛和肌痛为最常见的肌肉、骨关节

相关症状，且整体来看单纯的关节痛或肌痛通常程度

较轻，预后较好［６⁃７］。 从已发表的研究来看，目前临床

主要关注的 ＩＣＩｓ 相关风湿性不良反应最常见的为炎

性关节炎（ＩＡ）、风湿性多肌痛（ＰＭＲ）和肌炎。 当然也

有一些少见的临床表现如巨细胞动脉炎、硬皮病、抗中

性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关血管炎等的报道［６⁃９］。
本文主要讨论 ＩＣＩｓ 常见风湿不良反应即 ＩＡ、ＰＭＲ 和

肌炎及其相应的临床诊疗处理。 此外，对于既往有风

湿性疾病的患者，是否可以使用 ＩＣＩｓ 及使用 ＩＣＩｓ 后出

现不良反应后的处理，均是临床工作中的常见问题，也
将一并讨论。

　 　 一、ＩＡ

ＩＡ 为最常见的 ＩＣＩｓ 相关风湿性不良反应之一，目
前研究表明其发生率为 ０． ７％ ～ ５． １％ ，从应用 ＩＣＩｓ 到

出现 ＩＡ 的中位时间为 １２０ 天，可表现为多关节炎、寡
关节炎或单关节炎，且严重程度也可不等。 从临床分

型来看，部分 ＩＡ 患者会表现为类似于类风湿关节炎

（ＲＡ）的特点，但与传统 ＲＡ 不同的是，这部分 ＩＡ 患者

血清类风湿因子（ＲＦ）和抗环胍氨酸肽抗体（ＡＣＰＡ）
通常为阴性，但影像学会出现滑膜炎及骨侵蚀的表现。
也有部分患者会出现类似脊柱关节炎（ＳｐＡ）或银屑病

关节炎（ＰｓＡ）的附着点炎表现，且通常这类患者的血

人类白细胞抗原（ＨＬＡ）⁃Ｂ２７为阴性［６⁃７，１０⁃１１］。

从临床诊疗的角度来讲，当肿瘤患者在使用 ＩＣＩｓ
后出现关节肿痛表现时，首先需确定的是关节肿痛是

否与 ＩＣＩｓ 治疗相关。 因此应详细了解患者既往有无

关节炎方面的病史，此次的关节症状是否为应用 ＩＣＩｓ
后新发，此外详细的关节体格检查、炎症指标（如红细

胞沉降率和 Ｃ 反应蛋白）及血清自身抗体检查（如抗

核抗体、ＲＦ、ＡＣＰＡ 等）也是鉴别诊断所必须。 此外其

他一些常见的关节炎（如骨关节炎、晶体性关节炎、感
染性关节炎、创伤性关节炎等）也均需进行常规鉴别。

确诊为 ＩＣＩｓ 相关 ＩＡ 后，是否需停用 ＩＣＩｓ 目前尚

无足够充分的临床证据支持。 有文献表明 ２５％ 的患

者在出现 ＩＣＩｓ 相关 ＩＡ 后停用了 ＩＣＩｓ［１１］。 考虑到肿瘤

治疗本身的特殊性，一般来说，对于轻度 ＩＡ 患者，可考

虑继续使用 ＩＣＩｓ 治疗；对于中重度患者，肿瘤科医生

应与风湿免疫科医生进行充分沟通，以决定是否需停

用肿瘤免疫治疗［６］。 对于因 ＩＡ 停用 ＩＣＩｓ 的患者，在
关节炎得到控制后，需由肿瘤科医生与风湿科医生讨

论确定是否能够进行免疫治疗再挑战。
ＩＣＩｓ 相关 ＩＡ 的治疗需根据其临床严重程度来确

定。 对于轻症患者，使用非甾类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）即能

较好地控制关节症状。 对于单关节炎或寡关节炎患者

也可选择局部关节腔注射糖皮质激素进行治疗，在治

疗的同时还可进行关节液检查以进行鉴别诊断。 若经

上述治疗效果不佳，则需考虑给予全身糖皮质激素治

疗［６，１１］。 大部分 ＩＣＩｓ 相关 ＩＡ 患者在给予小到中等剂

量糖皮质激素后（泼尼松中位剂量 ２０ ｍｇ ／日）即能得

到较好的症状控制。 对于病情严重或糖皮质激素减

量后病情复发患者，可考虑联合应用改善病情抗风

湿药物（ＤＭＡＲＤｓ）进行治疗，其中甲氨喋呤为首选，
也可考虑应用柳氮磺胺嘧啶、羟氯喹等［１１］。 对于小部

分难治性患者，还可考虑尝试应用生物制剂［如肿瘤

坏死因子（ ＴＮＦ）抑制剂或 ＩＬ⁃６ 受体抗体托珠单抗］
进行治疗［６，１１］。 其他生物制剂方面，作为 ＣＴＬＡ⁃４ 激

动剂，阿巴西普一般不用于 ＩＣＩｓ 相关 ＩＡ 的治疗，此外

ＩＬ⁃１７ 抑制剂的临床证据亦较少。 目前也已有使用小

分子化合物（如托法替布）成功治疗 ＩＣＩｓ 相关 ＩＡ 的个

案报道［１２］。

　 　 二、ＰＭＲ

ＰＭＲ 也为常见的 ＩＣＩｓ 相关风湿性不良反应，主要

见于年龄 ＞ ５０ 岁的人群，且女性相对多见。 ＰＭＲ 患者

的典型表现为肩部和盆部肢带肌疼痛及僵硬，可有乏

力、低热等表现。 部分 ＰＭＲ 患者可能会合并存在巨细

胞动脉炎（ＧＣＡ），但在我国人群中 ＧＣＡ 相对罕见。
ＰＭＲ 的辅助检查常会有炎症指标（如红细胞沉降率和
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Ｃ 反应蛋白）升高，血清自身抗体通常为阴性。 ＰＭＲ
患者通常对小⁃中剂量糖皮质激素的反应良好，对于难

治性患者也可考虑予 ＩＬ⁃６ 受体抗体托珠单抗进行治

疗［１３⁃１５］。
肿瘤患者在使用 ＩＣＩｓ 后，可能会出现类似上述传

统 ＰＭＲ 的表现。 一般来说，从使用 ＩＣＩｓ 到发生 ＰＭＲ
样表现的中位时间为 ６０ 天［１１］。 ＩＣＩｓ 相关 ＰＭＲ 的临

床表现和影像学特征与传统 ＰＭＲ 相似，不同的是，
ＩＣＩｓ 相关 ＰＭＲ 患者炎症指标可能会处于正常水平，且
相比传统 ＰＭＲ，ＩＣＩｓ 相关 ＰＭＲ 患者会更多合并出现外

周关节炎［６］。
当肿瘤患者在使用 ＩＣＩｓ 后出现肩部和盆部肢带

肌疼痛及僵硬时，需警惕 ＩＣＩｓ 相关 ＰＭＲ 的可能。 考

虑到肿瘤患者老年人相对多见，且肿瘤患者本身亦为

ＰＭＲ 的好发人群，因此病史询问方面首先需了解患者

既往有无类似症状发作。 临床医生需对患者进行详细

的体格检查包括关节活动情况、四肢肌力检查等。 此

外辅助检查方面需注意炎症指标（红细胞沉降率和 Ｃ
反应蛋白）变化、血清自身抗体及肌酸激酶（ＣＫ）水平

等。 影像学检查如肌骨超声、ＭＲＩ 及正电子发射断层

显像 ／ Ｘ 线计算机体层成像（ＰＥＴ ／ ＣＴ）等检查也有助于

ＰＭＲ 的诊断。
ＩＣＩｓ 相关 ＰＭＲ 整体病情相对程度较轻，因此在临

床中常会继续应用 ＩＣＩｓ 治疗肿瘤。 但对于部分症状

严重的 ＩＣＩｓ 相关 ＰＭＲ 患者，肿瘤科医生需联系风湿

免疫科医生会诊以决定是否需停用 ＩＣＩｓ。 对于 ＩＣＩｓ 相
关 ＰＭＲ 的治疗，首选 ＮＳＡＩＤｓ 治疗，若使用 ＮＳＡＩＤｓ 效

果不佳，目前有研究推荐可先尝试使用小剂量糖皮质

激素控制病情［１６］，但尚需更多临床研究的证据支持。

　 　 三、肌炎

ＩＣＩｓ 相关肌炎相对少见，发生率为 ０． ６％ ～ １． ６％，
男性患者多见。 部分患者特别是心肌受累或合并重症

肌无力时可能会出现病情危重乃至危及生命，因此临

床医生需高度重视。 ＩＣＩｓ 相关肌炎常急性或进展性起

病，易发生于使用 ＩＣＩｓ 后的第 １ 个月，但也有晚发病

例报道。 ＩＣＩｓ 相关肌炎临床轻重程度不一，部分患者

可无明显肌痛及肌无力症状，仅实验室检查发现血清

ＣＫ 升高；严重患者则可表现为明显的肌痛和肌无力并

伴有血清 ＣＫ 升高［１１，１７］。 传统的炎性肌病（ ＩＩＭ）常表

现为四肢近端对称性肌无力，而 ＩＣＩｓ 相关肌炎患者可

出现中轴部位肌肉、颈肌、呼吸肌或眼肌等特殊部位的

肌肉受累，并有可能出现严重的心肌受累或合并出现

重症肌无力。 此外，与传统 ＩＩＭ 不同的是，ＩＣＩｓ 相关肌

炎罕见典型的皮肌炎相关皮疹，且血清肌炎抗体谱通

常为阴性，也少见间质性肺炎。 ＩＣＩｓ 相关肌炎受累肌

肉的主要病理表现为肌纤维坏死，并可见主要组织相

容性复合体⁃１（ＭＨＣ⁃１）的高表达［１７⁃２０］。
鉴于 ＩＣＩｓ 相关肌炎可能会严重影响患者预后，早

期识别和及时干预至关重要。 我们建议肿瘤患者在使

用 ＩＣＩｓ 治疗后需注意观察肌肉症状变化，并常规监测

血清 ＣＫ 和心肌肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴｎＩ）水平。 若患者出现

血清 ＣＫ 升高或肌痛、肌无力等症状时，需进一步完善

肌电图、肌肉 ＭＲＩ，必要时行肌肉活检，以明确诊断。
文献报道 １１． ３％的 ＩＣＩｓ 相关肌炎患者会合并心肌受

累［１９］。 若患者出现胸闷、心悸等心脏方面症状，心电

图结果异常或血清 ｃＴｎＩ 水平升高，则应高度警惕心肌

受累的可能。 此外临床医生在病史询问和体格检查时

还需注意观察不典型部位肌肉受累相关表现如呼吸困

难、构音障碍、饮水呛咳等。 鉴别诊断方面，轻症患者

常需和 ＰＭＲ 进行鉴别，但 ＰＭＲ 患者一般血清 ＣＫ 水

平正常。 此外需要与传统的 ＩＩＭ 和其他神经肌肉疾病

进行鉴别，详细的病史询问、血清肌炎抗体谱检测及肌

肉活检等有助于明确诊断。 由于 ＩＣＩｓ 相关肌炎可能

会合并存在重症肌无力（ＭＧ） ［１９⁃２０］，因此对于重症患

者必要时需请神经科医生会诊以进一步除外 ＭＧ。
在治疗方面，首先 ＩＣＩｓ 相关肌炎患者均需暂停免

疫治疗。 对于临床无明显症状，仅血清 ＣＫ 轻至中度

升高的患者，在停用免疫治疗后通常其血清 ＣＫ 水平

会逐渐降至正常。 对于存在肌痛、肌无力等临床症状

的患者，建议加用中⁃大剂量糖皮质激素治疗（泼尼松

０． ５ ～ ２． ０ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １或其等效剂量，根据患者临

床严重程度而定）。 对于病情严重或出现心肌受累患

者，可考虑应用糖皮质激素冲击治疗，并可联合使用人

免疫球蛋白静脉输注，或使用血浆置换治疗。 免疫抑

制剂（如甲氨喋呤、吗替麦考酚酯、钙调磷酸酶抑制剂

等）可作为二线治疗方案［６，１１，１８，２１］。 对于难治性心肌

炎患者，目前也有使用 ＣＴＬＡ⁃４ 激动剂阿巴西普［２２］ 和

阿伦单抗［２３］成功治疗的个案报道，但尚待更多的临床

证据支持。
针对 ＩＣＩｓ 相关肌炎在病情控制后，是否可接受免

疫治疗再挑战，目前相关的临床数据仍有限。 Ｗｅｉｌｌ
等［２４］的研究纳入 ２０ 例使用 ＩＣＩｓ 后出现肌炎（无心肌

受累）的患者，其中 ９ 例患者（６ 例中度，３ 例重度）在
接受糖皮质激素治疗且病情缓解后进行了免疫治疗再

挑战（平均停用 ＩＣＩｓ 的时间为 １２０ 天），再挑战过程均

顺利。 但在实际临床工作中，ＩＣＩｓ 相关肌炎的免疫治

疗再挑战仍需根据患者病情严重程度并经肿瘤科和风

湿免疫科医生共同讨论后才能决定。

·４８· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４０ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ２



　 　 四、既往有风湿性疾病的患者

对于既往有风湿性疾病的肿瘤患者，由于一般不

会被纳入药物临床试验中，因此使用 ＩＣＩｓ 后风湿性疾

病变化的临床数据相对较少。 有 ４ 项回顾性研究结果

显示，对于基础有风湿性疾病的患者，在使用免疫治疗

之后，部分风湿性疾病患者会出现基础疾病的复发，但
也有部分患者会出现与基础风湿性疾病无关的新发

ｉｒＡＥｓ［１０，２５⁃２７］。 整体来看，仅有少部分患者会因基础风

湿性疾病的活动而需停用 ＩＣＩｓ。 鉴于此，欧洲抗风湿

联盟（ＥＵＬＡＲ）建议存在风湿性疾病并非肿瘤患者接

受免疫治疗的禁忌，但若情况允许，应在风湿性疾病稳

定的前提下，将患者的基线免疫抑制治疗尽可能的减

量（推荐将糖皮质激素减量至泼尼松 １０ ｍｇ ／日口

服） ［１１］。 对于此部分患者，在接受 ＩＣＩｓ 治疗后，若出

现 ＩＣＩｓ 相关不良反应，首先需注意鉴别是基础风湿性

疾病的复发，还是与基础风湿性疾病无关的新发

ｉｒＡＥｓ。 对于基础风湿性疾病复发的治疗，目前以参考

传统的风湿性疾病治疗原则为主。 此外最后需强调的

是，在开始肿瘤免疫治疗之前，ＥＵＬＡＲ 并不推荐对所

有患者常规行自身抗体方面的检查［１１］。

　 　 五、总结

ＩＣＩｓ 相关风湿性不良反应并不少见，需引起临床

医生重视。 肿瘤专科医生在患者使用免疫治疗后出现

风湿性相关症状时应联系风湿免疫科医生会诊。 而风

湿免疫科医生应熟知 ＩＣＩｓ 相关风湿性不良反应的特

点，并在其诊疗中扮演关键角色。 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。
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