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免疫抑制剂用于肿瘤免疫治疗的免疫相关不良事件研究进展
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摘要：目的 为临床正确使用免疫抑制剂及应对免疫相关不良事件（ｉｒＡＥｓ）提供参考。方法 查阅中国期刊全文数据库、万方数据库、维

普数据库、ＰｕｂＭｅｄ及 Ｅｍｂａｓｅ数据库 ２０１６年 １月至２０２０年１２月收录的国内外相关文献，总结免疫抑制剂在免疫检查点抑制剂导致
的肿瘤免疫治疗相关不良反应管理中的应用。结果与结论 免疫抑制剂可抑制免疫异常激活，广泛用于 ｉｒＡＥｓ。ｉｒＡＥｓ相关免疫抑制剂
包括化学制剂、生物制剂及其他制剂。化学制剂中的糖皮质激素是治疗 ｉｒＡＥｓ最常用的免疫抑制剂，发生轻度或中度 ｉｒＡＥｓ时，一般选
用口服糖皮质激素。在激素治疗无效时，重度 ｉｒＡＥｓ可使用其他免疫抑制剂，包括抗代谢药物、钙调磷酸酶抑制剂、单 ／多克隆抗体等。
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免疫抑制剂能抑制免疫反应相关细胞的增殖和功

能，降低免疫应答犤１犦。免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）可通过阻
断 Ｔ细胞表面的细胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４
（ＣＴＬＡ－４）或程序化细胞死亡蛋白（ＰＤ－１）／程序化细
胞死亡配体－１（ＰＤ－Ｌ１）信号通路，恢复其杀伤肿瘤细
胞的活性，已成功应用于黑色素瘤、非小细胞肺癌、结肠

癌、肾细胞癌等恶性肿瘤的治疗，包括ＣＴＬＡ－４抑制剂
Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ，ＰＤ－１抑制剂帕博利珠单抗、纳武利尤单
抗，ＰＤ－Ｌ１抑制剂阿替利珠单抗、度伐利尤单抗等犤２犦。

随着对肿瘤免疫检查点治疗药物研究的不断深入，其带

来的系列不良反应也相继被报道，相应药物的临床安全

使用面临挑战犤３－４犦。合理使用ＩＣＩｓ导致免疫耐受失衡累
及正常组织时发生的不良反应，属于免疫相关不良事件

（ｉｒＡＥｓ），可发生于全身各个器官，常表现为皮肤毒性
（３４％～４５％）、胃肠毒性（＞３０％）、肝脏毒性（５％～１０％）、
神经毒性（３．８％～６．１％）、肺毒性（３％～５％）等，其中
心肌炎（０．０６％～３．８％）、肺炎、肝炎等不良反应常危及

患者生命犤５－１０犦。同时，２种 ＩＣＩｓ联用或 ＩＣＩｓ联合化学治
疗（简称化疗）也会增加 ｉｒＡＥｓ的发生率犤７，１１犦。在 ｉｒＡＥｓ
管理中，常使用免疫抑制剂抑制 ＩＣＩｓ引起的局部或全
身免疫细胞或系统异常激活。现查阅中国期刊全文数据

库、万方数据库、维普数据库、ＰｕｂＭｅｄ及Ｅｍｂａｓｅ数据库
２０１６年１月至２０２０年１２月收录的ＩＣＩｓ不良反应管理
中免疫抑制剂的应用相关文献，总结各类型免疫抑制剂

的作用机制及使用建议，为临床治疗ｉｒＡＥｓ时选择药物
提供参考。

１ ｉｒＡＥｓ管理一般原则
ｉｒＡＥｓ管理中，通常根据中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）《免

疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南（２０１９）》犤１２犦２，１４－１６

推荐等级（表１）将免疫治疗相关毒性分为５级：Ｇ１级，
轻度毒性，无须住院，可继续使用ＩＣＩｓ治疗；Ｇ２级，中度
毒性，无须住院，建议暂停使用ＩＣＩｓ治疗；Ｇ３级，重度毒
性，需住院治疗，建议停用ＩＣＩｓ，此后基于患者的风险－
获益比决定是否恢复治疗；Ｇ４级，危及生命的毒性，需
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推荐等级

Ⅰ级推荐

Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐
不推荐

标准

普适性诊治措施，可及性好，肿瘤治疗价值相对稳定

具有多中心随机对照研究提供的高级别证据，可及性差，价格昂贵或

效价比低；包括部分肿瘤治疗获益明显但价格昂贵的药物

缺乏强有力的循证证据，但专家具有一致共识

证据充分证明不能使患者获益，甚至有害的药物

毒性管理

皮肤毒性，如 Ｇ２级大疱性皮炎，Ｇ２～Ｇ３级瘙痒、斑丘疹／皮疹犤Ｇ３级斑丘疹 ／皮疹治疗无效者，可增至２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦；Ｇ２级肝脏毒性（口服治疗
至少 ４周）；骨骼肌毒性，如 Ｇ２级肌炎或肌痛；神经毒性，如 Ｇ１级无菌性脑膜炎；血液毒性，如 Ｇ２级自身免疫性溶血性贫血，Ｇ１级获得性血
友病，Ｇ２级免疫性血小板减少症（口服治疗２～４周，在４～６周内逐渐减量）；Ｇ２级肾脏毒性

胃肠毒性，如Ｇ２级腹泻／结肠炎犤口服治疗４８～７２ｈ无改善者，可增至２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦；类风湿毒性，如Ｇ３级类风湿关节炎（治疗４～６周）；血液毒
性，如 Ｇ２～Ｇ４级获得性血友病

皮肤毒性，如 Ｇ３～Ｇ４级大疱性皮炎；内分泌毒性，如垂体炎；神经毒性，如 Ｇ２级重症肌无力犤口服１～１．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦；血液毒性，如 Ｇ３～Ｇ４级
自身免疫性溶血性贫血，Ｇ２～Ｇ４级免疫性血小板减少症（口服治疗）；Ｇ３～Ｇ４级肾脏毒性

皮肤毒性，如 Ｇ２级大疱性皮炎，Ｇ２～Ｇ３级瘙痒

骨骼肌毒性，如 Ｇ３级肌炎或肌痛；神经毒性，如 Ｇ２～Ｇ４级无菌性脑膜炎

皮肤毒性，Ｇ３～Ｇ４级大疱性皮炎；内分泌毒性，垂体炎；Ｇ３～Ｇ４级肝脏毒性（静脉滴注治疗至Ｇ２后，改等效泼尼松口服治疗４周）；肺毒性，如Ｇ２级
肺炎（静脉滴注治疗４８～７２ｈ症状改善者，在４～６周内按每周５～１０ｍｇ逐步减量）；神经毒性，如Ｇ１～Ｇ４级脑炎（严重者１ｇ／ｄ，连续３～５ｄ），
Ｇ３～Ｇ４级重症肌无力；Ｇ３～Ｇ４级肾脏毒性

胃肠毒性，如Ｇ３～Ｇ４级腹泻／结肠炎（静脉滴注治疗）；肺毒性，如Ｇ３～Ｇ４级肺炎（静脉滴注治疗４８ｈ症状改善者，在４～６周内逐步减量）；神经毒
性，如 Ｇ１～Ｇ４级横断性脊髓炎（严重者１ｇ／ｄ，连续３～５ｄ）

糖皮质激素用药建议

泼尼松

０．５～１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

泼尼松

１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
泼尼松

１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
甲基泼尼松龙

０．５～１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
甲基泼尼松龙

１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
甲基泼尼松龙

１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

甲基泼尼松龙

２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

表１ ＣＳＣＯ诊疗指南推荐等级
Ｔａｂ．１ Ｇｒａｄｅ ｒａｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆＣＳＣＯ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

住院治疗，建议永久停用 ＩＣＩｓ；Ｇ５级，与毒性相关的死
亡。ｉｒＡＥｓ管理很大程度上依赖于糖皮质激素的使用，临
床根据毒性分级判断是否使用激素及其剂型与剂量。

Ｇ１～Ｇ２级一般选用口服糖皮质激素，Ｇ３～Ｇ４级在激
素使用无效的情况下可使用其他免疫抑制剂，包括英夫

利西单抗、吗替麦考酚酯、他克莫司等。

２ ｉｒＡＥｓ治疗相关免疫抑制剂
２．１ 化学制剂

２．１．１ 糖皮质激素

糖皮质激素是 ｉｒＡＥｓ管理中最常用的免疫抑制剂，
其免疫抑制作用的机制主要包括：诱导白细胞介素 １０
（ＩＬ－１０）等抗炎因子合成；抑制树突状细胞成熟及抗原
提呈功能；抑制促炎因子合成；抑制单核细胞、中性粒细

胞和巨噬细胞向炎症部位募集；诱导炎性细胞凋亡犤１３犦。

冲击治疗多首选甲基泼尼松龙，长期维持治疗时首

选泼尼松。皮肤毒性是 ＩＣＩｓ最常见的免疫相关不良事
件，包括皮疹、瘙痒、白癜风等，建议局部短期使用强效

糖皮质激素犤１２犦１６，２１。Ｇ１级瘙痒、斑丘疹或皮疹可局部外
用中等强度激素，Ｇ１级大疱性皮炎及 Ｇ２～Ｇ３级瘙痒、

斑丘疹或皮疹建议局部外用强效激素（Ⅰ级推荐）。ＩＣＩｓ
导致的心脏毒性虽发生率较低，但致死率很高（３９．７％～
５０％），对于 Ｇ３～Ｇ４级的患者均建议永久停用 ＩＣＩｓ
治疗，尽早给予甲基泼尼松龙 １ｇ／ｄ冲击治疗，持续
３～５ｄ，至心功能恢复后 ４～６周内逐渐减量（Ⅰ级推
荐）犤１２犦７３－７４，犤１４－１６犦。而原发性肾上腺功能减退者，建议首

先给予皮质类固醇，以避免肾上腺危象，并根据症状给予

类固醇替代治疗，如氢化可的松上午２０ｍｇ、下午１０ｍｇ，或
给予泼尼松初始剂量７．５ｍｇ或１０ｍｇ、每日１次，联合氟
氢可的松０．１ｍｇ，隔日１次（Ⅰ级推荐）。非甾体抗炎药无
效的 Ｇ１级类风湿关节炎，可考虑给予 １０～２０ｍｇ／ｄ
泼尼松，维持治疗 ２～４周；Ｇ２级建议给予 ４～６周
０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）泼尼松（Ⅰ级推荐）。Ｇ２～Ｇ３级格林－
巴利综合征患者可试验性给予 ２～４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）甲基
泼尼松龙（Ⅱ级推荐）。其他毒性管理常用剂量见表 ２。
药效方面，２５ｍｇ可的松 ＝２０ｍｇ氢化可的松＝５ｍｇ泼
尼松＝４ｍｇ甲基泼尼松龙＝０．７５ｍｇ地塞米松＝０．６ｍｇ
倍他米松。

２．１．２ 抗增殖与抗代谢药物

环磷酰胺（ＣＴＸ）：为细胞周期非特异性烷化剂，主要作用
于 Ｓ期，可抑制 ＤＮＡ的合成，从而抑制核酸合成犤１７犦４９６。

ＣＴＸ发挥免疫抑制作用的机制为：减少Ｔ淋巴细胞及Ｂ
淋巴细胞绝对数量；选择性抑制 Ｂ淋巴细胞功能，降低
免疫球蛋白水平；抑制淋巴细胞对特异性抗原刺激后的

母细胞转化；抑制对新抗原的抗体反应，对体液免疫的

抑制作用较强犤１８犦。可用于 Ｇ３～Ｇ４级再生障碍性贫血；
Ｇ２～Ｇ４级获得性血友病；激素冲击治疗 １周后仍超过
Ｇ２级的肾脏毒性，可加用ＣＴＸ（Ⅰ级推荐）。

表２ 糖皮质激素推荐剂量（Ⅰ级推荐）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｄｏｓｅｓｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ（ＬｅｖｅｌⅠｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ）
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硫唑嘌呤（ＡＺＡ）：为嘌呤类抗代谢剂，通过干扰嘌
呤代谢的所有环节，抑制嘌呤核苷酸合成，进而抑制 Ｔ
淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞及自然杀伤（ＮＫ）细胞的增殖。
ＡＺＡ可同时抑制细胞免疫反应和体液免疫反应，但 Ｔ
淋巴细胞对该药更敏感犤１７犦２８９。激素冲击治疗１周后肾脏
毒性仍超过Ｇ２级的患者，可加用ＡＺＡ（Ⅰ级推荐）。

吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）：为霉酚酸（ＭＰＡ）的２－乙基
酯类衍生物，口服后在体内水解为活性代谢物 ＭＰＡ而
发挥免疫抑制作用。ＭＰＡ可高效、选择性、非竞争性、可
逆性地抑制鸟嘌呤核苷酸的合成限速酶次黄嘌呤核苷

酸脱氢酶，导致鸟嘌呤核苷酸耗竭，进而阻断ＤＮＡ的合
成犤１７犦２８８。ＭＭＦ能抑制Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞在有丝分
裂原和同种异体抗原刺激下所引起的增殖，抑制Ｂ淋巴细
胞生成抗体；同时，可抑制与内皮细胞黏附有关的淋巴

细胞和单核细胞表面黏附分子的糖基化，从而阻断淋巴

细胞和单核细胞向排斥反应和炎症部位的迁移 犤１９犦。

ＭＭＦ可用于激素治疗无效或恶化的Ｇ４级自身免疫性溶
血性贫血；激素治疗４８ｈ后症状无明显改善的Ｇ３～Ｇ４级
肺炎，建议给药剂量 １ｇ，每日 ２次；激素治疗 ３ｄ后肝
功能无好转的Ｇ３～Ｇ４级肝脏毒性管理，建议给药剂量
５００～１０００ｍｇ，每日２次（Ⅰ级推荐）。

来氟米特（ＬＥＦ）：为人工合成的异 唑类衍生物，

通过抑制嘧啶从头合成途径的限速酶二氢乳酸脱氢酶，

影响淋巴细胞的嘧啶合成，使 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴细
胞的增殖停止在 Ｇ１／Ｓ交界处或 Ｓ期，从而抑制淋巴细
胞介导的细胞免疫应答、体液免疫应答犤１７犦２８９，犤２０犦。激素治

疗２周症状无改善的 Ｇ３级类风湿关节炎，可考虑给予
ＬＥＦ、甲氨蝶呤或柳氮磺胺嘧啶等（Ⅰ级推荐）。
２．１．３ 钙调磷酸酶抑制剂

环孢素（ＣｓＡ）：通过选择性抑制 Ｔ淋巴细胞活化而
发挥免疫抑制作用，主要机制包括抑制淋巴细胞在抗原

或分裂原刺激下的分化、增殖，阻断淋巴细胞生长周期，使

其停滞在 Ｇ０期或 Ｇ１期，抑制细胞毒作用；抑制 ＩＬ－２、
γ干扰素（ＩＦＮ－γ）分泌，从而抑制Ｔ淋巴细胞增殖；抑制
Ｔ淋巴细胞信号转导过程，减弱白细胞介素 １（ＩＬ－１）
蛋白和抗凋亡蛋白的表达；选择性作用于 Ｂ淋巴细
胞犤１１犦，犤１７犦２８７。Ｇ２～Ｇ４级再生障碍性贫血，建议联用抗胸
腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）；还可治疗激素治疗无效或恶化
的Ｇ４级自身免疫性溶血性贫血；或用于替代治疗后
继续恶化的 Ｇ３～Ｇ４级获得性血友病的毒性管理（Ⅰ级
推荐）。

他克莫司（ＦＫ５０６）：对 Ｔ淋巴细胞的抑制作用比
ＣｓＡ强 １０～１００倍，可与 Ｔ淋巴细胞胞质内的 ＦＫ５０６
结合蛋白１２（ＦＫＢＰ１２）结合，形成的复合物可抑制钙调
磷酸酶活性，抑制 Ｃａ２＋内流，阻止 Ｔ细胞核因子去磷酸

化、淋巴因子基因转录，影响 ＩＬ－２、ＩＦＮ－γ、肿瘤坏死
因子－α（ＴＮＦ－α）、ＣＤ２５等多种细胞因子的表达，从而
抑制 Ｔ淋巴细胞的生成；同时，ＦＫ５０６作用于细胞 Ｇ０
期，可抑制不同刺激所致淋巴细胞增殖犤１１犦，犤１７犦２８８。糖皮质

激素治疗后换用ＭＭＦ疗效仍欠佳的Ｇ３～Ｇ４级肝脏毒
性患者，可加用ＦＫ５０６（Ⅱ级推荐）。
２．２ 生物制剂

２．２．１ 多克隆抗体

多克隆抗体是作用于 Ｔ淋巴细胞的选择性免疫抑
制剂，通过与淋巴细胞结合，在补体协助下对后者产生

细胞溶解作用，致使 Ｔ淋巴细胞耗竭犤１犦。临床常用多克

隆抗体包括ＡＴＧ和抗人Ｔ细胞免疫球蛋白。
ＡＴＧ主要包括猪抗人Ｔ细胞免疫球蛋白、兔抗人Ｔ

细胞免疫球蛋白等。Ｇ２～Ｇ３级再生障碍性贫血，建议联
合使用环孢素（Ⅰ级推荐）；对甲泼尼龙冲击治疗２４ｈ无改
善的 Ｇ４级心脏毒性的管理，可考虑加用 ＡＴＧ（Ⅱ级推
荐）。也有采用 ＡＴＧ治疗经 ＭＭＦ治疗无效的暴发性肝
炎的报道犤６犦。

人免疫球蛋白含有正常人表达的各种抗体，可抑制

与疾病相关的病理性自身抗体，并能中和超抗原，抑制

相关免疫反应，常用于血液系统、神经系统、骨骼肌等毒

性的管理。ＩＣＩｓ导致的神经系统ｉｒＡＥｓ中，发生Ｇ２～Ｇ４
级格林巴利综合征的患者，建议永久停用 ＩＣＩｓ，并连续
５ｄ给予免疫球蛋白 ０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ）（Ⅰ级推荐）；Ｇ２～
Ｇ４级格林－巴利综合征（Ⅱ级推荐）及症状严重或出现
寡克隆带的 Ｇ３～Ｇ４级脑炎（Ⅰ级推荐），建议考虑激素
联合免疫球蛋白冲击治疗；激素治疗无效的Ｇ３～Ｇ４级
肺炎、Ｇ４级自身免疫性溶血性贫血（Ⅰ级推荐），或
Ｇ１～Ｇ４级横断性脊髓炎、Ｇ３级肌炎 ／肌痛（Ⅱ级推
荐），可考虑给予静脉免疫球蛋白治疗。

２．２．２ 单克隆抗体

单克隆抗体是由单一 Ｂ淋巴细胞克隆产生的高度
均一，且仅针对某一特定抗原表位的具有高度特异性的

抗体。作用于 Ｂ淋巴细胞的利妥昔单抗，作用于 Ｔ淋巴
细胞的维得利珠单抗、达利珠单抗、注射用抗人 Ｔ细胞
ＣＤ３鼠单抗，以及其他靶点的奥马珠单抗、托珠单抗和
ＴＮＦ－α抑制剂英夫利西单抗等，已陆续在国内上市。

利妥昔单抗：为重组人－鼠嵌合抗ＣＤ２０单克隆抗体，
特异性结合前Ｂ淋巴细胞和成熟Ｂ淋巴细胞表面的跨
膜抗原 ＣＤ２０，通过启动细胞及补体介导的细胞毒作用，
促使 Ｂ淋巴细胞凋亡犤１７犦２８０，缓解抗体介导的免疫反应。

利妥昔单抗输注后２～４周内，外周血 Ｂ淋巴细胞计数
会降至不可测出的水平，并可维持低水平 ６～１２个月。
Ｇ２～Ｇ４级获得性血友病患者，建议给予激素联合利妥
昔单抗 １～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（Ⅰ级推荐）；用于激素冲击
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后，病情进展的 Ｇ４级自身免疫性溶血性贫血、Ｇ３～Ｇ４
级脑炎（Ⅰ级推荐）；用于Ｇ３～Ｇ４级免疫性血小板减少
症的管理（Ⅱ级推荐）。也有文献报道可使用利妥昔单抗
治疗大疱性皮炎犤２１犦。利妥昔单抗单药治疗与糖皮质激

素联合环磷酰胺的初始治疗相比，患者获益可能更佳。

英夫利西单抗：为人 －鼠嵌合抗ＴＮＦ－α的单克隆
抗体，通过拮抗可溶性及膜结合形式 ＴＮＦ－α活性，对
免疫细胞产生直接细胞毒性并诱导Ｔ细胞凋亡犤１７犦２８０。激

素治疗 ４８ｈ后，症状无明显改善的 Ｇ３～Ｇ４级肺炎患
者，建议给予 ５ｍｇ／ｋｇ（Ⅰ级推荐）；激素治疗 ４８～７２ｈ
无效的 Ｇ２～Ｇ４级腹泻或结肠炎，可加用（Ⅰ级推荐）；
激素冲击治疗２４ｈ无效的Ｇ４级心脏毒性，可加用（Ⅱ级
推荐）；治疗激素和抗炎治疗效果欠佳的顽固性或重度

Ｇ３级类风湿关节炎（Ⅱ级推荐）。也有研究显示，与长期
激素治疗比较，短期激素联合英夫利西单抗治疗消化道

ｉｒＡＥｓ合并各种感染的风险较低犤２２犦。

托珠单抗：为免疫球蛋白 Ｇ１牗ＩｇＧ１牘亚型的重组人
源化抗ＩＬ－６受体单克隆抗体，可特异性结合可溶性及
膜结合的ＩＬ－６受体，阻断引发细胞因子风暴的关键炎
性因子ＩＬ－６的信号传导，从而减少炎性反应对组织和
器官的损伤犤２３犦。单臂研究结果显示，托珠单抗联合激素

治疗严重不良反应的有效率超 ８０％犤２４犦。可用于激素和

抗炎治疗效果不佳的顽固性或重度的 Ｇ３级类风湿关
节炎（Ⅱ级推荐）。

奥马珠单抗：为重组 ＤＮＡ来源的人源化单克隆抗
体，通过与 ＩｇＥ结合，阻止 ＩｇＥ与嗜碱性粒细胞和肥大
细胞上的高亲和力ＩｇＥ受体结合，从而降低游离ＩｇＥ水
平、显著下调 ＩｇＥ受体在细胞上的表达犤２５犦。对于 γ－氨
基丁酸激动剂难治性的Ｇ３级瘙痒，若血ＩｇＥ水平升高，
可考虑给予奥马珠单抗（Ⅰ级推荐）。

维得利珠单抗：为人源化单克隆抗体，通过与α４β７整合
素特异性结合，阻断其与黏膜地址素细胞黏附分子 －１
（ＭＡｄＣＡＭ－１）相互作用，抑制记忆 Ｔ淋巴细胞穿过内
皮迁移至胃肠道的炎症组织。２０２０年，国家药品监督管
理局批准其用于对传统治疗或 ＴＮＦ－α抑制剂应答不
充分、失应答或不耐受的中重度活动性溃疡性结肠炎和

克罗恩病的成年患者犤２６犦。在 ｉｒＡＥｓ中，主要用于对英夫
利西单抗耐药的Ｇ３～Ｇ４级胃肠毒性管理（Ⅰ级推荐）。
２．３ 其他制剂

ｍＴＯＲ抑制剂（西罗莫司、依维莫司）、鞘氨／醇－
１－磷酸（Ｓ１Ｐ）受体激动剂（芬戈莫德、西尼莫德）、抗疟
疾药（羟氯喹）和中药制剂（雷公藤多苷、青藤碱、百令胶

囊）等，均具有较强的免疫抑制作用。如ｍＴＯＲ抑制剂可
通过结合 ＦＫＢＰ１２，阻断转导和增殖信号通路，从而抑
制 Ｔ淋巴细胞增殖犤１７犦２８９－２９０；Ｓ１Ｐ受体激动剂可与淋巴

细胞表面的 Ｓ１Ｐ受体结合，改变淋巴细胞的迁移，减少
自身反应性淋巴细胞再循环犤２７犦，但目前暂未被普遍用

于ｉｒＡＥｓ的管理。
３ 结语

ＩＣＩｓ通过解除肿瘤组织对免疫系统的抑制，增强淋
巴细胞的活化及增殖，产生抗肿瘤免疫治疗作用；ｉｒＡＥｓ
可见于全身各器官。免疫抑制剂作用于免疫相关靶细胞

或信号通路，可抑制异常激活的免疫系统，使 ｉｒＡＥｓ处
于可控水平，从而保障 ＩＣＩｓ临床使用的安全性，提升肿
瘤患者的生存质量。
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