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免疫检查点抑制剂相关神经系统不良反应

王泽祎 刘广志

【摘要】 免疫检查点抑制剂广泛用于肿瘤的治疗，与其相关的药物不良反应以皮肤、内分泌、胃肠

道、肝脏和心血管系统症状常见，神经系统不良反应虽相对少见，但种类、表现多样，不易识别。了解免

疫检查点抑制剂相关神经系统不良反应的发生机制，有助于提高对其认知程度，尽早识别、准确诊断、及

时干预、严密监控，最大程度改善患者预后。
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【Abstract】 Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have been widely used in tumor treatment. Immune⁃
related adverse events (irAEs) are common in skin, endocrine, gastrointestinal tract, liver and cardiovascular
system symptoms. Nervous system adverse events are relatively rare, but the clinical presentations are
various and difficult to identify. Neurologists should strengthen their understanding of neurologic immune⁃
related adverse events (NirAEs), so as to enable the events to be identified in time, intervene as early as
possible, and closely monitor the events, in order to improve the disease prognosis.
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·专题综述·

免疫检查点抑制剂（ICIs）主要包括抗细胞程序

性死亡蛋白 1（PD1）抗体（如纳武单抗、帕姆单抗、替

雷利珠单抗等）、抗细胞程序性死亡蛋白配体 1
（PDL1）抗体（如阿替利珠单抗等）和抗细胞毒性 T
淋巴细胞相关抗原 4（CTLA ⁃4）抗体（如伊匹单抗

等）。通常情况下，肿瘤直接或间接通过免疫检查

点降低免疫反应强度和范围以维持肿瘤细胞在其

周围正常组织中的自我耐受性，逃避免疫检测。特

异性靶向结合抗 PD1、PDL1和 CTLA⁃4抗体通过促

进机体免疫监视而增强抗肿瘤免疫应答，加速宿主

介导的恶性细胞破坏［1］。目前免疫检查点抑制剂已

广泛应用于非小细胞肺癌、转移性黑色素瘤、肾细

胞癌等肿瘤的治疗［2⁃3］，但其药物不良反应亦日益增

多，尤其是免疫检查点抑制剂相关神经系统不良反

应（NirAEs）的非特异性特点，使临床较难识别与治

疗［1，4］。本文拟对 NirAEs发生机制、诊断与治疗进

展进行概述，以提高神经科医师的认知程度，早期

识别、及时干预，避免因药物不良反应而降低疗效，

甚至导致患者预后不良。

一、神经系统不良反应的发生机制

1.流行病学 免疫检查点抑制剂相关不良反应

（irAEs）以皮肤、内分泌、胃肠道、肝脏和心血管系统

常见，而 NirAEs较少见，发生率仅为 1% ~ 5%［1，5］。

据文献报道，不同免疫检查点抑制剂 irAEs发生率

略 有 差 异 ，其 中 以 抗 CTLA ⁃ 4 抗 体 发 生 率 最 高

（90%），其次为抗 PD1/PDL1抗体（70%）；而 NirAEs
相对少见，特别是单药治疗者鲜有发生，明显低于

双药联合治疗者，其不同制剂发生率分别为，抗

CTLA⁃4单抗 3.8%、抗 PD1单抗 6.1%，二者联合应用

（抗 PD1抗体 +抗 CTLA⁃4抗体）则 NirAEs发生率增

至 12%，其中抗 CTLA⁃4单抗相关高级别［美国临床

肿瘤学会（ASCO）分级（表 1）［6］3 ~ 4级］NirAEs发生

率高于抗 PD1单抗（0.7%对 0.4%）［2］。进一步研究

显示，周围神经系统免疫相关不良事件发生率高于
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中枢神经系统，主要包括肌炎（32%）、吉兰 ⁃巴雷综

合征（GBS）及其他周围神经病变（22%）、重症肌无

力（MG，14%）、脑炎（13%）、其他中枢神经系统症状

（9%）、脑神经病变（7%）或脑膜炎（3%）等［5］。值得

注 意 的 是 ，亦 有 同 时 发 生 肌 无 力 、肌 炎 及 其 他

NirAEs的个案报道，称之为重叠综合征［7⁃8］。

2.发生机制 目前对 NirAEs的发生机制尚不

十分清楚，主要参考 irAEs的发生机制（图 1），包括

肿瘤免疫相关因素假说和非肿瘤免疫相关因素假

说［1，9⁃14］。肿瘤免疫相关因素假说主要基于免疫治

表 1 2021年美国临床肿瘤学会对 NirAEs的分类分级及处理方法［6］

Table 1. Classification and management of NirAEs by ASCO in 2021［6］

NirAEs分类

MG*

GBS*

周围神经病变

无菌性脑膜炎

自主神经病变

脑炎

脱髓鞘疾病
（包括MS、TM、ADEM、ON、NMO）

NirAEs分级

2 ~ 4级
2级：存在影响日常生活活动能力的症状，
包括MGFA分型Ⅰ型（仅有眼部症状）和Ⅱ型（轻度全身无力）

3 ~ 4级：独立生活能力受限，行走困难，吞咽
障碍、面肌无力、呼吸肌无力或快速进行性
症状。包括MGFA分型Ⅲ ~Ⅳ型（中至重度
全身无力至肌无力危象）

2级（中度）：存在影响日常生活活动能力的症
状与体征

3 ~ 4级（重度）：自我护理受限，需他人帮助；行
走困难；存在吞咽障碍、面肌无力、呼吸肌无力
或快速进行性症状

1级（轻度）：症状轻微，无神经功能障碍

2级（中度）：存在影响日常生活活动能力和神
经功能（如疼痛但不伴肌无力或行走困难）的
症状与体征，或脑神经受累症状

3 ~ 4级（重度）：自我护理受限，需他人帮助；存
在限制行走或呼吸系统症状（如下肢无力、足
下垂和快速上升的感觉障碍）

1级（轻度）：症状轻微，无神经功能障碍

2级（中度）：存在影响日常生活活动能力和神
经功能（如疼痛但不伴肌无力或行走困难）的
症状与体征，或脑神经受累症状

3 ~ 4级（重度）：自我护理受限并需他人帮助

1级（轻度）：症状轻微，无神经功能障碍

2级（中度）：存在某些影响日常生活活动能力
的症状

3 ~ 4级（重度）：自我护理受限并需他人帮助

1级（轻度）：症状轻微，无神经功能障碍

2级（中度）：存在影响日常生活活动能力和神
经功能（如疼痛但不伴肌无力或行走困难）的
症状

3 ~ 4级（重度）：自我护理受限并需他人帮助

1级：无症状或症状轻微；仅需临床或诊断观察

2级：中度症状

3级：重度或有明显症状，但未危及生命；自我
护理受限

4级：危及生命

处理方法

因进行性MG可导致呼吸系统损害，故需进行检查和干预，主要包括抗 AChR、MuSK和 LRP4抗
体检测、肺功能评估、电生理学监测等

（1）暂停 ICIs治疗，待症状缓解并完成激素减量，可考虑重启 ICIs治疗。（2）为防止病情恶化，强
烈建议住院治疗。（3）溴比斯的明初始剂量 30 mg/次（3次/d），耐受后逐渐增至 120 mg/d（最大剂
量）；泼尼松 0.50 mg/（kg·d），根据症状缓解程度逐渐减量

遵循Ⅱ级处理建议，并增加以下方法：
（1）永久性停用 ICIs。（2）收入重症监护病房。（3）继续激素治疗，3 ~ 4周后序贯减量，根据症状改
善情况减停药。（4）IVIg［0.40 g/（kg·d）］连续治疗 5天［总剂量 2 g/（kg·d）］，或血浆置换治疗5天。（5）IVIg或血浆置换疗效欠佳者可考虑应用利妥昔单抗。（6）治疗期间需反复评估肺功能

（1）停用 ICIs。（2）快速转至重症监护病房。（3）IVIg［0.40 g/（kg·d）］连续治疗 5天［总剂量2 g/（kg·d）］，或血浆置换疗法。注意：IVIg后即刻血浆置换可去除免疫球蛋白。（4）特发性 GBS
不推荐激素治疗，但 irAEs可试验性应用激素治疗。甲泼尼龙 2 ~ 4 mg/（kg·d）并缓慢序贯减量；3 ~ 4级患者可考虑甲泼尼龙 1000 mg/d连续冲击 5天，同时辅以 IVIg或血浆置换疗法；激素冲击
治疗后 4 ~ 6周逐渐减量。（5）密切监测神经功能和肺功能，以及同时发生的自主神经功能障碍。
（6）以非阿片类药物（如普瑞巴林、加巴喷丁或度洛西汀）治疗神经痛。（7）治疗便秘/肠梗阻。

小剂量 ICIs并监测 1周，若继续应用则需密切监测病情进展

（1）症状改善至 1级者可继续应用 ICIs。（2）症状仅轻度进展者可予泼尼松 0.50 ~ 1 mg/（kg·d）治
疗。（3）以普瑞巴林或度洛西汀治疗神经痛

（1）永久性停用 ICIs。（2）住院治疗，并请神经科会诊。（3）予甲泼尼龙 2 ~ 4 mg/（kg·d），并参照GBS管理

（1）暂停 ICIs，当病情进展需考虑风险与获益时，方可考虑重启治疗方案。（2）发病后先行经验性
抗病毒（静脉注射阿昔洛韦）或抗菌治疗，对于脑脊液检测细菌和病毒均呈阴性的中或重度患
者，可在密切监测下口服泼尼松 0.50 ~ 1 mg/（kg·d）或静脉注射甲泼尼龙 1 mg/（kg·d），2 ~ 4周后
序贯减量，并监测病情复发。（3）考虑住院治疗。

小剂量 ICIs治疗并监测 1周，若继续应用则需密切监测症状进展

（1）暂停 ICIs，待症状改善至 1级再重启 ICIs治疗，停用泼尼松。（2）初期观察，或病情仅轻度进
展则以泼尼松 0.50 ~ 1 mg/（kg·d）治疗。（3）请神经科会诊

（1）永久性停用 ICIs。（2）住院治疗。（3）予甲泼尼龙 1000 mg/d连续冲击 3天，改口服并序贯减
量。（4）请神经科会诊

（1）暂停 ICIs，待病情稳定，经评估确定获益大于风险，可重启 ICIs治疗。（2）与无菌性脑膜炎的
治疗方案相同，辅助应用阿昔洛韦静脉注射，直至 PCR呈阴性。（3）试验性甲泼尼龙1 ~ 2 mg/（kg·d），若病情严重或进展，可考虑甲泼尼龙 1000 mg/d冲击治疗 3 ~ 5天，并加用 IVIg2 g/（kg·d）连续 5天或血浆置换疗法。（4）急性期采取激素治疗，4 ~ 6周后序贯减量。（5）若自身
免疫性脑炎或副肿瘤综合征抗体呈阳性，且 ICIs疗效欠佳或症状无改善，可考虑应用利妥昔单
抗，并请神经科会诊。（6）住院治疗

未说明干预措施；除非病情恶化或无改善，否则继续应用免疫治疗

（1）永久性停用 ICIs。（2）请神经科会诊。（3）泼尼松 1 mg/（kg·d）治疗 1 个月，再序贯减量。
（4）排除感染

（1）永久性停用 ICIs。（2）请神经科会诊。（3）予非阿片类药物（如普瑞巴林、加巴喷丁或度洛西
汀）治疗神经痛。（4）甲泼尼龙 1000 mg/d连续冲击 3天，若症状无改善或病情继续恶化，可考虑IVIg或血浆置换疗法

（1）永久性停用 ICIs。（2）请神经科会诊。（3）收入重症监护病房。（4）甲泼尼龙 1000 mg/d连续冲
击 3天，若症状无改善或病情继续恶化，可辅以 IVIg或血浆置换疗法

*There is no ASCO Grade 1 in MG and GBS，重症肌无力和吉兰 ⁃巴雷综合征无 ASCO分级 1级。NirAEs，neurologic immune⁃related adverse
events，免疫检查点抑制剂相关神经系统不良反应；MG，myasthenia gravis，重症肌无力；MGFA，Myasthenia Gravis Foundation of America，美
国重症肌无力基金会；AChR，acetylcholine receptor，乙酰胆碱受体；MuSK，muscle⁃specific receptor tyrosine kinase，肌肉特异性受体酪氨酸激
酶；LRP4，low⁃density lipoprotein receptor⁃related protein 4，低密度脂蛋白受体相关蛋白 4；ICIs，immune checkpoint inhibitors，免疫检查点抑
制剂；IVIg，intravenous immunoglobulin，静脉注射免疫球蛋白；GBS，Guillain ⁃Barré syndrome，吉兰 ⁃巴雷综合征；irAEs，immune ⁃ related
adverse events，免疫检查点抑制剂相关不良反应；PCR，polymerase chain reaction，聚合酶链反应；MS，multiple sclerosis，多发性硬化；TM，
transverse myelitis，横贯性脊髓炎；ADEM，acute disseminated encephalomyelitis，急性播散性脑脊髓炎；ON，optic neuritis，视神经炎；NMO，
neuromyelitis optica，视神经脊髓炎
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疗诱发的抗肿瘤免疫应答和抗神经自身免疫应答。

激活的 CD4+T细胞和 CD8+T细胞广泛浸润受免疫毒

性（immunotoxicity）影响的组织器官，动员更广泛的

T淋巴细胞参与自身免疫应答［1］，通过分泌炎性因

子、CD8+T细胞介导的细胞毒性杀伤靶细胞等机制，

既可导致抗肿瘤免疫应答（即破坏肿瘤细胞），同时

亦可诱发 NirAEs。肿瘤细胞破坏后可产生和释放

新型抗原，并在免疫监视过程中被识别，当外周组

织中记忆细胞再次遇到此类交叉或同源抗原时即

启动次级免疫应答，继而引发一系列 NirAEs［1，9］。

非肿瘤免疫相关因素假说主要包括肠道菌群失调、

遗传易感性、组织特异性因子参与的免疫应答等机

制［1，10⁃11］。越来越多的证据表明，除 T淋巴细胞外，B
淋巴细胞也在 irAEs发生机制中发挥重要作用［12⁃13］。

B淋巴细胞是影响免疫检查点抑制剂治疗效果和三

级淋巴结构（TLS）形成的重要因素［14］，后者主要指

非淋巴组织中的类淋巴结构，在肿瘤环境中具有促

进免疫细胞侵入肿瘤实体的作用，增强抗肿瘤免疫

应答［15］。有研究显示，早期 B淋巴细胞数目减少程

度与 irAEs的发生时间和分级相关［13］，而且免疫检

查点抑制剂相关 B淋巴细胞数目改变，如 B淋巴细

胞数目减少或 CD21lowB细胞和浆母细胞数目增加，

可预测 irAEs进展，尤其是双药联合治疗致 B淋巴细

胞数目改变患者更易发生 irAEs［13⁃14］。然而，B淋巴

细胞在 NirAEs发生机制中的作用尚待进一步研究。

二、神经系统不良反应的诊断与治疗

1.诊断特点 irAEs的发生时间不尽一致，以治

疗启动后的前 3 个月最为常见，亦可见于治疗期间

的任意时间点，甚至发生于治疗停止后的数月［10］。

对于免疫检查点抑制剂治疗后出现新发中至重度

神经系统症状或体征的患者，应考虑 NirAEs可能，

其诊断主要依靠临床表现、影像学、电生理学及血

清学和脑脊液检查，同时排除其他病因［4，8，16］。（1）血

清学：包括血常规、生化、凝血功能、甲状腺功能试

验、维生素 B12和叶酸、血清铜、红细胞沉降率、C⁃反
应蛋白、自身免疫抗体及病原体检测（包括血液培

养、伯氏疏螺旋体、梅毒螺旋体、乙型肝炎病毒、丙

型肝炎病毒、巨细胞病毒、人类免疫缺陷病毒等）。

（2）脑脊液：包括压力、细胞计数及分类、蛋白定量、

葡萄糖、氯化物及病原体检测（包括革兰染色、真菌

培养、单纯疱疹病毒 1型和 2型、水痘 ⁃带状疱疹病

毒、ECHO病毒、梅毒螺旋体、西尼罗河病毒等）［2，9］。

（3）鉴别诊断：鉴于免疫检查点抑制剂治疗肿瘤的

特 殊 性 ，在 治 疗 过 程 中 应 注 意 与 副 肿 瘤 综 合 征

（PNS）相鉴别，完善血清和脑脊液副肿瘤综合征抗

体谱检测［包括抗 Hu、Yo、N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体

（NMDAR）、Ma2抗体等］，同时密切监测脑脊液细胞

学和头部 MRI以观察有无肿瘤转移。疑似肌肉病

或肌炎的患者，还应考虑行肌肉组织活检术［17］。此

外，脑电图、神经传导速度等电生理学监测亦可协

助诊断［17］。（4）生物学标志物：晚近文献报道，淋巴

细胞绝对值、嗜碱性粒细胞绝对值、血小板计数、中

性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）或血小板/淋巴细胞

比值（PLR）等 irAEs相关生物学标志物对预测 irAEs

图 1 irAEs发生机制：肿瘤免疫相关因素假说和非肿瘤免疫相关因素假说

Figure 1 Pathogenesis of irAEs: tumour⁃specific hypothesis and non⁃tumour⁃specific hypothesis.

TCR，T细胞受体

MHCⅡ，主要组织相容性复合物Ⅱ
PD1，细胞程序性死亡蛋白 1
PDL1，细胞程序性死亡蛋白配体 1
TLS，三级淋巴结构

ADCC，抗体依赖性细胞介导的细胞毒性

NK，自然杀伤
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的发生具有参考价值，其中，白细胞计数和淋巴细

胞绝对值有助于判断免疫检查点抑制剂治疗期间

是否发生 irAEs［18］。其他生物学标志物如细胞因

子 、人 类 白 细 胞 抗 原（HLA）基 因 、微 小 RNA
（miRNA）、基因表达谱和肠道微生物组等亦见诸文

献，尚待更多研究进一步验证［18］。

2.治疗原则与方法 NirAEs的治疗包括停用

免疫检查点抑制剂、免疫调节治疗和重启免疫检查

点抑制剂 3 个步骤。2021年，美国临床肿瘤学会更

新 irAEs的分类分级和处理方法［6］：首先，对 irAEs
进行分级（1 ~ 4级，表 1），并根据不良反应类型选择

药物种类和剂量；中至重度 irAEs以大剂量激素冲

击治疗，疗效欠佳者可考虑静脉注射免疫球蛋白

（IVIg）或血浆置换疗法［4］；应注意，与经典吉兰 ⁃巴
雷综合征不同，免疫检查点抑制剂相关吉兰⁃巴雷综

合征对大剂量激素反应良好［5］。对于激素、静脉注

射免疫球蛋白或血浆置换疗法反应欠佳者，可考虑

其他免疫抑制剂（如利妥昔单抗、环磷酰胺和托珠

单抗等），其中利妥昔单抗通过消耗 B淋巴细胞对重

症肌无力及抗体介导的 NirAEs更为有效［11，19⁃20］。然

而，这些药物的有效性和安全性尚待大样本随机对

照临床试验的验证。NirAEs一经缓解，仍应对原发

肿瘤继续进行治疗。但近年来，关于如何重启免疫

检查点抑制剂及其药物种类的选择尚存争议［21⁃22］。

多项研究显示，通过对比分析初始与重启免疫检查

点 抑 制 剂 治 疗 后 irAEs 发 生 率 和 客 观 缓 解 率

（ORR），证实重启治疗安全并有效［17，23］；亦可采取降

级治疗，例如，与抗 PD1抗体联合抗 CTLA⁃4抗体治

疗相比，抗 PD1单抗的 irAEs复发风险较低，且有证

据表明抗 PD1/PDL1单抗相关 irAEs发生率低于抗

CTLA⁃4单抗［10］。对于抗 CTLA⁃4抗体联合抗 PD1/
PDL1抗体治疗后 irAEs分级恢复至 1级者，可重启

抗 PD1/PDL1单抗治疗［6］。总之，临床医师应在综合

评估 irAE分类分级和对原发肿瘤治疗需求的基础

上，决定是否重启免疫检查点抑制剂治疗。

综上所述，对于应用免疫检查点抑制剂治疗的

肿瘤患者，应密切关注其治疗期间神经系统症状与

体征，及时识别 NirAEs、判断其分类分级、评估病情

严重程度，必要时即刻停药，并尽快予以激素、静脉

注射免疫球蛋白和血浆置换疗法，同时注意随诊，

评估神经系统症状进展、复发和原发肿瘤情况，根

据个体需求和风险，酌情重启免疫检查点抑制剂治

疗，最大程度改善患者预后。
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