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【摘要】　免疫检查点抑制剂通过抑制细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４、程序性死亡受体１、
程序性死亡配体１阻断肿瘤的免疫逃逸途径，从而达到杀伤肿瘤细胞的目的。然而，免疫
系统的激活也会引起免疫相关的不良反应。尽管免疫检查点抑制剂所导致的眼部毒性并

不常见，但是能够涉及到眼部所有组织，可能影响部分患者的免疫检查点抑制剂的使用疗

程。本文通过文献检索的方法收集免疫检查点抑制剂导致眼部毒性的病例，对患者的性

别、年龄、原患疾病、用药情况、临床症状、发生时间、治疗方法及转归等进行汇总分析，以

期提高医务人员对免疫检查点抑制剂相关眼部毒性的认识。

【关键词】　免疫检查点抑制剂；细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原４；程序性死亡受体１；程
序性死亡配体１；眼毒性
【中图分类号】　Ｒ７７１．３

目前免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）根据抑制的检查点的不同分为３类：细胞
毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）抑制剂、程序性死亡受体１（ＰＤ１）抑制
剂及程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）抑制剂。ＩＣＩｓ的作用机制为通过抑制相应的
免疫检查点阻断肿瘤的免疫逃逸途径，促进机体免疫系统对肿瘤的应答，从而

杀伤肿瘤细胞。与传统化学治疗药物不同，由于 ＩＣＩｓ的独特的作用机制，用
药后会导致特殊的不良反应即免疫相关不良反应（ｉｒＡＥ）。ｉｒＡＥ累及的器官或

系统常见者为皮肤、消化道、肺、肝脏及内分泌系统，

少见者为神经系统、血液系统、心脏及眼［１６］。目前，

国内并未见ＩＣＩｓ相关眼部毒性的案例报道，人们对
于这方面的认识可能存在一些不足。国外研究报

道，伊匹单抗的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中眼部 ｉｒＡＥ的
发生率为１．３％，其中严重者为０．４％，可表现为葡
萄膜炎、结膜炎等［７］。本文主要通过文献检索的方

法收集ＩＣＩｓ相关眼部毒性的病例进行分析，以期为
临床提供一些参考。

１　研究对象与方法　

１．１　研究对象　通过文献检索的方法收集所有符
合纳入标准的ＩＣＩｓ所致眼部毒性的患者。
１．２　方法　以“ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ、ｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ、ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１、ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１、Ｉｐｉｌｉｍｕ
ｍａｂ、Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ、Ａｖｅｌｕ
ｍａｂ、Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ、Ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ、Ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ、Ｃａｍｒｅｌｉｚｕ
ｍａｂ、 Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ、 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ、 ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｏｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ、ｅｙｅ、ｅｙｅｌｉｄ、ｏｃｕｌａｒａｄ
ｎｅｘａ、ｃｏｒｎｅａ、ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ、ｕｖｅａ、ｉｒｉｓ、ｃｉｌｉａｒｙｂｏｄｙ、ｃｈｏ
ｒｏｉｄ、ｒｅｔｉｎａａｎｄＯｐｔｉｃｎｅｒｖｅ”为检索词，在 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ数据库中进行检索，以“免疫
检查点抑制剂、ＣＴＬＡ４抑制剂、ＰＤ１抑制剂、ＰＤＬ１
抑制剂、伊匹单抗、帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿

特珠单抗、阿维单抗、度伐利尤单抗、信迪利单抗、特

瑞普利单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗、阿替利

珠单抗、免疫相关不良事件、眼毒性、眼、眼睑、眼附

件、角膜、结膜、葡萄膜、虹膜、睫状体、脉络膜、视网

膜、视神经”为检索词，在中国知网、万方和维普数据

库中进行检索，截止日期为２０２０年１２月３１日。纳
入标准：（１）患者具有明确与 ＩＣＩｓ用药相关的眼部
疾病或症状，除外 ＩＣＩｓ导致的甲状腺相关眼病及由
于损伤其他系统导致的眼部症状。（２）原患疾病、眼
部毒性发生情况、处置及转归等临床资料相对完整。

病例收集完成后，从文献中提取患者的性别、年龄、

原患疾病、用药情况、眼部毒性的表现形式和发生时

间、治疗方法及转归、是否继续用药等资料，对所有

收集到的数据进行描述性统计分析。

２　临床表现

国内未检索到相关文献，本次入选的国外文献

共４４篇，涉及眼部毒性病例７７例，其相关临床资料
见表１。７７例中男４１例，女３６例；年龄２４～９２岁，
中位年龄６１岁。原发疾病涉及黑色素瘤５０例，非
小细胞肺癌１２例，肺腺癌３例，肾癌４例，小细胞肺
癌２例，非霍奇金淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、膀胱癌、皮
肤鳞癌、前列腺癌、左下颌腺癌各１例。涉及 ＩＣＩｓ５
种，应用伊匹单抗者２３例，纳武利尤单抗２０例，帕
博利珠单抗（ＰＤ１抑制剂）１９例，伊匹单抗（ＣＴＬＡ４
抑制剂）＋纳武利尤单抗（ＰＤ１抑制剂）联合应用９
例，阿特珠单抗（ＰＤＬ１抑制剂）４例，度伐利尤单抗
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（ＰＤＬ１抑制剂）２例。大多数患者出现眼部症状就
诊，但是有 ３例患者是通过眼部评估检查发现的。
眼部毒性的表现形式包括葡萄膜炎、视网膜病变、角

膜炎、眼眶炎、干眼症、炎症性眼病、结膜炎、巩膜炎、

眼睑炎、视盘炎、玻璃体炎、视神经炎、小柳原田综合

征（ＶＫＨ综合征）等。眼部毒性所发生的用药周期
跨度较大，从用药后１个周期至５０个周期。关于眼
部毒性的治疗措施中６例患者未给予特殊处理，仅

进行观察，５１例患者给予局部或全身糖皮质激素
（ＧＣ）进行治疗，其余２０例患者给予其他药物治疗。
有临床转归描述者 ５１例，其中 １例眼部损伤未恢
复，５０例眼部毒性反应好转或痊愈，恢复时间为
１周～２年。关于后续的免疫治疗，５７例患者继续接
受ＩＣＩｓ治疗，而２０例患者由于眼部毒性反应而停止
原ＩＣＩｓ药物的应用。

表１　７７例ＩＣＩｓ所致眼部毒性患者的临床资料
序

号

性

别

年龄

／岁
原发疾病 药品名称 ＩＣＩｓ类型 临床表现 眼毒性类型

用药至发生

眼毒性时间
处置及转归

是否

停用

１ 女 ６３ 肺腺癌 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 双眼视物模糊 双侧肉芽肿性全葡萄膜炎 ３６个周期 局部应用抗炎、抗病毒药物１个月后痊愈 否

２ 男 ６３ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 右眼飞蚊症 右眼玻璃体炎 ３个周期
１０ｇ·Ｌ－１醋酸泼尼松龙滴眼，每天４次，
持续３周，然后逐渐减少，３周后痊愈

否

３ 女 ６４ 肺腺癌 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 视野有闪光点 双侧视网膜病变 ４个周期
泼尼松片６０ｍｇ口服，１周后减量，每３周
减少１０ｍｇ，３个月痊愈

否

４ 男 ５５ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 双眼视力下降及发红
双侧葡萄膜炎、视网膜

病变
３个周期

口服泼尼松１ｍｇ·ｋｇ－１，２周后开始减量，
１个月痊愈

否

５ 男 ６８ 肺腺癌 阿特珠单抗 ＰＤＬ１ 左眼视物模糊及发红 左眼葡萄膜渗漏综合征 ２个周期 观察，３个月痊愈 是

６ 男 ５２ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 双眼红肿、疼痛 双眼葡萄膜渗漏综合征 ２个周期后７ｄ 手术，醋酸泼尼松龙、阿托品滴眼，６周后痊愈 是

７ 男 ８５ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 左眼窝周围肿胀 左眼葡萄膜渗漏综合征 ３个周期后３ｄ 醋酸泼尼松龙滴眼，转归未描述 否

８ 男 ６７ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 双眼视力减退 双侧前葡萄膜炎 ３个周期后６周 醋酸泼尼松龙、阿托品滴眼，３个月痊愈 否

９ 男 ８１ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 双眼视力丧失 脉络膜新生血管 １年
玻璃体内注射贝伐单抗和雷尼单抗，２年
后好转

是

１０ 男 ６５ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 右眼疼痛 右眼结膜炎 ６个周期 醋酸泼尼松龙滴眼，转归未描述 否

１１ 女 ４０ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 急性眼痛和眼球突出 双眼炎症性眼病 ３个周期
静脉注射甲泼尼龙２５０ｍｇ，连续３ｄ，之后口服
泼尼松龙１００ｍｇ，５个月后好转

是

１２ 男 ５５ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４
双眼烧灼感、流泪、异物感、

畏光和间歇性复视
双侧眼眶炎症综合征 ３个周期 ＧＣ口服治疗，好转（时间未知） 是

１３ 女 ５５ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 双眼疼痛 双侧溃疡性角膜炎 ３个周期 醋酸泼尼松龙滴眼，４周后痊愈 是

１４ 女 ６１ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 右眼视物模糊和飞蚊症 双侧前葡萄膜炎 ２个周期后２周 醋酸泼尼松龙滴眼，１周后痊愈 否

１５ 女 ５４ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 双眼发红 双侧葡萄膜炎 ２个周期后２周 局部ＧＣ治疗，６周后痊愈 否

１６ 男 ５２ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 眼睑肿胀和复视 双眼眼眶炎症综合征 ３个周期后２ｄ 静脉注射甲泼尼龙后口服泼尼松，４个月痊愈 否

１７ 女 ４７ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４
双眼眼睑肿胀、眶周疼痛、

复视
双侧眼眶炎症综合征 ２个周期后３ｄ

全身使用ＧＣ，每天６０ｍｇ，２周后
逐渐减少，２周后好转

否

１８ 男 ７８ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 复视 双侧眼眶炎症综合征 ２个周期后１０ｄ 口服ＧＣ治疗，４周后痊愈 是

１９ 男 ７１ 肾透明细胞癌
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

新发眼干、眼红、眼痛以及

视物模糊
双侧肉芽肿性葡萄膜炎 １个周期 醋酸泼尼松龙、阿托品滴眼，１０周后痊愈 否

２０ 男 ５８ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 急性双眼视力下降
双侧浅层脉络膜积液伴

双侧渗出性视网膜剥离
１４个周期后 全身和局部ＧＣ治疗，２个月后痊愈 是

２１ 男 ５７ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 双眼视力下降 双侧后葡萄膜炎 ６个月 全身和局部ＧＣ治疗，２个月后痊愈 是

２２ 女 ７２ 皮肤鳞癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 眼干 双眼干眼症 ３个周期 人工泪液滴眼，５个月痊愈 否

２３ 女 ５８ 非小细胞肺癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 眼干 双眼干眼症 ５个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

２４ 男 ７６ 小细胞肺癌 阿特珠单抗 ＰＤＬ１ 眼干 双眼干眼症、前葡萄膜炎 ７个周期 １０ｇ·Ｌ－１醋酸泼尼松龙滴眼１个月痊愈 否

２５ 女 ７６ 非小细胞肺癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 复视 双眼复视 ２个周期 强的松龙静脉滴注，１２个月痊愈 否

２６ 女 ４１ 霍奇金淋巴瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 眼干 双眼干眼症 ５０个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

２７ 女 ６４ 非小细胞肺癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 检查发现，未见临床症状 右眼浆膜性视网膜剥离 １６个周期 观察，转归未描述 是

２８ 女 ６４ 黑色素瘤
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

眼干 双眼干眼症 ５个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

２９ 男 ６８ 非小细胞肺癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 眼干 双眼干眼症 ２个周期 人工泪液滴眼，１个月痊愈 否

３０ 女 ８８ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 复视、眼干 右眼复视伴干眼症 １０个周期 观察，转归未描述 否

３１ 男 ５９ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 眼红 左眼溃疡性角膜炎 １个周期 人工泪液滴眼，２１个月好转 否

３２ 男 ２５ 非霍奇金淋巴瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 左眼发红 左眼穹隆下假膜 ３７个周期 红霉素眼膏涂眼，转归未描述 否

·２０４· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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续表１
序

号

性

别

年龄

／岁
原发疾病 药品名称 ＩＣＩｓ类型 临床表现 眼毒性类型

用药至发生

眼毒性时间
处置及转归
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３３ 男 ７７ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 眼干 双眼干眼症 １个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

３４ 男 ４６ 黑色素瘤
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

眼红 左眼巩膜炎 ４个周期 人工泪液滴眼，１６个月好转 否

３５ 女 ５０ 黑色素瘤
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

眼干 双眼干眼症 ６个周期 人工泪液滴眼，９个月好转 否

３６ 女 ７１ 非小细胞肺癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 眼红、流泪 双眼眼睑炎和结膜炎 ５个周期 人工泪液滴眼，１１个月好转 否

３７ 男 ６０ 肾细胞癌
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

眼干 双眼干眼症 ３个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

３８ 女 ８２ 小细胞肺癌 阿特珠单抗 ＰＤＬ１ 眼干 双眼干眼症 １０个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

３９ 女 ８０ 非小细胞肺癌 阿特珠单抗 ＰＤＬ１ 眼干 双眼干眼症 １２个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

４０ 男 ７６ 非小细胞肺癌 度伐利尤单抗 ＰＤＬ１ 眼干 双眼干眼症 ９个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

４１ 男 ７８ 非小细胞肺癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 眼干 双眼干眼症 ５个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

４２ 女 ４５ 黑色素瘤
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

眼干 双眼干眼症 １个周期 人工泪液滴眼，转归未描述 否

４３ 男 ６０ 左下颌腺癌 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 右眼眶周水肿 右泪腺急性肉芽肿性炎症 ４个周期 口服抗生素，３周后好转 是

４４ 男 ７３ 膀胱癌
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

眼周疼痛、眼睑红肿、复视 双侧眼眶炎 ３个周期
甲泼尼龙静脉注射３ｄ后口服，
２周后痊愈

否

４５ 男 ２４ 肾癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 急性视力下降 后葡萄膜炎伴双侧视网膜脱离 １个周期
口服甲泼尼龙，每２ｈ用１０ｇ·Ｌ－１醋酸
泼尼松龙滴双眼，转归未描述

是

４６ 男 ５７ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 右眼视力下降 眼压低 ２０个月 手术及全身ＧＣ用药，未恢复 是

４７ 女 ６６ 非小细胞肺癌 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 双眼视物模糊
双眼急性肉芽肿性前、

中葡萄膜炎
８周 １０ｇ·Ｌ－１醋酸泼尼松龙滴眼，６个月痊愈 否

４８ 女 ６０ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 双眼视力下降 双眼视神经水肿 ５个月 观察，７个月痊愈 否

４９ 女 ７１ 非小细胞肺癌 度伐利尤单抗 ＰＤＬ１ 双眼发红，视物模糊 双眼急性前葡萄膜炎 １３个月
１０ｇ·Ｌ－１醋酸泼尼松龙滴眼，
痊愈（时间未知）

否

５０ 男 ７１ 前列腺癌 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 双眼发红，畏光 双眼急性前葡萄膜炎 ３个月
１０ｇ·Ｌ－１醋酸泼尼松龙滴眼，
痊愈（时间未知）

否

５１ 女 ７８ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 视力下降 全葡萄膜炎伴严重脉络膜积液 ３个周期 全身ＧＣ用药，２周后好转 是

５２ 男 ８２ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 视力下降 双眼严重的前葡萄膜炎和视盘炎 ３个月 全身ＧＣ用药，２周后好转 否

５３ 男 ４５ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 视物模糊 ＶＫＨ综合征 ２周
１０ｇ·Ｌ－１醋酸泼尼松龙滴眼，全身激素治疗，
转归未描述

否

５４ 女 ６６ 非小细胞肺癌 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 视物模糊、红眼 双眼前葡萄膜炎 ５个月 观察，３周后痊愈 否

５５ 男 ６０ 肾透明细胞癌 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 未见临床症状 葡萄膜炎 ２８个周期 局部ＧＣ治疗后，转归未描述 是

５６ 男 ４４ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４
双眼视力下降、眼睛疼痛、

发红和畏光

双眼前葡萄膜炎、

视神经炎
３个周期 全身及局部ＧＣ治疗，３周后痊愈 否

５７ 女 ７１ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 双眼视物模糊
双眼急性前路非肉芽肿性

特发性葡萄膜炎
４个周期后１４ｄ

１０ｇ·Ｌ－１醋酸泼尼松龙滴眼，
２个月后痊愈

是

５８ 男 ６２ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 飞蚊症 双眼前葡萄膜炎 ４个周期后２３ｄ 醋酸泼尼松龙滴眼液滴眼，２周后痊愈 是

５９ 男 ５８ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 双眼刺激 右眼角膜穿孔 ６个周期 环孢素、人工泪液、抗生素治疗，１个月后痊愈 否

６０ 女 ４６ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 双眼发红 双眼干眼症 ３个周期 环孢素、人工泪液治疗，１个月后痊愈 否

６１ 男 ７５ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 检查发现，未见临床症状 双眼后葡萄膜炎 ８周 ＧＣ和抗生素外用治疗，３周后痊愈 否

６２ 女 ３６ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 左侧视物模糊 左眼轻度前葡萄膜炎 ３个周期 醋酸泼尼松龙滴眼液滴眼，转归未描述 否

６３ 女 ５４ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 视力下降 ＶＫＨ综合征 １年后 观察，６个月后好转 否

６４ 男 ４３ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 视物模糊 双眼全葡萄膜炎 ２个周期后３周 局部及全身泼尼松治疗，１１个月后好转 是

６５ 男 ５７ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 眼部不适及红眼 双眼前葡萄膜炎 ６个月 局部及全身泼尼松治疗，３个月后好转 否

６６ 女 ７０ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 视力下降，轻度畏光
双眼脉络膜病变和浆液性

视网膜脱离
２８周 口服地塞米松，每天４ｍｇ，６个月痊愈 否

６７ 女 ５３ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 眼睛疼痛 左眼炎症性眼病 ３个周期后２周 全身ＧＣ治疗，２周后好转 否

６８ 女 ４３ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 视力下降 左眼肉芽肿性葡萄膜炎 ３个周期 外用ＧＣ治疗，３周后痊愈 否

６９ 男 ６０ 黑色素瘤
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

视力下降
睫状脉络膜渗液和渗出性

视网膜脱离
２个周期 口服及外用ＧＣ治疗，１个月后痊愈 是
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７０ 男 ４６ 黑色素瘤
伊匹单抗＋
纳武利尤单抗

ＣＴＬＡ４＋
ＰＤ１

视物模糊、结膜充血
双眼葡萄膜炎及单侧

面神经麻痹
４周 倍他米松滴眼液滴眼，转归未描述 否

７１ 男 ４３ 黑色素瘤 伊匹单抗 ＣＴＬＡ４ 视物模糊 ＶＫＨ综合征 ２周
高剂量ＧＣ静脉注射３ｄ后，口服ＧＣ，
转归未描述

否

７２ 女 ６１ 黑色素瘤 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 视物模糊 复发性双眼葡萄膜炎 ２个周期后２周 局部和口服ＧＣ治疗，转归未描述 是

７３ 女 ９２ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 视力进行性下降 双眼角膜炎和葡萄膜炎 ３个周期 局部ＧＣ治疗，２周内好转 否

７４ 女 ５４ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１
双眼轻度结膜充血，

视物模糊
双眼前葡萄膜炎 ４个周期

１ｇ·Ｌ－１倍他米松滴眼液滴眼，
４．５个月痊愈

否

７５ 女 ７４ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 视物模糊 双眼葡萄膜炎 ５个周期
醋酸泼尼松龙滴眼，口服泼尼松龙（每天

５０ｍｇ），外用环孢素，每天２次，转归未描述
否

７６ 女 ６０ 黑色素瘤 纳武利尤单抗 ＰＤ１ 视物模糊 ＶＫＨ综合征 ２个周期 １ｇ·Ｌ－１倍他米松滴眼液滴眼，转归未描述 否

７７ 男 ６１ 非小细胞肺癌 帕博利珠单抗 ＰＤ１ 视物模糊 ＶＫＨ综合征 ３个周期 全身ＧＣ治疗，转归未描述 否

３　讨论　

３．１　药物类型与 ｉｒＡＥ　近１０年 ＩＣＩｓ的应用成为
肿瘤治疗的新途径，主要应用于非小细胞肺癌、黑色

素瘤、头颈部鳞癌、肾癌等的治疗，能够提高患者生

存率及延长无进展生存期［８］。目前的ＩＣＩｓ主要是通
过阻断 ＰＤ１、ＰＤＬ１及 ＣＴＬＡ４信号通路，恢复机体
Ｔ细胞的增殖和效应能力，从而识别和清除免疫逃
逸的肿瘤细胞。目前 ＦＤＡ批准的 ＩＣＩｓ共 ７种：
ＣＴＬＡ４抑制剂伊匹单抗，ＰＤ１抑制剂纳武利尤单
抗、帕博利珠单抗、西米普利单抗、伐利尤单抗、阿特

珠单抗、阿维单抗。ＩＣＩｓ能够激活免疫系统达到抗
肿瘤的作用，但是同时也可能导致正常的组织出现

自身免疫反应。临床研究数据显示，约 ９０％使用
ＣＴＬＡ４抑制剂和７０％使用ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂的患
者发生不同等级的 ｉｒＡＥ［９１０］。通过统计分析所有纳
入的病例资料，我们发现 ＣＴＬＡ４抑制剂及 ＰＤ１抑
制剂导致眼部ｉｒＡＥ的病例数较多，而 ＰＤＬ１抑制剂
发生该毒性反应的病例数较少。从目前的研究来

看，ＣＴＬＡ４抑制剂所导致的ｉｒＡＥ发生的频率和严重
程度均较 ＰＤ１抑制剂或 ＰＤＬ１抑制剂高［１６］，可能

是由于两种类型的药物作用的淋巴细胞的亚型和位

置不同导致的，ＣＴＬＡ４抑制剂主要抑制淋巴组织中
Ｔ细胞激活的早期阶段，能够产生广泛的免疫反应，
而ＰＤ１抑制剂或 ＰＤＬ１抑制剂主要作用于肿瘤微
环境［１１］。虽然 ＰＤ１抑制剂和 ＰＤＬ１抑制剂通过阻
断ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路而起作用，但是 ＰＤ１抑制
剂为ＩｇＧ４亚类，ＰＤＬ１抑制剂为 ＩｇＧ１亚类，由于分
子结构不同，不良反应的发生情况也不同［１２］。一项

荟萃分析中将 ＩＣＩｓ的总体安全性从高到低排序为：
阿特珠单抗、纳武利尤单抗、帕博利珠单抗和伊匹单

抗［１３］。Ｌｉｎ等［１４］、Ｐｉｌｌａｉ等［１５］以及 Ｋｈｕｎｇｅｒ等［１６］的

研究提示，ＰＤＬ１组患者的３～５级结肠炎的风险和
肺炎风险均较ＰＤ１组患者低，可能是ＰＤＬ１抑制剂
仅能阻碍 ＰＤ１与 ＰＤＬ１分子的结合，而 ＰＤ１抑制
剂则既能阻碍ＰＤ１与ＰＤＬ１分子的结合，也能干预

ＰＤ１与ＰＤＬ２分子的结合，因此，不良反应发生的
风险高。涉及到眼部的ｉｒＡＥ很罕见，据报道，ＣＴＬＡ４
的眼部 ｉｒＡＥ的发生率小于１％［１７］；Ｚｉｍｍｅｒ等［１８］报

道，接受ＰＤ１抑制剂（纳武利尤单抗或帕博利珠单
抗）治疗的患者中眼部ｉｒＡＥ的发生率为１．６％。ＩＣＩｓ
眼部毒性的发生率是否与药物的分子结构不同存在

联系，还需要进一步证实。

３．２　眼部ｉｒＡＥ的发生及转归　纳入的患者中，眼
部ｉｒＡＥ表现形式多样，严重程度不一，时间跨度大，
范围广泛，表现最多的是各种类型葡萄膜炎，包括前

葡萄膜炎、中葡萄膜炎、后葡萄膜炎、全葡萄膜炎以

及特殊类型的葡萄膜炎（ＶＫＨ综合征）。ＶＫＨ综合
征是一种针对黑色素细胞抗原的自身免疫性疾病，

主要表现为葡萄膜炎，伴有脑膜刺激征、听力障碍、

白癜风等，可导致不可逆的视力丧失。而有研究报

道，伊匹单抗导致的眼部 ｉｒＡＥ最常见的为葡萄膜
炎，帕博利珠单抗治疗后葡萄膜炎发生率也较其他

眼部 ｉｒＡＥ高［１９］。相关研究结果显示，ＣＴＬＡ４、
ＰＤ１、ＰＤＬ１通路可能参与自身免疫性葡萄膜炎的
发病机制，表达降低或者缺乏可能导致发病［２０２２］。

通过统计分析我们还发现，ＰＤＬ１抑制剂导致的 ６
例眼部ｉｒＡＥ中有４例为干眼，ＰＤＬ１表达下调，是导
致干眼发生发展的重要因素［２３］。眼部 ｉｒＡＥ还表现
为视网膜病变、角膜炎、眼眶炎、结膜炎、巩膜炎、眼

睑炎、视盘炎、玻璃体炎、视神经炎等。大多数眼部

ｉｒＡＥ通过有针对性的治疗，如局部、眼周和全身皮质
类固醇治疗与人工泪液治疗，得到很好的控制，一般

不需要停止 ＩＣＩｓ的使用。但是３例患者眼部 ｉｒＡＥ
在眼部评估时发现，１例患者眼部损害没有得到控
制，２０例患者选择中断后续的免疫治疗。ＩＣＩｓ可引
起眼部ｉｒＡＥ，在开始治疗前患者接受常规的眼部检
查是十分必要的，可以及早发现和明确眼部 ｉｒＡＥ的
诊断［２４］。随着ＩＣＩｓ应用的越来越广泛，医生能够识
别这些药物相关副作用是很重要的。当看到有新的

眼部症状的癌症患者时，ｉｒＡＥ应包括在鉴别诊断中，
医生和患者之间有效、开放的沟通至关重要。停药
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后是否继续使用 ＩＣＩｓ还存在很大争议［２５］，重新启动

可能会导致眼部ｉｒＡＥ的重新出现［２６］，因此，要谨慎开

始，并在使用过程中密切观察。

３．３　ＧＣ与ＩＣＩｓ　ＩＣＩｓ能够激活及增强机体的免疫
功能，主要是Ｔ细胞系统。而ＧＣ则对该免疫系统存
在负性调节作用［２７２９］。ｉｒＡＥ的本质是免疫损伤及炎
症反应，治疗这类疾病的基础是ＧＣ抑制异常激活的
免疫反应。但是目前临床上关于 ＧＣ对机体的免疫
抑制作用是否会影响ＩＣＩｓ的疗效存在争议。肿瘤患
者在接受 ＩＣＩｓ治疗的过程中，可能会存在使用 ＧＣ
治疗的情况。例如，免疫联合紫杉类药物化学治疗

前需要地塞米松进行预处理、脑转移的治疗，或者在

ＩＣＩｓ治疗之后，ＧＣ常用于较严重的 ｉｒＡＥｓ的治疗。
有研究［３０］报道，在启动ＩＣＩｓ治疗３０ｄ内使用ＧＣ能
够降低ＩＣＩｓ的治疗效果，但是另一些研究［３１３３］发现，

ＧＣ用于ｉｒＡＥｓ的治疗并不会显著影响患者的总生存
期和无进展生存期。由此推测，ＧＣ在ＩＣＩｓ治疗的不
同阶段使用可能对疗效的影响存在差异。Ａｒｂｏｕｒ
等［３４］纳入了２个中心的６４０例非小细胞肺癌患者进
行研究结果显示，在启动 ＩＣＩｓ治疗３０ｄ内接受不低
于每天１０ｍｇ泼尼松当量的ＧＣ，将显著降低非小细
胞肺癌患者的疗效获益、总生存期和无进展生存期。

同时一项纳入欧洲六个中心的１０２５例晚期非小细
胞肺癌患者的研究结果显示，ＩＣＩｓ治疗初持续的激
素暴露显著降低了晚期非小细胞肺癌患者的无进展

生存期及总生存期［３５］。但是Ｒｉｃｃｉｕｔｉ等［３６］的研究得

出相反的结论，除外患者自身合并的其他预后不良

因素的干扰，持续基线ＧＣ用药并不会显著影响ＩＣＩｓ
的疗效获益。一些研究对于在 ＩＣＩｓ治疗早期，短期
激素进行化学治疗前预处理是否安全也进行了探

讨。一项关于帕博利珠单抗联合化学治疗组与单纯

化学治疗组的随机对照临床研究显示，虽然两组患

者均在化学治疗前进行ＧＣ预处理，但是帕博利珠单
抗联合化学治疗组的疗效获益更佳［３７］。多项临床

试验研究发现［３８４０］，虽然化学治疗预处理使用了

ＧＣ，免疫联合化学治疗与单纯化学治疗晚期非小细
胞肺癌均显著改善了患者总生存期和无进展生存

期，从侧面证实ＧＣ用于化学治疗前预处理可能并不
会影响 ＩＣＩｓ的疗效获益。有学者对于 ＧＣ治疗
ｉｒＡＥｓ的安全性的初步研究结果表明，治疗剂量的
ＧＣ治疗 ｉｒＡＥｓ对 ＩＣＩｓ抗肿瘤疗效无显著的抑制作
用［４１］。ｉｒＡＥｓ的出现表明机体免疫系统已经被激
活，出现了攻击正常组织的情形，ＧＣ的使用能够使
机体免疫系统处于一种平衡状态，但是不降低 ＩＣＩｓ
的疗效。另外，有研究表明［４２］，地塞米松仅对于未

致敏的原始Ｔ细胞的增殖有抑制作用，而对于经抗
原激活后的Ｔ细胞亚群并无抑制作用，也就是说在
免疫系统被激活后，ＧＣ对 Ｔ细胞的副作用会很小。
不过，目前针对ＧＣ用于ｉｒＡＥｓ治疗是否影响疗效的
评价研究中纳入的均为 ｉｒＡＥｓ患者，然而有研

究［４３４４］表明，ｉｒＡＥｓ的发生可能提示更佳的抗肿瘤
效果，我们也应该考虑 ＧＣ对 ＩＣＩｓ治疗的负面影响
是否会被ｉｒＡＥｓ所伴随的疗效获益掩盖。

综上所述，在 ＩＣＩｓ治疗的不同阶段使用 ＧＣ对
患者疗效的影响不同，化学治疗前的预处理及 ｉｒＡＥｓ
的治疗时使用激素相对安全，对疗效影响并不显著。

对于持续基线使用ＧＣ是否对 ＩＣＩｓ的疗效存在影响
还存在争议。目前，这方面的研究均是回顾性分析，

可能存在偏倚，更明确的研究结论需要进行前瞻性

研究来论证。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏ
ｔｅｉｎ１；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１；

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

ｏｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙ

关于我刊文后参考文献引用和著录标准的说明

　　为了正确执行国家标准 ＧＢ／Ｔ７７１４２０１５《信息与文献参
考文献著录规则》，自２０１６年１月起，我刊文后参考文献的引
用和著录执行以下标准。

１　不同文献类型的引用和著录格式

１．１　阅读型参考文献（ｒｅａｄｉｎｇｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）　著者为撰写或编
辑论著而阅读过的信息资源，或供读者进一步阅读的信息资

源。著录时需要标注文章的起始页。

著录格式示例如下：

［１］　邵毅，余静，余瑶，高桂平，杨继玲，裴重刚，等．无缝线
骨髓间充质干细胞羊膜移植预防角膜缘干细胞缺乏的

实验研究［Ｊ］．眼科新进展，２０１３，３３（１１）：１０１１１０１５．
ＳＨＡＯＹ，ＹＵＪ，ＹＵＹ，ＧＡＯＧＰ，ＹＡＮＧＪＬ，ＰＥＩＺＧ，ｅｔ
ａｌ．Ｎｏｖｅｌｓｕｔｕｒｅｌｅｓｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈａｍｎｉｏｔｉｃｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｒｎｅａｌｌｉｍｂｕｓ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｆｅｃｔｉｎｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，
２０１３，３３（１１）：１０１１１０１５．

１．２　引文参考文献（ｃｉｔｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）　著者为撰写或编辑论
著而引用的信息资源。页码只需著录引用信息所在页。

著录格式示例如下：

［１］　杨秀梅，王雨生．ＭＥＫ／ＥＲＫ参与大鼠脉络膜新生血管
基质金属蛋白酶２和基质金属蛋白酶９的表达调控
［Ｊ］．眼科新进展，２０１５，２５（６）：５０４．
ＹＡＮＧＸＭ，ＷＡＮＧＹＳ．ＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＥＫ／ＥＲＫｐａｔｈ

ｗａｙｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，
２０１５，２５（６）：５０４．

２　著者的著录新规则

著者的著录时要求其姓全部著录，字母全大写，名缩写为

首字母，缩写名后省略缩写点。

著录格式示例如下：

［１］　ＣＯＯＫＥＣＡ，ＬＵＭ ＤＪ，ＷＨＥＥＬＤＯＮＣＥ，ＴＥＯＨＨ，
ＭＣＧＨＥＥＣＮ．Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｃａｔａｒａｃｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｒｕｅｌｅｎｓｅｘｆｏｌｉａｔ
ｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ，２００７，３３（４）：７３５７３８．

３　标识符号

论文正文和文献表中的序号均要使用“［　］”括起，正文
中连续序号和文献表中连续页码间用短横线连接。

需要注意的是，国家新标准新增了４个文献类型及其标
识：（１）档案，Ａ：分类保存以备查考的文件和材料，如人事档
案、科技档案、法律法规、政府文件等。（２）舆图，ＣＭ：世界、国
家、区域的地图。（３）数据集，ＤＳ：一种由数据所组成的集合，
又称为资料集、数据集合或资料集合。（４）其他，Ｚ：凡是归不
进前面１５个类型的文献，均可放到“Ｚ”中。
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