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摘要：近年来，免疫治疗已经在临床得到了广泛应用，在不同瘤种治疗中都取得了显著效果。然而，我们也不应忽略免疫

治疗作为双刃剑，亦能诱导各种炎性副反应，不仅减弱了免疫治疗疗效，导致免疫治疗的中止，也限制了免疫治疗与传统放化

疗联合的开展。基于炎症在肿瘤发生、发展和治疗所有阶段的重要作用，炎症靶向治疗联合免疫治疗将不仅能减轻免疫治疗

炎性副反应，且有可能提高新一代免疫疗法的疗效，为长期、多层次的肿瘤治疗提供新的可能性。本文主要介绍免疫治疗相

关炎性副反应和相应机制的研究进展，探讨减轻炎性副反应的最新抗炎策略，从而为规避免疫治疗缺陷，最大程度发挥免疫

治疗作用提供依据。
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Abstract: Immunotherapy has been widely used in clinical practice, and it has achieved remarkable effect on the treatment of
tumors in different organs. However, as a double-edged sword, immunotherapy induces various inflammatory side effects, which not
only weakens the efficacy of immunotherapy, leads to the suspension of immunotherapy, but also limits the development of immuno-
therapy and the combination of traditional radiotherapy and chemotherapy. Therefore, based on the important role of inflammation
in all stages of tumor genesis, development and treatment, targeted inflammatory therapy combined with immunotherapy will reduce
inflammatory  side  effects  of  immunotherapy,  and  improve  the  efficacy  of  a  new  generation  of  immunotherapy,  providing  new
possibilities  for  long-term,  multi-level  tumor  treatments.  In  this  article,  we  will  introduce  several  major  immunotherapy-related
inflammatory  side  effects  and  the  corresponding  mechanisms  to  explore  the  latest  anti-inflammatory  strategies  for  reducing
inflammatory side effects, so as to avoid immunotherapy defects and ultimately maximize the role of immunotherapy.
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免疫治疗是一种广谱抗肿瘤治疗方法，主要

通过动态调节人体自身免疫系统，从多个目标和

方向攻击肿瘤细胞，安全性和有效性较传统的化

疗和放疗更高 [1]。过去 10 年，免疫治疗已经产生

了巨大的临床效益，改变了传统的抗肿瘤治疗模

式，但同时免疫治疗也存在免疫耐受、免疫治疗

相关炎性副反应等相关生物学隐患 [2]。免疫治疗相

关炎性副反应主要是指免疫治疗在杀伤肿瘤的同

时，过度激活免疫系统，导致炎症细胞增殖，引

发炎症级联反应，对机体造成毒性损伤 [3-4]。炎性

副反应可以影响身体的任何器官系统，使得免疫

疗法在治疗的同时，对机体也造成损伤，降低了

免疫治疗的效果，这也是目前免疫治疗被迫中止

的最主要原因之一 [5]。本文旨在探讨几种主要免疫
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治疗炎性副反应的相关机制，以及相应的抗炎策

略，以期为打破免疫治疗困局、探索新的抗肿瘤

联合治疗策略提供思路。

 1     肿瘤免疫治疗的炎性副反应

众所周知，目前相对广泛且有效的免疫治疗

方法主要是单克隆抗体疗法、免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitor，ICI) 疗法、嵌合抗原

受体 (chimeric antigen receptor，CAR) T 细胞免疫

疗法以及溶瘤病毒和肿瘤疫苗免疫疗法。其中

ICI 包括程序性死亡蛋白-1 (programmed cell death
receptor 1，PD-1) 或其配体 PD-L1 疗法，以及细

胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4，CTLA-4) 免疫疗法 [1]。临床研究显示，

不管是单独应用还是联合应用，免疫治疗的炎

性副反应均在不同器官中各有体现，有些虽然

罕见，但致死性很强，如细胞因子释放综合征

(cytokine release syndrome，CRS)、神经毒性、暴

发性心肌炎等 [4]。以下，我们将主要讨论 CAR-T
和 ICI 治疗的炎性副反应，关于单克隆抗体的炎性

副反应及相应治疗在各指南中已有明确阐述，而

溶瘤病毒和肿瘤疫苗的炎性副反应目前研究报道

很少，本文暂不讨论。

 1.1     CAR-T免疫治疗的炎性副反应　

 1.1.1   细胞因子释放综合征　CRS 是一种与 CAR-
T 治疗引起的 T 细胞激活扩增和炎症因子显著升

高密切相关的过度免疫激活导致的临床综合征 [6]。

FDA 批 准 的 两 种 CD19  CAR-T 细 胞 治 疗 产 品 ，

CRS 发生率为 74% ~ 94%，3 级或更高级别不良反

应发生率为 13% ~ 49%[3]。CRS 最初表现为发热，

可进展为休克、缺氧和重要器官功能受损，甚至

导致死亡；器官功能障碍可继发于休克和缺氧，

也可由细胞因子释放直接作用引起 [7]。CRS 的严

重程度与炎症因子和炎症因子受体的水平密切相

关 [7]。CRS 的特征是各种炎性细胞，如 B 淋巴细

胞、T 淋巴细胞和自然杀伤 (natural killer，NK) 细

胞过度分泌炎症因子，包括肿瘤坏死因子 (tumor
necrosis factor，TNF)、白细胞介素 (interleukin，IL)-
6、 IL-5、 IL-1、 IL-10、 干 扰 素 -γ  (interferon-  γ，
IFN-γ) 和转化生长因子 (transforming growth factor，
TGF)，其中 IL-6 的作用尤为显著，它是发生炎症

毒性的关键因子 [6]。CRS 还通过与内皮细胞、单

核细胞、巨噬细胞和树突状细胞等相互作用，进

一步导致细胞因子分泌增加，从而加重各种症

状，诱导不同程度的器官损伤 [8]。同时，CAR-T
细胞的激活也促进了内皮细胞的活化，产生血管

生成素-2，进一步加剧内皮细胞活化和通透性增

加，最终造成毛细血管渗漏、血流动力学不稳定

和弥散性血管内凝血 [9-10]。另外，CAR-T 细胞攻击

肿瘤细胞后，会引发细胞焦亡，作为一种炎性细

胞死亡模式，它能通过介导促炎介质的释放，激

活巨噬细胞，导致大量细胞因子尤其是 IL-6 的释

放 [11-12]。活化 T 细胞是目前所有癌症免疫治疗的

主要效应细胞，T 细胞的活化和快速增殖在有效介

导抗肿瘤免疫的同时，会引发细胞因子过度级联

释放，产生严重的炎症毒性，这其实是一种过度

免疫应答，是炎症因子与炎症细胞间的正反馈循

环严重失控所导致的 [11]。确定参与主要炎性副反

应的炎症细胞和分子通路对于阻断免疫治疗的炎

症毒性非常重要，通过了解这些机制特性，我们

可以开发与免疫治疗联合使用的抗炎疗法，阻断

其炎症毒性，同时保存甚至增强对抗肿瘤的反应。

 1.1.2   神经毒性　神经毒性是 CAR-T 细胞治疗的

第 二 大 致 命 不 良 反 应 。FDA 批 准 的 两 种 CD19
CAR-T 细胞产品在临床应用中使 72% ~ 87% 患者

出现神经毒性，18% ~ 31% 患者出现 3 级或更高

级别的神经毒性 [3,13]。其临床表现包括头痛、意识

混乱、语言障碍、癫痫和脑水肿等 [3]。神经毒性的

严重程度与 CRS 的严重程度相关，且神经毒性往

往迟于 CRS 发作，这表明与 CD19 CAR-T 细胞活

化诱导的 CRS 相关的全身炎症反应可能最终会诱

发神经毒性 [13]。高血清水平的 IL-1α、IL-2、IL-
3、 IL-6、 IL-10、 IP-10、 IL-15、 IFN-γ、 IL2-Rα、

粒细胞集落刺激因子、粒细胞巨噬细胞集落刺激

因子、单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic
protein 1，MCP-1)、颗粒酶 B 和铁蛋白往往与高

级别的神经毒性有关 [13-14]。研究表明，在出现严

重 CRS 和神经毒性的成年患者中，神经毒性患者

的血管性血友病因子和血管生成素-2 水平更高，

这证明了神经血管内皮显著活化 [13]。而内皮激活

后可能破坏血-脑脊液屏障，从而使炎症细胞和炎

症介质进入中枢神经系统，产生毒性反应 [14-15]。

此外，神经胶质细胞与炎症因子 IFN-γ 和 TNF-α
能够诱导 IL-6 和 VEGF 分泌增加，进一步激活内

皮细胞，最终造成血-脑脊液屏障通透性增加 [16]。

研究者对几例伴有致命神经毒性的成年肿瘤死亡

病例的尸检中发现了大脑血-脑脊液屏障破坏和内

皮功能障碍的证据 [13,16]。对急性神经毒性期间患

者脑脊液的评估也显示 IFN-γ、TNF-α、TNFR p55、

IL-6、IL-8、IL-10、MCP-1、IP10 等细胞因子水平

升高 [15,17]，且高于血清浓度，表明血-脑脊液屏障
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已遭到严重破坏。但有研究发现不靶向 CD19 抗原

的 CAR-T 细胞治疗虽然也会发生神经毒性，但发

生率似乎更低 [13]。最近一项研究表明，神经毒性

可能不仅由细胞因子介导， CD19 CAR-T 细胞对

中枢神经系统细胞本身的靶向作用也参与其中 [18]。

CD19 原本被认为具有 B 细胞限制性表达模式，但

研究显示神经血管周围细胞中 CD19 mRNA 对血-
脑脊液屏障的完整性也至关重要 [18]。因此，如何

优化 CD19 CAR-T 细胞的结构，避免识别肿瘤抗

原以外的正常抗原，从而减轻免疫治疗的神经毒

性，可能是未来抗炎策略之一。

 1.2     免疫检查点抑制剂的炎性副反应　免疫检查

点抑制剂主要通过阻断共抑制信号通路，激活抗

肿瘤免疫应答，促进免疫介导的肿瘤细胞清除，

但与免疫检查点抑制剂临床获益相伴而来的是广

泛的炎症毒性，几乎所有器官系统的相关炎性副

反应都有报道 [19]。最常影响的是人体屏障组织，

如皮肤、胃肠道、肝和呼吸道上皮，这与 CTLA-4
和 PD-1/PD-L1 在这些屏障中的基本免疫调节作用

一致，其中 CTLA-4 在肠道中作用特别关键 [3]。皮

肤炎症毒性是 ICI 治疗中最常见和最早出现的炎性

副反应，PD-1 抑制剂的中位发病时间为 5 周，

CTLA-4 的 中 位 发 病 时 间 为 3 ~   4 周 ， 且 使 用

CTLA-4 抑制剂相比 PD-1 抑制剂更容易出现皮肤

炎症毒性 [20-21]。皮肤炎症毒性的常见表现为皮

疹、瘙痒、水疱、白癜风等，其中白癜风常见于

抗 PD-1 治疗的黑色素瘤患者中，派姆单抗和纳武

利尤单抗治疗的患者白癜风的总发病率分别为

8.3% 和 7.5%[22]。皮肤炎症毒性大多程度很轻，不

需要停药，但一旦发生大疱性皮炎或中毒性表皮

坏死松解症，则需要及时停药，并使用糖皮质激

素冲击治疗 [23]。结肠炎是第二常见的炎性副反

应，且在接受抗 CTLA-4 的患者中更为多见，为

CTLA-4 抑制剂单药或联合用药最常见死亡原因 [19]。

结肠炎除了排便次数或习惯改变外还有腹痛、便

血等表现。部分结肠炎进展严重，会发生出血、

穿孔甚至死亡。免疫性肺炎也是 ICI 治疗的严重炎

性副反应，在接受纳武利尤单抗和派姆单抗治疗

的非小细胞肺癌患者中，有 5% ~ 7% 的患者报告

了 3 级或以上的肺炎 [24]，其胸片和肺 CT 常表现

为不同程度浸润影，临床表现为咳嗽、咳痰、胸

痛等，容易快速进展为重症肺炎，出现呼吸衰

竭，一旦发现应立即停药并给予呼吸支持。内分

泌器官的炎症毒性往往会导致不可逆器官功能损

害，如垂体炎、甲亢，糖尿病等，需要持续激素

替代治疗，严重影响患者生活质量 [25]。同样，涉

及关节的毒性可在免疫治疗停止后长期存在，导

致关节疼痛、活动能力下降，需要持续治疗 [26]。

一项包含 613 例致命 ICI 毒性事件的 Meta 分析显

示，PD-1 靶向的毒性事件发生率为 0.36%，PD-L1
靶向的发生率为 0.38%，CTLA-4 靶向抗体的发生

率为 1.08%，PD-1/PD-L1 抑制剂联合 CTLA-4 抑

制剂的发生率 1.23%[19,27]。尽管 ICI 治疗有些炎性

副反应临床上罕见，如心脏毒性和神经毒性，但

致死性很强，一旦发生就需要立即中止免疫治

疗，并使用大剂量糖皮质激素冲击 [19]。研究发

现，ICI 相关心肌炎发生率为 1% ~ 2%，中位发病

时间为 1 ~ 3 个月，大部分病例出现在用药 1 ~
3 个周期，而且两种 ICI 联用是心肌炎发病的公认

高危因素 [28-29]。一项回顾性研究发现，与单独使

用纳武利尤单抗相比，纳武利尤单抗联合伊匹木

单抗治疗的患者发生 ICI 相关心肌炎的风险增加

了 4.47 倍，且更为严重 [30]。ICI 相关心肌炎的临

床表现各异，从非特异性不适主诉到严重的临床

症状，如室性心律失常、心源性休克、急性心衰

甚至死亡。依据严重程度又可分为亚临床心肌

炎、非暴发性心肌炎和暴发性心肌炎，暴发性心

肌炎是指临床表现为血流动力学不稳定或电活动

不稳定的心肌炎。由于 ICI 相关心肌炎进展快，致

死率高，临床可疑患者应尽早停用 ICI，并尽早开

始使用大剂量糖皮质激素 [28]。目前 ICI 最危险的

毒性反应之一是类似重症肌无力的神经肌肉炎症

综合征，研究表明这些患者体内均检测到抗乙酰

胆碱受体抗体，提示可能与经典重症肌无力有潜

在联系 [31]。如何预防及尽早诊断免疫治疗后的神

经肌肉炎症综合征，需要重点关注，但目前相关

治疗方案研究尚未见有报道。

ICI 所导致器官损伤的机制目前不完全清，最

新研究显示，可能与杀伤性 T 细胞的活化、共同

抗原交叉提呈、自身免疫抗体的增多和多种促炎

细胞因子的表达有关 [31-32]。而且，免疫检查点抑

制剂引发的炎性副反应往往有多种复杂的炎症细

胞、炎症因子和多条炎症通路参与。在一项对

CTLA-4 抑制剂或 CTLA-4 抑制剂联合 PD-1 阻断

治疗后发生结肠炎患者的结肠活检详细免疫分析

中，发现活检组织中存在大量增殖的细胞毒性

CD8+ T 细胞，但对照组患者没有 [33]，说明包括

CD8+ T 细胞在内的炎症细胞的显著活化和增殖在

ICI 相关结肠炎发挥重要作用。CTLA-4 通路因其

在 T 细胞反应的早期阶段发挥作用，激活中央淋
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巴组织细胞，而且影响调节性 T 细胞 (regulatory T
cells，Tregs) 的功能，所以接受 CTLA-4 抑制剂相

比 PD-1 或 PD-L1 抑制剂炎性副反应发生率更高，

毒性更强。主要是因为 Tregs 表达 CTLA-4 的水平

高于其他细胞，抑制 CTLA-4 会直接导致 Treg 表

达功能的缺失，并导致严重的炎性副反应 [34]。ICI
相关心肌炎和皮肤炎症毒性则主要是因为共同抗

原的交叉提呈，在 ICI 治疗的黑色素瘤患者中，肿

瘤和白癜风皮肤组织中具有相同克隆的 CD8+ T 细

胞浸润，并且黑色素瘤细胞和正常黑素细胞存在

共有的抗黑色素瘤相关抗原的循环抗体 (MART-1、

gp100 和酪氨酸失活蛋白 1/2)，提示自身抗原与攻

击黑色素瘤细胞的 T 细胞克隆之间具有交叉反应

性 [35]。除此之外，有研究发现感染是检查点抑制

剂毒性的一个可能的触发因素 [36]。如乙型病毒性

肝炎合并肿瘤患者使用免疫检查点抑制剂的肝毒

性要比正常人高，提示慢性乙肝感染引起的炎症

反应可能是加重免疫检查点抑制剂毒性的一个因

素 [36]。了解导致免疫检查点抑制剂的炎性副反应

机制，将为我们提供更有针对性的治疗策略和方

法，具有重要的临床意义。

 2     肿瘤免疫治疗炎性副反应的抗炎策略

炎症与肿瘤密不可分，贯穿肿瘤发生、发展

的生物学过程始末 [37]。由于近年分子生物学的进

步和转基因小鼠模型的发展，炎症分子和炎症细

胞在肿瘤发生发展过程中的作用逐渐被认识，各

种类型免疫细胞的具体功能和多种复杂信号通路

网络的神秘面纱渐渐被我们揭开 [38]。从抗肿瘤免

疫治疗的角度来看，调节炎症因子的作用，重塑

肿瘤微环境，是一种非常有吸引力的抗肿瘤治疗

策略 [39]。但抗炎药物在减轻免疫治疗炎性副反应

中同样有着举足轻重的作用。目前，如何减轻免

疫治疗炎性副反应，从而打破免疫治疗困境，已

经成为当下研究最热门的话题之一 [39]。所以，我

们推测未来联合免疫治疗和抗炎治疗可能会发展

成为新趋势，以规避与当前免疫治疗方式相关的

障碍，最终增强肿瘤免疫治疗的效果。以下我们

就简要介绍几种抗炎策略，肿瘤免疫治疗的未来

及其效用或将取决于医师对炎症、肿瘤、免疫三

者相互作用的理解和调控它们的能力。

 2.1     非特异性药物抗炎　免疫治疗引起的炎性副

反应由于个体差异在不同人群中表现不同，且程

度轻重也有差异 [40]。临床上处理炎性副反应应按

照其事件分级原则来进行处理，根据炎性副反应

的严重程度。对于症状较轻者，主要施以维持治

疗，使用非甾体类抗炎药退热抗炎即可，无需暂

停免疫治疗 [40-41]；对于严重免疫治疗不良反应，

如 CRS、神经毒性等，应尽早静脉应用大剂量糖

皮质激素 [41]。同时，如果激素的使用时间需要延

长，可以预防性使用抗生素，以防止真菌等机会

性感染。为了避免出现反跳现象，激素减量也要

缓慢。目前已有研究显示，糖皮质激素治疗 CRS
和神经毒性反应非常有效 [42]。可能是由于高剂量

糖皮质激素不仅具有广泛的抗炎作用，且能渗透

到中枢神经系统，可直接用于治疗神经毒性 [13]。

然而，糖皮质激素也能抑制 T 细胞功能，可能损

害 CAR-T 细胞的持久性和抗肿瘤活性 [3]。为了避

免高剂量糖皮质激素长期使用，其他免疫抑制剂

如硫唑嘌呤已开始被推荐用于治疗糖皮质激素耐

药的炎性副反应 [43]。有研究发现，对糖皮质激素

耐药的免疫相关炎性副反应中，使用环磷酰胺和

霉酚酸酯治疗肺炎是有效的，氨甲蝶呤和羟氯喹

可用于治疗关节炎 [41]。另外，对于严重心肌炎、中

毒性表皮坏死松解症、大疱性皮炎、肌炎、神经毒

性和重症肺炎，应考虑静脉注射免疫球蛋白 [43]。

目前针对免疫治疗不同炎性副反应，糖皮质激素

的使用时机、使用剂量和治疗时间在 NCCN 指南

中都有推荐，但是否在免疫治疗启用的同时就联

用糖皮质激素，预防 CRS 及各器官特异性炎性副

反应，目前无定论。

 2.2     靶向炎症因子　细胞因子的过度分泌和失调

是免疫治疗炎性副反应的核心。急性炎症相关细

胞因子 IL-6、TNF-α 和 IL-1β 在许多自身免疫性疾

病中都发挥重要作用，成为治疗免疫治疗炎性副

反应的诱人靶点 [3]。如以 IL-6 为炎症因子靶点的

治疗就是改善 CRS 症状的有效方法 [44]。IL-6 是一

种具有多种生物学功能的细胞因子，同时具有促

炎和抗炎作用。在许多患者中，阻断 IL-6 可导致

细胞因子全面下调，大多数发热等症状逆转 [44-45]。

托珠单抗就是一种抗 IL-6 受体拮抗剂，通过有效

阻断 CRS，阻止患者由轻症向重症和危重症转

变，最终降低患者病死率 [46]。使用托珠单抗治疗

CRS 最初是由费城儿童医院和宾夕法尼亚大学的

医师提出，并于 2017 年获得 FDA 批准，用于治

疗 2 岁及以上患者 CAR-T 相关 CRS[47]。除 CAR-T
诱导的 CRS 外，在接受 ICI 的患者中，托珠单抗

对于糖皮质激素耐药的炎性副反应也是有效的 [48]。

然而令人遗憾的是，托珠单抗靶向 IL-6 虽然在

CRS 治疗中是有效的，但在减轻神经毒性症状时

疗效不佳，所以目前 FDA 还没有批准其用于治疗
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神经毒性 [49]。部分原因可能是托珠单抗无法通过

血-脑脊液屏障。而糖皮质激素能通过血-脑脊液屏

障部分减轻免疫治疗神经毒性 [13]，托珠单抗联合

糖皮质激素可能是未来改善免疫治疗神经毒性的

策略之一。

TNF 是另一种多效细胞因子，通过激活 T 细

胞、单核细胞、巨噬细胞等其他免疫细胞来介导

炎症反应 [50]。在一项大鼠模型的动物实验中，

TNF 抑制剂预处理降低了循环中的 IL-6 水平和部

分 IL-1 水平，但未影响免疫治疗抗肿瘤疗效 [51]。

根据目前几项回顾性研究和癌症免疫治疗试验，

在 糖 皮 质 激 素 难 治 性 患 者 中 ， 阻 断 TNF-α 对

CTLA-4 或 PD-1/PD-L1 抑制剂诱导的结肠炎非常

有效 [3,52]。英夫利昔单抗就是一种以 TNF-α 为靶点

的单克隆抗体，目前已成为治疗包括免疫相关结

肠炎和免疫相关心肌炎在内的多种炎性副反应的

替代治疗药物。但因为其具有肝毒性，英夫利昔

单抗暂不应用于免疫相关肝炎治疗 [53-54]。

与 TNF 和 IL-6 相比，IL-1 也是一个重要的治

疗炎性副反应的靶点 [55]。首先，IL-1 可诱导组织

产生如 IL-6 等下游促炎细胞因子，以及一系列

促进炎症细胞成熟和募集的趋化因子 [55]。其次，

IL-1 也可激活前列腺素 E2 等炎性介质 ，诱导产

生急性期蛋白， 促进组织水肿，并向下丘脑发出

信号诱导发热，以及向垂体和肾上腺发出信号，

直接或间接地影响循环系统 [56-57]。因此，IL-1 在

CRS 的病理生理学中是一个理想的靶点 [58]。在一

个 人 源 化 的 异 种 移 植 模 型 中 ， 用 IL-1R 拮 抗 剂

Anakinra 阻断 IL-1 诱导的信号转导，可以保护小

鼠减轻体质量和发热，并防止 CRS 相关死亡 [59]。

另有研究发现，在白血病 HuSGM3 小鼠模型中，

输注 CAR-T 细胞进行治疗的同时，分别给予托珠

单抗或 IL-1 拮抗剂阿那白滞素，发现两种药物都

不会干扰体内 CAR-T 细胞扩增，并且两者均能有

效预防 CAR-T 细胞引起的 CRS[59-60]。Theodoros
Giavridis 团队还设计了一种能分泌 IL-1 拮抗剂的

新型 CRT-T 细胞，发现它不仅降低了 CRS 的发生

率和病死率，同时保留了 CRT-T 细胞的抗肿瘤功

能，这为优化 CAR-T 细胞结构提供了依据 [60]。但

这些研究还在动物实验阶段，临床试验还未见相

关数据。

此外，除了非特异性药物糖皮质激素及常见

的炎症因子抑制剂，其他广谱细胞因子抑制剂如

阻断 JAK1 和 JAK2(细胞因子受体信号转导所需的

激酶) 的鲁索替尼，或只阻断 JAK1 的伊布替尼，

均有望能减弱促炎细胞因子如 IL-6 和 IFN-γ 的作

用 [61]。事实上，在 CAR-T 细胞相关炎症毒性的动

物模型中，鲁索替尼和伊布替尼都降低了炎性副

反应和细胞因子的分泌 [62]。另外，JAK 抑制剂如

达沙替尼也可以抑制 CAR-T 细胞的功能，进而有

效抑制多种炎症毒性因子的分泌，并且中等剂量

能降低 CRS 的病死率 [62]。上海中山医院刘天舒教

授团队使用托法替尼治疗 11 例糖皮质激素耐药的

ICI 相关心肌炎患者，7 例康复，2 例死于心脏症

状进展，2 例死于感染 [63]。刘云等 [11] 也报道过

2 例 ICI 诱发的心肌炎患者在接受托法替尼治疗后

康复并出院，说明托法替尼有望为治疗 ICI 相关心

肌炎提供新的选择。

 3     结语和展望

炎症、肿瘤、免疫作为“金三角”，一直是生

物医学界研究的热点，三者之间的相互关系虽然

已经得到了广泛的接受和认可，但许多炎症分子

和炎症细胞机制介导的关系仍没有理清，所以抗

炎治疗也存在一定临床风险 [64]。使用单一免疫调

节因子的单克隆抗体抗炎，可能会诱导肿瘤进化，

甚至加速肿瘤进展，同时糖皮质激素大量长期应

用也会引发各种激素不良反应，可能诱发真菌细

菌感染，激素耐药临床上同样也屡见不鲜 [65-66]。

内源性因素如患者的年龄和微生物群，对炎症反

应程度和抗炎治疗效果的影响仍有待确定。

本文回顾了几种肿瘤免疫治疗相关炎性副反

应，简要介绍了几种抗炎靶向治疗策略及临床药

物应用进展，讨论了抗炎治疗联合免疫治疗的可

行性和必要性，为进一步实现肿瘤精准治疗和个

性化治疗提供依据。从根本上说，这些炎性副反

应强调了调节保护性免疫反应的促炎和抗炎途径

复杂平衡的重要性。所以我们推测，选择性靶向

免疫治疗诱导的炎症不仅可能会增强肿瘤对免疫

治疗的反应，同时免疫治疗联合抗炎治疗也能大

大减轻免疫治疗的炎性副反应，最终改善肿瘤免

疫治疗结果。炎症靶向治疗联合免疫治疗可能是

未来提高肿瘤免疫治疗疗效的重要途径。但目前

免疫治疗炎性副反应的具体机制未完全清楚，许

多炎症信号通路还不明了，如何寻找特异性抗炎

靶点，诱导有利于肿瘤治疗的炎症，消除对机体

不利的炎症，从而维持炎症的平衡，最终达到抗

肿瘤治疗的目的，是当前抗炎靶向治疗最大的挑

战。相信未来我们对免疫治疗炎性副反应的相关

炎症通路及病理生理学机制的进一步研究，将有

助于我们开发更有效的抗炎靶向治疗策略，弥补
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免疫治疗的缺陷，改善联合治疗的效果，最终推

动肿瘤免疫治疗进入新的时代 。
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