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[摘要] 近年来免疫检查点抑制剂（ICIs）在恶性肿瘤治疗中有着突破性进展，并迅速被批准作为多系统恶性肿

瘤的一线治疗方案。在头颈部鳞癌中，帕博利珠单抗单药或联合化疗方案已被国内外指南推荐用于复发/转移头颈

部鳞癌的一线治疗。虽然 ICIs在头颈部鳞癌治疗中有里程碑的意义，但当前仍然存在诸多需要重视的问题，如

ICIs疗效预测因子的选择，肿瘤病灶对 ICIs治疗反应的评价，免疫超进展的应对以及免疫相关不

良反应的处理等。因此，本共识基于当前临床已有的循证医学依据，结合临床上关注的热点问

题进行深入探讨，整合头颈部肿瘤各专业领域专家的临床工作经验而形成相对规范统一的认识。
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[Abstract] Immune checkpoint inhibitors (ICIs) present significant efficacy in the treatment of malignant tumors, and

they have been approved as the first-line of treatment for various cancers. Pembrolizumab monotherapy or combined

with chemotherapy has been recommended by domestic and foreign guidelines for the first-line treatment of recurrent/

metastatic head and neck squamous cell carcinoma. Although ICIs represent a milestone in the treatment of head and

neck squamous cell carcinoma, potential problems still need to be addressed, such as the selection of the efficacy predic‐

tors for ICIs, the evaluation of the tumor response to ICIs, and the treatment of immune hyperprogression and immune-re‐

lated adverse events. Therefore, to form a relatively unified understanding of ICIs treatment for head and neck squamous

cell carcinoma, we integrated the clinical experience of multi-disciplinary experts of head and neck cancers on the basis

of current clinical hot issues and finally developed this consensus.

[Key words] head and neck squamous cell carcinoma; immunotherapy; immune checkpoint inhibitors; expert

consensus

头颈部肿瘤是全球范围内第七大常见的恶性

肿瘤，在我国头颈部肿瘤占全身肿瘤的 5%[1-2]。其

中，头颈部鳞癌占所有头颈部恶性肿瘤的 90%[3]，

包括唇和口腔癌、喉癌、鼻腔癌、副鼻窦癌、鼻

咽癌、口咽癌以及下咽癌等。由于头颈部复杂的

解剖生理结构，使得头颈部鳞癌成为一组极具异

质性的恶性肿瘤。

在所有头颈部鳞癌中，超过 60% 的患者初诊

时为局部晚期（Ⅲ~Ⅳ期，除外M1），在经过综合

治疗之后，仍有 40%~60%的患者最终会出现局部

复发或远处转移[4-5]，5年生存率不到 50%[6-8]。近些

年广泛应用的 EXTREME 方案为患者提供了新的

治疗手段，成为复发转移头颈部鳞癌标准一线治

疗方案[5]。然而EXTREME方案获益仍然有限，较

单纯化疗仅提高 2.7个月的总生存（overall surviv‐

al，OS），且需要每周进行治疗，同时伴随着输液

反应和皮肤反应等不良反应，严重降低了患者生

活质量。免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint

inhibitors，ICIs）的出现，打破了复发/转移头颈部

鳞癌的治疗瓶颈。2019年，KEYNOTE-048研究结

果改变了复发转移头颈部鳞癌的治疗模式，奠定

了帕博利珠单抗在复发转移头颈部鳞癌一线治疗

中的地位。受 KEYNOTE-048 研究结果的鼓舞，

ICIs在局部晚期头颈部鳞癌新辅助治疗的研究也在

进一步开展。以 ICIs 为基础的综合治疗已然成为

头颈部鳞癌治疗的新模式。然而，随着 ICIs 在临

床中的广泛应用及相关研究的深入开展，许多潜

在不可忽视的问题也开始显现，比如如何确定 ICIs

单药和联合化疗（铂类+氟尿嘧啶）对应的优势人

群，如何找到有效的生物标记物来预测 ICIs 在头

颈部鳞癌中的疗效，人乳头瘤病毒（human papillo‐

mavirus，HPV） 的状态是否会影响 ICIs 的疗效，

ICIs治疗过程中应当如何进行疗效评价[9]，如何应

对免疫超进展，如何更好地将 ICIs 应用于我国的

复发/转移头颈部鳞癌患者，以及如何识别并处理

ICIs相关不良事件（immune-related adverse events，

irAEs）等，这些问题都需要进一步地研究与探讨。

因此，本共识基于当前国内外权威指南，包

括美国国立综合癌症网络 （National Comprehen‐

sive Cancer Network，NCCN）、欧洲肿瘤内科学会

（European Society for Medical Oncology，ESMO)、

中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical On‐

cology，CSCO）等针对头颈部鳞癌免疫治疗的推

荐，结合中国头颈部鳞癌的诊疗现状和当前临床

现有的循证依据，对临床上关注的热点问题进行

深入探讨，整合头颈部肿瘤各专业领域专家的临

床工作经验而形成相对规范统一的认识。

1 免疫检查点及 ICIs的抗癌作用及机制

免疫检查点是机体免疫系统用于减少不必要

的自我免疫反应的遗传抑制性途径，在调节机体

免疫应答平衡状态中发挥重要作用，其广泛表达

于免疫细胞和肿瘤细胞的表面[10]。细胞毒性T淋巴

细胞是介导抗肿瘤免疫应答的核心角色，它能识

别肿瘤细胞表达的肿瘤特异性抗原，从而杀伤肿

瘤[11]。活化的T淋巴细胞表面表达有细胞毒性T淋

巴细胞相关蛋白 4 （cytotoxic T-lymphocyte associa-

ted protein 4，CTLA-4）和程序性死亡蛋白 1（pro‐

grammed cell death protein 1，PD-1） 等免疫检查
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点，它们与配体结合后，会向 T细胞传递“停止”

信号而抑制T细胞的抗肿瘤免疫反应[12]。许多肿瘤

细胞可通过过表达程序性死亡蛋白配体 1 （pro‐

grammed cell death protein ligand 1，PD-L1） 等逃

避 T 细胞介导的免疫杀伤作用而形成免疫逃逸[10]。

ICIs则可通过与免疫检查点结合以解除肿瘤细胞和

T 细胞之间的受体-配体相互作用，使 T 细胞能被

有效活化，从而恢复机体免疫功能以达到抗肿瘤

的效果。

2 ICIs在复发/转移头颈部鳞癌（非鼻咽癌）中的

治疗

基于CheckMate-141、KEYNOTE-040和KEY‐

NOTE-012 等研究[13-18]的结果，NCCN 头颈部肿瘤

指南推荐纳武单抗和帕博利珠单抗作为复发转移

头颈部鳞癌的二线治疗方案。在大型Ⅲ期对照研

究 KEYNOTE-048 中，对比标准的 EXTREME 方

案，帕博利珠单抗单药或联合含铂化疗方案均能

显著延长综合阳性评分 （combined positive score，

CPS） >20和CPS>1复发转移头颈部鳞癌患者的OS

和中位缓解时间，但免疫单药的客观缓解率（ob‐

jective response rate，ORR） 较 EXTREME 方案更

低，免疫联合化疗组则相似。在不良反应方面，

免疫联合化疗组与 EXTREME 方案相当，免疫单

药组显著低于 EXTREME 组[9]。4 年的延长随访结

果显示，帕博利珠单抗单药或联合化疗方案仍能

够改善 CPS>1 和 CPS>20 的患者的长期生存率[19]。

基于 KEYNOTE-048的结果，NCCN和 CSCO头颈

部肿瘤诊疗指南将帕博利珠单抗单药（用于CPS>

1的患者）及帕博利珠单抗联合铂类和氟尿嘧啶以

1类级别证据推荐为复发转移头颈部鳞癌的一线治

疗方案。但KEYNOTE-048研究中针对亚裔人群的

分析结果显示，帕博利珠单抗单药仅能使CPS>20

的人群获益，而联合化疗无论 PD-L1 状态，均不

能获益，这可能与纳入的亚裔人群数量较少相关[20]。

因此 ICIs 在复发转移头颈癌亚裔人群中的治疗仍

然需要更多真实世界的数据结果来进一步探索。

2.1 复发/转移头颈部鳞癌 （非鼻咽癌） ICIs 一线

治疗的推荐

对于无局部治疗适应证的复发/转移头颈部鳞

癌患者，推荐进行系统性的全身治疗方案。

1）对于 CPS>1，临床症状较轻，且肿瘤进展

较慢的患者，推荐帕博利珠单抗单药治疗方案：

即帕博利珠单抗 200 mg 静脉滴注，第 1 天，21 d

为一个周期，维持治疗至疾病进展或发生不可耐

受的不良反应。

2）对于 CPS>1，临床症状明显，且肿瘤进展

较快的患者，在体力状态良好（体力活动状态评

分≤1）且铂耐受的情况下，推荐帕博利珠单抗联

合铂类和氟尿嘧啶作为一线治疗方案：顺铂

100 mg·m−2静脉滴注，第 1 天 （或卡铂 AUC=5 静

脉滴注，第 1 天），氟尿嘧啶 1 000 mg·m−2静脉滴

注，第 1~4天，21 d为一个周期，4~6周期后，帕

博利珠单抗单药继续维持治疗至疾病进展或发生

不可耐受的不良反应。

3） 对 于 PD-L1 阴 性 的 患 者 ， 可 选 择 EX‐

TREME方案或帕博利珠单抗联合铂类和氟尿嘧啶

作为一线治疗方案。EXTREME方案：西妥昔单抗

400 mg·m−2 （第 1 周），250 mg·m−2 （后续每周），

静脉滴注，每周 1次，铂类药物及氟尿嘧啶用法同

前，4~6周期，化疗结束后继续给予西妥昔单抗维

持治疗，直至疾病进展或出现不可耐受的不良

反应。

2.2 复发/转移头颈部鳞癌 ICIs后线治疗推荐

1）优先推荐参加最新的前瞻性临床试验。

2）对于经铂治疗后再次进展的患者，若未接

受过 ICIs 治疗且无相关禁忌证，推荐纳武单抗或

帕博利珠单抗单药治疗。帕博利珠单抗用法同前。

纳武单抗 240 mg 静脉滴注，第 1 天，14 d 为一个

周期，维持治疗至疾病进展或出现不可耐受的不

良反应；若已接受过 ICIs 治疗，则推荐行化疗或

西妥昔单抗靶向治疗作为后线治疗。化疗方案：

多西他赛（35 mg·m−2第 1、8、15天，28 d为一个

周期）、紫杉醇 （80 mg·m−2 第 1、8、15 天，28 d

为一个周期）、甲氨蝶呤 （40 mg·m−2第 1、8、15

天，21 d 为一个周期）、阿法替尼 （40 mg，每天

一次，21 d为一个周期）。

3 ICIs在复发/转移鼻咽癌中的治疗

目前 ICIs 在复发/转移鼻咽癌中的疗效已经比

较确切。KEYNOTE-028 和 NCI-9742 研究是最早

探索 ICIs在复发/转移鼻咽癌二线治疗价值的研究，

结果显示帕博利珠单抗和纳武利尤单抗单药治疗

的 ORR 分别为 26.3% 和 20.5%，且总体安全性良

好[21-22]。此外，样本量较大的CAPTAIN研究和PO‐

LARIS-02 研究分别评估了国产 ICIs卡瑞利珠单抗

和特瑞普利单抗单药在二线及以上治疗后进展的

复发/转移性鼻咽癌的价值，结果显示两药均表现
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出较好的 ORR，中位无进展生存期 （median pro‐

gression-free survival， mPFS） 及中位总生存期

（median overall survival， mOS）， 且 安 全 性 可

控[23-24]。CAPTAIN研究和POLARIS-02研究分别使

得卡瑞利珠单抗单药和特瑞普利单抗获得中国国

家药品监督管理局（National Medical Products Ad‐

ministration，NMPA）批准用于既往接受过二线及

以上系统治疗失败的复发/转移性鼻咽癌患者的治

疗。ICIs 在复发/转移鼻咽癌一线治疗中也显示出

较好的疗效。两项大型Ⅲ期随机对照研究 CAP‐

TAIN-1ST和 JUPITER-02 分别探索了卡瑞利珠单抗

和特瑞普利单抗联合吉西他滨+顺铂方案一线治疗

治疗复发/转移鼻咽癌的价值，结果显示卡瑞利珠

单抗联合化疗和特瑞普利单抗联合化疗较单纯化

疗分别提高了 3.9个月和 3.7个月的mPFS，且总体

安全性可控[25-26]。CAPTAIN-1ST研究和 JUPITER-02

研究使得卡瑞利珠单抗和特瑞普利单抗联合吉西

他滨和顺铂方案获 NMPA 批准用于复发/转移鼻咽

癌的一线治疗。这标志着复发/转移鼻咽癌的一线

治疗由化疗进入了免疫治疗的时代。

3.1 复发/转移鼻咽癌后线治疗方案推荐

1）对于无局部治疗适应证的复发/转移鼻咽癌

患者，若无 ICIs 禁忌，推荐卡瑞利珠单抗联合吉

西他滨和顺铂，或特瑞普利单抗联合吉西他滨和

顺铂，具体用药方案如下：吉西他滨 1 000 mg·m−2

静脉滴注，第 1、8天，顺铂或卡铂用法同前，期

间联合卡瑞利珠单抗或特瑞普利单抗（200 mg 静

脉滴注第 1天），21 d为一个周期，4~6周期后，继

续给予卡瑞利珠单抗或特瑞普利单抗维持治疗，

直至疾病进展或出现不可耐受的不良反应。

2）若有 ICIs禁忌，则推荐顺铂或卡铂联合吉

西他滨方案，用药方案同前。

3.2 复发/转移鼻咽癌后线治疗方案推荐

1）优先推荐参加最新的前瞻性临床试验。

2）对于接受系统性化疗后进展或不可耐受化

疗的患者，可推荐卡瑞利珠单抗或特瑞普单抗单

药治疗方案，具体用药同前。若有 ICIs 禁忌证，

可推荐多西他赛或卡培他滨 （1 000~1 250 mg·m−2

口服，1 d 2次，第 1~14天，21 d为一个周期）等

作为后线挽救治疗方案。

4 如何选择有效的预测因子来预测免疫治疗的

疗效

PD-L1表达水平、免疫细胞浸润程度以及肿瘤

突变负荷 （tumor mutational burden，TMB） 等是

头颈部鳞癌免疫治疗疗效的预测因素[15,27-29]。其中，

研究最多，临床应用最广泛的是PD-L1表达水平。

PD-L1表达水平有两种不同的表达方法，即肿瘤细

胞阳性比例分数 （tumor proportion score，TPS，

仅关注肿瘤细胞的 PD-L1 表达水平） 和 CPS （同

时关注肿瘤细胞和相关免疫细胞 PD-L1 的表达水

平）。一项基于 KEYNOTE-040 研究的事后分析对

比了 TPS 和 CPS 在预测帕博利珠单抗治疗复发/转

移头颈部鳞癌患者的疗效，结果显示在CPS≥50和

TPS≥50%时，两者预测ORR、OS和无进展生存期

（progression-free survival，PFS） 的能力相似；而

CPS≤20和TPS≤20%，CPS显示出更高的敏感性和

更大的约登指数[30]。而在 KEYNOTE-012 研究中，

CPS>1 的群体有更高的 ORR，而在 TPS≥1% 的患

者中未能有 ORR 改善[16]。因此，在较低的临界值

范围内，CPS 似乎比 TPS 更能够预测帕博利珠单

抗在复发/转移头颈部鳞癌的疗效。也有研究探索

了免疫基因表达谱（gene expression profile，GEP）

预测 ICIs 疗效的价值，基于 KEYNOTE-012 和

KEYNOTE-055研究的分析指出，更高的GEP评分

与更好的ORR、更长的 PFS和OS显著相关[29]。此

外，TMB 也已被证实在多种恶性肿瘤治疗中能有

效地评价 ICIs 的疗效[31-32]。目前关于 GEP 和 TMB

预测免疫治疗价值的研究尚较少，未来仍需要进

一步的探索。

CPS和TPS均可以作为预测 ICIs治疗价值的预

测因素。CPS>1 可以作为帕博利珠单抗治疗复发/

转移头颈部鳞癌的预测因子，即 CPS>1 的复发转

移头颈癌患者能够从帕博利珠单抗治疗中获益；

而对于其他 ICIs，CPS>1或TPS>1%均可作为预后

指标。

5 如何应对 ICIs治疗过程中的肿瘤超进展

肿瘤超进展是 ICIs 治疗恶性肿瘤过程中较为

棘手的问题，指经免疫治疗后肿瘤体积不减反增，

较治疗前发展更快，在治疗后第一次评估时肿瘤

生长速度的变化较治疗前超过 50%。无论哪种类

型的肿瘤，在接受 ICIs 治疗过程中，均有可能出

现超进展。头颈部鳞癌的超进展发生率相对较高，

可达 29%，肿瘤超进展的发生与较差预后显著相

关，中位生存时间不超过 3 个月[33-36]。研究[34-36]发

现，老年患者、基线评估时远处转移病灶数目>2

个、局部区域复发等容易发生超进展，在头颈部
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肿瘤中，前期接受过放疗的局部区域复发患者更

容易发生超进展。此外鼠双微体 2 （murine double

minute，MDM2）扩增、表皮生长因子受体（epi‐

dermal growth factor receptor，EGFR）突变和初期

治疗失败时间小于 2 个月也与超进展的发生相

关[35]。肿瘤超进展可能与肿瘤相关抗原表达水平

降低、抗原呈递能力减弱、肿瘤微环境中调节性T

细胞（regulatory T，Treg）、T淋巴细胞的耗竭、白

细胞介素（interleukin，IL） -10 分泌增多及 M2 型

巨噬细胞、骨髓来源的抑制性细胞、致癌基因通

路的激活等相关[37-39]。就当前的研究而言，区分

ICIs导致的肿瘤超进展与肿瘤本身的生物学特性导

致的肿瘤进展仍是一大难题，目前是根据治疗前

后影像学检查的肿瘤生长动力学情况来进行区

分[37,40-41]。一种方法是从三维角度评估肿瘤体积的

变化，即肿瘤的生长速率；另一种是从二维角度

评估靶病灶最大径的变化，即靶病变最长直径的

变化，评估肿瘤体积变化的准确性要优于评估肿

瘤最长直径的变化。

5.1 如何评估 ICIs 治疗过程中肿瘤超进展发生的

风险

1） 局部区域复发头颈癌、有 EGFR 突变或

MDM2 扩增的患者是发生超进展的高危因素。肿

瘤微环境中的肿瘤表面抗原水平、抗原提呈细胞、

CD4+和 CD8+ T 淋巴细胞浸润水平，Treg细胞水平

等也可以辅助评估超进展发生的可能性。

2）推荐使用肿瘤生长速率的变化来判断超进

展的发生，评判标准为：治疗过程中肿瘤生长速

率为基线评估时的 2倍或以上；治疗开始后的 2个

月内疾病出现进展，且与基线评估相比，肿瘤增

大50%以上，肿瘤进展速度增大 2倍以上；肿瘤生

长动力学增大 2倍以上。

3）推荐在治疗之前就评估肿瘤生长动力学情

况，且在接受 ICIs后的 2~3个月进行第一次影像学

评估；对于肿瘤生长快速的患者，推荐在开始治

疗后的第 6周进行第一次影像学评估，以便进行早

期监测。

5.2 如何处理 ICIs治疗过程中的肿瘤超进展

1）在 ICIs治疗前，需向患者说明发生超进展

的风险，以及预防、监测和处理的方法，做到让

患者心中有数。

2）在 ICIs治疗中确定发生肿瘤超进展后，立

即转为解救治疗，治疗方案包括化疗和靶向治疗

等，具体治疗方案见复发/转移头颈部鳞癌后线治

疗方案推荐。

6 如何评价 ICIs治疗过程中的疗效

目前临床上评价 ICIs 疗效的标准已从 2009 年

的免疫相关评价标准（immune-related response cri‐

teria，irRC） 更新为 2013 年的肿瘤免疫治疗相关

评价标准（immune-related response evaluation crite‐

ria in solid tumors， irRECIST），再到 2017 年为了

统一临床研究中免疫治疗疗效的评价而更新的标

准 （modified response evaluation criteria in solid tu‐

mours，iRECIST）[42-43]。但值得注意的是，最新的

iRECIST仍然将RECIST 1.1作为主要的评价标准，

而 iRECIST 仅作为 RECIST 1.1 标准上发生疾病进

展后用于区分是否为假性进展而进行的探索性评

估标准，即是说，除了对 ICIs 治疗过程中出现新

病灶的管理和疾病进展原因的确认外，其他 iRE‐

CIST 的评估原则仍紧密地遵循 RECIST 1.1。而如

何根据 RECIST 1.1 或 iRECIST 的评价标准来更好

地指导 ICIs在复发/转移头颈部鳞癌中治疗策略的

制定仍然没有统一的定论。虽然大部分对 ICIs 有

效的患者表现为肿瘤消退，但也有少部分患者表

现为假性进展。假性进展是指靶病灶在首次免疫

治疗后影像学评估时呈增长趋势（或伴随新发病

灶出现），但在随后的评估中靶病灶保持稳定、缩

小或消失的现象。研究[41-42]表明，1%~5% 头颈部

鳞癌患者接受 ICIs治疗后会发生假性进展。因此，

评估肿瘤病灶对 ICIs 的疗效反应，不能完全依据

常规的RECIST评价标准进行，而应该结合肿瘤病

灶在 ICIs 治疗过程中具体的生物学行为进行综合

评价。特别是在区分假性进展和超进展时，全面

而准确的评价显得尤为重要。

1）推荐采用RECIST 1.1标准作为疗效评价依

据，而 iRECIST 可作为鉴定肿瘤是否为确定性进

展时的补充。

2）推荐 ICIs 治疗期间，每 3 个月进行一次疗

效评价。头颈部肿瘤患者需行血液学检查（血常

规、肝肾功、电解质、心肌酶谱、甲状腺功能等）

及影像学评检查［头颈部增强核磁共振（magnetic

resonance imaging，MRI）、胸部平扫薄层计算机

断层扫描 （computed tomography，CT） 和腹部彩

超等］，尤其需要重视首次基线评价，有条件或者

必要时可行正电子发射计算机断层显像检查，以

作为后续疗效评价的参考。

3）如 ICIs治疗过程中出现明确的病灶进展或

严重不良反应，应立即停止 ICIs 并及时处理；若
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出现临床完全缓解，且无严重不良反应发生，建

议继续接受治疗至满 2年或出现进展；当影像学检

查提示疾病为稳定，但有向进展状态发展的迹象

时，可继续进行治疗，直至下次评估证实为确定

性进展时停止。

7 如何处理 ICIs 治疗复发/转移头颈部鳞癌的

irAEs

相较于化疗，ICIs导致的不良反应发生风险相

对较低，但在各项临床研究中均有报道，目前发

现的 irAEs包括免疫性肺炎、肠炎、甲状腺功能亢

进、甲状腺功能减退、心肌炎、肾炎、肝炎

等[9,13-14,16,18]。目前的研究表明，绝大多数 irAEs 发

生在 ICIs治疗期间，但也有一些研究[18,29]发现免疫

治疗后的数月甚至数年内，依然会有 irAEs 的发

生。目前 irAEs的评价标准采用的是 2017年美国卫

生及公共服务部公布的最新常见不良反应事件评

价标准 5.0 版本 （Common Terminology Criteria for

Adverse Events，CTCAE-Version 5.0）。本共识就

ICIs治疗过程中常见的一些 irAEs，如免疫性结肠

炎、肝炎、肺炎、垂体炎、甲状腺功能减退/亢进

等的处理做出推荐。

推荐在开始 ICIs 治疗后，每个月评估患者对

治疗的耐受性和不良反应发生的情况，若患者有

明显不良反应发生倾向，则需每周进行评价。常

见的 irAEs的具体处理推荐如下。

7.1 结肠炎

1 级：腹泻次数≤4 次·d-1 或无症状。处理措

施；继续使用 ICIs；24~48 h 内密切随访，观察病

情变化；如果症状持续，可行粪便常规和血液学

检查；在急性腹泻期间宜清淡饮食，可选用止泻

药物，但如果感染性指标呈阴性时，不建议使用。

2级：腹痛，大便有黏液或便血，腹泻次数 4~

6 次·d-1。处理措施：暂停使用 ICIs；粪便常规和

血液学检查，可选择C反应蛋白、红细胞沉降率、

粪便钙蛋白、乳铁蛋白、内镜检查；如果仅出现

腹泻，先观察 2~3 d，如无改善，则使用强的松

1 mg/kg/d （或等量的甲基强的松龙）；不建议使用

止泻药物；如果出现腹泻和结肠炎症状（中腹痛±

便血），立即使用强的松 1 mg/kg/d （或等量的甲基

强的松龙），若 48 h 后仍无改善，则加量至

2 mg/kg/d，若有改善，4~6周内逐渐减少皮质醇用

量，当减至 10 mg·d-1 且症状恢复≤1 级恢复使用

ICIs，如果恢复使用 ICIs后出现 2级结肠炎，则暂

时停止 ICIs，如出现3级结肠炎则永久停止 ICIs。

3级/4级：排便习惯的改变，严重的腹痛，腹

膜刺激征，腹泻≥7次·d-1，可能危及生命。处理措

施：3级：暂停使用 ICIs，考虑住院治疗，当皮质

醇减至 10 mg·d−1且症状恢复≤1级恢复使用 ICIs；4

级：永久停用 ICIs。血液和粪便常规检查、炎症标

志物、影像学和内镜检查；立即静脉滴注强的松

1~2 mg/kg/d （或等量的甲基强的松龙），如无改

善，则加量至 2 mg/kg/d；考虑其他抗炎药，如英

夫利昔单抗 5 mg·kg−1。

7.2 肝炎

1 级：天冬氨酸转氨酶 （aspartate transami‐

nase， AST），丙氨酸转氨酶 （alanine transami‐

nase，ALT） >1~3 ULN，总胆红素>1~1.5 ULN。

处理措施：继续使用 ICIs；每周进行一次肝功能检

查，如稳定，可减少检查次数。

2级：AST，ALT>3和≤5 ULN，总胆红素>1.5

和≤3 ULN。处理措施：暂停使用 ICIs；排除病毒

性肝炎、自身免疫性疾病、胆道梗阻、新的转移

或血栓形成因素；开始使用强的松 0.5~1 mg/kg/d

（或等量的甲基强的松龙），4周内逐渐减量，当减

至10 mg·d-1且症状恢复≤1级恢复使用 ICIs。

3 级/4 级： AST， ALT>5 ULN，总胆红素 >

3 ULN。处理措施：永久暂停 ICIs；复查肝功能 1~

2 d 1次；开始使用强的松 1~2 mg/kg/d （或等量的

甲基强的松龙），如不好转，加用麦考酚酯，如肝

功能改善，4周内逐渐减量；可考虑行肝脏活检。

7.3 肺炎

1 级：无症状。处理：继续使用 ICIs，每 2~

3 d 自我监测症状和氧饱和度，每 3 周复查一次

CT。

2级：有发热、咳嗽、胸痛或呼吸困难，日常

劳作受限，需行干预。处理：暂停使用 ICIs，考虑

行支气管镜或支气管肺泡灌洗检查；开始使用激

素，初始甲基强的松龙剂量 1 mg/kg/d，持续使用

2~3 d，如症状改善，则4周后缓慢减量。

3级/4级：上述症状严重，自理能力受限，需

吸氧，甚至危及生命。处理：永久停用 ICIs；重症

监护室会诊；行支气管镜或支气管肺泡灌洗检查；

开始使用激素，初始时甲基强的松龙的使用剂量

1~2 mg/kg/d，2~3 d 后如有改善，则激素减量至

1 mg/kg/d，并在 8周后开始逐渐减量，如无改善，

则加入英夫利昔单抗，环磷酰胺或霉酚酸酯。

7.4 垂体炎

分级：1级：无症状或症状轻微；2级：中度
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症状，需局部或非侵入性干预，日常劳作受限；3

级：症状严重但不会立即危及生命，自理能力受

限，需住院治疗；4级：危及生命，急需干预。

处理措施：如果≥2 级，则暂停使用 ICIs，并

开始激素替代治疗，如中枢性肾上腺功能不全，

氢化可的松 10 mg·m−2，定期监测激素水平以评估

恢复情况；中枢性甲状腺功能减退：甲状腺激素

（左旋甲状腺素 1 μg·kg−1），在开始使用甲状腺激素

后 6~8周重复检测甲状腺功能，然后定期（3~6个

月）评估恢复情况；中枢性性腺功能减退：2~3个

月内复查激素水平，并考虑雄激素或雌激素替代

治疗。对于严重或危及生命的症状，如肾上腺危

象、严重头痛、视野缺损，急性期使用大剂量激

素（强的松 1 mg/kg/d）（或等量的甲基强的松龙），

4周后逐渐减量。

7.5 甲状腺功能减退/亢进

分级：1 级：无症状或症状轻微，不需干预；

2级：中度症状，日常劳作受限，需行干预；3级：

症状严重，自理能力受限，需住院治疗；4级：危

及生命，急需干预。

处理措施：如果≥3 级，则暂停使用 ICIs，症

状缓解至 2级及以下后可继续使用 ICIs。对于甲减

患者，如≥2 级，则需甲状腺替代治疗，年轻健康

患者的初始剂量可为全剂量 （1.6 μg·kg−1），有心

血管疾病的老年患者初始剂量应减少至 25~50 μg；

6~8周重复监测促甲状腺激素（thyrotropin，TSH）

和游离T4，以便调整TSH剂量，若TSH高于参考

范围，则增加 12.5~25 μg。对于甲亢患者：一般有

自限性，如果有症状，在血压允许的情况可选用 β

受体阻滞剂 （如阿替洛尔 25~50 mg·d−1），且密切

监测游离T4。

7.6 其他症状

1）类风湿性关节炎：发生率 4%~10%，常见

症状为关节疼痛，肿胀，晨僵持续约 0.5 h，诊断

免疫性关节炎比较困难，治疗包括局部关节内使

用低剂量激素以及免疫抑制剂（如甲氨蝶呤和英

夫利西单抗），中度以上患者需转风湿科治疗。

2） 心肌炎：发生率约 1.14%，免疫性心肌炎

存在高死亡风险，致死率高达 50%，临床表现主

要为胸痛、心律不齐、急性呼吸困难和（或）急

性循环衰竭，接受 ICIs 治疗的患者出现任何心功

能不全或胸部不适的迹象都应进行全面的心脏评

估。此外，在开始使用 ICIs 治疗前，建议进行基

线心电图检查、血清肌钙蛋白测定以及心脏超声

等检查。确诊为心肌炎的患者应该尽早接受大剂

量激素治疗，并立刻终止 ICIs治疗。

3）神经系统毒性：发生率 3.8%~6.1%，常发

生于开始治疗的 6周内，主要表现为重症肌无力、

无菌性脑膜炎/脑炎、吉兰-巴雷综合征等，诊断时

应进行广泛的诊断检查，以排除感染性、代谢性、

毒性并发症、副肿瘤现象以及中枢神经转移的可

能性。

4）血液系统毒性：较少见，主要表现为溶血

性贫血、血栓性血小板减少性紫癜、获得性血友

病A、自身免疫性中性粒细胞减少症和自身免疫性

血小板减少症等，需应进行全面的临床检查，包

括骨髓活检、骨髓细胞学等检查排除其他疾病。

8 总结

KEYNOTE-048研究结果奠定了帕博利珠单抗

单药或联合化疗方案在复发/转移头颈部鳞癌一线

治疗中的地位，以 ICIs 为基础的综合治疗策略已

经成为复发/转移头颈部鳞癌的标准治疗模式，而

在亚洲人群中，复发/转移头颈部鳞癌患者的 ICIs

治疗策略仍需进一步探索。选择理想的生物标记

物，如 PD-L1 表达水平、GEP、TMB、HPV 状态

等，是筛选 ICIs 获益患者的关键。区分 ICIs 治疗

过程中的假性进展和超进展是保证 ICIs 治疗方案

正确实施的重要因素。而在保证 ICIs疗效的同时，

降低 irAEs的发生并进行妥善处理是临床医生需要

重视的问题。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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