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免疫检查点抑制剂相关不良反应影像评估
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#摘要$

!

使用免疫检查点抑制剂$

=V=K

%的免疫疗法正在改变癌症的传统治疗模式"

=V=K

通过增强

;

细胞介导的抗肿瘤免疫反应来达到抗肿瘤治疗的作用!但同时可能引发
;

细胞异常激活产生免疫毒

性!导致免疫相关不良事件$

,BF(K

%"影像学是评估免疫治疗反应的基石!在监测
,BF(K

方面发挥着关

键的作用"由于国内较晚开展
=V=K

治疗!放射科医生对
,BF(K

的常见影像学表现缺乏认识!国内相关

文章也较少报道"本综述旨在总结
,BF(K

最典型的影像学表现并与其他相关的疾病进行鉴别诊断!为

临床早期识别并及时治疗
,BF(K

提供影像学评估"
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=V=K

#的癌症免疫疗法在过去十年显著改变了

肿瘤的治疗模式*

$

!

5

+

$与针对肿瘤本身的传统放化

疗&靶向疗法不同!免疫治疗通过激活患者自身的免疫

细胞来抵抗和清除肿瘤细胞$癌症免疫治疗的里程碑

为
=V=K

在多种肿瘤的临床应用!且取得了显著的肿瘤

退缩"
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#
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$免疫检查点是负性调节

免疫反应的靶点!包括细胞毒性
;

细胞相关抗原
!
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#&程序性死亡受体
$

"

N
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RG)$

#和程序性死亡配体
$
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RG)?$

#$

V;?F)!

与
VG5&

是表达在
;

细胞

上的同源受体!当
;

细胞受体与共同刺激分子
VG5&

相互作用时!

V;?F)!

向细胞表面易位并通过超竞争

与关键的共同刺激分子"

VG&"

和
VG&4

#结合!抑制信

号向
;

细胞传递!从而抑制
;

细胞的增殖与活化*

!

+

$

RG)$

主要表达在
;

细胞&

\

细胞和
Ac

细胞中!起着

调节中枢和外周免疫耐受的作用!

RG)?$

通常表达在

肿瘤细胞表面!通过提供负性免疫调节信号来实现肿

瘤的免疫逃脱*

E

+

$与此同时!肿瘤炎症微环境可影响

RG)?$

的表达!通过促进免疫逃逸!影响抗肿瘤的疗

效$

目前已有多个针对
V;?F)!

和
RG)$

-

RG)?$

通路

的免疫治疗药物成功在临床应用!但仅有
5"P

"

#"P

的患者对
=V=K

治疗有效!也有部分患者出现延迟反应

的现象!即早期肿瘤进展甚至出现新的病灶!而后肿瘤

退缩*

4

+

$此外!

=V=K

上调患者的免疫反应可能产生一

系列免疫相关毒性!即免疫相关不良事件"

,**032)B2)
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!

,BF(K

#$无论是肿瘤反应!还是

,BF(K

的评估都依赖于影像学检查来确定患者是否受

益!以及是否需要及时终止治疗$熟悉
,BF(K

的影像

学表现!有助于放射诊断医生及时发现病变并为临床

治疗提供决策指导$

免疫相关不良事件

尽管与细胞毒性化疗相比!

=V=K

更加安全!具有

高靶向性和较低毒副反应$但由于
=V=K

抑制了负性

免疫调节机制激活
;

细胞!可能导致正常组织中免疫

稳态失调!发生
,BF(K

$

,BF(K

可以发生于任何器官和

系统!且常伴多系统受累$

,BF(K

通常发生在治疗开

始后的数周到数月!也有患者发生在治疗停止后数年$

常见的
,BF(K

有肠炎&肝炎和内分泌不良反应$虽然

大部分
,BF(K

症状轻微!可以通过类固醇激素或支持

治疗得以控制和缓解!但发生在内分泌系统的不良反

应常常不可逆!需要长期甚至终身使用激素替代治疗$

研究报道仍有
5"P

的患者可能会发生严重甚至危及

生命的
,BF(K

!需要进入重症监护室"

=VZ

#治疗*

9

!

&

+

$

,BF(K

的影像评估

$6

呼吸系统

肺炎%是胸部最常见的
,BF(K

!临床表现可从轻度

呼吸困难到严重的呼吸衰竭!约
5P

的患者最后可能

进展为重症肺炎$与大多数
,BF(K

不同!抗
RG)$

治

疗较抗
V;?F)!

单药治疗更易产生此类不良反

应*

%)$$

+

$影像学上肺炎可分为四个等级!一级患者常
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无症状!影像上病变局限于肺的一叶或小于肺实质的

5EP

'二级患者有临床症状!病变累及一个以上肺叶或

者占肺实质的
5EP

"

E"P

'三级患者症状严重!病变

累及全肺叶或者达到肺实质的
E"P

以上'四级患者出

现危及生命的严重呼吸困难*

$5

+

$在一项针对纳武单

抗引起肺炎患者的研究中描述了胸部
V;

的
!

种模

式%隐源性机化性肺炎"
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DN

@8

C

23,78B

C
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CN

320)

*83,+

!

VHR

#&非特异性间质性肺炎"

383K

N

27,M,7,3@2B)

K@,@,+-

N

320*83,+

!

A:=R

#&过敏性肺炎"

/

DN

2BK23K,@,O,)

@

DN

320*83,@,K

!

TR

#以及急性间质性肺炎"

+70@2,3)

@2BK@,@,+-

N

320*83,+

!

F=R

#$其中以
VHR

最为常见!

V;

特征表现为胸膜下及支气管周围斑片状磨玻璃及

实变影!通常下肺比上&中肺更易受累*

$#

!

$!

+

$

A:=R

是

第二常见模式!

V;

表现为双侧磨玻璃影&网状影!部

分伴牵引性支气管扩张$在高分辨率
V;

"

T<V;

#上

TR

常表现为以上叶为主的小叶中心结节影$

F=R

模

式的影像表现为双侧弥漫分布的磨玻璃影及实变影!

也可伴有小叶间隔增厚!形成(铺路石)征$另外还有

个案报道了较为少见的细支气管炎模式!影像表现为

支气管的管壁增厚及周围弥漫分布的树芽征!同时可

见支气管扩张*

$E

+

$影像学检查有助于与其他肺部疾

病如感染性疾病和转移性疾病进行鉴别$细菌性肺炎

通常为不对称实变!多伴有空气支气管征和胸腔积液$

转移性疾病多有原发病史!且常为多发$除此之外!抗

生素治疗耐药&痰检阴性&支气管肺泡灌洗液和胸水培

养均可以作为免疫相关性肺炎诊断的重要依据$

类肉瘤样淋巴结和肉芽肿病%在接受纳武单抗治

疗患者中有
EP

"

4P

患者会出现此现象*

$4

+

$典型的

T<V;

影像表现为双侧对称性纵隔&肺门淋巴结的肿

大!密度均匀!较少坏死$在$&

U)UĜ R(;

-

V;

上可

表现为摄取增加*

$9

+

$病理显示肉芽肿性炎症呈细支

气管周围&小叶间和胸膜下分布!表现与结节病类

似*

$&

!

$%

+

$在影像上这些淋巴结与转移性淋巴结鉴别

困难!后者多表现为不均匀的强化和坏死$类肉瘤样

淋巴结多会自发消退!因此不建议停止治疗$

56

消化系统

肠炎%结肠炎和小肠炎是胃肠道最常见的
,BF(K

!

通常在抗
V;?F)!

单克隆抗体治疗开始
4

"

9

周后发

生$腹泻是较为特征的临床症状!部分患者伴有腹痛&

呕吐&血便等症状!严重时甚至会出现出血&穿孔&败血

症等一系列不良后果$

=V=K

诱发的结肠炎多为弥漫

性受累!部分也可表现为节段性!

V;

影像上结肠管壁

增厚!肠管扩张!黏膜强化!肠系膜血管充血!病变周围

脂肪间隙模糊!部分可见气液平*

5")55

+

$有时肠壁节段

性增厚并出现憩室炎!即(与憩室相关的节段性结肠

炎)

*

5#

+

$

=V=K

诱 发 的 结 肠 炎 应 注 意 与 克 罗 恩 病

"

VB8/3

,

KL,K2+K2

!

VG

#&溃疡性结肠炎"

0-72B+@,O278-,)

@,K

!

ZV

#&感染性结肠炎进行鉴别诊断$

VG

主要累及

回肠末端!具有节段性分布的特点!可伴有纵行溃疡'

ZV

可出现结肠壁分层&结肠袋消失&肠系膜血管增多

等征象'感染性结肠炎最常见于右半结肠!其特征为肠

壁增厚伴均匀强化*

5!

+

$在
R(;

-

V;

中!多表现为$&

U)

UĜ

弥漫性摄取增加$免疫性结肠炎诊断成立后需

根据症状进行分层治疗!依据严重程度判断是否继续

免疫治疗$

肝炎%在接受抗
V;?F)!

治疗的患者中!约
4P

"

%P

的患者会出现
=V=K

相关性肝炎!使用抗
RG)$

-

RG)

?$

的患者较少报道*

5E)59

+

$患者通常无特异性症状!部

分仅伴肝酶和胆红素轻度升高$严重者
V;

&

W<

表现

为轻度肝肿大&门静脉水肿&胆囊壁增厚!肝周腹水以

及门静脉周围淋巴结肿大*

5&)#"

+

$在超声中可出现门脉

周围回声增强!胆囊壁水肿增厚的征象$由于
=V=K

相

关性肝炎缺乏特异性影像表现!应注意评估酒精滥用

史&脂肪性肝炎&肝硬化和自身抗体的存在!并与病毒

性肝炎&酒精性肝病和特发性自身免疫性肝炎进行鉴

别诊断*

#$

+

$通常暂停
=V=K

并给予激素治疗后!上述病

灶可逐渐消失$

#6

内分泌系统

内分泌
,BF(K

主要是通过影响垂体&甲状腺&胰

腺&肾上腺等内分泌腺体功能!引起相应的内分泌紊

乱*

$5

+

$虽然大多数
,BF(K

通过及时停止治疗并给予

激素治疗是可逆的!但内分泌代谢紊乱通常持续存在!

需要长期或终身激素替代治疗$

垂体炎%是最常见的免疫相关内分泌疾病之一!约

$#P

的患者在抗
V;?F)!

单克隆抗体治疗期间会发

生垂体炎*

#5

+

$临床上患者常出现疲劳&头痛和垂体功

能减退等相关症状$在
W<=

上表现为垂体弥漫性扩

大!垂体柄或漏斗部增厚!对视交叉无占位效应!

;

$

Q=

上后叶高信号消失!增强扫描垂体呈均匀-不均匀的强

化!可累及邻近硬脑膜及海绵窦$

$&

U)UĜ R(;

-

V;

表现为垂体弥漫性增大!摄取增高*

##

!

#!

+

$临床免疫治

疗后怀疑垂体炎时应尽快行
W<=

以明确诊断!并排除

转移性疾病&垂体腺瘤等$垂体大腺瘤通常呈不对称

或局部增大!前叶信号不均匀!但不累及后叶!垂体柄

可偏移但一般不增粗!增强扫描肿瘤多呈延迟强化$

垂体转移瘤临床比较罕见!常见于肺癌&乳腺癌原发患

者!且常伴其他部位转移灶$

甲状腺功能障碍%

=V=K

引起的甲状腺功能障碍通

常表现为甲状腺功能轻度减退或亢进!在大多数情况

下可以检测到抗甲状腺过氧化物酶升高和抗甲状腺球

蛋白抗体*

#E

+

$超声检查是首选成像工具!可以观察到

甲状腺肿大伴不均匀的低回声实质!通常呈结节状或

!%F
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假结节状*

#!

+

$在彩色多普勒评估中也可能出现甲状

腺内血管分布异常$在$&

U)UĜ R(;

-

V;

显像中!可

表现为甲状腺肿大!密度不均匀减低!摄取弥漫性增

高$

胰腺炎%发生在胰腺的
,BF(K

较罕见!发生率
#

$P

*

5"

+

$在
V;

&

W<

上可以观察到急性胰腺炎的典型

特征!即胰腺肿大&胰周水肿积液&周围脂肪间隙模糊$

有报道在
R(;

-

V;

上胰腺$&

U)UĜ

摄取显著增加*

#4

+

$

这些与自身免疫性胰腺炎"

+0@8,**032

N

+37B2+@,@,K

!

F=R

#较难鉴别!典型
F=R

患者胰腺弥漫性肿大!失去

正常(羽毛状)形态!呈(香肠样)外观!胰腺也可局限性

肿大!其他部位"如胆道&唾液&主动脉和腹膜后#也多

有受累*

#9

!

#&

+

$

肾上腺炎%极少数情况下!免疫治疗期间可能会发

生原发性或继发性肾上腺炎!导致肾上腺功能不全 $

在相关成像中肾上腺表现为双侧增大!在
R(;

-

V;

显

像中呈双侧轻度$&

U)UĜ

摄取增加*

$9

!

#E

!

#%

+

$目前临床

此类病例较少!需对患者进行长期随访!观察其疗效及

疾病转归情况$

!6

心血管系统

发生在心血管系统的
,BF(K

虽极少见!但因其致

死率较高!临床不容忽视$常见的
,BF(K

包括心肌炎&

心包炎&心律失常&急性冠脉综合症等$大多数病例发

生在
=V=K

治疗开始后
4

周内!症状多样!从突然出现

的呼吸急促&胸痛到心力衰竭$在超声影像上可表现

为射血分数降低以及室壁运动异常*

!"

+

$

F1+L+--+

等*

!$

+的一项研究发现!诊断
=V=K

相关心肌炎整体纵向

应变"

C

-8X+--83

C

,@0L,3+-K@B+,3

!

?̂:

#具有更好的特

异度$如此之外!心脏
W<=

特别是晚期钆增强延迟强

化"

-+@2

C

+L8-,3,0*23/+372*23@

!

?̂ (

#可以显示
=V=K

相关心肌炎引起的心肌坏死和纤维化!也可以对心脏

进行功能评估*

!"

!

!5

!

!#

+

$同时
;

$

)*+

NN

,3

C

序列通过直

接测量组织的
;$

驰豫时间!可以对心肌进行量化分

析$对于重症患者!应进行心肌活检以明确诊断!及时

治疗$

=V=K

相关心肌炎需与其他疾病进行鉴别诊断!

如肺栓塞&急性冠脉综合征以及其他疾病所引起的的

心肌炎等$由于心肌炎致死率较高!对于
5

级以上的

患者应永久停用
=V=K

*

!!

+

$

E6

肌肉及骨骼系统

=V=K

相关性关节病包括关节痛&肌痛&炎症性关

节炎和肌炎*

!E

+

$超声和
W<=

的影像学表现为增生性

滑膜炎!典型的骨髓水肿&滑膜增厚&关节积液&腱鞘炎

和肌炎*

!4

+

$在
R(;

-

V;

上!可以观察到多个关节的

滑膜和肌肉中$&

U)UĜ

摄取增高*

5#

+

$

V+

NN

2--,

等*

!9

+

通过收集大量临床病例发现尽管许多患者有与类风湿

关节炎"

B/20*+@8,L+B@/B,@,K

!

<F

#一致的对称小关节

受累而难以鉴别!但在大多数
=V=K

诱发的关节炎患者

中未发现抗环瓜氨酸肽"

VVR

#抗体和类风湿因子

"

B/20*+@8,LM+7@8BK

!

<U

#$

=V=K

通过精准阻止免疫检查点的免疫刹车作用

上调机体的免疫反应!从而起到长效抗肿瘤的效果!是

肿瘤治疗划时代的里程碑!但与此同时也会出现累及

多个器官与系统的
,BF(K

$影像学检查不仅在
=V=K

治

疗反应评估中起着重要作用!而且对
,BF(K

监测也至

关重要*

!&

+

!目前基于放射组学的人工智能也在识别

,BF(K

上进行了卓有成效的初步探索*

!%

+

$熟悉
,BF(K

的典型影像学特征可以帮助放射科医生早期诊断并指

导临床医生的治疗决策!为患者精准治疗的发展开辟

新的可能$
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