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　 　 目前最常用的免疫检查点抑制剂( immune
 

checkpoint
 

inhibitors,ICIs ) 包 括 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 1∕配 体 1
(programmed

 

cell
 

death
 

protein
 

1∕ligand
 

1,PD-1∕PD-L1)抑制

剂和 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4 ( cy-totoxic
 

T
 

lymphocyte-associated
 

antigen
 

4,CTLA- 4) 抑制剂,是近年来

食管癌治疗的重大突破,为食管癌患者带来显著生存获益

的同时,也会诱发肺炎、内分泌系统紊乱、心肌炎等一系列

免疫 相 关 不 良 事 件 ( immune-related
 

adverse
 

events,
irAEs) [1

 

-
 

2] 。 irAEs 产生作用机制尚不明确,可能为免疫检

查点抑制剂在治疗食管癌的同时,引起自身免疫系统的激

活,免疫细胞过度活跃、促进炎症的细胞因子增多和自身免

疫抗体增多,作用过程中对机体正常细胞、组织及器官产生

一定的损害,出现相关不良事件。
《中国临床肿瘤学会(CSCO)免疫抑制剂相关的毒性管

理指南 2023》将毒性分为 5 个级别:G1 ~ G5 分别对应为轻

度毒性、中度毒性、重度毒性、危及生命的毒性、与毒性相关

的死亡,与常见不良反应事件评价标准 5. 0 的不良反应分级

相对应[3] 。 糖皮质激素是毒性反应最常使用的药物,主要

根据患者临床症状、毒性分级以及对生命威胁的严重程度

来决定是否使用。 如对于瘙痒等对生命威胁不大的毒性,G2
时也可暂不使用糖皮质激素,在 G3 才使用 0. 5

 

~
 

1
 

mg∕(kg·d)
的泼尼松。 而对于心肌炎等对生命产生严重威胁的毒性,
则强调激素的足量使用[4] 。 大部分食管癌患者就诊时已出

现进食哽咽感、吞咽困难等不适症状,营养状况欠佳,对不

良反应的应激性可能会更复杂,康复时间更长,而且 irAEs
可发生在食管癌患者治疗后的任何时间和任何组织器官,
因此,精准医疗及精细化护理最为重要。 建议综合医院成

立食管癌全程管理多学科团队 ( multidisciplinary
 

team,
MDT)。

本研究全面回顾国内外免疫治疗毒性管理相关指南、
专家共识、系统评价、管理共识等相关文献的基础上,邀请

胸外科领域的临床护理、医疗及护理管理等相关领域专家

开展专家论证,形成《食管癌患者免疫检查点抑制剂治疗相

关不良反应的护理中国专家共识》,可为医疗机构开展相关

护理工作提供参考。 本共识包括皮肤毒性反应的护理、内

分泌毒性反应的护理、肝脏毒性反应的护理、胃肠毒性反应

的护理、胰腺毒性反应的护理、肺毒性反应的护理、骨关节

与肌毒性的护理、心脏毒性反应的护理、罕见毒性反应的护

理、其他反应的护理、健康教育、延续性护理等 12 个方面。
参考相关专家共识类指南制定方法,专家组推荐意见如下

共识:A 类,已证实∕一致公认有效,可以指导实践;B 类,有
关证据∕观点倾向于有用和有效,多数情况下可以指导实践;
C 类,有关证据∕观点提供了一些支持,但应注意其应用局限

性;D 类,证据薄弱,仅限于专家共识。
1　 irAEs 的护理

　 　 通过对患者进行详细入院评估、观察临床症状和体征、
询问不适主诉及团队协作,早期鉴别患者是否发生 ICIs-
irAEs,根据结果制定恰当的护理计划并落实个体化的护理

措施。
1. 1　 皮肤毒性反应的护理 　 皮肤不良事件是 CTLA- 4 和

PD-1 抑制剂导致的最常见的不良事件,其发生率约为

34%,通常在治疗早期出现(治疗开始后 2
 

~
 

5 周),包括皮

疹、瘙痒和白癜风,但白癜风不常出现于食管癌患者[5
 

-
 

8] 。
多数皮肤毒性为 1

 

~
 

3 级,不影响 ICIs 的继续使用;如果发

生 4 级皮肤毒性,或中毒性表皮坏死松解症,应该永久终止

使用 ICIs。
及时发现、鉴别皮肤不良事件,保护皮肤、减少刺激、舒

缓不适、及早处理[9] 。 入院时、用药前、用药后及围手术期,
仔细全面评估患者皮肤情况,包括有无受损、有无色素沉

着、疤痕、异常,询问患者既往有无皮肤疾病,如银屑病、白
癜风等,如有皮肤异常,可拍照留存并在护理记录单准确描

述。 在患者接受 ICIs 治疗前向患者宣教皮肤毒性反应的可

能性及措施,减轻患者心理压力[10] 。
常规预防措施:温水洗浴,勿使用皂类清洁剂清洗皮

肤,减轻对皮肤的刺激;使用含甘油类润肤乳涂抹皮肤;贴
身衣物尽量选择纯棉制品,勤更换,保持清洁干燥;外出时

采取防晒措施,避免紫外线对皮肤的伤害;睡眠时保持温度

适宜。 进食清淡易消化、营养丰富的食物。 (A 类)
已发生毒性反应,G1 ~ G2,可继续使用免疫治疗,遵医

嘱使用糖皮质激素外涂或口服泼尼松治疗;G3 及以上皮肤
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毒性(G3~ G4):停用免疫治疗,增加泼尼松的使用剂量或请

皮肤科会诊。 嘱患者保持皮肤清洁干燥,勤修剪指甲,避免

抓挠皮肤,引起皮肤完整性受损,引发皮肤感染;着纯棉衣

物并保持衣物清洁,最大限度降低对皮肤的刺激性;如发生

严重的皮疹及瘙痒,需要使用激素类药物时,详细告知患者

药物使用的方法及注意事项,并积极协助,观察用药后症状

改善情况[11
 

-
 

12] 。
1. 2　 内分泌毒性反应的护理 　 多数研究显示甲状腺功能

紊乱是最常见的内分泌性 irAEs。 ICIs 相关甲状腺毒性发生

率为 12%,其中以甲状腺功能减低最常见,发生率 5%
 

~
 

10%,其他毒性反应为甲状腺功能亢进、垂体炎、高血糖等,
通常用药后 10

 

~
 

14 周出现[4] 。
入院时,评估患者既往有无内分泌方面的疾病,如甲状

腺功能亢进、甲状腺功能减退、糖尿病等。 在 ICIs 治疗期

间,早期识别患者的意识、神志变化。 出现不明原因的乏

力、畏寒、毛发脱落、情绪低落等需考虑甲状腺功能减退,及
时检测甲状腺激素水平;出现无法解释的头痛、视觉改变需

考虑垂体炎;出现多尿、多饮、体重下降需考虑高血糖。 如

果患者无症状,仅有促甲状腺激素水平增高,嘱患者劳逸结

合,每天适度运动,调动患者积极性,避免着凉,注意保暖,
每天监测体温变化;如果患者出现食欲减退,嘱少量多餐,
增加食物丰富多样,多食高蛋白、高维生素、粗纤维食物,酌
情可使用肠内营养乳剂增加营养,每周测量体重;每天询问

患者排便情况,认真记录,出现便秘,教会患者腹部按摩,必
要时遵医嘱使用开塞露、乳果糖等药物,做好用药指导。 如

果出现糖尿病相关症状,定时监测血糖,出现高血糖情况,
做好饮食指导,低糖、低脂、低盐的饮食原则,酌情使用胰岛

素控制血糖,必要时请内分泌科会诊。
1. 3　 肝脏毒性反应的护理　 ICIs 相关肝脏毒性(以下简称

肝毒性)主要表现为丙氨酸转氨酶和∕或天冬氨酸转氨酶升

高,临床表现不典型,一些非特异性症状如发热、疲乏、食欲

下降、早饱等可伴随出现,肝毒性可发生于首次使用 ICIs 后

任意时间,最常出现在首次用药后 8
 

~
 

12 周[4] 。
入院时全面评估患者肝脏功能,了解患者既往有无基

础肝脏疾病,包括病毒性肝炎、脂肪肝、酒精肝、自身免疫性

肝炎等,观察患者有无眼睛、皮肤黄染等情况;牙龈、皮肤有

无较平时更易出血。 嘱患者戒烟戒酒;饮食方面避免油腻,
宜进食高蛋白食物,加强蔬菜和水果,注意补充维生素和粗

纤维食物;必要时遵医嘱使用保肝药物,减少或停用其他可

能引起肝脏损伤的药物,定期复查肝功能;观察患者皮肤情

况,询问患者小便颜色是否正常;发热使用药物降温时,慎
用类固醇类激素药物[13] 。
1. 4　 胃肠毒性反应的护理 　 胃肠毒性最常见的是腹泻∕结
肠炎。 CTLA-4 抑制剂导致的胃肠道毒性反应高达 54%,发
生时间不确定。 PD-1∕PD-L1 抑制剂的胃肠道毒性反应发

生率为 8%
 

~
 

24%,发生的中位时间为用药后 6
 

~
 

8 周[14] 。
发生腹痛、腹泻等症状的患者要警惕免疫相关性胃肠

毒性的可能,食管癌患者术后常规使用肠内营养,肠道对肠

内营养不耐受也会出现腹痛腹泻的症状,给鉴别诊断带来

一定困难。 护理人员需严密观察患者腹泻次数、颜色、性状

及量,是否带血,腹痛的部位、程度、体温变化,是否出现腹

膜刺激征,以及患者体重情况。 肛周皮肤护理,无异常的情

况下先用温湿纸巾清洁,再用棉巾擦拭;若肛周皮肤红肿,
建议皮肤清洁干燥后,使用氧化锌软膏或红霉素软膏外涂

保护。
患者术后第 1

 

~
 

2 天常规给予 5%葡萄糖氯化钠注射液

500
 

ml 进行空肠营养管滴入,逐渐过渡到肠内营养乳剂,使
用鼻饲泵进行缓慢匀速滴入,以便肠道更好耐受,如果患者

在使用肠内营养期间出现腹泻腹痛症状,首先停用肠内营

养,进行观察,如症状好转,可进行更换肠内营养剂型;如持

续腹泻,或大便带血,暂停肠内营养,改肠外营养。 嘱患者

多卧床休息,要减少体力消耗和胃肠蠕动,禁食期间,遵医

嘱补液,使用止泻药物预防脱水;注意腹部的保暖,避免因

受凉加重腹泻,需行腹部 CT 检查时,专人陪护,做好健康宣

教,防管道滑脱。
1. 5　 胰腺毒性反应的护理　 胰腺毒性包括急性胰腺炎,无
症状性血淀粉酶、脂肪酶升高。 ICIs 导致的急性胰腺炎发生

率较低,为 2%
 

~
 

3%,无症状的脂肪酶升高较为常见。 文献

报道不良反应的发生时间在用药后的 23
 

d
 

~
 

14 个月。 按

急性胰腺炎进行处理的标准为存在影像学胰腺炎的表现。
总体而言,1 级急性胰腺炎可继续观察,无特殊治疗,2 级及

以上胰腺毒性给予激素药物治疗,症状消失后可重启 ICIs
治疗,3 级及以上胰腺炎则建议永久停用 ICIs[15] 。

注重患者不适主诉,如有腹痛及放射性疼痛症状,及时

监测血清淀粉酶、脂肪酶,必要时行腹部增强 CT 检查,腹痛

诊断未明确前,暂不使用止疼药,可给予禁食水,胃肠减压,
给予患者相关知识宣教,减轻焦虑不安的情绪。 及时请消

化内科会诊,诊断明确后,遵医嘱使用奥美拉唑、奥曲肽等

抑酸药物或泼尼松,做好用药指导。 (A 类)
1. 6　 肺毒性反应的护理　 常见呼吸系统不良反应有 ICI 相

关性肺炎、免疫相关性肺结节病等,总发生率为 3%
 

~
 

7%,
其中 3

 

~
 

4 级 ICI 相关性肺炎发生率为 1%
 

~
 

2% [30] 。 发生

的中位时间为治疗后 2. 8 个月(9
 

d
 

~
 

19. 2 个月)分级 G1
 

~
 

4(参考欧洲肿瘤内科学会) G1 仅有影像学改变,表现为磨

玻璃影或非特异性间质性肺炎;G2 轻中度的新发症状(呼

吸困难、咳嗽、胸痛);G3 重度的新发症状或原发症状加重

(缺氧、呼吸费力急性呼吸窘迫综合征等);G4 危及生命。
在所有肺炎患者中,1

 

~
 

2 级占比约 72%。 绝大多数的免疫

相关性肺炎需要激素治疗[16] 。
入院后评估患者既往有无慢性阻塞性肺疾病、肺结核

等疾病,对于高龄( >
 

70 岁)的食管癌术后患者高度警惕肺

部感染的可能。
免疫性肺炎主要的临床症状有发热、呼吸困难及咳嗽。

对于高热患者的护理,做好物理降温及药物降温,注意保

暖,及时更换床单和衣物,促进患者舒适,预防压力性损伤

发生,评估出汗量。 呼吸困难及咳嗽的护理,监测血氧饱和

度,未合并慢性阻塞性肺疾病的患者予以高流量吸氧,必要

时给予储氧面罩吸氧或使用高流量氧疗机;给予氧气雾化
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吸入治疗 3 次∕d,指导患者呼吸功能锻炼,包括缩唇呼吸、吹
气球、深呼吸运动、腹式呼吸法、有效咳痰法,协助叩背咳

痰;将其安排在人少的病房,病房定时通风换气,保持适宜

温度;进食高热量、高维生素、高蛋白易消化饮食,供给足够

营养。 老年免疫相关性肺炎患者为防止肺部感染加重,危
及生命安全,强调抗生素及激素的尽早、足量、全程使用。
(A 类)
1. 7　 骨关节与肌毒性的护理 　 关节痛和肌痛在使用 ICIs
过程中比较多见,临床研究报道关节痛发生率为 1%

 

~
 

43%,肌痛为 2%
 

~
 

20%。 目前在各类分级中,肌肉骨骼症

状很难描述,因为食管癌患者本身可能存在肌肉骨骼相关

的症状和主诉。 类风湿炎∕骨骼肌毒性的临床表现主要包

括:关节疼痛、 肿胀; 晨起活动不灵∕晨僵持续的 30
 

~
 

60
 

min。 糖皮质激素可改善相关症状。
入院评估时详细询问类风湿病史,进行关节和皮肤检

查。 密切关注患者的日常生活自理能力与活动安全,动态

评估患者的肌力及关节功能[17] 。 告知患者适当运动量、保
障睡眠和减少疼痛,应在康复科医护人员的指导下每日进

行低到中等强度运动锻炼,以不劳累为准,可选择快走、太
极等[18] 。 若已发生毒性反应,护理人员应做好对症处理,疼
痛时遵医嘱使用止疼药物,关节症状严重时,可协助医师进

行关节腔激素注射来缓解;合理安排休息与运动,劳逸结

合,评估跌倒风险,宣传教育预防跌倒的相应护理措施,做
好安全教育[19] 。
1. 8　 心脏毒性反应的护理　 ICIs 相关心血管毒性可以具有

多种临床表现,如心肌炎、心包炎、心律失常、心功能下降、
血管炎、静脉血栓栓塞、心脏瓣膜炎和肺动脉高压等,临床

上容易漏诊和误诊。 ICIs 相关心肌炎在心血管事件中最常

见,约占 37. 1%。 ICIs 相关心肌炎是一种少见的 irAEs,但是

病死率高达 39. 7%
 

~
 

50%。 位居所有 irAEs 的第 1 位。 国

人心肌炎的中位发生时间为 ICIs 用药后 38
 

d(2
 

~
 

240
 

d),中
位发生年龄为 65 岁( 36

 

~
 

80 岁),在 ICIs 用药后第 1
 

~
 

2 次的发生率较高,为 81. 2%。 心肌炎在临床上表现差异很

大,可为无症状、轻微症状、明显症状甚至爆发性心肌炎,初
始症状多为乏力、心悸和气短等非特异性表现[20] 。

早期识别发现,注重主诉,结合既往史采取护理干预。
入院评估患者既往心脏疾病病史,全面准确记录,对于冠状

动脉搭桥术后、心脏支架植入后患者尤其关注。
对于既往有心脏病史的患者,做好预警护理,完善心肌

酶谱检验;心电监护期间注意观察心电图变化;每日定时测

量脉搏,注重患者主诉,如果出现胸闷、心悸等症状,及时行

床旁心电图检查,请心内科会诊。 对于爆发性心肌炎患者,
团队协作做好抢救配合。 (A 类)
1. 9　 罕见毒性的护理　 主要包括神经系统毒性、肾脏毒性、
血液学毒性、眼毒性。 免疫相关神经系统毒性不常见,大多

数表现为非特异性症状的 1
 

~
 

2 级,中位发生时间为 6 周。
主要包括无菌性脑膜炎、吉兰-巴雷综合征、重症肌无力等。
与 ICIs 治疗直接相关的急性肾损伤的发生率为 2. 2%

 

~
 

5. 0%,肾毒性发生的中位时间为 3
 

~
 

4 个月。 免疫相关的

血液毒性包括溶血性贫血、再生障碍性贫血、免疫性血小板

减少(ITP)、获得性血友病 A、获得性血小板减少性紫癜、溶
血性尿毒性综合征、淋巴细胞减少症等,其中,最常见的是

溶血性贫血和 ITP。 溶血性贫血可表现为虚弱乏力、皮肤苍

白、黄疸尿深黄、体温升高和心脏杂音[21] 。 血液毒性总体发

生率不高,低于 1%,大部分毒性反应是 2 级以下。 常见的

免疫相关眼毒性是葡萄膜炎,发生率低于 1%。 应警惕患者

初次出现的视力模糊、飞蚊症、闪光、红眼症、畏光火光敏

感、视野改变、盲点等。
了解症状,对症处理,安全护理。 评估神经毒性、肾脏

毒性、血液学毒性和眼毒性产生的临床症状,从而进行识别

和判断。
护理人员应警惕患者早期临床症状。 (1)神经毒性反

应表现为非特异性,应关注患者的异常变化,如发现眼睑下

垂,甚至吞咽无力、呼吸无力,可能为重症肌无力,警惕患者

有无呼吸肌麻痹等严重情况,立即协助医生进行全面检查,
包括肌力测定,请神经内科会诊;做好对症处理,关注患者

自理能力和安全[22] 。 ( 2) 肾毒性常无症状,关注患者泌尿

系统的症状和体征尤为重要,症状方面观察患者有无少尿、
血尿、外周性水肿,检验方面关注血清电解质、血尿素氮、血
肌酐和尿蛋白水平,出现异常时增加监测频率,请肾内科会

诊[23
 

-
 

24] 。 (3)血液毒性反应早期可能没有症状,动态评估

血液学检验结果,做好鉴别诊断,尽早请血液科会诊;根据

患者血液毒性反应类型,做好贫血、出血及感染的观察与护

理,必要时遵医嘱输注血液及血液制品,严格“三查十对”安

全用血,做好输血后不良反应的对症处理[25] 。 ( 4) 眼毒性

反应应关注患者眼部不适主诉,有无眼睛红肿、疼痛、干涩

不适等,及时请眼科会诊,做好用药护理和安全护理。
1. 10　 其他反应的护理

1. 10. 1　 输液反应的护理　 大多患者的输液反应表现症状

轻微,伴随症状为低热、寒战、头痛或恶心。 发生严重输注

反应的概率低于 1%,具体症状可表现为神经系统:头疼,头
晕∕晕厥;循环系统:高血压或低血压,和∕或气短;呼吸系统:
咳嗽或哮鸣,低氧血症;皮肤方面:荨麻疹∕瘙痒;骨关节方

面:关节痛或肌痛;其他方面:体温升高、寒战、出汗、血管性

水肿。
护理要点:按药物说明书进行配制和低速输注药物;输

注过程中密切观察患者生命体征和血氧饱和度,主动询问

患者有无不适主诉;1 级输液反应不必中断输液,可调节滴

速减慢 50%或暂停至症状消失再次输注,严重反应,停用

ICI,遵医嘱对症处理,如抗组胺药物、NSAIDs,必要时应用皮

质类固醇。
1. 10. 2　 糖皮质激素的用药护理　 激素的长期使用会带来

一定的风险,如体型改变、血压升高、心律失常、消化性溃

疡、继发感染等。 护理人员应做好心理疏导,减轻患者焦

虑、烦躁等负面情绪。 遵医嘱使用不同剂型的糖皮质激素,
注意不同给药途径的用药反应。 长期使用时为预防胃肠道

反应的发生,应同时使用胃黏膜保护剂;需要监测其血浆

25-羟维生素 D3 水平,评估骨质疏松症的风险,可补充维生
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素 D 和钙剂;常规评估感染指标,必要时使用抗生素;为防

止毒性反应复发,大剂量使用激素后应在 4 ~ 6 周逐步减量;
严重毒性反应遵循大剂量冲击加缓慢撤药原则;对于抑酸

药、抗生素和激素同时使用时,注意给药顺利,抑酸药置于

激素之前给药,抗生素可酌情置于抑酸药之前或激素之后

输注,药物之间使用 0. 9%氯化钠注射液冲洗管道;患者口

服糖皮质激素期间,指导其勿擅自减量或停药,以免影响治

疗效果;用药期间关注患者的情绪、睡眠和水钠潴留情况,
酌情对症处理,提高患者生活质量[26

 

-
 

27] 。 此外,护理人员

应向患者宣教感染预防的重要性,协助刷牙或口腔护理,加
强全身皮肤及会阴部的清洁,嘱患者多休息,注意保暖,适
宜活动,增强机体抵抗力[28] 。
2　 irAEs 的健康教育

　 　 irAEs 的全程健康教育至关重要,可以使患者及家庭照

顾者早期识别 irAEs、主动参与预防不良反应和自我监测

中[29] 。 为了向患者及家属进行适当和有效的宣教,护士必

须全面了解 irAEs 毒性反应。 而对于教学方法(例如,音频

或视频录制、面对面课堂、一对一讨论、电话)的回顾表明,
在向患者传递信息方面,没有一种方法比其他任何方法明

显更有效,因为知识保留在很大程度上是基于个人学习偏

好的[30] 。 护理管理团队的组建,对于进行全程管理至关重

要,这样更有利于与患者保持密切联系,更好的分工协作,
使健康宣教更加精细化、全面化。

ICIs 治疗前的健康宣教内容包括:强调 irAEs 在发生时

间及发生部位的不确定性,可能涉及到的组织器官及临床

症状,早期识别,及时报告症状和体征;管理目标由医护、患
者、家庭照顾者三方参与制定,患者在治疗过程中更好的进

行自我管理。 ICIs 治疗过程中的健康宣教包括:护理管理团

队根据给药前综合评估结果,制定详细的护理计划及护理

措施,预防 irAEs 的发生或原有症状加重;指导患者进行动

态的自我监测,出现异常情况及时向医护团队汇报[31
 

-
 

33] 。
宣教方式方面,可凭借健康宣教小手册、公众号、视频等给

予阶段性的讲解。 避免一次性给予患者输入过多宣教内容。
用药宣教包括 ICIs 和糖皮质激素两个方面[34] 。 (A 类)
3　 irAEs 的延续性护理

　 　 延续护理为一项综合性、延续性、协调性、合作性的护

理服务,需要依靠团队和组织的保障来共同完成。 宣教的

对象为患者及其家庭照顾者。 有研究发现,开展食管癌患

者延续护理的机构大都组建了多学科的延续护理服务团

队[35] 。 (C 类)
对于 irAEs 的延续性护理开展积极的探索。 目前在高

血压、糖尿病、冠心病慢性病及癌症患者的延续护理方面使

用的方式有电话随访,家庭访视;社交媒体平台的使用,如
国外常见的 Facebook、Twitter,国内常见的微信、QQ 等;移动

应用程序(APP)的使用,常见的包括“春雨医生”、“平安健

康”等;还可使用远程医疗对患者进行时实检测和监督,时
刻掌握患者的疾病变化情况,便于对患者进行疾病评估和

康复指导[36] ;以及建立多医机构联动管理平台,如“互联

网” +医院—社区—家庭联动延续管理模式,建立联动微信

平台与微信群[37] 。
irAEs 的延续护理内容主要涉及患者基本信息、症状护

理、饮食、用药、运动及康复、心理指导等[38] 。 可设计为不同

的管理模块,做到专科化、标准化、个体化、科学化、操作性

强,内容定时更新。 目前 irAEs 的延续性护理尚处在积极有

益的探索阶段,望得到更多专业人员的关注,早日形成规范

化管理模式。
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