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　　患者，男，５１岁，因“乏力、纳差８个月”于２０２０年６月入
院。２０１９年１０月２３日患者因右侧输尿管高级别浸润性尿路
上皮癌接受第４次卡瑞丽珠单抗治疗后出现乏力、纳差，体重
逐渐下降 ４ｋｇ。２０１９月 １０月 ２５日实验室检查结果示：ＡＬＴ
２２２．４Ｕ／Ｌ（０～４６．０Ｕ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相
同），ＡＳＴ４２７．０Ｕ／Ｌ（０～４６．０Ｕ／Ｌ），碱性磷酸酶 ３６４．０Ｕ／Ｌ
（１５．０～１２１．０Ｕ／Ｌ），血肌酐１３９．０μｍｏｌ／Ｌ（４１．０～１１１．０μｍｏｌ／Ｌ），
血钾４．６３ｍｍｏｌ／Ｌ（３．５０～５．４０ｍｍｏｌ／Ｌ），血钠 １３５．７ｍｍｏｌ／Ｌ
（１３５．０～１４８．０ｍｍｏｌ／Ｌ）。游离甲状腺素（ＦＴ４）１４．４ｐｍｏｌ／Ｌ
（１２．０～２２．０ｐｍｏｌ／Ｌ），游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）５．６３ｐｍｏｌ／Ｌ
（３．１０～６．８０ｐｍｏｌ／Ｌ），促甲状腺激素（ＴＳＨ）２．５５０μＩＵ／ｍｌ
（０．２７０～４．２００μＩＵ／ｍｌ）。当地医院考虑为抗程序性细胞死亡
受体１（ＰＤ１）抗体相关性肝功能不良，予强的松每天５０ｍｇ口
服治疗，每３天减量５ｍｇ，１个月后停用强的松。治疗期间患者
上述症状好转。２０２０年１月患者再次出现显著乏力、纳差，于
当地医院查肝功能正常。静脉注射糖皮质激素３天后症状好
转。２０２０年２月患者反复出现乏力、纳差，自行服用强的松每
周１０ｍｇ，症状可好转，停药后再发。４天前患者症状再次复发，
以“乏力待查”收入华中科技大学同济医学院附属同济医院内

分泌科。既往史：２０１７年４月患者因右侧输尿管高级别浸润性
尿路上皮癌行右肾＋输尿管切除术，术后行吉西他滨＋顺铂方案
化疗６次。２０１８年１月发现肺部转移，改用紫杉醇＋顺铂方案化
疗３次；２０１８年９月～２０１９年３月行白蛋白结合型紫杉醇化疗
３次；２０１９年５月行肺部转移灶放疗；２０１９年１０月９日行左肺上
叶舌段切除＋左肺下叶背段部分切除术；２０１９年８月３日、８月
２３日、９月２５日、１０月２３日分别行４次卡瑞丽珠单抗（每次
２００ｍｇ）治疗。入院体格检查：Ｔ３６．２℃，Ｐ８０次／分，Ｒ２０次／分，
Ｂｐ１００／６６ｍｍＨｇ。神志清楚，精神可，营养一般。皮肤黏膜未
见色素沉着，心、肺、腹体格检查未见明显异常。辅助检查：血

红蛋白１１２．０ｇ／Ｌ，嗜酸性粒细胞１．８％，尿比重１．０１３，肝功能
正常，血肌酐１０６μｍｏｌ／Ｌ（６０～１０４μｍｏｌ／Ｌ），血钾４．６７ｍｍｏｌ／Ｌ，

血钠１４０．１ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹血糖４．１９ｍｍｏｌ／Ｌ。垂体前叶功能检测
结果示：促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ），为正常低限，皮质醇显著降
低（表１）。胰岛素低血糖兴奋试验检测结果示：生长激素水平
明显上升，皮质醇水平无明显上升（表 ２）。垂体磁共振成像
（ＭＲＩ）平扫结果未见明显异常。诊断：孤立性 ＡＣＴＨ素缺乏症
（ＩＡＤ）；右输尿管癌伴肺部转移综合治疗后。给予患者强的松
２．５ｍｇ隔日１次口服治疗，但仍觉乏力、精神不佳，遂调整至每
日５．０ｍｇ，症状明显好转。

表１　患者的垂体前叶功能检测结果

检验项目 结果　 正常参考值范围

垂体
肾上腺

皮质轴

ＡＣＴＨ ７．４ｐｇ／ｍｌ　　 ７．２～６３．３ｐｇ／ｍｌ
皮质醇（早晨８时） ０．４μｇ／ｄｌ ６．０２～１８．４０μｇ／ｄｌ
皮质醇（下午４时） ＜０．４μｇ／ｄｌ ２．６～１０．５μｇ／ｄｌ
皮质醇（午夜１２时） ＜０．４μｇ／ｄｌ

甲状腺轴

ＦＴ３ ３．３ｐｇ／ｍｌ　　 ２．０～４．４ｐｇ／ｍｌ
ＦＴ４ １５．０３ｎｇ／Ｌ ９．３２～１７．０９ｎｇ／Ｌ
ＴＳＨ ３．５９０μＵ／ｍｌ ０．２７～４．２０μＵ／ｍｌ

性腺轴

黄体生成素 １４．７１ｍＩＵ／ｍｌ　 １．２４～８．６２ｍＩＵ／ｍｌ
卵泡刺激素 ３７．３２ｍＩＵ／ｍｌ １．２７～１９．２６ｍＩＵ／ｍｌ
睾酮 ５．５３ｎｇ／ｍｌ １．７５～７．８１ｎｇ／ｍｌ
泌乳素 ２１．５４ｎｇ／ｍｌ ２．６４～１３．１３ｎｇ／ｍｌ

生长

激素轴

人胰岛素样生长

因子结合蛋白３ ３８１０ｎｇ／ｍｌ　　 ４５５４±６７０ｎｇ／ｍｌ

生长激素 ０．６ｎｇ／ｍｌ　　 ０～１０ｎｇ／ｍｌ

表２　胰岛素低血糖兴奋试验结果

时间 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 皮质醇（μｇ／ｄｌ） 生长激素（ｎｇ／ｍｌ）

０ｍｉｎ ４．１９ ０．３４ ０．６０
１５ｍｉｎ １．３０ ０．３５ ２．６８
３０ｍｉｎ １．６１ ０．５５ ３．９７
４５ｍｉｎ ２．８８ ０．８４ １１．２０
６０ｍｉｎ １．９７ ０．７５ １１．９０
９０ｍｉｎ ２．７３ ０．５６ １１．７０
１２０ｍｉｎ ３．４１ ０．４９ １０．００

　　讨　　论
免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）包括抗细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关
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蛋白４（ＣＴＬＡ４）抗体、抗ＰＤ１抗体和抗程序性细胞死亡配体１
（ＰＤＬ１）抗体［１］。卡瑞丽珠单抗为抗 ＰＤ１抗体之一。目前
ＩＣＩｓ在多种恶性肿瘤如黑色素瘤、非小细胞肺癌、霍奇金淋巴瘤
等中广泛应用，也用于治疗消化系统、泌尿系统的恶性肿瘤。

随着ＩＣＩｓ的广泛应用，其不良反应也得到了较多报道［２］，如在

皮肤可表现为皮肤瘙痒、皮疹、白癜风；在肺部可表现为肺炎；

在内分泌系统可表现为甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进、垂

体炎、肾上腺功能减退、糖尿病等［２］。美国食品药品监督管理

局不良反应报告系统收集了 ２０１４～２０１９年第一季度发生的
ＩＣＩｓ相关的内分泌系统不良反应的病例资料显示，２０１９年第一
季度报道的病例数量是２０１４年整年的６．３倍。最常见的内分
泌系统不良反应为甲状腺功能减退，占总体的１４．１４％，其次为
肾上腺功能不全（１１．６６％）、垂体炎（１０．９９％）、甲状腺功能亢
进（７．５４％）、糖尿病（＜１％）［３］。内分泌系统不良反应的发生
常与免疫反应有关，可检测出相应的抗体，如甲状腺免疫球蛋

白抗体、甲状腺过氧化物酶抗体、抗肾上腺抗体、抗垂体前叶细

胞抗体等。

ＩＣＩｓ导致的内分泌系统不良反应也有相应的时间规律。如
抗ＰＤ１抗体尼沃单抗导致的内分泌系统相关不良反应出现的
中位时间为距离第１次使用尼沃单抗后１０．４（３．６，４６．９）周［２］。

本例患者ＡＣＴＨ缺乏出现的时间距离第１次使用卡瑞丽珠单抗
１１．５周（卡瑞丽珠单抗使用４次后）。从文献检索结果来看，
ＩＡＤ即可发生于使用尼沃单抗多达２０次之后［４］，也可发生于使

用尼沃单抗２次之后（通常每３周使用１次尼沃单抗）［５］。ＩＡＤ
常发生于规律使用ＩＣＩｓ时，也可发生于停药数月之后。而在地
区分布上，Ｐｕｂｍｅｄ检索到的７１例 ＩＣＩｓ相关的 ＩＡＤ报道中，日
本报道占 ７１．８％，可能与人类白细胞抗原（ＨＬＡ）的分型相
关［６］。

除ＩＡＤ外，ＩＣＩｓ相关的ＩＡＤ患者也可合并其他的内分泌功
能紊乱。在Ｐｕｂｍｅｄ检索到的７１例ＩＣＩｓ相关ＩＡＤ病例中，１８例
患者合并自身免疫性甲状腺疾病，１例患者合并尿崩症，２例患
者合并１型糖尿病，１例患者合并暴发型糖尿病。这种合并疾
病在非ＩＣＩｓ导致的肾上腺皮质功能减退症中也存在［７］。

ＩＣＩｓ导致的肾上腺皮质功能减退症根据严重程度可分为
４级［１］：１级为无肾上腺皮质功能减退的症状；２级为存在中度
肾上腺皮质功能减退的症状，需要药物干预；３级为存在严重肾
上腺皮质功能减退的症状，需要住院；４级为存在威胁生命的情
况，需要紧急干预。对于１级不良反应，可继续 ＩＣＩｓ治疗；对于
２级不良反应，在恢复免疫治疗之前可开始每天使用氢可的松
１５～２０ｍｇ替代治疗，直至患者病情稳定；３级及以上的不良反
应需暂停 ＩＣＩｓ治疗，可能需要应激剂量的静脉糖皮质激素治
疗。出现内分泌系统不良反应之后，是否继续使用ＩＣＩｓ通常取

决于ＩＣＩｓ对原发病治疗影响的利弊权衡，通常不会仅仅因内分
泌腺体的不良反应而弃用 ＩＣＩｓ［１，８］。本例患者出现３级肾上腺
皮质功能减退的症状，暂停卡瑞丽珠单抗治疗，由于原发疾病

病情平稳，暂未恢复卡瑞丽珠单抗治疗。

ＩＣＩｓ相关的内分泌腺体功能减退以替代治疗为主，内分泌
腺体功能亢进以抑制治疗为主。对于抗细胞毒性 Ｔ淋巴细胞
抗原４（ＣＴＬＡ４）抗体引起的类似于淋巴细胞性垂体炎相关的改
变可使用大剂量糖皮质激素治疗。有文献报道，性腺轴和甲状

腺轴功能均可能恢复［９］，但糖尿病、肾上腺皮质功能减退患者

一般难以逆转［１０］。

综上，ＩＣＩｓ导致的 ＩＡＤ少见，多与抗 ＰＤ１、ＰＤＬ１抗体相
关。ＩＡＤ导致的乏力、纳差、恶心需与 ＩＣＩｓ的一般不良反应鉴
别。ＩＡＤ可能致命，及时诊断、及时治疗至关重要。
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