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　 　 患者，女，７４ 岁，因“干细胞癌术后化疗 ９ 个月后出现口干、
多饮、多尿伴恶心呕吐 ２ 日余”，于 ２０２３ 年 ８ 月 ９ 号收入扬州大

学附属苏北人民医院内分泌科。 ２０２２ 年 ９ 月患者诊断为肝细

胞癌Ⅱ级，于 ９ 月 ２１ 日行特殊肝段切除术（右前叶 Ｖ 段） ＋ 胆囊

切除术 ＋膈肌修补术。 术后于 １１ 月 １８ 日起始行阿替利珠单抗

［程序性死亡受体⁃１（ＰＤ⁃１） ／程序性死亡配体⁃１（ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂］
１ ２００ ｍｇ 联合贝伐珠单抗 ６００ ｍｇ 靶向免疫治疗，共治疗 ６ 次。
２０２３ 年 ５ 月 １２ 日因患者一般情况不佳，调整治疗方案为阿替

利珠单抗 １ ２００ ｍｇ 联合贝伐珠单抗 ４００ ｍｇ。 治疗过程中患者

纳差，多次测量血糖均未见异常。 ８ 月 ６ 日患者出现口干、多
饮、多尿，四肢乏力伴恶心呕吐，呕吐物为胃内容物，无喷射状，
无头晕头痛，于 ８ 月 ８ 日至外院就诊。 外院实验室检查结果：血
糖 ２５． ２３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，尿酮体（ ＋ ＋ ＋ ），糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）
７． ６％ ，考虑诊断：糖尿病酮症酸中毒（ＤＫＡ）。 患者拒绝在外院

住院治疗，并于当日转至扬州大学附属苏北人民医院内分泌科

门诊就诊。 患者既往无高血压、乙型病毒性肝炎、冠心病、糖尿病

等慢性病史。 入院体格检查：Ｔ ３６． ８ ℃，Ｐ ８９ 次 ／分，Ｒ １９ 次 ／分，
Ｂｐ １２９ ／ ６４ ｍｍＨｇ。 神志清楚，精神差，双肺呼吸音粗，未闻及明

显干湿啰音；心律齐，各瓣膜区未闻及杂音；腹软，无压痛、反跳

痛及肌紧张，双下肢无水肿。 ８ 月 ８ 日晚复查实验室检查结果：
血糖 ２５． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＨｂＡ１ｃ ７． ５％；血气分析：ｐＨ 值 ７． ３２５，二氧化

碳分压 ２６． ２ ｍｍＨｇ，ＨＣＯ３
－ １３． ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，剩余碱 －１１． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，

乳酸 １． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；尿常规：葡萄糖（ ＋ ＋ ＋ ），尿酮体（ － ）。 门诊

予补液降糖等对症治疗后于 ８ 月 ９ 日收入本科进一步完善相关

检查，结果示空腹 Ｃ 肽 ０． ２１ ｎｇ ／ ｍｌ，餐后 ２ ｈ Ｃ 肽 ０． １３ ｎｇ ／ ｍｌ
（２． ３８ ～ １１． ２ ｎｇ ／ ｍｌ，括号内为正常参考值范围）；抗谷氨酸脱羧

酶抗体（ＧＡＤＡ）、抗酪氨酸磷酸酶抗体（ ＩＡ⁃２Ａ）、锌转运蛋白 ８
抗体（ＺｎＴ８Ａ）、胰岛细胞抗体（ ＩＣＡ）及胰岛素自身抗体（ ＩＡＡ）
结果均为阴性；血脂、凝血常规、心肌损伤标志物等均未见异

常。 结合患者病史、症状及相关实验室检查结果，最终诊断：
１． ＰＤ⁃Ｌ１相关暴发性 １ 型糖尿（ＦＴ１ＤＭ）；２． ＤＫＡ。 遂予以补液、
胰岛素泵强化降糖（门冬胰岛素持续皮下泵入，具体剂量据患

者血糖波动动态调节）、静脉补钾等治疗。 住院期间患者血糖

波动较大，８ 月 １９ 日全天监测血糖波动在６． ８ ～ ９． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，遂
于次日停用胰岛素泵并调整降糖方案为甘精胰岛素 １２ ＩＵ 每晚

１ 次及门冬胰岛素 ４ ＩＵ 每日 ３ 次皮下注射；８ 月 ２１ 日全天监测

血糖波动在 １０． ４ ～ １５． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，遂调整降糖方案为甘精胰岛

素 １４ ＩＵ 每晚 １ 次及门冬胰岛素 ５ ＩＵ 每日 ３ 次皮下注射。 待血

糖控制平稳后，患者于 ２０２３ 年 ８ 月 ２４ 日出院，嘱患者出院后定

期监测血糖，定期至内分泌科门诊随诊。
讨　 　 论

近年来，免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）的适应症不断增加，在黑

色素瘤、非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤中取得显著疗效［１］ 。
ＩＣＩｓ 通过抑制特定的免疫调节通路，以细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞活

化因子（ＣＴＬＡ）⁃４ 和 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路为靶点，来增强肿瘤免疫

反应，同时还会激活针对自身抗原的免疫反应，从而引起免疫

相关不良事件［２］ ，如 １ 型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）。 免疫检查点抑制剂

相关自身免疫性糖尿病（ ＩＣＩ⁃ＤＭ）较为罕见，发病率在 ０． ２％ ～
１． ４％ ，但极易造成严重不良后果［１⁃２］ ，临床工作者应加强重视。

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路在维持胰岛 β 细胞抗原耐受性方面至关

重要。 据推测，ＣＤ４ ＋ 和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞在 ＰＤ⁃１ 阻断下大量增殖，
促进 ＩＦＮ⁃γ 分泌，高度活化源自单核细胞的巨噬细胞群，导致一

氧化氮产生和胰岛 β 细胞破坏，加速糖尿病进展［３］ 。 但一份关

于 ＩＣＩＤＭ 患者胰腺病理学的报告显示，其胰岛内及胰岛周边区

域的 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞数量显著多于 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞，且该区域巨噬细

胞完全缺失［４］ 。 巨噬细胞的潜在作用及自身免疫性 Ｔ 细胞活

化相关机制需进一步研究。
ＩＣＩ⁃ＤＭ 的诊断标准尚不统一，发病机制尚不明确。 相关报

告将严重和持续的胰岛素缺乏作为首要标准［１，５］ ，其特征为：
（１）表现为 ＤＫＡ 或胰岛 Ｃ 肽水平极低或缺失；（２）在急性诊断

期后至少数周至数月存在胰岛素依赖。 此外，ＨｂＡ１ｃ 在 ２ 型糖

尿病（Ｔ２ＤＭ）加重和新发 ＩＣＩ⁃ＤＭ 的鉴别诊断中起着重要作用。
尽管 ＩＣＩ⁃ＤＭ 在就诊时表现为显著高血糖（通常≥１６ｍｍｏｌ ／ Ｌ），
但其 ＨｂＡ１ｃ 仅表现为轻度升高［５］ ，且众多相关研究将接近正常
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水平的 ＨｂＡ１ｃ 作为诊断标准之一。 本例患者在使用阿替利珠

单抗治疗 ８ 个月后发病，突发血糖异常且病程进展迅速，发病

仅 ２ 日即因 ＤＫＡ 入院。 实验室检查结果提示 Ｃ 肽水平显著降

低，ＨｂＡ１ｃ 无明显升高，病程中长期依赖胰岛素控制血糖，临床

表现与实验室检查结果均符合 ＩＣＩ⁃ＤＭ 诊断标准。
ＩＣＩ⁃ＤＭ 与经典 Ｔ１ＤＭ 有众多相似之处，许多 ＩＣＩ⁃ＤＭ 患者

均符合 ２０１２ 年日本糖尿病学会引入的 ＦＴ１ＤＭ 的诊断标准［６］ ，
包括本例患者。 多项研究发现，ＩＣＩ⁃ＤＭ 在临床特征方面与经典

Ｔ１ＤＭ 存在显著差异，提示 ＩＣＩ⁃ＤＭ 是一种新兴的不同于经典

Ｔ１ＤＭ 的 ＩＣＩ⁃ＤＭ。 其主要区别包括：（１） ＩＣＩ⁃ＤＭ 有明确的 ＩＣＩ
暴露史，病例几乎完全与抗 ＰＤ⁃１ 和抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗相关，而在抗

ＣＴＬＡ⁃４ 治疗中较为罕见［１，７］ ；其进展过程具有异质性，可从首

个治疗周期后数天延至数年，中位诊断时间约为 ７ ～ １７ 周［４］ ；
相比之下，经典 Ｔ１ＤＭ 目前尚无统一的诱发因素，其发生常不

及 ＩＣＩ⁃ＤＭ 迅速且具有爆发性。 （２）超过 ９０％ 的 Ｔ１ＤＭ 患者将

至少有一种胰岛自身抗体，包括 ＧＡＤＡ、抗 ＩＡ⁃２、抗 ＺｎＴ８ 或

ＩＡＡ［８］ ，这是经典 Ｔ１ＤＭ 的重要标志； 虽约 ４２％ ～ ５０％ 的

ＣＩＡＤＭ 患者至少有一种阳性自身抗体，其中 ８０％ 在诊断时

ＧＡＤ⁃Ａｂ 呈阳性［９］ ，但总体阳性率似乎远低于经典 Ｔ１ＤＭ。
（３）类白细胞抗原（ＨＬＡ）特异性等位基因与经典 Ｔ１ＤＭ 易感性

增加相关，占 Ｔ１ＤＭ 遗传风险的 ３０％ ～ ５０％ ［１０］ 。 而目前为止，
ＨＬＡ 易感基因对 ＩＣＩ⁃ＤＭ 的影响仍然未知；近期的一项研究对

２３ 例 ＩＣＩ⁃ＤＭ 患者和 ５１ 例 Ｔ１ＤＭ 患者行 ＨＬＡ 基因检测，结果发

现与 Ｔ１ＤＭ 相比，ＩＣＩ⁃ＤＭ 患者易感基因单倍型的发生率较低，
而保护性单倍型更常见，ＩＣＩ⁃ＤＭ 患者均无 Ｔ１ＤＭ 相关高危基因

型 ＤＲ３ ／ ＤＲ３、ＤＲ３ ／ ＤＲ９ 和 ＤＲ９ ／ ＤＲ９［１１］ 。
研究表明 Ｃ 肽可作为评估潜在 ＩＣＩ⁃ＤＭ 的风险分层及指导

治疗过程中胰岛素的使用，Ｃ 肽阈值越低，ＩＣＩ⁃ＤＭ 检测的敏感

度也越低。［１⁃２，１１］ 。 ＩＣＩ⁃ＤＭ 是 ＩＣＩ 治疗后引起的自身免疫性胰腺

β 细胞破坏所致，Ｗｕ 等［１２］ 对 １７ 份 ＩＣＩ⁃ＤＭ 病例及 ３ 组对照组

的胰腺体积进行测量比较，推测 ＩＣＩ⁃ＤＭ 患者的胰腺储备较低

和（或）先前的损伤使他们患 ＩＣＩ⁃ＤＭ 的风险增加，但还需更大

样本数据进一步研究较小的胰腺体积可否预测 ＩＣＩ⁃ＤＭ 发生。
近期一项研究结果显示，１０ 例患者中仅 １ 例胰腺自身抗体检测

呈阳性，其中 ３ 例患者在诊断为 ＩＣＩ⁃ＤＭ 后的随访中自身抗体

仍呈阴性，基线胰腺自身抗体检测可能对预测 ＩＣＩ⁃ＤＭ 的易感

性没有帮助［１３］ 。 但自身抗体阳性率可能与 ＩＣＩ⁃ＤＭ 病情严重程

度呈正相关：阳性率越高，ＩＣＩ⁃ＤＭ 患者发生糖尿病更早，就诊时

发生 ＤＫＡ 的风险明显更高。 ＰＤ⁃１ 基因多态性与多种自身免疫

性疾病的易感性有关。 报道中，高达 ６６． ７％ 的 ＩＣＩ 相关爆发性

１ 型糖尿病（ＩＦＤ，ＩＣＩ⁃ＤＭ 的亚型之一）患者携带 ＦＴ１ＤＭ 易感性

ＨＬＡ 单倍型，这表明暴发性 １ 型糖尿病 ＨＬＡ 易感性等位基因

可能是 ＩＦＤ 的预测因子［１４］ 。
研究表明，大量皮质醇和其他免疫抑制剂对治疗 ＩＣＩ⁃ＤＭ

无明显疗效，潜在机制尚不清楚［２］ 。 目前胰岛素仍是 ＩＣＩ⁃ＤＭ
患者唯一的治疗方法［２］ 。 对胰岛素的长期依赖性大大影响了

患者的生活质量。 近期一项动物研究证明人脂肪细胞的间充

质干细胞的全身应用可部分保护胰岛 β 细胞损害、降低非肥胖

糖尿病（ＮＯＤ）雄性小鼠显性糖尿病的发病率（１９％ ），可能值得

进一步考虑新的辅助细胞疗法［１５］ 。
综上所述，ＩＣＩ⁃ＤＭ 的发病风险受到遗传因素、年龄、剂量、

抑制剂种类、联合或序贯治疗等因素的影响［１６］ ，对于正在接受

ＩＣＩ 治疗的患者，建议定期测定 Ｃ 肽、电解质、ＨｂＡ１ｃ、尿液或血

气水平，如有异常应立即采取措施。
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