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[摘  要] 探讨免疫检查点抑制剂诱发免疫相关不良事件的临床特征和干预措施,提升临床对药物相互

作用的认识。结合文献,对1例67岁女性原发性宫颈鳞癌患者在选择同步放化疗联合信迪利单抗免疫治

疗2个周期后出现颈部、背部疼痛,出现双侧上眼睑下垂。考虑为信迪利单抗所致免疫相关性肌炎、免

疫相关性肌痛、免疫相关性肝炎、免疫相关性重症肌无力、免疫相关性心肌炎。立即停止放化疗,但本

患者及家属担忧糖皮质激素引发感染风险及长期后遗症,多次沟通均拒绝使用。这也提示当前知情同意

流程存在优化空间。虽然后期患者出院后相关症状逐渐缓解,实验室指标也逐渐趋于正常,但对原发疾病

宫颈鳞癌的治疗已经延误。未来需建立免疫治疗不良反应的标准化优化沟通路径,包括治疗前预设方

案、决策节点多学科评估,以平衡患者自主权与医疗行善原则。 
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[Abstract] This paper explores the clinical characteristics and intervention measures of immune checkpoint 

inhibitors-induced immune-related adverse events, aiming to enhance clinical understanding of drug interactions. 

Based on literature, we report a case of a 67-year-old female patient with primary cervical squamous cell carcinoma 

who developed neck and back pain and bilateral ptosis after two cycles of concurrent chemoradiotherapy combined 

with sintilimab immunotherapy. The symptoms were considered to be immune-associated myositis, 

immune-associated myalgia, immune-associated hepatitis, immune-associated myasthenia gravis, and 

immune-associated myocarditis caused by sintilimab. Chemoradiotherapy was immediately discontinued; however, 

the patient and her family were concerned about the risk of infection and long-term complications associated with 

glucocorticoids, leading to multiple refusals despite repeated discussions. This highlights the need for improvement in 

the current informed consent process. Although the patient's symptoms gradually subsided and laboratory indicators 

normalized after discharge, treatment for the primary disease, cervical squamous cell carcinoma, was delayed. Future 

efforts should focus on establishing standardized and optimized communication pathways for adverse reactions to 

immunotherapy, including pre-treatment protocol planning and multidisciplinary decision-making at critical 

junctures, to balance patient autonomy with the principle of medical benevolence. 

[Key words] sintilizumab; immune checkpoint inhibitor; immune-associated hepatitis; immune-associated 

myalgia; immune-associated carditis 

 

引言 

信迪利单抗属于免疫检查点抑制剂(immune checkpoint 

inhibitors,ICI),为重组全人源化的PD-1单克隆抗体,通过阻

断PD-1与肿瘤细胞配体结合以增强机体对肿瘤细胞的免疫应答

而发挥抗肿瘤作用。随着临床研究的深入,PD-1抑制剂的运用越

来越广泛,目前已经在黑素瘤、肾细胞癌、非小细胞肺癌、头颈

部癌、尿路上皮癌、霍奇金淋巴瘤等多种肿瘤中显示了良好的

疗效。但同时也会非特异性激活免疫系统,破坏机体的免疫稳态,

诱发自身免疫反应,引起皮肤、胃肠道、肝、肺、肾和内分泌系

统等的免疫相关不良事件(immune-related adverse events, 

irAEs)[1]。irAEs可累及人体的任何器官,Hofmann等[2]报道,近

2/3接受ICI治疗的患者出现不同程度的irAEs。目前,国内PD-1
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抑制剂致多器官免疫相关不良反应报道较少,本文通过对1例应

用PD-1抑制剂后出现多器官免疫相关不良反应的病例进行分析

讨论,提高临床对该类不良反应的认识,保证患者用药安全。 

1 病例摘要 

患者女,67岁,因绝经20年,阴道异常排液1月于2025年1月1

日收入我院肿瘤外科。完善各项检查,1月5日在我院诊断为宫颈

鳞癌IIIClr期,为恶性肿瘤中晚期,无手术指征,根据2024年宫颈

癌NCCN治疗指南建议选择同步放化疗+免疫治疗等综合治疗。患

者无明显化疗禁忌症,于1月6日开始行紫杉醇脂质体加顺铂方案

静脉化疗,联合信迪利单抗免疫治疗。患者身高155cm,体重71kg,

体表面积1.76m2,第1天紫杉醇脂质体135-75mg/m2,给予270mg,第

2-3天顺铂50mg/m2,共给予90mg,第3天联合信迪利单抗200mg免

疫治疗,同时给予止吐保肝增强免疫力药物,治疗过程顺利。 

患者为求放射治疗于2025年2月6日再次入院,于16排CT下

定位并给予设计6MVX线三维适形调强放疗(IMRT)计划,给予

6MVX线IMRT DT4500cGy/25f,铱192三维腔内近距离放疗5

次,90%HRCTV剂量600cGy/次。同步行第二周期化疗加免疫治疗,

顺铂共给予90mg,信迪利单抗200mg。2月7日血常规示白细胞

2.73×109/L↓,中性粒细胞1.52×109/L↓,考虑放化疗所致II

度骨髓抑制,给予人粒细胞刺激因子对症治疗。2月23日大便次

数较前增多,考虑放化疗所致轻度胃肠道反应,暂停放疗,并给予

蒙脱石散药物对症治疗。2月24日下午患者出现言语表达不清楚,

右侧肢体乏力,右手抓握物品无力。急查头颅MRI示多发脑梗死伴

急性期/亚急性期梗死,转入神经内科住院治疗。2月25日实验室

检查：C反应蛋白(CRP)5.43mg/L↑,心肌肌钙蛋白I(cardiac 

troponin,cTn I)0.253ng/ml ↑ ,天门冬氨酸氨基转移酶

(aspartate aminotransferase,AST)71IU/L↑,肌酸激酶(crea 

tine kinase,CK)1052.8U/L↑,肌酸激酶同工酶(CK-MB)58.6U/ 

L↑,乳酸脱氢酶(lactic dehydrogenase,LDH)372.9U/L↑,α-

羟丁酸脱氢酶(α-hydroxybutyrate dehydrogenase,α-HBDH) 

313.7U/L↑,给予改善循环。2月26日实验室检查：cTn I 0.453ng 

/ml↑,AST 85IU/L↑,CK 1205.9U/L↑,CK-MB 66.8U/L↑,LDH 

403.7U/L↑,α-HBDH 337.6U/L↑,复查结果较昨日升高。2月27

日心电图示室性早搏、部分导联ST-T改变。3月5日实验室检查：

甘油三酯2.24mmol/L↑ ,高密度胆固醇0.66mmol/L↓ ,CK 

2974.4U/L↑,CK-MB 107.7U/L↑,LDH 863.7U/L↑,乳酸脱氢酶

同工酶1341U/L↑,乳酸脱氢酶比值0.39↑,α-HBDH 805.1U/L

↑,丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase,ALT)218U/ 

L↑,AST 215IU/L↑,白蛋白34.7g/L,cTn I 0.72ng/ml↑,患者

未诉胸闷、心慌等不适,心电图也未见异常。3月6日患者出现颈

部、背部疼痛,出现双侧上眼睑下垂,晨起时症状较轻,随后自感

症状加重,随后给予甲硫酸新斯的明、硫酸阿托品注射液肌肉注

射,患者眼睑下垂症状一过性好转,考虑使用激素改善症状,患

者家属表示考虑后再做决定。3月8日心脏彩超示左室舒张功能

减低,复查CK 3422.9U/L↑,CK-MB 131.1U/L↑,LDH 1007.5U/L

↑,乳酸脱氢酶同工酶207.6U/L↑,α-HBDH 900.9U/L↑,纤维

蛋白原4.75g/L↑,患者心肌酶谱仍远超正常值,并较上次增高。

随后请临床药师会诊,考虑免疫相关不良反应,可予以激素对症

治疗观察病情变化,家属表示拒绝使用激素治疗,随后出院。4

月20日因新发脑梗入院,复查cTn I 0.04ng/ml↑,AST 17IU/L, 

CK 168.8U/L,CK-MB 34.4U/L↑,LDH 260.7U/L↑,乳酸脱氢酶同

工酶21.6U/L,α-HBDH 152.7U/L。免疫相关性肌无力、免疫相

关性肌痛、免疫相关性肝炎、免疫相关心脏毒性均较前缓解。 

2 分析与讨论 

2.1不良反应相关性分析。PD-1抑制剂引起的irAEs可能累

及多个内分泌系统,包括皮肤、胃肠、肝脏、内分泌事件和其他

不常见的炎性事件。据报道信迪利单抗注射液引起irAEs的时间

最早为输注后1h[3],最晚为首次用药后453d[4]。本例患者出现不

良反应距离首次使用信迪利单抗48天,有明显的时间关联性,本

例患者irAEs主要表现为心肌损伤,肝功能异常,肌无力,肌痛。使

用诺氏评估量表对药品不良反应关联性进行评价,评分为7分,

关联性为很可能有关,具体评分见表1。 

表1 诺氏药物不良反应评估量表 

序号 相关问题
分值

评分
是 否 未知

1 该 ADR先前是否有结论性报告 +1 0 0 +1

2 该 ADR是否在使用可疑药物后发生的 +2 -1 0 +2

3 该 ADR是否在停药或应用拮抗剂后有缓解 +1 0 0 +1

4 该 ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现 +2 -1 0 0

5 是否存在其他原因能单独引起该 ADR -1 +2 0 +2

6 该 ADR是否在应用安慰剂后重复出现 -1 +1 0 0

7 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度 +1 0 0 0

8 该 ADR是否随剂量增加而加重,或随剂量减少而缓解 +1 0 0 0

9 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应 +1 0 0 0

10 是否存在任何客观证据证实该反应 +1 0 0 +1  

注：总分值≥9分,表明药物与不良反应的因果关系为肯定；

5～8分为很可能有关；1～4分为可能有关；≤0为可疑的。 

2.2 PD-1抑制剂引起的多器官免疫相关不良反应。本例患

者因原发宫颈鳞癌中晚期,给予紫杉醇脂质体加顺铂方案静脉

化疗,联合信迪利单抗免疫治疗。2个周期后,患者出现颈部、背

部疼痛,肌酶升高,与使用信迪利单抗有明显的时间关联性,符

合免疫相关性肌炎诊断标准[5]。患者治疗2周期后转氨酶较前明

显升高,近期无畏寒、发热,无肝区疼痛,患者肝功能异常与信

迪利单抗具有明显的时间关联性,符合免疫相关性肝炎诊断

标准[5]。本例患者同时使用了紫杉醇脂质体,该药属于细胞毒类

抗肿瘤药,具有抑制肿瘤细胞增殖的作用,其说明书记载的不良

反应包括肝功能异常,但未报告肌炎、心肌炎,因此,不排除本例

患者信迪利单抗与紫杉醇脂质体的联用加重了前者肝脏毒性的

可能性。本例患者ALT最高218U/L,AST最高215U/L,大于5倍ULN,

属于重度肝损害,免疫治疗相关性肝损害分级：三级(重度)转氨

酶＞5～20倍ULN,需永久停用免疫治疗。 

本例患者有使用信迪利单抗免疫治疗史,cTn I升高,CK、CK 

-MB明显升高,根据指南建议[6],cTn I和CK可以用于指导ICI相
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关性心肌炎的诊断和管理。患者心电图示室性早搏、部分导联

ST-T改变,心脏彩超示左室舒张功能减低。符合免疫相关性心肌

炎诊断标准[5]。与此同时,患者出现重症肌无力症状,表现为双

侧上眼睑下垂,晨轻暮重,身体乏力,符合免疫相关性重症肌无

力诊断标准[5]。根据美国临床肿瘤学会(American Society of 

Clinical Oncology,ASCO)2021年《免疫检查点抑制剂免疫相关

不良事件管理：ASCO指南更新》[5],患者的免疫相关性不良反应

符合免疫相关性肌炎［美国国立癌症研究所通用不良反应术语

标准(CTCAE)5.0版分级为2级］、免疫相关性肌痛(CTCAE分级为2

级)、免疫相关性肝炎(CTCAE分级为3级)、免疫相关性重症肌无

力(CTCAE分级为2级)、免疫相关性心肌炎(CTCAE分级为2级)的

诊断［7］。 

2.3 irAEs的临床处理及启示。通过查阅文献,已有关于使

用信迪利单抗出现多器官免疫相关性不良反应的报道[8-11],多

表现为免疫相关性肌炎、心肌炎及重症肌无力等,停药后给予对

症及支持治疗,基本治愈。但也有报道重症肌无力可能有时会与

炎症性肌病和心肌炎同时发生,且病死率较高[8]。该患者就相继

出现了多器官免疫相关不良反应。PD-1抑制剂引起的irAEs较独

特,主要是一般免疫增强所致,使用糖皮质激素、TNF-α拮抗剂、

吗替麦考酚酯或其他药物进行暂时免疫抑制通常可有效治疗

irAEs。尽管不常见,但ICI可引起爆发性乃至致命的毒性反应
[12,13],因此irAEs必须及时识别并处理。全身糖皮质激素通常被

用作irAEs的一线治疗[14],但本患者及家属担忧感染风险及长

期后遗症(如骨质疏松),十分抗拒,多次沟通均表示拒绝使用激

素类药物。患者在接受放化疗前签署的知情同意书中,仅简要提

及“可能发生免疫相关不良反应”,未详细说明具体干预措施及

紧迫性,提示当前知情同意流程存在优化空间。因此患者、家属

与医生团队保持频繁且一致的沟通对成功处理irAEs极其重要。

虽然后期患者出院后相关症状逐渐缓解,实验室指标也逐渐趋

于正常,但对原发疾病宫颈鳞癌的治疗已经延误。未来需建立免

疫治疗不良反应的标准化优化沟通路径,包括治疗前预设方案、

决策节点多学科评估,以平衡患者自主权与医疗行善原则。 

3 小结 

PD-1抑制剂由于疗效显著和不良反应少受到了临床医师和

患者的青睐,但在使用过程中部分患者也会出现一些irAEs。本

例提示,信迪利单抗的不良反应可表现为全身多脏器官的严重

毒性反应,建议对临床医师和临床药师进行ICI用药安全教育,

在使用该药期间应关注患者的临床表现、实验室检查结果和诊

治方案；同时对使用PD-1抑制剂的患者及家属进行用药安全教

育,一旦发现不适,尽早就医诊治,避免发生严重不良事件。 
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