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·案例分析·

卡瑞利珠单抗致肾上腺皮质功能减退1例报道

熊 琳,黄麟杰,李 聪,刘慧敏△

(湖北医药学院附属国药东风总医院药学部,湖北
 

十堰
 

442008)

  [摘 要] 该文报道1例肺腺癌患者接受卡瑞利珠单抗治疗后出现肾上腺皮质功能减退不良反应,经甲

泼尼龙治疗后好转。对于使用免疫检查点抑制剂的患者,临床医生需要早期识别免疫相关不良反应,给予类固

醇或免疫抑制剂等治疗来改善临床预后。因此需要注意免疫相关不良反应也会发生在免疫检查点抑制剂治疗

停止之后。
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  癌症治疗领域正在迅速发展,开发针对特定蛋白

质的免疫疗法和基因疗法的肿瘤治疗途径已经有了

突飞猛进的进步。免疫检查点是免疫系统的保护分

子,可以避免T细胞过度激活而导致健康组织受损,
因而对维持机体的免疫耐受有重要作用。免疫检查

点通常会抑制 T细胞的功能,这样可以预防自身免

疫,同样也为肿瘤细胞带来了益处。免疫检查点抑制

剂(ICPis)通过抑制免疫抑制分子和重新激活T细胞

杀死肿瘤细胞来产生抗肿瘤作用。ICPis可阻止T细

胞的凋亡和下调,从而使得免疫系统可以杀死肿瘤细

胞,这种独特的作用机制带来了重要的临床益处,同
时也导致了一系列的不良反应,即免疫相关不良事件

(irAEs)[1]。
目前,有3种常见的作用于免疫检查点的药物,

包括作用于免疫应答起始阶段降低T细胞活化的细

胞毒性T淋巴细胞相关抗原(CTLA-4),作用于免疫

应答效应阶段的程序性死亡受体-1(PD-1)和程序性

死亡配体-1(PD-L1)[2]
 

抑制剂。随着国内外上市的免

疫检查点抑制剂品种的增多以及它们的适应证迅速

增加,接受该类药物治疗的肿瘤患者也在逐渐增多,
与此同时,免疫相关不良事件报道也在增加[3-5]。免

疫检查点抑制剂导致的免疫相关不良事件可能影响

所有器官,主要影响皮肤、胃肠道和内分泌系统[6],内
分泌不良反应为ICPis比较常见的免疫相关不良反应

(irAEs)[7]。卡瑞利珠单抗为我国自主研发的人源化

PD-1抑制剂,于2019年正式批准上市,截至2021年

12月,卡瑞利珠单抗在五大瘤种中已经获批8个适应

证,临床应用较为广泛[8]。目前,该药引起的不良反

应相关报道较少。本文对1例应用卡瑞利珠单抗治

疗肺腺癌后出现肾上腺皮质功能减退病历进行分析

讨论,分析临床药师如何识别及处理ICPis相关肾上

腺皮质功能减退,以期为临床安全用药提供参考。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者,男,58岁。2011年11月18
日在本院行“左上肺癌根治术”,病检结果:(左上肺)
周围型中分化腺癌,部分为透明细胞性腺癌(肿瘤直

径1.4
 

cm),支气管切缘未见癌浸润,肺门处淋巴结可

见癌转移(2/9),术后行多西他赛、奈达铂联合化疗。

2013年6月股骨转移瘤。给予局部放射治疗及双磷

酸盐(唑来膦酸)药物治疗。表皮生长因子受体(EG-
FR)基因检测阴性,给予培美曲塞、奈达铂化疗。患者

于2016年5月4日行“胸腔镜下右肺中叶切除术”,
术后病理诊断“右中肺低分化腺癌”,行培美曲塞、奈
达铂方案化疗。2020年9月26日给予培美曲塞

890
 

mg+奈达铂110
 

mg+卡瑞利珠单抗200
 

mg静

脉滴注治疗,期间未出现免疫相关不良反应。2020年

10月10日开始行卡瑞利珠单抗200
 

mg每3周1次

静脉滴注单药维持治疗。患者由于无明显诱因出现

全身酸痛不适,伴头昏、头晕10
 

d,于2021年12月8
日至本院就诊。

1.2 入院查体与诊断 入院后完善相关检查:体温

36.5
 

℃,脉搏109次/分,呼吸19次/分,血压101/

62
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa)。一般状态可,神
志清,语言流利,双侧甲状腺未触及肿大,双肺呼吸音

清,未闻及干湿啰音,心律齐,心尖区未闻及病理性杂

音,双下肢无水肿。辅助检查:血常规、降钙素原、淀
粉酶、电解质、肝功能、心肌酶、肌红肌钙蛋白、甲状腺

功能(促甲状腺激素、三碘甲状原氨酸、游离三碘甲腺

原氨酸、甲状腺素、游离甲状腺素)正常。肿瘤标志物

(癌胚抗原、鳞状细胞癌相关抗原、非小细胞肺癌相关
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抗原、神经元特异性烯醇化酶、胃泌素释放胎前体):
非小细胞肺癌相关抗原4.14

 

ng/mL,神经元特异性

烯醇化酶20.71
 

μg/L,余正常。肾功能:二氧化碳18
 

mmol/L,尿素3.04
 

mmol/L,肌酐98
 

μmol/L,胱抑

素C
 

1.56
 

mg/L,肾小球滤过率54
 

mL/min,其余指

标正常。全身骨显像(采集方式:全身平面采集;检查

部位:全身骨骼;显像剂:99mTc-MDP;剂量:20
 

mCi):
右侧股骨中段可见骨质代谢稍活跃灶,考虑为良性病

变。皮质醇(早期8:00)为1.30
 

μg/dL(参考范围:

5~25
 

μg/dL)。
该患者入院诊断为(1)疼痛查因:肺癌骨转移?

肾上腺皮质功能减退?
 

(2)右中肺低分化腺癌术后右

肺门淋巴结转移;(3)左上肺中分化腺癌术后(右股骨

转移)
 

Ⅳ期。

1.3 诊疗过程 入院后,临床药师通过问诊发现,该
患者由于肺腺癌使用过多西他赛、奈达铂、培美曲塞、
卡瑞利珠单抗、双磷酸盐抗肿瘤治疗,用药史明确。
患者肺癌术后曾有肿瘤骨转移病史,此次有全身疼痛

不适,完善骨扫描未见骨转移灶,结合患者定期检查

结果和入院其他检查结果,排除了该患者原发疾病进

展的可能。查阅相关文献,除了用于肾上腺皮质癌靶

向治疗的药物米托坦以外,其他的抗肿瘤药物较少引

起肾上腺功能的损伤。偶尔会有接受干扰素、白细胞

介素、醋酸甲地孕酮、氨基谷胱甘肽、苏拉明和靶向药

物如酪氨酸激酶抑制剂肿瘤患者出现肾上腺功能不

全的诊断。其他经常用于癌症患者的药物可能会导

致肾上腺功能不全,如皮质类固醇、阿片类药物。这

些药物主要抑制促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)
或促肾上腺皮质激素(ACTH)的产生,导致继发性肾

上腺皮质功能不全(SAI)或三发性肾上腺皮质功能减

退(TAI)[9]。因此可以排除多西他赛、奈达铂、培美曲

塞、双磷酸盐引起的肾上腺皮质功能减退。
卡瑞利珠单抗药品说明书中不良反应描述中发

生率>10%的所有级别不良反应和发生率>1%的

3级及以上不良反应中内分泌系统irAEs为甲状腺功

能减退,未提及肾上腺皮质功能不全,目前发表的文

献中无卡瑞利珠单抗致肾上腺皮质功能不全的相关

报道。而其它免疫抑制剂(帕博利珠单抗、纳武利尤

单抗等)药品说明书明确提示有内分泌系统irAEs,且
有相关病例报道[10-11]。鉴于该患者有明确的ICIs用

药史,故临床药师认为肾上腺皮质功能减退病因不能

排除卡瑞利珠单抗致irAEs的可能。
患者完善检查后,临床医生根据临床药师建议、

肿瘤科会诊意见及患者检查结果,排除其他病因,确
诊该患者肾上腺皮质功能减退为irAEs,医嘱停用卡

瑞利珠单抗。同时,临床药师查阅相关资料,建议进

行糖皮质激素替代治疗。医师采纳临床药师的建议,

2021年12月10日给予甲泼尼龙80
 

mg静脉滴注冲

击治疗,11-12日甲泼尼龙40
 

mg静脉滴注,每天2
次,13-15日甲泼尼龙40

 

mg
 

静脉滴注,每天1次。

12月15日患者出院,出院后口服甲泼尼龙片40
 

mg,
每天1次。服用3

 

d后改为32
 

mg
 

口服,每天1次,以
后每服用1周减2片(8

 

mg)。12月27日患者皮质醇

(8
 

am)2.58
 

μg/dL,继续甲泼尼龙片4
 

mg口服,每天

1次。2022年2月23日 患 者 皮 质 醇(8
 

am)5.24
 

μg/dL,2022年4月6日患者皮质醇(8
 

am)9.76
 

μg/

dL。患者皮质醇恢复至正常水平,继续甲泼尼龙片4
 

mg
 

口服,每天1次,患者至今未再使用卡瑞利珠单抗。

2 讨  论

2.1 肾上腺皮质功能减退的确诊 一般情况下,当
患 者 早 晨 8:00 空 腹 血 皮 质 醇 ≤3

 

μg/dL(850
 

nmol/L),则可确诊肾上腺皮质功能减退[12]。肾上腺

皮质功能减退根据病因可分为原发性和继发性,通过

测定ACTH可以来确定病因为原发性或继发性。早

晨8:00皮质醇<5
 

μg/dL同时伴有血浆ACTH水平

升高,则可以诊断为原发性肾上腺皮质功能减退。如

果早晨8:00皮质醇在5~18
 

μg/dL,则需要进行

ACTH激发试验,作为“隐藏”的肾上腺功能不全的第

二诊断标准[1,7,13]。该患者入院查早晨8:00血皮质

醇为1.30
 

μg/dL,低于正常水平(小于3
 

μg/dL),确
诊为肾上腺皮质功能减退。

患者出现全身酸痛、头昏、头晕、恶心、干呕等临

床表现。血常规、降钙素原、淀粉酶、电解质、肝功能、
心肌酶、肌红肌钙蛋白、甲状腺功能正常。肿瘤标志

物5项(肺癌)、全身骨显像均未提示肿瘤进展,可除

外感染、肿瘤进展导致上述症状及临床表现。因此考

虑上述症状可能与肾上腺皮质功能减退有关[1,7]。该

患者既往无使用糖皮质激素用药史,无下丘脑-垂体疾

病史,肾上腺皮质功能减退考虑为药品不良反应所

致。该患者由于其他原因未进行 ACTH、ACTH 兴

奋试验、垂体磁共振成像(MRI)平扫检查、肾上腺CT
检查,因此无法确定药物引起的皮质醇降低是原发性

还是继发性肾上腺皮质功能减退。

2.2 卡瑞利珠单抗与肾上腺皮质功能减退不良反应

的关联性评价 ICPis相关肾上腺皮质功能减退是较

罕见的内分泌irAEs,尚无明确的高危风险因素。已

经证实的可诱导肾上腺皮质功能减退的免疫检查点

抑制剂包括伊匹单抗、帕姆单抗和纳武单抗[14-15]。卡

瑞利珠单抗为新上市的国产PD-1抑制剂,该药的不

良反应相关报道较少。根据患者卡瑞利珠单抗用药

史和该类药物免疫相关不良反应,相关临床症状表

现,早晨8:00皮质醇为1.30
 

μg/dL,排除由培美曲

·4323· 现代医药卫生2023年9月第39卷第18期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,September
 

2023,Vol.39,No.18



塞、奈达铂这两种抗肿瘤药物引起的不良反应,考虑

可能是由卡瑞利珠单抗引起的免疫相关肾上腺皮质

功能减退不良反应。根据诺氏药物不良反应评估量

表,本例卡瑞利珠单抗导致肾上腺皮质功能减退不良

反应的评分为7分,可能与其有关,即表明该例卡瑞

利珠单抗引起的肾上腺皮质功能减退具有客观证据

或定量检测结果支持,具体评分及得分理由见表1。

表1  诺氏评估量表评分

相关问题
问题分值(分)

是 否 未知
得分理由

1.该ADR先前是否有结论性报告 1 - -
卡瑞利珠单抗说明书中无,有相关文献报道其他ICPis可能导致肾上腺

皮质功能减退

2.该ADR是否在使用可疑药物后发生 2 - -
给予卡瑞利珠单抗后出现肾上腺皮质功能减退(早晨8:00皮质醇浓度降

低为1.30
 

μg/dL)

3.该ADR是否在停药或应用拮抗剂后有缓解 1 - -
停用卡瑞利珠单抗,给予甲泼尼龙治疗后肾上腺皮质功能好转(早八点皮

质醇浓度从1.30
 

μg/dL恢复至5.24
 

μg/dL)

4.该 ADR是否在再次使用可疑药物后重复

出现
- - 0 未继续使用

5.是否存在其他因素能单独引起该ADR - 2 - 排除由培美曲塞、奈达铂引起的不良反应

6.该ADR是否在使用安慰剂后重复出现 - - 0 未使用安慰剂

7.药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度 - - 0 未检测卡瑞利珠单抗在血液或其他体液中的浓度

8.该ADR是否随剂量增加而加重或随剂量减

少而缓解
- - 0 卡瑞利珠单抗给药剂量未改变

9.患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过

类似反应
- 0 - 未曾暴露于同种或同类药物并出现类似反应

10.是否存在任何客观证据证实该反应 1 - - 患者早晨8:00血皮质醇浓度可视为该反应的客观证据

  注:-表示无此项。

2.3 卡瑞利珠单抗致肾上腺皮质功能减退的流行病

学特征及发病机制 内分泌irAE是ICPis临床试验

和上市后临床使用中报告的最常见的irAE之一,总
发病率约为10%[16]。这些不良反应包括甲状腺功能

减退、甲状腺功能亢进、垂体炎、原发性肾上腺功能不

全、胰岛素缺乏性糖尿病、性腺功能减退、甲状旁腺功

能减退、低钙血症和其他不太常见的不良反应[17-18]。
目前,关于导致内分泌系统及其他器官的irAE相关

ICPis毒性的原因和风险因素尚不清楚,对于内分泌

腺的损害普遍取决于ICPis的类型。CTLA-4导致的

垂体炎发生率较高,多见于伊匹单抗治疗,甲状腺损

伤是免疫检查点抑制剂抗肿瘤治疗中发生率最高的

内分泌irAEs,PD-1抑制剂治疗较为多见。内分泌

irAEs中较少见的糖尿病、较罕见的肾上腺皮质功能

减退,多见于PD-1抑制剂治疗后出现[7]。
肾上腺皮质功能减退是ICPis药物的一个比较罕

见的不良反应,肾上腺皮质功能减退是该类药物诱发

自身免疫性肾上腺炎的结果。其潜在的病理生理机

制尚不清楚,在发生该类不良反应的患者中有检测到

抗肾上腺抗体,有病历出现肾上腺炎症的形态学表

现,通过PET-CT扫描检查均显示出与肾上腺自身免

疫破坏类似的肾上腺高代谢状态。一项纳入38
 

项随

机临床试验,包括7
 

551例患者的系统评价和荟萃分

析文献报道,62个队列研究包含的5
 

831例患者中单

一ICPis导致的肾上腺皮质功能减退的发生率为

0.7%,而联用ICPis类药物发生率为4.2%,3级或以

上发生率为0.2%[16]。一篇系统评价和荟萃分析文

献分析包括来自
 

160
 

项试验的数据,涉及40
 

432例参

与者,报道ICPis相关肾上腺皮质功能不全的发生率

为2.43%,严重病例发生率为0.15%,该文献未区分

肾上腺皮质功能不全的原因。联合治疗导致的肾上

腺皮质功能不全发生率更高,为4.05%,抗PD-1和抗

PD-L1导致的肾上腺皮质功能不全发生率分别为

0.49%和0.43%[19]。一篇报道分析了来自世界卫生

组织个案病例安全报告全球数据库中ICPis相关的

50
 

108例报告分析。自2008年以来,已确定451例

免疫抑制剂相关肾上腺皮质功能不全,其中明确的肾

上腺皮质功能不全为10%,可能的肾上腺皮质功能不

全为90%[20]。
各种ICPis相关的内分泌毒性出现的时间长短不

一,通常出现时间较晚。因此,美国国立综合癌症网

络(NCCN)指南建议在每次进行免疫检查点抑制剂治
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疗前或治疗期间每4周检查1次早晨皮质醇。此外,
建议再进行6~12周的后续检查。如果皮质醇水平

低或低于正常值,建议进行ACTH监测[21]。PD-1抑

制剂单药导致的内分泌毒性出现的时间一般为使用

该类药物治疗后10~24周,有报道称有些PD-1抑制

剂相关内分泌毒性可能发生在用药后7~8周[22],联
合ICPis治疗内分泌毒性平均发生时间在3个月左

右。ICPis相关的肾上腺皮质功能减退多于PD-1抑

制剂单药治疗几个月后出现,CTLA-4抑制剂单独使

用治疗肿瘤或者联合使用免疫检查点抑制剂治疗会

使irAEs提前出现[7]。从文献检索结果来看,ICPis
相关的肾上腺皮质功能减退从开始到发病中位时间

为120
 

d,范围为6~576
 

d[20]。本例患者为PD-1抑

制剂单药使用,皮质醇减少出现的时间(2021年12月

8日)距离第1次使用卡瑞利珠单抗(2020年9月26
日)约15.75个月(63周),该患者由卡瑞利珠单抗引

起的皮质醇减少出现时间比文献报道中位时间长,在
文献报道的ICPis相关的肾上腺皮质功能减退发病时

间范围内。

2.4 卡瑞利珠单抗致肾上腺皮质功能减退治疗方案

 美国卫生及公共服务部常见不良事件评价标准

(CTCAE)5.0版将肾上腺皮质功能减退分为4个等

级,根据患者病情分级及时调整抗肿瘤药物和内分泌

药物替代治疗方案[7,23]。本例患者出现全身酸痛不

适,伴头昏、头晕入院,考虑严重程度为3级(严重症

状;日常活动受限;需住院治疗)。目前,关于ICPis相

关irAEs的毒性管理指 南 存 在 部 分 不 一 致,但 是

irAEs总体处理原则上基本一致,根据irAEs级别分

级处理。3级irAEs出现时,应停止免疫抑制剂治疗,
立即给予患者高剂量糖皮质激素(根据患者体重,每
日给予泼尼松1~2

 

mg/kg或甲基泼尼松龙1~
2

 

mg/kg),糖皮质激素的使用应逐渐减量至少持续

4~6周。当患者症状或者实验室指标恢复到1级毒

性反应或者以下时,可以恢复免疫抑制剂治疗,但是

需要慎重[1]。
本例患者出现全身酸痛不适,伴头昏、头晕入院,

血常规、降钙素原、淀粉酶、电解质、肝功能、心肌酶、
肌红肌钙蛋白、甲状腺正常。肿瘤标志物5项(肺
癌)、全身骨显像均未提示肿瘤进展。临床药师结合

患者上述指标水平和文献资料判断患者建议选用糖

皮质激素进行治疗(根据患者体重,每日给予泼尼松

1~2
 

mg/kg或甲基泼尼松龙1~2
 

mg/kg)。医师采

纳临床药师建议。该患者用药期间,临床药师密切监

测患者全身酸痛不适、头昏、头晕改善情况、电解质变

化情况,同时需要密切监测患者是否出现有糖皮质激

素相关不良反应。免疫抑制剂相关肾上腺皮质功能

减退需要长期激素替代治疗,目前临床观察的病例数

较少,具体激素替代治疗需要多长时间,暂时没有定

论,需要临床实践中长期随访疗效和追踪患者疾病的

好转程度,因此患者的用药依从性对该类不良反应的

治疗至关重要[7]。临床药师在治疗前详细地向患者

及家属讲解免疫抑制剂相关肾上腺皮质功能减退的

危险性、相关治疗方案,并强调患者需要长期激素替

代治疗、定期复诊,根据检查结果调整糖皮质激素剂

量。该患者若需恢复免疫抑制剂治疗,需要症状或者

实验室指标恢复到1级毒性反应或者以下时谨慎

使用。
总之,肾上腺皮质功能不全虽然是一种罕见的内

分泌irAE,但如果不及早发现,它是一种潜在的严重

疾病,具有显著的发病率和死亡率。因此应排除肾上

腺转移。肾上腺功能不全的其他原因包括糖皮质激

素突然停药和与垂体炎相关的中枢性肾上腺功能不

全。多数临床试验未能将肾上腺功能减退的病因严

格区分为原发性或继发性,因此免疫检查点抑制剂相

关原发性肾上腺皮质功能不全的真实发病率可能低

于相关报道。在免疫检查点抑制剂上市后的临床应

用中,由于肾上腺皮质功能不全的发病比较隐匿,诊
断原发性或继发性肾上腺皮质功能不全需要一定的

检查支持,临床发生相关病例未报道等原因,使得真

实世界中ICPis相关肾上腺皮质功能不全报道率低。
查阅中国知网、万方、维普、PubMed等数据库,虽有

PD-1抑制剂致肾上腺皮质功能减退病例[24-26],但数

量较少。目前,未见卡瑞利珠单抗致肾上腺皮质功能

减退病例报告,本文为首例报道。接受卡瑞利珠单抗

治疗的患者应定期筛查和监测他们的皮质醇水平。
在使用卡瑞利珠单抗治疗癌症时,最好咨询多学科的

专家团队,包括肿瘤科、内分泌科、心内科等专科医

生,为患者提供更好的医疗服务。
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