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斯鲁利单抗致免疫相关性垂体炎1例*
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  [摘 要] 斯鲁利单抗是近年上市的国产抗肿瘤免疫治疗药物,而免疫相关性垂体炎是免疫检查点抑制

剂的不良反应之一,因其发病隐匿,常常漏诊或误诊。该文回顾性分析浙江省中医院收治的1例以发热伴头痛

为首发症状的斯鲁利单抗致免疫相关性垂体炎的患者,结合相关文献对诊治经验及思路进行讨论,旨在提高临

床医务工作者对斯鲁利单抗免疫相关不良反应的认识,为临床工作提供参考。
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  小细胞肺癌(SCLC)是一种难治性癌症,具有强侵

袭性、高转移率、高复发率等特点,且易产生耐药,总体

预后不良[1]。随着免疫检查点抑制剂(ICIs)临床研究

的深入,基于铂类化疗的方案联合程序性死亡受体-1
(PD-1)抑制剂的免疫治疗取得了不错的临床获益[2]。
目前,化疗联合免疫疗法已成为广泛期SCLC的标准

一线治疗方案[3]。斯鲁利单抗是我国自主研发的创

新型PD-1药物,且是首款国产“泛癌种”PD-1制剂,
已于2022年3月24日获批上市[4]。ASTRUM-005
研究结果显示,在未曾接受治疗的广泛期SCLC患者

中,斯鲁利单抗联合化疗相较于单独化疗显著提高了

患者总生存期[5]。免疫相关性垂体炎(irH)是免疫检

查点抑制剂的常见不良反应之一[6],尤其以伊匹木单

抗等细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(CTLA-4)抑制

剂较为多见[7],而PD-1抑制剂的相关报道较少。本

文报道了1例广泛期SCLC患者使用斯鲁利单抗导

致irH合并无症状性脑梗死的病例,旨在提醒临床医

生在管理接受免疫治疗的肿瘤患者时需警惕此类不

良反应,以便能及时进行诊断和妥善处理。

1 临床资料

  患者,男,68岁,因“确诊SCLC
 

4月余,发热伴头

痛1周”于2024年8月2日就诊于浙江省中医院肿瘤

内科。患者有长期、大量吸烟史,既往高血压病史12
余年,高脂血症病史10余年,坚持规律药物治疗,自
诉血压、血脂控制可;否认脑血管疾病史,否认精神疾

病史。4月余前行胸部CT检查发现右肺占位性病

变,首先考虑肺癌,伴纵隔多发淋巴结转移,转至浙江

省中医院穿刺活检后确诊SCLC。免疫组化染色结

果:P53(70%+)、Ki-67(90%+)、嗜铬粒蛋白 A(部
分+)、突触核蛋白(+)、CD56(+)、RB1(-)、CK7
(-)、甲状腺转录因子-1(+)、天冬氨酸蛋白酶 A
(-)、P40(-)、P63(-)、SMARCA4(+)、生长抑素

受体2(+)。2024年4月12日完善正电子发射计算

机断层显像/CT检查(PET/CT),提示右侧颈部(IV
区)、纵隔(1R、3a/p、4R、7、9区)及右侧肺门多发增大

淋巴结转移。依据美国退伍军人医院肺癌研究组分

期法,诊断为右肺恶性肿瘤(SCLC,广泛期),遵循中

国临床肿瘤SCLC诊疗指南,患者于2024年4月19
日开始予以EP方案化疗联合斯鲁利单抗免疫治疗4
个周期[具体方案:依托泊苷0.17

 

g静脉滴注(第1~
3天)+顺铂40

 

mg静脉滴注(第1~3天)+斯鲁利单

抗300
 

mg静脉滴注(第1天),每3周1次],末次治

疗在2024年6月25日。每2周期治疗后接受复查,
影像学提示病灶较前缩小,提示抗肿瘤治疗有效。患

者期间出现重度骨髓抑制,2024年7月17日改行EC
方案化疗联合斯鲁利单抗免疫治疗[具体方案:依托

泊苷0.15
 

g静脉滴注(第1~3天)+卡铂400
 

mg静

脉滴注(第1天)+斯鲁利单抗300
 

mg静脉滴注(第1
天),每3周1次],过程顺利。2024年7月20日无明

显不适出院。患者出院3
 

d后开始出现乏力,伴有轻

度恶心呕吐,胃纳欠佳。当地医院复查血常规和生化

类,指标基本同前。2024年7月28日患者开始出现

反复发热,热峰38.4
 

℃,自予布洛芬口服退热,热度

可退至正常,偶有胸闷、头痛,呈胀痛或搏动性疼痛,
活动时明显,后痛及全头,遂至当地医院就诊并住院

治疗。当地医院考虑肺恶性肿瘤合并感染可能性大,
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给予静脉滴注拉氧头孢针1.0
 

g(每天2次)经验性抗

感染、吗啡止痛等,治疗后症状无明显好转,查胸部

CT提示右下肺较大结节影,考虑肺癌,较前缩小;右
肺门稍增大,较前好转;支气管炎,两肺气肿,两肺多

发小结节灶。同时,完善头颅CT平扫提示右侧半卵

圆中心腔梗,建议进一步磁共振检查。后经家属要

求,2024年8月2日转诊至浙江省中医院住院。
患者平车推入病房,嗜睡,精神软,低热,畏光羞

明,头痛乏力,拒水拒食,偶有神昏,低声自语,多为与

过世亲属对话,排尿困难。查体:体温37.6
 

℃,心率

88次/分,呼吸18次/分,血压143/77
 

mmHg,卡氏功

能状态量表评分60分。双侧瞳孔等大等圆,约3
 

mm,眼球活动度可,未见自发及诱发眼震。双侧额纹

对称,鼻唇沟对称,伸舌居中。呼吸尚平,呼吸音尚

清,未闻及干湿啰音、哮鸣音。四肢肌力、肌张力正

常,病理征阴性。入院后完善相关实验室检查,超敏

C反应蛋白、肝肾功能、胃泌素释放肽前体、肿瘤类、

甲状腺功能类等9项,以及B-型尿钠肽、Th1/Th2细

胞因子、尿常规、生长激素类、皮质醇、新型冠状病毒

RNA、呼吸道病毒三联、结核菌素试验未见明显异常,
血钠125.7

 

mmol/L(137.0~147.0
 

mmol/L),雌二

醇小于36.70
 

pmol/L(40.37~161.48
 

pmol/L),睾
酮2.37

 

nmol/L(4.94~32.01
 

nmol/L),补 体 C
 

40.13
 

g/L(0.16~0.38
 

g/L),促肾上腺皮质激素(下
午04:00

 

3.7
 

pg/mL、凌晨00:00
 

14.1
 

pg/mL、上午

08:00<2.0
 

pg/mL,上 午 07:00—10:00 参 考 值

7.2~63.4
 

pg/mL),D-二聚体4.03
 

mg/L
 

FEU(<
0.55

 

mg/L
 

FEU),降钙素原0.107
 

μg/L(<0.046
 

μg/L),N端前脑钠肽1
 

494
 

ng/L(<125
 

ng/L),中性

粒细胞绝对数6.4×109/L(1.8×109/L~6.3×109/

L),淋巴细胞绝对数0.9×109/L(1.1×109/L~
3.2×109/L),血红蛋白82

 

g/L(130~175
 

g/L)。部

分实验室检查结果见图1。

  注:A.治疗前后皮质醇水平改变;B.治疗前后促肾上腺皮质激素水平改变;C.治疗期间血钾水平波动情况;D.治疗期间血钠水平波动情况。

图1  治疗前后及治疗期间部分实验室检查结果

  头颅磁共振平扫+增强可见两侧半卵圆中心少 许斑片状、结节状异常信号影,较前新发,考虑脑梗死
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可能。垂体磁共振平扫未见明显异常。影像学检查

结果见图2。腹部B超、心脏彩色多普勒超声未见明

显异常。患者强烈拒绝行腰椎穿刺,未送检脑脊液检

查,邀神经内科会诊后暂不考虑病毒性脑炎,故暂缓。
综上结果显示,患者促肾上腺皮质激素不足、电解质

紊乱、高凝状态、可疑新发脑梗死,反复邀请内分泌

科、心血管内科、神经内科医生会诊,结合患者病史、
症状及体征,综合辅助检查结果,考虑irH 合并无症

状性脑梗死,故立即停止免疫治疗。2024年8月3日

开始给予甲泼尼龙琥珀酸钠60
 

mg静脉滴注(每天1
次)抗炎、补钠等对症治疗,患者头痛、乏力明显好转,

精神、食欲转佳,偶 有 低 热,无 畏 光、羞 明 等 不 适。

2024年8月10日改氢化可的松注射液200
 

mg静脉

滴注(每天1次)后,患者症状稳定。2024年8月16
日减量至100

 

mg静脉滴注(每天1次)。2024年8月

19日继续减量至60
 

mg静脉滴注(每天1次)。其余

治疗:补钾等纠正电解质紊乱,阿司匹林抗血小板,阿
托伐他汀钙降脂稳斑预防血栓形成,厄贝沙坦、硝苯

地平片降压,呋塞米、托伐普坦利尿,奥美拉唑保护胃

黏膜等。患者症状好转后出院,继续口服醋酸氢化可

的松片(20
 

mg),每天1次,补充生理需求量。患者拒

绝继续抗肿瘤治疗。

  注:A.头颅磁共振增强见垂体均匀强化,体积、结构正常;B、C.垂体磁共振提示垂体体积、结构正常,垂体柄居中,未见明显强化信号;D.两侧

半卵圆中心及右侧顶叶少许斑片状、结节状异常信号影,考虑脑梗死可能。

图2  影像学检查结果

2 讨  论

  本案例患者通过穿刺活检被确诊为SCLC,且后

续PET/CT等影像学检查最终诊断为广泛期SCLC。
患者接受了依托泊苷和铂类药物联合斯鲁利单抗的

抗肿瘤治疗。在第4周期治疗后,患者出现以发热和

头痛为首发症状的系列不良反应。在排除感染、肠胃

炎、肿瘤进展、心力衰竭、脑出血和脑转移瘤等可能性

后,考虑到患者长期服用药物,未报道相关不良反应,
最终诊断为irH 并合并无症状性脑梗死。给予糖皮

质激素抗炎、降脂稳斑、抗血小板预防再发脑梗死、纠
正电解质紊乱等治疗后,患者症状好转。

IrH是ICIs的常见不良反应之一,尤其在老年和

男性患者中更为常见[8]。先前研究表明,ICIs诱导的

垂体炎并不依赖于剂量[9]。ZHAO 等[10]的研究表

明,较接受标准剂量的癌症患者,接受低剂量的癌症

患者患垂体炎的风险会增加。接受PD-1抑制剂治疗

的患者发生垂体炎的可能性明显低于其他类型ICIs
患者[11],发生率约为0.31%[12]。近年来,有关此类病

例的报道逐渐增多。接受斯鲁利单抗治疗的患者主

要表现出甲状腺功能减退症和甲状腺功能亢进症的

风险增加[10],但关于诱发垂体炎的发生率仍缺乏系统

的统计数据。目前,斯鲁利单抗致irH的发病机制仍
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不明确。有研究指出,潜在的机制可能与增强的T细

胞活化、自身抗体的刺激和细胞因子水平的增加等

有关[13]。
截至目前,irH仍缺乏特异性诊断标准,主要依赖

于垂体激素缺乏症的临床表现。由于irH 的临床表

现与抗肿瘤治疗的其他并发症相似,主管医生往往难

以引起足够的警惕[14]。一项回顾性研究报告显示,

ICIs致irH发生的中位时间为ICIs治疗后7个月,不
同的ICIs致irH发生的时间有所不同,其中PD-1抑

制剂的中位时间为25.8周[15]。由于糖皮质激素在其

他免疫治疗相关不良反应中的广泛应用,患者的irH
症状可能被掩盖。因此,irH的确诊时间通常滞后于

发病时间[16]。临床研究表明,20%~35%的irH患者

会出现通用不良事件术语标准分级3级及以上的不

良事件,需住院治疗。关于斯鲁利单抗导致irH的发

生率,目前缺乏临床统计数据。与CTLA-4抑制剂诱

导垂体炎伴多种垂体激素缺乏的临床表现不同的是,

PD-1抑制剂如帕博利珠单抗、信迪利单抗等,通常以

孤立性促肾上腺皮质激素缺乏症为主要表现[17]。关

于斯鲁利单抗诱发irH的患者临床特征研究仍空缺,
尽管irH很少致命,但垂体炎继发的垂体激素缺乏可

能会危及生命[18]。因此,在临床诊疗过程中,必须尽

早进行鉴别、诊断和治疗。
本案例患者的首发症状之一为头痛,当地医院考

虑其可能由脑梗死引起。患者转入浙江省中医院后,
四肢及神经查体未见明显异常,病理征呈阴性,予糖

皮质激素治疗后,症状较前明显减轻。患者高血压控

制情况尚可,在排除青光眼、病毒感染等疾病后,神经

内科会诊意见认为患者无症状性脑梗死,且头痛症状

并非由脑梗死引起,而更可能是由于irH导致的电解

质紊乱所致。因此,最终诊断患者为irH合并无症状

性脑梗死。
本案例患者强烈拒绝腰椎穿刺,故未能完善脑脊

液检查,仅凭专科医生经验性排除感染性脑病,可能

存在误诊、漏诊。脑脊液检查是脑病诊断的“金钥

匙”,可直接反映中枢神经系统的病理生理状态,为颅

内疾病的病因诊断、治疗和预后评估提供了参考。仅

依靠病史及体格检查等,无法准确排除感染性脑病、
自身免疫性脑病等疾病的可能性,如单纯疱疹病毒相

关性脑炎患者早期仅表现为精神症状,而神经病理征

可为阴性;隐球菌性脑膜炎患者可能仅表现为头痛和

意识障碍等。因此,在以头痛为首发表现的irH诊疗

过程中,应重视脑脊液检查,及时排除感染性脑病等

可能,提高诊断的准确性。
目前,无症状性脑梗死与irH 的相关性尚不明

确,但免疫治疗可能导致脑梗死、脑出血等脑血管疾

病的发生率升高。一项关于接受免疫治疗的黑色素

瘤患者血栓栓塞的回顾性队列研究结果表明,联合

ICIs免疫治疗与发生脑卒中等血栓栓塞显著相关[19]。
免疫治疗导致血栓栓塞形成的具体机制仍不明确,目
前的研究认为这一过程可能通过影响血小板实现。

PATALAKH等[20]的离体试验表明,纳武利尤单抗

和伊匹木单抗能够减少聚集并增加血小板的促凝血

特性,这可能介导了止血失衡相关的不良反应,从而

导致血栓形成或出血的发生。同时,肿瘤患者由于肿

瘤细胞通过促凝蛋白的表达和脂质的暴露、炎性细胞

因子和微粒的释放及与宿主血管细胞的黏附不断激

活止血系统,而使机体处于高凝状态。PD-1及其配

体抑制剂通过阻断T细胞上的PD-1受体与其配体之

间的相互作用,重新激活T细胞功能,并增强T细胞

对肿瘤细胞的细胞毒作用,诱导局部炎症的发生,这
可能激活凝血级联反应,进一步加剧血浆高凝状态,
导致血栓栓塞的形成,从而出现脑梗死 等 不 良 反

应[21]。
缺血性脑卒中引起的头痛在无症状性脑梗死(包

括腔隙性脑梗死)中较为少见,通常表现为轻度且定

位不明确的压迫性疼痛[22]。这与患者的临床表现不

符。在ICIs致irH患者中,头痛发生率约为40%,以
使用CTLA-4抑制剂时多见,且疼痛表现为非特异

性[23]。仅有8%使用PD-1抑制剂的患者有头痛的临

床表现[24],这类患者通常合并有以低钠血症为主的电

解质紊乱。这可能是由于irH 导致的肾上腺皮质功

能不足,使得抗利尿激素的拮抗作用减弱,进而表现

出类似稀释性低钠血症的症状,从而引发患者头部胀

痛。此类患者在生理盐水输注试验后通常未见明显

改善,通常需要通过糖皮质激素治疗来缓解症状,这
与本案例患者的临床表现相符。促肾上腺皮质激素

轴的衰竭通常是永久性的,因此患者在症状好转后仍

需要继续进行糖皮质激素替代治疗[7]。
此外,患者的影像学检查结果显示脑垂体无明显

异常,这可能是导致主管医生未能对irH保持警惕的

原因之一。既往研究表明,几乎所有CTLA-4抑制剂

致irH的患者影像学均可见垂体腺/柄增大,而PD-1
抑制剂引起的irH 患者则相对较少出现垂体形态变

化[15,25]。一项对我国irH 患者的临床特征回顾性分

析结果表明,纳入的14例使用PD-1抑制剂的患者垂

体磁共振成像均未显示垂体增大[26]。GALLIGAN
等[27]的研究发现,irH发作时的腺体大小绝对峰值通

常仍在正常范围内,且该过程较为短暂,这可能是导

致漏诊的原因之一。有研究发现,垂体解剖学改变可

能先于生化改变[23,28]。本案例患者在当地医院初诊

时仅行头颅CT筛查,无法明确垂体情况,待转至浙江

·1292·现代医药卫生2025年12月第41卷第12期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,December
 

2025,Vol.41,No.12



省中医院行垂体磁共振等影像学检查时,垂体病变情

况可能已消退,故影像学未见明显异常改变。因此,
垂体的影像学变化不能作为PD-1抑制剂致irH的必

要诊断依据。即使垂体的影像学表现正常,仍需要按

原发肿瘤要求的频率复查头颅磁共振,必要时增加含

垂体序列的增强头颅磁共振序列[29],同时可根据患者

的临床症状及垂体功能的综合评估来确诊irH,并建

议每3个月复查头颅增强磁共振,动态随访。
综上所述,斯鲁利单抗致irH 较为罕见,且首发

症状多为非特异性,其对患者造成的影响不可忽视。
对于接受斯鲁利单抗治疗的患者,一旦出现乏力、头
痛和低钠血症等体征及实验室检查异常[30],应高度警

惕irH的可能性。
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·病例报告·

胸主动脉支架植入术后诱发上消化道出血死亡1例*

李 娟1,2,杨 芳1,刘灵灵1,孙惠丽1,邵荣世1△

(1.南京中医药大学南通附属医院,江苏
 

南通
 

226001;2.南京中医药大学,江苏
 

南京
 

210023)

  [摘 要] 主动脉食管瘘(AEF)是上消化道出血的罕见的病因,其发病隐匿、死亡率高,给临床诊断和救

治带来较大的挑战。该文报道了1例胸主动脉支架植入术后发生AEF的上消化道出血病例,并结合文献复习

对AEF的临床表现、诊断及治疗策略进行了探讨,旨在提高临床医师对该疾病的认识。该病例提示主动脉病

变后出现消化道出血同时有感染指征的患者应高度怀疑AEF。
 

[关键词] 急性消化道出血; 主动脉食管瘘; 胸主动脉覆膜支架植入术
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  上消化道出血是临床常见急症,病因以消化道溃

疡和食管胃底静脉曲张破裂为主。主动脉食管瘘

(AEF)是引起上消化道大出血的高死亡率疾病,其预

后极其凶险,诊断高度依赖临床医生经验甚至是死后

尸检。本文报道了1例胸主动脉腔内修复术(TE-
VAR)后8个月发生AEF的上消化道大出血病例,并
结合文献复习对 AEF的临床表现、诊断及治疗策略

进行了探讨。

1 临床资料

  患者,男,75岁,因“呕血4
 

h”入院。患者入院前

4
 

h无诱因下出现发热畏寒,呕血2次,每次量约50
 

mL。病程中患者发热、寒战时作、乏力、头晕、心慌、
胃脘部不适,时有胸闷心悸,无胸痛腹痛,大便色暗成

形。既往有高血压、肺结核病史,8个月前因肺结核复

查在南通市康复医院查胸部CT示胸主动脉穿透性溃

疡,遂至南通大学附属医院行“主动脉弓及降主动脉

覆膜支架植入术”。至南通市中医院急诊就诊期间呕

吐鲜血3次,每次量约30
 

mL。入院查体示:体温

40.4
 

℃,脉搏128次/分,呼吸20次/分,血压97/41
 

mmHg,神志清楚,精神萎,贫血貌,皮肤湿冷,心率

128次/分,心肺听诊未闻及明显异常,腹平软,无压痛

及反跳痛,肝脾肋下未触及,腹部未触及包块,双下肢
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