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信迪利单抗致免疫相关性不良反应的两例报道并文献复习
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【摘要】 本文报道了信迪利单抗致免疫相关性甲状腺功能减退症和免疫相关性皮肤毒性，经治疗后好转的

病例。通过对信迪利单抗相关不良反应的文献进行复习，进一步分析信迪利单抗所致甲状腺功能减退症和皮肤

毒性的临床特点、治疗方法，药师协助临床优化治疗方案，提高信迪利单抗临床应用的安全性。
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近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint
inhibitors，ICIs）在临床应用越来越广泛，在关注免疫

治疗疗效的同时也需警惕免疫相关的不良反应。信

迪利单抗注射液属于 ICIs，为重组全人源免疫球蛋白

G型程序性死亡蛋白-1单克隆抗体（programmed
cell death protein 1，PD-1）抑制剂，自 2018年 12月
获批用于治疗复发或难治性经典型霍奇金淋巴瘤，目

前已在肺癌、肝癌、胃癌、食管癌等实体瘤开展广泛的

临床试验，但相关的不良反应报道较少。本文报道 2
例信迪利单抗注射液所致免疫相关性不良反应，探讨

免疫相关性不良反应的发生特点和治疗方案，以期为

临床安全应用免疫检查点抑制剂提供参考。

1 信迪利单抗注射液所致甲状腺功能减退症

的分析

1. 1 病例简介

患者，男，65岁，身高172 cm，体质量65 kg，体表

面积1. 76 m2，美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooper‐

ative Oncology Group，ECOG）体力状况评分 1分。

因“右肺小细胞癌 1年余，胸闷、咳嗽 1周”入院。诊

断：右肺中上叶小细胞肺癌cT4N3M0ⅢC期~cT4N3M
1Ⅳ期广泛期，伴胸膜转移、肝转移、多发淋巴结转移。

2018年12月患者出现咳嗽，以刺激性干咳为主，偶有

胸闷，右肺结节穿刺活检病理示：小细胞癌。2019年
1月 5日开始行 2周期依托泊苷联合卡铂方案，治疗

期间出现Ⅱ度骨髓抑制，2周期后疗效评价为部分缓

解（partial response，PR）。2019年 2月 25日开始放

疗同步依托泊苷联合顺铂化疗方案第一周期，期间出

现Ⅲ度放射性食管炎，Ⅲ度骨髓抑制。复查CT疗效

评价为PR。2019年4月25日开始行第2周期依托泊

苷联合卡铂方案，化疗后出现Ⅲ度骨髓抑制。2019
年 7月 1日—12日行预防性全脑放疗，剂量：25 Gy/
2. 5 Gy/10 f，放疗过程中轻度头晕，伴恶心。2019年
8月 12日复查CT示右侧胸膜多发不规则增厚，部分

呈结节样增厚，较前明显，考虑转移。2019年8月15
日开始行二线化疗：第 1天注射用紫杉醇（白蛋白结
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合型）400 mg，静脉滴注，第 1天信迪利单抗注射液

200 mg，静脉滴注，每 3周 1次，1个周期后疗效评价

为 PR，化疗后出现Ⅱ度骨髓抑制，伴指端麻木，故于

2019年9月10日至2019年10月22日调整方案为第

1、8天注射用紫杉醇（白蛋白结合型）200 mg，静脉滴

注，第1天信迪利单抗注射液200 mg，静脉滴注，每3
周 1次，3周期后疗效评价为免疫待确认的疾病进展

（肺原发病灶稳定，胸膜可见一新发病灶），4周期后疗

效评价维持 PR。2019年 11月 19日开始免疫维持治

疗，给予信迪利单抗注射液 200 mg，静脉滴注，第 1
天。2019年12月11日出现疲劳加重，甲状腺功能检

查示三碘甲状腺原氨酸 0. 51 nmol/L，甲状腺素

17. 98 nmol/L，游离三碘甲状腺原氨酸2. 15 pmol/L，
游离甲状腺素 2. 99 pmol/L，超敏促甲状腺激素

60. 69 mU/L，促甲状腺激素受体抗体<0. 3 U/L。检

查结果提示甲状腺功能减退，给予左甲状腺素钠片

50 μg/d治疗，2020年1月6日复查甲状腺功能，甲状

腺功能指标改善不明显，建议增加左甲状腺钠片剂

量，补充左甲状腺素后症状缓解。

1. 2 信迪利单抗注射液致甲状腺功能减退症的关联

性评价

本例患者既往无甲状腺功能异常史，给予信迪利

单抗注射液治疗后出现甲状腺功能减退。对此不良

反应进行关联性评价：文献报道免疫治疗诱发的甲状

腺功能异常更常见于抗 PD-1单抗，甲状腺功能减退

（甲减）发生的中位时间为用药后70 d（27~475 d）［1］，

本例患者给予信迪利单抗注射液117 d后出现甲状腺

功能减退，符合时间相关性；说明书有甲状腺功能减

退的描述，属于已知的不良反应；未见患者原患疾病

小细胞肺癌可引起甲状腺功能异常的报道；注射用紫

杉醇（白蛋白结合型）未见甲状腺相关不良反应报道。

根据国家药品不良反应监测中心《药品不良反应术语

使用指南》中关联性评价标准［2］，可判断本例不良反

应的关联性评价为可能。

1. 3 免疫相关性甲状腺功能减退的临床特点及治疗

多项 ICIs相关的甲状腺功能紊乱的研究中，甲状

腺功能亢进（简称甲亢）、甲减和甲状腺炎均有报道，

其中甲减更为常见［1-4］。67%的患者早期易发生甲状

腺中毒但无症状，随后快速过渡到甲减（一般6个月），

约 10%~20%的患者出现永久性甲状腺功能减退［3］。

ICIs诱发甲减的总发病率为1. 5%~8. 8%［1］，多数为1~
2级，3级及以上约 0. 12%［4］。研究显示：纳武利尤单

抗相关甲减发生率为 8. 0%，帕博利珠单抗为 8. 5%，

阿特珠单抗为 6. 0%，度伐单抗为 4. 7%，相对而言，

CTLA-4抑制剂伊匹单抗相关甲减发生率较低，为

3. 8%［5］。接受信迪利单抗注射液治疗患者中甲减的

发生率为15. 5%，3级以上为0. 1%，联合阿昔替尼甲

减发生率高达40%［6］，发生的中位时间为101. 5 d，中
位持续时间为92 d。

该患者有疲劳症状，且超敏促甲状腺激素 60. 69
U/mL，属于 2级甲状腺功能减退，开始甲状腺替代治

疗之前，患者血清皮质醇为 257. 3 nmol/L，肾上腺功

能正常。因此建议患者继续使用信迪利单抗注射液，

同时进行甲状腺激素替代治疗。该患者 65岁，无基

础疾病，左甲状腺素起始用量为 50 μg/d，2个月后复

查甲状腺检查指标改善不明显，药师建议增加左甲状

腺素剂量，用量调整为75 μg/d，每4~6周检测促甲状

腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）及游离甲

状腺素（free thyroxine，FT4）值，若效果不理想每 2~4
周增加 12. 5 μg/d，直至达到完全替代治疗的最佳

剂量。

2 信迪利单抗注射液致皮肤不良反应的分析

2. 1 病例简介

患者，男，34岁，身高172 cm，体质量80 kg，体表

面积1. 93 m2，ECOG评分0分。因霍奇金淋巴瘤8月
余，7周期化疗后入院。诊断：霍奇金淋巴瘤，富于淋

巴细胞型ⅣA期。2018年10月上旬患者无明显诱因

出现左锁骨上淋巴结肿大，初发时约花生米大，伴皮

肤瘙痒，后渐出现皮疹，2019年 1月 25日经 PET-CT
及左颈淋巴结活检病理提示：霍奇金淋巴瘤。2019
年 2月 23日开始行多柔比星脂质体、博来霉素、长春

地辛联合达卡巴嗪方案（ABVD）化疗。第1周期化疗

后患者发热2 d，最高体温38. 5℃，自行好转。第2周
期化疗后出现口腔溃疡、全身皮疹，无瘙痒。第 3周
期化疗后出现双下肢浮肿，轻度双足皮损及少量脓性

液渗出。第 4周期调整化疗方案，前半程停用盐酸多

柔比星脂质体注射液，后半程调整盐酸多柔比星脂质

体注射液为 20 mg，其他化疗药物不变，患者未出现
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明显毒副反应。4周期后疗效评价为 PR，对比 2周期

化疗后的 CT结果疗效评价为疾病稳定（stable dis‐
ease，SD）。2019年7月2日开始行2周期博来霉素、

依托泊苷、多柔比星、环磷酰胺、长春新碱联合泼尼松

（BEACOPP）方案化疗。2周期后疗效评价为 SD。

2019年9月7日开始行信迪利单抗联合吉西他滨、顺

铂方案化疗：因注射用盐酸吉西他滨第 1天化疗后出

现肢体肌力异常，故最终执行方案为第 1天注射用盐

酸吉西他滨1. 8 g；第3、5、6天顺铂注射液 50 mg；第
6天信迪利单抗注射液 200 mg。治疗后 1周左右患

者出现发热、皮疹、瘙痒，考虑免疫相关性皮肤反应 3
级，给予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg，每日 1次，

治疗3 d后缓解。

2. 2 信迪利单抗注射液导致皮肤不良反应的关联性

评价

文献报道免疫相关皮肤反应通常在治疗的前 2
周出现，本例患者给予信迪利单抗注射液后 1周左右

出现皮肤不良反应，符合时间相关性；说明书及相关

文献有免疫相关性皮肤不良反应的描述，属于已知的

不良反应；信迪利单抗注射液停药后 1周左右患者出

现发热、严重的皮疹、瘙痒，经糖皮质激素治疗 3 d后
明显缓解；未再次用药；本患者行注射用盐酸吉西他

滨、顺铂注射液联合信迪利单抗注射液治疗，注射用

盐酸吉西他滨、顺铂注射液亦可导致皮疹，多与过敏

相关，一般于用药后 30 min内出现，基本排除注射用

盐酸吉西他滨、顺铂注射液过敏的可能。给予信迪利

单抗注射液后患者症状类似原发疾病再激活，但经糖

皮质激素治疗后明显好转，与疾病进展有明显差异。

根据国家药品不良反应监测中心《药品不良反应术语

使用指南》［2］中关联性评价标准，可判断本例信迪利

单抗注射液与皮肤不良反应的关联性评价为：很

可能。

2. 3 免疫相关性皮肤不良反应的临床特点

皮肤毒性是免疫检查点抑制剂最常见的不良反

应，接受伊匹单抗治疗的患者皮肤毒性发生率为

37%~70%，接受 PD-1/PD-L1抑制剂治疗的患者中

皮肤毒性发生率为 17%~40%，其中大多数为轻度反

应，3级以上皮肤不良反应发生率为 1%~3%。皮肤

不良反应出现较早，通常发生于治疗的几天或几周内

（治疗的前2个周期），也可能发生于治疗3个月之后。

常见的皮肤不良事件包括红斑、皮疹（斑丘疹、脓疱

疹）、瘙痒、反应性毛细血管增生症（使用卡瑞利珠单

抗的患者较常见）、白癜风（最常见于黑色素瘤患

者）［7］，其中皮疹、瘙痒多发生于四肢及躯干（上部>下
部），少见于面部［8］。

有研究报道接受帕博利珠单抗或钠武利尤单抗

治疗的患者中有 13%~20%出现皮疹或瘙痒，大约有

8%（全部患有黑素瘤）出现白癜风［9］。信迪利单抗注

射液免疫性皮肤不良反应发生率为 6. 6%，3级及以

上为 1%，发生的中位时间为 58 d，中位持续时间为

58 d。研究报道的信迪利单抗注射液导致皮疹发生

率各不相同，分别为5. 0%［10］、6. 4%［11］、25%［12］。

2. 4 免疫相关性皮肤不良反应的治疗

该患者皮疹、瘙痒范围广，较严重，经评估患者为

3级免疫相关皮肤不良反应，需给予糖皮质激素治疗。

使用糖皮质激素要及时，延迟使用（>5 d）可能会影响

治疗的最终效果。患者使用注射用甲泼尼龙琥珀酸

钠 40 mg，每日 1次，治疗 3 d后皮疹、瘙痒缓解，皮肤

反应降至1级。指南推荐在皮肤症状改善至≤1级后，

糖皮质激素应逐步减量停药［9］。激素停用原则：一旦

皮肤毒性消退，皮质固醇类降低到强的松（或同等剂

量糖皮质激素）≤10 mg；口服强的松或静脉注射甲泼

尼龙（或其他同等剂量糖皮质激素）每天 1~2 mg/kg，
需要 4周或更长的时间逐渐减量；如果类固醇治疗时

间短，可以考虑 2周内逐渐减量停药［13］。本患者糖皮

质激素治疗 3 d，因此临床药师建议换用口服泼尼松

10 mg，每日1次，2周内逐渐减量停药，用药后患者皮

疹、瘙痒痊愈。

2. 5 患者可否重启免疫治疗

患者此次使用信迪利单抗注射液出现 3级皮肤

不良反应，暂停给药，经糖皮质激素治疗后患者已完

全恢复，因此下周期可继续使用信迪利单抗注射液，

治疗过程密切监测患者，若再次出现 3级以上皮肤不

良反应，永久停用信迪利单抗注射液。

综上所述，本文报道了信迪利单抗注射液所致的

甲状腺功能减退症和皮肤毒性，目前相关不良反应报

道较少，临床应用时需警惕。甲状腺功能减退症等内

分泌相关不良反应往往隐匿性强，容易漏诊，应用免

疫治疗前应建立基线，全面评估患者的发生风险，治

疗过程中定期监测，以便早期识别，及时治疗。皮肤
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毒性通常反应较轻，呈可逆性，易于处理，对于严重的

皮肤毒性应及时启动糖皮质激素进行治疗。该病例

中，临床药师结合患者的临床症状同时根据指南推荐

在信迪利单抗注射液所致不良反应的治疗中提出建

议，协助医师对患者进行个体化治疗，为临床管理免

疫相关性不良反应提供参照。
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