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卡瑞利珠单抗致少见免疫相关外展神经不良
反应的药学监护
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【摘要】临床药师参与 2 例由卡瑞利珠单抗引发外展神经不良反应的多学科团队

协作诊治。临床药师识别、分析外展神经不良反应发生原因并进行药学监护，及时停用

卡瑞利珠单抗，进行规范糖皮质激素治疗，同时对患者进行药学监护及用药教育。最终

患者临床症状得到缓解。临床药师通过全程参与卡瑞利珠单抗相关外展神经不良反应的

管理，在治疗团队中提供药学监护以及为后续治疗提出个体化治疗方案发挥重要作用，

有利于提高患者药物治疗的安全性和有效性。
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【Abstract】Clinical pharmacists participated in the multiple disciplinary 
team treatment of 2 patients with immuno-associated abducens nerve palsy induced by 
camrelizumab. The clinical pharmacist identified and analyzed the causes of adverse reactions, 
timely suggested stopping camrelizumab and provided standardized treatment of glucocorticoid 
and summarized the treatment recommendations. Finally, the patients symptoms relieved 
significantly. Clinical pharmacists play an important role in the treatment of immuno-
associated abducens nerve palsy induced by camrelizumab, suggestions on pharmaceutical care 
are provided for clinical drug use, to help improve the safety and efficacy of drug treatment. 
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程 序 性 死 亡 受 体 -1（programmed cell death 

protein-1, PD-1）是重要的免疫检查点（immune 

checkpoint）之一。PD-1 抑制剂能够与 PD-1 结

合并阻断 PD-1/ 程序性死亡受体配体 -1（PD-

L1）通路，重新激活 T 细胞功能，产生抗肿瘤免

疫应答 [1-2]。卡瑞利珠单抗（camrelizumab）是我

国自主研发的人源化 IgG 4κ 型 PD-1 单克隆抗体。

多项临床试验已证实，卡瑞利珠单抗可提高多种

肿瘤患者生存期和无进展生存期，故被广泛应用

于临床。卡瑞利珠单抗在增强肿瘤免疫反应的同

时，也可能非特异性激活免疫系统，引起免疫系

统紊乱，导致免疫相关不良反应（immune-related 

adverse events, irAEs）的发生 [3]。其中，神经系统

免疫相关不良反应（neurologic irAEs, NirAEs）是

常见的不良反应，但以中枢神经为主要靶器官，

外周神经系统不良反应相对少见，尤其是外展神

经不良反应罕见报道。外展神经不良反应临床上

以外展神经麻痹为主，常表现为患侧眼球无法外

展，呈内斜视，可伴有复视、头晕、头痛等症状。

本研究报道临床药师对 2 例卡瑞利珠单抗所致免

疫相关外展神经系统不良反应患者进行药学监护

的案例，探讨免疫性外展神经系统不良反应的防

治，为临床安全使用卡瑞利珠单抗提供参考。本

研究已通过中国人民解放军联勤保障部队第 910

医院伦理委员会备案，并取得患者知情同意。

1  病例资料

1.1  病例1
患者，男，54 岁， 既往“尘肺”病史，目

前未行治疗，无不良反应史，2017 年 11 月因“反

复中上腹闷痛 4 月余”在外院诊断“贲门癌”，

行“贲门癌根治术”。术后病理：“食管胃交界

处隆起型中分化腺癌，肿物最大径约为 5 cm，

侵及浆膜下脂肪结缔组织，侵犯脉管，区域淋巴

结未见转移”。术后未行抗肿瘤治疗。2018 年

2 月核磁共振成像（MRI）检查提示肝转移，行

局部转移病灶射频消融术，同步口服阿帕替尼 

500 mg，qd 靶向治疗。2018 年 7 月影像学疗效评

价为疾病进展（PD），停用阿帕替尼。此后转诊

至我院，2018 年 7 月—2019 年 9 月先后予 DOF

方案（多西他赛 + 奥沙利铂 + 氟尿嘧啶）、SP 方

案（替吉奥 + 洛铂）、肝动脉栓塞化疗术（多西

他赛 + 氟尿嘧啶）、IP 方案（伊立替康 + 奈达铂）

等化疗方案多程治疗，但复查 MRI 提示肝脏转

移病灶逐渐增多增大，疗效评价为 PD。2019 年

9 月 29 日、10 月 14 日、10 月 30 日改行“卡瑞

利珠单抗 200 mg，ivd，d1+ 卡培他滨 1.5 g，po，

bid，d1~14”治疗 3 周期。2019 年 11 月 2 日开始，

患者出现轻度右眼内斜，症状逐渐加重，11 月 5

日出现右眼视物模糊，伴轻度头晕、乏力，无发热、

视物旋转、头痛、抽搐、意识障碍等，当日收入院。

入院诊断：①贲门癌术后综合治疗后；②右眼内

斜待查。

入院查体：可见右眼内斜，向上、向下活动

稍受限，外展活动明显受限；左眼外观、视力、

活动正常，双侧瞳孔等大等圆，直径约 2.5 mm，

对光反射均灵敏。神经病理反射未引出。眼科专

科查体：双眼角膜透明，前房清，瞳孔圆，晶体

透明；眼科相关辅助检查：眼底、验光、眼压未

见明显异常。临床医师与临床药师分析患者出现

右眼内斜的原因：①肿瘤脑转移；②患者曾接受

多程化疗及免疫治疗，可能为药物导致的外周神

经不良反应。

入院第 1 天，血常规、C- 反应蛋白（CRP）、

肝肾功能、电解质、凝血功能、心肌酶谱、甲状

腺功能等指标均正常。第 2 天，降钙素原（PCT）、

相关病毒抗体检测、自身免疫抗体检查正常，颅

脑、垂体 MRI 示：未见明显肿瘤转移。初步排除

颅脑转移，考虑为药物引起的外周神经不良反应。

请神经内科、眼科会诊，诊断：右眼外展神经麻痹。

根据常见不良事件分级评价标准（CTCAE）

5.0 版 [4]，患者视物模糊、头晕等症状，影响使用

某些生活用具，尤其是涉及较精细动作的生活工

具，如螺丝刀、指甲钳等，属于影响自理性日常

生活活动，不良事件严重程度分级为 2 级。临床

药师建议开始糖皮质激素治疗，临床医师采纳。

11 月 8 日 开 始， 给 予 醋 酸 泼 尼 松 50 mg，po，

qd。服用激素后，患者视物模糊、头晕、乏力逐

渐好转，但右眼内斜无明显好转，患者要求出院，

遂于 11 月 12 日出院，出院带药醋酸泼尼松片 50 

mg，po，qd。临床医师和临床药师对患者进行用

药教育，告知醋酸泼尼松需要持续口服。11 月

19 日门诊随访，患者视物模糊、头晕、乏力基本

消失，右眼内斜较前明显好转，但还未完全恢复

正常，继续予醋酸泼尼松片 50 mg，po，qd 治疗。

12 月 2 日，患者右眼内斜恢复正常，眼球活动正
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常，再次入院，按原剂量行“卡瑞利珠单抗 + 卡

培他滨”治疗。临床医师与临床药师讨论后，将

醋酸泼尼松日剂量每周减少 5 mg，至日剂量为

5 mg，持续服用 1 个月后停药。服药期间予奥美

拉唑 20 mg，po， bid 预防消化道溃疡。12 月 30

日再次给予“卡瑞利珠单抗”治疗 1 周期，随访

至 2020 年 1 月，影像学检查疗效评价为 PD，临

床医师予更换治疗方案，且未再使用其他 PD-1/

PD-L1 抑制剂，右侧外展神经麻痹症状未再出现。

1.2  病例2
患者，女，62 岁，既往“高血压病 3 级高危”

病史，平素口服“苯磺酸氨氯地平片”5 mg·d-1，

血压控制尚可，波动于 114~143/81~95 mmHg，

无不良反应史。2021 年 2 月因“上腹部间歇性闷

痛不适 2 月”，诊断“胆囊颈癌伴多发淋巴结转

移癌（锁骨上、肝门区、胰头周围、腹膜后多发

淋巴结）”。2021 年 3—4 月行“胆囊管病灶及

部分转移淋巴结病灶伽马刀姑息治疗”，并于 5

月 27 日、6 月 17 日行“卡瑞利珠单抗 200 mg，

ivd， d1+XELOX 方案（奥沙利铂 120 mg，ivd，

d1+ 卡培他滨 1.5 g，po，bid，d1~14）”治疗 2 周期。

治疗后患者上腹部闷痛明显减轻，无需口服止痛

药物。6 月 25 日，患者逐渐出现右眼外展受限，

伴视物重影、头晕，无畏寒、发热、头痛、呕吐、

肢体偏瘫等，为进一步治疗而入院。入院诊断：

①胆囊颈癌综合治疗后；②右眼外展受限待查。

入院查体：可见右眼呈内斜状态，右侧眼

球外展明显受限，瞳孔对光反射灵敏，直径约

2.5 mm；左眼外观、视力、活动均正常。神经病

理反射未引出。眼科专科查体：双眼角膜透明，

前房清，瞳孔圆，晶体透明；眼科相关辅助检查：

眼底、验光、眼压未见明显异常。查血常规、生

化全套、PCT、CRP、凝血功能、心肌酶谱、甲

状腺功能 3 项、相关病毒抗体检测、自身免疫抗

体等结果均正常，颅脑 MRI 示：未见明显肿瘤转

移。排除肿瘤颅脑转移，考虑为药物引起的外展

神经不良反应。请神经内科、眼科会诊，诊断：

右眼外展神经麻痹。

患 者 症 状 影 响 自 理 性 日 常 生 活 活 动， 按

CTCAE 5.0 版标准，不良事件严重程度分级为 2

级（同病例 1）。临床药师建议开始糖皮质激素

治疗，临床医师采纳。7 月 9 日开始，予醋酸泼

尼松片 60 mg，po，qd+ 甲钴胺 0.5 mg，po，tid 治疗，

同时暂停化疗和免疫治疗。治疗第 3 天，患者感

视物重影、头晕有所好转，治疗第 8 天，右眼外

展受限稍好转，生活可自理。7 月 19 日予出院，

出院带药醋酸泼尼松片 60 mg，po，qd。出院后

电话随访，至 8 月初患者右眼外展受限明显好转。

8 月 5 日患者右眼球活动基本恢复正常，8 月 7

日再次入院按原方案原剂量行下一周期抗肿瘤治

疗。临床医师与临床药师讨论后，将醋酸泼尼松

日剂量每周减少 5 mg，至日剂量为 5 mg，持续服

用 1 个月后停药，服药期间予奥美拉唑 20 mg，

po， bid 预防消化道溃疡。患者于 8 月 28 日、9

月 22 日、10 月 14 日继续该方案治疗 3 周期至病

情进展，右侧外展神经麻痹症状也未再出现。

2  讨论

2.1  外周NirAEs的诊断与关联性分析
病例 1 自 2019 年 9 月开始，共使用 3 次卡

瑞利珠单抗 + 卡培他滨治疗，末次用药时间为 10

月 30 日。11 月 2 日（距第 1 次用药后第 35 天）

开始出现右侧外展神经麻痹症状，表现为右眼内

斜，外展受限，伴右眼视物模糊，乏力。病例 2

使用卡瑞利珠单抗 2 周期后出现类似症状，2 例

患者均排除脑转移，且血常规、PCT、相关病毒

抗体检测、自身免疫抗体检测等结果均正常，排

除感染、自身免疫性疾病，考虑患者出现的症状

与药物相关。

临床药师对患者既往用药情况进行梳理，病

例 1 当前使用化疗药仅有卡培他滨，卡培他滨常

见不良反应为胃肠道反应、血液系统反应（骨髓

抑制）、皮肤和黏膜反应（手 - 足综合征）、疲劳、

嗜睡等，神经系统症状发生率约 5%~10%，但更

多表现为感觉异常、感觉迟钝、味觉紊乱、失眠症、

小脑功能障碍、头痛、头晕等。病例 2 除了卡培

他滨外，同时使用了奥沙利铂。奥沙利铂主要不

良反应包括肝肾毒性、胃肠道反应、血液毒性、

神经系统反应等。其中神经系统反应主要表现为

周围神经病变、四肢尤其是指端感觉错乱、感觉

迟钝、味觉障碍等；眼部反应更多表现为结膜炎、

视觉灵敏度短暂性减退、视野紊乱及视神经炎等。

本文中 2 例患者周围神经病变主要表现为右侧外

展神经麻痹，临床症状主要为右眼内斜和外展功

能受限，伴视物模糊，与卡培他滨、奥沙利铂所

导致的神经病变性质不同，故考虑 2 例患者右眼
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外展神经麻痹与卡瑞利珠单抗相关。免疫检查点

抑制剂（ICIs）引起的免疫相关性外展神经麻痹

较为罕见，国内外 PD-1/PD-L1 抑制剂如纳武利

尤单抗、帕博利珠单抗、信迪利单抗、特瑞普利

单抗、替雷利珠单抗说明书中均未提及外展神经

炎的不良反应。

文献 [5-7] 报道了 3 例使用 ICIs 治疗后出现面

神经麻痹的不良反应，患者的颅脑 MRI、脑脊

液检查均无明显异常，临床表现以典型的周围性

面神经麻痹为主，糖皮质激素治疗后预后较好。

ICIs 介导的外周神经炎，还表现为重症肌无力，

Makarious 等 [8] 报道了 23 例 ICIs 相关的重症肌无

力，其中 13 例接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗，4

例接受细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原（CTLA-4）

抑制剂治疗，3 例为双抗联合治疗，临床表现包

括肌肉无力、眼睑下垂、呼吸困难、炎性肌病（最

常见的类型是坏死性自身免疫性肌炎、皮肌炎、

多发性肌炎、眼眶肌炎、嗜酸性筋膜炎、免疫性

心肌炎等 [9-13]）。

ICIs 相关毒性的发生机制较复杂，目前认为

可能有几种假说：① ICIs 识别神经系统相关细胞

上的靶分子（如 CTLA-4、PD-1、PD-L1），通

过细胞毒性作用机制或抗体抗原反应导致神经系

统损伤；②神经系统副肿瘤综合征假说，即通过

类似共抗原机制，ICIs 可能与神经系统自身抗原

产生交叉反应，导致出现神经系统相关症状 [14]。

各项研究中，关于 NirAEs 发生的时间报道不

尽相同。既往一项研究 [15] 显示，27 例接受 ICIs

治疗后发生 NirAEs 的患者中，不良反应发生的中

位时间为 6 周。Faje [16] 分析显示，使用 ICIs 后出

现垂体炎的时间在治疗开始后 2~3 个月。另外，

Spain 等 [11] 与 Zimmer 等 [17]2 项研究表明，在接受

ICIs 治疗后发生 irAEs 的患者中，分别有 80% 和

75% 的患者 irAEs 发生于使用 ICIs 的前 4 个月内。

由此提示临床在接受 ICIs 治疗的前 4 个月内应重

点关注患者症状和体征，及时识别 NirAEs。综上

所述，本研究报道的 2 例患者出现神经系统受损

症状与卡瑞利珠单抗使用存在明确的时间关系，

并与 NirAEs 通常的发生时间一致。故认为 2 例患

者的 NirAEs 很可能为卡瑞利珠单抗所致。

2.2  NirAEs的治疗及药学监护
NirAEs 报道较少，尤其缺乏国内 PD-1/PD-L1

抑制剂致 NirAEs 的相关数据。目前 NirAEs 的最

佳治疗方案仍在探索中，治疗过程中仍有较多临

床问题尚未解决，如免疫抑制药物选择、风险管

理、症状不改善或复发时的处理、是否可重启免

疫治疗等临床决策。

查阅相关 ICIs 毒性管理指南，无绝对对应的

外展神经不良反应信息。根据 2019 年《免疫检

查点抑制剂相关神经系统不良反应的临床诊治建

议》中对单神经不良反应分级及治疗标准 [18]，严

重程度可分为 G1~G4 级，G1：症状较轻，不限

制日常生活，G2：轻度症状，影响日常生活（任

意颅神经受累归为 G2），G3：严重限制日常生

活或呼吸受累，G4：危及生命，需要紧急治疗。

G1 级建议低剂量维持 ICIs 治疗，观察临床症状

变化；G2 级建议暂停 ICIs 治疗，监测症状变化

或应用糖皮质激素 0.5~1 mg·kg-1，并予对症治

疗；G3 级建议住院，暂停 ICIs 治疗，并应用大

剂量糖皮质激素 2 mg·kg-1。病例 1 出现右眼内

斜，外展受限，伴右眼视物模糊，影响日常生活，

分级为 G2 级。治疗上建议暂停 ICIs，同时可用

甲泼尼松 0.5~1 mg·kg-1 或等效剂量其他糖皮质

激素。如果症状严重，给予甲泼尼松 1 g·d-1 冲

击治疗， 连续用药 3~5 d；同时给予免疫球蛋白

0.4 g·kg-1·d-1，连续 5 d。如果病情持续进展，

可给予利妥西单抗或者血浆置换。随着对 ICIs 毒

性管理指南不断完善，病例 2 根据 2021 年美国

临床肿瘤学会对周围 NirAEs 的分类分级及处理方

法 [19]（表 1），严重程度分为 2 级。本研究中 2

例患者症状均较轻，停药后给予口服醋酸泼尼松

1 mg·kg-1·d-1 治疗。治疗药物选择、剂量及疗

程均符合建议推荐。

因患者出院后需较长时间服用泼尼松片，在

患者出院前，临床药师与临床医师对其进行用药

教育：①告知患者严格按照医嘱用药，不可擅自

停药、减量，避免神经系统症状复发及停药综合

征的发生；②服用糖皮质激素时，应关注消化道

出血风险，嘱患者注意是否出现消化系统相关症

状，如返酸、黑便、呕血等，不适随诊，并给予

质子泵抑制剂抑酸保护胃黏膜；③糖皮质激素会

造成血糖升高，需定期监测血糖水平；④适当补

充钙剂。

患者经泼尼松治疗后，右侧外展神经麻痹症

状得到缓解，对于“能否重启免疫治疗，什么时

机可以重启免疫治疗”这两个问题，临床药师与
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临床医师分别查阅 2019 年和 2021 年《CSCO 免

疫检查点抑制及相关的毒性管理指南》[20-21]，认

为 2 例患者症状相对较轻，且常规推荐剂量的糖

皮质激素治疗有效，不良反应已降至≤ G1 级（1

级），故决定重启免疫治疗。病例 1 于 2019 年

12 月 2 日再次入院时，右眼已恢复正常，12 月

4 日继续行“卡瑞利珠单抗 200 mg，ivd，d1 + 卡

培他滨 1.5 g，po，bid，d1-14”治疗。因患者右

眼球内聚已恢复，故在开始免疫联合化疗后，醋

酸泼尼松逐步减量（日剂量每周减少 5 mg，减至

5 mg，持续服用 1 个月后停药）。患者 2 于 2021

年 8 月 5 日再次入院后查体其右眼活动已基本正

常，8 月 7 日继续原抗肿瘤治疗方案，同样对醋

酸泼尼松逐渐减量并随访。

2.3  小结与体会
本研究报道 2 例患者在使用卡瑞利珠单抗后

出现外展神经系统症状，后予糖皮质激素治疗后

症状明显缓解。卡瑞利珠单抗相关毒性可累及全

身所有器官和组织。其中皮肤、甲状腺和肝脏毒

性较为常见，而神经系统则较为少见，尤其是外

展神经系统毒性。2 例患者的诊治过程中，临床

药师从不良反应分级、治疗药物选择、剂量调整、

治疗药物不良反应管理及治疗效果随访等方面协

助临床医师进行治疗决策，并给予全程药学监护，

采取适宜的毒性管理措施，选择合适的治疗药物，

体现药学服务价值。
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