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帕博利珠单抗致重度免疫相关性溃疡性
结肠炎1例

邹金金，张纪良，李  妮，刘定义

成都市第七人民医院/成都医学院附属肿瘤医院肿瘤科（成都 610041）

【摘要】1 例 57 岁男性晚期肺鳞癌患者接受 5 周期帕博利珠单抗联合化疗及 1 周

期单药帕博利珠单抗治疗后出现严重腹泻、腹痛及血便，结合肠镜及组织病理学检查结

果诊断为结肠炎。考虑为帕博利珠单抗所致的重度免疫相关性溃疡性结肠炎，暂停免疫

治疗，给予足量糖皮质激素治疗，2 d 后患者腹痛、腹泻明显好转，15 d 后腹痛、腹泻缓解。

对帕博利珠单抗相关不良反应的文献进行复习，进一步分析免疫相关性肠炎的危险因素、

临床特点及治疗策略，提高帕博利珠单抗临床应用的安全性。
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A case of severe immune-related ulcerative colitis caused by pembrolizumab 
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【Abstract】A 57-year-old male patient with advanced lung squamous cell carcinoma 
developed severe diarrhea, abdominal pain and bloody stool after receiving 5 cycles of 
pembrolizumab combined chemotherapy and 1 cycle of single drug pembrolizumab combined 
with the results of colonoscopy and histopathology, it was diagnosed as colitis, which was 
considered as severe immune related ulcerative colitis caused by pembrolizumab. After 
suspending immunotherapy and receiving sufficient glucocorticoid treatment, the patient's 
abdominal pain and diarrhea significantly improved 2 days later, and relieved 15 days later. In 
order to improve the safety of the clinical application of pembrolizumab, risk factors, clinical 
characteristics and treatment of immune associated colitis induced by pembrolizumab were 
further analyzed by reviewing the literature of the adverse reactions related to it.

【Keywords】 Pembrolizumab; Lung squamous cell carcinoma; Severe immune-related 
ulcerative colitis; Adverse drug reactions

·实践与交流·

近 年 来， 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune 

checkpoint inhibitors, ICIs）的出现使恶性肿瘤治疗

取得了突破性进展，主要包括程序性死亡蛋白 -1

（PD-1）抑制剂、程序性死亡蛋白配体 1（PD-L1）

和细胞毒性 T 淋巴细胞抗原肿瘤 4（CTLA-4）抑

制剂。帕博利珠单抗是一种 PD-1 人源化单克隆

抗体，可与 T 细胞上的 PD-1 受体的配体 PD-L1

和程序性死亡蛋白配体 2（PD-L2）结合，解除

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
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PD-1 通路介导的免疫应答抑制，恢复肿瘤特异性

T 细胞免疫，从而杀伤肿瘤细胞，已被美国食品

药品管理局及我国国家药品监督管理局批准用于

非小细胞肺癌、恶性黑色素瘤等多种恶性肿瘤 [1-2]。 

ICIs 在增强抗肿瘤免疫应答的同时，也非特异性

地激活免疫系统，从而导致免疫相关不良反 应

（immune-related adverse effects, irAEs）。ICIs 相

关性肠炎是最常见的 irAEs 之一，大多数为轻度

反应 [3-5]，重度的 ICIs 相关性溃疡性结肠炎较罕见。

本文报道 1 例应用帕博利珠单抗联合化疗发生重

度 ICIs 相关性溃疡性结肠炎的病例，分析其发病

特点和诊疗经过，以提高临床医师对重度 ICIs 相

关性肠炎的识别和处理能力。本报道内容不涉及

敏感个人信息或者商业利益，经成都市第七人民

医院伦理委员会讨论予以免除伦理审查。

1  病例资料

患者，男，57 岁，身高 170 cm，体重 57 kg； 

因 确 诊 右 肺 鳞 癌 1 年 余， 腹 痛、 腹 泻 9 d， 于

2021 年 4 月 21 日收入我院肿瘤科。2019 年 8 月

患者因咳嗽、咯痰 3 个月，CT 示右肺门占位，

纤支镜活检病理查见低分化鳞癌，PD-L1（+，约

10%），完善相关检查后诊断为右肺门低分化中央

型鳞癌伴肺门、纵隔淋巴结及双肺转移 cT4N3M1-

IV 期，肺癌基因检测阴性。2019 年 8 月 15 日—

12 月 7 日 行 5 周 期 紫 杉 醇 + 顺 铂 方 案 化 疗。

2020 年 1 月复查疾病进展，行左肺转移病灶放疗

30 Gy/10 F。2020 年 4 月 19 日—7 月 26 日行 4 周

期吉西他滨联合贝伐珠单抗治疗，2020 年 8 月复

查提示左肺门病灶增大，疾病进展。与患者及其

家属充分沟通，拟行三线帕博利珠单抗免疫治疗

联合白蛋白紫杉醇化疗，基于 KEYNOTE-010 研

究结果 [6]，结合患者的经济原因，患者要求使用

基于 2 mg·kg-1（每 3 周 1 次）计算的 100 mg 剂

量的帕博利珠单抗。2020 年 9 月 9 日—2021 年 3

月 11 日行 5 周期白蛋白紫杉醇（400 mg，ivd，

d1）化疗联合帕博利珠单抗（100 mg，ivd，d1，

3~4 周为 1 个周期）免疫治疗，期间疗效评价稳定。

2021 年 4 月 3 日予以第 6 周期单药帕博利珠单抗

（100 mg，ivd，d1）免疫治疗。4 月 12 患者进食

不洁食物后出现严重腹泻，为水样便及稀便，伴

大便带血及黏液，15~20 次 /d，伴轻中度下腹痛、

乏力、纳差、尿少，无发热、寒颤，在家自服“蒙

脱石散、左氧氟沙星片”治疗，效果差，近 1 个

月体重下降 3 kg。否认高血压、糖尿病及免疫系

统疾病等病史，无食物、药物过敏史。吸烟史 30

年，平均 20 支 /d，无饮酒史。

入院体检：T 36.5℃，P 110 次 /min，R 20 次 / 

min，BP 90/65 mmHg；神志清楚，精神稍差，营

养中等，皮肤色泽贫血貌，皮肤黏膜未见黄染，

皮肤弹性差。双肺呼吸音稍粗，未闻及干湿性啰音。

心律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。全腹

软，左下腹压痛，无反跳痛及肌紧张，腹部未触

及包块，肝脾肋下未触及，肠鸣音增强。实验室

检查：白细胞计数（WBC）6.88×109·L-1，中性

粒细胞计数（N）2.72×109·L-1（39.6%），嗜酸

性粒细胞计数（E）2.03×109·L-1，血红蛋白（Hb）

89 g·L-1，血小板计数（Plt）254×109·L-1； 

白 蛋 白 26.4 g·L-1， 天 冬 氨 酸 转 氨 酶（AST）

29 U·L-1， 丙 氨 酸 转 氨 酶（ALT）20 U·L-1，

肌 酐 223 µmol·L-1， 尿 酸 888 µmol·L-1， 肾 小

球滤过率 27 mL·min-1，钠 128.6 mmol·L-1，钙 

2.07 mmol·L-1； 降 钙 素 原 0.06 ng·mL-1。 大 便

常规检查示：粪便颜色为黄色，粪便性状为黏液

水样，WBC 30~50 个 /HP，红细胞计数（RBC）

15~20 个 /HP，吞噬细胞、原虫、霉菌未查见，

球杆比 1 ∶ 8，潜血试验阳性。腹部 CT 示：部分

结肠壁肿胀。

入院后初步考虑肠道感染可能，经验性给

予 哌 拉 西 林 钠 他 唑 巴 坦 4.5 g，q12 h， 同 时 给

予蒙脱石散止泻、地衣芽孢杆菌活菌胶囊调节

肠 道 菌 群、 补 液 等 治 疗，4 月 24 日 复 查 血 常

规：WBC 4.92×109·L-1，N 3.64×109·L-1，E 

0.01×109·L-1，Hb 85 g·L-1，Plt 213×109·L-1； 

肝 肾 功 能：AST 16 U·L-1，ALT 11 U·L-1，

白 蛋 白 28 g·L-1， 肌 酐 70 µmol·L-1， 尿 酸

383 µmol·L-1，肾小球滤过率 100 mL·min-1。但

患者腹泻、腹痛、血便等症状无好转。4 月 26 日

大便培养阴性，呼吸道病毒检查阴性，肠镜检查

示：整个结直肠黏膜充血、肿胀、糜烂，可见点

状分布溃疡，距肛约 35 cm 远端见脓性分泌物。4

月 27 日病理结果示：（乙状结肠）黏膜重度慢性炎，

固有层内腺体见减少，大量中性粒细胞浸润并隐

窝脓肿形成；（直肠）黏膜重度慢性炎，固有层

内腺体见减少，腺体分支，排列规则，大量中性

粒细胞浸润并隐窝脓肿形成。
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请临床药师及消化内科会诊讨论后，考虑为

帕博利珠单抗所致的重度免疫相关性结肠炎、溃

疡性结肠炎（重度）。停用哌拉西林钠他唑巴

坦，患者家属拒绝使用英夫利昔单抗，给予注射

用甲泼尼龙琥珀酸钠 100 mg，ivd，qd，法莫替丁

20 mg，ivd，qd，并予以禁食、禁饮、补液、静脉

营养、纠正电解质紊乱等支持治疗。4 月 29 日患

者腹泻明显好转，次数减少，约 8~9 次 /d。5 月

3 日将注射用甲泼尼龙琥珀酸钠减量为 80 mg，

ivd，qd。5 月 11 日腹泻完全缓解，注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠减量为 60 mg，5 月 18 日改为甲

泼尼龙片 40 mg，患者好转出院。嘱患者出院后

第 1 周口服甲泼尼龙片 40 mg，qd，第 2 周减量

为 20 mg，qd，第 3 周 12 mg，qd，此后每周减量

4 mg 直至停药，同时嘱患者补充维生素 D 和钙剂。

患者于 2021 年 10 月 22 日因肺部肿瘤进展出现

剧烈咳嗽致大咯血死亡。

2  讨论

2.1  帕博利珠单抗不良反应关联性分析
该患者应用帕博利珠单抗后出现严重腹泻、

腹痛、血便等重度免疫相关性溃疡性结肠炎不良

反应，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》[7] 中关联性评价的 5 条标

准，符合评价标准中的 4 条：①用药与该反应出

现的时间顺序是合理的：患者在首次使用帕博

利珠单抗 7 个月后出现重度溃疡性结肠炎症状； 

②该反应与已知的 ICIs 不良反应相符合：免疫性

肠炎是 ICIs 已知的常见不良反应；③停药后，该

反应逐渐减轻并消失：患者停止采用帕博利珠单

抗且大剂量激素治疗后溃疡性结肠炎症状逐渐好

转并消失；④该反应无法用合并用药、患者疾病

进行合理解释：白蛋白紫杉醇说明书中提及使用

该药可出现 N 减少引起结肠炎，但患者无发热，

WBC 及 N 均在正常范围内，呼吸道病毒抗体检

测阴性，大便培养阴性，腹部 CT 及结肠镜检查

未见确切肿瘤征象，抗菌药物治疗无效，故排除

肠道感染和肿瘤肠道转移，使用大剂量激素治疗

后效果显著，符合 ICIs 的毒性管理。因此，该患

者溃疡性结肠炎不良反应与帕博利珠单抗的关联

性评定为很可能相关，不良反应分级为 3 级。

2.2  ICIs相关性肠炎的临床特点
ICIs 相关性肠炎是最常见、最严重的不良

反应之一 [8]，PD-1 抑制剂所致结肠炎的发生率

为 0.3%~3.4%，CTLA-4 抑制剂的发生率更高，

为 8.4%~11.3%[9-10]， 免 疫 联 合 治 疗 者 发 生 率 可

达 14%[11]。PD-1 抑制剂所致结肠炎中位发病时

间为用药后 25.4 周（范围：0.6~119.9 周），较

CTLA-4 抑制剂和免疫联合治疗者发生晚 [12]。本

例患者间断使用帕博利珠单抗，免疫相关性溃疡

性结肠炎发生于首次用药后 7 个月（28 周），由

于 ICIs 的半衰期较长，帕博利珠单抗的半衰期为

22 d，完全清除通常需要 3 个月，因此即使 ICIs

停药后仍有可能出现严重的消化道 irAEs。

ICIs 相关性结肠炎主要临床症状是腹泻、腹

痛、便血、恶心等，通常症状为轻中度，但严重

者特别是在诊断延误的情况下可导致结肠穿孔甚

至死亡。Collins 等 [8] 将 PD-1 抑制剂相关性胃肠

道毒性分为 4 种类型：急性结肠炎（40%）、镜

下结肠炎 (35%)、上消化道炎症（20%）和假性

肠梗阻（5%）。内镜下病变常表现为呈斑片状分

布的红斑、管腔黏膜糜烂、出血和溃疡。组织病

理学表现以中性粒细胞浸润和隐窝脓肿为特征，

半数患者有淋巴细胞浸润和细胞凋亡增加，较少

形成肉芽肿。

研究 [13] 表明，药物剂量的增加、合并自身免

疫性疾病及使用非甾体类药物可增加 ICIs 相关性

肠炎的发生风险。基线粪便微生物群如厚壁菌门

细菌的定植 [14] 和某些白细胞介素或趋化因子相关

基因 [15] 可能可以预测 ICIs 相关性肠炎的发生。

2.3  ICIs相关性肠炎的毒性管理
《免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南

（2021 版）》[16] 将免疫相关性胃肠毒性分为 5 级：

G1 级：无症状或腹泻≤ 4 次 /d；G2 级：有腹痛、

大便黏液或带血，腹泻频率 4~6 次 /d；G3 级：

有剧烈腹痛、大便习惯改变或腹膜刺激征，腹泻

频率≥ 7 次 /d；G4 级：症状危及生命，需要紧急

干预治疗；G5 级：与毒性相关的死亡。本例患者

为 G3 级。

国内外发布的 ICIs 相关毒性管理指南 [16-18] 推

荐的免疫相关性肠炎治疗原则为：G1 级：使用止

泻药物、口服补液及低纤维饮食进行支持治疗，可

继续 ICIs 治疗；G2 级：暂停使用 ICIs，无需等待

结肠镜检查即可加用口服泼尼松 1 mg·kg-1·d-1， 

如 48~72 h 激素治疗无改善或加重，增加泼尼松

的剂量至 2 mg·kg-1·d-1；考虑加用英夫利西单抗；
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G3~G4 级：静脉使用甲泼尼松 2 mg·kg-1·d-1；

静脉用糖皮质激素治疗有反应的患者建议在 3~5 d

内改为口服 [8]，如 48 h 激素治疗症状无改善、激

素停药 1 个月内或减量期间复发的患者推荐联合

英夫利西单抗，英夫利西单抗治疗无效者可使用

维多珠单抗 [19]。G3 级患者暂停 ICIs 治疗，G4 级

患者则永久停用 ICIs 治疗。研究 [20] 发现粪菌移

植也可有效治疗难治性免疫相关性肠炎。

该患者入院前进食不洁食物后出现严重腹

泻，伴腹痛、血便、体重减轻，降钙素原升高，

大便检查提示 WBC 及 RBC 明显增多，大便培养

结果未出之前不能完全排除肠道感染，因此经验

性使用抗菌药物抗感染，但抗菌药物治疗无效。

结合大便培养结果、腹部 CT、结直肠内镜检查和

组织病理结果，诊断为重度 ICIs 相关性溃疡性结

肠炎，用足量糖皮质激素治疗 2 d 症状明显好转，

激素治疗 15 d 症状缓解，减量期间肠炎症状未复

发，但该患者免疫性溃疡性结肠炎的处理仍存在

以下不足：①免疫性肠炎的识别较晚：患者使用

帕博利珠单抗期间出现腹痛、腹泻、血便症状，

院外自行使用止泻药物和口服抗菌药物治疗效果

差，虽患者是进食不洁食物后起病，但入院后在

肠道感染证据不足及排除肿瘤肠道转移的情况下

应首先考虑免疫相关性结肠炎；②糖皮质激素治

疗的启用较晚：当排除感染、肿瘤相关等因素，

考虑 G2 及以上级别免疫性结肠炎时，无需等待结

肠镜检查即可开始激素治疗，延迟使用（＞ 5 d）

会影响 irAEs 的治疗效果 [21]。因此，在运用 ICIs

过程中，对于出现腹泻、腹痛、血便的患者，应

首先高度警惕和早期识别免疫相关性肠炎，及时

启动激素治疗，以免造成误诊延误治疗。使用糖

皮质激素治疗时，应足量及逐步减量；大剂量使

用糖皮质激素（泼尼松＞ 1 mg·kg-1·d-1）或长

期使用糖皮质激素（泼尼松＞ 20 mg·d-1，持续

4 周以上）的患者，如果粪便隐血持续时间＞ 3 d

或正在使用非甾体类抗炎药或抗凝药物，推荐同

时使用质子泵抑制剂或 H2 受体拮抗剂预防胃肠

道不良反应 [22-24]；长期使用糖皮质激素的患者有

发生骨质疏松的风险，推荐补充钙剂和维生素 D

预防骨质疏松症 [23, 25]，并应警惕糖皮质激素导致

的糖尿病、感染和高容量负荷等不良反应的发生。

2.4  小结
随着 ICIs 在临床的广泛应用，临床医师需重

点关注 irAEs，对于有腹痛、腹泻、血便的患者，

应高度警惕重症免疫相关性结肠炎，早期识别、

及时诊断、全面评估并及时予以足量糖皮质激素

治疗，提高使用 ICIs 的安全性和有效性，改善患

者的预后。
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