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替雷利珠单抗致免疫相关性多系统不良反应1例
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【摘要】1 例 35 岁晚期肺癌女性患者，接受紫杉醇（白蛋白结合型）+ 卡铂注射剂化

疗联合替雷利珠单抗注射液免疫治疗一周期。治疗后第 6 天，患者出现右侧眼睑较左侧下垂、

晨轻暮重，以及全身肌肉酸痛，转氨酶、心肌酶异常，心电图异常，考虑为替雷利珠单抗

相关性重症肌无力及相关性肌炎可能。入院后，予甲泼尼龙、静脉注射用人免疫球蛋白、

血浆置换、吗替麦考酚酯、安装临时起搏器、气管插管等治疗 1 月余，患者指标较前下降，

神志昏迷，患者家属要求出院。采用 Naranjo's 评估量表对该病例的多系统不良反应与替雷

利珠单抗的关联性进行评价，评分为 7 分，结果为“很可能有关”。本病例提示临床使用

替雷利珠单抗过程中应加强风险因素评估及用药监护，以确保患者用药安全。
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【Abstract】A 35-year-old female patient with advanced lung cancer was treated 
with paclitaxel (albumin-bound) and carboplatin chemotherapy, combined with tislelizumab 
immunotherapy for one cycle. After 6 days of treatment, the patient developed sagging of the 
right eyelid compared to the left side, mild morning and heavy evening, systemic muscle soreness, 
abnormal transaminases and myocardial enzymes, and abnormal electrocardiogram. It is suspected 
that there may be a correlation between tislelizumab and myasthenia gravis or related myositis. 
After admission, patients were treated with methylprednisolone, intravenous immunoglobulin, 
plasma exchange, mycophenolate mofetil, temporary pacemaker installation, and tracheal 
intubation. After more than a month of treatment, the patient's indicators decreased, but the 
patient became unconscious, the patient’s family requested discharge. The association between 
the multisystem adverse reactions and tislelizumab was evaluated using the Naranjo's Assessment 
Scale, the correlation score was 7 and evaluated as probably relevant. It is suggested that when 
using tislelizumab in clinical practice, risk factor assessment and medication monitoring should be 
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strengthened to ensure drug safety.

【Keywords】 Tislelizumab; Myasthenia gravis; Myositis; Myocarditis; Liver function damage; 
Immune-related adverse reaction

替雷利珠单抗为首个国产的人源化高亲和

力的免疫球蛋白 G4 单克隆抗体，可与程序性

死 亡 受 体 -1（programmed cell death protein 1，

PD-1）结合并阻断其与程序性死亡受体配体 -1

（programmed cell death ligand 1，PD-L1）的相互

作用，解除 PD-1 通路介导的 T 细胞免疫抑制，

恢复机体免疫系统监测和杀灭肿瘤的作用 [1]。研

究 [2] 显示，替雷利珠单抗联合紫杉醇 / 紫杉醇（白

蛋白结合型）及卡铂，能够显著提升局部晚期或

转移性鳞状非小细胞肺癌患者中位无进展生存

期，提高患者的客观缓解率，并改善患者的疾病

控制率，从而提高患者生活质量。2021 年 1 月替

雷利珠单抗获得国家药品监督管理局批准联合紫

杉醇和卡铂用于不可手术切除的局部晚期或转移

性鳞状非小细胞肺癌的一线治疗。随着替雷利珠

单抗在临床的广泛使用，相关不良反应也日渐显

现，但其所致多系统不良反应的文献报道较为罕

见。本文报道 1 例使用替雷利珠单抗治疗后出现

重症肌无力、肌炎和心肌炎重叠综合征及肝功能

损伤，以期提高临床对该类不良反应诊治的认识。

本研究已获中南大学湘雅二医院医学伦理委员会

批准，并取得患者知情同意。

1  病例资料

患者，女，35 岁，身高 160 cm，体重 58 kg，

因胸痛 1 个月，确诊肺癌 10 余天于 2023 年 1 月

31 日入住中南大学湘雅二医院，诊断为①原发性

支气管肺癌，纵隔型，中分化鳞癌，T4N1M1IVA

期 [ 肿 瘤 细 胞 阳 性 比 例 分 数（tumor proportion 

score，TPS）95%]；②卵巢畸胎瘤术后。血脂常规：

总胆固醇 6.18 mmol·L-1 ↑，低密度脂蛋白胆固

醇 4.15 mmol·L-1 ↑， 非 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 

4.31 mmol·L-1 ↑， 三 酰 甘 油  0.97  mmol·L-1 ；

T 淋 巴 细 胞 免 疫 病 理 检 测：CD4 细 胞 绝 对 计 数 

380·μL-1 ↓，CD8 细胞绝对计数 212·μL-1 ↓，

CD3 细胞绝对计数 632·μL-1 ↓，肝肾功能等其

他检查未见异常。患者吸烟 10 余年，平均 1 包 /

天，既往无高血压、冠心病。于 2 月 1 日行第一

周期化疗，具体方案为紫杉醇（白蛋白结合型）

440 mg，ivd，d 1+ 卡铂注射剂 610 mg，ivd，d 1，

同时联合替雷利珠单抗注射液（广州百济神州生

物制药有限公司，批号：G2022070284，规格：

10  mL : 100 mg）200 mg，ivd，d 1免疫治疗，辅以

甘草酸单铵半胱氨酸氯化钠注射液 200  mg，ivd，

qd，d 1~5护肝；甲磺酸多拉司琼注射液 100  mg，

ivd，qd，d 1~3止吐治疗。2 月 6 日出院。

2 月 10 日因确诊肺癌 1 个月，右眼睑下垂伴

全身肌肉酸痛 4 d 再次入院。入院体检：T 36.2 ℃，

P 123 次 / 分，R 20 次 / 分，BP 120/86 mmHg；

右侧眼睑较左侧下垂、晨轻暮重，视物模糊，伴

全身肌肉酸痛。心电图示：①加速交界性节律

伴融合波；②不完全性右束支传导阻滞可能；

③ 右心室肥大；④前间隔心肌梗死，多为急性；

⑤ T 波异常，可考虑为下侧壁心肌缺血。实验室

检查：丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）41.9 U·L-1 ↑，天冬氨酸转氨酶（aspartate 

aminotransferase，AST）138.8 U·L-1 ↑， 总 蛋

白 （total protein，TP）61.7 g·L-1 ↓；高 敏 肌

钙 蛋 白 T （high-sensitive cardiac troponin T，hs-

cTnT）103.00 pg·mL-1 ↑， 乳 酸 脱 氢 酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）407.0 U·L-1 ↑，肌酸激酶

（creatine kinase，CK）5 939.0 U·L-1 ↑，肌酸激

酶 同 工 酶（creatine kinase isoenzymes，CK-MB）

109.5 U·L-1 ↑， 肌 红 蛋 白（myoglobin，Mb）

1  849.2 μg·L-1 ↑，N 端脑利钠肽前体（N-terminal 

pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）未 见 异

常。神经肌电图示：①所查神经高频、低频重复

电刺激波幅未见明显减低；② 所查肌肉及神经传

导速度测定未见明显异常。入院诊断：①原发性

支气管肺癌，纵隔型，中分化鳞癌免疫治疗后， 

T4N1M1a IVA 期，PD-L1（TPS 95%），纵隔淋巴

结转移，胸膜转移 ；②免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitors，ICIs）相关性重症肌无力可能；

③ ICIs 相关性肌炎可能；④卵巢畸胎瘤术后。

入 院 后 予 甲 泼 尼 龙 琥 珀 酸 钠 2 mg·kg-1，

ivd，qd 治 疗，2 月 14 日 患 者 症 状 加 重，CK 

32  803 U·L-1 ↑，CK-MB 714.8 U·L-1 ↑，Mb 

19  348 μg·L-1 ↑，达到峰值，加用吗替麦考酚
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酯分散片 1 000 mg，po，bid 治疗，行血浆置换。

2 月 17 日患者突然出现室性心动过速，心源性休

克，血压 69 / 42 mmHg，电复律、药物复律效果

不佳，床旁心电图示：QRS 低电压，ST-T 段异常，

前侧壁心内膜下心肌损伤，予安装临时起搏器（起

搏心率：80 次 / 分）；血气分析提示二氧化碳潴

留，考虑累及呼吸肌，予以无创呼吸机辅助呼吸；

Mb 高，行床旁连续肾脏替代疗法；但患者家属

拒绝外送肌炎谱及重症肌无力相关抗体检查。

2 月 18 日血气分析提示呼吸性酸中毒，二氧化

碳潴留，行气管插管，接呼吸机辅助呼吸。患者

因心肌损伤心肌水肿，临时起搏器效果欠佳，请

心内科导管室医师会诊后重新调整起搏器位置，

复查心电图示起搏器正常工作。2 月 20 日，ALT  

13  282 U·L-1 ↑，AST 15 301 U·L-1 ↑，达到峰值。

2 月 22 日安装半永久起搏器，3 月 3 日，急性生

理与慢性健康评分为 20 分，病情较前加重，动

态复查肌酶及心脏彩超，未见明显好转，患者肌

力无明显恢复，左室射血分数波动在 30%~40%。

3 月 13 日患者指标较前明显下降，神志昏迷，患

者家属要求出院。住院期间主要治疗药物与指标

见表 1 和图 1。

2  讨论

2.1  不良反应关联性评价
该患者诊断为原发性支气管肺中分化鳞癌

T4N1M1a IVA 期， 于 2023 年 2 月 1 日 行 第 1 周

期（紫杉醇 + 卡铂）联合免疫（替雷利珠单抗）

治疗，辅以甘草酸单铵半胱氨酸氯化钠注射液护

肝，多拉司琼止吐治疗。患者化疗前除血脂异常

外，其他检查无异常，第 1 周期治疗后 6 d 后出

现眼睑下垂、视物模糊、伴全身肌肉酸痛等症状，

检查提示肝损伤、肌炎、心肌炎及重症肌无力，

分析患者既往无其他疾病，排除自身疾病因素，

此外，神经系统副肿瘤综合征也多出现重症肌无

力相关表现，但其多继发于小细胞肺癌，也可继

发于其他神经内分泌肿瘤，该患者诊断为非小细

胞肺癌，综上考虑该患者因药物引起的多系统损

伤。根据《药品不良反应报告和监测工作手册》[3]

中的评价标准判断，该患者出现的多系统不良反

应与替雷利珠单抗用药存在明确的时间相关性，

且既往有替雷利珠单抗引起多系统损伤的免疫

相关不良事件（immune-related adverse events，

irAEs）报道 [4-5]，合并用药紫杉醇（白蛋白结合

型）、卡铂有肝功能损伤不良反应，紫杉醇（白

蛋白结合型）致严重肝损伤的报告罕见，卡铂主

要经肾脏代谢和排泄，说明书提示极少数人会出

现肝功能指标升高，且无肌炎、心肌炎相关报道，

而替雷利珠单抗说明书提示，其联合化疗致肝损

伤的发生率 ≥ 20%。多拉司琼可产生剂量依赖

性 QT 间期延长，该患者使用多拉司琼时间尚短，

且未见其引起心肌炎、眼睑下垂的报道，甘草

酸单铵半胱氨酸氯化钠注射液无类似不良反应。

综合上述分析，考虑该患者出现多系统损伤与替

雷利珠单抗用药可能相关。采用 Naranjo's 评估

量表 [6] 评价替雷利珠单抗与患者肌炎、心肌炎、

肝损伤及重症肌无力不良反应的关联性，评分为

7 分，提示“很可能有关”，见表 2。

表1  患者再次住院期间的主要治疗药物/措施

Table 1. Main treatment measures for patients during hospitalization again

时间 药品名称/治疗措施 用法用量

2023年2月10日—2月12日 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 116 mg，ivd，qd 

2023年2月13日 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 160 mg，ivd，qd 

2023年2月14日—2月15日 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 200 mg，ivd，qd 

2023年2月16日—2月18日 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 500 mg，ivd，qd 

2023年2月19日—2月20日 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 120 mg，ivd，qd

2023年2月21日—2月27日 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 60 mg，ivd，qd 

2023年2月28日—3月12日 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 50 mg，ivd，qd

2023年2月12日—2月17日 注射用静注人免疫球蛋白（pH4） 20 g，ivd，qd 

2023年2月14日—2月21日 吗替麦考酚酯分散片 1 000 mg，ivd，bid 

2023年2月14日、2月16日、2月17日、2月20日—2月27日 血浆置换

2023年2月10日—3月3日 注射用二丁酰环磷腺苷钙 40 mg，ivd，qd 

2023年2月14日—3月10日 注射用谷胱甘肽 1.2 g，ivd，qd 

2023年2月26日—3月12日 注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸 1 000 mg，ivd，qd
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图1  患者住院期间主要检查指标变化情况

Figure 1. Changes in main indicators of patients during hospitalization
注：A.ALT（正常值范围7~40 U·L-1）与AST（正常值范围13~35 U·L-1）；B.CK-MB（正常值范围40~200 U·L-1）；C.Mb（正常值范
围 ≤70  μg·L-1）；D.CK（正常值范围40~200 U·L-1）；E.hs-cTnT（正常值范围0~14 pg·mL-1）。

相关问题
问题分值（分） 得分

（分）
得分理由

是 否 未知 

1. 该不良反应是否有结论性报告? +1 0 0 1 替雷利珠单抗注射液说明书记载的不良反应包括心

律不齐、心肌炎、骨骼肌肉疼痛、肌炎、ALT升高、

AST升高、重症肌无力

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后发生? +2 -1 0 2 该反应发生时间为在使用替雷利珠单抗注射液用药后

第6天

3. 该不良反应是否在停药或应用拮抗药后得到

缓解?

+1 0 0 1 应用甲泼尼龙、静脉注射用人免疫球蛋白（pH4）、

血浆置换、吗替麦考酚酯后，指标较前好转

4. 再次使用可疑药物后该不良反应是否重复

出现?

+2 -1 0 0 未再次使用可疑药物

5. 是否存在其他原因单独引起该不良反应？ -1 +2 0 2 不存在其他原因

6. 给予安慰剂后该不良反应是否重新出现? -1 +1 0 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? +1 0 0 0 未监测替雷利珠单抗注射液的血药浓度

表2  替雷利珠单抗注射液致多个不良反应的Naranjo's评估量表评分

Table 2. The scores of the Naranjo's Assessment Scale for multiple system damage induced by tislelizumab injection

15 301.00

13 282.00

138.80
37.50 69.00

ALT

AST

714.80

109.50

CK-MB

30.90

19 348.00

1 849.20

Mb
CK

32 803.00

5 939.00 292.00

8 261.00

2 875.30

103.00

hs-cTnT

1 527.00
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2.2  不良反应特点及相关危险因素分析
研究 [7] 显示，ICIs 发生 irAEs 的时间通常为

开始治疗后的数周至数月，也可能会在首次使用

ICIs 的治疗后几天内发生，最常见的不良反应主

要是非特异性的，或包括疲劳、皮疹、瘙痒和腹

泻等轻微症状，神经系统不良反应较为罕见。王

泽祎等 [8] 研究发现，ICIs 发生周围神经系统免疫

相关不良事件发生率高于中枢神经系统，其中重

症肌无力的发生率为 14%，出现的时间越早，

预后越差，且重症肌无力患者经常伴有肌炎和 /

或心肌炎，又称重叠综合征，发生时间中位数

为 21 d，这类患者的死亡风险极高，死亡率约为 

62.5%[9-11]。因此，此类患者早发现早诊断早治疗

极为关键。

Suazo-Zepeda 等 [12] 综述了 25 项非小细胞肺

癌患者使用 ICIs 发生不良反应的数据，发现与

irAEs 发展相关的危险因素包括：C 反应蛋白、中

性粒细胞淋巴细胞比率、使用 PD-1 抑制剂、高

PD-L1 表达、吸烟或以前吸烟状态、磨玻璃衰减

和治疗效果。Miah 等 [13] 针对接受 ICIs 治疗的晚

期癌症患者的回顾性单中心研究发现，女性、免

疫治疗类型、治疗方案、淋巴细胞计数和中性粒

细胞淋巴细胞比率均与 ICIs 诱发的免疫相关肝损

伤相关。此外，也有研究 [14] 表明，年龄 ＜ 60 岁、

身体质量指数≥ 25 kg·m-2、男性以及长期吸烟

者 irAEs 发生的风险较高，患有严重肾脏（IV~V 

期）、心脏（心力衰竭、冠状动脉疾病、心肌梗死、

高血压）和肺部（哮喘、肺纤维化和慢性阻塞性

肺疾病）的患者发生相应器官特异性 irAEs 的风

险更高，既往有自身免疫性疾病或长期使用某些

药物（质子泵抑制剂、利尿剂、抗炎药）也会增

加 irAEs 风险。提示临床在用药前应做好患者基

线检查，评估用药风险。

本例患者为年轻女性，长期吸烟（10 余年），

PD-L1 高表达（TPS 95%），使用替雷利珠单抗，

为 irAEs 发生的高危人群，且发生 irAEs 为用药

后第六天，早于文献报道的时间。2023 年，一

项来自意大利六个中心的回顾性分析 [15] 结果显

示，与较差结局显著相关的因素是早期 irAEs 发

作，一般在 ICIs 治疗的前两个周期内，以及多

个系统不良反应发生，该患者的结局与文献报道

特点吻合。

2.3  不良反应处理
根据常见不良反应术语评定标准（Common 

Termino logy  Cr i t e r i a  f o r  Adve r se  Even t s，

CTCAE） [16]，该患者不良反应事件严重程度评

定 为 4 级。 中 国 临 床 肿 瘤 学 会 2023 年 发 布 的

《免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南》[17]

指出，ICIs 引起的 irAEs，糖皮质激素是主要治

疗 药 物。 对 于 严 重（3~4 级）irAEs， 建 议 停 用

ICIs 和大剂量糖皮质激素治疗（静脉注射甲泼尼

龙，1~2 mg·kg-1·d-1），对于糖皮质激素治疗

反应不佳的患者，应考虑将剂量增加至甲泼尼龙 

1  g·d- 1，持续 3~5 d 治疗至恢复基线水平后，在 

4~6 周内逐渐停药。若治疗效果不佳可进行血浆

置换和 / 或给予免疫抑制剂。该患者入院予甲泼

尼龙 2 mg·kg-1·d-1 治疗，2 d 后心肌酶指标达峰，

进行血浆置换或联用免疫抑制剂，激素加量至近

4  mg·kg-1·d-1，符合指南治疗的原则，但患者治

疗结局欠佳，推测可能存在未知的不良反应机制。

本案例报道了 1 例替雷利珠单抗引起重症肌

无力、肌炎、心肌炎、重度肝损伤多系统损伤，

患者为年轻女性、PD-L1 高表达（TPS 95%），

在使用替雷利珠单抗一周期后第 6 天就发生严重

多系统的 irAEs，结局不佳，提示 irAEs 发生时间

越早，预后越差，目前关于其不良反应发生机制

尚不明确，且关于替雷利珠单抗引起重症肌无力、

心肌炎及横纹肌溶解报道较少 [4]，临床可借鉴经

相关问题
问题分值（分） 得分

（分）
得分理由

是 否 未知 

8. 该不良反应是否随可疑药物剂量增加（或减

少）而加重（或减轻）?

+1 0 0 0 无药物剂量的增减变化

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现类

似反应?

+1 0 0 0 该患者之前未曾使用同类药物

10. 是否存在任何客观证据证实该反应? +1 0 0 +1 既往有替雷利珠单抗引起多系统损伤的 irAEs 报道

总分值 7  
注：总分值≥9分，评价结果为肯定有关；5~8分，评价结果为很可能有关；1~4分，评价结果为可能有关；≤0分，评价结果为可疑。

续表2
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验不足，各大指南针对的是对单一系统的用药指

导，尚缺乏多系统受累 irAEs 的统一治疗策略，

需要更多的案例报道及 Meta 分析给临床治疗提供

循证医学证据。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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