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【摘要】1 例 49 岁女性复发性宫颈癌患者接受注射用紫杉醇（白蛋白结合型）

400  mg，ivd，d1+ 注射用顺铂 100 mg，腹腔灌注，d1+ 卡度尼利单抗注射液 375 mg，ivd，

d7 治疗。在第 2 周期治疗期间，静脉滴注卡度尼利单抗约 8 min 时，患者突发面色潮红、呼

吸急促、心慌不适、意识模糊伴大汗等症状，诊断为过敏性休克。立即暂停卡度尼利单抗，

经抢救后患者生命体征平稳，并终止卡度尼利单抗的治疗。根据我国《药品不良反应报告

和监测工作手册》中的关联性评价原则，评价本例患者的过敏性休克与卡度尼利单抗的关

联性为“很可能有关”，本文对卡度尼利单抗常见不良反应种类、过敏性休克的发生机制

和预防措施进行分析，为卡度尼利单抗的全程化管理提供参考意见，促进临床安全用药。
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【Abstract】A 49-year-old female patient with recurrent cervical cancer was treated with 
injectable paclitaxel (albumin-bound) (400 mg, ivd, d1) + injectable cisplatin 100 mg, intraperitoneal 
instillation, d1+ candonilimab injection (375 mg, ivd, d7). During the 2nd cycle of treatment, when 
the intravenous infusion of candonilimab was about 8 minutes, the patient suddenly had symptoms 
such as flushing, shortness of breath, cardiac discomfort, blurred consciousness with profuse 
sweating, etc. The candonilimab was immediately suspended, and after resuscitation, the patient's 
vital signs stabilised, and the treatment of the primary disease with candonilimab was terminated.
According to the principle of correlation evaluation in Adverse Drug Reaction Reporting and 
Monitoring Workbook, the correlation between anaphylaxis and candonilimab was evaluated to 
be "very likely", and the common types of adverse reactions to candonilimab, the mechanism of 
anaphylaxis and pretreatment measures were also reviewed, with a view to providing referable 
opinions on the whole course of management of candonilimab and promoting the rational use of 
the drug in clinical safety.
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肿瘤免疫疗法已经成为继化疗、放疗、靶向

治疗后治疗多种恶性肿瘤的重要临床策略。免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，

ICIs）目前已广泛应用于肿瘤治疗，目前 ICIs 主

要应用于晚期、持续性或复发性宫颈癌患者，

包 括 单 药 治 疗 和 联 合 治 疗， 通 过 不 同 机 制 的

抗肿瘤作用而提高疗效 [1]。阻断程序性死亡受

体  -1（programmed cell death protein 1，PD-1）

和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 -4（cytotoxic T 

lymphocyte antigen 4, CTLA-4）免疫检查点被证明

是一种有效且持久的肿瘤免疫治疗方法 [2]。卡度

尼利单抗是一种四价（四结合表位）双特异性

抗体，是我国原研、全球首个获批上市的 PD-1/

CTLA-4 双 靶 点 ICIs， 可 以 同 时 结 合 PD-1 和

CTLA-4，基于双抗体的结构优势，对肿瘤浸润淋

巴细胞的选择性高于外周淋巴细胞，在肿瘤微环

境中富集效应 T 细胞，减少外周淋巴细胞数量，

从而实现了高效低毒的临床效果 [3]。2022 年 6 月

卡度尼利单抗在我国获批上市，适应证为既往接

受含铂化疗失败的复发或转移性宫颈癌患者的治

疗，由于上市时间较短，安全性信息有限。本文

报道 1 例卡度尼利单抗联合化疗治疗复发性宫颈

癌过程中突发过敏性休克的病例并进行分析，以

期为临床安全用药提供参考。本研究已获得患者

的知情同意。 

1  病例资料 

患者，女，49 岁，2022 年 1 月因确诊宫颈

恶性肿瘤（腺癌）在南昌某三甲医院行根治性子

宫切除术 + 盆腔淋巴结清扫术 + 腹主动脉旁淋巴

结清扫术 , 术后行 TC 方案 [ 注射用紫杉醇（白

蛋白结合型）+ 卡铂注射液 ] 化疗 6 次。2023 年

1 月于上海某三甲医院复查，CT 提示盆腔腹膜

及肠系膜多发结节状软组织密度影，最大者约

2.5  cm×1.8 cm，增强后呈不均匀强化，大网膜弥

漫性增厚、密度增高，腹腔内见中量游离液体，

CT 值约 15 HU，腹膜后多发肿大淋巴结，短径

约 1.2  cm，肿瘤标志物 CA125 800 U·mL-1，考

虑出现腹膜、肠系膜转移，行白蛋白紫杉醇 + 卡

铂 + 卡瑞利珠单抗治疗 6 次。2023 年 11 月复查

肿瘤标志物 CA125 70 U·mL-1，盆腔磁共振检查

未见明显异常，行顺铂 + 白蛋白紫杉醇 + 卡瑞

利珠单抗治疗治疗 4 次。2024 年 3 月患者感染

新型冠状病毒、支原体肺炎，化疗和免疫治疗中

断。2024 年 5 月 23 日超声检查示双肾积水，双

侧输尿管上段扩张，提示中下段梗阻，考虑患者

肾积水伴输尿管狭窄，予以双侧输尿管支架置入

术。6 月 5 日行注射用紫杉醇（白蛋白结合型）

400  mg，d1+ 注射用顺铂 100 mg，d1+ 卡度尼利

单抗注射液（中山康方生物医药有限公司，批号：

BA104P202401003）375 mg，d2 治疗。出院后因

尿路感染间断发热至当地医院予以抗感染等治

疗。2024 年 7 月 1 日入武警上海市总队医院妇科，

拟行进一步治疗。入院诊断：复发性宫颈癌；恶

性肿瘤免疫治疗；恶性肿瘤维持性化疗；中度贫

血；输尿管支架置入术后；尿路感染。

患者入院后完善相关检查，血常规：白细胞

计数 4.0×109·L-1，C 反应蛋白 117.15 mg·  L-1；尿

常规：白细胞 +++；肿瘤标志物 CA125 157 U·mL-1。 

排除化疗禁忌证，给予左氧氟沙星氯化钠注射

液 0.5 g，ivd，qd 经 验 性 治 疗 尿 路 感 染。7 月 4

日患者仍间断发热，峰值 39 ℃，白细胞计数

8.2×109·L-1，C 反 应 蛋 白 236.28 mg·L-1， 降

钙素原 0.091 ng·mL-1，抗感染药物更换为哌拉

西林他唑巴坦 4.5 g，ivd，q8h。7 月 7 日患者体

温恢复正常，未再发热，7 月 9 日，白细胞计数

5.4×109·L-1，C 反 应 蛋 白 13.02 mg·L-1， 降 钙

素原 0.05 ng·mL-1。7 月 10 日患者体温正常超

过 72 h，停用哌拉西林他唑巴坦。

7 月 11 日给予注射用紫杉醇（白蛋白结合型）

400 mg，ivd，注射用顺铂 100 mg，腹腔灌注。抗

菌药物停药 7 d 后启动免疫治疗，7 月 17 日给予

卡度尼利单抗（中山康方生物医药有限公司，批

号：BA104P202402004）375 mg，ivd，滴注速度

为 0.1 mg·（kg·min）-1。静脉滴注约 8 min 时，

患者突发面色潮红、呼吸急促、心慌不适、意识

模糊伴大汗等症状，无皮疹，立即暂停输注卡度

尼利单抗，更换输液管，予 0.9% 氯化钠注射液

静滴，心电监护、血氧饱和度监护，脉搏 40 次  / 分，

血氧饱和度 96%，血压无法测出，瞳孔散大，考

虑卡度尼利单抗引起过敏性休克，立即予以心肺

复苏、鼻导管吸氧（3 L·min-1），盐酸肾上腺素
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注射液 0.5 mg 肌注，地塞米松磷酸钠注射液 5 mg 

静注、快速补液等治疗，约 2 min 后患者意识无

好转，血压仍无法测出，呼吸暂停，心率 50 次 /

分，拟行气管插管，患者肌紧张，牙关紧闭。约

1  min 后再次静注地塞米松磷酸钠注射液 5 mg，

患者意识稍恢复，恢复自主呼吸，瞳孔较前缩小，

测血压 68/40 mmHg，约 6 min 后患者神志清，可

对答，精神一般。密切监测生命体征，予以心电

监护，静脉补液治疗，患者生命体征平稳，血压

101 / 78 mmHg，呼吸 22 次 / 分，心率 118 次 / 分，

神志清，对答切题。停用卡度尼利单抗，建议更

换肿瘤免疫治疗方案进行后续治疗。7 月 21 日患

者生命体征平稳，一般情况可，无明显恶心呕吐，

无腹痛等不适，患者及家属拒绝继续使用肿瘤免

疫治疗药物，予以出院。

2  讨论

2.1  不良反应关联性分析评价
该患者第 2 次接受卡度尼利单抗肿瘤免疫治

疗，静脉滴注约 8 min 后出现过敏性休克，用药

时间与不良反应出现的时间有合理的先后关系；

卡度尼利单抗说明书提及输液相关超敏反应的风

险，过敏性休克属于 I 型超敏反应，符合该药已

知药品不良反应类型；患者输注卡度尼利单抗治

疗的当日未使用其他药物，无法用并用药解释上

述症状的发生；输注所用溶媒是氯化钠注射液，

符合药品说明书推荐，且氯化钠注射液自患者入

院以来已多次使用，同时过敏性休克也不符合氯

化钠注射液已知的药品不良反应类型且患者使用

的卡度尼利单抗由静脉用药调配中心护士严格按

照说明书配置，故无法用溶媒因素和药物配置解

释过敏性休克的发生；该患者诊断为复发性宫颈

癌，其病情进展无法解释上述症状的发生；发

生过敏性休克后，停用卡度尼利单抗并积极抢

救，患者不良反应症状逐渐减轻、消失。综上所

述，根据我国《药品不良反应报告和监测工作

手册》中关联性评价原则 [4]，评价本例患者的过

敏性休克与卡度尼利单抗的关联性为“很可能有

关”。根据《世界过敏组织过敏反应指南 2020》
[5]，该患者为 5 级严重过敏反应。根据美国国家

癌症研究所《常见不良事件评价标准（Common 

Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE）5.0

版》[6]，该患者出现的过敏性休克评价为 4 级（危

及生命），需永久停用卡度尼利单抗。

2022 年 6 月 29 日国家药品监督管理局附条

件批准卡度尼利单抗注射液上市，由于其上市时

间较短，相关不良反应的报道较少。卡度尼利单

抗的安全性信息来自该药说明书中提及的 4 项单

药 临 床 研 究 (AK104-101、AK104-201、AK104-

202、AK104-204)， 共 涉 及 458 例 患 者， 发 生

率 ≥ 10% 的不良反应包括皮疹、贫血、甲状腺功

能减退症、天冬氨酸转氨酶升高、丙氨酸转氨酶

升高、瘙痒症、疲乏和蛋白尿。对于卡度尼利单

抗不良反应的相关文献报道较少。李金兰等 [7] 报

道 18 例与卡度尼利单抗相关的不良反应，其中

免疫相关不良反应 17 例、严重程度为 2 级的输

液反应 1 例。涂云霞等 [8] 报道通过对 24 例接受

卡度尼利单抗治疗的复发性 / 晚期宫颈癌患者的

随访，认为卡度尼利单抗安全性良好且可控，主

要不良事件包括骨髓抑制（包括中性粒细胞减少、

血小板减少和红细胞减少），消化道反应、皮疹

及甲状腺功能减退。付瑛等 [9] 报道卡度尼利单抗

治疗原发中枢神经系统弥漫大 B 细胞淋巴瘤致剥

脱性皮炎 1 例。徐倩等 [10] 报道卡度尼利单抗治疗

晚期胃癌致垂体危象 1 例。总体来看，卡度尼利

单抗的耐受性较好，不良反应虽累及多个系统、

器官，但严重程度一般不影响治疗。目前尚未见

到卡度尼利单抗致过敏性休克的相关报道。

2.2  不良反应机制分析
过敏性休克是抗原性物质进入已致敏的机体

后，通过免疫应答机制，在短时间内引起的一种

严重的全身性过敏性反应。过敏性休克的机制多

为免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）E 抗体介导

的Ｉ型速发型变态反应 [11]。抗肿瘤单克隆抗体药

物的分子结构可能被免疫系统识别为抗原，免疫

系统在第一次接触抗原时，产生特异性 IgE，它

使位于皮肤和黏膜表面以及循环嗜碱性粒细胞上

的肥大细胞致敏，这种初始暴露不会引发症状，

但在随后的暴露中，抗肿瘤单克隆抗体药物与特

异性 IgE 结合，刺激组胺、白三烯和前列腺素的

释放，这些促炎介质诱导平滑肌收缩、毛细血管

扩张和血管通透性增加，导致荨麻疹、皮疹、血

管性水肿、支气管痉挛和低血压的发生 [12]。回溯

病史，本文报道的病例患者第 1 次输注卡度尼利

单抗时没有发生过敏性休克，但是在第 2 次输注

卡度尼利单抗时发生过敏性休克，发生机制可能
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正是 IgE 抗体介导的Ｉ型超敏反应。

但目前对单克隆抗体致过敏性休克的确切机

制尚不完全清楚，可能通过 IgE 或非 IgE 依赖的

机制产生。有研究 [13] 认为单克隆抗体致过敏性

休克也有可能不是真正的 1 型 IgE 介导的超敏反

应，理论上，对嵌合型和人源化单克隆抗体所致

的过敏性休克可能是由于它们能够分别激发人抗

嵌合抗体（human antichimeric antibodies，HACAs）

和人源抗人抗体（human antihuman antibodies，

HAHAs），然而，过敏性休克与 HACAs 或 HAHAs

之间的相关性尚需要更多研究来证实。有研究 [14]

认为Ｉ型变态反应还有一条 IgG 抗体介导的超敏

反应途径，IgG 型抗体与变态原复合物通过与嗜

碱粒细胞或巨噬细胞表面 FcγR Ⅲ 结合，使细胞

迅速释放血管活性介质，导致血管通透性增加，

极短时间内出现血容量减少，血压降低甚至休克

症状。研究 [15-16] 表明 IgG 单克隆抗体英夫利西单

抗、卡瑞利珠单抗、阿替利珠单抗等药物可导致

过敏性休克，原因是 IgG 抗体具有一定的抗原性

和免疫原性。卡度尼利单抗是人源化单克隆抗体，

同样具有一定的抗原性和免疫原性，因此可能会

导致患者发生过敏性休克。

2.3  不良反应预防措施
预防单克隆抗体输注反应的常见做法是输注

前使用抗组胺药、糖皮质激素等，但是由于大多

数单克隆抗体的输注反应发生在第 1 次或第 2 次

输注后，预防给药对后续输注的价值可能会降

低 [12]。回溯病史，本文报道的病例患者是第 2 次

输注卡度尼利单抗时发生过敏性休克，用药前并

未进行预防性用药。考虑全身性糖皮质激素可能

干扰卡度尼利单抗药效，卡度尼利单抗说明书建

议避免在开始治疗前使用。为预防卡度尼利单

抗可能出现的过敏性休克，建议至少在第 1 次或

第 2 次输注前预防性使用抗组胺药如异丙嗪注射

液，同时在输注过程中还需要严格控制滴速，宜

在 60±10 min 完成输注，密切观察患者的临床症

状和体征。

综上，卡度尼利单抗的安全性较高，常见的

不良反应一般不影响治疗，过敏性休克属于罕见

的不良反应。对于多疗程使用单克隆抗体进行治

疗的肿瘤患者，医护人员应该警惕单克隆抗体的

过敏风险，不能低估其发生过敏的可能性，应严

格控制输注速度，采取必要的预防措施，一旦出

现过敏性休克，应立即按照急救处置流程实施救

治，确保患者用药安全。

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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