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阿替利珠单抗致上消化道出血1例
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【摘要】1 例 61 岁女性晚期肝癌患者，病史 1 年余，既往曾接受多种化疗和靶向药

物治疗，因疾病进展和不良反应，治疗方案调整为阿替利珠单抗单药治疗。患者使用阿替

利珠单抗 16 周期后，出现呕血，血红蛋白 44 g·L-1，消化道内镜示胃、十二指肠广泛糜烂，

确诊为上消化道出血，考虑与阿替利珠单抗相关，采用 Naranjo's 评估量表进行不良反应关

联性评价，结果为“很可能有关”。经停药、对症支持治疗后，血红蛋白恢复至 61 g·L-1。

出院后第 8 周随访患者，未再出现呕血、黑便等消化道不适。阿替利珠单抗在我国上市时间短，

国内尚无该药引起上消化道出血的相关报道。该病例提示临床治疗中需关注阿替利珠单抗

的严重胃肠道不良反应，确保患者安全有效用药。
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【Abstract】A 61-year-old female patient with advanced liver cancer, with a medical 
history of more than one year, had received various chemotherapy and targeted drugs in the 
past. Due to disease progression and adverse reactions, the treatment regimen was adjusted 
to atezolizumab monotherapy. After using atezolizumab for 16 cycles, the patient developed 
hematemesis with a hemoglobin level of 44 g·L–1. Gastrointestinal endoscopy revealed extensive 
erosion of the stomach and duodenum, and the patient was diagnosed with upper gastrointestinal 
bleeding. Considering the correlation with atezolizumab, a causality assessment using the Naranjo 
Assessment Scale was "likely". After drug discontinuation and symptomatic support treatment, 
the patient’s hemoglobin level recovered to 61 g·L–1. The patient was followed up at 8 weeks 
after discharge, and no digestive tract discomfort such as hematemesis and black stool occurred 
again. Atezolizumab has been on the market for a short time in China, and there is no related 
report of upper gastrointestinal bleeding with this drug in China. This case suggests that severe 
gastrointestinal adverse reactions of atezolizumab should be paid attention to in clinical treatment 
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to ensure safe and effective medication for patients.

【Keywords】Atezolizumab; Upper gastrointestinal bleeding; Immune checkpoint inhibitors; Adverse  
drug reactions

阿替利珠单抗（atezolizumab）是一种程序性

死亡配体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，

ICIs）。它通过阻断 PD-L1 与其受体程序性死亡

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

和 分 化 簇 80（cluster of differentiation，CD80） 的

结合，解除肿瘤免疫抑制及 T 细胞耗竭状态，从

而促进肿瘤特异性 T 细胞的激活和增殖，发挥抗

肿瘤作用 [1]。目前，阿替利珠单抗已被批准用于

多种实体瘤的治疗，包括不可切除或转移性肝细

胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）[2]。阿替利

珠单抗联合贝伐珠单抗（bevacizumab）于 2020 年

5 月获得美国食品药品管理局批准 [2-3]，作为治疗

晚期 HCC 的一线方案。尽管这种靶向免疫治疗

方案给晚期肿瘤患者带来了显著临床获益，但免

疫相关不良反应（immune-related adverse events，

irAEs）也随之而来。其中胃肠道 irAEs 虽相对常

见，但由阿替利珠单抗引发的上消化道广泛糜烂

伴出血的报道仍较罕见，特别是在 HCC 治疗背景

下更为少见。目前仅有 1 例国外相关报道 [4]，国

内虽有信迪利单抗、尼沃单抗以及培美布仑珠单

抗等 ICIs 引起胃病变相关报道 [5-7]，但尚未见阿替

利珠单抗引起消化道出血的类似病例报道。本文

报道 1 例接受阿替利珠单抗治疗的晚期肝癌患者

发生胃及十二指肠广泛糜烂伴出血的病例，旨在

提高临床对阿替利珠单抗所致胃肠道严重不良反

应的认识，强调早期识别和及时干预的重要性。

本研究已通过中日友好医院临床研究伦理委员会

审核通过（审批件编号：2024-KY-017-1），并

取得患者的知情同意。

1  病例资料

患者，女，61 岁，因“发现乙肝 10 年，肝

占位 1 年余，呕血半日”于 2024 年 12 月 4 日收

入院。患者 2014 年确诊为慢性乙型病毒性肝炎，

长期口服富马酸丙酚替诺福韦抗病毒治疗，期间

乙型肝炎病毒核酸持续阴性。2023 年 5 月检查

肿瘤标记物甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）

81.4 ng·mL-1，糖类抗原 19-9 43.7 U·mL-1，癌

胚抗原 1.32 ng·mL-1；腹部超声及增强 CT 均提

示肝右叶占位。2023 年 6 月行肝部分切除术，

术 后 病 理 示：中-低 分 化 HCC。2023 年 7 月 复

查 AFP 恢复正常，但腹部增强 CT 示：肝左叶转

移瘤。予奥沙利铂 + 盐酸表柔比星 + 信迪利单抗

治疗共 3 周期，并联合甲磺酸仑伐替尼 8 mg，

po，qd 靶向治疗 2 月余。2023 年 10 月因 AFP 升

高至 70 ng·mL-1，复查上腹部增强 CT 示肝转移

瘤进展，调整靶向治疗方案为甲苯磺酸多纳非尼

0.1 g，po，bid 治疗。2023 年 11 月复查 AFP 升至

700  ng·mL-1，进一步靶向治疗方案为甲磺酸阿

帕替尼 250 mg，po，qd，联合阿替利珠单抗 + 贝

伐珠单抗治疗，2023 年 11 月 7 日就诊于我院，

行阿替利珠单抗（罗氏制药有限公司，批号不详）

1  200 mg+ 贝伐珠单抗 300~700 mg 治疗（根据患

者蛋白尿情况及体重变化调整贝伐珠单抗剂量），

每 3 周 用 药 1 次。2023 年 12 月 1 日 复 查 AFP 

538.59 ng·mL-1，考虑上述治疗方案有效，继续

沿用当前治疗方案，动态监测肿瘤标志物及影像

学变化等。2024 年 7 月 3 日因尿蛋白 5.24 g/24 h，

考虑尿蛋白升高不除外贝伐珠单抗及甲磺酸阿帕

替尼所致，停用上述两药，调整为阿替利珠单抗

单药治疗。2024 年 12 月 4 日患者呕鲜红色血，

伴胃内容物，急诊收治入院。患者既往高血压病

史 10 余年，现硝苯地平控释片 30 mg，po，qd 降

压，血压控制良好；糖尿病史 10 年，现盐酸二

甲双胍缓释片 0.5 g，po，qd 降糖，血糖控制良好。

否认消化道疾病史，否认食物 / 药物过敏史及非

甾体类抗炎药用药史。

入院体检：T 36.6 ℃，P 100 次 / 分，R 20 次 / 

分，BP 85/52 mmHg； 患 者 神 志 清 楚， 查 体 合

作，皮肤巩膜无黄染，全身浅表淋巴结无肿大。

辅助检查：白细胞计数 4.2×109·L-1，血红蛋白 

44 g·L-1，血小板计数 125×109·L-1，超敏 C 反应

蛋白 3.81  mg·L-1；AFP 768.2 ng·mL-1，糖类抗原 

125 116 U·mL-1；肝肾功能、凝血功能等正常。

入院后予醋酸奥曲肽注射液（以 25  μg·h-1 的速

率持续静脉泵入，d1~d3）及注射用艾司奥美拉

唑钠（40  mg，ivd，qd，d1~d7）抑酸、注射用头



Chin J Pharmacoepidemiol, Dec. 2025, Vol. 34, No.121470

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

孢曲松钠（1 g，ivd，qd，d1~d3）抗感染、补液

等对症治疗，并申请输注红细胞。患者未再出现

呕血，无咳嗽、恶心、呕吐、上腹不适等症状，

血红蛋白稳定在 60 g·L-1 左右。2024 年 12 月 9

日上消化道内镜检查，显示胃体、胃角、胃窦黏

膜散在糜烂，幽门口水肿缩小，十二指肠可见广

泛糜烂。幽门螺杆菌 DNA 探针检测阴性，病理

检查示：黏膜轻度慢性炎，黏膜肌增生。诊断：

上消化道出血。结合患者近期阿替利珠单抗用药

史，考虑为 ICIs 导致胃肠黏膜损伤可能性大，

遂暂停使用阿替利珠单抗，加用注射用甲泼尼龙

琥 珀 酸 钠 40 mg，ivd，qd。2024 年 12 月 7 日，

患者血红蛋白恢复至 61 g·L-1，粪便隐血试验转

阴。2024 年 12 月 11 日，患者病情平稳，予以出

院，出院后继续口服甲泼尼龙片 24 mg·d-1，每

周减量 4 mg 直至停药，艾司奥美拉唑镁肠溶片

20 mg，po，bid，碳酸钙 D3 0.6 g，po，qd。出院

8 周后电话随访，患者诉未再出现呕血、黑便、

上腹不适等症状。由于肿瘤进展，患者家属拒绝

复查胃镜，并放弃后续抗肿瘤相关治疗，因此未

再进一步随访。

2  讨论

2.1  不良反应关联性分析
胃、十二指肠广泛糜烂性出血在阿替利珠单

抗说明书不良反应中未提及，但在相关文献中有

报道 [4, 8-11]。该患者在贝伐珠单抗 + 阿替利珠单抗

靶免治疗 10 周期后，出现尿蛋白 5.24 g/24 h 而

停用贝伐珠单抗，单独使用阿替利珠单抗 6 周期

后出现胃肠道症状，最终确诊为胃、十二指肠广

泛糜烂，表现为急性呕血，符合时间相关性；停

用阿替利珠单抗并予对症治疗后患者血红蛋白稳

定，未再出现呕血、黑便等症状；患者未再次使

用阿替利珠单抗注射液；阿替利珠单抗治疗期间

患者的合并用药包括富马酸丙酚替诺福韦片、硝

苯地平控释片、盐酸二甲双胍缓释片，这 3 种药

物均长期服用，既往未出现该不良反应，且此次

住院期间未停用，故可基本排除这 3 种药物的影

响；胃、十二指肠糜烂常见的致病因素包括幽门

螺杆菌感染和非甾体类抗炎药使用，但患者否

认既往消化道疾病史和非甾体类抗炎药用药史，

幽门螺杆菌检测阴性，可排除上述因素；此外，

患者无肝硬化失代偿期临床表现，超声及影像学

检查亦未见门静脉高压征象，上消化道内镜检查

未见食管或胃底静脉曲张，血小板计数正常，不

支持门静脉高压性胃病诊断。综上分析，该患者

接受阿替利珠单抗治疗 16 个周期，考虑到 irAEs

可累及多个器官，且已排除其他常见病因，结合

病史、内镜表现及用药情况，判断阿替利珠单抗

致胃、十二指肠广泛糜烂性出血的可能性大。采

用 Naranjo's 评估量表 [12] 对不良反应与可疑药物

的关联性进行评分，结果为 7 分（表 1），表明

该患者发生上消化道出血与阿替利珠单抗很可

能有关。

2.2  阿替利珠单抗致胃、十二指肠糜烂的
研究现状

随着 ICIs 的广泛应用，irAEs 对患者治疗连

续性及生存结局的影响日益受到关注。本文收集

表1  阿替利珠单抗致上消化道出血的Naranjo's评估量表评分

Table 1. The scores of the Naranjo's Assessment Scale for upper gastrointestinal bleeding caused by atezolizumab

评分项目
问题分值

得分
是 否 未知

1. 该不良反应是否有结论性报告？ +1 0 0 +1

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后发生？ +2 -1 0 +2

3. 该不良反应是否在停用可疑药物或应用拮抗剂后得到缓解？ +1 0 0 +1

4. 该不良反应是否在再次使用可疑药物后重复出现？ +2 -1 0 0

5. 是否存在其他原因能单独引起该不良反应？ -1 +2 0 +2

6. 该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 0

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 0

8. 该不良反应是否随可疑药物剂量增加而加重或随剂量减少而缓解？ +1 0 0 0

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？ +1 0 0 0

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0 +1

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。



药物流行病学杂志  2025 年 12 月第 34 卷第 12 期 1471

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

到 5 例可能由阿替利珠单抗诱发的上消化道黏膜

病变的国外病例报道（表 2），结合本文报道的

病例进行分析。6 例患者年龄最小 50 余岁，最大

71 岁，男性 5 例，女性 1 例；3 例患者接受联合

抗肿瘤治疗，另 3 例单独用药；发病时间 17 d 至

48 周不等；主要临床表现包括黑便（2 例）、呕

血（2 例）、全身乏力、吞咽困难及腹痛等；内

镜检查普遍发现胃、十二指肠弥漫性糜烂及溃疡

形成，部分伴活动性出血；4 例患者治疗后症状

改善，2 例患者因基础病进展或心搏骤停死亡；

仅有 1 例患者重启阿替利珠单抗治疗，且未再发

生上消化道不良反应。

表2  阿替利珠单抗诱发的上消化道黏膜病变文献病例

Table 2. Reported cases of upper gastrointestinal mucosal lesions induced by atezolizumab injection

文献 性别
年龄

（岁）
原发疾病 联合用药

不良反应

发生时间

停药/再

次用药

不良反应

临床表现
不良反应转归

关联性评价结果

（Naranjo's评估

量表评分）

Fujii [8] 男   50+ 未分化癌

（原发未明）

卡铂+培美曲塞+贝伐珠单

抗→阿替利珠单抗→雷莫

芦单抗联合多西他赛

2个月 是/否 乏力、厌

食、腹痛

停药1.5个月后

改善

可能有关

（4分）

Bapatla [4] 男 62 HCC 无 6周 是/是 黑便 质子泵抑制药治疗

后缓解，再用药未

复发

很可能有关

（6分）

Swei [9] 男 71 转移性尿路上

皮癌

无 8周 是/否 吞咽疼痛、

吞咽困难

缓解，后猝死 很可能有关

（7分）

Saito [10] 男 66 晚期小细胞肺癌 卡铂+依托泊苷+阿替利珠

单抗

17 d 是/否 呕血 初治后缓解，11 d

后复发，再止血后

病情恶化死亡

很可能有关

（7分）

Young [11] 男 71 右结肠腺癌术后 无 未提及 未提及 腹泻、便

血、休克

随访未再出血，腹

泻缓解

很可能有关

（7分）

关于免疫相关上消化道黏膜病变的病理机

制，目前尚无统一定论。ICIs 通过解除 T 细胞的

免疫抑制状态，使其重新激活并攻击肿瘤细胞，

但同时也可能攻击正常组织，包括胃肠道上皮细

胞。已有研究 [13] 表明，ICIs 引起的胃肠道不良反

应的发生率约为 20%~30%，其中腹泻和腹痛最

为常见，但也有部分患者出现严重的胃肠道出血、

糜烂及溃疡等并发症。

本文报道的病例与收集的 5 例阿替利珠单抗

相关上消化道黏膜病变病例，均在排除其他病因

后，考虑为阿替利珠单抗引起的不良反应。免疫

相关性上消化道黏膜病变的诊断依据排除性原

则 [14]。由于阿替利珠单抗上市时间相对较短，相

关不良反应的系统性报道尚不充分。在临床诊断

过程中，由于上消化道黏膜病变并非 ICIs 特异性

病变，需首先排除非甾体抗炎药相关性胃肠道损

伤、幽门螺杆菌感染、应激性溃疡及基础疾病所

致的消化道病变等常见原因。确诊需结合患者临

床症状、内镜表现、组织病理学特征及免疫治疗

用药史综合分析判断。

需要引起临床关注的是，irAEs 的发生在时间

上具有高度不确定性，部分患者在治疗初期无明显

症状，或出现延迟性发作，导致诊断延误。Lan 等 [15]

报道 1 例关节骨肉瘤患者接受替雷利珠单抗治疗 2

年后出现了弥漫性胃黏膜损伤，提示 irAEs 可远超

典型时间窗口发生，增加了临床识别难度。因此，

免疫治疗期间应提高对上消化道损伤的警觉性，重

视非典型时程和隐匿表现，避免漏诊误判。

在管理策略方面，irAEs 的发生往往要求暂

停甚至终止免疫治疗。然而，考虑到 ICIs 在多种

晚期肿瘤中的疗效，再挑战逐渐成为不可避免的

临床策略之一。有研究表明，部分患者在初次因

irAEs 停药后，通过个体化风险评估，可以安全

地重新启动 ICIs 治疗并获益 [4, 16]。关于阿替利珠

单抗的再挑战，目前文献报道仍较为有限，缺乏

高等级证据支持。再挑战的决策应综合考虑首次

不良反应的类型、严重程度、受累器官及患者整

体状况。根据欧洲肿瘤内科学会 [17]、美国国家综

合癌症网络 [18] 及美国临床肿瘤学会 [19] 等国际指

南和专家共识，对于因轻中度 irAEs 停药且症状

缓解至 1 级及以下的患者，可在密切监测下考虑

免疫治疗再挑战；而对于发生 3 级及以上严重不
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良反应，尤其是心脏或中枢神经系统受累的患者，

再挑战应慎重评估并制定个体化策略。

尽管免疫治疗为许多晚期肿瘤患者带来了生

存希望，但其不良反应的管理仍然是一个挑战。

ICIs 相关的胃肠道损伤常具有隐匿性和延迟性，

部分患者在治疗早期无明显症状，或症状易被误

判为其他病因。此外，irAEs 可在治疗后数周至

数月内甚至更长时间发生，提示其发生时间具有

不确定性。因此，临床应加强对上消化道不良反

应的识别意识，重视延迟发作的风险，做到早期

识别、及时干预，以优化管理策略、改善患者预后。

未来，应通过建立标准化诊断流程、优化干预策

略及开展高质量研究，进一步提升免疫治疗的安

全性与有效性，以减少不良反应影响，保障患者

的生存获益与生活质量。

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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