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【摘要】本文报道 1 例广泛期小细胞肺癌患者发生免疫检查点抑制剂相关严重高血糖

伴视神经损伤的病例。1 例 58 岁男性患者，因右肺小细胞肺癌广泛期伴脑转移，行全脑放

疗及第 1 程 EP 方案化疗联合斯鲁利单抗治疗。第 2 程治疗前发生免疫相关高血糖（G3 级）

及视神经炎（G2~3 级），给予静脉胰岛素强化降糖后转为二甲双胍 + 格列齐特 + 短效胰岛

素联合方案控制血糖，同时给予甲泼尼龙静滴抗炎治疗视神经炎，治疗反应良好。第 2 程

行 EP 方案化疗，第 3 程开始重启 EP 联合免疫治疗，斯鲁利单抗转换为阿替利珠单抗，后

续患者顺利完成 4 程 EP 联合阿替利珠单抗治疗，期间血糖平稳下降，于第 6 程治疗前回落

至正常范围，视神经炎未见复发。本例患者合并发生免疫治疗相关高血糖和视神经炎，为

临床治疗带来复杂性，临床药师结合药学知识与临床实践，为免疫相关不良事件的鉴别诊断、

临床处置和治疗转换提供个体化建议，充分体现临床药师价值，为复杂免疫相关毒性的临

床诊疗提供理论依据。
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免疫相关不良事件
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【Abstract】This article reports a case of severe immune checkpoint inhibitor (ICI)–
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related hyperglycemia accompanied by optic neuritis in a patient with extensive-stage small cell lung cancer 
(ES-SCLC). A 58-year-old male with right lung ES-SCLC and brain metastases underwent whole-brain 
radiotherapy followed by the first cycle of etoposide–cisplatin (EP) combined with serplulimab. Before 
the second treatment cycle, he developed ICI-related grade 3 hyperglycemia and grade 2-3 optic neuritis. 
Following intensive glucose control with intravenous insulin, the regimen was switched to combination of 
metformin, gliclazide, and short-acting insulin. Concurrently, intravenous methylprednisolone was given 
to manage optic neuritis. The patient responded well to treatment. The patient subsequently received EP 
chemotherapy for the second cycle. Beginning with the third cycle, immunotherapy was resumed, with 
serplulimab switched to atezolizumab. The patient successfully completed four cycles of EP plus atezolizumab, 
during which blood glucose levels steadily declined and returned to the normal range by the sixth treatment 
cycle, with no recurrence of optic neuritis. The concurrent occurrence of immune-related hyperglycemia 
and optic neuritis in this patient introduced complexity to clinical management. The clinical pharmacist 
integrated pharmaceutical knowledge with clinical practice to provide personalized recommendations for the 
differential diagnosis, clinical management, and therapeutic switching of immune-related adverse events, fully 
demonstrating the value of clinical pharmacists and providing a theoretical basis for the clinical diagnosis and 
treatment of complex immune-related toxicities.

【Keywords】Extensive-stage small cell lung cancer; Serplulimab; Immune-related hyperglycemia; 
Immune-related optic neuritis; Immune-related adverse events

免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 

inhibitors，ICI） 通 过 激 活 T 细 胞 功 能 增 强 抗

肿瘤免疫，但也可能引发免疫相关不良事件

（immune-related adverse events，irAEs）， 其 中

内分泌毒性较为常见，主要表现为甲状腺功能

异常。ICI 治疗相关糖尿病是较为少见的内分泌

irAE 之一，但严重者可出现糖尿病酮症（diabetic 

ketosis，DK） 或 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒（diabetic 

ketoacidosis，DKA），需及时识别和干预 [1]。ICI

相关神经毒性相对罕见，诊断困难，治疗缺乏统

一指南，常依赖临床经验。本文报道 1 例广泛期

小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）患者

发生免疫相关高血糖伴视神经炎的临床诊疗及药

学实践，以期为临床合理用药提供参考。本研究

已获得患者的书面知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男，58 岁，身高 170 cm，体重 75 kg，

血压 118/76 mmHg，身体质量指数 25.95 kg·m-2，

2024 年 12 月 3 日因“右肺 SCLC 伴脑转移，1 程

化疗联合免疫治疗后 3 周余，全脑放疗后 2 周余”

入院。患者于 2024 年 7 月起出现左侧肢体乏力，

11 月出现头晕、步态不稳。正电子发射计算机

断层显像示右肺下叶恶性肿瘤伴多发转移，病

理确诊为广泛期 SCLC。11 月 8 日起行全脑放疗 

（3 Gy/Fx，计划 30 Gy/10 Fx），11 月 12 日行第

1 周期 EP 方案化疗（依托泊苷注射液 0.13 g，

d1~3+ 顺铂注射液 60 mg，d1~2），给予 0.9%

氯化钠注射液静脉滴注预处理水化，总补液量

达 2  000 mL；联合斯鲁利单抗注射液（上海复

宏汉霖生物制药有限公司，批号：S20220013）

200  mg，d1，q21d 免疫治疗。化疗前给予盐酸甲

氧氯普胺注射液 10 mg，im，qd+ 醋酸泼尼松片

10 mg，po，qd 预防呕吐。治疗后颅内病灶缩小。

近 3 d 患者诉口干、头晕，为进一步诊治入院。

患者既往史、个人史无特殊，平素健康状况一般，

否认药物过敏史、家族肿瘤病史。

1.2  诊疗经过
12 月 3 日查空腹血糖 26.25 mmol·L-1 ↑，患者

既往无糖尿病史，考虑与免疫药物相关的可能性

较大，暂停本周期化疗联合免疫治疗，予静脉滴

注胰岛素注射液（20 U）+ 氯化钾注射液（6  mL）

（维持 3 h，每小时测指尖毛细血管全血血糖值）。

查血酮体阴性，甲状腺、皮质醇等激素水平正常，

予以盐酸二甲双胍片 500 mg，po，bid+ 格列齐

特缓释 160 mg，po，qd+ 短效胰岛素皮下注射，

继续根据指尖毛细血管全血血糖值调整用药。



Chin J Pharmacoepidemiol, Jan. 2026, Vol. 35, No.1116

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

12 月 13 日患者糖化血红蛋白 10.0% ↑。胰岛

素降糖治疗后血糖水平逐步降低，12 月 16 日空

腹血糖 9.27 mmol·L-1 ↑，12 月 18 日空腹血糖

6.72  mmol·L-1 ↑。

12 月 5 日行脑转移灶伽玛刀放疗加量，给予

托拉塞米片 5 mg+ 螺内酯片 20 mg（前 1 周 bid，

后 1 周改为 qd）。12 月 11 日患者出现右眼视物

模糊、视力下降。眼科会诊提示右眼视乳头水肿，

未见微血管病变，无视网膜缺血表现，磁共振成

像示：右侧视神经较对侧稍粗、边缘毛糙。血培

养、病毒检测阴性。给予注射用甲泼尼龙琥珀酸

钠40  mg，ivd抗炎及护胃等对症治疗后症状好转。

12 月 17 日起行第 2 程 EP 方案化疗，暂停本周期

免疫治疗，给予 0.9% 氯化钠注射液静脉滴注预

处理水化，总补液量达2 000 mL；请内分泌科会诊，

调整降糖方案，胰岛素注射液减量为 4 U，qd。

患者诉右眼视物模糊较前好转，甲泼尼龙琥珀酸

钠减量为20 mg，ivd。12月 20日，右眼视物模糊、

视力下降症状明显缓解，予以出院。出院口服醋

酸泼尼松片每天 10 mg，降糖方案调整为阿卡波

糖片 50 mg，po，tid（三餐中口服）。嘱定期复

查血常规、肝肾功能等，注意监测血糖，内分泌

科门诊随访。

1.3  后续跟踪
2025 年 1 月 14 日行第 3 程 EP 联合免疫治

疗（依托泊苷注射液 0.13 g，d1~3+ 顺铂注射液

60 mg，d1~2+ 阿替利珠单抗注射液 1 200 mg，

d1，q21d）。1月13日查空腹血糖6.47  mmol·L-1 ↑。

2 月 11 日、3 月 6 日、3 月 31 日分别行第 4~6

程 EP 化疗方案联合阿替利珠单抗免疫治疗，过

程顺利。3 月 25 日空腹血糖 5.31 mmol·L-1，继

续口服阿卡波糖片维持血糖稳定（图 1）。

2  讨论

2.1  严重高血糖事件分析
2.1.1  高血糖事件归因分析

恶性肿瘤的治疗过程中可能出现高血糖和 / 或

糖尿病 [2]。本例患者于首次 EP 方案化疗联合斯鲁

利单抗治疗后出现严重高血糖，无既往糖尿病史，

近期无高糖饮食，肝功能正常，胰腺相关指标正常，

排除其他可能因素的影响，可诊断为肿瘤相关性

高血糖 [3]。本例患者为神经内分泌肿瘤，入院后查

皮质醇、促肾上腺皮质激素等激素水平均正常，

排除由肿瘤导致的激素水平调控引起的血糖异常；

入院后进一步完善影像学检查，左下肺原发病灶

较前缩小，颅内脑转移灶较全脑放疗后再次缩小，

大部分病灶消失，排除肿瘤进展因素；因此，可

排除由肿瘤本身因素引起的血糖升高。

进一步鉴别可能导致血糖升高的肿瘤治疗相

关因素：① ICI 治疗相关高血糖；②化疗相关高

血糖（如顺铂、紫杉醇、环磷酰胺、甲氨蝶呤等） [4]；

③靶向治疗相关高血糖 [5]；④手术应激相关高血

图1  患者血糖变化及病程趋势图

Figure 1. Changes in the blood glucose of the patient during the treatment process
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糖 [6]；⑤放射治疗相关高血糖 [7]；⑥辅助药物如

糖皮质激素 [8] 相关高血糖。本例患者无肿瘤手术

史，糖化血红蛋白显著升高支持慢性高血糖而非

感染等应激性因素。全脑放疗时间相关性弱，排

除放疗因素。该患者未长期使用糖皮质激素，在

化疗预处理阶段小剂量用药，相关性较弱。本例

患者 EP 化疗方案涉及顺铂，顺铂可能引起血糖

升高。文献 [9] 表明，化疗相关血糖升高多发生于

化疗第 2、第 3 周期后，且随化疗周期延长血糖

进行性升高，症状通常以空腹血糖轻度升高为主

（＜ 15 mmol·L-1），部分为一过性血糖异常，

少数进展为糖尿病；且主要以 TP 方案（顺铂 +

紫杉醇）为多见。本例患者顺铂为中低剂量暴露，

且预处理水化步骤完善，高血糖症状与文献证据

不符，且患者在诊疗过程中行第 2 次 EP 化疗，

血糖并未升高，高血糖与顺铂的相关性相对较弱。

综合以上分析，基本可判断本例患者血糖升高与

斯鲁利单抗免疫治疗相关的可能性大。ICI 治疗

相关胰岛功能损伤在 irAEs 中较为罕见 [10]，亦有

研究 [11] 表明，ICI 治疗发生新发糖尿病的风险显

著高于接受常规化疗的患者。采用 Naranjo's 评估

量表对斯鲁利单抗与患者高血糖的关联性进行评

分，结果评分为 6 分，提示“很可能有关”（表 1）。

经病例讨论和鉴别诊断，考虑为 ICI 相关高血糖

可能性较大。

2.1.2  免疫相关高血糖事件临床处置
研究[12-13]表明，程序性死亡受体1（programmed 

death-1，PD-1）抑制剂相关糖尿病常表现为突发

性，起病急骤，在程序性死亡配体 1（programmed 

death-ligand 1，PD-L1）阻断后发生的时间较早，

可能伴有酮症酸中毒，其与较差的预后相关，可

能演变为长期慢性糖尿病。本例患者空腹血糖达

26.25 mmol·L-1，根据《中国临床肿瘤学会（CSCO）

免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南》[14]，其

高血糖事件达 G3 级，血酮体阴性，未发生酮症酸

中毒。参照美国临床肿瘤学会（American Society 

of Clinical Oncology，ASCO）指南 [15] 评估同样达

到 G3 级，需暂停 ICI 治疗，待血糖控制至 8.8 

mmol·L-1 以下可评估重启 ICI 治疗，同时需持续

监测血糖。该患者发生高血糖不良事件后，予暂

停本次化疗联合免疫治疗，静脉胰岛素强化治疗

后应用二甲双胍 + 格列齐特 + 短效胰岛素三联降

糖方案控制血糖，待血糖水平显著下降后应用第

2 程化疗，患者血糖水平未继续升高。1 个月后患

者血糖水平下降至 8.8 mmol·L-1 以下，重启化疗

联合免疫方案，将斯鲁利单抗更换为阿替利珠单

抗，血糖水平稍高于正常值，后转为阿卡波糖长

期口服降糖，血糖得到有效控制。临床研究 [16] 表

明，阿替利珠单抗内分泌毒性相对较低，且在多

款获批用于广泛期 SCLC 一线治疗的 ICI 药物中疗

效数据和临床研究质量仅次于斯鲁利单抗方案，

对脑转移亚组的疗效也具有一定的证据支持，属

于相对最优的转换选择。本例患者处置合宜，血

糖控制有效，重启免疫治疗时机符合指南推荐，

转换免疫联合化疗方案后未见复发。优化建议为

入院时检测糖化血红蛋白、C 肽、胰岛自身抗体，

行口服葡萄糖耐量试验，进一步明确病因与机制，

更有利于治疗决策。

表1  斯鲁利单抗相关高血糖的 Naranjo's 评估量表评分

Table 1. Naranjo's Scale for serplulimab-induced hyperglycemia

相关问题
问题分值（分） 得分

（分）
得分理由

是 否 未知

1. 该不良反应先前是否有结论性报告 +1 0 0 +1 ICI类药物明确存在免疫相关性内分泌毒性

2. 该不良反应是否在使用可疑药物之后发生 +2 -1 0 +2 给予斯鲁利单抗1程后出现

3. 该不良反应是否在停药或应用拮抗药后有缓解 +1 0 0 +1 停药并给予积极治疗后症状缓解

4. 该不良反应是否在再次使用可疑药物后重新出现 +2 -1 0 0 患者未再使用斯鲁利单抗

5. 是否存在其他因素能单独引起该不良反应 -1 +2 0 +2 结合检验检查结果和循证分析后排除其他因素

6. 该不良反应是否在使用安慰剂后重新出现 -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 未检测药物在血液或其他体液中的浓度

8. 该不良反应是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而

缓解

+1 0 0 0 患者出现症状后直接停药，其后未再使用斯鲁利单抗

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 未曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应

10. 是否存在任何客观证据证实该反应 +1 0 0 0 经排除性诊断后确定

总得分 6

注：总得分≥9，表明该药物与不良反应的关联性为肯定有关；5~8分为很可能有关；1~4分为可能有关；≤0分为可疑或基本无关。
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ICI 相关高血糖可能表现出胰岛素依赖特征，

需长期监测血糖及胰岛功能，并警惕其他免疫相关

内分泌疾病（如甲状腺炎、垂体炎等），若处理不

得当可能演变成终身依赖降糖治疗。糖化血红蛋白

升高提示可能存在慢性高血糖背景，免疫治疗可能

加速了隐性糖代谢异常的进展。在肿瘤患者住院期

间，指南与文献均强调应由专业团队进行血糖管理，

大量研究证明，专业的团队对血糖的管理可以缩短

住院时间，有助于血糖控制，改善预后 [12-15]。

2.2  单侧视神经炎事件分析
2.2.1  视神经炎事件归因分析

诊疗过程中患者出现右眼视物模糊、视力下

降，眼底镜见视神经炎病变。鉴别诊断需排除肿

瘤本身因素：① 压迫视神经的转移瘤；②  颅内

压增高可能导致视乳头水肿。本例患者颅脑磁共

振检查未见肿瘤压迫视神经，也已完善降颅压

脱水治疗，且肿瘤因素导致视神经损伤对激素

治疗不敏感，可排除肿瘤所致。肿瘤治疗相关

因素也可能引起视神经炎：①免疫相关视神经

炎（immune-related optic neuritis，irON） [17]；

② 放 射 性 视 神 经 病 变（radiation-induced optic 

neuropathy，RION）[18] 等。该患者涉及颅脑放疗

和伽玛刀治疗。放疗可能损伤视神经微血管内皮，

RION 可能是单侧或双侧发生，通常表现为无痛性

视力下降，可为急性或慢性进行性，还可能伴有

视野缺损、色觉异常等，窗口期多为 3 个月。伽

马刀本身不会导致视神经炎，若病灶或照射野紧

邻视神经，可能引发迟发性 RION，多为 6 个月以

后出现 [19]。RION 治疗手段有限，激素治疗响应

不佳。本例患者激素治疗敏感，不符合 RION。该

患者接受了托拉塞米 + 螺内酯脱水治疗，药品说

明书中未见眼部或视神经相关不良事件，循证研

究未见其诱发脱髓鞘病变或视神经炎相关报道。

该患者同时存在高血糖危象，而高血糖相关视力

损害主要表现为糖尿病视网膜病变，与长期血糖

控制不佳有关，该患者无常年糖尿病史，且眼底

镜未见微血管病变；而急性高血糖可因晶状体渗

透压变化导致暂时性屈光异常，但常为双侧、可逆，

且不伴视神经影像学异常 [20]，不符合本例患者情

况。其他相关因素如血管性事件、感染性视神经

炎也可能导致视神经损伤症状。本例患者无视网

膜缺血表现（如樱桃红斑），不符合血管性事件，

血培养 / 病毒检测均为阴性，不符合感染因素。

该患者于首次 EP 联合斯鲁利单抗治疗后出现

右眼视物模糊，伴视乳头水肿，影像学检查提示

视神经增粗，边缘毛糙，符合 irON 的炎性改变特

征 [17,  21]。经眼科会诊后应用静脉甲泼尼龙治疗 4 d

后症状有所好转，激素治疗有效，符合免疫介导机

制，且后续换用阿替利珠单抗症状未再发，考虑为

斯鲁利单抗相关视神经炎的可能性较大。综合以上

分析，基本可判断本例患者发生视神经炎最可能与

ICI 相关。采用 Naranjo's 评估量表对斯鲁利单抗与

视神经炎的关联性进行评分，结果为 7 分（表 2），

提示为“很可能有关”。

表2  斯鲁利单抗相关视神经炎的 Naranjo's 评估量表评分

Table 2. Naranjo's Scale for serplulimab-induced optic neuritis

相关问题
问题分值（分） 得分

得分理由
是 否 未知 （分）

1. 该不良反应先前是否有结论性报告 +1 0 0 +1 ICI类药物明确存在免疫相关性神经毒性

2. 该不良反应是否在使用可疑药物之后发生 +2 -1 0 +2 给予斯鲁利单抗1程后出现

3. 该不良反应是否在停药或应用拮抗药后有缓解 +1 0 0 +1 停药并给予激素治疗后迅速好转，对激素治疗敏感，

符合免疫介导

4. 该不良反应是否在再次使用可疑药物后重新出现 +2 -1 0 0 患者未再使用斯鲁利单抗

5. 是否存在其他因素能单独引起该不良反应 -1 +2 0 +2 结合检验检查结果和循证分析后排除其他因素

6. 该不良反应是否在使用安慰剂后重新出现 -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 未检测药物在血液或其他体液中的浓度

8. 该ADR是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解 +1 0 0 0 患者出现症状后直接停药，其后未再使用斯鲁利单抗

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 未曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应

10. 是否存在任何客观证据证实该反应 +1 0 0 +1 眼底镜见右眼视乳头水肿，磁共振成像示右侧视神经

较对侧稍粗、边缘毛糙，符合irON的炎性改变特征

总得分 7

注：总得分≥9，表明该药物与不良反应的关联性为肯定有关；5~8分为很可能有关；1~4分为可能有关；≤0分为可疑或基本无关。
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2.2.2  免疫相关视神经炎的临床处置
irON 的发病时间为 ICI 治疗早期，症状多见

单眼视力骤降和视神经乳头水肿，可能伴随眼球

转动痛；影像学表现多见视神经增粗 / 强化；对

激素治疗敏感（24~48 h 改善）[17, 22-23]。其可能的

病理机制为免疫介导脱髓鞘：PD-1 抑制剂阻断

视神经髓鞘的免疫耐受促使 CD8+ T 细胞攻击髓鞘

导致传导阻滞；同时合并血管源性水肿：炎症因

子（如白细胞介素 -6）破坏血-视神经屏障导致

视乳头水肿。根据美国国家癌症研究所通用不良

事件术语评价标准（Common Terminology Criteria 

for Adverse Events，CTCAE）5.0 版，以及《中国

临床肿瘤学会（CSCO）免疫检查点抑制剂相关

的毒性管理指南》[14] 和《免疫检查点抑制剂相关

神经不良反应诊治中国专家共识（2022 版）》 [24] 

评定，本例患者介于 G2 级 ~G3 级，即视力中重

度下降，自理性日常生活活动相对受限。指南推

荐糖皮质激素为首选治疗方案，G2 级可给予泼尼

松 0.5~1.0 mg·kg- 1·d- 1。本例患者体重 75 kg，

换算甲泼尼龙剂量为 35~60 mg·d-1。本例患者起

始给予甲泼尼龙 40 mg 静滴抗炎，符合指南推荐

标准。共识指出 G2 级可在症状降至 G1 级以下恢

复 ICI 治疗，G3 级需在症状降至 G1 级以下后激

素减量，总疗程维持在 4~6 周。本例患者无视痛，

且在激素给予的第 2 天症状就开始好转，激素治

疗敏感；4 d 后症状基本恢复，再开始激素逐渐

减量，符合指南标准。患者出院前症状基本恢复，

跟踪随访后续更换阿替利珠单抗后未见视神经炎

复发，表明本例不良事件得到有效控制。

综上，本文就 1 例广泛期 SCLC 患者发生免

疫相关严重高血糖伴视神经炎的病例进行分析。

ICI 可能同时诱发多种不同的 irAEs，本例患者合

并发生 ICI 相关高血糖和视神经炎，为临床治疗

带来复杂性，需多学科合作，长期严密监控血糖

水平、随访视神经炎症状 [25]，积极评估 ICI 治疗

重启风险，警惕免疫相关毒性造成长期功能损害

的风险。

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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