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帕博利珠单抗联合伊匹木单抗导致结肠癌患者
免疫性脑炎的病例报告
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摘要： 在肿瘤治疗过程中，免疫检查点抑制剂（ICI）导致的免疫性脑炎在免疫相关不良事件（irAE）中占比较

低，而一旦发生，将严重影响患者生存。本文报道 1 例结肠癌患者使用帕博利珠单抗联合伊匹木单抗治疗后，第

3 天即出现反应迟钝、口齿欠清等神经系统症状，经一系列检查后考虑免疫性脑炎，给予甲泼尼龙 2 mg·kg-1·d-1治

疗，14 d 后病情得到改善，随后甲泼尼龙逐渐减量，直至停药，患者相关检查结果及症状均恢复正常。ICIs 相关神经

系统不良反应的早期诊断和治疗对患者预后具有重要意义，本病例对研究 PD-1 抑制剂和 CTLA-4 抑制剂所致免

疫性脑炎及其治疗方案的制定具有重要参考价值。
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 A case report of immune encephalitis caused by pembrolizumab and 
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Abstract: In the course of anti-tumor therapy, immune encephalitis caused by immune checkpoint inhibitors (ICI) ac⁃
counts for a relatively low proportion of immune-related adverse events (irAE), but once it occurs, it will seriously affect the 
survival of patients. This article reported a colon cancer patient who was treated with pembrolizumab combined with ipilim⁃
umab and developed neurological symptoms such as slow reaction and slurred speech on the 3rd day of treatment. After a 
series of examinations, immune encephalitis was considered, and methylprednisolone was administered at a dose of 2 
mg·kg-1·d-1. The patient's condition improved after 14 days of treatment, and methylprednisolone was gradually tapered 
off until it was discontinued. The patient's relevant examination results and symptoms have returned to normal. Early diag⁃
nosis and treatment of immune checkpoint inhibitor-related neurological adverse reactions are of great importance to the 
prognosis of patients. This report is of great significance for the study of immune encephalitis caused by PD-1 inhibitors 
and CTLA-4 inhibitors and the design of treatment regimens for this side effect.
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0　前言

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi⁃
tor， ICI）已成为抗肿瘤治疗领域的突破性进展

之一，随着 ICIs的广泛应用，临床逐渐出现多种不良

事件，不但影响疗效，还可能威胁患者生命安全。因

此，免疫相关不良事件（immune-related adverse event， 
irAE）越来越受到关注。
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ICIs 可通过激活 T 细胞增强全身免疫反应，发

挥抗肿瘤作用，但也可引起全身或局部炎症和自身

免疫反应，以及直接或间接的神经毒性［1］。免疫相

关性神经系统毒性并不常见，接受细胞毒性 T淋巴

细 胞 抗 原 -4（cytotoxic T-lymphocyte antigen 4， 
CTLA-4）抑制剂治疗的患者发生率为 3.8%，接受程

序性死亡受体 1（programmed death-1， PD-1）抑制

剂治疗的患者发生率为 6.1%，接受二者联合治疗的

患者发生率为 12%，3~4 级以上免疫相关性神经系

统毒性发生率低于 1%，中位发生时间为 6 周［2-3］。
目前，已报告的免疫相关神经系统毒性包括重症肌

无力、格林-巴利综合征、无菌性脑膜炎、脑炎、横断

性脊髓炎等，这些神经系统毒性虽不常见，但可能

导致永久的后遗症和偶发性死亡［4-7］。一项药物警

戒研究利用日本药物不良事件报告（Japanese Ad⁃
verse Drug Event Report， JADER）数据库比较 ICIs和
其他药物引起的脑炎发生率，结果表明，与其他药

物相比，阿替利珠单抗、帕博利珠单抗、纳武利尤单

抗和伊匹木单抗的脑炎发生率较高，且发病时间差

异较大，因此，最后一次给予患者 ICIs后应监测 1年

以上［8］。
大多数免疫性脑炎患者表现为精神状态改变，

如意识模糊、失语和躁动等症状，还可能表现出行

走困难、发热、头痛、癫痫发作和疲劳乏力等［5， 9-11］；
脑脊液中可能检测到白细胞增多、IgG 及蛋白水平

升高［5， 12-13］；头颅磁共振成像（magnetic resonance im⁃
aging， MRI）可见边缘系统弥散受限、大片病灶伴轻

度强化，可能显示非特异性炎症改变［1］；脑电图

（electroencephalogram， EEG）可能显示正常或癫痫

发作非特异性模式［2， 14］。此外，免疫相关神经系统

毒性需要与转移性肿瘤或副肿瘤综合征、自身免疫

性疾病、脑卒中、血管炎等疾病相区别［15］，其临床表

现和发病机制复杂，个体对治疗的反应差异较大，

对临床治疗是一个巨大挑战。

1　病历资料

患者，女，53岁，无吸烟史和饮酒史，2017年6月

被诊断为乙状结肠癌肺转移，病理分期为 pT3N1M1 
Ⅳ期，病理提示中分化腺癌，免疫组化结果显示错

配修复蛋白表达完整（proficient mismatch repair， 
pMMR）。患者于 2017年 9月行乙状结肠癌切除术，

术后行 6周期mFOLFOX6方案化疗。2018年 2月行

VATS 右上叶尖段切除术，术后继续行 5 周期

mFOLFOX6 方案化疗，期间定期复查，病情稳定。

2021 年 10 月 PET-CT 提示右半横结肠符合结肠癌

征象，左侧附件转移，腹膜、网膜转移；病理活检提

示（横结肠）低分化腺癌；基因检测结果显示 KRAS
突变、BRAFV600E 突变、NRAS 野生型、MSI-H。2021
年 11月开始行 28周期帕博利珠单抗 200 mg免疫治

疗。2023 年 6 月复查 CT 提示横结肠管壁增厚范围

较前增大，考虑病情进展。医生建议使用 PD-1 抑

制剂加CTLA-4抑制剂治疗。患者提出帕博利珠单

抗已满足赠药条件，要求使用帕博利珠单抗联合伊

匹木单抗免疫治疗。免疫治疗前完善催乳素（pro⁃
lactin， PRL）、卵泡刺激素（follicule-stimulating hor⁃
mone， FSH）、促黄体生成素（luteinizing hormone， 
LH）、皮质醇、促肾上腺皮质激素（adreno cortico 
tropic hormone， ACTH）等检查，未见明显异常。

2023 年 7 月 14 日予帕博利珠单抗 200 mg 联合伊匹

木单抗50 mg治疗后出院。

患者接受免疫治疗后第 3 天开始出现明显乏

力、反应迟钝、口齿欠清、步态不稳，随后出现意识

模糊、言语障碍、活动后气促，稍有咳嗽，为求进一步

治疗，于2023年7月24日入院。完善相关检查，血细

胞分析：血红蛋白 71.00 g·L-1，红细胞 2.84×1012 L-1，
提示中度贫血；电解质常规：钠 122.5 mmol·L-1，提
示低钠血症；肝功能常规检查：白蛋白 27.9 g·L-1，提
示低蛋白血症；肿瘤标志物：癌胚抗原10.68 ng·mL-1，
糖类抗原 125 162.40 U·mL-1，糖类抗原 724 63.74 
U·mL-1，较前升高，甲状腺功能、PRL、FSH、LH、

ACTH、皮质醇等未见明显异常。经多学科会诊

（multi-disciplinary treatment， MDT）讨论后，认为神

经系统 irAE 可能性大，同时需排除脑转移可能性，

建议先经验性使用皮质类固醇激素治疗，观察治疗

效果。根据患者体重 50 kg，予以激素甲泼尼龙琥珀

酸钠 100 mg 治疗，同时给予输血纠正贫血、人血白

蛋白纠正低蛋白血症、浓氯化钠补钠等对症支持治

疗。2023年 7月 26日，患者软脑膜MRI提示左侧颞

叶异常信号（图 1），如图中红色箭头所指，炎性病变

可能性大，考虑免疫相关性脑炎可能。经甲泼尼龙

琥珀酸钠治疗 3 d后，乏力、反应迟钝等症状较前好

转。2023 年 7 月 30 日，肺高分辨 CT 提示左下肺肺

炎，左下肺可闻及少许啰音，不排除感染性肺炎可

能，予以左氧氟沙星 0.5 g ivgtt qd抗感染，并继续使

用甲泼尼龙琥珀酸钠治疗。2023年 8月 4日复查甲

状腺功能：游离三碘甲状腺原氨酸 2.220 pg·mL-1、三
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碘甲状腺原氨酸 0.450 ng·mL-1、促甲状腺素 19.160 
μIU·mL-1，考虑免疫治疗所致继发性甲状腺功能减

退，予以左甲状腺素片 50 μg po qd替代治疗。2023
年 8 月 7 日，患者出院时神志清晰、口齿流利，无乏

力、反应迟钝症状，复查血常规、电解质、凝血功能

等未见明显异常，改用泼尼松片 70 mg口服治疗，逐

渐减量直至停药，暂不行抗肿瘤治疗。

结合患者临床症状和检查检验结果，出院诊断

如下：（1）免疫性脑炎 3级；（2）继发性甲状腺功能减

退；（3）低钠血症；（4）低蛋白血症；（5）左下肺肺炎；

（6）横结肠癌化疗后 cTxN+M1 Ⅳ期，低分化腺癌，左

侧附件转移，腹膜、网膜转移，MSI-H；（7）乙状结肠

癌肺转移术后，化疗后pT3N1M1 Ⅳ期，中分化腺癌。

临床药师在患者住院期间对其进行药学监护

和用药教育，观察患者意识模糊、反应迟钝等症状

是否缓解，监护贫血、低蛋白血症、电解质等指标是

否恢复正常。患者存在左肺肺炎，伴有咳嗽、咳痰，

给予左氧氟沙星0.5 g ivgtt qd抗感染，临床药师指导

患者正确排痰姿势，避免呛咳，并监护咳嗽、咳痰症

状有无好转。由于患者长期使用大剂量激素类药

物进行治疗，应告知患者及家属注意卫生，避免到

感染高发场所活动，预防卡氏肺囊虫肺炎和真菌感

染。出院时改为泼尼松口服治疗，每日 70 mg。临

床药师指导患者激素减量的方案和时间，建议每日

晨起时服药，自 2023年 8月 12日起减量至 60 mg，以
后每周减量 10 mg，直至停药。在激素治疗期间，患

者需每日补充 400单位维生素 D 和 500 mg钙片，以

降低骨质疏松风险。患者继发甲状腺功能减退，出

院后需继续口服左甲状腺素片 50 μg，每日晨起时

服用 1次，1周后复查甲状腺功能，根据检查结果调

整剂量。

患者于 2023年 9月 18日再次入院，入院时神志

清晰、言语流利，无咳嗽、咳痰等症状。完善相关检

查 ，白 细 胞 12.87×109 L-1，中 性 粒 细 胞 绝 对 值

9.58×109 L-1，考虑泼尼松导致血细胞升高；糖类抗原

19-9 33.70 U·mL-1，糖类抗原 724 195.80 U·mL-1，癌
胚抗原 14.75 ng·mL-1，较前升高；肝肾功能、电解质、

甲状腺功能、FSH、LH、PRL等未见明显异常。患者

经激素治疗后免疫性脑炎好转，未再行脑部 MR 检

测。患者的治疗时间线如图2所示。

2　讨论

该病例诊断为横结肠癌伴左侧附件转移及腹

膜、网膜转移，基因检测结果为KRAS和BRAFV600E突
变、NRAS野生型、MSI-H。给予 28周期帕博利珠单

抗免疫治疗后病情进展，随后使用帕博利珠单抗联

合伊匹木单抗免疫治疗。治疗第 3天即发生免疫性

脑炎，经甲泼尼龙冲击治疗后症状缓解。

免疫性脑炎是神经系统最常导致死亡的 irAE，

大多数免疫性脑炎是T细胞介导的自身免疫过激反

应（类似于其他 irAEs）。CTLA-4和 PD-1与相应配

体结合对 T 细胞活性具有相似的抑制作用，均与

PI3K/AKT/mTOR 信号通路相关，但下调时机、信号

机制及免疫抑制的解剖位置、配体分布不同。CT⁃
LA-4 仅存在于静止的幼态 T 细胞中；而 PD-1 分布

更为广泛，在多种免疫细胞上表达，如活化的 T 细

胞、B细胞和骨髓细胞等，在许多癌种中，PD-1 在大

部分肿瘤浸润淋巴细胞上表达［16-17］。CTLA-4既可

以抑制T细胞激活，也可以抑制调节性T细胞（regu⁃
latory T cell， Treg），主要在 T 细胞激活的启动阶段

起作用；PD-1 则在效应期抑制 T 细胞，诱导其进入

静息状态，还可使T细胞自身增殖减少或发生凋亡，

导致其无法识别肿瘤细胞［18］。CTLA-4 的 B7 配体

由专门的抗原呈递细胞（antigen presenting cell， 
APC）表达，通常位于淋巴结或脾脏；而程序性死亡

受体配体 1（programmed death-ligand 1， PD-L1）和

图1　患者脑部增强MRI
Fig.  1　Enhanced MRI of the patient's brain

图2　患者治疗过程时间线

Fig.  2　Timeline of the course of treatment of the patient
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PD-L2的表达更为广泛，在肿瘤细胞和APC中均有

表达，因此具有更广的临床应用。阻断 PD-1 导致

的 irAEs发生率明显低于阻断CTLA-4［16-18］。
也有研究指出，使用 ICIs后，抗Ma2相关副肿瘤

性疾病的发生率显著增加，通常会导致边缘脑炎。

同时，免疫介导的脑炎也可发生于感染后，通常在

非特异性病毒感染后出现，但 ICIs相关脑炎的发病

机制仍不明了［19-20］。
神经系统 irAEs通常对皮质类固醇和其他免疫

调节治疗（如血浆置换、静脉注射免疫球蛋白）有反

应，这些免疫调节治疗已用于严重神经系统 irAEs
或对皮质类固醇无反应的患者［21］。目前，尚无明确

的数据指导免疫调节治疗的决策，临床医生常依赖

于神经系统 irAEs 的病例报告、其他自身免疫性神

经系统疾病的管理经验及个体患者的特征来进行

临床决策。

帕博利珠单抗是 PD-1 抑制剂，伊匹木单抗是

CTLA-4 抑制剂，它们的不良反应涉及皮肤、消化

道、肝脏、肺、甲状腺和垂体等器官或系统。为提高

疗效，二者联合治疗是可取的，但毒性更大。有研

究称，在 PD-L1 肿瘤细胞阳性比例分数(tumor pro⁃
portion score, TPS) ≥50%，且无表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）或间变性

淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase， ALK）突变

的转移性非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer， 
NSCLC）患者中，使用帕博利珠单抗联合伊匹木单抗

治疗并未提高疗效，而毒性则高于帕博利珠单抗单

药治疗［22］。在一项针对抗PD-1/PD-L1治疗失败的

黑色素瘤患者的研究中，帕博利珠单抗加伊匹木单

抗（1 mg·kg-1）联合治疗表现出显著的抗肿瘤活性和

可控的毒性特征。在所有患者中，有 29%观察到应

答，70% 的应答患者表现出持续缓解，中位持续缓

解时间为 16.6 个月；最常见的不良反应是瘙痒、皮

疹、腹泻、乏力、恶心和转氨酶升高。3~4 级不良事

件发生率为 27%，最常见的是结肠炎或腹泻、皮疹

和转氨酶升高，未发生免疫相关神经毒性［23］。
有研究显示，在晚期黑色素瘤患者中使用纳武

利尤单抗加伊匹木单抗或单独使用纳武利尤单抗

的治疗相关神经系统严重不良事件中，包括 6例脑

炎，其中 3例使用纳武利尤单抗和伊匹木单抗联合

治疗，1 例序贯使用纳武利尤单抗和伊匹木单抗，2
例使用纳武利尤单抗。由于病例数少，难以发现

ICIs联用对脑炎发病时间和严重程度的影响。在排

除感染性病因之前，一些患者接受了抗病毒药物和

广谱抗生素经验性治疗，但最终主要通过静脉输注

类固醇来控制脑炎症状，其中 3例还需静脉输注免

疫球蛋白［9］。
根据美国国立综合癌症网络（National Compre⁃

hensive Cancer Network， NCCN）2022 年免疫相关不

良反应事件分类指南，该患者的免疫性脑炎属于 3
级，应永久停用 ICIs，给予甲泼尼龙 1~2 mg·kg-1·d-1

治疗，如症状严重，可给予甲泼尼龙 1 g·d-1，连续3～
5 d，同时给予免疫球蛋白0.4 g·kg-1·d-1或血浆置换治

疗，连续 5 d。报道显示，神经系统 irAEs的中位缓解

时间略短于8周［24］。
《中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical 

Oncology， CSCO）结直肠癌诊疗指南 2023》和 2023
年NCCN结肠癌指南均未推荐帕博利珠单抗联合伊

匹木单抗治疗结肠癌，但患者因经济问题要求使用

该方案。目前已发表的临床研究和病例报告尚无

使用帕博利珠单抗联合伊匹木单抗治疗结肠癌导

致免疫性脑炎的报道，且本病例的免疫性脑炎发生

时间远早于既往报道，可能与联用伊匹木单抗有关。

本病例的诊疗也存在一些局限性。患者初始

症状为乏力、意识模糊和反应迟钝，给予电解质、肝

功能、晨起 8点皮质醇、ACTH和甲状腺功能检测及

软脑膜MR检查，但未进行脑脊液和自身抗体检测。

约 1/3的 ICIs相关脑炎患者存在抗神经抗体或抗肿

瘤神经抗体，因此，完善抗体检测，如抗 Ma2 抗体、

抗 Hu 抗体、抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-meth⁃
yl-D-aspartate receptor， NMDAR）抗体等，可以提高

免疫性脑炎的确诊率［25］。脑脊液中蛋白水平升高、

白细胞数计数轻度升高（>5×10⁶ L-1）、淋巴细胞增

多、IgG 水平升高、细菌学和病毒学检测阴性，或特

异性寡克隆区带阳性等结果可以排除细菌性或病

毒性脑膜炎，有助于免疫性脑炎的诊断［13， 25］。患者

的软脑膜 MR 提示左侧颞叶异常信号，炎性病变可

能性大，考虑免疫相关性脑炎可能。患者经过甲泼

尼龙琥珀酸钠治疗 3 d 后，意识模糊和反应迟钝症

状有所好转，也进一步支持免疫性脑炎的诊断。

根据该患者免疫性脑炎的诊断及既往治疗经

验，需要对所使用的 ICIs 有足够的了解。患者在

ICIs治疗后，一旦出现异常症状，临床医生需判断这

些症状是否可能由 ICIs引起，并立即完善相关检查。

同时，需要排除其他原因，如感染、合并症、疾病进

展、既往抗肿瘤治疗或合并用药的毒性等。此外，

还要观察患者对糖皮质激素或 ICIs的治疗反应。患
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者可能合并其他指标异常或继发其他免疫相关不
良反应，因此，治疗过程中持续监测相关指标并进
行对症治疗也非常重要，能够显著改善患者的症状
及生活质量。本病例对于研究 PD-1 抑制剂和
CTLA-4抑制剂所致免疫性脑炎及其治疗方案的制
定具有重要意义。
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