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　 　 近年来,免疫检查点抑制剂(Immune
 

checkpoint
 

inhibitors,ICPis)作为肿瘤免疫治疗领域的一项重大

突破,广泛用于治疗不同类型的实体肿瘤和血液肿

瘤[1] 。 ICPis 包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4
(cytotoxic

 

T
 

lymphocytes-associated
 

antigen-4,CTLA-4)
抑制剂(伊匹单抗、替西利姆单抗)、程序性细胞死

亡蛋白 1(programmed
 

cell
 

death
 

1,PD-1)抑制剂(如
纳 武 利 尤 单 抗、 帕 博 利 珠 单 抗 ) 及 其 配 体

(programmed
 

death
 

ligand
 

1,PD-L1)抑制剂(如阿替

利珠单抗、阿维单抗、度伐利尤单抗)。 然而,阻断

免疫检查点的同时也会使机体正常免疫功能紊乱,
导致免疫相关不良事件 ( immune-related

 

adverse
 

events
 

irAEs),引起垂体炎、甲状腺功能障碍、糖尿

病和原发性肾上腺功能减退症等内分泌相关疾

病[2] 。 在 ICPis 相关糖尿病中,与 CTLA-4(伊匹单

抗)抑制剂治疗相比,PD-1 或 PD-L1 抑制剂(或联

合治疗)出现糖尿病的频率更高[3] 。 应用纳武利尤

单抗、帕博利珠单抗、度伐利尤单抗治疗的患者发生

糖尿病概率分别为 0. 9%、0. 2%、0. 1%[4] 。 虽然发

病率不高,但随着 ICPis 的广泛应用,必须重视此类

糖尿病,若诊断不及时,很可能出现糖尿病酮症酸中

毒危及生命。 本文报道了 1 例转移性肺小细胞癌的

患者在应用度伐利尤单抗治疗后出现胰岛素依赖型

糖尿病,以提高临床医师对 ICPis 相关糖尿病的认

识,争取早期诊断,及时治疗。

1　 病例资料

患者,女性,71 岁,咳嗽、消瘦起病,于 2020 年

03 月 16 日就诊于天津医科大学总医院肿瘤科,诊
断为小细胞肺癌广泛期,予以度伐利尤单抗 1

 

000
 

mg+
依托泊苷 6

 

ml+卡铂 0. 4 ~ 0. 45
 

g 联合方案治疗,3 周

为一疗程,经过 4 个疗程联合化疗免疫治疗后,予度

伐利尤单抗 1
 

000
 

mg 单药维持。 在应用度伐利尤单

抗第 4 个疗程后第 21 天(2020-07-04)查空腹静脉葡

萄糖 6. 4
 

mmol / L,后监测均正常。 在第 10 个疗程

度伐 利 尤 单 抗 1
 

000
 

mg 单 药 维 持 ( 累 积 剂 量

10
 

000
 

mg)过程中,于 2020 年 11 月 20 日查空腹静

脉葡萄糖 16. 7
 

mmol / L。 患者无口干、多饮、多尿、
体重减轻等典型症状。 吸烟史 40 年,平均 30 支 /
日。 否认内分泌或自身免疫性疾病的个人史及家族

史。 入院后完善相关检查,白细胞计数 3. 27×109 / L,
红细胞计数 3. 28 × 1012 / L,血红蛋白 103

 

g / L,血浆

D-二聚体 1
 

216
 

ng / ml(FEU),白蛋白 31
 

g / L。 口服

葡萄糖耐量试验(OGTT)见表 1,糖尿病及内分泌相

关检查见表 2。 免疫全项:抗核抗体阳性(胞浆型

1 ∶ 80)。 24
 

h 尿蛋白:220. 0
 

mg / 24
 

h(30 ~ 150
 

mg /
24

 

h),微量白蛋白:36. 0
 

mg / 24
 

h(0 ~ 30
 

mg / 24
 

h)。
眼底检查未见糖尿病视网膜病变。 双下肢动脉超声

示:双下肢动脉内膜中层增厚伴多发附壁斑块(符

合动脉粥样硬化改变);右侧胫前动脉管腔中度狭窄

(50% ~75%);右侧股总动脉、足背动脉、双侧腘动脉
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表 1　 口服葡萄糖耐量试验、胰岛素及 C 肽释放试验
0

 

min 30
 

min 60
 

min 120
 

min 180
 

min 参考值(0
 

min)
葡萄糖(mmol / L) 13. 92 16. 66 22. 65 30. 76 32. 76 3. 60 ~ 5. 80

 

胰岛素(mU / L) 12. 50 11. 90 11. 60 13. 60 12. 70 4. 00 ~ 18. 00
 

C 肽(ng / ml) 0. 14 0. 13 0. 24 0. 45 0. 44 0. 78 ~ 5. 19
 

表 2　 内分泌专科检查结果
结果 参考值

静脉空腹血糖(mmol / L) 16. 7 3. 9 ~ 6. 0
 

HbAlc(%) 9. 8 4. 0 ~ 6. 0
GA(%) 36. 7 11. 0 ~ 16. 0
尿酮体 阴性 阴性

胰岛素相关抗体

　 ICA 阴性 阴性

　 GADA 阴性 阴性

　 IA-2Ab 阴性 阴性

　 ZnT8 阴性 阴性

胰酶

　 AMY(U / L) 53. 00 30. 00 ~ 110. 00
 

　 LTPA(U / L) 47. 00 23. 00 ~ 300. 00
 

甲状腺功能

　 T3(nmol / L) 1. 03 0. 98 ~ 2. 33
 

　 T4(nmol / L) 104. 61 62. 68 ~ 150. 84
 

　 FT3(pmol / L) 3. 15 2. 43 ~ 6. 01
 

　 FT4(pmol / L) 13. 39 9. 01 ~ 19. 05
 

　 TSH(μIU / ml) 0. 669 0. 35 ~ 4. 94
 

甲状腺相关抗体

　 TgAb(U / ml) <20. 00 0. 00 ~ 40. 00
 

　 TPOAb(U / ml) 58. 40 0. 00 ~ 35. 00
 

生长激素两项

　 GH(ng / ml) 1. 28 0. 06 ~ 5. 00
 

　 IGF-1(ng / ml) 91. 80 55. 00 ~ 483. 00
 

性激素全项

　 FSH(U / L) 52. 34 3. 03 ~ 8. 08
 

　 LH(U / L) 25. 15 1. 80 ~ 11. 78
 

　 PRL(ng / ml) 7. 87 5. 18 ~ 26. 53
 

　 E2(pg / ml) <10 21. 00 ~ 251. 00
 

　 P(ng / ml) 0. 21 0. 00 ~ 0. 30
 

　 T(ng / dl) 29. 52 10. 83 ~ 56. 94
 

肾上腺皮质功能

　 血皮质醇(μg / dl) 5. 00 ~ 25. 00
 

　 　 8:00 22. 70
　 　 16:00 17. 3
　 　 24:00 13. 7
　 血 ACTH(pg / ml) 0. 00 ~ 46. 00

 

　 　 8:00 55. 50
　 　 16:00 37. 1
　 　 24:00 12. 2
24

 

h 尿 Cor(μg / 24
 

h) 55 30. 00 ~ 110. 00
 

　 　 注:HbA1c:糖化血红蛋白 A1c;GA:糖化白蛋白;ICA:胰岛细胞

抗体;GADA:谷氨酸脱羧酶抗体;IA-2Ab:酪氨酸磷酸酶抗体;ZnT8:
锌转运体-8 抗体;AMY:淀粉酶;LTPA:脂肪酶;T3 :三碘甲状腺原氨

酸;T4 :甲状腺素;FT3 :游离三碘甲状腺原氨酸;FT4 :游离甲状腺素;
TSH:促甲状腺激素;TgAb:甲状腺球蛋白抗体;TPOAb:甲状腺过氧

化物酶抗体;GH:生长激素;IGF-1:胰岛素样生长因子-1;FSH:促卵

泡生成素;LH:促黄体生成素;PRL:催乳素;E2:雌二醇;P:孕酮;T:
睾酮;ACTH:促肾上腺皮质激素

管腔轻度狭窄( <50%)。 入院后予胰岛素强化降糖

治疗,同时予升血、护胃、补充白蛋白等对症支持治

疗。 入院期间患者胰岛素用量为 32 ~ 42
 

U / d,具体

方案为:谷赖胰岛素 4 ~ 8
 

U(三餐前),甘精胰岛素

16 ~ 18
 

U ( 睡 前 )。 空 腹 血 糖 波 动 于 5. 7 ~
10. 5

 

mmol / L, 餐 后 2
 

h 血 糖 波 动 于 4. 6 ~
23. 3

 

mmol / L。 患者现仍需强化胰岛素降糖治疗,胰
岛素用量在 20 ~ 30

 

U / d,具体方案为:谷赖胰岛素

4 ~ 6
 

U(三餐前),德谷胰岛素 10 ~ 14
 

U(睡前)。 空

腹血糖波动在 7. 0 ~ 10. 0
 

mmol / L,餐后 2
 

h 血糖控

制在 17. 0 ~ 23. 0
 

mmol / L,甲状腺功能至今正常。
2　 讨论

ICPis 相关糖尿病罕见,多由 PD-1 抑制剂引

起,PD-L1 抑制剂报道较少[2] 。 度伐利尤单抗是一

种 PD-L1 抑制剂,治疗进展期非小细胞肺癌、小细

胞肺癌、转移性尿路癌取得了较好效果。 在太平洋

试验中,接受度伐利尤单抗治疗的 24. 2%的患者存

在 irAEs,最常见的内分泌疾病是甲状腺功能减退症

(11. 6%)和甲状腺功能亢进症(6. 3%),只有 1 例

患者为糖尿病(0. 2%) [5] 。 目前文献中度伐利尤单

抗相关糖尿病的报道只有 5 例(表 3)。
本例患者在应用度伐利尤单抗累 积 剂 量

10
 

000
 

mg 后出现空腹静脉血糖突然升高,无糖尿

病酮症及糖尿病典型症状, 糖化血红蛋白 A1c
(HbAlc)水平中度升高,C 肽水平低下(表 1),糖尿

病相关抗体及自身抗体均为阴性,胰岛素强化治疗

下血糖控制平稳,除外其他类型糖尿病后,根据最新

发布的免疫检查点抑制剂引起的内分泌系统免疫相

关不良反应专家共识(2020) [6] ,该患者使用 ICPis
前 血 糖 正 常, ICPis 治 疗 后 静 脉 空 腹 血 糖

16. 7
 

mmol / L(≥7. 0
 

mmol / L),75
 

g 葡萄糖负荷后 2
 

h
血糖 30. 76

 

mmol / L( ≥11. 1
 

mmol / L),故 PD-L1 抑

制剂相关糖尿病诊断明确。 该患者血糖、HbA1c 及

C 肽水平均与文献报道相符[7-8] ,但无 DKA、糖尿病

相关抗体阳性及脂肪酶增高,与既往病例不同(表

4),可能与该患者定期监测血糖及时发现有关,也
可能与人群易感性相关[3,7] 。 Marchand 等[9] 综述了

6 例患者(其中 1 例应用度伐利尤单抗) ,只有 1 例
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表 3　 Durvalumab 相关 DM 病例报道

文献来源 Marchand 等[9] Mengíbar 等[14] Way 等[15] Patel 等[13] Lopes 等[5] 本例患者

肿瘤 肺腺癌 膀胱癌 鼻咽转移性鳞状细胞癌 肺腺癌 肺鳞状细胞癌 肺小细胞癌

年龄 69 岁 55 岁 84 岁 49 岁 75 岁 71 岁

性别 男 男 女 女 男 女

糖尿病发病时间 13 个月 21 天 4 个月 3 个月 47 天 8 个月

DKA 起病 是 是 是 是 是 否

HbA1c 7. 40% 8. 40% 9. 10% 7. 80% 7. 50% 9. 80%

C 肽 低下 低下 低下 低下 低下 低下

糖尿病相关抗体

　 GADA - + + + + -

　 ICA NA NA NA - - -

　 IA-2 - + NA NA NA -

　 IAA NA NA NA NA NA NA

　 ZnT8 - NA NA - NA -

甲状腺功能 N 亚临床甲亢
2 周后甲减

N 入院甲功正常
4 周后甲减

入院甲功正常
2 月后甲减

入院甲功正常
目前甲功正常

甲状腺相关抗体

　 TPOAb - + NA - NA +
　 TgAb NA + NA NA NA -
　 TRAb NA + NA NA - NA

　 　 注:Durvalumab:度伐利尤单抗;
 

DM:
 

糖尿病;
 

DKA:糖尿病酮症酸中毒;HbA1c:糖化血红蛋白 A1c;GADA:谷氨酸脱羧酶抗体;ICA:胰岛
细胞抗体;IA-2:酪氨酸磷酸酶抗体;IAA:胰岛素自身抗体;ZnT8:锌转运体-8 抗体;TPOAb:甲状腺过氧化物酶抗体;TgAb:甲状腺球蛋白抗体;
TRAb:促甲状腺激素受体抗体;N:正常;NA:文献中未提及

表 4　 ICPis 相关 DM 系统回顾分析

文献来源 de
 

Filette 等[7] Clotman 等[8] Stamatouli 等[3] Kotwal 等[11] Marchand 等[9]

病例数 91 例 42 例 27 例 12 例 6 例

发病年龄(中位数) 60 岁 63 岁 66 岁 61 岁 67 岁

发病时间 几周到 1 年不等 1 ~ 52 周 1 ~ 228 周 4 个周期至 5 个月 2 ~ 13 个月不等

DKA 71% 71. 40% 59% 67% 0%

胰酶增高 52%脂肪酶升高 NA 32%胰酶升高 57%胰酶升高 33%脂肪酶升高

糖尿病相关抗体
53%

(47 / 88)
56%

(22 / 39) 40%(10 / 25) 71%
(5 / 7)

17%
(1 / 6)

　 　 GADA 51%
(43 / 85)

56%
(22 / 39)

36%
(9 / 25)

57%
(4 / 7) -

　 　 ICA 13%
(3 / 23)

12. 5%
(2 / 16)

11%
(2 / 19) NA -

　 　 IA-2 18%
(10 / 55)

20%
(4 / 20)

21%
(5 / 24)

17%
(1 / 6)

17%
(1 / 6)

　 　 IAA 26%
(9 / 35)

6. 2%
(1 / 16) NA 33%

(2 / 6) -

　 　 ZnT8 4%
(1 / 24)

17%
(1 / 6)

10%
(2 / 20) 0% -

HbA1c 5. 4% ~ 11. 4% 6. 4% ~ 10. 7% 6. 0% ~ 10. 5% 8. 6% ~ 10. 7% 7. 3% ~ 11. 4%
C 肽 84%低下 93%低下 85%低下 83%低下 67%低下

HLA 基因
65%携带易感基因

(DR4 为主) 67%携带易感基因
76%

 

HLA-DR4
59%

 

HLA-A2 NA 均未携带 TIDM
高危基因

胰腺 50%伴胰腺炎 NA 42%伴胰腺炎
1 例(FDG)

 

PET 示
胰腺扩散摄取增加

胰腺体积减小,
无胰腺炎表现

甲状腺功能异常
24%

(21 / 91)
24%

(10 / 42)
41%

(11 / 27)
42%

(5 / 12)
33%

(2 / 6)
　 　 注:ICPis:免疫检查点抑制剂;DM:糖尿病;T1DM:1 型糖尿病;DKA:糖尿病酮症酸中毒;GADA:谷氨酸脱羧酶抗体;ICA:胰岛细胞抗体;
IA-2:酪氨酸磷酸酶抗体;IAA:胰岛素自身抗体;ZnT8:锌转运体-8 抗体;HbAlc:糖化血红蛋白 Alc;HLA:人类白细胞抗原;FDG:氟代脱氧葡萄
糖;PET:正电子发射计算机断层显像;NA:文献中未提及
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患者(纳武利尤单抗)出现糖尿病相关抗体。 虽然

糖尿病相关抗体存在于 53%的患者,但并不是诊断

ICPis 相关糖尿病的绝对必要条件[7] 。 Ansari 等[10]

发现在 PD-1 / PD-L1 通路阻断的 NOD 小鼠中,胰岛

素自身抗体水平与自身免疫性糖尿病的发生发展之

间没有相关性。 糖尿病相关抗体对于 ICPis 相关糖

尿病的诊断价值有待进一步研究。
ICPis 相关糖尿病的表现从无症状的高血糖、

“三多一少”典型糖尿病症状到以严重的 DKA 起病

都可发生。 常具有以下几个重要特征:(1)突发高

血糖症。 ( 2 ) 迅速进展的内源性胰岛素缺乏。
(3)治疗不及时发生 DKA 的高风险[2] 。 ICPis 相关

糖尿病是一种独特的糖尿病亚型,具有 1 型糖尿病

(T1DM)的某些特征,如糖尿病相关抗体阳性、C 肽

水平低下、依赖胰岛素治疗等。 但与经典 T1DM 仍

有许多不同之处[3,7] ,ICPis 相关糖尿病发病中位年

龄为 60 岁左右。 出现糖尿病相关抗体概率低,53% ~
56%的 ICPis 相关糖尿病至少有一种胰岛自身抗体

呈阳性[7-8] ,而 80% ~ 95%经典 T1DM 患者存在自身

抗体。 与经典 T1DM 相比,ICPis 相关糖尿病发展为

严重胰岛素缺乏的速度更快,经常表现为 DKA,血
糖突然升高,但 HbA1c 轻中度升高,且胰岛功能通

常不会改善。 除了新发糖尿病,ICPis 也会使已有的

2 型糖尿病( T2DM)病情恶化[11] ,呈现出暴发性糖

尿病的某些临床特征。 但暴发性糖尿病通常检测不

到胰岛自身抗体,98%的暴发性糖尿病患者血清胰

酶水平可升高,远高于 ICPis 相关糖尿病患者。 另

外,流感样症状在暴发型糖尿病中常见而 ICPis 相

关糖尿病不常见[2] 。 研究发现在 ICPis 治疗患者胰

腺体积在糖尿病起病前增大,随后缩小[9,12] 。 52%
患者可有脂肪酶升高[7] ;因此应用 ICPis 时还需监

测胰酶,争取早期发现胰腺病变,及时诊治。
度伐利尤单抗所致内分泌疾病发病率分别为:

甲状腺功能障碍(甲状腺功能减退症 5. 5% ~ 9. 6%;
甲状腺功能亢进症 4. 9 ~ 5. 7%),原发性肾上腺皮质

功能减退症(0. 5% ~ 0. 9%),糖尿病(0. 1%),垂体

炎( <0. 1%) [4] 。 24%的 ICPis 相关糖尿病患者会合

并甲状腺功能障碍[7] 。 Patel 等[13] 、 Lopes 等[5] 、
Mengíbar[14]等分别报道了 1 例度伐利尤单抗相关糖

尿病合并免疫相关甲状腺炎及甲状腺功能减退的患

者。 Marchand 等[9] 、Way 等[15] 报道的度伐利尤单

抗相关糖尿病患者均未出现甲状腺功能障碍(表

3)。 本例患者虽无甲状腺功能异常,但甲状腺过氧

化物酶抗体为阳性,发生自身免疫性甲状腺炎风险

高。 后续会关注该患者甲状腺相关抗体和甲状腺功

能变化。 该患者肾上腺皮质功能正常,昼夜节律存

在,24
 

h 尿皮质醇正常,血钠正常水平,故不考虑存

在原发性肾上腺皮质功能减退症。 此外患者性激素

全项、生长激素两项无异常,初步除外垂体受累。
根据国内外专家共识及指南[6,16] ,针对此类患

者主要应用强化胰岛素替代治疗。 大部分患者应用

胰岛素强化治疗后血糖可控制,继续 ICPis 治疗。
与其他系统的 irAEs 相比,ICPis 介导的内分泌疾病

通常不可逆。 少数应用糖皮质激素治疗的糖尿病病

例并未缓解[17-18] ,因此并不推荐应用糖皮质激素治

疗 ICPis 相关糖尿病。 另外,Trinh 等[19]报道了应用

英夫利昔单抗恢复 ICPis 相关糖尿病患者的胰岛 β
细胞功能,使患者免于终身胰岛素治疗。

因此,对应用 ICPis 药物的患者应注意入院宣

教。 若发现血糖升高时,需立即监测胰岛功能、糖尿

病相关抗体、HbA1c、血 pH、尿或血浆酮体,及时诊

断 ICPis 相关糖尿病,防治 DKA。 在强化胰岛素方

案下血糖控制稳定时,可考虑继续 ICPis 治疗。
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