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替雷利珠单抗(Tislelizumab)是我国自主研发的

人源化免疫球蛋白(Ig)G4抗程序性死亡受体1(PD-
1)单克隆抗体,也是目前为数不多做过抗体Fc段改

造的PD-1单抗类的免疫检查点抑制剂(ICIs),于恶

性肿瘤治疗领域应用广泛,其引起的抗体阴性的自身

免疫性脑炎(ANAE)是一种发病率低、病死率高的神

经系统并发症[1-3]。因其于临床上常呈隐匿性发作且

误诊率高,往往错过最佳诊疗时机而致病情延误。本

文报道1例替雷利珠单抗治疗肺腺癌致ANAE的罕

见病例,并结合文献回顾,以期为临床肿瘤患者应用

ICIs致免疫相关不良事件(irAEs)积累资料。
1 案例经过

  患者,女,63岁,于2023年7月17日确诊为左肺

腺癌(cT1cN3M1c,ⅣB期),纵隔、肺门、左侧锁骨区

上、左腋窝下淋巴结多发转移、右侧第6肋骨转移、右
侧肾上腺转移,未见脑转移(图1A~C)。免疫组化示

非典型细胞对以下抗体阳性:细胞角蛋白(CAM5.2、
AE1/AE3、CK7)、天冬氨酸蛋白酶A(Napsin

 

A)和细

胞增殖相关核抗原(Ki-67)。对常见肿瘤用药相关43
个 基 因 进 行 检 测 (ALK、EGFR、KRAS、BRAF、
ROS1、MET等),其中Ⅰ类变异为 KRAS:exon2:c.
G35T:p.G12V,其余未见突变。程序性死亡配体1
(PD-L1)检 测 结 果 显 示:肿 瘤 细 胞 阳 性 比 例 分 数

(TPS)80%,联合阳性分数(CPS)90%。患者既往体

健,无吸烟史、饮酒史、家族史及自身免疫疾病史。自

2023年8—12月该患者曾接受替雷利珠单抗(200
 

mg,每3周1次)免疫治疗6个周期,病程中前4个周

期联合使用唑来膦酸,无明显不良反应。2023年11
月4日复查胸、腹部增强CT示靶病灶相较于基线水

平均呈现缩小态势,根据实体瘤疗效评价标准(RE-
CIST

 

1.1)判定为部分缓解(PR),见图1E~G。
2023年12月19日患者以“记忆力减退半个月

余,加重1周”收入内蒙古自治区人民医院神经内科。
神经系统查体:患者行动迟缓,自述周身不适,但难以

确切表达具体症状,左下肢阵发性不自主震颤,神志

清,精神软,四肢肌力5级,腱反射正常,双侧Babinski
征阳性(+),双侧Chaddock征(+);汉密尔顿焦虑量

表(HAMA)评分17分,肯定有焦虑,简易智能精神状

态量表(MMSE)评分13分,已有认知功能损害;蒙特

利尔认知评估量表(MoCA)评分6分,重度认知功能

障碍。进一步行腰椎穿刺术以检测脑脊液,结果显

示:颅内压125
 

mmH2O、白细胞计数23×106/L(参
考范围:0~8×106/L)、淋巴细胞80%(参考范围:
60%~70%)、单 核 细 胞 20% (参 考 范 围:30%~
40%)、蛋白质0.49

 

g/L(参考范围:0.15~0.45
 

g/L)、
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IgM
 

3.66
 

mg/L(参考范围:0~1.30
 

mg/L),IgG
 

148.00
 

mg/L(参考范围:0~34.00
 

mg/L)。血浆乳

酸水平正常、外周血炎症指标无明显异常、肌电图/诱

发电位及经颅多普勒超声(TCD)检查均未见异常。
12月23日行头颅磁共振(MR)液体衰减反转恢复序

列(FLAIR)成像,提示双侧丘脑、双侧海马区FLAIR
高信号(图1D~H)。由于病程中患者精神焦躁不安,
不能配合进一步的头颅增强核磁等检查。根据 MID-
NIGHTS原则,免疫检查点抑制剂相关性脑炎、副肿

瘤综合征、脱髓鞘及感染待除外,遂行自身免疫性脑

炎谱5(血清+脑脊液)、副肿瘤神经综合征谱2(血清

+脑脊液)、中枢神经系统脱髓鞘疾病谱8(血清),结
果均为阴性。病原微生物靶向测序监测(脑脊液),未
检出病原微生物。寡克隆区带(血清+脑脊液):血清

白蛋白定量结果低于正常范围,脑脊液IgG、IgM、IgA
定量结果均高于正常范围,脑脊液IgG

 

24
 

h合成率高

于正常水平,脑脊液中检出属于鞘内合成的IgG寡克

隆条带。
本例患者最后诊断为ANAE,综合病情评估,建

议对患者行丙种球蛋白(IVIg)联合类固醇药物的治

疗方案,患者家属因经济因素考量,拒绝使用IVIg,遂
自2023年12月24日始,给予患者甲泼尼龙琥珀酸

钠每日500
 

mg冲击治疗。用药后,患者相继出现精

神兴奋状态,伴有睡眠障碍及空间定向功能异常表

现,至12月28日将激素减量至240
 

mg,12月31日

减量至120
 

mg,并维持该剂量4
 

d。经治疗后患者记

忆力减退、行动迟缓等症状较前改善,于2024年1月

3日出院。
后因患者始终处于焦虑状态,拒绝治疗。2024年

7月22日因其病情加重再次入院,头颅增强磁共振成

像+弥散加权成像(MRI+DWI)结果显示:双侧丘脑

斑片状T2W1高信号影,考虑缺血性改变(图1L);
胸、腹部增强CT示:靶病灶较2023年11月4日复查

结果均显著增大(图1I~K);同时右肺门、双侧腋下多

发淋巴结,考虑转移(较前新出现),经评估后为疾病

进展(PD);MoCA评分为4分,提示重度认知功能障

碍(较前加重),HAMA评分为20分,提示可能有抑

郁症(较前加重),MMSE评分为9分,提示患者认知

功能损害(较前加重)。后给予二线治疗方案(贝伐珠

单抗300
 

mg+培美曲塞400
 

mg+洛铂30
 

mg)治疗

2个周期。10月18日患者再次入院后一般状况差,
美国东部肿瘤协作组(ECOG)评分为4分,不能耐受

化疗,未能进行影像学复查。遂给予营养等对症支持

治疗,并给予盐酸安罗替尼8
 

mg
 

(每天1次,连用2
周,停1周)。通过院外随访,患者于2024年11月2
日因突发呼吸困难死亡。

  注:A~C为基线水平时靶病灶影像;E~G为接受6周期替雷利珠单抗免疫治疗后,左肺上叶尖后段原发灶、纵隔7区淋巴结、右侧肾上腺转

移瘤较前大部缩小的影像;D~H为双侧丘脑、双侧海马区FLAIR高信号;I~L为7个月余未行专科后治疗疾病进展的影像。

图1  患者病程中影像学变化
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2 案例分析与讨论

  本 文 中 的 ANAE 是 非 小 细 胞 肺 癌 患 者 应 用

Tislelizumab治疗后引起一种罕见且病死率高的并发

症。通过对全球世界卫生组织数据库(VigiBase)的详

细分析,发现在非感染性脑炎/脊髓炎中,抗PD-1/

PD-L1较抗CTLA-4报道较多,联合治疗较单药报道

较多[4]。ICIs诱发中枢神经系统(CNS)损害的具体

内在机制尚未明晰,有待进一步探索。
关于ICIs免疫介导的 ANAE,临床症状无特异

性,患者可表现为精神行为异常、近期事物遗忘、认知

异常、癫痫发作、头痛、运动障碍等。在此背景下,记
忆障碍是指由于海马体功能障碍或工作记忆问题而

无法形成新的、长期的记忆,涉及复杂的脑部结构及

生理活动。然而,目前用于诊断 ANAE的定义和标

准却高度不一致。有研究认为,怀疑为该类疾病需满

足以下几个基本条件:(1)亚急性发作(<3个月),伴
有记忆缺陷,精神状态改变或精神症状;(2)存在一种

或多种新的局灶性CNS缺陷、不明原因的癫痫发作、
脑脊液多细胞症或提示脑炎的 MRI表现;(3)合理排

除替代疾病(感染性脑病等)[5]。若满足上述条件则

进一步通过血液学、影像学、脑脊液等检查进行亚型

分析。脑脊液异常通常指脑脊液白细胞增多(>5×
106/L),或脑脊液细胞学呈淋巴细胞性炎症,或特异

性寡克隆区带阳性、神经影像学及电生理学异常。典

型的 MRI表现为边缘系统 T2或者FLAIR异常信

号,单侧或者双侧,或者其他区域的T2或者FLAIR
异常信号(除外非特异性白质改变和卒中)[6]。近年

来,学界针对自身免疫性脑炎(AE)的研究报道多聚

焦于在抗体阳性病例上,而 ANAE受到关注较少且

误诊率高[7]。
针对ICIs免疫介导 ANAE,目前没有独立的治

疗策略。有研究提出,这类神经系统不良反应可根据

严重程度进行分级,一般可分为G1~G4级,G1级是

指症状较轻,日常活动无影响,G2级指新发中度或重

度神经系统症状,G3~G4级指呈现重度神经系统表

征(自理能力受限且需要工具辅助)。其中,G1级需

暂停免疫治疗并严密监测;G2级需停止免疫治疗;

G3~G4级患者必须停药并住院治疗。在培养/检测

结果回报前可经验性应用抗病毒或抗菌药物,G2~
G4级静脉注射甲泼尼龙1~2

 

mg/(kg·d),症状消

退后,在4周内逐渐减少类固醇剂量,若在24
 

h出现

中重度或进展,强烈建议静脉注射甲泼尼龙1
 

g/d(持
续3~5

 

d)+IVIg(总剂量为2
 

g/kg,按药品说明书分

次给药)或血浆置换,若抗体阳性或7~14
 

d后疗效有

限或未改善,则考虑利妥昔单抗[8]。ANAE的预后取

决于早期治疗的及时性。在LARKIN等[9]所进行的

晚期黑色素瘤ICIs介导AE的6例小样本研究中,其
中5例使用大剂量糖皮质激素冲击或联合IVIg治

疗,最终4例在5~21
 

d内病情缓解。
有研究显示,irAEs可能是应用ICIs持久疗效的

预测因素,换言之,在ICIs治疗早期达到完全缓解

(CR)或PR的患者中,如果没有出现irAEs,无进展生

存期(PFS)也将缩短[10]。因此,关于ICIs复用的可行

性研究至关重要。一项基于 VigiBase数据库的大型

队列研究结果提示,ICIs的复用与相同irAEs的复发

有关,当第1次出现irAEs停止ICIs治疗后再次接受

相同的ICIs治疗,相同的irAEs复发率达25.0%~
33.3%,4.4%的患者出现不同的irAEs,而心肌炎和

神经相关irAEs被认为是最危及生命的初始irAEs,
但复发率并不高,19例神经性irAEs患者中仅有3例

复发[11]。总之,对于发生irAEs而停止ICIs治疗后

PD的肿瘤患者是否再次给予ICIs仍需在前瞻性临床

试验中进一步探究。本例患者应用替雷利珠单抗单

药免疫治疗6周期后,病情评估达到PR,但不久出现

ICIs相关ANAE,属于G3级,给予大剂量糖皮质激

素冲击治疗后,症状缓解,经过综合评估后停用替雷

利珠单抗,后7个月未行任何肿瘤专科治疗致PD,最
终死亡。

有研究发现,神经相关不良反应与总病死率的增

加可能无关,而低龄、黑色素瘤、既往化疗和手术切除

史、应用CTLA-4或联合应用ICIs是其发生的潜在预

测因素[12]。针对AE,也有小样本研究提示血清神经

丝轻链蛋白(NfL)分析可能有助于诊断和预后[13],但
上述结论均需进一步的随机前瞻性研究加以验证。
在未来,随着ICIs适用谱系逐渐扩大,irAEs在现实

世界中发病率很有可能增长,因此对于疑似ICIs致

ANAE的患者均应完善相关检查并协同神经内科医

师治疗建立多学科诊疗模式。
【案例点评】

本案例描述了1例63岁女性患者,确诊为左肺

腺癌(cT1cN3M1c,ⅣB期),伴有多个淋巴结和远处

转移。患者接受替雷利珠单抗治疗后出现了严重的

ANAE。该病例诊疗过程突显了ICIs在临床应用中

的复杂性和潜在风险。
通过对该病例的分析,可以总结出以下几点经

验。首先,在使用ICIs时,应密切监测患者的神经系

统症状,任何新出现的症状都应高度怀疑irAEs。其

次,神经内科、肿瘤科和临床药师应紧密合作,共同评

估和处理irAEs,提供更全面的诊断和治疗方案。此

外,一旦怀疑irAEs,应立即停用ICIs,并根据病情严

重程度选择适当的治疗方案,如糖皮质激素、免疫球

蛋白或血浆置换等。
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然而,由于ANAE症状隐匿且缺乏特异性,容易

被误诊或延误治疗,需加强医生对这类不良事件的认

识。本例患者因经济条件等原因拒绝使用IVIg,影响

了治疗效果,表明需要更好的医疗保障和支持体系,
由于患者出院后未能进行有效的长期随访和管理,导

致病情反复和恶化,提示需建立完善的随访机制。
为了改进这些问题,提出以下建议。首先,定期

对临床医生和药师进行ICIs相关不良事件的培训,提

高对irAEs的识别和处理能力。同时,向患者和家属

解释ICIs的潜在风险和症状,提高警觉性,鼓励在出

现不适时及时就医。其次,建立多学科团队,包括神

经内科、肿瘤科、临床药师等,共同评估和处理irAEs,
提供综合治疗方案。参考国内外最新指南,制定适用

于本地的ICIs相关不良事件诊治标准,规范诊疗流

程。此外,在患者出院后应进行定期随访,监测症状

复发和新的不良事件,确保病情稳定。根据患者的具

体情况,调整治疗方案,对于病情缓解的患者,逐步减

量或停用糖皮质激素;对于病情反复的患者,考虑长

期维持治疗;推动医保政策改革,增加对ICIs相关不

良事件治疗费用的支持,减轻患者的经济负担;建立

社会援助机制,为经济困难的患者提供必要的帮助,
确保患者获得最佳治疗。

本案例成功识别并处理了1例替雷利珠单抗引

起的免疫相关性脑炎,为临床提供了宝贵的参考。通

过提高临床警觉性、加强多学科协作、完善长期随访

和管理,以及增强医疗保障,可以有效提高对irAEs
的识别和处理能力,促进临床检验诊断学的进步和

发展。
(点评专家:王佳谊

  

上海交通大学医学院附属胸

科医院)
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