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新型抗肿瘤药物免疫检查点抑制剂（ICIs）应

用越来越广泛。ICIs 主要包括抗程序性死亡蛋白 -1
（PD-1）及其配体（PD-L1）和细胞毒性 T 淋巴细

胞抗原 4（CTLA-4）。这些药物主要通过作用于

免疫检查点发挥抗肿瘤活性，具体为通过阻断免疫

抑制分子，恢复免疫细胞的活性而发挥杀伤肿瘤细

胞的作用。但是，其在发挥显著疗效的同时，也会

破坏免疫稳态，导致一系列累及多系统和器官的免

疫相关不良事件（irAEs），严重程度不同［1-2］。

近年来关于 PD-1 抑制剂导致糖尿病在国内外鲜有

报道［2-4］。本文介绍在复旦大学附属中山医院内分

泌科诊断的 2 例使用 PD-1 抑制剂后出现胰岛 β 细

胞功能快速衰竭的糖尿病病例，以期提高肿瘤科及

内分泌科医生对 PD-1 抑制剂导致内分泌疾病的认

识，进而早期识别并进行干预治疗。

1 病例资料  

1.1 病例 1 患者男性，53 岁，2020 年 4 月发现

食管恶性肿瘤。患者 2020 年 5 月 12 日第 1 周期

免疫治疗联合化疗（信迪利单抗 200 mg d1，紫杉

醇 400 mg d1，奈达铂 140 mg d1，q3w），治疗开

始前随机血糖 13.3 mmol/L、糖化血红蛋白 5.5%。

患者第 6 周期治疗结束后 3 周（化疗后 5 个月）

出现乏力、口干、气急、恶心，非喷射性呕吐非咖

啡色胃内容物 2 次。急诊查血气分析：pH 值 6.83，
氧分压 142.30 mmHg，血氧饱和度 99.30%，钠

123.00 mmol/L，钾 5.92 mmol/L，随机葡萄糖 53.2 
mmol/L，乳 酸 4.4 mmol/L； 肾 功 能： 尿 素 12.1 
mmol/L，肌酐 224 μmol/L，酮体 1.96 mmol/L。患

者诊断为糖尿病酮症酸中毒，肾功能不全（肾前

性）、高钾血症、食管恶性肿瘤。予补液扩容、

静脉滴注胰岛素纠正血糖、纠正电解质紊乱及酸

中毒等治疗后血糖逐步下降。第 2 天查血，随机葡

萄糖 14.3 mmol/L，钠 139 mmol/L，钾 3.0 mmol/L，
氯 110 mmol/L，尿素 8.7 mmol/L，肌酐 71 μmol/L，
尿酸 382 μmol/L，酮体 0.98 mmol/L；血浆 pH 值

7.33。继续补液及静脉滴注胰岛素，并于内分泌科

进一步治疗。
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既往史：2004 年发现桥本甲状腺炎，长期服

用左甲状腺素纳片 50 μg 每日 1 次。体格检查：体

温 36.4℃，心率 62 次 /min，呼吸 19 次 /min，血压

107/70 mmHg；身高 1.68 m，体质量 60 kg，体质

量指数（BMI） 21.25 kg/m2；神志清晰，精神萎靡，

甲状腺未及肿大，心律齐，腹部平软，肝脾肋下未

及，双下肢不肿。实验室检查：pH 7.5，实际碳酸

氢盐 26.5 mmol/L、碱剩余 3.3，钾 3.1 mmol/L，
酮体 0.98 mmol/L，糖化血红蛋白 9.2%，β- 羟丁

酸 1.24 mmol/L，乳酸 2.58 mmol/L；D 二聚体升高 
（4.0 mg/L）；糖尿病相关抗体均阴性，精氨酸激

发及胰岛素释放试验提示胰岛 β 细胞储备功能差

（表 1）；甲状腺激素检查提示严重甲状腺功能减

低（甲减），促皮质激素、皮质醇节律未见异常，

泌乳素及性激素水平正常。彩超提示双侧下肢静

脉血栓形成。

根据患者有恶性肿瘤病史，PD-1 抑制剂治疗

前血糖正常，治疗 6 个疗程后出现口干、恶心、呕

吐等症状，且伴有糖尿病酮症酸中毒，入院后糖尿

病自身抗体阴性，胰岛 β 细胞功能几乎完全丧失，

考虑 PD-1 抑制剂相关糖尿病，深静脉血栓。经对

症治疗后，患者血酮体转阴，血糖平稳下降，食欲

好转，予门冬胰岛素三餐前皮下注射、德谷胰岛素

睡前皮下注射，华法林口服抗凝，同时进行血糖监

测及糖尿病相关知识宣教。患者血糖达标后出院，

嘱其出院后定期监测血糖及凝血酶原时间，定期到

内分泌科及血管外科门诊随访。

1.2 病例 2 患者女性，46 岁，于 2020 年 2 月接

受恶性黑素瘤外科手术。患者从 2020 年 3 月开始

接受卡瑞利珠单抗 200 mg/ 次治疗，每 2 周静脉

滴注 1 次。治疗过程中监测血糖变化（4.37～5.04 
mmol/L），8 月接受第 14 次治疗后发现血糖显

著升高（18 mmol/L），无口干、多饮、多尿、乏

力，无头晕、恶心、呕吐。为进一步诊治，入住内

分泌科。查体：体温 36.6℃，心率 65 次 /min，19
次 /min，血压 109/63 mmHg；身高 1.59 m，体质

量 52 kg，BMI 20.56 kg/m2。神志清晰，精神尚可，

呼吸平稳，营养状况中等；全身皮肤无黄染，无肝

掌、蜘蛛痣，全身浅表淋巴结无肿大，甲状腺未及

肿大，心肺听诊未发现异常；左腹股沟见一长约 
5 cm 的手术疤痕，愈合可，双下肢不肿。实验室检

查：空腹血糖 12 mmol/L，糖化血红蛋白 6.6%，糖

尿病自身抗体阴性，精氨酸激发试验提示胰岛 β 细

胞功能差（表 2）；甲状腺功能提示存在轻度甲减

（游离三碘甲状腺原氨酸 3.0 pmol/L，超敏促甲状

腺激素 4.870 μU/mL），ACTH-F 节律未见异常，

泌乳素及性激素水平正常。入院后给予糖尿病相

关知识宣教，监测血糖示血糖水平波动较大，最高

可达 20 mmol/L，予三餐前门冬胰岛素及睡前甘精

胰岛素皮下注射，血糖平稳后出院。

表 1 病例 1 治疗 6 个周期后精氨酸激发及胰岛素释放试验

 指标 0 min 2 min 4 min 6 min 参考范围

血糖/ （mmol•L－1） 9.90 9.60 9.90 10.40 3.90～5.60
C肽/ （ng•mL－1） 0.05 0.06 0.06 0.08 0.78～1.89
胰岛素/ （μU•mL－1） 0.50 0.40 0.50 0.50   2.60～24.90

表 2 病例 2 精氨酸激发及胰岛素释放试验

 指标 0 min 2 min 4 min 6 min 参考范围

血糖/ （mmol•L－1）  5.20  5.40  6.00  6.20 3.90～5.60
C肽/ （ng•mL－1） ＜0.02 ＜0.02 ＜0.02 ＜0.02 0.78～1.89
胰岛素/ （μU•mL－1）  0.50  0.40  0.50  0.50   2.60～24.90

2 讨 论

病例 1 食管恶性肿瘤患者经 6 个周期免疫治

疗联合化疗后，出现视物模糊、口干、乏力症状，

迅速进展为糖尿病酮症酸中毒，胰岛 β 细胞衰竭，

需要终身胰岛素治疗，且患者因脱水、初发时病情

危重、卧床，出现下肢静脉血栓。近年国内外有研

究［1-4］显示，PD-1 可导致 1 型糖尿病，表现为胰岛

β 细胞功能迅速衰竭、C 肽处于极低水平，HbA1c

水平较低，其中绝大部分患者以糖尿病酮症酸中毒
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为首发症状。该患者在接受肿瘤免疫治疗联合化

疗 12 周后发病，而治疗前血糖、糖化血红蛋白正

常，考虑为 PD-1 抑制剂导致 1 型糖尿病。患者在

治疗前检测了血糖及糖化血红蛋白，但后续治疗过

程中未监测，此次发病以糖尿病酮症酸中毒起病，

病情危重，发现时随机血糖已达 53.2 mmol/L，糖

化血红蛋白达 9.2%，说明患者高血糖状态已持续

一段时间，出现乏力、口干、视物模糊等症状后未

及时就诊，贻误了病情。

病例 2 患者接受卡瑞利珠单抗治疗过程中持

续监测血糖水平，第 14 次治疗后发现血糖偏高，

随即转入内分泌科接受治疗。入内分泌科后查随

机指尖血糖 5.7 mmol/L，糖化血红蛋白 6.6%，胰

岛自身抗体阴性，空腹 C 肽＜0.02 ng/mL，胰岛 β

细胞功能低下，需要依赖胰岛素治疗，诊断为 1 型

糖尿病，考虑 PD-1 抑制剂所致。该患者采取胰岛

素强化治疗方案，血糖稳定后出院，长期胰岛素皮

下注射治疗。

PD-1 相关糖尿病表现类似 1 型糖尿病，起病

急，胰岛 β 细胞功能迅速衰竭，严重时以糖尿病酮

症酸中毒起病，病情相对危重，须长期进行胰岛素

注射治疗。因此，对于使用 PD-1 的患者，需要监

测血糖水平，发现血糖升高时及时诊治，以避免糖

尿病酮症酸中毒等严重的并发症的发生。PD-1 抑

制剂诱导 1 型糖尿病的确切机制尚不清楚，可能

与异常激活的免疫系统介导胰腺内多种细胞受损

有关。糖尿病易感基因［5-11］及 PD-1 信号通路［12-13］

可能参与该过程。PD-1 可以有效抑制 T、B 细胞的

功能，若 PD-1 抑制途径被阻断，则导致自身反应性

T 细胞过度（如 CD4＋CD8＋T 细胞）激活及增殖，

进而引起自身组织的免疫损伤。PD-1 相关糖尿病早

期，自身反应性 T 淋巴细胞在胰腺淋巴结内增殖，

随后 T 细胞浸润胰腺组织造成胰岛细胞破坏［14］。

目前相关文献［13］报道，PD-1 抑制剂导致 1 型

糖尿病的发病时间在起始治疗后 1～228 周，中位

发生时间为 20 周。曾海銮等［2］报道的患者为 52
岁男性，其接受 PD-1 治疗后约 60 d 后出现口干、

烦躁，治疗 87 d 后进展为糖尿病酮症酸中毒。本

文中病例 1 患者在接受 PD-1 治疗后第 126 天出现

视物模糊、口干、乏力，149 d 后进展为酸中毒；

病例 2 是治疗 180 d 后出现血糖升高。PD-1 抑制

剂治疗导致糖尿病的发病时间跨度大，提示对于应

用 PD-1 抑制剂的患者，须长期规律监测血糖。

免疫治疗造成的不良反应常涉及多系统性。

PD-1 抑制剂除可导致糖尿病外，还可导致甲减、

垂体功能减退，严重时需要中断或停止该类药物治

疗。建议对于该类患者，在起始治疗前常规筛查血

糖、糖化血红蛋白以及甲状腺等功能，治疗过程中

常规监测内分泌指标水平；同时，对于这类患者，

建议进行多学科诊治，建立全面的基线评估策略，

进而在患者出现可疑症状时，迅速判断是否为免疫

治疗的不良反应及不良反应的严重程度，积极采取

有效措施，改善预后。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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