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【摘要】 报道1例29岁女性患者，因胃癌术后腹腔转移就诊于中山大学附属第六医院。经回肠

造口术+卵巢切除术后经免疫治疗前评估后，接受“FOLFOX+信迪利单抗”方案治疗1疗程，出现免疫

相关性脑病。立即停止使用PD⁃1抑制剂，并给予激素冲击治疗。症状完全消失，随访9个月，未再

出现神经系统症状。
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患者女性，29 岁，患者因胃癌伴出血就诊于外院，于

2020年 5月 22日在外院行“全胃切除术”，术后口服替吉奥

治疗 4个疗程，2020年 12月 27日复查胸腹盆增强CT提示，

胃癌术后腹腔转移而于 2020年 12月 23日转至中山大学附

属第六医院就诊，行回肠造口术+卵巢切除术，术后恢复顺

利，恢复正常饮食。术后经免疫治疗前评估未见明显异常，于

2021年1月23日开始给予“FOLFOX6（奥沙利铂+四氢叶酸+
氟尿嘧啶）+程序性死亡蛋白⁃1（programmed death⁃1，PD⁃1）抑
制剂（信迪利单抗，200 mg）”化疗第1疗程，于2021年1月26
日突然出现头晕，心慌，大汗，并伴言语、张口、闭眼、动眼及

伸舌障碍和伴吞咽困难，但神志清楚。患者既往无高血压、

冠心病、糖尿病及自身免疫疾病等病史，个人史和家族史无

特殊。

查体：体温36.8℃，心率162次/min，呼吸24次/min，血压

96/61 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），血氧饱和度 98%。神志

清，双侧瞳孔等大等圆，直径约 3 mm，双侧瞳孔对光反射灵

敏，面部表情僵硬，无法张口、伸舌、言语，吞咽困难，无法闭

眼及转动眼球，无法露齿、鼓腮，双侧肢体肌力及肌张力正

常，巴氏征及跟腱反射均未引出。血糖 8.3 mmol/L，心肌酶

提示正常：0.101 μg/L。血常规、凝血功能、肝肾功能、生化均

未见异常。腰穿颅内压、脑脊液常规、生化、细菌培养未见异

常。心电图提示阵发性室上速，ST⁃T改变。

头颅MRI提示：胼胝体及双侧额叶深部白质半卵圆中

心、放射冠、内囊后肢对称性片状异常信号，考虑细胞毒性水

肿。结合临床病史，提示化疗相关的急性脑白质损伤可能，

见图1A。神经内科医师会诊后行腰穿检查，颅内压正常，脑

脊液常规、生化及细菌培养未见异常，排除感染性疾病、代谢

性疾病、脑转移、脑血管病如脑出血、脑梗死及肿瘤软脑膜转

移。患者临床表现倾向于神经系统表现，且处于化疗用药

后，考虑药物毒性所致。奥沙利铂和氟尿嘧啶相关毒性反应

与患者临床症状不相符，综合年龄、病史、临床表现，考虑免

疫治疗PD⁃1抑制剂应用后所致免疫相关性脑病。

患者予以地塞米松磷酸钠注射液10 mg静脉注射2次/d
治疗，3 d后患者症状明显改善，后改为口服甲泼尼龙片治

疗，初始剂量为 48 mg/d，第 3 天后改为 32 mg/d，第 6天后改

为 16 mg/d，第 9天后停药。经 2周治疗，患者神经系统症状
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完全缓解，顺利出院。随访 9个月未再出现类似症状；MRI
未见明显异常，见图1B和图1C。患者后续改用FOLFOX6方
案继续化疗，未再使用PD⁃1抑制剂，未再出现类似的症状。

讨论 免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）通过阻断免疫检查点相关活性，增强T细胞的免疫应答，

从而杀伤肿瘤［1］。近年来，随着免疫治疗在胃肠道实体肿瘤

中的广泛使用，免疫相关的不良事件（immune ⁃ related
adverse events，IRAE）不断被报道，引起了临床医生的重视。

神经系统相关免疫毒性反应比较少见，常见于重症肌无力、

格林⁃巴利综合征、免疫相关性脑病等［2⁃6］。本文报道 1例应

用PD⁃1抑制剂后出现免疫相关性脑病的病例，旨在提高对

本病的认识能力和诊治水平。

目前，临床上应用的 ICI主要作用于细胞毒性T细胞相关

抗原⁃4（CTLA⁃4）、PD⁃1及程序性死亡蛋白配体（programmed
death ligand⁃1,PD⁃L1）［7］。ICI适用于原发肿瘤和转移瘤，辅

助/新辅助治疗［8］。ICI阻断T细胞负性调控信号解除免疫抑

制，增强T细胞抗肿瘤效应的同时，也可能异常增强自身的

免疫反应，导致免疫调节失衡，使正常组织表现出自身免疫

样的炎性反应，即 IRAE。若不予以积极有效的临床干预，严

重时可危及生命。它可影响几乎所有器官系统，通常包括胃

肠道、肝胆系统、肺、内分泌系统和皮肤等，其中心脏、造血系

统、神经及眼部发生率相对较低［9］。接受PD⁃1抑制剂治疗后

出现免疫相关性脑病的患者约占 0.2%，非常罕见［10⁃12］；其临

床表现多样，可出现发热、头痛、乏力、精神错乱、注意力受损

和定向障碍等［13⁃14］。头颅MRI可表现为边缘系统弥散受限，

亦可表现为大片病灶伴轻度强化［12］。脑脊液检查可提示细

胞数及蛋白定量升高［6］；在病理上可表现为广泛的脱髓鞘改

变、水肿及坏死改变或血管周围及脑实质当中的大量淋巴细

胞浸润［10⁃11］。

此例患者为青年女性，应用PD⁃1抑制剂第3天即出现神

经系统毒性反应，在临床上较为罕见。在面对这样的急症

时，往往对医生的诊断形成巨大的挑战。结合此例患者，血

常规、CRP正常，脑脊液常规、生化未见明确异常，脑脊液细

菌培养阴性，排除中枢感染；肝肾功能、电解质等检查，未发

现有明确异常，初步排除代谢性脑病。头颅MRI提示弥漫性

脑细胞毒性水肿，排除颅内转移、颅内肿瘤及脑梗塞，因此考虑

患者神经系统症状与输注治疗药物相关。与PD⁃1抑制剂同时

合用的还有奥沙利铂和氟尿嘧啶，其中奥沙利铂常见的不良反

应有末梢神经毒性，可以表现为肢体远端的感觉障碍，如指趾

末端麻木或感觉减退 ，口腔咽喉部位感觉迟钝，以及骨髓抑

制、粒细胞减少等。氟尿嘧啶随着药物蓄积，可出现缓慢发

展的记忆障碍、偏盲、偏瘫、共济失调等神经系统毒性反应。

这些与患者临床症状不相符合。患者后续给予“FOLFOX6”
方案化疗时未出现类似神经系统不良反应，进一步排除了奥

沙利铂及氟尿嘧啶所致的神经毒性。根据不良事件严重程

度分级标准［15］进行判断，患者症状较重，影响自理性日常生

活活动，为3~4级，需终生停止使用PD⁃1抑制剂。
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AEG（食管胃结合部腺癌）

AJCC（美国癌症联合委员会）

ASA（美国麻醉医师协会）

ASCO（美国临床肿瘤协会）

BMI（体质指数）

CEA（癌胚抗原）

CI（置信区间）

CSCO（中国临床肿瘤学会）

DFS（无病生存率）

DNA（脱氧核糖核酸）

EMR（内镜黏膜切除术）

ERAS（加速康复外科）

ESD（内镜黏膜下剥离术）

ESMO（欧洲肿瘤内科学会）

EUS（内镜超声检查术）

FDA（美国食品药品管理局）

GIST（胃肠间质瘤）

HR（风险比）

ICU（重症监护病房）

Ig（免疫球蛋白）

IL（白细胞介素）

ISR（经括约肌间切除术）

NOSES（经自然腔道取标本手术）

NOTES（经自然腔道内镜手术）

MRI（磁共振成像）

MDT（多学科综合治疗协作组）

NCCN（美国国立综合癌症网络）

NIH（美国国立卫生院）

NK细胞（自然杀伤细胞）

OS（总体生存率）

OR（比值比）

PET（正电子发射断层显像术）

PFS（无进展生存率）

PPH（吻合器痔上黏膜环切钉合术）

RCT（随机对照试验）

RNA（核糖核酸）

ROC曲线（受试者工作特征曲线）

RR（相对危险度）

PCR（聚合酶链反应）

taTME（经肛全直肠系膜切除术）

TME（全直肠系膜切除术）

TNF（肿瘤坏死因子）

UICC（国际抗癌联盟）

VEGF（血管内皮生长因子）

WHO（世界卫生组织）
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