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摘要 目的：分析信迪利单抗发生药品不良反应（ADR）的情况和临床特征，为临床安全用药提供参

考。方法：对中国知网、万方、维普、PubMed数据库中关于信迪利单抗相关不良反应的个案进行整理和

分析。结果：共获得信迪利单抗相关的文献23篇，总计23例，其中60~69岁的患者发生ADR的人数最多

（34.78%），ADR的高发时间段为用药后的1~30 d（39.13%），最常累及的是内分泌系统（16.22%），

其次是消化系统（13.51%），大多数患者经积极治疗后可好转，少数患者因各种并发症而死亡。结论：

临床在使用信迪利单抗时应加强对患者的监测，避免不良反应的发生，增加用药安全性。
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Abstract   Objective:  To analyze the occurrence and clinical characteristics of adverse drug reactions (ADRs) 
induced by Sintilimab, and provide reference for clinical safe medication. Methods: The cases of ADRs 
induced by Sintilimab which were collected from CNKI, Wanfang, VIP database and PubMed were summarized 
and analyzed. Results: A total of 23 literatures related to Sintilimab were obtained, with a total of 23 cases. 
Patients aged 60-69 years had the most ADR (34.78%), and the high incidence period of ADR is 1-30 days after 
medication (39.13%), the endocrine system was most commonly involved (16.22%), followed by digestive system 
(13.51%). The most of patients could get better after active treatment, a small number of patients died from 
various complications of the disease. Conclusion: Clinical use of Sintilimab should strengthen the monitoring of 
ADR detection, in order to avoid the occurrence of adverse reactions and increase drug safety.
Keywords:   sintilimab; literture analysis; adverse drug reaction; myocardial injury; diabetes

信迪利单抗（Sintilimab）于2018年12月正

式在我国批准上市，是一种人类免疫球蛋白G4

（IgG4）单克隆抗体，它可以抑制程序性死亡受

体-1（PD-1）与其抗体的结合，增强T细胞抗肿瘤

作用。信迪利单抗显示出较高的PD-1结合率和特

异性，在人体中单次静脉输注信迪利单抗后PD-1

结合率超过95%并可持续4周[1]。信迪利单抗最早被

批准上市用于至少经过二线系统化疗的复发或难治

性经典霍奇金淋巴瘤的治疗[2]，当前其在各种实体

瘤中显示出良好的抗肿瘤作用，如肺癌、食管癌、
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肝癌和黑色素瘤等[3-4]。因在我国上市时间短，对

其药品不良反应（Adverse Drug Reactions，ADR）

较少了解。本文就信迪利单抗导致的不良反应相关

个案文献进行分析，归纳总结信迪利单抗ADR的发

生情况和临床特征，为临床合理用药提供参考。 

1   资料与方法
1.1   资料来源

设定关键词为“信迪利单抗”“个案”“不

良反应”等，在中国知网、维普数据库、万方数据

库中检索，以“Sintilimab”“Adverse”“Case”

等为关键词检索PubMed数据库，检索的截止时间

为2022年1月15日。剔除患者信息及治疗过程不完

整、非个案、重复的文献，最终筛选出23篇文献，

包括10篇[5-14]中文文献，13篇[15-27]英文文献。

1.2   方法

由2名研究员分别对筛选出的文献进行文献

数据分析，建立Excel表格，记录患者的性别、年

龄、原发病、既往史、信迪利单抗用药方法以及

ADR相关的临床表现、辅助检查、治疗过程和转归

等信息，最终对获得的信息进行分析。

2   结果
2.1   患者的性别与年龄分布

23例患者中，包括6例（26.09%）女性，17例

（73.91%）男性，年龄为32~87岁，其中一位患者

具体年龄不详，见表1。

2.2   患者的原发病与信迪利单抗用法用量

患 者 的 原 发 疾 病 中 ， 有 1 0 例 肺 癌

（43.48%），3例淋巴瘤（13.04%），2例肝癌

（8.70%），2例胸腺瘤（8.70%），食管癌、

结肠癌、脊索瘤、卵巢癌、腮腺癌和口腔癌各1

例。其中17例患者给药剂量为200 mg·q3w，1例

患者用药剂量为3.5 mg·kg-1·q3w，5名患者具体

用药量未提及。

2.3   ADR发生时间

A D R 发 生 的 时 间 长 短 不 一 ， 最 短 为 用 药

1  h 后 ， 最 长 为 用 药 后 7 个 月 ， 用 药 后 1 ~ 3 0 d

（39.13%）是ADR最常发生的时间段，见表2。

表 1  患者的性别与年龄分布

年龄 / 岁 女性 / 例 男性 / 例 合计 / 例 占比 /%

30-39 1 2 3 13.04

40-49 1 1 2 8.70

50-59 1 6 7 30.43

60-69 2 6 8 34.78

70-79 0 1 1 4.35

≥ 80 1 0 1 4.35

不详 0 1 1 4.35

合计 6 17 23 100
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表 2   ADR 发生时间

用药后发生时间 /d 例数 占比 /%

＜ 1 2 8.70

1-30 9  39.13

31-60 5 21.74

61-90 3 13.04

91-180 3 13.04

＞ 180 1 4.35

合计 23 100

表 3   ADR 累及的系统 / 器官及临床表现

累及系统 / 器官 例数 占比 /% 临床表现（例数）

内分泌系统 6 16.22 Ⅰ型糖尿病（3）、甲状腺功能减退（2）、甲状腺功能亢进（1）、桥本甲

状腺炎（1）

消化系统 5 13.51 肝损伤（4）、结肠炎（1）、腹泻（1）、假性肠梗阻（1）

呼吸系统 4 10.81 肺间质纤维化（2）、结核性胸膜炎（1）、肺炎（1）

心血管系统 4 10.81 心肌炎（4）、低血压（1）、完全性右束支传导阻滞（1）、完全性房室传

导阻滞（1）

肌肉骨骼系统 4 10.81 肌炎 - 重症肌无力重叠综合征（3）、筋膜炎（1）

神经系统 4 10.81 脑炎（2）、中枢性尿崩（1）、局灶性癫痫发作（1）、震颤（1）

全身性损害 4 10.81 发热（3）、 细胞因子释放综合征（2）

皮肤及其附件 3 8.11 白癜风（1）、皮疹（1）、银屑病加重（1）

泌尿系统 2 5.41 急性肾衰竭（1）、膀胱炎 / 输尿管炎（1）

血液系统 1 2.70 血小板减少（1）

2.4   ADR累及的系统/器官及临床表现

本研究中，23例患者共发生ADR37次，最

常累及的系统是内分泌系统（16.22%），其最

常见的临床表现是Ⅰ型糖尿病。其次是消化系统

（13.51%），主要表现为肝损害，见表3。

2.5   ADR的处理及转归

23例患者经停用信迪利单抗和（或）对症治

疗后，19例好转或治愈，4例死亡。其中18例患者

接受不同剂量的糖皮质激素治疗，2例患者予以糖

皮质激素联合托珠单抗治疗，16例患者好转或痊

愈。1例白癜风患者因无不适继续行信迪利单抗治

疗。4例死亡中，1例患者在应用免疫检查点抑制剂

过程中被诊为结核性渗出性胸膜炎，停用免疫治疗

后行抗结核治疗，但因抗结核治疗不能耐受而停

药，最终因呼吸衰竭而死亡[12]；1例患者在信迪利
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单抗治疗过程中出现了免疫检查点抑制剂相关性心

肌炎、免疫检查点抑制剂相关肌炎，予以甲基强的

松龙治疗过程中出现了腹部感染，患者拒绝进一步

治疗而死亡[15]；1例患者在用药过程中出现了重度

肝损伤，予以甲强龙治疗，肝功好转后再次恶化，

最终死亡[8]；另1例患者发生了免疫检查点抑制剂

相关糖尿病，血糖控制差，后因肿瘤进展导致的恶

病质而死亡[6]。

3   讨论
3.1   ADR与患者年龄和性别的关系

本研究中的23例患者中，男女比例为2.83 ：1，

这可能与男性肺癌、淋巴瘤、肝癌的发病率较高相

关。在年龄分布上，60~69岁患者发生ADR的比例

最高（34.78%）。一项对245例非小细胞肺癌患者

的研究比较了不同年龄阶段发生免疫相关不良反应

的差异，结果表明，ADR的发生率在各年龄阶段无

差异[28]。因此，不论年龄大小，用药期间均应密切

关注ADR的发生，对于60~69岁的患者尤其应该提

高警惕。

3.2   ADR与发生时间的关系

本研究结果表明，ADR发生的最短时间为用

药1 h后，最长为首次用药7个月后，39.17%的患

者集中在1~30 d；其中心肌炎（4例）和肝损伤（3

例）分别发生在用药后14~30 d、16~21 d，因此，在

用药30 d内应重点监测循环系统和消化系统相关的

ADR。

3.3   ADR累及系统及特征

3.3.1   内分泌系统

本研究纳入的病例中，ADR最常累及的是内

分泌系统，其中又以Ⅰ型糖尿病最常见。信迪利单

抗是一种单克隆抗体，通过抑制PD-1与PD-L1、

PD-L2结合进而激活T细胞活性，发挥抗肿瘤作

用，但是正常组织中也存在PD-L1，信迪利单抗可

与胰岛中β细胞上的PD-L1结合，激活T细胞对胰

岛β细胞产生不可逆的破坏，导致Ⅰ型糖尿病的发

生[29]。尽管信迪利单抗的Ⅱ期临床试验中高血糖罕

见[30]，但这种Ⅰ型糖尿病任何年龄皆可发病、可以

发生在既往没有糖尿病及糖尿病家族史、可在短时

间内发生糖尿病酮症酸中毒，严重者可危及患者生

命，应引起重视。

本研究纳入的1例患者经积极补液、胰岛素治

疗后血糖控制良好，后期继续应用信迪利单抗治

疗未影响疗效[17]。1例患者经治疗使症状、血糖稳

定后再次使用信迪利单抗，结果导致爆发性Ⅰ型

糖尿病，后换用PD-L1抑制剂度伐利尤单抗治疗，

过程顺利[16]。综上，控制血糖是治疗免疫相关性糖

尿病的基础，后期是否能继续用药需要结合患者

的具体情况综合考虑。一项PD-1抑制剂导致Ⅰ型

糖尿病的回顾性分析结果显示，糖尿病相关的自身

抗体在基线时的存在是患者发生PD-1抑制剂诱导

的Ⅰ型糖尿病的危险因素[31]，这表明，在用药前应

常规检测患者的糖尿病相关自身抗体和胰岛功能，

在治疗中严密监测血糖，对于有发生糖尿病的高危

人群应重点关注，减少糖尿病导致的死亡风险。免

疫检查点抑制剂相关糖尿病按照空腹血糖水平及临

床症状可分为4级，1级：＜8.9 mmoL·L-1；2级：

8.9～13.9 mmol·L-1；3级：13.9~27.8 mmoL·L-1，

需要住院治疗；4级：＞27.8 mmoL·L-1，危及生

命。对于2级及2级以上的患者需停用免疫检查点抑

制剂至血糖控制平稳后继续治疗，胰岛素是免疫检

查点抑制剂相关糖尿病最主要的治疗手段，治疗期

间应严密监测血糖，并对患者的饮食、生活方式进

行宣教[32]。 

3.3.2   消化系统

信迪利单抗累及消化系统可以表现为肝损

伤、结肠炎、腹泻和假性肠梗阻。信迪利单抗导致

的肝损伤早期可表现为恶心、呕吐、乏力、皮肤黄

染，辅助检查示谷氨酸氨基转移酶（ALT）、天门

冬氨酸氨基转移酶（AST）升高，可伴有胆红素升

高。按照患者肝功水平可将免疫检查点抑制剂相

关肝损害分为4级，3~4级需永久停药，1级不需停

药，2级患者在肝功好转后可继续应用免疫检查点

抑制剂治疗[33]。一项研究对免疫治疗对肝损伤患者

进行了研究，肝活检仍是诊断免疫相关性肝炎的金

标准，可以对肝损伤的严重程度、肝炎的组织类型

进行评估，以指导糖皮质激素的选择。同时，在使

用糖皮质激素之前，肝炎病毒检查及排除其他原因

导致的肝损伤是必要的。在大剂量激素治疗后效果

差的患者可以考虑加用其他的免疫抑制[34]。

3.3.3   心血管系统

本项研究中，信迪利单抗导致的心肌损害包

括心肌炎、低血压和心律失常，其中心肌炎最常

见，可出现在用药2周到1个月，这与既往研究报

告的17~65 d相符[35]。一项研究表明，免疫检查点
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抑制剂（ICIs）导致的免疫相关性心肌炎发生率为

0.39%，但与ICIs相关的心肌炎死亡率可达50%[36]。

4例患者均有不同程度的心肌酶谱增高，这表明，

在用药期间应密切检测患者的心肌酶谱。同时，心

电图、心脏影像学检查也是必要的，按照患者的病

情严重程度，可将心肌炎分为亚临床心肌损伤、

轻症型心肌炎和重症型心肌炎。一旦发现心肌损

伤，必须立即停用信迪利单抗，除了亚临床心肌损

伤外均需卧床休息，并按分型予以激素治疗，早

期、足量的激素应用可改善患者的预后。对于不稳

定的亚临床心肌损伤应予以口服1~2 mg·kg-1·d-1

泼尼松治疗，轻症心肌炎应静脉予以甲基强的松

龙1~2 mg·kg-1·d-1治疗，重症患者予以激素冲击

治疗，激素均根据患者的病情逐渐减量。若激素

治疗后病情反复，可增加激素量或联用免疫抑制

剂治疗[37-38]。

3.3.4   肌肉骨骼系统

信迪利单抗导致的肌肉系统损害少见，本研

究中有3例患者发生了肌炎-重症肌无力重叠综合

征。值得注意的是，3例患者均伴有心肌炎的发

生，日本的一项大型研究对接受纳武利尤单抗的患

者进行回顾性研究[39]，结果12例患者发生重症肌无

力，其中3例同时并发心肌炎，其发生的机制尚不

明确，有研究者提出肿瘤组织和均为横纹肌构成的

心肌和骨骼肌之间存在交叉抗原，导致T细胞在抗

肿瘤的同时对心肌和骨骼肌产生了损害[40]。肌肉系

统损害可依据患者的临床表现、抗乙酰胆碱受体

抗体（AChR-Ab）或抗肌肉特异性激酶抗体的检

测做出诊断。一旦诊断明确，应立即给予大剂量

激素治疗，可同时予以免疫球蛋白及生物制剂治

疗[41]。细胞因子释放综合征、急性肾衰竭、脑炎

和癫痫发作不常见，但致死率高，临床中应引起

重视。

综上所述，信迪利单抗可导致全身多系统/

器官发生ADR，其中罕见的、严重的ADR时有报

道，但经过适当的对症治疗很多症状可以好转。

在临床工作中，提醒医生在用药前应对患者可能

发生ADR的系统进行排查、监测，在用药过程中

应密切监测患者各项指标，及时发现ADR并及时

予以停药和治疗。本研究纳入的样本量少，后期

将继续关注信迪利单抗导致的ADR相关文献进行

分析。
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