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14例斯鲁利单抗治疗小细胞肺癌所致免疫
相关不良事件病例分析

申超赞 1，龙文明 1，姚桂园 1，邱 敏 1，罗满云 1，罗 佳 2*

（1怀化市中心医院/怀化市肿瘤医院，湖南 怀化，418000；2湖南省肿瘤医院，湖南 长沙，410013）
摘要： 目的　探讨斯鲁利单抗治疗小细胞肺癌（SCLC）所致免疫相关不良事件（irAE）的临床表现及特点。

方法　收集湖南省肿瘤医院、怀化市中心医院（怀化市肿瘤医院）2022 年 1 月至 2023 年 12 月使用斯鲁利单抗治疗

SCLC 后导致 irAEs 的病例资料，进行回顾性分析。结果　共收集到 14 例 irAEs 病例，其中男性 11 例（78.57%），女性

3 例（21.43%）；平均年龄为 58.93 岁；9 例（64.29%）有吸烟史或饮酒史；11 例（78.57%）合并基础疾病；3 例（21.43%）联

合化疗后采用斯鲁利单抗单药维持治疗，11 例（78.57%）采用联合化疗。irAEs 中位发生时间为 76 d，主要临床表现

为免疫性甲状腺功能减退、免疫性心肌炎、免疫性肺炎等，其中 4 例（28.57%）合并其他 irAEs。14 例患者经治疗后有

12 例（85.71%）好转/稍好转，1 例（7.14%）未好转，1 例（7.14%）转归未知。结论　斯鲁利单抗与其他 PD-1 抑制剂类

似，可引起多种 irAEs，临床应用时应加强 irAEs管理，保障安全用药。
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Analysis of 14 cases of immune-related adverse events induced by 
serplulimab treatment for small cell lung cancer
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Abstract: Objective To investigate the clinical manifestations and characteristics of immune-related adverse events 
(irAEs) induced by serplulimab in small cell lung cancer (SCLC) patients. Methods The clinical data of SCLC patients with 
irAEs induced by serplulimab in Hunan Cancer Hospital and Huaihua Central Hospital (Huaihua Cancer Hospital) from Janu⁃
ary 2022 to December 2023 were collected and retrospectively analyzed. Results A total of 14 cases of irAEs were collected, 
including 11 males (78.57%) and 3 females (21.43%). The mean age was 58.93 years. 9 patients (64.29%) had smoking/alco⁃
hol history. 11 patients (78.57%) presented comorbidities. 11 (78.57%) were treated with combined chemotherapy and 3 
(21.43%) were treated with  serplulimab monotherapy after combined chemotherapy. The median irAEs onset was 76 days, 
with primary manifestations being immune-mediated hypothyroidism, myocarditis, and pneumonitis. Among them, 4 patients 
(28.57%) were complicated with other irAEs. Clinical outcomes showed that 12 patients (85.71%) achieved improvement/par⁃
tial improvement, 1 patient (7.14%) had no improvement, and 1 patient (7.14%) were lost to follow-up. Conclusion Serplulim⁃
ab, similar to other PD-1 inhibitors, can cause a variety of irAEs requiring enhanced monitoring protocols to ensure treatment 
safety in clinical practice.  
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0　前言

小细胞肺癌（small cell lung caner， SCLC）是一

种临床常见的恶性肿瘤，具有侵袭性强、生长速度

快、易早期转移、治疗选择有限等特点［1］。SCLC 约

占肺癌总数的 15%，全球每年新发病例约 25 万例，

相关死亡病例约 20万例［2］，已成为严重威胁人类健

康的疾病之一。既往标准放化疗方案对 SCLC的治

疗效果十分有限。近年研究显示，免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor， ICI）联合铂类化疗可

显著改善广泛期 SCLC（extensive-stage SCLC， ES-
SCLC）患者的预后，且生存获益随着随访时间延长

更为显著［3］。一项国际多中心Ⅲ期临床试验［4］证
实，斯鲁利单抗联合化疗方案相较于单纯化疗，可

显著延长初治ES-SCLC患者的总生存期，该方案已

被《中国临床肿瘤学会（CSCO）小细胞肺癌诊疗指南

2023》列为一线治疗推荐。随着临床应用的普及，

斯鲁利单抗相关免疫不良事件（immune-related ad⁃
verse event， irAE）也愈发受到重视。目前，斯鲁利

单抗所致 irAEs数据主要来源于药品说明书中引用

的 5项临床研究［4-8］，真实世界证据仍局限于少量个

案报道［9-11］。为进一步探索其临床应用的安全性，

本研究对湖南省肿瘤医院、怀化市中心医院（怀化

市肿瘤医院）使用斯鲁利单抗治疗 SCLC 后导致

irAEs 的 14 例患者的病例资料进行综合分析，旨在

为临床安全用药及患者管理提供循证依据。

1　资料与方法

回顾性收集湖南省肿瘤医院、怀化市中心医院

（怀化市肿瘤医院）2022年 1月至 2023年 12月接受

斯鲁利单抗治疗后发生 irAEs 的 14 例 SCLC 患者的

临床资料。分析内容包括患者基本信息、irAEs 类
型、临床表现、发生时间、治疗方案、转归情况及不

良反应评价。

2　结果

2.1　基本资料

纳入的 14例患者中，男性 11例（78.57%），女性

3例（21.43%），年龄 47~71岁（平均 58.93岁），其中 9
例（64.29%）有吸烟史或饮酒史，11例（78.57%）合并

基础疾病（表1）。

2.2　irAEs临床特点

14 例患者中，5 例（35.71%）发生免疫性甲状腺

功能减退，4 例（28.57%）发生免疫性心肌炎，3 例

（21.43%）发生免疫性肺炎，1例（7.14%）发生免疫性

肠炎，1例（7.14%）发生免疫性垂体炎。斯鲁利单抗

联合化疗发生 irAEs 的患者有 11 例（78.57%），联合

化疗后斯鲁利单抗单药维持治疗发生 irAEs 的有

3 例（21.43%）。 根 据 常 见 不 良 事 件 分 级 标 准

（CTCAE）5.0 版将各类 irAEs 按照严重程度分级，

1 级有 8 例（57.14%），2 级有 2 例（14.29%），3 级有

3 例（21.43%），4 级有 1 例（7.14%）。14 例患者中，

4 例（28.57%）合并其他 irAEs，其中 3 例合并 1 种

irAEs，1 例合并 2 种 irAEs。有 6 例（42.86%）患者出

现新发临床症状，8 例（57.14%）患者无明显新发症

状。irAEs 出现时间为首次用药后的 7~341 d，中位

发生时间为76 d。
2.3　治疗方案、转归、不良反应因果评价

14例患者中，有 9例（64.29%）使用糖皮质激素

治疗，其中 2例使用大剂量冲击治疗；5例（35.71%）

免疫性甲状腺功能减退患者均使用左甲状腺素片

治疗，其中 1例由免疫性甲状腺功能亢进转变为甲

状腺功能减退，该患者先使用甲巯咪唑，后使用左

甲状腺素片。14例患者经治疗后有 12例（85.71%）

好转/稍好转，1例（7.14%）未好转，1例（7.14%）因未

返院复查转归情况未知；好转的患者中 1例免疫性

心肌炎患者经治疗后出现持续性心肌损伤。根据

《个例药品不良反应收集和报告指导原则》对 14例

表 1　患者基本资料

Tab. 1　Basic information about the patients

基本资料

性别

年龄/岁

不良嗜好

既往史

男

女

≤50
51~60
61~70

>70
吸烟史

饮酒史

吸烟史+饮酒史

无

心血管疾病

肺部疾病

心血管疾病合并肺部疾病

其他基础疾病

无

例数

11
3
2
7
4
1
4
0
5
5
4
4
1
2
3

占比/%
78.57
21.43
14.29
50.00
28.57
7.14

28.57
0.00

35.71
35.71
28.57
28.57
7.14

14.29
21.43
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斯鲁利单抗所致 irAEs病例进行不良反应因果关系

评价，12例（85.71%）评价为很可能，1例（7.14%）为

可能，1例（7.14%）为肯定。

3　文献复习及讨论

3.1　斯鲁利单抗致 irAEs情况

斯鲁利单抗注射液是一种国产全人源化 IgG4
抗程序性死亡受体 1（programmed death 1， PD-1）单

克隆抗体，其作用机制是通过竞争性结合程序性死

亡受体配体 1（programmed death-ligand 1， PD-L1）
阻断 PD-1/PD-L1信号通路，促进 T细胞活化，并增

强 γ干扰素等细胞因子的分泌，从而发挥抗肿瘤效

应［12-13］。现有研究表明，该药所致 irAEs 谱与其他

ICIs相似，主要累及皮肤、内分泌、肝脏、胃肠道和肺

等器官，亦可出现神经系统、心脏、肾脏、风湿免疫

等少见毒性［4-8， 14］。本研究发现的 irAEs包括内分泌

毒性（6例）、心血管毒性（4例）、肺毒性（3例）及胃肠

道毒性（1例），其中 4例表现为多系统受累（如合并

免疫性肝炎、胰腺炎或甲状腺功能减退）。本研究

未观察到皮肤相关毒性（可能与症状轻微未被记录

有关），值得注意的是，心血管毒性发生率高于既往

临床研究数据，这种差异可能与本研究样本量较小

及选择偏倚有关。

Yan 等［15］认为，相较于 ICIs 单药或双免疫联合

治疗，ICIs联合化疗方案可降低 irAEs 的发生风险，

其机制可能与化疗诱导的免疫抑制作用相关。考

虑到整体免疫相关安全性，ICIs联合化疗可能成为

晚期肺癌更优的治疗选择［16］。当前 ES-SCLC 的标

表 2　irAEs临床特点

Tab. 2　Clinical characteristics of irAEs

患者

编号

1
2

3

4

5

6
7
8
9

10

11

12

13

14

irAEs类型

免疫性心肌炎

免疫性心肌炎

免疫性心肌炎

免疫性心肌炎

免疫性甲状腺功能减退

（免疫性甲状腺功能亢

进转变）

免疫性甲状腺功能减退

免疫性肺炎

免疫性甲状腺功能减退

免疫性肠炎

免疫性肺炎

免疫性垂体炎

免疫性甲状腺功能减退

免疫性肺炎

免疫性甲状腺功能减退

治疗史

联合化疗

联合化疗

联合化疗

联合化疗

联合化疗

联合化疗

联合化疗后免

疫维持治疗

联合化疗

联合化疗

联合化疗

联合化疗

联合化疗后免

疫维持治疗

联合化疗

联合化疗后免

疫维持治疗

既往史

—

—

—

主动脉及冠状

动脉粥样硬化

高血压

高血压、肺气肿

—

—

肺气肿

肺气肿

高血压、脑出血

肺气肿

肺气肿

CTCAE
分级

1级

1级

1级

4级

1级

1级

3级

1级

3级

3级

2级

1级

2级

1级

合并其他

irAEs
—

—

免疫性肝

炎、免疫性

胰腺炎

免疫性肝炎

—

—

免疫性甲状

腺功能减退

—

—

—

免疫性甲状

腺功能减退

—

—

—

新发临床症状

—

—

—

胸闷

—

—

咳嗽、咳痰症状

加重

—

腹痛、腹泻，8~10
次/d
咳嗽伴咳痰及胸

闷气促，伴有恶

心呕吐

颜面部、四肢水

肿，伴胸闷气促

—

咳嗽、咳痰、活动

后稍感胸闷气促

—

irAEs出现时间

（首次用药后）/d
77
21

23

40

53

51
174
177
122

7

166

113

341

75
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准一线治疗方案包括：4 周期免疫联合化疗后再行

斯鲁利单抗单药维持治疗。本研究中，斯鲁利单抗

联合化疗阶段发生 irAEs 的患者占比达 78.57%
（11/14），且中位发生时间为首次给药后 76 d，提示

斯鲁利单抗所致 irAEs 多发生在联合治疗的 4 周期

内，这一发现与既往研究结论存在差异，值得临床

关注。

3.2　irAEs相关患者因素

根据 GLOBOCAN 2022 数据，肺癌作为全球发

病率和死亡率最高的恶性肿瘤，其发病与烟草暴露

密切相关，风险程度取决于吸烟强度、持续时间、烟

草类型及吸入方式［17］。研究表明，irAEs 的危险因

素包括年龄<60 岁、高体重指数（≥25 kg·m-2）、性别

特异性免疫治疗药物使用（使用 CTLA-4 抑制剂的

女性和使用 PD-1/PD-L1 抑制剂的男性）及长期吸

烟史。此外，合并肾脏、心脏、肺部严重疾病的患者

发生相应器官特异性 irAEs的风险也较高［18-19］。本

研究的病例特征显示，具有长期吸烟史的中老年男

性占比较高，这一人群分布与中国男性吸烟人群基

数大和肺癌高发的流行病学特征相吻合。经免疫

治疗后发生 irAEs的患者亦随之增多。值得注意的

是，在 4例免疫性心肌炎患者中，1例合并基础心血

管疾病的患者进展为 4级心肌炎（同时伴发免疫性

肝炎），而 3例免疫性肺炎患者中有 2例存在肺部基

础疾病，这些发现与现有研究关于基础疾病会显著

增加相应器官特异性 irAEs 发生风险的结论完全

一致。

3.3　主要 irAEs临床表现

斯鲁利单抗的 5项临床研究显示，irAEs总体发

生率为 35.96%（483/1 343），其中免疫相关性内分泌

疾病最为常见（17.80%， 239/1 343）［4-8］。本研究发

现，内分泌毒性为斯鲁利单抗的主要 irAEs，主要表

现为甲状腺功能异常和垂体炎。斯鲁利单抗药品

说明书显示甲状腺功能减退的发生率为 9.6%
（129/1 343），与文献报道的 6.6%~12%相符［20-21］；其

中位发生时间为 3.65 个月，与文献报道的 3.4 个

月［22］基本一致。本研究中有 1例患者先出现甲状腺

功能亢进，后转变为甲状腺功能减退，与文献报道

的约 55.4%的甲状腺功能亢进患者可进展为甲状腺

功能减退［22］相符，提示临床需持续监测甲状腺功能

亢进患者的甲状腺功能变化及临床症状，必要时可

行甲状腺素替代治疗。

斯鲁利单抗药品说明书中的垂体炎发生率为

0.7%（9 例），与其他 PD-1 抑制剂发生率相近，但显

著低于 CTLA-4抑制剂［23］。本研究中 1例免疫相关

性垂体炎患者同时出现甲状腺功能减退和促肾上

腺皮质激素缺乏，其原因可能与 ICIs相关垂体炎影

响下丘脑-垂体-甲状腺轴（HTP 轴）和下丘脑-垂

体-肾上腺轴（HAP 轴），进而导致相应激素分泌功

能减退有关［24］。

表 3　治疗、转归、不良反应评价

Tab. 3　The treatment and outcomes of patients and evaluation of their adverse reactions

患者编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

治疗方案

甲泼尼龙

甲泼尼龙（初始80 mg，后改为500 mg）
甲泼尼龙

甲泼尼龙（400 mg）
左甲状腺素片（先甲巯咪唑）

左甲状腺素片

甲泼尼龙、左甲状腺素片

左甲状腺素片

甲泼尼龙、洛哌丁胺

甲泼尼龙

地塞米松、甲泼尼龙、泼尼松片、左甲状腺素片

左甲状腺素片

甲泼尼龙

左甲状腺素片

转归

好转

好转/治疗后持续心肌损伤

稍好转

稍好转

好转

稍好转

好转

好转

稍好转

稍好转

未好转

好转

好转

未知

不良反应因果关系评价

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

肯定

很可能

很可能

很可能

很可能

可能

很可能

很可能

很可能

−− 381



肿瘤药学 2025 年 6 月第 15 卷第 3 期
Anti-tumor Pharmacy, June 2025, Vol. 15, No.3

免疫性心肌炎是一种罕见且致死率高的 irAEs，
其临床表现主要包括呼吸困难、心悸、胸痛、水肿及

乏力等［25］。其危险因素涉及 ICIs联合治疗、免疫系

统改变、既往心血管疾病和吸烟史等［26］。研究显

示，免疫性心肌炎的发病率为 0.27%~1.14%（可能因

无症状而被低估），死亡率达 50%，且具有早期发作

的特征，中位发生时间为 17~34 d［27］。斯鲁利单抗

药品说明书记载免疫性心肌炎的发生率为 0.4%（5
例），中位发生时间为 0.92个月。本研究中 4例心肌

炎患者的中位发生时间为 31.5 d，结合文献报道的 2
例心肌炎分别发生于首次用药后的 22、47 d［10-11］，均
符合该毒性早期发作的特征，与前述研究结果一

致。Moslehi等［28］研究发现，42%的免疫性心肌炎患

者同时合并其他严重的 irAEs，最常见的是肌炎

（25%）和重症肌无力（11%）。本研究中免疫性心肌

炎患者合并其他 irAEs 的比例达 50%（2/4），进一步

证实斯鲁利单抗相关心肌炎与其他 ICIs相关心肌炎

具有相似的临床特征，表现为早期发生且易合并其

他 irAEs。因此，临床需重点关注患者用药前的基线

水平评估，加强用药后的监测，以实现合并 irAEs的
早期识别和规范管理。

免疫性肺炎作为 PD-1/PD-L1抑制剂治疗中致

死率最高的 irAEs 之一，约占免疫治疗相关死亡的

35%，且常导致治疗中断［29］。其主要临床表现为呼

吸困难、胸闷、咳嗽、气促等，需与肺部感染、肿瘤进

展、放射性肺炎、肺栓塞等疾病相鉴别［30］。免疫性

肺炎的危险因素主要包括高龄、吸烟史、鳞状细胞

组织学类型、既往肺部基础疾病、既往胸部放疗、合

并用药等［31］。因此，伴有以上危险因素的患者出现

新发呼吸道症状时，需高度警惕免疫性肺炎的可

能。本研究纳入的 3例免疫性肺炎患者年龄均>65
岁且接受联合化疗，但均无胸部放疗史，其中 2例有

长期吸烟史、2例合并肺部基础疾病，这些特征部分

验证了既往研究提出的危险因素模型。

3.4　irAEs的治疗与转归

斯鲁利单抗的 5 项关键临床研究数据显示，

irAEs 以 1~2 级为主（402/485），3~5 级相对少见

（83/485）［4-8］，本研究结果（10例 1~2级，4例 3~4级）

与之相符。临床处理 irAEs需综合评估毒性分级及

潜在生命威胁程度。免疫性甲状腺功能减退多表

现为轻中度，当促甲状腺激素显著升高（>10 
μIU·mL-1）时，需启动甲状腺激素替代治疗［32］。本

研究中 4例免疫性甲状腺功能减退患者均接受了左

甲状腺素片治疗，其余病例则接受不同剂量的糖皮

质激素治疗。Bruera 等［33］研究显示，糖皮质激素虽

为多数 ICIs相关 irAEs的一线治疗药物，但其疗效存

在显著器官特异性差异：对多数 irAEs有效，但无法

逆转垂体炎，高剂量甚至可能加重病情，而免疫性

心肌炎需大剂量糖皮质激素早期干预。本研究中 1
例免疫性垂体炎患者经长期糖皮质激素治疗后仍

持续垂体功能低下，1例转归未知，其他病例均获得

不同程度改善。值得注意的是，有 1例免疫性心肌

炎患者初始使用 80 mg甲泼尼龙治疗，3 d后复查心

肌损伤标志物未见好转，调整剂量至 500 mg qd，3 d
后明显好转，考虑治疗有效，继续减量治疗，但后续

仍存在持续性轻度心肌损伤。上述发现与文献报

道一致。对于中重度 irAEs，除糖皮质激素外，可考

虑联用甲氨蝶呤、羟氯喹、硫唑嘌呤、霉酚酸酯等免

疫抑制剂作为二线治疗方案［34］。本研究纳入病例

初始糖皮质激素治疗取得较好效果，故并未联用其

他免疫抑制剂，但文献报道的致死性案例提示临床

应高度重视 irAEs的管理，特别是严重 irAEs的规范

管理［10］。
本研究也存在一定局限性，如样本量较小且为

回顾性研究，可能导致选择偏倚和代表性不足；此

外，研究对象仅限使用斯鲁利单抗后发生 irAEs 的
患者，并未纳入所有接受斯鲁利单抗治疗的患者，

因此无法准确评估各类 irAEs的真实发生率。未来

需要通过多中心、大样本的前瞻性研究进一步验证

斯鲁利单抗的安全性特征。

综上所述，斯鲁利单抗作为 SCLC 的新型治疗

药物，在显著提升临床疗效的同时可能诱发多系统

irAEs，其临床表现与其他PD-1抑制剂具有相似性。

因此，建议临床实施规范的 irAEs全程管理策略，包

括治疗前全面基线评估与风险告知、治疗期间动态

监测及 irAEs 的早期识别与干预，从而在确保抗肿

瘤治疗效果的同时有效控制免疫治疗相关风险。
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