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贝林妥欧单抗致糖尿病1例★
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摘要： 本文报道 1 例急性 B 淋巴细胞白血病患者在接受双特异性免疫药物贝林妥欧单抗治疗后新发糖尿病的

临床案例，详细描述了该不良反应的发生、发展、治疗及转归过程，并分析其与贝林妥欧单抗的潜在相关性，探讨贝

林妥欧单抗导致糖代谢异常或糖尿病的可能机制。
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Diabetes mellitus induced by blinatumomab for injection： 
one case report★
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Abstract: This article reports a clinical case of newly developed diabetes in a patient with B-cell acute lymphoblastic 
leukemia following treatment with the bispecific immunotherapeutic agent blinatumomab. It provides a detailed description 
of the onset, progression, treatment, and outcome of this adverse reaction, analyzes its potential correlation with blinatumom⁃
ab, and explores the possible mechanisms underlying blinatumomab-induced glucose metabolism disorders or diabetes.
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0　前言

贝林妥欧单抗是一种双特异性CD19/CD3细胞

衔接分子，可同时结合B细胞表面CD19抗原与T细

胞表面CD3分子，介导T细胞与良恶性B细胞之间的

连接，激活内源性T细胞免疫应答，从而诱导细胞毒

性免疫反应，定向裂解CD19+细胞［1-2］。该药先后被

美国和欧盟批准用于治疗复发或难治急性B淋巴细

胞白血病（B-cell acute lymphoblastic leukemia， B-
ALL）。2022 年 7 月，贝林妥欧单抗在我国上市，用

于成人和儿童复发或难治 CD19+前体 B-ALL 的治

疗，其常见严重不良反应包括细胞因子释放综合

征、神经毒性及肿瘤溶解综合征等［3-4］，但目前国内

外尚无该药引发糖尿病的病例报道。本文首次报

道1例男性B-ALL患者在接受贝林妥欧单抗治疗后

出现糖代谢异常的案例，旨在为临床安全用药提供

参考与警示。

1　病例资料

患者，男，76 岁，2023 年 11 月 14 日出现活动后

胸闷胸痛，持续时间约数分钟，活动后加重，日常活

动受限，静息略好转。患者有冠心病史，否认糖尿
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病、高血压和传染病史，无药物和食物过敏史。11
月 15日我院急诊实验室检查：红细胞 1.96×1012 L-1，
血 红 蛋 白 67 g·L-1，血 小 板 58×109 L-1，白 细 胞

19.52×109 L-1，原 幼 细 胞 71%，空 腹 血 糖 6.18 
mmol·L-1，糖化血红蛋白（HbA1c）5.8%。经多参数

流式细胞术及骨髓穿刺病理检查诊断为 B-ALL。
免疫组化：CD19（弥漫+）。11月 27日起行贝林妥欧

单抗治疗（4.5 μg 2 d，9 μg 5 d，28 μg 2 d）。12 月 6
日下午，患者出现啫睡、对答不切题，考虑贝林妥欧

单抗所致神经系统不良反应，予暂停贝林妥欧单抗

治疗。完善相关检查未见明显内环境紊乱，查空腹

血糖 6.44 mmol·L-1，HbA1c 5.9%。12 月 15 日，患者

出现骨髓恢复趋势，完善骨髓穿刺检查示完全缓

解。2024年 1月 6日，患者神经系统症状缓解，继续

第 2周期贝林妥欧单抗治疗（9 μg 2 d， 28 μg 12 d），

当日查空腹血糖 9.42 mmol·L-1。2024年 2月 18日，

患者入院拟行第 3周期贝林妥欧单抗治疗，当日查

空腹血糖 20.93 mmol·L-1，血常规及肝、肾功能检查

均无异常。2 月 19 日起予二甲双胍 0.5 g bid po，阿
卡波糖 0.1 g tid po。2月 20日予贝林妥欧单抗 9 μg 
ivgtt，同时予短效胰岛素 4 IU ih。2 月 21 日查空腹

血糖 16.02 mmol·L-1，HbA1c 8.0%，尿葡萄糖（4+），

胰 岛 素（空 腹）18.10 μU·mL-1，C 肽（空 腹）6.9 
ng·mL-1，经内分泌科会诊，诊断为特殊类型糖尿病。

考虑血糖控制不佳，2月 22日起予吡格列酮二甲双

胍 5 mg/500 mg bid po和恩格列净 10 mg qd po。2月

26日复查空腹血糖 8.60 mmol·L-1，3月 3日出院前复

查空腹血糖 8.01 mmol·L-1，此后继续接受 3 个周期

贝林妥欧单抗治疗，规律接受降糖药物治疗，随访

血糖稳定（5.18~6.09 mmol·L-1）。

2　讨论

2.1　国内外文献分析

贝林妥欧单抗因可同时靶向恶性和非恶性淋

巴细胞，存在诱发严重不良事件的风险，包括细胞

因子释放综合征及神经毒性［3-4］，此外亦有肿瘤溶解

综合征、血细胞减少、发热与贫血等相关不良事件

的报道［5］。截至 2024年 4月 30日，贝林妥欧单抗在

我国获批上市已近 4年，然而，在PubMed、中国知网

及万方数据库中尚未检索到其引起高血糖或糖尿

病的个案报告。Patrick等［6］开展的一项针对B-ALL
首次复发患者的多中心、对照、Ⅲ期临床试验中，共

88例患者完成 2周期贝林妥欧单抗治疗，其中 31例

（35%）出现血糖升高，2例（2%）发生≥3级高血糖不

良事件。Anjali［7］等开展的一项贝林妥欧单抗治疗

费城染色体阴性 B-ALL 新诊断患者的Ⅱ期临床试

验中，29例患者中有 4例（13%）出现 3级高血糖，均

被判定与药物治疗相关。

2.2　药物不良反应关联性评价

本例患者在接受贝林妥欧单抗治疗前无糖尿

病史，空腹血糖及HbA1c水平基本正常。患者确诊

为 CD19+ B-ALL，治疗第 1 周期采用剂量递增方案

（4.5 μg 2 d，9 μg 5 d，28 μg 2 d），第2周期采用标准治

疗剂量（9 μg 2 d，28 μg 12 d），均符合贝林妥欧单抗说

明书中批准的适应证和剂量范围。治疗1周期后（首

次治疗后第40天）空腹血糖9.42 mmol·L-1，HbA1c为
5.9%；治疗 2周期后（首次治疗后第 83天）空腹血糖

进一步升高至 20.93 mmol·L-1，HbA1c为 8.0%，符合

3级高血糖标准［8］。虽然患者暂未出现典型糖尿病

相关症状，但在多个不同时间点复查空腹血糖均

≥7.0 mmol·L-1，符合糖尿病诊断标准［9］。患者的糖

尿病诊断与贝林妥欧单抗使用存在明确的时间相

关性，同期未并使用其他可疑药物（首次治疗前曾

使用甲泼尼龙 60 mg预处理 3天，后续未再使用，可

排除糖皮质激素导致高血糖可能），故考虑其与贝

林妥欧单抗相关，根据病因学证据将其归类为特殊

类型糖尿病。

2.3　药物不良反应机制与处置

特殊类型糖尿病涵盖多种亚类，包括单基因糖

尿病、胰腺外分泌疾病相关糖尿病、内分泌疾病相

关糖尿病、药物或化学物质诱导的糖尿病及感染相

关糖尿病等［10］。药物或化学物质诱导的糖尿病应

根据其病理生理机制及临床表现制定诊疗方案。

例如，免疫检查点抑制剂诱导的糖尿病在临床表现

上常与 1型糖尿病相似，治疗通常以胰岛素为主［11］。
糖皮质激素也可能诱导糖尿病，其机制可能是通过

影响肝脏、骨骼肌、脂肪组织和胰腺 β细胞，导致胰

岛素抵抗及 β细胞胰岛素分泌功能改变，在治疗上

首先考虑胰岛素增敏剂如二甲双胍，并根据患者血

糖控制情况联合α-糖苷酶抑制剂、磺脲类药物或胰

岛素等［12］。贝林妥欧单抗所致糖尿病或高血糖的

具体机制尚未明确，目前亦缺乏相应标准诊疗指

南。本病例中，患者无典型糖尿病症状，尿酮检测

为阴性，空腹 C 肽水平≥600 pmol·L-1 ［13］，其临床特

征更符合2型糖尿病的表现。

合并糖尿病可能通过多种机制对肿瘤患者的
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临床结局产生不利影响，例如高血糖可增加抗肿瘤

治疗过程中的感染风险，血糖控制不佳常伴随严重

乏力等症状，进而对患者预后及生存率造成负面影

响［14］。故应与内分泌科医师沟通，参照相关糖尿病

治疗指南共同制定个体化降糖方案，积极控制空腹

血糖在 4.4~10.0 mmol·L-1为宜［15］。本例患者经多学

科会诊后，调整为吡格列酮二甲双胍联合恩格列净

治疗方案，空腹血糖控制稳定。

3　总结

贝林妥欧单抗所致血糖升高或糖尿病的不良

反应尚未被药品说明书收录，目前仅有 2项临床研

究报道了高血糖不良反应，但均未说明是否为一过

性表现，亦未明确其是否符合糖尿病诊断标准。本

例患者使用贝林妥欧单抗后空腹血糖呈现进行性

升高，达到严重不良事件判定标准，且可明确诊断

为特殊类型糖尿病，严重影响患者预后。因此，尽

管贝林妥欧单抗致糖尿病属罕见不良事件，其潜在

临床风险仍需引起重视。
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