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摘 要 目的：探讨临床药师在免疫检查点抑制剂相关肾上腺皮质功能减退诊治中的作用，为类似病例的诊治提供参考。方法：

1例长期静脉滴注帕博利珠单抗注射液的肿瘤免疫治疗肺鳞癌患者，因“乏力、纳差10余天”入院。临床药师查阅文献资料并结合

患者查体结果（入院第2天上午8时的血浆皮质醇16.41 nmol/L，促肾上腺皮质激素8.39 pg/mL，血清电解质钠126.00 mmol/L、氯

88.00 mmol/L等）和用药史（接受免疫检查点抑制剂治疗）进行不良反应关联性评价，协助医师确诊其为肾上腺皮质功能减退症，

与帕博利珠单抗的关联性为“很有可能”；在医嘱停用帕博利珠单抗的基础上，临床药师建议口服氢化可的松片（上午8时20 mg，

下午4时10 mg）进行糖皮质激素生理剂量替代治疗，并于治疗前对患者及其家属进行用药宣教，于用药过程中实施药学监护对糖

皮质激素剂量及效果进行评估，于出院时进行用药教育。结果：医师采纳临床药师的建议。患者于给药后第5天肾上腺皮质功能

减退症状显著改善，带药出院。结论：临床药师在该患者的治疗过程中，发挥了其药学特长，协助医师制定了适宜的用药方案，对

患者及其家属进行了用药教育，保障了患者用药的有效性和安全性。建议在进行免疫检查点抑制剂治疗前，应完善患者基线检

查，包括体格检查、上午8时血浆皮质醇水平；用药期间增加监测上午8时血浆皮质醇水平和血清电解质水平的频次；撤药后至少

随访1年，以尽量对免疫检查点抑制剂相关肾上腺皮质功能减退做到早发现、早治疗。

关键词 帕博利珠单抗；肾上腺皮质功能减退；免疫相关不良反应；药学监护；临床药师

Analysis of Drug Use in a Lung Squamous Carcinoma Patient with Immune Checkpoint Inhibitors

Associated Adrenocortical Insufficiency

WU Jun1，2，LI Yan2，WANG Yuanyuan1，ZHU Xi1（1. Dept. of Pharmacy，the Second Affiliated Hospital of Anhui

Medical University，Hefei 230601，China；2. Dept. of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Shandong First

Medical University/Shandong Provincial Qianfoshan Hospital，Jinan 250014，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the role of clinical pharmacists in the diagnosis and treatment of immune checkpoint

inhibitor related adrenocortical insufficiency， so as to provide reference for the diagnosis and treatment of similar cases.

METHODS：A lung squamous carcinoma patient with tumor immunotherapy，who received long-term intravenous infusion of

Pembrolizumab injection，was hospitalized for more than 10 days due to fatigue and poor appetite. The clinical pharmacists

consulted the literature and evaluated the correlation of ADR on the basis of patient’s physical examination results（plasma cortisol

16.41 nmol/L at 8：00 in the morning on the second day of admission，adrenocorticotropic hormone 8.39 pg/mL，serum electrolyte

sodium 126.00 mmol/L，chlorine 88.00 mmol/L，etc.） and medication history（receiving the treatment with immune checkpoint

inhibitors）. The clinical pharmacists assisted the doctor to confirm that the patient was adrenocortical insufficiency，and the

correlation with pembrolizumab was“very likely”. On the basis of discontinuation of pembrolizumab，it was recommended to take

Hydrocortisone tablets orally（20 mg at 8：00 in the morning and 10 mg at 4：00 in the afternoon）for glucocorticoid physiological

dose substitution therapy. Before treatment，the patient and his families should be educated on the use of drugs，pharmaceutical

care should be implemented to evaluate the glucocorticoid dose

and efficacy during treatment，and medication education was

carried out at discharge. RESULTS：The doctor adopted the

suggestions of the clinical pharmacist. On the 5th day after

administration， the symptoms of adrenocortical insufficiency
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免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，

ICIs）是一类新型的抗肿瘤药物，主要通过阻断免疫抑制

分子，重新激活效应T淋巴细胞的特异性杀伤肿瘤细胞

的功能，发挥抗肿瘤作用[1]。ICIs具有疗效显著、总体耐

受性良好、较常规化疗药毒性小等优点，在肿瘤治疗中

的地位日益突出，近年来在临床上的应用亦日渐广

泛[1]。ICIs主要包括细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4抑

制剂、程序性死亡蛋白 1（programmed death-1，PD-1）受

体抑制剂及其配体抑制剂等。该类药物在调控免疫应

答以杀伤肿瘤细胞的同时，其所致过度活化的免疫细胞

也可能造成机体自身免疫损伤，即诱发免疫相关不良反

应（immune-related adverse events，irAEs）[2]。irAEs 可累

及垂体、甲状腺、胰腺、肾上腺等，引起相应的内分泌功

能紊乱，其中 ICIs所致肾上腺皮质功能减退较为罕见，

严重者可引发肾上腺危象 [1]。帕博利珠单抗是能与

PD-1受体结合的单克隆抗体，可阻断PD-1受体与其配

体（PD-L1、PD-L2）结合，抑制T淋巴细胞的增殖和细胞

因子的生成，从而解除 PD-1通路介导的免疫应答抑

制。帕博利珠单抗于2018年7月20日在我国获批上市，

其适应证逐步扩展到晚期非小细胞肺癌等多种恶性肿

瘤，临床应用愈加普遍[3]。本文通过介绍 1例帕博利珠

单抗诱发肾上腺皮质功能减退肺鳞癌患者的用药情况，

分析临床药师如何识别及处理 ICIs相关肾上腺皮质功

能减退，并探讨其在类似病例治疗中的作用，为相关临

床诊治提供参考。

1 临床病例

1.1 病例资料

患者，男性，66岁，身高165 cm，体质量60 kg，因“乏

力、纳差10余天”于2021年5月19日入住山东第一医科

大学第一附属医院内分泌科。该患者于 2020年 7月因

咳血至山东省胸科医院就诊，行胸部增强计算机断层扫

描术（CT）示左肺门占位、左肺炎症、支气管炎、肺气肿；

行支气管镜检查示左肺上叶及下叶分嵴处可见新生物，

新生物致下叶支气管阻塞；病理检查示鳞状细胞癌（左

下支气管开口）；免疫组化检查示甲状腺转录因子 1

（TTF-1）（－），肺腺癌诊断标志物 napsin A（－）、细胞角

蛋白5/6（CK5/6）（+）、p40（+），诊断为肺鳞癌（T3N2M0ⅢA

期）。该患者因肺气肿而未行手术治疗，于2020年8月3

日接受多西他赛+卡铂化疗1个周期，行PD-L1检测示组

织多肽特异性抗原（TPS）≥90％（高表达）。由于化疗效

果不理想且PD-L1呈高表达，该患者于2020年9月起接

受帕博利珠单抗注射液200 mg（静脉滴注，每21天给药

1次）进行抗肿瘤免疫治疗。入院前，该患者自述自觉乏

力、纳差已有 10余天，时有恶心、腹胀，无腹痛、腹泻，

无发热、寒战。该患者有高血压病史 3年余，血压最高

150/100 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），目前规律口服琥

珀酸美托洛尔缓释片 47.5 mg（每天 1次），血压维持在

130/80 mmHg左右；否认其他慢性病病史，否认食物药

物过敏史，其余病史无特殊。

1.2 入院查体与诊断

该患者入院查体无明显异常，体温 36.6 ℃，心率 97

次/min，呼吸16次/min，血压107/81 mmHg。入院第2天

上午8时，实验室检查示患者血浆皮质醇16.41 nmol/L↓

（正常范围为 172.00～497.00 nmol/L，“↓”表示低于参

照范围下限，下同），促肾上腺皮质激素（ACTH）8.39

pg/mL（正常范围为 5.00～60.00 pg/mL），血清电解质钠

126.00 mmol/L↓（正常范围为137.00～147.00 mmol/L）、

氯88.00 mmol/L↓（正常范围为99.00～110.00 mmol/L），

其余电解质及生化指标（血常规、肝肾功能、甲状腺功

能和性激素、血糖、血脂水平）均未见明显异常。磁共振

成像（MRI）增强扫描未发现患者垂体及双侧海绵窦区

存在确切异常强化灶。

该患者入院诊断为：（1）肺恶性肿瘤（鳞癌）；（2）高

血压；（3）肾上腺皮质功能减退症（？）。

1.3 治疗过程

入院后，临床药师通过药学问诊发现，该患者近期

用药史明确；随后，临床药师进行不良反应关联性评价，

以协助医师进行病因诊断。该患者定期复查结果和入

were significantly improved，and the patient was discharged with medicine. CONCLUSIONS：During the treatment of the patient，

the clinical pharmacist gave full play to his pharmaceutical expertise，assisted the doctor to formulate an appropriate medication

plan，and carried out medication education for the patient and his family members，so as to ensure the effectiveness and safety of

the patient’s medication. It is suggested that the baseline examination of patients should be improved before immune checkpoint

inhibitor treatment，including physical examination and plasma cortisol level at 8：00 in the morning；the frequency of monitoring

plasma cortisol level and serum electrolyte level at 8：00 in the morning. should be increased during medication；the patients should

be followed up for at least 1 year after withdrawal， so as to early detect and treat immune checkpoint inhibitor related

adrenocortical dysfunction.

KEYWORDS Pembrolizumab；Adrenocortical insufficiency；Immune-related adverse events；Pharmaceutical care；Clinical

pharmacist
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院查体结果均显示其肺鳞癌病情稳定，排除原发疾病进

展的可能；本次入院后MRI增强扫描未见其垂体及双侧

海绵窦区存在确切异常强化灶，排除器质性病变的可

能。该患者已规律服用琥珀酸美托洛尔缓释片3年余，

该药药品说明书及文献均未提示有类似不良反应；而帕

博利珠单抗注射液药品说明书明确提示有 irAEs，其内

分泌毒性可导致患者肾上腺功能不全。鉴于该患者有

明确的 ICIs用药史，故临床药师认为肾上腺皮质功能减

退病因不能排除帕博利珠单抗致 irAEs的可能。患者完

善检查后，医师根据临床药师建议并结合患者检查结

果，排除其他病因，确诊肾上腺皮质功能减退为 irAEs，

遂医嘱停用帕博利珠单抗。同时，临床药师建议进行糖

皮质激素生理剂量替代治疗[口服氢化可的松片 20 mg

（上午 8时）和 10 mg（下午 4时）]，并通过密切监测患者

用药后的临床表现来评估糖皮质激素剂量是否适宜。医

师采纳临床药师的建议。患者给药后第5天上午8时，复

查示其血浆皮质醇 18.70 nmol/L↓，ACTH 5.52 pg/mL，

血清电解质钠137.50 mmol/L、氯97.90 mmol/L↓，电解质

紊乱情况有所改善。住院期间，该患者多次测量血压，

均维持在 120/80 mmHg左右；同时，其未出现糖皮质激

素常见的不良反应（如兴奋、失眠等）。医师同意其出

院，临床药师对其进行如下出院用药教育：（1）院外继续

口服氢化可的松片 20 mg（上午 8时）和 10 mg（下午 4

时）；（2）1个月后复查上午 8时血浆皮质醇和电解质水

平；（3）注意休息，加强营养，避免感染，如有不适应应及

时就诊。

2021年6月25日上午8时，患者回院复查示血浆皮

质醇 22.59 nmol/L↓，ACTH 5.15 pg/mL，血清电解质钠

147.00 mmol/L、氯106.00 mmol/L。

2 不良反应评估与用药分析

2.1 肾上腺皮质功能减退的确诊

临床药师查询文献资料发现，在非应激状态下，患

者上午 8时的基础血浆皮质醇水平等于或低于 83.00

nmol/L可确诊为肾上腺皮质功能减退症[4]。肾上腺皮质

功能减退症分为原发性和继发性，其中原发性肾上腺皮

质功能减退症中最常见的是艾迪生（Addison）病。一般

情况下，原发性肾上腺皮质功能减退患者的血浆ACTH

水平明显增高，常等于或高于100.00 pg/mL；而继发性肾

上腺皮质功能减退患者的血浆ACTH水平常偏低或在正

常低水平范围内，且当血浆ACTH水平低于20.00 pg/mL

时可排除Addison病，但不能排除轻度的继发性肾上腺

皮质功能减退症[5－6]。该患者入院第 2天上午 8时的血

浆皮质醇水平低于 83.00 nmol/L，确诊为肾上腺皮质功

能减退症；其血浆ACTH水平在正常低水平范围内且低

于 20.00 pg/mL，同时血清电解质检查示其轻度低钠、低

氯，结合该患者自述乏力、纳差等症状，考虑为轻度继发

性肾上腺皮质功能减退症。但该患者垂体及双侧海绵

窦区未见确切异常强化灶，故应动态随访观察以进一步

明确。

2.2 帕博利珠单抗与肾上腺皮质功能减退不良反应的

关联性评价

帕博利珠单抗药品说明书对 irAEs已有描述，且国

内外文献均有相关病例报道[7－9]。临床药师根据Naranjo

标准[10]评价不良反应关联性，结果显示，帕博利珠单抗

与肾上腺皮质功能减退的关联性评分为7分，即“很有可

能”，详见表1。

表 1 Naranjo评分标准及帕博利珠单抗与肾上腺皮质

功能减退关联性的评分结果

Tab 1 Naranjo scoring criteria and scoring results of

adrenocortical dysfunction caused by pembro-

lizumab

项目

以前是否有关于此种不良反应确定的研究报告？

此种不良反应是否发生于服药之后？

当停药或服用此药之解药，不良反应是否减轻？

停药一段时间再重新服用此药，同样的不良反应是否再度发生？

有没有其他原因（此药物以外）可以引起同样的不良反应？

当给予安慰剂时，此项不良反应是否会再度发生？

此药物的血中浓度是否达到中毒剂量？

对此患者而言，药物剂量与不良反应的程度是否是正向关系？

患者过去对同样或类似药物是否也产生同样的不良反应？

此项不良反应是否有客观的证据证明是药品所引起？

Naranjo评分
是

1

2

1

2

－1

－1

1

1

1

1

否
0

－1

0

－1

2

1

0

0

0

0

不知
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

帕博利珠单抗
是
1

2

1

1

否

2

0

0

不知

0

0

0

注：判定结果分为4级，依次为“不可能”（总分≤0分）、“可能”（总

分1～4分）、“很有可能”（总分5～8分）、“确定”（总分≥9分）

Note：the judgment result is divided into four levels，which is“im-

possible”（total score≤0），“possible”（total score 1-4），“very likely”

（total score 5-8），“determined”（total score ≥9 points）

2.3 帕博利珠单抗致肾上腺皮质功能减退的流行病学

特征与发病机制探讨

ICIs 相关肾上腺皮质功能减退是较罕见的内分泌

irAEs。有研究指出，接受 ICIs单药治疗者的 irAEs发病

率仅为 0.7％，而接受 ICIs 联合用药治疗者的发病率可

达 4.2％～7.9％ [9]。ICIs 通过阻断免疫抑制来活化 T 淋

巴细胞功能，从而增强机体免疫力和对肿瘤细胞的杀伤

作用；同时，活化的T淋巴细胞对正常组织的攻击、自身

抗体的增加、细胞因子的增多等又有可能诱发自身免疫

炎症反应，即 ICIs在维持机体免疫系统稳态中的作用失

衡，进而诱发一系列 irAEs。已有研究报道，ICIs相关肾

上腺皮质功能减退是药物诱发自身免疫性肾上腺炎的
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结果，可能是由自身反应性T淋巴细胞、自身抗体和细

胞因子等多种途径共同介导的 [11－13]。此外，PDCD1、

CTLA4 基因多态性和人类白细胞抗原单倍型（包括

HLA-DR3-DQ2和 HLA-DR4-DQ8）也可能增加了肾上

腺皮质功能减退的遗传风险[1]，但具体发病机制及高危

因素目前尚未明确。还有研究显示，接受超过 5 mg/kg

伊匹单抗治疗的患者更易发生肾上腺皮质功能减退[1]。

肾上腺皮质功能减退可于PD-1受体抑制剂单药治疗几

周甚至几个月后出现，中位发生时间在用药后 10周。

Haanen等[14]报道，帕博利珠单抗致肾上腺皮质功能减退

的发生时间可在用药 5个月以后，也可发生在撤药后。

本例患者在单独使用帕博利珠单抗进行抗肿瘤免疫治

疗8个月、累计用药剂量2 000 mg后发生了肾上腺皮质

功能减退，与上述文献报道基本一致。

2.4 肾上腺皮质功能减退治疗方案的优化

美国卫生及公共服务部常见不良事件评价标准

（common terminology criteria for adverse events，CTCAE）

5.0版将肾上腺皮质功能减退分为4个等级，根据患者病

情分级及时调整抗肿瘤药物和内分泌药物替代治疗方

案[1，15]。本例患者有乏力、纳差等症状，但日常活动不受

限，考虑严重程度为2级。根据《免疫检查点抑制剂引起

的内分泌系统免疫相关不良反应专家共识（2020）》[1]和

免疫治疗相关毒性管理要求[16]，ICIs相关肾上腺功能不

全治疗应在筛查全垂体轴的基础上进行，同时结合检查

结果对症治疗，以补充生理剂量的糖皮质激素为主。与

生理剂量相比，超生理剂量的糖皮质激素治疗并不能更

好地改善患者的临床症状及缩短腺体功能恢复的时间，

同时使用较大剂量的糖皮质激素还有增加感染、高血糖

等发生的风险。本例患者乏力、纳差等临床症状较轻，

肝肾功能正常，血清钠、氯水平略低于正常范围，临床药

师结合患者上述指标水平和文献资料建议选用短效糖

皮质激素氢化可的松片进行治疗[17]，并根据其药品说明

书中的药动学特征，建议在进行生理剂量替代治疗时，

于早晨给予较高剂量的氢化可的松片（上午8时20 mg），

于下午给予较低剂量的氢化可的松片（下午4时10 mg）。

医师采纳临床药师建议。该患者用药期间，临床药师密

切监测其症状改善情况、电解质变化情况、糖皮质激素

常见不良反应等。

由于替代剂量的氢化可的松吸收快、排出快，与生

理皮质醇自然分泌、代谢过程不同，故测定替代治疗后

患者的血浆皮质醇和ACTH水平并不能正确反映替代

剂量激素治疗的实际效果，故具体疗效的主要判定依据

如下：（1）临床上皮质功能减低的表现完全消除，且不出

现激素过量征象；（2）上午8时和午夜的血浆ACTH水平

降至正常或略低是替代剂量适宜的重要指标；（3）电解

质和血压监测是糖皮质激素替代是否适宜的指标，其中

血清钠偏低、体位性低血压是糖皮质激素不足的主要表

现，相反血压过高则是糖皮质激素过量的征象[17]。本例

患者给药后第5天，乏力、纳差症状明显好转，无明显不

适；复查血清钠、氯水平均恢复正常，电解质紊乱情况有

所改善；住院期间多次测量血压，均维持在 120/80

mmHg左右。同时，未监测到患者出现糖皮质激素常见

的不良反应。根据患者上述情况，临床药师评估激素替

代治疗剂量适宜，建议继续维持原方案进行治疗。医师

采纳临床药师建议，并同意患者出院。患者出院1个月后

随访，复查血清钠147.00 mmol/L，血清氯106.00 mmol/L，

血压115/82 mmHg，电解质、血压均未见明显异常，自述

神志清、精神可，无乏力、纳差症状，经评估可以继续接

受抗肿瘤免疫治疗（静脉滴注博利珠单抗注射液200 mg，

每21天给药1次）。

与其他 irAEs不同，内分泌毒性几乎是永久性的，肾

上腺皮质功能减退患者通常需要接受长期的生理剂量

激素替代治疗，故患者用药依从性对治疗至关重要 [1]。

治疗前，临床药师对患者及其家属详细讲解激素缺乏的

危险性，强调不可自行停药，并告知在应激状态（如感

染、呕吐、手术等）时需及时增加剂量（通常为生理剂量

的 2～3倍），及时复诊、调整剂量以降低肾上腺危象风

险。ICIs相关肾上腺皮质功能减退患者在接受激素替

代治疗后，无明显临床表现且病情稳定可不必停止免疫

治疗，后续每个治疗周期监测相关指标（上午8时血浆皮

质醇、ACTH、血清电解质），必要时行影像学检查[11，18]，

以评估 irAEs进展情况及治疗效果。

3 结语

ICIs相关肾上腺皮质功能减退发生较为罕见，初期

表现缺乏特异性，易与肿瘤的临床表现混淆而被忽视，

故早期的识别和及时的激素替代治疗尤为重要。目前，

ICIs相关肾上腺皮质功能减退的病例报道较少且随访

时间较短，临床诊治方面尚存在诸多疑惑，亟待加强多

学科协作。内分泌专科临床药师不仅要关注内分泌专

科药品的安全性问题，亦要关注可能引起内分泌系统相

关不良反应的其他专科药品，协助医师及时识别、协同

管理并加强患者教育，以避免发生如肾上腺危象等危及

生命的严重不良反应。

本文通过介绍临床药师参与1例 ICIs相关肾上腺皮

质功能减退肺鳞癌患者的诊治过程，通过检查指标评估

和不良反应关联性评价以协助医师进行病因诊断，广泛
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查阅文献资料并结合患者的用药史，提出适宜的用药建

议，在患者用药后通过实施药学监护对糖皮质激素剂量

进行评估，在确保患者用药安全的前提下，使激素生理

剂量替代治疗发挥最佳疗效，为类似不良反应的诊疗提

供了参考。基于此，笔者建议在进行 ICIs治疗前，应完

善患者基线检查，包括体格检查、上午8时血浆皮质醇水

平[19]；用药期间增加监测上午 8时血浆皮质醇水平和血

清电解质水平的频次；撤药后至少随访 1年，以尽量对

ICIs相关肾上腺皮质功能减退做到早发现、早治疗。

综上所述，在 ICIs相关肾上腺皮质功能减退肺鳞癌

患者的治疗中，临床药师发挥了其药学特长，协助医师

制定了适宜的用药方案，对患者及其家属进行了用药宣

教，保障了临床治疗的有效性和安全性。
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