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  [摘 要] 临床在应用卡瑞利珠单抗治疗过程中,除关注反应性皮肤毛细血管增生症、贫血、发热等不良

反应外,还需鉴别其可能导致的风湿性免疫相关不良反应。该文分析了卡瑞利珠单抗致免疫相关风湿性不良

反应的临床特点及诊治方案。
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  卡瑞利珠单抗是我国自主研发的一种人源化高

亲和力免疫球蛋白G4型程序性死亡受体1(PD-1)单
克隆抗体,目前已获批多种肿瘤适应证,包括晚期霍

奇金淋巴瘤、晚期肝细胞癌、非小细胞肺癌、晚期食管

鳞状细胞癌和晚期鼻咽癌。卡瑞利珠单抗能结合

PD-1并阻断与其配体(PD-L1)和主要在抗原呈递细

胞上表达的PD-L2结合,阻止PD-1及其下游信号通

路激活,并通过激活细胞毒性T淋巴细胞和针对肿瘤

细胞或病原体细胞介导的免疫应答,恢复免疫功

能[1]。但在激活T细胞时可诱发许多免疫相关不良

事件(irAEs)[2],并可累及多个系统和部位,包括胃肠

道、内分泌腺、皮肤和肝脏等[3]。发生率大于或等于

10%的任何严重程度的不良事件包括反应性皮肤毛

细血管增生症(RCCEP)、贫血、发热、甲状腺功能减

退、疲劳和蛋白尿等[4-5]。本研究对应用卡瑞利珠单

抗治疗6个月后出现风湿性免疫相关不良反应———

炎性关节炎(IA)的病例进行分析,并与其他已报道的

不良反应进行对比分析,为临床合理用药和不良反应

监测提供参考。

1 临床资料

  患者,男,37岁,身高178
 

cm,体重55
 

kg,体重指

数为17.36
 

kg/m2。因“反复多关节疼痛伴晨僵4个

月”,于2023年4月24日收入中山大学附属第六医

院风湿科,患者2022年2月因“右耳耳闷听力下降,

鼻塞”就诊于中山大学肿瘤防治中心,诊断为鼻咽未

分化型非角化性癌(T4N1M0 Ⅳa期),行“吉西他滨+
顺铂”诱导化疗联合同步放化疗5个疗程。2022年6
月底同步放化疗结束后,予卡瑞利珠单抗200

 

mg单

药治疗,每3周1次。入院前2周行卡瑞利珠单抗最

后1个疗程的化疗。患者诉卡瑞利珠单抗治疗期间

出现RCCEP,未予处理后逐渐消退,2022年12月开

始出现关节疼痛未予重视,近日关节疼痛明显加重。

否认工业毒物、粉尘、放射性物质接触史,否认嗜烟、

嗜酒,否认冶游史,家族中无类似病者,否认“血友病”
“地中海贫血”“红细胞葡萄糖6-磷酸脱氢酶缺乏症”
“精神病”及“恶性肿瘤”等家族遗传倾向性疾病史。

入院查体示:双肩关节肿胀(-)、压痛(-);双肘

关节肿胀(-)、压痛(-);双侧腕关节肿胀(-)、压痛

(-);近端指关节肿胀(-)、压痛(-);远端指关节肿

胀(-)、压痛(-);双膝关节肿胀(-)、压痛(-),浮
髌征(-),骨擦感(-),皮温无升高;双踝关节肿胀

(±)、压痛(+),其余关节无异常;四肢肌力、肌张力

正常;双下肢无水肿。类风湿因子6.33
 

IU/mL,血沉

72
 

mm/h,C-反应蛋白116.82
 

mg/L,抗核抗体核颗

粒型(1∶80)+核均质型(1∶80),抗dsDNA、抗环瓜

氨酸肽抗体无异常。关节彩色多普勒超声示:双侧掌

指关节及近端指间关节未见明显滑膜增厚,右侧第1
掌指关节、左侧第3掌指关节周围软组织增厚,双侧

腕关节滑膜炎,右侧踝关节滑膜增厚,右侧腓骨长肌肌

腱周围低回声区,考虑炎性改变可能。结合患者影像学

及检验结果,考虑为卡瑞利珠单抗治疗引起的IA。根

据诺氏评估量表,患者使用卡瑞利珠单抗治疗后发生

IA不良反应评分为6分(表1)。入院后予补钙、补维生

素D、关节理疗、止痛、增强免疫力等治疗,同时予以塞

来昔布200
 

mg(每天2次),泼尼松10
 

mg(每天1次),
羟氯喹0.1

 

g(每天3次),关节疼痛有所缓解后出院。
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表1  诺氏评估量表

序号 相关问题
问题分值(分)

是 否 未知
计分(分)

1 该ADR先前是否有结论性报告 +1 0 0 +1

2 该ADR是否在使用可疑药物后发生 +2 -1 0 +2

3 该ADR是否在停药或应用拮抗剂后有缓解 +1 0 0 0

4 该ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现 +2 -1 0 0

5 是否存在其他原因能单独引起该ADR -1 +2 0 +2

6 该ADR是否在应用安慰剂后重复出现 -1 +1 0 0

7 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度 +1 0 0 0

8 该ADR是否随剂量增加而加重,或随剂量减少而缓解 +1 0 0 0

9 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应 +1 0 0 0

10 是否存在任何客观证据证实该反应 +1 0 0 +1

  注:ADR为药物不良反应;总分大于或等于9分,表明药物与不良反应的因果关系为肯定,5~8分为很可能有关,1~4分为可能有关,≤0分

为可疑。

2 讨  论

  RCCEP是卡瑞利珠单抗最常见的不良反应。在

1项卡瑞利珠单抗联合吉西他滨和顺铂治疗复发或转

移性鼻咽癌的多中心、随机、双盲、3期临床试验中,卡
瑞利珠单抗组 RCCEP发生率为58%,基本上均为

1~2级的不良事件[6]。RCCEP发生机制尚不完全明

确,可能是卡瑞利珠单抗过度激活免疫功能,干扰了

皮肤组织内促血管生长因子与抑制血管生长因子之

间的动态平衡,促进局部毛细血管内皮细胞的良性增

生,属于皮肤的免疫应激性反应[7]。对于3或4级治

疗相关不良事件,常见症状包括谷草转氨酶升高、中
性粒细胞计数减少、肺部感染、血胆红素升高、血小板

计数减少和血清碱性磷酸酶升高[4-6,8]。
有文献报道了免疫检查点抑制剂(ICIs)引起免疫

相关IA的概率为3%~7%[9-10],采用ICIs治疗到出

现肌肉骨骼相关不良反应的中位时间较长,为38周

左右,晚于其他非风湿性irAEs[11],出现IA症状的中

位时间为120(48~262)d,可表现为多关节炎或单关

节炎,严重程度不一[12]。目前尚未明确ICIs发生IA
的相关危险因素。从临床分型来看,部分IA患者会

表现为类似于类风湿性关节炎(RA)的特点,但与传

统RA不同的是,这部分IA患者血清类风湿因子和

抗环瓜氨酸肽抗体通常为阴性,但影像学会出现滑膜

炎及骨侵蚀表现[13-15]。1项系统综述汇总了372例

ICIs相关IA,发现仅有9%IA患者表现为血清学阳

性[16]。本案例患者在应用卡瑞利珠单抗治疗6个月

后出现IA症状,且诺氏评估量表评分为6分(表1),
考虑本例中卡瑞利珠单抗与IA的相关性评价为“很
可能”。

免疫稳态可以预防自身免疫性疾病,而细胞毒性

T淋巴细胞相关抗原4和PD-1通路对这种平衡至关

重要。GUO等[17]研究发现,类风湿关节炎患者滑膜

组织中PD-1表达水平高于骨关节炎患者或健康人

群。LIU等[18]研究发现,血清可溶性PD-1水平与

RA的28关节疾病活动度评分呈正相关,提示PD-1
可能参与风湿免疫疾病的发病过程。ROBERT等[19]

假设T细胞抗原受体扩增可以被认为是反映整体免

疫激活的ICIs的药效学效应。由于irAEs的出现与

克隆多样性的增加可能相关,因此,irAEs可能是由大

量T细胞动员引起,其中一些属于自身反应性。另

外,还有研究发现,患者采用ICIs治疗后血液中循环

B细胞减少,趋化因子CXC配体13和浆母B细胞水

平增加[20]。上述研究提示了风湿性irAEs潜在的发

病机制,因此临床医生和药师需要高度警惕风湿性免

疫相关不良反应的发生。

ICIs相关IA的治疗需根据患者的临床症状严重

程度来确定。国内外相关指南建议:(1)在无禁忌证

的情况下,包括非甾体抗炎药物和(或)镇痛药物在内

的对症治疗可作为轻中度风湿患者的初始治疗方案。
(2)对症治疗不充分或组织炎症仍明显,考虑全身应

用糖皮质激素治疗免疫相关的风湿及全身症状。(3)
对于可接受剂量的糖皮质激素治疗效果不佳或糖皮

质激素需减量的患者,可考虑传统改善病情抗风湿药

物(DMARDs),对于报告的各种类型关节炎病例,氨
甲蝶呤(单药治疗或联合治疗)是治疗中最常用的药

物,其他还包括羟氯喹和柳氮磺吡啶等。(4)对于发

生严重风湿和全身irAEs或对传统DMARDs应答不

足的患者,可考虑生物DMARDs、肿瘤坏死因子拮抗

·843· 现代医药卫生2024年1月第40卷第2期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,January
 

2024,Vol.40,No.2



剂或白细胞介素6抑制剂[12,21]。
综上所述,卡瑞利珠单抗引起的免疫相关IA在

临床中比较少见,并且ICIs引起的风湿性免疫相关不

良反应发生时间较其他irAEs晚。
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·案例分析·

股骨大粗隆滑移截骨治疗成人Crowe
 

Ⅳ型DDH
 

1例

付永权1,戴科晶2△,罗冰寒1

(1.贵州中医药大学,贵州
 

贵阳
 

550002;2.贵阳市第四人民医院,贵州
 

贵阳
 

550007)

  [摘 要] 人工全髋关节置换术(THA)是目前治疗股骨颈骨折、股骨头无菌性坏死及髋部发育不良等的

手段之一。对于Crowe
 

Ⅳ型先天性髋关节发育不良(DDH)患者,由于高脱位等解剖异常,使得THA具有较高

挑战性。该文回顾性分析了1例成人Crowe
 

Ⅳ型DDH患者临床资料,在THA中采用股骨大粗隆滑移截骨来

解决患肢延长问题,取得了较好疗效。
[关键词] 股骨大粗隆滑移截骨; 人工全髋关节置换术; 先天性髋关节发育不良
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  先天性髋关节发育不良(DDH)是一种以髋关节

形态异常为特征的疾病,包括髋关节畸形、髋臼发育

不良、髋关节半脱位、髋关节脱位等,其中以关节囊松

弛、髋臼变窄、股骨颈前倾角变大、股骨髓腔狭窄等病

理改变为主。对于成人Crowe
 

Ⅳ型DDH,采用人工

全髋关节置换术(THA)是目前有效的治疗方法[1-2]。
在重建髋臼时,一般假体应安放在真臼位置,使得患

肢较术前大大延长,从而导致周围神经、软组织、血管

等受到牵拉,严重者可能出现周围神经症状。目前主

要使用股骨近端截骨来解决患肢延长及旋转问题[3]。
常用的截骨方式有斜形、双“V”字形、“Z”字形、横行

等截骨方式[4-5]。本文报道了在THA中采用股骨大

粗隆滑移截骨治疗1例(2髋)成人Crowe
 

Ⅳ型DDH
患者,取得了较好疗效。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者,女,22岁,因“发现跛行15余

年,双髋疼痛1余年”入院。查体:双髋外侧压痛、叩
击痛及纵向叩击痛,双侧活动范围因护痛未查,双髋

“4”字试验阳性,双下肢肢端感觉、血循正常,Harris

评分50分,疼痛视觉模拟量表(VAS)评分8分。既

往体健,否认糖尿病、冠心病、高血压、类风湿、结核等

病史。双髋正侧位X线片示:双侧发育性髋关节发育

不良并脱位。血常规、凝血功能、血糖、心电图、胸部

X线片、双下肢血管彩色多普勒超声等未见明显异

常。诊断:双侧Crowe
 

Ⅳ型DDH。

1.2 手术规划 完善各项检查(图1),明确患者真臼

位置及大小、与假臼距离。根据患者双下肢、股骨长

度,初步决定肢体延长距离约3.5
 

cm。拟以真臼建立

运动中心,行股骨大粗隆滑移截骨术。考虑患者术后

恢复及功能锻炼情况,手术分2次进行,先行左髋手

术,2~3个月待患者恢复耐受后行右髋手术。

1.3 手术方法 腰硬联合麻醉生效后,常规消毒、铺
巾,患者取侧卧位,经后外侧入路,逐层切开皮肤、皮
下组织,充分松解髋关节及股骨近端周围组织,自大

粗隆顶端内侧斜向外下方以摆锯截骨,形成一块约10
 

cm臀中肌、股外侧肌附着的骨块。向前牵开后对真

臼周围组织松解,直至充分显露真臼。保持前倾20°,
外展30°,在真臼处依次用髋臼磨打磨,保持前倾20°,
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