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[摘 要] 免疫相关性脑炎是一类由机体自身免疫机制介导的脑炎，肿瘤和感染是较明确的诱发因素。免疫检查点抑制剂

（ICI）引起的免疫相关性脑炎鲜有报道。本文报道本院收治的1例免疫相关性脑炎病例，患者为60岁男性，因胸膜间皮瘤应用纳

武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗，用药后第5周出现精神行为异常、意识障碍，但脑脊液自身免疫性脑炎相关抗体、副肿瘤综合征

相关抗体及寡克隆区带均为阴性，经停止免疫治疗、糖皮质激素大剂量冲击及足量的丙种球蛋白等综合治疗后，患者精神行为及

意识恢复正常，症状好转出院。此外，本文还就免疫相关性脑炎的发病机制、临床表现和诊断治疗等方面进行了相关文献分析讨

论，以期能提高临床医师对免疫相关性脑炎的认识和治疗水平。
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免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）已越来越多地用于恶性肿瘤的治疗，在

带来临床疗效的同时也出现特有的免疫相关性不良

反应（immune-related adverse event，irAE），如肺炎、

肝炎、肾炎、心肌炎、脑炎等，其中免疫相关性脑炎的

发生率较低、诊断较为困难，而且后果严重，有可能

会导致患者死亡。国内外少见 ICI导致的免疫相关

性脑炎的报道，尤其是纳武利尤单抗（nivolumab）联

合伊匹木单抗（ipilimumab）双免疫治疗诱导的免疫

相关性脑炎更为罕见。本文报告 1例纳武利尤单抗

联合伊匹木单抗引起的免疫相关性脑炎病例，期望

为临床工作提供借鉴和参考。

1 病例资料

男性，60岁，2021年 1月中旬在北京肿瘤医院经

PET-CT 及胸膜活检确诊为左侧恶性胸膜间皮瘤

（cT4N1M0 ⅢB期），给予贝伐珠单抗联合PC方案治

疗 6个疗程，疗效评价为PR，停止治疗 3个月后出现

PD。2021年 11月 19日至 12月 17日给予二线双 ICI

治疗（即纳武利尤单抗 240 mg 2周 1次，伊匹木单抗

50 mg 6周1次）。12月24日（治疗第1疗程的第35天）

出现全身乏力、气短，间断出现幻觉、胡言乱语，2 d后

上述症状加重伴口齿不清、间断嗜睡，无头痛、头晕、

恶心、呕吐、大小便失禁等症状。12月27日送本院急

诊，做各项检查，心脏彩超：左房扩大，主动脉硬化，

主动脉瓣左冠瓣瓣尖团状强回声，诊断为退行性变？

赘生物不除外；头颅MRI及MRA：左侧半卵圆中心

急性脑梗死，左侧椎动脉V4段显影略细，右侧部分性

胚胎性大脑后动脉；胸部 CT：左侧胸膜弥漫性结

节状增厚伴钙化，左肺膨胀不清，左肺下叶斑片状

高密度影；心电图：窦性心动过速，偶发房性期前

收缩；甲状腺功能：促甲状腺素<0.01 µIU/mL↓，游离

三碘甲状腺原氨酸 17.14 pg/mL↑，游离甲状腺素

5.75 ng/dL↑。

12月 28日以“主动脉瓣赘生物、感染性心内膜

炎、冠心病、甲亢”收入心脏大血管外科。患者既往

有高血压史20年、帕金森病史7年，长期口服相关药

物治疗。入院体检：体温37.3 ℃，脉搏117次/min，呼

吸 32 次/min，血压 159/99 mmHg，言语欠清，记忆力

减退，反应迟钝，回答不切题，走路不稳；左肺呼吸音

较右侧减低，双肺未闻及干、湿啰音；心律不齐，偶有

期前收缩；双手持物不稳、无法握笔，双上肢肌张力轻度增

高，生活不能自理，双下肢无浮肿，病理反射未引出。入

院时血钾 2.47 mmol/L↓，铁蛋白 634.5 ng/mL ↑，

[基金项目] 山西省科技厅科研基金（No. 201901D111421）

[作者简介] 韩琳（1979—），女，硕士，副主任医师，主要从事肺癌靶

向耐药机制的研究，E-mail：27936536@qq.com

[通信作者] 张俊萍，13994204099@163.com

·· 1017



中国肿瘤生物治疗杂志, 2022, 29(11)

ESR 67 mm/h ↑，C反应蛋白 71.68 mg/L ↑，N-端脑

利钠肽前体 994 pg/mL↑，血糖 8.2 mmol/L↑，血常

规、肝肾功能、心肌标志物、尿常规、皮质醇及ACTH

等均正常。给予纠正电解质紊乱、抗感染、抗凝及治

疗脑梗死等对症治疗。12月 31日患者出现谵妄、幻

觉，不能配合回答问题，无法下床及床上自主活动，

心电图出现心房颤动，经多学科会诊高度怀疑免疫

相关性脑炎。给予静滴甲泼尼龙琥珀酸钠 80 mg/d、

丙种球蛋白 10 g/d，连用 3 d，同时抗心律失常治疗，

用药后心房颤动消失，但谵妄、幻觉、意识障碍症状

无改善。

2022年1 月 3 日转入胸部肿瘤科 ，体检 ：体

温 36.4 ℃，脉搏 98 次 /min，呼吸 20 次 /min，血压

138/91 mmHg，卧床，间断胡言乱语、谵妄、偶有嗜睡，

记忆力减退，定向力障碍，不能完全配合回答问题，

无法下床及床上自主活动；左肺呼吸音较右侧减低，

双肺未闻及干、湿啰音；心率98次/min，律齐；双眼经

常向上方凝视，双手有摸索动作，肌张力轻度增高，

双足偶有不自主抖动 ，生活不能自理 ，双下肢

无浮肿，右侧巴宾斯基征阳性。转科后复查：ESR

44 mm/h↑，ALT 123.1 IU/L↑，AST 98 IU/L↑，血常

规、肾功能、电解质、BNP、心肌酶、心肌标志物、凝血、

降钙素原、C 反应蛋白及血气分析正常；白介素、

IFN及TNF 在正常范围；Th 细胞 24.8%↓、绝对值

159个/µL↓，Ts细胞 40%↑、绝对值 257个/µL，B细

胞 7.1%↓、绝对值 41个/µL↓，NK细胞 27.7%↑、绝

对值 159个/µL。脑脊液压力 125 mmH2O，脑脊液中

氯 127 mmol/L、糖 5.88 mmol/L↑、蛋白 0.399 g/L；脑

脊液常规见：无色，透明清晰，白细胞计数2.5×106/L，

单个核细胞 2.5×106/L，多核细胞 0，红细胞 0；脑脊液

中未见肿瘤细胞，细菌培养及血培养无菌生长；外送

太原金域临床检验所检测显示，脑脊液免疫球蛋

白G 43.9 mg/L↑，血清免疫球蛋白G 25.82 g/L↑，血

清和脑脊液均未见寡克隆区带，脑脊液自身免疫性

脑炎相关抗体 6 项（NMDAR、AMPA1、AMPA2、

LGI1、GABAB、CASPR2）及副肿瘤综合征相关抗体

14 项 ( 抗 Hu、Yo、Ri、CV2、Titin、recoverin、PKCγ、

GAD65、Zic4、Tr、SOX1、Ma2、Ma1、amphiphysin 抗

体)结果均为阴性。心电图：窦性心律，ST-T异常；心

脏彩超：主动脉硬化，主动脉瓣退行性变伴关闭不全

（轻度）。

排除了垂体功能低下、中枢感染、脑转移、副肿

瘤综合征、代谢性脑病等引起的意识状态改变，临床

诊断为 ICI相关免疫性脑炎、甲状腺功能亢进。停止

纳武利尤单抗及伊匹木单抗的免疫治疗，2022年1月

3日起给予丙种球蛋白（20 g/d，5 d）联合甲泼尼龙琥

珀酸钠（1 g/d）冲击治疗（每3 d剂量减半），治疗后患

者意识障碍逐渐好转，谵妄、幻觉消失，能正确完成

指令性动作，可自行进食，并在家属搀扶下站立行

走，生活可部分自理。1月17日复查ALT、AST、游离

三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素恢复正常，促甲状

腺素 0.04 µIU/mL ↓。于 1月 18日激素调整为泼尼

松片 50 mg口服（每周减量 5 mg直至停药）并出院。

出院 1个月后随访，甲状腺功能正常，患者神志及意

识恢复正常，可独立行走但较缓慢。4月底因出现肺

部双侧转移、骨转移，再次给予贝伐珠单抗联合PC治

疗，同时行骨转移瘤灶放疗止痛，截止截稿前患者仍

带病生存。

2 讨 论

本例患者系胸膜间皮瘤，在使用纳武利尤单抗

联合伊匹木单抗治疗后的第5周出现精神行为异常、

意识障碍等症状，但脑脊液自身免疫性脑炎相关抗

体、副肿瘤综合征相关抗体及寡克隆区带均为阴性，

且排除了垂体功能低下、中枢感染、脑转移、副肿瘤

综合征、代谢性脑病，结合其 ICI治疗史及临床表现，

临床诊断为抗体阴性的 ICI相关免疫性脑炎。经停

止 ICI治疗、给予糖皮质激素大剂量冲击及足量的丙

种球蛋白等综合治疗后，症状好转出院。

免疫相关性神经系统不良反应（immune-related

neurological adverse effect，irNAE）包括中枢神经系统

病变和周围神经病变，有关其发生率的报道相对较

少。一项包括 59项临床研究、涉及 920例患者的回

顾性调查分析表明，接受抗CTLA-4抑制剂致 irNAE

的发生率为 3.8%，PD-1抑制剂为 6.1%，接受两者联

合治疗的为12.0%[1-2]。大多数 irNAE为Ⅰ~Ⅱ级非特

异性症状，Ⅲ~Ⅳ级及以上 irNAE发生率低于 1%，中

位 发 生 时 间 为 6 周（1~74 周）[1]。 SPAIN 等[3] 与

ZIMMER等[4]报道表明，接受 ICI治疗发生 irAE患者

中，分别有 80%和 75%的患者发生于开始接受免疫

治疗的前4个月内。irNAE也多发生于 ICI治疗的诱

导阶段，建议重点监测治疗前 4 个月内 irNAE 的发

生。但也有学者认为 ICI诱导的免疫性脑炎为罕见

的中枢神经系统不良反应，其发生率为 0.51%，其中

位发生时间为61 d，病死率为13%[5-6]。免疫性脑炎多

出现在 ICI 治疗后的 55 d（18~297 d），约 0.2% 接受

PD-1治疗的患者出现免疫性脑炎，其中有边缘叶脑

炎、脑干脑炎、坏死性脑炎等[7-9]。当PD-1抑制剂联合

CTLA-4抑制剂联合使用时，其脑炎的发生率会进一

步提高，且较单药治疗出现免疫相关性脑炎的时间

更早。一项Meta分析[10]显示，纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗序贯治疗，其免疫相关性脑炎发病率约为
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1.5%。本科室自2017年使用 ICI以来，免疫性脑炎的

发生率为0.47%，与文献报道数据接近。由于免疫性

脑炎的临床表现多样、不典型，且多数患者的影像学

检查结果并无异常，难以鉴别，增加了其诊断的难

度，在临床诊疗中容易被忽视，故其真实发病率较文

献报道的高。目前其诊断尚未形成统一标准，主要

基于对自身免疫性脑炎的经验做出判断[11]。在 2017

年版和2022年版的中国自身免疫性脑炎诊治专家共

识中都提出，自身免疫性脑炎的诊断条件包括临床

表现、辅助检查、确诊实验与排除其他病因等 4个方

面。如果上述 4个方面的诊断条件均符合，则可确

诊；如果无抗体检测结果阳性的确凿证据，则只能诊

断为可能的自身免疫性脑炎[12]。

免疫性脑炎的临床表现缺乏特异性，主要以头

痛、发热、精神错乱、记忆力障碍、嗜睡、幻觉、癫痫发

作、精神状态下降、注意力受损和定向力障碍等脑病

症状为主要症状[13-15]。一旦患者出现相关症状，需做

头颅MRI影像学检查及腰椎脑脊液检查，MRI可表

现为边缘系统弥散受限[10]，也可表现为大片病灶伴轻

度强化[9,11]；腰椎脑脊液检查可表现为细胞数及蛋白

定量升高[14]，细胞数增高以淋巴细胞增多为主[16-17]，脑

脊液 IgG水平增高提示 ICI对于B细胞功能和分化产

生影响[18]。因此，诊断免疫性脑炎，首先是接受 ICI治

疗后出现新发的脑病症状的患者，需要完善脑MRI

检查及脑脊液常规、细胞学、革兰染色、细菌培养、单

纯疱疹病毒及其他病毒 PCR检测和寡克隆带检查，

同时进行血常规，ESR、C反应蛋白、甲状腺功能、甲

状腺球蛋白、抗中性粒细胞胞质抗体、病毒血清学等

检查，在排除脑转移、脑血管病、感染性脑病（即细菌

性、病毒性脑炎）、无菌性脑膜炎、代谢性脑病后，方

可诊断。免疫性脑炎处理需根据严重程度进行分级

评估，其可分为Ⅰ级~Ⅳ级。其中Ⅰ、Ⅱ级建议暂停

ICI，给予甲泼尼松龙每天1~2 mg/kg；Ⅲ、Ⅳ级建议永

久停止 ICI，给予甲泼尼松龙每天 1~2 mg/kg；如果症

状严重或出现寡克隆带，给予甲泼尼松龙1 g/d，连续

3~5 d，同时给予免疫球蛋白每天0.4 g/kg或者血浆置

换，连续5 d[19-20]。

约1/3的 ICI相关免疫性脑炎患者的抗神经细胞

抗体或抗肿瘤神经抗体出现阳性[6]。本例患者的自

身免疫性脑炎相关抗体为阴性，可能与检测时已使

用激素和丙种球蛋白干扰了检测结果，或者现有检

测项目不全和检测不完善有关，也可能其本身就不

存在抗神经抗体。该患者虽然缺乏脑MRI及脑脊液

检查的典型表现，但其有新发的精神行为异常和意

识障碍，且上述症状发生在 ICI治疗后35 d，经验性给

予大剂量糖皮质激素冲击及足量的丙种球蛋白治疗

后，脑病症状快速好转，因此认为本例患者的诊断更

支持 ICI相关免疫性脑炎。

ICI相关免疫性脑炎没有特异的临床表现，鉴别

诊断复杂、确诊时间长，如不及时加以干预则后果较

为严重。因此，如果患者在使用 ICI后出现了认知功

能障碍、精神行为异常、意识障碍等神经系统毒性症

状时，应考虑 ICI导致的免疫性脑炎可能，并尽早开

始激素治疗，同时及时完善头颅MRI、脑脊液生化与

常规及抗神经细胞抗体的相关检查。同时，立即组

织包括肿瘤医师和神经内科专家在内的多学科会

诊，这一步骤在免疫性脑炎的诊断与鉴别诊断中至

关重要，因此要加强相关学科间的交流与合作。
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