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信迪利单抗诱导的急性糜烂性出血性胃炎1例

王锦坡 李建英 陈运新 郭杞兰 陈丰霖

福建医科大学附属协和医院消化内科 福建省消化系统肿瘤与上消化道疾病临床医学

研究中心，福州 350001
通信作者：陈丰霖，Email：drchenflxiehe@163.com

【提要】　免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICI）已成为治疗淋巴瘤等恶性肿瘤的

重要药物。由于 ICI在肿瘤组织和正常组织之间无选择性，近些年，ICI诱导的免疫相关不良事件的报

道越来越多，然而，对于上消化道免疫相关不良事件仍报道较少。关于信迪利单抗诱导的免疫相关不

良事件更是罕见报道。在此报告1例信迪利单抗诱发的急性糜烂性出血性胃炎的诊治过程。

【关键词】　免疫抑制剂；　药物相关不良反应；　信迪利单抗；　急性糜烂出血性胃炎

基金项目：福建省临床重点专科（闽卫科教〔2012〕149号）；福建省消化系统肿瘤与上消化道疾病

临床医学研究中心（闽科社〔2022〕1号）

A case of sintilimab‑induced acute erosive hemorrhagic gastritis 
Wang Jinpo, Li Jianying, Chen Yunxin, Guo Qilan, Chen Fenglin
Department of Gastroenterology, Fujian Medical University Union Hospital, Fujian Clinical Research Center 
for Digestive System Tumors and Upper Gastrointestinal Diseases, Fuzhou 350001, China
Corresponding author: Chen Fenglin, Email: drchenflxiehe@163.com

患者女，33岁，4年前因发现颈部肿物行右颈部淋巴结

活检，病理示结节硬化型霍奇金淋巴瘤。正电子发射计算

机 断 层 显 像 （positron emission tomography‑computer 
tomography， PET‑CT）：淋巴瘤显像，咽淋巴环浸润，右颈部

Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ组，锁骨上组及左颈部Ⅱa组淋巴结浸润，双侧颧

骨、全身骨髓浸润。诊断经典型霍奇金淋巴瘤（结节硬化

型，ⅣA期，伴骨髓、颧骨浸润）。予ABVD方案（多柔比星+
长春地辛+博来霉素+达卡巴嗪）化疗 6 疗程，复查 PET‑CT
评估为完全缓解。2年后再发颈部肿物，复查 PET‑CT 示淋

巴瘤复发，Deauville 评分 5 分，于 2020-05-20 予 GEMOX
方案（吉西他滨+奥沙利铂）化疗 1 疗程，未见明显改善，

于 2020-06-16 开始予“信迪利单抗 200 mg，q3w”治疗

5次，复查 PET‑CT评估为部分缓解，遂选用“信迪利单抗联

合苯达莫司汀”化疗 3 次，后复查 PET‑CT 提示仍有肿瘤活

性 灶 残 留 ，予 调 强 适 形 放 射 治 疗（intensity‑modulated 
radiation therapy，IMRT）。放射治疗后 17个月规律行“信迪

利单抗200 mg，q3w”治疗，末次治疗时间为2022-06-06。
末次使用信迪利单抗后 2 d出现呕鲜红色水样胃内容

物，1~2 次/d，排成形柏油样便 1 次，量多，感剑突下持续性

闷痛，查胃镜示全胃黏膜充血，结肠镜未见器质性病变。予

禁食，抑酸、保护胃黏膜、凝血酶和奥曲肽止血等治疗 2周，

仍反复呕血，排柏油样便，剑突下痛。查血红蛋白下降至最

低 86.0 g/L，C反应蛋白、血淀粉酶、肝肾功能、凝血功能、肿

瘤指标、免疫指标等正常，血巨细胞病毒 DNA 及 EB 病毒

DNA正常。肺部+全腹部 CT示右肺多发炎性结节可能，心

包、盆腔微量积液。2022-06-24复查胃镜：胃体、胃窦黏膜

表面附着不透明黏液，全胃黏膜弥漫性充血、糜烂、水肿，可

见自发性出血（图 1）。病理：胃窦及胃体见炎性肉芽组织及

坏死物；免疫组化：CD3、CD20、Pax5阳性（图 2）；原位杂交：

EBER阴性；幽门螺杆菌（-）。考虑免疫检查点抑制剂相关

胃炎。停用信迪利单抗，加用类固醇治疗，初始剂量为“甲

泼尼龙 40 mg/d（1 mg·kg-1·d-1）”。患者腹痛、呕血好转 2 d
后仍反复，甲泼尼龙加量至100 mg/d静滴1周，腹痛、呕血均

好转，但减量至 60 mg/d时症状再发，2022-07-13复查胃镜

仍可见全胃黏膜弥漫性水肿、充血（图3）。再加量至80 mg/d
时，患者腹痛、呕吐逐渐好转，后改口服甲泼尼龙片继续使

·病例报道·

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20240626-00252
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用约 3周，腹痛、呕吐均未再发，食量增加，之后每周减少甲

泼尼龙片4 mg，并予抑酸、护胃、补钙等治疗。2022-09-09后
复查胃镜见胃内充血水肿已显著好转，仅胃窦见部分愈合

期溃疡（图4），而溃疡可能与活检相关。

讨论 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 
inhibitors，ICI）作为新的抗癌药，通过阻断免疫先天性下调

因子如细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（cytotoxic T lymphocyte 
antigen‑4，CTLA‑4）和程序性细胞死亡受体 1（programmed 
cell death protein 1，PD‑1）或其配体（PD‑L1）来增强抗肿瘤

免疫。尽管免疫疗法已取得巨大成功，但是由于 ICI在肿瘤

组织和正常组织之间无选择性，如果免疫系统过度激活，则

可 能 发 生 免 疫 相 关 不 良 事 件（immune‑related adverse 
events，irAE）［1‑2］。目前 ICI 诱导的 irAE 越来越多［3］，irAE 的

合并发生率为 54%~76%［4］，以小肠结肠炎最常见［5］。一旦

产生 irAE，化疗就得暂停或者中止。

该患者诊断经典型霍奇金淋巴瘤（结节硬化型，ⅣA
期），多种一线方案治疗缓解后又复发，参考我国 2018年淋

巴瘤诊疗规范，对于复发或难治患者可以选择PD‑1单抗作

为解救治疗。信迪利单抗是一种与人 PD‑1 结合的重组人

源化抗PD‑1单克隆抗体，已被国家药品监督管理局批准用

图 1 首次常规治疗 2周后复查胃镜 1A：胃窦、胃角黏膜弥漫性水肿充血，自发性出血；1B：胃体黏膜水肿潮红，表面可见附着白色不透明

黏液；1C：倒镜观察见胃体及胃底黏膜弥漫水肿潮红  图 2 胃体及胃窦活检病理及免疫组化结果 2A：黏膜呈慢性活动性炎症，见炎

性肉芽组织及炎性坏死物 HE ×100；2B：免疫组化 CD3 阳性 ×200；2C：免疫组化 CD20 阳性 ×200  图 3　加用激素治疗后

2022-07-13复查胃镜 3A：胃窦黏膜充血，接触性出血，并见附着不透明黏液；3B：胃体黏膜充血水肿，接触性出血；3C：倒镜观察见胃体及

胃底黏膜充血水肿；3D：倒镜见胃体黏膜充血，胃底黏液湖呈血性  图 4　2022-09-09复查胃镜显示有显著改善 4A：胃窦四壁可见散

在充血灶，前壁、小弯及后壁见愈合期溃疡；4B：与前次胃镜比较，胃窦及胃角黏膜稍潮红，较前显著好转；4C：胃体黏膜红白相间，水肿潮红

已缓解；4D：倒镜观察见胃体及胃底黏膜光滑
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于治疗已经接受两种以上系统化疗但仍在进行中的经典霍

奇金淋巴瘤患者［6‑8］。因此，本例符合信迪利单抗使用适应

证。信迪利单抗的主要不良事件是 irAE，已报道的有免疫

相关肺炎、结肠炎、肝炎、肾炎和甲状腺功能减退等［9‑11］，这

是因为其在 T细胞上阻断 PD‑1会降低身体的免疫耐受性，

导致一些患者自身免疫激活。然而，信迪利单抗引起的胃

病变并不常见。既往报道的 ICI相关胃炎，8例使用尼沃单

抗、7例使用培美布仑珠单抗［12］，而信迪利单抗相关胃炎仅

报道1例［13］。

本例患者虽然早期也使用化疗药物和放射治疗，但近

1 年半来仅使用信迪利单抗治疗。与其他 irAE 相比，免疫

介导的胃炎在使用 ICI后潜伏期似乎更长［2］，通常 4~9个月

（本例达 24 个月），晚于小肠结肠炎［14］，这可能源于淋巴滤

泡很少存在于正常胃黏膜中［15］。该患者消化道出血出现在

末次信迪利单抗治疗后 2 d，发病前未服用非甾体抗炎药和

其他应激因素，免疫指标正常，血巨细胞病毒 DNA 阴性。

患者结肠镜检查未见明显异常，可排除 ICI相关结肠炎或炎

症性肠病等。胃镜检查见全胃弥漫性糜烂、出血，未累及食

管及十二指肠。胃镜病理提示见炎性肉芽组织及炎性坏死

物，幽门螺杆菌阴性。患者虽然接受规范抑酸、保护胃黏膜

治疗，但是效果欠佳。结合 PD‑1 的强免疫原性，我们考虑

该患者弥漫出血性胃炎与信迪利单抗相关。明确诊断后，

停用信迪利单抗，开始类固醇降级治疗［16‑17］。既往报道的

ICI相关胃炎大多数经过常规治疗可好转，而本例患者常规

治疗效果欠佳，类固醇治疗反应良好，复查胃镜病变明显好

转，这也进一步支持我们的诊断。

病理学上，目前尚无 ICI相关胃炎特异表现，诊断需结

合病史。研究发现 ICI患者的胃活检病理类似于幽门螺杆

菌胃炎，可有淋巴结聚集，但较少［18］。本例也看到淋巴细胞

CD3、CD20阳性。研究表明，ICI相关胃炎常显示出更多的

CD8+上皮内淋巴细胞，更少的固有层炎症，更少的浆细胞

和CD20+B细胞，更少的淋巴聚集，以及固有层和上皮层的

CD4/CD8 之比降低［18］。但是，其详细机制仍需更多研究

阐明。

Haryal等［19］回顾性分析 6 450例 ICI治疗的患者，162例

接受胃镜活检，孤立性 ICI 胃炎占 30%，ICI 胃炎占 33%，大

多数孤立性胃炎可以继续 ICI治疗。根据目前研究，一旦考

虑 ICI胃炎，应使用皮质类固醇治疗，其预后与其他 irAE相

似［2，17］。对于 ICI相关胃炎是否需要生物制剂治疗，仍缺乏

共识。在 ICI 相关结肠炎中，有人建议在糖皮质激素给药

3~5 d 效果不佳时，或弥漫性病变时可用生物制剂治

疗［16，20］。Vindum等［21］报道了 1例黑色素瘤患者经尼沃单抗

单药治疗后出现严重的类固醇难治性胃炎，在经英夫利昔

单抗治疗后缓解。另外，上下消化道同时损伤的患者接受

英夫利昔单抗或维得利珠单抗治疗的频率高于单独上消化

道损伤的患者［14］。目前已报道尼沃单抗、培美布仑珠单抗、

伊匹木单抗等引起 ICI相关胃炎［22‑25］，但信迪利单抗对上消

化道的影响仍属罕见。然而，本例中胃黏膜损伤却更广泛、

更严重。最近，有学者报道 1 例信迪利单抗诱发的胃狭

窄［26］，这提示我们 ICI相关胃炎要早发现、早治疗，避免出现

更严重的并发症。

仍需思考以下问题：（1）ICI相关胃炎罕见，需做好鉴别

诊断。有学者报道了尼沃单抗诱导的严重嗜酸性胃炎及

ICI 诱导的严重淋巴细胞性胃炎［27‑28］。（2）先前研究表明，

irAE 与改善的抗肿瘤反应和无进展生存率之间存在关联，

但是目前研究没有发现内镜下胃炎的严重程度与抗肿瘤反

应之间的相关性［19］。（3）目前仍缺乏 ICI相关胃炎严重程度

分级及治疗相关建议。
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