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1 例卡瑞利珠单抗致免疫性膀胱炎的临床药学监护 
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摘要：目的  探讨卡瑞利珠单抗致免疫性膀胱炎的药物治疗及药学监护的方法，提高临床药师药学监护能力。方法  临

床药师对 1 例胃癌患者使用化疗联合卡瑞利珠单抗后出现免疫性膀胱炎的病例进行分析和讨论，协助医师制订治疗措施。

结果  医师采纳临床药师的意见和建议，患者膀胱炎逐渐好转。结论  临床药师通过与医师协作，对免疫性膀胱炎实施

药学监护与干预，为免疫相关性不良事件的药学监护、药师介入药物治疗提供方法和思路。 
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Pharmaceutical Care on a Patient with Immune-associated Cystitis Caused by Camrelizumab 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the methods of drug treatment and pharmaceutical care for immune-associated cystitis 
induced by camrelizumab, and to improve the ability of pharmaceutical care of clinical pharmacists. METHODS  An 
immune-associated cystitis, which occurd in a gastric cancer patient after taking chemotherapy combined with camrelizumab was 
analyzed and discussed. The clinical pharmacist assisted physicians in formulating treatment plan. RESULTS  The physician 
adopted comments and suggestions of the clinical pharmacist, and the patient’s cystitis was gradually improved. CONCLUSION  
By collaborating with physicians, the clinical pharmacist have implemented pharmaceutical care and intervention for 
immune-associated cystitis which providing methods and ideas for pharmaceutical care and drug therapy of immune-related 
adverse events. 
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免疫治疗是一种新兴的肿瘤治疗方式，尤其

是 PD-1/PD-L1 抑制剂在肿瘤治疗中取得了突破性

进展[1]。免疫检查点抑制剂引起的免疫相关不良事

件(immune-related adverse events，irAEs)[2]与传统

化疗引起的不良反应截然不同。irAEs 可能出现在

全身任何部位，但总体发生率比较低，引起的大

多数症状也是轻微的，但如果临床缺乏足够的认

识，就会严重威胁生命。卡瑞利珠单抗是中国自

主研发的人源化高亲和力 IgG4-κ 抗 PD-1 单克隆

抗体，用于治疗多种恶性肿瘤[3]，通过阻断 PD-1
和 PD-L1、PD-L2 之间的相互作用，从而阻断 PD-1
通路介导的免疫抑制反应，发挥肿瘤免疫作用[4]。

9 项卡瑞利珠单抗临床试验的综合数据表明，大多

数卡瑞利珠单抗接受者(97%)经历了不良事件，其

中 24%属于 3 级，发生率≥10%的不良反应包括反

应性毛细血管增生症、贫血、发热、乏力、甲状

腺功能减退症、蛋白尿、咳嗽[3]；3 级不良反应包

括贫血、低钠血症、肺部感染、天门冬氨酸氨基

转移酶升高、γ-谷氨酰转移酶升高、血胆红素升高、

结合胆红素升高、肝功能异常、中性粒细胞计数

降低、白细胞计数降低、血小板计数降低、淋巴

细胞计数降低、低钾血症、丙氨酸氨基转移酶升

高、肺部炎症、血碱性磷酸酶升高、脂肪酶升高

等[3]。张美玲[5]报道了 1 例卡瑞利珠单抗致免疫检

查点抑制剂相关性肺炎的病例，该病例真实反映

了卡瑞利珠单抗治疗期间出现的免疫性肺炎的临

床表现、诊断评估、治疗经过、病情转归，提示

临床医务人员需高度重视此类药物可能引发的各

种不良反应。检索相关文献，发现免疫检查点抑

制剂引发尿路相关的不良反应报道极少，已有文

献[6-7]报道：3 例患者使用 PD-1 抑制剂——纳武利

尤单抗治疗一段时间后发生免疫性膀胱炎，用糖
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皮质激素对症治疗后症状缓解，停用 PD-1 抑制剂

后症状消失。本研究通过 1 例胃癌患者使用化疗

联合卡瑞利珠单抗治疗后出现免疫性膀胱炎的药

学监护与干预，为免疫相关性不良事件的药学监

护、药师介入药物治疗提供方法和思路。 
1  病例资料 
1.1  患者基本情况 

患者，女，55 岁，体质量 42 kg，身高 150 cm，

因“胃癌术后 15 年，复发 1 月余，血尿 10 余天”

于 2019 年 9 月 29 日入院。2004 年 6 月行胃癌根

治术，具体不详。2019 年 8 月 7 日患者体检发现

双侧淋巴结肿大，细胞学活检提示淋巴转移性肿

瘤首先考虑。2019 年 8 月 15 日 PET-CT 检查考虑

多发转移。2019 年 8 月 19 日行颈部淋巴结活检，

病理提示：(右颈部淋巴结 1)3/3 枚淋巴结，浸润

或转移性低分化癌；免疫组化，Her2(0)、CK7+、

CK20-、CDx-2(+)、ki-67(30%)、CEA+，考虑胃癌

来源。2019 月 8 月 21 日行 SOX 方案(注射用奥沙

利铂 150 mg，d1，q3w；替吉奥胶囊 50 mg，bid，

d1~14，q3w)联合注射用卡瑞利珠单抗(200 mg，

d1，q3w)治疗。2019 月 9 月 7 日患者突发腹痛，

尿急尿痛，排尿困难伴血尿，尿液呈洗肉水色，

偶有小血块，外院予注射用头孢西丁钠、注射用

头孢地嗪钠抗感染后症状未缓解。 
入院查体：NRS 0 分，呼吸每分钟 18 次，体

温 36.9 ℃，脉搏每分钟 95 次，血压 114/71 mmHg。

右侧锁骨上可触及一肿大淋巴结，大小约 1.5 cm× 
0.5 cm，质硬，活动度尚可，无触痛，余浅表淋巴

结未触及肿大，心肺听诊无殊，腹部无压痛反跳

痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。 
入院诊断：①急性泌尿系统感染；②胃癌伴

多发转移。 
1.2  治疗经过 

9 月 30 日 (d2) 血 常 规 提 示 ： 白 细 胞 计 数

13.5×109 ·L–1，中性粒细胞计数 12.1×109 ·L–1，中

性粒细胞百分数 89.5%。尿常规提示：尿胆红素

1+，尿隐血弱阳性，尿蛋白 3+，白细胞酯酶弱阳

性。医嘱予注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g q8h 
ivgtt 抗感染；塞来昔布胶囊 200 mg qd po 止痛；

注射用白眉蛇毒血凝酶 1 kU qd iv，氨甲环酸氯化

钠注射液 1 g qd ivgtt 及云南白药胶囊 0.25 g tid po
改善出血；坦索罗辛缓释胶囊 0.2 mg qd po 及热淋

清颗粒(无糖)4 g tid po 缓解膀胱刺激症状。2019 年

10 月 4 日(d6)行膀胱镜检查提示膀胱炎考虑，予留

置导尿，膀胱持续冲洗。2019 年 10 月 8 日(d10)尿
常规示：红细胞 117.0 ·μL–1，白细胞 1 142.0 ·μL–1，

尿隐血弱阳性，尿蛋白 2+，白细胞酯酶 3+，患者

症状未缓解。临床药师根据患者症状及用药查阅

相关资料，怀疑为卡瑞利珠单抗所致免疫性膀胱

炎，与医师协商后建议加用注射用甲泼尼龙琥珀

酸钠 40 mg qd ivgtt 改善症状，医师采纳。2019 年

10 月 18 日(d20)再次行膀胱镜检查提示膀胱炎，活

检病理提示：(膀胱组织)小片黏膜慢性炎，及炎性

肉芽组织。10 月 21 日(d23)将注射用甲泼尼龙琥

珀酸钠减量为 20 mg qd ivgtt。2019 年 10 月 22 日，

患者无尿急、尿痛及血尿，未诉明显不适。排除

化疗禁忌，行第 2 周期化疗，停用注射用卡瑞利

珠单抗，具体为注射用奥沙利铂 120 mg once 
ivgtt，d1；替吉奥胶囊 50 mg bid po，d1~14。患

者化疗后未出现尿急、尿痛及血尿。尿常规示：

白细胞 133.0 U·L–1，白细胞酯酶弱阳性。具体相

关用药见表 1。 
第 3 周仍停用卡瑞利珠单抗，仅行 SOX 方案

化疗后，患者无尿急、尿痛及血尿。第 4 周期行

SOX 方案联合信迪利单抗后 22 d 再度出现血尿，

2019 年 12 月 27 日尿液分析提示：尿隐血 2+；2020
年 1 月 1 日尿液分析提示：尿隐血 3+，予糖皮质

激素冲击治疗后好转。 
2  讨论 
2.1  卡瑞利珠单抗致免疫性膀胱炎关联性评价 

因缺乏特异性诊断标志物，目前免疫相关性

不良事件的诊断仍为排他性诊断：①根据免疫检

查点抑制剂的药动学研究[8]：由于建立免疫应答需

要一定的时间，免疫检查点抑制剂可能需要更长

的时间才能检测到应答。经验表明，免疫治疗产

生反应所需的时间通常以月为单位，其不良反应

的发生通常在几周到几月之后。 
根据患者实际用药情况，采用诺氏评估量表

对该药物不良反应(adverse drug reaction，ADR)进
行相关性评价，按照设定好的 10 个问题依次作答，

并给出各项评分，结果见表 2。根据国家药品不良

反应监测中心《药品不良反应术语使用指南》中

关联性评价标准[9]，可判断本例不良反应的关联性

评价为“很可能”。而在卡瑞利珠单抗的说明书及

相关文献中未提及膀胱炎类似不良反应，属于新

的不良反应类型。  
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表 1  患者住院过程中相关用药 
Tab. 1  Related used drugs for the patient during hospitalization 
时间(2019 年) 入院天数/d 患者症状 相关用药情况或操作 

8 月 21 日 外院 无明显不适 注射用奥沙利铂 
替吉奥胶囊 
注射用卡瑞利珠单抗 

9 月 7 日 外院 腹痛，尿急尿痛，排尿困难伴血尿，尿

液呈洗肉水色，偶有小血块 
注射用头孢西丁钠 
注射用头孢地嗪钠 

9 月 30 日 2 血尿 注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠(d2~18，d20~24) 
氨甲环酸氯化钠注射液(d2，d20~23) 
塞来昔布胶囊(d2~5) 

10 月 2 日 4 血尿 云南白药胶囊(d4~27) 
注射用白眉蛇毒血凝酶(d4~18，d20~23) 

10 月 4 日 6 尿频、尿急、尿痛，偶有带血丝絮状物 予留置导尿，膀胱持续冲洗 

10 月 9 日 11 尿频、尿痛症状未缓解 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠(d11~22：40 mg；d23~27：减量为 20 mg)

10 月 18 日 20 尿频、尿痛症状缓解，无肉眼血尿 继续当前药物治疗 
10 月 22 日 24 无尿急尿痛及血尿 注射用奥沙利铂 

替吉奥胶囊 
氯化钾缓释片 
盐酸帕洛诺司琼注射液 
复方甘草酸苷注射液 

10 月 25 日 27 无尿急尿痛及血尿 出院 

 
表 2  卡瑞利珠单抗致免疫性膀胱炎的诺氏评估结果 
Tab. 2  Naranjo’s evaluation of immune-associated cystitis caused by Camrelizumab 

相关问题 
得分情况 

评分理由 
是 否 未知 得分

1.该 ADR 先前是否有结论性报告 +1 0 0 0 国内外文献及说明书均未提到该 ADR 

2.该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的？ +2 −1 0 +2 患者出现膀胱炎是在使用该药后产生 

3.该 ADR 是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？ +1 0 0 +1 患者在第 2，3 周期停用该药后未出现该 ADR 

4.该 ADR 是否在再次使用可疑药物后重复出现？ +2 −1 0 0 患者未再次用药 

5.是否存在其他原因能单独引起该 ADR？ −1 +2 0 +2 其他药物没有报道膀胱炎这类不良反应 

6.该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？ −1 +1 0 0 患者未使用安慰剂 

7.药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 0 未检查 

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 患者未增加或者减少剂量 

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 
+1 

第 4 周期换用同种类型的 PD-1 抑制剂信迪利单抗后

22 d 再次出现血尿 
10.是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0 +1 实验室检查和影像学检查都可证实该 ADR 

总分值 7 分  

注：不良反应可能性分段，总分值≥9 分，确定的；5~8 分，很可能的；1~4 分，可能的；≤0，可疑的。 
Note: Classification of adverse reaction possibility, total score ≥9, definite; 5~8, probable; 1~4, possible; ≤0, doubtful. 
 

2.2  卡瑞利珠单抗在进展期胃、胃食管结合部癌

中的应用 
目前，卡瑞利珠单抗在中国获批的适应证：

用于至少经过二线系统化疗的复发或难治性经典

型霍奇金淋巴瘤患者的治疗；用于既往接受过索

拉非尼治疗和(或)含奥沙利铂系统化疗的晚期肝

细胞癌患者的治疗；联合培美曲塞和卡铂适用于

表皮生长因子受体基因突变阴性和间变性淋巴瘤

激酶阴性的、不可手术切除的局部晚期或转移性

非鳞状非小细胞肺癌的一线治疗；用于既往接受

过一线化疗后疾病进展或不可耐受的局部晚期或

转移性食管鳞癌患者的治疗。目前尚未批准用于

治疗进展期胃/胃食管结合部癌，但在胃/胃食管结

合部癌中已开展了相关的临床试验。 
在一项开放标签、剂量递增(Ia 期)和扩展研究

(Ib 期)[10]中，共纳入 25 名既往治疗无效的胃/胃食

管结合部癌患者，接受卡瑞利珠单抗联合阿帕替

尼治疗。在 Ia 期，患者(n=15)接受卡瑞利珠单抗

(200 mg q2w)联合阿帕替尼(125~500 mg qd)，直到

出现不可耐受的毒性或疾病进展。在 Ib 期，患者
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接受卡瑞利珠单抗和阿帕替尼(Ia 期确定的最大耐

受剂量为 250 mg·d–1)治疗。在 23 例可评估的胃/
胃食管结合部癌患者中，客观缓解率为 17.4% 
(95%CI ： 5.0%~38.9%) ， 疾 病 控 制 率 为 78.3% 
(95%CI：56.3%~92.5%)。在 7.6 个月的中位随访

时间内，中位无进展生存期为 2.9 个月(95%CI：
2.5~4.2 个月)，总生存期的中位数为 11.4 个月。 

在一项更为广泛的 I 期剂量递增和扩展研究

中，纳入了 30 例复发或转移性胃/胃食管结合部癌

患者，以 60 mg 的卡瑞利珠单抗进行治疗，并逐

步增加至 200 和 400 mg(第 1 次给药后间隔 4 周进

行 2 次给药，后续每 2 周给药 1 次)，直到出现无

法耐受的不良反应，确认疾病进展，死亡或撤回

同意为止。数据截止到 2017 年 11 月 6 日，中位

随访时间和治疗持续时间分别为 28.7 周和 11.2
周，其中 4 例患者仍在接受卡瑞利珠单抗治疗。

在 30 例可评估患者中，客观反应率为 23.3%，疾

病控制率为 43.3%。中位无进展生存期为 8.0 周，

中位反应持续时间为 36.1 周。此研究表明，卡瑞

利珠单抗在进展期胃癌、胃食管结合部癌中具有

可观的抗肿瘤活性。 
在 1 项多中心、开放标签的 II 期试验中，Peng

等[11]评估了卡瑞利珠单抗联合卡培他滨+奥沙利

铂(CAPOX)，随后卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼作

为晚期或转移性胃/胃食管结合部癌的一线联合方

案。人类表皮生长因子受体 2 阴性晚期或转移性

胃/胃食管结合部癌患者接受初始卡瑞利珠单抗联

合 CAPOX 方案治疗 4~6 个周期，无进展性疾病患

者后续接受卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗，主

要研究终点是客观反应率。结果显示，所有 48 例

入选患者均纳入疗效和安全性分析。此种联合方

案的客观反应率为 58.3%(95%CI：43.2~72.4)，中

位反应持续时间为 5.7 个月(95%CI：4.4~8.3)，中

位总生存期分别为 14.9 个月(95%CI：13.0~18.6)，
中 位 无 进 展 生 存 期 分 别 为 6.8 个 月 (95%CI ：

5.6~9.5)。 
2.3  免疫检查点抑制剂致免疫性膀胱炎的机制和

治疗原则 
免疫检查点抑制剂在增强细胞免疫抗肿瘤效

应的同时，也可能增强机体正常的免疫反应，从

而导致免疫耐受失衡，出现 irAEs。免疫相关性膀

胱炎在临床上很少见，药师建议：NCCN 指南 2019
年免疫治疗相关毒性的管理[12]中未见免疫相关性

膀胱炎的治疗原则，但指南中指出，皮质类固醇

早期干预是大多数 irAEs 最关键的措施，尚无证据

显示使用皮质类固醇治疗 irAEs 会降低抗肿瘤的

疗效。医师采纳该建议。 
目前国内还没有针对 irAEs 的特定分级标准，

参考美国国立癌症研究所常见不良事件评价标准

第 5 版，该患者可判定为 3 级非传染性膀胱炎。

在美国临床肿瘤学会实践指南关于免疫检查点抑

制剂治疗患者 irAEs 的处理办法[14]中明确指出：

对于大多数免疫治疗相关的 2 级毒性，可以暂停

免疫检测点抑制剂的治疗，使用皮质类固醇改善

症状。待症状恢复到 1 级及以下时可考虑恢复免

疫检查点抑制剂的使用，但对于毒性症状呈现早

发性的患者，恢复用药需要慎重考虑。对于 3 级

毒性通常需要暂停免疫抑制剂并开始大剂量皮质

类固醇(泼尼松 1~2 mg·kg–1·d–1或甲基泼尼松龙

1~2 mg·kg–1·d–1)治疗，皮质类固醇应在至少 4~6
周的时间内逐渐减量，一些难治性病例可能需要

英夫利昔单抗或其他免疫抑制疗法。该患者体质

量 42 kg，药师建议甲泼尼龙琥珀酸钠针的起始剂

量为 40 mg，医师采纳。同时给予经验性抗感染治

疗[13]。患者应用糖皮质激素 13 d 后尿急、尿痛等

症状明显改善，偶见血尿，提示激素治疗有效。 
综上所述，临床药师通过对此病例的监护和

干预，从以下 2 方面为临床提供全面的药学监护

及更专业的药学服务：①提醒临床及时发现不良

反应，做好药学监护，如 PD-1 抑制剂说明书中的

不良反应涉及到多个组织、器官，包括肺、肝、

甲状腺、肠等，药师应及时提醒临床做好预防和

开展药学监护；②介入不良反应治疗计划的制订，

在前沿药物使用前，临床药师需及时、全面汇总

药物信息，提供合理循证建议，优化治疗方案。

随着免疫检查点抑制剂在临床上的逐渐应用，越

来越多的患者可能出现 irAEs。虽然 irAEs 发生率

不如传统化学疗法所见的不良事件高，但他们可

以累及身体各个组织和器官，有必要研究大样本

病例建立 irAEs 的临床表现和治疗方法，这有望指

导更好的预后。 
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