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临床研究
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[摘要] 目的　分析免疫检查点抑制剂相关糖尿病(ICI-DM)的临床特点、治疗及疾病转归。方法　回顾性分析2019年

7月－2024年12月解放军总医院第一医学中心住院诊治的10例 ICI-DM患者的临床特征、实验室检查、治疗方案和随访结

果，通过PubMed、中国知网及维普等国内外数据库检索相关文献。综合文献结果，总结 ICI-DM的临床特点。结果　10例

患者均为PD-1抑制剂使用者，男、女各5例，年龄54.5(51.3，64.0)岁，体重指数(BMI)为(22.0±2.15) kg/m2。其中，暴发性

1型糖尿病(FT1DM)9例(90.0%)；9例(90.0%)损伤的严重程度达到不良事件通用术语标准(CTCAE)3－4级。所有患者从接

受 PD-1 抑制剂治疗到发生糖尿病“三多一少”症状的时间为 145.5(110.5，204.8) d，用药时间为 6.0(4.3，7.8)个周期。

10例患者在就诊时血糖平均值为25.3(10.0~41.4) mmol/L，糖化血红蛋白(HbA1c)为8.0%(6.6%~10.9%)。10例患者中，8例空

腹、2 h C 肽均<0.1 ng/ml(空腹 C 肽为<0.010~0.067 ng/ml，2 h C 肽为<0.010~0.077 ng/ml)；9 例的糖尿病自身抗体为阴性，

1例未测。10例患者均经胰岛素等救治成功，出院后随访期间均仍依赖胰岛素治疗，胰岛β细胞功能较出院时未见明显恢

复。复习文献发现，ICI-DM多见于PD-1抑制剂使用者，临床以糖尿病酮症酸中毒(DKA)(65.4%)和糖尿病酮症(13.1%)为

主要表现，患者胰岛功能严重受损且需长期胰岛素治疗，部分病例合并甲状腺或垂体功能异常。结论　ICI-DM多表现为

暴发性1型糖尿病，常以DKA或糖尿病酮症起病，胰岛功能差且难以逆转，需要依赖胰岛素治疗。为了早期识别、及时

救治，需要在免疫检查点抑制剂治疗中密切监测血糖。

[关键词] 免疫检查点抑制剂相关糖尿病；暴发性1型糖尿病；糖尿病酮症酸中毒；胰岛素；血糖监测
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[Abstract] Objective　 To analyze the clinical characteristics, treatment, and prognosis of immune checkpoint inhibitor-

related diabetes mellitus (ICI-DM). Methods　The clinical characteristics, laboratory examinations, treatment regimens, and follow-

up outcomes of 10 ICI-DM patients who were diagnosed and treated in the First Medical Center of Chinese PLA General Hospital 

between July 2019 and December 2024 were retrospectively analyzed. Relevant literatures were retrieved from domestic and foreign 

databases such as PubMed, CNKI, and VIP. The clinical characteristics of ICI-DM were summarized based on the literature results. 

Results　All 10 patients were PD-1 inhibitor users, including 5 males and 5 females, with a median age of 54.5 (51.3, 64.0) years and a 

body mass index (BMI) of (22.0±2.15) kg/m². Among them, 9 cases (90.0%) were fulminant type 1 diabetes mellitus (FT1DM); 
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9 cases (90.0%) had a severity of adverse events reaching grade 3-4 according to the Common Terminology Criteria for adverse 

events (CTCAE). The median time from PD-1 inhibitor treatment to the occurrence of the classic diabetes symptoms referred to as 

"three more and one less" (polyuria, polydipsia, polyphagia, and weight loss) in all patients was 145.5(110.5, 204.8) days, and the 

medication duration was 6.0 (4.3, 7.8) cycles. The average blood glucose level of the 10 patients at the time of consultation was 25.3 

(10.0-41.4) mmol/L, and the glycated hemoglobin (HbA1c) level was 8.0% (6.6%-10.9%). Eight patients had fasting and 2-hour 

C-peptide levels <0.1 ng/ml (fasting C-peptide from <0.010 to 0.067 ng/ml, 2-hour C-peptide from <0.010 to 0.077 ng/ml). Nine of 

the 10 patients were negative for diabetes autoantibodies, while 1 was not tested. All 10 patients were successfully treated with insulin 

and other therapies. During the follow-up after discharge, all patients still relied on insulin treatment, and no significant recovery of 

pancreatic islet β cell function was observed compared with that at discharge. Literature review revealed that ICI-DM was more 

common in PD-1 inhibitor users, with clinical mainly manifested as diabetic ketoacidosis (DKA) (65.4%) and diabetic ketosis 

(13.1%). Patients had severely impaired pancreatic islet function and required long-term insulin treatment, and some cases were 

complicated by thyroid or pituitary dysfunction. Conclusions　ICI-DM typically presents as FT1DM, often manifesting with DKA 

or diabetic ketosis at onset. It is characterized by severe and irreversible loss of pancreatic islet function, necessitating lifelong insulin 

therapy. To enable early detection and prompt treatment, close monitoring of blood glucose is essential during ICI treatment.

[Key words] immune checkpoint inhibitor-related diabetes mellitus; fulminant type 1 diabetes mellitus; diabetic ketoacidosis; 

insulin; blood glucose monitoring

作为肿瘤免疫治疗领域的重要进展，免疫检查

点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)被认为

是晚期恶性肿瘤治疗的基石性药物，其通过重塑抗

肿瘤免疫应答的机制可改善患者的生存预后。依据

作用靶点的不同，临床应用的 ICIs 主要包括 3 类：

细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4，CTLA-4)抑制剂、程序性死亡受

体-1(programmed cell death protein 1，PD-1)抑制剂及

其配体-1(programmed cell death ligand 1，PD-L1)抑制

剂[1]。此类药物可通过特异性阻断 CTLA-4 或 PD-1/
PD-L1等免疫检查点信号通路，解除T细胞活化抑制

信号，从而增强细胞毒性 T 淋巴细胞的克隆扩增、

肿瘤浸润及靶向杀伤功能[2]。但在 ICIs 控制肿瘤的

同时，被激活的 T 细胞可能对正常组织发生交叉免

疫反应，从而导致免疫相关不良事件(immune-related 
adverse events，irAEs)，涉及皮肤、胃肠道、内分泌

腺体等多器官系统[3]。ICIs引发的内分泌毒性呈明显

的靶向差异性：CTLA-4抑制剂相关内分泌损害以垂

体炎及中枢性甲状腺功能障碍为主要特征，而PD-1/
PD-L1 抑制剂则更易诱发原发性甲状腺功能异常[4]。

值得注意的是，尽管胰腺毒性发生率极低，但其引

发的胰岛素依赖性糖尿病被称为 ICIs 相关糖尿病

(ICI-DM)，具有特殊的临床表型，约60%的病例表现为

暴发性 1 型糖尿病(fulminant type 1 diabetes mellitus，
FT1DM)或糖尿病酮症酸中毒(diabetic ketoacidosis，
DKA)，且绝大多数患者需终身胰岛素替代治疗。

ICI-DM常发生突然且病情凶险，而患者所在的主诊

科室又并非内分泌科(如肿瘤科)，故易延误或漏诊，

临床应予以重视。本研究总结分析解放军总医院第

一医学中心2019年7月－2024年12月间诊治的10例

ICI-DM病例，通过总结该类患者的临床特征，以期

提高对该病的认知，为早期诊治提供依据。

1　病例资料

1.1　研究对象　收集2019年7月－2024年12月于解

放军总医院第一医学中心就诊的10例 ICI-DM患者原

发疾病的肿瘤类型、治疗药物和方案、高血糖相关

临床表现、实验室检查、胰岛功能评估和降糖方案

等临床相关资料进行回顾性分析。本研究获解放军

总医院第一医学中心医学伦理委员会审批(伦审第

S2024‐561‐02号)。10例患者中，9例使用 ICIs前血糖

正常，ICIs治疗后满足以下3条之一[1]：(1)典型糖尿

病症状(高血糖所导致的烦渴、多饮、体重减轻等)，
且随机血糖≥11.1 mmol/Ｌ；(2)空腹血糖(fasting plasma 
glucose，FPG)≥7.0 mmol/L；(3)75 g葡萄糖负荷后2 h
血糖≥11.1 mmol/Ｌ。另 1 例使用免疫检查点抑制剂

前存在FPG受损，无“三多一少”症状，且未予降

糖药物治疗，治疗后出现高血糖症状并突发DKA。

1.2　症状时间记录　以首次记载症状的就诊记录或

异常实验室指标时间为准(随机血糖≥11.1 mmol/L或

FPG≥7.0 mmol/L)，体重下降需满足连续记录差值

≥5%。

1.3　FT1DM 诊断标准　FT1DM 属于急性起病的

T1DM，诊断标准如下[5]：(1)高血糖症状出现1周内

发展为酮症或酮症酸中毒；(2)首诊血糖≥16 mmol/L，
且糖化血红蛋白 (HbA1c) <8.7%； (3) 空腹血 C 肽

<100 pmol/L和(或)负荷后血C肽<170 pmol/L。
1.4　统计学处理　采用 SPSS 27.0 软件进行统计分

析。符合正态分布且方差齐的计量资料以 x±s表示，

组间比较采用独立样本 t检验；10例 ICI-DM 患者在

住院期间与随访期间的自身对照采用配对 t检验，非

正态分布时采用 Wilcoxon 符号秩检验。非正态分布
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的计量资料以M(Q1，Q3)表示，组间比较采用Mann-
Whitney U检验。P<0.05为差异有统计学意义。

1.5　基本特征分析　

1.5.1　一般临床特征　10 例 ICI-DM 患者均为 PD-1
抑制剂相关，占解放军总医院第一医学中心同期使

用 ICIs患者的0.3%(10/3703例)，占PD-1抑制剂使用

者的 0.3%(10/3571 例)。10 例中，肝癌 2 例，腮腺鳞

癌、肺鳞癌、膀胱癌、肾透明细胞癌、尿路上皮癌、

子宫内膜癌、黑色素瘤、胃癌各1例。所使用的PD-1
抑制剂分别为替雷利珠单抗 4 例、帕博利珠单抗

3 例、卡瑞利珠单抗、信迪利单抗与 PD-1 抑制剂种

类不详各 1例。发生糖尿病时，接受PD-1抑制剂治

疗的中位周期为 6.0(4.3，7.8)个。7 例患者在接受

PD-1 抑制剂治疗前接受过手术治疗，4 例接受过化

疗，4例接受过放疗，3例接受过靶向药物治疗(酪氨

酸激酶抑制剂)(表 1)。10例患者中男、女性各 5例，

年龄 54.5(51.3，64.0)岁，体重指数(body mass index，
BMI)为(22.0±2.15) kg/m2。10例患者在 ICIs治疗前均

未患糖尿病，其中 1 例(例 10)PD-1 抑制剂治疗前存

在FPG受损。7例无糖尿病家族史，1例的母亲生前

患有 2 型糖尿病(T2DM)，1 例的妹妹患有 T2DM，

1例的母亲患有糖耐量异常。

1.5.2　临床表现及胰岛功能评估　10例患者在诊断

ICI-DM时的中位血糖为25.3(范围：10.0~41.4) mmol/L，
HbA1c 为 8.0%(6.6%~10.9%)。 参 照 FT1DM 诊 断 标

准[5]，除例7外9例患者符合FT1DM的诊断，且9例

的糖尿病自身抗体均为阴性(表2)。进一步追问详细

病史，所有患者均出现烦渴、多饮、多尿、体重减

轻等高血糖症状。从接受第 1次PD-1抑制剂治疗到

发生“三多一少”症状的中位时间为 145.5(110.5，
204.8) d。10例患者确诊 ICI-DM时，5例因DKA收入

急诊，均伴有乏力、恶心、呕吐或昏迷等，4例因糖

尿病酮症收入病房(表 3)。5例空腹C肽<0.01 ng/ml，
4 例空腹 C 肽为 0.01~0.30 ng/ml，同时患者血糖水平

较高，且存在糖尿病酮症或酮症酸中毒，提示患者

的胰岛功能较差。1 例患者 (例 7)的空腹 C 肽为

0.80 ng/ml，2 h C 肽为 2.41 ng/ml，提示患者的胰岛

功能尚有部分保留。

1.5.3　ICIs相关糖尿病的严重程度分级和临床处置　

根据 irAEs 出现的症状严重程度和疾病的严重程度，

参照美国国家癌症研究所颁布的不良事件通用术语

标 准 (common terminology criteria for adverse events，

CTCAE)，10 例 ICI-DM 患者中，1 例为 CTCAE 2 级

不良反应，当地医院内分泌科门诊评估后给予口服

降糖药物治疗，后因血糖水平逐渐升高于本院就诊，

改为胰岛素治疗；另 9 例患者不良反应级别为

CTCAE 3-4 级(9/10，90.0%)，入院后给予补液、胰

岛素降糖治疗。10例患者起病后均暂停PD-1抑制剂

治疗。

1.5.4　其他内分泌腺体受累情况　10 例患者中，

2例同时合并垂体与甲状腺相关不良反应(例3、10)；
1例(例 1)仅合并垂体损伤(表 3)。3例合并垂体损伤

的患者，均进行了垂体 MRI 检查，其中例 1 存在垂

体前叶左翼异常信号，考虑垂体微腺瘤的可能性；

例3和例10存在空泡蝶鞍。2例合并甲状腺损伤的患

者中，1例(例 3)出现甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid 
peroxidase antibody，TPOAb)阳性，并行甲状腺超声

检查，提示甲状腺弥漫性病变，桥本甲状腺炎不除

外。3例均给予泼尼松或左甲状腺素。

1.5.5　影像学检查及胰腺外分泌损害　10例患者中，

仅 2例行胰腺影像学检查。例 4的胰腺CT提示胰腺

未见异常，例 9的腹部超声提示胰腺大小形态尚可，

表1　10例 ICI-DM患者的一般资料

Tab.1　Baseline characteristics of 10 patients with ICI-DM

患者
编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

性别

女

男

男

女

男

男

女

男

女

女

年龄
(岁)

46

46

51

52

54

55

58

66

77

79

BMI(kg/m2)

21.3

24.7

22.8

20.9

26

21.1

18.8

22.5

19.8

22.1

原发肿瘤类型

肾透明细胞癌

腮腺鳞癌

肺鳞癌

膀胱癌

肝癌

胃癌

黑色素瘤

肝癌

尿路上皮癌

子宫内膜癌

手术

有

有

有

有

有

有

无

无

有

无

化疗

无

无

有

有

无

有

无

有

无

无

放疗

无

有

有

无

无

无

有

无

无

有

靶向
治疗

有

无

无

无

有

无

无

无

无

有

PD-1药品名称

帕博利珠单抗

卡瑞利珠单抗

纳武利尤单抗+帕博利珠单抗

替雷利珠单抗

替雷利珠单抗

帕博利珠单抗

PD-1抑制剂(不详)

信迪利单抗

替雷利珠单抗

替雷利珠单抗

糖尿病发病时 ICIs
治疗周期

6

6

3(纳)+11(帕)

4

4

2

16

8

5

7

ICI-DM. 免疫检查点抑制剂相关糖尿病；BMI. 体重指数；PD-1. 程序性死亡受体-1；ICIs. 免疫检查点抑制剂
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胰体尾交界处囊性结构，考虑为良性。10 例中有

7例行胰酶(淀粉酶、脂肪酶)水平的测定，但仅 2例

(例1、4)存在胰酶水平升高。

1.6　临床转归与胰岛功能演变　10例患者经过补液

和胰岛素治疗后均获得成功救治。血糖控制达标后，

2例虽继续行 ICIs治疗，但因患者担忧不良反应或肿

瘤科医师评估获益风险后，在 1~2 个周期后转为其

他治疗，其余患者未再接受免疫治疗。随访中位生

存 849(173~2133) d。肿瘤无进展生存 (PFS) 率为

90.0%(9/10)，仅 1 例于 3.5 年出现复发(占 10%)。所

有患者仍需依赖皮下胰岛素注射或胰岛素泵治疗，

胰岛素治疗剂量 15~75 U/d，其中 2例联合服用口服

降糖药。与糖尿病确诊时(住院期间) [8.0%(7.6%，

8.4%)]相比，随访期间HbA1c水平[7.4%(6.8%，8.3%)]
降低，空腹 C 肽水平从 0.067(0.020，0.098) ng/ml 进
一步降低至 0.020(0.020，0.035) ng/ml，餐后 2 h C 肽

表2　10例 ICI-DM患者的实验室指标

Tab.2　Laboratory indexes in 10 cases of ICI-DM

患者
编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ICIs治疗前血糖
(mmol/L)

正常

FPG：6.14

FPG：4.39

FPG：5.02

FPG：4.70

正常

正常

FPG：4.21

FPG：5.32

FPG：7.13

发病时血糖
(mmol/L)

30.74

18.11

20.15

38.49

20.65

32

10

41.44

18.72

30.04

血钠
(mmol/L)

140.9

137.1

128

129

133.6

141.8

137.6

137

132.5

127

血钾
(mmol/L)

4.45

4.14

4.54

5.3

3.94

3.55

3.53

4.2

4.47

4.8

淀粉酶
(U/L)

546

-
49.7

425

53.3

-
-

70.8

47.9

29.7

脂肪酶
(U/L)

-

33.6

149

54.0

-
-

23.6

57.7

18.6

HbA1c

(%)

8.3

7.5

8.2

7.6

6.6

7.9

10.9

8.5

8.5

7.6

糖尿病自
身抗体

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

-
阴性

阴性

阴性

阴性

空腹C肽
(ng/ml)

<0.010

<0.010

<0.010

<0.010

0.010

<0.010

0.800

0.067

0.098

0.020

2 h C肽
(ng/ml)

<0.010

<0.010

<0.010

<0.010

<0.010

<0.010

2.410

0.077

0.191

0.020

日胰岛素
用量(U)

15

44

33

26

82

16

24

54

34

45

ICIs. 免疫检查点抑制剂；ICI-DM. 免疫检查点抑制剂相关糖尿病；FPG. 空腹血糖；HbA1c. 糖化血红蛋白；“-”. 未测

表3　10例 ICI-DM患者的临床表现、irAEs分级及治疗

Tab.3　Clinical characteristics, irAEs severity and therapeutic interventions in 10 cases of ICI-DM

患者
编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

起病临床表现

多饮、纳差、恶心、
呕吐、乏力、怕冷

多饮、多尿、体重
下降

多尿、体重下降、
纳差、乏力

多饮、多尿、体重
下降、恶心、呕吐

多饮、体重下降、
乏力、恶心、呕吐

多饮、多尿、头晕、
乏力

多饮、多食、多尿、
体重下降

多饮、多尿、头晕、
乏力

多饮、体重下降、
乏力、肢体麻木

多饮、恶心、呕吐、
昏迷、发热、乏力

是否伴有
“三多一少”

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

发生时
间(d)

151

121

309

76

140

36

365

107

156

221

发生DKA
或酮症

DKA

糖尿病酮症

糖尿病酮症

DKA

DKA

糖尿病酮症

无

DKA

糖尿病酮症

DKA

确诊时
间(d)

157

121

314

81

140

36

365

146

156

221

其他内分泌腺体
受累

垂体损伤
(ACTH、TSH)

-
垂体损伤

(ACTH、GH)、
甲状腺功能减退

-

-

-

-

-

-
垂体损伤

(ACTH、TSH)、
甲状腺功能减退

irAEs
分级

4

3

3

4

3

4

2

4

3

4

治疗药物

胰岛素、醋酸泼尼松片5 mg 1次/d、
左甲状腺素钠片12.5 μg 1次/d

胰岛素

胰岛素、醋酸泼尼松龙片 2.5 mg
1次/d、左甲状腺素片 75 μg 1次/d

胰岛素

胰岛素、阿卡波糖片 50 mg 3次/d、
恩格列净片 5 mg 1次/d

胰岛素

胰岛素

胰岛素

胰岛素

胰岛素、醋酸泼尼松片2.5 mg 1次/d、
左甲状腺素钠片100 μg 1次/d

ICI-DM. 免疫检查点抑制剂相关糖尿病；DKA. 糖尿病酮症酸中毒；irAEs. 免疫相关不良事件；ACTH. 促肾上腺皮质激素；TSH. 促甲

状腺激素；GH. 生长激素；“-”. 无
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水平从 0.077(0.020， 0.191) ng/ml 降至 0.050(0.050，
0.050) ng/ml，但差异均无统计学意义(P>0.05)，提示

胰岛β细胞功能持续受损，随访期间无明显恢复。

1.7　激素治疗对 ICI-DM 患者代谢及肿瘤预后的影

响　本组 3 例合并垂体损伤的患者接受了生理替代

剂量的糖皮质激素治疗(泼尼松≤5 mg/d)，其余 7 例

未使用激素。无论患者是否使用激素，出院时胰岛

素日用量及随访期间HbA1c水平无明显差异。使用激

素的患者中未出现肿瘤复发(0/3)，未使用激素组的

患者中1例复发(1/7)，差异无统计学意义(P=0.107)。

2　文献检索与复习

以 “immune checkpoint inhibitors”“diabetes 
mellitus”“免疫检查点抑制剂”“糖尿病”为关键词

检索PubMed、万方数据库、中国知网数据库和中国

维普数据库，检索时间均从建库起至 2025 年 3 月 31
日。共检索到 135篇外文文献，57篇中文文献(见附

件， https://dx. doi. org/10.11855/j. issn. 0577-7402.0954.
2025.0812FJ)。共纳入 266 例 ICI-DM 患者，其中男

172例(64.7%)，女 94例(35.3%)，年龄 62(54，71)岁。

在肿瘤类型方面，肺癌占比最高(39.1%，104/266)，
其次为黑色素瘤、消化系统恶性肿瘤(均为 18.8%，

50/266)。在 ICIs药物使用种类方面，PD-1抑制剂使

用最为广泛(75.2%，200/266)，以帕博利珠单抗和纳

武利尤单抗为主；PD-L1 抑制剂和 PD-1/PD-L1 联合

CTLA4 抑制剂使用各占 12.4%(33/266)。临床表现以

多饮、多尿和体重下降为主，其中65.4%(174/266)伴
DKA，13.1%(35/266)伴糖尿病酮症。实验室检测显

示，患者就诊时 FPG 中位值为 31.4(22.1， 40.3) 
mmol/L，HbA1c中位值为 8.1%(7.3%，9.0%)，谷氨酸

脱羧酶抗体(GADA)阳性率为 20.7%。治疗主要采用

胰岛素。此外，17.3%(46/266)的患者合并甲状腺功

能异常，4.9%(13/266)出现垂体损伤，5.3%(14/266)
同时存在甲状腺和垂体双重内分泌异常(表4)。

3　讨　　论

ICI-DM发病的中位年龄为 64(31~84)岁[6]，发病

时间跨度较大，也是一种罕见但严重的内分泌毒性

事件。本组数据显示，ICI-DM 患者的中位年龄为

54.5岁，与恶性肿瘤高发年龄段相吻合；80%的患者

表4　ICI-DM患者的临床特征分析(n=266)
Tab.5　Clinical characteristics analysis of ICI-DM patients (n=266)

项目

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

肿瘤类型[例(%)]

肺癌

黑色素瘤

消化系统恶性肿瘤

其他

ICIs药物使用种类[例(%)]

PD-1抑制剂

PD-L1抑制剂

PD-1/PD-L1+CTLA4抑制剂

就诊时FPG[mmol/L, M(Q1, Q3)]

就诊时HbA1c [%, M(Q1, Q3)]

糖尿病急性并发症[例(%)]

DKA

糖尿病酮症

高糖高渗综合征

无急性并发症

GADA阳性[例(%)]

合并其他内分泌腺体异常[例(%)]

甲状腺

垂体

甲状腺+垂体

总体(n=266)

62(54, 71)

104(39.1)

50(18.8)

50(18.8)

62(23.3)

200(75.2)

33(12.4)

33(12.4)

31.4(22.1, 40.3)

8.1(7.3, 9.0)

174(65.4)

35(13.1)

2(0.8)

55(20.7)

55(20.7)

46(17.3)

13(4.9)

14(5.3)

男性(n=172)

61(54, 70)

74(71.2)

27(54.0)

39(78.0)

32(51.6)

130(65.0)

23(69.7)

19(57.6)

32.9(22.6, 41.3)

8.1(7.4, 9.2)

116(66.7)

19(54.3)

2(100.0)

35(63.6)

32(58.2)

29(63.0)

10(76.9)

10(71.4)

女性(n=94)

64(54, 73)

30(28.8)

23(46.0)

11(22.0)

30(48.4)

70(35.0)

10(30.3)

14(42.4)

39.5(21.1, 38.6)

8.0(7.1, 8.5)

58(33.3)

16(45.7)

0(0.0)

20(36.4)

23(41.8)

17(37.0)

3(23.1)

4(28.6)

P

0.225

0.005

0.731

0.268

0.227

0.454

0.225

0.385

ICI-DM. 免疫检查点抑制剂相关糖尿病；PD-1. 程序性死亡受体-1；PD-L1. 程序性死亡配体-1；CTLA4. 细胞毒性T淋巴细胞相关抗原

4抑制剂；HbA1c. 糖化血红蛋白；DKA. 糖尿病酮症酸中毒；GADA. 谷氨酸脱羧酶抗体
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发病时BMI处于正常范围，提示其发病与肥胖无明

显关系。虽然本研究纳入的 266例 ICI-DM 患者中男

性占比较高(64.7%，172/266)，但不同文献报告的性

别分布存在一定差异，可能与样本来源、肿瘤类型

构成或样本量等因素有关。解放军总医院第一医学

中心 ICI-DM的发病率可能明显低于文献报道[7-8]，这

与监测不足和不典型症状导致的漏诊有关，因此需

加强对免疫治疗患者的血糖监测，尤其是对非典型

症状保持警惕。

ICI-DM的临床特征呈现出明显的异质性：有荟

萃分析发现，71 例患者在 ICIs 治疗 3 个月内快速进

展为新发的 1型糖尿病[9]，符合T细胞介导的β细胞

急性损伤；而 29% 的病例发病延迟(最长 247 d)[10]，

可能与自身免疫反应持续损伤β细胞功能有关。本

组患者的中位发病时间(145.5 d)明显长于文献报道的

49(5~448) d[9]，可能与监测间隔或人群差异有关。

尽管本研究中患者糖尿病事件均发生于PD-1抑制剂

治疗期间，但国际研究的数据显示，69% 的患者在

ICIs治疗期间或停药后1个月内发生 ICI-DM，22%发

生于停药 1~3 个月，9% 发生在停药 3 个月后[10]，这

种延后效应可能与 T 细胞记忆反应持续激活相关。

故建议即使在停止 ICIs 治疗后，仍需长期监测患者

的血糖以早期发现 FT1DM[11]。值得注意的是，

PD-1/PD-L1抑制剂虽可能引起脂肪酶/淀粉酶水平升

高(本研究 1例无症状淀粉酶水平升高，文献报道脂

肪酶升高率仅2.7%[12])，但多数不符合胰腺炎诊断标

准[4,13-15]，提示 ICI-DM主要选择性靶向β细胞而非广

泛破坏胰腺外分泌功能。目前，ICI-DM的分型诊断

也尚存争议：中国指南将其归为“药物或化学品所

致的糖尿病”亚型，强调外源性物质通过拮抗胰岛

素作用或破坏胰岛β细胞导致糖尿病[16]；而美国糖

尿病学会(ADA)诊疗标准开创性地将 ICI-DM划归为

“免疫介导性 1 型糖尿病”，明确指出患者发病时伴

DKA 和低水平或检测不到的C 肽[17]。因此，尽管分

型标准存在差异，但两者均认同 ICI-DM的核心病理

机制是胰岛β细胞功能的严重受损。因此建议建立

动态监测体系：在治疗前2~3周评估FPG及HbA1c基

线水平，治疗期间每 3 周监测随机血糖，治疗结束

后1年内监测血糖变化。

治疗策略上，ICI-DM 本质上属于难以逆转的β
细胞衰竭性疾病，因此需终身胰岛素替代治疗。尽

管少部分病例可能因应激性高血糖缓解或短暂性β
细胞功能恢复(即“代谢蜜月期”)而减少胰岛素需

求，但多数患者内源性胰岛素分泌能力在 ICI-DM临

床起病后 2~3 周内衰竭[18]。ICI-DM 的治疗策略与其

他免疫相关不良反应存在本质差异：大剂量糖皮质

激素[如泼尼松≥1 mg/(kg.d)]不仅难以逆转β细胞损

伤(因β细胞的再生能力缺失)，反而通过加剧胰岛

素抵抗而恶化血糖控制[19]。基于此，2023年欧洲肿

瘤内科学会(ESMO)指南明确反对将高剂量糖皮质激

素用于 ICI-DM 的常规管理[20]。ICI-DM 的发生并不

是继续 ICIs 治疗的禁忌，患者可在接受胰岛素治疗

且血糖得到控制后继续 ICIs治疗。本研究中，3例因

合并垂体损伤接受了生理替代剂量的糖皮质激素(泼
尼松≤5 mg/d)，其目的是纠正垂体功能减退而非治

疗 ICI-DM，结果发现低剂量激素对代谢结局影响不

明显。除代谢影响外，激素治疗还可能间接影响肿

瘤的预后。本研究中激素替代治疗患者中未见肿瘤

复发 (0/3)，而未用激素治疗的患者中 1 例复发

(1/7)，差异无统计学意义，后续研究应纳入更多病

例以明确激素治疗对 ICI-DM患者肿瘤预后的影响。

ICI-DM的糖尿病自身抗体谱系呈现明显的异质

性，其诊断与预测价值仍存争议。Stamatouli 等[8]发

现，40%的者存在至少1种自身抗体阳性，21%存在

2种及以上自身抗体阳性；糖尿病自身抗体阳性的患

者比抗体阴性患者更早出现 ICI-DM。Akturk 等[9]发

现，与糖尿病自身抗体阴性者比较，糖尿病自身抗

体阳性患者糖尿病中位发病时间提前 62 d。本组患

者的糖尿病自身抗体均为阴性(除1例未测)，与文献

复习结果中的 GADA 阳性率(20.7%)存在差异，可能

反映检测时间较晚(抗体已转阴)或 T 细胞直接损伤

为主的机制，未来需动态监测抗体变化加以验证。

本组 3例 ICI-DM患者同时发生了垂体和甲状腺

的 irAE。目前尚缺乏大量 ICIs 相关多内分泌腺损害

(ICI-MAS)的数据，但已有自身免疫性多内分泌腺病

综合征(APS)-Ⅱ[21-23]与APS-Ⅲ[24]的相关报道。其中，

ICIs 相关 APS 的男性患者比例较高，可能因为接受

ICIs治疗的男性多于女性[21]，而本研究 3例中 2例为

女性，但因样本量太小，尚不能确定性别与 ICIs 相
关 APS 之间的关联。值得注意的是，免疫抑制引起

的内分泌不良反应可能涉及多个腺体，尤其是危及

生命的DKA与肾上腺危象共存，因此早期识别、快

速诊断和及时治疗尤为重要。此外，同时合并 ICIs
相关垂体损伤、肾上腺皮质功能减退的患者如需使

用高剂量糖皮质激素治疗，应加强监测其血糖水平。

irAE(如 ICI-DM)的发生可能与更好的肿瘤治疗

应答和生存改善相关。本组患者PFS率达 90.0%，仅

1例复发，虽样本量有限，但与文献的结论一致[25]。

此外，本组 3 例合并垂体/甲状腺损伤者(需激素替

代)均未出现肿瘤复发，但仍可能反映更强的免疫激

活状态。这为 ICI-DM的临床管理提供了新视角：在

积极控制血糖的同时，需权衡免疫治疗的持续获益。

本研究揭示了 ICI-DM 的临床特征：多表现为

FT1DM，常以DKA或酮症起病，胰岛功能严重受损
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且难以逆转，需终身胰岛素治疗。PD-1抑制剂为主

要诱因，且部分患者合并垂体或甲状腺损伤，提示

ICIs 可能引发多腺体免疫损伤。此外，ICI-DM 的自

身抗体阴性率较高(90.0%，而文献中 GADA 阴性率

约为 79.3%)，这可能反映检测时间较晚(抗体已转

阴)或 T 细胞直接损伤为主的机制。值得注意的是，

本组患者PFS率达 90.0%，也支持了 irAE可能与免疫

治疗有效性相关的假说。但本研究存在样本量小、

单中心回顾性研究的局限性，未来需通过多中心协

作扩大样本量，并开展以下研究：(1)优化血糖监测

方案，建立从治疗前至停药后的全程预警体系；(2)
探索低剂量激素对代谢及肿瘤预后的影响；(3)阐明

ICI-MAS 的共病机制；(4)动态监测人类白细胞抗原

(HLA)分型与自身抗体，明确 ICI-DM 的预测标志

物。相信通过多学科协作，可平衡肿瘤治疗获益与

内分泌代谢的风险，并有望为 ICI-DM的早期识别和

精准管理提供依据。
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