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免疫检查点抑制剂诱导的1型糖尿病
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【摘要】 免疫检查点抑制剂在实现肿瘤免疫治疗的同时可产生免疫相关不良事件，其中一种较

为罕见的不良反应是发生1型糖尿病，伴有危及生命的糖尿病酮症酸中毒，主要与抗程序性细胞死亡

蛋白1（PD⁃1）/PD⁃1配体（PD⁃L1）治疗有关，称之为免疫检查点抑制剂诱导的1型糖尿病（ICIT1D）。由

于肿瘤免疫治疗普及，ICIT1D越来越多。本文就 ICIT1D的患病情况、临床表现、免疫遗传特征、发病

机制与监测治疗等作一综述，以提高临床医师对该病的认识。
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免疫检查点抑制剂已成为目前最热门的肿瘤免疫治疗

手段之一［1］。免疫检查点包括程序性细胞死亡蛋白 1
（PD⁃1）及其配体（PD⁃L1）、细胞毒性 T淋巴细胞抗原 4
（CTLA⁃4）及其受体CD80/86［2⁃3］。PD⁃1和 CTLA⁃4在活化的

T淋巴细胞表面表达，与抗原呈递细胞及各种肿瘤上的受体

相结合［4］，其被激活后淋巴细胞失活。免疫检查点抑制剂

可抑制负性免疫反应调控，从而使针对癌细胞的免疫反应

得以实现。临床上批准的PD⁃1抑制剂为nivolumab（纳武单

抗）和 pembrolizumab（派姆单抗），PD⁃L1 抑制剂包括

atezolizumab（阿替利珠单抗）、avelumab（阿维鲁单抗）和

durvalumab（德瓦鲁单抗），CTLA⁃4抑制剂为 ipilimumab（伊

匹单抗）。免疫检查点抑制可引起免疫相关的不良反应，尤

其是针对自身组织的自身免疫［5］。其中一种较为罕见的不

良反应是发生1型糖尿病（T1D），伴有危及生命的糖尿病酮

症酸中毒（DKA），主要与抗PD⁃1/PD⁃L1治疗有关［6⁃7］，称之

为免疫检查点抑制剂诱导的1型糖尿病（immune checkpoint
inhibitor⁃induced type 1 diabetes，ICIT1D）。本文就 ICIT1D
的患病情况、临床表现、免疫遗传、发病机制与监测治疗等

作一综述，以提高临床医师对该病的认识。

一、ICIT1D患病情况

目前尚无确定的 ICIT1D患病率或发病率报道。日本

制药公司的安全性数据库显示，2014年 7月至 2017年 8月
有 20 600例患者接受了纳武单抗治疗，其中 67例（0.33%）
患者发生T1D（40例，0.19%）或暴发性T1D（27例，0.13%）；

2016年12月至2017年8月有3 603例患者接受了派姆单抗

治疗，其中 5例（0.14%）出现了 T1D（4例，0.11%）或暴发性

T1D（1例，0.03%）［8］。Stamatouli等［9］报道在美国大型医疗

中心 ICIT1D估测发生率<1%（27/2 960，0.9%），纳武单抗处

方标签上标注其发生率为17/1 994（0.9%）。最新Tsang等［10］

的研究报道538例接受抗PD⁃1免疫治疗的转移性黑色素瘤

患者中有 10例（1.9%）发生 ICIT1D。世界卫生组织（WHO）
安全报告数据库显示 ICIT1D病例有增加趋势［11］，这可能与

抗 PD⁃1和抗 PD⁃L1疗法在各种癌症中的使用增加有关。

CTLA⁃4和PD⁃1抑制剂联合治疗也可能会增加T1D和其他

免疫相关不良事件的发生率［12］。尽管目前 ICIT1D病例数

非常少，但一旦发生则威胁生命，需要立即识别和治疗，因

此，有必要了解其临床、代谢和免疫学特征。

二、临床表现

日本一项全国性调查收集了22例抗PD⁃1相关性T1D，
其中 11例（50%）为暴发性 T1D，11例（50%）为急性起病

T1D［8］。美国研究人员从 56篇文献中确认了 71例 ICIT1D，
这些患者平均年龄为61.7岁（范围：23~84岁），男性占55%，

与日本［8］及比利时［7］报道的年龄、性别情况基本一致。T1D
起病年龄一般不超过40岁，发病年龄较晚是T1D的非典型

表现。根据发病年龄，ICIT1D患者易被误诊为2型糖尿病，

但是高发的DKA往往提示其为T1D。
ICIT1D患者最常用的是针对PD⁃1的单克隆抗体（纳武

单抗和派姆单抗），占 90%。从首次注射抗 PD⁃1抗体到发

生 T1D 时 间 13~504（155 ± 123）d［8］。 Akturk 等［13］报 道

ICIT1D中位发病时间 49 d，最短发病时间为 5 d，最长为

448 d。值得注意的是，71%的 ICIT1D病例在首次抗 PD⁃1/
PD⁃L1治疗后的 3个月内发病，因此，开始治疗的前 3个月

为 ICIT1D发生的关键窗口期。单独评估这些药物时，使用

派姆单抗发生 ICIT1D中位时间为42 d，纳武单抗为73.5 d，
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抗PD⁃L1药物为84 d。
76% 的 ICIT1D 患 者 出 现 DKA，其 中 严 重 DKA 占

38.9%，中度DKA占 20.4%，轻度DKA占 11.1%。发病时血

糖为（33.4±11.5）mmol/L，糖化血红蛋白（HbA1c）为（7.8±
1.0）%。有趣的是，HbA1c与发生T1D的时间之间没有相关

性［13］。极低的C肽水平结合中等的HbA1c水平可能表明糖

尿病呈暴发起病，β细胞破坏迅速，高血糖持续时间较短［7］。
Baden等［8］的统计数据显示，52.6%的患者至少有 1种

外分泌胰酶水平升高，其中7例患者中有2例在发病前1个
月出现外分泌胰酶水平升高。Akturk等［13］研究发现，在有

报告数值的17例 ICIT1D患者中，有8例脂肪酶和（或）淀粉

酶升高，这表明在 ICIT1D患者中存在胰腺炎症。因此，仔

细监测外分泌胰酶水平可能有助于早期检测到 ICIT1D中

β细胞破坏的发展。

有研究比较了22例 ICIT1D与63例老年起病的暴发性

T1D的临床特征，结果显示，ICIT1D患者的主观症状如流感

样症状、腹部症状与嗜睡发生率更少，血糖水平更低，

HbA1c水平更高，代谢性酸中毒程度更轻［8］，ICIT1D与暴发

性 T1D及经典 T1D的临床表现差异如表 1所示，提示

ICIT1D较暴发性T1D的β细胞功能衰减速度缓慢。

三、胰岛细胞功能

Marchand等［14］报道4例抗PD⁃1/PD⁃L1诱导的T1D患者

每天接受多次胰岛素注射治疗，并佩戴基于传感器的快速

血糖监测系统，发现其葡萄糖的变异系数高达 43%~57%，

并经历严重的低血糖事件，这种现象可能与起病后 1个月

C肽分泌完全缺失有关。

由于所有 ICIT1D患者都需要持续接受外源性胰岛素

治疗，且未曾停用过胰岛素，提示胰岛素缺乏是永久性。研

究资料显示 ICIT1D患者残留的β细胞功能低于检测下限或

过低。日本学者对 ICIT1D患者胰岛功能做了比较分析，结

果发现这些患者起病时的血清C肽为0.46（0.20~0.70）μg/L，
与日本经典T1D患者和美国经典T1D患者的C肽水平几乎

相同。多数 ICIT1D患者的胰岛素分泌能力在起病后2~3周
内衰竭，这个速度比暴发性T1D慢，但比经典T1D快［8］。有

报道 3例患者在中断抗 PD⁃1治疗后血清 C肽倾向于升

高［15⁃17］，但绝大多数患者血清C肽从一开始就无法检测或

持续下降。

四、免疫学特征

Hughes等［18］报道 5例使用抗 PD⁃1抗体治疗后出现的

新发 T1D，其中 3例胰岛自身抗体阳性，1例谷氨酸脱羧酶

抗体（GADA）滴度显著升高；在 4例主要组织相容性A2抗
原（HLA⁃A2）阳性患者中，有 2例糖尿病抗原特异性 CD8+
T细胞增加。该研究显示 ICIT1D患者出现体液和细胞自身

免疫，为自身免疫机制参与 ICIT1D发病提供了证据。

比利时 Clotman 等［7］研究发现 56% 的 ICIT1D 患者

（22/39）可检测到胰岛自身抗体。这22例患者中，GADA均

为阳性，酪氨酸磷酸酶自身抗体（IA⁃2A）阳性 4例，胰岛细

胞抗体（ICA）阳性2例，胰岛素自身抗体（IAA）和锌转运体8
自身抗体（ZnT8A）阳性1例［7］。日本Baden等［8］的研究发现

22例 ICIT1D患者中仅 1例GADA阳性，而Gauci等［19］的分

析显示，有50%的患者可以检测到胰岛自身抗体阳性，其中

最常见的是GADA。与胰岛抗体阴性者相比，抗体阳性的

ICIT1D患者发病时间更短（55 d比 117 d，P=0.005），出现

DKA的频率也更高（86%比 60%，P=0.02）［13］。推测 ICIT1D
患者GADA抗体阳性率的差异可能与遗传背景有关，但有

待进一步积累病例进行分析。

Usui等［20］研究认为从开始使用抗 PD⁃1/PD⁃L1治疗到

T1D发生的间隔与是否存在GADA有关。理由是GADA阳

性者在开始治疗后的前2个月更早发生T1D，而GADA阴性

者在治疗 2个月后才出现 T1D［20］。Gauci等［19］的研究也发

现，从免疫治疗开始到诊断 T1D的中位时间间隔在GADA
阳性的患者中为 3周，而在 GADA阴性者中为 12.5周。

Clotman等［7］发现与之类似的结果，从免疫治疗开始到诊断

T1D，GADA阳性者中位间隔为5周，GADA阴性者为9周。

在某些情况下，可以观察到血清抗体转化［21］，也有研究

显示在免疫治疗之前就已经存在自身抗体［19，22］。Lowe等［21］

的研究显示，开始使用伊匹单抗/纳武单抗联合治疗前1个月，

患者未检测到GADA滴度，诊断为 T1D时GADA浓度升高

表1 暴发性T1D、ICIT1D及经典T1D的临床表现差异

项目

患病情况

起病情况

发病年龄

病程

诱发因素

流感样症状

酮症酸中毒

HbA1c
C肽
外分泌胰酶水平升高

胰岛自身抗体

暴发性T1D
少见

暴发性起病

20岁以上的成年人较多

非常短，常在1周内

药物过敏、病毒感染及妊娠

非常常见

非常常见，90%以上

非常低

极低

常见

大多数阴性

ICIT1D
罕见

从暴发到急性不等

60岁以上的老年人较多

多数3个月内

免疫检查点抑制剂

不常见

常见，约70%
相对低水平

低或持续下降

较常见

部分阳性

经典T1D
较常见

急性起病

儿童青少年多见

从数周到数月不等

病毒感染、牛乳蛋白等

少见

不常见，约30%
较高

存在残余C肽分泌

少见

大多数阳性

注：T1D为1型糖尿病；ICIT1D为免疫检查点抑制剂诱导的T1D；HbA1c为糖化血红蛋白
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至 0.38 nmol/L（正常参考值：<0.02 nmol/L）。Gauci等［19］报
道纳武单抗治疗开始前3个月患者血清中已经存在自身抗

体，但胰岛素、C肽和血糖水平均正常。同样，Godwin等［22］

报道在抗PD⁃1治疗之前就已存在糖尿病相关的自身抗体。

与自身抗体阴性者比，自身抗体阳性（主要是 GADA）的

ICIT1D患者更有可能在较短的时间内出现DKA［9］，但是这

些抗体是在治疗开始之前出现还是在暴露于免疫检查点抑

制剂后产生尚不清楚。一部分人可能已经存在T1D相关抗

体，因此在开始治疗后的几天至几周内便发生T1D［23］，但需

要更多的研究来评估。

在细胞免疫方面，浸润胰岛的T淋巴细胞组分以CD8+
T淋巴细胞为主，显著多于CD4+ T淋巴细胞，此外浸润胰岛

的CD3+ T淋巴细胞数目显著增高，在胰岛的临近区域也观

察到CD3+T淋巴细胞［24］。
五、遗传学特征

众所周知，人类白细胞抗原（HLA）区域尤其是HLA⁃Ⅱ类

DR和DQ基因是T1D的主要遗传易感基因。Baden等［8］报
道显示，在有HLA分型数据的32例 ICIT1D患者中，有27例
（85%）至少具有 1种T1D风险HLA⁃DR或DQ等位基因，与

儿童T1D的风险基因比例相当（约 90%）。因此，可以认为

高危HLA者发生 ICIT1D的风险增加［7］。迄今为止，由于只

有少数患者进行过HLA分型，未来的研究中还需要评估

HLA基因和其他潜在的遗传风险因素。

六、发病机制

PD⁃1是在T细胞上表达的一种受体，可以被两个配体

激活即 PD⁃L1和PD⁃L2。PD⁃L1不仅在T细胞上表达，而且

在其他造血细胞（B细胞、树突状细胞、巨噬细胞等）以及血

管内皮细胞上表达，最重要的是在胰岛细胞上有表达。当

PD⁃1与PD⁃L1结合时，会抑制免疫系统及产生抑制信号，调

节T细胞活化、耐受性和细胞毒性活性，并可诱导T细胞凋

亡。PD⁃1和PD⁃L1检查点抑制剂则阻断了PD⁃1途径，从而

恢复T细胞功能和抗肿瘤免疫应答［25］。但是，当PD⁃1通路

被阻断时，不仅靶向癌症的T细胞得以存活，而且诸如靶向

胰岛细胞的那些自身反应性T细胞也得以存活，从而导致

胰岛细胞破坏，胰岛素分泌减少。

动物实验表明PD⁃1和PD⁃L1阻断可导致糖尿病前期的

非肥胖糖尿病（NOD）小鼠发生糖尿病［26⁃27］。抗PD⁃1药物可

能具有相同的作用，而PD⁃1的减少可能会激活自身反应性

T细胞，从而导致针对胰岛细胞的自身免疫反应［28］。临床

研究证据显示，与健康对照组比，T1D患者 CD4+ T细胞中

PD⁃1的表达显著降低，表明CD4+T细胞中较低的PD⁃1表达

可能通过T细胞活化而导致T1D的发生［29］。
考虑到暴发性T1D主要发生在东亚，而在西方国家则

很少，很有可能亚洲人发生的 ICIT1D与西方高加索人的发

病机制之间存在差异，前者胰岛自身抗体阴性，后者抗体阳

性，东西方患者HLA基因型之间的差异也可能影响自身抗

体的产生。由于 ICIT1D病例尚有限，需要进一步收集数据

进行研究。

简而言之，ICIT1D由 T细胞活化异常引起，并与易感

HLA单倍型有关。还需要进一步研究阐明这种糖尿病的发

病机制和背景因素。此外，需要评估涉及T1D特定的免疫

细胞检测方法，以了解 ICIT1D的细胞发病机制。

七、诊断与分型

若使用免疫检查点抑制剂前血糖正常，而用药后出现

典型糖尿病症状，并发现静脉空腹血糖≥7.0 mmol/L或葡萄

糖负荷后 2 h血糖≥11.1 mmol/L，可诊断为糖尿病。通过评

估急性起病状态、DKA、胰岛功能低下、糖尿病胰岛自身抗

体阳性，可诊断为 ICIT1D。考虑到 ICIT1D与典型的暴发性

或急性发作T1D之间存在许多临床特征差异（表1），在分型

上，可归为T1D的一个亚型或“其他特殊类型的糖尿病”。

八、治疗与筛查

与其他使用高剂量皮质类固醇或肿瘤坏死因子 α
（TNF⁃α）抑制剂治疗的免疫相关不良事件相比，目前没有

针对自身免疫性糖尿病的治疗方法。有研究尝试口服泼尼

松龙 2 mg/kg治疗 3 d，然后 1 mg/kg治疗 10 d，并逐渐减量，

总共 6周疗程作为标准的 ICIT1D治疗方案，结果失败［30］。
该研究认为对胰岛细胞无毒的其他免疫抑制剂（例如单克

隆抗体）可能更有效，尚需进一步研究来验证［30］。当前，

ICIT1D和DKA仍然采用胰岛素治疗。

日本糖尿病协会推荐接受免疫检查点抑制剂治疗的患

者在每次访视（2~3周）时应检测血糖水平。美国临床肿瘤

学会推荐在诱导期间每个疗程12周及此后每3~6周应检测

血糖水平［31］。由于大多数患者在首次服用抗PD⁃1抗体后

的7个月内出现 ICIT1D，在这7个月期间应仔细监测血糖水

平。此外，建议对所有患者进行高血糖症状和DKA的教

育，并提高临床医师的认识以加强疾病筛查和诊断。

总之，ICIT1D表现为从典型的暴发性T1D到急性发作

的T1D不等，DKA在起病时非常常见。由于肿瘤免疫疗法

使用不断增加，ICIT1D有增多趋势，应当快速诊断和及时治

疗，以避免危及生命。将来有必要进行前瞻性临床研究，筛

选接受免疫疗法的患者，评估T1D发生的相关危险因素，将

有助于降低DKA的风险。
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