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小细胞肺癌具有生长速度快、恶性程度高、转移

早、预后差等特点，约有 70%的患者在确诊时已进展为

广泛期。目前，免疫检查点抑制剂（ICIs）联合化学治疗

（简称化疗）已成为广泛期小细胞肺癌一线治疗的新策

略，可有效延长患者的生存期［1］。ICIs在增强 T细胞抗

肿瘤效应的同时，也可能导致自身免疫耐受失衡和免

疫过度激活，表现为免疫相关不良事件（irAEs）。免疫相

关的血液毒性总体发生率不高（< 1%），多为 2级以下，

少部分有毒性（如溶血性贫血、再生障碍性贫血、免疫

性血小板减少等），可能危及生命［2］。目前，国内用于小

细胞肺癌一线治疗的 ICIs有斯鲁利单抗、度伐利尤单

抗、阿替利珠单抗、替雷利珠单抗、特瑞普利单抗、阿得
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摘要摘要：：目的 为临床安全使用斯鲁利单抗提供参考。方法 回顾性分析 1例斯鲁利单抗致重度血小板减少的中年男性广泛期小细胞

肺癌患者的临床资料与治疗过程，评价斯鲁利单抗致血小板减少症的关联性，分析治疗措施与药学监护要点。结果 患者使用依托泊苷 +
卡铂方案化学治疗联合斯鲁利单抗免疫治疗，在免疫维持阶段加入胸部放射治疗后，出现口腔血疱、牙龈出血、痰中带血、鼻衄伴四肢

散在出血点等症状，血小板计数（PLT）降至 1 × 109 / L。随即暂停抗肿瘤治疗，但出血持续加重，并出现了消化道出血。经骨髓穿刺检

查，诊断为免疫检查点抑制剂相关血小板减少症（Ⅳ级）。予重组人血小板生成素、人免疫球蛋白、输注血小板等治疗方案，升血小板效

果不佳。加用海曲泊帕，PLT逐渐回升，26 d后的 PLT为 410 × 109 / L。该患者斯鲁利单抗致血小板减少症的诺 氏（Naranjo′s）评估量表

评分为 6分，关联性评估为“很可能有关”。结论 临床应用斯鲁利单抗时，需充分考虑其致重度血小板减少的可能性，应密切监测患

者的血常规及临床表现，并及时干预。

关键词关键词：：斯鲁利单抗；小细胞肺癌；免疫检查点抑制剂；放射治疗；重度血小板减少
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe use of serplulimab in clinical practice. Methods A retrospective analysis
was conducted on the clinical data and treatment process of a middle - aged male patient with extensive - stage small cell lung
cancer who suffered from severe thrombocytopenia induced by serplulimab. The association between slulimumab - induced
thrombocytopenia was evaluated，and the treatment measures and pharmaceutical care points were analyzed. Results The patient
received chemotherapy with etoposide + carboplatin regimen combined with serplulimab for immunotherapy. After adding
consolidative thoracic radiotherapy during the immune maintenance phase，the symptoms of oral blood blisters，gingival bleeding，
bloody sputum，nosebleeds with scattered bleeding points in the limbs occurred，and the platelet count（PLT）decreased to 1 × 109 / L.
Anti - tumor treatment was suspended，but the bleeding continued to worsen and gastrointestinal bleeding occurred. According to the
results of bone marrow puncture and biopsy，the patient was diagnosed with immune checkpoint inhibitor - induced thrombocytopenia
（grade Ⅳ）. The patient was treated with recombinant human thrombopoietin，human immunoglobulin，and platelet transfusion，which
showed poor effect on platelet elevation. After adding herombopag，the PLT gradually increased and reached 410 × 109 / L after 26 d.
The patient′s Naranjo′s Rating Scale score for strolizumab - induced thrombocytopenia was six points，and the association
assessment was "likely related". Conclusion When applying serplulimab in clinical practice，the possibility of serplulimab -
induced severe thrombocytopenia should be fully considered，the patients′ blood routine and clinical manifestations should be closely
monitored，and the interventions should be carried out in time.
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贝利单抗。本研究中报道了 1例斯鲁利单抗治疗小细胞

肺癌致重度血小板减少合并多部位严重出血的病例，

并从关联性评价、发病机制、处理措施等方面深入分

析，为临床安全用药提供参考。现报道如下。

1 临床资料

1. 1 病例介绍

患者，男，55岁，身高 158 cm，体质量 49 kg。因“确

诊左下小细胞肺癌 7月余，出现口腔出血、鼻衄、咯血

3天”于 2023年 12月 25日收入中国人民解放军陆军军

医大学第一附属医院呼吸与危重症医学科。2023年5月，

患者在外院诊断为左下小细胞肺癌，自 5月 30日起接

受“依托泊苷 120 mg +卡铂 400 mg”方案化疗，共 6个周

期（每 4周为 1个周期）；自 7月 26日起予“斯鲁利单抗

注射液 200 mg”进行免疫治疗，共 4个周期（每 3周为

1个周期）；自 11月 16日起行胸部放射治疗（简称放疗）

30次，剂量共60 Gy。
2023年 12月 22日，患者在我院肿瘤放疗科行胸部

放疗后出现右侧口腔颊面血疱，自行戳破后出现出血

症状，伴牙龈出血、鼻衄，出血呈鲜红色，同时伴咳嗽、

咳较多白色黏痰，且伴咯血（咯血量约 20 mL / d）。患者

无发热、畏寒、胸痛、便血、呕血、气促等不适，遂至我院

急诊科就诊。急诊检查结果示，血小板计数（PLT）为

1 × 109 / L［参考值：（100～300）× 109 / L］；复查胸部CT
示，左肺下叶肺癌并左肺下叶阻塞性肺炎较前稍减轻，

但新增双肺炎症；头部CT未见出血迹象。予重组人血小

板生成素注射液、酚磺乙胺、盐酸莫西沙星治疗，并行骨

髓穿刺 +活检术探寻血小板减少的原因。患者出血症状

仍持续加重，12月25日出现便血，当日入住呼吸科。患者

否认有消化道溃疡史，无粉尘、毒物接触史，家族史无特

殊，偶尔吸烟，无饮酒史，无药物、食物过敏史。

入院体格检查示，体温 37 ℃，脉搏 97次 /分，呼吸

20次 /分，血压 90 / 50 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）。患

者神志清醒，表情略显不安，呈慢性病容，双手背及双下

肢可见瘀点，皮肤温度、相对湿度正常，无水肿，浅表淋

巴结未扪及肿大。唇色正常，口腔右侧颌面可见血疱，齿

龈有出血现象。双肺未闻及明显干湿罗音，心律齐，各瓣

膜未闻及病理性杂音，腹软，无触及异常压痛和包块。

实验室检查示，红细胞计数（RBC）3. 02 × 1012 / L，
血红蛋白（Hb）88 g / L，PLT 4 × 109 / L，淋巴细胞

0. 51 × 109 / L，单核细胞 0. 73 × 109 / L，凝血酶原时间

23. 40 s，白细胞介素 6（IL - 6）20. 47 ng / L，血清白蛋白

32. 70 g / L。骨髓穿刺结果示：1）巨核系成熟障碍，血

小板少见；2）粒系增生伴左移；3）细胞内铁低。

入院诊断：ICIs相关血小板减少症（Ⅳ级）；左下小

细胞肺癌（cT4N2M1b ⅣA期）；左肺阻塞性肺炎；ICIs相

关肺炎；消化道出血；营养不良；低蛋白血症；中度贫

血；凝血功能障碍。

1. 2 治疗经过

入院当天，立即暂停抗肿瘤治疗，输注血小板 1 IU、
冷冻血浆 200 mL和冷沉淀凝血因子 10 IU，同时予人免

疫球蛋白 20 g静脉滴注 +重组人血小板生成素注射液

1. 5万U皮下注射，每日 1次（qd）。针对消化道出血的情

况，采取禁食禁饮措施，并予艾司奥美拉唑 80 mg静脉

滴注，每 12 h 1次（q12 h），每次 40 mg，每小时 4 mL持续

泵入；予卡络磺钠100 mL，静脉滴注，每日2次（bid）；将去

甲肾上腺素8 mg溶于100 mL冰0. 9%氯化钠注射液中稀

释后，口服。同时予莫西沙星0. 4 g，静脉滴注，每天1次，

抗感染。

入院第 4天，患者口腔出血停止，牙龈仅少量出血，

咯血症状较前减少，PLT升至 6 × 109 / L。
入院第7天，患者双下肢出血点仍未完全消退，PLT

为 4 × 109 / L。考虑患者对人免疫球蛋白反应不佳，加

用海曲泊帕5 mg，口服，每日1次。

入院第 9天，患者皮肤瘀斑和全身出血均较前明显

好转，大便颜色转为黄色，PLT升至 41 × 109 / L，活动性

出血得到有效控制。

入院第 12天，患者四肢未见散在皮下出血点，PLT
升至 59 × 109 / L。

入院第14天，患者一般情况好转，PLT升至98 × 109 / L，
符合出院标准，予以出院。出院后，继续予海曲泊帕升血

小板治疗。出院12 d后复查，PLT为410 × 109 / L，后续未

出现血小板减少情况。

治疗期间，患者PLT变化见图1。
2 讨论

2. 1 斯鲁利单抗与血小板减少症的关联性评价

本例患者在发生血小板减少前进行过化疗、免疫治

疗和放疗，依据《药品不良反应报告与监测管理办法》中

的ADR关联性评价标准［3］，从以下 4个方面进行分析。

用药与血小板减少出现的时间关联：ICIs相关血小

板减少发生时间多在用药后 12周内，中位发生时间约

为 41 d，但也可能在任何时间段出现，甚至在停止治疗

后［4］也有发病可能。本例患者在使用斯鲁利单抗后 2个
月余出现小腿瘀斑、牙龈出血、鼻衄、便血等血小板减

少的临床表现，表明使用斯鲁利单抗与血小板减少的

发生有时间关联。

血小板减少是否符合斯鲁利单抗已知不良反应类

型：查阅斯鲁利单抗药品说明书，明确描述该药可导致

血小板减少，说明属已知不良反应类型。

去激发和再激发：经过一系列治疗措施，患者 PLT
133
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逐步回升。患者自出现血小板减少症状后，未再使用斯

鲁利单抗。

血小板减少能否用病情进展、合并用药、其他治疗

影响解释：1）患者既往无血液系统疾病史，血小板计数

在抗肿瘤治疗前无异常，可排除基础疾病导致血小板

减少的因素；本次经全面评估，患者肿瘤疗效为疾病稳

定（SD），结合骨髓穿刺结果及血液科会诊意见，排除了

其他可导致血小板减少的血液系统疾病及肿瘤骨髓浸

润的可能。2）化疗药物引起的血小板减少通常出现在

化疗后 7～10 d［5］，本例患者化疗期间全血细胞虽有下

降，但始终在正常范围，也未发生其他不良反应，化疗

结束 2个多月后才出现血小板减少，故可排除化疗药物

的影响。此外，患者未使用其他可导致血小板减少的非

抗肿瘤药物（如肝素、利奈唑胺、磺胺类药物等）。总之，

排除了患者病情的进展、合并用药对血小板减少的影

响，其他治疗的影响仍待评价。3）治疗过程中，无论是

接受单纯化疗，还是化疗联合免疫治疗，患者均未出现

血小板减少及其他不良反应。在完成 6个周期化疗和

4个周期免疫治疗后，进入免疫维持阶段，联合放疗后，

却出现了严重血小板减少症状。患者的放疗剂量为30次
共 60 Gy，此剂量为小细胞肺癌经典的根治性方案常规

剂量，引起Ⅳ度骨髓抑制和 PLT低至 1 × 109 / L的发生

率均较低。单纯放疗多表现为全血细胞减少，一般不会

仅出现血小板减少。但在放疗期间，本例患者白细胞、

粒细胞计数全程均在正常范围。由此推测，单纯放疗引

起血小板减少的可能性较小，考虑放疗与 ICIs的联合治

疗可能对抗肿瘤免疫反应产生协同作用，进而导致

irAEs的发生率上升，甚至出现严重 irAEs。
采用诺氏（Naranjo′s）评估量表［6］评价ADR的因果

关系，斯鲁利单抗得分为 6分，判定二者关联性为“很可

能有关”。

2. 2 斯鲁利单抗导致的不良反应

通过上述关联性评价，明确了斯鲁利单抗与本例

患者血小板减少症间存在紧密联系。进一步了解斯鲁

利单抗的不良反应特点，对临床安全用药尤为重要。

斯鲁利单抗是由我国自主研发的新型人源化单克

隆抗程度性死亡受体1（PD - 1）抗体，于2022年3月24日
在中国获批上市，目前已获批联合卡铂和依托泊苷用

于广泛期小细胞肺癌的一线治疗。ASTRUM - 005临床

试验［7］数据显示，最常见的 3级或以上治疗相关不良事

件包括中性粒细胞计数下降（斯鲁利单抗组为 14. 1%，

安慰剂组为 13. 8%），白细胞计数下降（分别为 8. 5%，

8. 7%），PLT下降（分别为 6. 2%，8. 2%）及贫血（分别为

5. 4%，5. 6%）。389例接受斯鲁利单抗治疗的小细胞肺

癌患者中，3例（0. 8%）患者因斯鲁利单抗引起的不良

事件而死亡，涉及急性冠状动脉综合征、发热和 PLT下
降。发生率 ≥ 5%的 irAEs为甲状腺功能减退（斯鲁利单

抗组为 11. 6%，安慰剂组为 1. 5%）和甲状腺功能亢进

（分别为 9. 0，3. 1%）。3级或以上治疗相关肺炎不良事

件发生率为 1. 0%，免疫机制介导的肺炎发生率分别为

0. 8%（斯鲁利单抗组）和0. 5%（安慰剂组）。

由于斯鲁利单抗在临床实践中的应用时间较短，

目前报道的严重血小板减少仅有2例。张丹［8］报道了1例
61岁肺神经内分泌肿瘤患者，在斯鲁利单抗免疫治疗

联合依托泊苷 + 卡铂方案化疗的基础上，接受全脑容

积旋转调强放疗（VMAT）10次共 25 Gy，治疗期间出现

严重骨髓抑制，PLT最低为 22 × 109 / L，单纯注射重组

人血小板生成素后 PLT上升不明显，联用海曲泊帕后

PLT显著上升，后续仅口服海曲泊帕，PLT稳步上升至

正常水平。张晓慧等［9］报道了1例60岁小细胞肺癌患者

在使用斯鲁利单抗联用依托泊苷和顺铂进行 4个周期

抗肿瘤治疗后出现Ⅳ级血小板减少症，经输注血小板、

重组人促血小板生成素和海曲泊帕治疗后，PLT仍持续
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海曲泊帕5 mg，口服，qd

重组人血小板生成素1. 5万U，皮下注射 + 人免疫球蛋白20 g，
静脉滴注，每日1次（qd）

放射治疗
30次4个周期免疫治疗，斯鲁利单抗

200 mg，每3周为1个周期

6个周期化学治疗，依托泊苷120 mg +
卡铂400 mg，每4周为1个周期

图1 PLT变化趋势

Fig. 1 PLT variation trend
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下降，加用糖皮质激素、静注人免疫球蛋白治疗后，PLT
才逐渐恢复正常。

本例患者在免疫维持阶段加入胸部放疗后，出现

极严重的血小板减少（PLT为 1 × 109 / L），并在此基础

上并发了系列广泛性出血症状，包括口腔、鼻腔、皮肤、

呼吸道、内脏等多个部位。而此前报道的斯鲁利单抗相

关血小板减少病例中，尚未出现严重的消化道出血情

况。本例患者为临床医师全面认识该药物的潜在风险，

及时、准确诊断和处理相关并发症提供了重要参考。

2. 3 斯鲁利单抗致血小板减少的机制

探讨血小板减少的内在机制，有助于更深入地认

识其不良反应，为后续的防治提供理论基础。

ICIs诱导血小板减少的潜在机制较复杂，主要包括

以下几个方面［10］。1）CD8 +细胞毒性T细胞再次激活，导

致造血干细胞受损，进而使血小板生成减少；2）诱导或

促使血小板特异性免疫球蛋白G（IgG）自身抗体产生，

加速巨核细胞对血小板的破坏；3）活化的T细胞可分泌

多种细胞因子，导致血小板死亡数量增加；4）血小板表

面表达程序性死亡受体配体 1（PD - L1）受体，使其成

为 ICls的直接作用靶细胞。

当 ICIs与其他治疗方式联用时，血小板减少的发生

率显著升高［11］。放疗可增强 ICIs的抗肿瘤反应，但也会

加剧 irAEs的发生速度和严重程度。放疗后，CD4 + 和
CD8 + T细胞中 PD - 1和 Ki - 67的表达上调［12］。KIM
等［13］的研究发现，在非小细胞肺癌患者接受 ICIs治疗

后，PD - 1阳性表达、CD8 + T细胞中Ki - 67阳性表达的

比例升高，这与严重 irAEs的发生密切相关。WANG等［14］

的研究表明，放疗诱导肿瘤细胞凋亡，可激活巨噬细胞，

进而介导血小板被破坏。PD - 1抗体可与PD - 1特异性

结合，阻断 PD - L1 / PD - 1和 PD - L2 / PD - 1信号通

路，而后两者与免疫耐受密切相关。一旦免疫耐受被打

破，单核吞噬细胞系统被激活，就会导致血小板被破坏。

结合本例患者的实际情况，可能由以下机制引发

血小板减少。1）放疗损伤造血干细胞。患者接受了胸部

放疗，多次小剂量放疗可能损伤造血干细胞，从而影响

巨核细胞的正常功能，导致其产生血小板的能力下降，

最终导致血小板减少。2）血小板成为药物治疗的靶细

胞。在予 PD - 1治疗后，血小板表面可能表达 PD - L1
受体，使血小板成为斯鲁利单抗的直接作用靶点，受到

药物影响而数量减少。3）免疫激活破坏血小板。免疫检

查点如同免疫反应的“刹车”，而 ICIs能解除免疫抑制状

态。这一过程会激活机体的T细胞功能，促使自身抗体增

多，增强机体的免疫反应。放疗通过诱导肿瘤细胞死亡、

改变肿瘤微环境、激活免疫细胞等方式将免疫应答转变

为有效且持久的状态。但过度活跃的免疫反应可能会将

血小板判断为异物，对其进行破坏，引发血小板减少。不

过，本例患者血小板严重减少的具体原因尚未完全明

确，还需借助进一步的检查及更深入的研究加以确认。

2. 4 斯鲁利单抗致血小板减少的治疗措施与药学监护

临床实践中及时制订合理、有效的治疗措施直接

关系康复效果。治疗过程中进行有效的药学监护，以确

保治疗的安全性和有效性，也是必不可少的环节。

患者入院时病情危重，符合 ICIs相关血小板减少症

Ⅳ级的分级标准［15］。参考成人原发免疫性血小板减少

指南予以相应处理，一线治疗方案为予糖皮质激素和

静脉注射免疫球蛋白，若 PLT < 30 × 109 / L且有出血，

则可予利妥昔单抗、脾切除术、血小板生成素受体激动

剂（TPO - RAs）或二线免疫抑制药物（如环孢素、巯唑

嘌呤等）。鉴于本例患者有消化道活动性出血，属糖皮

质激素使用的禁忌证，故予免疫球蛋白 20 g进行冲击

治疗，同时输注血小板，并皮下注射重组人血小板生成

素 1. 5万U，以升血小板，且输注血浆以补充凝血因子。

但免疫球蛋白冲击治疗 5 d后效果欠佳，PLT仍处较低

水平，故加用海曲泊帕 5 mg，qd，口服。此时，PLT呈回升

趋势。经过 14 d的治疗，PLT明显改善（98 × 109 / L），出

院后继续口服海曲泊帕。

海曲泊帕常见不良反应有深静脉血栓、肝功能异

常、头痛、关节痛、头晕、疲劳、恶心、腹泻、上呼吸道感

染、贫血等［16］。出院教育时，嘱空腹服用，因食物会降

低该药的吸收效果，服药 2 h后方可进食。用药期间定

期监测血常规和肝功能，密切留意消化道反应，若出现

持续腹泻并伴并发症（如便血），应立即就诊。用药后可

能出现头晕、嗜睡、困倦、乏力等不良反应，若出现以上

情况，应尽量避免驾驶或操作机器。本例患者治疗 26 d
后复查，PLT为410 × 109 / L，预期治疗效果较好。

2. 5 小结

本研究中通过多学科团队规范化实施有效措施，

成功救治了本例患者。2012年至 2022年，美国食品和药

物管理局不良事件报告系统（FAERS）报告了345例 ICIs
导致的免疫性血小板减少症，分析发现，占比最大的为

抗 PD - 1（66. 67%，230 / 345），其 次 为 联 合 治 疗

（15. 94%，55 / 345）和抗 PD - L1（11. 88%，41 / 345），而

抗 CTLA - 4的比例最小（5. 51%，19 / 345）［17］。除斯鲁

利单抗外，国内也有许多使用其他 ICIs致血小板减少的

报道，如郑斯明等［18］报道了 1例替雷利珠单抗致免疫

性血小板减少性紫癜，吕晓勤等［19］报道了 1例特瑞普

利单抗致重度免疫相关性血小板减少，曾燕君等［20］报
道了 1例度伐利尤单抗致Ⅲ级血小板减少。所有病例经
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停药和对症处理后均好转。本例患者的治疗过程提示，

对于接受 PD - 1联合放疗的患者，应在整个治疗过程

中严密监测免疫治疗可能出现的血液毒性。使用 ICIs
前，需对患者做好基线评估和疾病评估，详细询问其家

族史、个人过敏史、症状体征等信息，以及是否有造血

系统疾病史，是否联用其他有骨髓抑制的药物。若存在

上述结果异常，应及时请血液科医师会诊，以协助评

估。用药期间，每个周期用药前均需检测血常规、细胞

因子等指标，一旦出现可疑血液毒性，应尽快明确诊

断，并尽早治疗，以改善预后。

从本例患者的治疗过程来看，未来针对斯鲁利单

抗致血小板减少的机制研究可聚焦于放疗联合斯鲁利

单抗时免疫微环境的动态变化。深入探讨放疗如何精

准调控免疫细胞的功能，尤其是对CD4 +和CD8 + T细胞

亚群的影响，明确其与血小板减少间的内在联系。同

时，研究血小板表面 PD - L1受体在斯鲁利单抗作用

下的信号通路，以及该通路与其他免疫相关通路的交

互作用机制，有助于深入理解血小板减少的发病机

制。此外，还需研究不同个体的基因多态性，分析其与

斯鲁利单抗致血小板减少易感性的关联，或能为精准

预测和预防该不良反应提供理论依据，推动临床个性

化治疗的发展。
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