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免疫检查点抑制剂相关抗神经元抗体阳性
副肿瘤神经综合征临床特征分析

张乐 范思远 任海涛 徐燕 柏琳 关鸿志

【摘要】 目的 分析抗神经元抗体阳性免疫检查点抑制剂相关副肿瘤神经综合征（ICI⁃PNS）的临

床特征。方法与结果 纳入 2012年 1月至 2024年 3月中国医学科学院北京协和医院诊断与治疗的 5例
抗神经元抗体阳性 ICI⁃PNS患者，肿瘤类型包括小细胞肺癌（2例）、恶性黑色素瘤（1例）、霍奇金淋巴瘤

（1例）、宫颈癌（1例），免疫检查点抑制剂包括程序性死亡蛋白 ⁃1抑制剂（3例）、程序性死亡蛋白配体 ⁃1
抑制剂（1例）、程序性死亡蛋白⁃1/细胞毒性 T细胞相关抗原 4双抑制剂（1例）。5例患者均出现副肿瘤神

经综合征的高风险表型，其中 4例表现为边缘性脑炎，1例表现为快速进展的小脑综合征。血清和（或）

脑脊液中检出的抗神经元抗体包括抗 Hu、γ⁃氨基丁酸 B型受体、Y染色体性别决定区相关高迁移率组盒

蛋白 1、代谢型谷氨酸受体 5型、Yo抗体。4例神经系统症状出现在应用免疫检查点抑制剂 2周内。4例
病情达峰时改良 Rankin量表评分为 3分，1例为 5分。5例患者常见不良事件评价标准分级（CTCAE）均

为 3级。治疗方面，停用免疫检查点抑制剂，给予糖皮质激素联合静脉注射免疫球蛋白治疗，神经系统

症状均有改善。结论 中高风险抗神经元抗体是 ICI⁃PNS的诊断标志物，可依据 ICI⁃PNS临床表型及

CTCAE分级等综合制定免疫治疗方案，停用免疫检查点抑制剂，应用糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白

可以改善患者预后。

【关键词】 副肿瘤综合征，神经系统； 免疫检查点抑制剂（非 MeSH词）； 神经元； 自身抗体；
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical characteristics of anti ⁃ neuronal antibody positive
paraneoplastic neurological syndrome related to immune checkpoint inhibitors (ICI ⁃ PNS). Methods and
Results A total of 5 patients with anti ⁃ neuronal antibody positive ICI ⁃ PNS in Peking Union Medical
College Hospital from January 2012 to March 2024 were included. Tumor types included small cell lung
cancer (2 cases), malignant melanoma (one case), Hodgkin lymphoma (one case) and cervical cancer (one
case). Immune checkpoint inhibitors (ICIs) included programmed death 1 (PD ⁃ 1) inhibitors (3 cases),
programmed cell death ligand 1 (PD⁃L1) inhibitors (one case) and bispecific PD⁃1/cytotoxic T lymphocyte ⁃
associated antigen 4 (CTLA ⁃ 4) inhibitors (one case). All 5 patients presented with high ⁃ risk neurologic
phenotypes of paraneoplastic neurological syndrome (PNS), of which 4 presented with limbic encephalitis
and one presented with rapidly progressive cerebellar syndrome. Anti ⁃ neuronal antibodies detected in
serum and/or cerebrospinal fluid of patients included anti ⁃ Hu, γ ⁃ aminobutyric acid receptor type B
(GABABR), sex⁃determining region of Y chromosome⁃related high mobility group box 1 (SOX1), metabotropic
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glutamate receptor 5 (mGluR5) and Yo antibodies. Neurological syndromes occurred within 2 weeks after
receiving ICIs in 4 patients. The modified Rankin Score (mRS) of 4 patients was 3 at peak of illness, and
one patient was 5 at peak of illness. The Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) was
grade 3 in all 5 patients. After withdrawal of ICIs and treatment with glucocorticoids and intravenous
immunoglobulin (IVIg), the neurological symptoms of the patients were improved. Conclusions High/
intermediate ⁃ risk anti ⁃ neuronal antibodies are diagnostic markers of ICI ⁃ PNS. Evaluation of ICI ⁃ PNS
clinical phenotypes and CTCAE grading are important for immunotherapy. Discontinuation of ICIs,
administration of glucocorticoids and IVIg can improve the prognosis of patients.

【Key words】 Paraneoplastic syndromes, nervous system; Immune checkpoint inhibitors (not in
MeSH); Neurons; Autoantibodies; Drug⁃related side effects and adverse reactions
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近年来，免疫检查点抑制剂（ICIs）广泛应用于

恶性肿瘤的治疗并获得较好疗效。免疫检查点抑

制剂主要包含程序性死亡蛋白 ⁃1（PD⁃1）抑制剂、程

序性死亡蛋白配体⁃1（PD⁃L1）抑制剂、细胞毒性 T细
胞相关抗原 4（CTLA⁃4）抑制剂及双特异性抗体药物

等［1］。免疫检查点抑制剂作用于效应性 T细胞和肿

瘤细胞表面的免疫检查点，恢复 T淋巴细胞的免疫

识别和免疫清除能力，抑制肿瘤细胞的免疫逃逸

能力，促进抗肿瘤免疫［1⁃2］。免疫检查点抑制剂在提

高肿瘤患者生存率的同时，免疫治疗相关不良反应

（irAE）逐渐引起人们关注［3⁃5］，可累及多器官系统，

其中神经系统免疫治疗相关不良反应（nirAE）发生

率为 1% ~ 5%，主要包括自身免疫性脑炎、无菌性脑

膜炎、重症肌无力、吉兰 ⁃巴雷综合征、肌炎等［6⁃9］。

在神经系统免疫治疗相关不良反应中，多数患者抗

神经元抗体阴性［10⁃11］，少数患者可检出抗神经元抗

体，其临床表型与自发的副肿瘤神经综合征（PNS）
特点类似［12⁃13］。但抗神经元抗体阳性免疫检查点抑

制剂相关副肿瘤神经综合征（ICI⁃PNS）较为罕见，以

个案报道为主，其临床及预后特点尚待研究。本研

究对 5例抗神经元抗体阳性 ICI⁃PNS患者的诊断与

治疗过程进行回顾分析，并结合相关文献讨论，以

提高临床医师对 ICI⁃PNS的认识。

临床资料

一、病例选择

1.纳入与排除标准 （1）副肿瘤神经综合征的

诊断参考 2021年 Graus等［13］的《更新的副肿瘤神经

综合征诊断标准》，PNS Care Score ≥ 8分可以诊断为

确诊的副肿瘤神经综合征。对该诊断标准的编译

版见表 1。（2）确诊恶性肿瘤并应用免疫检查点抑制

剂治疗。（3）经免疫检查点抑制剂治疗后出现神经

系统症状，符合副肿瘤神经综合征的中高风险表

型，血清或脑脊液检测到中高风险抗神经元抗体。

（4）合理排除其他疾病，包括恶性肿瘤脑转移、颅内

感染等。（5）患者的临床表现、实验室检查及预后特

征均登记在“北京协和医院脑炎与副肿瘤神经综合

征登记系统”。（6）本研究通过中国医学科学院北京

协和医院医学伦理委员会审批（伦理号：JS-891），并

获得所有受试者书面知情同意。

2.一般资料 共纳入 2012年 1月至 2024年 3月
于我院神经内科诊断与治疗的抗神经元抗体阳性

ICI⁃PNS患者 5例，男性 3例，女性 2例；年龄为 25 ~
70岁，平均为 54.80岁；肿瘤类型包括小细胞肺癌

（例 1、例 4），恶性黑色素瘤（例 2），霍奇金淋巴瘤（例

3），宫颈癌（例 5）；免疫检查点抑制剂包括 PD⁃1抑制

剂（例 1、例 2、例 3），PD ⁃L1抑制剂（例 4），PD ⁃ 1/
CTLA⁃4双抑制剂（例 5，表 2）。

二、临床特征

1.症状与体征 本组 5例患者中有 4例在应用

免疫检查点抑制剂 2周内出现神经系统症状，1例
（例 2）在应用 21 个月后出现神经系统症状。5例患

者均为急性发病。神经系统症状与体征包括癫痫

发作 3例（例 1、例 2、例 4），精神行为异常 3例（例 2、
例 3、例 4），记忆力下降 1例（例 1），头晕伴行走不

稳、复视、饮水呛咳 1例（例 5，表 2）。

2.实验室检查 （1）血清学：血清检出的抗神经

元抗体包括抗 Hu、γ⁃氨基丁酸 B型受体（GABABR）、

Y 染 色 体 性 别 决 定 区 相 关 高 迁 移 率 组 盒 蛋 白 1
（SOX1）抗体 1例（例 1），抗 SOX1抗体 1例（例 2），抗
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项目

临床表现

高风险表型：边缘性脑炎、快速进展的小脑综合征、感觉神经元病、眼阵挛⁃肌阵挛综合征、Lambert⁃Eaton肌无力综合
征、假性胃肠道梗阻、脑脊髓炎

中风险表型：脑炎、Morvan综合征、脑干脑炎、孤立的脊髓病、僵人综合征、多神经根神经病

低风险表型：其他神经系统表型

抗神经元抗体

高风险抗体：抗Hu（ANNA⁃1）、Yo（PCA⁃1）、Ri（ANNA⁃2）、CV2（CRMP5）、Amphiphysin、Ma2/Ma、SOX1、PCA2
（MAP1B）、Tr（DNER）、KLHL11抗体

中风险抗体：抗 AMPAR、GABABR、mGluR5、P/Q VGCC、NMDAR、CASPR2抗体

低风险抗体：抗mGluR1、GABAAR、CASPR2、GFAP、GAD65、LGI1、DPPX、GlyR、AQP4、MOG抗体

恶性肿瘤

发现恶性肿瘤，且病理类型与临床表现及抗神经元抗体对应

未发现肿瘤（或肿瘤类型、临床表现、抗神经元抗体不一致），但随访 < 2年
未发现肿瘤且随访 ≥ 2年

诊断级别

确诊的 PNS
很可能的 PNS
可能的 PNS

得分（分）

3
2
0

3
2
0

4
1
0

以上 3项总分

≥ 8
6 ~ 7
4 ~ 5

表 1 副肿瘤神经综合征诊断标准［13］

Table 1. Diagnostic criteria of PNS［13］

ANNA，anti⁃neuronal nuclear antibody，抗神经元核抗体；PCA，Purkinje cell antibody，浦肯野细胞抗体；CRMP5，collapsin response mediator
protein 5，塌陷反应调节蛋白 5；SOX1，sex⁃determining region of Y chromosome⁃related high mobility group box 1，Y染色体性别决定区相关高
迁移率组盒蛋白 1；MAP1B，microtubule ⁃ associated protein 1B，微管相关蛋白 1B；DNER，delta/notch ⁃ like epidermal growth factor ⁃ related
receptor，delta/notch样表皮生长因子相关受体；KLHL11，Kelch⁃like protein 11，Kelch样蛋白 11；AMPAR，α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃
isoxazole propionic acid receptor，α⁃氨基 ⁃3⁃羟基 ⁃5⁃甲基 ⁃4⁃异 唑丙酸受体；GABABR，γ⁃aminobutyric acid B receptor，γ⁃氨基丁酸 B型受体；
mGluR，metabotropic glutamate receptor type，代谢型谷氨酸受体；GABAAR，γ⁃aminobutyric acid A receptor，γ⁃氨基丁酸 A型受体；P/Q VGCC，
P/Q voltage⁃gated calcium channel，P/Q型电压门控钙离子通道；NMDAR，N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体；CASPR2，
contactin ⁃ associated protein 2，接 触 蛋 白 相 关 蛋 白 ⁃ 2；GFAP，glial fibrillary acidic protein，胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 ；GAD65，glutamic acid
decarboxylase 65，谷氨酸脱羧酶 65；LGI1，leucine ⁃ rich glioma⁃ inactivated 1，富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1；DPPX，dipeptidyl ⁃peptidase ⁃ like
protein，二肽基肽酶样蛋白；GlyR，glycine receptor，甘氨酸受体；AQP4，aquaporin 4，水通道蛋白 4；MOG，myelin oligodendrocyte glycoprotein，
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白；PNS，paraneoplastic neurological syndrome，副肿瘤神经综合征

表 2 5例 ICI⁃PNS患者的临床资料

Table 2. Characteristics and examination results of 5 cases with ICI⁃PNS
序号

1

2
3
4
5

性别

女性

男性

男性

男性

女性

年龄
（岁）

57

70
25
55
67

肿瘤类型

小细胞肺癌

恶性黑色素瘤

霍奇金淋巴瘤

小细胞肺癌

宫颈癌

ICIs类型

PD⁃1抑制剂

PD⁃1抑制剂

PD⁃1抑制剂

PD⁃L1抑制剂

PD⁃1/CTLA⁃4
抑制剂

ICIs治疗至PNS间隔

2周内

21 个月

1周内

2周内

2周

症状与体征

癫痫发作、
记忆力下降

癫痫发作、
精神行为异常

精神行为异常

癫痫发作、
精神行为异常

头晕、行走不稳、
复视、饮水呛咳

临床表型

边缘性脑炎

边缘性脑炎

边缘性脑炎

边缘性脑炎

小脑综合征

抗神经元抗体

血清：抗Hu、GABABR、SOX1抗体
脑脊液：抗Hu、GABABR
抗体

血清：抗 SOX1抗体
脑脊液：抗 SOX1抗体

血清：抗mGluR5抗体
脑脊液：未检出抗体

血清：抗 GABABR抗体
脑脊液：抗 GABABR抗体

血清：抗 Yo抗体
脑脊液：未检出抗体

影像学检查

左侧颞叶异常
信号，右侧颞叶
内侧萎缩

双侧大脑皮质DWI高信号

未见明显异常

未见明显异常

小脑脑沟略
增宽

治疗

糖皮质激素 +IVIg

糖皮质激素 +IVIg
糖皮质激素 +IVIg
糖皮质激素 +IVIg
糖皮质激素 +IVIg

疾病达峰/末
次随访mRS
评分（分）

3/2

3/2
3/0
3/1
5/4

ICIs，immune checkpoint inhibitors，免疫检查点抑制剂；PD⁃1，programmed death 1，程序性死亡蛋白⁃1；PD⁃L1，programmed death ligand 1，程
序性死亡蛋白配体 1；CTLA ⁃4，cytotoxic T ⁃ lymphocyte ⁃associated protein 4，细胞毒性 T细胞相关抗原 4；PNS，paraneoplastic neurological
syndrome，副肿瘤神经综合征；GABABR，γ⁃aminobutyric acid B receptor，γ⁃氨基丁酸 B型受体；SOX1，sex⁃determining region of Y chromosome⁃
related high mobility group box 1，Y染色体性别决定区相关高迁移率组盒蛋白 1；mGluR5，metabotropic glutamate receptor 5，代谢型谷氨酸
受体 5；IVIg，intravenous immunoglobulin，静脉注射免疫球蛋白；mRS，modified Rankin Scale，改良 Rankin量表

代谢型谷氨酸受体 5（mGluR5）抗体 1例（例 3），抗

GABABR抗体 1例（例 4），以及抗 Yo抗体 1例（例 5）。

（2）脑脊液：4例（例 1、例 2、例 3、例 4）脑脊液呈炎症

反应，白细胞计数（19 ~ 98）× 106/L［（0 ~ 5）× 106/L］，
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1例（例 5）白细胞计数正常；脑脊液检测到的抗神经

元抗体包括抗 Hu、GABABR抗体 1例（例 1），抗 SOX1
抗体 1例（例 2），抗 GABABR抗体 1例（例 4，表 2）。

3.影像学表现 5例患者均完善头部 MRI增强

扫描，未见颅内转移灶。1例（例 1）头部MRI可见左

侧颞叶异常高信号，右侧颞叶内侧萎缩（图 1），1例
头部MRI可见双侧大脑皮质 DWI高信号（例 2），1例
（例 5）头部MRI提示小脑脑沟略增宽（表 2）。

4.其他辅助检查 有 2例患者完善脑电图检

查，1例（例 1）提示 3次左侧颞叶起源的临床下电活

动；1例（例 3）提示以前部导联为著的稍多散在 5 ~
6 Hz低至中波幅 θ节律。

三、诊断与评估

本组 5例患者均诊断为 ICI⁃PNS，其中 4例符合

副肿瘤性边缘性脑炎，1例符合抗 Yo抗体相关小脑

性共济失调。4例（例 1、例 2、例 3、例 4）病情达峰时

改良 Rankin量表（mRS）评分为 3分，1例（例 5）病情

达峰时 mRS评分为 5分。5例患者常见不良事件评

价标准（CTCAE）分级均为 3级，即严重或具重要医

学意义但不会立即危及生命的症状；导致住院或延

长住院时间；致残；自理性日常生活活动受限［14］。

四、治疗与转归

本组 5例患者就诊后均停用免疫检查点抑制

剂，给予糖皮质激素联合静脉注射免疫球蛋白

（IVIg）治疗。3例（例 1、例 4、例 5）予糖皮质激素冲

击治疗［0.40 g/（kg·d），连续 5 d］联合序贯口服醋酸

泼尼松［1 mg/（kg·d），每 2周减 5 mg］；1例（例 2）予

以口服醋酸泼尼松［1 mg/（kg·d），每 2周减 5 mg］和

静脉注射免疫球蛋白［0.40 g/（kg·d），连续 5 d］治

疗；1例（例 3）予以静脉注射糖皮质激素 80 mg/d、连
续 5 d，后序贯口服醋酸泼尼松［1 mg/（kg·d），每 2周
减 5 mg］和静脉注射免疫球蛋白［0.40 g/（kg·d），连

续 5 d］治疗。出院后随访，神经系统症状均有改善，

例 1随访 12 个月，末次随访时 mRS评分 2分；例 2随
访 6 个月，末次随访时 mRS评分 2分；例 3随访 6 个

月，末次随访时 mRS评分为零；例 4随访 6 个月，末

次随访时 mRS评分 1分；例 5随访 2 个月，末次随访

时mRS评分为 4分（表 2）。

讨 论

副肿瘤神经综合征是一组由系统性恶性肿瘤

引起的免疫相关神经系统疾病［13］。近年来随着免

疫检查点抑制剂在肿瘤领域的广泛应用，免疫检查

点抑制剂加重或诱发副肿瘤神经综合征的现象逐

渐引起关注。本研究回顾我院诊断与治疗的 5例
ICI⁃PNS患者，涉及小细胞肺癌、恶性黑色素瘤、霍

奇金淋巴瘤等 4种肿瘤，应用 PD⁃1、PD⁃L1、CTLA⁃4
多种免疫检查点抑制剂；患者均出现副肿瘤神经综

合征的高风险表型，包括边缘性脑炎与快速进展的

小脑综合征；4例患者在应用免疫检查点抑制剂 2周
内出现神经系统症状；5例患者均检测到中高风险

抗神经元抗体；5例患者 CTCAE分级均为 3级，就诊

后停用免疫检查点抑制剂，给予糖皮质激素及静脉

注射免疫球蛋白治疗，神经系统症状改善，但其长

期预后仍有待进一步观察随访。

神经系统免疫治疗相关不良反应常发生于免

疫治疗开始 3 个月内［12］，鉴于免疫反应的滞后性和

持续性，提示神经系统免疫治疗相关不良反应可能

图 1 例 1患者头部MRI检查所见 1a，1b 横断面 DWI显示左侧颞叶高信号（箭头所示） 1c，1d 横断面抑脂 T2⁃FLAIR成像显示
左侧颞叶斑片样高信号（粗箭头所示），右侧颞叶萎缩，右侧颞角较对侧扩大（细箭头所示）

Figure 1 Brain MRI findings of Case 1 Axial DWI showed abnormal hyperintensity of left temporal lobe (arrows indicate; Panel 1a,
1b). Axial fat suppression T2⁃FLAIR showed abnormal patchy hyperintensity of left temporal lobe (thick arrows indicate) and atrophy ofthe right temporal lobe, the right temporal horn was larger than the opposite side (thin arrow indicates; Panel 1c, 1d).

1a 1b 1c 1d
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发生于免疫治疗过程中的任何时间。本研究有 4例
患者在应用免疫检查点抑制剂 2周内出现神经系统

症状。在恶性肿瘤的免疫治疗背景下，除常见的小

细胞肺癌外，其他肿瘤如黑色素瘤、肾癌等也可能

与副肿瘤神经综合征相关［15⁃18］。 ICI⁃PNS的临床表

型与自发的副肿瘤神经综合征无明显区别［12］。目

前尚未发现免疫检查点抑制剂类别与副肿瘤神经

综合征临床表型的相关性［19］。

抗神经元抗体是 ICI⁃PNS的诊断标志物。当患

者存在中高风险表型、检出中高风险抗体且合并相

关肿瘤时，参照 2021年《更新的副肿瘤神经综合征

诊断标准》中 PNS Care Score ≥ 8分，可诊断为确诊

的副肿瘤神经综合征［13］。部分 ICI⁃PNS患者可能出

现 2种或者更多抗神经元抗体。本研究例 1为血清

抗 Hu、GABABR、SOX1抗体均阳性的免疫检查点抑

制剂相关副肿瘤性边缘性脑炎患者。Wang等［20］报

告 1例抗 CV2、SOX1、锌指蛋白 4（ZIC4）抗体阳性的

免疫检查点抑制剂相关脊髓病患者。多种抗神经

元抗体阳性病例并不常见，其中部分抗神经元抗体

可能仅为“旁观者”，但对诊断副肿瘤神经综合征具

有指向性。

ICI⁃PNS的发病机制目前尚不明确。免疫检查

点抑制剂可通过增加促炎因子数量、促进 T淋巴细

胞增殖和抗体产生等方式加重或诱发副肿瘤神经

综合征。自身反应性细胞毒性 CD8+T细胞可以跨越

血脑屏障对神经系统造成直接细胞毒作用和不可

逆性神经元死亡。靶向细胞表面蛋白的自身抗体

可能通过影响蛋白表达或功能、抗体介导的细胞毒

作用以及补体介导的细胞毒作用等引起神经功能

损伤［12，21⁃22］。有研究报道纳武利尤单抗相关脑炎患

者的尸检病理，1例患者颞叶内侧、丘脑、小脑和脊

髓可见 CD8+T细胞和巨噬细胞浸润［23］；另 1例患者

双侧基底节区可见大量血管周围淋巴细胞浸润，额

叶、基底节区免疫组化染色 CD4+/CD8+T细胞比例约

为 1∶1［24］，提示自身反应性 T淋巴细胞在 ICI⁃PNS
中的致病作用。本研究发现 4例 ICI⁃PNS患者在应

用免疫检查点抑制剂 2周内出现神经系统症状，较

一般的神经系统免疫治疗相关不良反应出现更快，

其可能的机制是，ICI⁃PNS患者在应用免疫检查点

抑制剂之前就可能已经存在针对神经元抗原的特

异性 T淋巴细胞、B淋巴细胞或抗神经元抗体，而免

疫检查点抑制剂的应用迅速激活了这些已经存在

的自身免疫机制。

ICI⁃PNS目前尚无明确的治疗指南，可参考中

国抗癌协会［25］、欧洲肿瘤内科学会（ESMO）［6］和美

国临床肿瘤学会（ASCO）［26］提出的神经系统免疫治

疗相关不良反应治疗策略，依据 ICI⁃PNS临床表型

及 CTCAE分级等综合制定免疫治疗方案。 ICI⁃PNS
患者通常 CTCAE分级 ≥ 2级，病情严重时需静脉注

射大剂量糖皮质激素并永久停用免疫检查点抑制

剂［25］。可结合患者的病程特点酌情考虑其他一线

免疫治疗（如静脉注射免疫球蛋白、血浆置换）或二

线免疫治疗（如环磷酰胺、利妥昔单抗）等 ［3，27］。

Dubey等［19］分析总结应用免疫检查点抑制剂后出现

严重神经系统免疫治疗相关不良反应的 28例患者，

发现口服或静脉注射糖皮质激素与良好预后显著

相关，而初始糖皮质激素治疗获益有限的患者往往

预后欠佳，建议加用其他免疫治疗。 ICI⁃PNS患者

主要的死因为神经系统疾病加重、肿瘤进展和感染

等［15，18，28⁃29］。影响 ICI ⁃PNS预后的因素尚不明确。

Farina等［18］对比分析 11例抗 Hu抗体阳性 ICI⁃PNS
患者与 63例抗体阴性神经系统免疫治疗相关不良

反应患者和 92例自发的抗 Hu抗体阳性副肿瘤神经

综合征患者，发现抗 Hu抗体阳性 ICI⁃PNS患者的病

死率更高，预后更差，提示存在抗神经元抗体是神

经系统免疫治疗相关不良反应患者预后不良的危

险因素。

综上所述，ICI⁃PNS患者多数在应用免疫检查

点抑制剂 2周内出现神经系统表现，中高风险抗神

经元抗体是 ICI⁃PNS诊断的标志物，可依据 ICI⁃PNS
临床表型及 CTCAE分级等综合制定免疫治疗方案，

及时停用免疫检查点抑制剂并启用糖皮质激素等

治疗可以缓解症状。
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