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免疫检查点抑制剂相关甲状腺功能障碍研究进展
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【摘 要】免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICPIS）对肿瘤患者总体生存率有极大提高，疗效显著，目前已批准

用于多种肿瘤治疗，为众多癌症患者带来希望。但治疗同时，过度激活的免疫系统对全身各个器官均可产生免疫损伤，甲状腺

功能障碍就是其中较为常见的内分泌不良事件之一。本文回顾相关文献，从 ICPIS分布及作用特点、流行病学、发病机制出

发，归纳总结其临床特点，并就临床工作中如何筛选高危患者，以及目前国内外指南关于 ICPIS相关甲状腺功能障碍随访监

测、治疗方式异同进行阐述。
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Research progress of immune checkpoint inhibitors related thyroid
dysfunction

Du Jing，Ren Ziyu，Tian Mingyuan，Liu Dongfang

（Department of Endocrinology and Metabolism，The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）
【Abstract】Immune checkpoint inhibitors（ICPIS）can greatly improve the overall survival rate of tumor patients with significant efficacy.
Currently，ICPIS have been approved for a variety of tumor treatments，bringing hope to many cancer patients. However，at the same
time，due to the overactivation of the immune system，it can produce immune-related adverse reactions to all organs of the body. Thyroid
related dysfunction is one of the relatively common endocrine adverse events in the treatment of ICPIS. This paper reviewed relevant
literature and summarized the clinical characteristics of ICPIS from the perspectives of distribution，action characteristics，epidemiology
and pathogenesis. In addition，how to screen high-risk patients in clinical work，as well as the differences and similarities of follow-
up monitoring and treatment methods of ICPIS-related thyroid dysfunction in current domestic and foreign guidelines are discussed.
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肿瘤免疫编辑假说将免疫系统和肿瘤细胞在人体中相

互作用的过程分为清除、平衡和逃逸 3个阶段。基于肿瘤细

胞在逃逸阶段上调免疫检查点蛋白的机制，免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitors，ICPIS）应运而生。ICPIS通
过与对应免疫检查点蛋白结合，促进T淋巴细胞活化、增殖，

增强自身免疫，达到抗肿瘤效应[1]。过度激活的自身免疫对

正常组织如甲状腺也会产生损伤，即甲状腺相关免疫相关不

良反应（immune-related adverse events，IRAES）。随着 ICPIS
在临床中广泛使用，甲状腺相关 IRAES逐渐被临床医生熟

知和重视。甲状腺相关 IRAES发病机制尚不明确，发病率

高，在 ICPIS治疗过程中暂不可避免。但 ICPIS抗肿瘤作用

强大、临床治愈率高，且甲状腺损伤可以是一过性或永久性，
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半数患者最终发展为甲状腺功能减退，激素替代治疗有效，

重症患者极少，临床症状控制后重新启用 ICPIS不影响其抗

肿瘤治疗效果[2]。因此，尽早发现、及时诊治是关键。临床

医生应熟悉如何筛选高危患者，并及时开展规范化诊断和

治疗。

1 细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4和程序性死亡

受体-1、程序性死亡配体-1分布及作用特点

目前应用最广泛的 ICPIS有细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原 4（cytotoxic T lymphocyte associated protein-4，CTLA-4）、程

序性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）及程序性死亡

配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）抗体。它们均属

于免疫球蛋白家族成员，在维持机体免疫稳定中扮演“刹车”

角色，但临床特点却不尽相同。

CTLA-4存在于活化的 T细胞表面，T细胞激活 24 h后
才能被检测到，36～48 h时数量达峰值[3]。CTLA-4与 CD28
竞争结合抗原呈递细胞表面 B7受体，报道指出 CTLA-4
对 B7亲和力是CD28的 10~100倍[3]。CTLA-4抗体可以阻断

CTLA-4与 B7结合，恢复 CD28与 B7结合介导的免疫激活

信号通路，刺激 T淋巴细胞活化和增殖。CTLA-4分子主

要在 T淋巴细胞激活初始阶段发挥作用，CTLA-4抗体引

起的 IRAES作用较为广泛，发生率高，特异性小，毒副作

用强[4-5]。

PD-1有 PD-L1、程序性死亡配体-2（programmed death
ligand-2，PD-L2）2个配体。PD-1主要存在于活化的 T细

胞、B细胞、单核细胞等细胞表面。PD-L2表达部位局限，临

床应用相对较少。PD-L1表达部位广泛，不仅在T细胞、B细

胞等细胞表面可以检测到，许多非造血细胞如血管内皮细

胞、胰岛细胞等表面，甚至肿瘤细胞表面也存在。PD-1与
PD-L1结合，主要通过抑制PI3K-Akt、Ras-MEK-ERK2信号

通路激活，致使T细胞效应功能降低和增殖减少[1，6]。PD-1、
PD-L1抗体可以阻断上述通道激活，增强自身免疫。PD-1
主要在 T淋巴细胞激活效应阶段发挥作用，PD-1抗体引起

的 IRAES较CTLA-4发生率低，特异性较强[5]。

2 ICPIS相关甲状腺功能障碍流行病学

研究表明，ICPIS诱导甲状腺功能障碍与抗肿瘤作用相

关，可作为临床治疗反应的预测指标[7]。其主要临床表现为

临床或亚临床甲状腺毒症、甲状腺功能减退，甲状腺危象和

黏液性水肿昏迷非常罕见。ICPIS相关甲状腺功能障碍多于

用药后几天到数月发生，甚至停药后 2~3年仍有报道[2]。

Barroso-Sousa R等[8]指出，ICPIS所致甲状腺功能减退与甲状

腺功能亢进发生率分别为6.6%、2.9%。2019年1项纳入6 260
例 ICPIS所致 IRAES患者的研究发现，甲状腺功能减退、甲

状腺功能亢进发生率分别为 14.14%、7.54%[9]。甲状腺功能

减退发生率明显高于甲状腺毒症。ICPIS诱导的Graves病极

其罕见，约占 ICPIS诱导甲状腺毒症的 2%[10]。ICPIS诱导甲

状腺毒症一般是短暂的，继而出现甲状腺功能减退。我国指

南指出，甲状腺毒症转为甲状腺功能减退多于 2~12周发生，

约半数患者甲状腺功能减退不可逆，需长期补充甲状腺激

素[2]。ICPIS相关甲状腺功能障碍有不同临床表现形式和生

化特征，表明其发病机制可能不同，而不仅是同一疾病不同

过程的临床表现[11]。

3 ICPIS相关甲状腺功能障碍发病机制

ICPIS相关甲状腺功能障碍的发生可能与遗传易感性、

多种细胞及细胞因子、自身反应性 T细胞、自身抗体等多种

机制共同作用相关[1-2,5-6,12]。

3.1 甲状腺 IRAES与T淋巴细胞的关系

ICPIS通过与相应免疫检查点蛋白结合，恢复、增强T淋
巴细胞活性，甚至逆转 T淋巴细胞耗竭，可导致 T淋巴细胞

过度激活，对正常组织产生免疫应答。Angell TE等[13]报道

1例转移性黑色素瘤使用尼鲁单抗和伊匹单抗后发生自身

免疫性甲状腺炎的患者，其甲状腺活检结果显示大量坏死细

胞、淋巴细胞浸润。Jabkowski J等[14]报道 1例使用帕博利珠

单抗后发生甲状腺炎患者，其甲状腺活检结果显示大量

CD3+T淋巴细胞浸润。10例 ICPIS诱导的甲状腺炎患者甲状

腺组织免疫表型则显示，甲状腺内 CD8+和 CD4-CD8-T淋巴

细胞浸润为主[15]。ICPIS相关甲状腺功能障碍，可能是细胞

毒性T细胞过度激活对甲状腺破坏的结果。

3.2 甲状腺 IRAES与自身抗体的关系

已有很多相关研究提示甲状腺自身抗体与 IRAES的相

关性。Osorio JC等[16]报道了 51例使用帕博利珠单抗抗肿瘤

治疗的非小细胞肺癌患者，10例出现甲状腺功能障碍，其中

8例抗甲状腺抗体阳性，提示抗甲状腺抗体与甲状腺 IRAES
高度相关。在 209名接受 PD-1抑制剂治疗的患者中，基线

时抗甲状腺抗体阳性者比阴性者发生甲状腺功能障碍的发

病率明显升高（34.1% vs. 2.4%）[17]。在对 133例晚期黑色素

瘤患者测量治疗前和治疗后血清甲状腺自身抗体后发现，甲

状腺自身抗体的动态改变与 IRAES的发生密切相关[18-19]。

部分学者认为，ICPIS所致甲状腺功能障碍与自身抗体
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关系不大。Delivanis DA等[12]观察了 13例出现 ICPIS相关甲

状腺功能障碍患者，只有 4例（31%）抗过氧化物酶抗体阳

性，指出 ICPIS相关甲状腺功能障碍的机制可能独立于自身

抗体。Ryder M等[20]回顾性分析 2007年至 2013年间 256例
接受伊匹单抗治疗的黑色素瘤患者，发现大部分发生甲状腺

功能障碍者其甲状腺自身抗体阴性。有学者提出，甲状腺自

身抗体存在可能仅仅反映了抗原暴露，而与甲状腺 IRAES
发生没有因果关系[15]。

总体而言，甲状腺自身抗体与 IRAES之间的关系，在众

多研究中相互矛盾，仍需大量临床和基础研究证实。

4 ICPIS相关甲状腺功能障碍高危患者筛查、诊断

4.1 ICPIS相关甲状腺功能障碍高危患者筛查

研究显示，接受 ICPIS治疗前基础甲状腺疾病是 ICPIS
相关甲状腺功能障碍发生的重要预测因子[21]。甲状腺超声

提示甲状腺低回声或者不规则回声，对筛查甲状腺 IRAES
高危人群有显著临床意义[17]。IRAES与使用药物种类也有

相关性。抗 CTLA-4治疗常见 IRAES有垂体炎、胃肠道疾

病，而肺炎、甲状腺炎、皮肤病变等在抗 PD-1治疗和两者联

合使用中居多[5]。有研究发现，受 ICPIS治疗后有多种细胞

及细胞因子变化。Delivanis DA等[12]利用流式细胞术，发现

帕博利珠单抗诱导急性甲状腺炎患者，循环血中未成熟NK
细胞（CD56brCD16-）、CD14+HLA-DRlo/neg单核细胞均减

少。有研究发现，血清白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-2
和GMCSF基线水平升高，IL-8、G-CSF和MCP-1早期下降，

均与 IRAES相关。Zhang Y等[22]通过生物信息学技术，读取

CTLA-4抗体诱导发生甲状腺功能障碍患者的基因，发现甲

亢相关基因为ALB、FCGR2B、CD44、LCN2、CD74，甲减相关

基因为ALB、MAPK1、SPP1、PPARG、MIF。
同时，吸烟、高体质指数、高血压、促甲状腺素基线水平、

自身抗体动态改变、血清甲状腺球蛋白早期增加、18F-脱氧

葡萄糖高摄取等因素，均可帮助筛选甲状腺 IRAES高危患

者[18-19，13-26]。对于高危患者，严密随访临床症状，动态复查甲

状腺功能，以期对 ICPIS相关甲状腺功能障碍早发现、早治

疗，避免严重不良事件发生。

4.2 ICPIS相关甲状腺功能障碍诊断

目前，尚无 ICPIS相关甲状腺功能障碍明确诊断标准。

通常使用 ICPIS治疗后，出现无法解释的疲乏或相关症状，

结合甲状腺功能结果，即可诊断 ICPIS相关甲状腺功能障碍

（图 1）。如促甲状腺激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）
正常或减低，游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）减低，考虑

中枢性甲状腺功能减退，进一步完善晨起 9：00皮质醇、垂体

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）等；如 TSH增

高，FT4减低则可诊断甲状腺功能减退；如TSH正常或减低，

FT4、游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）升高

则可诊断甲状腺毒症[2,27-28]。

甲状腺功能障碍

FT3、FT4、TSH

TSH异常

TSH􀲕TSH􀲕 TSH􀲔
FT3、FT4
正常？

亚临床
甲亢

亚临床
甲减

FT3、FT4
正常？

FT3、FT4􀲕 FT3、FT4􀲔 FT3、FT4􀲔FT3、FT4􀲕

中枢性甲减 甲状腺毒症

短暂？

TRAb

Graves病

甲状腺
功能减退

垂体促甲状腺
激素分泌瘤

桥本甲状腺炎

不是桥本
甲状腺炎

TPOAb、TGAb
正常？

阳性

否

是

是 是

否 否

否

是

注：TPOAb，甲状腺过氧化物酶抗体；TGAb：甲状腺球蛋白抗体；TRAb：促甲状腺素受体抗体

图1 ICPIS所致甲状腺功能障碍的甲功表现
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5 国内外指南就 ICPIS相关甲状腺功能障碍监测、

治疗异同

5.1 ICPIS相关甲状腺功能障碍监测

ICPIS所致甲状腺功能障碍患者，很多没有症状或者症

状非特异性，如头昏、乏力、疲劳等，其诊断主要依靠甲功监

测。ESMO指南、ASCO/NCCN指南、我国指南均建议，使用

ICPIS治疗期间每 4~6周常规监测 TSH、FT4，根据患者症状

变化适时调整监测时间[2，27，29-30]。因 ICPIS治疗期前 3个月易

发生甲状腺相关 IRAES，ESMO指南建议，使用PD-1、PD-L1
抗体的前 3个月，CTLA-4抗体（包括联合使用 PD-1）前 4个
周期，每个治疗周期（用药周期为 2周）前监测甲功[27]。我国

指南提出，对于合并基础甲状腺疾病患者，建议 ICPIS治疗

开始第 1个月后开始监测甲功；而无甲状腺基础疾病患者，

建议至少前 5～6个周期，每次 ICPIS治疗前监测甲功[2]。

ASCO/NCCN指南、我国指南均建议，对于发生甲状腺毒症或

者甲状腺毒症可能转变为甲减患者可每 2～3周监测甲功，

直到可以确定甲状腺毒症是持续性或者暂时性[2，29-30]。

5.2 ICPIS相关甲状腺功能障碍治疗

ASCO/NCCN指南、我国指南根据美国国家癌症研究

所 颁布的不良反应通用术语标准（Common Terminology
Criteria for Adverse Events，CTCAE）管理 ICPIS所致甲状腺功

能障碍[2，29-30]。ESMO指南根据患者是否合并临床症状进行

分类处理[27]。两者本质是一致的，因 CTCAE根据患者是否

合并临床症状及日常生活影响程度进行分级。对于CTCAE
分级 1级即无症状患者，继续 ICPIS治疗，对临床症状和甲功

进行持续监测，无需治疗。CTCAE分级 2级及以上即合并临

床症状患者，暂停 ICPIS，对症治疗，待症状得以控制，CTCAE
分级降至 1级时，可恢复 ICPIS治疗[2，27，29-30]。仅我国指南建

议4级永久停用 ICPIS[2]。
各国指南均建议对于CTCAE分级 2级及以上即合并临

床症状的甲状腺毒症患者，暂停 ICPIS同时可开始使用β受

体阻滞剂，完善促甲状腺素受体抗体（TRAb）、甲状腺核素显

像或摄碘率鉴别Graves病和甲状腺炎[2，27，29-30]。对于任何程

度 TSH升高伴有临床症状或 TSH水平大于 10 mIU/L的甲减

患者补充甲状腺激素。中枢性甲减患者糖皮质激素水平低，

甲状腺激素又可促进糖皮质激素清除，可诱发肾上腺危象，

因此 ASCO/NCCN指南、我国指南建议补充甲状腺激素之

前，需完善肾上腺皮质激素评估[2，29-30]。各国指南对于补充

甲状腺激素的目标剂量、起始剂量建议稍有不同，但均建议

剂量的个体化，老年、合并多种基础疾病者均要求从低剂量

开始（表 1）。糖皮质激素使用较为慎重，我国指南建议仅当

患者出现甲状腺功能亢进危象、黏液性水肿昏迷等急症时考

虑使用[2]。

6 结 语

ICPIS通过恢复T淋巴细胞活性，靶向增强自身免疫，起

到抗肿瘤作用，因独特的作用机制、强大的抗肿瘤效应，目前

已成为 21世纪抗肿瘤“明星药”。ICPIS导致的甲状腺功能

障碍，临床症状轻微或无症状，半数患者最终演变为永久性

甲状腺功能减退，激素替代治疗安全有效，且甲状腺功能障

碍得以控制后，绝大部分患者可以重新启动 ICPIS治疗，不

必永久停用。因此，临床工作中如何有效结合相关生物学标

志物及风险预测因子，以及控制甲状腺 IRAES很重要，以此

更好地发挥 ICPIS肿瘤抑制作用，为更多肿瘤患者带来

福祉。
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