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［摘要］ 免疫检查点抑制剂［主要是程序性死亡-1/程序性死亡配体-1（programmed death-1/programmed death ligand-1，
PD-1/PD-L1）抑制剂］已经逐渐成为晚期肺癌最具有前景的治疗手段。但临床医师对于免疫相关不良反应仍缺乏足够认

识，免疫相关甲状腺功能异常（immune-related thyroid dysfunction，irTD）作为常见的免疫相关不良反应之一，严重时可能

会危及生命。本文从发病率、发病机制、预测生物标志物及治疗等方面对PD-1/PD-L1抑制剂治疗肺癌诱发的甲状腺功能异

常进行探讨。
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［Abstract］Immune checkpoint inhibitors ［mainly programmed death-1/programmed death ligand-1 (PD-1/PD-L1) inhibitors］ 
have emerged as the most promising therapy in lung cancer treatment. However, clinicians still lack sufficient knowledge about 
immune-related adverse events. Immune-related thyroid dysfunction (irTD), one of the common immune-related adverse events, can 
be life-threatening in severe cases. This article discussed the thyroid dysfunction induced by PD-1/PD-L1 inhibitors in the treatment 
of lung cancer from the aspects of the incidence, pathogenesis, predictive biomarkers and treatment of irTD.
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2020年全球癌症统计报告  ［1］显示，在所

有癌症中，肺癌的死亡率最高。而在中国，肺

癌是发病率和死亡率均最高的恶性肿瘤  ［2］。

随着免疫治疗的迅速发展，免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）已经成为

治疗驱动基因突变阴性的晚期非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）及小细

胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）的一种

新兴方法。目前国内已获批可用于治疗肺癌的

程序性死亡-1（programmed death-1，PD-1）
抑制剂包括纳武利尤单抗（nivolumab）、帕

博利珠单抗（pembrol izumb）、信迪利单抗

（sintilimab）、替雷利珠单抗（tislelizumab）
和卡瑞利珠单抗（camrelizumab），程序性死

亡配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）
抑制剂包括度伐利尤单抗（durvalumab）、
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阿替利珠单抗（atezolizumab）和舒格利单抗

（sugemalimab）。但同时，免疫相关不良反

应也因其高发生率逐渐引起关注，其中，免疫

相关甲状腺功能异常（immune-related thyroid 
dysfunction，irTD）极为常见。尽管大部分irTD
被认为危险程度较低，但严重irTD可能导致推迟

甚至中止免疫治疗，从而使患者面临癌症进展的

危险，因此全面了解irTD并及时鉴别诊断及预测

尤为重要。

1  分类

irTD是指启动ICI治疗后，排除其他可能原

因，出现2次或以上的甲状腺功能检查（thyroid 
function test，TFT）结果异常，主要可分为3种
类 型：

①  原发性甲状腺功能减退（临床或亚临

床）：可出现精神受损、体重增加、皮肤干燥、

浮肿及心动过缓等症状，严重时还可出现黏液

水肿性昏迷，TFT显示促甲状腺激素（thyroid 
stimulating hormone，TSH）升高，游离三碘甲状

腺原氨酸（free thyronine 3，FT3）和游离甲状腺

素（free thyroxine，FT4）降低或正常；② 原发

性甲状腺功能亢进（临床或亚临床）：可出现焦

虑、食欲增加、体重下降、心悸、皮肤潮湿及心

动过速等症状，严重时甚至会出现甲状腺危象，

TFT显示TSH降低，FT3和FT4升高或正常；③ 甲
状腺炎：常首先表现为短暂的甲状腺功能亢进，

随后出现甲状腺功能亢进减退或发展为甲状腺功

能减退。

2  发生率、严重程度及发生时间

据报道，最常见的irTD是甲状腺功能减退，

其次是甲状腺功能亢进，甲状腺炎发生较少。

有多种因素可能会影响肺癌患者irTD的发生，

主要取决于ICI类型和治疗方式。单用PD-1抑制

剂诱发的甲状腺功能减退率为4.0% ~ 12.1%，

甲状腺功能亢进率为1.0% ~ 7.8%，甲状腺炎 
率≤2.6% ［3-11］，而单用PD-L1抑制剂诱发的甲

状腺功能减退率为5.0% ~ 9.5%，甲状腺功能亢

进率为1.0% ~ 2.7%，甲状腺炎率≤0.3% ［12-13］。

近年来，多项研究 ［14-20］显示，PD-1/PD-L1抑制

剂联合化疗诱发的irTD发生率与单用ICI相似，

但PD-1/PD-L1抑制剂联合细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte associated 
antigen-4，CTLA-4）抑制剂双免疫治疗诱发的

irTD发生率却高于单用ICI，甲状腺功能减退率

为8.3% ~ 16.0%，甲状腺亢进率为7.3% ~ 8.9%，

甲状腺炎率≤1.8% ［6-7，19，21］。

从严重程度上看，尽管irTD发生率较高，

但大多数的irTD根据常见不良反应术语评定标

准（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events，CTCAE）5.0版［22］评定，危险等级≤2
级。据报道，PD-1抑制剂单药治疗引起的3 ~ 5级
甲状腺功能减退率为0.0% ~ 0.4% ［3-11］，PD-L1抑
制剂为0.2% ~ 0.3% ［12-13］，PD-1/PD-L1抑制剂联

合化疗为0.0% ~ 0.5% ［14-20］，双免疫联合治疗为

0.0% ~ 0.4% ［6-7，19，21］，而关于3 ~ 5级甲状腺功

能亢进及甲状腺炎发生率的数据较少（表1）。

由此可以推断严重irTD的发生率并不高，且不同

ICI和治疗方式对irTD的严重程度影响不大。然

而，在临床应用ICI时，仍需对TFT进行定期监测

并关注患者症状以避免严重irTD的发生，因为曾

有研究 ［23］报道，肺癌患者在使用PD-1抑制剂后

出现面部和舌头肿胀、言语不清等表现的严重黏

液性水肿危象。

i rTD多见于用药后的数周到6个月内，发

生甲状腺功能亢进的中位时间较甲状腺功能

减退早，出现TFT异常的中位时间较临床表现

早 ［24］。发生irTD的时间为1.7 ~ 51.4周 ［3-4，25］，

发生甲状腺功能亢进的时间为21 ~ 59 d，发生甲

状腺功能减退的时间为20 ~ 231 d ［26］。至于单药

ICI与免疫联合治疗诱发肺癌患者发生irTD的中

位时间是否存在差异，鉴于现有研究纳入的样本

量较少，尚无法比较，仍需进一步研究。

3  发病机制

ICI诱发 i rTD的发病机制尚未完全阐明。

Kotwal等 ［27］采用流式细胞术分析发现，在irTD
患者的血液样本中，某些T淋巴细胞（CD4+PD-1+ 

T淋巴细胞、CD8+PD-1+ T淋巴细胞、CD4+CD8+ T
淋巴细胞）、自然杀伤（natural killer，NK）细

胞及中间单核细胞均增加。在甲状腺样本中，T
淋巴细胞总体、CD4-CD8- T淋巴细胞数量明显增
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表1  多临床试验中肺癌患者发生irTD的比较

Tab. 1  Comparison of irTD in lung cancer patients in various clinical trials

Clinical trial
Histological 

subtype
Case N Treatment

Incidence of irTD all grade/% Incidence of irTD grade 3%-5/%

Hypo-
thyroidism

Hyper-
thyroidism Thyroiditis Hypo-

thyroidism
Hyper-

thyroidism Thyroiditis

Checkmate-057［3］
Non-

squamous 
NSCLC

292 Nivolumab 7.0 1.0 0.3 0.0 0.0 0.0

Checkmate-017［4］ Squamous 
NSCLC 135 Nivolumab 4.0 NA NA 0.0 NA NA

Keynote-024［9］ NSCLC 154 Pembrolizumab 9.1 7.8 2.6 0.0 0.0 0.0

Checkmate-026［8］ NSCLC 267 Nivolumab 6.4 NA NA 0.0 NA NA

Keynote-042［5］ NSCLC 636 Pembrolizumab 12.0 6.0 2.0 0.2 0.2 0.0

Keynote-042［11］ NSCLC 128 Pembrolizumab 11.7 5.5 1.6 0.0 0.8 0.0

CheckMate 078［10］ NSCLC 337 Nivolumab 4.0 3.0 0.3 0.0 0.0 0.0

Antonia, et al［12］ NSCLC 476 Durvalumab 9.5 2.7 NA 0.2 0.0 NA

JAVELIN Lung 200［13］ NSCLC 396 Avelumab 5.0 1.0 0.3 0.3 NA NA

Keynote-407［17］ Squamous 
NSCLC 278

Pembrolizumab + 
carboplatin + nab-

paclitaxel
7.9 7.2 1.1 0.4 0.4 0.4

Keynote-189［14］
Non-

squamous 
NSCLC

405
Pembrolizumab 

+ platinum + 
pemetrexed

6.7 4.0 0.2 0.5 0.0 0.0

IMpower130［18］
Non-

squamous 
NSCLC

473
Atezolizumab + 

carboplatin + nab-
paclitaxel

11.2 4.9 NA 0.4 0.2 NA

IMpower132［15］
Non-

squamous 
NSCLC

292
Atezolizumab + 

carboplatin/cisplatin 
+ pemetrexed

8.2 2.4 NA 0.3 0.3 NA

CASPIAN［16］ ES-SCLC 265 Durvalumab + 
platinum + etoposide 9.0 8.0 NA 0.0 0.0 NA

IMpower133［20］ ES-SCLC 198
Atezolizumab 

+ carboplatin + 
etoposide

12.6 5.6 NA 0.0 0.0 NA

Checkmate-227［7］ NSCLC 396 Nivolumab + 
ipilimumab 11.6 NA NA 0.3 NA NA

396 Nivolumab 6.4 NA NA 0.3 NA NA

Checkmate-9LA［21］ NSCLC 358
Nivolumab + 
ipilimumab + 

platinum
16.0 NA NA 0.3 NA NA

Keynote-598［19］ NSCLC
282 Pembrolizumab + 

ipilimumab 15.2 8.9 1.8 0.4 0.4 0.4

281 Pembrolizumab 12.1 6.0 1.1 0.4 0.0 0.0

Checkmate-032［6］ SCLC
96 Nivolumab + 

ipilimumab 8.3 7.3 NA 0.0 1.0 NA

147 Nivolumab 4.1 2.0 NA 0.0 0.0 NA

　　ES-SCLC: Extensive-stage SCLC; NA: Not available.

加，CD8+ T淋巴细胞的比例也显著提高。

关于B细胞介导的体液免疫是否参与irTD的

发生还未达成共识。Torimoto等 ［28］发现ICI治疗

后，外周血中的滤泡辅助性T细胞、甲状腺球蛋

白抗体（thyroglobulin antibody，TgAb）和甲状

腺过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody，
TPOAb）升高与irTD的发生密切相关。因此推测

PD-1抑制剂可能通过抑制滤泡辅助性T细胞内的

抑制信号，促使滤泡辅助性T细胞增殖从而导致

大量自身抗体的形成。进一步研究 ［29-30］发现，
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TgAb可能是irTD发生的主要抗体。此外，Sabini
等 ［31］研究还发现，TSH受体抗体也可能与irTD
的发生相关。目前，对于甲状腺自身抗体升高是

诱发甲状腺功能异常的原因还是破坏性甲状腺炎

发展过程中释放甲状腺抗原而引发的体液免疫

结果仍无定论 ［32］。但其他研究 ［33-34］却发现，

许多发生irTD的患者甲状腺自身抗体呈阴性，推

测irTD可能是通过一种抗体非依赖途径或由未知

抗体引起的。除上述以外，Delivanis等 ［35］研究

还发现，自身免疫应答可能通过增加外周血中

CD56+ CD16+ NK细胞，减少不成熟CD56brCD16- 

NK细胞来参与irTD的发生。

irTD的另一种假说认为人类白细胞抗原-Ⅱ
（human leukocyte antigen Ⅱ，HLA-Ⅱ）可能通

过增加免疫基因易感性来提高T淋巴细胞对甲状

腺的毒性作用。有研究 ［35］显示，在发生irTD的

患者中，HLA-Ⅱ在CD14+ CD16+ 单核细胞中的表

达显著提高，而低表达HLA-Ⅱ的免疫抑制单核

细胞数量却显著下降。

除以上机制外，一些细胞及细胞因子在irTD
的发生过程中也可能发挥作用。Kurimoto等 ［36］

在发生irTD患者的外周血中，发现白细胞介素-2
（interleukin-2，IL-2）升高而粒细胞集落刺激

因子（granulocyte-colony stimulating factor，
G-CSF）降低。由于辅助性T细胞2与G-CSF呈正

相关，猜测G-CSF的降低可能与辅助性T细胞2活
性降低有关。另一项研究 ［37］还发现，分泌IL-2
的辅助性T细胞1数量增加。

4  生物标志物

目前，不少学者认为基线或ICI治疗期间甲

状腺自身抗体的升高与irTD有关。在Keynote-001
临床研究  ［26］中，出现抗PD-1相关甲状腺功能

减退的NSCLC患者中有80%存在甲状腺抗体阳

性，而38例未发生甲状腺功能减退的患者中仅有

8%抗体阳性。Maekura等 ［38］也发现基线TgAb、
TPOAb可作为预测抗PD-1相关甲状腺功能减退

的重要因子。有研究 ［29-30］进一步证实，与基线

TPOAb相比，基线TgAb在免疫相关甲状腺疾病

中的作用更为重要。然而，也有研究得出相反的

结论。Yoon等 ［39］纳入了184例接受免疫治疗的

肺癌患者，发现甲状腺功能减退与基线TPOAb
阳性和治疗期间TgAb阳性显著相关。需要注意

的是，仅有小部分患者在基线或ICI治疗期间出

现抗甲状腺抗体阳性，多数为阴性，而其他研

究 ［35，40］也未发现抗甲状腺抗体与irTD之间的相

关性。另外，基线TSH≥5 µU/mL也可能与irTD
的发生有一定关系 ［29］。

18F-氟代脱氧葡萄糖（18F-fluorodeoxyglucose，
1 8 F - F D G ）在正电子发射计算机体层成像

（positron emission tomography and computed 
tomography，PET/CT）上的聚集常被用来判定

人体内是否存在肿瘤或其他细胞快速分裂的部

位，正常的甲状腺组织一般无 18F-FDG摄取。

Yamauchi等 ［30］研究发现，治疗前PET/CT提示甲

状腺摄取18F-FDG水平弥漫性增加的肺癌患者在

接受PD-1抑制剂治疗后更容易发生irTD，Kotwal
等 ［41］的研究也得出类似结论。

除上述可能的生物标志物以外，年龄、性

别、种族及体重指数（body mass index，BMI）
等基本特征也被报道可能与irTD的发生有关。

年龄、性激素可引起免疫系统紊乱，有研究 ［42］

发现，年轻女性患者更有可能经历irTD。此外，

BMI高的黑人患者也被发现易发生免疫相关甲状

腺功能亢进 ［43-44］。

5  治疗与管理

美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology，ASCO）与美国国立综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）联合发表的指南 ［45］建议：1级irTD患者

可继续ICI治疗，对于没有心血管病史的亚临床

或无症状患者无需任何干预，仅需每4 ~ 6周进行

TFT。但若TSH＞10 µU/mL则需补充甲状腺素以

恢复到正常水平，值得注意的是，在开始补充

甲状腺素之前，应排除并发肾上腺功能不全的

情况；2级irTD患者可选择继续ICI治疗，但同时

需对应补充甲状腺素或β受体阻滞剂直至症状缓

解；≥3级irTD患者必须在停用ICI的同时予以补

充甲状腺素或β受体阻滞剂治疗。其中，发生≥3
级的免疫相关甲状腺功能亢进患者均需在4 ~ 6周
后进行TFT，若仍提示甲状腺功能亢进，需行甲
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状腺摄取123I检查来确定是否存在其他非免疫相

关甲状腺功能亢进疾病。irTD患者通常无需使用

糖皮质激素，但对于伴有疼痛的甲状腺炎患者

可根据症状及TFT结果按需使用，若效果不佳，

可暂停ICI治疗直至症状消失后再考虑是否重新

使 用。

6  总结与展望

irTD的发生在ICI治疗肺癌期间很常见，其

发病时间较早，病情一般较轻，发生率主要与治

疗形式和ICI种类有关。免疫联合疗法诱发irTD
的风险要明显高于单用ICI，PD-1抑制剂略高于

PD-L1抑制剂。irTD的发病机制较为复杂，仍需

进一步研究，而对能预测irTD的生物标志物也在

不断探索中。尽管目前人们普遍认为irTD是可控

的，但仍需警惕严重irTD的发生。临床医师应通

过定期监测TFT及关注患者的临床表现来调整用

药，避免因发生严重免疫相关不良反应和不恰当

停药导致的疾病进展。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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