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摘  要 

近年来，肿瘤免疫治疗在临床应用越来越广泛，已经取得了较好的疗效。但在治疗过程中可能会产生免

疫相关不良事件(Immue-Related Adverse Events, irAEs)，帕博利珠单抗属于免疫检查点抑制剂

(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)里的PD-1抑制剂。甲状腺功能减退症是免疫相关内分泌毒性常见

的一种。本文报告一例帕博利珠单抗导致甲状腺功能减退症，结合相关文献对免疫检查点抑制剂相关的
甲状腺功能减退症进行复习，为临床医生应对免疫相关不良事件提供更多经验。 
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Abstract 
In recent years, tumor immunotherapy has been applied more and more widely in clinical prac-
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tice, and has achieved good curative effect. However, immune-related adverse events (irAEs) may 
occur during treatment. Pembrolizumab belongs to the PD-1 inhibitor in the immune checkpoint 
inhibitors (ICIs). Hypothyroidism is a common type of immune-related endocrine toxicity. This 
paper reports a case of pembrolizumab-induced hypothyroidism, and reviews immune checkpoint 
inhibitor-related hypothyroidism in conjunction with relevant literature to provide clinicians with 
more experience in dealing with immune-related adverse events. 
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1. 引言 

肿瘤免疫疗法是指激活患者体内的免疫细胞和增强机体抗肿瘤免疫应答，从而使免疫系统有效地清

除恶性肿瘤。目的肿瘤免疫治疗策略包括免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)、溶瘤病

毒、过继 T 细胞转移和肿瘤疫苗等 [1]。免疫检查点抑制剂疗法是一种革命性的治疗方法，它通过使用单

克隆抗体靶向阻断对免疫调节至关重要的分子去破坏肿瘤，这种分子就是免疫检查点受体，包括细胞毒

性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)、程序性细胞死亡受体 1 (PD-1)和程序性死亡配体 1 (PD-L1)等 [2]。当

免疫检查点受体被阻断时，T 细胞保持激活并释放更强大的效应功能，最终导致肿瘤细胞的破坏 [3]  [4]。
这种治疗方法的缺点是，激活的 T 细胞除了识别肿瘤抗原外，还会识别自身抗原，因此可能会导致广泛

的免疫相关不良事件 (Immune-Related Adverse Events, irAEs)  [5]。其中内分泌系统的不良反应最为常见，

主要累及垂体、甲状腺和肾上腺等内分泌腺体。而甲状腺功能异常是 ICIs 引起的最常见的内分泌疾

病 [5]- [13]。本文介绍一例帕博利珠单抗导致甲状腺功能减退症发生的诊疗经过并报道如下，结合相关文

献进行复习，以提高对 irAEs 的认识。 

2. 病例资料 

2.1. 基本资料 

患者，男，65 岁，汉族，因“发现右侧颌下肿块 6 月”于 2021 年 4 月 6 日收入院。6 月前，患者无

明显诱因出现右侧颌下包块，感轻度胀痛不适，无发热、盗汗，无咳嗽、咳痰，就诊于外院，行颈部超

声提示右侧颌下稍低回声淋巴结不排除，给予口服抗感染药物治疗 1 月，效果不佳，后口服中药及外敷

药物治疗 2 月，效果仍欠佳。病程中食纳、夜休可，大小便正常，体重未见明显变化。既往糖尿病病史

20 余年，口服降糖药物及皮下注射胰岛素降糖治疗，血糖控制平稳。不吸烟，偶尔饮酒，否认食物、药

物过敏史。家族中无自身免疫疾病病史。查体：T：36.5℃，P：94 次/分，R：20 次/分，Bp：146/77 mmHg。
神志清楚，精神可。全身皮肤粘膜无黄染及出血点，颜面及眼睑无水肿，睑结膜无苍白，巩膜无黄染。

颈软，无抵抗，颈静脉无充盈，肝颈静脉回流征阴性，气管居中，甲状腺无肿大，右侧颌下可触及 5.0*4.0 
cm 大小包块，质硬，无压痛，活动度不佳，左侧颌下未触及明显包块，颈部未触及肿大淋巴结，颈部未

闻及血管杂音。双肺叩诊呈清音，两肺呼吸音清，未闻及干湿性啰音及哮鸣音，心率 94 次/分，律齐，
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各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音，腹平坦，未见肠型及蠕动波，肝脾肋下未及，肠鸣音 4 次/分，双下肢

无水肿。 

2.2. 检查与诊断 

入院后查血常规、尿常规、粪常规、输血前四项检查、电解质、肝功、肾功、心肌酶、血脂、心脏

彩超、心电图未见异常。空腹静脉血糖：8.04 mmol/L (3.9~6.1 mmol/L)，糖化白蛋白：13.22% (11%~16%)，
颈部、胸部及全腹部 CT 示：右侧颌下区占位病变伴右颈部多发肿大淋巴结；双肺轻度坠积性改变；双

肺散在纤维灶；动脉、冠状动脉粥样硬化；双肾囊肿；前列腺钙化灶；直肠壁稍增厚；甲状腺左右叶及

峡部形态、大小及密度未见明显异常。头颅 MR 平扫(3.0T) + MRA + DWI 示：左侧桥臂腔隙性脑梗死；

双侧额叶、侧脑室旁、右侧半卵圆中心区多发腔隙性脑梗死；轻度脑白质脱髓鞘。入院 2 天后行右侧颌

下包块切除术，病理检查结果示转移性鳞状细胞癌。术后鼻咽部 CT 结果示：右侧颌下区包块切除术后

改变，术区软组织肿胀伴渗出、积气，右侧局部多发肿大淋巴结；双侧下鼻甲肥大；左侧上颌窦及右侧

蝶窦炎。PET/CT 示：右侧 1b 2a 3 区多发肿大淋巴结，葡萄糖代谢增高，提示恶性病变，全身未见明确

原发肿瘤迹象，右侧颈部术后改变。出院诊断为右侧颌下淋巴结转移性鳞状细胞癌，2 型糖尿病，腔隙

性脑梗死。 

2.3. 治疗与随访 

Table 1. Reexamination results of thyroid function and adjustment of medication dosage 
表 1. 甲功复查结果及药物剂量调整 

日期 
TSH 

(0.27~4.2 
uIU/mL) 

T3 
(1.2~3.1 
nmol/L) 

T4 
(59~154 
nmol/L) 

FT3 
(3.1~6.8 
pmol/L) 

FT4 
(12~22 

pmol/L) 

TPOAb 
(≤34 

IU/mL) 

TGAb 
(10~115 
IU/mL) 

左甲状腺素

钠剂量(ug) 

2022.9.29 79.55 1.08 52.56 2.71 5.99 5 594.2 50 

2022.10.13 43.77 1.37 77.76 - - - - 75 

2022.10.27 12.56 2.24 118.1 - - - - 75 

2022.11.10 1.35 1.98 135.2 - - - - 75 

2022.11.23 0.99 1.73 105.1 - - - - 50 

2022.12.14 11.65 1.72 97.95 - - - - 75 

2023.1.4 1.96 1.78 129.1 - - - - 75 

2023.2.7 3.21 1.9 107.7 - - - - 75 

2023.4.13 1.15 2.17 116.8 - - - - 75 

2023.6.15 0.95 2.1 121.5 - - - - 75 

 
患者于外院就诊病理结果提示鳞状细胞癌，2021 年 4 月 23 日查甲状腺功能：TSH 0.37 uIU/mL (0.25~5 

uIU/mL)，FT3 6.49 pmol/L (2.91~9.08 pmol/L)，FT4 15.15 pmol/L (9.05~25.5 pmol/L)，T3 1.31 ng/mL 
(0.78~2.2 ng/mL)，T4 8.38 ug/dL (4.2~13.5 ug/dL)，TGAb 11.2% (<30%)，TMAb 6.7% (<20%)；血清促肾

上腺皮质激素：22.6 pg/mL (7.2~66.3 pg/mL)；血清皮质醇：27 ug/dL (5~28 g/dL)。2021 年 5 月 6 日给予

化疗联合帕博利珠单抗治疗，每 21 天注射一次帕博利珠单抗。第 17 个周期前(2022 年 3 月 28 日)于外院

查甲状腺功能：TSH < 0.07 uIU/mL (0.25~5 uIU/mL)，FT3 9.48 pmol/L (2.91~9.08 pmol/L)，FT4 19.26 
pmol/L (9.05~25.5 pmol/L)，T3 1.81 ng/mL (0.78~2.2 ng/mL)，T4 13.71 ug/dL (4.2~13.5 ug/dL)，TGAb 6.67% 
(<30%)，TPOAb 329.95 U/mL (<15 U/mL)，TMAb 6.02% (<20%)，未予治疗，皮质醇：27.4 ug/dL (5~28 
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g/dL)。2022 年 7 月 7 日于我院查甲状腺超声：甲状腺内部光点增粗，回声不均匀，双侧颈部淋巴结可见。

2022 年 9 月 5 日于外院查：甲状腺弥漫性病变，双侧颈部淋巴结可见。2022 年 9 月 6 日于外院查甲状腺

功能：TSH：96.95 uIU/mL (0.25~5 uIU/mL)，FT4 5.4 pmol/L (9.05~25.5 pmol/L)，FT3 3.85 pmol/L (2.91~9.08 
pmol/L)。2022 年 9 月 8 日就诊于我院，考虑自身免疫性甲状腺炎 甲状腺功能减退症，给予“左甲状腺

素钠片 25 ug 1 次/日(睡前)”治疗。后于我院规律复查(复查结果及药物剂量调整见表 1)。2023 年 6 月 15
日以后患者于当地医院进行随诊。 

3. 讨论 

本例患者使用帕博利珠单抗治疗前查甲状腺功能及形态正常，治疗第 17个周期前实验室检查示 FT3、
T4、TPOAB 升高，TSH 降低，5 月后复查 FT4 降低，TSH 升高，结合甲状腺超声结果提示患者甲状腺

功能变化符合一过性甲状腺功能亢进症到甲状腺功能减退症变化。患者甲状腺功能的变化与帕博利珠单

抗的使用在时间上具有相关性，因此考虑此患者为药物相关性甲状腺功能减退症。 
帕博利珠单抗属于PD⁃1抑制剂。PD-1是一种免疫检查点分子，它可以抑制免疫细胞的活性，而PD-L1

则是一种表达在肿瘤细胞表面的分子，它可以与 PD-1 结合来抑制免疫细胞的攻击 [14]。帕博利珠单抗可

以阻断 PD-1 与 PD-L1 之间的相互作用，从而解除对 T 细胞的免疫抑制，激活机体免疫系统，使其能够

攻击肿瘤细胞 [15]  [16]  [17]。应用免疫检查点抑制剂后已经报告了许多的不良反应事件，主要影响皮肤、

胃肠道和内分泌腺，内分泌系统最常受累的是垂体、甲状腺和肾上腺等腺体 [18]。该患者在帕博利珠单抗

治疗前后查血清促肾上腺皮质激素、血清皮质醇均正常，电解质、血压均在正常范围，血糖控制平稳，

提示垂体及肾上腺未累及，患者为老年男性，因此未对患者性腺功能进行评估。免疫相关不良事件中甲

状腺功能异常表现为甲状腺毒症和甲状腺功能减退症，甲状腺毒症又分为破坏性甲状腺炎和甲状腺功能

亢进(Graves 病)。患者在接受 PD-1 抑制剂治疗时甲状腺功能异常较为常见，大多数甲状腺毒症为破坏性

甲状腺炎，其特点是早发，其发生通常是由于甲状腺细胞被破坏，先会发生短暂的无症状的甲状腺功能

亢进，最终发展为甲状腺功能减退症，大多数甲状腺功能减退症患者表现为无症状或轻微症状，可以继

续进行免疫治疗 [19]- [24]。Abdel-Rahman 等人对 10 项随机对照研究进行荟萃分析，评估了抗 CTLA-4 或

抗 PD-1 治疗后发生甲状腺功能减退症和甲状腺功能亢进症的相对风险，分别为 8.3 (4.7~14.6 95%的可信

区间)和 5.5 (1.3~22.5 95%的可信区间)  [25]。Osorio 等人的一项系统回顾和荟萃分析包括 35 项临床试验，

在所选择的试验中他们采用了抗 CTLA-4、抗 PD-1 及抗 PD-L1，既可以单药使用又可以联合使用，在抗

PD-1治疗的黑色素瘤患者甲状腺功能异常的发生率为7.5%，明显高于抗CTLA-4治疗组3.6%，而抗PD-L1
药物治疗后没有观察到自身免疫性甲状腺不良事件的出现，并且在使用抗 PD-1 治疗后甲状腺功能异常的

发生率不随肿瘤类型而改变 [20]。不同免疫疗法联合应用可诱发较强而持久的抗肿瘤免疫反应但同时也加

重了不良反应的负担。Larkin 等人在一项研究中发现接受 PD-1 单抗和 CTLA-4 单抗联合治疗的患者中，

25%的患者出现甲状腺功能异常，但在接受 PD-1 单抗或 CTLA-4 单抗单独治疗的患者中，分别只有 13%
或 5%  [26]。复发性小细胞肺癌患者在接受 3 mg/kg PD-1 单抗 + 1 mg/kg CTLA-4 单抗或 1 mg/kg PD-1 单

抗 + 3 mg/kg CTLA-4 单抗治疗后发生出现甲状腺功能异常的概率相似，分别是 13%、28%，在单独使用

抗 PD-1 治疗后，甲状腺功能异常的发生率明显减少(5%)  [27]。尽管会发生甲状腺功能异常，但很少有患

者需要停止治疗或导致致命事件 [1]。 
免疫检查点抑制剂引发甲状腺功能失调的具体机制尚需进一步明确。Morris 等人在一项自身免疫性

甲状腺炎实验模型中发现通过 CTLA-4 的依赖机制，调节性 T 细胞(Treg 细胞)有助于疾病的改善。CTLA-4
在 Treg 细胞上高表达，因此 CTLA-4 通路对于 Treg 细胞的发育、维持和功能至关重要，而 Treg 细胞本

身具有较强的免疫抑制作用，所以抑制 Treg 细胞会导致不良事件的发生 [28]。在静息 Treg 细胞上，PD-1
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和 PD-L1 都有表达，阻断 PD-1/PD-L1 通路可能会降低 Treg 的功能，进而激活自身免疫，导致甲状腺炎

的发生 [29]。另一个潜在机制是单克隆抗体与甲状腺细胞的直接结合。近期在正常的甲状腺组织中也检测

到了 PD-L1 和 PD-L2  [30]。这一发现提示，表达 PD-1 的淋巴细胞与表达 PDL 的甲状腺细胞之间的相互

影响，可能在维护甲状腺不受自身免疫攻击方面发挥了一定的作用。因此，给予 PD-1 或 PD-L1 抗体会

破坏这种相互作用，导致自身反应性 T 和 B 淋巴细胞浸润甲状腺，最终导致甲状腺炎 [1]。而也有学者认

为甲状腺破坏的机制似乎和甲状腺自身抗体无关，可能包括 T 细胞、NK 细胞和/或单核细胞介导的途

径 [31]。因此，由免疫抑制剂引发的甲状腺功能减退的机制仍需进一步探究。 

4. 小结 

综上，应用 PD-1 抑制剂后可能导致免疫相关的内分泌系统不良反应，在严密监测甲状腺功能的同时，

也要注意其他内分泌腺体的受损情况，一旦发现异常情况应及时处理以免影响患者的肿瘤免疫治疗。 
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