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【摘要】1 例 56 岁女性右肺腺癌患者，在帕博利珠单抗联合化疗治疗 4 个周期后

发生 2 级甲状腺功能减退，考虑为帕博利珠单抗所致。经与临床充分评估，临床药师建议

继续免疫治疗，同时补充左甲状腺素，对患者进行用药教育并根据甲状腺功能调整用药剂

量，3 个月后患者甲状腺功能恢复正常。本文通过对帕博利珠单抗相关不良反应的文献进

行复习，进一步分析帕博利珠单抗所致甲状腺功能减退症的发生机制、危险因素、临床特

点及治疗预后，提高帕博利珠单抗临床应用的安全性。
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【Abstract】A 56-year-old woman with adenocarcinoma of the right lung developed 
grade 2 hypothyroidism after four cycles of pembrolizumab plus chemotherapy, which 
was considered to be caused by pembrolizumab. After full clinical evaluation, the immune 
checkpoint inhibitors was not discontinued, and thyroid hormone was supplemented, patients 
were educated on medication, the drug dose was adjusted according to the thyroid function, and 
the thyroid function of the patient returned to normal after three months. In order to improve 
the safety of the clinical application of pembrolizumab, the mechanism, clinical characteristics, 
risk factors and prognosis of hypothyroidism induced by pembrolizumab were further analyzed 
by reviewing the literature of the adverse reactions related to it.
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近 十 年 来， 免 疫 检 查 点 抑 制 药（immune 

checkpoint inhibitors，ICIs）已成为继化疗及靶向

治疗后晚期恶性肿瘤新的治疗方法。帕博利珠单

抗属于程序性死亡因子 -1（programmed death 1，

PD-1）抑制药，是一种人源化 IgG-4 抗体，通过

阻断 PD-1/ 程序性死亡受体配体 1（programmed 

death ligand 1，PD-L1）通路，提高免疫系统对

肿瘤细胞的杀伤作用 [1]。2019 年 3 月，我国批

准联合培美曲塞和铂类化疗用于无表皮生长因

子 受 体 / 间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶（epidermal growth 

factor receptor / anaplastic lymphoma kinase，EGFR/

ALK）突变的转移性非鳞状非小细胞肺癌的一线

治疗 [2]。随着该药在临床广泛应用，由此产生的

免疫相关不良反应（immune related adverse events, 

irAEs）备受关注，irAEs 几乎可影响所有的组织

器官，主要包括皮肤、消化道、内分泌腺体、肝

脏和肺等重要器官 [3]。甲状腺功能异常是 PD-1

抑制药治疗中最常见的 irAEs 之一，常发生在用

药的数周到数月内，但大多数临床症状早期无特

异性，若不能及时识别干预，可影响患者的生活

质量，甚至会导致死亡 [4]。本文报道 1 例帕博利

珠单抗致甲状腺功能减退（以下简称“甲减”）

的案例，探讨免疫相关的甲减的发生机制、危险

因素、临床特点及治疗预后，旨为临床合理用药

提供参考。

1　临床资料

患 者， 女 性，56 岁， 身 高 157 cm， 体 重

68 kg，体表面积 1.68 m2，体重指数 27.59 kg·m-2；

2020 年 6 月 1 日临床诊断为右肺腺癌（T4N2M1 

Ⅳ 期），于 2020 年 6~11 月给予注射用培美曲塞

二钠 0.8 g (d1) + 卡铂注射液 400 mg (d1) 完成 7 个

周期化疗，21 d 为 1 个治疗周期，化疗期间未出

现特殊不适，评估疗效达到部分缓解（PR）。期

间多次监测甲状腺功能，除抗甲状腺过氧化物酶

（TPOAb）高于正常值外，其余均正常（表 1）。

2021 年 2 月因重症肺炎住院，未行抗肿瘤治疗。

2021 年 3 月 25 日、2021 年 4 月 19 日、2021 年 5

月 12 日予帕博利珠单抗注射液 200 mg (d1) 免疫治

疗 + 注射用培美曲塞二钠 0.8 g (d1)、卡铂注射液

400 mg (d1) 全身化疗，21 d 为 1 个治疗周期，治疗

期间未出现明显不适，甲状腺激素指标正常（表 1）。

4 个周期免疫联合化疗后疗效评价为 PR。

2021 年 6 月 1 日入院拟行第四周期免疫联合

化疗，治疗前甲状腺功能示，游离甲状腺素（FT4）

轻微降低，促甲状腺激素（TSH）升高（表 1），

内分泌科会诊建议暂不处理，按原方案抗肿瘤治

疗，定期复查甲状腺功能。患者为进一步检查及

行抗肿瘤治疗于 2021 年 6 月 21 日收入呼吸科。

患者既往有高血压、糖尿病慢性病史，血压血糖

控制可。患有桥本甲状腺炎 1 年，鉴于甲状腺激

素指标正常未予治疗。有胆囊切除和子宫肌瘤手

术史。否认食物药物过敏史。无吸烟饮酒史。

入 院 体 检：T 36.0 ℃，HR 92 次 /min，R 20 次 /

min，BP 103/84mmHg；神志清楚，查体合作，双

肺叩诊清音，呼吸音粗，未闻及干湿性啰音。患

者入院后主诉偶有咳嗽、咳痰，平日有乏力感和

畏寒。查甲状腺功能指标：游离三碘甲状腺原氨

酸（FT3） 3.283 pmol·L-1，FT4 4.77 pmol·L-1，

TSH 82.52 μIU·mL-1，抗甲状腺球蛋白抗体（TGAb）

88.570 IU·mL-1，TPOAb ＞ 400 IU·mL-1，提示

甲减。甲状腺彩超示 : 甲状腺肿大，实质弥漫性

病变 , 符合桥本甲状腺炎超声表现；甲状腺右侧

叶实性结节（TI-RADS 3 类），桥本结节可能。

经充分评估，临床药师考虑患者甲减可能为帕博

利珠单抗所致，irAEs 评估为 2 级。建议维持原

抗肿瘤方案，医师采纳。于 2021 年 6 月 24 日行

第五周期治疗，帕博利珠单抗维持原剂量，同时给

予左甲状腺素片 25 μg，po，qd 对症治疗，1 周后

加量至 50 μg·d-1，再服 1 周后加量至 75 μg·d-1，

定期复查甲状腺功能。患者自述服用左甲状腺素

钠片后乏力感和畏寒有所缓解。后多次复查甲状

腺功能，逐渐恢复至正常范围（表 1）。

2　讨论

2.1  不良反应关联性评价及分级
本例患者在使用帕博利珠单抗 12 周后出现

甲减，用药与不良反应的发生具有明显的时间相

关性；帕博利珠单抗注射液说明书中标有甲减不

良反应，在关于帕博利珠单抗药品不良反应信号

挖掘和评价中，显示其在治疗过程中可导致内分

泌系统不良反应，包括甲减、肾上腺功能不全、

甲状腺功能亢进症、垂体炎等 [5]，故甲减属于该

药物已知的不良反应类型；患者既往虽有桥本甲

状腺炎病史 1 年，但其在使用帕博利珠单抗前多

次检测甲状腺功能除 TPOAb 高于正常值外，其余
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均正常，可排除桥本甲状腺炎引起甲减的可能。

治疗期间同时使用的注射用培美曲塞二钠和卡铂

注射液药品说明书中均未提到可导致甲状腺功能

异常，也可排除其他药物因素的影响。根据国家

药品不良反应监测中心的关联性评价标准 [6]，可

判断本例不良反应“可能”由帕博利珠单抗导致。

依据相关共识建议 [7] 中 ICIs 所致甲减的分级，该

患者不良反应分级为 2 级，需要行甲状腺激素替

代疗法。

2.2  帕博利珠单抗致甲状腺功能减退的可
能机制

PD-1 抑制药诱发甲减的发生机制尚不明确。

有学者认为可能与甲状腺自身抗体有关。近来研

究显示 TGAb、TPOAb 可能在 ICIs 相关甲状腺功

能紊乱中发挥重要作用，可以作为预测因素 [8]。

与缺乏这些抗体的患者相比，预先存在抗甲状腺

抗体的患者发生甲状腺功能紊乱风险更高 [9]。一

项前瞻性队列研究证实，甲状腺自身抗体阳性患

者在使用 PD-1 抑制药后更容易诱发甲状腺功能

紊乱 [OR=9.96，95%CI（1.94 ，51.1）， P=0.006][10]。

Okada 等 [11] 的研究也发现，209 例患者中有 19 例

（9.1%）出现甲状腺功能异常（破坏性甲状腺炎

或甲减），抗甲状腺抗体阳性比阴性患者的甲状

腺功能异常的累积发生率显著升高 [34.1%（15/44） 

vs. 2.4%（4/165），P＜ 0.001]。提示对于已存在

抗体阳性的患者，在使用 PD-1 抑制药治疗期间，

应密切监测甲状腺功能。然而有些学者却提出相

反的观点，认为与甲状腺自身抗体并无相关性，

推测可能与其他的自身抗体有关 [12]。

也有研究证明可能与其直接作用于甲状腺

细胞有关。因为正常的甲状腺细胞表面可表达

PD-L1 和 程 序 性 死 亡 受 体 配 体 2（programmed 

death ligand 1，PD-L2），识别并结合 T 淋巴细

胞表面的 PD-1 信号，保护正常的甲状腺组织不

受自身免疫反应影响，而 PD-1 抑制药则阻断其

作用，使自身反应性 T 细胞浸润甲状腺，导致炎

症引发功能紊乱 [13]。除此之外，还有学者认为

PD-1 抑制药通过作用于垂体间接影响甲减 [14]。

2.3  帕博利珠单抗致甲状腺功能减退的危
险因素

ICIs 相关甲状腺损伤发生的危险因素主要有

性别、年龄、体重指数、基础甲状腺慢性炎症、

ICIs 种类、TSH 水平、黑色素瘤患者、免疫联合

治疗以及肿瘤免疫微环境状态 [15-17]。一项共纳入

1 246 例患者，中位随访时间为 11.3 个月的回顾

性队列研究分析结果显示，共有 518 例（42%）

患者出现甲状腺 irAEs，与之关系最密切的因素

为女性、较小的年龄以及免疫联合治疗 [18]。在另

表1  患者甲状腺功能指标变化情况

Table 1. Changes of thyroid function indicators in patients

时间 T3（ng·mL-1） T4（ng·mL-1） FT3（pmol·L-1） FT4（pmol·L-1） TSH（μIU·mL-1） TPOAb（IU·mL-1）

2020-06-10 1.60 76.17 4.175 14.40 4.11 ＞400↑

2020-10-19 1.19 74.29 4.697 16.66 2.79 ＞400↑

2021-03-23 2.07 70.38 4.613 15.51 3.38 ＞400↑

2021-04-16 1.88 99.55 5.217 14.72 2.11 ＞400↑

2021-05-10 1.28 86.09 5.428 17.04 3.43 ＞400↑

2021-06-01 1.25 50.40 3.785 9.98↓ 43.30↑ ＞400↑

2021-06-21 1.10 18.89↓ 3.283↓ 4.77↓ 82.52↑ ＞400↑

2021-07-14 1.46 78.90 4.474 12.45 56.84↑ ＞400↑

2021-08-05 1.44 89.17 4.784 15.92 19.73↑ 192.703↑

2021-08-31 1.30 79.44 5.003 15.89 11.13↑ ＞400↑

2021-09-22 1.67 81.93 4.368 15.71 14.19↑ ＞400↑

2021-10-13 1.44 91.33 4.158 18.14 1.14 ＞400↑

2022-01-28 1.16 57.23 3.911 14.68 3.87 ＞400↑

2022-06-15 1.47 62.81 3.751 12.20 3.87 201.88↑

参考值范围 0.7⁓2.2 42⁓135 3.5⁓7.0 10⁓22 0.27⁓4.2 0⁓50
注：T3：三碘甲状腺原氨酸；T4：甲状腺素；FT3：游离三碘甲状腺原氨酸；FT4：游离甲状腺素；TSH：促甲状腺激素；TPOAb：抗
甲状腺过氧化物酶
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一项多中心回顾性观察性研究中，与非超重患

者相比，超重 / 肥胖患者更有可能发生任何等级

的甲状腺不良事件 [19]。 甲状腺毒性还与使用的

ICIs 种类相关，与细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白

4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，

CTLA-4）抑制剂药物相比，使用 PD-1/PD-L1 抑

制药治疗者更易发生甲状腺损伤。Imblum 等 [20]

认为，当患者存在慢性甲状腺炎症基础病，特别

是桥本甲状腺炎，会使滤泡上皮细胞的 PD-L1

高表达，在使用帕博利珠单抗时更易发生甲状

腺 破 坏。 本 例 患 者 为 女 性，58 岁， 体 重 指 数

27.59 kg·m-2，罹患桥本甲状腺炎，行免疫联合

治疗，这些均是发生甲减的危险因素，有必要在

开始 ICIs 治疗前对患者进行风险评估预测，减

少不良反应的发生。

2.4  帕博利珠单抗致甲状腺功能减退的临
床特点

甲状腺功能异常为 ICIs 最常见的内分泌性

irAEs，发生率为 5%~10%，尤其在 PD-1/PD-L1

抑制药中更为常见 [6,21-23]，Zhai 等 [24] 在美国食品

药品管理局不良事件报告系统中收集到 ICIs 治疗

后的内分泌不良事件的 6 260 条记录，其中甲减

相关不良事件 885 条（14.14%），占比最高。甲

减早期表现较为隐匿，可能仅有实验室检查指标

异常，而没有症状或症状缺乏特异性，如乏力、

畏寒、便秘、皮肤干燥粗糙和体重增加等 [25]。重

度甲减较为少见但病死率高，临床可表现为颜面

部肿胀、意识不清、心率减慢、低体温等黏液水

肿性昏迷的症状 [26]。Gummalla 等 [27] 报道 1 例罕

见的帕博利珠单抗致黏液水肿性昏迷案例，虽积

极给予激素、左甲状腺素等对症治疗，但仍未能

挽救患者生命。ICIs 诱发的甲状腺功能异常通常

出现在首次治疗后 6~24 周，时间跨度较大，病

情缓慢 [4,22]，因此有学者建议在 ICI 治疗前和开始

治疗的前 5 个周期的每次用药前均应监测甲状腺

功能指标，此后每 3 个月复查，每次评估病情需

要关注甲状腺功能异常的相关症状 [28]。本例患者

在帕博利珠单抗治疗 12 周后出现乏力、畏寒等

临床症状，监测甲状腺功能指标提示甲减，经积

极对症治疗，每个周期治疗前监测甲状腺功能指

标，患者症状逐渐好转。

2.5  治疗与预后
患者此次入院行抗肿瘤治疗，治疗前测甲

状 腺 功 能 提 示 TSH 进 一 步 升 高，FT3 和 FT4 低

于正常值范围，且患者自述期间出现了乏力感

和畏寒，诊断为 2 级甲状腺功能减退。美国临

床肿瘤学会 / 美国国家综合癌症网络 (American 

Society of Clinical Oncology/ National Comprehensive 

Cancer Network，ASCO/NCCN) 指南建议 2 级甲减

无需停用免疫抑制药治疗，但需补充甲状腺激素 

1~1.6 μg·（kg·d）-1，使 TSH 水平达到正常参

考范围 [29]，欧洲临床肿瘤协会（European Society 

for Medical Oncology，ESMO）指南 [14] 则建议补充

甲状腺激素的剂量为 0.5 ~ 1.5 μg·（kg·d）-1，

但对合并心血管疾病的老年患者，起始剂量应减

少 25~50 μg·d-1。ICIs 引起的甲减，大多发生在

治疗早期， 建议使用 ICIs 期间密切监测患者甲状

腺功能。一项纳入 39 例患者采用 ICIs 治疗的研

究中，5 例（12.8%）发生甲减，需要甲状腺激素

替代治疗 , 经左甲状腺素钠片治疗后，随访期间

患者甲状腺功能未恢复 [30]。一般 ICIs 治疗结束后，

可停用左旋甲状腺素片，但仍需密切监测患者临

床症状及 TSH 水平 [17]。经与临床讨论后，临床药

师建议予左甲状腺素钠片 25 μg·d-1 起始，同时

告知患者 6~8 周后复查 TSH 和 FT4，并相应调整

甲状腺激素剂量。用药期间临床药师对患者进行

用药教育，告知患者正确服药方式。患者连续给

药 3 个月后，甲状腺功能恢复正常，未发生相关

不良反应。

2.6  小结
综上，帕博利珠单抗引起的甲减症状如能早

期发现，及时给予对症治疗，可明显改善患者症

状。因此，临床医师、药师在帕博利珠单抗使用

过程中，要提高预警意识，应在治疗全程密切监

测患者甲状腺功能及临床体征，当患者出现不明

原因的乏力、畏寒等症状，需考虑甲减，一旦发

生甲减，应及时处理，避免发展为高级别甲状腺

不良反应，可能会更好地改善患者的预后。
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