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恶性肿瘤患者PD-1/PD-L1抑制剂致甲状腺功能异常
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  【摘要】 目的 分析恶性肿瘤患者程序性细胞死亡蛋白1(PD-1)/程序性细胞死亡蛋白配体1(PD-L1)抑制剂致甲

状腺功能异常的临床特点及危险因素。方法 回顾性分析本院2022年3月—2024年3月的109例恶性肿瘤患者的临

床资料,所有患者均接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗。比较甲状腺功能异常与甲状腺功能正常患者在性别、年龄、手术史、

化疗史、放疗史及甲状腺结节方面的差异,并分析甲状腺功能异常的危险因素。结果 109例患者符合纳入标准,发生

甲状腺功能异常39例(35.78%)。单因素分析结果显示,性别比例、BMI比例、病程、靶向药物治疗史、甲状腺过氧化物

酶抗体(TPO-Ab)表达情况差异有统计学意义(P<0.05),甲状腺功能异常组女性、BMI>23.90kg/m2、病程>1年、有
靶向药物治疗史、TPO-Ab阳性患者所占比例显著高于甲状腺功能正常组(P<0.05)。多因素分析结果显示,女性、BMI
>23.90kg/m2、病程1年以上、有靶向药物治疗史、TPO-Ab表达阳性是甲状腺功能障碍的独立危险因素(P<0.05)。

结论 经PD-1/PD-L1抑制剂治疗后恶性肿瘤患者发生甲状腺功能异常风险较高,性别、BMI水平、病程、靶向药物治疗

史、TPO-Ab表达情况是PD-1/PD-L1抑制剂治疗后甲状腺功能异常的影响因素。因此临床治疗应针对存在上述因素

的患者,应及早进行干预,避免PD-1/PD-L1抑制剂治疗后出现甲状腺功能异常。
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ClinicalcharacteristicsandriskfactorsofPD-1/PD-L1inhibitor-inducedthyroid
dysfunctioninpatientswithmalignanttumors

CHENKaixun,HOUChangxia,WANGChong,LIUWenjing,CHENYanchun
(DepartmentofOncology,No.901HospitalofJointLogisticsForceofChinesePeople'sLiberationArmy,Hefei230031,China)

  【Abstract】 Objective Toanalyzetheclinicalcharacteristicsandriskfactorsofthyroiddysfunctioncausedbypro-

grammedcelldeathprotein1(PD-1)/programmedcelldeathproteinligand1(PD-L1)inhibitorinpatientswithmalig-

nanttumors.Methods Theclinicaldataof109patientswithmalignanttumorsfrom March2022toMarch2024were
retrospectivelyanalyzed.AllpatientsweretreatedwithPD-1/PD-L1inhibitors.Thedifferencesingender,age,history
ofsurgery,chemotherapyhistory,radiotherapyhistoryandthyroidnoduleswerecomparedbetweenpatientswiththyroid
dysfunctionandpatientswithnormalthyroidfunctionafterPD-1/PD-L1inhibitortreatment,andtheriskfactorsofthy-
roiddysfunctionwereanalyzed.Results 109patientsmettheinclusioncriteria,including39cases(35.78%)withthy-
roiddysfunction.Univariateanalysisshowedthattherewerestatisticaldifferencesingenderratio,BMIratio,disease
course,targeteddrugtherapyhistoryandthyroidperoxidaseantibody(TPO-Ab)expression(P<0.05).Thepropor-
tionsoffemale,BMI>23.90kg/m2,diseasecourse>1year,historyoftargeteddrugtherapyandpositiveTPO-Abin
thyroiddysfunctiongroupweresignificantlyhigherthanthoseinnormalthyroidfunctiongroup(P<0.05).Multivariate
analysisshowedthatfemale,BMI>23.90kg/m2,courseofdiseasemorethan1year,historyoftargeteddrugtreatment,

andpositiveexpressionofTPO-Abwereindependentriskfactorsforthyroiddysfunction(P<0.05).Conclusion The
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riskofthyroiddysfunctioninpatientswithmalignanttumorsishighafterPD-1/PD-L1inhibitortreatment.Gender,

BMI,diseasecourse,historyoftargeteddrugtherapy,andTPO-Abexpressionaretheinfluencingfactorsofthyroiddys-
functionafterPD-1/PD-L1inhibitortreatment.Therefore,itisnecessarytotakeearlyinterventionforpatientswiththe
abovefactorsinclinicaltreatmenttoavoidthyroiddysfunctionafterPD-1/PD-L1inhibitortreatment.

【Keywords】 Malignanttumors;PD-1/PD-L1inhibitor;Thyroiddysfunction;Clinicalcharacteristics;Riskfactors

  报告显示,我国恶性肿瘤发病率和死亡率逐年上

升,已成为城镇居民死亡的首要原因[1]。免疫检查点

抑制剂(Immunecheckpointinhibitors,ICI)是临床治

疗肿瘤的一线药物,包括程序性细胞死亡蛋白1(Pro-
grammedcelldeathprotein1,PD-1)抑制剂和程序性

细胞死亡蛋白配体1(Programmedcelldeathprotein
ligand1,PD-L1)抑制剂,主要通过增强T细胞活化和

抗癌免疫反应发挥作用,提高了患者的生存率[2]。但

其治疗过程中会引起自身反应性T细胞的激活,从而

导致严重的免疫不良事件(Immune-relatedadversee-
vents,irAE)[3],如垂体功能障碍、原发性肾上腺功能

不全、甲状腺功能障碍、甲状旁腺功能减退症和胰岛

素依赖型糖尿病等[4]。甲状腺功能异常是一种常见

的irAE,任何类型的PD-1/PD-L1抑制剂治疗都可能

引发甲状腺功能异常,早期临床症状并不典型[5]。因

此在临床实践中,仔细评估和适当管理PD-1/PD-L1
抑制剂相关的甲状腺功能障碍至关重要。本研究旨

在探讨PD-1/PD-L1抑制剂治疗对甲状腺功能障碍的

相关性和临床意义,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 回顾性分析本院2022年3月—2024
年3月的109例恶性肿瘤患者的临床资料,所有患者

均接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗,根据甲状腺功能是

否正常分为正常组和异常组。纳入标准:①经病理活

检及影像学检查确诊为恶性肿瘤[6]。②临床分期Ⅲ~
Ⅳ期,且有可测量或可评估的肿瘤病灶。③患者在

PD-1/PD-L1抑制剂治疗之前和治疗期间接受甲状腺

功能评估。④有完整的病史及影像学资料。排除标

准:①年龄小于18岁。②合并其他恶性肿瘤。③对

治疗药物不耐受。④Karnofsky功能状态评分<60。

⑤合并自身免疫性疾病。⑥PD-1/PD-L1抑制剂治疗

前有甲状腺病史。⑦有ICI治疗史。

1.2 治疗方法 所有入选患者均接受PD-1/PD-L1
抑制剂静脉注射,间隔3周治疗1次,3周为1个治疗

周期,至少治疗3个周期。帕博利珠单抗3mg/kg,每

3周1次;卡瑞利珠单抗200mg/kg,每3周1次;纳武

利尤单抗3mg/kg;信迪利单抗200mg/kg,每3周1
次;替雷利珠单抗200mg/kg,每3周1次。

1.3 甲状腺功能判断 甲状腺功能包括血清促甲状

腺激素(TSH)、游离甲状腺素(FT4)、游离三碘甲状

腺原氨酸(FT3),在基线和两个治疗周期结束时进行

检测。使用雅培诊断公司市售的试剂盒测定甲状腺

激素和抗体的血清浓度。完整的测定特性可通过雅

培诊断包装说明书在线获取。TSH、FT4、FT3的参

考区间分别设定为0.35~5.10mIU/L、11.20~23.81
pmol/L、2.76~6.45pmol/L。试验期间,根据血清

TSH、FT4水平判断患者甲状腺功能。TSH 和FT4
正常或一过性变化(短于两个连续治疗周期)为甲状

腺功能正常组[7]。显性甲状腺功能亢进症:TSH水平

降低 <0.35 mIU/mL,而 FT4 水 平 升 高 >23.81
pmol/L,FT3水平升高>6.45pmol/L。显性甲状腺

功能减退症:TSH水平升高>5.10mIU/mL,而FT4
水平 降 低 <11.20pmol/L,FT3 水 平 降 低 <2.76
pmol/L。亚临床甲状腺功能减退症:TSH 水平升高

5.10~10mIU/mL,而FT4、FT3水平正常。亚临床

甲状腺功能亢进症:TSH水平降低<0.35mIU/mL,
而FT4、FT3水平正常。

1.4 观察指标 所有患者病历均采用标准化数据收

集模板进行个体化查阅,收集以下变量:人口学特征

(性别、年龄、体重)、吸烟饮酒史、原发基础疾病(糖尿

病、高血压、心脏病)、原发肿瘤、治疗史、治疗方案(联
合靶向治疗和非联合靶向治疗)、免疫治疗药物(PD-1
抑制剂和PD-L1抑制剂)、PD-1/PD-L1抑制剂治疗前

的实验室检查结果[基线TSH、FT4、FT3水平、基线

甲状腺过氧化物酶抗体(Thyroidperoxidase-antibody,

TPO-Ab)表达情况]。

1.5 统计学分析 采用SPSS26软件进行统计学分

析。服从正态分布的连续变量以(􀭺x±s)表示,不服从

正态分布的连续变量采用M(P25,P75)表示,分类变量

以频率(n)和百分比(%)表示。采用t检验对连续结

果变量进行基线特征比较,运用卡方检验对分类结果

变量的基线特征进行比较,以多元 Logistic回归分析

甲状腺功能异常的危险因素。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 甲状腺功能异常发生情况 109例患者符合纳

入标准,发生甲状腺功能异常39例(35.78%),其中

甲亢7例、甲减19例、亚甲亢6例、亚甲减7例,见表1。
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表1 甲状腺功能异常患者的临床特征[n(×10-2)]

Table1 Clinicalcharacteristicsofpatientswithabnormalthyroidfunc-

tion

临床特征 占比

甲状腺异常分型

 甲亢 7(17.95)

 甲减 19(48.72)

 亚甲亢 6(15.38)

 亚甲减 7(17.95)
累及发病率

 用药3周期 14(35.90)

 用药6周期 10(25.64)

 用药9周期 15(38.46)
甲状腺异常严重程度

 1 15(38.46)

 2 19(48.72)

 3 5(12.82)
临床症状和体征

 乏力 14(35.90)

 心律失常 9(23.08)

 下肢水肿 2(5.13)

 颈部疼痛 2(5.13)

 无明显症状和体征 12(30.76)

2.2 PD-1/PD-L1抑制剂治疗患者的甲状腺免疫相

关不良事件基线特征分析 单因素分析结果显示,性
别比例、BMI比例、病程、靶向药物治疗史、TPO-Ab
表达情况差异有统计学意义(P<0.05),甲状腺功能

异常组女性、BMI>23.90kg/m2、病程>1年、有靶向

药物治疗史、TPO-Ab阳性患者所占比例显著高于甲

状腺功能正常组(P<0.05),见表2。

2.3 影响PD-1/PD-L1抑制剂治疗恶性肿瘤患者甲

状腺功能异常的多元线性回归分析 以性别、BMI、病
程、靶向药物治疗史、TPO-Ab表达情况、基线 TSH
水平为自变量。以甲状腺功能障碍为因变量,进行相

关因素分析。结果显示,女性、BMI>23.90kg/m2、病
程1年以上、有靶向药物治疗史、TPO-Ab表达阳性是

甲状腺功能障碍的独立危险因素,见表3。

3 讨论

继手术、放疗及化疗之后,恶性肿瘤免疫治疗逐

渐普及[8]。因其在临床和长期生存结果的显著改善,
已成为各种类型癌症的治疗标准[9]。然而免疫相关

不良反应会影响身体的多个系统[10],甲状腺功能异常

主要包括甲状腺功能减退和甲状腺功能亢进,严重者

甚至出现甲状腺功能减退性心脏病[11]。由于PD-1/

PD-L1抑制剂引起的甲状腺功能障碍是可逆的,因此

探究其危险因素是制定预防及治疗方案的关键[12]。

PD-1/PD-L1抑制剂在肿瘤免疫治疗中广泛应

用,可能引发irAEs,其中甲状腺功能异常是较为常见

的并发症,其病因通常被认为是破坏性的免疫介导性

表2 恶性肿瘤患者PD-1/PD-L1抑制剂治疗后甲状腺功能异常的单

因素分析[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table2 UnivariateanalysisofthyroidfunctionabnormalitiesafterPD-

1/PD-L1inhibitortreatmentinpatientswithmalignanttumors

项目
甲状腺功能
异常(n=39)

甲状腺功能
正常(n=70) χ2/t P

年龄(岁) 65.28±10.24 67.72±11.31 1.116 0.267
性别 6.003 0.014
 女 24(61.54) 26(37.14)
 男 15(38.46) 44(62.86)
BMI(kg/m2) 5.269 0.022
 >23.90 21(53.85) 22(31.43)
 ≤23.90 18(46.15) 48(68.57)
吸烟史 0.002 0.965
 有 18(46.15) 32(45.71)
 无 21(53.85) 38(54.29)
饮酒史 1.248 0.264
 有 13(33.33) 31(44.29)
 无 26(66.67) 39(55.71)
临床分期 0.250 0.617
 Ⅲ期 17(43.59) 34(48.57)
 Ⅳ期 22(56.41) 36(51.43)
病程(年) 4.416 0.036
 >1 26(66.67) 32(45.71)
 ≤1 13(33.33) 38(54.29)
肿瘤类型 0.514 0.972
 肺癌 8(20.51) 14(20.00)
 结直肠癌 11(28.21) 17(24.29)
 胃癌 5(12.82) 10(14.29)
 肝细胞癌 6(15.38) 14(20.00)
 其他 9(23.08) 15(21.43)
靶向药物治疗史 5.732 0.017
 是 22(56.41) 23(32.86)
 否 17(43.59) 47(67.14)
TPO-Ab 7.688 0.006
 阳性 21(53.85) 19(27.14)
 阴性 18(46.15) 51(72.86)
药物类型 4.090 0.394
 帕博利珠单抗 9(23.08) 15(21.43)
 纳武利尤单抗 6(15.38) 11(15.71)
 信迪利单抗 13(33.33) 13(18.57)
 卡瑞利珠单抗 7(17.95) 18(25.72)
 其他 4(10.26) 13(18.57)
治疗方案 0.091 0.763
 单独 7(17.95) 11(15.71)
 联合化疗 32(32.05) 59(84.29)
基线TSH水平(mIU/L)2.65±0.42 2.59±0.36 0.785 0.434
基线FT4水平(pmol/L)13.67±2.10 13.28±1.96 0.971 0.334
基线FT3水平(pmol/L)3.58±0.37 3.52±0.32 0.887 0.377

表3 影响PD-1/PD-L1抑制剂治疗恶性肿瘤患者甲状腺功能异常的

多元线性回归分析

Table3 Multiplelinearregressionanalysisofthyroidfunctionabnormal-

itiesaffectingpatientswithmalignanttumorstreatedwithPD-

1/PD-L1inhibitors

变量 β SE Waldχ2 OR 95%CI P
女性 1.438 0.624 5.311 4.212 1.240~14.311 0.022
BMI 1.340 0.36113.778 3.819 1.882~7.749 <0.001
病程 1.112 0.493 5.088 3.040 1.157~7.991 0.025
靶向药物治疗史 0.852 0.26110.656 2.344 1.406~3.910 0.001
TPO-Ab表达 1.573 0.48210.650 4.821 1.874~12.400 0.001
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甲状腺炎的继发病。甲状腺功能障碍的发病情况各

不相同,并不是所有患者都会出现典型的甲状腺炎样

表现,了解患者的临床特征对于进行对症治疗至关重

要[13]。本研究发现,接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗

后,约有35.78% 的患者会出现甲状腺功能异常,中
位发病时间为开始治疗后两个月,主要发病类型为甲

减。大多数甲亢患者属于一过性反应,还可能出现进

一步的甲减。Wu等[14]研究发现,进行PD-1治疗的

肝癌 患 者,甲 亢 发 生 率 为 17.7%,甲 减 发 生 率 为

82.3%,说明甲减是一种危害较大的并发症。ICI通

过阻断PD-1/PD-L1通路并增加T细胞活化和增殖,
从而引起抗肿瘤活性和免疫相关并发症[15]。PD-1/

PD-L1通路通过效应T细胞调节炎症反应,一旦T细

胞被激活,它们就会上调组织中的PD-1和炎症信号,
进一步诱导PD-L1的表达,导致T细胞活性下调并保

护组织免受破坏[16]。大多数接受PD-1/PD-L1抑制

剂治疗的患者表现出破坏性甲状腺炎(短暂性甲状腺

毒症后出现甲状腺功能减退)或甲状腺功能减退,这
是由于炎症细胞(主要是淋巴细胞)浸润到甲状腺引

起的,在治疗过程中不仅会激活T细胞,还会影响B
细胞,从而激活甲状腺自身抗体,导致炎症反应[17]。
甲亢发生后,应给予抗甲状腺药物、类固醇药物,或β
受体阻滞剂治疗,尤其是症状明显的患者。亚临床甲

减或甲减伴有相关疲劳症状的患者,需长期给予甲状

腺激素替代治疗。
本研究结果发现,性别、BMI值、肿瘤病程、靶向

药物服用史和TPO-Ab表达情况是诱发的甲状腺功

能异常的危险因素。由于激素、基因和免疫细胞之间

复杂的相互作用,女性通常表现出更高的先天性和适

应性免疫反应,这使她们易患自身免疫性疾病并可能

增加甲状腺功能异常的风险。雌激素通过PD-1通路

在免疫调节中发挥关键作用,并上调PD-1的表达,特
别是在抗原呈递细胞(如树突状细胞)中,导致甲状腺

功能异常风险升高[18]。肥胖是一种以慢性、低度炎症

为特征的疾病,脂肪因子和细胞因子水平升高,会导

致Th1/Th2失衡,促进炎症和自身免疫性疾病的发

生,这些促炎因素可能促使甲状腺功能异常的发展和

进展。此外,肥胖患者的PD-1表达显著升高,更容易

发生甲状腺功能异常[19-20]。肥胖患者甲状腺功能异

常风险增加和生存结果改善之间的潜在联系值得进

一步研究。肿瘤细胞长期增殖、生长会影响患者的免

疫机制,危害患者甲状腺功能,治疗后T细胞免疫抑

制作用被解除,免疫反应增强,可能会增加甲状腺功

能异常的发生风险。
靶向药物酪氨酸激酶抑制剂(如舒尼替尼、索拉

非尼等),特别是针对血管内皮生长因子受体(Vascu-
larendothelialgrowthfactor,VEGFR)或血小板衍生

生长因子受体的酪氨酸激酶抑制剂,可导致甲状腺功

能障碍。这可能是由于甲状腺具有高度血管化的特

性,其血液灌注主要依赖于VEGFR。VEGFR阻断会

导致血液灌注减少和实质缺血,从而导致甲状腺功能

减退[21]。此外,靶向药物还能够抑制CD4+、CD8+ T
细胞上细胞毒T淋巴细胞相关蛋白4和PD1的表达

而具有免疫刺激特性,如果这种细胞毒性淋巴细胞活

化有利于肿瘤控制,可能会对健康组织产生影响,影
响甲状腺等器官。对于同时使用PD-1/PD-L1抑制剂

与靶向药物治疗的患者,应密切随访临床症状,动态

监测甲状腺功能,以便尽早发现和治疗PD-1/PD-L1
抑制剂相关的甲状腺功能障碍,避免严重不良事件的

发生。Wei等[22]也发现,lenvatinib/regorafenib联合

靶向药物是甲状腺功能障碍的潜在因素。

TPO是一种仅在甲状腺细胞中表达的膜相关酶,
可催化甲状腺球蛋白中酪氨酸残基上碘的氧化,从而

合成FT3和FT4[23]。PD-1/PD-L1轴在维持甲状腺

自身耐受性方面发挥着作用,在ICI治疗期间抑制该

轴可能会降低对ICI介导破坏的保护作用,导致先前

存在的潜在自身免疫性疾病爆发。Zhou等[24]研究发

现,甲状腺irAE的风险受到基线时TgAb和TPOAb
阳性模式的影响,TgAb-(+)患者发生甲状腺毒症的

风险较高,TgAb-(+)和 TPOAb-(+)患者发生甲状

腺功能减退的风险较高。Muir等[25]也认为,基线时

TPO-Ab阳性在发生甲状腺irAE的患者中更为普

遍,ICI治疗期间TPO-Ab阳性或升高可能是一个有

用的生物标志物,可用于识别甲状腺irAE风险增加

的患者,特别是明显的甲状腺毒症。在尝试制定针对

甲状腺功能的个性化筛查时,抗 TPO滴度的初始测

量可能有助于临床医生区分需要密切随访的高风险

患者和可能检测频率较低的低风险受试者。
本研究的局限性在于,为单中心回顾性研究,样

本量有限,无法避免一些混杂因素和选择性偏差,需
要进行前瞻性多中心研究来验证研究结果。

4 结论

性别、肥胖、长病程、有靶向药物治疗史及 TPO-
Ab阳性是接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗的恶性肿瘤

患者发生甲状腺功能异常的重要因素,PD-1/PD-L1
抑制剂治疗之前和治疗期间仔细评估甲状腺功能状

态对于早期发现甲状腺功能异常至关重要。
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