
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０５． ００９

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０５． ００９
·论著·

免疫检查点抑制剂相关甲状腺炎与桥本甲
状腺炎所致甲状腺功能减退的比较性研究

徐慧　 王静　 孙亚楠　 周佳林　 王斐　 王芳

作者单位：２６６０００ 青岛，青岛大学附属医院内分泌与代谢病科（徐慧、王静、孙亚楠、王斐、王芳）；聊城市退

役军人医院内分泌科（周佳林）
通讯作者：王斐，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｆ１８６６１８０２０１９＠ １６３． ｃｏｍ；王芳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８６６０２９１７１１＠ １６３． ｃｏｍ

［摘要］ 　 目的　 探讨免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）相关甲状腺功能减退（简称甲减）患者所需左

旋甲状腺素钠（ＬＴ４）最佳剂量。 方法　 纳入 ２０１８ 年 ７ 月 ～ ２０２３ 年 １ 月青岛大学附属医院收治的

实体恶性肿瘤应用 ＩＣＩｓ 治疗并出现甲减的患者 １４９ 例作为 ＩＣＩｓ 相关甲减组，再纳入同院同期就诊

的桥本甲状腺炎所致原发性甲减患者 １４９ 例作为桥本甲状腺炎组。 比较两组患者性别、年龄、
ＢＭＩ、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、甲状腺抗体水平、ＬＴ４ 使用剂量及不同 ＩＣＩｓ 类型

应用情况。 比较 ＩＣＩｓ 相关甲减组不同甲状腺自身抗体水平、是否出现一过性甲状腺毒症及使用不

同抑制剂患者发生免疫相关不良反应事件（ｉｒＡＥｓ）后治疗所需最佳 ＬＴ４ 剂量。 结果　 ＩＣＩｓ 相关甲

减组 ＴＳＨ 水平及 ＬＴ４ 使用剂量均显著高于桥本甲状腺炎组，ＦＴ４ 水平显著低于桥本甲状腺炎组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 在 ＩＣＩｓ 相关甲减组中，甲状腺抗体水平阳性患者 ＬＴ４ 使用剂量显著高于甲状腺抗体

水平阴性患者；曾有一过性甲状腺毒症患者 ＬＴ４ 使用剂量显著高于直接进展为甲减患者；使用

ＰＤ⁃１抑制剂的患者 ＬＴ４ 使用剂量显著高于使用 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＩＣＩｓ 相关

甲减患者甲状腺功能恢复正常时 ＬＴ４ 使用剂量需大于者桥本甲状腺炎所致甲减患者。
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　 　 通过调节或干扰免疫系统以治疗恶性肿瘤的疗法

被称为免疫疗法［１］。 近年来，包括细胞毒 Ｔ 淋巴细胞

相关抗原 ４（ＣＴＬＡ⁃４）抗体、程序性死亡受体⁃１（ＰＤ⁃１）
及程序性死亡配体⁃１（ＰＤ⁃Ｌ１）抗体在内的免疫检查点

抑制剂（ＩＣＩｓ）的使用已彻底改变了许多晚期癌症的治

疗方式［２⁃３］。 然而，随着 ＩＣＩｓ 的应用增多，其引起的各

种自身免疫性疾病并发症的报道也逐渐增加［４⁃５］。 自

身免疫性并发症统称为免疫相关不良事件（ ｉｒＡＥｓ），其
可发生在人体的各个系统［６］。 其中甲状腺功能障碍

作为最常见的内分泌系统 ｉｒＡＥｓ，在 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制

剂单药治疗的患者中发生率约为 １０％ ～１５％ ，在 ＰＤ⁃１
抑制剂联合 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂双药治疗的患者中发生率

可达 １５％ ～ ２５％ ［７］。 本研究通过对应用 ＩＣＩｓ 后出现

甲状腺功能障碍及与桥本甲状腺炎所致原发性甲状腺

功能减退（简称甲减） 的患者进行比较，总结 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１抑制剂所致甲状腺相关不良反应的临床特点及

治疗所需左旋甲状腺素钠（ＬＴ４）剂量的影响因素，并
对 ＬＴ４ 最佳剂量作出推断，以期指导临床诊疗，改善

患者预后。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１８ 年 ７ 月 ～ ２０２３ 年 １ 月青岛大学

附属医院收治的实体恶性肿瘤应用 ＩＣＩｓ 治疗并出现

甲减的患者 １４９ 例作为 ＩＣＩｓ 相关甲减组。 纳入标准：
（１）应用免疫治疗至少 １ 个周期（３ 周）且出现甲减；
（２）在开始免疫治疗前 １ 个月内进行了甲状腺功能及

甲状腺抗体水平的检测，每次应用 ＩＣＩｓ 前均进行甲状

腺功能检测。 排除标准：（１）明确患有严重心肺疾病、
自身免疫性疾病、免疫缺陷疾病或接受过器官移植手

术；（２）开始 ＩＣＩｓ 治疗前即存在甲状腺功能异常或已

进行甲状腺相关药物治疗；（３）临床资料不完整、因失

访导致随访数据缺失或因其他原因退出临床研究。 同

时纳入青岛大学附属医院同期就诊的桥本甲状腺炎所

致原发性甲状腺功能减的患者 １４９ 例作为桥本甲状腺

炎组。 纳入标准：（１）均符合桥本甲状腺炎的诊断标

准［８］；（２）排除其他继发性原因引起的甲减，并应用

ＬＴ４ 补充治疗至甲状腺功能正常。 本研究经青岛大学

附属医院伦理委员会审核批准（ＱＹＦＹ ＷＺＬＬ ２８２３２），
所有患者在接受免疫治疗前均签署知情同意书。

２． 方法：收集所有患者的一般临床资料和实验室

检查结果， 包括性别、 年龄、 ＢＭＩ、 促甲状 腺 激 素

（ＴＳＨ）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、甲状腺抗体水平［甲状

腺过氧化物酶抗体 （ ＴＰＯＡｂ）、甲状腺球蛋白抗体

（ＴｇＡｂ）］、ＬＴ４ 使用剂量及不同 ＩＣＩｓ 类型应用情况。
对免疫检查点抑制剂相关甲状腺功能障碍参照《中国

甲状腺疾病诊治指南》 ［８］ 作出如下分类：①一过性的

甲状腺毒症：甲状腺相关细胞损伤，进而引起 ＦＴ４释放

增加，且程度不是很严重，后又迅速出现甲减；②亚临

床甲状腺功能亢进：ＴＳＨ 水平低于正常参考范围下限，
同时 ＦＴ４正常；③显性甲状腺功能亢进：ＴＳＨ 水平低于

正常参考范围下限同时 ＦＴ４高于正常参考范围上限；
④亚临床甲减：ＴＳＨ 水平高于正常参考范围上限而

ＦＴ４水平正常；⑤显性甲减：ＴＳＨ 水平高于正常参考范

围上限，同时 ＦＴ４水平低于正常参考范围下限。 每月

复查甲状腺功能，出现甲状腺功能障碍应用 ＬＴ４ 替代

的患者最终药物使用剂量定义为有连续 ３ 次甲状腺功

能检测正常记录时的用药剂量。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较采用秩和检验；计数资料以例数和百分

比表示，组间比较采用 χ２ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般资料比较：ＩＣＩｓ 相关甲减组患者

男 １０４ 例、女 ４５ 例，年龄 ３２ ～ ９５ 岁，平均年龄（６５． １６ ±
４． ２５）岁，平均 ＢＭＩ ２１． ５ ｋｇ ／ ｍ２；桥本甲状腺炎组患者

男 １０４ 例、女 ４５ 例，年龄 ３０ ～ ８９ 岁，平均年龄（６２． １４ ±
３． ８９）岁，平均 ＢＭＩ ２２． ３ ｋｇ ／ ｍ２，两组患者性别、年龄、
ＢＭＩ 比较均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。

２． 两组患者 ＴＳＨ、ＦＴ４水平及 ＬＴ４ 使用剂量比较：
ＩＣＩｓ 相关甲减组 ＴＳＨ 水平及 ＬＴ４ 使用剂量均显著高

于桥本甲状腺炎组，ＦＴ４水平显著低于桥本甲状腺炎组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 两组患者在 ＴＳＨ、ＦＴ４及 ＬＴ４ 使用剂量比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＴＳＨ

（ｍＩＵ ／ Ｌ）

ＦＴ４

（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＴ４ 使用剂量

（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
ＩＣＩｓ 相关
甲减组

１４９ ４４． ７０
（１４． ７３，８２． ０３）

８． ００
（４． ２３，１１． ３５）

０． ９６
（０． ６２，１． ４９）

桥本甲状
腺炎组

１４９ １５． ８７
（８． ６９，３３． ９２）

１１． ６２
（７． ９３，１４． ２０）

０． ８３
（０． ６３，１． １８）

Ｚ 值 ５． ４４２ － ５． ５９９ － ２． ０２６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ０４３

　 　 ３． ＩＣＩｓ 相关甲减组不同类型患者 ＬＴ４ 使用剂量比

较：在 ＩＣＩｓ 相关甲减组中，６７ 例甲状腺抗体水平（ＴｇＡｂ、
ＴＰＯＡｂ）阳性患者 ＬＴ４ 使用剂量显著高于 ８２ 例甲状腺

抗体水平阴性患者［１． ３６（０． ８４，１． ６９）ｐｍｏｌ ／ Ｌ 比 ０． ７８
（０． ５４，１． １６） ｐｍｏｌ ／ Ｌ，Ｚ ＝ － ４． ３３５，Ｐ ＜ ０． ００１］；４５ 例

曾有一过性甲状腺毒症患者 ＬＴ４ 使用剂量显著高于
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１０４ 例直接进展为甲减患者［１． １１（０． ８０，１． ６６）ｐｍｏｌ ／ Ｌ
比 ０． ８３（０． ５９，１． ４１）ｐｍｏｌ ／ Ｌ，Ｚ ＝ － ２． １０９，Ｐ ＝ ０． ０３５］；
１２９ 例使用 ＰＤ⁃１ 抑制剂患者的 ＬＴ４ 使用剂量显著高于

２０ 例使用 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂患者［１． ０７（０． ６３，１． ５３）ｐｍｏｌ ／ Ｌ
比 ０． ６７（０． ４７，１． ０５）ｐｍｏｌ ／ Ｌ，Ｚ ＝ －２． ４７３，Ｐ ＝０． ０１３］。

讨　 　 论

自 ２０１１ 年美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）首次批

准伊匹木单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）以来，ＩＣＩｓ 已成为用于治疗

各种类型恶性肿瘤的新型药物［９］，在肿瘤治疗领域的

应用越来越广泛。 与化疗相比，免疫治疗相关的不良

反应发生率较低，但器官特异性免疫相关不良事件如

甲状腺功能异常和间质性肺炎发生率明显增加［１０］。
其中，甲状腺相关不良反应作为最为常见的内分泌系

统不良反应，绝大多数会发展成为永久性的甲减［１１］。
这已成为临床实践中甲减的重要原因之一。 患者往往

需终生服药、定期检测，严重者甚至需中断患者肿瘤的

治疗，严重影响了患者生活质量，因此更应关注其在诊

断、监测和治疗方面的进展。
此前已有多项针对 ＩＣＩｓ 相关甲状腺不良反应的

研究。 目前甲状腺 ｉｒＡＥｓ 被认为是一种自身免疫 Ｔ 细

胞对甲状腺的攻击而引发的免疫介导的甲状腺炎［１２］，
但并不是所有患者都表现为典型的短暂性甲状腺毒症

伴甲减期的甲状腺炎样表现，单纯的甲状腺毒症与直

接进展为甲减的患者均有报道［１３⁃１４］。 针对 ＩＣＩｓ 所致

甲状腺不良反应发生的影响因素已有了多方面的研究

和探讨，目前有研究指出女性、联合用药、较高的 ＴＳＨ
基线及甲状腺自身抗体阳性为 ＩＣＩｓ 相关甲状腺 ｉｒＡＥｓ
发病的独立影响因素［１５⁃１６］，但对其治疗所需补充最佳

ＬＴ４ 剂量及与桥本甲状腺炎的比较仍无较多探讨。 研

究证明，在治疗初期给予患者 ＬＴ４ 最佳剂量可能会最

大限度地减少后续患者发生甲减或医源性甲状腺功能

亢进的不良后果，并提高生活质量［１７］。 本文旨在通过

对 ＩＣＩｓ 相关性甲状腺炎与桥本甲状腺炎所致甲减患

者进行对比分析，进一步总结 ＩＣＩｓ 相关甲状腺炎所致

甲减患者的临床特点和影响因素，得出 ＩＣＩｓ 相关甲减

所需 ＬＴ４ 的最佳补充剂量，以指导临床用药，改善患

者预后。
在本研究中，ＩＣＩｓ 相关甲减组每日需补充的 ＬＴ４

剂量高于桥本甲状腺炎组。 与以前的研究相比［１８⁃１９］，
我们得到的补充用药剂量相对较小，但相对于桥本甲

状腺炎组来说，已经有了显著差别。 针对 ＩＣＩｓ 相关甲

减治疗所需 ＬＴ４ 剂量可能的影响因素，我们进一步做

了分析。 有研究指出应用 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗后出现甲

状腺功能障碍的患者大多存在甲状腺自身抗体阳性

（Ｐ ＜ ０． ０１） ［２０］。 我们按照甲状腺自身抗体是否阳性

将患者分为两类后进行比较，得出合并甲状腺抗体阳

性患者每日所需 ＬＴ４ 剂量高于抗体阴性患者。 这表

明甲状腺自身抗体阳性不仅与 ＩＣＩｓ 相关甲状腺炎的

发生相关，也与 ＩＣＩｓ 相关甲减的用药剂量有关联。 这

提示我们 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂所引发的甲状腺不良反

应可能不仅是阻断了 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路促进了自身免

疫 Ｔ 细胞的活化，也可能激活了本身存在的自身免疫

性甲状腺炎。 此前关于辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔｈ１７ｓ）与调

节 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）的比值在桥本甲状腺炎发病中的重

要性已被大量文献证实［２１⁃２３］。 而 Ｆａｎｇ 等人［２４］的研究

证明 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 途径可能通过抑制 Ｔｈ１７ｓ 的活化也

参与了桥本甲状腺炎的发病。 该研究重点关注了桥本

甲状腺炎患者中 ＰＤ⁃１ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 在 Ｔｈ１７ｓ 上的表达，研
究结果证明在桥本甲状腺炎组中患者总体 Ｔｈ１７ｓ 百分

比增加，但 ＰＤ⁃１ 受体上表达的 Ｔｈ１７ｓ 百分比降低，提
示阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路引起对 Ｔｈ１７ 活性的控制缺

失参与了桥本甲状腺炎的发病进程。 所以，当应用

ＩＣＩｓ 对恶性肿瘤患者进行治疗时，若合并甲状腺抗体

阳性时会加速淋巴细胞的浸润，使患者原本就存在的

亚临床桥本甲状腺炎加重，而不单纯是 ＩＣＩｓ 介导的甲

状腺炎。 因此，合并甲状腺抗体阳性的患者需要更大

的 ＬＴ４ 补充剂量。 这不仅证明了甲状腺抗体与 ＩＣＩｓ
相关的甲状腺 ｉｒＡＥｓ 发病率之间的关联，也提示甲状

腺抗体阳性是未来发生 ＩＣＩｓ 相关甲状腺不良反应的

潜在危险因素。
本研究中，发生一过性甲状腺毒症的患者所用

ＬＴ４ 的剂量更大。 这与 Ｍｏｓａｆｅｒｉ 等［１５］ 的研究相一致，
反映了与渐进性甲减症相比，伴有一过性甲状腺毒症

的 ＩＣＩｓ 相关甲状腺炎患者的腺体破坏更为严重。 ＩＣＩｓ
相关的一过性甲状腺毒症伴有随后的甲减和直接进展

为甲减病因学上可能是不同的，而不是同一疾病过程

的不同表现，发生一过性甲状腺毒症的 ＩＣＩｓ 相关甲状

腺炎患者需要更大的 ＬＴ４ 补充剂量。
此外，针对不同 ＩＣＩｓ 所致甲状腺 ｉｒＡＥｓ 发病率的

不同，本研究区分了应用 ＰＤ⁃１ 抑制剂所致甲状腺不良

反应患者及 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂所致甲状腺不良反应患者，
比较两者用药剂量。 ＰＤ⁃１ 抑制剂所引起的甲减患者

相较于 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂所需的 ＬＴ４ 补充剂量更大。 由

于本研究目前缺乏应用 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂及联合用药的

患者数据，此处仅能说明 ＰＤ⁃１ 抑制剂与 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制

剂所致甲减在患者用药剂量上的区别，无法证明 ＩＣＩｓ
抑制剂类型与 ＩＣＩｓ 相关的甲状腺 ｉｒＡＥｓ 严重程度之间

的关联。 在正常生理条件下，作为免疫检查点的 ＰＤ⁃１
与其两个配体 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＰＤ⁃Ｌ２ 相互作用，通过抑制 Ｔ
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细胞功能，上调 Ｔｒｅｇ，降低自身免疫，促进自我耐受，通
过负性免疫来调节人体免疫系统［２５］。 ＰＤ⁃１ 抑制剂通

过阻断 ＰＤ⁃１ 受体与 ＰＤ⁃Ｌ１ 配体和 ＰＤ⁃Ｌ２ 配体的结合

来调节 Ｔ 细胞介导的免疫反应，打破肿瘤的免疫逃

逸，重新激活自身免疫 Ｔ 细胞，在杀伤肿瘤的同时也

激活了自身免疫。 而 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂与 ＰＤ⁃１ 结合后抑

制 Ｔ 细胞活化，在下游打断 ＰＤ⁃Ｌ１ 通路，抑制 Ｔ 细胞

受体向下游传递，导致细胞周期停滞，阻止 Ｔ 细胞增

殖［２０］。 目前研究证实，尽管 ＰＤ⁃Ｌ２ 在肿瘤组织中的表

达及其与 ＰＤ⁃１ 轴靶向治疗反应的相关性研究不如

ＰＤ⁃Ｌ１ 深入，但与 ＰＤ⁃Ｌ１ 类似，ＰＤ⁃１ 与 ＰＤ⁃Ｌ２ 的相互

作用同样抑制了 Ｔ 细胞的增殖、细胞因子产生并引起

了 Ｔ 细胞溶解。 因此，ＰＤ⁃１ 抑制剂所激活的自身免疫

更强，对甲状腺的破坏更大，治疗所需 ＬＴ４ 剂量更大。
但由于本研究中应用 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗的患者样本

量较小，未来仍需更大的数据库来验证。
本研究也有一定的局限性；首先，在入组的患者

中，没有应用 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂或联合应用 ＩＣＩｓ 的患者，
并且其中应用 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂进行治疗的患者例数太

少，引发了信息偏移；其次，ＩＣＩｓ 治疗过程中由于联合

化疗或其他治疗手段经常使用抗酸剂、质子泵抑制剂

和小剂量糖皮质激素，以防止常见的不良反应，如恶

心、疲劳、呕吐，可能会对甲状腺激素水平产生一定影

响，干扰了 ＬＴ４ 用量。
综上所述，本研究通过 ＩＣＩｓ 相关甲状腺炎与桥本

甲状腺炎所致甲减的对比，得到不同甲减病因，在初始

发病时 ＴＳＨ、ＦＴ４及恢复甲状腺正常功能时所需 ＬＴ４ 剂

量有差异。 其中 ＩＣＩｓ 相关甲减患者所需 ＬＴ４ 补充剂

量更大，而患者是否伴有甲状腺自身抗体阳性、是否曾

有一过性甲状腺毒症及所用 ＩＣＩｓ 类型均与 ＩＣＩｓ 相关

甲减补充 ＬＴ４ 用量相关。
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