
［收稿日期］　２０１９０３０６　　　　　［接受日期］　２０１９０４２９

［作者简介］　孙潇泱，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｘｙ２３３３＠１２６．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６４０４１９９０，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｎｇｓｈａｎ＿ｅｎｄｏ＠１２６．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１９．２０１９０２９７ ·病例报告·

犘犇１抑制剂所致甲状腺毒症１例报告

孙潇泱１，２，蒋晶晶１，２，蔡青青３，余一４，刘天舒４，高　鑫１
，２

１．复旦大学附属中山医院内分泌科，上海　２０００３２

２．复旦大学代谢性疾病研究所，上海　２０００３２

３．复旦大学附属中山医院药剂科，上海　２０００３２

４．复旦大学附属中山医院肿瘤内科，上海　２０００３２

　　［关键词］　ＰＤ１抑制剂；帕博利珠单抗；甲状腺毒症；甲状腺炎

　　［中图分类号］　Ｒ５８１．５　　　［文献标志码］　Ｂ

犜犺狔狉狅狋狅狓犻犮狅狊犻狊犻狀犱狌犮犲犱犫狔犘犇１犻狀犺犻犫犻狋狅狉：犪犮犪狊犲狉犲狆狅狉狋

ＳＵＮＸｉａｏｙａｎｇ
１，２，ＪＩＡＮＧＪｉｎｇｊｉｎｇ

１，２，ＣＡＩＱｉｎｇｑｉｎｇ
３，ＹＵＹｉｙｉ

４，ＬＩＵＴｉａｎｓｈｕ４，ＧＡＯＸｉｎ１
，２

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

２．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭｅｔａｂｏｌｉｃＤｉｓｅａｓｅ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

３．ＰｈａｒｍａｃｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

４．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ＰＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ；ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏｓｉｓ；ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ

　　近年来，随着抗肿瘤药物研发水平的迅速发

展，新型抗肿瘤药物免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）的应用越来越广泛。但

此类药物应用的同时可能会造成免疫相关不良反

应（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ），常见的

内分泌相关ｉｒＡＥｓ包括垂体炎、甲状腺功能障碍、糖

尿病、肾上腺功能减退等［１］。所有ＩＣＩｓ单药治疗过

程中，最易引起甲状腺功能障碍的是程序性死亡受

体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）抑制剂
［２］。ＰＤ１

抑制剂主要包括纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）和帕博利珠

单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）。本文报告了１例转移性鳞

癌患者应用ＰＤ１抑制剂帕博利珠单抗过程中出现

甲状腺毒症的临床表现和诊治情况，以提高临床对

该类疾病的认识，提升诊治水平。

１　病例资料

１．１　一般资料　患者女，４５岁，颈部淋巴结活检与

ＰＥＴ／ＣＴ检查结果提示多发性转移性鳞癌，原发灶不

明。２０１９年１月５日起开始肿瘤免疫治疗，使用ＰＤ

１抑制剂帕博利珠单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ），每２１ｄ静脉

注射１次，剂量为２００ｍｇ。患者首次用帕博利珠单

抗１８ｄ后出现胸闷、心悸、多汗、食欲增加。无腹泻、

手抖及性格改变，体质量无明显变化。首次使用帕博

利珠 单 抗 之 前，患 者 抗 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体

（ａｎｔｉｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ，ＴｇＡｂ）阳性，甲状腺

相关激素水平及其他自身抗体水平处于正常范围（表

１）。甲状腺Ｂ超：甲状腺右叶４０ｍｍ×１２ｍｍ×１２

ｍｍ，左叶３６ｍｍ×１３ｍｍ×１２ｍｍ，峡部２ｍｍ。甲

状腺内部回声均匀，甲状腺内血流分布尚正常。患者

于２０１９年１月２５日至我院肿瘤内科进一步治疗。

体格检查：体温３６．５℃，呼吸１９次／ｍｉｎ，血压１３０／８４

ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），心率１０５次／ｍｉｎ，体

质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）２４．６ｋｇ／ｍ２。头部皮

肤多汗，无眼睑水肿及突眼。甲状腺Ⅰ度肿大，质地

软，触之无压痛，未及结节，未闻及震颤及血管杂音。

心率１０５次／ｍｉｎ，律齐，未闻及病理性杂音。肺部及

腹部查体无特殊。手心多汗，双下肢无水肿。实验室

检查：白细胞计数４．２９×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．６９，

血红蛋白１２６ｇ／Ｌ，血小板计数１６７×１０９／Ｌ；白蛋白

４７ｇ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶３１Ｕ／Ｌ，门冬氨酸氨基转

移酶４６Ｕ／Ｌ，肾功能未见异常，葡萄糖６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，

糖化血红蛋白５．５％。甲状腺功能相关指标见表１。
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表１　该患者首次使用犘犇１抑制剂前后的甲状腺功能相关指标

甲状腺相关指标 使用ＰＤ１抑制剂前１ｄ 使用ＰＤ１抑制剂后２０ｄ 使用ＰＤ１抑制剂后４１ｄ 参考范围

Ｔ３犮Ｂ／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） １．６ ４．６ ２．３ １．３～３．１

Ｔ４犮Ｂ／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） １０３．６ ２９２．８ １２９ ６６～１８１

ｆＴ３犮Ｂ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ４．２ １８．０ ６．７ ２．８～７．１

ｆＴ４犮Ｂ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） １６．７ ５７．４ ２３．９ １２～２２

ＴＳＨ狕Ｂ／（μＵ·ｍＬ
－１） ３．２２ ０．０６ ０．０３ ０．２７～４．２

ＴｇρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） １８．１７ １１５５．００ １４８ １．４～７８

ＴｇＡｂ狕Ｂ／（Ｕ·ｍＬ－１） ４０１．９ ５３６．７ ４５２ ＜１１５

ＴＰＯＡｂ狕Ｂ／（Ｕ·ｍＬ－１） １３．２ ９５．０ １３４ ＜３４

ＴＲＡｂ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ＜０．３ ＜０．３ ＜０．８ ＜１．５

　　Ｔ３：三碘甲状腺原氨酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ）；Ｔ４：甲状腺素（ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ）；ｆＴ３：游离三碘甲状腺原氨酸（ｆｒｅｅＴ３）；ｆＴ４：游离甲状腺素（ｆｒｅｅ
Ｔ４）；ＴＳＨ：超敏促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ）；Ｔｇ：甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）；ＴｇＡｂ：抗甲状腺球蛋白抗体
（ａｎｔｉｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ）；ＴＰＯＡｂ：抗甲状腺过氧化物酶抗体（ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ）；ＴＲＡｂ：促甲状腺激素受体抗体
（ＴＳＨｒｅｃｅｐｔｏｒａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ）

１．２　诊断及治疗　患者用帕博利珠单抗前甲状腺

激素水平正常，用该药后出现高代谢症候群，Ｔ３、

Ｔ４、ｆＴ３、ｆＴ４明显升高，ＴＳＨ降低，即出现甲状腺毒

症。患者 Ｔｇ明显升高，ＴｇＡｂ及 ＴＰＯＡｂ阳性，

ＴＲＡｂ阴性，病因考虑为ＰＤ１抑制剂诱发的自身

免疫性甲状腺炎。２０１９年１月２６日起给予美托洛

尔片２５ｍｇ每日３次口服改善临床症状，帕博利珠

单抗治疗方案不变。治疗３周后至我院随诊，心悸、

多汗等症状好转，心率控制在８０次／ｍｉｎ，复查甲状

腺相关指标的结果见表１，目前仍规律随访中。

２　讨　论

本文报告了１例甲状腺毒症患者，其病因考虑

为ＰＤ１抑制剂诱发的自身免疫性甲状腺炎。ＩＣＩｓ

可使免疫系统过度激活，损伤正常内分泌腺体组

织，其中甲状腺较易受累［１］。ＰＤ１抑制剂引起的甲

状腺相关不良反应中，甲状腺功能亢进（简称甲

亢）、甲状腺功能减退（简称甲减）和自身免疫甲状

腺炎均有报道。ＰＤ１抑制剂引起甲减的发生率约

７．２％，而甲亢的发生率约３．１％
［３］。其中帕博利珠

单抗引起的甲减发生率与纳武单抗相似（７．９％狏狊

６．５％），而甲亢发生率显著高于纳武单抗（３．８％狏狊

２．５％，犘＝０．０４）
［３］。而ＰＤ１抑制剂引起的甲状

腺炎报道较少。一项对９３例应用帕博利珠单抗的

患者的回顾性分析显示，甲状腺炎的发生率为

７．５％
［４］。纳武单抗诱发甲状腺炎的发生率则为

６．１％
［５］。本例患者的病因考虑为自身免疫性甲状

腺炎，因为其发生甲状腺毒症时伴随 ＴｇＡｂ及

ＴＰＯＡｂ阳性，ＴＲＡｂ阴性。在后一次随访中患者

Ｔ３、Ｔ４、ｆＴ３、ｆＴ４水平均较上一次明显下降，甲状腺

毒症减轻，符合甲状腺炎引起的甲状腺毒症常为一

过性的特点。为进一步鉴别诊断自身免疫甲状腺

炎与Ｇｒａｖｅ病，应行甲状腺１３１Ｉ摄碘率检查。而本

例患者在肿瘤诊断过程中曾行增强ＣＴ检查，碘造

影剂的使用可能影响甲状腺１３１Ｉ摄碘率检查的准确

性［１］，故未进行该项检查。值得注意的是，本例患者

在帕博利珠单抗治疗后１８ｄ即发生了甲状腺毒症，

略早于既往文献［６］报道的２１～５９ｄ（中位时间

３２ｄ）。这提示在使用帕博利珠单抗后应尽早开始

监测甲状腺激素水平。

ＰＤ１抑制剂引起甲状腺炎的发病机制尚不明

确。本例患者在帕博利珠单抗治疗后Ｔｇ水平明显

增加，说明甲状腺受到了较严重的炎症损伤。帕博

利珠单抗治疗后ＴＰＯＡｂ转为阳性，ＴｇＡｂ水平较

基线进一步升高，与甲状腺毒症同时发生，提示甲

状腺自身抗体可能参与了ＰＤ１抑制剂引起的甲状

腺炎的发生发展。但也有研究［４］认为ＰＤ１抑制剂

引发甲状腺功能障碍的机制涉及Ｔ细胞、自然杀伤

细胞及单核细胞相关通路，而与甲状腺自身抗体无

关。根据该领域首个多学科指南《免疫检查点抑制

剂引起的内分泌急性并发症管理》（２０１８年）
［７］，使

用β受体阻滞剂改善患者心悸等症状。大多数ＩＣＩｓ

引起的甲状腺功能障碍均较轻微，无需因此调整

ＩＣＩｓ用药
［２］。随访至目前，该患者的甲状腺毒症已

持续２１ｄ，而帕博利珠单抗引起的甲状腺毒症可持

续２１～６０ｄ（中位时间２７ｄ）
［６］。使用ＰＤ１抑制剂

的患者经历甲状腺毒症之后，其甲状腺功能可能恢

复正常［４，６］，但更多转归为甲减［６，８９］。因此应继续
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