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免疫检查点抑制剂相关内分泌不良事件

曹　灵，李晓牧

复旦大学附属中山医院内分泌科，上海　２０００３２

　　［摘要］　免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）是一类新型抗肿瘤药物，通过增强抗肿瘤免疫应答产生

抗肿瘤作用，已经在多种恶性肿瘤治疗中表现出显著疗效。由于免疫检查点抑制剂特定的作用靶点和机制，可引起自身免疫

和炎症效应，称为免疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）。随着免疫检查点抑制剂的广泛应用，其导致的

ｉｒＡＥｓ也越来越受到重视，其中内分泌相关不良事件（如甲状腺功能障碍、垂体炎、肾上腺功能不全等）起病时表现隐匿，不易被

发现，导致治疗延误，往往带来严重不良后果甚至危及患者生命。本文将总结既往文献，对免疫检查点抑制剂相关内分泌不良

事件的发生率、可能的发病机制、临床表现、诊断等进行述评。

　　［关键词］　免疫检查点抑制剂；免疫相关不良反应；内分泌系统

　　［中图分类号］　Ｒ７３５．７　　　［文献标志码］　Ａ

犐犿犿狌狀犲犮犺犲犮犽狆狅犻狀狋犻狀犺犻犫犻狋狅狉狉犲犾犪狋犲犱犲狀犱狅犮狉犻狀犲犪犱狏犲狉狊犲犲狏犲狀狋狊

ＣＡＯＬｉｎｇ，ＬＩＸｉａｏｍｕ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＩＣＩｓ）ｉｓａｎｅｗｔｙｐｅｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｔｈａｔｐｒｏｄｕｃｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓｂｙ

ｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ａｎｄｈａｖｅｓｈｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖａｒｉｏｕｓｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ．

Ｄｕｅｔｏｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｔａｒｇｅｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｔｈｅｙｃａｎｃａｕｓｅａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｅｆｆｅｃｔｓ，ｋｎｏｗｎａｓｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（ｉｒＡＥｓ）．ＷｉｔｈｔｈｅｗｉｄｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＩＣＩｓ，ｉｒＡＥｓａｒｅａｔｔｒａｃｔｉｎｇｍｏｒｅａｎｄ

ｍｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（ｔｈｙｒｏｉｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｈｙｐｏｐｈｙｓｉｔｉｓ，ａｎｄａｄｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，

犲狋犮．）ａｒｅｈｉｄｄｅｎａｔｔｈｅｏｎｓｅｔ，ｗｈｉｃｈｉｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｂｅｆｏｕｎｄ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｅｌａｙ，ｏｆｔｅｎｂｒｉｎｇｉｎｇｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅ

ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｅｖｅｎｅｎｄａｎｇｅｒｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ’ｌｉｖｅｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓｌｉｔｅｒａｔｕｒｅａｎｄｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，

ｐｏｓｓｉｂｌｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＩＣＩｓｒｅｌａｔｅｄｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ；ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｓｙｓｔｅｍ

　　 免疫检查点抑制剂 （ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）包括抗细胞毒性Ｔ淋巴细胞抗原

４（ａｎｔｉｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ

４）抑制剂、程序性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ

１，ＰＤ１）抑 制 剂 和 程 序 性 死 亡 因 子 配 体１

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）抑制剂。这

些药物的适应证在恶性肿瘤和疾病环境中不断扩

大，从而重塑许多以前的标准治疗方法，给肿瘤患

者带来新的治疗机遇。同时，免疫检查点信号通路

在维持免疫自我耐受和预防自身免疫性疾病方面

也起着关键作用，ＩＣＩｓ治疗同时也会引发自身免疫

不良反应，即免疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄ

ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）。这些免疫不良事件会影响

身体的多个器官，比较常见的是皮肤、结肠、肝脏、

肺和内分泌系统等［１２］。内分泌系统ｉｒＡＥｓ主要包

括甲状腺功能障碍、垂体炎、糖尿病以及原发性肾

上腺皮质功能不全［３］。随着ＩＣＩｓ在临床肿瘤治疗

中的广泛应用，我们应当提高对ＩＣＩｓ相关内分泌疾

病的认识，掌握相关疾病的发病机制、临床症状、诊

断、治疗等，及时识别风险，最大程度地实现患者的

临床获益。

１　免疫检查点抑制剂概述

免疫检查点（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ）是免疫系统

１３９　中国临床医学　２０２０年１２月　第２７卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．６



中起抑制作用的调节分子，可防止Ｔ细胞过度激活

导致炎症损伤，而肿瘤细胞利用这一特点，抑制人

体免疫反应，逃避免疫监视与免疫攻击，形成免疫

逃逸，进而促进肿瘤细胞生长。ＩＣＩｓ是针对免疫检

查点的一类单克隆抗体，能恢复抗肿瘤免疫，从而

逆转免疫逃逸或逃避，促进肿瘤细胞死亡。其中，

目前已广泛应用于临床的ＩＣＩｓ主要有ＣＴＬＡ４抑

制剂和ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂。现阶段，国外已被批

准上 市 的 ＣＴＬＡ４ 抑 制 剂 只 有 伊 匹 单 抗

（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ），另 一 种 药 物 屈 米 林 单 抗

（ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）正处于临床试验阶段
［４５］；获批的

ＰＤ１抑制剂有帕姆单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）、纳武单

抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）和西米单抗（ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ），前２种已

经在我国批准上市；已上市的ＰＤＬ１抑制剂有３

种，分别为杜伐单抗（ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）、阿替唑单抗

（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）和阿维鲁单抗（ａｖｅｌｕｍａｂ），均未在我

国上市［５］。除此之外，国内陆续获批的还有我国自

主研发的３个ＰＤ１抑制剂药物，分别为特瑞普利

单抗、信迪利单抗和卡瑞利珠单抗，其中特瑞普利

单抗是首个国产药物［６］。

２　免疫相关不良事件

ＩＣＩｓ可以激活自身反应性Ｔ细胞，因此亦可激

活机体正常免疫反应，带来的毒性作用可能会影响

任何器官，出现ｉｒＡＥｓ
［７］。ｉｒＡＥｓ发生率主要取决于

使用的药物种类和剂量。据估计，与ＩＣＩｓ相关的致

命不良事件的发生率为０．３％～１．３％
［７］。与使用单

药相比，联合用药导致的ｉｒＡＥｓ更频繁、更危险、更

具有致死性。ＩＣＩｓ联合治疗的致死性毒性事件发

生的中位时间约为１４．５ｄ，而在接受ＩＣＩｓ单药治疗

的患者中，此类事件的发生往往延迟至４０ｄ左

右［７８］。ｉｒＡＥｓ可累及人体的任何器官，主要包括皮

肤、结肠、肝脏、肺和内分泌系统［９］。其中，内分泌相

关不良事件主要表现为内分泌功能紊乱，包括甲状

腺功能紊乱、垂体炎、糖尿病及原发性肾上腺皮质

功能不全等。针对ｉｒＡＥｓ，从２０１７年欧洲临床肿瘤

协会（ＥＳＭＯ）发表全球第一部关于免疫治疗不良事

件管理的临床实践指南开始［２］，美国肿瘤免疫治疗

协会（ＳＩＴＣ）
［１０］、美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）

［１］、加

拿大安大略癌症治疗中心（ＣＣＯ）
［１１］、美国国立综合

癌症网络（ＮＣＣＮ）陆续发布了相关指南，其中

ＮＣＣＮ已经更新发布了４版指南，最新的为２０１９年

１２月１６日发布的２０２０年第１版
［１２１４］。２０１９年４

月，中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）颁布了免疫检查点

抑制剂相关的毒性管理指南［１５］，这是继ＥＳＭＯ、

ＳＩＴＣ、ＮＣＣＮ和ＡＳＣＯ４大国际组织发布ＩＣＩｓ毒

性管理共识或指南后发布的全世界第５个指南，是

我国首部关于ＩＣＩｓ治疗的临床管理指南，填补了我

国免疫治疗不良反应管理指南的空白。我国的指

南将毒性分为５个级别：Ｇ１，轻度毒性；Ｇ２，中度毒

性；Ｇ３，重度毒性；Ｇ４，危及生命的毒性；Ｇ５，与毒性

相关的死亡［１５］。此外，英国内分泌协会［１６］、法国内

分泌协会［１７］以及日本内分泌协会［１８］先后颁布ＩＣＩｓ

治疗内分泌相关不良反应管理指南，但目前国内还

没有专门针对内分泌不良反应相关管理指南或共

识。为了规范与癌症治疗相关的不良事件的定义，

美国国家癌症研究所发布《不良事件通用术语标

准》（ｔｈｅｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅ

ｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ），将不良反应主要分为５级，１～２

级为轻～中度，３～４级为重度，５级为致死性
［１９］。

所以在临床使用ＩＣＩｓ的时候更需要关注内分泌相

关不良事件，避免出现严重的后果［２０］。

３　犐犆犐狊相关内分泌不良事件

在不同的研究结果里，接受ＩＣＩｓ治疗的患者

中，约１０％可能出现各种程度的内分泌功能紊乱

（０～４０％）
［２２２３］，以甲状腺功能障碍、垂体炎报道最

多，肾上腺功能不全、糖尿病等其他内分泌疾病少

见［７，２４２５］。首次给药后平均９～１１周内出现内分泌

功能障碍，但也有延迟发生的可能性［２６２７］。

３．１　甲状腺功能障碍　ＩＣＩｓ相关甲状腺功能障碍

中位发生时间为１８～１２３ｄ，最早为７ｄ，最迟可达３

年［２８２９］。ＩＣＩｓ相关的甲状腺功能紊乱包括甲状腺

功能减退症（甲减）、甲状腺功能亢进症（甲亢）和甲

状腺炎。接受抗ＰＤ１治疗的患者与接受抗ＣＴＬＡ

４抑制剂治疗的患者产生的ｉｒＡＥｓ不完全相同，甲

状腺功能障碍更常见于抗ＰＤ１治疗中
［９，３０３１］。抗

甲状腺抗体阳性（无论基线是否为阳性，还是在治

疗后检测到为阳性）的肿瘤患者，接受抗ＰＤ１治疗

后，更容易出现甲状腺相关疾病。有学者提出其可

能的发病机制：除Ｔ细胞介导的免疫反应外，抗

ＰＤ１或抗ＰＤＬ１治疗可调节体液免疫反应，从而
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使预先存在的抗甲状腺抗体水平升高［３１］。

甲减是最常见的ＩＣＩｓ相关甲状腺疾病，ＣＴＬＡ４

单抗和ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗的联合治疗发病率最高，为

１０．２％～１６．４％
［２９］。一项大型荟萃分析研究［３２］结果

显示，在ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（ＰＤ１）、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（ＰＤ１）、

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（ＣＴＬＡ４）、ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ（ＣＴＬＡ４）、

ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ（ＰＤＬ１）５种ＩＣＩｓ药物中，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ

（ＰＤＬ１）引起的甲状腺功能减退风险最高。

甲减的临床表现主要有乏力、疲劳、声音嘶哑、

便秘、体质量增加等，如果使用ＩＣＩｓ的患者常规检

测甲状腺功能，诊断并不困难。需要注意的是，部

分原发性甲减患者早期会有甲状腺毒症表现，如心

动过速、易怒、多汗、乏力、食欲亢进等，实验室检查

可看到促甲状腺激素（ＴＳＨ）水平低同时伴ＦＴ３和

ＦＴ４水平升高，ＴＳＨ受体抗体及甲状腺过氧化物酶

抗体可呈阳性改变。这部分患者不适症状通常４周

后可自行缓解，逐渐变为甲减症状，此时实验室检

查可提示患者存在甲减［２９，３３］。

根据中国临床肿瘤协会《免疫检查点抑制剂相

关的毒性管理指南》［１５］建议，Ｇ１级甲减或甲亢无需

特殊处理，可继续使用ＩＣＩｓ治疗，定期监测ＴＳＨ、

ＦＴ３、ＦＴ４即可，如确诊为中枢性甲减，则参照垂体

炎治疗方案；Ｇ２级甲减需行甲状腺激素替代疗法，

Ｇ２级甲亢需行甲状腺激素抑制治疗；Ｇ３级甲减或

甲亢需住院治疗；Ｇ４级甲减或甲亢因危及生命，需

紧急干预；Ｇ２～Ｇ４级甲减或甲亢可以继续ＩＣＩｓ治

疗，需同时监测ＴＳＨ及游离Ｔ４，定期请内分泌科

参与诊治，若Ｇ２～Ｇ４级甲亢症状明显，需使用β受

体阻滞剂（如普萘洛尔）缓解症状，４～６周复查甲状

腺功能，如果ＴＳＨ仍然低于正常值，ＦＴ４／ＴＴ３升

高，需及时行摄碘率检查排除Ｇｒａｖｅｓ病。

除了甲减和甲亢，ＩＣＩｓ还可引起甲状腺炎，其

发病率低，为１．６％～２．３％，症状不典型，有的可表

现为甲状腺毒症，最终结局可能变为甲减。治疗方

面，根据症状轻重决定是否治疗，如果症状轻微，建

议密切观察随访；如果有类似甲状腺毒症的症状，

可使用β受体阻滞剂对症处理；如果变为甲减，需要

ＬＴ４替代治疗，一般预后良好
［１７］。

３．２　垂体炎　ＩＣＩｓ诱导的垂体炎一般出现在治疗

后６～１４周，中位发病时间为８周
［３４］。ＩＣＩｓ相关垂

体炎的发病率为１．８％～１８．３％，总体来说，使用

ＣＴＬＡ４抑制剂联合ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂治疗的患

者垂体炎发病率最高（６．４％），单独使用ＣＴＬＡ４

抑制剂、ＰＤ１抑制剂、ＰＤＬ１抑制剂治疗的发病率

分别为３．２％、０．４％、＜０．１％
［３，３５］。有文献［３６］报

道，使用ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗患者垂体炎的发生率为

０～１７．４％，并有明显的剂量依赖关系
［３６］。此外，

ＩＣＩｓ诱发的垂体炎在男性中更为常见
［３７］。

目前ＩＣＩｓ相关垂体炎的机制尚未完全明确。

体外 研 究 和 小 鼠 模 型 研 究［２２，３８３９］ 发 现，在

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ相关的垂体炎中，ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ可激活抗

体依赖的细胞介导的细胞毒性作用。有研究［４０］建

立抗ＣＴＬＡ４相关垂体炎的小鼠模型，小鼠垂体的

病理提示有造血单核细胞浸润，而且以ＣＤ４５＋淋巴

细胞为主。此外，接受抗ＣＴＬＡ４抗体的小鼠产生

针对垂体前叶的抗体。上述研究提示抗ＣＴＬＡ４

抗体可以同时诱导针对垂体的细胞和体液免疫。

进一步研究发现，ＣＴＬＡ４在小鼠和人类垂体均有

表达，主要分布在分泌促甲状腺激素的细胞和分泌

催乳素的细胞上；在小鼠体内注射抗ＣＴＬＡ４抗体

会引发Ⅱ型超敏反应，激活经典补体通路，补体最

终沉积在分泌促甲状腺激素的细胞和分泌催乳素

的细胞上。除此之外，Ｃａｔｕｒｅｇｌｉ等
［４１］解剖６例使用

抗ＣＴＬＡ４抑制剂治疗的肿瘤患者的垂体，发现１

例患者有同时合并垂体炎的临床和病理证据，１例

垂体有轻度淋巴细胞浸润，但没有垂体炎的临床症

状，其余４例垂体结构和功能正常。进一步研究发

现，在同时有严重垂体炎的临床和病理证据的患者

中有最高水平ＣＴＬＡ４抗原的表达，提示垂体中表

达高水平ＣＴＬＡ４抗原的患者使用ＣＴＬＡ４阻断

抗体后可通过Ⅳ型和Ⅱ型超敏反应引发垂体炎。

垂体炎的临床症状最常见的是头痛和疲劳。

与鞍区压迫（由于垂体增大）相关的临床表现主要

包括头痛或视觉缺陷，而由激素紊乱（由于垂体自

身免疫性炎症）引起的临床表现包括低血压、恶心、

腹痛、厌食、体质量下降、性欲减退、多尿和多饮

等［２２，４２４３］。由于上述症状都不具典型性，所以临床

上往往会被误认为与原发病或者其他疾病相关而

出现漏误诊。相较于垂体后叶，垂体前叶更易受影

响，所以尿崩症不多见；促肾上腺皮质激素

（ＡＣＴＨ）、ＴＳＨ 和促性腺功能最易受影响，以

ＡＣＴＨ轴受累最严重
［４４４６］。所以，在开始ＩＣＩｓ治
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疗前，进行ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４、ＡＣＴＨ、清晨皮质醇、

ＩＧＦ１、电解质和葡萄糖等基线水平的评估是有必

要的。当患者出现提示垂体炎的症状（如头痛、恶

心、虚弱或疲劳等）时，考虑到肿瘤本身和ＩＣＩｓ相关

垂体炎均会引起相似的临床症状和实验室结果，需

要在每个治疗周期之前都进行系统的激素评估［４４］。

如果患者出现鞍区压迫症状（如头痛或视觉缺陷），

患者应及时进行垂体ＭＲＩ检查和内分泌检查，包括

性激素、ＩＧＦ１、泌乳素、甲状腺功能、早晨皮质醇和

ＡＣＴＨ等。值得注意的是，ＭＲＩ扫描结果正常并不

能排除亚临床垂体炎的存在［３７，４６］。治疗方面，

ＣＳＣＯ发布的《２０１９ＣＳＣＯ免疫检查点抑制剂相关

的毒性管理指南》建议先暂停ＩＣＩｓ治疗，直至急性

症状缓解，根据临床指征给予相应激素替代治疗，如

果伴有临床症状，可以用泼尼松龙１～２ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ）
［１５］。日本内分泌学会制定的指南［１８］建议，对于

垂体肾上腺轴功能减退的患者，应给予氢化可的松

１０～２０ｍｇ／ｄ，一般不使用大剂量的糖皮质激素，若

患者垂体明显增大并伴有头痛、视力障碍或视野缺

损等症状，可加用糖皮质激素，参考自身免疫性垂

体炎治疗剂量（如泼尼松龙０．５～１．０ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ））；如果患者同时存在垂体肾上腺轴垂体甲状腺

轴功能减退，则必须在开始使用甲状腺激素之前给

予氢化可的松；建议在给予氢化可的松５～７ｄ后以

低剂量（１２．５～２５μｇ／ｄ）开始给予左旋甲状腺素治

疗，根据ＦＴ４的血清水平进行剂量调整；在患者病

情稳定之前，应暂停使用ＩＣＩｓ。２０２０年ＮＣＣＮ制

定的最新版本的免疫治疗相关毒性管理指南［１４］则

指出，若患者出现如头痛、恶心、呕吐等严重症状，

应根据指征给予大剂量的类固醇激素，直至症状消

失１～２周后再快速减至生理替代剂量。

３．３　糖尿病　ＩＣＩｓ相关的糖尿病一般不多见，中

位出现时间为起始治疗后的８．５周（１周～１２月），

但起病迅速，临床表现为以糖尿病酮症酸中毒

（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ，ＤＫＡ）起病的暴发性１型糖

尿病，患者往往有口干、多饮、多尿、体质量下降、恶

心、呕吐等症状，实验室检查可发现Ｃ肽、胰岛素水

平低于正常值甚至检测不出，提示胰岛β细胞功能

衰竭迅速，糖化血红蛋白可轻度升高或正常，少数

病例可发现１型糖尿病自身抗体阳性
［４７］。若诊断

明确，需尽快使用胰岛素干预，必要时可给予皮下

胰岛素泵持续注射控制血糖，如果出现ＤＫＡ，需要

充分补液，维持内环境稳定，动态监测血气分析、电

解质等。

３．４　原发性肾上腺皮质功能不全　单药使用ＩＣＩｓ

发生相关原发性肾上腺皮质功能不全的概率低，为

０．８％～２．０％，但联合用药可使发生率升高至

４．２％
［３］。当患者用药后出现低血压休克、低血糖、

低钠血症、意识障碍、乏力、高钾血症、不明原因发

热、腹痛、皮肤色素沉着等症状时，需要留心是否发

生原发性肾上腺皮质功能不全的可能。当接受ＩＣＩｓ

的患者行超声检查发现肾上腺肿大时，应及时完善

电解质、ＡＣＴＨ、皮质醇等相关检查，以排除此

病［４８］。若患者诊断为原发性肾上腺皮质功能不全，

需要积极给予对症、支持、替代（糖皮质激素＋盐皮

质激素）等治疗，严重时应立即停止ＩＣＩｓ治疗，及时

给予糖皮质激素治疗［２３］。

３．５　其他相关内分泌不良事件　除上述发生率相

对较高的ＩＣＩｓ相关不良事件外，也有个案报道提示

还有其他内分泌腺体受累及。近期有研究［４９］报道

了１例使用ＩＣＩｓ后引起的自身免疫性多内分泌腺

病综合征（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐｏｌｙｅｎｄｏｃｒｉｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，

ＡＰＳ）的个案，患者使用ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ后同时患有

Ａｄｄｉｓｏｎ病、１型糖尿病以及垂体炎，检查结果提

示，２１羟化酶和垂体抗体阳性，胰岛细胞抗体阴性，

人类白细胞抗原（ＨＬＡ）分型显示ＤＲＢ１０４和

ＤＱＢ１０３单倍型。另有１例患者使用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ

后，同时出现甲减和原发性肾上腺皮质功能不全２

种内分泌不良事件［５０］。此外，还有使用ＩＣＩｓ后出

现甲减的病例［５１］。上述病例提示ＩＣＩｓ相关的内分

泌不良事件可同时累及多个腺体，临床医师在评估

不良事件时必须做到周全考虑，同个症状背后可能

是多个腺体受影响，需要全面筛查。

４　肿瘤免疫治疗的内分泌系统监测流程

为了能够及早识别ＩＣＩｓ引起的相关内分泌不

良事件，建议使用ＩＣＩｓ治疗前进行内分泌功能初

筛，检查项目包括血糖、电解质、甲状腺功能、皮质

醇、性激素、内分泌相关抗体等，若有异常，建议内

分泌科会诊或多学科协作诊疗（ＭＤＴ）讨论后考虑

治疗及起始治疗方案时机；若患者开始ＩＣＩｓ治疗后

出现多饮多尿、头痛、恶心呕吐、疲劳等提示内分泌
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相关不良反应的症状，需及时完善相关检查，明确

是否为内分泌相关不良事件，及时请内分泌科医师

协助诊治，出现严重不良反应则须立即停用ＩＣＩｓ，待

症状及相关指标正常后再决定是否继续使用原先

治疗方案；使用ＩＣＩｓ治疗期间，建议定期进行内分

泌相关功能随访，避免严重内分泌相关不良事件的

发生（图１）。

图１　使用犐犆犐狊治疗肿瘤的内分泌系统监测流程

５　未来的研究方向

ＩＣＩｓ相关的内分泌不良事件有较高的发生率，

未来还需在几个关键领域进行进一步探究：（１）研

究ＩＣＩｓ相关的内分泌不良反应发生发展的潜在机

制；（２）建立ＩＣＩｓ相关内分泌不良反应预测模型；

（３）探究内分泌不良反应与ＩＣＩｓ疗效及预后的关联

性。通过前瞻性队列研究和免疫及相关基础研究，

逐步回答这些亟待解决的科学问题。

６　总　结

在过去的数十年里，科学家们对肿瘤免疫反应

的认识取得重大突破，这使得临床免疫治疗试验取

得快速进展。然而，在临床应用过程中，免疫疗法

已经出现了一些特有的、罕见的、易被忽略且让人

棘手的不良反应［５２］，其中内分泌相关的不良事件也

越来越受关注。因为内分泌系统累及多个器官，可

多腺体发病，临床症状往往缺乏特异性，部分疾病

起病迅速，严重者甚至有生命危险，这就需要临床

医师及时识别，尽快诊断和治疗。为了更好地管理

严重的ＩＣＩｓ相关的内分泌不良事件，肿瘤科专家与

内分泌科专家之间的合作显得尤为重要。
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