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基于炎症标志物分析免疫检查点抑制剂相关

甲状腺功能障碍的影响因素及模型构建

张庆松,杨波,刘梦君,王蓓蓓

(蚌埠医学院第一附属医院肿瘤妇科,安徽 蚌埠 233004)

摘 要:目的 本研究旨在探索血小板与淋巴细胞比值(PLR)等炎症标志物对于妇科恶性肿瘤患者接受免疫检查点抑

制剂治疗后发生相关甲状腺功能障碍的预测价值。方法 回顾性收集2020年6月至2022年11月期间接受免疫检查

点-程序性死亡受体1(PD1)抑制剂治疗的晚期或复发性妇科恶性肿瘤84例患者临床资料,二元Logistic回归分析发

生免疫相关甲状腺功能障碍的影响因素,创建联合因素预测模型并以列线图展示,通过受试者工作曲线下的面积

(AUC)、校准曲线评价预测效能。结果 研究对象中免疫相关甲状腺 功能障碍发生率为30.95%(26/84)。PLR是影

响发生免疫相关甲状腺功能障碍的独立保护因素(OR=0.992,95%CI:0.985~0.999),而TSH是独立危险因素(OR
=1.521,95%CI:1.021~2.266),以上述两个变量构建预测模型的 AUC=0.768(95%CI:0.654~0.882,P <
0.001),校准曲线表明模型拟合度较好。结论 PLR是发生免疫检查点抑制剂相关甲状腺功能障碍的独立保护因素;与
TSH联合构建的预测模型区分度和校准度较高,对患者免疫治疗后全程管理有一定帮助。
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Inflammatorymarkersandimmunecheckpointinhibitor-related
thyroiddysfunction:Factorsandpredictivemodel

ZhangQingsong,YangBo,LiuMengjun,WangBeibei

(DepartmentofGynecologicalOncology,TheFirstAffiliatedHospitalof
BengbuMedicalCollege,Bengbu233004,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toexplorethepredictivevalueofinflammatorymarkerssuchastheplatelet-to-
lymphocyteratio(PLR)intheoccurrenceofimmunecheckpointinhibitor-relatedthyroiddysfunctioninpa-
tientswithgynecologicmalignancies. Methods Weretrospectivelycollectedclinicaldatafrom84patients
withadvancedorrecurrentgynecologicmalignancieswhoreceivedtreatmentwithimmunecheckpoint-pro-
grammeddeathreceptor1(PD1)inhibitorsfromJune2020toNovember2022.Factorsinfluencingtheoccur-
renceofimmune-relatedthyroiddysfunctionwereanalyzedusingBinaryLogisticRegressionAnalysis.Wecre-
atedapredictivemodelthatcombinesthesefactorsandpresenteditasanomogram.Thepredictiveefficacywas
evaluatedusingtheareaunderthereceiveroperatingcurve(AUC)andcalibrationcurve. Results Amongthe
researchsubjects,theincidencerateofimmune-relatedthyroiddysfunctionwas30.95% (26/84).PLRwasi-
dentifiedasanindependentprotectivefactorfortheoccurrenceofimmune-relatedthyroiddysfunction(OR =
0.992,95%CI:0.985~0.999),whileTSH wasidentifiedasanindependentriskfactor(OR =1.521,
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95%CI:1.021~2.266).TheAUCofthepredictionmodelconstructedwiththesevariableswas0.768
(95%CI:0.654~0.882,P<0.001),andthecalibrationcurveindicatedagoodfit. Conclusion PLRisan
independentprotectivefactorintheoccurrenceofimmunecheckpointinhibitor-associatedthyroiddysfunction.
Thepredictivemodel,whencombinedwithTSH,exhibitshighdiscriminationandcalibration,providingvalua-
bleassistanceforthecomprehensivemanagementofpatientsfollowingimmunotherapy.
  Keywords: inflammatorymarkers;immunecheckpointinhibitors;immune-relatedthyroiddysfunction;

thyroidstimulatinghormone

  免疫检查点抑制剂(immunecheckpointinhibi-
tors,ICIs)是在妇科恶性肿瘤免疫治疗方面有显著疗

效的抗肿瘤药物,目前已经成为晚期、复发性宫颈癌或

子宫内膜癌的标准治疗模式之一[1-2]。国内最常见的

ICIs是通过拮抗程序性死亡受体1(programmedcell
deathprotein-1,PD1)途径,增强T细胞活化产生抗癌

免疫应答[3],被称作PD1抑制剂。PD1抑制剂在增强

机体免疫功能杀伤肿瘤细胞时,也会出现广泛的免疫

相关不良事件(immune-relatedadverseevent,irAE)。
甲状腺功能障碍是最常见的内分泌irAE[4],部分患者

可能出现重度甲状腺功能损害和临床症状,甚至被迫

停药,并且这种甲状腺损害呈持久性[5]。因此,临床上

需要寻找到能够评价ICI导致甲状腺功能障碍(im-
mune-relatedthyroiddysfunction,irTD)的易感性标

志物,有助于保证药物临床应用安全性。中性粒细胞

与 淋 巴 细 胞 比 值 (neutrophil/lymphocyteratio,

NLR)、血小板与淋巴细胞比值(platelet/lymphocyte
ratio,PLR)和系统免疫炎症指数(systemimmune-in-
flammationindex,SII)是临床中通过外周血常规易获

取的免疫炎症标志物,反映着机体免疫与炎症的平衡

状态[6]。irTD通常被认为是继发于破坏性的免疫介

导性甲状腺炎[7]。因此,本研究通过分析基线甲状腺

相关指标、外周血免疫炎症标志物等对irTD发生的

预测作用,指导临床关注易感人群,旨在提高妇科恶性

肿瘤免疫治疗的安全性。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2020年6月至2022年11月本

院肿瘤妇科收治的应用PD1抑制剂免疫治疗的84例

晚期或复发性妇科恶性肿瘤患者作为研究对象。随访

时间最短4个月,最长21个月。纳入标准:经组织病

理学确诊并存在错配修复功能缺陷,接受PD1抑制剂

治疗至少2个疗程;无严重心肺或肝肾功能异常;病例

资料完整。排除标准:存在自身免疫系统疾病或者接

受免疫药物治疗的患者;应用PD1抑制剂前已存在甲

状腺功能异常的患者。本研究经过伦理委员会批准。

1.2 数据收集 首次接受PD1抑制剂治疗之前,收
集患者临床资料,包括:年龄,BMI,绝经状态,合并疾

病(高血压、糖尿病、甲状腺结节或囊肿)、放疗史、是否

联合抗血管生成类靶向药;基线实验室检查:甲状腺功

能指标[促甲状腺激素(TSH)、甲状腺过氧化物酶抗

体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)],生化指标

[C反应蛋白(CRP)、胆固醇(TC)],炎症标志物(经外

周血中性粒细胞计数、血小板计数、淋巴细胞计数计算

得出PLR、NLR、SII值)。

1.3 免疫相关甲状腺功能障碍的定义 免疫相关甲

状腺功能障碍是指接受PD1抑制剂治疗后甲状腺功

能异常改变:显性或亚临床甲状腺毒症;显性或亚临床

甲状腺功能减退。

1.4 预测模型构建与统计分析 采用SPSS21.0软

件,α=0.05作为检验水准,计量资料用独立样本t检

验分析,不符合条件用 Mann-WhitneyU 非参数秩和

检验分析;计数资料用χ2 检验;以单因素分析为基础,
选取有意义的自变量指标。用多因素二元Logistic回

归分析推导出各独立危险因素的β回归系数,并建立

相应回归方程,即预测模型Y 。采用R(4.2.1)版本,

pROC包 进 行 受 试 者 工 作 曲 线(receiveroperating
characteristiccurve,ROC)分析,并用 ROC下面积

(areaunderthecurve,AUC)获取连续性变量类的截

点值,并得到灵敏度、特异度等诊断评价结果。rms包

构建预测模型列线图,内部抽样500次得到校准曲线。

2 结果

2.1 基础资料 入组患者84例,年龄31~79岁,平
均(54.63±10.14)岁。接受派安普利单抗20例、信迪

利单抗20例、赛帕利单抗29例、卡瑞利珠单抗5例、
卡度尼利单抗5例、替雷利珠单抗3例、特瑞普利单抗

2例。研究对象中irTD发生率为30.95%(26/84),其
中12例患者先出现一过性甲状腺毒症后出现甲状腺

功能减退,9例出现持续甲状腺功能减退,4例一直处

于亚临床甲减状态,1例出现持续显性甲状腺毒症。
症状均属于不良反应1~2级,经治疗未影响PD1抑

制剂使用。

2.2 影响免疫相关甲状腺功能障碍发生的单因素分

析 根据患者接受PD1抑制剂治疗过程中是否出现

甲状腺功能障碍,分为irTD组和非irTD组。两组间

资料比较:TSH、TgAb、CRP、PLR差异有统计学意义

(P<0.05)。irTD 组中 TSH、TgAb高于非irTD
组,而CRP、PLR均显著低于非irTD组,见表1。
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表1 84例接受PD1抑制剂治疗患者的临床特征

指标 非irTD组(n=58) irTD组(n=26) t/Z/χ2 P
年龄/岁 54.71±9.58 54.46±11.49 0.102a 0.919
BMI/(kg·m-2) 24.21±3.62 25.10±4.11 -1.002a 0.319
绝经或双附件切除后 51(87.93) 22(84.62) 0.004b 0.947
高血压 15(25.86) 8(30.77) 0.217b 0.641
糖尿病 5(8.62) 4(15.38) 0.297b 0.586
甲状腺结节或囊肿 5(8.62) 6(23.08) 2.149b 0.143
放疗史 27(46.55) 12(46.15) 0.001b 0.973
联合抗血管生成靶向药 9(15.52) 6(23.08) 0.279b 0.597
TSH/(mU·L-1) 2.08(1.27~3.09) 3.18(1.59~4.65) -2.271c 0.023
TPOAb/(IU·mL-1) 1.07(0.26~2.51) 2.94(1.21~60.19) -1.585c 0.113
TgAb/(IU·mL-1) 0.98(0.56~12.32) 24.76(2.82~101.32) -2.322c 0.020
CRP/(mg·L-1) 10.71(3.23~30.05) 4.80(2.33~12.75) -1.988c 0.047
TC/(mmol·L-1) 4.03±1.04 4.58±1.77 -1.479a 0.149
NLR 3.42(2.00~5.40) 2.26(1.69~3.40) -1.800c 0.072
PLR 236.56(155.47~318.48) 173.98(136.55~196.41) -2.864c 0.004
SII 554.34(372.25~1097.88) 470.66(335.58~814.30) -1.471c 0.141

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;计数资料数据用[n(%)]表示。②a:t检验;b:χ2 检验;c:Z检验。

2.3 影响免疫相关甲状腺功能障碍发生的多因素分

析 以患者是否发生甲状腺功能功能障碍作为因变

量,因变量赋值情况:否=0;是=1。将单因素分析后

有统计学意义(P <0.05)的因素作为自变量。因收

集的数据中TgAb值存在缺失,为保证结果可靠性,故
最终将TSH、CRP、PLR共3个观察指标纳入Logistic
回归分析。TSH、CRP、PLR为连续变量,将原始数据

代入。多因素分析显示,TSH 和PLR两个因素是患

者发生irTD的独立影响因素,见表2。治疗前 TSH
(OR =1.521)越高的患者,治疗后发生irTD的概率

越高。治疗前PLR(OR =0.992)越高的患者,治疗后

发生irTD的概率越低。最终构建免疫相关甲状腺功

能功能障碍的线性回归预测模型:Y =0.419*促甲状

腺激素水平-0.008*血小板与淋巴细胞比值。

表2 irTD影响因素的二元Logistic回归分析结果

项目 B SE Waldχ2 OR 95%CI P

TSH 0.419 0.203 4.247 1.521 1.021~2.266 0.039
CRP -0.008 0.010 0.704 0.992 0.973~1.011 0.401
PLR -0.008 0.004 5.152 0.992 0.985~0.999 0.023
常量 -0.227 0.879 0.067 0.797 0.796

注:B:系数估计;Waldχ2:卡方值;OR:优势比,表示实验变量增加的单位量;CI:可信区间。

2.4 免疫相关甲状腺功能障碍的预测模型构建与评

估 为验证线性回归预测模型Y 诊断irTD发生的区

分度,进行ROC分析显示(见图1),TSH的 AUC为

0.666(95%CI:0.517~0.815,P=0.023)。PLR的

AUC为0.696(95%CI:0.588~0.805,P=0.004)。
预测 模 型Y 的 AUC 为0.768(95%CI:0.654~
0.882,P<0.001),灵敏度为0.545,特异度为0.857,
见表3。为验证模型Y 校准度,Hosmer-Lemeshow
拟合优度检验χ2=3.425,P =0.905,校准曲线表明

模型拟合度较好,见图2。所以模型Y 预测irTD具有

一定的诊断准确性,最后为便于临床应用,将预测模型

以可视化的列线图展示,根据TSH和PLR数值分别

在上方找到单项评分,相加后得总评分,总评分竖线对

应患者发生irTD的危险度,见图3。
图1 TSH、PLR、预测模型Y 诊断irTD的ROC曲线
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表3 TSH、PLR、预测模型Y 分别诊断irTD的ROC分析

指标 AUC SE P 95%CI 截点 灵敏度 特异度

TSH 0.666 0.076 0.023 0.517~0.815 3.640 0.455 0.911
PLR 0.696 0.055 0.004 0.588~0.805 239.107 0.962 0.500
Y 0.768 0.058 0.000 0.654~0.882 -0.059 0.545 0.857

图2 线性回归模型Y 诊断irTD的校准曲线

图3 预测发生免疫检查点相关

甲状腺功能障碍的列线图

3 讨论

PD1是抑制性免疫检查点,在活化的T细胞表面

表达,与相应配体结合后调节 T细胞效应力,使得肿

瘤细胞逃避机体免疫攻击[8]。PD1抑制剂,通过阻断

PD1途径,重新激活 T 细胞介导的抗肿瘤 免 疫 能

力[3],能够显著改善多种癌症预后。虽然PD1抑制剂

临床耐受性良好,但由于患者的免疫应答广泛增强,仍
可能会出现一些免疫相关不良事件[9]。甲状腺功能障

碍是最常见的irAE之一[10],并且潜在病因仍不明确。
所以探索免疫检查点抑制剂相关甲状腺功能障碍的相

关因素,不仅可以了解驱动PD1抑制剂应用后甲状腺

免疫不良事件发生的原因,还有助于进一步认识PD1
抑制剂的生物学影响机制。

癌症患者的全身炎症反应创造了利于肿瘤进展的

微环境[11],PD1抑制剂激活机体免疫应答状态发挥抗

肿瘤作用。外周血中的CRP、PLR、NLR、SII指标反

映着机体免疫与炎症的平衡状态。PLR被称为血小

板与淋巴细胞比值,其中血小板可以通过释放生长因

子促进血管生成及转移[12],淋巴细胞浸润肿瘤可以改

善治疗反应[13],所以高PLR在许多研究中被认为与

不良预 后 显 著 相 关[14-15],具 有 预 测 肿 瘤 预 后 的 作

用[16]。有学者发现治疗前PLR可作为胃癌免疫治疗

的预后指标,较低PLR者预后更好[17],PLR还可以作

为无创性指标,辅助肝癌患者术前明确诊断[18],总之

PLR与癌症发展和免疫治疗反应息息相关。近期研

究发现,抗PD-1治疗期间获得性甲状腺功能障碍和基

线时甲状腺抗体水平,与患者预后改善有关[19]。PD1
抑制剂的免疫治疗反应可能与irTD的发生率相关,

irTD发生率高的一部分患者治疗反应较好[20-21]。然

而PLR等炎症标志物与irTD的相关研究较少。
本研究中irTD发生率30%左右,可能略高于一

部分未排除性别混杂因素的研究[21],原因可能是性别

可以影响免疫相关性甲状腺炎和irTD[4,20]。因此,妇
科恶性肿瘤患者的irTD预测分析需有别于其他肿瘤。
基线TSH较高水平可能预示更易发生PD1抑制剂诱

导的甲状腺功能减退症,PLR与irTD相关,并且是保

护性因素,这可能归因于PLR降低意味着肿瘤微环境

中淋巴浸润比例增高,更易受到免疫检查点抑制剂的

影响。另外本研究还发现TgAb是影响因素之一,可
惜在采集的资料中TgAb和TPOAb的数据有限,未
能拓展研究。TPOAb可能也影响着PD1抑制剂诱导

的甲状腺功能障碍[22]。irTD与甲状腺抗体的相关性,
意味着PD1抑制剂不仅对众所周知的T细胞功能有

影响,还可能调节体液免疫反应。而接受免疫治疗前

进行单独检测TSH或PLR对预测irTD都不理想,于
是通过确定TSH和PLR所占权重,构建出准确性较

好、校准度较高预测模型,有助于临床医生在治疗前进

行甲状腺的免疫安全性评估,有一定的临床意义。
综上所述:治疗前外周血PLR是发生irTD的保

护因素;治疗前基线TSH是发生irTD的危险因素;根
据这两个临床上易获取指标所构建的预测模型Y 和列

线图,可以准确区分易患PD1抑制剂相关甲状腺功能

障碍的人群,优化妇科恶性肿瘤患者的全程管理。
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