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1例免疫检查点抑制剂致甲状腺功能减退的个案报道并文献分析
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摘 要:目的 分析免疫检查点抑制剂致甲状腺功能减退引起心肌酶升高的临床特点,为临床安全用药提供参考。方法

 梳理临床药师参与的1例特瑞普利单抗致甲状腺功能减退引起心肌酶升高的治疗过程,并采用计算机检索中国知网、

万方、维普、PubMed、ScienceDirect数据库(截至2024年5月),收集关于免疫检查点抑制剂致甲状腺功能减退症的个案

报道,对纳入病例的临床资料、用药情况、不良反应的临床表现、发生时间、处置及转归等进行统计分析。结果 纳入免

疫检查点抑制剂致甲状腺功能减退的个案报道67篇,共计81例患者,其中男性56例,女性25例;年龄31~85岁,平均

年龄为(62.64±11.18)岁,经对症治疗后,79例患者好转,1例患者未用药,转归情况不明,1例患者死亡。结论 应提高

对临床使用免疫检查点抑制剂时相关不良反应的关注,保证临床用药安全。
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Acasereportofhypothyroidisminducedbyimmune
checkpointinhibitorswithliteratureanalysis
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(1.DepartmentofPharmacy,XiyuanHospitalofChinaAcademyofChineseMedical
Sciences,Beijing100091,China;2.DepartmentofPharmacy,TheSecondAffiliated

HospitalofLuoheMedicalCollege,Luohe462300,Henan,China)

  Abstract: Objective Toanalyzetheclinicalcharacteristicsofmyocardialenzymeelevationinducedbyhy-
pothyroidismcausedbyimmunecheckpointinhibitors(ICIs)andtoprovideareferenceforsafeclinicalmedica-
tion. Methods Thetreatmentprocessofacaseofmyocardialenzymeelevationsecondarytohypothyroidism
causedbyToripalimab,withtheparticipationofclinicalpharmacists,wasreviewed.Computer-basedsearches
wereconductedindatabasesincludingCNKI,Wanfang,VIP,PubMed,andScienceDirect(uptoMay2024)to
collectcasereportsofhypothyroidisminducedbyICIs.Theclinicaldata,medicationsituation,clinicalmani-
festationsofadversereactions,occurrencetime,management,andoutcomesoftheincludedcaseswerestatis-
ticallyanalyzed. Results Atotalof67casereportsofhypothyroidisminducedbyICIswereincluded,invol-
ving81patients.Amongthem,56weremaleand25werefemale,aged31to85years,withameanageof
(62.64±11.18)years.Aftersymptomatictreatment,79patientsshowedimprovement,1patientdidnotre-
ceivemedicationwithanunclearoutcome,and1patientdied. Conclusion Attentionshouldbepaidtothe
relevantadversereactionsduringtheclinicaluseofICIstoensuresafeclinicalmedication.
  Keywords: Toripalimab;immunecheckpointinhibitors;hypothyroidism;myocardialenzymes;litera-

tureanalysis
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  免疫检查点(immunecheckpoint)是一类免疫抑

制性分子,由于其表达于免疫细胞上,故可抑制免疫细

胞功能,使机体无法产生有效的抗肿瘤免疫应答。免

疫检查点抑制剂(immunecheckpointinhibitors,ICIs)
主要通过阻断免疫检查点通路,重新激活T细胞介导

的抗肿瘤免疫,逆转免疫逃逸现象,从而促进肿瘤细胞

死亡[1]。ICIs已成为肿瘤治疗领域最具前景的疗法之

一,但其在抗肿瘤的同时也会产生某些严重的、偏离目

标的免疫和炎症反应,即免疫相关不良反应(immune-
relatedadverseevents,irAEs)。常见的内分泌系统

irAEs是甲状腺毒性,且出现时间较其他毒性较晚,通
常发生在治疗的早期,中位发病时间大多发生在首次

用药后6周左右[2]。目前ICIs致甲状腺功能减退的

案例报道较多,少见ICIs致心肌酶升高的案例报道,
笔者对1例ICIs-特瑞普利单抗治疗腮腺鳞癌致甲状

腺功能减退进而引起心肌酶升高的病例进行分析,并
针对国内已上市ICIs致甲状腺功能减退的个案报道

进行归纳整理,总结分析ICIs致甲状腺功能减退的特

点,以期为临床用药安全提供参考。现报道如下:

1 临床资料

1.1 病例资料 患者男,35岁,身高182cm,体重88
kg,以腮腺鳞癌伴颈部淋巴结转移术后6周为主诉于

2023年11月27日至中国中医科学院西苑医院肿瘤

科就诊。既往体健,无药物、食物过敏史。患者2019
年发现右侧颈部包块,2023年3月因肿物增大于北京

大学第一医院行穿刺活检,病理结果为低分化鳞癌。

2023年7月PET-CT结果提示右颈部及右腮腺多发

软组织灶,颈部Ⅱ区淋巴结代谢增高,考虑转移。2023
年7月于北京大学口腔医院行腮腺穿刺活检,病理示

腮腺鳞癌。2023年7月至2023年9月行3周期新辅

助治疗,方案如下:特瑞普利单抗240mg,西妥昔单抗

1000mg,白蛋白紫杉醇400mg,顺铂70mg。2023
年10月9日行右腮腺肿物切除术与右侧颈部淋巴结

清扫术。术后病理倾向于鳞癌。2023年10月检查甲

状腺功能,结果提示甲状腺功能减退,考虑可能为特瑞

普利单抗的不良反应。给予左甲状腺素钠片,每次

100μg,每日1次口服,患者出院后自行停药。

1.2 治疗经过 入院第1天,完善相关检查指标,结
果示甲状腺功能减退,心肌酶升高,肝酶升高,肌酐升

高,医师予左甲状腺素钠片100μg每日1次口服,予
注射用谷胱甘肽1.8g每日1次静脉滴注,双环醇片

25mg每日3次,金水宝片1.68g每日3次口服。入

院第8天,心肌酶持续升高,超声心动图结果示左室舒

张功能减低。入院第10天,心梗相关检测指标升高,
遂请心血管科医师会诊,考虑为化疗引起的心肌损伤

或甲减性心肌损伤,患者心电图、心脏彩超未见明显异

常,无心慌胸闷等不适,临床医师予辅酶 Q10片10
mg每日3次口服,肌苷注射液600mg每日1次静脉

滴注。入院第14天,肝肾功能、心肌酶相关指标降低,
甲功等指标有改善。入院第23天,心梗指标、肝肾功

能指标正常,心肌酶相关指标中肌酸激酶同工酶和乳

酸脱氢酶指标正常,肌酸激酶和α-羟丁酸脱氢酶稍高

于正常值,患者整体好转,准予出院;出院带药辅酶

Q10片、左甲状腺素钠片,用法用量同前。临床药师嘱

定期复查生化及甲功指标,并电话随访,截至2024年

1月8日,患者心肌酶指标无明显异常。截至2024年

2月27日,甲功7项中只有促甲状腺激素、三碘甲状

腺原氨酸和甲状腺过氧化物酶抗体指标异常。患者规

律服用左甲状腺素钠片中。相关检测结果见表1~表

3。

表1 患者甲功7项指标

检查时间
FT3/

(pmol·L-1)
FT4/

(pmol·L-1)
TSH/

(uIU·mL-1)
T3/

(nmol·L-1)
T4/

(nmol·L-1)
TGAb/

(IU·mL-1)
TPOAb/

(IU·mL-1)
2023年11月27日 0.96 0.50 100.00 0.30 5.40 27.10 600.00
2023年12月10日 3.28 9.83 100.00 0.81 44.10 29.90 600.00
2023年12月18日 4.90 15.50 39.90 1.28 66.70 21.50 600.00
2024年1月3日 4.18 15.00 25.10 1.08 56.70 23.90 600.00
2024年2月27日 4.86 20.40 5.25 1.18 72.80 17.50 529.00

 注:FT3 为血清游离三碘甲状腺原氨酸,FT4 为血清游离甲状腺素,TSH为促甲状腺激素,T3 为血清三碘甲状腺原氨酸,T4 为血

清甲状腺素,TGAb为甲状腺球蛋白抗体,TPOAb为甲状腺过氧化物酶抗体。

表2 患者生化指标

检查时间
ALT/

(U·L-1)
AST/

(U·L-1)
肌酐/

(μmol·L-1)
CK/

(U·L-1)
CK-MB/

(U·L-1)
α-HBDH/

(U·L-1)
LDH/

(U·L-1)
2023年11月27日 58.90 118.00 136.00 2918.10 77.77 399.00 419.67
2023年12月4日 58.00 138.40 120.00 3827.80 104.01 528.00 536.67
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表2(续) 患者生化指标

检查时间
ALT/

(U·L-1)
AST/

(U·L-1)
肌酐/

(μmol·L-1)
CK/

(U·L-1)
CK-MB/

(U·L-1)
α-HBDH/

(U·L-1)
LDH/

(U·L-1)
2023年12月10日 35.00 45.90 105.00 1360.30 28.14 385.00 417.01
2023年12月18日 13.00 19.60 100.00 386.81 13.03 195.00 220.24
2024年1月3日 7.40 14.80 80.00 183.61 9.58 110.00 147.23
2024年1月8日 7.40 12.60 84.00 143.14 10.18 92.00 125.24
2024年2月27日 12.50 12.70 85.00 70.06 8.06 99.00 130.67

 注:AST为丙氨酸氨基转移酶,ALT为天门冬氨酸氨基转移酶,CK为肌酸激酶,CK-MB为肌酸激酶同工酶,α-HBDH为α-羟丁

酸脱氢酶,LDH为乳酸脱氢酶。

表3 患者心梗3项及BNP、D-D指标

检查时间
cTn/

(ng·mL-1)
CK-MB/

(ng·mL-1)
Myo/

(ng·mL-1)
BNP/

(ng·mL-1)
D-D/

(mg·L-1)
2023年11月27日 - - - - 0.59
2023年12月4日 0.020 23.49 181.10 13.70 0.51
2023年12月10日 0.021 11.20 124.00 - 0.44
2023年12月18日 0.013 4.10 55.10 34.30 0.50
2024年1月3日 0.011 1.99 41.00 45.60 0.59
2024年1月8日 0.009 1.43 34.30 44.90 0.35
2024年2月27日 0.010 1.58 27.40 42.50 0.66

 注:cTn为肌钙蛋白,CK-MB为肌酸激酶同工酶,Myo为肌红蛋白,BNP为B型钠尿肽,D-D为D-二聚体。

1.3 案例分析

1.3.1 心肌酶升高与特瑞普利单抗的相关性 研究

表明PD-1抑制剂单药在首次用药第10~24周容易发

生相关内分泌毒性[3]。常见的ICIs致内分泌毒性包

括甲状腺功能异常和急性垂体炎。ICIs相关心肌炎是

一 种 少 见 的irAEs,但 是 病 死 率 高 达 39.7% ~
50%[4-6],位居所有irAEs的第一位。典型心肌炎临床

综合征包括心悸、胸痛、肌痛、呼吸困难、头晕,心肌标

志物如BNP或n-末端proBNP(NT-proBNP)、肌钙蛋

白和肌酸激酶同工酶升高,心电图异常等一系列特

征[7-9]。特瑞普利单抗说明书中明确指出发生甲状腺

功能减退的不良反应发生率>10%,属于十分常见的

不良反应,而心肌炎的发生频率为偶见。患者使用特

瑞普利单抗3个周期后出现甲状腺功能减退症状,继
发心肌酶升高,但心电图、BNP未见异常,综合考虑,
该患者为特瑞普利单抗致甲状腺功能减退后引起心肌

酶升高,可排除特瑞普利单抗引起心肌炎。

1.3.2 甲减治疗药物分析 该患者被诊断甲状腺功

能减退后,给予100μg左甲状腺素钠片口服治疗,但
其出院后自行停药,导致再次入院时甲减症状加重,并
引发肝肾功能异常、心肌酶升高。患者再次服用左甲

状腺素钠片100μg,指南推荐服用左甲状腺素钠片时

应从小剂量开始,逐渐增加至治疗剂量,用药过量或者

剂量增加过快可能引起甲状腺功能亢进症状,临床药

师应注意患者直接服用至治疗剂量的左甲状腺素钠片

时是否有不适,监测可能出现的不良反应。临床药师

根据8项 Morisky用药依从性量表[10]对该患者的用

药依从性进行评价,结果得出该患者的用药依从性较

差,针对该结果临床药师对患者着重进行了用药教育,
以提高其用药依从性,为临床治疗效果奠定基础。

2 文献分析

根据对该病例分析的结果可知,该患者心肌酶升

高为甲状腺功能减退所致。检索国内外有关ICIs致

甲状腺功能减退报道的文献,总结ICIs致甲状腺功能

减退的临床特点,为其防治提供参考。

2.1 资料来源 截止2024年1月,在中国上市18个

ICIs,具体见表4。

表4 国内上市ICIs

序号 药品名称 靶点 序号 药品名称 靶点

1 特瑞普利单抗 PD-1 11 舒格利单抗 PD-L1
2 信迪利单抗 12 恩沃利单抗

3 卡瑞利珠单抗 13 阿得贝利单抗

4 替雷利珠单抗 14 阿替利珠单抗

5 赛帕利单抗 15 度伐利尤单抗

6 派安普利单抗 16 索卡佐利单抗

7 斯鲁利单抗 17 伊匹木单抗 CTLA-4
8 普特利单抗 18 卡度尼利单抗 PD-1/CTLA-4
9 帕博利珠单抗

10 纳武利尤单抗

  这些药物已被证明在治疗晚期肺癌、恶性黑色素
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瘤、泌尿系统肿瘤、胃肠道肿瘤等多种恶性肿瘤中有

效。在中文数据库中国知网、万方医学、维普,以中国

已上市的18个ICIs名称、“甲状腺功能减退”“例”为
检索词;在外文数据库(PubMed、ScienceDirect)中,以
相应的药物名称英文、“hypothyroidism”“case”为检索

词,检索时间从建库至2024年5月,收集ICIs致甲状

腺功能减退的病例报告类文献。

2.2 纳入和排除标准 纳入国内外公开发表的文献

记载相关信息完整的个案报道文献,剔除综述性文献、
重复文献及病例记载不完整的文献。

2.3 方法 对纳入的文献进行整理分析,记录患者的

性别、年龄、主要诊断、用法用量、不良反应甲状腺功能

减退的发生时间、处置与治疗和转归等有效信息。

2.4 结果 共收集到符合标准的文献67篇,涉及病

例81例,筛选典型的临床病例24例[11-34],见表5。

表5 ICIs致甲状腺功能减退的患者情况

序号
药物

名称

性

别

年

龄

用药

原因

每次

用量
发生时间 临床表现 处置及治疗

转

归

参考

文献

1 特瑞普利单抗 男 52 右鼻咽神经内

分泌癌

240mg 首次用药9个月后(7
个用药周期后)

乏力、厌食、交谈反应迟钝、表情淡漠 左甲状腺素钠片50μg/d,好转后

给予治疗

好转 [11]

男 60 右肺腺癌 200mg 首次用药97d(2个用

药周期后)

畏寒、头晕、乏力、眼睑浮肿、体重增加 左甲状腺素钠片100~150μg/d 好转 [12]

男 38 肺癌 240mg 首次用药11个月后 疲劳、怕冷、食欲下降 停药,左甲状腺素25μg/d 好转 [13]

2 纳武利尤单抗 女 70 肺腺癌 140mg 首次用药1个月余(3
个用药周期后)

乏力、腹痛、精神状态差、嗜睡等 未停药,予左甲状腺素钠片25μg/d 好转 [14]

女 78 肠癌 140mg 首次用药4个月 乏力、头晕及皮肤变黄、眼睑浮肿等 停药,左甲状腺素钠片100μg/d 好转 [15]

女 71 黑色素瘤 2mg/kg 首次用药6个月 全身不适 未停药,予左甲状腺素钠片75μg/d 好转 [16]

男 62 肺腺癌 3mg/kg 首 次 用 药 5 个 月 余

(11个用药周期后)

头晕、步态不稳、疲劳、厌食、戒断、周期性

意识模糊、警觉性降低等

停药,予左甲状腺素钠片100μg/d 好转 [17]

男 56 肺癌 180mg 首次用药75d 疲劳、眼睑水肿 左甲状腺素钠片25μg/d 好转 [18]

男 62 肺癌 3mg/kg 首次用药2个

周期后

疲劳、食欲不振 停药,泼尼松龙0.5mg/kg和左甲

状腺素25μg/d

好转 [19]

男 42 黑色素瘤 480mg 首次用药4个月后 全身性关节痛和间歇性失衡发作 暂时停药,甲状腺激素替代治疗 好转 [20]

男 51 肾癌 3mg/kg 首次给药49d 心率和血压降低、虚弱和嗜睡 停药,左甲状腺素钠片50~125μg/d 好转 [21]

男 46 肾癌 不明 首次用药4个月后 未提及 停药,左甲状腺素钠片100~300μg/d 死亡 [22]

3 帕博利珠单抗 女 56 肺癌 200mg 首次给药3个月 乏力,畏寒 未停药,左甲状腺素钠片25~75μg/d 好转 [23]

女 69 乳腺癌 200mg 首次给药2个月 乏力,纳差 停药,左甲状腺素钠片50μg/d 好转 [24]

女 66 食管癌 100mg 首次给药5个月 乏力,厌食,便秘 未停药,左甲状腺素钠片50μg/d 好转 [25]

4 信迪利单抗 男 69 食管癌 200mg 首次给药4个月 乏力纳差 未停药,左甲状腺素钠片75μg/d 好转 [26]

男 55 肾癌 200mg 首次给药1个月 首次给药6个月后出现乏力,体质量

增加,声音嘶哑

未停药,左甲状腺素钠片25~50μg/d 好转 [27]

女 77 肝内胆管癌 200mg 首次给药2个月后 乏力,面部及双下肢水肿 停药,左甲状腺素钠片25~50μg/d 好转 [28]

5 卡瑞利珠单抗 男 63 肺癌 200mg 首次给药3个月 乏力,嗜睡 未停药,左甲状腺素钠片25~50μg/d 好转 [29]

6 替雷利珠单抗 男 49 肝癌 200mg 首次给药4个月 睡眠增加,反应迟钝 停药,左甲状腺素钠片12.5~100μg/d 好转 [30]

男 59 胃癌 200mg/m2 首次给药6个月 虚弱 未停药,左甲状腺素钠片0.05mg/d 好转 [31]

7 度伐利尤单抗 女 65 肾癌 不明 首次给药8周期 疲劳,上肢无力 未停药,甲状腺激素 好转 [32]

8 阿替利珠单抗 男 63 肝癌 1200mg 首次给药19周 未提及 暂停药,左甲状腺素钠片25μg/d 好转 [33]

9 伊匹木单抗 男 64 黑色素瘤 3mg/kg 首次给药2个月 疲劳 未停药,左甲状腺素钠片50μg/d 好转 [34]

2.4.1 患者性别与分布 检索到符合标准的81例病

例报道中男性有56例(占69.14%),女性有25例(占

30.86%),男女比例为2.24∶1,年龄在31~85岁,平

均年龄为(62.64±11.18)岁,其中40岁以上患者占比

最多(占97.53%)。

2.4.2 甲状腺功能减退发生时间 在81例患者中,
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甲状腺功能减退发生时间最短的为首次接受免疫检查

点抑制剂治疗后21d(1个用药周期),最长为首次给药

17个月后。

2.4.3 甲状腺功能减退治疗与转归 在81例患者

中,只有1例患者因无症状未用药治疗,其余80例均采

用左甲状腺素钠片治疗甲状腺功能减退。在报道病例

中,只有1例患者死亡,不排除自身肿瘤进展导致,未
用药患者未提及转归情况,其余患者甲状腺功能减退

症状给予对症治疗后均有好转。

2.5 结论与分析 查阅已上市的ICIs说明书,均易导

致甲状腺功能减退,联合治疗发生甲状腺功能减退的

概率更高。ICIs导致甲状腺功能减退的发生时间不

一,常见的症状有乏力、疲劳等,以甲状腺激素替代治

疗后甲减的症状可有明显改善,甲功也可恢复正常。
本文报道的病例为患者应用ICIs治疗后出现甲状腺功

能减退,但患者未遵医嘱治疗导致甲减加重致心肌酶

升高,提示在临床应用ICIs治疗中,要密切关注患者的

甲功情况,若出现甲减建议积极治疗。指南[3]推荐在

ICIs治疗前进行基线检查;治疗期间,建议每4~6周

复查1次垂体泌乳素,然后根据症状,每12周复查1
次。无症状的甲状腺功能减退无须治疗,每4~6周1
次监测TSH及游离T4,有症状的甲状腺功能减退需

要行甲状腺激素替代疗法。

3 讨论

ICIs最常见的不良反应为甲状腺功能障碍,甲状

腺功能减退又是最常见的ICIs相关甲状腺疾病。目前

对ICIs引起甲状腺功能减退的作用机制研究较少,

ICIs所致相关的内分泌不良反应发生发展的潜在机制

还有待进一步研究。
甲状腺功能减退症是ICIs常见内分泌系统不良反

应,甲状腺功能减退会引起心肌酶升高。目前,文献报

道大多为ICIs引起甲状腺功能减退的病例,暂无ICIs
引起心肌酶升高的报道。本研究报道了1例使用特瑞

普利单抗引起甲状腺功能减退,继而引发心肌酶升高

的病例,提示临床使用ICIs时应关注甲状腺功能减退

等常见内分泌不良反应,同时也要关注甲状腺功能减

退患者的心肌酶水平,若患者出现心肌酶升高,可考虑

是否为甲状腺功能减退所致。
在临床实际工作中,肿瘤科医生和临床药师应密

切协作,加强对患者的用药教育。对于接受新型抗肿

瘤药物治疗的患者,临床医生和临床药师应对患者治

疗的前期、中期和后期应做到全程化评估和密切监测,
以避免严重危及生命的不良反应发生,使患者在抗肿

瘤治疗中得到最大程度的受益。
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