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　　免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）
近年来广泛地应用于多种恶性肿瘤的治疗，包括转移性黑色

素瘤、非小细胞肺癌、霍奇金淋巴瘤等，可显著改善患者的预

后。这类药物通过阻断程序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）／程序性死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）信号通路激活 Ｔ淋巴细胞，对肿瘤细
胞产生免疫攻击，最终起到杀灭肿瘤细胞的效应

［１］。然而该

类药物在发挥抗肿瘤效果的同时，激活的Ｔ淋巴细胞亦可能
杀伤正常的组织器官，产生免疫相关不良事件

［２］。常见的免

疫相关不良事件常分布于皮肤、胃肠道、肺、内分泌腺体等组

织
［３］。主要的内分泌腺体功能障碍包括甲状腺功能紊乱、垂

体炎、胰腺损伤导致糖尿病、肾上腺皮质功能不全等
［４］。较

轻者被肿瘤相关症状掩盖而难以察觉，较重者发生如糖尿病酮

症酸中毒、甲亢危像、肾上腺危像等，可危及生命。此外，免疫检

查点抑制剂还可引起腺体的外分泌功能损伤，例如诱发胰腺炎

等
［５］。ＰＤ１抑制剂引起甲状腺功能亢进症（简称甲亢）。甲亢
发病率约３．２％，糖尿病的发病率约０．９％，胰腺炎的发病率约
０．３％，在治疗过程中同时并发上述３种不良反应，且同时包括
内分泌腺体损伤和腺体外分泌损伤的可能性很小。本文报道１
例老年浸润性肺腺癌患者在接受ＰＤ１抑制剂治疗后相继出现
甲状腺毒症、糖尿病、自身免疫性胰腺炎，在对症处理并发症且

ＰＤ１抑制剂减量维持治疗后取得良好的预后。
病例资料　患者男性，６４岁。２０１９年１１月诊断为肺恶

性肿瘤，随即行手术切除肿瘤病灶，术后病检示浸润性肺腺

癌伴淋巴结转移。后规律行培美曲塞＋顺铂的方案化疗７个
周期。２０２０年５月复诊发现肝胃间隙淋巴结转移肿瘤复发，
予以白蛋白结合型紫杉醇 ＋帕博利珠单抗２００ｍｇ，每３周
１次，治疗６周期 ，后单独予以帕博利珠单抗治疗４周期，疗
效评估为部分缓解。２０２１年２月患者出现口干、多尿等症
状，查手指血糖高于检测上限，考虑糖尿病。患者既往８年
前因冠心病行支架置入，现长期服用阿司匹林（１００ｍｇ，
１次／ｄ）和阿托伐他汀钙片（２０ｍｇ，１次／ｄ）；有高血压病史
５年余，收缩压最高 １５０ｍｍＨｇ，未规律治疗。体格检查：

Ｔ３６．５℃，Ｐ１２０次／ｍｉｎ，Ｒ１９次／ｍｉｎ，ＢＰ１６８／９６ｍｍＨｇ。体
重６８ｋｇ，身高１７３ｃｍ，体质指数２２．７２ｋｇ／ｍ２，神清，颜面部
及眼睑无浮肿，心律齐，未闻及明显病理杂音，腹软，无腹痛，

无压痛及反跳痛。

患者入院后查血常规示白细胞总数未见异常，中性粒细

胞百分比为８０．２％，绝对值为７．２９×１０９／Ｌ，淋巴细胞百分比
为１１．１％，绝对值为１．０１×１０９／Ｌ；尿常规示尿葡萄糖，比
重＞１．０３０，尿酮体－；血生化示肝、肾功能未见异常，高密度
脂蛋白０．９０ｍｍｏｌ／Ｌ、血钠１３２．８ｍｍｏｌ／Ｌ、氯９８．６ｍｍｏｌ／Ｌ；凝
血４项示ＤＤ二聚体定量１９．２６μｇ／ｍＬＦＥＵ。血沉２５ｍｍ／ｈ。
免疫球蛋白ＩｇＧ４为０．６４２ｇ／Ｌ，位于正常范围。随机静脉葡萄
糖３５ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红蛋白９．１０％、随机Ｃ肽０．４９ｍｍｏｌ／Ｌ、随
机胰岛素１．２６ｍＵ／Ｌ；血气分析未见异常，胰岛素相关抗体
检测示抗谷氨酸脱羧酶抗体、抗胰岛素自身抗体、抗胰岛素

细胞抗体均阴性。垂体分泌激素示促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅ
ｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）和皮质醇节律正常，性激素全
套未见异常。甲状腺功能正常，但查阅既往住院资料发现患

者接受帕博利珠单抗治疗４０余天后，于２０２０年７月出现甲
亢，促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）为
０．０２μＩＵ／ｍＬ、游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）和游离三碘
甲状腺原氨酸（ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）分别为２４．３ｐｍｏｌ／Ｌ
和７．７ｐｍｏｌ／Ｌ，甲状腺免疫功能未见异常，期间未予以治疗，
定期观察。患者２０２０年８月复查甲状腺功能仍示甲亢，且
ＦＴ４较之前升高，仍予以密切观察。患者２０２０年１１月复查
甲状腺功能恢复正常。患者腹部增强 ＣＴ（图１Ｂ）相对比于
帕博利珠单抗治疗前（图１Ａ），胰腺稍饱满，周围少许渗出，
失去正常胰腺的“羽毛状”形态，呈等或稍低密度，呈现典型

的“胶囊征”，考虑为胰腺炎所致（ＩｇＧ４相关性胰腺炎待排）。
　　患者为老年男性、体质指数正常，多饮、多尿等高血糖症
状较重，随机静脉葡萄糖３５ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红蛋白９．１％，胰
岛素自身抗体阴性，随机 Ｃ肽０．４９ｍｍｏｌ／Ｌ示胰腺功能差，
且患者为规律住院诊疗的肿瘤患者，在使用帕博利珠单抗治

疗前血糖均未见异常。在帕博利珠单抗治疗约１６周后出现
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图１　ＰＤ１抑制剂治疗前、后腹部增强ＣＴ

血糖急剧升高，考虑ＰＤ１抑制剂相关的糖尿病，虽然患者胰
腺功能差，上述临床特征偏向１型糖尿病，但患者尿酮体阴
性且血气分析未见异常，因此未予以分型。入院后予以胰岛

素皮下泵行降糖治疗，出院方案为：地特胰岛素１４Ｕ睡前，赖
脯胰岛素７Ｕ５Ｕ５Ｕ。患者既往为一过性甲状腺毒血症，予
以密切随访，警惕患者出现甲状腺功能减退。患者本次入院

仍考虑自身免疫性胰腺炎，但胰腺损伤标记物未见异常。患

者上次住院于肿瘤科治疗期间，查脂肪酶２３０ＩＵ／Ｌ升高，但
无腹痛等表现，予以生长抑素、抑酸等治疗，本次仍予以生长

抑素和抑酸等治疗，出院后予以清淡饮食和补充消化酶等治

疗。除上述对症治疗外，继续帕博利珠单抗减量治疗

（１００ｍｇ，每３周１次），随访中患者血糖控制尚好，自身免疫
性胰腺炎病情稳定，未再次发生甲状腺功能异常。

讨论　免疫检查点抑制剂主要分为两类，一类是激活
剂，以ＣＤ２８为作用靶点，目前还处于临床研究阶段；另一类
则是抑制剂，主要包括细胞毒性Ｔ淋巴细胞抗原４抑制剂和
ＰＤ１抑制剂［６，７］，本例患者所使用的帕博利珠单抗为 ＰＤ１
抑制剂的一种。免疫抑制剂导致免疫不良事件的机制尚不

明确，可能与活化的Ｔ细胞攻击正常组织、自身抗体增加、炎
症细胞因子增加、抗体依赖性细胞介导细胞毒作用等相

关
［８］。

免疫抑制剂导致的内分泌腺体功能紊乱的发病率在所

有免疫不良事件中大致位于第五位，总体发病率约为６％左
右
［６］。具备如下特点：①不同类型的免疫抑制剂诱发内分泌

腺功能障碍的患病率不一致，ＰＤ１抑制剂导致轻度的内分
泌免疫不良事件的发生率高于 ＰＤＬ１抑制剂和细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞相关蛋白４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）抑制剂，而ＣＴＬＡ４抑制剂则更容易诱发重度
的内分泌免疫不良事件

［６］；②不同类型的免疫抑制剂对内分
泌腺体的损伤具有一定的倾向性，ＣＴＬＡ４抑制剂较容易导
致垂体炎和甲状腺功能紊乱，且基本不诱发糖尿病；ＰＤ１／
ＰＤＬ１抑制剂则易诱发甲状腺功能紊乱，尤其是甲状腺功能
减退（简称甲减），同时可导致甲亢、糖尿病，但较少诱发垂体

炎等；③免疫抑制剂联合使用会显著增加各类内分泌腺体免
疫不良事件的发生率；④同一类型不同种类的免疫检查点抑
制剂所导致内分泌腺体免疫不良事件的发生率亦有区别，例

如ＰＤ１抑制剂引起的甲状腺毒血症的发病率约３．２％，而帕
博利珠单抗则高达１２％；⑤免疫检查点抑制剂诱发内分泌腺
体不良事件的出现时间在不同研究中差异较大，例如甲状腺

功能障碍出现时间从起始治疗后２周 ～４００周，但总体而言
甲状腺功能障碍出现较早，中位数约４～７周，其次是糖尿
病、垂体炎以及肾上腺皮质功能不全等

［６，９］。

本病例首先出现的内分泌不良事件为甲状腺毒血症，患

者在使用帕博利珠单抗６周后出现。患者无明显甲状腺毒
血症的症状，实验检查示ＴＳＨ降低、ＦＴ４和ＦＴ３升高，但甲状
腺自身抗体为阴性，考虑甲状腺炎可能性较大，未予以治疗，

动态观察５周后甲状腺功能恢复正常。ＰＤ１引起甲亢的发
病率约３．２％，女性可能多发，仅１６％的患者存在自身抗体，
体液免疫可能发挥作用。存在甲状腺毒症向甲减转换的倾

向。常为破坏性甲状腺炎，５０％的患者需要终身治疗［１０］。

发病机制尚不明确，可能的机制包括正常甲状腺中存在 ＰＤ
Ｌ１和ＰＤＬ２，阻断 ＰＤ１信号通路可以增加局部免疫活性，
诱导甲状腺自身免疫损害；甲亢患者活检示组织中可见大量

坏死细胞、淋巴细胞和 ＣＤ１６３阳性组织细胞，上述细胞可能
在甲状腺炎中发挥作用；可能由 Ｔ淋巴细胞介导，以 ＣＤ８＋
和ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞为主。

自身免疫性胰腺炎是该病例在随诊中意外发现的第二

个不良事件，患者无典型胰腺炎的腹痛、恶心等症状，予以生

长抑素、抑酸等治疗后影像学和生化指标均好转。在予以

ＰＤ１治疗的患者中２．３％的患者胰酶升高，但仅有０．３％的
患者有影像学的诊断依据或腹痛等临床表现，因此常规的胰

酶检测并非有效的手段
［１１］。存在部分患者胰酶正常，而偶

然发现胰腺炎。在一项荟萃分析中，免疫抑制点治疗所导致

的胰腺炎发生率约为１％，且容易复发［２］。淀粉酶以及脂肪

酶升高意义不明。由于病例较少，ＰＤ１抑制剂导致的胰腺
炎的分型尚不明确

［５，１１］，有研究认为此类胰腺炎可能属于Ⅱ
型免疫相关胰腺炎

［１２］，具备胰腺炎影像学特征、血清ＩｇＧ４阴
性、、胰外器官受累、胰腺组织病理学、对激素治疗反应良好。

该病例ＣＴ平扫示胰腺弥漫性肿大，失去正常胰腺的“羽毛
状”形态，呈等或稍低密度，呈现典型的“胶囊征”。实验室

检查示血清ＩｇＧ４阴性，与既往病例报道一致［１２］。ＰＤ１抑制
剂导致胰腺炎发病机制尚不明确，可能与免疫平衡状态被打

破，大量的炎症细胞因子被激活并迁移至胰腺组织有关。本

病例胰腺受损并不严重，患者后续发生的糖尿病应该与胰腺

炎本身无因果关联。

ＩＣＩ治疗导致的糖尿病有如下特点：①确诊时间根据不
同文献报道可从１～５２周，或２～７２周不等；②黑色素瘤患
者使用ＰＤ１抑制剂治疗后糖尿病的发病率高于其他肿瘤患
者；③两种不同类型免疫检查点抑制剂联合治疗增加糖尿病
的发病率

［１３］。ＰＤＬ１在血管内皮以及胰岛细胞也有表达，因
此当ＰＤ１通路被阻断时，Ｔ细胞不仅杀伤肿瘤细胞，而且还
杀伤胰岛细胞，从而导致糖尿病。此外，严重的胰岛细胞炎

症，干扰素γ等细胞因子表达增加、胰岛中 Ｔ细胞的浸润明
显增多、激活和静止的Ｔ细胞不平衡也可能导致糖尿病的发
生。大多数的ＰＤ１抑制剂治疗导致糖尿病表现为：①起病
急，进展迅速；②５０％以上患者可表现为暴发性１型糖尿病；
③可出现烦渴、多饮水、多尿、体重减轻，严重者出现糖尿病
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酮症酸中毒的表现。少部分患者可能仅表现为高血糖，而无

显著临床表现。大多数患者β细胞功能迅速下降，胰岛素和
Ｃ肽迅速降低至正常１／３以下，或低于正常下限，极个别患
者由于糖毒性的解除或蜜月期

［１０］，胰腺功能可得到部分恢

复。胰腺α细胞功能通常不受影响，胰高血糖素常表达正
常。并非所有的患者胰岛素自身抗体阳性，４０％的患者单一
抗体阳性，谷氨酸脱羧酶抗体（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅａｎ
ｔｉｂｏｄｙ，ＧＡＤＡ）阳性率较其他抗体高，２０％左右的患者存在
２个或２个以上的抗体阳性［１３］。研究表明 ＧＡＤＡ阳性患者
初诊糖尿病的时间较ＧＡＤＡ阴性患者早，胰岛素自身抗体产
生的机制尚不明确，可能是由于胰岛的破坏会导致细胞内蛋

白质的释放，如谷氨酸脱羧酶（ＧＡＤ）。这些细胞内蛋白质的
释放可能触发免疫系统的反应，形成抗 ＧＡＤ等自身抗
体
［１３］。国内报道的３例糖尿病患者中，仅１例胰岛素抗体阳

性
［１４～１６］。本例患者的抗体为阴性，此外，笔者后续还接诊

１位ＰＤ１抑制剂导致糖尿病酮症酸中毒患者，抗体同样为阴
性。其诊断标准在我国《免疫检查点抑制剂引起的内分泌系

统免疫相关不良反应专家共识（２０２０）》指出：使用免疫检查
点抑制剂治疗前血糖正常者，治疗后具备以下 ３条之一：
①典型糖尿病症状，且随机血糖≥ １１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；②空腹血糖
≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ；③糖尿病耐量试验２ｈ血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。
已确诊为糖尿病的患者在使用免疫检查点抑制剂治疗前应更

严密监测血糖，若血糖快速升高或酮症应该考虑免疫抑制治

疗导致，并重新评估胰腺功能。其糖尿病分型尚未达到共识，

治疗方面以对症降糖、改善酮症酸中毒为主，既往曾有研究使

用糖皮质激素或肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）抑制剂治疗，但效果欠佳，且目前指南并不作为推荐。

近期的研究有认为免疫治疗不良事件的发生可能预示

肿瘤患者较好的预后。治疗过程中出现甲状腺炎患者的总

生存期显著高于未出现甲状腺炎的恶性肿瘤患者
［１７，１８］；进一

步研究发现免疫治疗前ＴＳＨ正常且治疗后ＴＳＨ异常的肿瘤
患者总生存期高于治疗前、后 ＴＳＨ正常的患者 ［１９］。此外，

在非小细胞肺癌患者中，无论是出现所有的免疫相关不良事

件还是内分泌相关的免疫相关不良事件后，患者的总生存期

都有所改善
［２０］。不良事件的发生与预后改善之间的机制尚

不明确，但可能提示较好的预后，因此在临床应用ＩＣＩ中出现
不良事件，应及时与肿瘤科医生商讨以决定是否延续或减量

免疫抑制治疗方案。
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