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免疫检查点抑制剂相关甲状腺不良事件对 ＰＤ⁃１ 单抗
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顾晓凌，吴冠楠，王　 栋，姚艳雯

　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察免疫检查点抑制剂相关甲状腺不良事件在接受程序性细胞死亡蛋白⁃１（ＰＤ⁃１）单抗治疗的非小细胞

肺癌中的发生率、临床过程，探索其对预后的预测价值。 　 方法　 回顾性分析 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２１ 年 ５ 月在东部战区总医院

接受免疫检查点抑制剂治疗的非小细胞肺癌患者 ９４ 例临床资料。 评估甲状腺功能异常⁃免疫相关不良反应（ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ）的发

生率、临床过程、及其与无进展生存期（ＰＦＳ）的关系。 　 结果　 ９４ 例患者中，２２ 例（２３􀆰 ４％）患者发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ。 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ
组患者的中位 ＰＦＳ 显著长于未发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组（２０􀆰 ２３ 个月 ｖｓ ９􀆰 ３３ 个月；Ｐ＝ ０􀆰 ００７）。 多变量 Ｃｏｘ 回归分析提示 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ
的发生是 ＰＦＳ 预后良好的独立预测因子（ＨＲ ０􀆰 ４４，９５％ＣＩ ０􀆰 ２１３ ～ ０􀆰 ９１１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２７）。 　 结论　 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 与 ＰＤ⁃１ 抑制剂治

疗 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效相关，可能是一种抗肿瘤免疫反应的临床生物标志物。
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０　 引　 　 言

肺癌是癌症相关死亡最常见的原因［１］。 手术

切除是早期肺癌患者的首选治疗方案，但大多数
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非小细胞肺癌（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
患者在首诊时已处于ⅢＢ～Ⅳ期，失去了手术治疗的

机会，预后不佳；特别是在驱动基因阴性的患者中，
含铂双药联合化疗的中位生存时间仍不足 １ 年［２］。
免疫检查点抑制剂 （ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＣＩｓ）的出现极大的改变了晚期 ＮＳＣＬＣ 的治疗模

式、改善预后。 与标准的含铂双药化疗相比，ＩＣＩｓ 治

疗显著延长了晚期 ＮＳＣＬＣ 的无疾病进展生存时间

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ ） 和 总 生 存 时 间

（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ） ［２⁃６］。 ＩＣＩｓ 虽然疗效可观，但其

激活的免疫系统可在多个效应器官中引起毒性反

应，称 之 为 免 疫 相 关 不 良 事 件 （ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ，ＩＲＡＥ），可累及皮肤、胃肠道、肝、肺、
脑和内分泌器官等［７⁃８］。 内分泌系统似乎对 ＩＲＡＥ
特别易感，临床研究报道程序性细胞死亡蛋白⁃１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＰＤ⁃１）免疫检查点

抑制剂相关内分泌不良事件的发生率为 １３％ ～
３０％［９⁃１０］，其中以免疫相关甲状腺功能异常（ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ⁃ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ，
ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ） 最为常见［１１］。 前瞻性研究所报道的

ＰＤ⁃１ 免疫检查点抑制剂诱导的甲状腺功能异常

（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ， ＴＦＡ） 的发病率接近

１０％［１２⁃１３］，而在回顾性研究中则高达 １４􀆰 ３％ 至

３９􀆰 １％［９， １４⁃１６］。 这可能是因为前瞻性的随机对照临

床试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｅｄ ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）通常是根据

严格的入组和排除标准来筛选受试人群，导致对目

标人群的代表性不佳；而且，在临床试验环境中对

免疫相关不良反应（ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ，
ＩＲＡＥ）的监测也是受到试验方案的严格约束的、随
访时间相对较短；其研究结论在外推于实际临床应

用时面临挑战。 此外，到目前为止，文献中关于

ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的临床过程和预后意义的资料相对很

少，虽然已有部分究发现 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 可能与 ＮＳＣＬＣ
患者的预后相关［１７⁃１８］，但目前还存在争议。 因此，
本研究观察免疫检查点抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者

ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的实际发病率和临床过程，试图探索

ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 与疗效预后的相关性。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 回顾性分析 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２１ 年 ５
月在东部战区总医院呼吸与危重症医学科接受免疫检

查点抑制剂治疗的非小细胞肺癌患者 ９４ 例临床资料。

入选标准：①年龄≥ １８ 岁；②病理组织学证实的非小

细胞肺癌；③至少接受 ２ 个疗程的免疫检查点抑制剂

治疗；④有可测量病灶、至少有 １ 次以 ＣＴ 为基础的疗

效评估结果；⑤每 １～２ 周期免疫治疗前进行甲状腺功

能检测，直至首次免疫治疗后至少 ６ 个月。 排除标准：
①免疫检查点抑制剂治疗前未进行甲状腺功能检测；
②基线甲状腺功能检测异常；③甲状腺癌、桥本甲状腺

炎等甲状腺基础疾病者、自身免疫系统疾病者；④联合

ＴＫＩ 靶向治疗。 本研究经东部战区总医院伦理委员会

批准（批准号：２０２１ＮＺＫＹ⁃０２６⁃０１）。
１􀆰 ２　 方法　 收集患者基本临床资料：年龄、性别、吸
烟状况、体力状况（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）评分、合
并基础疾病、病理类型、ＴＮＭ 分期、既往治疗史（化
疗、放疗）、免疫治疗线数、周期数、最佳疗效评估、
ＰＦＳ、甲状腺功能评估结果。 根据甲状腺功能评估

结果，将患者分为 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组、无 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组，
分析 ２ 组间的 ＰＦＳ。
１􀆰 ３　 甲状腺功能的评估 　 收集患者在开始 ＰＤ⁃１
抑制剂治疗前 ３ 周内和随访期间进行的甲状腺功能

检测数据，包括促甲状腺激素（ＴＳＨ）和游离甲状腺

素（ＦＴ４）。 通常在每 １ 到 ２ 个周期的 ＰＤ⁃１ 抑制剂

治疗前进行甲状腺功能检测，直到免疫治疗开始后

至少 ６ 个月。 采用化学发光法［ＢＥＣＫＭＡＮ ＵｎｉＣｅｌ
Ｄｘｌ ８００ 全自动微粒子化学发光免疫分析，贝克曼库

尔特（美国）股份有限公司］测定血清 ＴＳＨ 和 ＦＴ４
水平。 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 定义为免疫检查点抑制剂治疗后

出现 ２ 次 ／ ２ 次以上甲状腺功能检测异常，且排除其

他相关病因。 根据我院实验室测定结果：ＴＳＨ 实验

室检测参考范围为 ０􀆰 ４９ ～ ４􀆰 ５ ｍＩｕ ／ Ｌ，ＦＴ４ 实验室检

测参考范围为 ７􀆰 ９～１７􀆰 ２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ。 亚临床甲状腺功

能减退症：ＴＳＨ＞４􀆰 ５ ｍＩｕ ／ Ｌ、ＦＴ４ ７􀆰 ９ ～ １７􀆰 ２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ；
甲状腺功能减退症：ＴＳＨ＞４􀆰 ５ ｍＩｕ ／ Ｌ 和 ＦＴ４ ＜ ７􀆰 ９
ｐｍｏｌ ／ Ｌ；亚临床甲状腺功能亢进症：ＴＳＨ＜０􀆰 ４９ ｍＩｕ ／
Ｌ 和 ＦＴ４ ７􀆰 ９ ～ １７􀆰 ２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ；甲状腺功能亢进症：
ＴＳＨ＜０􀆰 ４９ ｍＩｕ ／ Ｌ 和 ＦＴ４＞１７􀆰 ２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ。 单纯的低

甲状腺素血症：ＴＳＨ 水平正常，ＦＴ４ 水平低于正常值

下限（ＦＴ４ ＜７􀆰 ９ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）；单纯的高甲状腺素血症：
ＴＳＨ 水平正常，ＦＴ４ 水平于正常值上限（ＦＴ４＞１７􀆰 ２
ｐｍｏｌ ／ Ｌ）。 根据 ５􀆰 ０ 版药物常见不良事件评价标准

（ｃｏｍｍｏｍ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，ＣＴ⁃
ＣＡＥ）对 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的临床严重程度进行分级。
１􀆰 ４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ 统计软件 ２５ 版
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（ＩＢＭ，Ａｒｍｏｎｋ，ＮＹ，ＵＳＡ）进行。 符合正态分布的计

量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）；不符合正态分布的计

量资料以中位数（四分位数） ［Ｍ（ＩＱＲ）］表示；计数

资料以例数 （百分数） 表示。 连续变量分析采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ ｔ 检验。 分类变量分析采用卡方检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 采用多变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析明确

ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的独立预测因素。 从开始应用抗 ＰＤ⁃１
抑制剂的日期到疾病进展日期或最后一次随访日

期的时间计为 ＰＦＳ。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制 ＰＦＳ
曲线，采用 ｌｏｇ ｒａｎｋ 检验法比较 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组和无

ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组患者的 ＰＦＳ。 多变量 Ｃｏｘ 回归分析用

于明确与 ＰＦＳ 独立相关的因素，包括年龄、性别、吸
烟史、基线 ＰＳ 评分、疾病分期以及病理类型、免疫

治疗线数（１ 线、２ 线及以后治疗）、ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的发

生与否。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 患者特征　 本研究 ９４ 例接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治

疗的非小细胞肺癌患者中位年龄为 ６４ 岁，其中男

８１ 例， 女 １３ 例； 腺癌 ４４ 例， 鳞癌 ５０ 例。 ５６ 例

（５９􀆰 ６％）患者初始接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗为一线治

疗，１７ 例（１８􀆰 １％）为二线治疗，５ 例（５􀆰 ３％）为三线

及以上治疗，１６ 例（１７％）为围手术期治疗。 ８９ 例

（９４􀆰 ７％）患者接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治疗的同时联

合化疗。 中位的随访持续时间为 １２ 个月（四分位

数 ８􀆰 ２９～２０􀆰 ８２ 个月）。 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的持续时

间为 ９􀆰 ９７ 个月（四分位数 ５􀆰 ０２ ～ １７􀆰 ４０ 个月）。 停

用 ＰＤ⁃１ 抑制剂的最常见原因为疾病进展（２０ 例），
其次是治疗引起的不良事件，包括免疫相关性肺炎

（６ 例）、皮炎（４ 例）、肠炎（１ 例）、心肌炎（２ 例）、脑
炎（１ 例）、免疫超进展（１ 例），继发活动性感染（３
例），严重的基础疾病（７ 例），放射性肺炎（２ 例），经
济困难（２ 例），治疗足疗程（６ 例）。 见表 １。
２􀆰 ２　 ＰＤ⁃１抑制剂相关的甲状腺功能异常的基本特

征 　 ２２ 例 （ ２３􀆰 ４％） 患者发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ。 ＴＦＡ⁃
ＩＲＡＥ 组和非 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组在年龄、性别、吸烟状况、
ＰＳ 评分、组织学类型、疾病分期、治疗线数、最佳疗

效评估等方面差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；基线

ＴＳＨ 水平、ＦＴ４ 水平在 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组及非 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ
组间差异亦无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；见表 ２。 Ｌｏｇｉｓｔ
回归分析显示性别（Ｐ＝ ０􀆰 ２３６）、基线 ＴＳＨ 水平（Ｐ ＝
０􀆰 ４０４）、基线 ＦＴ４ 水平 （Ｐ ＝ ０􀆰 ５８８） 均不是 ＴＦＡ⁃

ＩＲＡＥ 发生与否的独立预测因素。

表 １　 接受 ＰＤ⁃１抑制剂治疗的非小细胞肺癌患者的基线特

征（ｎ＝９４）

临床特征 数值

年龄［Ｍ（ＩＱＲ），岁］ ６４（５６～６９􀆰 ２５）
性别［男 ／女，ｎ（％）］ ８１（８６􀆰 ２） ／ １３（１３􀆰 ８）
基础疾病［ｎ（％）］
　 高血压 ２７（２８􀆰 ７）
　 糖尿病 ９（９􀆰 ６）
　 慢性阻塞性肺疾病 ５（５􀆰 ３）
　 陈旧性脑梗死 ５（５􀆰 ３）
　 冠心病 ２（２􀆰 １）
　 心房纤颤 ２（２􀆰 １）
吸烟者［ｎ（％）］ ６９（７３􀆰 ４）
ＰＳ 评分［ｎ（％）］
　 ０ 分 ７１（７５􀆰 ５）
　 ≥１ 分 ２３（２４􀆰 ５）
病理类型［ｎ（％）］
　 鳞癌 ５０（５３􀆰 ２）
　 腺癌 ４４（４６􀆰 ８）
分期［ｎ（％）］
　 Ⅰ期 １（１􀆰 １）
　 Ⅱ期 １（１􀆰 １）
　 Ⅲ期 ３６（３８􀆰 ３）
　 Ⅳ期 ５６（５９􀆰 ６）
免疫治疗线数［ｎ（％）］
　 围手术期治疗 １６（１７􀆰 ０）
　 １ 线 ５６（５９􀆰 ６）
　 ２ 线 １７（１８􀆰 １）
　 ３ 线及以后 ５（５􀆰 ３）
联合化疗［ｎ（％）］ ８９（９４􀆰 ７）
既往 ／联合放疗［ｎ（％）］ ２３（２４􀆰 ５）
免疫治 疗 持 续 时 间 ［ Ｍ
（ＩＱＲ），月］ ９􀆰 ９７（５􀆰 ０２～１７􀆰 ４０）

随访时间［Ｍ（ＩＱＲ），月］ １２（８􀆰 ２９～２０􀆰 ８２）
停用免疫治疗［ｎ（％）］ ５５（５８􀆰 ５）
　 疾病进展 ２０（２１􀆰 ３）
　 免疫相关性肺炎 ６（６􀆰 ４）
　 免疫相关性皮炎 ４（４􀆰 ３）
　 免疫相关性肠炎 １（１􀆰 ０）
　 免疫相关性心肌炎 ２（２􀆰 １）
　 免疫相关性脑炎 １（１􀆰 ０）
　 免疫相关超进展 １（１􀆰 ０）
　 继发活动性感染 ３（３􀆰 ２）
　 严重的基础疾病 ７（７􀆰 ４）
　 放射性肺炎 ２（２􀆰 １）
　 经济困难 ２（２􀆰 １）
　 足疗程 ６（６􀆰 ４）
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表 ２　 不同甲状腺功能评估结果分组患者的临床特征分析

临床特征
非 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组

（ｎ＝ ７２）
ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组

（ｎ＝ ２２） Ｐ 值

年龄［Ｍ（ＩＱＲ），岁］ ６５（５７～７０） ６１（５２～６８） ０􀆰 ０８６

性别［男 ／ 女，ｎ（％）］ ６４（８８􀆰 ９） ／
８（１１􀆰 １）

１７（７７􀆰 ３） ／
５（２２􀆰 ７） ０􀆰 １７５

吸烟史［ｎ（％）］ ０􀆰 ９３５
　 吸烟者 ５３（７３􀆰 ６） １６（７２􀆰 ７）
　 非吸烟者 １９（２６􀆰 ４） ６（２７􀆰 ３）
ＰＳ 评分［ｎ（％）］ ０􀆰 １７７
　 ０ 分 ５２（７２􀆰 ２） １９（８６􀆰 ４）
　 １～２ 分 ２０（２７􀆰 ８） ３（１３􀆰 ６）
病理类型［ｎ（％）］ ０􀆰 ５２６
　 鳞癌 ３７（５１􀆰 ４） １３（５９􀆰 １）
　 腺癌 ３５（４８􀆰 ６） ９（４０􀆰 ９）
分期［ｎ（％）］ ０􀆰 ６８６
　 Ⅰ～Ⅱ期 ２（２􀆰 ８） ０
　 Ⅲ期 ２９（４０􀆰 ３） ７（３１􀆰 ８）
　 Ⅳ期 ４１（５６􀆰 ９） １５（６８􀆰 ２）
免疫治疗线数［ｎ（％）］ ０􀆰 ５３６
　 １ 线 ４０（５５􀆰 ６） １６（７２􀆰 ７）
　 ２ 线 １５（２０􀆰 ８） ２（９􀆰 １）
　 ３ 线及以后 ４（５􀆰 ６） １（４􀆰 ５）
围手术期 １３（１８􀆰 １） ３（１３􀆰 ６）
最佳疗效评估 ０􀆰 ９５
　 部分缓解 ２４（３３􀆰 ３） ７（３１􀆰 ８）
　 稳定 ４４（６１􀆰 １） １４（６３􀆰 ６）
　 进展 ４（５􀆰 ６） １（４􀆰 ５）
基线 ＴＳＨ 水平
［Ｍ（ＩＱＲ）， ｍＩｕ ／ Ｌ］

１􀆰 ３３
（０􀆰 ９３～２􀆰 ２０）

１􀆰 ５５
（１􀆰 １５～２􀆰 ８１） ０􀆰 ２９３

基线 ＦＴ４ 水平
［Ｍ（ＩＱＲ）， ｐｍｏｌ ／ Ｌ］

１１􀆰 ６０
（９􀆰 ８２～１３􀆰 １０）

１０􀆰 ７５
（９􀆰 ２２～１２􀆰 ６０） ０􀆰 ３６３

２􀆰 ３　 ＰＤ⁃１抑制剂相关的甲状腺功能异常的临床过

程　 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的发病时间范围为 ＰＤ⁃１ 抑制剂启

动后 １２􀆰 ５ 周（四分位数 ３ ～ ５２ 周）。 亚临床甲减的

中位发病时间为 ２５􀆰 ８６ 周 （四分位数 ２４ ～ ３３􀆰 ０７
周），亚临床甲亢的中位发病时间为 ９􀆰 １４ 周（四分

位数 ３ ～ １０􀆰 ５７ 周），显性甲亢的中位发病时间为

１２􀆰 ５ 周（四分位数 ３􀆰 ７９ ～ ３０􀆰 ３９ 周）。 在 ２２ 例出现

ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的患者中，有 ７ 例（３１􀆰 ８％）患者甲功自

行恢复至正常范围，１ 例停用免疫单抗后甲功水平

恢复正常，有 ８ 例（３６􀆰 ４％）需要持续甲状腺素替代

治疗，另有 ２ 例显性甲状腺功能减退（１ 级）、２ 例持

续的单纯低 ＦＴ４、２ 例持续的亚临床甲减均未需特

殊治疗。

２􀆰 ３􀆰 １　 甲状腺功能亢进 　 ６ 例患者最初表现为显

性甲状腺功能亢进，５ 例药物常见不良事件评价标

准（ ｃｏｍｍｏｍ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，
ＣＴＣＡＥ）分级为 １ 级、１ 例 ＣＴＣＡＥ 分级为 ２ 级、给予

口服药物控制心率对症治疗；４ 例患者在 ７～１２ 周内

发展为显性的甲状腺功能减退，需持续接受甲状腺

素替代治疗；２ 例患者在 ７～１５ 周内甲状腺功能自行

恢复正常。
２􀆰 ３􀆰 ２　 亚临床甲状腺功能亢进 　 ７ 例患者最初表

现为亚临床甲亢，ＣＴＣＡＥ 分级均为 １ 级。 其中 ５ 例

患者在 ３～３９ 周内甲状腺功能自行恢复正常。 １ 例

患者在 ３ 周后发展为显性的甲状腺功能亢进 （ ２
级）、口服美托洛尔控制心室率，在随后的 ６ 周后发

展为显性的甲状腺功能减退（２ 级），需要持续规律

补充甲状腺激素对症治疗。 另 １ 例患者在 ６ 周后发

展为显性的甲状腺功能亢进（１ 级）、在随后的 ３ 周

后发展为显性的甲状腺功能减退（２ 级），需要持续

规律补充甲状腺激素对症治疗。
２􀆰 ３􀆰 ３　 显性甲状腺功能减退 　 ２ 例患者最初即表

现为甲状腺功能减退，ＣＴＣＡＥ 分级为 ２ 级，需要持

续补充的甲状腺素治疗。
２􀆰 ３􀆰 ４　 亚临床甲状腺功能减退 　 ５ 例患者最初表

现为亚临床甲状腺功能减退。 其中 ２ 例患者进展为

显性的甲状腺功能减退（１ 级），未给予特殊治疗。
其中 １ 例患者因继发感染停用免疫单抗后甲功水平

恢复正常，其余 ２ 例接受连续监测，分别随访 １８ 周、
３２ 周，仍处于亚临床甲状腺功能减退状态。
２􀆰 ３􀆰 ５　 单纯低 ＦＴ４ 　 ２ 例患者表现为单纯的 ＦＴ４
水平低于正常值下限，ＣＴＣＡＥ 分级为 １ 级，未给予

特殊治疗。
２􀆰 ４　 与 ＰＦＳ 相关的因素　 除外 １６ 例围手术期 ＰＤ⁃
１ 单抗治疗的患者，统计分析 ７８ 例非手术患者的

ＰＦＳ，中位 ＰＦＳ 为 １０􀆰 ５１ 个月 （四分位数 ６􀆰 １５ ～
１８􀆰 ８５ 个月）。 发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 患者的中位 ＰＦＳ 为

２０􀆰 ２３ 个月（四分位数 １１􀆰 ６６ ～ ２２􀆰 ３４ 个月），长于未

发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的患者（中位 ＰＦＳ 为 ９􀆰 ３３ 个月，四
分位数 ５􀆰 ７２ ～ １４􀆰 ８２ 个月；Ｐ ＝ ０􀆰 ００７）。 发生 ＴＦＡ⁃
ＩＲＡＥ 患者与未发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 患者的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
曲线见图 １，说明发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的患者 ＰＦＳ 存在

明显优势（对数秩检验 Ｐ＝ ０􀆰 ００７）；ＰＳ ０ 分的患者与

ＰＳ≥１ 分的患者的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线见图 ２，说明

ＰＳ ０ 分患者 ＰＦＳ 存在明显优势（对数秩检验 Ｐ ＝
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０􀆰 ０３）。 在多变量 Ｃｏｘ 回归模型中，包括年龄、性
别、吸烟史、基线 ＰＳ 评分、疾病分期以及病理类型、
免疫治疗线数（１ 线、２ 线及以后治疗）、ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ
的发生与否（甲功正常与否），ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的发生是

ＰＦＳ 的独立预测因子 （ ＨＲ ０􀆰 ４４， ９５％ ＣＩ ０􀆰 ２１３ ～
０􀆰 ９１１，Ｐ＝ ０􀆰 ０２７），见表 ３。

图 １　 不同甲状腺功能评估结果分组患者 ＰＦＳ 的 ＫＭ 曲线

分析

图 ２　 不同 ＰＳ 评分分组患者 ＰＦＳ 的 ＫＭ 曲线分析

表 ３　 与接受 ＰＤ⁃１抑制剂治疗的非小细胞肺癌患者 ＰＦＳ 相

关的因素多变量 Ｃｏｘ 回归分析

因素 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

甲功 ０􀆰 ４４（０􀆰 ２１３～０􀆰 ９１１） ０􀆰 ０２７
病理类型 １􀆰 ４４２（０􀆰 ７８１～２􀆰 ６６４） ０􀆰 ２４２
性别 ０􀆰 ７８１（０􀆰 ２９８～２􀆰 ０４９） ０􀆰 ６１６
ＰＳ 评分 １􀆰 ５９６（０􀆰 ８１１～３􀆰 １４２） ０􀆰 １７６
吸烟史 １􀆰 ４６６（０􀆰 ７０３～３􀆰 ０５８） ０􀆰 ３０８
年龄 ０􀆰 ７９６（０􀆰 ４４５～１􀆰 ４２４） ０􀆰 ４４２
分期 ０􀆰 ８３７（０􀆰 ４５４～１􀆰 ５４３） ０􀆰 ５６８
免疫治疗线数 １􀆰 ０５６（０􀆰 ６３２～１􀆰 ７６２） ０􀆰 ８３６

３　 讨　 　 论

免疫抗肿瘤治疗已在临床广泛使用，抗 ＰＤ⁃１
药物诱导的 ＴＦＡ 的发病率也已有不少研究报道。
本研究报道了接受免疫检查点抑制剂治疗的

ＮＳＣＬＣ 患者中免疫检查点抑制剂相关甲状腺不良

事件的发生率、临床演变过程及其对疾病进展预后

的潜在预测价值。 既往研究显示帕博丽珠单抗、纳
武利尤单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）治疗非小细胞肺癌时，其免

疫相关 甲 状 腺 功 能 障 碍 的 发 生 率 为 １４􀆰 ３％ ～
２９􀆰 ９％［１４⁃１５， １９⁃２０］。 本研究共纳入 ９４ 例接受 ＰＤ⁃１ 单

抗治疗的非小细胞肺癌患者，２２ 例（２３􀆰 ４％）患者发

生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ，与上述多项回顾性研究中所报道的

ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的发生率基本相似。
在既往文献报道中，ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的中位发病时

间为 ２􀆰 ５～１７􀆰 ５ 周［２１］，这可能主要归咎于各项研究

对 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的定义、随访时间和癌肿类型不同。
本研究显示在接受 ＰＤ⁃１ 单抗治疗的非小细胞肺癌

患者中，ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的发生时间为 ＰＤ⁃１ 抑制剂启动

后 １２􀆰 ５ 周（３ ～ ５２ 周），与文献报道一致。 此外，在
本研究人群中，一部分（６ ／ １３）免疫治疗相关的甲状

腺功能亢进（包括亚临床型）患者、一部分（２ ／ ５）免
疫治疗相关的亚临床甲状腺功能减退患者，在病程

中均会逐渐演变为免疫治疗相关的甲状腺功能减

退、且需持续补充的甲状腺素治疗。 上述结果提示

临床医师在给予患者 ＰＤ⁃１ 单抗免疫治疗时需动态

监测患者外周血甲状腺功能指标，以便及时发现异

常结果及给予相应对症治疗。
ＩＣＩｓ 的出现显著改变了晚期恶性肿瘤的治疗格

局，但其临床缓解率约为 １５％ ～ ６０％［２２］。 探索能够

反应 ＩＣＩｓ 治疗预后的临床生物标志物是当前研究

的一个焦点。 本研究探索 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 对 ＮＳＣＬＣ 患

者免疫治疗预后的影响，结果显示发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ
组患者的中位 ＰＦＳ 显著优于未发生 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组患

者的 ＰＦＳ；且进一步的 ＣＯＸ 多因素回归分析显示

ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 的发生与否是 ＰＦＳ 的独立预测因子。 既

往报道在 ＮＳＣＬＣ 患者中，免疫相关甲状腺功能障碍

的发生与 ＰＦＳ 的显著延长、预后改善相关［１７，１９⁃２０］，
本研究结果与之一致。 但本研究观察到的 ＰＦＳ 显

著长于既往文献报道，这可能与以下原因相关：
①本研究中统计分析 ＰＦＳ 时同时纳入了Ⅲ期不可

切除以及Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者，而 Ｔｈｕｉｌｌｉｅｒ 等［２０］、Ｇｒａｎ⁃
ｇｅｏｎ 等［１７］ 的研究均只纳入了Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者；
②免疫治疗线数不同，本研究中绝大多数患者（５６ ／
７８，７１􀆰 ７％） 为一线治疗即采用 ＰＤ⁃１ 单抗，而在

Ｔｈｕｉｌｌｉｅｒ 等［２０］ 研究中免疫治疗均为 ２ ／ ３ 线治疗、
Ｚｈｏｕ 等［１９］ 研究中 ４０􀆰 ３％的患者免疫治疗为 ２ 线
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治疗；③研究人群的 ＰＳ 评分状况不同，本研究仅个

别患者 ＰＳ 评分大于等于 ２ 分，而 Ｚｈｏｕ 等［１９］、Ｇｒａｎ⁃
ｇｅｏｎ 等［１７］研究中分别有 ２９􀆰 ３％、６􀆰 ８％的患者 ＰＳ 评

分大于等于 ２ 分。
本研究也存在一些局限性。 首先本研究为单中

心的回顾性研究，样本量相对较小；其次虽然本研究

显示 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 组患者的 ＰＦＳ 较对照组显著延长，但
是仍未找到明确的能够预测 ＴＦＡ⁃ＩＲＡＥ 发生与否的

预测标志物，仍需通过大规模的前瞻性研究进行进一

步的探索以及证实。 肺癌治疗已进入免疫治疗新时

代，临床研究者们应致力于精准筛选出收益最大的患

者人群，为患者带来新的希望和信心［２３］。
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