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摘 要：免疫检查点抑制剂的应用标志着肿瘤治疗的重大进步，其机制是通过解除免疫抑制、活化T细胞功能增

强免疫，提高对肿瘤细胞的杀伤作用；然而，活化T细胞会增加自身抗体及细胞因子，从而攻击人体正常组织，产生一系

列免疫相关性不良事件，如皮肤、胃肠道、肝脏、内分泌、骨骼肌肉毒性等。该文综述了免疫检查点抑制剂所致的内分

泌毒性。
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Abstract: The clinical use of immune checkpoint inhibitors (ICIs) represent a huge advance in the oncology. Their

mechanisms are involved in strengthening immune function through relieving immunosuppression and activating T cell,

resulting in enhancive killing of tumor cells. However, activated T cells can attack normal human tissues by increasing

autoantibody and cytokine production, leading to immune-related adverse events, such as skin, gastrointestinal, liver,

endocrine, and musculoskeletal toxicity. This article reviews the endocrine toxicity due to ICIs.
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2006年免疫学家詹姆斯·艾利森首次提出“免疫

检查点分子”的概念，并于 2018年与本庶佑一同获得

诺贝尔生理学或医学奖，以表彰他们在利用免疫检查

点抑制剂（ICIs）抗肿瘤免疫调节中所做的工作。他

们分别发现了细胞毒性 T淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）

与程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1），提出利用 ICIs解除

免疫抑制、活化T细胞功能，以此增强免疫，提高对肿

瘤细胞的杀伤作用。如今，肿瘤免疫治疗已经成为继

手术治疗、化疗药物治疗和放射治疗之后的第四大肿

瘤治疗方法,也是目前最有前景的肿瘤治疗手段。免

疫治疗颠覆了人们以往对于肿瘤治疗的观念，显示出

有效且持久的抗肿瘤活性，已成为多种恶性肿瘤的一

线治疗药物。另有研究表明，与单独使用抗血管药物

相比，加用 ICIs联合治疗可延长肾细胞癌患者的总体

生存期，展现了免疫治疗带来的临床获益。然而，不

可忽视的是，活化的 T 细胞也会通过自身抗体增加、

细胞因子增加等因素攻击人体正常组织，诱发自身免

疫炎症，产生一系列免疫治疗相关性不良事件

(irAEs)，这是免疫系统被过度激活所产生的非靶向影

响，与传统疗法引起的不良事件完全不同。irAEs涉

及全身各个脏器系统[1]。本文就肿瘤免疫治疗对人体

内分泌系统的毒性(包括甲状腺功能减退、甲状腺功

能亢进、垂体炎、原发性肾上腺功能不全(PAI)和自身

免疫性糖尿病等)做一综述。

1 免疫检查点分子及其相关抑制剂

一些免疫学家认为，免疫的本质是“自我”和“非

我”的识别问题[2]。人体的免疫功能受到刺激后活化，
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免疫检查点分子在维持自身抗原的免疫耐受性、防止

自身免疫紊乱方面发挥关键作用，类似于汽车的“刹

车”系统，使T细胞活性维持在正常范围内，避免过度

活化引起的炎症损伤。而肿瘤细胞利用免疫检查点

的负调控作用来抑制免疫系统反应，逃避免疫监视[3]，

使机体混淆“自我”与“非我”，形成耐受肿瘤生长的微

环境，从而促进肿瘤细胞的增殖与生长。常见的免疫

检查点分子如CTLA-4、PD-1及其配体（PD-L1）、淋巴

细胞活化基因 -3（LAG-3）和 T 细胞免疫球蛋白 -3

（TIM-3）等，通过介导抑制信号以抑制 T 细胞活性。

免疫检查点分子的功能异常是很多疾病发生的重要

原因之一，当其过度表达或者功能过强时，免疫功能

受到抑制，机体免疫力低下。ICIs通过抑制免疫检查

点活性，释放肿瘤微环境中的免疫刹车，重新激活 T

细胞对肿瘤的免疫应答效应，从而达到抗肿瘤的效

果。目前临床上研究和应用最广泛的 ICIs为 CTLA-

4、PD-1 和 PD-L1 单抗。现阶段，国内已有多种 ICIs

获批上市，包括CTLA-4抑制剂伊匹单抗和曲美木单

抗、PD-1抑制剂纳武单抗和帕博利珠单抗，PD-L1抑

制剂阿替利珠单抗、阿利库单抗和德瓦鲁单抗等。

2 免疫检查点抑制剂的作用机理

CTLA-4 和 PD-1 可以通过不同的水平和机制调

节免疫反应。CTLA-4在诱导T细胞活化和调节的一

系列事件中起着关键作用，CTLA-4存在于细胞内免

疫突触的囊泡中，在调节性T细胞(Treg)上表达，与T

细胞受体 (TCR)结合后水平上调，并与共刺激分子

CD28竞争B7配体B7-1与B7-2，以此减少TCR信号。

正常情况下，B7-1和 B7-2结合后，通过 CD28产生正

向共刺激信号，促进 T细胞完全活化。但 CTLA-4对

B7 配体有更高的亲和力[4]，竞争性地抑制这两个分

子，与此同时 CTLA-4与 B7配体不会产生刺激信号，

因此，这种竞争性结合可以阻止 CD28：B7 结合后产

生的共刺激信号[5]，从而对T细胞活化产生负面影响。

CD28：B7结合与CTLA-4：B7结合的相对量决定了T

细胞处于激活或失活的状态。此外，一些证据还表明，

CTLA-4与B7结合可能会产生抑制信号，抵消CD28：

B7产生的共刺激信号[6]。CTLA-4抑制剂阻断免疫检

查点B7:CTLA-4的结合，从而增强肿瘤特异性T细胞

激活作用。

CD28分子与抗原提呈细胞表面的B7分子结合，

促进 T 细胞的活化。CTLA-4 通过更高的亲和性和

B7相结合，抑制CD28与B7的结合，抑制T细胞的进

一步激活，使 T 细胞活性受到抑制。CTLA-4 抑制剂

与 CTLA-4 结合，导致 CTLA-4 无法与 B7 相结合，进

而恢复T细胞激活状态。与CTLA-4不同，PD-1(也称

为CD279)是周围组织和肿瘤微环境中T细胞活性的

负调节因子[7]。PD-1/PD-L1 通路的主要生物学功能

是在慢性炎症环境下维持外周耐受，PD-1通过与PD-

L1和PD-L2相互作用调节T细胞活化，在肿瘤进展及

介导肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用。PD-1和CTLA-

4一样，在T细胞上激活后表达[8]。除了在活化的成熟

T细胞上表达，PD-1还在胸腺的双阴性T细胞（CD4-,

CD8-）、活化的NK细胞、单核细胞和未成熟的朗格汉

斯细胞上呈低表达。PD-1 的配体包括 PD-L1 与 PD-

L2，二者表现为不同的表达模式，PD-1在抗原呈递细

胞（APC）、血管内皮细胞、胰岛细胞以及免疫豁免部

位（如胎盘、睾丸等）低表达，炎性细胞因子（如干扰

素-γ、TNF-α、VEGF）可诱导 PD-L1 的表达[9]。PD-L2

主要在血液学来源的细胞中表达，如被激活的巨噬细

胞和树突细胞。由于PD-L2在体内的表达较为局限，

故目前对于 PD-L1 的研究远多于 PD-L2。PD-1 的结

构与 CTLA-4 有 20% 的同源性，是由 268 个氨基酸组

成的Ⅰ型跨膜糖蛋白，结构主要包括胞外免疫球蛋白

可变区（IgV）样结构域，跨膜区与胞内区，胞内区尾部

有两个独立的酪氨酸残基，氮端的残基参与构成免疫

受体酪氨酸抑制基序（ITIM），碳端的残基参与构成

免疫受体酪氨酸转换基序（ITSM）。PD-1与PD-L1结

合后，促使 PD-1 的 ITSM 结构中的酪氨酸发生磷酸

化，引起下游蛋白激酶SyK和PI3K去磷酸化，抑制下

游AKT，ERK等通路的活化，从而抑制T细胞活化过

程中的转录和翻译，负向调控 T 细胞活性[10]。PD-1/

PD-L1 抑制剂阻断该通路，解除对 T 细胞的抑制，发

挥抗肿瘤作用。

3 免疫检查点抑制剂治疗的内分泌毒副作用

ICIs 与其他抗癌药的不同之处在于它针对的是

免疫系统，而不是肿瘤细胞本身，治疗的有效性和安

全性主要基于患者启动免疫反应的能力。ICIs 的使

用在提高肿瘤患者生存率的同时，也致使免疫相关性

不良事件的发病率呈指数级增长，包括皮肤毒性、结

肠炎、肺炎和内分泌毒性等[11]。其中内分泌毒性包括

甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进、垂体炎、性腺机能

减退、肾上腺功能减退、原发性肾上腺功能不全(PAI)

和自身免疫性糖尿病(IDD)等[12]。诊断 ICIs相关内分

泌不良反应存在一定困难，因其可能仅表现为非特异

性症状（如恶心，头痛或乏力等）。美国国立综合癌症

网络指南建议，患者在 ICIs治疗期间应完善血常规、
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尿素氮、促甲状腺激素（TSH）、游离甲状腺素基线及

变化情况。此外，对于既往内分泌疾病患者，建议监

测血清促肾上腺激素（ACTH）和皮质醇基线及变化

情况。与其他 irAEs不同，内分泌毒性一旦出现几乎

是永久性损害，需要终身激素替代治疗，因此需肿瘤

科医师与内分泌专科医师共同管理。

根据目前的报道，垂体炎主要与抗 CTLA-4治疗

相关，而甲状腺功能障碍与抗 PD-1 治疗相关[13]。自

身免疫性糖尿病和原发性肾上腺功能不全属于 ICIs

治疗导致的罕见内分泌毒性反应，如果不及时发现和

治疗，可能危及生命。有研究显示，与单药治疗相比，

CTLA-4 和 PD-1 抑制剂联合治疗更易导致内分泌毒

性的发生[30]。这些免疫相关内分泌系统不良事件的

确切机制有待阐明。

3.1 甲状腺功能异常

在所有的 irAEs中，最常见的内分泌相关不良事

件是免疫相关性甲状腺功能异常(TFA-irAEs)[14]，主要

与抗PD-1治疗以及抗PD-1和抗CTLA-4联合治疗有

关。其具体发病机制尚不明确，患者体内CTLA-4及

PD-L1 的基因多态性表达可能参与了 ICIs 相关性甲

状腺功能异常的发生与发展[15]。大多数甲状腺功能

减退症患者无症状，但也有少数患者有黏液性水肿和

乏力。约 80%的亚临床甲状腺功能减退症患者无需

治疗即可恢复，而大多数显性甲状腺功能减退症患者

(93.3%)需要终生服用左旋甲状腺素。当患者仅表现

为贫血、肌肉强直、心包积液或心肌肥大、女性患者仅

出现闭经等罕见甲状腺减退症时，诊断困难，有误诊

风险［16］。对于亚临床甲亢患者，大部分没有症状，不

需专门治疗。对于有症状的患者，使用 β-受体阻滞剂

进行临时治疗可以控制症状。发生甲状腺功能亢进

的风险可能与自身抗体有关。弥漫性毒性甲状腺肿

(Graves)病是发生免疫治疗相关甲状腺功能亢进症的

原因之一，通常发生在使用CTLA-4抑制剂伊匹单抗

之后，其特异性抗体为促甲状腺激素受体抗体

（TRAb）。Graves 眼病也偶有发生，需使用大剂量类

固醇和抗甲状腺药物治疗[12]。现阶段需要找到评估

免疫抑制剂疗效的预判依据。人体免疫系统复杂，受

较多因素的影响，接受同样治疗的患者疗效差异甚

大，这意味着免疫治疗后，超进展、假性进展与不良反

应都可能发生，越来越多的证据表明 irAEs可能与更

有效的抗肿瘤反应相关，对 irAEs的治疗可能会限制

这种抗肿瘤疗效的范围。Zhou 等[17]通过对 191 例接

受 PD-1 抑制剂治疗的非小细胞肺癌患者研究表明，

由 PD-1 抑制剂引起的甲状腺功能异常，无论是甲状

腺功能减退还是甲状腺功能亢进，均与总生存期的改

善显著相关。PD-1抑制剂诱导的TFA-irAEs发生早，

临床症状轻，可以很好地控制，大多数病例不需要停

用抗 PD-1 药物，且 TFA-irAEs 与 PD-1 抑制剂疗效呈

正相关，可作为预测抗肿瘤免疫反应的生物标志物。

3.2 垂体炎

ICIs 相关性的垂体炎或脑垂体炎症主要是与抗

CTLA-4治疗有关，尤其在使用伊匹单抗后，约 4%的

患者会诱发垂体炎[18]。它可导致一种或多种垂体激

素的暂时或永久性缺乏，其中 ACTH、促甲状腺激素

(TSH)、卵泡刺激素及黄体生成素的分泌通常会受到

抑制，罕见有生长激素缺乏，催乳素水平可能升高或

降低，同时可伴头痛与疲劳，在影像学上可表现为垂

体增大，需通过激素替代和支持性护理进行治疗。值

得注意的是，尿崩症在 ICIs治疗过程中极为罕见，一

旦出现多提示肿瘤发生垂体转移而非垂体炎[19]。CT‐

LA-4由正常垂体细胞表达，Shintaro Iwama团队通过

注射CTLA-4抗体建立继发性垂体炎的小鼠模型，发

现注射的小鼠出现了单核细胞的垂体浸润、垂体抗体

和补体激活，进而募集炎性白细胞，进一步放大垂体

特异性免疫应答。从而得出假设：注射CTLA-4单抗

可以激活经典的补体途径，导致垂体细胞的破坏[18]。

但该假设具有一定局限性，因为在接受伊匹单抗治疗

的患者中从未进行过垂体活检，在小鼠身上观察到的

垂体病变如何与人类的垂体病变紧密连接仍有待探

讨，且在接受癌症免疫治疗的患者中缺乏统一的标准

来确定脑垂体炎的诊断。局部炎症扩大(头痛和视力

障碍)或垂体前叶激素缺乏(乏力、性欲下降、恶心和

直立性低血压)的症状可能会被晚期或进展期癌症的

症状所掩盖。目前没有系统的垂体功能评估可供患

者进行测评，因此可能会遗漏亚临床缺陷，特别是在

没有进行动态内分泌测试的情况下。

3.3 肾上腺功能不全

ICIs 诱导的自身免疫性肾上腺炎的发病机制尚

不清楚，Bacanovic 等[20]对一位 79 岁男性黑色素瘤患

者进行了为期8个月的18FDG-PET显像追踪，其双侧

肾上腺摄取 FDG 功能均异常，提示肾上腺功能不全

可能与肾上腺肿瘤转移有关。其中原发性肾上腺功

能不全主要发生在接受抗PD-1免疫治疗的黑色素瘤

患者[21]，这些患者大多数在临床上接受氢化可的松

(15~20 mg/d)替代治疗，必要时接受盐皮质激素（氟化

可的松）治疗后可痊愈。在 ICIs诱导的自身免疫性肾

上腺炎中，一旦开始氢化可的松和氟化可的松治疗且

症状已缓解时，患者应继续维持治疗[12]。这一建议在
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最新的免疫检查点抑制剂内分泌并发症管理指南中

也有明确说明[22]。

ICIs引起的肾上腺功能不全临床表现复杂多样，

包括乏力、厌食、低血压、低钠血症、高钾血症、低血

糖、发热、腹痛、皮肤色素沉着、体重下降等［23］,且多无

特异性，血皮质醇和ACTH水平是区分原发性和继发

性肾上腺皮质功能减退症的关键，当血皮质醇降低、

ACTH 升高，考虑为原发性肾上腺皮质功能减退症；

若血皮质醇和ACTH均降低，考虑为继发性肾上腺皮

质功能减退症。

3.4 自身免疫性糖尿病

ICIs 相关的另一内分泌系统不良事件为自身免

疫性糖尿病，这是一种罕见的并发症，其发病机制目

前尚不明确，相关病理生理学和表型的数据较少。自

身免疫性糖尿病几乎完全发生在单独或联合其他免

疫疗法使用 PD-1/PD-L1 抑制剂的情况下，极少在单

独使用CTLA-4抑制剂后发生。其发病时间多在 ICIs

治疗后数月，这表明除了PD-1/PD-L1抑制外，可能还

存在其他的触发因素。目前尚不确定这些触发因素

具体是什么，以及它们是否存在共同的环境暴露。文

献报道其发生与遗传因素有关，大多数发展为自身免

疫性糖尿病的患者对 1 型糖尿病有一定的遗传易感

性，最常见的是携带等位基因 HLA DR4[24]。在已发

表的病例系列和文献综述中[25-26]，大约 50%的受试者

至少出现一种与1型糖尿病相关的自身抗体。Stama‐

touli团队[25]描述了 27例由抗PD-1或抗PD-L1抗体引

起的自身免疫性糖尿病，报告患病率为 0.9%。超过

一半的病例类似于暴发性糖尿病，这是一种最初在东

亚人群(主要是日本患者)中被描述的糖尿病类型，疾

病进展迅速，糖化血红蛋白接近正常。因此，有必要

寻找生物标志物来识别有风险的患者，在治疗的早期

阶段识别这种形式的糖尿病，以预防酮症酸中毒，并

评估预防策略。考虑到上述因素，ICIs相关自身免疫

性糖尿病是一种独特类型的糖尿病，后续应继续深入

研究。

4 结语

ICIs联合治疗肿瘤有很强的理论基础，并且数据

显示患者的无进展生存率得到明显改善，但这种方法

增加了使用后发生 irAEs的风险。大多数自身免疫性

疾病的治疗必须平衡免疫抑制和保护性免疫，同样，

irAEs的免疫抑制治疗必须平衡这些抑制治疗对抗肿

瘤免疫的影响。ICIs 特有的免疫相关内分泌毒性可

发生在治疗全过程甚至治疗结束后,其处理原则包括

预防、评估、检查、治疗和监测,早期的识别和检测是

管理的关键。出现内分泌性 irAEs 通常无需停用

ICIs，只有在较严重的情况下才考虑停药，但虽然大

多数内分泌相关不良反应可通过延迟给药及皮质内

固醇激素治疗控制,但有些不良反应可带来严重后果,

因此临床医生应对患者实行教育,早期识别并及时处

理,以提高肿瘤免疫治疗的安全性。
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生物制剂用于成人慢性原发免疫性血小板减少症的治疗进展

许洪铭，冯锦山* （广东医科大学血液病学研究所，广东湛江 524023）

摘 要：原发免疫性血小板减少症（ITP）多以糖皮质激素和（或）静脉注射免疫球蛋白等一线治疗为主，但不少慢

性 ITP患者需二线或更高级药物治疗，如促血小板生成素受体激动剂、利妥昔单抗或联合药物治疗等。现发现新型药

物如 fostamatinib、新生儿Fc受体（FcRn）抑制剂及新一代促血小板生成素受体激动剂或对成人慢性 ITP有较好的疗效。

该文就生物制剂如何应用于成人慢性 ITP的治疗作一综述。

关键词：原发免疫性血小板减少症；生物制剂；促血小板生成素受体激动剂
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Biological agents in adult chronic primary immune thrombocytopenia

XU Hong-ming, FENG Jin-shan* (Institute of Hematology, Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China)

Abstract: Primary immune thrombocytopenia (ITP) is generally treated with first-line therapy such as glucocorticoids

and/or intravenous immunoglobulin. However, second-line or advanced drug therapies including thrombopoietin receptor

agonists, rituximab or combination therapy are necessary for some patients with chronic ITP. It has been found that new

drugs such as fostamatinib, neonatal Fc receptor (FcRn) inhibitors and new generation thrombopoietin receptor agonists may

be effective in adult chronic ITP.This paper reviews the application of biologics in adult chronic ITP.

Key words: Primary immune thrombocytopenia; biologics; thrombopoietin receptor agonists
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