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免疫检查点抑制剂治疗原发性
肝癌相关多内分泌腺体损伤7例分析
王延雪1, 鹿星梦1, 李淑婷1, 齐梦亚1, 丁晓燕2, 李新刚1 （1.首都医科大学附属北京地坛医院内 分泌科，        

北京 100015；2. 首都医科大学附属北京地坛医院 肿瘤内科，北京 100015）

摘要：目的 分析中晚期原发性肝癌患者使用免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitors，ICIs）后出现多个内分泌腺体损伤的临床特征。方法 对2023年1月1日至2024年
11月30日于首都医科大学附属北京地坛医院就诊且使用ICIs后出现2个及2个以上内分泌

腺体功能异常的患者进行回顾性分析，包括临床表现、实验室检查、影像学特征、治

疗及预后。结果 共纳入7例患者，其中男性5例，女性2例，年龄（61.3 ± 9.2）岁。所

有患者均接受了程序性死亡受体（programmed death-1，PD-1）单抗联合酪氨酸激酶抑

制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）治疗。出现甲状腺功能异常的时间为使用ICIs后          
25（7，28.5）周，出现垂体功能损伤的时间为使用ICIs后33（30，48.5）周。主要临床

表现为乏力。所有患者均出现中枢性肾上腺皮质功能减退，4例符合肾上腺危象。甲状

腺功能异常的主要形式是原发性甲状腺功能减退。5例患者先出现甲状腺功能异常，后

出现垂体损伤，其中3例患者肾上腺皮质功能减退症状发生于甲状腺激素替代治疗后。

结论 ICIs可导致多内分泌腺体损伤，主要表现为中枢性肾上腺皮质功能减退甚至肾上腺

危象以及原发性甲状腺功能异常，建议行甲状腺激素替代治疗前先完善下丘脑-垂体-肾
上腺皮质轴功能评估，正确评估并替代治疗有助于提高免疫治疗的安全性。
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Analysis of 7 cases of multiple endocrine gland injury associated with immune 
checkpoint inhibitors in the treatment of primary liver cancer
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Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics of multiple endocrine gland 
injuries in patients with intermediate to advanced primary hepatocellular carcinoma following 
treatment with immune checkpoint inhibitors (ICIs). Methods A retrospective analysis was 
conducted on patients treated in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University and 
developed dysfunction in two or more endocrine glands after ICIs therapy from January 1st 2023 
to November 30th 2024. Clinical manifestations, laboratory tests, imaging features, treatment 
and prognosis were evaluated. Results A total of 7 patients were included, including 5 males and 
2 females, with an age of (61.3 ± 9.2) years old. All patients received programmed cell death-1            
(PD-1) inhibitors combined with tyrosine kinase inhibitors (TKI) therapy. Thyroid dysfunction 
occurred at 25 (7, 28.5) weeks post-ICIs initiation, while pituitary dysfunction occurred at 
33 (30, 48.5) weeks. The primary clinical manifestation was fatigue. All patients developed 
secondary adrenal insufficiency, and 4 cases were consistent with adrenal crisis. The 
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predominant form of thyroid dysfunction was primary hypothyroidism. Five patients exhibited 
thyroid dysfunction prior to pituitary injury, among which three patients experienced adrenal 
cortex dysfunction symptoms after thyroid hormone replacement therapy. Conclusions ICIs 
could induce multiple endocrine gland injuries, and the primary manifesting were secondary 
adrenal insufficiency (including adrenal crisis) and primary thyroid dysfunction. It was 
recommended to assess the hypothalamic-pituitary-adrenal axis function before initiating 
thyroid hormone replacement therapy. Accurate evaluation and appropriate replacement 
therapy were crucial for enhancing the safety of immunotherapy.
Keywords: Primary liver cancer; Immune checkpoint inhibitors; Multiple endocrine gland 
injuries

原发性肝癌是全球范围内病死率居第4位的恶

性肿瘤，在我国已居恶性肿瘤病死率第2位[1]。由于

肝癌起病隐匿，超过70%的患者在首次诊断时已失

去根治性手术的机会，因此系统治疗成为中晚期肝

癌的重要治疗手段。免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICIs）中程序性死亡受体

（programmed death-1，PD-1）替雷利珠单克隆抗

体或信迪利单克隆抗体、分子靶向药物仑伐替尼均

为目前指南推荐的一线系统抗肿瘤治疗
[2]。ICIs通

过阻断免疫抑制分子，重新激活效应T细胞特异性

杀伤肿瘤细胞的功能，从而发挥抗肿瘤作用[3]。然

而，这类药物在增强免疫系统攻击肿瘤的同时，

也可能因免疫细胞过度活化而引发自身免疫性损

伤，即免疫相关不良反应（immune-related adverse 
events，irAEs）。在内分泌系统方面，irAEs常累及

垂体、甲状腺、胰腺及肾上腺等重要内分泌器官，

导致相应内分泌功能障碍[4]。已有较多研究报道了

ICIs引发的单一内分泌器官损伤，但其导致多内分

泌腺体损伤的报道较少，聚焦原发性肝癌治疗相关

的报道更为鲜见。本研究旨在通过回顾性分析ICIs
治疗原发性肝癌导致多内分泌腺体损伤的病例，总

结其临床特征，以提高临床对该类疾病的认识，避

免误诊误治。

1 资料与方法

1.1 研究对象  回顾性分析2023年1月1日至2024年11月
30日于首都医科大学附属北京地坛医院住院的因中

晚期原发性肝癌使用ICIs后出现内分泌不良反应的

7例患者的临床资料。入组标准：研究对象需经病

史采集、临床症状评估、实验室检测及影像学检查

确诊为ICIs所致内分泌系统免疫相关不良事件。诊

断及排除标准依据《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）》[4]制

定。诊断标准：①有明确的ICIs用药史，且内分泌

腺体功能障碍发生于药物治疗后；②治疗前内分

泌腺体功能评估正常，治疗后出现至少2种内分泌

激素水平异常，并伴有乏力或其他相关临床症状。

排除标准：既往存在垂体、甲状腺或肾上腺等内

分泌器官疾病史。本研究经首都医科大学附属北京

地坛医院伦理委员会批准，批件文号：京地伦科字

【2021】第（041）-01号。

1.2 研究方法

1.2.1 定义及诊断标准   ①原发性甲状腺功能减

退：促甲状腺激素（thyroid-stimulating hormone，
TSH）升高（参考范围0.35～4.94 mU/L），游离

甲状腺素（free thyroxine，FT4）降低（参考范围

9.03～19.09 pmol/L），游离三碘甲腺原氨酸（free 
triiodothyronine，FT3）正常或降低（参考范围

2.43～6.02 pmol/L）；亚临床甲状腺功能减退为

TSH水平高于正常，FT4和FT3处于正常范围。②甲

状腺毒症：甲状腺激素水平高于正常，TSH低于正

常范围。③中枢性肾上腺皮质功能减退：早8点皮

质醇＜ 80 nmol/L（参考范围166～507 nmol/L），

促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，
ACTH）低于正常或处于正常值下限（参考范围

1.58～13.93 pmol/L）。④孤立性促肾上腺皮质

激素缺乏（isolated adrenocorticotropic hormone 
deficiency，IAD）：除ACTH缺乏外不伴其他垂体

激素缺乏的中枢性肾上腺皮质功能减退症。

1.2.2 临床资料收集

1.2.2.1 基本信息采集  ①人口学特征：记录患者的

年龄、性别等基本信息；②病史资料：详细收集现

病史、用药史及既往病史；③体格检查：进行系统

的临床查体。

1.2.2.2 实验室检测  基础生物化学指标：检测血

尿电解质水平、空腹血糖、尿比重及肝肾功能指

标；采用电化学发光法进行下列内分泌腺激素测

定：甲状腺激素包括血清TSH、FT3、FT4，甲状

腺自身抗体包括甲状腺过氧化物酶抗体（thyroid 
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peroxidase antibody，TPOAb）、甲状腺球蛋白抗

体（thyroglobulin antibody，TgAb）、促甲状腺素

受体抗体（thyrotropin receptor antibody，TRAb）；

其他下丘脑-垂体-靶腺轴激素测定：血浆皮质醇、

ACTH、催乳素、黄体生成素、卵泡刺激素、雌二

醇、睾酮等。ICIs治疗后甲状腺毒症和甲状腺功能减

退的结果均取最高/最低值，血压、血钠、空腹血糖

取最低值，皮质醇和ACTH结果均为早8点检测值。

1.3 统计学处理  采用SPSS 22.0统计软件进行数据处理

与分析。年龄等符合正态分布的计量资料以 x ± s表
示；治疗时间等非正态分布的计量资料以M（P25，

P75）表示。性别、既往史等计数资料以例数表示。

2 结果

2.1 一般资料  本研究共纳入7例患者，其中男性              
5例，女性2例，年龄（61.3 ± 9.2）岁。所有患者均

使用PD-1单抗，其中6例应用信迪利单抗，1例应用

替雷利珠单抗，用药周期均为每3周1次，所有患者

均联合使用仑伐替尼，见表1。
2.2 ICIs相关多内分泌腺体损伤的临床特征  ICIs相关

多内分泌腺体损伤的临床表现见表2。所有患者均

出现至少2个腺体损伤。使用ICIs后出现甲状腺功能

异常的时间5.5～30周，中位时间为25周。其中，出

现甲状腺毒症的时间为22（8，29.6）周，出现甲状

腺功能减退的时间为25（13.8，29）周，出现垂体

功能损伤的时间为33（30，48.5）周。2例患者同时

出现甲状腺功能异常及垂体损伤，余5例患者均为

先出现甲状腺功能异常，后出现垂体损伤，时间间

隔为23.5（20，26.75）周。

甲状腺功能异常：2例表现为一过性甲状腺毒

症，2例表现为先一过性甲状腺毒症后原发性甲状腺

功能减退，3例表现为原发性甲状腺功能减退。垂体

功能损伤：所有患者均出现中枢性肾上腺皮质功能

减退，3例合并低促性腺激素性性腺功能减退，其

余4例未查其他垂体靶腺激素。根据常见不良事件

评价标准（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events，CTCAE）5.0分级标准，所有患者因症状

较重均为4级，4例符合肾上腺危象。临床表现：

患者均有乏力症状，其他临床表现包括食欲不振                                                                                            
（6例）、恶心呕吐（4例）、腹泻（2例）、发热

（3例）、体质量下降（1例）、意识障碍（1例）

等。实验室检查结果见表3。6例患者血压偏低，收缩

压＜ 100 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa），所有患者均

出现低钠血症，1例患者出现低血糖。

2.3 ICIs相关多内分泌腺体损伤的治疗及预后  7例患

者均静脉滴注氢化可的松，剂量50～100 mg，中枢

性肾上腺皮质功能减退症状好转后过渡至口服醋酸

氢化可的松，每日口服总剂量10～30 mg。5例甲

状腺功能减退患者均应用甲状腺素替代治疗，剂量

12.5～150 μg，其中3例患者因先发生甲状腺功能减

退应用甲状腺素，分别于6 d、4周及7周后出现肾上

腺皮质功能减退，暂停用甲状腺激素并立即加用静

脉滴注氢化可的松后症状缓解，后逐渐恢复甲状腺

表 1    中晚期原发性肝癌使用 ICIs 后出现内分泌不良反应患者的基线资料

项目 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6 病例7

年龄（岁） 50 59 68 55 78 61 58

性别 男 女 男 男 女 男 男

原发性肝癌病因 酒精性肝硬化 乙型肝炎肝硬化 酒精性肝病 乙型肝炎肝硬化 不详 乙型肝炎肝硬化
乙型肝炎肝硬化

酒精性肝硬化

既往史 无 高血压 无 无 无 2型糖尿病 高血压、2型糖尿病

肝外转移 无 无 无 无 有 无 有

大血管侵犯 无 无 有 有 有 无 无

血压（mmHg） 133/94 126/83 120/81 122/84 135/74 114/69 135/70

K+
（mmol/L） 3.58 4.08 4.36 4.10 3.57 3.77 4.15

Na+
（mmol/L） 142.9 142 140.2 137.2 142.9 145.2 140.6

空腹血糖（mmol/L） 5.6 5.23 5.13 4.31 4.76 5.29 5.08

TSH（mU/L） 3.25 1.55 0.43 2.17 1.06 3.05 1.50

FT3（pmol/L） 4.65 3.06 4.10 3.67 3.54 3.88 4.64

FT4（pmol/L） 14.19 12.26 10.97 12.77 12.90 11.61 11.87

ICIs药物 替雷利珠单抗 信迪利单抗 信迪利单抗 信迪利单抗 信迪利单抗 信迪利单抗 信迪利单抗

靶向药物 仑伐替尼 仑伐替尼 仑伐替尼 仑伐替尼 仑伐替尼 仑伐替尼 仑伐替尼
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素剂量。

预后（随访至2025年2月）：根据mRECISTv1.1
标准评价肿瘤疗效：病例1停用ICIs及靶向药物，             
3个月随访评价为疾病稳定，后患者失访。其余6例
患者均继续应用ICIs及靶向治疗。病例2在1年随访时

为完全缓解；病例3、病例4在8个月随访时为完全缓

解；病例5在5个月随访时为疾病稳定；病例6在4个
月随访时为疾病进展；病例7在2个月随访时为疾病

进展。内分泌腺体功能：7例患者均长期应用糖皮质

激素，精神、食欲、体力等一般情况稳定，血电解

质、血压正常。5例甲状腺功能减退患者继续应用左

甲状腺素，甲状腺功能控制正常。

3 讨论

本文报道了7例应用ICIs（均为PD-1单抗）联

合分子靶向（均为仑伐替尼）治疗中晚期原发性肝

癌导致多内分泌腺体损伤的病例。7例患者均表现

为中枢性肾上腺皮质功能减退合并原发性甲状腺

功能异常，甲状腺功能异常方面以原发性甲状腺功

能减退为主（5例），另有3例合并低促性腺激素

性性腺功能减退，此3例可诊断垂体炎，其余4例为

IAD。除2例患者甲状腺功能异常与中枢性肾上腺

皮质功能减退同时发生外，其余5例均为先出现甲

状腺功能异常后出现中枢性肾上腺皮质功能减退。

中枢性肾上腺皮质功能减退的临床表现方面所有患

者均有乏力表现，其次是消化道症状（食欲不振、

恶心呕吐、腹泻）以及神经精神症状、发热、低血

压及低钠血症等；甲状腺功能异常并无明显症状，

均为常规检查发现，甲状腺毒症均进行呈自限性。

本文7例患者所应用的仑伐替尼为目前中晚期

肝癌的一线靶向治疗药物，其为多靶点酪氨酸激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）类药

物。甲状腺功能异常是TKI治疗最常见的内分泌系

统不良反应
[5]，破坏性甲状腺炎是其主要机制[6]。

20%～30%接受TKI治疗的患者会发生甲状腺疾

病，甲状腺功能减退的发生率（33.2%）远高于甲

状腺功能亢进（3.14%）[7]。甲状腺毒症通常在治

疗6周后出现，80%是短暂的[8,9]。甲状腺功能减退

发生在治疗约5个月后[10]，可能是暂时性，也可能

是永久性，严重程度从亚临床甲状腺功能减退到明

显甲状腺功能减退均可能。TKI相关甲状腺功能障碍

的风险因素包括女性和累积药物摄入量[11]。甲状腺

功能损伤也是ICIs最常见的内分泌不良反应之一，多

见于PD-1治疗，《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）》[4]指出其

发病率为5%～10%。当前国内一项纳入ICIs导致甲

状腺功能异常的最大样本的研究表明ICIs相关甲状腺

功能损伤的发病率为44%，显性甲状腺功能减退最

常见（伴或不伴一过性甲状腺毒症），首次出现临

床表现的中位时间甲状腺毒症为49 d，甲状腺功能减

退为98 d。年轻、既往甲状腺疾病史、基线TSH升高

与甲状腺功能减退发生有关
[12]。ICIs相关性甲状腺炎

的发病机制可能与桥本甲状腺炎相似，由甲状腺淋

巴细胞浸润和随后的甲状腺细胞破坏介导[13]。动物

模型研究表明CD4+ T细胞可能发挥重要作用[14]。本

文患者有4例出现甲状腺毒症，均为一过性，出现

的中位时间为治疗22周，甲状腺功能减退出现的中

表 2    ICIs 相关多内分泌腺体损伤患者的实验室和影像学资料

项目 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6 病例7

血压（mmHg） 98/65 92/60 90/67 98/63 95/60 86/49 121/81

空腹血糖（mmol/L）   3.88 4.81   3.85 3.54 2.59   5.83    6.61

Na+
（mmol/L） 131 118.2          134.8 126.8         126.2          128.6         120.5

皮质醇（nmol/L） 15.80 13.40 28.00 11.04 5.52   6.90  34.59

ACTH（ng/L）   9.33 4.39 20.90 3.50 1.50   4.13    3.13

TSH（mU/L）   0.08 33.85 0/10.55a 0/51.39a 0.08 25.00  40.24

FT3（pmol/L）   6.38 4.54 10.81/3.40a 8.82/1.91a 3.94   4.30    3.70

FT4（pmol/L） 15.87 9.55 26.19/6.84a 29.80/7.10a           13.29   8.13    9.42

TPOAb 阴性 阴性 阴性 - - 阴性 阴性

TgAb 阴性 阴性 29.59 - - 阴性 阴性

TRAb - - 阴性 - - 阴性 -

垂体磁共振 未见异常 未见异常 - 未见异常 未见异常
右侧可疑T2WI稍

高信号结节
-

甲状腺超声 未见异常 左叶囊性结节 - - - 未见异常 -

注：为出现肾上腺皮质功能不全临床表现时的血压；a 病例 3 和病例 4 甲状腺损伤表现为先甲状腺毒症后甲状腺功能减退，“/”前为
甲状腺毒症时的数据，“/”后为甲状腺功能减退时的数据；“-”为未进行相关检查。
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位时间为治疗25周，较上述报道晚，可能与例数较少

有关。本文7例患者既往均无甲状腺疾病史，甲状腺

功能异常原因推测与PD-1及TKI治疗均有关。Tsai等[15]                                                                        

报道ICIs + TKI导致甲状腺功能异常的发生率为

63.2%，远高于单独使用。Yamauchi等[16]研究也发

现先前使用TKI是甲状腺相关irAEs的风险因素之

一。目前研究显示无论免疫治疗还是靶向治疗后出

现甲状腺功能异常均是肿瘤无进展生存期和总生存

期改善的提示[17]。

本文的7例患者均出现中枢性肾上腺皮质功能

减退，4例符合肾上腺危象，3例可诊断垂体炎。有

研究表明，在接受ICIs治疗的患者中，11%～14%
发生垂体炎，其患病率因使用ICIs类型而异，抗

PD-1抗体相关患病率较低（0.02%～3%）[18]。但

本文患者均应用抗PD-1抗体，提示临床医生仍需

提高警惕。ICIs相关性垂体炎的平均发病年龄为

55.5～64.5岁，男性发病率是女性的2～5倍。垂体

炎通常影响垂体前叶，不影响垂体后叶，故很少

发生尿崩症[19]。一项荟萃分析显示，ICIs剂量似乎

不影响垂体炎的患病率[20]。由于TKI除甲状腺外很

少导致其他内分泌系统损伤，故本文患者中枢性

肾上腺皮质功能减退及垂体炎主要与ICIs相关。

一项纳入94例PD-1抑制剂诱导的垂体irAEs研究

中，82.98%（78/94）的患者表现为IAD，100.0%
（94/94）的患者表现为中枢性肾上腺皮质功能不

全，78.33%的患者表现为垂体无异常（47/60），患

者均未出现垂体肿大、头痛、视野缺损、垂体多种

功能损害等垂体炎的典型表现
[21]。这与细胞毒性T淋

巴细胞相关抗原4抑制剂所致垂体炎不同，其最常见

的表现为头痛，垂体磁共振通常可见垂体增大[22]。本

文患者以IAD为主，5例完善了垂体或头颅磁共振的

患者均未见垂体肿大，亦无头痛等典型表现，与上

述特征相符。这提示抗PD-1抗体所致垂体炎与其他

ICIs有所不同，因症状无特异性，易与肿瘤或感染等

症状相混淆，临床医生需提高认识。抗PD-1抗体相

关性垂体炎的发病时间为治疗开始后24～26周[23]。大多

数中枢性肾上腺皮质功能不全表现为永久性缺陷[24]。

发生ICIs相关性垂体炎的患者原发肿瘤的预后可能

更好，因此早期发现和适当的激素替代治疗非常重

要[25]。目前专家共识[4]建议CTCAE1～2级不需停用

ICIs，3～4级急性期需暂停，激素替代治疗症状改

善后再评估。本文患者发病的中位时间为抗PD-1抗
体治疗开始后33周，较上述报道偏晚，但也可能与

例数较少有关。所有患者均长期糖皮质激素替代治

疗，4例患者肿瘤控制稳定或完全缓解。

目前ICIs治疗导致多内分泌腺体损伤的报道较

少。陈颖等[26]报道的12例ICIs相关多内分泌腺体损

伤患者均出现原发性甲状腺功能减退及肾上腺皮质

功能减退，其中11例为IAD，1例为原发性肾上腺

皮质功能减退，1例先出现甲状腺功能减退后出现

IAD。本文患者肾上腺皮质功能减退症程度较该报

道更重，可能与肿瘤类型及所用ICIs不同有关。另

外本文3例为先甲状腺功能减退应用甲状腺素治疗

后出现肾上腺危象，原因与甲状腺激素能够促进糖

皮质激素的清除有关。欧洲肿瘤内科学会指南建议

在ICIs治疗开始前检测皮质醇、TSH和游离甲状腺

素，美国临床肿瘤学会及我国共识也建议在开始

ICIs治疗后随访测量ACTH和皮质醇
[27]。笔者建议在

出现原发性甲状腺功能减退应用甲状腺素治疗前亦

需先检测皮质醇和ACTH，必要时先行糖皮质激素

替代治疗，避免诱发肾上腺皮质危象的严重后果。

总之，ICIs（联合TKI）治疗可能导致多内分

泌腺体损伤，表现为先原发甲状腺功能减退后中枢

性肾上腺皮质功能减退，且症状不典型，肿瘤科和

内分泌科医生应提高认识，早期识别并正确治疗可

提高免疫治疗的安全性。但本研究病例均来源于单

中心且样本量较小，随访时间相对较短，后续需扩

大样本量、延长随访时间等进一步证实。
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