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摘要： 目的 探讨程序性死亡受体（PD-1）抑制剂卡瑞利珠单抗治疗晚期非小细胞肺癌过程中内分泌系统的免疫相关不良
反应（irAEs）的临床情况。方法 回顾性分析 2019年 1月 1日至 2021年 12月 31日南京市第二医院收治的共 86例接受卡瑞利
珠单抗治疗的晚期非小细胞肺癌病人，观察治疗期间发生的内分泌系统不良反应，包括甲状腺功能减退症（甲减）、甲状腺功能

亢进症（甲亢）、垂体炎、1型糖尿病、甲状旁腺功能亢进症（甲旁亢）或甲状旁腺功能减退症（甲旁减）等。结果 86例病人中，
17例（19.8%）发生内分泌系统 irAEs，其中甲减 11例（1~2级 10例，3级 1例）甲亢 2例（1级）甲状腺炎 1例（1级） 1型糖尿病 1
例（3级）垂体炎 1例（2级）甲旁亢 1例（3级）甲旁减 0例，未见 4级及以上内

，

分泌系统不良反

，

应。发生内分泌系统

，

不良反应

的中位时间

，

为首次卡瑞利珠单

，

抗治疗后 13.1周。
，

2级及以下 irAEs病人经对应治疗后均可以继续接受卡瑞利珠单抗治疗，3级
irAEs病人后续根据具体情况可考虑停用卡瑞利珠单抗。结论 在使用卡瑞利珠单抗过程中，发生内分泌系统 irAEs风险相对
较高，其中尤以甲状腺功能障碍发生率较高；但定期监测、及时治疗是安全可控的。

关键词： 癌，非小细胞肺； 药物相关性副作用和不良反应； 程序性死亡受体-1； 卡瑞利珠单抗； 免疫相关不良反应

Clinical observation of endocrine system adverse reactions related 
to camrelizumab treatment for advanced non-small cell lung cancer 

ZHU Fang,ZHAO Huihui,JIANG Wen,ZHU Chuandong
Author Affiliation:Department of Medical Oncology, Affiliated Nanjing Hospital of Nanjing University of 

Chinese Medicine (Nanjing Second Hospital, Nanjing Cancer Hospital), Nanjing, 
Jiangsu 210003, China 

Abstract： Objective To explore the clinical situation of immune-related adverse reactions (irAEs) in the endocrine system during 
the treatment of advanced non-small cell lung cancer with the programmed death receptor (PD-1) inhibitor camrelizumab.Methods A 
total of 86 patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who received camrelizumab treatment from January 1, 2019 to
December 31, 2021, at Nanjing Second Hospital were retrospectively analyzed. The adverse reactions of the endocrine system, includ⁃
ing hypothyroidism (hypothyroidism), hyperthyroidism (hyperthyroidism), pituitary gland inflammation, type 1 diabetes mellitus, hyper⁃
parathyroidism (hyperparathyroidism), or hypoparathyroidism (hypoparathyroidism), occurring during the treatment period were ob⁃
served.Results Among 86 patients, endocrine system irAEs occurred in 17 cases (19.8%), including 11 cases of hypothyroidism (10 
cases of grade 1-2 and 1 case of grade 3), 2 cases of hyperthyroidism (grade 1), 1 case of thyroiditis (grade 1), 1 case of type 1 diabetes
mellitus (grade 3), 1 case of pituitary inflammation (grade 2), 1 case of hyperparathyroidism (grade 3), and 0 cases of hypoparathyroid⁃
ism. No grade 4 or above endocrine system adverse reactions were observed. The median time to occurrence of endocrine system ad⁃
verse reactions was 13.1 weeks after the first camrelizumab treatment; patients with grade 2 and lower irAEs can continue to receive
camrelizumab after corresponding treatment; patients with grade 3 irAEs can be considered for subsequent discontinuation of camreli⁃
zumab on a case-by-case basis.Conclusion Endocrine system irAEs are at relatively high risk during the use of camrelizumab, with a
particularly high incidence of thyroid dysfunction, but regular monitoring and timely treatment are safe and controllable.
Key words： Carcinoma, non-small-cell lung; Drug-related side effects and adverse reactions; Programmed death receptor-1; 
Camrelizumab; Immune-related adverse reactions

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi⁃ tors，ICIs）通过阻断存在于免疫细胞和肿瘤细胞上



          

  

 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2023 Sept，27（9） ·1905 ·
的 T细胞功能的负调控因子来拮抗肿瘤活性，包括
细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4（CTLA-4）、程序性死
亡受体-1（PD-1）和程序性死亡受体配体1（PD-L1）抗
体［1-2］。其中 CTLA-4抑制剂以伊匹单抗（ipilimum⁃ 
ab）为代表，是一种抗 CTLA-4的单克隆抗体，PD-1
抑制剂是通过阻断 PD-1来调节 T细胞活化的 IgG4
抗体，包括进口的帕博利珠单抗（pembrolizumab）和
纳武利尤单抗（nivolumab）、合资的信迪利单抗、国
产的卡瑞利珠单抗、特瑞普利单抗、替雷利珠单抗。

其中卡瑞利珠单抗自 2018年 12月获批上市后及
2020年 12月进入肺癌医保目录后，在临床的可及性
大大提高，获得了临床的广泛应用。PD-L1抑制剂
是针对 PD-L1的抗体，以阿特珠单抗（atezolizum⁃ 
ab）、度伐利尤单抗（durvalumab）和阿维单抗（ave⁃ 
lummab）为代表。免疫治疗是这10年抗肿瘤治疗领
域最重要的进步，在恶性黑色素瘤、淋巴瘤、非小细

胞肺癌、肝癌、三阴乳腺癌、胃癌、结直肠癌、卵巢癌

等多种恶性肿瘤中导致了持久的肿瘤应答［3-9］。

然而，随着 ICIs在临床的广泛应用，其针对免疫
系统可引发涉及多器官的免疫相关不良反应（im⁃ 
mune-related adverse events，irAEs），也越来越被临
床关注和重视。irAEs是由于 T细胞激活增加而导
致的与使用 ICIs相关的独特且潜在威胁生命的毒
性。irAEs与传统化疗的不良反应截然不同，包括自
身免疫性的皮疹、肠炎、肝炎、甲状腺炎、肺炎、心肌

炎等，大约 5%~10%的病人会出现严重的 irAEs，如
果发现不及时或者处理不到位，甚至可能发生致命

性事故，所以不容忽视，其诊断、分级和处理也给临

床医生带来了新的课题［10-11］。其中以内分泌系统相

关不良反应包括垂体炎、甲状腺功能减退症（甲减）

或亢进症（甲亢）、甲状腺炎、性腺功能减退和 1型糖
尿病的发生率最高，据报道达到 5%~20%［12-19］ 对病

人的生活质量及预后影响较大。为了观察 ICIs对肿
，

瘤病人内分泌系统相关的不良反应，本研究回顾性

分析了本治疗中心近 3年进行卡瑞利珠单抗治疗的
晚期肺癌病人管理及预后，为临床医生提供用药参

考及提醒。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　收集 2019年 1月 1日至 2021年 12
月 31日于南京市第二医院接受卡瑞利珠单抗治疗
的晚期非小细胞肺癌病人，共 86例，所有病人均经
病理组织学明确诊断，其中有 3例既往亚临床甲减
和 1例为类风湿性关节炎接受了卡瑞利珠单抗治
疗，也纳入本研究，其余既往无内分泌系统基础疾

病，排除合并副瘤综合征的病人。具体临床特征见

表 1。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相

关要求。所有病人治疗前均签署免疫治疗知情同

意书，免疫治疗至少 2周期。所有病人共经历 482
周期免疫治疗，人均 5.6个周期，其中因不良反应无
法耐受终止治疗 3例。每周期前均例行检查甲状腺
功能（甲功）、血糖、甲状旁腺素、性激素。

表 1　接受卡瑞利珠单抗治疗的晚期非小细胞肺癌86例
临床病理特征

临床病理特征 例数 百分比/% 
性别

男性 63 73.25 
女性 23 26.74 

年龄

<60岁 21 24.42 
≥60岁 65 75.58 

ECOG评分
0分 59 68.60 
1分 27 31.40 

病理类型

腺癌 56 65.12 
鳞癌 30 34.88 

PD-L1表达
<1% 30 34.88 
1%~50% 35 40.70 
>50% 21 24.42
注：ECOG为美国东部肿瘤协作组体能状况评分，PD-L1为程序

性死亡受体配体1。

1.2　治疗方法　卡瑞利珠单抗：200 mg，静脉滴注，
每 3周 1次；联合放疗、化疗、靶向或抗血管治疗。
用药时监测生命体征，定期监测血常规、肝肾功能

电解质、血糖、甲功、PTH、性激素。
1.3　内分泌系统 irAEs的评估标准　不良反应评
估依据 2017年美国卫生及公共服务部常见不良反
应评价标准（CTCAE）5.0版［20］。1级：轻度，无症状
或轻微，仅为临床或诊断所见，无需治疗。2级：中
度，需要较小、局部或非侵入性治疗，与年龄相当的

工具性日常生活活动受限。3级：严重或者具重要
医学意义但不会立即危及生命，致残，自理性日常

生活活动受限。4级：危及生命，需要紧急治疗。5
级：与不良反应相关的死亡。

1.3.1　甲功　甲亢：血清游离甲状腺素（FT4）、总三
碘甲状腺原氨酸（TT3）高于正常值（FT4正常值：
12.0~22.0 pmol/L；TT3正常值：1.6~3.0 nmol/L），促甲
状腺素（TSH）低于正常值（0.27~4.20 mIU/L）。甲
减：TSH高于正常值，FT4低于正常值。
1.3.2　垂体炎　一种或多种垂体激素（TSH或促肾
上腺皮质激素）缺乏症加上磁共振成像（MRI）异常，
或两种或多种垂体激素缺乏症并出现头痛、视力改
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变、恶心呕吐、腹痛腹泻、头晕、低血压、低血糖或低

钠血症。

1.3.3　1型糖尿病　又称自身免疫性糖尿病，表现
为多尿、多饮、体质量减轻、恶心或呕吐的发生，血

糖升高，抗体检测包括谷氨酸脱羧酶、抗胰岛素抗

体、抗胰岛细胞A、C肽和胰岛素。
1.3.4　甲状旁腺功能　甲状旁腺功能减退症（甲旁
减）：指甲状旁腺激素（PTH）分泌减少和（或）效应不
足所致的一组临床综合征，血 PTH水平明显降低或
不成比例的正常，可诊断。甲状旁腺功能亢进症

（甲旁亢）：指甲状腺产生过多的 PTH导致的异常，
可引起高钙血症（血钙>2.60 mmol/L）。
1.4　随访　截至 2021年 12月 31日，以门诊复查或
住院的形式随访相关实验室指标，中位随访时间为

12.7个月，随访率 100%。如有接受免疫治疗不满 2
周期、或因病情进展侵犯内分泌腺体者排除出本

研究。

1.5　统计学方法　使用 SPSS 28.0软件进行统计学
分析，分类变量使用频数（百分比）［例（%）］的形式
表示，采用 χ 2检验或 Fisher确切概率法比较组间差
异，以P<0.05作为差异有统计学意义。
2　结果 
2.1　甲状腺相关不良反应　在 86例病人用药过程
中，共 14例（16.3%）病人出现甲功异常，包括甲减
11 例（12.8%），甲亢 2 例（2.3%），甲状腺炎 1 例
（1.2%）。其中基线正常组新发甲减 8例（9.3%）包
括1级5例（5.8%） 2级3例（3.5%）中位时间为12
周， 泌疾病病人 2例为亚临床

.0
，

在 3例基线内分
，

中有

，

甲减发展为 2级甲减 1例和 3级甲减 1例，1例类风
湿关节炎病人出现 2级甲减，中位发生时间为 10.7
周。所有 2级和 3级甲减病人均及时给予左甲状腺
素替代治疗，2级病人在甲功恢复至 1级或亚临床甲
减后继续PD-1治疗，3级病人则更换治疗方案，停用
卡瑞利珠单抗。2例（2.4%）甲亢病人为 1级，无需
特殊治疗。甲状腺炎病人 1例（1.2%），甲功正常，无
需特殊治疗。

2.2　垂体不良反应　病人中有 1例（1.2%）老年男
性，接受卡瑞利珠单抗治疗 8周后出现乳房发育，性
激素提示泌乳素：121 µg/L，头颅MRI提示垂体较前
稍增大，考虑诊断垂体炎。予溴隐亭口服后泌乳素

逐渐降至正常。病人后续继续卡瑞利珠单抗免疫

治疗。

2.3　糖尿病　另外有 1例（1.2%）老年男性病人，既
往无糖尿病病史和家族史，身体质量指数：17.3 kg/ 
m2，在距首次卡瑞利珠单抗治疗 20周后出现烦渴、
多饮多尿，消瘦，纳差，空腹血糖 19.1 mmol/L，餐后

血糖>33.3 mmol/L，尿酮体 3+++，糖化血红蛋白：
8.2%，血气分析：pH：7.31，碱剩余：−6 mmol/L，碳酸
氢根：19 mmol/L，C肽（空腹） 0.47 µg/L，胰岛素（空
腹）：1.6 pmol/L，抗胰岛素抗 AIA、胰岛细胞抗体体

：

ICA、谷氨酸脱羧酶抗体均阴性。请内分泌科会诊：
综合病人病史、症状及实验室检查，诊断符合 1型糖
尿病、糖尿病酮症酸中毒。后予补液、胰岛素皮下

持续泵入，血糖稳定后予胰岛素每日多次皮下注

射。后续免疫治疗停用。

研究中有 1例（1.2%）病人出现高钙血症（3.25 
mmol/L），血磷：0.57 mmol/L，碱性磷酸酶：155.3 U/ 
L，25羟维生素D：19.9 µg/L，PTH：17.1 pmol/L，排除
溶骨性骨转移，考虑甲旁亢所致高钙血症，因病人

预计生存期<3月，与病人沟通后表示不考虑外科手
术治疗，予水化、伊班膦酸等对症处理后好转，后续

免疫治疗停用。

2.4　内分泌系统 irAEs与 PD-L1的关系　在 86例
病人包含既往有内分泌系统基础疾病的4例病人中，
统计内分泌系统不良反应发生或加重与PD-L1的关
系，PD-L1表达<1%、1%~50%、>50%三组中内分泌
系统不良反应发生或加重的比例分别为 5/30
（16.7%）、6/35（17.1%）、4/21（19.0%），三组间差异无
统计学意义（χ 2=0.05，P=0.974）。
2.5　内分泌系统 irAEs发生时间　内分泌不良反
应发生的中位时间为首次卡瑞利珠单抗治疗后 13.1
周，共有 3例（3.5%）病人因无法耐受内分泌系统不
良反应而停药。

2.6　内分泌系统 irAEs与联合用药的关系　卡瑞
利珠单抗单药与联合化疗、靶向肿瘤、抗血管等用

药出现内分泌系统不良反应的发生率相比，差异无

统计学意义（P=0.800），见表2。
3　讨论

本研究中，我们回顾性分析了 ICIs中以卡瑞利
珠单抗为代表治疗晚期非小细胞肺癌中的内分泌

系统 irAEs。在 PD-1抑制剂治疗过程中，我们会常
规监测甲功、血糖、肝肾功能、电解质等指标，为及

时监测内分泌系统不良反应提供直接的依据。通

过统计分析，我们发现 86 例病人中，共 14 例
（16.3%）病人出现甲功异常，包括甲减 11 例
（12.8%） 甲亢 2例（2.3%），甲状腺炎 1例（1.2%）。
其中基 常组新发甲减 8例（9.3%）包括 1级 5例线正

，

（5.8%） 2级 3例（3.5%）中位时间为 12 0周，在 3例
疾病病人中 2例为亚临床甲减发展为

2级甲减，1例类风湿关节炎病人出现 2级甲减，可
以看出，在基线甲功正常的病人人群中，甲状腺相

关不良反应发病率与文献报道相符［21-22］，基本可控，

.
，

基线内分泌

，

有

，
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表 2　卡瑞利珠单抗治疗晚期非小细胞肺癌86例致内分泌系统免疫相关不良反应与联合用药的关系/例（%）

药物组合 例数 甲状腺功能减退症 甲状腺功能亢进症 甲状腺炎 1型糖尿病 垂体炎 甲状旁腺功能亢进症

无 25 2（8.00） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0）
AP 21 2（9.52） 1（4.76） 0（0） 0（0） 0（0） 1（4.76）
TP 19 2（10.53） 0（0） 1（5.26） 1（5.26） 0（0） 0（0）
Bez 12 1（8.33） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0）
AP+Bez 9 2（22.22） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0）
注：AP为培美曲塞+顺铂，TP为紫杉醇+顺铂，Bez为贝伐珠单抗。

对 PD-1治疗的疗程影响不大。而在基线存在内分
泌系统疾病的病人有更高的患病风险，因此，在免

疫治疗过程中监测甲功很有必要，尤其对基线甲功

异常的病人，更应密切关注。当发生 1~2级甲减后
予积极甲状腺激素替代治疗，预后良好，不建议中

断或停用免疫治疗，当发生 3级甲减或甲亢后，需充
分权衡利弊，必要时停用免疫治疗［13，19，23-24］。

在本研究中，还见到少见的内分泌系统不良反

应，包括垂体炎、1型糖尿病、甲旁亢，各有 1例
（1.2%）。垂体炎病人经溴隐亭治疗后泌乳素恢复，
继续卡瑞利珠单抗免疫治疗；1型糖尿病病人经调
节血糖、补液等治疗后血糖稳定，恢复免疫治疗，1
例甲旁亢病人出现高钙血症，予以水化、伊班膦酸

等对症处理后好转，考虑病人预计生存期短，后续

停用免疫治疗。

PD-L1表达不同组之间内分泌系统不良反应的
发生率不同，<1%组、1%~50%组、>50%组分别为
16.7%、17.1%、19.0%，差异无统计学意义，但PD-L1> 
50%表达组发生率更高，而 PD-L1高表达往往提示
免疫治疗获益可能更大，不良反应与疗效之间的关

系有待进一步观察。此外，研究中发现，在 PD-1联
合用药组内分泌系统不良反应发生率更高。

文献报道 irAEs中甲状腺相关不良反应的中位
时间为 92 d，糖尿病的发生时间为 116 d［13］，本研究

中在接受卡瑞利珠单抗免疫治疗后发生 irAEs的中
位时间为首次卡瑞利珠单抗治疗后 13.1周，与文献
报道时间相近，提醒临床医生在免疫治疗过程中须

密切监测病人相关指标，尤其在发生的中位时间注

意评估及及时处理。

ICIs治疗导致内分泌系统不良反应的发生率在
5%~20%，但机制尚不清楚，仍在研究中。文献报道
1型糖尿病的发生率为 0.9%［25］，虽发生率较低，但往

往合并糖尿病酮症酸中毒等可能危及生命的并发

症，所以临床医生在免疫治疗过程中应注意监测，

对相关严重并发症保持警惕。NCCN《免疫治疗相
关毒性的管理指南 2021版》指南指出 1级 irAEs可
以继续 ICIs治疗。2~3级需积极治疗并权衡利弊后
可在 irAEs降至 1级后重启免疫治疗。4级应避免再

次使用免疫治疗［26］。越来越多的临床共识指出积

极的激素替代等治疗可以有效改善病人的甲功，起

始剂量为每天 0.8~1.6 µg/kg，对于老年病人和心功
能不全的病人，则建议起始剂量为 25~50 µg/d，并缓
慢调整剂量［27-28］。

内分泌系统的 irAEs在PD-1联合用药期间［25］更

常见。相关研究提示使用CTLA-4抑制剂治疗期间
发生垂体炎的风险增加，而PD-1/PD-L1抑制剂治疗
期间更容易出现甲功异常，发生率在 6%~20%［12-13］。

与单药接受 PD-1抑制剂治疗的病人相比，接受 PD-

1抑制剂联合化疗或抗血管治疗等综合治疗的病人
更易出现甲功障碍［14］ 极少部分联合用药病人会出

现 1型糖尿病、中枢性尿
，

崩症或甲旁减［13，16-17，26］。本

研究中，单药与联合用药出现内分泌系统不良反应

差异无统计学意义，可能与样本量及研究方法

相关。

综上所述，在卡瑞利珠单抗治疗过程中，内分

泌系统 irAEs中以甲状腺相关不良反应较常见，及
时的左甲状腺素替代治疗可恢复，但对少见的 1型
糖尿病、垂体炎、甲旁亢等，因易并发严重并发症，

临床医生亦应保持警惕。
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