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　 　 【提要】 　 免疫检查点抑制剂(ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＩＣＰｉｓ)通过阻断免疫抑制分子ꎬ重新激活效

应 Ｔ 细胞特异性杀伤肿瘤细胞的功能ꎬ发挥抗肿瘤作用ꎮ ＩＣＰｉｓ 通过调控免疫应答杀伤肿瘤的同时ꎬ过度

活化的免疫细胞也可能导致机体产生自身免疫损伤ꎬ即免疫相关不良反应( ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ
ｉｒＡＥｓ)ꎮ 内分泌不良反应是最为常见的不良反应之一ꎬ主要涉及垂体、甲状腺、胰腺、肾上腺等内分泌腺体ꎬ
引起相应的内分泌功能紊乱ꎮ ＩＣＰｉｓ 致内分泌腺体损伤是临床医学技术发展带来的新问题ꎬ很多临床医生

对其诊治存在诸多疑惑ꎮ 国内外虽已陆续推出多个指南 /共识ꎬ但目前国内尚无针对 ＩＣＰｉｓ 引起的内分泌

系统免疫相关不良反应的诊治流程和共识ꎮ 为规范和提高临床诊治水平ꎬ中华医学会内分泌学分会免疫

内分泌学组组织专家根据国内外专家共识和相关临床研究ꎬ综合肿瘤学、免疫学专家意见后撰写制订本共

识ꎬ以供在临床实践和临床研究中参考ꎮ
【关键词】 　 免疫检查点抑制剂ꎻ 免疫相关不良反应ꎻ 内分泌腺体

ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ３１１２８２￣２０２００６２７￣００４７５

Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ (２０２０)
Ｉｍｍｕｎｅ￣ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｙａｎｇ Ｔａｏꎬ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００２９ꎬ Ｃｈｉｎａꎬ Ｅｍａｉｌ: ｙａｎｇｔ ＠ ｎｊｍｕ. ｅｄｕ. ｃｎꎻ Ｚｈａｏ Ｊｉａｊｕｎꎬ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００２１ꎬ Ｃｈｉｎａꎬ
Ｅｍａｉｌ: ｊｊｚｈａｏ＠ ｓｄｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

【Ｓｕｍｍａｒｙ】 　 Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ( ＩＣＰｉｓ) ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｋｉｌｌ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ. ＩＣＰｉｓ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ( ｉｒＡＥｓ) ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｏｆｆ￣ｔａｒｇｅｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎ
ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ ａｒｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｉｒＡＥｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＣＰｉｓ
ｔｈｅｒａｐｙ. ＩＣＰｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｇｌａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｈａｓ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ ａｄｒｅｎａｌ
ｇｌａｎｄｓꎬ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ. ＩＣＰｉｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ ａｒｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｉｓｓｕｅｓ ｂｒｏｕｇｈｔ ｂｙ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ ｄｏｕｂｔｓ ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ ｃｏｎｃｅｒｎｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ａｔ ｈｏｍｅ ａｎｄ ａｂｒｏａｄ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙꎬ ｔｈｅｒｅ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｔｏ ｄａｔｅ ｎｏ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＣＰｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ. Ｔｈｕｓꎬ ｅｘｐｅｒｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｉｍｍｕｎｅ￣
ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｔｈｉｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｕｌｌｙ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｓ ａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｄｖｉｃｅ ｆｒｏｍ ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｓｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ａｎｄ
ｓｔｕｄｙ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻＩｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎻ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｇｌａｎｄｓ
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ３１１２８２￣２０２００６２７￣００４７５

　 　 一、 前言

免疫检查点抑制剂( ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ
ＩＣＰｉｓ)是目前最受瞩目的肿瘤免疫治疗药物之一ꎬ此
类药物的研究和临床应用飞速发展ꎬ已获批在多种肿

瘤中应用ꎮ ＩＣＰｉｓ 通过调控免疫应答杀伤肿瘤的同时ꎬ
过度活化的免疫细胞也可能导致机体产生自身免疫损

伤ꎬ即免疫相关不良反应(ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ
ｉｒＡＥｓ)ꎮ

内分泌不良反应是最为常见的不良反应之一ꎬ主
要涉及垂体、甲状腺、胰腺、肾上腺等内分泌腺体ꎬ引起

相应的内分泌功能紊乱ꎮ 临床上诊断和治疗的延误ꎬ
势必影响患者的生活质量ꎬ甚至危及生命ꎮ 因此早期

识别和治疗ꎬ对于改善患者预后具有重要意义ꎮ 本共

识旨在总结、吸取我国现有 ＩＣＰｉｓ 引起的内分泌不良

反应的诊疗经验ꎬ结合我国的实际情况ꎬ综合肿瘤、免
疫学专家的意见和建议ꎬ参考国际主流指南、大型临床

􀅰１􀅰中华内分泌代谢杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３７ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ３７ꎬ Ｎｏ. １



研究结果ꎬ提高对 ＩＣＰｉｓ 引起的内分泌系统不良反应

的认识ꎬ倡导规范化的诊断和治疗的管理模式ꎮ
二、 目前对 ＩＣＰｉｓ 引起的内分泌系统免疫相关不

良反应的认识

(一) 免疫检查点(ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ)
免疫检查点作为免疫抑制分子可避免 Ｔ 细胞被

过度激活致正常组织损伤和破坏ꎬ对维持人体自身

免疫耐受发挥重要作用ꎮ 常见的免疫检查点包括细

胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ￣４ꎬ ＣＴＬＡ￣４) 和程序性死亡受体￣１
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ￣１ꎬＰＤ￣１)ꎮ ＣＴＬＡ￣４ 作用于免疫应

答的起始阶段ꎬ能够降低 Ｔ 细胞的活化ꎮ 而 ＰＤ￣１ 一

般认为作用于免疫应答的效应阶段ꎬＰＤ￣１ 与程序性死

亡配体￣１(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ￣１ꎬＰＤ￣Ｌ１)结合ꎬ可
发挥抑制 Ｔ 细胞的活化及杀伤功能[１]ꎮ

(二) ＩＣＰｉｓ
ＩＣＰｉｓ 通过阻断免疫抑制分子ꎬ重新激活效应 Ｔ 细

胞特异性杀伤肿瘤细胞ꎬ发挥抗肿瘤作用[１]ꎮ 目前应

用于临床的 ＩＣＰｉｓ 主要包括三类: ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂、
ＰＤ￣１抑制剂、ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂(表 １)ꎮ

(三) ｉｒＡＥｓ
ＩＣＰｉｓ 通过调控免疫应答杀伤肿瘤细胞的同时ꎬ过

度活化的免疫细胞也可能导致机体产生自身免疫损

伤ꎬ即 ｉｒＡＥｓꎮ ＩＣＰｉｓ 引起的 ｉｒＡＥｓ 涉及多个系统ꎮ 其

发病的确切机制目前尚未完全清楚ꎬ但多数学者认为

与免疫检查点在维持机体免疫系统稳态中的作用失衡

有关ꎮ
(四) ＩＣＰｉｓ 引起的内分泌系统免疫相关不良反应

１. ＩＣＰｉｓ 所致内分泌不良反应的免疫学机制:研究

表明ꎬｉｒＡＥｓ 可能由自身反应性 Ｔ 细胞、自身抗体和细

胞因子等多种途径共同导致[１]ꎮ 内分泌腺体血供丰

富的特点可能增加了其对上述机制的敏感性[２]ꎬ从而

成为较常受累的靶点之一ꎮ
２. ＩＣＰｉｓ 所致内分泌不良反应的分级:确诊 ＩＣＰｉｓ

相关内分泌不良反应后ꎬ应对病情轻重程度进行分级ꎬ
根据美国国家癌症研究所颁布的不良反应通用术语标

准 ( Ｃｏｍｍｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓꎬ
ＣＴＣＡＥ)分级ꎬ将 ＩＣＰｉｓ 相关不良反应分为 １~５ 级(１ ＝
轻ꎬ２＝中ꎬ３＝重ꎬ４＝危及生命ꎬ５ ＝死亡)ꎮ 根据不良反

应分级、累及腺体的不同ꎬ给予相应的治疗ꎬ必要时停

止 ＩＣＰｉｓꎬ也可根据情况再度启用 ＩＣＰｉｓ(详见下文)ꎮ
三、 对 ＩＣＰｉｓ 引起的内分泌系统免疫相关不良反

应的诊治建议

(一) ＩＣＰｉｓ 治疗相关垂体损伤(垂体炎)
要点:
◆垂体炎是 ＩＣＰｉｓ 治疗中最常见的内分泌 ｉｒＡＥｓ

之一ꎬ多见于伊匹单抗治疗ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎通常在用药后的几周至几个

月内发生ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎的症状和体征是非特异性的ꎬ

最常见的表现为头痛和疲乏ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎的主要临床问题是存在一种

表 １　 目前临床批准用于肿瘤治疗的免疫检查点抑制剂药物

药物 适应证

ＰＤ￣１ 抑制剂
　 纳武利尤单抗(ｎｉｖｏｌｕｍａｂ)
　 (ＣＦＤＡ 批准)

不可切除或转移性黑色素瘤ꎬ转移性非小细胞肺癌ꎬ晚期肾细胞癌ꎬ转移性小细胞肺癌ꎬ难治性经典霍奇金淋
巴瘤ꎬ局部晚期或转移性尿路上皮癌ꎬ复发或转移性头颈部鳞状细胞癌ꎬ肝细胞癌

　 帕博利珠单抗(ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ)
　 (ＣＦＤＡ 批准)

不可切除或转移性黑色素瘤ꎬ转移性非小细胞癌ꎬ复发或转移性头颈部鳞状细胞癌ꎬ难治性经典霍奇金淋巴
瘤ꎬ难治性纵隔大 Ｂ 细胞淋巴瘤ꎬ局部晚期或转移性尿路上皮癌ꎬ复发性局部晚期或转移性胃癌及胃食管连接
部腺癌ꎬ复发或转移性宫颈癌ꎬ肝细胞癌ꎬ复发性局部晚期或转移性 Ｍｅｒｋｅｌ 细胞癌

　 ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ￣ｒｗｌｃ 转移性或局部晚期皮肤鳞状细胞癌
　 特瑞普利单抗(ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ)
　 (ＣＦＤＡ 批准)

不可切除或转移性黑色素瘤

　 信迪利单抗(ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ)
　 (ＣＦＤＡ 批准)

复发或难治性经典型霍奇金淋巴瘤

　 替雷利珠单抗(ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ)
　 (ＣＦＤＡ 批准)

复发或难治性经典型霍奇金淋巴瘤、局部晚期或转移性尿路上皮癌

ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂
　 阿替利珠单抗(ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ)
　 (ＣＦＤＡ 批准)

转移性非小细胞肺癌ꎬ局部晚期或转移性尿路上皮癌ꎬ膀胱癌ꎬ不可切除的局部晚期或转移性三阴性乳腺癌

　 阿维单抗(ａｖｅｌｕｍａｂ) 转移性 Ｍｅｒｋｅｌ 细胞癌ꎬ局部晚期或转移性尿路上皮癌
　 度伐利尤单抗(ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ)
　 (ＣＦＤＡ 批准)

局部晚期或转移性尿路上皮癌ꎬ不可切除的第三期非小细胞肺癌

ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂
　 伊匹单抗(ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ) 不可切除或转移性黑色素瘤ꎬ中低危晚期肾细胞癌
　 替西利姆单抗(ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ) 肝细胞癌ꎬ恶性间皮瘤

　 　 注:ＰＤ￣１: 程序性死亡受体￣１ꎻ ＰＤ￣Ｌ１: 程序性死亡配体￣１ꎻ ＣＴＬＡ￣４: 细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原ꎻ ＣＦＤＡ:国家食品药品监督管理总局
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或多种垂体激素缺乏ꎬ最常见的是 ＴＳＨ、ＡＣＴＨ、ＦＳＨ、
ＬＨ 缺乏ꎬＧＨ 缺乏和催乳素异常少见ꎻ垂体后叶激素

缺乏极为罕见ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 所致中枢性甲状腺功能减退症(甲减)和

低促性腺激素性性腺功能减退症 ( ｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃ
ｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍꎬ ＨＨ)可能为一过性ꎻ但中枢性肾上腺功

能不全(ｃｅｎｔｒａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＣＡＩ)为永久性ꎮ
◆影像学上可见轻至中度弥漫性垂体增大ꎬ但多

在几周内消失ꎬ占位效应少见ꎮ
◆治疗包括根据激素缺乏情况给予替代治疗ꎬ以

及对症支持治疗ꎮ
１. 流行病学:(１)发病率:垂体炎是与 ＩＣＰｉｓ 治疗

相关的最常见内分泌 ｉｒＡＥｓ 之一ꎮ 一项涉及 ＩＣＰｉｓ 治

疗的 ３４ 项研究 ｍｅｔａ 分析[３]发现ꎬ６ ４７２ 例患者中有 ８５
例垂体炎ꎻ这些病例大部分归类于 ＣＴＣＡＥ １ ~ ２ 级(分
级见表 ２)ꎬ仅 ３４ 例(占病例总数的 ０.５％)出现 ３ 级以

上垂体损伤ꎮ 另有 ｍｅｔａ 分析[４] 显示ꎬ单药治疗中ꎬ
ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂伊匹单抗诱发垂体炎的发生率较高ꎬ约
为 ３.２％ꎻＰＤ￣１ 抑制剂诱发的垂体炎发生率仅为 ０.４％ꎬ
ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂的发病率<０.１％ꎮ 联合治疗明显增加垂

体炎的发生ꎬ伊匹单抗和纳武利尤单抗联合治疗诱发

垂体炎的风险高达 ６.４％ꎮ (２)高发人群及高危因素:
与其他常见类型垂体炎不同ꎬＩＣＰｉｓ 相关垂体炎在男性

中更多见ꎬ常见于 ６０ 岁以上的男性ꎬ比女性风险高 ２~
５ 倍ꎮ 回顾性研究[５￣６] 显示ꎬ因 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂治疗而

引起的垂体炎ꎬ男女比例接近 ４ ∶ １ꎬ可能与黑色素瘤

在男性中的发生率高于女性相关ꎬ而这部分人多选用

伊匹单抗治疗ꎮ 在应用伊匹单抗治疗黑色素瘤的系列

研究[４]中ꎬ男性垂体炎的发生率为 １５％ ~１６％ꎬ而女性

为 ４％ ~ ９％ꎬ仍然提示男性发病率高于女性ꎮ 药物剂

量是影响 ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎的另一重要因素ꎮ 与接受

较低剂量(３ ｍｇ / ｋｇ)治疗的患者相比ꎬ接受较高剂量伊

匹单抗(１０ ｍｇ / ｋｇ)治疗的患者垂体炎发生率更高ꎬ风
险约增加 ２ 倍[７]ꎮ (３)发病时间:垂体炎发生的时间

与 ＩＣＰｉｓ 种类有关[８]ꎬ联合治疗时出现垂体炎相对较

早(平均 ３０ ｄ)ꎬ单用 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂时发生垂体炎的

时间为 ２ ~ ３ 个月[９]ꎬＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂治疗时易在

３~５ 个月出现ꎮ
推荐建议 １:应用 ＩＣＰｉｓ 治疗的男性患者需关注垂

体炎的发生ꎬ尤其是 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂治疗及联合治疗

的患者ꎬ发病时间多在用药后前半年内ꎮ
２. 诊断:(１)临床表现:ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎的临床

症状多不典型ꎬ最常见的症状是头痛和疲乏[４ꎬ１０]ꎮ 其

他症状包括神经精神症状、视觉障碍、失眠、胃肠道症

状、性欲减退、体重减轻等ꎻ神经精神症状多种多样ꎬ可
表现为幻觉、记忆力减退、情绪波动、意识模糊ꎮ 占位

效应所引起的视力障碍或尿崩症罕见[１１]ꎮ 值得注意

的是ꎬ有些垂体炎患者可以发生肾上腺危象ꎬ严重者危

及生命ꎬ典型表现有低血压或休克、发热、厌食、恶心、
呕吐、意识障碍、电解质紊乱如低钠血症和高钾血症

等ꎬ出现上述情况需与脓毒血症相鉴别ꎮ (２)激素水

平: ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎在诊断时常有多种激素缺

乏[６ꎬ８]ꎬ其中 ＴＳＨ 减少为 ８６％~１００％ꎬＦＳＨ、ＬＨ 减少为

８５％~１００％ꎬＡＣＴＨ 减少为 ５０％ ~ ７３％ꎬ而 ＧＨ 缺乏或

催乳素异常者少见ꎬ极少出现垂体后叶激素缺乏ꎮ 怀

疑垂体炎的患者均需进一步检查[１２￣１３]ꎬ垂体及靶腺激

素的测定最好在早上 ８:００ 空腹进行ꎬ检查项目包括:
甲状腺轴(ＴＳＨ、ＦＴ４、ＦＴ３)ꎬ肾上腺轴(ＡＣＴＨ、皮质醇或

必要时行 ＡＣＴＨ 兴奋试验)ꎬ性腺轴(睾酮 /雌二醇、
ＦＳＨ、ＬＨ)ꎬ生长激素 ( ＧＨ)、胰岛素样生长因子Ⅰ
(ＩＧＦ￣Ⅰ)及催乳素ꎮ 此外ꎬ若患者出现口渴、多饮、多
尿ꎬ生化检验如电解质、血渗透压、尿渗透压及尿比重

亦需同步检查ꎮ (３)影像学检查:垂体 ＭＲＩ 是敏感的

影像学检查方法ꎬ有助于鉴别肿瘤转移、感染性垂体疾

病、垂体腺瘤等ꎮ 垂体影像学的改变可以在垂体炎临

床和生化证据之前出现[２]ꎬ建议尽早行垂体 ＭＲＩ 检

查ꎮ ３０％以上的患者可以表现垂体体积中度增大ꎬ呈
凸形ꎬ增强后明显强化ꎬ部分不均匀ꎬ有时伴有垂体柄

增粗ꎮ 在原发肿瘤的背景下ꎬＩＣＰｉｓ 相关垂体炎的早期

ＭＲＩ 图像可以是轻微、短暂的ꎬ但 ＭＲＩ 正常并不能完

表 ２　 免疫检查点抑制剂致垂体损伤的临床管理建议

等级 ＣＴＣＡＥ 的描述 激素替代 是否停用 ＩＣＰｉｓ 激素检查 垂体 ＭＲＩ

１ 无症状或轻度症状

２ 轻中度ꎬ轻微的局部症状ꎻ非侵
入性治疗ꎻ自理能力轻度受损

３ 严重或临床重要的ꎬ但暂时没有
生命威胁ꎻ需要住院或住院时间
延长ꎻ自理能力严重受损

４ 威胁生命ꎬ需要紧急干预

只需观察临床症状变化ꎬ不需要干预

结合激素水平给予糖皮质激素和甲状腺激
素替代治疗(方法同甲状腺功能减退症和
原发性肾上腺功能不全ꎬ注意补充顺序)

氢化可的松 １００ ｍｇꎬ静滴ꎬｑ８ ｈꎻ必要时补充
盐皮质激素ꎻ治疗原发病ꎬ去除诱因ꎻ病情
稳定后过渡为口服

否

否

急性期暂停ꎬ激
素替代治疗症状
改善后评估

前半年每月 １ 次ꎻ
后半年每 ３ 个月 １ 次ꎻ
其后每 ２ 年 １ 次复查

每 ３ 个月 １
次

５ 死亡 — — — —

　 　 注:ＣＴＣＡＥ:不良反应通用术语标准ꎻ ＩＣＰｉｓ:免疫检查点抑制剂
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全排除垂体炎的诊断[１４]ꎮ (４)病理特点:因垂体活检

困难ꎬ 目 前 缺 乏 ＩＣＰｉｓ 相 关 垂 体 炎 的 病 理 资 料ꎮ
Ｃａｔｕｒｅｇｌｉ 等[５]描述了 １ 例 ７９ 岁妇女在接受 ３ 次替西

利姆单抗治疗后出现垂体炎ꎬ并于替西利姆单抗治疗

１５ 个月后死亡的尸检结果ꎬ垂体病理显示存在广泛的

坏死ꎬ垂体前叶几乎完全破坏ꎬ仅有少量的内分泌细胞

腺泡ꎬ主要是 ＧＨ 细胞ꎬ而催乳素及 ＡＣＴＨ 细胞很少ꎬ
未见到 ＴＳＨ 及 ＦＳＨ / ＬＨ 细胞ꎻ垂体后叶未见异常ꎮ
(５)诊断标准:目前暂无确切的垂体炎诊断标准ꎮ 结

合目前资料ꎬ建议参考以下两条标准:①有明确的

ＩＣＰｉｓ 使用病史ꎬ且垂体炎发病在使用药物之后ꎻ②若

在用药前基线垂体功能正常ꎬ用药后垂体激素缺乏≥１
种(必须有 ＴＳＨ 或 ＡＣＴＨ 缺乏)且存在 ＭＲＩ 异常ꎻ或
用药后垂体激素缺乏≥２ 种(必须有 ＴＳＨ 或 ＡＣＴＨ 缺

乏)以及有头痛和其他症状ꎮ (６)其他建议:如果 ＭＲＩ
有垂体炎的表现ꎬ但无垂体功能减退证据ꎬ需密切监测

激素水平ꎮ 垂体炎的诊断是推测诊断ꎬ在无手术指征

时ꎬ不建议外科手术活检ꎮ
推荐建议 ２:ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎最常见的症状是头

痛和疲乏ꎬ诊断依赖于垂体靶腺激素测定及垂体 ＭＲＩꎮ
３. 治疗:(１)内分泌激素替代治疗原则[１２￣１３ꎬ１５]:①

全面、定期评估垂体功能:对于接受 ＩＣＰｉｓ 治疗的患

者ꎬ尤其是接受 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂及联合治疗者ꎬ在治疗

前、治疗期间及治疗后均应密切监测垂体激素水平ꎬ注
意有无垂体功能减退的临床征象ꎮ ②避免诱因:注意

避免感染等诱因ꎬ当出现可能导致垂体危象的诱因时

应积极治疗ꎬ控制诱因ꎮ ③早期积极治疗:当临床上有

可疑垂体功能减退的征象(恶心、呕吐、乏力、低血压、
低钠血症等)出现时ꎬ应立即启动糖皮质激素治疗ꎬ避
免垂体危象或肾上腺危象的发生ꎮ ④长期用药监

测:通常肾上腺皮质功能不全难以恢复ꎬ所以需要长

期糖皮质激素替代治疗ꎬ患者应接受垂体功能减退

的相关医学知识教育ꎬ学会在应激等紧急情况下的

初步处理措施ꎬ并接受内分泌激素的长期随访和监

测ꎮ (２)治疗时机和剂量调整:①下丘脑￣垂体￣肾上腺

轴(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓꎬ ＨＰＡ) [１６]:当临

床上有可疑垂体功能减退的征象(恶心、呕吐、乏力、
低血压、低钠血症等)出现时ꎬ条件允许的情况下应立

即留取血样检测血皮质醇和 ＡＣＴＨ 水平ꎬ但无需等待

检测结果ꎬ即可开始口服或静脉应用糖皮质激素治疗ꎮ
当合并急性应激状况时ꎬ早期静脉应用大剂量糖皮质

激素ꎬ防止发生垂体危象或肾上腺危象ꎮ 若患者在

ＩＣＰｉｓ 治疗后怀疑出现急性 ＡＣＴＨ 缺乏ꎬ应立即采血行

血皮质醇测定ꎬ同时静脉滴注 １００ ｍｇ 氢化可的松ꎬ之
后每 ８ ｈ １ 次 １００ ｍｇ 氢化可的松ꎻ待临床症状和生化

指标改善后ꎬ静脉用氢化可的松逐渐减量ꎬ然后继续

口服氢化可的松 ６０ ｍｇ / ２４ ｈꎬ分 ３ 次给药ꎬ逐步减少至

生理替代剂量ꎮ 生理剂量替代剂量(健康人每日皮质

醇生成的生理量为 ５~ １０ ｍｇ / ｍ２体表面积)ꎬ一般推荐

口服氢化可的松 １５~２０ ｍｇ / ｄꎬ分 ２ 次或 ３ 次给药ꎮ 部

分因购药困难或依从性差的患者也可以使用长效糖皮

质激素ꎮ 超生理剂量的糖皮质激素治疗与替代剂量相

比ꎬ并不能更好地改善临床症状及缩短垂体功能恢复

的时间ꎬ同时使用较大剂量激素有增加感染、高血糖等

的发生风险[１４]ꎮ 一般在出现常规止痛药无效的头痛

和(或)视觉障碍的情况下可建议使用[１６]ꎮ ②下丘脑￣
垂 体￣甲 状 腺 轴 ( ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ｔｈｙｒｏｉｄ ａｘｉｓꎬ
ＨＰＴ):ＩＣＰｉｓ 引起甲状腺功能减退的发生率较高ꎬ随着

ＩＣＰｉｓ 的停用ꎬ甲状腺功能可部分恢复ꎬ甲状腺激素的

替代治疗可以在密切随访的情况下决定是否启用ꎮ 如

需补充甲状腺激素ꎬ建议使用左甲状腺素(Ｌ￣Ｔ４)ꎮ 甲

状腺激素能够促进糖皮质激素的清除ꎬ易诱发肾上腺

危象ꎬ因此对于中枢性甲状腺功能减退患者ꎬ拟开始

Ｌ￣Ｔ４ 补充治疗之前ꎬ建议进行肾上腺皮质激素缺乏的

评估[１７]ꎮ 如果无法进行肾上腺皮质激素缺乏的评估ꎬ
应在其开始甲状腺激素补充治疗之前ꎬ经验性给予糖

皮质激素治疗ꎬ直到可以准确评估肾上腺皮质激素缺

乏的 程 度ꎮ ③ 下 丘 脑￣垂 体￣性 腺 轴 ( ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ｇｏｎａｄ ａｘｉｓꎬ ＨＰＧ) [１８]:促性腺激素缺乏常常在

几个月内恢复ꎬ因此多不需要常规补充ꎬ只需随访监

测ꎬ视具体情况决定是否需要替代治疗ꎮ 在男性ꎬ考虑

评估 ＦＳＨ、ＬＨ 及睾酮水平ꎬ在绝经前女性需要结合疲

乏、性欲减退、情绪低落变化等症状ꎬ考虑评估 ＦＳＨ、
ＬＨ 及雌二醇水平ꎬ绝经后女性考虑评估 ＦＳＨ[１９￣２０]ꎮ
如无禁忌证ꎬ可酌情补充雄激素和雌激素ꎮ 必要时咨

询内分泌科医师ꎮ ④ＧＨ 轴:由于患者的基础疾病是

肿瘤ꎬ所以不应进行 ＧＨ 的替代治疗ꎮ ⑤垂体后叶:
ＩＣＰｉｓ 引起垂体后叶损伤导致尿崩症较为罕见ꎮ 如果

出现尿崩症则需系统治疗ꎬ使用去氨加压素(ＤＤＡＶＰ)
时ꎬ建议采用个体化治疗方案ꎬ根据临床症状调整药物

剂量ꎮ (３)根据病情分级确定是否调整抗肿瘤药物及

内分泌药物替代:对于 ＣＴＣＡＥ １ 级或 ２ 级的垂体功能

减退ꎬ可继续使用 ＩＣＰｉｓ 治疗ꎬ并密切监测ꎬ继续 ＩＣＰｉｓ
治疗的生存获益远大于垂体功能减退的弊端ꎮ 对于严

重的 ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎(ＣＴＣＡＥ ３ 级或 ４ 级)ꎬ急性期

应暂停 ＩＣＰｉｓ 类药物治疗ꎬ当激素替代治疗改善患者

症状后ꎬ可在与患者充分讨论 ＩＣＰｉｓ 治疗风险与获益

的情况下ꎬ由肿瘤科医生与内分泌科医生共同考虑是

否继续使用 ＩＣＰｉｓ(表 ２)ꎮ 但部分专家认为ꎬ这种分级

及相应的 ＩＣＰｉｓ 药物调整方法不适用于 ＩＣＰｉｓ 相关垂
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体功能减退ꎬ他们认为 ＩＣＰｉｓ 治疗可以推迟但不应中

断[６ꎬ２１]ꎮ (４)监测指标和控制范围:无论是否使用激

素替代治疗ꎬ均需监测临床症状和各激素轴的水平ꎮ
使用糖皮质激素替代治疗时ꎬ建议监测临床症状以及

血糖、血压、血钠水平ꎬ通过综合评估ꎬ调整糖皮质激素

剂量ꎮ 所有使用糖皮质激素的患者均需接受相关教

育ꎬ并佩戴医疗警示手环[６ꎬ２１]ꎮ 此外ꎬ应个体化评估糖

皮质激素补充方案ꎬ以减少治疗过量增加骨质疏松风

险[１７]ꎮ 对于有骨折风险的患者ꎬ建议评估是否存在椎

体骨折(基于脊柱 Ｘ 线片或双能 Ｘ 线吸收骨密度检测

仪)ꎮ 使用甲状腺激素治疗时ꎬ建议使 ＦＴ４达到参考范

围的中上水平ꎬ不推荐根据 ＴＳＨ 水平来调整甲状腺激

素剂量ꎮ
推荐建议 ３:ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎的治疗需个体化ꎬ

如疑诊急性 ＡＣＴＨ 缺乏ꎬ应立即采血测定血皮质醇ꎬ同
时静脉滴注氢化可的松ꎬ避免垂体危象或肾上腺危象

的发生ꎻ不建议大剂量糖皮质激素冲击治疗ꎬ除非存在

难治性头痛和(或)视觉障碍ꎻ ＣＴＣＡＥ ３ 级或 ４ 级在急

性期应暂停 ＩＣＰｉｓ 类药物治疗ꎻ定期监测激素水平并

进行患者教育ꎮ
４. 随访:(１)预后及临床转归:垂体功能减退各轴

系的恢复情况和预后有差异ꎬＨＰＴ 轴和 ＨＰＧ 轴较容

易恢复ꎬＴＳＨ 及促性腺激素分泌的恢复在 １０ ~ １５ 周

后[１４]ꎬ１３％~３６％的患者会出现永久性促性腺激素缺

乏ꎮ ＨＰＡ 轴一般难以恢复ꎬ垂体受累的患者中 ８６％ ~
１００％存在 ＡＣＴＨ 缺乏ꎬ且多为永久性ꎬ伴随低催乳素

水平往往提示肾上腺轴功能难以恢复ꎮ 各种激素缺乏

出现时间可能不同步ꎬ因此有必要长期监测激素水平ꎮ
(２)随访项目及频率:①垂体靶腺轴激素测定[１０]:包括

ＨＰＴ 轴 ( ＴＳＨ、ＦＴ４、ＦＴ３ )ꎬＨＰＡ 轴 (停用氢化可的松

２４ ｈ后测 ＡＣＴＨ、皮质醇)ꎬＨＰＧ(睾酮 /雌二醇、ＦＳＨ、
ＬＨ)ꎬＧＨ、ＩＧＦ￣Ⅰ及催乳素ꎮ 此外ꎬ生化检验如电解

质、血渗透压、尿渗透压及尿比重亦需同步检查ꎮ 前半

年可每月复查 １ 次ꎬ后半年可每 ３ 个月复查ꎬ此后至少

每 ２ 年复查 １ 次ꎮ 由于部分激素轴功能是否恢复取决

于患者的临床状态和用药依从性ꎬ内分泌专科医师定

期咨询至关重要ꎮ ②影像学检查:垂体 ＭＲＩ 为首选检

查项目ꎮ 建议每 ３ 个月复查 １ 次垂体 ＭＲＩꎬ以排除原

发肿瘤的垂体转移ꎬ同时评估垂体炎症进展情况ꎮ
(３)需再次内分泌干预的时机:垂体炎的发生时间差

异较大ꎬ需按照上述随访频率及时筛查并至内分泌科

门诊就诊ꎮ 随访过程中若出现新发症状或原有症状加

　 　 注:ＧＨ:生长激素ꎻＩＧＦ￣Ⅰ:胰岛素样生长因子ⅠꎻＰＲＬ:催乳素ꎻＩＣＰｉｓ:免疫检查点抑制剂
图 １　 免疫检查点抑制剂相关垂体炎的管理及随访流程
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重ꎬ或经历应激状态(如感染等)ꎬ均需再次至内分泌

科就诊ꎻ 在 ＡＣＴＨ 和 ＴＳＨ 都缺乏的情况下ꎬ 需要优先

补充糖皮质激素以稳定基础代谢ꎬ待临床情况稳定后

再行补充甲状腺激素ꎮ
推荐建议 ４:长期随访可及时发现 ＩＣＰｉｓ 相关垂体

炎发生垂体功能减退的时机并评估各轴系的恢复情

况ꎻ垂体靶腺轴激素前半年可每月复查 １ 次ꎬ后半年可

每 ３ 个月复查ꎬ此后至少每 ２ 年复查 １ 次ꎻ垂体 ＭＲＩ
每 ３ 个月复查 １ 次ꎮ

５. ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎的管理及随访流程见图 １ꎮ
(二) ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺损伤(甲状腺功能障碍)
要点:
◆甲状腺损伤是 ＩＣＰｉｓ 治疗最常见的内分泌

ｉｒＡＥｓꎬ多见于 ＰＤ￣１ 抑制剂治疗ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺损伤通常在用药后的几周至

几个月内发生ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺损伤的症状和体征为非特异

性ꎬ最常见的表现是乏力、疲劳等ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺损伤的主要临床问题是多数

患者早期无明显症状ꎬ易漏诊ꎻ部分患者病程中出现甲

状腺毒症向甲状腺功能减退的转变ꎬ需严密监测调整

治疗方案ꎻ半数患者甲状腺功能损伤为不可逆ꎬ需终身

激素替代治疗ꎮ
◆治疗应结合有无甲状腺功能障碍和甲状腺功能

障碍的类型ꎬ决策能否继续使用 ＩＣＰｉｓ 以及是否给予

干预药物ꎮ
１. 流行病学:(１)发病率:ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺功能

障碍的发生率为 ６％ ~ ２０％ꎮ 其中ꎬＰＤ￣１ 抑制剂治疗

引发甲状腺功能紊乱最为常见ꎬ发病率约 ５％ ~ １０％ꎬ
略高于 ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂治疗(０ ~ ５％)和 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂

治疗(０~ ５％)ꎮ ＩＣＰｉｓ 联合应用时发生率较单药治疗

更高ꎬ文献中报道风险可达 ３ 倍ꎮ 具体而言ꎬ甲状腺功

能减退多于甲状腺毒症ꎮ 其中ꎬ致甲状腺功能减退风

险由高到低依次为 ＰＤ￣１ 抑制剂、 ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂和

ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂ꎻ致甲状腺毒症风险由高到低依次为

ＰＤ￣１ 抑制剂、ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂和 ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂ꎮ (２)
高发人群及高危因素:临床观察发现ꎬ甲状腺损伤易发

生于女性、年龄较轻的群体ꎬ与种族相关ꎬ但尚无定论ꎬ
需大样本数据进一步明确ꎮ ＩＣＰｉｓ 引起甲状腺损伤与

患者基础甲状腺疾病、ＴＳＨ 水平、自身抗体滴度(基础

自身免疫性疾病)、氟代脱氧葡萄糖( ｆｌｕｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅꎬ
ＦＤＧ)摄取ꎬ以及肿瘤免疫微环境状态[２２](循环免疫细

胞表型如 Ｔ 细胞、ＮＫ 细胞、ＣＤ５６、ＣＤ１６ 等ꎬＨＬＡ￣ＤＲ
等)等因素相关ꎮ 有研究发现ꎬ某些特异的分子标志

物ꎬ如 ＰＤ￣Ｌ１ 表达、非小细胞肺癌中甲状腺转录因子 １

(ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ ＴＴＦ￣１)、黑色素瘤中 ＩＬ￣１７
等也与其发病密切相关ꎮ 此外ꎬ研究显示ꎬ与 ＰＤ￣１ 抑

制剂相比ꎬＣＴＬＡ￣４ 抑制剂所致甲状腺功能障碍具有剂

量依赖性(在用药量超过 １０ ｍｇ / ｋｇ 的患者中尤为明

显)ꎬ提示药物剂量可能也是 ＩＣＰｉｓ 引起甲状腺损伤的

另一重要危险因素[３]ꎮ (３)发病时间:ＩＣＰｉｓ 相关甲状

腺损伤出现较早ꎬ但其确诊时间跨度较大ꎬ短则用药后

１ 周ꎬ长则可达停药后 ２~３ 年ꎬ这与患者多为无症状或

症状较轻ꎬ或仅表现疲劳等非特异症状有关ꎮ 目前各

类指南普遍认为ꎬＩＣＰｉｓ 所致甲状腺功能障碍的发病时

间主要在 ＩＣＰｉｓ 给药后的 ２ ~ ６ 周ꎮ 大量临床观察发

现ꎬ甲状腺功能受损患者中约半数是不可逆的ꎬ能否恰

当管理甲状腺损伤直接影响患者预后ꎬ因此尽早诊断、
及时给予相应干预治疗很重要ꎮ

推荐建议 ５:曾患其他自身免疫性疾病、既往有基

础甲状腺疾病的患者ꎬ在应用 ＩＣＰｉｓꎬ尤其是 ＰＤ￣１ /
ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂时ꎬ需加强甲状腺功能的监测ꎮ 原有甲

状腺基础疾病的患者使用 ＩＣＰｉｓ 后病情可出现不同程

度加重ꎬ需调整药物剂量ꎮ
推荐建议 ６:患者在进行 ＩＣＰｉｓ 治疗前ꎬ应常规监

测甲状腺功能ꎮ 前 ３ 个月发生不良反应的概率更大ꎬ
因此每个治疗周期开始前(２ ~ ３ 周)应监测甲状腺功

能变化ꎬ且至少持续 ５ ~ ６ 个治疗周期ꎮ 治疗中ꎬ如患

者出现甲状腺功能异常症状则立即行相关检查ꎬ以明

确诊断ꎮ 不推荐常规监测甲状腺自身抗体ꎬ如甲状腺

功能异常则需完善甲状腺自身抗体检查ꎮ
２. 诊断:(１)临床表现:ＩＣＰｉｓ 引起的甲状腺损伤

多数无症状或症状较轻ꎬ有症状者多表现为甲状腺功

能减退ꎬ如疲劳、厌食、便秘、心动过缓或体重增加等ꎻ
部分患者首发症状为甲状腺毒症ꎬ表现为心悸、出汗、
怕热、腹泻、震颤、消瘦等ꎻ部分患者经历短暂的甲状腺

毒症期(多为 ２~１２ 周)后转为甲状腺功能减退ꎬ与甲

状腺炎的自然病程相似ꎮ 部分存在基础甲状腺疾病患

者ꎬ用药后可出现不同程度的病情加重ꎮ (２)激素水

平:ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺损伤在诊断时常有激素水平异常

及甲状腺相关抗体阳性ꎮ 因此ꎬ对于怀疑 ＩＣＰｉｓ 相关

甲状腺损伤的患者应行甲状腺功能及自身抗体检查ꎮ
ＩＣＰｉｓ 引起甲状腺毒症时ꎬ其血清 ＴＳＨ 水平降低ꎬ血清

ＦＴ４和(或)ＦＴ３水平升高ꎮ ＩＣＰｉｓ 引起原发性甲状腺功

能减退时ꎬ血清 ＴＳＨ 水平升高ꎬ血清 ＦＴ４和(或)ＦＴ３水

平降低ꎻ如果血清 ＴＳＨ 水平不升或降低ꎬ血清 ＦＴ４ 和

(或)ＦＴ３水平降低ꎬ考虑垂体损伤ꎮ ＩＣＰｉｓ 引起甲状腺

炎时ꎬ患者可出现高或低甲状腺素血症ꎬ或甲状腺激素

水平在正常范围内ꎬ仅表现为甲状腺相关抗体[２３]ꎬ如
甲状腺抗过氧化物酶抗体(ＴＰＯＡｂ)滴度不同程度的
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升高ꎮ 但甲状腺自身抗体与 ＩＣＰｉｓ 的相关性及其机制

尚不清楚ꎮ (３)其他辅助检查:促甲状腺素受体抗体

(ＴＲＡｂ)有助于甲状腺毒症的病因鉴别ꎮ ＴＲＡｂ 阴性

者ꎬ可进一步行甲状腺核素扫描或摄碘率来判断是否

是 Ｇｒａｖｅｓ 病所致甲状腺功能亢进ꎬ超声检查有助于鉴

别甲状腺功能亢进和破坏性甲状腺炎ꎮ (４)诊断:目
前暂无确切的 ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺损伤诊断标准ꎮ 建议

如出现以下情况则考虑诊断:患者应用 ＩＣＰｉｓ ２ 周后ꎬ
出现无法解释的乏力、体重增加、畏寒、抑郁等症状ꎬ考
虑发生 ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺功能减退可能ꎬ若血清 ＴＳＨ
升高ꎬＦＴ４降低则确诊原发性甲状腺功能减退ꎬ若血清

ＴＳＨ 正常或降低ꎬＦＴ４降低ꎬ需考虑中枢性甲状腺功能

减退ꎬ应进一步评价垂体功能ꎬ明确是否为 ＩＣＰｉｓ 相关

垂体炎ꎻ当患者出现无法解释的心悸、出汗、进食和排

便次数增加、体重减轻等症状ꎬ考虑发生 ＩＣＰｉｓ 相关甲

状腺毒症可能ꎬ若血清 ＴＳＨ 降低ꎬＦＴ４ / ＦＴ３升高则确诊

甲状腺毒症ꎮ 发现甲状腺功能异常后ꎬ需考虑检查

ＴＰＯＡｂ 和 ＴＲＡｂ 以协助病因鉴别ꎮ
推荐建议 ７:多数患者在接受 ＩＣＰｉｓ 治疗后的 ８ ~

１２ 周之内出现甲状腺功能异常[８]ꎬ建议在此期间监测

ＴＳＨ 和 ＦＴ４水平[２４]ꎬ并根据检查结果综合判断甲状腺

损伤程度并制定治疗方案ꎮ 对于已有甲状腺疾病史的

患者ꎬ建议在治疗开始的第一个月后开始监测甲状腺

功能[２５]ꎮ ＴＲＡｂ 检测有助于鉴别甲状腺毒症的病因ꎮ
其他建议:存在基础甲状腺疾病或甲状腺病史的

患者ꎬ使用 ＩＣＰｉｓ 可能导致患者原有甲状腺疾病复发

或加重ꎮ 用药后若出现新发症状或原有症状加重时ꎬ
需加强对甲状腺功能的监测并及时调整用药方案ꎬ维
持正常甲状腺功能ꎮ

有研究发现ꎬ既往使用 ＩＣＰｉｓ 引起的甲状腺自身

抗体滴度升高是再用 ＩＣＰｉｓ 时发生 ｉｒＡＥｓ 的危险因素ꎻ
但既往因 ＩＣＰｉｓ 治疗发生 ｉｒＡＥｓ 而停药ꎬ不良反应控制

良好后重启 ＩＣＰｉｓ 治疗的患者ꎬ其不良反应发生率并

未较初次使用 ＩＣＰｉｓ 时更高ꎮ 根据中国临床肿瘤协会

免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南(２０１９) [２６]ꎬ先
接受 ＰＤ￣１ 抑制剂治疗后接受 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂治疗ꎬ或
先接受 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂治疗再接受 ＰＤ￣１ 抑制剂治疗ꎬ
可能增加 ３~４ 级 ｉｒＡＥｓ 的发生率ꎮ

３. 治疗:(１)处理原则:ＩＣＰｉｓ 致甲状腺损伤的临

床管理需结合是否存在临床症状、症状的程度以及甲

状腺功能异常的类型决定[２６￣２７]ꎬ并根据 ｉｒＡＥｓ 的等级ꎬ
评估是否需要暂停或终止 ＩＣＰｉｓ 治疗ꎬ治疗的方案以

及方案的变更需要内分泌专家及肿瘤专家共同制

订[２０ꎬ２８￣２９]ꎮ 处理方法详见表 ３ꎮ ①对于无临床症状的

甲状腺功能异常患者ꎬ仅对临床症状和激素进行监测ꎬ

暂时无须治疗ꎮ ②对于有症状的甲状腺毒症ꎬ建议无

禁忌证的情况下ꎬ使用 β 受体阻滞剂ꎮ 如确诊 Ｇｒａｖｅｓ
病ꎬ根据指南进行抗甲状腺药物治疗ꎮ ③甲状腺功能

减退有临床症状或 ＴＳＨ>１０ ｍＩＵ / Ｌ 应接受治疗ꎬＴＳＨ
在 ５~ １０ ｍＩＵ / Ｌꎬ应结合临床症状和 ＴＰＯＡｂ 情况决定

是否治疗ꎮ Ｌ￣Ｔ４的推荐剂量为 １ ~ １.６ μｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ
起始剂量为 ２５~ ５０ μｇ / ｄꎬ但是需要根据年龄、并发症

和患者的生存预后进行调整(老年人或心脏病患者推

荐 １２.５ μｇ / ｄ 起始)ꎮ 调整剂量的方式与其他甲状腺

功能减退患者相同ꎮ ④甲状腺炎所致的甲状腺毒症缓

解后可继之出现甲状腺功能减退ꎬ这部分患者在 ＩＣＰｉｓ
治疗结束后甲状腺功能有可能恢复正常ꎮ 在 ＩＣＰｉｓ 治

疗期间如启用甲状腺素替代治疗ꎬ建议全程检测 ＴＳＨ
水平并调整 Ｌ￣Ｔ４应用剂量ꎬＩＣＰｉｓ 治疗结束后ꎬ可停用

Ｌ￣Ｔ４ꎬ但仍需要密切监测临床症状及 ＴＳＨꎮ 首次使用

ＩＣＰｉｓ(ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂ꎬＰＤ￣１ 抑制剂或 ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂)
治疗后出现的甲状腺功能障碍ꎬ并不是使用其他 ＩＣＰｉｓ
的禁忌证ꎮ ⑤建议甲状腺损伤相关治疗方案的确定ꎬ
以及患者用药后定期监测、剂量调整均请内分泌科等

其他相关科室会诊ꎬ必要时转科治疗ꎮ ⑥大剂量糖皮

质激素并非常规需要ꎬ仅用于严重病例ꎬ疗效并不确

切ꎮ 目前建议ꎬ仅当患者出现甲状腺功能亢进危象、黏
液性水肿昏迷等急症时ꎬ应用糖皮质激素治疗ꎮ 建议

请内分泌科等其他相关科室协助诊治ꎬ必要时转诊ꎮ
(２)治疗时机和控制目标:①治疗时机:当患者无临床

症状时ꎬ仅需临床诊断性观察ꎬ无须治疗ꎻ当患者出现

影响日常活动的临床症状时ꎬ根据其功能变化给予相

应药物治疗ꎮ ②控制目标:患者临床症状缓解ꎬ病情分

级降至 １ 级或以下ꎮ (３)根据病情分级调整肿瘤药物

及内分泌药物替代(表 ３)ꎮ (４)监测指标和控制范

围:①监测指标:对于发生 ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺功能损伤

的患者ꎬ需监测 ＴＳＨ、ＦＴ４水平ꎬ每 ４ ~ ６ 周复查ꎮ 对于

甲状腺毒症患者可能发生甲状腺功能减退时ꎬ应每 ２~
３ 周监测ꎮ ②控制范围:尚无明确控制范围ꎬ应根据患

者病情状态给予个体化治疗方案ꎮ
４. 随访:(１)预后及临床转归:ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺

功能紊乱可以是一过性或永久性的ꎬ需定期随访ꎮ
ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺毒症通常是破坏性甲状腺炎导致的ꎬ
为轻度、自限性ꎬ多数于数周或数月内恢复正常或转变

为甲状腺功能减退ꎮ ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺功能减退半数

损伤不可逆ꎬ需终身治疗及随访[２ꎬ３０]ꎮ (２)随访时间

及项目:加强患者自身管理、进行患者疾病教育ꎬ是最

为基础的管理措施ꎮ 由于 ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺损伤发生

的时间跨度大(用药后 １ 周至停药后 ２~３ 年不等)、患
者可无症状或症状非特异性ꎬ 部分病例存在甲状腺毒
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表 ３　 免疫检查点抑制剂致甲状腺损伤的临床管理建议

等级 ＣＴＣＡＥ 的描述 甲状腺功能异常用药 对症用药 应用糖皮质激素 是否停用 ＩＣＰｉｓ 检测 ＴＳＨ、ＦＴ４

甲状腺毒症

１ 无症状ꎻ只需临床或
诊断性观察

— — — 否 通常 ４~６ 周ꎬ即将出现
甲状腺功能减退时ꎬ每
２~３ 周监测

２ 有症状ꎻ日常活动不
受限

Ｇｒａｖｅｓ 病患者应用抗甲状腺
药物(ＭＭＩ 或 ＰＴＵ)

β 受体阻
滞剂

— 暂停 ＩＣＰｉｓ 至症状
消失后继续使用

４~６ 周

３ 严重症状ꎻ日常活动
受限ꎻ需住院治疗

同等级 ２ β 受体阻
滞剂

根据病情 暂停 ＩＣＰｉｓ 至症状
消失后继续使用

４~６ 周

４ 危及生命ꎻ需紧急干
预处理

甲状腺功能亢进危象处理原
则

β 受体阻
滞剂

泼尼松 １~２ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１起
始ꎬ根据病情每 １~２ 周减量

永久停用 ＩＣＰｉｓ ４~６ 周

甲状腺功能减退
１ 无症状ꎻ只需临床或

诊断性观察
— — — 否 ４~６ 周

２ 有症状ꎻ工具性日常
活动不受限

Ｌ￣Ｔ４替代治疗ꎬ推荐起始剂量
为 ２５~５０ μｇ / ｄ(老年人或心脏
病患者起始量为 １２.５ μｇ / ｄ)

— — 暂停 ＩＣＰｉｓ 至症状
消失后继续使用

４~６ 周

３ 严重症状ꎻ日常活动
受限ꎻ需住院治疗

同等级 ２ — — 暂停 ＩＣＰｉｓ 至症状
消失后继续使用

４~６ 周

４ 危及生命ꎻ需紧急干
预处理

黏液性水肿昏迷处理原则 — 泼尼松 １~２ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１起
始ꎬ根据病情每 １~２ 周减量

永久停用 ＩＣＰｉｓ ４~６ 周

　 　 注:ＣＴＣＡＥ:不良反应通用术语标准ꎻＩＣＰｉｓ:免疫检查点抑制剂ꎻＭＭＩ:甲巯咪唑ꎻＰＴＵ:丙基硫氧嘧啶ꎻＬ￣Ｔ４:左甲状腺素

图 ２　 免疫检查点抑制剂相关甲状腺损伤的管理及随访流程

症向甲状腺功能减退转变ꎬ因此ꎬ随访期间应督促患者

关注自身症状表现ꎬ加强医患沟通ꎬ遵医嘱定期规律复

诊ꎬ了解相关疾病知识ꎬ以期及早发现病情变化ꎬ予以

干预治疗ꎮ ①既往无甲状腺疾病的患者ꎬ推荐 ＩＣＰｉｓ
首次治疗前及每次治疗前均监测 ＦＴ４、ＴＳＨꎬ至少持续

５~６ 个治疗周期ꎮ 治疗中ꎬ如患者出现甲状腺功能紊

乱症状则立即检测ꎮ ②患有基础甲状腺疾病的患者ꎬ
建议在 ＩＣＰｉｓ 治疗开始的第 １ 个月后即开始监测甲状

腺功能ꎮ ③ＩＣＰｉｓ 治疗后发生甲状腺功能减退的患者ꎬ
推荐在进行针对甲状腺损伤的干预治疗后 ４ ~ ６ 周监

测甲状腺功能ꎬ后期依据甲状腺功能调整随访时间ꎬ半
数患者因其损伤不可逆需终身治疗及随访ꎮ ④ＩＣＰｉｓ
治疗后发生甲状腺毒症的患者ꎬ推荐 ２~３ 周随访 １ 次

甲状腺功能ꎬ后期依据甲状腺功能调整随访时间ꎬ
ＩＣＰｉｓ 相关 Ｇｒａｖｅｓ 病极少见ꎬ随访按 Ｇｒａｖｅｓ 病处理ꎮ
(３)需再次内分泌干预的时机:甲状腺功能控制不佳、
应激状态(如感染等)、出现新发症状或原有症状加

重、甚至出现甲状腺危象、或正在接受可能导致甲状腺

功能波动或可能加重损伤的治疗时均需再次至内分泌

科等其他相关科室就诊ꎮ
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５. ＩＣＰｉｓ 相关甲状腺损伤的管理及随访流程见图 ２ꎮ
(三) 免疫检查点抑制剂相关胰岛功能损伤

(ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病)
要点:
◆糖尿病是 ＩＣＰｉｓ 治疗较少见的内分泌 ｉｒＡＥｓ 之

一ꎬ主要见于 ＰＤ￣１ 抑制剂治疗ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病通常发生于药物使用后几周

至 １ 年内ꎬ平均 ２０ 周左右发病ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的临床表现无特异性ꎬ且个体

间差异显著ꎬ轻者可仅表现为血糖升高ꎬ严重者可出现

糖尿病酮症(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｔｏｓｉｓꎬ ＤＫ)或糖尿病酮症酸中

毒(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓꎬ ＤＫＡ)ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的诊断主要依据静脉血糖水

平ꎬ同时需结合糖化血红蛋白、胰岛自身抗体、胰岛功

能等综合评估ꎬ并明确分型ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病根据临床症状严重程度可分

４ 级ꎬ２ 级及 ２ 级以上需暂停 ＩＣＰｉｓꎬ直至血糖控制平稳

后可重启 ＩＣＰｉｓ 治疗ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的治疗以胰岛素注射及对症

支持治疗为主ꎬ同时需注重患者自我血糖监测及健康

教育ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的诊断、分型ꎬＤＫＡ 的处理及

胰岛素治疗方案的制订和调整均需内分泌科医师参与

指导ꎮ
１. 流行病学:(１)发病率:ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的发

生率<１％ꎬ主要见于 ＰＤ￣１ 抑制剂治疗后ꎬ少数发生于

ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂治疗者ꎬ接受 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂治疗者中

有个别报道[３１]ꎮ 亦有文献报道 ＩＣＰｉｓ 治疗可引起胰腺

外分泌损伤ꎬ如急性胰腺炎等[３１]ꎮ (２)高危因素:研究

发现 ７６％ 的 ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病患者携带 １ 型糖尿病易

感基因 ＨＬＡ￣ＤＲ４[３１]ꎮ 部分临床及临床前试验数据表

明特定细菌(如肠道菌群中的双歧杆菌)与 ＩＣＰｉｓ 的疗

效相关[３２￣３３]ꎬ因此ꎬ有学者认为肠道菌群紊乱也是

ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病和胰腺外分泌损伤的高危因素之一ꎮ
(３)发病时间:ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病确诊时间从药物(主
要为 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂)开始使用后的 １３ ｄ 到 ５０４ ｄ
不等[３４]ꎬ前 ６ 个月内发生几率更大ꎮ 因此ꎬ建议每个

治疗周期开始前(２~３ 周)进行血糖监测ꎬ治疗结束后

每隔 ３~６ 周进行血糖检测ꎮ
推荐建议 ８:应用 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂后ꎬ应常规

监测静脉血糖、糖化血红蛋白和空腹胰岛素、Ｃ 肽水

平ꎮ 仅使用 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂者无须常规监测血糖ꎮ
推荐建议 ９:曾患其他自身免疫性疾病[５]、携带

ＨＬＡ￣ＤＲ４ 等 １ 型糖尿病易感基因、肠道菌群紊乱的患

者ꎬ应用 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂时应加强血糖监测ꎮ

２. 诊断:(１)临床特点:患者发病年龄较晚ꎬ平均

为 ６１.７ 岁[３５￣３６](与肿瘤患病年龄相关)ꎬ需与 ２ 型糖尿

病相鉴 别ꎮ 发 病 性 别 比 无 显 著 差 异 ( 男 性 约 占

５５％) [３５￣３６]ꎮ 患者可出现烦渴、多饮、多尿、体重减轻

等高血糖症状ꎬ严重者可出现乏力、恶心、呕吐、腹痛、
皮肤干燥、呼吸急促、呼吸有“烂苹果”味、昏睡、惊厥

或昏迷等 ＤＫＡ 症状ꎮ ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病患者多急性起

病ꎬ进展迅速ꎬ可在短时间内出现上述高血糖症状ꎬ半
数以上患者可诊断为暴发性 １ 型糖尿病ꎮ ７６％ 的

ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病患者出现 ＤＫＡꎬ其中严重 ＤＫＡ 占

３８.９％ꎬ中度 ＤＫＡ 占 ２０.４％ꎬ轻度 ＤＫＡ 占 １１.１％[３５]ꎮ
如患者有 ＩＣＰｉｓ 药物使用史并出现上述临床表现ꎬ需
考虑 ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病可能ꎬ并及时请内分泌科医师

会诊ꎮ (２)胰岛功能:起病后患者胰岛素及 Ｃ 肽水平

常快速下降至正常值的三分之一以下ꎮ 偶有病例报道

显示ꎬ个别患者由于糖毒性的解除或蜜月期的出现ꎬ胰
岛功能可得到部分恢复[３７]ꎮ 因此ꎬ定期评估胰岛功能

对于患者治疗方案的制订、疾病预后的评估十分必要ꎮ
(３)其他辅助检查:糖化血红蛋白水平可正常、轻度升

高或明显升高ꎬ可用于协助诊断ꎬ但并非确诊和评估发

病时长的主要依据ꎻ约半数患者胰岛自身抗体呈阳性ꎬ
抗谷氨酸脱羧酶( ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅꎬＧＡＤ)抗体

可作为一线筛查指标ꎬ若结果阴性ꎬ可进一步筛查抗胰

岛细胞抗原 ２(ｉｓｌｅｔ ａｎｔｉｇｅｎ￣２ꎬ ＩＡ２)抗体和(或)抗锌转

运体 ８(ｚｉｎｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ８ꎬＺｎＴ８)抗体ꎻ与胰岛自身抗体

阴性者相比ꎬ抗体阳性的 ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病患者发病

时间更短ꎬ出现 ＤＫＡ 的频率也更高[３１]ꎻ因患者的胰腺

影像常无特异性改变ꎬＩＣＰｉｓ 相关糖尿病及胰腺外分泌

损伤的诊断无须借助影像学检查[３７]ꎮ ＤＫＡ 患者血及

尿中可出现酮体增多ꎬ动脉血 ｐＨ 值下降ꎬ白细胞升高

等ꎮ 必要时还可行 ＨＬＡ￣ＤＲ４ 基因检测ꎮ (４)诊断与

分型:ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的诊断应结合 ＩＣＰｉｓ 用药史和

静脉血糖升高的证据ꎮ 若患者存在 ＩＣＰｉｓ 治疗史且用

药前已确诊糖尿病ꎬ用药后如出现血糖快速升高或酮

症倾向则需加强血糖监测并完善以下检查:胰岛功能

(重新评估)、胰岛自身抗体、糖化血红蛋白、血 ｐＨ、尿
或血浆酮体等ꎮ 若患者使用 ＩＣＰｉｓ 前血糖正常ꎬＩＣＰｉｓ
治疗后满足以下三条之一时ꎬ可诊断为 ＩＣＰｉｓ 相关糖

尿病:①典型糖尿病症状(高血糖所导致的烦渴、多
饮、多尿、体重减轻)或皮肤瘙痒、视力模糊等急性代

谢紊乱的临床表现ꎬ并且随机血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ②
空腹血糖(ＦＰＧ)≥７.０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ③７５ ｇ 葡萄糖负荷后

２ ｈ 血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
目前 ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病分型尚不明确ꎬ其与典型

的暴发性或急性发作性 １ 型糖尿病之间存在许多临床
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特征差异ꎬ如 ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病常见于 ６０ 岁以上老年

人ꎬ发病前流感样症状不常见ꎬ糖化血红蛋白水平相对

较低等[３８￣４１]ꎮ 因此ꎬ应结合患者的临床资料综合判

断ꎬ而对既往已存在糖尿病的患者应考虑重新分型ꎬ以
进一步指导治疗方案的制订ꎮ

推荐建议 １０:ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病患者应评估胰岛

功能、糖化血红蛋白ꎬ有条件者应进行胰岛自身抗体检

测ꎬ根据检查结果综合判断糖尿病分型ꎬ以指导治疗方

案的制订ꎮ
３. 治疗:(１)处理原则:①尽早诊断并起始胰岛素

治疗有利于 ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病患者的预后ꎮ 除部分

１~２ 级患者外均建议使用每日多次胰岛素注射方案ꎮ
②不同于 ＩＣＰｉｓ 相关垂体炎、原发性肾上腺功能减退

等ꎬ不推荐给 ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病患者使用糖皮质激素ꎮ
如果患者因为其他不良反应需要使用高剂量糖皮质激

素治疗ꎬ应当对其加强血糖水平的监测ꎮ ③ＤＫＡ 的治

疗原则:纠正脱水、高血糖和电解质紊乱ꎻ发现和治疗

诱因ꎻ避免并发症ꎻ防止复发和严密观察ꎮ ④需对患者

进行饮食、生活方式及血糖监测等宣教ꎮ ＩＣＰｉｓ 相关糖

尿病的发生并不是继续 ＰＤ￣１ 或 ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂治疗的

禁忌ꎬ患者可在起始胰岛素治疗的同时继续 ＩＣＰｉｓ 治

疗ꎮ 在病情较重(２ 级及 ２ 级以上)者中ꎬ可待血糖得

以控制后继续 ＩＣＰｉｓ 治疗[２０]ꎮ (２)根据血糖水平进行

病情分级ꎬ并依据病情分级决定是否调整肿瘤药物

(表 ４)ꎮ (３)其他建议:①ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的诊断、
ＤＫＡ 的处理及胰岛素治疗方案的制订和调整均需内

分泌科医师参与指导ꎮ ②ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的处理需

结合患者是否存在糖尿病病史、是否为新发高血糖、血
糖升高程度、是否合并 ＤＫＡ 等情况综合判断ꎬ由多学

科合作共同管理ꎮ ③ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的治疗以胰岛

素注射为主ꎬ在糖尿病难以分型时也建议胰岛素治

疗ꎮ (４)糖尿病发病后血糖监测频率:应根据治疗的

不同阶段ꎬ血糖控制的平稳情况实行个体化的监测频

率及手段ꎬ具体可参考«中国血糖监测临床应用指南

(２０１５ 年版)» [４２]ꎮ (５)血糖控制目标:建议制订个体

化的血糖控制目标ꎮ 具体可参考 ２０１７ 年«中国住院患

者血糖管理专家共识» [４３]ꎮ
４. 随访:(１)预后及临床转归:ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病

通常是永久性的ꎬ因此 ＩＣＰｉｓ 治疗停止后也应继续糖

尿病的治疗和随访ꎮ 建议每个治疗周期开始前(２ ~ ３
周)进行血糖监测ꎬ治疗结束后每隔 ３ ~ ６ 周进行血糖

检测ꎮ (２)随访时间及项目:①每 ３ 个月监测 １ 次糖

化血红蛋白ꎮ ②每次就诊时应询问症状性和无症状性

低血糖ꎬ对于无症状低血糖或出现过 １ 次或多次严重

低血糖的患者ꎬ应重新评估其治疗方案ꎮ ③定期对患

者及其家属进行预防 ＤＫＡ 的健康教育ꎬ包括监测血

糖ꎬ及时调整胰岛素剂量的重要性ꎮ ④定期评估糖尿

病微血管及大血管并发症ꎮ ⑤随访期间应加强患者自

身管理并对患者提供专业的糖尿病教育ꎮ ⑥因存在停

止使用 ＩＣＰｉｓ 后出现内分泌腺体损伤的报道ꎬ建议即

使停用 ＩＣＰｉｓ 仍定期随访观察ꎮ (３)需再次内分泌干

预的时机:血糖控制不佳ꎬ应激状态(如感染等)ꎬ出现

严重并发症或正在接受可能导致血糖波动的治疗时均

需再次至内分泌科就诊ꎮ
５. ＩＣＰｉｓ 相关糖尿病的管理及随访流程见图 ３ꎮ
(四) ＩＣＰｉｓ 相关肾上腺皮质功能减退 ( ｐｒｉｍａｒｙ

ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＰＡＩ)
要点:
◆ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 是较罕见的内分泌 ｉｒＡＥｓꎬ尚无

明确高危因素ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 多于 ＰＤ￣１ 抑制剂单药治疗几

个月后出现ꎬＣＴＬＡ￣４ 抑制剂单药治疗或联合治疗可使

ｉｒＡＥｓ 提前出现ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 的临床表现常与垂体炎类似ꎬ严

重者可发生肾上腺危象ꎮ
◆ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 的诊断主要根据 ＩＣＰｉｓ 用药史、

临床表现、血皮质醇和 ＡＣＴＨ 水平ꎬ必要时行 ＡＣＴＨ 兴

奋试验与继发性肾上腺皮质功能减退鉴别ꎻ病因诊断

需完善抗 ２１￣羟化酶抗体、肾上腺 ＣＴ 检查加以鉴别ꎮ
◆治疗上根据病情分级ꎬ 选择相应的糖皮质激素

表 ４　 免疫检查点抑制剂相关糖尿病的临床管理建议

等级 ＣＴＣＡＥ 的描述 空腹血糖 糖尿病治疗 是否停用 ＩＣＰｉｓ 应用糖皮
质激素

１ 无症状或轻度症状ꎬ没有酮症或自身免疫
性糖尿病的证据

大于正常上限ꎬ但
小于 ８.９ ｍｍｏｌ / Ｌ

部分可启用口服药治疗ꎬ若有血糖急性升
高或考虑酮症应及时启用胰岛素治疗

否 —

２ 中度症状ꎬ能够进行日常活动ꎬ有酮症或
自身免疫性糖尿病的证据

８.９~１３.９ ｍｍｏｌ / Ｌ 内分泌门诊评估ꎬ可调整口服药物剂量或
添加胰岛素治疗ꎻ无法进行早期门诊评估
或存在 ＤＫＡ 迹象ꎬ请优先使用胰岛素

暂停 ＩＣＰｉｓ 治疗直
至血糖得到控制

—

３ 有严重症状ꎬ有医学上重大后果或生命危
险ꎬ无法进行日常活动

１３.９~２７.８ ｍｍｏｌ / Ｌ 及时启用胰岛素ꎬ需住院治疗ꎬ进行内分泌
科会诊

暂停 ＩＣＰｉｓ 治疗直
至血糖得到控制

—

４ 有严重症状ꎬ有医学上重大后果或生命危
险ꎬ无法进行日常活动ꎬ危及生命

大于 ２７.８ ｍｍｏｌ / Ｌ 及时启用胰岛素ꎬ住院治疗ꎬ紧急进行内分
泌科会诊

暂停 ＩＣＰｉｓ 治疗直
至血糖得到控制

—

　 　 注:ＤＫＡ:酮症酸中毒ꎻ余略语同表 ３
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图 ３　 免疫检查点抑制剂相关糖尿病的管理及随访流程

种类和剂量进行替代治疗ꎬ再评估病情是否需要补充

盐皮质激素及对症处理ꎮ
◆怀疑肾上腺危象时无需等待检测结果ꎬ立即予

以静脉补充氢化可的松和大量补液等治疗ꎮ
１. 流行病学与发病机制:(１)发病率:ＩＣＰｉｓ 治疗

相关 ＰＡＩ 的发生率为 ０.８％ ~２.０％ [４１] ꎬ是药物诱发自

身免疫性肾上腺炎的结果ꎮ 文献报道 ＩＣＰｉｓ 单药治疗

诱发自身免疫性肾上腺炎的发生率仅有 ０. ７％ (４３ /
５ ８３１) [３]ꎬ但此数据可能由于肿瘤治疗中应用糖皮质

激素或者 ＰＡＩ 合并垂体炎继发的肾上腺皮质功能减

退而被低估ꎮ 联合使用 ＩＣＰｉｓ 药物治疗患者中 ＰＡＩ 的
发生率可升至 ４.２％ ~ ７.９％[３２ꎬ４１]ꎮ (２)高发人群及高

危因素:由于 ＩＣＰｉｓ 治疗相关 ＰＡＩ 发生率较低ꎬ目前病

例报道较少且随访时间短ꎬ尚未总结出高发人群特征

及明确高危因素ꎮ 但一项回顾性研究显示ꎬＩＣＰｉｓ 治疗

相关 ＰＡＩ 与性别无明显相关ꎬ免疫治疗前使用糖皮质

激素为 ＩＣＰｉｓ 治疗相关 ＰＡＩ 的保护因素ꎬ合并自身免

疫性疾病史、使用 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂治疗、慢性肾脏病 ３
期及以上均为 ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 的高危因素[４４]ꎮ 此外ꎬ
药物剂量可能是影响 ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 的另一重要因

素ꎮ 研究显示ꎬ接受超过 ５ ｍｇ / ｋｇ 剂量伊匹单抗的患

者更容易发生 ＰＡＩ[４５]ꎮ (３)发病时间:ＩＣＰｉｓ 治疗相关

ＰＡＩ 病例数较少ꎬ不同种类 ＩＣＰｉｓ 引起 ＰＡＩ 的时间报

道不一:伊匹单抗治疗相关的内分泌毒性最早可出现

于第 ７~８ 周ꎻ纳武利尤单抗和阿维单抗致 ＰＡＩ 的发病

中位时间为 ２.５~４.３ 个月ꎻ而帕博利珠单抗致 ＰＡＩ 的
发病时间可在用药 ５ 个月以后出现ꎬ也可在撤药后发

生[４６]ꎮ
推荐建议 １１:应用 ＩＣＰｉｓ 治疗前ꎬ应常规询问是否

合并自身免疫性疾病、肾病史、ＩＣＰｉｓ 相关用药史及既

往用药史ꎮ 使用 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂或联合治疗的患者建

议用药前检测清晨 ８:００ 血皮质醇排除 ＰＡＩꎮ
推荐建议 １２:使用 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂或联合治疗的

患者建议增加用药期间检测清晨 ８:００ 血皮质醇及血

电解质的频率ꎬ撤药后也需至少随访 １ 年复测血皮质

醇水平ꎮ
２. 诊断:(１)临床表现:ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 的临床表

现缺乏特异性ꎬ常与垂体炎致中枢性肾上腺皮质功能

减退的表现相似[２０]ꎮ 结合患者既往病史和 ＩＣＰｉｓ 用药

史ꎬ当患者出现以下症状或体征时需要考虑肾上腺皮

质功能减退:全身乏力、疲劳、脱水、发热、低血压、消化

系统症状(厌食、恶心、呕吐、腹痛、腹泻等)、精神症状

(冷漠、焦虑、抑郁等)、皮肤色素沉着、体重下降、低钠

血症、高钾血症、低血糖等ꎮ ＰＡＩ 严重者可发生肾上腺
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危象ꎬ表现为低血压休克、脱水、意识障碍、腹痛、呕吐、
发热等[２８ꎬ４６￣４９]ꎬ需与脓毒血症相鉴别ꎮ 怀疑 ＩＣＰｉｓ 相

关 ＰＡＩ 需及时请内分泌科医师会诊协助诊治ꎬ必要时

转科治疗ꎮ (２)激素水平:一般情况下ꎬ８:００ 血皮质

醇>５００ ｎｍｏｌ / Ｌ(１８ μｇ / ｄＬ)可排除肾上腺皮质功能减

退(不同试剂盒有不同阈值)ꎻ非紧急情况下ꎬ８:００ 的

血皮质醇<１３８ ｎｍｏｌ / Ｌ(５ μｇ / ｄＬ)和血浆 ＡＣＴＨ 升高ꎬ
可证实 ＰＡＩ 的诊断ꎻ若血皮质醇为 １３８~５００ ｎｍｏｌ / Ｌ(５~
１８ μｇ / ｄＬ)ꎬ则应进行 ＡＣＴＨ 兴奋试验以筛查潜在的肾

上腺皮质功能减退ꎬ若再次测试血皮质醇仍 < ５００
ｎｍｏｌ / Ｌ(１８ μｇ / ｄＬ)ꎬ可诊断 ＰＡＩ[１９]ꎮ 若血皮质醇和

ＡＣＴＨ 均降低ꎬ需与继发性肾上腺皮质功能减退症相

鉴别ꎮ (３)其他辅助检查:怀疑 ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 还须测

定基础代谢指标如血钠、血钾、血糖、血浆肾素、醛固酮

水平排除电解质紊乱及盐皮质激素缺乏症ꎻ如果已诊

断 ＰＡＩꎬ则须进一步检测抗 ２１￣羟化酶抗体排除自身免

疫性 ＰＡＩ 可能ꎬ超过 ３ 个月无影像学检查的患者ꎬ需完

善肾上腺 ＣＴ 扫描以排除其他病因如肾上腺转移、出
血、感染等[１９]ꎮ (４)诊断原则:考虑 ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 首
先结合患者既往病史及 ＩＣＰｉｓ 用药史ꎬ出现可疑肾上

腺皮质功能减退的临床表现ꎬ再根据血皮质醇水平降

低和 ＡＣＴＨ 水平升高ꎬ同时 ＡＣＴＨ 兴奋试验中皮质醇

的反应降低ꎬ而 ＡＣＴＨ 仍保留对促肾上腺皮质激素释

放激素刺激的反应加以诊断ꎮ 另外ꎬ可通过抗 ２１￣羟
化酶抗体、肾上腺 ＣＴ 等辅助检查排除其他病因所致

的 ＰＡＩꎮ
推荐建议 １３:考虑 ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 应结合 ＩＣＰｉｓ 用

药史ꎬ评估 ８:００ 血皮质醇、ＡＣＴＨ 和血清电解质ꎬ如诊

断不明确须进一步完善 ＡＣＴＨ 兴奋试验ꎮ 诊断 ＰＡＩ 后
可检测抗 ２１￣羟化酶抗体及肾上腺 ＣＴ 排除其他病因ꎮ

其他建议:因其他因素接受糖皮质激素替代治疗

的患者会出现医源性清晨血皮质醇减低ꎬ为继发性肾

上腺皮质功能减退ꎻ此时 ＡＣＴＨ 亦降低ꎮ 这种情况下

诊断肾上腺皮质功能减退较为困难ꎬ具有一定的挑战

性ꎬ需加以鉴别[２０]ꎮ
３. 治疗:(１)处理原则:怀疑 ＩＣＰｉｓ 导致的急性肾

上腺皮质功能减退ꎬ建议暂停 ＩＣＰｉｓ 治疗ꎬ立即行血皮

质醇和 ＡＣＴＨ 测定ꎬ请内分泌科医师会诊协助诊治ꎬ且
无须等结果回报ꎬ在给予其他激素替代治疗之前即开

始补充氢化可的松[１９ꎬ２６]ꎮ 若患者发生肾上腺危象ꎬ应
立即停止 ＩＣＰｉｓ 治疗ꎬ且静脉给予氢化可的松 １００ ｍｇꎬ
每 ８ ｈ １ 次ꎬ同时注意控制感染等诱因ꎻ若确诊为 ＰＡＩꎬ
还需补充盐皮质激素(氟氢可的松 ０.０５ ~ ０.２ ｍｇ / ｄ)ꎮ
肾上腺皮质功能减退很难恢复ꎬ甚至可能是永久性的ꎬ
患者通常需要长期激素替代治疗ꎬ需咨询内分泌科医

师确定激素剂量和方式ꎮ 临床上在给予激素治疗前ꎬ
应对患者和家属进行宣教ꎬ并告知在应激状态时需及

时增加糖皮质激素剂量 (通常为替代剂量的 ２ ~ ３
倍) [４７]ꎮ (２)根据病情分级调整肿瘤药物及内分泌药

物替代(表 ５)ꎮ (３) ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 是否需要糖皮质

激素冲击治疗:ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 的发病机制多为 ＩＣＰｉｓ
诱发自身免疫反应导致 ＰＡＩ 腺体损伤表现ꎬ很少引起

全身炎症反应ꎬ治疗上以补充生理剂量的激素为主ꎬ发
生肾上腺危象时可静脉给予氢化可的松 １００ ｍｇ 抢救

治疗ꎮ ＩＣＰｉｓ 相关 ＰＡＩ 一般不需给予糖皮质激素冲击

治疗[２０ꎬ４９]ꎮ (４)其他建议[２０]:①疑诊肾上腺功能不全

患者的紧急治疗建议应用氢化可的松ꎬ以保证后续的

ＡＣＴＨ 兴奋试验安全进行ꎮ 重症 ＰＡＩ 行 ＡＣＴＨ 兴奋试

验时ꎬ同时静注(或静滴)地塞米松和 ＡＣＴＨꎬ在注入

ＡＣＴＨ 前后测试血皮质醇ꎮ 如果肾上腺皮质功能减退

诊断明确ꎬ可直接给予氢化可的松 １００ ｍｇ 静脉滴注治

疗ꎮ ②在紧急治疗使用应激剂量的糖皮质激素之前ꎬ

表 ５　 免疫检查点抑制剂致肾上腺损伤的临床管理建议

等级 ＣＴＣＡＥ
的描述

是否停
用 ＩＣＰｉｓ 应用糖皮质激素 应用盐皮质激素 血皮质醇、ＡＣＴＨ

(上午)及生化指标

原发性肾上腺功能不全(ＰＡＩ)
１ 无症状ꎻ只需

临床或诊断性
观察

考 虑 暂 停
ＩＣＰｉｓ 直 到
激素替代使
病情稳定

泼尼松口服 ５~１０ ｍｇ / ｄꎬ或氢化可的松每天清晨口服
１０~２０ ｍｇꎬ下午口服 ５~１０ ｍｇ

部分 ＰＡＩ 患者可能需要盐皮质激素替
代治疗:氟氢可的松 ０.０５ ~ ０.２ ｍｇ / ｄꎻ
可根据血压、血钾和血浆肾素水平进
行调整

每 ２ ~ ３ 周复查ꎬ
每 ６ ~ １２ 周进行
随访

２ 有症状ꎻ日常
活动不受限

同等级 １ 出现 ２~３ 次症状时需到门诊治疗控制急性症状:泼
尼松口服 ２０ ｍｇ / ｄ 或氢化可的松每天清晨口服 ２０ ~
３０ ｍｇ ꎬ下午口服 １０~２０ ｍｇꎻ症状控制后 ５~１０ ｄ 内逐
渐将激素从应激剂量减少到维持剂量(同等级 １)

同等级 １ 每 ２ ~ ３ 周复查ꎬ
每 ６ ~ １２ 周进行
随访

３ 严重症状ꎻ日
常活动受限ꎻ
需住院治疗

暂 停 ＩＣＰｉｓ
直到激素替
代使病情稳
定

考虑肾上腺危象时ꎬ静脉补充糖皮质激素:氢化可的
松 １００ ｍｇ 或地塞米松 ４ ｍｇꎬ同时大量补液(生理盐水
至少 ２ ０００ ｍＬ)ꎻ出院后 ７~１４ ｄ 内逐渐将激素从应激
剂量减少到维持剂量(同等级 １)

考虑肾上腺危象时ꎬ补充糖皮质激素
后再根据病情需要补充盐皮质激素:
氟氢可的松 ０. ０５ ~ ０. ２ ｍｇ / ｄꎻ根据血
压、血钾和血浆肾素水平进行调整

考虑肾上腺危象
时 急 查 血 皮 质
醇、ＡＣＴＨ 和血清
电解质、血糖等

４ 危及生命ꎻ需
紧急干预处理

同等级 ３ 同等级 ３ 同等级 ３ 同等级 ３
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所有肾上腺皮质功能减退的患者需进行激素类药物的

学习ꎬ接受相关教育ꎬ并佩戴医疗警示手环ꎮ ③手术前

或任何应激剂量的激素治疗前应咨询内分泌科医师ꎮ
４. 随访(预后及临床转归、随访时间及项目、需再

次内分泌干预的时机):(１)预后及临床转归:ＩＣＰｉｓ 相

关 ＰＡＩ 较为罕见ꎬ及时诊治预后较好ꎬ 但未及时救治

的 ＰＡＩ 可能是永久性的ꎬ需长期激素替代治疗ꎮ 目前

临床观察的病例数量较少ꎬ仍需长期随访疗效及追踪

疾病转归ꎮ (２)随访时间及项目:在 ＩＣＰｉｓ 单药或联合

治疗的过程中ꎬ监测药物毒性与评价疗效同样重要ꎮ
ＩＣＰｉｓ 联合治疗时需增加监测的频率ꎬ包括生化检测和

影像学检查等[９]ꎮ 建议每 ２~３ 周复查 ８:００ 的血皮质

醇、ＡＣＴＨ 以及生化指标ꎬ然后每 ６~１２ 周进行随访ꎬ并
根据复查的异常结果ꎬ给予相应处理ꎮ 必要时ꎬ不定期

复查 ＬＨ、ＦＳＨ、睾酮 /雌二醇及进行影像学检查等[２６]ꎮ
部分药物毒性出现的时间较晚ꎬ甚至在 ＩＣＰｉｓ 治疗结

束后才出现ꎮ 因此 ＩＣＰｉｓ 治疗后定期随访检测上述项

目也非常重要ꎮ 目前认为ꎬ患者在 ＩＣＰｉｓ 治疗结束后

应至少随访 １ 年以监测症状和辅助检查的变化[１９]ꎮ
(３)再次内分泌干预的时机:ＩＣＰｉｓ 相关性 ＰＡＩ 患者在

接受激素替代治疗且病情稳定后ꎬ可以考虑重启 ＩＣＰｉｓ
治疗ꎮ 此外ꎬ患者的肿瘤应答状态也是决定是否重启

ＩＣＰｉｓ 治疗的一个重要因素ꎮ
５. ＩＣＰｉｓ 相关肾上腺损伤的管理及随访流程(图

４):ＰＡＩ 的发生时间和跨度差异较大ꎬ需按照上述随访

频率及时筛查并至内分泌科门诊就诊ꎮ 随访过程中若

出现新发症状或原有症状加重ꎬ或经历应激状态(如
感染等)ꎬ均需再次至内分泌科就诊ꎮ

四、 总结

本共识旨在规范 ＩＣＰｉｓ 相关内分泌腺体损伤的临

床诊疗行为、改善肿瘤患者生存质量ꎮ 目前 ＩＣＰｉｓ 相

关内分泌腺体损伤的确切发病机制仍未明确ꎬ不良反

应程度与 ＩＣＰｉｓ 疗效之间的关系也尚未明了ꎬ为更深

入明确其发病机制、指导临床实践ꎬ与肿瘤科专家、基
础研究专家等进一步探讨、合作十分有必要ꎮ 内分泌

腺体是 ＩＣＰｉｓ 常见受累靶点之一ꎬ目前不良反应报道

主要集中在内分泌单一腺体的损伤ꎬ但随着 ＩＣＰｉｓ 临

床应用的不断增加ꎬＩＣＰｉｓ 致多腺体损伤亦应得到关

注[５０]ꎮ 但由于其发病率低ꎬ目前尚无确切的流行病学

数据ꎮ 内分泌腺体损伤早期表现缺乏特异性、不易识

图 ４　 免疫检查点抑制剂相关肾上腺损伤的管理及随访流程
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别ꎬ易与肿瘤疾病本身所致症状混淆而遭到忽视ꎬ因
此ꎬ在临床实践中内分泌科和肿瘤科医生应提高警惕、
加强合作、充分沟通、及时转诊、共同管理ꎬ并加强患者

教育、定期随诊ꎬ以避免发生 ＤＫＡ、肾上腺危象等危及

生命的不良反应ꎬ使患者最大程度获益ꎮ
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[１７] Ｏｓｍａｎ ＩＡꎬ Ｌｅｓｌｉｅ Ｐ. Ａｄｄｉｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ
ｅｘｃｌｕｄｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｉｓ ｓｔａｒｔｅｄ[ Ｊ] . ＢＭＪꎬ １９９６ꎬ３１３
(７０５４):４２７. ＤＯＩ: １０.１１３６ / ｂｍｊ.３１３.７０５４.４２７.

[１８] Ｂｈａｓｉｎ Ｓꎬ Ｂｒｉｔｏ ＪＰꎬ Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ ＧＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｎ
ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ: ａｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｏｃｉｅｔｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１８ꎬ １０３ ( ５ ): １７１５￣１７４４. ＤＯＩ:
１０.１２１０ / ｊｃ.２０１８￣００２２９.

[１９] Ｃａｓｔｉｎｅｔｔｉ Ｆꎬ Ａｌｂａｒｅｌ Ｆꎬ Ａｒｃｈａｍｂｅａｕｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｅｎｃｈ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] .
Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ２６(２):Ｇ１￣Ｇ１８. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＲＣ￣１８￣
０３２０.

[２０] Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲꎬ Ｌａｃｃｈｅｔｔｉ Ｃꎬ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ: Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ３６(１７):１７１４￣１７６８. ＤＯＩ:
１０.１２００ / ＪＣＯ.２０１７.７７.６３８５.

[２１] Ｂｙｕｎ ＤＪꎬ Ｗｏｌｃｈｏｋ ＪＤꎬ Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ￣
ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １３ ( ４ ): １９５￣２０７. ＤＯＩ: １０. １０３８ / ｎｒｅｎｄｏ.
２０１６.２０５.

[２２] Ｖｉｔａ Ｒꎬ Ｇｕａｒｎｅｒｉ Ｆꎬ Ａｇａｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｌｉｃｉｔｅｄ
ｂｙ ＮＹ￣ＥＳＯ￣１ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０１４ꎬ２４(２):３９０￣３９４. ＤＯＩ:
１０.１０８９ / ｔｈｙ.２０１３.０１７０.

[２３] Ｄｅｌｉｖａｎｉｓ ＤＡꎬ Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ ＭＰꎬ Ｂｏｒｎｓｃｈｌｅｇｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ: ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１７ꎬ
１０２(８):２７７０￣２７８０. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｃ.２０１７￣００４４８.

[２４] Ｊａｎｎｉｎ Ａꎬ Ｐｅｎｅｌ Ｎꎬ Ｌａｄｓｏｕｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ
Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ １４１: ２３￣３５. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ.
２０１９.０５.０１５.

[２５] Ｐｒｅｓｏｔｔｏ ＥＭꎬ Ｒａｓｔｒｅｌｌｉ Ｇꎬ Ｄｅｓｉｄｅｒｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｏｒ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｌａｒｇｅ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ４３ ( ３):３３７￣３４５.
ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ４０６１８￣０１９￣０１１１２￣８.

[２６] 中国临床肿瘤学会指南工作委员会. 中国临床肿瘤学会(ＣＳＣＯ)
免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南[Ｍ]. 北京: 人民卫生出

版社ꎬ ２０１９ꎬ２６￣３２.
[２７] Ｐｕｚａｎｏｖ Ｉꎬ Ｄｉａｂ Ａꎬ Ａｂｄａｌｌａｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｉｎｇ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ( ＳＩＴＣ) Ｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ ５ ( １): ９５. ＤＯＩ:

１０.１１８６ / ｓ４０４２５￣０１７￣０３００￣ｚ.
[２８] Ａｒｉｍａ Ｈꎬ Ｉｗａｍａ Ｓꎬ Ｉｎａｂａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ

ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｏｒｇａｎｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｊａｐａｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ [ Ｊ ] .
Ｅｎｄｏｃｒ Ｊꎬ ２０１９ꎬ６６(７):５８１￣５８６. ＤＯＩ: １０.１５０７ / ｅｎｄｏｃｒｊ.ＥＪ１９￣０１６３.

[２９] Ｎｔａｌｉ Ｇꎬ Ｋａｓｓｉ Ｅꎬ Ａｌｅｖｉｚａｋｉ Ｍ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｅｑｕｅｌａｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｈｏｒｍｏｎｅｓ ( Ａｔｈｅｎｓ)ꎬ ２０１７ꎬ１６ ( ４):３４１￣
３５０. ＤＯＩ: １０.１４３１０ / ｈｏｒｍ.２００２.１７５４.

[３０] Ｓｚｎｏｌ Ｍꎬ Ｐｏｓｔｏｗ ＭＡꎬ Ｄａｖｉｅｓ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ５８:７０￣７６. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｃｔｒｖ.２０１７.０６.００２.

[３１] Ｓｔａｍａｔｏｕｌｉ ＡＭꎬ Ｑｕａｎｄｔ Ｚꎬ Ｐｅｒｄｉｇｏｔｏ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ｄａｍａｇｅ:
ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ ] .
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１８ꎬ６７(８):１４７１￣１４８０. ＤＯＩ: １０.２３３７ / ｄｂｉ１８￣０００２.

[３２] Ｂａｒｒｏｓｏ￣Ｓｏｕｓａ Ｒꎬ Ｏｔｔ ＰＡꎬ Ｈｏｄｉ ＦＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ１２４ ( ６):
１１１１￣１１２１. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｃｎｃｒ.３１２００.

[３３] Ｐａｓｓａｔ Ｔꎬ Ｔｏｕｃｈｅｆｅｕ Ｙꎬ Ｇｅｒｖｏｉｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ￣ＣＴＬＡ￣４ꎬ
ａｎｔｉ￣ＰＤ￣１ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＰＤ￣Ｌ１ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｂｕｌｌ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １０５ ( １１ ): １０３３￣１０４１. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｂｕｌｃａｎ.
２０１８.０７.００５.

[３４] Ａｋｔｕｒｋ ＨＫꎬ Ｋａｈｒａｍａｎｇｉｌ Ｄꎬ Ｓａｒｗａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ３６(９):１０７５￣１０８１. ＤＯＩ: １０.１１１１ /
ｄｍｅ.１４０５０.

[３５] Ｃｌｏｔｍａｎ Ｋꎬ Ｊａｎｓｓｅｎｓ Ｋꎬ Ｓｐｅｃｅｎｉｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ￣１
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０１８ꎬ１０３(９):３１４４￣３１５４. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１８￣００７２８.

[３６] Ｂａｄｅｎ ＭＹꎬ Ｉｍａｇａｗａ Ａꎬ Ａｂｉｒｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｎｔｉ￣ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ￣
１ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ １０ ( １): ５８￣６６. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｓ１３３４０￣０１８￣０３６２￣２.

[３７] 罗说明ꎬ 邓敏ꎬ 杨涛ꎬ 等. 免疫检查点抑制剂诱导的 １ 型糖尿病

[Ｊ] . 中华医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ１００(２６):２０６７￣２０７０. ＤＯＩ: １０. ３７６０ /
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