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摘  要 

免疫检查点抑制剂(ICIs)极大地改善了晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的预后，但其引起的甲状腺免疫相关不

良事件(thyroid-irAEs)日益受到关注。本文系统综述了thyroid-irAEs的流行病学、发病机制、与疗效的

关联，重点探讨其作为疗效预测标志物的潜力与争议。现有证据显示，thyroid-irAEs发生率为15%~40%，

以甲减为主；其机制核心是PD-1/PD-L1通路阻断后自身反应性T细胞介导的破坏性甲状腺炎。多项研究

证实，发生thyroid-irAEs的患者客观缓解率和生存期显著改善，但该关联存在时间偏倚、因果方向不明

等争议。未来需前瞻性研究验证其独立预测价值，并探索机制与遗传风险。将甲状腺功能障碍从副作用

转化为疗效预测因子，是实现免疫精准管理的重要方向。 
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Abstract 
Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have greatly improved the prognosis of advanced non-small 
cell lung cancer (NSCLC), yet thyroid immune-related adverse events (thyroid-irAEs) have drawn 
increasing attention. This article systematically reviews the epidemiology, pathogenesis, and asso-
ciation with therapeutic efficacy of thyroid-irAEs, with a focus on the potential and controversy sur-
rounding their role as predictive biomarkers of response. Current evidence indicates that the inci-
dence of thyroid-irAEs ranges from 15% to 40%, with hypothyroidism being the predominant man-
ifestation. The core mechanism involves destructive thyroiditis mediated by autoreactive T cells 
following blockade of the PD-1/PD-L1 pathway. Multiple studies have confirmed that patients who 
develop thyroid-associated immune-related adverse events (thyroid-irAEs) show significantly im-
proved objective response rates and survival outcomes. However, this association remains debated 
due to issues such as time bias and unclear causal direction. Future prospective studies are needed 
to validate the independent predictive value of thyroid-irAEs and to explore their underlying mech-
anisms and genetic risk factors. Translating thyroid dysfunction from an adverse event into a pre-
dictor of efficacy represents a crucial direction for achieving precision immuno-oncology manage-
ment. 
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1. 引言 

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌(NSCLC)约占 85% [1]。近年来，针

对程序性死亡受体-1 (PD-1)及其配体(PD-L1)的免疫检查点抑制剂(ICIs)已成为驱动基因阴性晚期 NSCLC
的一线标准治疗[2]。然而，ICIs 在激活抗肿瘤免疫的同时，也可能破坏免疫耐受，导致正常组织受损，

即免疫相关不良事件(irAEs)，在诸多内分泌 irAEs 中，甲状腺功能障碍最为常见[3]。但其临床意义远不

止于一种需要处理的副作用。越来越多的证据表明，甲状腺-irAEs 的发生与更优的肿瘤缓解率和更长的

生存期显著相关，提示其可能作为免疫治疗疗效的潜在预测生物标志物[4]。然而，这一关联究竟是反映

了强免疫激活的共同原因，还是甲状腺损伤本身对肿瘤微环境产生了直接调控作用，目前尚无定论。此

外，甲状腺-irAEs 的发生机制、不同 ICI 方案所致甲状腺损伤的差异性、以及如何将甲状腺功能动态变化

转化为临床可用的预测模型，仍是未解决的关键问题。因此，本文将阐述晚期 NSCLC 免疫治疗中甲状腺

功能障碍的流行病学、发病机制、与疗效的关联性及管理策略，重点聚焦其作为疗效预测标志物的潜力

与未解争议，以期为临床决策和后续研究提供参考。 

2. 流行病学与危险因素 

2.1. 发生率差异 

晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者中，甲状腺免疫相关不良事件(thyroid-irAEs)的总体发生率为
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15%~40%，显著高于黑色素瘤等其他实体瘤。其中，甲状腺功能减退(甲减)最为常见，发生率约为

12%~25%；甲状腺功能亢进(甲亢)则多呈一过性，约占 5%~10% [5]。就药物类别而言，PD-1/PD-L1 抑制

剂(如帕博利珠单抗、纳武利尤单抗)所致甲状腺毒性的发生率高于 CTLA-4 抑制剂，而 PD-1 与 CTLA-4
联合治疗的风险最高[6]。 

2.2. 关键危险因素 

在危险因素方面，女性及肺部转移、嗜酸性粒细胞计数增加、TSH 升高以及对 ICIs 的客观反应均是

甲状腺免疫相关不良事件发展的预测因素[7]。基线抗甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)和/或抗甲状腺球蛋

白抗体(TgAb)阳性的患者，其发生甲状腺 irAEs 的风险远高于阴性患者[8]。从发生时间来看，多数甲状

腺-irAEs 出现于免疫治疗启动后的第 3 至 12 周，但亦有部分患者表现为延迟性甲减，可在治疗 1 年后才

首次出现[9] [10]。 

3. 发病机制 

目前，免疫检查点抑制剂(ICI)相关甲状腺功能障碍的确切机制尚未完全阐明，但普遍认为其核心在

于 ICI 介导的免疫耐受失衡与甲状腺组织特异性易感性之间的协同效应[11]-[13]。ICI 通过阻断免疫检查

点通路，激活自身反应性 T 细胞，并伴随自身抗体产生、细胞因子风暴等免疫异常，最终导致甲状腺滤

泡破坏与功能丧失[13] [14]。根据 ICI 类型的不同，其靶向的内分泌器官及病理过程存在差异，但均具有

不可逆性腺体损伤的特征[15]。本节将从甲状腺免疫稳态的独特性、免疫病理的动态演进以及自身抗体的

差异性作用三个层面进行重构论述，并在文末以图表形式总结不同 ICI 类型的机制异同。 

3.1. PD-1/PD-L1 通路在甲状腺免疫稳态中的独特作用 

PD-1/PD-L1 通路是维持甲状腺外周免疫耐受的关键机制。正常甲状腺滤泡上皮细胞高表达 PD-L1 和

PD-L2，通过与 T 细胞表面的 PD-1 结合传递抑制信号，从而保护甲状腺免受自身免疫攻击[16]-[18]。抗

PD-1/PD-L1 抗体阻断这一结合后，自身反应性 T 细胞被解除抑制，持续活化、增殖并获得细胞毒性，特

异性靶向甲状腺滤泡上皮细胞。这解释了为何甲状腺成为 PD-1/PD-L1 抑制剂最常累及的内分泌器官[13] 
[17]。 

3.2. 从一过性甲亢到永久性甲减：免疫病理的演进过程 

甲状腺-irAEs 并非静态事件，而是一个动态演进的免疫病理过程，通常呈现“甲亢–甲减”双相演

变模式。初始阶段(破坏性甲亢期)：活化的自身反应性 T 细胞浸润甲状腺后，急性破坏滤泡结构，导致储

备的甲状腺激素一过性释放入血，临床表现为通常持续 3~6 周的轻度至中度甲亢。此阶段病理表现为局

灶性淋巴细胞浸润和滤泡细胞凋亡，而非 Graves 病中常见的 TSH 受体刺激性抗体介导的甲亢[19] [20]。
后续阶段(永久性甲减期)：随着持续的免疫攻击，巨噬细胞、B 细胞等免疫细胞被募集至甲状腺，释放干

扰素-γ、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等细胞因子，形成局部细胞因子风暴，导致甲状腺滤泡不可逆性

破坏和纤维化。最终，绝大多数患者(>80%)进展为需要终身左甲状腺素替代治疗的永久性甲减[20]。这一

从功能亢进到功能丧失的演进过程，是理解甲状腺-irAEs 自然史和制定分阶段监测策略的关键。 

3.3. 自身抗体的不同角色：触发因素、旁观者还是加重因素 

自身抗体在甲状腺-irAEs 中的作用长期存在争议，现有证据提示其可能在不同阶段扮演不同角色，

而非单一功能。作为触发因素：约 40%的患者在甲状腺功能异常出现前可检测到抗甲状腺过氧化物酶抗

体(TPOAb)和/或抗甲状腺球蛋白抗体(TgAb)升高，提示 B 细胞参与的抗原交叉反应[13]。作为旁观者：
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然而，许多患者全程抗体阴性，表明 T 细胞介导的细胞毒性损伤是主导机制，体液免疫可能仅起协同或

继发作用[14]。作为加重因素：在一部分抗体阳性且呈高滴度的患者中，抗体依赖的细胞介导的细胞毒性

作用(ADCC)可能协同 T 细胞攻击，加重甲状腺组织的破坏程度，导致更严重的甲减或更快的进展速度

[21]。目前主流观点认为，T 细胞介导的破坏性甲状腺炎是核心机制[18]，自身抗体在部分人群中起协同

或加重作用[22]，而非必要触发条件。 

3.4. 不同 ICI 类型的机制差异与共性 

内分泌免疫相关不良事件(irAEs)的病理生理本质是对自身抗原的免疫过度激活、自身抗体诱导及细

胞因子失调[15] [20] [23]。抗 CTLA-4 抗体主要动员幼稚 T 细胞，诱导垂体淋巴细胞浸润，导致垂体炎和

继发性肾上腺功能不全，其机制类似于 II 型和 IV 型超敏反应(由细胞毒性 T 淋巴细胞和抗体依赖性补体

激活介导) [24]。相比之下，PD-1/PD-L1 抑制剂主要增强外周效应 T 细胞功能，因此易致甲状腺炎，并可

罕见诱发自身免疫性糖尿病[15] [23]。为清晰对比，将不同 ICI 类型诱导的内分泌毒性异同点总结如下，

见表 1。糖尿病和肾上腺炎的延迟发作(常在治疗数月后)提示其为累积性自身免疫过程，而非急性细胞毒

性损伤[20]。尽管存在这些差异，各类内分泌 irAEs 均具有不可逆的腺体破坏特征，这与皮肤或胃肠道

irAEs 通常可逆的特性形成鲜明对比[24]。 
 

Table 1. Similarities and differences of endocrine toxicities among various ICI types 
表 1. 不同 ICI 类型诱导的内分泌毒性异同点 

特征 抗 PD-1/PD-L1 抑制剂 抗 CTLA-4 抑制剂 PD-1 + CTLA-4 联合治疗 

主要靶器官 甲状腺(最常见)、胰腺、 
垂体(罕见) 

垂体(最常见)、甲状腺、 
肾上腺 垂体 + 甲状腺 

核心机制 
阻断外周效应 T 细胞的 PD-1 

抑制信号，增强已活化 T 细胞的 
杀伤功能 

阻断幼稚 T 细胞活化的 CTLA-4 抑

制信号，增加 T 细胞库的多样性和

自身反应性克隆 

同时作用于 T 细胞初始

活化和外周效应阶段 

主要临床表现 
破坏性甲状腺炎 

(甲亢→甲减双相)、 
罕见自身免疫性糖尿病 

淋巴细胞性垂体炎(继发性肾上腺 
功能不全、低促性腺激素性性腺 

功能减退) 
垂体炎 + 甲状腺炎 

发生时间 3~12 周(甲状腺)；数月(糖尿病) 6~12 周(垂体炎) 6~12 周 

不可逆性 甲状腺破坏不可逆， 
需终身替代治疗 

垂体功能部分可恢复， 
但多需长期激素替代 不可逆性累加 

注：ICI：免疫检查点抑制剂；CTLA-4：细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4；PD-1：程序性死亡受体-1。发生时间为中

位范围。联合治疗不可逆性累加指甲状腺和垂体损伤并存。 

4. 甲状腺功能障碍与抗肿瘤疗效的关联 

4.1. 预后良好的潜在标志物 

多项回顾性研究及荟萃分析一致表明，发生甲状腺-irAEs 的患者具有更高的肿瘤缓解率和更长的生

存期[25]-[27]。具体而言，任何级别甲状腺-irAEs 者的客观缓解率(ORR)显著提高(比值比 OR = 1.8~2.5) 
[28]。以甲状腺功能减退(甲减)为例，一项纳入 361 例中国肺癌患者的真实世界回顾性研究显示，发生免

疫相关甲状腺功能障碍(irTD，主要表现为甲减)的患者中位总生存期(OS)显著延长(32.5 vs. 22 个月，HR 
= 0.65，95% CI: 0.49~0.88，P = 0.005)。在非小细胞肺癌(NSCLC)亚组中，该生存优势同样显著(40.8 vs. 
27.2 个月，HR = 0.68，95% CI: 0.48~0.96，P = 0.028) [29]。值得注意的是，即使接受左甲状腺素替代治

疗，该生存优势依然存在，提示甲状腺损伤本身可能反映了更强的系统性免疫激活状态，而非甲状腺激
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素水平变化直接介导了抗肿瘤效应[30]。 

4.2. 机制探讨与现存争议 

甲状腺-irAEs 与抗肿瘤疗效的关联可能源于共享的免疫激活通路。有效的抗肿瘤免疫应答需要自身

反应性 T 细胞的充分活化、增殖及浸润，这一过程与攻击甲状腺组织的 T 细胞激活在本质上是同源的。

因此，发生甲状腺-irAEs 的患者可能恰恰代表了那些对 ICIs 免疫应答更为强烈的个体，即甲状腺损伤作

为旁观者指标，反映了全身免疫系统被充分唤醒的状态。另一种假说认为，甲状腺损伤后激素水平的改

变(如低 T3 状态)可能通过影响肿瘤细胞的代谢微环境或调节免疫细胞功能，间接发挥抗肿瘤作用，但该

假说尚缺乏直接证据。 
尽管关联性数据高度一致，甲状腺-irAEs 能否作为独立的预测生物标志物仍存在显著争议，主要体

现在以下几个方面：(1) 时间偏倚：生存期更长的患者有更多机会发生 irAEs，可能导致疗效与 irAEs 之
间的虚假关联。Landmark 分析(如以治疗第 6 周或第 12 周为截点)可部分校正此偏倚，但无法完全消除。

(2) 因果方向不明：尚不明确是强烈的免疫激活同时杀伤肿瘤并损伤甲状腺(共同原因假说)，还是甲状腺

损伤本身通过某种代谢途径直接抑制肿瘤(因果效应假说)。目前多数证据支持前者。(3) 甲亢的独立价值：

短暂的一过性甲亢期是否与疗效相关尚无定论，多数研究因样本量限制未能将甲亢与甲减分开分析。(4) 
剂量–效应关系：甲状腺损伤的程度(如 TSH 升高的幅度或持续时间)是否与疗效强度呈正相关，缺乏量

化研究。(5) 干预措施的影响：早期、积极的左甲状腺素替代治疗是否会削弱甲状腺-irAEs 与疗效的关联，

目前尚无相关数据。 

4.3. 临床管理参考 

为便于临床医生快速查阅管理要点，现将主流指南对甲状腺 irAEs 的监测频率、分级标准及处理推

荐总结如下，见表 2。 
 

Table 2. Reference for clinical management of thyroid irAEs: a comparison of leading guidelines 
表 2. 甲状腺 irAEs 临床管理参考：主流指南对比 

管理维度 NCCN 指南 ESMO 指南 

基线评估 TSH、FT4；TPOAb/TgAb TSH、FT4、T3；TPOAb/TgAb 

监测频率 每个治疗周期前或每 4~6 周(前 12 周)； 
之后每 2~3 个周期或每 8~12 周 

每次 ICI 输注前(前 2~3 个月)； 
之后每 6~12 周 

甲亢分级(CTCAE) G1：亚临床/无症状，仅化验异常；G2：症状明显

但不影响日常活动；G3：严重症状需住院 同左，采用 CTCAE v5.0 标准 

G1 甲亢处理 继续 ICI，每 2~4 周复查 TSH/FT4 继续 ICI，监测 TSH/FT4 每 2~3 周 

G2/G3 甲亢处理 继续 ICI (G2)或暂停 ICI (G3)；普萘洛尔控制症

状；不常规使用抗甲状腺药物(因非 Graves 病) 

继续 ICI；普萘洛尔 10~40 mg tid 症状 
控制；如不能排除 Graves 病，可行 TRAb

检测 
甲减分级 同甲亢分级标准 同左 

G1 甲减处理 继续 ICI；如 TSH > 10 mIU/L 或症状/进展， 
启动 LT4 继续 ICI；监测每 6~12 周 

G2/G3 甲减处理 继续 ICI；启动 LT4 (起始剂量 1.6 μg/kg/d，老年/
心脏病患者减量)，每 4~6 周调整 

继续 ICI；LT4 替代治疗，目标 FT4 正常

范围 

ICI 重启指征 症状控制稳定，甲状腺功能在替代治疗下正常化，

无需因甲状腺 irAEs 永久停用 ICI 功能替代稳定后可随时重启，不需延迟 

注：TPOAb：抗甲状腺过氧化物酶抗体；TgAb：抗甲状腺球蛋白抗体；LT4：左甲状腺素；TRAb：促甲状腺激素受

体抗体；CTCAE：不良事件通用术语标准。 
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5. 结论 

甲状腺免疫相关不良事件(thyroid-irAEs)是晚期非小细胞肺癌(NSCLC)免疫治疗中最常见的内分泌毒

性，其本质为由免疫检查点抑制剂(ICIs)介导免疫耐受失衡、以破坏性甲状腺炎为核心的疾病过程。现有

证据一致表明，甲状腺-irAEs 的发生与更优的肿瘤缓解率及更长的无进展生存期(PFS)、总生存期(OS)显
著相关，提示其可能作为免疫治疗疗效的潜在预后生物标志物。然而，这一关联究竟是强效免疫激活的

共同结果(即甲状腺损伤与抗肿瘤效应源于同一免疫反应)还是存在因果效应(即甲状腺功能改变直接调控

肿瘤微环境)，仍有待阐明。在机制层面，PD-1/PD-L1 抑制剂主要增强外周效应 T 细胞功能，而甲状腺因

高表达 PD-L1 而成为优先攻击靶点，这与抗 CTLA-4 药物易致垂体炎的机制形成鲜明对比；但为何部分

患者仅表现为亚临床甲减，另一些则进展为严重症状性甲减，以及甲状腺自身抗体从升高到致病的临界

条件是什么，均属未知。临床上，甲状腺-irAEs 常呈甲亢–甲减双相演变，且腺体破坏多为不可逆性，需

终身激素替代；这要求临床医生建立主动监测、分级管理、尽量维持 ICIs 使用的核心策略，同时关注长

期生存者的内分泌健康。未来研究应致力于：开发基于 ctDNA 与 TCR 测序的液体活检技术以动态监测

肿瘤应答与甲状腺特异性免疫反应；开展遗传易感位点(如 CTLA-4、HLA)的前瞻性验证；探索针对高危

人群(如 TPOAb/TgAb 双阳性者)的预防性干预策略；以及利用类器官模型阐明甲状腺损伤与肿瘤免疫微

环境重塑的因果关系。将甲状腺功能障碍从一种需被动处理的副作用转变为指导个体化治疗的预测因子，

是实现免疫治疗精准管理的重要方向。 
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