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目前已有数个免疫检查点抑制剂（'('）被批准

用于治疗不同的晚期实体瘤：如以 )*)+),-,./ 为代

表的细胞毒性 0 淋巴细胞相关蛋白$#（(012$#）抑

制剂；以 3)45+-,./ 和 *6,/75+)8-,./为代表的程序

性细胞死亡蛋白$"（9:$"）抑制剂；以及以 .;685+)8-,$

./、.46+-,./、<-74.+-,./为代表的程序性细胞死亡 "

配体 "（9:$1"）抑制剂。另外，)*)+),-,./ 联合

3)45+-,./已经被批准用于治疗晚期黑色素瘤。目前，

临床研究证明对 '(' 治疗有临床反应的癌症种类仍

在不断增加，证明 '('在肿瘤领域有着极其广阔的应

用前景=">。

免疫检查点分子在调节免疫反应中具有重要

功能：在与配体结合后，这些蛋白可以启动抑制或

刺激通路，从而调节 0 细胞功能。(012$# 和 9:$"

在维持对自身抗原的免疫耐受、预防自身免疫性疾

病中发挥关键作用。因此，'(' 在发挥细胞抗肿瘤作

用的同时，也可引发不同器官系统的自身免疫样反应，

一般称为免疫相关不良事件（)72?@）。临床上发现，

应用 '(' 治疗后患者的内分泌代谢系统最易受累。
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9:$" 和 9:$1" 抑制剂都是 'AB 的单克隆抗体

（单抗），都是由两条轻链和两条重链组成。上半部分

称为可变区，与抗原结合，决定药物的药效。下半部

分与体内的半衰期有关，是体内主要清除的片段。

9:$" 抗体都是 'AB# 抗体，糖基化部分与自然杀伤

（CD）细胞或巨噬细胞结合，启动抗体依赖的细胞介

导的细胞毒作用（2:((）和补体依赖的细胞毒作用

（(:(）作用，杀死肿瘤细胞。9:$1" 抗体是 'AB"

单克隆抗体，也具有 2:(( 和 (:( 作用。研究者

进行了EF!G 段的改良，去掉了 2:(( 和 (:( 作

用。只有 .46+-,./ 保留了 2:(( 和 (:( 作用 =!>。

目前，美国食品药品监督管理局（E55< .3< :7-A

2<,)3)@7.;)53，E:2）已经批准上市的 '(' 包括 9:$"

抑制剂和 9:$1" 抑制剂，其中 9:$" 抑制剂包括

3)45+-,./、*6,/75+)8-,./，9:$1" 抑制剂包括 .;6$

85+)8-,./、<-74.+-,./。我国已经批准的 9:$" 抑制

剂有特瑞普利单抗、信迪利单抗和替雷利珠单抗。

E:2 批准的抗体大多是 'AB" 抗体，自从 9:$" 抗体

出现后，就出现了 'AB# 的抗体。以前的抗体如

24.@;)3 都是与肿瘤表面的抗原结合，起到信号转导

阻滞作用。另一方面，下半段抗体的糖基化会与 CD

细胞或巨噬细胞结合，启动 2:(( 和 (:( 作用，杀

死肿瘤细胞。所以抗体的 2:(( 作用越强，其活性

就越强。而 9:$" 抗体是针对 0 细胞表面的抗原，因

为不希望 0 细胞被抗体结合的免疫细胞杀死，所以不

能采用 'AB"单抗，只能采用 'AB# 单抗。'AB# 抗体无

2:(( 和 (:( 作用，其缺点是不稳定，必须进行后

续的加工修饰。另外，'AB! 和 'AB# 不容易产生抗

抗体，所以 9:$"抗体的使用剂量比 9:$1" 抗体的

剂量低很多。而 9:$1" 抗体是 'AB" 抗体，针对的是

表达在肿瘤细胞上的抗原，容易产生抗抗体，所以

需要更多的剂量来弥补产生的抗抗体。

目前国内外批准的 9:$" 抗体都是 'AB# 抗体，

而且都进行了后续的加工———H!!I9 的修饰，这些

是没有差异的。9:$1"抗体是 'AB"单抗，具有2:((

和(:( 作用。9:$" 的 'AB# 抗体 H!!I9 修饰：通过

免疫检查点抑制剂相关内分泌代谢疾病
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将高亲和力的小鼠抗人 !"#$ 抗体的可变区序列移

植到含有稳定 %&&'! () 突变的人 *+,-.! 同种型框

架上，产生帕博利珠单抗。帕博利珠单抗在 &&' 位

用丝氨酸代替脯氨酸，这种突变能稳定链间二硫键

的形成，阻止 (/0 臂交换，克服 *+,- 不稳定性引起

免疫治疗临床疗效和毒性的不可预测性。

1234.-是一种跨膜蛋白质，表达于活化的 1"-

5

和 1"'

5

2 细胞，与 2 细胞表面的协同刺激分子受体

（1"&'）具有高度的同源性。1234.- 主要通过中止

激活的 2 细胞反应、介导 267+ 的抑制功能发挥免疫

抑制作用。而 1234.-抑制剂是 *+,$的单抗，通过结

合 1234.- 来减少调节性 2 细胞，激活 2 细胞免疫

反应，发挥抗肿瘤作用89:。目前获批上市的 1234.-

抗体只有 ;<% 的 =>=?=@A@/0，&BCC 年获 ("4 批准

用于治疗黑色素瘤。

!"#C 抗体药物没有经过体表面积和体重校正

的给药，因此个体差异大，大概是 DB 倍左右。因此

抗体类药物的使用都是超剂量才能使所有患者达

到有效的药物暴露。

个体差异大的原因：（C）年龄：年龄大的患者淋

巴循环慢，药物很难浸入组织。因此需要耐心等待

疗效的出现和毒性清除。（&）合并疾病（炎症、局部

贫血）破坏内皮细胞，增加药物通透性和分布。一旦

出现炎症，停止给药是明智选择。局部贫血也可以

增加药物局部的渗透率，如与血管靶向药物联用时，

使抗体药物在肿瘤部位的蓄积更多。发热、感染使

抗体代谢加快。（9）免疫原性：是影响药物清除最主

要的方式，与药物的质量相关。如果临床使用时配置

后是混浊的或有沉淀的情况，表明抗体间形成了二

聚体或三聚体，很容易产生抗抗体，不能使用。（-）给

药间隔越频繁，越容易产生抗抗体。因此抗体类药

物大剂量长间隔给药，也是为了避免产生抗抗体。

（E）药物杂质和质量都会影响抗抗体的产生。

! "#" !"#$%&'()
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. 使用 !".C 抗体的患者中约 9GFBHIE-F&H可出

现免疫相关不良事件。甲状腺病变是抗肿瘤免疫治

疗中最常见的治疗相关内分泌疾病。!"#C 抗体治

疗常见甲状腺相关疾病包括：甲状腺功能减退症，

发生率为 9HI&&H（平均发生率接近 EFGH）；甲状

腺功能亢进症，发生率为 CHICCH（平均 CFBHI-FDH）。

其临床表现即为甲状腺功能减退症和甲状腺功能

亢进症的疾病表现。抗 !"#C 治疗发生甲状腺相关

疾病的风险高于抗 1234#- 治疗。*1* 相关甲状腺

损伤病理生理学主要表现为炎症性甲状腺炎，通常表

现为一过性甲状腺功能亢进继而甲状腺功能减退症。

治疗策略通常包括：监测是否出现有症状需治

疗的甲状腺功能亢进症和左甲状腺素替代治疗的

症状性甲状腺功能减退症或促甲状腺激素（2%J）K

CB @*LM3。在治疗前和开始免疫治疗的前 N 个月，

应该系统筛查甲状腺功能，并进行临床评估和促肾

上腺皮质激素测定。甲状腺功能障碍的发生不应中

断和影响免疫治疗，因为产生的影响主要为一过性、

易治、轻症。肿瘤科和内分泌科医生的团队合作可

以改善筛查和管理8-:。甲状腺功能异常的发生时间

通常是治疗开始后 -ID 周8E:。

临床上需要 *1* 相关内分泌疾病治疗与管理的

标准流程，但是医生的临床经验仍然是决定因素。

临床上出现轻度甲状腺功能异常表现的患者通常

不需要停止 *1* 治疗，如果是原发性甲状腺功能减

退症，需要给予左甲状腺素替代治疗，如果是继发

性肾上腺皮质功能减退症，必须首先补充糖皮质激

素。出现无症状 2%J 异常的情况下，如 2%J O正常

的 BFE 倍下限或K& 倍上限，应进一步评估 (2

-

水平。

此外，根据临床表现还有必要评估除 (2

-

和 2

9

之外

的皮质醇水平。当 (2

-

水平低于正常值范围时应开始

替代治疗。通常起始剂量为左甲状腺素 EB "+MP

或 BF' "+M（Q+·P），并根据需要调整剂量。NB 岁以上

或有心脏合并症的患者，左甲状腺素起始剂量应减

量至 C&FEI&E "+MP

8N:。

在 *1* 治疗期间，应定期评估甲状腺功能，时间

为基线时和开始治疗后的每 & 个月 8D:。对于 C!& 级

甲状腺功能亢进症应予以治疗。如果是有症状的

9级甲状腺功能亢进症，应该同时停止 *1* 治疗并开

始给予皮质类固醇，如口服泼尼松龙 C!& @+M（Q+·P）。

抗甲状腺药物推荐使用甲硫咪唑、卡比马唑等。严重

甲状腺功能亢进症（- 级），立即停止 *1* 治疗，并静

脉给予甲基强的松8C!& @+M（Q+·P），9 P:，然后序贯

口服强的松龙 C!& @+M（Q+·P），待症状控制后，可开始

逐步减少皮质类固醇剂量，但减量时间至少 C 个

月。患者出现甲状腺功能亢进症的症状较重，如心动

过速和震颤等，可以使用 # 受体阻滞剂8':。

总之，大部分 *1* 相关甲状腺损伤患者临床症

状轻微，一般无需停药，仅少数患者（因未常规监测

甲状腺功能或体质原因）临床表现症状严重，治疗

需减量或停药。因此建议在治疗基线水平及每个治

疗疗程之前均应复查甲状腺功能，持续至少 E 个疗

程，以后根据患者具体情况可按月复查8-:。

&F& !".C/!".3C "#0%1'234 虽然情

况很少见，但 !".C 通路阻断可导致糖尿病。已有报
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道 ! 例接受抗 "#$% 治疗患者出现 % 型糖尿病

（&%'(）。另外观察到 % 例接受抗 "'$)% 治疗患者

也出现 &%'(。此外出现 &%'( 的患者中大多数

（*例中有 +例）最初表现为糖尿病酮症酸中毒（',-），

其余 . 例患者表现为严重高血糖/01。

有文献分析了 02 例接受 343 治疗后出现糖尿

病的患者，发现其中大多数患者为接受抗 "'$% 或

抗 "'$)% 单药治疗（+*5），少数为联合 4&)6$7

治疗（%85）。患者在接受 343 治疗平均 798 个疗

程（%!%+）后确诊糖尿病，而如果是接受 "'$% 和 4

&)6$7 联合治疗则在接受治疗平均 .9+ 个疗程后

（%!8）确诊。在接受各种 343 治疗方案的患者中均可

出现早发性糖尿病患者（在接受治疗后 %!. 个疗程

确诊）。+%5的患者（:7;*% <=;>)）存在 ',6，血糖中

位数为 8:8 <=;>)（.?0!% .%% <=;>)），糖化血红蛋白

+9:5（平均 +9+5，8975!%%975）。!75的病例诊断时

4肽水平较低。总体来说，合并 ',6 患者较无 ',6

患者，糖尿病发病更早（7 个周期 !"9 890 个周期），同

时伴有脂肪酶水平升高的占 8.5。此外 8@5的患者胰

岛自身抗体呈阳性。:85的患者存在 A)6 易感基因

型，主要是 'B7型，其他还包括 'B@、'B0和 6.

/%?1。

有研究报道了 .7 例接受 343 治疗诱发的自身

免疫性糖尿病患者，平均在接受 343 治疗后的 C98 周

（%D7C 周）开始出现临床表现，其中 %C 例患者（+85）

以 ',6 起病/%%1。糖尿病一旦诊断，需要立刻给予胰

岛素治疗，必要时可给予皮下胰岛素泵控制血糖。

如果患者出现 ',6，首先应给与持续胰岛素输注以

控制血糖，同时应及时给予补液、纠正酸中毒，调节

水电解质平衡紊乱，此时需要立即停止免疫调节治

疗直到血糖获得有效控制/%?1。

.9@ 4&)6E7 !"#$%&"' 与 "'$%;"'$)%

抑制剂相比，4&)6$7 抑制剂导致垂体$肾上腺功能

障碍的发生率更高/%.1。

343 诱发垂体炎的发生时间一般是用药后 :D%7

周，接受伊匹木单抗治疗的患者，垂体炎发生率为

%985D%+5，而纳武利尤单抗诱发垂体炎的比例仅

有 ?9:5D%985。4&)6$7 相关垂体炎的症状是非特

异性的。头痛和疲劳是最常见的临床症状。其他症

状可能包括恶心、食欲减退、头晕、性欲减退、耐冷、

发热等。还可出现其他形式的自身免疫性垂体炎，

如淋巴细胞性垂体炎/!1。由于垂体炎患者的临床表

现并不特异，而且与感染、肿瘤颅脑侵犯的临床表

现相似，因此需要与其他导致相似表现的疾病进行

鉴别/%@1。

患者出现垂体炎症状，如果实验室检查显示：

促肾上腺皮质激素基本正常，仅血皮质醇水平降低，

可诊断为继发性肾上腺皮质功能减退症/%71。还应高

度重视的是有些患者的垂体炎会出现威胁生命的

肾上腺危象。

对于 343 相关垂体炎的治疗应在临床内分泌专

业医生的指导下进行，除非出现垂体炎合并肾上腺

危象，一般的肾上腺功能不全可给予氢化可的松

%?D@? <=;>，分次给药，一般情况下可不停止原发病

的 343 的使用。但是如果患者出现头晕、头痛、视力

受损等垂体体积变大所致占位症状，或者出现肾上

腺危象时应立即暂时停用免疫治疗/%@1，并且应增大

替代治疗肾上腺皮质激素用量，可考虑给予静脉氢

化可的松 %?? <=，每 ! F % 次。需要指出的是 343 诱

发垂体炎所导致的垂体增大，经治疗及暂时停止免

疫治疗后一般均可恢复，恢复时间通常为 .!.+ 周，

平均 %8 周/%81。

343 诱发垂体炎所致甲状腺功能异常可根据甲

状腺功能检测水平确定是否存在继发甲状腺功能

减退症，再确定治疗方案/%:G%+1。对于 343 诱发垂体炎

所致性腺功能减退症，男性患者在没有治疗反指征

的情况下，可予睾酮治疗。此外，对于尚未绝经的女

性患者，343 诱发垂体炎所致雌激素水平减低应慎

用雌激素替代治疗，原因是根据现有循证医学证据

提示，雌激素的使用可能与患者继发某些恶性肿瘤

或出现静脉血栓密切相关/%81。

! !"

343 正在广泛应用于越来越多的肿瘤治疗，并

且取得了令人瞩目的疗效。但是药物的安全性同

药物的疗效在临床应用中同样重要。临床医生必须

掌握相关免疫学知识，在开始治疗前对患者进行

相应的器官评估，并熟悉不良事件的临床表现与

干预措施。可以早期进行多学科干预并对其进行

个性化治疗。此外还应努力根据不同的生物标志物

预测指标，为每个患者量身定制治疗方案，这可能

会重塑许多肿瘤的治疗方案和指南，并为患者带来

新的希望/%!1。
#$%&"
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