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帕博利珠单抗治疗恶性黑色素瘤致免疫相关性甲状腺功能异常的
影响因素及预测模型的建立

尹月，张艳华*

北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所 药剂科 恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室，北京100142

【摘要】 目的　探讨恶性黑色素瘤（MM）患者经帕博利珠单抗治疗后发生免疫相关性甲状腺功能异常

（TFA-irAEs）的影响因素，并构建预测模型。方法　回顾性分析 2018 年 1 月 1 日至 2020 年 1 月 31 日期间在北

京大学肿瘤医院接受帕博利珠单抗治疗的 MM 患者临床资料，包括性别、年龄、合并基础疾病、体表面积及分期

等，采用单因素分析和多因素 logistic 回归分析帕博利珠单抗治疗发生 TFA-irAEs 的影响因素，并建立预测模

型。采用受试者工作特征（ROC）曲线评价预测模型。结果　本研究共纳入 126 例病例，其中发生不良反应 91
例（72. 2%），TFA-irAEs 36 例（28. 6%）。经 logistic 回归分析显示，TFA-irAEs 影响因素包括性别、有无基础疾

病、疗程、合并靶向药物治疗及合并化疗±靶向药物治疗，ROC 曲线下面积为 0. 934±0. 024（95%CI：0. 886~
0. 979），预测特异度为 77%，灵敏度为 91. 4%，阳性预测准确度为 68. 6%，阴性预测准确度为 92. 8%。当预测

模型方程 logit（P）≥0. 2879152时，可作为判断使用帕博利珠单抗后是否发生TFA-irAEs的标准。结论　患者性

别、有无基础疾病、疗程、合并靶向药物及合并化疗药物治疗是帕博利珠单抗发生 TFA-irAEs 的影响因素，拟合

的预测模型检验结果可靠。
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Factors affecting immune-related thyroid foundation abnormality and establishment of prediction model 
for the treatment of malignant melanoma with pembrolizumab
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Beijing 100142， China

【Abstract】 Objective　To investigate the influencing factors of immune-related thyroid foundation abnormality adverse 
（TFA-irAES） in patients with malignant melanoma （MM） treated with pembrolizumab and construct a predictive model.
Methods　We conducted a retrospective analysis of MM patients treated with pembrolizumab in Peking University Cancer Hos⁃
pital from January 1， 2020 to January 31， 2020.  Clinical data including gender， age， underlying diseases， body surface area， 
and stage， etc.  Univariate analysis and multivariate logistic regression analysis were used to determine the influencing factors 
of TFA-irAEs treated with pembrolizumab， and a predictive model was established.  Receiver operating characteristic （ROC） 
curve was used to evaluate the prediction model. Results　A total of 126 patients were included in this study.  Among them， 91 
cases （72. 2%） had adverse reactions， including 36 cases （28. 6%） of TFA-irAEs.  The logistic regression analysis showed， the 
influencing factors of TFA-irAEs included gender， underlying diseases， course of treatment， combined targeted drugs， com⁃
bined chemotherapy or chemotherapy plus targeted drugs， the area under the ROC curve was 0. 934±0. 024 （95%CI：0. 886~
0. 979）， with a specificity of 77%， sensitivity of 91. 4%， positive predictive value of 68. 6%， and negative predictive value of 
92. 8%.  When the predictive model equation logit （P） ≥0. 2879152， it could be used as a criterion to determine whether TFA-
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irAEs occurred after the use of pembrolizumab. Conclusion　 Gender， underlying diseases， course of treatment， combined 
treatment with targeted drugs and chemotherapy drugs are the influencing factors of TFA-irAEs in patients with pembrolizum⁃
ab.  The results of the fitted prediction model are reliable.

【Key words】 pembrolizumab； melanoma； immunotherapy； adverse； thyroid foundation abnormality； influence factor

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi⁃
tors，ICI）包括以细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4（cy⁃
totoxic tlymphocyte-associatedantigen 4，CTLA-4）
或PD-1为靶点的检查点抑制剂，其对晚期黑色素瘤、

尿路上皮癌及肾癌等肿瘤具有很好的疗效。批准使

用 ICI 免疫治疗的首个肿瘤是恶性黑色素瘤（malig⁃
nant melanoma，MM）。ICI中PD-1抑制剂是应用最

广泛的一种，其机制是通过解除免疫抑制和活化 T细

胞功能增强免疫以提高对肿瘤细胞的杀伤作用；然

而，活化的 T细胞会增加自身抗体及细胞因子进而攻

击人体正常组织，从而引起一系列免疫相关不良事件

（immune-related adverse events，irAEs）［1］，包括胃肠

毒性、皮肤毒性、内分泌疾病及肝毒性，其中内分泌毒

性与其他 irAEs不同，一旦出现几乎是永久性损害，需

终身激素替代治疗［2］，且PD-1抗体发生率高于PD-L1
抗体和CTLA-4抗体。PD-1抗体相关的内分泌 irAEs
发生率大约为12. 0%~30. 0%［2-7］，其中最常见内分泌

irAEs是免疫相关性甲状腺功能异常（thyroid function 
abnormality irAEs， TFA-irAEs）［5］。一项回顾性研究

结果显示，PD-1 抗体导致的 TFA-irAEs 发病率为

14. 3%~39. 1%［8-11］，前瞻性研究中发病率为 7. 1%~
9. 0%［6-7］。TFA-irAEs 多发生于 ICI 用药后的几周至

几个月内，但也可发生在停药后 2~3年，多表现为甲

状腺毒症或甲状腺功能减退。67%的患者会经历由

甲状腺毒症向甲状腺功能减退的转变，且早期并无明

显症状，多需在定期监测甲状腺功能的过程中才被发

现［12］。本研究探讨真实世界中MM患者经PD-1抗体

帕博利珠单抗治疗后 TFA-irAEs的发生情况、临床特

征及其影响因素，拟建立回归模型，预测应用帕博利珠

单抗免疫治疗的MM患者 TFA-irAEs发生率，为临床

制定免疫治疗个体化用药方案提供参考。

1 资料与方法

1. 1　资料

回顾性分析2018年1月1日至2020年1月31日

期间在北京大学肿瘤医院接受帕博利珠单抗治疗的

MM患者临床资料。

纳入标准：①病理诊断为 MM；②使用帕博利珠

单抗注射液［商品名：可瑞达；生产厂家：MSD Ireland 
（Carlow）；规格：100 mg∶4 mL］治疗。排除标准：①
不良反应信息记录不全；②入组临床试验患者。

1. 2　方法

通过病历系统及电话随访的方式收集既往使用

或正在使用帕博利珠单抗患者的一般资料及不良反

应发生情况。依据关联性评价对每例不良反应进行

评价，严重程度按常见不良反应评价标准CTCAE 5. 0
分级评价。

1. 2. 1　一般资料　包括患者性别、年龄、合并基础疾

病（基础代谢障碍、免疫功能低下、糖尿病、高血压等）、

体表面积、分期、治疗线数、初始治疗时间、疗程、美

国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 
Group，ECOG）评分、给药剂量、用药前后实验室检查

指标、合并用药及既往不良反应发生情况等数据。

1. 2. 2　不良反应　包括 irAEs临床表现、发生时间、

处理及对原发疾病影响等。irAEs 临床表现为疲劳、

发热、皮肤系统毒性、胃肠道系统毒性、肺炎及内分泌

系统毒性等。

1. 2. 3　免疫相关性甲状腺功能异常　TFA-irAEs主
要表现为甲状腺功能减退及甲状腺功能亢进等。通

常甲状腺功能检测主要包括甲状腺激素 T3、T4及促

甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）。

1. 2. 4　预测模型评估　采用Hosmer-Lemeshow检

验对模型进行拟合优度检验。将本研究各项预测指

标代入建立的预测模型中，进行自身验证，计算预测

模型的准确度、特异度及敏感度。采用受试者工作特

征（ROC）曲线检验预测模型的预测价值，将训练样本

带入 logit（P）=In（P/1-P），将 IMH预测模型中所得的

预测概率值作为检验变量，以实际是否发生 IMH为状

态变量（发生 IMH赋值为 1，不发生赋值为 0）。1-特

异性为横坐标，敏感度为纵坐标，绘制 ROC 曲线，计
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算 ROC-AUC。AUC 越大说明预测价值越高，AUC
在 0. 5~0. 7 之间有较低的预测效果，AUC 在 0. 7~
0. 9 范围内有一定的预测效果，当 AUC>0. 9 时有较

高的预测效果。

1. 2. 5　统计分析　采用 SPSS 26. 0统计软件进行分

析。计数资料比较采用 χ2检验。以有无发生甲状腺

毒症作为因变量，以待考察影响因素作为自变量，进

行单因素分析。对各变量逐一进行单因素分析，单因

素筛选检验水准定为 α=0. 05，将筛选出有意义（P<
0. 05）的自变量。根据数据类型选择二元 logistic 回

归，删除异常个案。帕博利珠单抗引起 TFA-irAEs的
影响因素采用多因素 logistic 回归分析。以 P<0. 05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　帕博利珠单抗的不良反应发生情况

共纳入 126 例 MM 患者，其中 91 例（72. 2%）出

现不同级别的 ADR，其中 TFA-irAEs 发生率为 36 例

（28. 6%）。

2. 2　单因素分析

根据数据类型选择二元 logistics回归，删除异常

个案 7例，共纳入 119例。对各变量逐一进行单因素

分析，影响甲状腺功能的变量有年龄、疗程、基线甲状

腺功能水平及是否合并抗肿瘤药物治疗（P<0. 05），

见表1。

表1　帕博利珠单抗治疗后发生TFA-irAEs的单因素分析 ［n（%）］

性别

女

男

年龄（岁）

≤65
>65

ECOG评分

0
1
2
3

临床分型

黏膜型

皮肤型

肢端型

原发灶不明型

肝转移

无

有

远处脏器转移数量

（个）

0
1
2
3
4
5

43（66）
40（74）

71（75）
12（50）

53（69）
2（100）
2（100）
1（100）

34（64）
22（81）
19（68）

8（72）

64（70）
19（70）

33（77）
22（76）
12（57）

9（69）
6（50）
1（100）

22（34）
14（26）

24（25）
12（50）

24（31）
0（0）
0（0）
0（0）

19（36）
5（19）
9（32）
3（28）

28（30）
8（30）

10（23）
7（24）
9（43）
4（31）
6（50）
0（0）

0.424

0.025

1.000

0.450

1.000

0.323

基础疾病

无

有

既往ADR史

无

有

不详

疗程*

治疗线数

1
2
3
4
5

既往治疗史

无

靶向治疗

化疗

化疗+靶向治疗

化疗+放疗

基线甲状腺功能

正常

异常

合并抗肿瘤药物治疗

无

有

合并靶向药物治疗

42（76）
41（64）

42（71）
21（64）
20（74）

39（75）
10（83）

5（50）
4（67）
1（100）

41（68）
2（100）

20（71）
12（75）

5（100）

0（0）
83（75）

38（59）
45（82）

13（24）
23（36）

17（29）
12（36）

7（26）

13（25）
2（17）
5（50）
2（33）
0（0）

19（32）
0（0）
8（29）
4（25）
0（0）

8（100）
28（25）

26（41）
10（18）

0.165

0.636

0.000
0.437

0.264

0.000

0.009

0.056

类别
未发生

TFA-irAEs
发生

TFA-irAEs
P值 类别

未发生

TFA-irAEs
发生

TFA-irAEs
P值
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分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

1（100）
4（50）

25（69）
53（72）

0（0）
4（50）

11（31）
21（28）

0.614 无

有

合并化疗±靶向药物治疗

无

有

60（76）
23（58）

71（72）
12（60）

19（24）
17（42）

28（28）
8（40）

0.424

续表1
类别

未发生

TFA-irAEs
发生

TFA-irAEs
P值 类别

未发生

TFA-irAEs
发生

TFA-irAEs
P值

注：TFA-irAEs表示免疫相关性甲状腺功能异常；ECOG表示美国东部肿瘤协作组；*表示疗程因涉及多个水平的自变量，此处省略具体数值

2. 3　多因素 logistics回归分析

将单因素分析中有统计学意义的影响因素及临

床上有意义的影响因素作为自变量纳入多因素 logis⁃
tic 回归分析中，最后筛选出帕博利珠单抗致 TFA-
irAEs发生的影响因素。根据OR绝对值结果显示，性

别、有无基础疾病、疗程、有无合并靶向药物及合并化

疗±靶向药物是发生 TFA-irAEs 的影响因素，见表 2。
建立帕博利珠单抗治疗相关 TFA-irAEs的预测模型：

logit（P）=In（P/1-P）=49. 800+1. 270（性别）+1. 274
（基础疾病）+0. 385（疗程）-2. 790（有无合并靶向药

物）-4. 212（合并化疗±靶向药物）。其中 P为发生

TFA-irAES的概率。

2. 4　免疫相关性甲状腺功能异常预测模型评估

2. 4. 1　模型拟合优度检验　将可能影响甲状腺功能

的因素（P≤0. 2）纳入回归分析中，建立 TFA-irAEs 预
测模型，根据数据类型回归选择二元逻辑回归，置信

区间95% ，回归中对于异常个案进行删除，剩余进入

回归案例 119 例。采用 Hosmer-Lemeshow 检验模

型的校准度，结果显示，显著性自由度=8，P=0. 978，
接受零假设，说明模型有较好的预测校准度，见表3。
2. 4. 2　预测模型的效果　将本研究119例患者纳入

建立的 TFA-irAEs 预测模型中，计算 119 例 TFA-

irAEs发生率，以 0. 5为分界值，判定 119例患者是否

发生 TFA-irAEs，P≤0. 5 为不发生，P>0. 5 为发生，结

果显示不发生 TFA-irAEs模型预测准确度为 92. 8%；

发生 TFA-irAEs 模型预测准确度为 68. 6%；总体

TFA-irAEs 模型预测准确度为 85. 6%。说明模型预

测效果理想。

2. 4. 3　受试者工作特征曲线检验模型预测价值　采

用ROC曲线检验肝损伤预测模型的预测价值，将119
例样本代入 logit（P）=In（P/1-P）=49. 800+1. 270（性

别）+1. 274（基础疾病）+0. 385（疗程）-2. 790（合并

靶向药物）-4. 212（合并化疗±靶向药物）。TFA-
irAEs预测模型中，所得的预测概率值作为检验变量，

以实际是否发生肝损伤为状态变量（发生肝损伤赋值

为 1，不发生赋值为 0）。1-特异性为横坐标，灵敏度

为纵坐标，绘制 ROC 曲线，ROC 曲线下面积 AUC 为

0. 932±0. 024，与完全随机情况下（AUC=0. 5）差异

有统计学意义（P=0. 000）。从统计学角度，说明采用

预测值诊断实际 TFA-irAEs 预测效能达到 93. 2%
（95%CI：0. 886~0. 979），预测准确性高。ROC 诊断

界值采用约登指数（YI）最大法，YI=灵敏度+特异度

-1，计算最大值为 0. 770，最大值 YI 对应的结果为

0. 287915279。因此，当预测模型方程 logit（P）≥
表2　帕博利珠单抗治疗后发生TFA-irAEs的多因素 logistics分析

自变量

性别

基础疾病

疗程

合并靶向药物治疗

合并化疗±靶向药物治疗

常量

B值

1.270
1.274
0.385

-2.790
-4.212
49.800

SE值

0.727
0.699
0.094
1.038
1.185

22 587.067

Wald χ2值

3.047
3.318

16.938
7.226

12.636
0.000

df

1
1
1
1
1
1

P值

0.081
0.069
0.000
0.007
0.000
0.998

OR

3.560
3.574
1.470
0.061
0.015

424 607 416

95%CI
0.856~14.808
0.908~14.074
1.224~1.766
0.008~0.470
0.001~0.151

-
注：TFA-irAEs表示免疫相关性甲状腺功能异常；ECOG表示美国东部肿瘤协作组评分；-表示无数据

续表1　帕博利珠单抗治疗后发生TFA-irAEs的单因素分析 ［n（%）］
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0. 287915279时，可作为判断使用帕博利珠单抗后是

否发生TFA-irAEs的标准，见表4和图1。

3 讨论

本研究中 TFA-irAES主要包括甲状腺功能减退、

甲状腺功能亢进和甲状腺炎等。一项研究共纳入

7551例免疫相关性甲状腺功能减退的病例，PD-1抗

体相关病例占比 6. 6%，免疫联合治疗引起的甲状腺

功能减退发生率占 13. 2%［13］。甲状腺功能亢进总发

生率为2. 9%，3级以上甲状腺功能亢进占比0. 10%。

帕博利珠单抗甲状腺功能亢进发生率为 3. 8%，联合

治疗发病率较高，占8. 0%。此外，不同瘤种引起免疫

相关性甲状腺功能亢进发生率无差异，且通常在继续

用药后，多数患者逐渐发展为甲状腺功能减退，仅有

少数患者甲状腺功能可恢复正常［14］。另一项研究中，

17. 1%晚期黑色素瘤患者在使用帕博利珠单抗后开

始出现甲状腺炎，随后自发性发展为甲状腺功能亢进

和甲状腺功能减退［15］。一项回顾性分析显示，帕博利

珠单抗致甲状腺炎的发生率为7. 5%［16］。Iyer等［17］研

究发现，1. 4%接受帕博利珠单抗治疗的患者被诊断

为甲状腺炎，多数患者转变为甲状腺功能减退，且约

10%~20%患者发展为永久性甲状腺功能减退。本研

究结果观察到的TFA-irAEs发生率较既往临床试验结

果略高，考虑与临床试验样本量较小、给药模式理想

化及人种差异等因素有关。

本研究收集的 126 例病例中，有 91 例（72. 2%）

患者发生不良反应，其中 TFA-irAEs发生率为 28. 6%
（36/126），既往研究显示，PD-1 抗体诱导的 TFA-
irAEs 平均发生率为 14. 3%~39. 1%。本研究发现

TFA-irAEs影响因素包括性别、有无基础疾病、疗程、

有无合并靶向药物及合并化疗药物。

本研究采用真实世界数据，通过单因素和多因素

回归分析对 PD-1 抗体免疫治疗黑色素瘤后发生

TFA-irAEs的影响因素进行了探究，并通过亚组分析

初步确定了相关影响因素，建立发生 TFA-irAEs预测

模型，准确度为85. 6%，敏感度91. 4%，特异度77%，

AUC 为 0. 932±0. 024，说明采用预测模型有一定的

临床预测价值中的帕博利珠单抗免疫治疗后肿瘤患

者预测模型 logit（P）≥0. 2879152 时可作为诊断出现

TFA-irAEs的标准，可采取相应干预措施。因此，每次

使用帕博利珠单抗前可将患者性别、基础疾病情况、

疗程以及本次治疗是否合并化疗药和靶向药物等信

息进行收集，当预测模型方程 logit（P）≥0. 287915279
时，可判断发生TFA-irAEs可能性较大，需密切关注患

者一般症状，如甲状腺疾病常表现为非特异性症状，

且及时区分原发性甲状腺疾病与继发性甲状腺功能

减退至关重要，高危人群建议增加监测频率，每2周监

测 1次甲状腺激素水平。一般 TSH低而游离 T4高的

暂时性甲状腺功能亢进之后通常会出现更持久的甲

状腺功能减退，表现为 TSH 高而游离 T4 低。对于此

类患者，不建议甲状腺功能亢进期用抗甲状腺药物初

始治疗，因为该阶段通常持续时间短，且大部分会导

致甲状腺功能减退，仅对存在明显甲状腺功能亢进症

状的特定患者方可考虑能否使用 β受体阻滞剂等药

物缓解症状。

表3　Hosmer-Lemeshow检验

因变量

甲状腺功能异常

χ2值

2.079
df
8

P值
0.978

表4　受试者工作特征曲线检验模型预测价值分析

AUC

0.932

标准

误 a

0.024

P值 b

0.000

临界

值

0.770

敏感

度

91.4%

特异

度

75%

95%CI
下限

0.886
上限

0.979
注：a表示按非参数假定；b表示原假设，真区域 = 0.5

注：对角段由绑定值生成

图1　免疫相关性甲状腺功能异常预测模型受试者工作特征

曲线
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发生甲状腺功能减退的患者一般需长期左甲状

腺素替代甲状腺激素治疗，且有研究报道，治疗中出现

TFA-irAEs 的患者总生存期显著延长（P=0. 020）［18］。

1~2 级甲状腺功能减退，补充甲状腺素，可继续免疫

治疗；若为 3~4级甲状腺功能减退，可继续 ICI治疗，

若TSH升高（>10 μU/mL），补充甲状腺素，并需每4~
6 周 1 次监测 TSH 及 FT4 水平，若确诊为中枢性甲状

腺功能减退，需及时必须先补充糖皮质激素，以避免

因甲状腺激素而促进糖皮质激素的清除。

本研究因接受帕博利珠单抗的患者数量相对有

限及部分患者存在转院及失访等，可能会影响结论的

可靠性。此外，本研究的临床数据均来源于回顾性病

历的收集，未对模型进行前瞻性的外部验证，也会造

成观察偏倚和混杂偏倚。仍需多中心、大样本及前瞻

性进行数据收集，同时采用外部验证，进一步提高预

测准确度。

综上所述，患者性别、有无基础疾病、疗程、有无

合并靶向药物及合并化疗药物治疗是使用帕博利珠

单抗发生 TFA-irAEs的影响因素，拟合的预测模型检

验结果可靠。未来如条件允许，将从多中心、多地区

收集大样本并纳入更多可能影响因素，以修正该预测

模型，使模型更具有临床应用价值。
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