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帕博利珠单抗致食管癌患者甲状腺功能减退合并心肌损害一一例报告

One case of hypothyroidism with myocardial damage caused by pembrolizumab
in the treatment for esophageal cancer
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1 病例资料

患者女性，66岁，主因“食管中段癌术后转移化疗

后1个月余，咳嗽伴喘憋半月余”于2019年2月28日入

院。患者曾于2018年9月5日因食管癌行“食管癌切除，

食管胃颈部吻合术”。术后诊断：食管鳞状细胞癌，

T3N1M0 ⅢB期。由于术后体质欠佳，未行辅助放化疗。

2018年11月20日复查腹部MRI发现肝转移，给予单药

替吉奥化疗3周期，2019年1月24日复查腹部MRI及

胸部CT发现肝内转移灶较前增大，并出现肺转移，更

改单药紫杉醇化疗1周期。治疗期间复查心肌酶及心

电图未见明显异常。半月余前患者无明显诱因出现咳

嗽，伴喘憋，为行进一步治疗就诊。入院后查心肌酶、

游离甲功五项、血常规、凝血功能及肝肾功能未见明显

异常。胸腹CT示右肺门软组织影增多，两肺多发结节，

肝内多发转移瘤，右侧心膈角区、下腔静脉旁增大淋巴

结，与前片相比疗效评价为PD。全外显子检测（北京臻

和科技）未发现有价值的基因变异，组织细胞DNA TMB

测定（北京臻和科技）为7.6698（low TMB≤2.94；moderate

TMB>2.94~11.54；high TMB≥11.54~16.6；extra high

TMB>16.6）。根据2019年中国临床肿瘤学会（CSCO）

食管癌诊疗指南，帕博利珠单抗（pembrolizumab）可用于术

后远处转移的食管癌患者二线及以上治疗。由于患者体力

状态较差，经与患者及家属充分沟通后，于2019年3月

4日起给予患者帕博利珠单抗2 mg/kg 100 mg+紫杉醇

脂质体135 mg/m2（减量至正常剂量150 mg的90%）q3w

治疗。患者一般状况改善后，建议患者将紫杉醇脂质

体及帕博利珠单抗加量，患者及家属考虑到药物不良

反应及经济原因，拒绝加量。2019年4月20日起继续

用帕博利珠单抗100 mg+紫杉醇脂质体150 mg q3w治

疗4周期，期间影像学评价为PR，规律复查心肌酶、甲

功及心电图未见明显异常。2019年8月6日开始患者

无明显诱因出现乏力、厌食、便秘，伴气促及心前区不

适，无胸闷、喘憋、呕血及黑便等，遂于2019年8月26日

再次就诊。入院后查体：眼睑及面部浮肿，表情淡漠，

全身皮肤粗糙，余未见明显异常。复查胸腹CT提示血

管前间隙软组织影较2019年6月8日有所缩小，肝内多

发转移瘤，较2019年6月8日有所缩小，疗效仍评价为

持续PR，但胸部CT发现心包积液。查游离甲功五项：TSH

>100 mIU/L，FT3 4.20 pmol/L，FT4 0.55 pmol/L，TGAb

13.1 IU/ml，TPOAb>1 039 IU/ml；垂体功能六项示：PRL

31.51 ng/ml(4.79-23.3 ng/ml)，TSH>100 mIU/ml（0.34~~

5.6 mIU/ml），LH、FSH及ACTH正常；心肌酶：AST 114

U/L，CK 942.4U/L，CK-MB 36.67 U/L，LDH 385.5 U/L ，

α -HB 348.3 U/L ；cTnI 0.01 ng/ml ；BNP 11.3 pg/ml。

心电图示：窦性心动过缓，心率56次/分，Ⅱ、Ⅲ、aVF QS

波，T波倒置。心脏超声示：升主动脉增宽，主动脉瓣退

行性变合并轻度关闭不全；左室前壁运动减低；左室舒

张功能减低。结合患者临床表现及辅助检查，考虑患

者出现了帕博利珠单抗诱导的甲状腺功能减退症，同

时该患者合并有心血管病变。临床上鉴别是甲状腺功

能减退性心脏病还是免疫相关性心肌炎，甚至是紫杉

醇脂质体导致的心脏毒性显得尤为重要，因为其治疗

及预后截然不同。建议患者行心肌活检，但患者及家

属拒绝。最终通过MDT讨论，考虑患者心血管病变为

甲状腺功能减退性心脏病可能性大。遂予以左甲状腺

素钠片50 μg 1/日口服治疗，次日患者乏力、心前区不适

症状有所减轻，面部浮肿及皮肤粗糙逐渐改善。2019

年9月2日起至今继续单药帕博利珠单抗100 mg q3w

维持治疗。2019年10月25日复查甲功五项：TSH 39.1

mIU/L，T3 1.16 pmol/L，T4 114.96 pmol/L，TGAb 11.2

IU/ml，TPOAb>1 039 IU/ml。心肌酶和心电图恢复正

常。2019年11月26日复查胸腹CT，疗效仍评价为持

续PR，且一般状况良好。目前患者仍在规律随访治疗中。

2 讨 论

我国是食管癌高发国家，每年新发和死亡病例占

全球一半以上，免疫治疗为晚期食管癌患者带来了新
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的希望[1]。帕博利珠单抗属于PD-1抗体，是一种人源化

IgG-4 抗体，通过阻断PD-1/PD-L1通路，提高免疫系统

对肿瘤细胞的杀伤作用。2019年7月31日，帕博利珠

单抗被美国FDA批准用于PD-L1阳性的复发性局部晚

期或转移性食管鳞状细胞癌的二线治疗。它引起的比

较常见的免疫相关不良反应包括乏力、瘙痒症、皮疹、

甲状腺功能障碍等，其中引起甲减的发生率约15%，甲

亢的发生率约12％，中位发病时间分别为5.7周、8.6周，

且帕博利珠单抗诱导的甲状腺功能亢进症或甲状腺功

能减退症大多由免疫性甲状腺炎发展而来[2-3]。本例患

者在帕博利珠单抗治疗5个多月时出现FT3，FT4降低，

TSH及TGAb、TPOAb升高，考虑帕博利珠单抗诱导自

身免疫性甲状腺炎，发展为甲状腺功能减退。本例患

者发生甲减时间晚于既往研究报道，可能是临床症状

出现比较晚，提示在使用PD-1治疗期间及时监测甲状

腺功能是非常有必要的。此外，当患者出现有症状的

甲状腺功能减退时，在左旋甲状腺素替代治疗的前提

下可继续使用ICIs，因为患者病情稳定后甲状腺功能可

逐渐恢复[4]。

本例患者同时合并心血管病变，鉴别是甲状腺

功能减退性心脏病，还是免疫相关性心肌炎，甚至是

紫杉醇脂质体导致的心脏毒性显得非常棘手，因为

其治疗及预后截然不同。甲状腺功能减退时 70%~

80%的患者可合并有心血管病变，这是由于甲减时甲

状腺激素分泌不足，引起代谢紊乱，影响心肌酶活性

及功能，导致心肌代谢障碍，心肌细胞肿胀、变性、坏

死等[5]。累及心脏的特点主要为心动过缓、心包积

液、心脏扩大等，心电图以窦性心动过缓、QRS低电

压、ST-T 波改变为主，心肌酶学均有不同程度的增

高，以肌酸激酶增高最为明显。患者通过左旋甲状

腺素片替代治疗后心肌酶谱大多可降至正常，说明

心肌损害及酶学改变是可逆的。而免疫相关性心肌

炎可能是 ICIs通过增强自身炎症及细胞毒性反应导

致的心肌损害，发病率约为1%，中位发病时间为接受

ICIs 治疗后的 27~34 d，是致死的主要原因之一[6]。

它具有起病早、临床表现不典型、进展迅速等特点，

心电图、心肌酶谱、超声心动图可用于心肌炎的初步

诊断，而心肌活检则是诊断的金标准。一旦确诊心

肌炎应该尽早接受大剂量糖皮质激素，并立刻终止

ICIs治疗[7]。同时，紫杉醇脂质体亦可通过药物本身

或者多种因素共同作用导致心脏毒性，严重心脏毒

性的发生率较低，有报道称发生率约为0.5%[8]。紫杉

醇类药物使用后出现的心脏不良反应包括心律失

常、传导阻滞、室性心动过速和心肌缺血等，这些不

良反应常具有自限性，停药后可自行恢复。由于大

多数患者表现为无症状的心动过缓，因此临床上常

通过监测心电图、超声心动图、心肌损伤血清标志物

等检查手段来证实是否发生心脏不良反应[9]。该病

例患者未行心肌活检，亦不能完全排除紫杉醇导致

的心脏毒性，但该患者心血管病变伴随甲减发生，单

药紫杉醇治疗期间，心肌酶学检查均正常，且给予左旋

甲状腺素替代治疗后，心脏不适症状改善，相关辅助检查

恢复正常，更支持甲状腺功能减退性心脏病的诊断。

免疫治疗作为目前肿瘤治疗的新方向，应用前

景广泛，但在抗肿瘤治疗的同时临床医生应提高警

惕，密切监测患者各项指标，当出现不良反应时，不

仅应考虑到免疫相关性不良反应，还应考虑到不良

反应本身导致的一些病变，以及有无导致心脏毒性

的其他合并用药，以期做到早发现、早诊断、早治疗，

降低用药风险，改善患者预后。
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