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病史摘要　患者，女性，51 岁，自述体检 B 超检查提示甲状腺结节，现复查。否认糖尿

病、高血压、冠心病史，有肺癌手术史。2022 年 12 月行肺癌手术。

症状体征　无临床症状，体格检查甲状腺结节。

诊断方法　患者由甲状腺毒到甲减期间，未服用任何药物，未有任何感染症状；但期间输

入自体自然杀伤（natural killer，NK）和细胞因子诱导的杀伤（cytokine-induced killer，

CIK）细胞。

治疗方法　左甲状腺素钠片（2024-01-17 开始 50 μg/d，02-19 调至 75 μg/d）。

临床转归　服药 3 个月后甲功恢复正常，回输异体可变自然杀伤 T 细胞（variable natural 

killer T cells，vNKT）1 个月复查甲状腺功能正常且甲状腺球蛋白抗体（antibody to 

thyroglobulin，A-TG）和抗甲状腺过氧化物酶抗体（antibody to thyroid peroxidase，A-

TPO）结果较之前有下降。每月回输一次，第 3 次后，A-TG 和 A-TPO 结果进一步下降。

推荐阅读人群　检验科；甲乳外科；内分泌科；肿瘤科

关键词　桥本甲状腺炎；细胞免疫疗法；甲状腺功能障碍；CIK 细胞；NK 细胞；异体

vNKT 细胞

桥本甲状腺炎（Hashimoto,s thyroiditis，HT）：属于一种慢性自身免疫性疾病。通常

表现为特异性甲状腺自身抗体（A-TG 和 A-TPO）的存在，同时甲状腺内会有淋巴细胞浸

润[1]。免疫细胞在恶性肿瘤治疗方面发挥巨大潜力，过继免疫作为细胞治疗的有效手段已

成为近年来肿瘤治疗的重要研究方向。其中 NK 细胞和 CIK 细胞是目前最常用的细胞免疫

治疗方法。我们报道 1 例自体细胞免疫治疗致 HT 患者甲状腺不良反应的病例，旨在提醒

医生的关注，以便及早预防和干预。

临床资料

一、一般资料

患者，女性，51 岁。主诉：体检发现甲状腺结节复诊。现病史：我院门诊行 B 超检查

提示甲状腺结节，现复查。既往史：否认糖尿病、高血压病、冠心病史；有肺癌手术史。

初步诊断：1.（右）甲状腺结节（IVa），依据甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南（第
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二版）（上）[2]；2.左下肺浸润性黏液腺癌（cT1bN0M0，IA2 期）（依据肺癌第 9 版 TNM

分期解读[3]）术后；3.桥本甲状腺炎；4.甲状腺功能亢进症。

二、检查

2023-12-11 检测甲功八项，促甲状腺激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）0.05 

μIU/ml↓、游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）4.44 pg/ml↑、游离甲状腺素

（free thyroxine，FT4）1.96 ng/dL↑、A-TPO 210.0 IU/ml↑、A-TG>4000.0 IU/ml↑、三碘甲

状腺原氨酸（triiodothyronine，T3）、甲状腺素（thyroxine，T4）、促甲状腺受体抗体

（anti-thyrotropin receptor antibody，A-TSHR）正常；血常规大致正常。甲状腺超声检查：

甲状腺弥漫性病变，请结合甲功；甲状腺右侧叶中部实性结节，TI-RADS 分级：IVa 类；

甲状腺双侧叶实性及混合性结节（右侧多发），TI-RADS 分级：Ⅲ类；甲状腺周围未见明

显异常肿大淋巴结（图 1）。医生处理意见：禁止含碘食物，一月后复诊甲功。2024-01-

15，复诊检测甲功八项，TSH>100.0 μIU/ml↑，FT3 0.92 pg/ml↓、FT4 0.18 ng/dL↓、T3 0.28 

ng/ml↓、T4 1.74 μg/dL↓、A-TPO 271.0 IU/ml↑、A-TG>4000.0 IU/ml↑、A-TSHR 正常。甲功

八项使用的检测系统是罗氏 E801，实验中所用的所有试剂、校准品和反应缓冲液均由仪器

原制造商提供。质控品厂家为伯乐（T3、T4、FT3、FT4、TSH）和罗氏（A-TPO、A-

TG、A-TSHR）。

      

图 1  甲状腺超声检查 A：右侧叶中部可见一个低回声结节，大小约 2.6 mm×2.8 mm×5.0 mm，纵

横比>1；B：腺体内实质回声弥漫性减低、增粗，分布不均

三、诊断与鉴别诊断

诊断：自体细胞免疫治疗引起的甲状腺炎。桥本甲状腺炎（甲状腺功能在发病之初多为

正常，少数由于甲状腺组织被免疫炎症反应破坏，导致储存的甲状腺激素释放入血，引起短

1B1A
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暂的甲亢即甲状腺毒症，后期因腺体被慢性免疫炎症持续破坏而出现甲减表现）。

鉴别诊断：甲亢治疗，患者未使用治疗甲亢的药物。毒性弥漫性甲状腺肿

（Graves'disease）甲亢，患者无甲亢病史且 A-TSHR 结果阴性。免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitors，ICIs）和酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）致甲功

异常，患者手术后未化疗、放疗和免疫等治疗。

四、治疗

暂停自体细胞免疫治疗，予左甲状腺素钠片（2024-01-17 开始 50 μg/d，02-19 调至 75 

μg/d）。

五、治疗结果、随访及转归

服药 1 个月后 TSH 降到 23.95，T3、T4、FT3、FT4 恢复正常；3 个月后甲功恢复正

常。

随访患者换了一位治疗医生，该医生建议回输异体 vNKT 细胞，2024-05-16 开始回输异体

vNKT 细胞，06-16 复查甲状腺功能正常且 A-TG 和 A-TPO 结果较之前有下降。每个月回

输一次，回输第 2 次后，肝肾功正常，肿瘤标志物有一定下降，影像正常。回输第 3 次后

即 08-05 复查甲功，A-TG 和 A-TPO 结果进一步下降。甲功指标详细变化见图 2。A-TG

和 A-TPO 的滴度水平变化如图 3。
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图 2  细胞免疫治疗前后血清 TH 水平变化 红色虚线表示参考范围的上限。绿色虚线表示参考范围的下

限。红色 代表自体细胞免疫治疗的开始，红色 代表异体细胞免疫治疗的开始

未治

疗

11.17 开始自体

免疫回输治疗

自体细胞回输第

2 次后

自体细胞回
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后一个月

第三次回输异

体 vNKT 细胞后
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图 3  横坐标代表检查的不同时间，纵坐标代表结果（单位 IU/ml）

讨    论

短时间内甲状腺功能变化大的情况常见：1.甲状腺炎的不同阶段；2.甲亢治疗。甲状腺

毒病因有：1.甲状腺组织合成过多型，如常见的 Graves 病；2.甲状腺组织破坏引起溢出

型，如各种甲状腺炎（桥本甲状腺炎，亚急性甲状腺炎等）。该患者未使用治疗甲亢的药

物，无甲亢病史且 A-TSHR 结果阴性，可排除 Graves 病，甲状腺毒只是表象甲状腺炎的可

能性大。有报道 ICIs 和 TKIs 在治疗实体恶性肿瘤方面都存在一个常见的不良反应——甲

状腺功能障碍[4-7]。但该患者手术后未化疗、放疗和免疫等治疗，直到 2024 年 11 月开始自

体细胞免疫治疗：分别在 11-17 输入自体 CIK 细胞、12-01 输入自体 NK 细胞、12-15 输入

自体 CIK 细胞、12-29 输入自体 NK 细胞。在自体细胞免疫治疗期间发生了甲功的异常变

化，该患者因为细胞免疫治疗导致桥本甲状腺炎病情变化。

肿瘤免疫治疗是指通过调控机体自身的免疫系统，增强对肿瘤细胞的识别和杀伤能

力，从而达到控制甚至特异性清除肿瘤细胞的目的。ICIs 是常用的肿瘤免疫治疗药物。随

着肿瘤免疫治疗近几年的发展，有部分肿瘤患者选择了细胞免疫治疗，其中 NK 细胞 CIK

细胞是目前最常用的细胞免疫治疗方法。查阅文献《免疫检查点抑制剂引起的内分泌系统

免疫相关不良反应专家共识（2020）》中提到，内分泌不良反应是最为常见的 ICIs 不良反

应之一，主要涉及甲状腺、垂体、肾上腺、胰腺等内分泌腺体。常见的免疫检查点包括程

序性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原（cytotoxic 

T lymphocyteassociated protein-4，CTLA-4）[8]。PD-1/程序性死亡配体-1（programmed 

death ligand-1，PD-L1）抑制剂致甲状腺功能异常的案例已有文献报道[9]，但细胞免疫治疗

导致甲状腺功能异常未见报道。

发表在《Ann Oncol》杂志《Antibody-mediated thyroid dysfunction during T-cell 

checkpoint blockade in patients with non-small-cell lung cancer》的文章对接受帕博利珠单抗

（PD-1 抑制剂）治疗的 51 例非小细胞肺癌患者进行甲功的随访发现：51 例分析对象，3

例甲减；48 例非甲减中无甲状腺功能障碍 38 例（79%）（有 2 例伴随有短暂的甲亢），

10 例有需要治疗的甲状腺功能障碍（21%）（有 6 例伴随有短暂的甲亢）。一过性甲亢发

生在开始使用帕博利珠单抗后不久，中位发病时间为 32 d（21~59 d）[10]。本病例一过性甲
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亢发生在使用细胞免疫后 24 d，且变化和该随访的结果相似，那么细胞免疫治疗会不会像

ICIs 那样引起内分泌不良反应呢？

ICIs：通过阻断免疫抑制性分子信号通路，恢复效应 T 细胞对肿瘤细胞的特异性杀伤

能力，从而发挥抗肿瘤作用。此外，研究表明，部分 ICIs（如抗 PD-1 和抗 CTLA-4 抗体）

亦可增强 NK 细胞的抗肿瘤功能，通过阻断其抑制性受体信号，逆转 NK 细胞在肿瘤微环

境中的免疫耗竭状态，进而抑制肿瘤细胞的免疫逃逸[11]。CIK 细胞：一类新型免疫活性细

胞，可通过体外扩增外周血单核细胞并添加Ⅱ型干扰素 γ、OKT3 和白细胞介素-2 进行诱导

培养而获得。成熟 CIK 细胞的一致亚群主要表现为 CD3+和 CD56+的表型特征。由于同时

表达 CD3+和 CD56+两种膜表面分子，CIK 细胞亦被称为 NK 细胞样 T 淋巴细胞，兼具 T

淋巴细胞强大的抗肿瘤活性和 NK 细胞非主要组织相容性限制性杀伤肿瘤的优点[12]。NK

细胞：作为机体天然免疫的重要细胞，在机体抗肿瘤、抗病毒感染、免疫调节中发挥着重

要作用，通过多种机制参与抗肿瘤免疫反应。细胞免疫和 ICIs 的原理相似。

研究表明，PD-1 抑制剂所致甲状腺损伤可能与患者的基础甲状腺疾病状态、调节性 T

细胞功能、自身抗体水平以及单核细胞免疫表型变化等因素相关。甲状腺不良反应的发生

率可能与 NK 细胞、单核细胞和 T 细胞的数量及功能呈正相关。正常甲状腺组织可通过表

达 PD-L1 和 PD-L2，识别并结合 T 淋巴细胞表面的 PD-1 分子，从而抑制过度免疫活化，

维持免疫耐受，避免自身免疫攻击。使用 PD-1 抑制剂后，PD-1/PD-L1 信号通路被阻断，

导致患者外周血中 T 细胞和 NK 细胞数量增加、活性增强，引发过度免疫应答，反噬性地

激活局部免疫反应，最终诱导甲状腺自身免疫性损伤[13]。

同样输入自体 CIK 细胞和 NK 细胞，也可产生过强的免疫反应，从而诱导甲状腺自身

免疫损伤。

我们继续回访追踪患者后面换了一位治疗医生，该医生建议回输异体 vNKT 细胞。患

者回输异体 vNKT 的过程中甲功监测都正常，A-TG 和 A-TPO 的滴度有下降趋势。回输第

7 次后复查甲功正常，A-TPO 降到正常和 A-TG 进一步下降。自体 CIK/NK 细胞治疗可触

发 HT 患者甲状腺功能急剧恶化，异体 vNKT 细胞治疗可能通过免疫调节降低甲状腺自身

抗体，减少不良反应。该结论还需进一步研究证实。

近年采用过继免疫作为有效的细胞治疗方法已成为癌症治疗研究的重要方向，细胞免

疫治疗可以取得良好的治疗效果，但也会带来各种副作用。在本病例报告中，细胞免疫治

疗导致了甲状腺损伤，也可能损害了垂体、胰腺、肾上腺和胰岛功能。因此，临床医生应
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警惕这些腺体受损的迹象。对于有上述基础疾病的患者，在治疗过程中需要加强监测，以

避免延误临床诊断和治疗，从而影响患者的生活质量甚至危及生命。检验人员在审核结果

时也应进行更多的分析，对于异常以及短时间内变化大的结果一定要深入思考其背后的原

因，并及时与临床沟通，通知临床医生。

利益冲突声明　所有作者声明不存在利益冲突
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	桥本甲状腺炎（Hashimoto,s thyroiditis，HT）：属于一种慢性自身免疫性疾病。通常表现为特异性甲状腺自身抗体（A-TG和A-TPO）的存在，同时甲状腺内会有淋巴细胞浸润[1]。免疫细胞在恶性肿瘤治疗方面发挥巨大潜力，过继免疫作为细胞治疗的有效手段已成为近年来肿瘤治疗的重要研究方向。其中NK细胞和CIK细胞是目前最常用的细胞免疫治疗方法。我们报道1例自体细胞免疫治疗致HT患者甲状腺不良反应的病例，旨在提醒医生的关注，以便及早预防和干预。

