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【摘要】 　 难治性甲状腺癌的预后差，是影响甲状腺癌患者生存的主要因素。 目前临床上常用多

激酶抑制剂、手术、粒子植入治疗等治疗方法，可在一定程度上改善患者的预后，但总体疗效仍不尽

人意。 近年来，免疫治疗在许多肿瘤的治疗中显现出较高的有效性、安全性和可靠性。 该文对免疫

治疗在难治性甲状腺癌治疗中的作用机制、现状、治疗方法、展望等方面进行了综述。
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　 　 甲状腺癌的发病率持续增高，已成为内分泌系统最常见

的肿瘤，占内分泌系统恶性肿瘤的 ９０％，死亡人数占内分泌

肿瘤死亡人数的 ７０％ ［１］ 。 甲状腺癌中绝大多数为分化型甲

状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＤＴＣ），通过手术、促甲

状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）抑制治疗和１３１Ｉ 治
疗等方式，患者预后良好。 但仍有一部分甲状腺癌患者病灶

失分化发生远处转移和放射性碘抵抗，成为难治性甲状腺

癌，这是患者死亡的主要原因［２⁃３］ 。 目前临床上常用多激酶

抑制剂（ｍｕｌｔｉ⁃ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＭＫＩ）、手术、粒子植入治疗等

治疗方法，可在一定程度上改善患者的预后，但总体疗效仍

不尽人意。 最近，免疫治疗在一些肿瘤的治疗中取得了令人

惊喜的效果［４］ ，研究者在甲状腺癌治疗方面也进行了相关的

临床前实验和临床研究，并取得了一些进展［５］ 。 本文将从免

疫治疗在难治性甲状腺癌治疗中的作用机制、现状、治疗方

法及展望等方面加以综述。
一、甲状腺癌的免疫微环境及免疫逃逸机制

免疫微环境的改变与肿瘤的发生发展、侵袭转移等一系

列生物学行为有着密切联系。 Ｔ 细胞、髓系起源的抑制细胞

（ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＭＤＳＣｓ）、肿瘤相关巨噬细

胞（ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＴＡＭ）和自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ

ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ）细胞在甲状腺癌的免疫失调中起重要作用。 Ｔ 细

胞分为 ＣＤ４＋ Ｔ 和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞。 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中的调节性 Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇｓ）与免疫稳态关联紧密，既可以

维持机体外周免疫耐受保持免疫稳态，又可以抑制 Ｔ 细胞介

导的免疫反应促进肿瘤的发生［６］ 。 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞主要分化为

细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， ＣＴＬ），发挥靶

细胞特异性杀伤的作用，诱导增加 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞在甲状腺癌

组织中的浸润数量，可以提高患者的无病生存率［７］ 。 未成熟

的 ＭＤＳＣｓ 在肿瘤组织内有很强的免疫抑制作用，不仅可以

减少应答 Ｔ 细胞的数量，还能够削弱 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的杀伤力，
ＤＴＣ 的侵袭性与 ＭＤＳＣｓ 密切相关［８⁃９］。 ＴＡＭ 有 Ｍ１ 和 Ｍ２ ２ 种

类型，Ｍ１ 型 ＴＡＭ 起免疫促进作用，主要抑制肿瘤的发生；Ｍ２
型在免疫逃逸阶段发挥免疫抑制作用。 甲状腺癌的发生常

常与 Ｍ１ 和 Ｍ２ 型的比例失调有关。 ＴＡＭ 在不同类型的甲状

腺癌中浸润密度不同，在未分化甲状腺癌（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＡＴＣ）中密度最高［１０］ 。 ＮＫ 细胞具备不需要抗体

和主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，
ＭＨＣ）呈递就能杀灭肿瘤细胞的广谱抗癌效果，在肿瘤免疫

监控中发挥核心作用。 甲状腺癌细胞可以分泌吲哚胺 ２，３⁃
双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ）和前列腺素Ｅ２
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图 １　 甲状腺癌免疫微环境和免疫逃逸机制示意图。 ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＣＴＬ 为细胞毒

性 Ｔ 淋巴细胞，ＩＤＯ 为吲哚胺 ２，３⁃双加氧酶，ＩＬ 为白细胞介素， ＭＤＳＣｓ 为髓系起源的抑制细胞，Ｍ１、Ｍ２ 为肿瘤相

关巨噬细胞的 ２ 种类型，ＭＨＣ 为主要组织相容性复合体，ＮＫ 为自然杀伤，ＰＤ⁃１ 为程序性细胞死亡蛋白 １，ＰＤ⁃Ｌ１
为程序性细胞死亡蛋白配体 １，ＰＧＥ２ 为前列腺素 Ｅ２，ＴＮＦ 为肿瘤坏死因子。 图中实线表示甲状腺癌中免疫激活及

免疫正向调节作用途径，虚线为甲状腺癌中免疫抑制作用及免疫负相调节途径

（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２）来抑制 ＮＫ 细胞作用，从而实现免

疫逃逸［１１⁃１２］ 。
研究发现，免疫系统既可以抑制肿瘤的发生发展，也能

够通过一种称为免疫编辑的过程来促进肿瘤的生长。 甲状

腺癌的免疫逃逸机制复杂，主要通过肿瘤细胞表面 ＭＨＣ⁃１
的下调或丢失、程序性细胞死亡蛋白配体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃１， ＰＤ⁃Ｌ１）和 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激

酶（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ）高

表达的方式实现［１３］ 。 ＭＨＣ⁃１ 的丢失或下调可以使免疫细胞

失去对甲状腺癌细胞的识别能力，明显减少甲状腺癌组织中

淋巴细胞的浸润。 另一方面，Ｔ 细胞表面的程序性细胞死亡

蛋白 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１）和甲状腺癌细胞表面高表

达的 ＰＤ⁃Ｌ１ 结合，不仅抑制 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞增殖，还诱导 ＣＴＬ 的

凋亡，在恶性肿瘤细胞增殖失控过程中扮演着重要角

色［１４⁃１５］ 。 原癌基因 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与甲状腺癌的侵袭性和复

发转移密切相关，ＢＲＡＦ 的上调可导致癌细胞表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 高

表达和 ＴＡＭ 中 Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值降低，从而促进肿瘤新生血管生

成和细胞的恶性增殖效应［１６⁃１７］ 。 多种免疫细胞在肿瘤逃逸

阶段被肿瘤细胞挟持，共同为甲状腺癌的发生发展提供环境

（图 １）。
二、甲状腺癌的免疫治疗

免疫疗法是继手术、化疗、放疗和靶向疗法后治疗肿瘤

的又一重要手段。 免疫治疗是指通过机体自身的免疫系统

产生或增强对肿瘤的免疫反应来治疗甚至治愈肿瘤的方法。
下面将从免疫疗法中的过继免疫细胞疗法、免疫检查点抑制

剂（ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ）及其联合疗法、巨噬细

胞靶向疗法、肿瘤疫苗和放射免疫治疗等方面介绍甲状腺癌

的免疫治疗现状及进展。
１．过继免疫细胞疗法。 过继免疫细胞疗法是指通过免疫

学技术采集患者自身免疫细胞，经过体外培养扩增或生物学

技术增强细胞特异性杀伤能力后，再回输到患者体内的一种

肿瘤免疫学治疗方式。 过继免疫细胞疗法主要包括 ３ 种方

式：嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＡＲ） Ｔ 细胞疗

法、肿瘤浸润淋巴细胞（ ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ＴＩＬｓ）
治疗和 ＮＫ 细胞疗法。

（１） ＣＡＲ Ｔ 细胞疗法。 ＣＡＲ Ｔ 细胞疗法是利用基因工

程技术对患者自身采集的 Ｔ 细胞进行编辑，使其表达一种能

够特异性识别肿瘤细胞、同时激活 Ｔ 细胞的名为 ＣＡＲ 的分

子，经过体外进一步扩增后再回输至患者体内来治疗肿瘤。
多种肿瘤细胞通过降低 ＭＨＣ⁃１ 的表达来实现免疫逃逸，甲
状腺癌细胞亦是如此。 ＣＡＲ 使 Ｔ 细胞即使不通过 ＭＨＣ 的抗

原呈递也能与靶细胞特异性结合，发挥靶向杀灭癌细胞的作

用［１８］ 。 美国食品与药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）已经批准了 ２ 种靶向 ＣＤ１９ 的 ＣＡＲ Ｔ 细胞疗

法，分别用于淋巴瘤和白血病患者，取得了较好的疗效［１９⁃２０］。
细胞间黏附分子 １（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）
表达数量与甲状腺癌恶性程度、淋巴结转移、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

及甲状腺外组织侵犯密切相关［２１］ ，为靶向 ＩＣＡＭ⁃１ 的 ＣＡＲ Ｔ
细胞疗法在甲状腺癌治疗方面提供了理论基础。 Ｍｉｎ 等［２２］

将人源性 ＩＣＡＭ⁃１ 阳性表达的 ＡＴＣ 细胞株注入到小鼠体内，
构建了小鼠全身性 ＡＴＣ 肿瘤模型，并利用细胞工程技术构

建靶向 ＩＣＡＭ⁃１ 的 ＣＡＲ Ｔ 细胞。 实验显示该 ＣＡＲ Ｔ 细胞在
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体外表现出较强的 ＡＴＣ 细胞特异性杀伤作用，且其可以诱

导体内 ＩＣＡＭ⁃１ 表达水平不一的 ＡＴＣ 肿瘤细胞全部转变为

ＩＣＡＭ⁃１ 高表达细胞，从而成为 ＣＡＲ Ｔ 细胞疗法的靶细胞。
因此，体内注射靶向 ＩＣＡＭ⁃１ 的 ＣＡＲ Ｔ 细胞疗法对人源晚期

全身性 ＡＴＣ 小鼠的肿瘤有明显的消除作用。 该法可以降低

肿瘤负荷，显著延长小鼠生存期，且拥有肿瘤抗性的 Ｔ 细胞

在体内长期可被检测到［２２］ 。 虽然只是在动物模型中验证了

ＣＡＲ Ｔ 细胞疗法的疗效，但令人惊喜的效果让研究者有理由

期待 ＣＡＲ Ｔ 细胞疗法在临床甲状腺癌方面的应用。
（２） ＴＩＬｓ 治疗。 ＴＩＬｓ 治疗是利用肿瘤组织中能够精准

识别癌细胞的 Ｔ 细胞在体外扩增后输入体内的一种方法。
目前 ＴＩＬｓ 疗法在晚期黑色素瘤、乳腺癌中均显示出疗效。
Ｌｕ 等［２３］在一项多灶性甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ， ＰＴＣ）突变诱导肿瘤新抗原与 ＴＩＬｓ 激活的关系研究

中，对多灶性 ＰＴＣ 患者的 ７ 个肿瘤病灶和配对的邻近正常组

织进行测序，发现在 ＤＴＣ 等低突变率的肿瘤中，非同义体细

胞突变的数量虽然少，但和新抗原特异性 ＴＩＬｓ 的激活和增

殖有着密切联系。 利用能够特异性识别甲状腺癌细胞的

ＴＩＬｓ 进行治疗，可能是甲状腺癌患者治疗的新模式。
（３） ＮＫ 细胞疗法。 ＮＫ 细胞疗法就是对 ＮＫ 细胞进行

改造，使其具备靶向癌细胞的作用，与 ＣＡＲ Ｔ 细胞疗法相比，
ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞不会引起移植物抗宿主病。 有研究表明在异

种移植的小鼠 ＡＴＣ 肺转移灶内，ＮＫ⁃９２ＭＩ 细胞对 ＡＴＣ 细胞

有靶向性，且 ＮＫ 细胞对 ＡＴＣ 肺部转移灶的生长有明显的抑

制作用［２４］ 。 期待以 ＮＫ 细胞为靶向的免疫治疗使难治性甲

状腺癌患者获益。
２． ＩＣＩｓ 及其联合疗法。 免疫检查点在对抗原产生免疫

反应的能力和维持自身免疫耐受之间保持最佳平衡。 肿瘤

细胞常通过高表达免疫检查点分子来实现免疫逃逸。 ＰＤ⁃１
是 Ｂ７⁃ＣＤ２８ 免疫球蛋白超家族的成员，主要在 Ｔ 细胞、Ｂ 细

胞以及活化后的 ＮＫ 细胞上表达［２５］ 。 肿瘤细胞表面上高表

达的 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＰＤ⁃Ｌ２ 与 Ｔ 细胞上的 ＰＤ⁃１ 结合，使 Ｔ 细胞抗原

受体下游的信号分子去磷酸化，从而抑制 Ｔ 细胞的杀伤作用，
同时耗竭 Ｔ 细胞实现免疫逃逸。 ＩＣＩｓ 主要有 ２ 大类：ＰＤ⁃１／
ＰＤ⁃Ｌ１和抗 ＣＴＬ 相关抗原 ４（ＣＴＬ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ４， ＣＴＬＡ⁃４）
抗体。

（１） ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１。 近来，ＩＣＩｓ 在黑色素瘤、非小细胞

肺癌等的治疗中表现突出，甲状腺癌免疫治疗的相关研究也

在开展中。 ＰＤ⁃Ｌ１ 的阳性表达与甲状腺癌的侵袭性和复发

性呈正相关，与分化程度和患者预后呈负相关，与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突变呈正相关［１２，２６］ ；同时，放射性碘难治性 ＤＴＣ（ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＤＴＣ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）的发生发展与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变也

有着密切关系，阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 检查点通路有望成为

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗的新靶点。 Ｍｅｈｎｅｒｔ 等［２７］ 的研究显示，用

ＰＤ⁃１ 抑制剂帕博利珠单克隆抗体（简称单抗；ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）
治疗晚期 ＰＴＣ 及甲状腺滤泡状癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＦＴＣ）患者的总有效率为 ９％，５９％的患者病情稳定，３２％的患

者疾病进展，６ 个月和 １２ 个月总生存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）率
分别高达 １００％和 ９０％，治疗效果明显优于安慰剂组。 另一项

关于 ＰＤ⁃１ 抑制剂斯巴达珠单抗（ｓｐａｒｔａｌｉｚｕｍａｂ）治疗 ４２ 例晚

期 ＡＴＣ 患者的报告中，治疗总有效率为 １９％，完全缓解率为

７％，部分缓解率为 １２％；中位 ＯＳ 期为 ５．９ 个月［２８］ 。 虽然总

体有效率不高，但上述研究结果均显示出 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 在难

治性甲状腺癌中的治疗潜力。
（２）免疫检查点联合 ＭＫＩ 治疗。 ＩＣＩｓ 的低应答率是长

久以来的难题。 携带 ＢＲＡＦ 突变的肿瘤细胞往往拥有更高

水平的 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达，ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＰＤ⁃１ 结合能进一步抑制肿

瘤免疫反应。 免疫微环境的理论基础提示 ＭＫＩ 与 ＩＣＩｓ 合用

可能是治疗晚期甲状腺癌患者一种新的更有效模式。 Ｇｕｎｄａ
等［２９］ 利用 ＡＴＣ 小鼠转移模型实验发现， ＢＲＡＦ 抑制剂

ＰＬＸ４７２０ 和抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体联合治疗可减小肿瘤体积，
提高小鼠的存活率，ＰＬＸ４７２０ 联合抗 ＰＤ⁃１ 组的效果优于

ＰＬＸ４７２０ 联合抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 组，且 ２ 种联合用药效果均优于各自

单独用药效果。 Ｋｏｌｌｉｐａｒａ 等［３０］ 报道了 １ 例使用二线紫杉醇

治疗无效而用 ＢＲＡＦ 抑制剂 ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ 出现疾病进展的

ＡＴＣ 患者，加用抗 ＰＤ⁃１ 抗体 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗 ２０ 个月后，病情

明显好转，影像学和临床症状完全缓解。 另一项涉及 ＭＫＩ 联
合 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗 １２ 例 ＡＴＣ 患者的回顾性分析显示，在单

独使用 ＭＫＩ 出现疾病进展时，将 ＰＤ⁃１ 单抗与 ＭＫＩ 合用，可
使 ４２％的患者部分缓解和 ３３％的患者病情稳定，抗 ＰＤ⁃１ 单

抗与 ＭＫＩ 联合治疗可能是 ＡＴＣ 较为有效的疗法［３１］ 。 以上

研究均表明，采用 ＰＤ⁃１ 抑制剂联合 ＭＫＩ 治疗使 ＡＴＣ 患者获

益更大，其可能是未来 ＡＴＣ 患者治疗的重要途径。
３．巨噬细胞靶向疗法。 集落刺激因子 １（ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａ⁃

ｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＣＳＦ⁃１）和 ＣＣ 类趋化因子配体 ２（ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｌｉｇａｎｄ ２， ＣＣＬ２）在甲状腺癌中表达水平升高，两者均为 ＴＡＭ
的招募因子［３２］。 ＴＡＭ 在甲状腺癌的发生发展中有促进作用，
且与甲状腺癌的不良预后有关。 研究证实，使用 ＣＳＦ⁃１ 激酶

抑制剂可抑制甲状腺癌生长［３３］。 通过阻断 ＣＳＦ⁃１ 或 ＣＳＦ⁃１ 受

体及 ＣＣＬ２ 或 ＣＣＬ２ 受体通路来限制甲状腺癌的发生发展是

一种有前景的发展方向。 Ｗｅｓｏｌｏｗｓｋｉ 等［３４］ 报道在 ＣＳＦ⁃１Ｒ 的

抑制剂 ｐｅｘｉｄａｒｔｉｎｉｂ 联合紫杉醇治疗实体肿瘤的临床Ⅰｂ 期

试验中，３％的患者完全缓解，１３％的患者部分缓解，３４％的患

者病情稳定，４５％的患者疾病进展，其余 ５％的患者因缺少影

像资料无法评估。 ＣＳＦ⁃１Ｒ 的抑制剂 ｐｅｘｉｄａｒｔｉｎｉｂ 联合紫杉醇治

疗 ＡＴＣ 可减少 ＴＡＭ 的浸润，但仍需更多的研究来提高疗效。
跨膜蛋白 ＣＤ４７ 是一种整合素相关蛋白，在一些肿瘤细

胞表面常常过表达。 ＣＤ４７ 通过与巨噬细胞上的信号调节蛋

白 α（ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｓｉｒｐ⁃α）的结合来抑制巨噬细胞

的吞噬作用。 研究表明阻断癌细胞上的 ＣＤ４７ 信号可以促进

巨噬细胞、ＮＫ 细胞及 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的激活［３５］ 。 在小鼠移植

ＡＴＣ 模型中，抗 ＣＤ４７ 抗体可以通过阻断 ＣＤ４７ 的免疫抑制

作用来增强 ＡＴＣ 组织中巨噬细胞的吞噬杀伤作用，以达到

治疗 ＡＴＣ 的目的［３６］ 。 在实验中小鼠 ＡＴＣ 体积减小，同时肿

瘤内 ＴＡＭ 中的 ＰＤ⁃１ 表达上调，表明了抗 ＣＤ４７ 抗体联合

ＰＤ⁃１ 抑制剂在 ＡＴＣ 治疗中的潜力。
４．肿瘤疫苗。 肿瘤疫苗是肿瘤免疫治疗中的又一新颖

疗法。 在甲状腺癌早期实验中，肿瘤裂解液致敏的树突状细

胞接种能够诱导甲状腺髓样癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＭＴＣ）患者的特异性免疫反应［３７］ 。 随后开展的治疗晚期难

治性甲状腺癌的Ⅰ期试验也证实了树突状疫苗在难治性甲

状腺癌中的有效性［３８］ 。 虽然应答率不高，但相信结合现代
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基因工程技术，一定可以组合出更高应答率的树突状疫苗，
最大限度地发挥其治疗潜力。

５．放射免疫治疗。 放射免疫治疗是指放射性核素耦联

针对肿瘤相关抗原的单抗，进入体内后将放射线能量靶向聚

集在癌组织周围并杀灭癌细胞的一种治疗方式。 ＭＴＣ 表达

和分泌癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ），以抗 ＣＥＡ
抗体为基础的放射性免疫药物在 ＭＴＣ 的治疗中有潜在的应

用价值。 Ｓａｌａｕｎ 等［３９］在一项晚期转移性 ＭＴＣ 治疗的研究中

发现，抗 ＣＥＡ 靶向放射免疫疗法明显改善了患者的 ＯＳ 期。
随着更多单抗的研发，放射免疫药物将在甲状腺癌治疗中发

挥出色的作用。
三、总结及展望

随着难治性甲状腺癌免疫微环境研究的深入和免疫逃

逸机制的进一步揭示，越来越多的免疫治疗方法已经开始单

独或联合应用于难治性甲状腺癌患者，并取得了良好的治疗

效果，但在临床上的开展还不够广泛。 急需更多有关甲状腺

癌免疫治疗的研究来进一步改善难治性患者的预后。 免疫

检查点双阻断、免疫治疗与 ＭＫＩ 的联合应用、肿瘤疫苗的开

发将成为未来难治性甲状腺癌免疫治疗临床研究的重点。
现阶段大多的免疫疗法只能改善难治性甲状腺癌患者的生

活质量、延缓疾病进展，在延长患者的生存期甚至治愈甲状

腺癌方面还需要更多的努力。
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２０１４， ３４ （ ４）： ３２７⁃３３０． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃２８４８．
２０１４．０４．０１６．

［４］ Ｋｈａｌｉｌ ＤＮ， Ｓｍｉｔｈ ＥＬ， Ｂｒｅｎｔｊｅｎｓ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ， ＣＡＲｓ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １３（６）： ３９４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｎｒｃｌｉｎｏｎｃ．２０１６．６５．

［５］ Ｆｒｅｎｃｈ ＪＤ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ—ｒａｔｉｏｎａｌｅ，
ｃｕｒｒｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０２０， １６（１１）： ６２９⁃６４１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５７４⁃０２０⁃０３９８⁃９．

［６］ Ｔａｎａｋａ Ａ， Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｓ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１７， ２７（１）： １０９⁃１１８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｒ． ２０１６．
１５１．

［７］ Ｃｕｎｈａ ＬＬ， Ｍｏｒａｒｉ ＥＣ， Ｇｕｉｈｅｎ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｍｉｘｔｕｒｅ
ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｏｘｆ）， ２０１２，
７７（６）： ９１８⁃９２５． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１３６５⁃２２６５．２０１２．０４４８２．ｘ．

［８］ Ｅｄｇｉｎｇｔｏｎ⁃Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＬＥ， Ｒａｕｔｅｌａ Ｊ， Ｄｕｉｖｅｎｖｏｏｒｄｅｎ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｓ⁃
ｔｅｉｎｅ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６
（２９）： ２７００８⁃２７０２２． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．４７１４．

［９］ Ａｎｇｅｌｌ ＴＥ， Ｌｅｃｈｎｅｒ ＭＧ， Ｓｍｉｔｈ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｅｘｔｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１６， ２６（３）： ３８１⁃３８９． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／
ｔｈｙ．２０１５．０２８９．

［１０］ Ｊｕｎｇ ＫＹ， Ｃｈｏ ＳＷ， Ｋｉｍ ＹＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｔｈｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ４９（４）： ３１８⁃３２４． ＤＯＩ：１０．
４１３２ ／ ｊｐｔｍ．２０１５．０６．０１．

［１１］ Ｐａｒｋ Ａ， Ｌｅｅ Ｙ， Ｋｉｍ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ （ＮＫ） ｃｅｌｌ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ＮＫ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， ９： １８５９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０１８．０１８５９．

［１２］ Ｚｈａｎｇ ＧＱ， Ｗｅｉ ＷＪ， Ｓｏｎｇ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ
１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｐｒａｃｔ， ２０１９， ２５
（３）： ２７９⁃２８６． ＤＯＩ：１０．４１５８ ／ ＥＰ⁃２０１８⁃０３４２．

［１３］ Ａｌ⁃Ａｂｄａｌｌａｈ Ａ， Ｊａｈａｎｂａｎｉ Ｉ， Ｍｅｈｄａｗｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓ Ⅰ ｃｈａｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ Ａ （ＭＩＣＡ） ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ｂ⁃
５ｐ ａｎｄ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２０， １１３： １０４３７９． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｙｅｘｍｐ．２０２０．１０４３７９．

［１４］ Ｃｕｎｈａ ＬＬ， Ｍａｒｃｅｌｌｏ ＭＡ， Ｖａｓｓａｌｌｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ Ｂ７Ｈ１ ｓｈｉｅｌｄ ［ Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ９
（１０）： １４１７⁃１４１９． ＤＯＩ：１０．２２１７ ／ ｆｏｎ．１３．８９．

［１５］ Ｈｕａ Ｄ， Ｓｕｎ Ｊ， Ｍａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂ７⁃Ｈ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１２， １８（９）： ９７１⁃９７８． ＤＯＩ：１０．３７４８ ／ ｗｊｇ．ｖ１８． ｉ９．
９７１．

［１６］ Ｂａｓｔｏｓ ＡＵ， Ｏｌｅｒ Ｇ， Ｎｏｚｉｍａ ＢＨ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ＮＩＳ ａｎｄ ＴＰＯ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ａ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１５，
１７３（４）： ５２５⁃５４０． ＤＯＩ：１０．１５３０／ ＥＪＥ⁃１５⁃０２５４．

［１７］ Ａｎｇｅｌｌ ＴＥ， Ｌｅｃｈｎｅｒ ＭＧ， Ｊａｎｇ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１４， ２４（９）： １３８５⁃１３９３． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１４．０１３４．

［１８］ Ｊｕｎｅ ＣＨ， Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ ＲＳ， Ｋａｗａｌｅｋａｒ ＯＵ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８， ３５９ （ ６３８２）：
１３６１⁃１３６５． ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｒ６７１１．

［１９］ Ｐｅｈｌｉｖａｎ ＫＣ， Ｄｕｎｃａｎ ＢＢ， Ｌｅｅ ＤＷ． ＣＡＲ⁃Ｔ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ： ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅｄ ａｎｄ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｍａｌｉｇ Ｒｅｐ， ２０１８， １３（ ５）：
３９６⁃４０６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１８９９⁃０１８⁃０４７０⁃ｘ．

［２０］ Ｚｈａｏ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ ＮＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＲ⁃Ｔ
ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ： ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎ⁃
ｇｅｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０１８， ８（４）： ５３９⁃５５１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ａｐｓｂ．２０１８．０３．００１．

［２１］ Ｂｕｉｔｒａｇｏ Ｄ， Ｋｅｕｔｇｅｎ ＸＭ， Ｃｒｏｗｌｅｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１ （ＩＣＡＭ⁃１） ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， １９（３）： ９７３⁃９８０． ＤＯＩ：１０．
１２４５ ／ ｓ１０４３４⁃０１１⁃２０２９⁃０．

［２２］ Ｍｉｎ ＩＭ， Ｓｈｅｖｌｉｎ Ｅ， Ｖｅｄｖｙａｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲ Ｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

·９９４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２１ 年 ８ 月第 ４１ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２１， Ｖｏｌ． ４１， Ｎｏ． ８



ＩＣＡＭ⁃１ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１７， ２３（２４）： ７５６９⁃７５８３． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃
１７⁃２００８．

［２３］ Ｌｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｓｈｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β⁃ｃｈａｉｎ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ
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