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【摘要】 　 程序性细胞死亡受体 １（ＰＤ⁃１） ／ ＰＤ⁃１ 配体（ＰＤ⁃Ｌ１）在维持正常组织免疫耐受和介导肿

瘤免疫逃逸方面具有重要作用。 对于自身免疫性甲状腺炎，甲状腺滤泡上皮细胞通过上调 ＰＤ⁃Ｌ１ 表

达来抑制 Ｔ 细胞对甲状腺组织的损伤作用。 随着免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）在肿瘤治疗中的应用增

多，由 ＩＣＩｓ 引起的免疫相关性甲状腺功能紊乱的发生率增加。 在 ＩＣＩｓ 治疗期间和治疗结束后，应监

测甲状腺功能，及时诊断原发性和（或）继发性甲状腺功能紊乱。 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 对甲状腺癌细胞发挥

直接刺激作用，对肿瘤浸润的免疫细胞发挥抑制作用。 靶向 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的 ＩＣＩｓ 与放化疗、靶向治疗

联合策略在难治性甲状腺癌治疗中具有良好前景。
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　 　 正常组织表达程序性细胞死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＰＤ⁃１）配体（ＰＤ⁃１ ｌｉｇａｎｄ， ＰＤ⁃Ｌ１）识别 Ｔ 细胞

表面 ＰＤ⁃１，抑制 Ｔ 细胞激活，维持外周免疫耐受。 肿瘤细胞

高表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 介导免疫逃逸。 随着肿瘤免疫治疗的进步，尤
其是免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ）的
使用，部分患者在治疗后出现内分泌系统功能紊乱。 例如，在接

受单克隆抗体（简称单抗）药物帕博利珠单抗（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）
治疗的患者中，约有 ０～ １９．２％发生甲状腺功能异常，其中甲

状腺功能减退症（简称甲减）发生率为 ０ ～ １１．５％，甲状腺功

能亢进症（简称甲亢）发生率为 ０ ～ ７．７％ ［１］ 。 免疫相关性甲

状腺疾病（ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＩＲＴＤｓ）和甲状腺

癌（ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ， ＴＣｓ）的发病率逐年增加。１３１ Ｉ 难治性分化

型 ＴＣ（ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ＴＣ， ＲＲ⁃ＤＴＣ）、低分

化型 ＴＣ（ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ＴＣ， ＰＤＴＣ）和未分化型 ＴＣ（ａｎａ⁃

ｐｌａｓｔｉｃ ＴＣ， ＡＴＣ）患者预后差，现有治疗方法疗效有限，统称

为难治性 ＴＣｓ（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＴＣｓ， ＲＴＣｓ），ＲＴＣｓ 是临床治疗的重点

与难点。 本文简要阐述 ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＩＲＴＤｓ 和 ＴＣｓ 中的作用

以及靶向 ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１的 ＩＣＩｓ 在 ＲＴＣｓ 治疗中的潜在价值。
一、 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＩＲＴＤｓ
ＩＲＴＤｓ 是指机体自发性地或由细菌、病毒和药物等引起

的，因机体局部或系统性免疫功能稳态失调而发生的原发性

或继发性甲状腺功能和（或）结构改变。 ＩＲＴＤｓ 主要包括自

身免疫性甲状腺疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＡＩＴＤｓ）和
ＩＣＩｓ 引起的免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，
ｉｒＡＥｓ）。

１． ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＡＩＴＤｓ 中的机体保护作用。 ＡＩＴＤｓ 是

最常见的器官特异性免疫性疾病［２］ ，以格雷夫斯病（Ｇｒａｖｅｓ′
ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＤ）和桥本甲状腺炎（Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ′ｓ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ， ＨＴ）

·８１１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ２



为主，其显著病理组织学特点是存在浸润性 Ｔ 淋巴细胞（ ｉｎ⁃
ｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ＩＴＬｓ）。 ＡＩＴＤｓ 组织中 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

ＩＴＬｓ 的 ＰＤ⁃１ 阳性率明显升高；研究显示 ８６．４％的 ＡＩＴＤｓ 患

者甲状腺组织 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性，且 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达主要聚集于甲状腺

滤泡上皮细胞［３］ 。 ＰＤ⁃１ ｒｓ３６０８４３２３ ＡＡ 基因型 ＨＴ 患者的抗

甲状腺球蛋白抗体水平高于 ＧＧ 基因型 ＨＴ 患者；Ａ 等位基

因在 ＧＤ 中的比例高于 ＨＴ，在重度 ＨＴ 中的比例高于轻度

ＨＴ；ＰＤ⁃１ ｒｓ３６０８４３２３ Ｇ ／ Ａ 基因多态性中 Ａ 等位基因的启动

子活性弱于 Ｇ 等位基因，即 Ａ 基因型细胞的 ＰＤ⁃１ 表达丰度

低于 Ｇ 基因型细胞，表明 ＰＤ⁃１ 高表达可抑制自身免疫性炎

性反应对甲状腺组织的损伤作用［４］ 。 对于 ＧＤ 患者，相较于

ＰＤ⁃Ｌ１ ｒｓ８２２３３９ ＡＡ 基因型患者，Ｇ 基因型携带者的抗甲状

腺过氧化物酶抗体水平更高、治疗周期更长［５］ 。 此外，ＰＤ⁃１
阳性 Ｔ 淋巴细胞对小鼠甲状腺滤泡上皮细胞的杀伤能力明显

弱于 ＰＤ⁃１ 阴性 Ｔ 淋巴细胞［６］。 上述研究结果表明，在 ＡＩＴＤｓ
中 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 对甲状腺组织有保护作用，ＩＴＬｓ 在介导炎性

反应的同时上调免疫细胞 ＰＤ⁃１ 和甲状腺滤泡上皮细胞 ＰＤ⁃
Ｌ１ 表达，这一机制在一定程度上解释了为何 ＡＩＴＤｓ 是一慢

性过程，而非急性炎性反应。
２． ＩＣＩｓ 诱发甲状腺功能紊乱。 目前，ＩＣＩｓ 主要包括靶向

细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞抗原 ４ （ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ
４， ＣＴＬＡ⁃４）和 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的单抗。 ＩＣＩｓ 在发挥抗肿瘤作用

的同时对免疫系统产生不可控制的附带效应，即 ｉｒＡＥｓ。 ６０％
的 ｉｒＡＥｓ 由 ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂［ＰＤ⁃１ 抑制剂：Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、
纳武单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）、匹地利珠单抗（ Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ）；ＰＤ⁃Ｌ１
抑制 剂： 阿 替 利 珠 单 抗 （ Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）、 度 伐 利 尤 单 抗

（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）、阿维单抗（Ａｖｅｌｕｍａｂ）］所致；约 ４％ ～ １４％的

患者在进行 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗后发生内分泌系统 ｉｒＡＥｓ，包括

垂体炎、甲状腺功能紊乱和 １ 型糖尿病［７⁃８］ 。 垂体炎发病率

小于 １％ ［９］ ，此类患者在促甲状腺激素 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）分泌缺乏时，出现继发性甲减。 研究表明 ２％～
４％的黑色素瘤患者行 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂伊匹单抗（ Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）
治疗后出现原发性甲减，在 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 和 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 联用时，
甲减发生率增加至 １５％ ［１０］ 。 ＩＣＩｓ 也可引起短暂性甲亢，但
最终会转归至甲减状态，一过性甲亢是因为 ＩＣＩｓ 引起机体免

疫功能亢进，甲状腺组织破坏，进而导致短暂性过量甲状腺

激素释放入血。 鉴于 ＩＣＩｓ 既可引起原发性甲减，又可引起继

发性甲减，美国国立综合癌症网络推荐在 ＩＣＩｓ 治疗期间每 ４～
６ 周、治疗结束后每 １２ 周监测 ＴＳＨ 和甲状腺激素［１１］ ，以明确

诊断。
二、 ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＴＣｓ 中高表达及在预后中的价值

１． ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＴＣｓ 中高表达。 多项研究结果表明，相较于

正常甲状腺组织及良性甲状腺结节、甲状腺肿等良性病变，
ＴＣｓ 组织中 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达量更高［１２］ 。 由于入组标准、抗体选择

和分析方法不同，不同研究中 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性率各异，在乳头状

ＴＣ（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ＴＣ， ＰＴＣ）中为 ０．９％～８２．５％，ＡＴＣ 中为 ２２．２％～
８１．２％ ［１２］ 。

膜结合型 ＰＤ⁃Ｌ１（ｍｅｍｂｒａｎｅ ＰＤ⁃Ｌ１， ｍＰＤ⁃Ｌ１）通过蛋白

水解酶裂解产生可溶性 ＰＤ⁃Ｌ１（ｓｏｌｕｂｌｅ ＰＤ⁃Ｌ１， ｓＰＤ⁃Ｌ１） ［１３］ 。
ＰＴＣ 患者血清 ｓＰＤ⁃Ｌ１ 含量明显高于对照组［１４］ 。 ｓＰＤ⁃Ｌ１ 和

ｍＰＤ⁃Ｌ１ 结构相似，与 ＰＤ⁃１ 结合后发挥免疫调节作用。 肿瘤

细胞通过产生 ｓＰＤ⁃Ｌ１ 抑制 Ｔ 细胞效应，对肿瘤局部和全身

适应性免疫应答发挥抑制作用，有助于肿瘤病灶生长和循环

肿瘤细胞定植于外周组织。 关于 ｓＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＴＣｓ 进展中的作

用，目前研究较少，有待进一步探索。
２． ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＴＣｓ 侵袭性呈正相关。 虽然不同的研究中

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平各异，但同一研究中 ＰＤＴＣ ／ ＡＴＣ 组织中 ＰＤ⁃
Ｌ１ 阳性率高于 ＰＴＣ［１５］ 。 此外，在 ＤＴＣ 经失分化过程进展至

ＡＴＣ 时，ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性率明显升高，达 ７０％ ～ ９０％ ［１６］ 。 ＰＤ⁃Ｌ１
与 ＴＣｓ 原发灶大小、腺外侵犯、淋巴结转移和疾病复发等临

床病理因素呈正相关［１７］ 。 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达患者的无复发生存、
无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）和总生存（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）较 ＰＤ⁃Ｌ１ 低表达患者差［１８⁃２０］ ，ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达患

者的疾病复发风险是低表达患者的 ２．８２５ 倍［２１］ 。 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌

基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏ⁃
ｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变与 ＴＣｓ 的恶性程度、高复发率和

患者预后不良有关［２２］ 。 ＴＣｓ 中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达

是否有相关性尚存有争议。 最近的研究表明，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

的 ＴＣｓ 细胞株 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达量更高；维罗非尼（Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）处
理 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变细胞株后，随着丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ⁃
ｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）通路的再激活，ＰＤ⁃Ｌ１ 表

达增加；而司美替尼（Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ）会降低 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变细胞

株 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，提示 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变促进 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达［２３］ 。 此

外，抑制 ＴＣｓ ＰＤ⁃Ｌ１ 表达可诱导细胞周期阻滞、促进细胞凋

亡［２４⁃２５］ 。 总体来说，在侵袭性 ＴＣｓ 中，ＰＤ⁃Ｌ１ 表达量更高；
ＰＤ⁃Ｌ１ 除可通过诱导 Ｔ 细胞衰竭介导 ＴＣｓ 免疫逃逸外，也会

对肿瘤细胞产生促增殖、抑凋亡的直接作用，相关机制有待

进一步研究。
三、靶向 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＲＴＣｓ 治疗中的研究现状

ＲＲ⁃ＤＴＣ 患者的 １０ 年生存率约为 ２０％，ＰＤＴＣ 患者 ５ 年

生存率小于 ２０％，ＡＴＣ 患者死亡数约占 ＴＣｓ 的 ２０％ ～ ５０％，
平均生存期 ３～６ 个月［２５⁃２７］ 。 靶向 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＲＴＣｓ 治疗

中的研究已有初步结果。 下文中的 ＩＣＩｓ 仅指靶向 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃
Ｌ１ 的抑制剂。

１． ＩＣＩｓ 单独应用疗效有限。 有学者对 ＡＴＣ 小鼠模型进

行 ＩＣＩｓ 治疗，在早期观察到 ＩＣＩｓ 的缩瘤效果，但疗效短

暂［１６］ 。 在 ＡＴＣ 患者出现左侧肱骨转移后用 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
单药治疗，治疗 ３ 个周期后疾病进展至全身多发骨转移和肝

转移［２８］ 。 对于局部晚期、转移性 ＤＴＣ 患者，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
单药应用的 ｉｒＡＥｓ 发生率为 ８２％，但不良反应总体轻微；治疗

后部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）率和疾病稳定（ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＳＤ） 率为 ９％ 和 ５９％，疾病进展 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）率为 ３２％，无患者实现完全缓解 （ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ） ［２９］ 。 上述结果提示单用 ＩＣＩｓ 治疗 ＲＴＣｓ 虽然安全，但疗

效有限。
２．基于 ＩＣＩｓ 的联合治疗策略。 研究显示，对广泛侵犯的

ＡＴＣ 患者使用 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 治疗后病灶缩小 ６６％，再行手

术治疗，生存期达 １８ 个月，提示对于此类患者，可考虑术前

使用 ＩＣＩｓ 缩瘤后再行手术［３０］ 。 接受放化疗的 ＡＴＣ 患者中，
ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达组较 ＰＤ⁃Ｌ１ 低表达组 ＰＦＳ（１１８ 与 ４５３ ｄ）和 ＯＳ
（１４９ 与 １４７４ ｄ）均差［１９］ ，提示 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达患者可能从放

化疗联合 ＩＣＩｓ 中获益更多。 文献报道 １ 例 ＡＴＣ 患者在接受

·９１１·中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ２



放疗＋Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 治疗后，颈部淋巴结转移灶持续缩小，
随访 ２年，病灶未见复发［３１］。 对于经达拉非尼（Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ）治疗

后肺部出现新发病灶的 ＡＴＣ 患者予以化疗＋Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，治
疗后肺部病灶明显缩小［２８］ 。

ＢＲＡＦ 抑制剂被用于晚期 ＴＣｓ 患者治疗。 然而，出现

ＭＡＰＫ 信号通路再激活导致的细胞耐药，或出现严重药物毒

性及不良反应后，治疗被终止。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变下调 ＰＴＣ 肿

瘤特异性主要组织相容性复合体Ⅱ的表达，从而抑制免疫细

胞识别和清除肿瘤细胞；ＢＲＡＦ 抑制剂 ＰＬＸ４０３２ 协同 Ｎｉｖｏｌ⁃
ｕｎａｂ 增加肿瘤组织中 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞浸润、上调活化 Ｔ
细胞数量，抑制肿瘤生长［３２］ 。 此外，阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 可增

强乐伐替尼 （ Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ） 或 ＰＬＸ４０３２ 对 ＡＴＣ 的抑制作

用［３３⁃３４］ 。 Ｖｅｍｕａｒｆｅｎｉｂ 治疗颈部淋巴结复发的 ＡＴＣ 患者疗效

不佳时，加用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，随访 ２０ 个月，患者临床表现和影像

学检查均提示疾病缓解［３５］ 。 另有文献报道，１２ 例 ＡＴＣ 患者

在接受 Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ、Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ、曲美替尼（Ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ）等激酶

抑制剂治疗后仍出现 ＰＤ，加用 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 的治疗结果

为：ＰＲ 占 ５／ １２，ＳＤ 占 ４／ １２， ＰＤ 占 ３／ １２；平均 ＰＦＳ 为 ２．９６ 个月，
平均 ＯＳ 为 ６．９３ 个月［３６］ 。 ８ 例 ＡＴＣ 和 ＰＤＴＣ 患者在治疗起

始时联用 Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ 和 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，治疗结果为：ＣＲ 占 ４ ／
８，ＰＲ 占 ２ ／ ８，ＳＤ 占 １ ／ ８，ＰＤ 占 １ ／ ８；平均 ＰＦＳ 为 １７．６ 个月，平
均 ＯＳ 为 １９ 个月［３６］ 。 这 ２ 项研究结果提示，在治疗起始阶

段联合使用激酶抑制剂和 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，比单用激酶抑制剂

待出现 ＰＤ 后再加用 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 的疗效更显著。
四、总结

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 在维持正常组织外周免疫耐受和介导肿瘤

组织免疫逃逸中具有重要作用。 ＡＩＴＤｓ 中，甲状腺滤泡细胞

通过上调 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达来避免免疫细胞的过度攻击。 ＴＣｓ 细

胞上调 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，在诱导 Ｔ 细胞功能衰竭发挥免疫逃逸作

用的同时，促进肿瘤细胞增殖和抑制细胞凋亡。 目前，ＲＴＣｓ
仍然是 ＴＣｓ 治疗领域的难题，ＩＣＩｓ 与手术、放化疗和靶向治

疗联合使用是一种潜在的治疗方法，但相关研究较少。 未来

要深入探索 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 对 ＴＣｓ 的作用及相关机制，进行

ＩＣＩｓ 联合策略在 ＲＴＣｓ 中的大样本研究，为 ＲＴＣｓ 患者治疗找

寻新型治疗方式。
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［７］ Ｒａｍｏｓ⁃Ｃａｓａｌｓ Ｍ， Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲ， Ｃａｌｌａｈａｎ ＭＫ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ，
２０２０， ６（１）： ３８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５７２⁃０２０⁃０１６０⁃６．

［８］ 王静楠，王雪竹，杨旭，等． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 监测免疫相关不良

反应的临床应用［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２２， ４２
（２）： １１８⁃１２１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００８２７⁃００３２６．
Ｗａｎｇ ＪＮ， Ｗａｎｇ ＸＺ， Ｙａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２２， ４２ （ ２）： １１８⁃１２１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２００８２７⁃００３２６．

［９］ Ｌｕ Ｊ， Ｌｉ Ｌ， Ｌａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０１９， ８ （ １８）： ７５０３⁃７５１５． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｃａｍ４．２６６１．

［１０］ Ｓｐａｉｎ Ｌ， Ｄｉｅｍ Ｓ， Ｌａｒｋｉｎ Ｊ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０１６， ４４： ５１⁃６０．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｔｒｖ．２０１６．０２．００１．

［１１］ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＪＡ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＢＪ， Ｂｒａｈｍｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＣＮ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ： ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ， ｖｅｒｓｉｏｎ
１．２０２０［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０２０， １８（ ３）： ２３０⁃２４１．
ＤＯＩ：１０．６００４ ／ ｊｎｃｃｎ．２０２０．００１２．

［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］ Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｑ， Ｓｈｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓａｎｄｗｉｃｈ ＥＬＩＳＡ
ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｓｏｌｕｂｌｅ ＰＤ⁃Ｌ１ （ＣＤ２７４） ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｅｒａ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ
ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１＋ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１１，
５６（２）： ２３１⁃２３８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｙｔｏ．２０１１．０６．００４．

［１４］ Ａｇｈａｊａｎｉ ＭＪ， Ｒｏｂｅｒｔｓ ＴＬ， Ｙａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ
ＰＤ⁃Ｌ１ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｃｏｎｎｅｃｔ， ２０１９， ８（７）： １０４０⁃１０５１． ＤＯＩ：１０．
１５３０ ／ ＥＣ⁃１９⁃０２１０．

［１５］ Ａｈｎ Ｓ， Ｋｉｍ ＴＨ， Ｋｉｍ ＳＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ＰＤ⁃
Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７，
２４（２）： ９７⁃１０６． ＤＯＩ：１０．１５３０ ／ ＥＲＣ⁃１６⁃０４２１．

［１６］ Ｃａｎｔａｒａ Ｓ， Ｂｅｒｔｅｌｌｉ Ｅ， Ｏｃｃｈｉｎｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １ （ＰＤ⁃Ｌ１） ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｎａｐｌａｓ⁃
ｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ， ２０１９， ６４（１）： １２２⁃１２９． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１２０２０⁃０１９⁃０１８６５⁃５．

［１７］ Ｄ′Ａｎｄｒéａ Ｇ， Ｌａｓｓａｌｌｅ Ｓ， Ｇｕｅｖａｒａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ： ｔｈｅ ｐｒｏｍｉｓｅ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２１， １１（３）： １３１０⁃１３２５． ＤＯＩ：１０．
７１５０ ／ ｔｈｎｏ．５０３３３．

［１８］ Ａｇｈａｊａｎｉ ＭＪ， Ｙａｎｇ Ｔ， Ｓｃｈｍｉｔｚ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＣＤ８ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｃｏｎｎｅｃｔ， ２０２０， ９（１０）： １０２８⁃１０４１． ＤＯＩ：１０．１５３０ ／
ＥＣ⁃２０⁃０２６８．

·０２１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ２



［１９］ Ｃｈｉｎｔａｋｕｎｔｌａｗａｒ ＡＶ， Ｒｕｍｉｌｌａ ＫＭ， Ｓｍｉｔｈ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＰＤ⁃１ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｔｈｅｒａｐｙ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１７， １０２（６）： １９４３⁃１９５０． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．
２０１６⁃３７５６．

［２０］ Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ Ｓ， Ｖｅｙｈｌ Ｊ， Ｊｅｓｓａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７ （ ２２）： ３２３１８⁃
３２３２８． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．８６９８．

［２１］ Ｓｈｉ ＲＬ， Ｑｕ Ｎ， Ｌｕｏ ＴＸ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏ⁃
ｌｏｇｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１７， ２７（４）： ５３７⁃５４５．
ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１６．０２２８．

［２２］ Ａｌ⁃Ｊｕｎｄｉ Ｍ， Ｔｈａｋｕｒ Ｓ， Ｇｕｂｂｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ—ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， １２（８）： ２１０４． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２０８２１０４．

［２３］ Ｓｉｒａｊ ＡＫ， Ｐａｒｖａｔｈａｒｅｄｄｙ ＳＫ， Ｐｒａｔｈｅｅｓｈｋｕｍａｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｓ ａｎ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ ｅａｓｔｅｒｎ ＰＴＣ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ），
２０２１， １３（３）： ５５５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１３０３０５５５．

［２４］ Ｙａｏ Ｄ， Ｘｉａ Ｊ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ４７ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＰＤ⁃１ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ，
２０１８， １１（１２）： ５６１２⁃５６２１．

［２５］ Ｄｕｒａｎｔｅ Ｃ， Ｈａｄｄｙ Ｎ， Ｂａｕｄｉｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ４４４
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ａｎｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００６， ９１ （ ８）： ２８９２⁃２８９９． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｊｃ．
２００５⁃２８３８．

［２６］ Ｅｌｉｓｅｉ Ｒ， Ｐｉｎｃｈｅｒａ Ａ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｏｒ
ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１２， ８（８）：
４６６⁃４７５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｅｎｄｏ．２０１２．３８．

［２７］ Ｌａｈａ Ｄ， Ｎｉｌｕｂｏｌ Ｎ， Ｂｏｕｆｒａｑｅｃｈ Ｍ． Ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２０， １１： ８２．
ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．２０２０．０００８２．

［２８］ Ｓｕｋａｒｉ Ａ， Ｋｕｋｒｅｊａ Ｇ， Ｎａｇａｓａｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （ Ｃａｓｅ Ｓｅｒｉｅｓ）
［Ｊ］ ． Ｏｒａｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １０９： １０４７４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏ⁃
ｇｙ．２０２０．１０４７４４．

［２９］ Ｍｅｈｎｅｒｔ ＪＭ， Ｖａｒｇａ Ａ， Ｂｒｏｓｅ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖ⁃

ｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ， ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｏｒ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １９ （ １）： １９６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０１９⁃
５３８０⁃３．

［３０］ Ｎａｂｈａｎ Ｆ， Ｋａｎｄｅｒ Ｅ， Ｓｈｅｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｎａïｖｅ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｔｉｏｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｎａｐｌａｓ⁃
ｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２１， ２０２１：
５５２１６４９． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２１ ／ ５５２１６４９．

［３１］ Ｙａｎｇ ＳＲ， Ｔｓａｉ ＭＨ， Ｈｕｎｇ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｃ⁃
ｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ
［ Ｊ］ ． ＡＡＣＥ Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０２１， ７（５）： ２９９⁃３０２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ａａｃｅ．２０２１．０３．００３．

［３２］ Ｚｈｉ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＡＦ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｏ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｓＭＨＣＩＩ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２１， １０６（１）：
９１⁃１０７． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｃｌｉｎｅｍ ／ ｄｇａａ６５６．

［３３］ Ｇｕｎｄａ Ｖ， Ｇｉｇｌｉｏｔｔｉ Ｂ， Ａｓｈｒｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｕｇｍｅｎｔｓ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ′ｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｙ ｆａｖｏｒａｂｌｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉ⁃
ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１９， １４４（９）： ２２６６⁃２２７８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｉｊｃ．３２０４１．

［３４］ Ｇｕｎｄａ Ｖ， Ｇｉｇｌｉｏｔｔｉ Ｂ， Ｎｄｉｓｈａｂａｎｄｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＢＲＡＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
ｍｕｒｉｎｅ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １１９
（１０）： １２２３⁃１２３２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１６⁃０１８⁃０２９６⁃２．

［３５］ Ｋｏｌｌｉｐａｒａ Ｒ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｂ， Ｒａｄｏｖｉｃｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｃｅｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ， ２０１７， ２２（１０）： １１４９⁃１１５１． ＤＯＩ：１０．１６３４ ／ ｔｈｅｏｎｃｏｌｏ⁃
ｇｉｓｔ．２０１７⁃００９６．

［３６］ Ｉｙｅｒ ＰＣ， Ｄａｄｕ Ｒ， Ｇｕｌｅ⁃Ｍｏｎｒｏｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖａｇｅ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
ａｄｄｅｄ ｔｏ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， ６（１）： ６８． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ４０４２５⁃０１８⁃０３７８⁃ｙ．

［３７］ Ｄｉｅｒｋｓ Ｃ， Ｓｅｕｆｅｒｔ Ｊ， Ａｕｍａｎｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ
ａｎｄ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ａｎｄ ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２１， ３１
（７）： １０７６⁃１０８５． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０２０．０３２２．

（收稿日期：２０２１⁃１０⁃１９） 　 　
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