
* 基金项目:贵州省科技计划项目(黔科合平台人才-YQK[2023]021)。 △ 通信作者,E-mail:skyline_zyu@163.com。

·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2025.04.033
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.r.20241024.1335.004(2024-10-25)

胸腺上皮肿瘤免疫治疗的研究进展*

何宣露1,2,张 琪2,3,苏奕芸4,张 瑜2△

(1.遵义医科大学第一临床学院,贵州遵义
 

563000;2.贵州省人民医院肿瘤科,贵阳
 

550000;

3.铜仁市人民医院肿瘤科,贵州铜仁
 

554300;4.贵州大学医学院,贵阳
 

550000)

  [摘要] 近年来,胸腺上皮肿瘤发病率不断升高,但对于复发转移性胸腺上皮肿瘤患者药物治疗选择却非

常有限。免疫检查点抑制剂(ICIs)改变了多种恶性肿瘤的治疗现状,ICIs用于胸腺上皮肿瘤患者亦取得了一定

疗效,但相对高发的免疫相关毒副作用(irAEs)限制了其在胸腺上皮肿瘤患者中的广泛应用。该文旨在总结

ICIs用于胸腺上皮肿瘤患者的疗效、毒副作用及其相关机制,希望为打破胸腺上皮肿瘤患者免疫治疗困局提供

思路。
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  [Abstract] A
 

rising
 

frequency
 

of
 

thymic
 

epithelial
 

tumors
 

has
 

been
 

noted
 

recent
 

years,however
 

limited
 

drugs
 

can
 

be
 

chosen
 

for
 

recurrent
 

and
 

metastatic
 

thymic
 

epithelial
 

tumors
 

patients.Treatment
 

patterns
 

in
 

mul-
tiple

 

tumors
 

have
 

been
 

rapidly
 

developing
 

in
 

parallel
 

with
 

the
 

growing
 

use
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

(ICIs).Although
 

ICIs
 

have
 

showed
 

certain
 

efficacy
 

in
 

thymic
 

epithelial
 

tumors
 

patients,the
 

relatively
 

high
 

in-
cidence

 

of
 

immune-related
 

adverse
 

events
 

(irAEs)
 

limited
 

its
 

application.This
 

review
 

aims
 

to
 

summary
 

the
 

ef-
ficacy,side

 

effects
 

and
 

related
 

mechanisms
 

of
 

ICIs
 

for
 

treating
 

thymic
 

epithelial
 

tumors
 

patient,which
 

may
 

shed
 

light
 

on
 

the
 

predicament
 

of
 

immunotherapy
 

for
 

thymic
 

epithelial
 

tumors
 

patients.
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  胸腺上皮肿瘤是一类罕见肿瘤,我国胸腺上皮肿

瘤年发病率为2.7/100万~4.1/100万[1],近年来胸

腺上皮肿瘤发病趋势有所上升[2]。胸腺上皮肿瘤分

为胸腺瘤(A、AB、B1、B2、B3型)及胸腺癌(C型)[3],

早期治疗以手术为主[4],中晚期患者首选含铂化

疗[5]。因发病率低、入组困难,新靶点药物开发进程

缓慢,后线治疗药物选择非常有限[6]。近年来ICIs迅

速发展,已改变多个癌种的治疗模式[7-8],程序性死亡

受体-1(programmed
 

death
 

receptor-1,PD-1)及程序

性死亡-配体1(programmed
 

cell
 

death-ligand
 

1,PD-
L1)[9]、细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白-4(cytotoxic

 

T
 

lymphocyte-associated
 

protein-4,CTLA-4)[10]在胸腺

上皮肿瘤中高表达,并与其较差的预后相关。临床试

验表明,免疫检查点抑制剂(immune
 

check-point
 

in-
hibitors,ICIs)单药用于经治胸腺上皮肿瘤患者可获

得19% ~38% 的 客 观 缓 解 率 (objective
 

response
 

rate,ORR),但胸腺上皮肿瘤患者严重免疫相关心肌

炎发生率却高达5%~9%[11-12],这一数据在其他常见

癌种中仅为1%[13]。ICIs单药治疗胸腺上皮肿瘤疗

效有限,毒副作用发生率较高,目前指南及共识仅将

ICIs作为晚期胸腺癌后线治疗推荐[5,14-15],ICIs最佳

联合治疗模式、应用时机等均处于探索阶段。本文总
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结ICIs用于胸腺上皮肿瘤患者的疗效、毒副作用及其

相关机制,希望为打破胸腺上皮肿瘤免疫治疗困局提

供思路。

1 ICIs单药治疗胸腺上皮肿瘤疗效有待提高
 

  胸腺上皮肿瘤发病率相对较低,已发表的ICIs应

用于胸腺上皮肿瘤的研究均为Ⅰ~Ⅱ期单臂研究,包
括PD-1抗体(帕博利珠单抗和纳武利尤单抗)和PD-
L1抗体(阿维鲁单抗和阿替利珠单抗)。帕博利珠单

抗单药用于胸腺上皮肿瘤已有两项Ⅱ期研究报道了

试验结果[11-12],两项研究均纳入经治胸腺上皮肿瘤患

者,ORR为19.2%~28.6%,中位无进展生存(pro-
gression

 

free
 

survival,PFS)时间为4.2~6.1个月,
中位总生存(overall

 

survival,OS)时间为14.5~25.0
个月。相比于PD-L1低表达及阴性患者,PD-L1高表

达患者具有更长的PFS时间(24.0个月
 

vs.
 

2.9个

月)及OS时间(无法估计
 

vs.
 

15.5个月),且PD-L1
阴性患者均对治疗无效。另一种PD-1抗体纳武利尤

单抗单药治疗胸腺上皮肿瘤效果欠佳,两项研究均因

未达预设终点提前终止[16-17]。与PD-1抗体相比,PD-
L1抗体阿维鲁单抗[18]及阿替利珠单抗[19]单药用于

后线治 疗 胸 腺 上 皮 肿 瘤 患 者 获 得 了 更 高 的 ORR
(29.0%~38.5%)及更长的中位PFS时间(11.7个

月)。因此,PD-1/PD-L1抗体单药使部分胸腺上皮肿

瘤患者获益,但上述研究入组例数较少,疗效数据可

能存在较大偏倚,仍需更大样本量、前瞻性试验进一

步验证。
大量胸腺上皮肿瘤患者无法从单药治疗中获益,

如何利用更优的生物标志物筛选患者,根据耐药机制

联用其他药物治疗将是今后的研究方向。生物标志

物筛选方面已有一些初期探索,如 PD-L1高表达

(PD-L1免疫组织化学表达>50%)胸腺癌患者中有

35.7%(5/14)的患者经过帕博利珠单抗治疗后可以

获得部分缓解,而PD-L1低表达患者最佳疗效仅为稳

定[12];治疗前具有高水平淋巴细胞绝对数、高水平T
细胞受体多样性及低水平B细胞、调节性T细胞、树
突状细胞和自然杀伤细胞数量的胸腺上皮肿瘤患者

对阿维鲁单抗治疗有效[18]。但上述研究均为小样本

量研究,仍需要更多机制研究和大规模临床数据帮助

筛选生物标志物组合。

2 胸腺上皮肿瘤患者免疫相关毒副作用(immune-
related

 

adverse
 

events,irAEs)高发

  ICIs应用于胸腺上皮肿瘤患者带来了令人担忧

的irAEs。纳武利尤单抗研究中有31例(57.0%)患
者发生3/4级irAEs,其中1例患者死于呼吸衰竭;3
级及以上irAEs包括2例心肌炎、4例肝功能异常、2
例肠炎及1例肺炎[12,16]。帕博利珠单抗的两项研究

共纳 入73例 患 者,3级 及 以 上irAEs包 括15例

(20.5%)肝功能异常、9例(12.3%)肌炎/肌无力/肌

酶升高及5例(6.8%)心肌炎[11,16,20];研究同时发现

胸腺瘤患者比胸腺癌患者更易出现3/4级irAEs
(28.6%

 

vs.
 

7.7%)[16],这一结论在回顾性研究中也

有报 道[21]。PD-L1 抗 体 获 得 更 高 ORR 的 同 时,

irAEs发生率也更高。阿维鲁单抗的一项相关研究入

组7例胸腺瘤患者,其中5例患者出现了3/4级

irAEs[18],阿替利珠单抗的一项研究纳入13例胸腺瘤

患者,5例(35.7%)出现了严重irAEs,其中2例患者

出现肝炎和重症肌无力,而严重的重症肌无力直接导

致1例患者死亡[19]。
作者将已报道的前瞻性研究中3级及以上irAEs

进行汇总分析,发现发生率最高的严重的irAEs是神

经肌肉系统的异常(约占17.7%),其次较为常见的

irAEs是肝功能异常(约占14.3%),还有就是致死率

较高的免疫相关心肌炎,发生率约6.0%,远高于其他

常见癌种中仅1%的报道[13]。虽然大部分irAEs经

类固醇激素治疗可明显缓解,但也有一 些 致 死 性

irAEs报道[22-23]。
严重的irAEs限制了ICIs在胸腺上皮肿瘤患者

中的应用,明确胸腺上皮肿瘤患者irAEs高发的机

制,通过生物标志物筛选irAEs发生的高危人群,探
索联用药物降低胸腺上皮肿瘤患者irAEs的发生率

也是目前急需解决的课题。

3 胸腺上皮肿瘤患者irAEs高发的相关机制

  胸腺上皮肿瘤患者并发自身免疫性疾病的概率

较其他肿瘤更高[24],可能是胸腺上皮肿瘤患者irAEs
发生率较高的基础原因,但未合并自身免疫疾病的胸

腺上皮肿瘤患者使用ICIs后也会出现多器官及系统

irAEs,表明了有多种潜在原因影响这一过程。

3.1 胸腺上皮肿瘤对胸腺微环境的影响

胸腺是原始T淋巴细胞进行阳性、阴性选择发育

为成熟T细胞的场所[25],在建立免疫耐受的过程中

发挥着重要作用。A/AB/B1/B2型胸腺瘤以 CD4、

CD8双阳性T细胞为主,但B3型胸腺瘤及胸腺癌却

以成熟CD4或CD8单阳性T细胞为主[26]。双阳性

T细胞未经阴性选择建立外周免疫耐受,是未成熟的

T细胞,而胸腺上皮肿瘤破坏了胸腺正常结构,使这

些未成熟双阳性T细胞更易进入外周循环,导致自身

免疫疾病发生。重症肌无力是胸腺瘤患者最常伴发

的自身免疫疾病[24],其发生率在不同类型胸腺上皮肿

瘤中有所不同:A型胸腺瘤15%,AB型胸腺瘤20%,

B1型胸腺瘤40%,B2型及B3型胸腺瘤50%,胸腺

癌<5%[27-28]。不同类型胸腺上皮肿瘤微环境中T细

胞构成差异在一定程度上解释了胸腺瘤患者较胸腺
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癌患者irAEs发生率更高的原因,其他原因还包括胸

腺瘤染色体基因多倍体变化[29]、特殊的基因变异[24]

等。除了微环境中主要组成细胞的区别,胸腺上皮肿

瘤患者瘤组织内和外周血中胸腺调节型T细胞(thy-
mic

 

regulatory
 

T
 

cells,Treg)数量减少及辅助型T细

胞(T
 

helper
 

cells,Th)17/Treg比率变化也可能导致

重症肌无力发生[30]。其他微环境改变还包括胸腺癌

患者 M2型肿瘤相关巨噬细胞数量明显增多[31];胸腺

上皮肿瘤患者树突状细胞总量减少,但发生重症肌无

力的胸腺瘤患者中成熟的特异性树突状细胞数量的

增加[32-33]。

3.2 胸腺上皮肿瘤对免疫功能的影响

阴性选择中主要组织相容性复合体(major
 

histo-
compatibility

 

complex,MHC)Ⅱ类复合物呈递肿瘤

特异性抗原(tumour
 

specific
 

antigens,TSA)的过程

会受到转录因子自 动 免 疫 调 节 因 子(autoimmune
 

regulator,AIRE)[34]及前脑胚胎锌指样蛋白2(fore-
brain

 

embryonic
 

zinc
 

finger-like
 

protein
 

2,Fezf2)调
控[35],而胸腺上皮肿瘤患者 MHC、AIRE、Fezf2表达

降低,影响阴性选择及抗原呈递,导致自身免疫耐受

功能失调[36],尤其是伴发自身免疫疾病的胸腺瘤患

者,AIRE表达更低,进一步导致Treg功能异常。但

B1型胸腺瘤患者AIRE表达几乎不受影响,却仍会发

生自身免疫疾病[37]。胸腺上皮肿瘤患者非肿瘤胸腺

组织中仍保留正常 AIRE表达,但与那些单纯因为

AIRE下调导致自身免疫性疾病的患者相比,胸腺上

皮肿瘤患者还具有不同的自身抗体谱,可能也是导致

其自身免疫性疾病高发的原因。如在阿维鲁单抗治

疗的患者中发现,若患者疗前已存在抗乙酰胆碱受体

抗体会导致其肌炎发生率增加;另外,肿瘤细胞也可

表达TSA,诱导发生肿瘤抗原特异性耐受,导致机体

抗癌免疫效应下降,而对其他非特异性免疫增加[38]。
其他原因还包括肿瘤产生诱导趋化因子,诱导代谢紊

乱或肿瘤新抗原与组织相关抗原之间的交叉反应,导
致自身抗体的产生[37],以及肿瘤细胞与自身器官间抗

原结构相似导致的自身免疫攻击[39]等。

3.3 ICIs对免疫功能的影响

胸腺上皮肿瘤患者PD-L1表达水平差异较大

(18%~100%)[36],但似乎较晚的分期与B3型胸腺

瘤或胸腺癌患者更易出现PD-L1高表达有关。PD-1
与PD-L1结合限制了CD4-CD8-双阴性T细胞发育

成双阳性T细胞,而PD-1或PD-L1缺失则会导致胸

腺中CD4+CD8+双阳性T细胞的数量增加、外周血

中双阴性T细胞的增加[40],从而影响阳性、阴性选择

的正常进行。此外,PD-1/PD-L1可抑制效应T细胞

激活及增殖,维持组织耐受性、调节Treg和效应T细

胞之间的动态变化影响外周免疫耐受[41]。PD-1/PD-
L1抑制剂的应用可以解除效应T细胞抑制,诱导胸

腺上皮细胞凋亡,并克服胸腺上皮表达的TSA对中

枢免疫耐受或对循环抗原的外周免疫耐受,破坏外周

T细胞受体库的稳态,导致自身反应性 T 细胞产

生[36]。因此,胸腺上皮肿瘤患者irAEs发生率较高受

到多维度因素的影响,尚未完全阐明。利用免疫抑制

剂维持微环境稳定、开发靶向相关转录因子的特异性

药物,也许是减少此类毒副作用发生的有效方法。

4 联合治疗模式的探索

  ICIs单药治疗胸腺上皮肿瘤疗效仍有较大提升

空间,在其他癌种研究中,提高ICIs疗效的策略主要

包括联合放化疗增加新抗原识别和T细胞活化,促进

T细胞有效启动;联合抑制其他免疫检查点,避免替

代免疫检查点上调;靶向抗血管通路缓解缺氧状态,
调节肿瘤微环境以增强效应T细胞浸润等[42]。这些

策略为胸腺上皮肿瘤患者采用ICIs联合治疗模式提

供了理论基础。作者对在Clinical
 

Trial官网注册的

在研的相关试验进行了总结,见表1。已有部分研究

公布了初步结果:阿维鲁单抗与抗血管药物阿昔替尼

联合治疗用于二线胸腺癌及B3型胸腺瘤患者获得了

34%的ORR[43];纳武利尤单抗联合抗血管靶向药物

伏罗尼布也在经治的胸腺癌患者中获得了67%的疾

病控制率[44];这些初步结果展示出该类联合方案的可

观前景。虽然这些联合试验入组例数较少,且均为

Ⅰ~Ⅱ期研究,但相关研究结果为免疫耐药的胸腺上

皮肿瘤患者提供了治疗参考,目前尚无联合免疫抑制

剂的临床试验开展,此类联合策略的合理性有待进一

步探索。

表1  ICIs联合治疗用于胸腺上皮肿瘤的在研临床试验汇总

药物名称(联合靶点)
临床研究

分期

试验

阶段
纳入标准

预计招募

人数(n)
预期完成时间

试验地点

及规模
试验登记号

联合免疫治疗

 KN046(PD-1+CTLA-4) Ⅱ期 入组 胸腺瘤 29 2026年7月31日 美国单中心 NCT04925947
 KN046(PD-1+CTLA-4) Ⅱ期 入组 胸腺癌 66 2025年8月31日 中国多中心 NCT04469725
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续表1  ICIs联合治疗用于胸腺上皮肿瘤的在研临床试验汇总

药物名称(联合靶点)
临床研究

分期

试验

阶段
纳入标准

预计招募

人数(n)
预期完成时间

试验地点

及规模
试验登记号

 XmAB20717(PD-1+CTLA-4) Ⅱ期 完成 实体肿瘤(胸腺瘤及胸腺

癌)
150 2022年9月6日 美国多中心 NCT03517488

 Bintrafusp
 

alfa(PD-1/TGF-β) Ⅱ期 入组 胸腺瘤及胸腺癌 38 2025年1月1日 美国单中心 NCT04417660

 Pembrolizumab(PD-1)+SO-C101(IL-

15)
Ⅰ/Ⅰb期 入组 实体肿瘤(胸腺癌) 200 2023年12月 全球多中心 NCT04234113

 Pembrolizumab(PD-1)+Epacadostat
(IDO1)

Ⅱ期 完成 胸腺癌 45 2021年12月 美国单中心 NCT02364076

联合抗血管靶向治疗

 Pembrolizumab(PD-1)+Lenvatinib Ⅱ期 入组 胸腺瘤及胸腺癌 43 2023年10月 法国多中心 NCT04710628

 Pembrolizumab(PD-1)+Sunitininb Ⅱ期 入组 胸腺癌 40 2023年12月31日 美国多中心 NCT03463460

 Nivolumab(PD-1)+Vorolanib Ⅰ/Ⅱ期 入组 胸腺癌及肺癌 88 2024年7月 美国多中心 NCT03583086

 Lenvatinib+Pembrolizumab(PD-1)
 

+
卡铂+紫杉醇

Ⅱ期 启动 未治疗晚期或复发胸腺

癌

35 2028年6月30日 日本单中心 NCT05832827

 Tislelizumab(PD-1)+KFA115 Ⅰ期 入组 实体肿瘤(胸腺癌) 220 2025年9月15日 全球多中心 NCT05544929

联合化疗/放疗

 卡铂+紫杉醇+Pembrolizumab Ⅳ期 入组 不可切除的胸腺瘤或胸

腺癌

40 2024年7月30日 中国单中心 NCT04554524

 Toripalimab+环磷酰胺+阿霉素+泼

尼松/卡铂+紫杉醇

Ⅱ期 入组 晚期胸腺瘤和胸腺癌
 

(新辅助治疗)
15 2024年4月30日 中国单中心 NCT04667793

 Pembrolizumab+放疗 Ⅱ期 未知 不可切除的胸腺瘤和胸

腺癌
 

(新辅助治疗)
40 2023年4月1日 韩国单中心 NCT03858582

  TGF-β:转化生长因子-β;IL:白细胞介素。

5 其他免疫治疗方法的探索

  除ICIs外,其他应用于胸腺上皮肿瘤患者的免疫

治疗还包括癌症疫苗、针对新抗原的药物及免疫调节

剂等。一项Ⅱ期研究评估肾母细胞瘤1(WT1)多肽

疫苗对 WT1蛋白表达和 HLA-A*24:02阳性晚期

胸腺上皮肿瘤患者疗效,入组15例经治胸腺上皮肿

瘤患者(4例胸腺瘤和11例胸腺癌),虽然ORR为0,
但75%患者在3个月时评定为疾病稳定[45]。针对

CD73基因突变胸腺瘤的个体化树突状细胞疫苗,完
成6个周期治疗后患者获得完全缓解,同时体内对其

他肿瘤相关抗原特异性的T细胞大幅增加[46]。间皮

素是一类肿瘤相关抗原,在大多数胸腺癌高表达,阿
奈妥单抗是一种针对间皮素的抗体-偶联药物,正在晚

期胸腺癌患者中进行试验(NCT03102320)[15];间皮

素的CAR-T细胞治疗也在多个实体瘤中开展研究。
此外,免疫调节剂PT-112应用于胸腺上皮肿瘤患者

的Ⅱ期试验[47]进行了中期汇报,10例胸腺上皮肿瘤

患者接受了治疗(3例患有自身免疫性疾病),在9例

可评估患者中,8例疾病稳定,1例疾病进展。中位随

访7.4个月后,胸腺瘤患者PFS时间无法估计,而胸

腺癌患者中位PFS时间达6.2个月(95%CI:1.8~

7.9个月),这一新型作用机制的免疫调节类药物有望

与ICIs联用达到增效减毒目的。

6 总结及展望

  目前多个小样本量、前瞻性研究表明单药ICIs在

部分胸腺上皮肿瘤患者后线治疗中取得了一定疗效,

PD-L1高表达胸腺上皮肿瘤患者似乎获益更明显,但

PD-L1表达水平用于预测药物疗效是远远不够的,仍
需要探索预测性能更高的生物标志物筛选潜在获益

人群。目前已有大量免疫联合治疗研究正在进行之

中,不同作用机制的药物联合也许可以进一步提高胸

腺上皮肿瘤治疗效果,但联合治疗带来毒副作用的叠

加也是需要重点关注的问题;同时新型作用机理的免

疫治疗药物为胸腺上皮肿瘤患者带来了新希望,但对

于小样本量研究疗效数据解读仍需非常慎重。高发

的irAEs给ICIs在胸腺上皮肿瘤患者安全使用带来

巨大挑战,由于引起irAEs的原因多种多样,除了需

要加强基础研究领域进一步摸清irAEs发生机理外,
还应该积极针对相应irAEs发生机制开发应对药物,
在临床试验中探索免疫抑制剂与ICIs类药物联合,以
期降低irAEs发生。胸腺上皮肿瘤患者是自身免疫

疾病的高发的特殊人群,但当前大部分免疫治疗临床
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试验均排除了自身免疫疾病患者,导致该类患者严重

缺乏指导免疫治疗的证据,所以临床工作中应更加重

视自身免疫疾病的患者群体,并尝试开展针对此类人

群前瞻性抗肿瘤药物临床试验,以期为提高自身免疫

病患者群体抗肿瘤治疗提供更多选择。
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