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摘 要!肿瘤细胞中表达的程序性死亡配体!

'(!*#

$是新兴的生物标志物"它在抗肿瘤免疫
治疗中具有非常重要的作用% 程序性死亡受体

#-./01/23345 6477 54289!#

"

'(!#:

与其配体
'(!

*#

属于
;(!,)<$

家族"是一对共刺激分子"具有负性调控作用%最新研究发现"

'(!*#

与
'(!

#

的异常表达与多种癌症的发生&侵袭&转移相关% 全文就
'(!#)'(!*#

生物学作用以及其在
甲状腺癌的发生&发展中的机制研究进展&

'(!#)'(!*#

信号通路抑制剂及其未来在甲状腺癌
靶向治疗应用前景进行综述%
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甲状腺癌)

89L/0E5 62H64/

$是最常见的内分泌恶

性肿瘤之一" 在女性常见恶性肿瘤中发病率位居第

+

位*

#

+

% 近三十年来"甲状腺癌发病率在世界各地呈

逐年上升趋势*

!

+

% 大多数甲状腺癌起源于滤泡细胞"

分化甲状腺癌)

5EJJ4/4H8E2845 89L/0E5 62H64/

"

(K;

$包

括乳头 状 甲 状 腺 癌 )

.2.E772/L 89L/0E5 62/6EH032

"

'K;

$和滤泡甲状腺癌)

J077E6O72/ 89L/0E5 62/6EH032

"

]K;

$"是最常见的两种亚型"占所有甲状腺癌病例

的
D&^_D+^

*

%

+

% 其中超过
,&^

甲状腺癌是乳头状甲

状腺癌% 分化甲状腺癌发病率在过去几十年中急剧

增加"是女性中,增长最迅速-的癌症 *

`

"

+

+

% 髓样癌

!

345O772/L 89L/0E562/6EH032

$和未分化癌!

2H2.72G8E6

89L/0E5 62/6EH032a@K;

$ 占所 有 甲 状 腺 癌 的
+^_

B&^

"虽然少见"但其侵袭性强"易发生早期转移"且

预后较差" 其中未分化癌是预后较差的恶性肿瘤之

一"其中位生存期仅有
!_%

个月%

近年来生物学标志物成为研究热点" 以生物学

标志物为基础的免疫治疗也越来越受关注" 其中以

程序性死亡受体
B - ./01/23345 647754289!B

"

'(!B: )

程序性死亡配体
B - ./01/23345 6477 54289!7E12H5B

"

'(!*B:

为靶点的免疫治疗应用于很多肿瘤"并且显

示出了较好的疗效和耐受性" 给众多肿瘤患者带来

,DD
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了新的希望!

< =>!#?=>!@<

的生物学结构

=>!<

是从凋亡的小鼠
A

细胞杂交瘤
!BC:<<

中

利用削减杂交的方法获得的" 由于与细胞凋亡相关

而被命名为程序性死亡
!<

受体 #

D

$

!

=>!<E/>!$FG

是

/>!H

家族成员"其胞质区含有
!

个酪氨酸残基"靠

近
;

端的
#

个位于免疫受体酪氨酸抑制基序
E1I!

I)+(*252JK(* K7*(31+2L,32M 1+01L1K(*7 I(K1.

"

NANOG

中"靠近
/

端的
<

个位于免疫受体酪氨酸转化基序

P1II)+(*252JK(*K7*(31+2L,32M 3Q1K50 I(K1.

"

NAROS

中!

=>!#

主要在肿瘤浸润淋巴细胞
AN@EK)I(*1+.1-K*,K1+6

-7IJ0(57K23S

%

B

淋巴细胞%

;T

细胞% 单核细胞以及

树突细胞中表达#

$

$

!

目前"

=>!#

的配体主要有两个" 分别是
=>!@#

EB$U#S

和
=>!@!EB$!>/S

!

=>!@#EB$U#S

属于
B$

家

族" 是
!F&

个氨基酸组成的跨膜糖蛋白" 具有
N69

和
N6/

样区%跨膜区及胞浆区尾部"在肿瘤组织中高

表达"

=>!@#

与其
A

细胞上的受体
=>#

相互作用"

在免疫应答的负性调控方面发挥着重要作用!

B$U#

&

=>!@#

或
/>!$C

'是一种细胞表面糖蛋白"通常在

B

和
A

细胞表达"有时也表达在单核细胞"巨噬细胞

和树突细胞&

V=/

'

#

H

$

!

=>!@<

在多种肿瘤细胞表面表

达"例如(食管癌%头颈部肿瘤%结肠癌%卵巢癌%膀胱

癌%乳腺癌等#

F

$

!

=>!@<

在肿瘤细胞表面和体外模型

的表达预示着在肿瘤微环境中癌细胞可以借助
=>!

@<

与
=>!<

结合而发生免疫逃逸 #

<"

$

!

=>!@!

主要表

达在巨噬细胞和树突状细胞表面" 它在肿瘤细胞表

面表达远没有
=>!@<

普遍! 并且由于受组织分布的

影响"它在组织里的表达也非常受限! 因此"肿瘤细

胞表面的
=>!@!

在介导
=>!<

阳性淋巴细胞抗肿瘤

免疫应答过程中发挥的作用非常小!

! =>!<?=>!@<

与肿瘤的免疫逃逸机制

目前"越来越多的证据表明"肿瘤的发生伴有特

殊肿瘤免疫微环境的形成! 肿瘤细胞可以逃避免疫

监测和破坏宿主的免疫检查点" 以避免被宿主免疫

系统消除!在癌症发生时"许多免疫监测途径可以被

癌症利用"癌症细胞通过上调细胞表面分子信号"从

而抑制
A

细胞活化或诱导凋亡"从而促进癌症进展

和转移#

<<

$

!

目前发现的免疫检查点包括
/A@V!CW/>H"?

/>HD

"

=>< W=>!@<?=>!@!

"

XV@F WANO% E6,-25K1+!F?A

52-- 1II)+(6-(L)-1+ ,+M I)51+M(I,1+ %S

"

AA/Y W

@VX% EA 52-- *252JK(*?-7IJ0(57K2 ,5K1Z,K1(+ 62+2 %S

"

U9[!OWBA@VE02J,K1K13 Z1*)3 2+K*7 I2M1,K(*?B ,+M A

-7IJ0(57K2 ,2+)K(*S

#

<!

$

! 其中
=>!<?=>!@<

已成为近

年来肿瘤免疫治疗的研究热点!

=>!< ?=>!@<

信号

通路是肿瘤细胞抑制机体免疫% 逃避免疫攻击的重

要武器!

=>!<?=>!@<

通路能够调节多重的免疫抑制

机制"具体表现如下(

!

诱导活化
A

细胞凋亡(

=>!<

通过与其配体
=>!@<

和
=>!@!

的结合"即与免疫监

测位点结合"产生抑制信号"凋亡活化的
A

细胞!

"

增强调节性
A

细胞功能(

=>!<

也表达于其他免疫调

节性
A

细胞 &

A*26

细胞'" 包括
B

细胞和自然杀伤

&

;T

'细胞"因此阻断
=>!<

可以提高
;T

细胞的杀

伤作用"抑制调节性
A

细胞数量和功能"从而增加

抗肿瘤细胞毒作用 #

<%

"

<C

$

!

#

诱导
A

细胞无反应性(

=>!<

通路也是对慢性感染宿主反应调节的关键"例

如肝炎和艾滋病毒中慢性抗原持续刺激导致
A

细

胞衰竭和免疫逃逸 #

<\

"

<D

$

!

$

肿瘤细胞利用
=>!@<

%

=>!@!

发生免疫逃逸(

=>!@<

&

B$U<

或
/>!$C

'主要

表达在
B

和
A

细胞和巨噬细胞表面" 而
=>!@!

&

B$!

>/

或
/>!$%

'主要表达于抗原呈递细胞 #

<$

$

!

=>!@<

与
=>!@!

表达方式存在差异"这与他们各自功能相

关" 与
=>!@<

介导的更广泛的抗炎效应相比"

=>@!

主要在调节
A

细胞的激活中起作用#

<H

$

! 肿瘤细胞能

够利用
=>!@<

%

=>!@!

与肿瘤浸润性淋巴细胞表面

表达
=>!<

结合"从而发生免疫逃逸#

<F

$

!

% =>!@<?=>!<

与甲状腺癌

B$U<

表达在多种肿瘤细胞表面"包括食管"头颈

部"结肠"卵巢"膀胱"乳腺和皮肤"其表达能够进一步

上调许多的炎症细胞因子
N];!%

%

A;]!&

和
N@!<

#

F

$

!

!"# =>!@<?=>!<

在甲状腺癌中的表达

/0(QM0)*7

等#

!&

$通过
NU/

回顾性分析了
!\<

例

患者的病理组织" 其中良性甲状腺结节
DD

例"

=A/

<H\

例! 在
<H\

例
=A/

组织中"

<!%

例&

DD:\^

'显示

出细胞质
=>!@<

表达"

$C

例&

C&:&^

'显示膜
=>!@<

F&&
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表达!并且在
$'

例侵袭性
()*

中!

$+

例"

,-.,/

#显

示细胞质
(0!1#

表达!

-%

例"

$#.2

$膜
(0!1+

表达!

而非侵袭性
()*

的分别为
-%

例 %

'$.$/

$ 和
!+

例

"

+3.,/

$&该研究随访患者超过
+,"

个月!主要随访

患者的临床病理学因素及疾病结果!得出在
()*

患

者中
(0!1+

4预示着患者有更大的转移风险!更短的

无病生存期'

*5678

等(

!+

)研究表明
3"90)*

癌细胞

表面有
(0!1#

表达! 指出
:$;+

表达与分化型甲状

腺癌%

0)*

$侵袭性的特征相关联!表明其是
0)*

细

胞 免 疫 逃 避 的 机 制 '

<6=>??

等 (

!!

) 最 近 发 现

:@<AB2&&C

基因表达的乳头状甲状腺癌患者!

#$

个
0)*

患者样品中有
,

个患者的样品%

-%9

$表达

(0!1#

!

(0!1#

表达显著增加! 拥有更大程度的抑制

性免疫细胞浸润!这显示
()*

侵袭性更高!患者有

更差的预后'

:8DEF86

等 (

!%

)通过免疫组化*

(*@

技

术*流式细胞学等方法发现
(0!+

4

*03

4

)

细胞和
(0!

+

4

*0'

4

)

细胞在
0)*

组织高表达! 并且
(0!1+

主要

在
G)'

甲状腺癌%

2+9

$以及
<)*

表达!通过一系列

实验证明阻断
(0!+

受体可能对侵袭性的甲状腺癌

患者起治疗作用'

!"# (0!1+H(0!#

在甲状腺癌转移淋巴结中的表达

在发生淋巴结转移的甲状腺癌患者中! 研究者

发现
(0!#

4

)

细胞会出现不同程度的功能衰竭 '

I>J>KDL6

等 (

!'

)从
+!

个患者的淋巴结中收集肿瘤相

关白细胞和肿瘤细胞以进一步分析区域淋巴结转移

性分化型甲状腺癌%

K>=ML68? F>E8DE8DEMN OMPP>K>6EM8E>O

E7QKLMO N86N>K

!

F0)*

$相关
(0!+

R

)

细胞的表型和潜

在功能!发现
(0!+

R

)MF!%

R

*03

R

)

淋巴细胞在不同

程度的
F0)*

患者中显示出不同程度的功能性衰

竭变化! 并且实验将
+!

例患者淋巴结分成两组+肿

瘤相关性淋巴结 %

)S1T

$ 和非肿瘤相关性淋巴结

%

US1T

$!进一步研究发现与
US1T

相比!在
)S1T

中

(0!+

R

*0'

R

*

(0!+

R

*03

R

)

细胞富集! 使得
)S1T

更易

发生结外侵犯'

AK>6N7

等 (

!-

)通过收集
+,

例颈清患

者的
,'

个淋巴结!把它们分成两组+受累及淋巴结

和未受累及淋巴结' 为了表征对转移性
()*

的免疫

应答!评估了
*0'

R

)

在淋巴结中的极化程度!分析

(0!+R)

细胞的耗竭!得出
()*

侵袭性与
(0!+R)

细

胞*调节性
)

细胞在淋巴结中的丰富程度有关'

最近!

VM

等 (

!2

)的一项关于评估
(0!1+

表达的意

义及其与
()*

的临床病理因素和疾病结果的关联

的研究中发现!

(0!1+

表达在
-!.%/

%

+%2H!2&

$

()*

肿瘤组织中!显著高于相应的非肿瘤甲状腺组织'而

且!

(0!1+

表达与更差的无病生存期*原始肿瘤大于

'NF

*肿瘤多灶*淋巴结转移相关!从而证明
(0!1+

可以增强
()*

的侵袭性!并且可以预测
()*

患者的

预后'

<76

等(

!$

)回顾性研究
'&$

例甲状腺癌患者的

病理组织!评估
(0!1+

在不同类型甲状腺癌中的表

达!并且分析
(0!1+

表达与
)C@)

启动子*

:@<A

突

变和疾病进展等临床病理因素的关系! 发现分别有

2.+/

甲状腺乳头状癌*

$.2/

的滤泡性甲状腺癌和

!!.!/

的未分化甲状腺癌患者表达
(0!1+

'研究发现

(0!1+

在未分化甲状腺癌中高表达! 进而确定抗

(0!1+

对于未分化甲状腺癌患者来说是新的治疗方

向'

' (0!+H(0!1+

信号通路抑制剂及其

在甲状腺癌中的应用前景

以上研究提示在免疫逃逸介导的肿瘤的发生*

发展过程中!

(0!+H(0!1+

通路是肿瘤微环境中免疫

抑制的重要机制' 因此!研究针对
(0!+H(0!1+

信号

通路的靶向药物! 可以抑制肿瘤细胞的免疫逃逸过

程!从而抑制肿瘤的发生与发展'

$%& (0!+H(0!1+

信号通路抑制剂研究进展

(MOM?MW5F8X

*

?8FXKL?MW5F8X

*

6MJL?5F8X

和
<Y(!

!!'

是靶向
(0!+

的
F<XD

! 而
:YI!,%2--,

*

YC!

0S'$%2

*

Y(01%!3&<

和
YI:&&+&$+3*

是
(0!1+

的

F<X

(

!3

)

'单克隆抗体
(0!+

和
(0!1+

的临床试验在患

者中显示出较好的临床疗效!特别是对黑色素瘤*肺

癌*肾癌*膀胱癌*结直肠癌和胃癌!整体反应率达到

+2/Z+&&/

(

!, Z%&

)

' 第一个由
A0<

批准的
F<X

是

G>FXKL?MW5F8X

%

[>QEK5O8

$!也称为兰布罗单抗' 在治

疗经过一线治疗
\

包括用
MGM?MF5F8X

的免疫治疗

[C]T^)C!&&+

试 验 或 研 究 者 选 择 性 化 疗

[C]T^)C!&&! _

的晚期黑色素瘤患者方面!兰布罗

单抗显示出显示出较好的临床疗效 (

%+Z%!

)

' 第二个

(0!+

靶向单抗获得
A0<

批准是
6MJL?5F8X

%

^GOM!

JL

$!在离体黑色素瘤模型的一项研究中!加入相同

的抗体导致
)K>=

对
*)1

的抑制作用的暴露并刺激

它们的增殖(

%%

)

'

TMJL?5F8X

已在胶质母细胞瘤和恶性

黑色素瘤的患者进行
!

期和
"

期临床试验' 针对

,&+
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=>!?#

的
@AB

也已经进行了临床试验!

CDE!F%GHHF

是阻断
=>!?<

的完全人单克隆
I6JK

抗体!抗
=>!?<

抗体能够抑制鼠同基因中的肿瘤生长" 使肿瘤模型

具有持久的抗肿瘤免疫力!

CDE!F%GHHF

可以在体外

逆转
L*26

介导的抑制性免疫" 并且不引起抗体依赖

性细胞毒性或补体依赖性细胞毒性!

CDE!F%GHHF

的

第一次临床试验证明了它的高耐受性和持久疗效#

%K

$

!

!"# =>!<M=>!?#

信号通路抑制剂在甲状腺癌中的

应用前景

正如上文所述"

=>!#M=>!?#

通过诱导活化
L

细

胞凋亡%促进
L

细胞无反应性和疲惫以及增强功能

调节性
L

细胞"从而促进甲状腺癌的发生%发展! 在

肿瘤细胞利用
=>!#M=>!?#

信号通路抑制机体免疫%

逃避免疫攻击方面" 虽然甲状腺癌中生理相关性

/>N

O

L

细胞的频率&

K&P#KF$ 52--3M@@

!

'仍有待确定"

但是很多数据显示抗肿瘤
/>N

O

L

细胞反应已在进

展期
>L/

患者产生效应"并且这一过程可以通过抗

=>!#

疗法进一步增强#

!%

$

!

C,3Q@,+

等 #

!%

$在研究中发现在
!%

例
=LK

甲状

腺肿瘤患者中" 有
#G

例患者表达
=>!?#

O

LAD

! 同

时" 在
AL/

样本组织中也检测到
/>N

O

L

和
L*26

的

浸润"

N

个
AL/

样本中有
G

个样本
=>!?#

弥漫性表

达! 我们推测
AL/

患者可以通过抗
=>!# M=>!?#

疗

法与其他化疗的组合来减缓肿瘤生长! 既然
L*263

可以表达
=>!#

和
=>!?#

" 那么阻断
=>!#M=>!?#

相

互作用"可以抑制
L*263

的诱导分化功能#

%H

$

! 因此"

抗
=>!#

和抗
=>!?#

疗法可抑制肿瘤相关
L*26

的作

用! 在原发性甲状腺肿瘤中也发现肿瘤相关巨噬细

胞&

LAD

'和未成熟树突细胞&

1>/

'

#

%G

"

%$

$

!

C*,)+2*

等#

%N

$

研究结果表明对
CRAS9G&&T

突变的患者而言"抗

=>!?#

治疗能增强
CRAS1

&

CRAS 1+01B1Q(*

'使肿瘤

衰退的作用" 并且可以加强
AL/

的抗肿瘤免疫应

答!

U(+6

等 #

%F

$研究显示
C,*V(W(-(+2 @2Q07-

抗氧化

炎症调节因子
!

期试验在
<MKAL/

患者显示出较好

的临床疗效" 这预示着免疫治疗可以对
AL/

起作

用!

X)

等#

K"

$也检测到
=>!?<

在
AL/

中的表达"

=>!

?<

表达于
!%Y AL/

患者中" 这些患者癌组织分化

不良"多数由于肿瘤太大&

"$5@

'%不可切除性%机体

功能状态差不能手术! 这表明免疫治疗可作为
AL/

强有力的治疗措施或可作为
AL/

患者的当前疗法

的佐剂!

H

小结与展望

目前在许多肿瘤中抗
=>!#M=>!?#

已有显著效

果"可是在甲状腺癌方面抗
=>!#M=>!?#

靶向治疗还

仅仅局限于
AL/

的治疗! 我们可以预测未来
=>!#M

=>!?#

可以作为一种分子标志物" 作为分化型甲状

腺癌患者的侵袭性及预后的指标! 高表达
=>!?#

的

分化型甲状腺癌患者是否对抗
=>!?#

起反应"将是

我们未来研究的重点! 我们必须进行进一步的研究

来更好地了解
=>!#M=>!?#

在甲状腺癌发展中的作

用"从而指导临床治疗"为甲状腺癌患者提供新的免

疫靶向治疗方向!
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