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胸腺上皮肿瘤免疫治疗进展与不良事件管理
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［摘 要］ 胸腺上皮肿瘤（thymic epithelial tumor，TET）是一种罕见的纵隔恶性肿瘤，晚期患者系统治疗手段有限。近年来，

免疫治疗广泛应用于肺癌和黑色素瘤等实体瘤，程序性死亡受体 1及其配体（programmed death⁃1/programmed death⁃ligand 1，
PD⁃1/PD⁃L1）抑制剂在TET的临床研究中也初显疗效。然而，免疫治疗在TET中伴随特异且高发的免疫相关不良事件（immune⁃
related adverse event，irAE），严重限制了其临床应用。随着对 irAE病理机制的探索及多学科管理模式的推广，早期识别、分级

干预和个体化治疗策略已逐步完善。这些系统性管理方案的实施为安全推进TET免疫治疗提供了关键保障，并有望进一步改

善患者生存预后。文章将系统综述TET免疫治疗的研究进展、irAE的潜在机制及其综合管理策略。
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Immunotherapy advances and adverse event management in thymic epithelial tumors
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［Abstract］ Thymic epithelial tumor（TET）represents a rare malignant mediastinal neoplasm with limited systemic treatment options
for advanced ⁃ stage patients. In recent years，immunotherapy has been widely applied in solid tumors such as lung cancer and
melanoma. Clinical studies of programmed death ⁃ 1/programmed death ⁃ ligand 1（PD ⁃ 1/PD ⁃ L1）inhibitors in TET have also
demonstrated preliminary efficacy. However，immunotherapy in TET is associated with specific and highly prevalent immune ⁃related
adverse events（irAE），severely limiting its clinical application. With advances in understanding the pathophysiology of irAE and the
adoption of multidisciplinary management approaches，early recognition，tiered interventions，and personalized treatment strategies
have progressively matured. The implementation of these systematic management protocols provides critical safeguards for the safe
advancement of immunotherapy in TET and holds promise for further improving patient survival outcomes. This article provides a
systematic review of research progress in immunotherapy for TET，the potential mechanisms underlying irAE，and comprehensive
management strategies.
［Key words］ thymic epithelial tumor；thymoma；thymic carcinoma；immune checkpoint inhibitor；immune⁃related adverse event；
biomarker

［J Nanjing Med Univ，2026，46（03）：355⁃365，374］

1 概 述

1.1 胸腺上皮肿瘤（thymic epithelial tumor，TET）的
临床特征

TET是一组起源于胸腺上皮细胞的罕见恶性肿

瘤，占所有恶性肿瘤的0.2%~1.5%［1］。根据监测、流

行病学和最终结果（surveillance，epidemiology，and
end results，SEER）数据库统计，发病率为0.30/10万，

而上海市疾控中心数据显示，我国 TET发病率为

0.393/10 万。近年来随着胸部计算机断层扫描

（computed tomography，CT）肺癌筛查的普及，体检发

现的 TET大大增加，检出率可能超过以往认知的

100倍。

·专题研究：肿瘤·
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TET的精准分型与分期是制定个体化治疗方案

的核心基础。其病理诊断遵循世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）2021年第 5版分

类标准，基于肿瘤上皮细胞的形态学特征及淋巴细

胞浸润程度分为胸腺瘤（thymoma，TM）（A型、AB型、

B1型、B2型、B3型）、胸腺癌（thymic carcinoma，TC）
（C型）和胸腺神经内分泌肿瘤（thymic neuroendo⁃
crine neoplasm，TNEN）［2］。传统的Masaoka⁃Koga分
期与TNM分期都基于肿瘤的侵犯程度和转移状态

进行划分，目前临床实践的金标准是国际肺癌研究

协会（International Association for the Study of Lung
Cancer，IASLC）与国际胸腺肿瘤兴趣组织（Interna⁃
tional Thymic Malignancy Interest Group，ITMIG）联合

制定的TNM分期系统（2025年第9版）。

手术切除是早期（TNMⅠ~Ⅱ期）和局部进展期

（TNMⅢ期）的TET根治性手段，其中微创手术在严

格选择的早期肿瘤中应用增多，对于局部进展期

（TNMⅢ期）患者，需新辅助治疗后再评估手术可行

性。而对于复发或难治的局部浸润或远处转移

（TNMⅣ期）患者，其治疗策略主要依赖于全身性药

物治疗［3］，依据其组织学类型进行区分：TM的一线

治疗首选以铂类为主的方案，后线可选择培美曲

塞、紫杉醇或吉西他滨等药物；而对于侵袭性更强

的TC，卡铂联合紫杉醇是更常用的基础方案［4］。但

全身性化疗疗效有限，且多数患者可靶向治疗的驱

动基因突变罕见［5-6］，因此近年来TC治疗的突破性

进展主要集中在免疫领域。其中针对 TET的免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）临
床试验已陆续完成或正在进行中，部分试验报告了

令人鼓舞的抗肿瘤活性，但也伴随着发生率高且严

重的免疫相关不良事件（immune ⁃ related adverse
event，irAE）［7-9］。基于这一背景，文章综述目前 ICI
作为TET治疗的研究进展，重点介绍 irAE的潜在机

制和预防处理策略，除了指出当前研究的局限性

外，还提出若干值得深入探索的方向，以期为未来

TET的免疫治疗临床实践提供更充分、可靠的有效

性与安全性证据。

1.2 TET免疫治疗疗效与安全性的平衡

TET具有显著的免疫原性特征和巨大的免疫治

疗潜力。程序性死亡配体1（programmed death⁃ligand
1、PD⁃L1）高表达现象（TC阳性率高达 36%~100%，

晚期病例超过 70%）、肿瘤浸润淋巴细胞（tumor⁃
infiltrating lymphocyte，TIL）密度高于其他多数实体

瘤、存在高频体细胞突变（如TP53失活等），这些特

征共同构成了 ICI的优势作用环境［10］。据此，美国

国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer
Network，NCCN）最新指南将MARBLEⅡ期试验中阿

替利珠单抗（Atezolizumab）联合化疗方案作为晚期

TC患者一线治疗新标准［11］。

值得注意的是，不同于化疗的短期作用机制，

免疫治疗可诱导T细胞形成免疫记忆，从而产生持

久的抗肿瘤免疫。研究表明，接受程序性死亡配体

（programmed death⁃1、PD⁃1）抑制剂帕博利珠单抗

（Pembrolizumab）治疗的晚期 TC患者，尽管中位总

生存期（median overall survival，mOS）约为 25个月，

但35%的患者实现了3年长期生存，且获得缓解的患

者中位缓解持续时间（median duration of response，
mDoR）超过24个月［12］。此外，胸腺作为免疫中枢器

官，其肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中
存在大量浸润淋巴细胞，易被 ICI激活，这种“拖尾

效应”在TC中尤为显著［10］，提示部分患者可能实现

功能性治愈。

然而TM患者的 irAE发生率高达 38%~70%，显

著高于 TC的 15%~20%及其他实体瘤［8］，相关试验

中报告的 irAE累及多种器官，包括肌肉骨骼、神经

和心脏等［8，13-14］，极大限制了免疫治疗的临床应用。

2 TET免疫微环境塑造治疗响应与毒性

2.1 胸腺免疫耐受建立的生理学基础

胸腺是建立中枢免疫耐受的核心器官，其关键

在于通过阳性选择与阴性选择的双重机制对发育

中的 T细胞进行严格调控（图 1）。生理状态下，阳

性选择始于胸腺皮质区：CD4+CD8+双阳性 T细胞

（double positive T cell，DP T cell）上的T细胞受体（T
cell receptor，TCR）与皮质胸腺上皮细胞（cortical
thymic epithelial cell，cTEC）表面携带的自身肽⁃主要

组织相容性复合体（peptide⁃major histocompatibility
complex，pMHC）发生相互作用。仅当两者以适度

亲和力［15-16］结合时，才能激活核心信号通路［17］，进

而促进细胞存活与进一步分化。然而，高通量研究

表明能通过阳性选择的不足一半［18］，约85%~90%的

DP细胞因无法有效识别PMHC而被清除［19］。

阳性选择的作用不仅是筛选出能够识别宿主

MHC分子的胸腺细胞，还能协调MHC反应性与T细
胞谱系及功能［20］：识别MHC⁃Ⅰ类分子将定向分化

为 CD8+单阳性（CD8+ single⁃positive，CD8+ SP）T细

胞；识别 MHC⁃Ⅱ类分子则分化为 CD4 +单阳性

（CD4+ single⁃positive，CD4+ SP）T细胞［21］。经过阳性
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选择后的CD4+ SP细胞和CD8+ SP T细胞会上调CC
趋化因子受体 4（C ⁃ C chemokine receptor type 4，
CCR4）和CC趋化因子受体7（C⁃C chemokine receptor

type 7，CCR7）的表达，从而促使它们分别向髓质胸

腺上皮细胞（medullary thymic epithelial cell，mTEC）
上的相关配体迁移，并进入髓质［22-23］。
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图1 胸腺T细胞免疫耐受的建立机制

Figure 1 Mechanism of establishment of thymic T cell immune tolerance

此后SP细胞在胸腺髓质经历关键的阴性选择，

该过程是由mTEC和树突状细胞（dendritic cell，DC）
等多种抗原提呈细胞（antigen⁃presenting cell，APC）
协作完成，其核心功能是清除或调控自身反应性T
细胞克隆，建立中枢免疫耐受。当SP细胞的TCR以

高亲和力识别由APC提呈的 pMHC时，将触发强烈

的TCR信号，进而启动阴性选择程序［16］。阴性选择

主要通过克隆删除与调节性T细胞（regulatory T cell，
Treg）谱系分化两种方式来实现。克隆删除是由高

亲和力的 TCR 信号协同 CD28⁃B7 共刺激信号介

导，导致促凋亡蛋白 Bim（Bcl⁃2 interacting mediator
of cell death）上调，最终引发细胞程序性死亡［17，24-26］。

此外，部分识别pMHC⁃Ⅱ的CD4+SP T细胞在接收到

类似强度的 TCR与CD28分子信号，并同时获得关

键细胞因子白细胞介素⁃2（interleukin⁃2，IL⁃2）的信

号时，便可免于凋亡继而上调转录因子叉头框蛋白

P3（forkhead box protein P3，FOXP3）及高亲和力 IL⁃2
受体（CD25分子），分化为胸腺来源的调节性T细胞

（thymus⁃derived regulatory T cell，tTreg）［27-30］。这类

细胞虽然具有自身反应性，但发挥免疫抑制功能，

是维持外周耐受的重要调节者。

阴性选择的关键在于胸腺能广泛表达各类自

身抗原，特别是组织限制性抗原（tissue⁃restricted
antigen，TRA），从而删除针对特定器官抗原的 T细
胞克隆。mTEC 在转录因子自身免疫调节因子

（autoimmune regulator，AIRE）与前脑胚胎锌指蛋白

2（forebrain embryonic zinc finger protein 2，FEZF2）的
表观遗传调控下，表达包括胰岛素［31］、乙酰胆碱受

体（acetylcholine receptor，AChR）［32］、甲状腺球蛋白［33］

等外周组织特异性蛋白在内的多种TRA。综上，阴

性选择是一个由高强度 TCR 信号触发、依赖于

mTEC混杂性表达 TRA、并经由多种APC协作完成

的精密生物学过程。其机制是 TET中免疫耐受破

坏以及 irAE易感性的核心理论基础——阴性选择

缺陷使自身反应性 T细胞克隆逃逸，后续的 ICI通
过阻断 PD⁃1/细胞毒性 T淋巴细胞抗原 4（cytotoxic
T⁃lymphocyte antigen 4，CTLA⁃4）负性共刺激通路，

解除了对该克隆的抑制，进而引发级联免疫活化与
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细胞因子风暴，最终导致多器官、重症化的 irAE。
2.2 TET自身免疫的病理学基础

TET的生长破坏胸腺正常结构，导致mTEC功

能异常，从而使胸腺 T细胞迁移与选择过程失常。

在TM中，调控TRA的关键转录因子表达显著降低，

T细胞阴性选择受限，自身反应性 T细胞清除不全

并进入外周循环［34-35］。进一步研究也证实，伴重症

肌无力（myasthenia gravis，MG）TM患者肿瘤组织中

AIRE和AChR的信使RNA（messenger RNA，mRNA）
转录水平低于单纯TM患者［36］。此外，TM中异常组

织生成还改变外周 T 细胞库的构成——未成熟

CD8+T细胞数量增加，未成熟CD4+T细胞数量减少，

同时 FOXP3表达的降低可能导致 Treg数量下降或

功能抑制，使其无法有效抑制自身反应性T细胞活

化，加剧自身免疫反应［37］。

TET肿瘤细胞自身特性及 TME进一步破坏自

身免疫稳态。肿瘤细胞存在特定基因组改变，合并

MG的TM中非整倍体发生率更高，且对肿瘤内转录

本水平的分析显示，部分与主要自身免疫靶点具有

序列相似性的基因表达上调。具体表现在合并MG
的A型/AB型TM（MG+ A/AB TM）中高表达与AChR
α亚基同源的中等神经丝蛋白；B型胸腺瘤（MG+ B
TM）中高表达与心肌型兰尼碱受体2同源的神经元

型兰尼碱受体 3［35，38］。上述蛋白可能直接参与调控

自身免疫，介导MG等自身免疫综合征。

综上，TET发生自身免疫现象的病理学基础源

于胸腺正常免疫功能的破坏以及TME导致的免疫

耐受机制失衡。约40%的TM患者会出现由自身免

疫综合征及副肿瘤综合征所致的全身症状［39］，但TC
患者极少发生，这可能是由于TC组织中通常缺乏未

成熟的T细胞，因而无法引发相同的自身免疫反应。

2.3 TET中 irAE的机制阐释

ICI的治疗在TET中呈现“双刃剑”效应。PD⁃1/
PD⁃L1轴在生理状态下通过诱导T细胞耗竭和Treg
分化维持外周免疫耐受，而在TME中，肿瘤细胞高

表达PD⁃L1，与PD⁃1结合后阻断T细胞活化所需的

信号转导，促进肿瘤细胞免疫逃逸。ICI并非仅针对

肿瘤特异性T细胞，因此阻断该通路后，T细胞抑制

得以解除，其抗肿瘤作用可能伴随非肿瘤特异性免

疫反应的非预期激活，从而攻击自身抗原，导致

irAE的发生［40］。

PD⁃L1 的高表达为免疫治疗的应用提供理论依

据，但在TET免疫治疗试验中报告的 irAE较使用相

同药物治疗的其他肿瘤显著，这可能与胸腺的功

能以及 TET患者所具有的独特免疫性副肿瘤综合

征易感性有关［35，41］（图 2）。在这种情况下，相比

TM，TC不仅 PD⁃L1表达水平、肿瘤突变负荷（tumor
mutational burden，TMB）更高，诱导自身免疫的能力

也较弱，因此 ICI的毒性较低，更适合使用 ICI进行

治疗。

3 TET免疫治疗的进展与展望

3.1 免疫单药应用

3.1.1 Pembrolizumab
Giaccone等［7］开展了一项单臂单中心的Ⅱ期临

床试验，评估了 Pembrolizumab在复发性 TC患者中

的疗效。在 40例可评估患者中，疾病客观缓解率

（objective response rate，ORR）为22.5%，疾病控制率

（disease control rate，DCR）为 25.0%。其中，PD⁃L1
高表达组的中位无进展生存期（median progression⁃
free survival，mPFS）显著高于 PD⁃L1低表达组患者

（4.2个月 vs. 2.9个月）。而Cho等［8］开展的另一项开

放标签的Ⅱ期临床试验纳入了至少一线铂类化疗

后疾病进展的晚期 TM和 TC患者。TM和 TC队列

的治疗 ORR 分别为 28.6%和 19.2%，总体 DCR 为

78.8%，中位随访 14.9 个月后，两组的 mPFS 均为

6.1个月。Giaccone等［12］、ISHIHARA等［42］和Cho等［8］

在其临床试验和更新的随访数据中都证明，Pembro⁃
lizumab在难治性、转移性或复发性TET中具有抗肿

瘤活性，但在TM和自身免疫背景患者中 irAE发生

率更高。

3.1.2 阿维鲁单抗（Avelumab）
Rajan等［43］开展的Ⅰ期剂量递增研究旨在评估

Avelumab在 8例无自身免疫史的 TET患者中的疗

效。7例TM患者中有 4例观察到客观缓解，1例病

情稳定；另 1例TC患者病情稳定。4例应答患者因

出现严重 irAE提前停药，包括血清肌酸激酶升高、

肌炎、全身性肌肉无力、吞咽困难和腹泻等。目前，

一项针对复发性 TET患者的AvelumabⅡ期试验正

在进行中（NCT03076554）［44］。其中 22例可评估疗

效的患者（12例 TM、10例 TC）中，TC和 TM患者的

ORR分别为 17%和 20%，83%的 TC患者和 60%的

TM患者病情稳定，mPFS在TC和TM队列中分别为

6.4个月和14.7个月。

3.1.3 纳武利尤单抗（Nivolumab）
在复发或不可切除性 TC患者的治疗中，Niv⁃

olumab表现出有限的抗肿瘤活性，其总体疗效有

限，临床获益价值尚存争议。一项针对15例不可切
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除或复发性TC患者的PRIMER单臂、多中心、Ⅱ期

试验表明，尽管Nivolumab治疗的DCR为73%，但未

观察到明显的肿瘤缩小，其生存获益也较为有限，

mPFS为3.8个月，mOS为14.1个月［9］。然而，因为样本

量过小、人群来源单一以及疗效评估时间窗仅12周，

该研究结论受到质疑。因此，有必要开展前瞻性、

大样本、多中心且随访期更长的临床研究，以明确

Nivolumab的确切疗效与临床获益。

3.2 联合应用

在TC中免疫联合化疗、靶向或双免疗法是当前

临床探索与实践的重点；而 TM目前的免疫治疗仍

以避免或极限慎用为基本原则，仅在经过严格筛选

的病例或临床试验中考虑应用。

3.2.1 免疫联合传统化疗/放疗

TET的免疫联合传统治疗领域需分型而论。尽

管化疗和/或放疗可能会影响原位免疫状态并产生

异位效应，或许能改善免疫治疗的应答并减少不良

反应［45］，但不同病理类型和联合模式的临床证据与

指南推荐差异显著——NCCN指南基于MARBLE
（Ⅱ期）［11］研究结果将“阿替利珠单抗+卡铂+紫杉

醇”方案列为晚期TC的一线首选方案；而所有免疫

治疗（包括联合化疗）在TM中均为绝对禁忌。免疫

联合放疗目前主要仍处于前瞻性研究和临床试验

阶段。

3.2.2 免疫联合抗血管生成治疗

抗血管生成酪氨酸激酶抑制剂通过抑制血管

内皮生长因子受体（vascular endothelial growth factor
receptor，VEGFR）、血小板衍生生长因子受体（platelet⁃
derived growth factor receptor，PDGFR）和成纤维细

胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor，
FGFR）等酪氨酸激酶，减少肿瘤血管生成，改善TME
中的药物灌注和T细胞浸润，同时还有一定的免疫

调节作用。联合Avelumab和阿西替尼（Axitinib）治
疗晚期TC和B3型TM的Ⅱ期临床试验（CAVEATT）
显示，ORR达 34%，DCR为 90%，mPFS和mOS分别

为7.5个月和26.6个月［46］。正在进行临床试验的治

疗方案还有舒尼替尼（Sunitinib）联合Pembrolizumab
（NCT03463460）［47］、乐伐替尼（Lenvatinib）联合Pem⁃
brolizumab（PECATI试验，NCT04710628）［48］和伏罗

拉尼（Vorolanib）联合Nivolumab（NCT03583086）［40］。

3.2.3 双免疫检查点阻断策略

通过多个免疫检查点的激活来增强抗肿瘤免

① Destruction of thymic architecture and compromised central immune tolerance；② Off⁃target effects of ICI and reversal of immunosuppression；
③ Molecular mimicry and cross⁃presentation of tumour antigens；④ Dysfunction of Tregs and expansion of autoreactive T cells；⑤ Damage mediated by
inflammatory cytokines.

图2 TET免疫治疗高发 irAE的机制

Figure 2 Mechanisms of irAE frequently associated with TET immunotherapy
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疫，CTLA⁃4和PD⁃L1抑制剂的联合治疗已获批用于

转移性黑色素瘤、肾细胞癌和转移性结直肠癌亚型

患者［49］。目前正在进行一项评估Nivolumab和易匹

木单抗（Ipilimumab）联合治疗TC和B3型TM患者的

单臂、两队列Ⅱ期试验（NIVOTHYM研究）［50］。其主

要机制包括 Ipilimumab靶向CTLA⁃4，解除对T细胞

活化的抑制；Nivolumab作用于外周组织，阻断PD⁃1
介导的 T细胞耗竭。NIVOTHYM研究中双药联合

的 6 个月无进展生存率（6⁃month progression⁃ free
survival rate，PFSR⁃6）为 35%，但严重 irAE发生率高

达25.9%［51］。另一项正在TET中开展的双特异性抗

体KN046的Ⅱ期试验（NCT04925947）［52］，评估了其

在至少一次 ICI治疗后进展的晚期TC患者中的疗效

和安全性。

3.3 新型免疫疗法探索

吲哚胺 2，3⁃双加氧酶 1（indoleamine 2，3⁃dioxy⁃
genase 1，IDO1）是一种细胞内酶，通过催化色氨酸

分解，其代谢物激活GCN2和mTOR通路，可诱导T
细胞凋亡并促进Treg分化，从而形成免疫抑制性微

环境［53］。一项在针对至少一线化疗后进展的 TET
患者的Ⅱ期试验中，联合 IDO1抑制剂依帕卡度司

他（Epacadostat）与 PD⁃1抑制剂 Pembrolizumab的治

疗（NCT02364076）显示 22.5%的 ORR 和 75.0%的

DCR，mPFS为 4.2个月，mOS达 24.9个月。但该方

案有 30.0%的患者发生严重 irAE［54］。尽管该联合

治疗在晚期黑色素瘤Ⅲ期研究中未显示出优于

Pembrolizumab单药［53］，但其在免疫原性较强的TET
中的探索仍具价值。

另一项研究基于靶向TGF⁃β和PD⁃L1的双功能

融合蛋白 Bintrafusp alfa（NCT04417660），能够捕获

并抑制TME中活化的TGF⁃β信号，逆转其介导的T
细胞功能抑制、纤维化及促进转移等效应，同时阻

断PD⁃1/PD⁃L1免疫检查点通路，增强抗肿瘤免疫［55］。

该研究目前正在既往含铂化疗进展后的晚期 TET
患者中进行Ⅱ期临床评估［56］。

在TET的精准免疫治疗领域，靶向肿瘤特异性

抗原（tumor⁃specific antigen，TSA）的策略正成为突

破传统治疗瓶颈的核心方向。这类疗法通过特异

性识别在肿瘤细胞中高表达、而在正常组织中表达

受限的抗原，从而实现高效低毒的抗肿瘤效应。

其中，间皮素作为细胞表面抗原，通常存在于胸

膜、腹膜和心包内壁的间皮细胞上，在包括TC在内

的多种肿瘤中高表达，但在 TM中少见［57］。目前多

项靶向间皮素的策略正在研究中：抗体⁃药物偶联物

Anetumab ravtansine是一种与微管蛋白抑制剂偶联

的抗间皮素抗体，正在多项间皮素阳性恶性肿瘤

（包括 TC）的Ⅰb期试验（NCT03102320）中进行评

估［40］；另一种靶向间皮素的方式是嵌合抗原受体T
细胞（chimeric antigen receptor T⁃cell，CAR⁃T）疗法，

其通过对自体 T细胞进行基因工程改造，表达可

特异性识别间皮素的嵌合抗原受体，细胞回输至

患者体内后，能够精准识别并裂解间皮素阳性的

肿瘤细胞，从而启动抗肿瘤免疫应答。CAR⁃T细

胞疗法在实体瘤患者中已开展初步探索［58］，但其在

TC治疗中的有效性与安全性尚待评估。此外，白细

胞分化抗原 70（cluster of differentiation 70，CD70）作
为肿瘤坏死因子家族成员，在多种血液系统恶性肿

瘤和部分实体瘤（包括TC）中呈现持续性高表达，而

在正常组织中表达受限。有研究表明，CD70靶向

CAR⁃T细胞可有效激活T细胞、通过CD27共刺激通

路介导杀伤效应，并在体内外模型中展现出持续的

抗肿瘤活性［59］。目前针对 CD70的 CAR⁃T疗法正

在晚期B细胞恶性肿瘤和其他恶性血液肿瘤患者

中评估（NCT03125577［60］、NCT04662294［61］），由于

79%~88%的 TC表达 CD70，未来有必要探索 CD70
导向的CAR⁃T疗法在CD70阳性晚期 TC患者中的

应用潜力（表1）。
除间皮素外，其他TSA也为TET的免疫治疗提

供了多样化的靶点。癌症睾丸抗原（cancer⁃testis
antigen，CTA）作为 TSA 的一个重要家族，在包括

TET在内的多种上皮性肿瘤中差异性表达。免疫组

织化学分析显示，CTA成员黑色素瘤相关抗原 A
（melanoma associated antigen A，MAGE⁃A）和纽约食

管鳞状细胞癌抗原1（New York esophageal squamous
cell carcinoma 1，NY⁃ESO⁃1）等在B型TM和TC中表

达较高，其中MAGE⁃A的表达水平与PD⁃L1阳性TIL
的增加存在关联，提示其可能参与肿瘤和免疫细胞

间的相互作用［62］。此外，针对肾母细胞瘤基因 1
（Wilms tumor 1，WT1）的研究也证实其在大多数

TET中存在过表达，Ⅱ期临床试验表明，WT1肽疫苗

可诱导机体产生WT1特异性免疫反应，并在 3个月

时使 75.0%的患者实现疾病稳定，展现出一定的临

床潜力。然而，与胶质母细胞瘤患者相比，TET患者

接种后WT1迟发型超敏反应及特异性 IgG抗体应答

较弱，这可能使其临床疗效受限［63］。

3.4 免疫治疗疗效预测相关生物标志物

PD⁃L1表达和TMB是 ICI治疗反应的预测标志

物。其中PD⁃L1在不同TET亚型之间异质分布，TC
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中表达通常高于TM。通过对Pembrolizumab治疗队

列中的TET样本进行基因组和转录组学分析，发现

有反应者和无反应者之间存在与PD⁃L1表达相关的

差异化基因或分子改变［64-65］，其高表达往往与不良

病理特征及 ICI治疗后更高的客观缓解率相关［66］。

而与大多数成人肿瘤类型相比，TET 的TMB非常低，

TM的中位 TMB仅为 1.92 mut/Mb，TMB ≥10 mut/Mb
更常见于腺癌和鳞状细胞亚型［38］。在B3型 TM和

TC患者中观察到，对Avelumab 联合Axitinib的治疗

响应并未因PD⁃L1表达水平不同而出现差异，但与

较高 TMB呈正相关［7-8］。还有研究表明，伴随林奇

综合征（Lynch syndrome，LS）的TC可表现为高度微

卫星不稳定（microsatellite instability⁃high，MSI⁃H），
并对Avelumab联合Axitinib治疗产生持久反应［67］。

对肿瘤免疫浸润特征的深入分析表明，无应答

者的TME呈典型免疫抑制状态，其特征为M2型巨

噬细胞浸润增加及CD4+ T细胞比例降低［65］。外周

血免疫特征同样具有预测意义——外周血单个核

细胞分析显示，基线状态下较高的绝对淋巴细胞计

数，以及较低的B细胞、Treg、DC和自然杀伤细胞频

率，与对Avelumab的治疗应答相关［43］。

基因测序结果显示，与PD⁃L1表达相关的基因

（CYLD和BAP1）的改变同样是反应或耐药的可能

预测因子。CYLD是一种在家族性圆柱瘤病患者中

发生突变的肿瘤抑制基因，且在对Pembrolizumab有
应答的TC患者中特异性存在［65］，并通过增强干扰素

γ信号通路上调PD⁃L1表达［64］，提示其可能作为预测

免疫治疗有效的标志物。而BAP1基因编码一种去

泛素化酶，该酶充当肿瘤抑制因子并调节多种细胞

途径，其功能丧失会诱导间皮瘤细胞的化疗耐药，

并与葡萄膜黑色素瘤的免疫抑制微环境有关［65］。

在对 ICI反应不佳的TC患者中发现TP53和BAP1突
变的共表达［7］，可能介导了治疗耐药。研究中还观

察到肿瘤异质性可能导致基因组结果不一致，且部

分结论与其他研究存在差异。

综上所述，当前针对TET免疫治疗的生物标志

物研究仍处于初步阶段，其结论主要基于小样本回

顾性数据，肿瘤异质性及标本可及性不足导致不同

研究间的结论存在差异，因此临床转化受限。未来

必须依靠多中心、前瞻性、大样本队列，采用整合基

因组、转录组及空间/单细胞多组学的研究策略，核

心任务在于超越疗效预测，前瞻性甄别 irAE的风险

预测标志物，构建精准的获益⁃风险评估模型，实现

治疗安全性与有效性的双重优化。

4 免疫相关不良反应的管理

4.1 预防：风险评估与人群筛选

TET患者在接受免疫治疗时有极高的 irAE风

险，因此需采取积极谨慎且多层次的管理策略。在

治疗前严格进行适应证和风险的评估：30%~40%的

TET诊断为自身免疫性副肿瘤疾病［68］，而现有关键

临床试验均将这类患者排除在外，说明合并副肿瘤

性自身免疫性疾病的病史是 irAE明确高危因素，因

此对于存在活动性自身免疫性疾病或严重免疫不

稳定的患者，不推荐进行免疫治疗。部分因衰老、

长期使用免疫调节剂或合并感染等因素的患者，发

表1 TET免疫治疗的临床试验评估

Table 1 Clinical trial evaluation of immunotherapy in TET

Intervention
Pembrolizumab
Pembrolizumab
Avelumab
Avelumab
Nivolumab
Pembrolizumab+Sunitinib
Pembrolizumab+Lenvatinib
Avelumab+Axitinib
Nivolumab+Vorolanib
Nivolumab+Ipilimumab
KN046
Pembrolizumab+Epacadostat
Bintrafusp alfa
Anetumab ravtansine

Target
PD⁃1
PD⁃1
PD⁃L1
PD⁃L1
PD⁃1

PD⁃1，VEGFR，PDGFR，CSFR
PD⁃1，VEGFR，PDGFR

PD⁃L1，VEGFR
PD⁃1，VEGFR，PDGFR

PD⁃L1，CTLA⁃4
PD⁃L1，CTLA⁃4
PD⁃1，IDO1

PD⁃L1，TGF⁃ß
Mesothelin

Phase
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰb

Primary endpoint
ORR
ORR
DLT
ORR
ORR
ORR

5m⁃PFS
ORR
ORR
ORR
ORR
ORR
ORR
ORR

Key trial
NCT02364076
NCT02607631
NCT01772004
NCT03076554

PRIMER study NCCH1505
NCT03463460
NCT04710628
CAVEATT study
NCT03583086

NIVOTHYM study
NCT04925947
NCT02364076
NCT04417660
NCT03102320

第46卷第3期
2026年3月

焦 艺，赵廷昱，刘凌翔. 胸腺上皮肿瘤免疫治疗进展与不良事件管理［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2026，46（3）：355-365，374 ··361



南 京 医 科 大 学 学 报
第46卷第3期
2026年3月

生 irAE的风险可能更高，据此将免疫状态评估纳入

治疗前决策可降低用药风险［69-70］。此外，已有研究表

明肿瘤的组织学类型与发生严重 irAE的风险显著

相关，Konstantina等［71］报告的 2例用 Pembrolizumab
治疗转移性B2/B3型 TM均出现了严重 irAE风暴，

目前指南也将免疫治疗作为TM诊疗的禁忌。

4.2 识别：主动监测与早期诊断

在TET免疫治疗中，所有临床试验及多数病例

报告均显示存在不同严重程度的 irAE，包括肝脏毒

性、神经肌肉毒性（心肌炎、重症肌无力、肌炎）、内

分泌毒性（甲状腺炎、1型糖尿病、肾上腺功能不

全）、胃肠道毒性、皮肤毒性等，且在治疗初期或后

期，甚至在疗程结束后均可出现，还可能同时发生

多种 irAE［72］。因此，在治疗中需要动态监测及早期

干预，目前在TET免疫治疗中预测 irAE的生物标志

物仍在探索中。

在接受 ICI治疗的 TET患者中，重症肌无力和

肌炎是常见的 irAE，其特定自身抗体的存在（如

AChR抗体、纹状体抗体），会加剧 irAE的风险［43］，所

以对相关抗体的检测可预测 irAE的发生。此外，外

周血T细胞亚群也可作为预测 irAE的潜在生物标志

物。基于Kim等［73］对 irAE患者外周血 T细胞免疫

谱的深度分析，整合了基线稳态指标与早期动态响

应指标，发现前者以外周血CD4+T细胞内辅助性 T
细胞 17（T helper 17 cell，Th17）和辅助性 T细胞 1
（T helper 1 cell，Th1）的比例升高为代表，后者在 ICI
治疗启动后短期内检测，包括效应性调节性T细胞

（effector regulatory T cell，eTreg）增殖倍数不足、PD⁃1
阳性的 CD8+ T细胞中 Ki⁃67阳性比例显著升高、

CD4+与 CD8+ T 细胞产生肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor
necrosis factor⁃alpha，TNF⁃α）的能力增强，都揭示了

对严重 irAE风险的早期预警作用。其他仍有争议

的生物标志物，如 PD⁃L1表达、治疗后HLA分子表

达水平［74］，以及特定基因突变［75］等还需进一步大样

本量数据加以论证。

4.3 处理：分级管理与重启策略

基于循证医学原则，irAE的管理应严格依据其

毒性类型与严重程度实施分级策略［76］。标准管理流

程参照通用不良事件术语标准（common terminology
criteria for adverse events，CTCAE）进行客观评估：除

累及心脏或神经系统的毒性需立即中断治疗并全面

评估外，1级 irAE通常无需暂停免疫治疗；2级及以上

irAE则需暂停治疗并启动糖皮质激素干预，其中高级

别毒性事件可能需永久停用 ICI［69，76］，所有 irAE确诊

均需排除其他潜在病因。高剂量糖皮质激素［0.5~
2.0 mg（kg·d）］是发生 irAE时的主要治疗手段，剂量

选择同样取决于毒性类型与严重程度［69］。

在初次发生 irAE后评估是否再次使用 ICI需要

仔细权衡风险与获益。对于低级别 irAE，可在症状

完全缓解后进行充分评估，符合条件者可考虑重启

ICI治疗；然而，对于发生危及生命或特定严重的

irAE（尤其是累及神经、心脏、肺等重要器官）患者，

以及需要长程免疫抑制治疗者，则属禁忌。

重启免疫治疗的策略需个体化评估。首先，换

用不同作用机制的 ICI是一种关键策略，研究人员

评估了在经历 Ipilimumab（抗CTLA⁃4）相关免疫毒

性后换用PD⁃1抑制剂的患者耐受性，结果显示尽管

有 37%的患者再次出现 irAE，但其中大部分是新发

的 irAE，且严重毒性（3~4级）发生率在可接受范围

内［77］。其次，调整药物剂量或给药间隔也是可行的，

针对非小细胞肺癌和黑色素瘤患者的临床试验报告

称，再次使用CTLA⁃4抑制剂时 irAE的发生与剂量存

在相关性，但在PD⁃1/PD⁃L1抑制剂中未发现［78］。另

外，联合预防性免疫抑制治疗可有效降低免疫治疗

再挑战风险，有研究证实同时使用免疫抑制剂或免

疫调节剂（如维多珠单抗）可显著降低免疫性结肠炎

的复发率［79］；在TET发生免疫介导性肌炎后，成功通

过联合环孢素A实现了Avelumab的安全重启［43］。

5 总结与展望

本综述系统探讨了 TET免疫治疗的现状与挑

战。现有证据表明，PD⁃1/PD⁃L1抑制剂在晚期TET
中展现出明确疗效，但其独特的 irAE高风险特征不

容忽视。当前管理策略强调治疗前风险分层、irAE
的早期识别与规范处理，以及经严格筛选后的治疗

再挑战可能性。未来研究亟需开发精准预测疗效

与毒性的生物标志物，推进针对特殊人群的临床研

究，建立标准化管理规范，并深入探究 irAE机制及

耐药机制。通过多学科协作与转化研究，有望实现

TET免疫治疗的精准化管理，最终改善患者生存与

生活质量。
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