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　 　 【摘　 要】 　 肾上腺皮质癌是一种预后不良的罕见恶性肿瘤，具有高度侵袭性。 临床上以女性患者较为多见，该
病形成的原因目前尚未阐明，可能与机体功能障碍、饮食、药物等因素有关，常表现为女性男性化及肾上腺功能亢进。
由于肾上腺皮质癌侵袭性较强，容易发生转移，常见淋巴转移主要为肾上腺周围及大动脉周围淋巴结转移。 故早期

发现及手术完全切除是治疗该病的关键，尽可能切除肿瘤和相邻组织，从而提高治疗成功率。 对于肿瘤远处转移、全
身状况不佳等无法进行手术的肾上腺皮质癌患者，可考虑使用辅助疗法，如放疗、化疗、分子靶向治疗等，为患者争取

较长的生存时间。 文章对肾上腺皮质癌治疗的最新基础研究和临床研究进展进行综述，为肾上腺皮质癌临床治疗提

供新的视角和经验。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Adrenocortical carcinoma is a rare malignant tumor with poor prognosis and is highly aggressive. It is
clinically more common in female patients. The cause of this disease has not yet been fully elucidated, but it may be related to
organ dysfunction, dietary factors, and drug factors. It often manifests as virilization in females and hyperfunction of the adre⁃
nal glands. Due to the strong invasiveness of adrenocortical carcinoma and its propensity for metastasis, common lymphatic
metastases mainly involve the lymph nodes around the adrenal glands and the large arteries. Therefore, early detection and
complete surgical resection are key to treating the disease, with the aim of removing as much of the tumor and adjacent tissue
as possible to increase the success rate of treatment. For patients with adrenocortical carcinoma who have distant metastases or
poor general condition and are not candidates for surgery, adjunctive therapies such as radiotherapy, chemotherapy, and molec⁃
ular targeted therapy may be considered to prolong survival. This article presents a comprehensive and systematic review of
the latest basic and clinical research advances in the treatment of adrenocortical carcinoma. The aim is to provide new perspec⁃
tives and experiences in the clinical treatment of adrenocortical carcinoma.
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　 　 肾上腺皮质癌是临床中一种罕见的癌症，其发病原因尚无

统一结论［１］ 。 其中约 ６０％的原发性肾上腺皮质癌为功能性，多
为单侧发生，体积较大，癌瘤往往呈圆形、椭圆形或分叶状，临
床表现包括食欲下降、多毛症、皮肤粗糙、糖尿病、骨质疏松等，
且易发生局部浸润和转移［２⁃３］ 。 临床诊疗中，肾上腺皮质癌需

与其他原发性肾上腺肿瘤区分，如嗜铬细胞瘤和不寻常的原发

性肿瘤，以及肾上腺转移癌。 通过识别肾上腺皮质肿瘤的黏液

样、嗜酸细胞和肉瘤样变体，以免与其他肿瘤混淆［４］ 。 对于Ⅰ～
Ⅱ期及绝大多数Ⅲ期肾上腺皮质癌患者，均可以行根治性手术

切除，通过清除周围脂肪组织和受肿瘤侵犯的可疑区域以控制

病情［５］ 。 对于无法手术者可选择放疗、化疗、分子靶向治疗等

辅助疗法，以为患者获取较佳的治疗效果［６⁃７］ 。 文章就目前肾

上腺皮质癌临床治疗进展予以综述。
１　 手术治疗

　 　 目前，手术切除被认为是治疗肾上腺皮质癌最常用和有效

的方法，适用于潜在可切除的Ⅰ～Ⅱ期及绝大多数Ⅲ期肾上腺

皮质癌患者。 吴侃等［８］ 对 ２２ 例局限性（Ⅰ ／Ⅱ期）肾上腺皮质

癌患者分别应用经腹膜后途径腹腔镜肾上腺切除术、经腹腔途
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径腹腔镜肾上腺切除术治疗，２ 组患者术后 ５ 年总生存率差异

无统计学意义（Ｐ ＝ ０．４８５），证实上述 ２ 种手术治疗对局限性

（Ⅰ ／Ⅱ期）肾上腺皮质癌具有相似的控制效果。 Ｚｈｅｎｇ 等［９］ 通

过比较开放性肾上腺切除术和腹腔镜肾上腺切除术 ２ 种方法

治疗肾上腺皮质癌患者的短期结果，发现开放性肾上腺切除术

在手术时间、出血量和术后住院时间方面的益处小于腹腔镜肾

上腺切除术，而开放性肾上腺切除术患者的平均无病生存期则

长于腹腔镜肾上腺切除术患者。 所有接受腹腔镜肾上腺切除

术治疗的患者（１１ ／ １１）在首次复发时都显示出局部复发性病

变，而 １３ 例接受开放性肾上腺切除术治疗的患者中有 ５ 例未出

现局部复发（Ｐ＝ ０．０３０）。 但由于肾上腺周围结构复杂，难以完

全摘除，此时容易残留部分肿瘤组织，导致术后复发。 对于肾

上腺皮质癌术后复发再行手术切除疗效方面，杨华安等［１０］研究

表明，复发灶行扩大切除可改善肾上腺皮质癌术后原位复发患

者的生存，但此手术方案对于远处转移患者生存则无显著获

益。 Ｍｐａｉｌｉ 等［１１］则认为腹腔镜肾上腺切除术和局部晚期原发

性肾上腺皮质癌（ＥＮＳＡＴ Ⅰ～Ⅲ）的开放式方法在多个指标上

表现相似，包括 Ｒ０ 切除率、总复发率、无病生存率和总生存率，
这表明决定手术成功的关键是肿瘤切除的彻底程度，而非手术

的具体方法。
　 　 综上，手术治疗是早期肾上腺皮质癌的主要治疗方式，但
不同的手术方法在治疗效果、术后复发率和生存期等方面存在

差异，应根据患者的具体情况和肿瘤特征进行个体化评估选择

最适合的手术方法。 当无法进行手术切除或手术切除无效时，
通常使用放、化疗等治疗方案。
２　 放射治疗

　 　 放疗是治疗肾上腺皮质癌的主要手段之一，基于放射线的

生物效应，当放射线或其他辐射照射到肿瘤组织时，辐射会直

接或间接地与细胞内的水分子互动，产生自由基和其他有害物

质，这些有害物质可导致肿瘤细胞的 ＤＮＡ 发生不可修复的损

伤。 此外，放射治疗还可以通过影响细胞生物化学代谢，组织

细胞分裂或生长，从而抑制肿瘤蔓延或生长［１２］ 。 Ｓａｂｏｌｃｈ 等［１３］

将接受手术后辅助放射局部治疗的患者与单独接受手术治疗

的匹配队列进行比较，术后放射治疗（ＲＴ） 显著改善了肾上腺

皮质癌患者的局部控制效果。 Ｅｌｓｅ 等［１４］ 对 ３９１ 例诊断为肾上

腺皮质癌的成年患者进行了分析，发现皮质醇生成、肿瘤分期

和肿瘤分级为其预后危险因素，并通过对比放射治疗及米托坦

治疗，发现上述 ２ 种治疗方案均能提升患者的无复发生存率。
Ｈｏ 等［１５］回顾性分析了 １４ 例经病理证实的肾上腺皮质癌患者

的治疗过程，显示放射治疗可缓解完全肾上腺皮质癌患者因骨

转移引起的全身疼痛症状。 上述研究提示，术后辅助放射治疗

在肾上腺皮质癌的治疗中具有显著优势，是肾上腺皮质癌综合

治疗策略中的重要组成部分。 同时，在制定肾上腺皮质癌患者

的治疗计划时，需要综合考虑患者的个体健康状况、年龄、肿瘤

特征以及放射治疗的潜在益处和风险，以确定最适合患者的治

疗方案。
３　 化学治疗

　 　 随着肾上腺皮质癌治疗研究的不断发展，米托坦作为治疗

肾上腺皮质癌的主要药物之一，取得了显著的效果［１６⁃１７］ 。 米托

坦是一种能够抑制肾上腺皮质激素合成和分泌的药物，其治疗

肾上腺皮质癌作用机制包括以下几点：米托坦赋予肾上腺特异

性细胞毒性，并通过抑制甾醇⁃Ｏ⁃酰基转移酶 １ 下调类固醇生

成，从而导致脂质诱导的内质网应激［１８］ 。 米托坦导致 ２ 种细胞

色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ１１Ａ１ 和 ＣＹＰ１７Ａ１）的 ｍＲＮＡ 水平降低，这两种

信使核糖核酸编码参与皮质醇和硫酸脱氢表雄酮（ＤＨＥＡＳ）合
成的蛋白质［１９］ 。 米托坦可以逆转 ｍｄｒ⁃１ ／ Ｐｇｐ 介导的多药耐药

性，其通过与天然产物化疗剂联合治疗可以增强肾上腺皮质癌

的临床疗效［２０］ 。 邓建华等［２１］ 回顾性分析 ７６ 例Ⅳ期肾上腺皮

质癌患者的临床资料，对给予口服米托坦联合氢化可的松治疗

复发转移的患者随访 ８ ～ ６０ 个月，手术后 ５ 年的患者存活 ４３
例。 连鹏鹄等［２２］观察 ２ 例晚期肾上腺皮质癌术前给予米托坦

治疗的效果，发现服用药物后患者库欣症状缓解，在术后随访

７、４２ 个月均未见复发，证实对晚期肾上腺皮质癌行手术的患者

而言，术前应用米托坦辅助治疗可显著改善患者库欣症状，降
低转移情况。 另有研究表明，当米托坦血药浓度＞１４ ｍｇ ／ Ｌ 时，
总生存率显著增加，认为如果要发挥临床作用米托坦浓度要达

到 １４ ｍｇ ／ Ｌ［２３］ 。 Ｍａｉｔｅｒ 等［２４］对接受米托坦治疗的 ３４ 例肾上腺

皮质癌患者（１２ 例患者在研究前诊断，２２ 例患者在试验期间诊

断）的结果进行了评估，７０％的患者在 ４ 个月后米托坦血浆水平

达到 １４～２０ ｍｇ ／ Ｌ，６１％的可评估患者维持了 ２ 个月以上，这对

于总生存期具有积极影响。 虽然米托坦的使用可能带来包括

胃肠道、神经、激素、皮肤和代谢等不良反应，但并不严重，米托

坦使用终止需要依据肿瘤的进展情况来判定。 此外，并非全部

患者在接受米托坦治疗后均能达到血浆水平≥１４ ｍｇ ／ Ｌ，并持

续维持，因此在研究和临床治疗中应考虑该情况。 米托坦作为

辅助治疗手段应依据肿瘤分期、手术切除肿瘤的完整度及增殖

率等主要预后因素。
４　 免疫治疗

　 　 肾上腺皮质癌可通过多种途径避免被免疫系统攻击，如通

过降低自身抗原的表达、增加抑制性免疫细胞的数量等。 免疫

治疗是基于人体免疫系统的特点和机制，通过注射免疫调节剂

或其他方法来激活 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、自然杀伤细胞等，使它们能

够更好地识别和攻击异常细胞发挥抗肿瘤效应。 免疫治疗通

过增强免疫记忆功能，使免疫系统能够更好地对抗异常细胞，
或通过抑制肿瘤免疫逃逸机制，使免疫系统能够更好地攻击肿

瘤细胞［２５］ 。
　 　 程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）是一种重要的免疫抑制分子，
ＰＤ⁃１ 受体与其配体 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＰＤ⁃Ｌ２ 结合时，可以抑制活化的 Ｔ
细胞，从而避免自身免疫反应过度激活［２６］ 。 在某些情况下，肿
瘤细胞利用 ＰＤ⁃１ 受体与其配体 ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路来逃避免疫反

应，导致系统无法清除它们［２７］ 。 因此，针对 ＰＤ⁃１ 抗体可以阻止

ＰＤ⁃１ 受体与其配体 ＰＤ⁃Ｌ１ 之间结合，促进 Ｔ 细胞的激活，继而

增强免疫系统对肿瘤的攻击。 纳武利尤单抗是完全人源化的

ＰＤ⁃１ 免疫检查点抑制剂抗体，其作用靶点为 ＰＤ⁃１，通过解除肿

瘤对免疫系统的抑制，从而发挥抗肿瘤作用［２８］ 。 Ｃａｒｎｅｉｒｏ 等［２９］

研究证实纳武利尤单抗在晚期 ＡＣＣ 患者中表现出适度的抗肿
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瘤活性，纳武利尤单抗的安全性与之前的临床经验一致。 Ｌｅ
等［３０］评估了阿维鲁单抗（一种抗程序性死亡配体 １ 抗体）在既

往治疗过的转移性肾上腺皮质癌患者中的疗效，５０ 例患者接受

阿维鲁单抗治疗平均随访为 １６．５ 个月，其中曾接受 ２ 种及以上

方案治疗的患者占 ７４．０％，５０．０％的患者继续使用米托坦。 结

果表明，客观缓解率（ＯＲＲ）为 ６．０％，中位无进展生存期为 ２．６
个月（９５％ＣＩ １．４ ～ ４．０），中位总生存期为 １０．６ 个月（９５％ＣＩ ７．４
～１５．０），１ 年总生存率为 ４３．４％（９５％ＣＩ ２７．９％ ～ ５７．９％）。 Ｈａｂｒａ
等［３１］使用帕博利珠单抗治疗肾上腺皮质癌患者，结果显示 １４
例患者中有 ５ 例在 ２７ 周时生存且无进展（无进展生存率为 ３５．
７％，９５％ＣＩ １３％～６５％）。 根据实体瘤免疫相关反应评估标准，
可评估影像学反应的 １４ 例患者中，２ 例患者有部分反应（包括

１ 例产生皮质醇的 ＡＣＣ），７ 例患者病情稳定（包括 ３ 例产生皮

质醇 ＡＣＣ），５ 例患者病情进展，客观反应率为 １４％（９５％ＣＩ ２％
～４３％）。 免疫治疗为肾上腺皮质癌患者提供了新的希望，作为

新的辅助治疗手段，是转移性 ＡＣＣ 病情持续发展后的治疗手段

之一。
５　 分子靶向治疗

　 　 肾上腺皮质癌通常具有恶性增殖、浸润及转移等基本生物

学特征，肾上腺皮质癌细胞可以破坏周围组织结构，穿过血管、
淋巴管等通道，侵入到周边正常组织中，这些浸润能力是肾上

腺皮质癌转移的基础，也是该病治疗难度增加的原因之一。 分

子靶向治疗是根据患者基因变异和疾病特征来选择相应的靶

点药物，药物进入人体内会特异性选择与致癌位点相结合并发

生作用，使肿瘤细胞发生特异性凋亡［３２］ 。
５．１　 胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）抑制剂　 ＩＧＦ 是一组具有促生长

作用的多肽类物质，在组织或血液中均与胰岛素样生长因子结

合蛋白相结合。 ＩＧＦ 轴有Ⅰ型 ＩＧＦ（ ＩＧＦ⁃Ⅰ）和Ⅱ型 ＩＧＦ（ ＩＧＦ⁃
Ⅱ）２ 种，它们通过结合特定的糖蛋白膜受体 ＩＧＦ⁃ⅠＲ 和 ＩＧＦ⁃Ⅱ
Ｒ 发挥作用［３３］ 。 ＩＧＦ⁃ⅠＲ 是 ＩＧＦ 家族中的一个关键成员，具有

四聚体结构，由二硫键连接的 ２ 个 α 亚基和 ２ 个跨膜 β 亚基组

成。 ＩＧＦ⁃ⅠＲ 信号通路通过与细胞表面上特异性受体结合的形

式在调节细胞增殖、分化、凋亡等方面起着非常重要的生理作

用［３４］ 。 许多类型的肿瘤细胞会过表达 ＩＧＦ⁃ⅠＲ，从而导致多种

癌症对放疗、化疗和靶向治疗产生耐药，因此通过靶向 ＩＧＦ ／
ＩＧＦ⁃ⅠＲ 抑制 ＩＧＦ⁃ⅠＲ 信号来消除癌细胞成为肾上腺皮质癌的

一种治疗策略。 Ｌｉｎｓｉｔｉｎｉｂ 是一种强效口服小分子 ＩＧＦ⁃ⅠＲ 和

胰岛素受体抑制剂，其通过抑制 ＩＧＦ⁃ⅠＲ 自磷酸化和下游信号

蛋白 ＡＫＴ，ＥＲＫ１ ／ ２ 和 Ｓ６ 激酶的激活，ＩＣ５０ 为 ０． ０２８ ～ ０． １３０
μｍｏｌ ／ Ｌ，具有广泛的抗肿瘤谱［３５］ 。 西妥木单抗是一种靶向

ＩＧＦ⁃ⅠＲ 的单克隆抗体，一项研究对肾上腺皮质癌患者给予西

妥木单抗 ３～６ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉注射，每周 １ 次，替西罗莫司 ２５～３７．５
ｍｇ 静脉滴注，每周 １ 次，注射 ４ 周，８ 周后再停药，结果显示 ２６
例患者中有 １１ 例（４２％）病情稳定（ＳＤ）≥６ 个月（持续时间 ６～
２１ 个月），其中 ３ 例患者之前接受过 ＩＧＦ⁃ⅠＲ 抑制剂治疗。 该

研究证实西妥木单抗联合替西罗莫司具有良好的耐受性，超过

４０％患者达到了病情稳定的效果［３６］ 。
５．２　 哺乳动物雷帕霉素靶标蛋白（ｍＴＯＲ）抑制剂 　 ｍＴＯＲ 是

ＰＩ３Ｋ 相关激酶家族中的一种丝氨酸蛋白激酶，其主要通过

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 途径来实现对细胞周期、细胞生长等生理功能

调控作用。 一般情况下，结节性脑硬化合物⁃１ 和结节性脑硬化

合物⁃２ 形成二聚体复合物是小 ＧＴＰ 酶 Ｒｈｅｂ 的抑制剂，Ｒｈｅｂ 则

是 ｍＴＯＲ 活化必需的刺激蛋白，因此，结节性脑硬化合物⁃１ 和

结节性脑硬化合物⁃２ 在一般情况下可抑制 ｍＴＯＲ 的功能。
Ｄｏｇｈｍａｎ 等［３７］研究了一种新的 ＰＩ３Ｋ⁃雷帕霉素双重抑制剂的哺

乳动物靶点（ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５）在体外对 Ｈ２９５Ｒ 肾上腺皮质癌细

胞系增殖的影响，该研究证实双重 ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲ 抑制剂可能是

治疗晚期癌症的一种有用的药物，同时抑制 Ｅｒｋ 和 ＰＩ３Ｋ⁃ｍＴＯＲ
途径可能需要在这种类型的肿瘤中获得更高的抗增殖作用。
５．３　 蛋白酪氨酸激酶（ＰＴＫ）抑制剂 　 ＰＴＫ 是一类催化 ＡＴＰ γ
位磷酸基团转移到蛋白酪氨酸残基酚羟基的激酶，其可以将磷

酸基团转移到特定的底物上，促进底物的活化或改变其功能。
另外有研究显示，ＰＴＫ 异常表达通常会导致细胞增殖障碍，并
与肿瘤侵袭、转移和肿瘤血管生成密切相关［３８］ 。 酪氨酸激酶抑

制剂（ＴＫＩｓ） 通过抑制受体酪氨酸激酶活性，阻断细胞表面受体

与配体结合后胞内区活化信号，从而抑制信号转导通路的最终

生物学效应。 目前已开发了多种强大且耐受性良好的 ＴＫＩ，其
具有单个或多个靶点，包括 ＥＧＦＲ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、ＨＥＲ２、ＮＴＲＫ、
ＶＥＧＦＲ、ＲＥＴ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＦＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ 和 ＫＩＴ 等，有助于实现

基于患者个体基因特征的精准癌症医学［３９］ 。 ＴＫＩｓ 显著提高了

患者的生存率和生活质量，并改变了各种实体瘤的治疗模式。
但目前关于 ＴＫＩｓ 干预主要集中在基础实验或其他疾病研究，关
于其对肾上腺皮质癌机制研究比较浅显，仍需通过科学研究以

确定 ＴＫＩｓ 在肾上腺皮质癌的可行性。
　 　 分子靶向治疗目前尚未明确作为一种标准治疗方案，对于

不适合手术切除或者出现转移的肿瘤可能具有益处，但该方法

的疗效仍需长期随访调查。
６　 小结与展望

　 　 综上，手术切除始终是治疗肾上腺皮质癌最常用和有效的

方法，适用于潜在可切除的Ⅰ～Ⅱ期及绝大多数Ⅲ期肾上腺皮

质癌患者。 然而，由于手术治疗风险高、技术难度大、并发症发

生率高，手术指征应由多学科团队讨论确定。 对于可完全切除

的肾上腺皮质癌，应由经验丰富的肾上腺和肿瘤外科医生实施

开腹肿物切除术和相关的淋巴结清扫术。 同时肾上腺皮质癌

切除术后常以米托坦辅助治疗 ２ 年以上，以提高无复发生存

期。 对于无法手术的患者临床则需要根据患者的具体情况，选
择放疗、化疗、免疫治疗、分子靶向治疗等辅助疗法，以达到最

佳的治疗效果。 此外，对患者的复查与随访中，应关注 ＡＣＣ 的

相关激素水平以及影像学检查和核素扫描检查（随访推荐使用

ＭＲ 检查）。
　 　 随着对肾上腺皮质癌认识的深入及药物研发技术的不断

发展，目前关于放疗、化疗、免疫治疗、分子靶向治疗单一治疗

或联合治疗研究正在进行中，这些研究可能为这些患者的未来

治疗提供信息，通过多中心随机对照试验并延长随访时间，探
索长期肿瘤学结果，以确定不同治疗方法在肾上腺皮质癌中的

益处。
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ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ｅｎｓａｔ ｉ⁃ｉｉｉ） ｉｎ Ａｄｕｌｔｓ：Ｉｓ ｍａｒｇｉｎ⁃ｆｒｅｅ （Ｒ０） ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅ
ｋｅｙ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒ ｔｈａｔ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅ？ Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
［Ｊ］ ．Ｊ Ｌａｐａｒｏｅｎｄｏｓｃ Ａｄｖ Ｓｕｒｇ Ｔｅｃｈ Ａ，２０１８，２８（４）：４０８⁃４１４．ＤＯＩ：
１０．１０８９ ／ ｌａｐ．２０１７．０５４６．

［１２］ 　 Ｐｉａｏ Ｚ，Ｌｉｕ Ｔ，Ｙａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
ａｄｅｎｏｍａｓ ａｎｄ ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｒｅｎａｌ ａｄｅｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０２４，
８５（３）：１３８７⁃１３９７．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０２０⁃０２４⁃０３８２７⁃ｙ．

［１３］ 　 Ｓａｂｏｌｃｈ Ａ，Ｅｌｓｅ Ｔ，Ｇｒｉｆｆｉｔｈ ＫＡ，ｅｔ ａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｓ ｌｏｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ
ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ Ｂｉｏｌｐｈｙｓ，２０１５，９２（２）：２５２⁃２５９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ．２０１５．

０１．００７．
［１４］ 　 Ｅｌｓｅ Ｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＡＲ，Ｓａｂｏｌｃｈ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ

ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ⁃
ｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０１３， ９９ （ ２ ）： ４５５⁃４６１． ＤＯＩ： １０． １２１０ ／ ｊｃ．
２０１３⁃２８５６．

［１５］ 　 Ｈｏ Ｊ，Ｔｕｒｋｂｅｙ Ｂ，Ｅｄｇｅｒｌｙ Ｍ，ｅｔ ａｌ， Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｒｅｎｏｃｏｒ⁃
ｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１３，１９（４）：２８８⁃２９４．ＤＯＩ：
１０．１０９７ ／ ＰＰＯ．０ｂ０１３ｅ３１８２９ｅ３２２１．

［１６］ 　 Ｃｏｒｓｏ ＣＲ，Ａｃｃｏ Ａ，Ｂａｃｈ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｍｉｔｏｔａｎｅ ｉｎ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２１，８７（７）：２６９８⁃２７１０．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｃｐ．１４７２１．

［１７］ 　 王刚刚，金讯波，蒋绍博，等．晚期肾上腺皮质癌诊疗的临床分析

［Ｊ］ ．中国医学前沿杂志，２０１５ （ ８）：２３⁃２５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃７３７２．２０１５．０８．００６．

［１８］ 　 Ｂａｃｈ Ｃ，Ｃｏｒｓｏ ＣＲ，Ｖｅｉｇａ ＡＡ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏ，ｐ＇⁃ＤＤＥ，ａ ｍｉｔｏｔａｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ｉｎ ａｎ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ［ Ｊ］ ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ⁃
ｃａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ， Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ ）， ２０２２， １５ （ １２ ）： １４８６． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｐｈ１５１２１４８６．

［１９］ 　 Ｈａｂｅｒｂｏｓｃｈ Ｌ， Ｍａｕｒｅｒ Ｌ， Ｓａｎｄｆｏｒｔｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｔａｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｃａｎｃｅｒ，２０２２，２９（３）：１２１⁃１２８．ＤＯＩ：
１０．１５３０ ／ ｅｒｃ⁃２１⁃０２０２．

［２０］ 　 Ｐｕｇｌｉｓｉ Ｓ，Ｃａｌａｂｒｅｓｅ Ａ，Ｂａｓｉｌｅ Ｖ，ｅｔ ａｌ．Ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｏｒ ｍｉｔｏｔａｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ＆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２０，３４（３）：１０１４１５．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｂｅｅｍ．２０２０．１０１４１５．

［２１］ 　 邓建华，张学斌，张玉石，等．Ⅳ期肾上腺皮质癌的治疗方案选择

与预后分析［Ｊ］ ．兰州大学学报：医学版，２０２２，４８（６）：３１⁃３４．ＤＯＩ：
１０．１３８８５ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃２８１２．２０２２．０６．００７．

［２２］ 　 连鹏鹄，张玉石，李汉忠．晚期肾上腺皮质癌术前辅助治疗的临床

分析［ Ｊ］ ．中华泌尿外科杂志， ２０１３， ３４ （ ８）： ５８２⁃５８６． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃６７０２．２０１３．０８．００５．

［２３］ 　 Ｈｅｒｍｓｅｎ ＩＧ，Ｍａｒｔｉｎ Ｆ，Ｍａｓｓｉｍｏ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏ，
ｐ′ＤＤＤ，ｏ，ｐ′ＤＤＡ，ａｎｄ ｏ，ｐ′ＤＤＥ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｍｉｔｏｔａｎｅ ｉｎ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｅｎｓ＠
Ｔ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ，２０１１，９６（６）：１８４４⁃１８５１．ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２０１０⁃２６７６．

［２４］ 　 Ｍａｉｔｅｒ Ｄ，Ｂｅｘ Ｍ，Ｖｒｏｏｎｅｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｍｉｔｏｔａｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ３４ Ｂｅｌｇｉａｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ａｎｎａｌｅｓ ｄ＇ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｅ，２０１６：Ｓ０００３４２６６１６０００２７５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ ｊ．ａｎｄｏ．２０１６．０２．００５．

［２５］ 　 李龙，郑振东，刘渤娜，等．生物免疫疗法联合放疗对小细胞肺癌

患者肿瘤标志物及 Ｔ 淋巴细胞亚群水平的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂

志，２０２１，２０ （ ３）：２３７⁃２４０． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１．
０３．００５．

［２６］ 　 缪康，张力．程序性死亡受体 １ 及其配体 １ 单克隆抗体抗肿瘤机

制的研究进展［Ｊ］ ．中华内科杂志，２０２１，６０（１１）：１００５⁃１００９．ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３８⁃２０２１０８１１⁃００５４６．

［２７］ 　 王松，李兴川，刘兆辰．放疗联合 ＰＤ１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂抗肿瘤治疗

［Ｊ］ ．中国临床研究，２０２０，３３（２）：２６１⁃２６４．ＤＯＩ：１０．１３４２９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．

ｃｊｃｒ．２０２０．０２．０３２． （下转 １４０８ 页）

·２０４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



［４３］　 Ｒｅａｄｉｎｇ ＪＬ，Ｒｏｏｂｒｏｕｃｋ ＶＤ，Ｈｕｌｌ ＣＭ，ｅｔ ａｌ．Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｖｉａ ａｄｕｌｔ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７１６６０６．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／
ｆｉｍｍｕ．２０２１．７１６６０６．

［４４］ 　 Ｍａｒíｎ Ｍｏｒａｌｅｓ ＪＭ，Ｍüｎｃｈ Ｎ，Ｐｅｔｅｒ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｒａｄｅ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｆｕｌｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：３８．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０１９．０００３８．

［４５］ 　 Ｓｅｒｒ Ｉ，Ｄｒｏｓｔ Ｆ，Ｓｃｈｕｂｅｒｔ Ｂ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒｅｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｔｙｐｅ
１ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１，
１２：７１２８７０．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２１．７１２８７０．

［４６］ 　 Ｄｅｄｏｖｉｃ Ｎ， Ｐａｕｎｏｖｉｃ Ｖ， Ｓｔｏｊａｎｏｖｉｃ Ｉ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｏｕｓｅ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ４＋ Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ，２０１９，４７０：４６⁃５４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｉｍ．２０１９．０４．０１１．

［４７］ 　 Ｐａｒｋ ＳＹ，Ｙａｎｇ Ｈ，Ｋｉｍ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２３，２４（２０）：１５２３７．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４２０１５２３７．

［４８］ 　 Ｓｍｉｔｈ ＢＭ， Ｌｙｌｅ ＭＪ， Ｃｈｅｎ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｆａｃｔｏｒ ＶＩＩＩ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｉｎ ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ａ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，２０２０，１８（２）：３２８⁃３４０．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｔｈ．１４６５９．

［４９］ 　 Ｑｕ Ｇ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２２，４９（７）：５９９⁃６１１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｇｇ．２０２２．０５．００５．

［５０］ 　 Ｙａｎｇ ＳＪ，Ｓｉｎｇｈ ＡＫ，Ｄｒｏｗ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
Ｔｒｅｇｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｒｏｂｕｓｔ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］ ．Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２２，１４
（６６５）：ｅａｂｎ１７１６．ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａｂｎ１７１６．

［５１］ 　 Ｍａｌｖｉｙａ Ｍ，Ｓａｏｕｄｉ Ａ，Ｂａｕｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏ⁃

ｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｂｉ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｆｏｘｐ３＋ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｏｒｙ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０２０，１０８：１０２４０１． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｊａｕｔ．２０２０．１０２４０１．

［５２］ 　 Ｙｅａｐｕｒｉ Ｐ，Ｍａｃｈｈｉ Ｊ，Ｌｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０２３，１８（１）：９７．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０２４⁃０２３⁃
００６９２⁃７．

［５３］ 　 Ｅｓｍａｅｉｌｚａｄｅｈ Ａ，Ｔａｈｍａｓｅｂｉ Ｓ，Ａｔｈａｒｉ ＳＳ．Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ⁃Ｔ
ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ
ａｓｔｈｍａ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２３：１０９６８５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１９．１０９６８５．

［５４］ 　 Ｂｅｌｌｉｎｇｈａｕｓｅｎ Ｉ，Ｋｈａｔｒｉ Ｒ，Ｓａｌｏｇａ Ｊ．Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２２，１３：９１２５２９．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２２．９１２５２９．

［５５］ 　 Ｓｏｃｉｅ Ｇ，Ｍｉｃｈｏｎｎｅａｕ Ｄ．Ｍｉｌｅｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ＧＶＨＤ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： １０７９７０８． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２．１０７９７０８．

［５６］ 　 Ｗａｇｎｅｒ ＪＣ，Ｒｏｎｉｎ Ｅ，Ｈｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｔｉ⁃ＨＬＡ⁃Ａ２⁃ＣＡＲ Ｔｒｅｇｓ ｐｒｏｌｏｎｇ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ ｈｅａｒｔ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２２，２２（９）：２２３７⁃２２４５．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ａｊｔ．１７０６３．

［５７］ 　 Ｂｏａｒｄｍａｎ ＤＡ，Ｗｏｎｇ ＭＱ，Ｒｅｅｓ ＷＤ，ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｇｅｌｌｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｕｍａｎ
ＣＡＲ Ｔｒｅｇｓ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＩＢＤ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０２３，
１３４：１０２９６１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｕｔ．２０２２．１０２９６１．

［５８］ 　 Ｄｅ Ｐａｕｌａ Ｐｏｈｌ Ａ，Ｓｃｈｍｉｄｔ Ａ，Ｚｈａｎｇ ＡＨ，ｅｔ ａｌ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｙｅｌｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ
ＥＡＥ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， ３５８： １０４２２２． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｉｍｍ．２０２０．１０４２２２．

（收稿日期：２０２４－０６－０３）

（上接 １４０２ 页）
［２８］ 　 Ｌｏｅｗｉｔｈ Ｒ， Ｈａｌｌ ＭＮ． Ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ （ ＴＯＲ ） ｉｎ ｎｕｔｒｉｅｎｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ［ Ｊ］ ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓ：Ａ Ｐｅｒｉｏｄｉｃａｌ Ｒｅｃｏｒｄ ｏｆ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ Ｂｅａｒｉｎｇ ｏｎ Ｈｅｒｅｄｉｔｙ ａｎｄ Ｖａｒｉａｔｉｏｎ，２０１１，１８９（ ４）：
１１７７⁃１２０１．ＤＯＩ：１０．１５３４ ／ ｇｅｎｅｔｉｃｓ．１１１．１３３３６３．

［２９］ 　 Ｃａｒｎｅｉｒｏ ＢＡ，Ｂｈａｖａｎａ Ｋ，Ｃｏｓｔａ ＲＢ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１９，１０４（１２）：６１９３⁃６２００．
ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２０１９⁃００６００．

［３０］ 　 Ｌｅ Ｔｏｕｒｎｅａｕ Ｃ，Ｈｏｉｍｅｓ Ｃ，Ｚａｒｗａｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ａｖｅｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｐｈａｓｅ １ｂ ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＪＡＶＥＬＩＮ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，６（１）：１１１．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４０４２５⁃０１８⁃０４２４⁃９．

［３１］ 　 Ｈａｂｒａ ＭＡ，Ｓｔｅｐｈｅｎ Ｂ，Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ ＩｍｍｕｎｏＴｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９ （ １）：２５３．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ Ｓ４０４２５⁃０１９⁃０７２２⁃Ｘ．

［３２］ 　 王雅杰． 肿瘤分子靶向治疗进展［ Ｊ］ ． 实用肿瘤杂志，２００６，２１
（３）：２０９⁃２１２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１６９２．２００６．０３．００５．

［３３］ 　 王江帅，王丽娜，张黎明，等．恶性肿瘤胰岛素样生长因子结合蛋

白 ２ 研究进展［Ｊ］ ．社区医学杂志，２０２３，２１（１４）：７５８⁃７６２．ＤＯＩ：
１０．１９７９０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ＪＣＭ．２０２３．１４．１０．

［３４］ 　 李芳．胰岛素样生长因子结合蛋白 ２ 与恶性肿瘤研究进展［Ｊ］ ．临

床合理用药杂志，２０１１，４ （ １４）：１５１⁃１５２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃３２９６．２０１１．１４．１４０．

［３５］ 　 Ｆａｓｓｎａｃｈｔ Ｍ，Ｂｅｒｒｕｔｉ Ａ，Ｂａｕｄｉｎ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ｌｉｎｓｉｔｉｎｉｂ （ＯＳＩ⁃９０６） ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ ３
ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１５，１６ （ ４）： ４２６⁃３５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（１５）７００８１⁃１．

［３６］ 　 Ｎａｉｎｇ Ａ，Ｌｏｒｕｓｓｏ Ｐ，Ｆｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ＩＧＦ⁃
１Ｒ） ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｉｘｕｔｕｍｕｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ．Ｔｈｅ Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，１０８（４）：８２６⁃８３０．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｂｊｃ．２０１３．４６．

［３７］ 　 Ｄｏｇｈｍａｎ Ｍ，Ｌａｌｌｉ Ｅ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｄｕａｌ ＰＩ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｍＴＯＲ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ ｉｎ ａ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１２，３６４ （ １⁃２）：
１０１⁃１０４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｃｅ．２０１２．０８．０１４．

［３８］ 　 Ｊｉａｏ Ｑ，Ｂｉ Ｌ，Ｒｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，
１７（１）：３６．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０１８⁃０８０１⁃５．

［３９］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｌ，Ｊｉａｎｇ Ｓ，Ｓｈｉ Ｙ．Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｓｔ ２０ ｙｅａｒｓ （２００１⁃２０２０） ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ＆ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ，２０２０，１３（１）：１４３．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０２０⁃００９７７⁃０．

（收稿日期：２０２４－０６－１１）

·８０４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１


