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[摘 要] 通过免疫检查点分子和配体结合而激活的免疫检查点通路是活化免疫细胞的抑制性第二信号，维持机体自身免疫耐

受，抑制免疫过度激活从而保护自身组织。其中主要包括CTLA-4/CD80、CD86，PD-1/PD-L1，A2aR/细胞外腺苷和Tim-3/半乳凝

素-9等。乳腺癌细胞通过高表达免疫检查点分子配体介导免疫逃逸，通过PI3K通路、JAK/STAT通路和NF-κB通路参与免疫作

用机制。目前，针对免疫检查点的乳腺癌治疗策略包括直接阻断T细胞表面的免疫检查点分子，如单克隆抗体单一治疗、单克隆

抗体间联合治疗、单克隆抗体联合化疗药物治疗、单克隆抗体联合物理疗法、基因靶向治疗等，以及间接阻断肿瘤细胞及其微环

境的免疫检查点分子配体，其研究热点主要集中在PD-L1上，具体方法主要为单克隆抗体以及基因靶向治疗。
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通过免疫检查点分子和配体结合而激活的免疫

检查点通路是活化免疫细胞的抑制性第二信号，主

要维持机体自身免疫耐受，抑制免疫过度激活从而

保护自身组织。其中主要包括CTLA-4（细胞毒性T

细胞抗原-4）/CD80、CD86，PD-1（程序性死亡蛋白-

1）/PDL-1（程序性死亡蛋白配体-1），A2aR（腺苷受

体）/细胞外腺苷和Tim-3（细胞免疫球蛋白黏蛋白-3）/

半乳凝素-9等。CTLA-4、PD-1、Tim-3和A2aR等免

疫检查点分子主要表达在在T细胞和NK细胞等免

疫细胞上，CD80/CD86、PD-L1和半乳凝素-9等免疫

检查点分子配体则主要表达在树突状细胞或肿瘤细

胞上，而细胞外腺苷主要表达在肿瘤微环境中。经

典乳腺癌分子分型有五类：腔面 A 型、腔面 B 型、

HER-2过表达型、基底型（三阴性）以及正常乳腺样

型。三阴性乳腺癌是一种特殊类型的乳腺癌，其雌

激素受体（estrogen receptor,ER）、孕激素受体（proges-

terone receptor,PR）和人表皮生长因子受体2（HER-2）

表达均为阴性，具有复发转移早、侵袭性高、预后差

等特点，目前仍以手术、放化疗以及内分泌等传统治

疗手段为主。乳腺癌（尤其是HER-2阳性和三阴性）

具有免疫原性，因此免疫治疗具有很大前景[1]。

T细胞疗法治疗乳腺癌虽已初见成效，但是预后差和

生存率低的情况依然存在[2-4]，免疫检查点通路很

有可能参与其中。当乳腺肿瘤发生时，免疫检查点

分子或配体的高表达使得通路异常激活，免疫细胞

尤其是T细胞的活化受到抑制甚至失能，从而介导乳

腺肿瘤的免疫逃逸。因此，免疫检查点有望成为乳

腺癌的治疗靶位。本综述总结近年有关免疫检查点

靶向治疗乳腺癌的研究进展。

1 免疫检查点介导乳腺癌免疫逃逸的实验依据

1.1 免疫细胞表面通过高表达免疫检查点分子介导

免疫逃逸

免疫检查点分子在免疫细胞表面高表达时会抑

制免疫细胞的功能。HER2+乳腺癌患者外周血中

CD3+CTLA-4+T淋巴细胞水平约是健康女性组的3.6

倍，高表达CTLA-4的T细胞对植物凝血素（PHA）的

应答能力低于对照组15%左右，且 IL-2产生水平仅为

对照组的33%左右[5]。细胞实验发现，乳腺癌细胞浸

润的CD8+T细胞上Tim-3表达率约是对照组的6倍，

其中约三分之二的CD8+T细胞的浸润被抑制[6]。

临床研究表明，免疫检查点分子在免疫细胞表

面的表达也和乳腺癌的分期有一定关系。利用免疫

组化方法发现，三阴性和HER2+的乳腺癌患者体内免

疫细胞 PD-1表达率相差不大，而且免疫细胞上CT-

LA-4的表达率在管腔型、HER2+和三阴性三种类型

中也没有显著差别。而PD-1在TNMⅢ期表达率约

为Ⅰ/Ⅱ期的1.6倍，CTLA-4在TNMⅢ期的表达率则

约Ⅰ/Ⅱ期的 1.2倍[3,5]。但尚未明确发现免疫检查点

分子与乳腺癌分型的相关性。

1.2 乳腺癌细胞通过高表达免疫检查点分子配体介
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导免疫逃逸

目前对于表达在乳腺癌细胞表面的免疫检查点

分子配体的研究主要集中在 PD-L1。研究 [7]表明，

PD-L1的表达水平在乳腺癌的分型中具有显著差别，

且PD-L1高表达时提示预后较差。

PD-L1在三阴性乳腺癌中的表达差异可能与设

定阈值、检测技术和使用抗体密切相关。研究表明

使用抗体的不同在三阴性乳腺癌中PD-L1检出率结

果是有差异的，比如 sp142的 PD-L1检出率在 1%和

5%阈值下比E1L3N的都低[8]。虽然没有发现与22C3

以及其他抗体之间对比的研究，但使用抗体的不同

很有可能造成影响。

然而研究[9]发现，基底样乳腺癌细胞PD-L1蛋白

和的mRNA表达水平分别是管腔型的4倍和1.5倍左

右。可能是由于样本体积、病理分期和浸润程度综

合因素[7]造成的。发生脑转移的乳腺癌 PD-L1表达

率为53% [10] ，分型之间没有显著差别，由于患者之前

接受了放射治疗或化学治疗，所以可能与此相关。

2 免疫检查点诱导乳腺肿瘤免疫逃逸的信号通路

免疫检查点分子作为免疫抑制分子，与配体结

合活化后其胞质内抑制序列启动相关信号通路的激

活，最终导致 T 细胞失能、效应 T 细胞增值抑制和

Treg表型分化增多等。CTLA-4与CD28分子同源，

但与CD80和CD86具有更高的亲和力，在发挥自身

抑制T细胞功能外还干扰CD28刺激T细胞活化。最

近研究 [11]发现，CTLA-4的抑制作用与 PKC-η有关。

PD-L1的表达主要受 IFN-y刺激，然后通过 PI3K通

路 [12]、JAK/STAT通路 [13]和NF-κB通路 [14]实现表达上

调。PD-L1与T细胞表面的PD-1结合后，PD-1胞质

抑制序列活化，进而影响PI3K/AKT的激活[15],最终使

得T细胞毒性作用被抑制。Tim-3和半乳凝素-9结合

后通过启动钙-钙蛋白酶-细胞凋亡蛋白酶 1发挥作

用 [16]；但研究 [17]表明半乳凝素在乳腺癌中的水平较

低，而Tim-3过表达的T细胞对半乳凝素-9诱导的细

胞调亡耐受，其中可能与癌胚抗原黏附分子 1 有

关[18]，因此关系比较复杂。细胞外腺苷是分布在乳腺

肿瘤微环境中的免疫检查点分子配体，与A2aR形成

信号通路。肿瘤微环境中缺氧、低糖条件使得参与

ATP 分解的 CD73（胞外-5’-核苷酸酶）活性异常增

强，再加上正常组织的瓦解，使得ATP分解产生的腺

苷释放到细胞外，使得细胞外腺苷水平升高。研究[19]

表明，在易复发的乳腺癌体内，肿瘤微环境中CD73

水平是未复发患者的6.2倍左右，与临床分期和分型

并没有显著关系。在高浓度的CD73作用下，细胞外

腺苷浓度上调，与T细胞的A2a受体结合，通过抑制

NF-kB [20]、活化 cAMP/PKA通路[21]发挥一系列免疫抑

制作用。

3 针对免疫检查点的乳腺癌治疗策略（图1）

图1 针对免疫检查点的乳腺癌治疗策略

3.1 直接阻断T细胞表面的免疫检查点分子

3.1.1 单克隆抗体单一治疗 单克隆抗体与免疫检查

点分子结合从而使得受体配体无法结合，进而免疫

检查点通路被抑制。近年来研究比较多的免疫检查

点分子单克隆抗体在乳腺癌治疗中的情况（表1）。

CTLA-4 的单克隆抗体 ipilimumab 和 tremelim-

umab以及PD-1的单克隆抗体 pembrolizumab和 niv-

olumab，已经被美国 FDA批准用于治疗高风险黑色

素瘤和非小细胞肺癌，而在乳腺癌的治疗中还处于

临床研究阶段。

3.1.2 单克隆抗体间联合治疗 临床研究已经表明，

CTLA-4单克隆抗体与PD-1单克隆抗体间的联合在

治疗黑素瘤中与单药相比表现出更加持续且可观的

应答[22]。类似的结合也正将要运用在乳腺癌患者的

治疗中（NCT01975831），PD-1单克隆抗体与Tim-3单

克隆抗体的联合在提高T细胞功能上表现出良好的

协同作用[23]。研究[24-26]发现，CD73在三阴性乳腺癌中

的表达上调和预后不良密切相关，通过下调CD73的

作用来抑制腺苷产生或者抗体直接结合A2aR，阻断

A2aR/细胞外腺苷通路的激活，可以有效抑制乳腺癌

细胞的生长。 CD73联合PD-1单抗和A2aR联合PD-

1单抗均对CD73+4T1.2小鼠进行腹腔内注射，结果发

现与任何单一使用单抗相比，小鼠生存时间方面均

延长50%和30%左右[26-27]。

3.1.3单克隆抗体联合化疗药物治疗

化学治疗是以细胞毒性药物治疗肿瘤的方法，

对各型乳腺癌都有一定效果，但是研究发现免疫检

查点通路可能参与乳腺癌对化疗药物的耐受[28]，因此

单克隆抗体与化疗药物联合治疗有望提高治疗效

果。Tremelimumab联合依西美坦治疗ER+晚期乳腺

癌,表现出持续的效应 T 细胞的活化以及 Treg 的下

调 [29]。nivolumab 联合白蛋白结合型紫杉醇与卡铂

（NCT02309177 ）、pembrolizumab联合依西美坦和阿
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霉素（NCT02648477 ）等还在招募中。

3.1.4 单克隆抗体联合物理疗法 Ipilimumab联合冷

冻疗法治疗早期乳腺癌，表现出血清T淋巴细胞的激

活和CD8+/Treg比值的上调[30]。Ipilimumab和 tremeli-

mumab 联合放疗在乳腺癌小鼠中也表现出协同作

用[31]，这可能是因为免疫检查点参与了放疗诱导的免

疫细胞凋亡[32]。目前，免疫检查点联合放疗临床研究

较少，Pembrolizumab联合放疗（NCT02303366）治疗

乳腺癌还处于招募阶段。

表1 免疫检查点分子单克隆抗体治疗乳腺癌的研究

分子

PD-1

CTLA-4

A2aR

Tim-3

Pembrolizumab

RMP1-14

CTLA-4单抗

ipilimumab

Sch58261

Tim-3单抗

单克隆抗体

临床期试验
（n=27）

临床试验
（n=32）

临床试验（n=25）

动物试验 (4T1.2)

动物试验 (4T1.2)

临床实验

（n=18)
动物试验 (4T1.2)

动物实验 (4T1.2)

细胞实验

研究类型 剂量

10 mg/kg
（iv）

200 mg/次，15 d 为
1个周期(iv)

10 mg/kg（iv)

250 μg/只（ip）

100μg/只（ip）

10 mg/kg

(iv)
1 mg/kg（ip）

250 μg/只（ip）

5 μg/ml，100μl实

验开始便加入

乳腺癌特征

三阴性

三阴性

ER+HER-

CD73+

CD73+

转移性

早期

CD73+

CD73+

浸润性导

管癌

总应答率为18.5%

总应答率为25.8%

总应答率12%

存活时间较对照组延长50%
左右

存活率较对照组延长

36%左右

存活率较对照组延长

40%左右

肿瘤体积减小，CD4+/调节

T细胞值轻度升高

原位乳腺癌肺转移抑制

率较对照组提高约50%

原位乳腺癌肺转移抑制

率较对照组提高约11%

12 d后，CD8+T的增殖率

较对照组提高25%左右

试效果 参考文献

[49]

[51]

[52]

[27]

[27]

[53]

[30]

[27]

[27]
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3.1.5 基因靶向治疗 基因靶向治疗是通过基因敲除

的方法使得免疫检查点分子表达下调进而阻断免疫

检查点通路来治疗肿瘤的一种手段。有研究报道通

过靶向A2aR可以提高T细胞疗法治疗HER2+乳腺癌

的效果，原位HER2+乳腺癌小鼠的存活率相对于对照

组提高了 25%左右 [33]。Andreas 等 [34]发现，以 siRNA

干扰CTLA-4后，CD8+T细胞产生 IFN-γ的量提高约

2.5倍，荧光强度均值提高约 3.5倍。Li等[35]则发现，

siRNA 干扰 CTLA-4 后，CD4+T 细胞增殖率提高约

2.5~3.5 倍左右。Lisa 等 [36] 以 siRNA 干扰 PD- 1 后

CD8+T细胞功能的上调，IL-2水平升高约34%，IFN-γ

水平提高约 75%。因此学者们认为免疫检查点分子

基因靶向治疗可以作为乳腺癌治疗策略之一。

3.2 间接阻断肿瘤细胞及其微环境的免疫检查点分

子配体

对于免疫检查点分子配体的间接阻断，目前研

究热点主要集中在PD-L1上，具体方法主要为单克隆

抗体以及基因靶向治疗。

3.2.1 单克隆抗体 原理同免疫检查点分子的单克

隆抗体应用，atezolizumab（MPDL3280A）和 avelumab

均是作用于PD-L1的人源化单克隆抗体。美国癌症

研究协会（AACR）的研究发现，MPDL3280A作为抗

PD-L1单克隆抗体在Ⅰa期治疗三阴性的临床试验中

客观应答率达19%，24周无进展生存期占27%；在实

验结束时，75%的患者已出现应答。54例患者在药品

安全性评估中均显示出对MPD-L3280A 很好的耐受

性[37]。Avelumab在Ⅰb期 JVELIN治疗晚期或转移性

乳腺癌（n=168）中的客观应答率仅有5.3%，其中三阴

性乳腺癌（n=58）的客观应答率仅有8.6%[38]。推测两

次试验效果的差别可能与抗体使用方法和样本量大

小相关。目前还有一项关于Avelumab单药治疗乳腺

癌的研究（NCT01772004）在招募中。

PD-L1抗体的联合治疗主要集中在化学药物治

疗上。Adams等 [39] 联合 atezolizumab和白蛋白结合

型紫杉醇治疗晚期三阴性乳腺癌患者治疗药物相关

死亡现象并没有出现，虽然只有 24位患者最后得到

评估，但是也达到了70.8%的应答率。其他联合化疗

药物的临床研究大多还处于招募阶段，包括 atezoli-

zumab联合白蛋白结合型紫杉（NCT02425891）、卡铂

和紫杉醇（NCT02605915）等。
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3.2.2 基因靶向治疗 在MDA-MB-231细胞模型中

利用 siRNA干扰PD-L1后发现，PD-L1蛋白表达水平

下调约 70%，但是相关的功能验证未涉及[40]。Black

等 [41]则在多柔比星环境中对 MDA-MB-231 细胞和

4T1细胞进行PD-L1基因敲除，结果发现靶向组细胞

存活率是非靶向组的30%，从而说明多柔比星耐受和

PD1/PD-L1通路确实有关，且基因靶向治疗有显著

效果。

免疫检查点通路的阻断治疗虽然引起肿瘤生长

抑制和抗肿瘤免疫[42]，但是其中的副作用需要引起重

视。抗体治疗引发的副反应，非特异性反应症状包

括头痛、疲劳、食欲不振等，可能与免疫相关反应症

状包括瘙痒、发疹、肺炎、白癜风等[43-44]，严重者甚至

出现致死性过敏反应[43]。大部分免疫检查点抗体为

人源性 IgG，所以引发不良反应可能与 IgG的积累有

关[45]。而且免疫检查点分子配体在抗原提呈细胞上

也有表达，抗体的使用打破正常免疫耐受也可能发

生不良反应。除此之外，不同的抗体引发的副反应

不尽相同，可能与其独特的生物学特点有关[46]。而基

因靶向治疗中面临的脱靶效应仍旧是一个难题[47]，尽

管未见到脱靶效应在乳腺癌中的具体报道，但也需

要引起注意。

4 结 语

免疫检查点的阻断治疗，使得T细胞疗法在乳腺

癌治疗中面临的免疫抑制困境有所改善，不管是单

一靶向治疗还是在此基础上的联合治疗都取得了很

大的进展，尤其对治疗预后较差且目前还没有靶向

治疗方案的三阴性乳腺癌具有很大意义。但是当前

大多还处于实验室或者临床研究阶段，而且治疗方

法本身的问题（如抗体治疗中合适的剂量、准确治疗

时间的把控、副作用的避免以及基因治疗的脱靶效

应等）还亟待解决。因此，乳腺癌的免疫检查点治疗

还需要大量深入的研究。
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