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乳腺癌非特异性免疫治疗研究进展
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[摘 要] 乳腺癌是全世界女性发病率最高的恶性肿瘤之一，尽管在经过手术、化疗、放疗、内分泌药物及分子靶向药物等系统

治疗后大部分患者能长期生存，甚至治愈，但仍有30%~40%的患者可能复发转移。近年来，晚期乳腺癌的综合治疗取得了长足

的进步，主要是由于一系列新药的诞生，特别是内分泌和靶向治疗药物，其中免疫检查点抑制剂开启了全新的抗肿瘤治疗模式，

被认为是十分有效而免疫相关不良反应最小的免疫治疗方法，已经成为国内外肿瘤治疗领域中颇具研究前景的方向之一。

[关键词] 乳腺癌；免疫治疗；肿瘤微环境；免疫检查抑制点

[中图分类号] R737.9；R730.54；R730.51 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X(2020)06-0685-07

在癌症免疫治疗捷报频传、不断创造奇迹的今

天，随着 IMpassion130研究[1]结果报告的发表和FDA

批准 atezolizumab联合白蛋白紫杉醇一线治疗免疫

细胞PD-L1阳性、晚期三阴性乳腺癌，打开了乳腺癌

免疫治疗的大门，给众多乳腺癌患者带来新的希望。

但是乳腺癌免疫治疗的研究过程颇为坎坷。2019年

ASCO报告的多个有关PD-1单抗单药对比化疗治疗

晚期三阴性乳腺癌的研究均以失败告终。只有

KEYNOTE-522研究[2]，首个评估pembrolizumab联合

化疗用于早期三阴性乳腺癌新辅助/辅助治疗的前瞻

性Ⅲ期随机对照研究，显示帕博利珠单抗联合化疗

组显著提高了完全病理缓解率，两者分别为64.8%和

51.2%（P<0.001）。目前关于乳腺癌非特异性免疫治

疗的研究众多，本文将围绕乳腺癌免疫微环境特征

和非特异性免疫治疗的进展进行综述，以期能够为

相关研究、临床治疗提供新的思路。

1 乳腺癌的免疫学特征

肿瘤细胞与免疫微环境的相互作用是一个持续

动态的过程，从最初的癌细胞产生到转移性肿瘤的

发展，这一过程是通过改变不同的免疫细胞在肿瘤

微环境中的相互作用来实现的[3]。肿瘤微环境主要

包括肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lympho‐

cytes,TILs）和来自免疫系统的其他细胞，以及与免

疫-肿瘤相关的生物标志物[4]。以往乳腺癌通常不被

视为一种高度免疫原性的肿瘤，但越来越多的研究

结果证实乳腺癌的进展和免疫系统之间的关系密不

可分。

1.1 TILs

TILs是浸润肿瘤组织的单核免疫细胞，T淋巴细

胞是TILs中最主要的淋巴细胞类型，其次包括B淋

巴细胞、单核细胞和自然杀伤（NK）细胞[5]。TILs在

改善乳腺癌临床预后和介导治疗反应中发挥重要作

用。三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，TN‐

BC）和HER2阳性乳腺癌较激素阳性型乳腺癌有更

高的TILs浸润，其中TNBC患者的高TILs水平与良

好的预后之间存在显著相关性。研究[6-7]数据表明

TILs每增加 10%，远处复发的相对风险就降低 13%，

死亡风险降低 17%，但在Luminal型和HER2阳性亚

型中未观察到这种效应。TILs 与一些治疗反应相

关，随着TILs的升高，TNBC接受新辅助治疗后病理

完全缓解（pathological complete response，pCR）率显

著增加，并且TILs高浸润肿瘤细胞可能增加程序性

死亡因子1（programmed death 1，PD-1）及其配体PD-

L1的表达[8-9]，这可能是TNBC对免疫检查点抑制剂

治疗反应更强的原因，但还需要进一步的研究。

CD3+T 细胞包括 CD4+调节性 T 细胞（Treg），

CD4+辅助性T细胞（Th）和CD8+细胞毒性T淋巴细胞

（CTL）。Treg细胞的主要功能是抑制免疫应答，以限

制过度的免疫反应，通常人们认为高水平的Treg细

胞与较差的预后相关；但最近的研究[10]表明情况恰恰

相反，具有更高密度Treg细胞的ER阴性乳腺癌患者

的生存率显著提高。Th细胞则是通过调节B细胞、

CD8+T细胞和巨噬细胞发挥免疫调节作用，滤泡调节

性T细胞（Tfh）是Th细胞的一个亚群，在生发中心起
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激活B细胞的作用，其在乳腺癌中的肿瘤浸润程度提

示着更高的pCR和更长的无病生存期（DFS），尤其是

HER2阳性乳腺癌患者[11]。另一方面，CD8+T淋巴细

胞是免疫系统清除肿瘤细胞的主要成分，乳腺癌中

CD8+T 淋 巴 细 胞 浸 润 与 PD-L1 表 达 降 低 以 及

Foxp3+Treg细胞浸润增高有关。在ER阴性和HER2

阳性乳腺癌中发现高水平的CD8+TILs提示着更好的

临床预后，患者相对死亡风险显著降低，这种相关性

在ER阴性乳腺癌中更为强烈[12-14]。

B淋巴细胞并没有显示出与T淋巴细胞同等程

度的重要性，但是一些证据表明，TNBC和ER阴性乳

腺癌中B淋巴细胞聚集可能比其他类型的乳腺癌更

有意义，CD20+B细胞高浸润的特征可能识别出对新

辅助化疗反应性更高的乳腺癌患者[7,15]。

不同于T、B细胞，NK细胞不需要预先致敏就能

非特异性杀伤肿瘤细胞，其杀伤活性无主要组织相

容性复合体（MHC）限制，也不依赖抗体。乳腺癌肿

瘤细胞能够通过调节其受体和抑制因子来下调它们

对 NK 细胞的敏感性，从而逃过免疫监视。一般来

说，NK细胞与更好的预后有关，但目前关于NK细胞

与乳腺癌亚型之间关联情况的研究很少[16]。

1.2 其他免疫细胞

肿瘤浸润树突状细胞（DCs）可表现出异常表型，

如共刺激分子表达降低，抗原交叉表达变弱等，提示

肿瘤环境因素可能使DCs的刺激作用减弱[17]。DCs

表面高表达负调节分子T细胞免疫球蛋白黏蛋白-3

（T-cell immunoglobulin mucin-3，TIM-3），体外研究发

现，阻断 TIM-3 后，高表达 CXCL9 的 CD103+DCs 和

CD8+T细胞相互作用，促进后者的免疫应答能力，增强抗

肿瘤免疫作用。在乳腺癌中，TNBC的DCs数量高于

其他侵袭性较弱的亚型，这可能是TNBC对TIM-3阻

断剂疗效较其他亚型更为敏感的原因之一[18-20]。

肿瘤相关巨噬细胞（tumour-associated macro‐

phages，TAMs）来源于外周血单核细胞，这些单核细

胞被招募到TNBC免疫微环境中，并在刺激下发生

M1或M2活化，通过抑制细胞因子的分泌、降低TILs

的效应功能等多种机制促进肿瘤的生长和进展[21]。已

经证实TAMs可以直接或间接地调节PD-1/PD-L1的

表达，在乳腺癌中TAMs大多与较差的预后相关[22]。

骨髓来源的抑制细胞（myeloid-derived suppres‐

sor cells，MDSCs)是一组不成熟的髓细胞，其主要功

能是通过分泌抑制细胞因子等方式抑制机体免疫系

统。各阶段乳腺癌患者外周血中MDSCs均有升高，

且与分期和转移呈正相关。肿瘤浸润MDSCs表达与

乳腺癌患者的临床病理特征、新辅助化疗反应和预

后相关，提示它们可能是新辅助化疗后临床结果的

潜在标志物，并有助于临床决策以改善乳腺癌的治

疗[23-24]。

2 乳腺癌非特异性免疫抑制剂治疗

乳腺癌免疫治疗包括被动免疫治疗、主动免疫治

疗和非特异性免疫抑制剂治疗。被动免疫治疗是指

通过回输或注射体外分离T细胞或DC从而提高乳

腺癌患者的免疫功能，也有疗效达到完全缓解的个

案报道，但该方法总体成功率低，因此在临床上仍受

到限制[25]。通过接种乳腺癌相关抗原疫苗激发机体

对肿瘤产生持久的特异性免疫应答称为主动免疫，

疫苗种类繁多，包括多肽疫苗、DNA疫苗以及单克隆

抗体等，目前这些疫苗已经在多个临床试验中取得

一定成效[26]。

通过阻断免疫检查点通路和激活机体抗肿瘤免

疫应答从而发挥抗肿瘤效果的治疗方法称为非特异

免疫抑制剂治疗，目前明确的有免疫检查点包括

PD-1/PD-L1、细胞T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T

lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4）等的抑制

剂[27]。当肿瘤细胞表面的免疫检查点配体与免疫细

胞表面的受体结合，可抑制免疫细胞的活化、增殖，

并调节多种细胞因子的表达和分泌，从而逃避免疫

监视和清除[28]。

2.1 PD-1/PD-L1抑制剂

TNBC及HER-2阳性乳腺癌中 PD-L1阳性表达

率高于其他类型的乳腺癌，且表达水平与恶性程度

呈正相关[29]。此外，有荟萃分析显示 PD-L1 表达

与淋巴结转移、组织学分级等呈明显的相关性，

提示PD-L1表达可能是乳腺癌预后的生物标志物[30]。

PD-1/PD-L1信号通路在T细胞免疫应答中发挥重要

的负调控功能，该信号通路的激活会诱导CTL的失

能、耗竭、凋亡和细胞因子产生的减少，从而抑制抗

肿瘤应答，导致肿瘤细胞发生免疫逃逸[31]。免疫检查

点抑制剂PD-1/PD-L1抗体可以阻断这一信号通路，上

调机体免疫应答能力。PD-1 抗体（pembrolizumab、

nivolumab）和 PD-L1 抗体（atezolizumab、avelumab、

durvalumab）已经被批准上市。

Ib期试验KEYNOTE-012研究[32]结果提示，PD-1

阻滞剂pembrolizumab明显提高转移性TNBC客观缓

解率（ORR），并且疗效不受到先前治疗的影响。尽

管所有患者在研究开始后的60 d内都发生了疾病进

展，且样本量较少，但是 pembrolizumab单药的ORR

大约是卡培他滨用于二线及以上TNBC的2倍，这是

第一个证实PD-1抑制剂在转移性TNBC患者中的抗

肿瘤活性和安全性的研究。之后的Ⅱ期KEYNOTE-

086研究[33-34]进一步表明进展期TNBC患者一线接受
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pembrolizumab治疗的ORR可能高于后线治疗（ORR

分别为21.4%和5.7%)。对比化疗用于二线及以上转

移性TNBC，虽然免疫治疗ORR获益更明显，但两者

总生存时间（OS）暂未观察到显著差异[35]。

肿瘤快速进展或存在内脏危象的晚期乳腺癌患

者，往往需要在短期内迅速控制肿瘤生长以缓解症

状，将免疫检查点抑制剂与化疗相结合能够产生更

高的应答率。与单纯化疗相比，atezolizumab和白蛋

白紫杉醇联合作为转移性TNBC的一线治疗在无疾

病进展期（PFS）方面有显著改善,展现出良好的抗肿

瘤作用及可控的安全性。IMpassion系列研究[1]展示

了令人鼓舞的结果，联合组的OS较对照组延长近 7

个月，其中PD-L1阳性患者获益更为显著。另外一项

Ⅲ期 IMpassion132 试验[36]正在开展中，旨在评估

atezolizumab联合化疗用于接受（新）辅助蒽环类药物

和紫杉烷治疗后12个月内发生进展且无法手术的局

部晚期或转移性TNBC的疗效和安全性。因此检查

点阻断剂联合放疗可能会增加转移性乳腺癌患者的

离体效应。关于免疫治疗的时机，免疫治疗前进行

短周期其他治疗的诱导，可能会更好地帮助抗原提

呈，提高PD-1阻断剂的抗肿瘤活性。TONIC研究[37]

数据表明，短期多柔比星和顺铂可诱导更有利的肿

瘤微环境，并增加TNBC对 nivolumab治疗反应的可

能性。

大多数乳腺癌患者对检查点抑制剂的单一疗法

具有耐药性，放射治疗具有许多免疫刺激效应，包括

启动免疫系统、将免疫细胞募集到肿瘤环境中以及

改变肿瘤微环境的免疫抑制效应[38]。放疗联合检查

点抑制剂不仅能协同增强抗肿瘤疗效，而且能诱导

持久的放疗野外的反应。一项Ⅱ期研究[39]结果提示

pembrolizumab联合放疗用于进展期TNBC患者，9名

可评估患者中有3名（33%）在辐照区以外有反应，并且

持久反应可达 49周。另外几项评估放射治疗与新的

免疫治疗方法的结合疗效的临床试验正在进行中[40]。

PD-1/PD-L1抑制剂在TNBC新辅助治疗中也崭

露头角，GEPARNUEVO研究[41]在原发性TNBC中评

估了在标准新辅助化疗中添加 durvalumab的疗效，

结果表明在蒽环类/紫杉类标准新辅助化疗中加入

durvulumab 可提高 pCR 率（53% vs 44%），尤其是在

开始化疗前单独使用durvulumab的患者。不论用于

新辅助或者晚期治疗，免疫治疗与化疗联合较传统

化疗或免疫单药均使患者明显获益增加，并且没有

出现不可耐受的免疫相关不良反应。

除了疗效已经得到确定的TNBC，HER2阳性和

激素受体阳性（HR+）的乳腺癌患者也进行了 PD-1/

PD-L1的相关临床试验。与HER-2+乳腺癌和TNBC

相比，HR+/HER2-乳腺癌中TILs和PD-L1表达水平较

低，对检查点抑制剂治疗的反应可能不明显。KEY‐

NOTE-028 研究[42]将 pembrolizumab 单药用于 PD-L1

阳性HR+/HER2-的进展期乳腺癌，ORR大约为 12%。

在1b期 JAVELIN研究中，其中72例使用PD-L1抗体

avelumab 治疗的转移性 HR+/HER2-乳腺癌患者的

ORR仅为 3%。然而，在早期HR+乳腺癌治疗中可能

相反的结果，在标准新辅助化疗中加入pembrolizum‐

ab，估计的pCR率从13%上升到34%，表明联合使用

在新辅助治疗中可能对这一亚型有效[43]。

关于曲妥珠单抗和 durvalumab 的 Ib 期 CCTG

IND.229研究报告了令人失望的结果，在HER-2阳性

PD-L1阴性转移性乳腺癌患者中没有观察到显著的

临床活性[44]；这与 KEYNOTE-14 研究中 PD-L1 阴性

患者结果相似[45]，但 PD-L1 阳性患者 ORR 达 15%。

另外来自PHEREXA试验[46]的总体生存数据表明，对

于先前接受过曲妥珠单抗的晚期HER-2阳性进展患

者，曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联用具有双重HER-2

抑制的临床活性，可能会引起免疫激活，使HER2阳

性耐药性晚期乳腺癌对曲妥珠单抗治疗重新敏感，

尽管PFS延长并不十分显著。

2.2 CTLA-4抑制剂

同PD-1一样，CTLA-4也是一种表达于T细胞膜

表面的负性共刺激分子，其配体为来源于抗原提呈

细胞（APC）和靶细胞（肿瘤细胞）表面的B7分子。两

者结合后，能够抑制T细胞活化、增殖及细胞因子分

泌，负性调节机体对肿瘤细胞的免疫应答。此外，

CTLA-4还可通过抑制APC的成熟和抗原提呈、促进

Treg的扩增、诱导APC产生吲哚胺2,3-双加氧酶等多

种机制负向调控免疫应答[47]。因此，阻断CTLA-4信

号通路能够恢复免疫系统识别肿瘤细胞的能力。目

前，有两个人源化 CTLA-4 单克隆抗体在临床中使

用，即 tremelimumab和 ipilimumab。ROBERT等[48]将

tremelimumab联合依西美坦治疗 ER阳性、HER2 阴

性的晚期乳腺癌患者，其中大约 42%的患者（11例）

达到超过 12周的疾病稳定，主要不良反应为轻到中

度的腹泻、瘙痒、便秘和乏力等。ipilimumab目前主

要作为单药或联合PD-1/PD-L1阻滞剂治疗黑色素瘤

等其他瘤种[49]。

临床前研究已经证实同时靶向PD-1和CTLA-4

免疫检查点的联合治疗具有显著的抗肿瘤作用。

PD-1和CTLA-4联合阻断并联合疫苗能够促进小

鼠B16黑素瘤肿瘤细胞的排斥反应，并且协同增加

小鼠肿瘤内表达 CTLA-4 和 PD-1 的 CD4+TILs 与

MDSCs 的比例[50]。Ⅲ期 CheckMate-067 研究[51]证实

nivolumab联合 ipilimumab的双免疫治疗明显提高黑
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色素瘤患者PFS和 3年生存率。但免疫联合治疗在

乳腺癌中抗肿瘤作用的确切机制基础及疗效仍不清

楚，需要相关的动物模型以及开展更多临床试验来

进一步探索。

2.3 其他免疫检查点抑制剂

随着CTLA-4和PD-1/PD-L1分子负调控作用的

发现及在抗肿瘤应用中的疗效，其他免疫检查点分

子的研究也越来越多。目前，淋巴细胞活化基因-3

（lymphocyte activation gene-3，LAG-3)、TIM-3等也是

目前比较热门的肿瘤微环境中的抑制分子，某些相

应的抑制剂已在晚期乳腺癌中进行临床研究。

2.3.1 LAG-3 在生理条件下，LAG-3表达在活化的

T细胞、NK细胞、B细胞和DC的膜上，在肿瘤微环境

中，LAG-3高表达于TILs表面，它能够负向调控T细

胞功能，参与肿瘤免疫逃逸。LAG-3 的融合蛋白

IMP321为一种APC活化剂，将 IMP321联合紫杉醇

用于进展期乳腺癌，持续 6个周期，90%的患者 PFS

超过 6个月，并且未见 IMP321相关不良反应[52]。随

着免疫检查点的研究逐渐深入，LAG-3有望成为继

PD-1和CTLA-4之后新一代的免疫治疗靶点。

2.3.2 TIM-3 TIM-3 主要表达于 CD4+Th 细胞、

CD8+CTL、Treg和DC、NK细胞、巨噬细胞等固有免

疫细胞表面。TIM-3 作为一种免疫负调控分子，在多

种肿瘤组织中的表达和激活与肿瘤的发生、发展有

关[53]。TIM-3可以与PD-1共表达于TILs表面,协同介

导效应T细胞耗竭和功能障碍。在TNBC免疫应答

的研究中发现，PD-1/PD-L1共阻断可以进一步上调

TNBC中Treg表面TIM-3的表达，这种代偿性抑制机

制的出现很可能是TNBC发生肿瘤免疫逃避的主要

原因[54]。Gal-9是第一个被确定的TIM-3配体，TIM-

3/Gal-9通路一旦激活，可通过负调节T淋巴细胞来

抑制肿瘤免疫应答。在体外实验[55]中发现，TNBC和

激素受体阳性型乳腺癌对TIM-3的阻断剂联合紫杉

醇治疗具有良好的耐受性,肿瘤生长速度显著减慢，

没有观察到显著的药物毒性。但目前关于 TIM-3/

Gal-9通路中关键靶点的研究较少，需要开展更多相

关基础研究进一步明确。

3 结 语

在乳腺癌治疗中，不管是免疫单药治疗还是与

其他治疗方式联合治疗均表现出强大的抗肿瘤作用

及可控的安全性，尤其PD-1/PD-L1等免疫检查点表

达阳性的患者。但是，关于PD-1/PD-L1等免疫抑制

剂的适应证仍主要局限于转移性TNBC治疗对象，皮

肤、胃肠道、内分泌和呼吸系统的免疫相关不良事件

也应值得警惕。不同临床研究结果存在一定差异，

主要原因包括样本量较小、研究目标人群基线特征

差异、PD-L1阳性定义不一致等。免疫治疗仍存在很

多问题:（1）探索更有效的预测标志物，目前与免疫治

疗疗效相关的预测因子包括TILs、PD-1、肿瘤突变负

荷（TMB）和微卫星不稳定性等，其中大多是关于

TILs和 PD-1表达与乳腺癌免疫治疗疗效关系的证

据，其余几个指标均有待进一步验证。（2）寻找更加

有效的联合治疗方案及顺序。与化疗、内分泌、放疗

或第二种免疫药物等治疗方式联合，优化免疫治疗

和其他治疗方法联合的顺序、扩大样本量、建立更多

动物模型进行基础机制研究，进一步开展Ⅲ期临床研

究是未来的研究方向。（3）探索免疫治疗在不同分子

亚型和不同分期乳腺癌患者中的疗效。（4）深入研究

ICIs治疗引发的不良反应及其机制，以降低或避免毒

性作用。
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