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[摘 要] PD-1/PD-L1抑制剂作为免疫检查点抑制剂已经改变了多种肿瘤治疗的现状。在三阴性乳腺癌（triple-negative breast

cancer，TNBC）中，以阿替利珠单抗和帕博利珠单抗为代表的PD-1/PD-L1抑制剂已经成为晚期患者一线治疗、早期患者新辅助治

疗的标准方案；其是否用于术后高危分型的辅助治疗，目前尚无结论。本文就目前PD-1/PD-L1抑制剂在TNBC中治疗的现状及

应用前景的相关进展进行综述。
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程序性死亡蛋白-1（programmed death-1，PD-1）

和程序性死亡蛋白配体-1（programed death ligand-1，

PD-L1）是一对免疫抑制性分子，PD-1/PD-L1通路的

激活可导致免疫抑制性肿瘤微环境形成，使肿瘤细

胞逃避免疫监视和杀伤[1]。PD-1是免疫球蛋白B7-

CD28家族成员之一，主要在免疫细胞（活化的CD4+T

细胞、CD8+T细胞、B细胞、自然杀伤T细胞、单核细

胞和树突状细胞）中表达[2]。PD-L1是PD-1的主要配

体，在很多恶性肿瘤细胞中过表达[3]。PD-1和PD-L1

结合后可抑制CD4+T细胞、CD8+T细胞的增殖和活

力，这在正常人表现为减少免疫反应对周围组织的

损伤，避免发生自身免疫性疾病，而在肿瘤患者体内

则可使肿瘤局部微环境中的T细胞免疫杀伤作用降

低，从而导致肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤生长[1]。因此，

阻断PD-1和PD-L1结合在理论上可以恢复肿瘤微环

境内T细胞的免疫杀伤作用，从而达到抑制肿瘤的目

的。目前，靶向 PD-1/PD-L1 的药物已在肝癌[4]、肾

癌[5]、和晚期非小细胞肺癌[6]等多种恶性肿瘤中被批

准应用。2019年3月，美国食品和药物管理局（FDA）

加 速 批 准 PD-L1 抗 体 —— 阿 替 利 珠 单 抗

（atezolizumab）联合化疗一线治疗无法切除的局部晚

期或转移性 PD-L1 阳性的三阴性乳腺癌（triple-

negative breast cancer，TNBC），阿替利珠单抗也因此

成为第一个被批准用于乳腺癌的免疫检查点抑制

剂。2020年 11月，美国 FDA又加速批准 PD-1抗体

——帕博利珠单抗（pembrolizumab）与化疗联合一线

用于PD-L1阳性、不可切除局部晚期或转移性TNBC

患者。除此之外，一些关于 PD-1/PD-L1 抑制剂在

TNBC中新辅助治疗和辅助治疗的临床研究已经公

布阳性结果或者正在探索，笔者就相关研究进展做

综合分析。

1 PD-1/PD-L1抑制剂对晚期TNBC的治疗研究

1.1 一线治疗

IMpassion130研究[7]是首个在晚期TNBC治疗中

显示出阳性成果的Ⅲ期临床试验，该研究在 2018年

欧洲肿瘤内科学会（European Society for Medical

Oncology，ESMO）上公布的同时也在《新英格兰医

学》杂志上发表。研究共入组902例不可手术的局部

晚期或者转移性 TNBC 患者，按照 1∶1 随机接受

一线阿替利珠单抗（840 mg，q2w）+白蛋白紫杉醇

（100 mg/m2，d1、8、15，q28 d）治疗，对比安慰剂+白蛋

白紫杉醇治疗，主要研究终点是意向治疗（intention-

to-treat，ITT）人群和PD-L1阳性（IC≥1%）人群的无进

展生存（progress free survive，PFS）。首次报告的研

究结果显示，在 ITT 人群中，联合治疗组PFS为7.2

个月，对照组为 5.5个月（HR=0.8，95%CI：0.69~0.92；

P=0.002），有显著差异；在PD-L1阳性人群中，获益进

一步扩大，联合治疗组 PFS 较对照组延长 2.5 个月

（7.5 vs 5.0个月，HR=0.62，95%CI：0.49~0.78；P<0.001）。
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在客观有效率（objective response rate，ORR）方面，在

ITT 人群中，联合组 ORR 为 56%（7.1% 的患者达到

CR），而对照组ORR为45.9%（仅有1.6%的患者达到

CR）；在 PD-L1 阳性人群中，联合组的 ORR 达到

58.9%（10.3% CR），而对照组仅有 42.6%（1.1% CR）。

关于总生存时间（overall survival，OS）的第二次中期

分析显示[8]，在 ITT 人群中，联合治疗组中位 OS 为

21.0 个月，对照组为 18.7 个月（HR=0.86，95%CI：

0.72~1.02；P=0.078），由于未达到预设的统计值，该结

果差异没有统计学意义。在PD-L1阳性人群中，联合

治疗组的中位OS优势进一步扩大到7个月（25 vs 18

个月，HR=0.71，95%CI：0.54~0.94），但是由于在 ITT

人群中未观察到显著差异，因此未对PD-L1阳性亚组

的OS结果进行统计检验。在PD-L1阴性组，两组中

位 OS 之间未见明显差异（19.7 vs 19.6 个月，HR=

0.97，95%CI：0.78~1.20）。

另外一项重要的Ⅲ期临床研究是 KEYNOTE-

355[9]，该研究入组847例未经治疗的局部晚期不能手

术的或转移性TNBC患者，按 2∶1随机分为两组，联

合治疗组的 566例患者接受帕博利珠单抗（200 mg，

q3w）联合化疗（白蛋白紫杉醇 100 mg/m² d1、8、15，

q28 d，紫杉醇 90 mg/m² d1、8、15，q28 d或吉西他滨

1 000 mg/m² d1.8+卡铂AUC2 d1.8、q21d）治疗，对照

组281例患者接受安慰剂联合化疗治疗；主要研究终

点是PFS和OS（包括PD-L1 CPS≥10、CPS≥1以及 ITT

人群）。结果发现，在PD-L1 CPS≥10的TNBC患者群

体中，帕博利珠单抗联合化疗组显示出了优于化疗

的疗效，中位PFS是9.7 vs 5.6个月（HR=0.65，95%CI：

0.49~0.86；P=0.001 2）。遗憾的是，在PD-L1 CPS≥1%

的患者中，尽管两组患者的中位PFS也有差异（7.6 vs

5.6个月，HR=0.74，95%CI：0.61~0.90；单侧P=0.001 4），

但由于预设的统计值是双侧α<0.001 11，因此该亚组

结果无统计学意义。进一步分层分析显示，在 ITT人

群中，联合组与对照组的 PFS分别为 7.5和 5.6个月

（HR=0.82，95%CI：0.69~0.97）；在CPS<1%的患者中，

两组患者的中位 PFS 分别为 6.3 和 6.2 个月（HR=

1.08，95%CI：0.77~1.53）；在 CPS≥20% 的群体中，两

组患者的中位 PFS分别为 9.5和 5.4个月（HR=0.61，

95%CI：0.43~0.87）。综合以上 PD-L1 表达情况对

PFS的影响可以看出，随着PD-L1表达增加，帕博利

珠单抗联合化疗的疗效也在提高（<1%：6.3个月；

≥1%：7.6 个月；≥10%：9.7 个月），但是≥20% 亚组的

PFS与≥10%的亚组相当（9.5和 9.7个月），因此在对

于PD-L1的理想值界定在CPS≥10%。上述两项研究

内容汇总于表1。

KEYNOTE-086[10]是一项多队列的Ⅱ期临床研

究，其中有 84例TNBC患者一线接受帕博利珠单抗

的单药治疗，结果显示 4 例 CR、14 例 PR，ORR 为

21.4%，1 年 PFS 率和 OS 率分别为 16.5% 和 61.7%。

与上述的联合治疗研究相比，免疫治疗单药的疗效

并不高，因此在无特殊禁忌的情况下，免疫治疗联合

化 疗 仍 然 是 晚 期 TNBC 一 线 治 疗 的 首 选 。

KEYNOTE-355研究在设计上选择了3种常用化疗方

案，在亚组分析时发现普通紫杉醇或者白蛋白紫杉

醇的疗效要优于吉西他滨联合卡铂。IMpassion131

与 IMpassion130的区别是化疗方案由普通紫杉醇取

代了白蛋白紫杉醇，结果却发现在PD-L1表达阳性的

患者中，与对照组（安慰剂联合紫杉醇）相比，实验组

（阿替利珠单抗联合紫杉醇）的治疗并没有显著降低

疾病进展和死亡的风险；此外，无论是在PD-L1表达

阳性人群还是在总人群中，对照组的OS都比实验组

更为理想。最终，美国FDA也提醒：在临床实践中不

可用普通紫杉醇代替白蛋白紫杉醇与阿替利珠单抗

进行联合。因此，在一线选择免疫联合治疗方案时，

到底哪种化疗方案是优选目前并无定论；白蛋白紫

杉醇作为 KEYNOTE-355 和 IMpassion130 两项研究

中共同使用的药物，暂且可以作为一线联合免疫治

疗的首选。

表1 一线治疗TNBC的两项临床研究数据汇总

临床试验

IMpassion130

联合组

对照组

KEYNOTE-355

联合组

对照组

PD-L1阳性

ORR

58.9

42.6

53.2

39.8

PFS

7.5

5.0

9.7

5.6

OS

25

18

NR

NR

PD-L1阴性

ORR

53.96

48.1

28.3

30

PFS

5.6

5.6

6.3

6.2

OS

19.7

19.6

NR

NR

1.2 后线治疗

KEYNOTE-012[11]是一项多中心、非随机的Ⅰb

期临床研究，选用帕博利珠单抗剂量为 10 mg/kg，

q2w。在 32例晚期TNBC患者中，27例可评估疗效
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的ORR为18.5%，中位PFS和OS分别为1.9和11.2个

月。接下来的Ⅱ期临床研究——KEYNOTE-086[12]

中，A队列入组了170例晚期TNBC患者，其中61.8%

的患者为PD-L1表达阳性，43.5%的患者曾接受过≥3

线治疗。结果发现，帕博利珠单抗单药的 ORR 是

5.3%，PD-L1 阳性人群为 5.7%；中位 PFS 和 OS 分别

为 2.0和 9.0个月。除了帕博利珠单抗以外，一项有

关阿替利珠单抗单药的Ⅰ期研究[13]在 116例可评价

患者中观察到二线及以上患者的 ORR 仅 6%，中位

OS也仅为7.3个月。另外一项Ⅰb期临床试验[14]设计

为阿替利珠单抗（d15）联合白蛋白紫杉醇（d1、8、

15），20例二线及以上 TNBC患者的ORR是 39.4%，

中位PFS和OS分别为 5.1和 12.4个月；与单药相比，

疗效有所提高。还有研究者尝试将卡培他滨（1 000

mg/m2 bid×14 d，q21d）与帕博利珠单抗（200 mg，

q3w）进行联合，但结果未能证明该方案比传统方案

改善乳腺癌患者生存（ORR为14%，PFS为4个月，OS

为15.4个月）[15]。

除了与化疗联合以外，也有研究尝试使用PARP

抑制剂与PD-1/PD-L1抑制剂联合治疗TNBC。一项

临床研究[16]将尼拉帕利与帕博利珠单抗进行联合治

疗TNBC，在可评价疗效的人群（n=47）中的ORR为

21%（5例CR、5例 PR），其中有 3例患者持续缓解已

经超过 1年。在 BRCA 突变患者中看到联合治疗

的获益更为显著，ORR 是 47%（7/15），中位PFS达

到 8.3 个月；而在 BRCA 野生型患者中，ORR 仅为

11%（3/27），中位PFS是 2.1个月。因此，对于BRCA

突变的患者，PARP抑制剂联合PD-1/PD-L1抑制剂治

疗晚期或转移性TNBC患者的方案值得进一步研究。

放疗作为肿瘤治疗的方式之一，理论上有增加肿瘤

新抗原、激活免疫的作用，因此与免疫治疗有协同增

效的结果。一项小样本的临床研究 [17]揭示，放疗

联合帕博利珠单抗在晚期 TNBC 中的 ORR 为

17.6%（3/17），其中 3例CR、1例病情稳定、13例病情

进展。

1.3 TMB-H和dMMR/MSI-H特殊类型

2017年 5月 23日，美国FDA批准帕博利珠单抗

用于有高度微卫星不稳定性（MSI-H）或错配修复基

因缺陷（different mismatch repair, dMMR）的成人和

儿童晚期或转移性实体肿瘤患者。获批所依据的研

究[18]纳入 86例患者，结果发现单药帕博利珠单抗的

ORR高达 53%（18例CR、28例 PR），2年 PFS率高达

53%。2020年 6月 17日，FDA又批准帕博利珠单抗

单药用于治疗肿瘤突变负荷高（tumour mutational

burden-high，TMB-H，定义为≥10 Muts/Mb）且既往治

疗后疾病进展的无法切除或转移性实体瘤患者，这

是TMB首次获得美国FDA伴随诊断批准，也是帕博

利珠单抗第二次获批用于泛瘤种。此次获批是基于

KEYNOTE-158 研究[19]，该研究是一项多中心、多队

列、非随机、开放标签试验，共纳入 805例患者进行

TMB分析，其中105例（13%）为TMB-H（≥10个突变/

Mb）患者。对790例患者进行了疗效分析，TMB-H组

的ORR显著高于非TMB-H组（29% vs 6%）。在 102

例 TMB-H 的患者中，有 21 例为高微卫星不稳定

（MSI-H），排除这些患者后，TMB-H 组患者的 ORR

依然是 29%，提示采用TMB-H预测帕博利珠单抗疗

效时不受其他生物标志物的影响；此外也发现TMB

和PD-L1表达无显著相关性。基于这些结果，在乳腺

癌NCCN指南中，已经将帕博利珠单抗列为MSI-H/

dMMR和TMB-H（≥10个突变/Mb）的治疗药物。不

过可惜的是，MSI-H或者TMB-H在乳腺癌患者中的

比例并不高。日本的一项研究[20]发现，228 例

TNBC 患者中，MSI-H 发生率仅有0.9%（2/228）。美

国达纳-法伯癌症研究所在 62例TNBC中发现中位

TMB是 6个突变/Mb，TMB-H（≥10个突变/Mb）患者

的比例为 18%。TMB-H 与非 TMB-H 的患者相比，

PFS显著延长（12.5 vs 3.7个月，P=0.04）[21]。因此，基

因测序对于晚期TNBC患者的治疗有着重要的指导

意义。

2 PD-1/PD-L1抑制剂对早期TNBC术前新辅助治

疗中的相关研究

IMpassion031 研究[22]共入组 333 例Ⅱ~Ⅲ期的

TNBC患者，按1∶1随机接受10个周期的阿替利珠单

抗（840 mg，q2w）或安慰剂联合化疗，化疗方案

是 4个周期白蛋白紫杉醇（125 mg/m2，qw×12 w），

序贯 4个周期密集AC方案（多柔比星 60 mg/m2+环

磷酰胺 600 mg/m2，q2w×8 w），随后接受手术治疗。

治疗组在术后继续给予 11 个周期阿替利珠单抗

（1 200 mg，q3w），合计 1 年的免疫治疗。主要终点

是 ITT或 PD-L1阳性（IC≥1%）患者的病理完全缓解

（pathological complete response，pCR，定义为 ypT0/is

ypN0），次 要 终 点 包 括 无 事 件 生 存（event-free

survival，EFS）和安全性。数据截止至 2020年 4月 3

日，阿替利珠单抗+化疗组和安慰剂+化疗组分别有

57.6%和41.1%的患者观察到pCR（单侧P=0.004 4）。

根据 PD-L1 表达进行亚组分析，在 PD-L1 阳性组

（IC≥1%）中 pCR分别是 69.0%和 49.0%，PD-L1阴性

组的pCR分别是48%和34%。

KEYNOTE-522[23]是一项多中心、随机双盲、安慰

剂对照的Ⅲ期临床研究，1 174例Ⅱ~Ⅲ期的TNBC按

2∶1的比例随机分为免疫治疗组或安慰剂组联合化
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疗。784例免疫治疗组的患者在术前给予8个周期帕

博利珠单抗（200 mg，q3w）+化疗，术后继续给予9个

周期帕博利珠单抗（200 mg，q3w），合计 17个周期即

1年的治疗。390例患者接受了安慰剂＋化疗。化疗

方案设计是4个周期紫杉醇（80 mg/m2，qw×12 w）+卡

铂（AUC 5，q3w）序贯 4个周期多柔比星（60 mg/m2，

q3w）或表柔比星（90 mg/m2，q3w）＋环磷酰胺（600

mg/m2，q3w）。主要研究终点为 ITT 人群 EFS 以及

pCR（ypT0/is ypN0）。截至 2018 年 9 月 24日首次中

期分析时，帕博利珠单抗＋化疗组（401 例）与安慰

剂＋化疗组（201 例）相 比 ，pCR 提 高 了 13.6%

（64.8% vs 51.2%，P<0.001）；其中在 PD-L1 阳性人

群（CPS≥1%），两组 pCR 分别为 68.9% 和 54.9%，在

PD-L1阴性人群则分别为45.3%和30.3%。

GeparNuevo[24]是一项随机、双盲、安慰剂对照的

Ⅱ期临床研究，将 TNBC 患者随机分为 PD-L1 抗体

（度伐利尤单抗）组或安慰剂组，化疗方案为4个周期

白蛋白紫杉醇（125 mg/m2，qw×12 w）序贯4周期密集

表 柔 比 星 + 环 磷 酰 胺 。 与 IMpassion031 和

KEYNOTE-522不同的是，此研究中部分患者的首剂

度伐利尤单抗在白蛋白紫杉醇开始前 2周（窗口期）

单独给药，此后与化疗同时使用。结果发现，在所有

174例患者中，度伐利尤单抗组的 pCR（ypT0 ypN0）

率为 53.4%，安慰剂组为 44.2%，差异无统计学意义

（P=0.224）。但在117例参与了窗口期干预的队列中

发现，度伐利尤单抗组的 pCR比安慰剂组显著升

高（61.0% vs 41.4%，P=0.035）。上述3项研究数据汇

总于表2。

KEYNOTE-173[25]是一项Ⅰb 期临床研究，旨在

评估帕博利珠单抗与不同的化疗方案新辅助用于高

危、非转移性TNBC的安全性和疗效。A~D组的化

疗方案都包含了白蛋白紫杉醇（125 mg/m2，qw×12 w），

不同之处是A组为单药治疗，B~D组的卡铂剂量不

同（AUC6、AUC5，q3w；AUC 2，qw×12w）；E和F组都

是普通紫杉醇（80 mg/m2，qw×12 w）联合卡铂，其中E

组是AUC5 q3w，F组是AUC 2 qw×12 w。各组在紫

杉醇治疗结束后都会序贯 4个疗程的AC方案，同时

在术前的 8 个周期里，都会给予帕博利珠单抗

200 mg，q3w治疗。最终各组有10例患者入选，结果

发现各组 pCR（ypT0/Tis ypN0）分别为 60%、80%、

80%、60%、30%和 50%。由此可见，普通紫杉醇的疗

效确实不如白蛋白紫杉醇，至于卡铂剂量在其中是

否有关键作用，仍需进一步探索。

表2 术前新辅助治疗TNBC的临床研究数据汇总

临床试验

IMpassion031

KEYNOTE-522

GeparNuevo

试验/对照组

A/安慰剂+（nab-Pac- ddAC）

K/安慰剂+（TP-AC/EC）

D/安慰剂+（nab-Pac - EC）

周期数

10

8

9

pCR

ITT人群57.6% vs 41%

PD-L1+亚组69% vs 49%

ITT人群64.8% vs 51.2%

PD-L1+亚组68.9% vs 54.9%

ITT人群53.4% vs 44.2%

窗口期给药亚组61.0% vs 44.4%

A：阿替利珠单抗；K：帕博利珠单抗；D：度伐利尤单抗；nab-Pac：白蛋白紫杉醇；AC：多柔比星+环磷酰胺；ddAC：密集AC；

EC：表柔比星+环磷酰胺；TP：紫杉醇+卡铂

3 PD-1/PD-L1抑制剂对早期TNBC辅助治疗的相

关研究

MIRINAE（KCSGBR18-21）是一项Ⅱ期随机对

照临床研究[26]，旨在新辅助化疗后残余浸润性TNBC

中评估阿替利珠单抗+卡培他滨 vs 卡培他滨单药

辅助治疗的疗效和安全性。阿替利珠单抗给药1年

（1 200 mg，q3w，18 周期）；卡培他滨（1 000 mg/

m2，bid×14 d，q3w，8周期。主要研究终点为5年无浸

润疾病生 存（invasive disease free survival，IDFS）

率。A-BRAVE是一项Ⅲ期，多中心随机对照临床试

验[27]，针对那些已完成根治性治疗的（包括手术和

化疗）、具为有高复发风险的 TNBC 患者中评估 1年

的抗PD-L1 抗体（avelumab）辅助治疗的疗效。该

研究纳入两部分患者：A 层（辅助治疗患者），包括

pT>2 cm、1~3个阳性淋巴结；pT>5 cm，N0；任意T，≥4

个阳性淋巴结；B层（新辅助后患者），包括术后乳腺和/

或腋窝淋巴结存在残留浸润性癌的病理证据

（ypT1micN0，ypT1micN0i+ ，ypT0N0i+ 被 排 除）。

Avelumab给药 1年（10 mg/kg，q2w）。主要研究终点

是所有患者（A层和B层合并）中 avelumab辅助治疗

1 年能否改善 DFS。目前这两项临床研究均在进

行中，也期待 PD-1/PD-L1 抑制剂能进一步改善术

后高危 TNBC患者的预后。
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4 PD-L1免疫组化结果评判标准因药而异

PD-L1的免疫组化结果在不同的临床研究中判

定标准并不一致，目前主要有3种不同的检测抗体对

应的平台 ：22C3（DAKO 平台）、SP142 与 SP263

（Ventana平台）。22C3的检测结果主要有两种：TPS

评分，是指PD-L1阳性肿瘤细胞占所有肿瘤细胞的比

例；CPS评分，是指PD-L1染色所有的阳性细胞，包括

肿瘤细胞、淋巴细胞和巨噬细胞占所有肿瘤细胞的

比例。SP142的检测结果也有两种：PD-L1阳性肿瘤

细胞（tumor cell，TC）或肿瘤浸润免疫细胞（immune

cell，IC）在所有肿瘤细胞中的比例。目前，在TNBC

中的判定指标，在使用阿替利珠单抗时要求采用

SP142抗体进行检测，结果需要 IC≥1%；在使用帕博

利珠单抗时要求采用 22C3抗体进行检测，结果需要

CPS≥10%。

5 结 语

PD-1/PD-L1抑制剂作为最重要的免疫检查点药

物已经改变了TNBC的治疗实践，包括新辅助治疗和

晚期的一线治疗等，不过现有的治疗模式还是与化

疗联合，如何找到预测免疫治疗的“精准生物标志

物”以及最终“去化疗”依然任重道远。辅助治疗作

为早期乳腺癌的重要治疗组成部分，也亟需相关临

床研究结果证实 PD-1/PD-L1 抑制剂能够进一步改

善这类TNBC患者的预后。最后，需要注意的是，

目前PD-1/PD-L1抑制剂种类较多，每种药物的使用

标准并不统一，需要严格按照适应证临床应用。此

外，免疫治疗不同于以往的化疗、靶向治疗，其独特

的不良反应谱也需要临床医生给予重视。
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