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[摘 要] PD-1/PD-L1抑制剂在乳腺癌免疫治疗中的应用已逐渐成为一种重要的治疗手段，然而对乳腺癌，尤其是三阴性乳腺

癌（TNBC）的免疫治疗仍存在某些亟待解决的科学问题，包括PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗的有效率欠佳，目前尚无明确的生物

标志物来有效筛查治疗敏感人群，免疫相关不良反应（irAE）的发生率高。为了提高疗效和减少 irAE的发生，采取以下措施是非

常重要的：探讨PD-1/PD-L1抑制剂与其他药物的联合应用方案；采用纳米技术开发选择性靶向肿瘤细胞的纳米载体，降低抗肿

瘤药物毒性并提高疗效；探寻开发可预测免疫治疗反应潜力的生物标志物；早期识别和诊疗 irAE并建设多学科诊疗协作组

（MDT）模式。随着这些措施的积极推进和问题的不断解决，PD-1/PD-L1抑制剂在乳腺癌的治疗中必将呈现出更为广阔的应用

前景。

[关键词] 乳腺癌；免疫治疗；PD-1/PD-L1；免疫相关不良反应

[中图分类号] R737.9; R730. 51 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385x（2023）02-0099-09

PD-1/PD-L1 inhibitors for breast cancer: current status, problems and
countermeasures

TAI Yicheng, JIANG Jingting (The Third Affiliated Hospital of Soochow University, Jiangsu Engineering Research Center of Tumor

Immunotherapy, Cell Therapy Institute of Soochow University, Changzhou 213003, Jiangsu, China)

[Abstract] PD-1/PD-L1 inhibitors have emerged as an important therapeutic tool in breast cancer immunotherapy. However, certain

scientific issues remain to be addressed urgently in immunotherapy for breast cancer, especially for triple-negative breast cancer

(TNBC), including the poor efficiency of PD-1/PD-L1 inhibitor monotherapy, the lack of explicit biomarkers to effectively screen

treatment-sensitive populations, and the high incidence of immune-related adverse events (irAEs). In order to improve the treatment

efficacy and reduce the incidence of irAEs, it is important to take some measures, such as exploring combined treatment of PD-1/PD-L1

inhibitors and other drugs, using nanotechnology to develop nanocarriers that selectively target tumor cells to reduce the toxicity and

increase the efficacy of antitumor drugs, exploring biomarkers that can predict the response potential of immunotherapy, and early

identification and treatment of irAEs and the construction and development of a multidisciplinary team (MDT) model. As these

measures are actively promoted and the problems continue to be solved, PD-1/PD-L1 inhibitors will certainly have a broader

application prospect in the treatment of breast cancer.
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乳腺癌作为全球女性最常见的恶性肿瘤[1]，严重

威胁着全球女性的健康。目前，常规疗法如手术、化

疗、内分泌治疗等的疗效在乳腺癌患者中得到了充

分的肯定。然而，一些特殊的乳腺癌亚型，如三阴性

乳腺癌（triple-negative breast cancer,TNBC），

因恶性程度高、侵袭性强、缺乏有效的治疗靶点，经

常规治疗后，短时间内仍易出现复发转移，是公认的

预后最差的乳腺癌类型。因此，寻找乳腺癌新的分

子靶标和新的疗法，对于乳腺癌患者意义重大。

近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint

inhibitor,ICI）疗法已被证实延长了多种实体瘤患

者的生存期，为肿瘤治疗提供了新的策略[2]。靶向程

序性死亡受体-1（programmed death 1,PD-1）及其

配体PD-L1（programmed death-ligand-1）是目前乳

腺癌治疗领域应用最为广泛的ICI。乳腺癌长期以

来被认为是一种免疫学上的“冷”肿瘤。TNBC约占所

有乳腺癌的15%左右，由于雌激素受体（ER）、孕激素

受体（PR）和人表皮生长因子受体2（HER2）均为阴性

表达，缺少治疗靶点，通常被认为是最难治愈的乳腺

癌类型。近期研究[3]证实，TNBC具有高突变负荷、高

肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）和高PD-L1基因或蛋白的表

达，表明它具有强免疫原性，是最有希望得益于免疫

治疗的乳腺癌亚型。因此，PD-1或PD-L1抑制剂的临

床试验主要集中在TNBC亚型上。目前用于乳腺癌治

疗的PD-1/PD-L1抑制剂较少，主要分为PD-1单抗：

帕 博 利 珠 单 抗（pembrolizumab）、纳 武 单 抗

（nivolumab）; 以 及 PD-L1 单 抗 : 阿 替 利 珠 单 抗

（atezolizumab）、阿维单抗（avelumab）、卡瑞利珠单

抗（camrelizumab）德瓦鲁单抗（durvalumab）两大类。

1 现 状

PD-1属于CD28/CTLA-4受体亚家族，主要在T细

胞、B细胞、NKT细胞、单核细胞和DC上表达。PD-L1

是PD-1的配体之一，在淋巴细胞、抗原提呈细胞、心

肌内皮细胞、胸腺皮质上皮细胞等细胞中广泛表达。

正常细胞中的PD-1激活后能使T细胞失去攻击能

力，从而调控慢性炎症引起的组织损伤[4]。然而，

肿瘤细胞能够上调 PD-L1 的表达，导致TIL失去杀

伤能力，致使肿瘤生长过度。因此，可通过阻断

PD-1/PD-L1通路，诱导肿瘤细胞凋亡及破坏免疫逃

逸系统，以达到杀伤肿瘤细胞的目的。

1.1 PD-1抑制剂

帕博利珠单抗是一种针对PD-1的人源化IgG4

抗体，是首个获得美国食品药品管理局（FDA）批准用

于不可切除或转移性黑色素瘤的PD-1抑制剂[5]。在

乳腺癌方面，一项Ⅰb期的小规模试验（KEYNOTE-

012）[6]首次观察了帕博利珠单抗单药治疗32例晚期

PD-L1阳性的TNBC患者,ORR为18.5%，其不良反应与

其他试验中PD-1单抗治疗的描述相似[7]，提示对于

PD-L1表达阳性的TNBC患者，帕博利珠单抗具有良好

抗肿瘤活性。KEYNOTE-086的Ⅱ期研究[8]进一步评估

了在转移性TNBC中使用帕博利珠单抗单药的疗效，

结果显示，在化疗经治的转移性TNBC患者中的总ORR

为 5.3%，结果与PD-L1表达高低无关；但在初治的

PD-L1 阳性晚期 TNBC 亚组中 ，其 ORR 则达到了

21.4%[9]，表明帕博利珠单抗单药在转移性TNBC且

PD-L1阳性亚组的一线治疗中效果显著。Ⅲ期临床

试验（KEYNOTE-119）[10]显示出与KEYNOTE-086相似的

结果，预处理的转移性TNBC单药帕博利珠单抗与单

药化疗相比，PFS或OS没有任何改善。

1.2 PD-L1抑制剂

通过直接封闭PD-L1来抑制与PD-1和B7-1受体

的结合，从而逆转T细胞抑制。一项Ⅰ期试验结果[11]

显示，115例预处理患者的 ORR 为 10%，相比之下，

PD-L1阴性患者无改善。在58例接受预治疗的患者

中，评估阿维单抗作为单药治疗的Ⅰb期JAVELIN试

验[12]显示，ORR仅为5.2%。这些研究表明，单一药物

在治疗转移性TNBC患者的疗效有限，在已经接受治

疗的转移性组中的ORR特别低。

1.3 与化疗药物的联合使用

PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗对肿瘤负荷不重的

转移性TNBC是有效的。多项单一抗体治疗乳腺癌的

临床药物试验[6-10,12]都表现出了一定的临床应答。然

而，在肿瘤进展和高转移性肿瘤负荷的患者中，单药

PD-1/PD-L1抑制剂的疗效并不令人满意。化疗被认

为可以增加患者对PD-1/PD-L1抑制剂的抗癌反应。

紫杉醇类药物具有激活Toll样受体的能力，尤其是

增加DC活性[13]。因此，有研究开始关注PD-1/PD-L1

抑制剂与化疗药物的联合治疗，以期能提高临床

疗效。

首个研究免疫疗法联合化疗的IMpassion130试

验[14]评估了阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉醇治疗晚

期初治TNBC患者的疗效，结果显示，在PD-L1阳性组

中，阿替利珠单抗联合组和安慰剂组的PFS分别为

7.5 个月和 5.0 个月，中位 OS 分别为 21.3 个月和

17.6个月。另一项随机、双盲、Ⅲ期试验（KEYNOTE-

355）[15]发现，在表达PD-L1的TNBC患者中，帕博利珠

单抗联合化疗组较安慰剂组可显著改善PFS，但仅在

PD-L1 联合阳性评分（combined positive score,

CPS）≥10的患者亚组中获益具有统计学意义。

由于联合化疗和PD-1/PD-L1抑制剂在转移性病

例中取得了很好的效果，现在已经在早期TNBC中进
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行研究，到目前为止，这些研究已经取得了初步成

功。2022年报道的KEYNOTE-522[16]研究证实了在早

期TNBC患者新辅助和辅助治疗中使用帕博利珠单抗

联 合 化 疗 能 够 显 著 提 高 病 理 完 全 缓 解 率

（pathologic complete remission，pCR）和 36个月

无事件生存率（event-free survival,EFS）。目前

正在开展的几项试验将进一步阐明PD-1/PD-L1抑制

剂在新辅助治疗TNBC中的疗效，以及这些药物是否

应用做辅助治疗。其中的两项关键试验（即SWOG

S1418和A-brave试验）正在研究抗PD-1/PD-L1单药

治疗辅助是否能延长 EFS 或 DFS。同时，两项大

型试验正在调查在新辅助和辅助治疗中加用阿替

利珠单抗是否会延长EFS或DFS（NSABP B-59试验和

IMpassion030试验）。

表1 PD-1/PD-L1抑制剂治疗乳腺癌的临床试验

试验名称

单药

KEYNOTE-012

KEYNOTE-086A

KEYNOTE-086B

KEYNOTE-028

KEYNOTE-119

JAVELIN

联合用药

IMpassion130

KEYNOT-355

KEYNOT-522

乳腺癌类型

TNBC

TNBC（二线以上）

TNBC，PD-L1+（一线）

ER+，HER2-，PD-L1+

TNBC

所有类型乳腺癌

TNBC

TNBC（一线）

PD-L1+

TNBC

PD-L1 CPS≥10

PD-L1 CPS≥1

TNBC

样本数量

（n）

32

170

84

25

312

168

58

451

185

566

103

211

1 174

治疗药物

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗

阿维单抗

阿维单抗

阿替利珠单抗+白蛋白紫杉醇

阿替利珠单抗+白蛋白紫杉醇

帕博利珠单抗+化疗

帕博利珠单抗+化疗

帕博利珠单抗+化疗

帕博利珠单抗+新辅助化疗

ORR/%

18.5

5.3

21.4

12

24

3.0

5.2

56.9

58.9

-

-

-

pCR为64.8

PFS/月

1.9

2.0

2.1

1.8

2.1

2.3

2.3

7.2

7.5

25.9

9.7

7.6

3年EFS

为84.5

OS/月

11.2

9.0

18.0

8.6

9.9

8.1

9.2

21.0

25.0

-

-

-

-

文献

[8]

[10]

[10]

[17]

[12]

[14]

[14]

[16]

[16]

[18]

[18]

[18]

[19]

2 问 题

众所周知，肿瘤异质性和肿瘤微环境免疫抑制

是制约免疫治疗疗效的两大重要因素。不良反应和

肿瘤微环境目前是使用PD-1/PD-L1抑制剂的最大

障碍。

2.1 治疗效率低

靶向PD-1/PD-L1轴的肿瘤免疫疗法改变了多种

癌症的治疗标准。但是免疫疗法仅对部分人群有

效，各个临床研究的ORR绝大部分<20%，中位PFS也

大多<3个月，中位OS则<24个月。即仅在少数患者

中能观察到持久的抗肿瘤反应。因此，需要开发针

对其他免疫抑制机制的新策略来增强抗癌能力，以

提高免疫疗法在ICI抵抗患者中的临床疗效。

2.2 免疫相关不良反应（immune-related adverse event，

irAE）发生率高

免疫治疗会过度激活免疫系统，引起机体各种

各样的免疫反应，称为irAE[19]。irAE发生的确切病

理生理学机制尚不清楚，一般认为与免疫检查点在

维持免疫稳态中的作用有关，PD-1/PD-L1抑制剂对T

细胞功能的去抑制可能导致irAE。T细胞活化通过

导致炎症细胞因子和B细胞介导的自身抗体的产生

来促进irAE的发展。

irAE根据美国国家癌症研究所的不良事件通用术语

标准(Common Terminology Criteria for Adverse

Events,CTCAE)进行分级，该标准按1~5个等级评分，

按严重程度的升序排列。一项Meta分析报告了接受

PD-1/PD-L1抑制剂治疗的27项研究中共有1 746例

乳腺癌患者的irAE发生率：34%的患者经历过任何等

级的irAE，15%的患者经历过3~4级的irAE。特别是

抗PD-1和抗PD-L1抗体治疗，分别在28%和53%的患

者中报告了irAE。与阿替利珠单抗（74%）和纳武单

抗（81%）相比，帕博利珠单抗（18%）和阿维单抗（10%）

的irAE发生率显著降低[17]。irAE表现多样，从轻微

的流感样症状到更严重如肺炎、结肠炎、肝炎和内分

泌疾病等，有可能导致需要终身替代疗法的irAE。

在极少数情况下甚至可发生致命性的irAE，包括严

重结肠炎、肺炎、肝炎、脑炎、中毒性表皮坏死松解
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症、心肌炎、肾上腺皮质功能不全和自身免疫性1型

糖尿病（表现为糖尿病酮症）。有文献[20]报道了复发

性TNBC患者接受化疗联合PD-1抑制剂，导致严重的免疫

相关性肝炎和心肌炎。一项纳入了46项研究、12 808份

病例的Meta分析[21]报告，接受PD-1/PD-L1抑制剂治

疗的患者致死率为0.17%。致死性irAE因不同的治

疗方案而异，肺炎（35%）、肝炎（22%）和神经毒性

（15%）最常见于抗PD-1/抗PD-L1抗体治疗[22]。

3 对 策

鉴于目前乳腺癌免疫治疗有效率低，irAE发生

率高，PD-1／PD-L1抑制剂单药或联合化疗的治疗效

果并不令人满意。因此，探索新的治疗方案成为临

床研发的热点，以期能优化治疗方案，提高临床疗

效，降低药物不良反应。

3.1 调整联合用药方案

3.1.1 与抗血管生成药物联用 抗血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

疗法的免疫调节作用包括促DC成熟、肿瘤血管正常

化、高内皮细胞微静脉（high-endothelial venule，

HEV）的形成，这可以增加免疫细胞对肿瘤的浸润，并

将免疫抑制性肿瘤微环境重新编程为免疫允许性环

境[23]。虽然在一项含有贝伐单抗（bevacizumab）的

术前化疗临床试验（SWOG S0800）[24]中，对乳腺癌样

本治疗前和治疗后的免疫谱进行比较，并未发现贝

伐单抗的免疫基因特征的具体变化。但鉴于将针对

VEGF的疗法与PD-1/PD-L1抑制剂相结合的临床前理

由，联合治疗有望克服免疫原性较差的肿瘤对免疫

疗法的欠佳反应。PD-1/PD-L1抑制剂和抗VEGF抑制

剂的联合疗法已经在各种癌症中得到了评估，包括

非小细胞肺癌、肾细胞癌和肝细胞癌[25-27]。

MILES等[28]对三项研究的数据进行了Meta分析，

结果提示，在晚期TNBC亚组中贝伐单抗联合化疗在

改善ORR和PFS数据中起着关键作用。一项开放标

签、单臂Ⅱ期试验FUTURE-C-PLUS（即免疫调节型臂）

的研究结果[29]显示，在病情普遍较严重的入组患者

（IHC CD8+≥10%，47.9%伴有≥3处转移，50%的患者伴

有肺转移，20.8%的患者伴有肝转移）中，PD-1单克隆

抗体卡瑞利珠单抗联合 VEGF 抑制剂法米替尼

（famitinib）和白蛋白紫杉醇，ORR高达81.3%，大大

提高了转移性TNBC一线治疗的ORR。这个数据在转

移性TNBC中可以说是带来了革命性的突破。

3.1.2 与 PARP抑制剂等药物联用 多聚（ADP-核

糖）聚合酶[poly-(ADP-ribose) polymerase，PARP]

抑制剂已成为治疗具有BRCA1/2突变的转移性乳腺

癌患者的新方法。临床前数据表明，PARP抑制剂可

上调PD-L1的表达，联合PD-1/PD-L1抑制剂可增强

抗肿瘤活性[30]。

TOPACIO/KEYNOTE-162临床试验[31]研究评估了

帕博利珠单抗和尼拉帕尼（niraparib）的组合在47例

Ⅱ期转移性TNBC患者中的ORR为21%。一项德瓦鲁

单抗和奥拉帕尼（olaparib）的Ⅰ/Ⅱ期 MEDIOLA 研

究[32]发现，具有种系BRCA突变的HER2阴性的转移性

乳腺癌患者，ORR可达63.3%。I-SPY2试验[33]的最新

报告显示，在紫杉醇的基础上加用德瓦鲁单抗和奥

拉帕尼作为新辅助治疗，将Ⅱ~Ⅲ期HER2阴性乳腺癌

的pCR率从20%提高到37%。

多学科全方位联合治疗是肿瘤治疗的趋势。此

外，PD-1/PD-L1单抗联合放疗[34]、其他靶向治疗[35-36]、

肿瘤疫苗[37]等的临床试验也已经开展，包括新的佐

剂和佐剂环境的研究。虽然这些试验尚未给出明确

结论，但确实是潜在的治疗选择。多项临床试验中

联合治疗比单药治疗的表现更好。然而，联合治疗

的机制尚不完全清楚，需要更多的分子研究来找出

联合治疗的机制，以探索更好的联合选择，包括但不

限于免疫治疗、靶向治疗和放化疗之间的组合。此

外，对于联合治疗，使用药物的顺序和时间也值得探

索，不同的给药方式可能会影响同一组合的治疗效

果。目前的临床证据不足以确定术后佐剂、新佐剂

或序贯治疗疗效及序贯治疗的给药顺序。

3.1.3 与其他ICI联用 早在2020年3月，美国FDA

就批准了纳武单抗与 CTLA-4 抑制剂伊匹木单抗

（ipilimumab）联用治疗肝细胞癌患者，成为针对肝

细胞癌患者的首个双重免疫疗法。2022年欧洲肿瘤

内科学会（ESMO）大会报道了Ⅱ期BELLINI试验的结

果，在早期TNBC患者中，抗PD-1单抗联用抗CTLA-4

单抗4周后免疫激活增强，其中相当一部分患者出现

临床反应，突显出双ICI联合对TNBC患者的治疗潜

力。2022 年第 45 届圣安东尼奥乳腺癌研讨会

（SABCS）上公布的是一项Ⅰb/Ⅱ期、开放、多中心的

临床研究，旨在评估一款PD-L1/CTLA-4双特异性抗

体（KN046）联合白蛋白结合型紫杉醇在晚期TNBC患

者中的疗效。研究结果显示，无论患者的PD-L1是否

阳性，KN046联合白蛋白结合型紫杉醇对晚期TNBC患

者都显示出PFS和OS获益，中位OS尚未成熟，初步结

果显示其可达27.73个月，24个月OS率为60.1%。此

外，KN046耐受性良好。

3.2 采用纳米材料提高药物输送的精准度

随着纳米技术的发展，基于纳米医学和生物材

料的免疫疗法为肿瘤治疗提供了新的机遇。纳米药

物在肿瘤治疗中具有独特的优势，例如提高药物精

度和生物利用度以及减少免疫治疗引起的irAE[38]。
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利用新的纳米技术找到加强免疫疗法或肿瘤特异性

T细胞向肿瘤微环境输送的方法，也有可能使乳腺癌

以及其他实体瘤患者的免疫疗法的活性得到优化。

目前正在研究纳米颗粒作为改善ICI和其他免

疫调节剂的生物分布的手段，已经在乳腺癌模型中

研究了超过20种不同的纳米颗粒，可以增加抗肿瘤

免疫反应[39]。这些生物材料的组成可能基于脂质的

（脂质体化合物）、聚合物的（蛋白/多糖）、无机的

（金），或这些类别化合物的混合体。临床前研究[40]

表明，将抗原和免疫刺激分子封装在纳米颗粒中，可

以更有针对性地将这些化合物输送到淋巴结中，与

可溶性化合物相比，可以更有效地促进肿瘤特异性T

和B细胞反应的启动。

已进行临床前评估的癌症免疫治疗生物材料的

一个例子是一种脂质纳米粒子，它同时含有CSF-1受

体抑制剂和丝裂原激活蛋白激酶抑制剂。在乳腺癌

小鼠模型中，这种纳米粒子被证明能在TAM中积累到

很高的水平，使肿瘤微环境内的巨噬细胞表型从M2

（促肿瘤性）转变为M1（抗肿瘤性）。与单独使用任何

一种纳米粒子成分相比，使用双重抑制剂纳米粒子

能更有效地抑制肿瘤生长[41]。另一种已经显示出活

性的生物材料是一种基于肽的纳米复合物，它携带

免疫刺激的寡核苷酸，在体外激活免疫细胞的炎症

途径的效力增强[42]。这种传递TLR9特异性CpG配体

的纳米颗粒在几种小鼠癌症模型中抑制了局部和远

处肿瘤的生长，还增强了CTLA-4阻断的活性[42]。虽

然目前有许多针对乳腺癌的临床试验，将纳米粒子

修饰的化学治疗剂与ICI结合起来，但还没有一个试

验包含纳米粒子修饰的免疫治疗剂的递送。

3.3 研发筛选受益患者的标志物

PD-1/PD-L1抑制剂对TNBC有明显的治疗作用，

但仅使部分患者受益，因此筛选出更有可能从免疫

治疗中受益的患者亚群，对实现精准治疗就显得相

当重要。通过研发生物标志物来确定可能从PD-1/PD-

L1抑制剂治疗中获益的人群，这是研究人员正在积

极研究的领域。最成熟的生物标志物之一是PD-L1。

在IMpassion130试验[14]中，免疫细胞上有PD-L1表

达的TNBC患者获得了最大的临床获益。在KEYNOTE-

522试验中，pCR的改善（约15%）虽然并不取决于PD-L1

的表达；然而，PD-L1阳性人群的总体pCR率最高，为

81.7%。在其他新辅助PD-1/PD-L1抑制剂研究中，巨

噬细胞和肿瘤细胞上的PD-L1表达已被证明是预测

pCR的可能因素[43]。

定量和定性的TIL 水平也显示了预测患者对

PD-1/PD-L1抑制剂反应的前景。在IMpassion130试

验[14]中，有较高CD8+ TIL的转移性TNBC患者在接受

化疗-免疫治疗时表现出更高的PFS和OS。在接受基

于帕博利珠单抗和化疗联合治疗的早期TNBC患者

中，较高数量的TIL和PD-L1表达与较高的pCR和ORR

的改善有关[44]。在早期TNBC人群中，表达高水平免

疫检查点分子的CD8+组织驻留记忆T细胞分化的TIL

特征与早期TNBC人群的OS有关联，并且比单独的

CD8+ TIL人群具有更好的预后作用[45]。

复旦大学附属肿瘤医院邵志敏教授团队[46]通过

分析465例中国TNBC患者的临床病理、基因组及转

录组数据，将TNBC分型简化为四型，分别为腔内雄激

素受体型、免疫调节型、基底样免疫抑制型及间充质

样型，并在此基础上揭示了各亚型关键的分子靶标，

提出基于“复旦分型”的精准治疗策略。基于TNBC的

分子亚型的靶向治疗有可能为难治性TNBC患者带来

临床益处。但多组学分子分型因经济技术原因在临

床推广受限，邵志敏教授团队[47]在此基础上发展了

新的分型方式 ，利用临床上常用的免疫组化

（immunohistochemistry，IHC）标志物（雄激素受体、

CD8、FOXC1、DCLK1），把它们作为TNBC亚型分型指标。

针对多线治疗失败的TNBC患者开展了名为“FUTURE

（FUSCC-TNBC-Umbrella）”的精准治疗伞形临床试

验，以评估这些靶标的功效[47]。2021年美国临床肿

瘤学会（ASCO）年会上，邵志敏教授团队[48]公布的

FUTURE-C-PLUS（C臂也就是免疫调节型臂中）的研究

结果，FUTURE-C-PLUS 研究的入组患者（IHC CD8+≥
10%）病情普遍较严重，47.9% 的患者伴有≥3处转

移、50%的患者伴有肺转移、20.8%的患者伴有肝转

移。采用PD-1单抗联合化疗（卡瑞利珠单抗+白蛋白

紫杉醇方案），疗效数据ORR高达81.3%，是目前转移

性TNBC一线治疗的最高ORR，9个月的PFS率为60.2%

（95%CI：43.2%~77.3%），10个月 PFS率为 53.4%。这

些成果体现了精准分型下的治疗优势，具有临床指

导意义，打开了TNBC精准治疗的大门，为TNBC患者

带来了新希望。

其他正在研究的生物标志物包括肿瘤突变负荷

（tumor mutation burden，TMB）、微卫星不稳定

（microsatellite instability，MSI）和 BRCA 状态。

TNBC比其他乳腺癌亚型有更多的TMB或非同义体细

胞突变。在其他癌症中，较高的TMB与 PD-1/PD-L1

抑制剂治疗的反应改善有关。一项研究结果[49]表

明，在TNBC中较高水平的TMB与高TIL浸润相关，且

预后更好。此外，在临床试验中，对这些体细胞突变

特异的TIL的过继转移在乳腺癌和其他上皮癌的转

移环境中介导了持久的完全反应[50]。MSI水平高的

肿瘤已被证明对基于PD-1/PD-L1抑制剂的免疫疗法

有高反应性，而且帕博利珠单抗已被美国FDA批准可
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用于任何带有MSI的转移性实体肿瘤。然而，现有的

研究[51]显示乳腺癌中MSI的发生率不高，仍需进行充

分评估。BRCA1突变易导致TNBC，而且已知BRCA1缺

陷的TNBC也有较高的TIL水平、较高的体细胞突变

水平和较高的免疫调节基因水平，这也代表一个从

免疫治疗方法中受益的亚组[52]。这些研究在不断地

探索免疫治疗在TNBC治疗中的更多可能性，为TNBC

患者提供了新的治疗策略。

3.4 irAE的精细全程管理

在ICI治疗期间出现的irAE称为急性irAE，治

疗完成后出现的irAE称为延迟irAE，而ICI停药后

持续超过12周的irAE称为慢性irAE。irAE几乎可

以影响任何器官系统，并且广泛临床表现一起发生，

需要多学科的协作管理。因此，早期发现症状和及

时干预对于有效应对irAE非常重要。

3.4.1 irAE的处理原则 以“预防、评估、检查、治

疗、监测”作为ICI安全管理的重要原则，做到早期发

现、准确诊断、精准治疗。

预测irAE的发生，可能包括评估个人和/或遗传

风险因素。研究表明，肥胖、肾脏疾病和个人或家族

的自身免疫性疾病史与风险增加有关，而其他因素，

如糖皮质激素使用史或女性性别，可能具有保护作

用。目前，irAE的治疗包括停用PD-1/PD-L1抑制剂，

使用糖皮质激素和/或单克隆抗体，包括TNF抗体（英

夫利昔单抗）或IL-6抗体（托珠单抗）。

按照分级管理原则，即根据irAE的不同分级选

择不同剂型和剂量的糖皮质激素进行处理。糖皮质

激素应在早期足量使用。在部分情况下，需要联合

使用其他免疫抑制剂。一般而言，发生1级irAE（神

经系统、血液学和心脏毒性除外），PD-1/PD-L1抑制

剂治疗可以继续进行，但需密切监测。对于2级irAE

的患者，建议使用0.5~1 mg/kg泼尼松龙进行糖皮质

激素治疗，并应暂停PD-1/PD-L1抑制剂治疗，直到毒

性消退至≤1级。对于3级irAE，应立即中止PD-1/

PD-L1抑制剂治疗；患者需接受高剂量糖皮质激素治

疗（口服泼尼松龙1~2 mg/kg/d或静脉注射当量），直

至症状消退至≤1级，糖皮质激素的剂量应在4~6周内

缓慢减少。在某些情况下（如肺炎和肝炎），可能需

要更长的糖皮质激素减量周期（6~8周或更长时间）

来预防复发性irAE。如果糖皮质激素使用后1~3 d

内没有改善，可以考虑其他免疫抑制剂和免疫调节

剂。当irAE恢复到≤1级时，重新开始PD-1/PD-L1抑

制剂治疗需谨慎考虑。文献[53]报告了在2013—2020

年间接受 PD-1/PD-L1抑制剂治疗的 5 363例患者

中，6.8%需要额外的irAE免疫抑制剂。所有经历 4 级

irAE的患者都应永久停止PD-1/PD-L1抑制剂治疗，

但通过激素替代治疗控制的4级内分泌疾病患者除外。

甲状腺功能减退和无症状甲状腺毒症患者可继续PD-1/

PD-L1抑制剂治疗。对于血流动力学不稳定的肾上

腺皮质功能不全患者，建议在急性症状消退并开始

激素替代治疗之前进行PD-1/PD-L1抑制剂治疗[54]。

大多数irAE的治疗通常限制在几个月内，但使用激

素替代疗法治疗甲状腺疾病和肾上腺皮质功能不全

的治疗通常需终生维持。虽然甲状腺和肾上腺疾病

是通过激素替代疗法而不是糖皮质激素疗法来治疗

的，但糖皮质激素的逆转炎症机制有待研究。

3.4.2 irAE的多学科诊疗协作组（multidisciplinary

team，MDT）管理模式 irAE是由针对宿主正常器官

的过度免疫反应引起的，几乎可影响全身所有器官，

起病隐匿且临床表现多样。irAE发生的个体、时间、

类型和临床表现常常具有不确定性，不同ICI引起的

irAE发生机制和特征不一样，甚至同一类别ICI产生

的irAE特征也有所不同。常规的诊疗多为专科会诊

或转诊，多学科诊疗活动也多集中于肿瘤相关学科，

其他临床专科参与度低，尚未形成标准化管理模式。

因此，MDT标准化管理迫在眉睫。由中国临床肿瘤学

会（CSCO）免疫治疗专家委员会、CSCO抗肿瘤药物安

全管理专家委员会组织领域内多学科专家，参考国

内外对irAE的MDT管理经验共同发布了《免疫检查

点抑制剂相关的毒性多学科诊疗协作组建设中国专

家共识》[55]。该专家共识在irAE的MDT的组织架构

和职责、工作形式、标准流程、评估方法等核心内容

方面制定了标准化流程，提高了MDT讨论的质量和效

率,为irAE的 MDT构建提供方向性指引，优化国内

irAE管理水平，提高肿瘤治疗医生的irAE处理能力，

减轻患者痛苦,提高生活质量,继而改善患者预后,

推动跨学科MDT的规范化发展。

4 结 语

乳腺癌中部分特殊亚型（如TNBC）缺乏有效的治

疗手段。免疫治疗可以通过重塑肿瘤微环境和

刺激抗肿瘤免疫反应来改善该亚型患者的预后。

近年来，PD-1/PD-L1 抑制剂在乳腺癌免疫治疗中

的 应 用 已 逐 渐 成 为 一 种 重 要的治疗方案。

IMpassion130 临床研究确立了阿替利珠单抗在

PD-L1阳性 TNBC一线治疗中的地位。KEYNOTE-522

临床研究的初步数据也显示了帕博利珠单抗在新辅

助治疗/辅助治疗中的令人鼓舞的前景。然而乳腺

癌的免疫治疗研究还存在下列重要的科学问题，包

括目前尚无公认的生物标志物来精准确认免疫治疗

敏感人群；联合治疗的机制尚未明确，需要更多的分

子水平研究来找出联合治疗的机制，以探索更好的
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联合治疗方案；目前的临床证据不足以确定术后佐

剂、新佐剂或序贯治疗疗效及序贯治疗的给药顺序；

如何能避免或降低irAE的发生率等有待继续深入

研究。
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