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ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１在三阴性乳腺癌中的研究进展
宋林霞　吕水萍　马　虎

摘　要　三阴性乳腺癌由于缺乏雌激素受体、孕激素受体及人表皮生长因子受体 ２的表达，而不能从内分泌治疗及靶向治

疗中获益。干扰程序性死亡因子 －１／程序性死亡配体 －１已成为抗肿瘤新启发的免疫治疗，为三阴性乳腺癌的治疗提供新靶

点。现有的临床研究表明 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂治疗体现出一定疗效，其良好的耐受性、有效的药物反应及明显的生存获益为

ＴＮＢＣ的免疫治疗开拓了新途径。本文就 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１在三阴性乳腺癌治疗中的研究进展做一综述。
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　　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮ
ＢＣ）是指雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素
受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）及人表皮生长因子受
体 ２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－２，
ＨＥＲ－２）的表达均为阴性的乳腺癌［１］

。ＥＲ、ＰＲ、
ＨＥＲ－２的表达是目前临床乳腺癌治疗的靶点，但
ＴＮＢＣ由于缺乏这些靶点，不能从内分泌治疗及靶向
治疗中获益，以至于其转移率、复发率及病死率较高，

为 ＴＮＢＣ治疗寻找新靶点至关重要。已经在 ＴＮＢＣ
中检测到不同的生物学标志物，如表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧ）、ｃＫＩＴ、基底细胞
角蛋白及热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）等，不幸的是，针对
这些生物标志物的靶向治疗没有明显改善的结

果
［２］
。但是，Ｂｏｔｔｉ等［３］

收集相关数据后证实，干扰程

序性死亡因子 －１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－１，ＰＤ－１）／程
序性死亡配体 －１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－
Ｌ１）可以作为 ＴＮＢＣ治疗和预后的重要标志物。本文
就 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１在三阴性乳腺癌治疗中的研究进
展做一综述。

一、ＰＤ－１及其配体
ＰＤ－１（ＣＤ２７９）是通过消减杂交技术从 ２Ｂ４．１１

细胞（小鼠 Ｔ细胞杂交瘤）和白细胞介素 －３（ＩＬ－３）
中获得，由 Ｐｄｃｄ１编码，位于 ２号染色体（２ｑ３７）。
ＰＤ－１属 Ｂ７／ＣＤ２８家族成员，是免疫球蛋白超家族
Ⅰ型跨膜糖蛋白，由 ２８８个氨基酸残基构成，相对分

子质量约为５５ｋＤａ，包括胞外Ｎ－末端ＩｇＶ样结构域，
跨膜结构域和胞质尾

［４］
，胞质尾含有免疫受体酪氨

酸抑制基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｍｏｔｉｆ，ＩＴＩＭ）和免疫受体酪氨酸转换基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｂａｓｅｄｓｗｉｔｃｈｍｏｔｉｆ，ＩＴＳＭ），是 ＰＤ－１
发挥免疫效应的重要结构位点。ＰＤ－１主要表达于
活化的免疫细胞，如 ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细
胞、单核细胞、树突状细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞

等
［５］
。

ＰＤ－１两个已知的配体是 ＰＤ－Ｌ１（Ｂ７－Ｈ１、
ＣＤ２７４）和 ＰＤ－Ｌ２（Ｂ７－ＤＣ、ＣＤ２７３），同属 Ｂ７家族
成员。ＰＤ－Ｌ１是由 ２９０个氨基酸组成的跨膜糖蛋
白，位于９号染色体（９ｐ２４），由胞外结构域、跨膜结
构域和胞内结构域构成，其中胞外结构域又由 ＩｇＶ样
结构域、ＩｇＣ样结构域和信号序列组成。ＰＤ－Ｌ１广
泛表达于免疫细胞，包括 Ｔ细胞、Ｂ细胞、树突状细胞
及巨噬细胞

［６，７］
。ＰＤ－Ｌ２表达有限，主要表达于抗

原提呈细胞，包括巨噬细胞、髓系树突状细胞和非造

血组织。ＰＤ－Ｌ１和 ＰＤ－Ｌ２具有不同的免疫调节进
程

［８］
，ＰＤ－Ｌ１抑制外周组织 Ｔ细胞功能，而 ＰＤ－Ｌ２

抑制免疫淋巴器官的 Ｔ细胞活化［９］
。

二、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１与肿瘤发生机制
Ｔ细胞对肿瘤细胞有明确的靶向性和特异性，识

别并聚集到肿瘤抗原表达部位，产生免疫应答反应，

直接抑制或杀伤肿瘤细胞。正常情况下，机体能够通

过多种免疫细胞识别正常细胞和肿瘤细胞并及时清

除。然而，在恶性肿瘤发生、发展过程中，肿瘤细胞能

够通过多种免疫逃逸机制躲避机体免疫系统的杀伤，

其中 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１介导的免疫逃逸发挥至关重要
的作用。在正常机体中，细胞表面的 ＰＤ－Ｌ１与淋巴
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细胞表面的 ＰＤ－１结合后，抑制淋巴细胞功能，诱导
活化的淋巴细胞凋亡，ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路的激
活可减少免疫反应对周围组织的损伤，避免发生自身

免疫疾病
［１０］
。另一方面，ＰＤ－１胞外 Ｎ－末端 ＩｇＶ

样结构域有 ４个 Ｎ连接糖基化位点且重度糖基化，
该结构与 ＰＤ－Ｌ１胞外的 ＩｇＶ样结构域结合，将ＰＤ－
１胞质尾的 ＩＴＳＭ结构域酪氨酸酶（ＴＹＲ）磷酸化，磷
酸化的 ＴＹＲ募集磷酸酶 ２（ＳＨＰ－２）和磷酸酶 １
（ＳＨＰ－１）后，减少血浆葡萄糖转运蛋白表达，下调糖
酵解酶活性，降低蛋白质合成，抑制 Ｔ细胞增殖，从而
介导肿瘤免疫逃逸的发生，促进癌症的进展

［１１］
。

此外，ＰＤ－１和 ＰＤ－Ｌ１结合也可抑制 Ｔ细胞反
应的多种转录因子（如 ＧＡＴＡ－３和 Ｔ－ｂｅｔ），从而抑
制 Ｔ细胞反应［１２］

。ＰＤ－１还可通过影响细胞周期各
种调节因子，而抑制 Ｔ细胞的细胞周期，然而，该机制
尚未完全清楚

［１３］
。

三、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１在三阴性乳腺癌中的表达
有关研究用来自 ＴＣＧＡ（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔ

ｌａｓ）的 ＰＤ－Ｌ１ＲＮＡ表达数据证明，约 １９％的 ＴＮＢＣ
样本表达 ＰＤ－Ｌ１，ＰＤ－Ｌ１在 ＴＮＢＣ中的表达明显
高于激素受体阳性乳腺癌，随后的研究报道称，约

２０％ ～３０％ ＰＤ－Ｌ１表达于 ＴＮＢＣ［１４］。ＰＤ－Ｌ１在
ＴＮＢＣ中的表达很普遍，６４％表达于细胞膜，８０％表
达于细胞质，９３％表达于间质。ＰＤ－Ｌ１的表达和肿
瘤浸润性淋巴细胞结合可改善结局，该结局与组织学

分级呈正相关
［１５］
。有研究证实

［３］
，ＰＤ－Ｌ１的表达与

细胞增殖密切相关指数（Ｋｉ－６７）、血糖、糖尿病直接
相关，与绝经状态、淋巴结转移与复发间接相关。Ｋａ
ｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ的分析表明，ＰＤ－Ｌ１表达与无病生存期
密切相关，但与总生存率无关。ＰＤ－１大量表达于肿
瘤浸润性 ＣＤ８＋ Ｔ细胞，也表达于免疫系统的其他细
胞，通过上调 ＰＤ－１配体（ＰＤ－Ｌ１或 ＰＤ－Ｌ２），阻断
肿瘤微环境中的抗肿瘤免疫反应，导致活化的 ＣＤ８＋

Ｔ细胞增殖减少［２］
。

四、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂在三阴性乳腺癌中
的临床应用

１．ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（ＭＫ－３４７５）：ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ是
一种高亲和性、高选择性、人源化 ＩｇＧ４－κ抗 ＰＤ－１
单克隆抗体，能够特异性抑制 ＰＤ－１与 ＰＤ－Ｌ１、
ＰＤ－Ｌ２的结合，恢复 Ｔ细胞的功能［１６］

。ｋｅｙｎｏｔｅ－１２
是一项Ⅰｂ期临床研究，以 ＰＤ－Ｌ１阳性的晚期 ＴＮ
ＢＣ、胃癌、膀胱癌和头颈部癌患者为研究对象，单剂
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ静脉注射１０ｍｇ／ｋｇ，每周２次。在大量

预处理的转移性 ＴＮＢＣ患者中观察到的耐受性较好，
２５．９％的疾病控制率、２４．４％的６个月无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）以及 ６６．７％ 的 ６个
月总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，ＯＳ），说明转移性
ＴＮＢＣ患者在 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗中持久获益［１７］

。总

体而言，这些结果支持 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗转移性
ＴＮＢＣ的进一步研究，Ⅱ期 ｋｅｙｎｏｔｅ－０８６和Ⅲ期 ｋｅｙ
ｎｏｔｅ－１１９研究关于单剂 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ在转移性 ＴＮ
ＢＣ患者中疗效评价的实验正在进行，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
和 ａｍｐｌｉｍｍｕｎｅ（ＡＭＰ－５１４）联合使用的Ⅰ期临床实
验已开始招募患者

［１８］
。

２．ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）：ＭＰＤＬ３２８０Ａ是抗
ＰＤ－Ｌ１单克隆抗体，破坏 ＰＤ－Ｌ１和 ＰＤ－１的相互
作用，恢复 Ｔ细胞的功能。根据美国癌症协会研究
２０１５年度会议的ⅠＡ期研究初步显示，ＭＰＤＬ３２８０Ａ
在转移性 ＴＮＢＣ女性患者中的治疗是持久且安全的。
５４例 ＴＮＢＣ患者接受 ＭＰＤＬ３２８０Ａ单药治疗，其中３７
例 ＰＤ－Ｌ１阳性，而 ＰＤ－Ｌ１阳性患者中只有２１例可
评估疗效，平均随访４０周，客观缓解率为 ２４％（９５％
ＣＩ：８％ ～４７％），完全缓解为 １０％，部分缓解率为
１４％，６个月 ＰＦＳ为 ２９％。Ｇｉｂｓｏｎ［１９］的研究表明，这
些结果是非常有价值的，因为在转移性 ＴＮＢＣ患者的
化疗中尚未出现过如此长时间的缓解。另一项 ａｔｅ
ｚｏｌｉｚｕｍａｂ在 ＴＮＢＣ患者中安全性及持续性的Ⅰ期研
究，固定剂量为１５ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ和１２００ｍｇ，６９％的
患者 ＰＤ－Ｌ１表达阳性，２１％可评估疗效。观察到的
客观缓解率为 １９％，６个月 ＰＦＳ为 ２７％，不良事件
（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＡＥ）多≤２级，但 １１％的患者有≥３
级的治疗相关性不良事件

［２０］
。由此可见 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍ

ａｂ良好的耐受性和明显的有效性。
ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ与其他抗肿瘤药物在 ＴＮＢＣ患者中

联合使用的疗效是可观的，Ａｄａｍｓ等［２１］
在 ３２例转移

性 ＴＮＢＣ患者中研究紫杉醇和 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合使用
的疗效，剂量分别为紫杉醇 １２５ｍｇ／ｍ２，第 １、８、１５天
给药，每 ４周 １次，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ为 ８００ｍｇ，每 ２周 １
次，最常见的治疗相关毒性是中性粒细胞减少症，

４１％ ３～４级，没有出现剂量限制毒性或药物所致
的死亡。在数据分析时，２４例可被评估，１例完全
缓解，１６例部分缓解，３例出现新病变，被标记为
疾病进展，但仍保留着长期的生物治疗反应。在

未经治疗的转移性 ＴＮＢＣ中评估紫杉醇和 ａｔｅｚｏｌｉ
ｚｕｍａｂ联合使用疗效的 ＩｍｐａｓｓｉｏｎⅢ期临床实验也
在进行。
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五、展　　望
由于缺乏 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ－２的表达，与非 ＴＮＢＣ

相比，ＴＮＢＣ有自己的生物学特点，常规针对激素受
体阳性的治疗对 ＴＮＢＣ无效，此外，针对表皮生长因
子受体的西妥昔单抗也并未在转移性 ＴＮＢＣ患者的
临床试验中收到满意的效果

［２２］
。目前 ＰＤ－１／ＰＤ－

Ｌ１信号通路阻断在 ＴＮＢＣ中的作用得到重视，现有
的临床研究表明 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂治疗体现出
一定疗效，其良好的耐受性、有效的药物反应及明显

的生存获益为 ＴＮＢＣ的免疫治疗开拓了新途径，也促
进更多临床试验的开展及深入研究。

下一步临床研究将重点解决以下问题：①进一步
阐明药物疗效和 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１表达的关系；②确
定单药或联合用药的最佳方案；③明确药物毒性不良
反应及应对策略；④探索 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂耐
药机制。如何最大化利用 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂将
是未来 ＴＮＢＣ免疫治疗的研究重点及热点。
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