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摘　要　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是一种特殊类型的乳腺癌，肿瘤异质性很高，表现为高侵袭性、

低存活率，易发生局部复发和远处转移，预后差，内分泌和靶向治疗均基本无效。免疫治疗是继手术、放化疗、内分泌治疗、生物

靶向治疗之后的新兴乳腺恶性肿瘤治疗模式，具有特异性高，对机体正常组织损伤小，可激发患者产生免疫记忆等优势，肿瘤特

异性 Ｔ细胞的临床研究已取得了令人瞩目的效果。本文将初步阐述 Ｔ淋巴细胞在乳腺癌中的作用，探讨以 γδΤ细胞为基础的免

疫疗法对三阴性乳腺癌的治疗前景。
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　　乳腺癌是目前全球女性最常见的恶性肿瘤之一，
我国的发生率占全世界的 １２．２％，病死率占 ９．６％，
近年来乳腺癌发生率在全球范围内增长速度均呈加

快的趋势
［１］
。三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是乳腺癌中的一个特殊分子亚型，免
疫表型为乳腺癌组织中人表皮生长因子受体 ２（ｈｕ
ｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－２，ＨＥＲ－２）、雌
激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ－ｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）均为阴性表达，分子分型
中主要表达为 Ｂａｓａｌ－ｌｉｋｅ型，在所有乳腺癌中约占
１５％ ～２０％ ，由于组织学分级高，容易发生远处转

移，是乳腺癌中预后最差、病死率最高的一个亚型。

ＴＮＢＣ对内分泌药物治疗基本无效，目前亦无可利用

的分子靶向药物，其预后差、病死率高的现状还无法

得到进一步的改善
［２］
。因此，探讨三阴性乳腺癌有

效的治疗手段有非常重要的临床意义，找寻特异性的

治疗靶点也是临床必须解决的问题。

乳腺癌的发生与发展转移是肿瘤细胞与肿瘤所

处的微环境相互作用导致，其中不仅涉及抑癌或癌基

因的突变，还涉及肿瘤细胞本身、免疫细胞、细胞外的

基质成分、肿瘤新生支持血管等共同构成的抑制免疫

微环境的变化
［３］
。免疫治疗是肿瘤治疗的新兴模

式，是继乳腺癌的手术切除、放化疗、内分泌治疗、生

物靶向治疗后的又一治疗模式，其通过激活、调控自

身的免疫系统，发挥肿瘤微环境免疫能力，消灭肿瘤

细胞、抑制肿瘤的生长和转移。乳腺癌的免疫治疗有

很高的特异性，对正常的细胞损伤小，优势在于激发

机体产生免疫记忆，临床治疗研究中已经取得了一定

疗效，因此有望成为乳腺癌特别是 ＴＮＢＣ治疗新的发
展趋势。

一、三阴性乳腺癌的免疫治疗优势

ＴＮＢＣ是乳腺癌中一个特殊的分子亚型，相对于
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ＬｕｍｉｎａｌＡ型、ＬｕｍｉｎａｌＢ型、ＨＥＲ－２阳性型的乳腺
癌，其生物学特征具有分化程度较差且基因不稳定性

的特征。ＴＮＢＣ在细胞毒性药物为主的化学治疗过
程中，因为免疫逃逸机制和化疗抵抗，部分尚处于未

休眠状态的癌细胞容易复发或发生远处转移，这对患

者的预后产生了严重的不良影响。由于 ＴＮＢＣ肿瘤
的高度异质性和有选择的基因位点的突变，本身更具

有抗原性，并可以有效地激活免疫系统。目前临床公

认的细胞毒性疗法是化疗，细胞毒性药物可以刺激机

体的免疫系统去识别和杀伤肿瘤细胞，从而造成细胞

的免疫源性死亡，由此引出了一个适应性免疫反应的

概念，但肿瘤的免疫监视原则指出，癌前病变的细胞

就能够诱发机体的各种免疫反应，其中很重要的反应

是免疫逃逸机制，因为组织相容抗原（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍ
ｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）的存在以及其特殊的抗原递
呈机制，致使癌细胞能够逃避免疫系统的杀伤而继续

存活
［４］
。

我国三阴性乳腺癌的女性相对年轻，多见于绝经

前的女性，特别是处于 Ｔ１期乳腺癌，早期即有淋巴结
转移，手术后３年内复发率相对较高，预后差、总体生
存率较低。近年来，随着曲妥单抗、帕妥珠单抗等分

子靶向药物、内分泌药物、低分子 ＴＫＩ类药物的广泛
应用，ＨＥＲ－２阳性的乳腺癌和激素受体（ＨＲ）阳性
的乳腺癌患者病死率已有明显下降的趋势，而分子靶

向药物及内分泌治疗药物对 ＴＮＢＣ均不敏感，所以在
乳腺癌治疗规范和指南中，仍然将化疗作为手术后

ＴＮＢＣ的主要辅助治疗方式，但全身辅助化疗，仅对
一部分化疗敏感的 ＴＮＢＣ患者获益，３年后的复发转
移仍居高不下。免疫治疗可能成为 ＴＮＢＣ的优势治
疗模式，即应用各种方法激活或增强免疫功能，特异

性识别肿瘤细胞，并将其清除或杀灭而达到目的。从

理论上讲，机体的免疫功能或乳腺癌微环境中的免疫

应答激活后，能够特异性地识别杀灭癌细胞，抑制乳

腺癌细胞的增殖及转移。由于 ＴＮＢＣ的进程中，发
生、发展、复发转移与肿瘤所处的微环境免疫状态有

着密切关系，因此提高机体的免疫能力，增强激活免

疫应答功能可能成为免疫治疗 ＴＮＢＣ的主要方向［５］
。

二、三阴性乳腺癌的免疫治疗方法

乳腺癌免疫治疗有两种形式，即主动免疫和被动

免疫。前者是通过应用免疫原性的疫苗，针对肿瘤抗

原使乳腺癌患者产生抗肿瘤免疫应答而达到治疗目

的。如树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）疫苗、病毒载
体疫苗、多肽疫苗等都是临床常用的免疫原性疫

苗
［６～８］

。主动免疫在乳腺癌的治疗主要针对 ＨＥＲ－
２过表达的患者。被动免疫是将外源性免疫效应物
质导入机体，产生免疫反应达到抗肿瘤的作用。常用

的免疫效应物质有 ＨＥＲ－２、ＭＵＣ１单克隆抗体、
ＰＤ－Ｌ１抑制剂、细胞因子 （干扰素、白介素、肿瘤坏
死因子等）、过继细胞免疫疗法等

［９］
。

目前针对 ＴＮＢＣ免疫治疗方式主要是肿瘤疫苗
治疗、免疫检查点阻断、过继性免疫细胞疗法、非特异

性免疫调节剂等。肿瘤疫苗治疗如使用特异性高表

达于 ＴＮＢＣ肿瘤细胞的黑色素瘤抗原 ３（ｍｅｌａｎｏｍａ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｓ３，ＭＡＧＥＡ－３）、以癌 －睾丸抗原
的主要成分ＮＹ－ＥＳＯ－１为肿瘤疫苗，通过触发体液
免疫、细胞免疫应答，促使机体的免疫能力提高，降低

肿瘤的负荷，在 ＴＮＢＣ免疫治疗中可望成为新靶
点

［１０，１１］
。一项应用了个性化肽疫苗接种（ｐｅｒｓｏｎａｌ

ｉｚｅｄｐｅｐｔｉｄｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ，ＰＰＶ）治疗复发的三阴性乳腺
癌的临床研究结果，大部分患者产生了完全性免疫应

答，另一部分产生了非完全性免疫应答，证明了 ＰＰＶ
对 ＴＮＢＣ有一定的疗效［１２］

。作为专职抗原递呈细胞

（ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）树突状细胞疫苗，输
注到患者体内，可诱导细胞毒 Ｔ细胞的增殖，并将肿
瘤抗原递呈给 Ｔ细胞，引起强烈的免疫应答，成为
ＴＮＢＣ免疫治疗新的契机［１３］

。

免疫系统具有强大的监视功能，大量的免疫原性

靶点能够被识别，然而肿瘤的发展过程会导致各种信

号通路的失调，使免疫系统识别肿瘤失活，肿瘤通过

适应性免疫保护自己，能够介导这些信号的细胞因子

（受体或配体）被称作“免疫检查点”，这些细胞因子

在肿瘤的微环境中均呈现高表达状态，对 Ｔ细胞的激
活起抑制作用，从而使肿瘤细胞逃避免疫杀伤。一旦

免疫检查点被阻断后，Ｔ细胞将重新激活，解除了肿
瘤免疫抑制，修复 Ｔ细胞对肿瘤细胞的免疫应答。目
前研究最透彻、应用最广泛的免疫检查点抑制剂有程

序性死亡受体１（ＰＤ－１）及其配体 ＰＤ－Ｌ１的抑制剂
和靶向细胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４（ＣＴＬＡ－
４）［１４］。小鼠乳腺癌模型研究发现，丝裂原活化细胞
外信号调节激酶（ＭＥＫ）的抑制剂在体内外均能提升
三阴性乳腺癌细胞 ＭＨＣ和 ＰＤ－Ｌ１的表达，应用
ＭＥＫ和 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１混合抑制剂显著提升 ＴＮＢＣ
模型小鼠的抗肿瘤免疫反应

［１５］
。临床研究对 ＴＮＢＣ

组织 ＰＤ－Ｌ１表达的患者静脉注射 ＰＤ－１单抗 Ｐｅｍ
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，结果显示有良好的抗肿瘤活性和安全
性

［１６］
。目前针对免疫检查点 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂
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的免疫疗法已经应用于乳腺癌尤其是 ＴＮＢＣ的治疗，
有效地改善了患者的预后。

特别值得关注的是，ＴＮＢＣ过继性免疫疗法是将
抗肿瘤活性细胞的前体细胞经过特异性体外扩增，然

后输注给免疫功能低下肿瘤患者达到治疗目的。目

前在乳腺癌的研究中对肿瘤杀伤活性有很强作用的

是细胞因子诱导的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，
ＣＩＫ），多种实体瘤采用 ＣＩＫ治疗都取得了显著的疗
效

［１７］
。ＴＮＢＣ加用 ＣＩＫ辅助治疗，与传统放化疗比

较，患者的无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）
和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）均获得了显著的延
长

［１８］
。

在个体化治疗与精准治疗的理念下，免疫治疗相

对于化疗、靶向治疗来说，研究还不够成熟，但是随着

各种生物技术的发展，乳腺癌免疫疗法将逐渐被临床

认识和广泛应用。而 ＴＮＢＣ在缺少特异性的靶向药
物及对化疗耐药的情况下，免疫疗法的兴起及应用，

必将为患者争取了更长的生存时间和优质的生活

质量。

三、三阴性乳腺癌的 Ｔ淋巴细胞免疫治疗
Ｔ淋巴细胞在胸腺内发育成熟，由于细胞抗原受

体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｅｒ，ＴＣＲ）的结构不同，可以分为 αβＴ
和 γδＴ细胞两大类细胞系，根据功能分为辅助性 Ｔ
细胞（Ｔｈ）、细胞毒性 Ｔ细胞（ＣＴＬ）和调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒ）。αβＴ细胞又分 为 ＣＤ４＋ Ｔ、ＣＤ８＋ Ｔ细 胞，
ＣＤ４＋Ｔ细胞识别抗原是 ＭＨＣⅡ类分子限制性，经过
活化后主要分化为 Ｔｈ，ＣＤ８＋Ｔ细胞识别抗原是 ＭＨＣ
Ⅰ类分子限制性，活化后主要分化为 ＣＴＬ。人外周血
中 αβＴ细胞占 Ｔ细胞总数的９５％以上，其余占１％ ～
５％的是 γδＴ细胞。这两类细胞由于 ＴＣＲ结构的差
异，导致了细胞免疫功能和在免疫应答反应中的机制

差异，αβＴ细胞主要是参与机体的免疫监视和免疫防
御，γδＴ细胞由于数目较少，效应细胞是 ＣＴＬ，识别抗
原也没有 ＭＨＣ限制性，抗原识别受体也缺乏多样
性，只识别多种病原体表达的共同抗原，所以对维持

机体的正常免疫功能起到独特的作用。

研究发现，在乳腺癌组织的肿瘤浸润淋巴细胞

（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）中，绝大部分是 Ｔ
淋巴细胞，其次是 Ｂ淋巴细胞，还有少量的单核细胞
和自然杀伤细胞。ＴＩＬｓ中部分具有免疫激活效应或
抑制效应的 ＣＤ４＋Ｔ细胞，由 Ｔｈ细胞组成［１９，２０］

。特

别是在 ＥＲ阴性表达的乳腺癌中，ＣＤ８＋Ｔ细胞作为获
得性免疫的关键成分，是肿瘤特异性细胞，在肿瘤组

织浸润则预后较好，甚至能够达到病理学的完全缓

解，而 Ｔｒｅｇ细胞发挥抗肿瘤的作用，则通过其提升了
免疫耐受性状态，表现为乳腺癌新辅助化疗后，肿瘤

组织中浸润的 ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇｓ数量下降与 ｐＣＲ率具有
显著的相关性

［２１～２３］
。三阴性乳腺癌组织中 Ｂ淋巴

细胞的升高，预示有更好的预后
［２４］
。除此之外，巨噬

细胞是血液中的单核细胞分化而成，分别为 Ｍ１和 Ｍ２
型，Ｍ１型巨噬细胞具有抵抗感染、杀伤肿瘤细胞的作
用，Ｍ２型巨噬细胞能够通过多种机制促进乳腺癌的

新生血管生成，增加肿瘤浸润与转移的机会
［２５］
。由

此可见，ＴＮＢＣ组织中 ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润与其预后密
切相关，所以 ＣＤ８＋Ｔ细胞多用于 ＴＮＢＣ的过继性免
疫治疗或作为肿瘤疫苗应用。如在采用细胞因子诱

导杀伤性淋巴细胞免疫治疗的乳腺癌患者中，虽然能

够检测到 Ｔｒｅｇ细胞短暂的表达升高，但患者体内免
疫抑制的状况没有改善

［２６］
。而化疗联合 ＤＣ－ＣＩＫ

细胞治疗的乳腺癌，患者外周血ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、
ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋细胞水平均明显升高，ＣＤ８＋细胞水平
显著降低，提示免疫治疗联合化疗能够显著改善机体

免疫功能
［２７］
。

现在，有关 ＴＮＢＣ的 Ｔ细胞免疫治疗的研究还不
多，基本处于基础研究阶段，距离临床的应用还有待

于验证，还有许多有待解决的问题，需要更加深层次

地探索和临床验证。但我们应该有信心在不久的将

来，包括Ｔ细胞在内的免疫治疗将会在 ＴＮＢＣ等恶性
肿瘤的治疗中真正成为恶性肿瘤的个性化治疗手段。

四、γδΤ细胞在三阴性乳腺癌治疗中的作用
γδΤ细胞是 Ｔ细胞的一个亚群，其 ＴＣＲ由 γ链

和 δ链组成，通常不表达 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋，他们是识别
抗原无 ＭＨＣ限制性的固有 Ｔ淋巴细胞，关键作用是
抵抗感染及肿瘤，具有天然的免疫优势，对恶性肿瘤

可产生有效的细胞毒性
［２８］
。外周血 γδΤ细胞大部分

表达 ＴＣＲＶγ９和 Ｖδ２，能杀伤多种肿瘤细胞。在健
康的成年人，γδΤ细胞仅占外周血 Ｔ淋巴细胞的
１％ ～５％，分布范围主要是黏膜和上皮组织，作为机
体免疫的重要成分，兼具固有免疫和适应性免疫，作

用介于两者之间，在抗肿瘤免疫反应中以其独特的方

式识别作用于肿瘤抗原，并通过调节固有免疫和获得

性免疫，发挥抗肿瘤的作用。γδΤ细胞所起作用是细
胞毒性反应和抗原递呈，只有活化的 γδΤ细胞才有
抗原递呈细胞（ＡＰＣ）的特定的特点和功能。活化后
的 γδΤ细胞与其他具有免疫功能的细胞相互作用来
调节免疫应答，还能够诱导原发性 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ

·８·
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细胞对抗原的反应，并辅助 Ｂ淋巴细胞产生 ＩｇＡ、
ＩｇＭ、ＩｇＧ抗体，调节体液免疫［２９］

。

γδΤ细胞能够通过 ＭＨＣ非限制性的方式识别
各种恶性肿瘤相关抗原，其对肿瘤细胞的杀伤方式

有：①调控 Ｆａｓ－ＦａｓＬ通路和相关细胞凋亡因子诱
导肿瘤细胞的凋亡；②自身分泌 ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α和
ＩＬ－２等细胞因子，对肿瘤细胞以及肿瘤的微环境进
行调节，干扰或阻断新生血管的生成，刺激巨噬细胞

的增殖，直接或间接抑制肿瘤生长；③通过经抗体依
赖的细胞介导发挥其细胞毒性作用，分泌颗粒酶 Ｂ、
穿孔素等生物因子，起到杀伤肿瘤细胞的作用。目

前，应用 γδΤ细胞抗肿瘤活性的肿瘤免疫治疗有两
种途径：①通过体外扩增后再输入到体内的过继免疫
输注途径；②体内扩增的途径，即给予机体注射双磷
酸盐（ｎｉｔｒｏ－ｇｅｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＢｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ，Ｎ－
ＢＰｓ）和 ＩＬ－２，继而扩增患者体内和肿瘤组织内的
γδΤ细胞。γδΤ细胞过继输注亦有两种方式 ：（１）采
集肿瘤患者的外周血，删选单个核细胞（ＰＢＭＣ），分
离得到 γδΤ细胞，在体外用 ＮＢＰｓ和 ＩＬ－２培养扩增
并活化后，重新回输给患者，利用 γδΤ细胞抗肿瘤活
性来治疗肿瘤。（２）采集患者的 ＰＢＭＣ，预先分离得
到 αβＴ细胞，在此基础上将 ＴＣＲγδＤＮＡ转入 αβＴ细
胞，使 αβＴ细胞表达 ＴＣＲγδ，再通过体外扩增后回输
给患者

［３０］
。采用结核杆菌低分子多肽抗原（Ｍｔｂ－

Ａｇ）扩增激活 γδΤ细胞，也能够迅速获得足量 γδΤ的
细胞，成为 γδΤ细胞的体外扩增的优效途径。

在乳腺癌的免疫治疗中，体外扩增后的过继免

疫，尚处于动物实验阶段，临床治疗多采取体内扩增

的途径，患者的耐受性好，能够充分促进体内的

Ｖγ９Ｖδ２Ｔ细胞活化成熟。如报道应用唑来磷酸和低
剂量 ＩＬ－２治疗晚期转移性乳腺癌患者的临床研究，
观察１０例患者的临床结果，认为疗效和外周血中
Ｖγ９Ｖδ２Ｔ细胞的数量显著相关，其中 ７例患者的外
周血中 Ｖγ９Ｖδ２Ｔ细胞数量下降则病情逐渐恶化，
１例达到 ＰＲ，２例为 ＳＤ的患者外周血 Ｖγ９Ｖδ２Ｔ细胞
数量稳定。肿瘤组织中有无 γδΤ细胞浸润，也被视
为预测乳腺癌复发及患者低生存率的一项重要指标，

研究者收集了各种临床分期的原发性乳腺癌组织，发

现癌组织中 γδΤ细胞存在的富集现象，在乳腺癌的
新辅助治疗的研究 γδΤ细胞的数目与患者的无复发
生存、总生存呈负相关，与肿瘤临床分期、ＨＥＲ－２的
表达、淋巴结转移呈正相关。所以采用来曲唑联合唑

来膦酸的方式体内扩增 γδΤ细胞，患者有明显获益。

利用 γδΤ细胞进行过继免疫治疗 ＴＮＢＣ的主要屏障
是 γδΤ细胞在患者外周血中含量太少，尚无持续可
靠的细胞扩增方法。如果能够找到辅助稳定的扩增

γδΤ细胞的方法，对乳腺癌的治疗将起到事半功倍的
作用。

无论应用体内扩增还是过继免疫的方式，γδΤ细
胞抗肿瘤活性的免疫治疗，对乳腺癌等多种恶性肿瘤

均取得了令人瞩目的临床疗效。但 γδΤ细胞为基础
的免疫疗法仍然有一些尚未解决的问题。因此，深入

研究 γδΤ细胞治疗乳腺癌的免疫机制，可能成为未
来 ＴＮＢＣ的重要免疫治疗手段，具有广阔的临床应用
发展前景。

五、展　　望
三阴性乳腺癌因其特殊的分子表型，致使临床缺

乏更多相应的治疗方法和药物。面对临床 ＴＮＢＣ治
疗的局限性，特异性高又具有特殊的免疫记忆能力甚

至能够提升 ＴＮＢＣ生存的免疫治疗，使近几年的治疗
局面出现新的转机。目前，针对 ＴＮＢＣ的免疫治疗还
不够成熟，处于基础研究或实验阶段的研究，还有许

多亟待解决的问题，特别是 Ｔ淋巴细胞参与的免疫治
疗更是临床研究应用的短板，需要更加深层次地探索

和验证。随着基础理论以及辅助联合免疫治疗 ＴＮ
ＢＣ的临床深入研究，在三阴性乳腺癌治疗的领域 Ｔ
淋巴细胞参与的免疫治疗会成为“个体化治疗疗”、

“精确医疗”的重要角色。
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ｔｕｍｏｒｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌｓｒｅｓｕｌｔｓｉｎｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｈｕｍｏｒａｌａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１７

（２）：３９３－４０２

１４　许标波，贺毅憬，王韦力，等．肿瘤免疫检查点抑制剂临床治

疗的研究进展［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２０１６，２１（２）：

２１８－２２４

１５　ＬｏｉＳ，ＤｕｓｈｙａｎｔｈｅｎＳ，ＢｅａｖｉｓＰＡ，ｅｔａｌ．ＲＡＳ／ＭＡＰＫＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒ－ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｔｒｉｐｌｅ－

ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＥＫ ａｎｄ

ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１６，２２（６）：１４９９－１５０９

１６　ＮａｎｄａＲ，ＣｈｏｗＬＱ，ＤｅｅｓＥＣ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｐｈａｓｅ１ｂＫＥＹ－ＮＯＴＥ－

０１２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３４（２１）：２４６０－２４６７

１７　ＰａｎＫ，ＧｕａｎＸＸ，ＬｉＹＱ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｙｔｏ

ｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｔ－ｍａｓ

ｔｅｃｔｏｍｙｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，

２０（１１）：３００３－３０１１

１８　ＷａｎｇＸ，ＲｅｎＪ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ－

ｍｉｄｅ，ｔｈｉｏｔｅｐａ，ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｄｏｐｔｉｖｅＤＣ－ＣＩＫｆｏｌ－

ｌｏｗｅｄｂｙｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｔｈｅｒａｐｙａｓｓａｌｖａｇｅｔｒｅａｔ－

ｍｅｎｔｆｏｒｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｇｅｄ＜４５）

［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０１６，１８（１）：８２－８７

１９　ＨｏｎｇＣＣ，ＹａｏＳ，ＭｃＣａｎｎＳＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｅｖｅｌｓｏｆｃｉｒｃｕ

ｌａｔｉｎｇＴｈ１ａｎｄＴｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒｒａｔｉｏｓ，ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ＥＲ－ｎｅｇａｔｉｖｅａｎｄｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ

ＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１３，１３９（２）：４７７－４８８

２０　ＳｌｉｃｈｔｅｒＳＪ，ＢｏｌｇｉａｎｏＤ，ＣｏｒｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｔｏｒａｇｅｏｆｐｌａｔｅ

ｌｅｔ－ｒｉｃｈｐｌａｓｍａ－ｐｒｅｐａｒｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓｉｎｐｌａｓｍａｏｒｐｌａｓｍａ

ｌｙｔｅ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，２０１０，５０（１０）：２１９９－２２０９

２１　ＳｅｏＡＮ，ＬｅｅＨＪ，ＫｉｍＥＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒ－ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇＣＤ８＋ ｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｓａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｆｏｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｒｉｍａｒｙｓｙｓｔｅｍｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃ

ｅｒ，２０１３，１０９（１０）：２７０５－２７１３

２２　ＡｌｉＨＲ，ＰｒｏｖｅｎｚａｎｏＥ，ＤａｗｓｏｎＳＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ＣＤ８＋Ｔ－ｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ１２，４３９ｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１４，２５（８）：１５３６－１５４３

２３　ＤｅｍｉｒＬ，ＹｉｇｉｔＳ，ＥｌｌｉｄｏｋｕｚＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃ

ｔｏｒｓｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌＦＯＸＰ３＋

Ｔｒｅｇｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｔａｓｔａｓｉｓ，２０１３，３０（８）：１０４７－１０６２

２４　ＩｇｌｅｓｉａＭＤ，ＶｉｎｃｅｎｔＢＧ，ＰａｒｋｅｒＪＳ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＢ－ｃｅｌｌｓｉｇ

ｎａｔｕｒｅｓｕｓｉｎｇｍ ＲＮＡ－ｓｅｑｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｂｔｙｐｅ－ｓｐｅ－ｃｉｆｉｃ

ｂｒｅａｓｔａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０（１４）：

３８１８－３８２９

２５　ＬａｏｕｉＤ，ＭｏｖａｈｅｄｉＫ，ＶａｎＯｖｅｒｍｅｉｒｅＥ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒ－ａｓ－ｓｏｃｉ

ａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｄｉｓｔｉｎｃｔｓｕｂｓｅｔｓ，ｄｉｓｔｉｎｃｔｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＤｅｖＢｉｏｌ，２０１１，５５（７）：８６１－８６７

２６　任莉莉，邓春艳，蒋锦杏，等．细胞免疫治疗对乳腺癌患者

Ｔｒｅｇ细胞表达的影响［Ｊ］．山西医科大学学报，２０１５，４６（７）：

６７２－６７５

２７　刘卫国．免疫治疗对乳腺癌患者术后免疫功能和生存状况的影

响［Ｊ］．中国现代普通外科进展，２０１５，１８（３）：１８９－１９５

２８　ＢｏｎｎｅｖｉｌｌｅＭ，Ｏ′ＢｒｉｅｎＲＬ，ＢｏｒｎＷＫ．ＧａｍｍａｄｅｌｔａＴｃｅｌｌｅｆｆｅｃｔｏｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ：ａｂｌｅｎｄｏｆｉｎｎａｔｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇａｎｄａｃｑｕｉｒｅｄｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１０（７）：４６７－４７８

２９　杨丽，刘志跃．γδΤ细胞在肿瘤免疫治疗中的研究［Ｊ］．世界最

新医学信息文摘，２０１７，１７（５２）：９１－９３

３０　ＰａｕｌＳ，ＬａｌＧ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｇａｍｍａｄｅｌｔａＴ

ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎａｄｏｐｔｉｖｅｃｅｌｌｕｌａｒｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，１３９（５）：９７６－９８５

（收稿日期：２０２０－０５－０１）

（修回日期：２０２０－０５－０８）

（接第 ５０页）
１０　ＡｋａｔｓｕＹ，ＴａｋａｈａｓｈｉＮ，ＹｏｓｈｉｍａｔｓｕＹ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｓｉｇｎａｌｓｒｅｇｕｌａｔｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β－ｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉ

ａｌ－ｔｏ－ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｖｉａＥｌｋ１

［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０１９，１３（８）：１７０６－１７２４

１１　 ＣｉｓｚｅｗｓｋｉＷＭ，ＳｏｂｉｅｒａｊｓｋａＫ，ＷａｗｒｏＭＥ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＬＫ－

ＭＭＰ９－ＭＲＴＦａｘｉｓｉｓｃｒｕｃｉａｌｆｏｒＥｎｄＭＴｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｉｎａｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌ

ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１７，１８６４（１２）：２２８３－２２９６

１２　ＴａｎｇＹＡ，ＣｈｅｎＹＦ，ＢａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉｃｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

ａｃｔｉｖａｔｅｓＧＬＩ２ｖｉａＨＩＦ－１αａｎｄＴＧＦ－β２ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１８，１１５（２６）：

Ｅ５９９０－Ｅ５９９９

１３　ＹｕＳ，ＸｉａＳ，ＹａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１３，３０（３）：６７４

（收稿日期：２０２０－０４－０７）

（修回日期：２０２０－０４－１３）
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　·专家论坛· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　


