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免疫疗法在三阴性乳腺癌中的研究进展

唐苗强 　 刘 　 敏

摘 　 要 　 三阴性乳腺癌( triple - negative breast cancer,TNBC)指雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人类表皮细胞生长因子

受体 - 2(HER - 2)均不表达的一种乳腺癌亚型。 正因为缺乏有效受体靶点,所以目前没有特效治疗药物,并且与其他基底细胞

癌比较,其更容易转移和复发,因此生存率较低。 越来越多的研究表明,免疫疗法是一种有希望的治疗策略,被誉为对抗癌症的

突破,所以对 TNBC 的免疫治疗研究十分重要。 本文从免疫检查点阻断、过继性免疫治疗、肿瘤疫苗以及中医药治疗等方面对

TNBC 近期的免疫治疗做一综述。
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　 　 三阴性乳腺癌( triple - negative breast cancer,TN-
BC)作为最具攻击性的乳腺癌类型,表现出高组织病

理学分级、高远处转移率、低存活率,约占所有乳腺癌

病例的 15% [1] 。 目前 TNBC 的治疗仍以手术、化疗

和放疗为主,但其长期临床疗效并不理想,主要表现

为毒性不良反应大,复发率高,预后差。 近年来,随着

免疫疗法的进步,为治疗这种破坏性乳腺癌亚型提供

了新的治疗策略。 可以预见的是,通过免疫疗法干

预,可以明确地靶向消灭癌细胞,同时保留正常细胞。
现在已经开发和试验了多种免疫疗法,为 TNBC 患者

提供了新的治疗方向。
一、免疫检查点阻断

在人体的免疫系统中,各种共刺激和抑制分子形

成一个复杂的信号通路,共同参与调控人类的免疫功

能。 如果把免疫检查点形象的比做免疫系统的刹车,
那么阻断免疫检查点则相当于松开刹车,进而促进机

体攻击肿瘤。 目前研究较多的免疫检查点主要包括

以下几种:
1. 程序性死亡受体 1 及其配体:程序性死亡受

体 1(programmed death - 1,PD - 1)是 T 细胞活化时

表达在 T 细胞上的关键共抑制受体之一。 在与其配

体 PD - L1( programmed death L1)结合后,PD - 1 被

激活,致使 T 细胞增殖、激活、细胞因子的产生受到抑

制,代谢和细胞毒性 T 淋巴细胞( CTLs)杀伤功能也

会被改变,最终导致活化的 T 细胞死亡。 机体进化出

共抑制通路,控制 T 细胞反应的幅度和持续时间,以
限制组织损伤并维持自身耐受。 然而,肿瘤细胞可以

通过表达 PD - L1 以逃避宿主的免疫监视。 此外,肿
瘤细胞变异体也能通过免疫检查点分子的上调、免疫

抑制代谢途径的激活和特异性表面抗原的改变来逃

避免疫系统杀伤,这些均为免疫检查点抑制剂在肿瘤

学中的临床应用提供了科学依据 [2] 。
免疫检查点抑制剂( ICI)在几种癌症中的临床成

功,为免疫疗法在 TNBC 中的应用奠定了基础,相对

于化疗,免疫治疗剂具有毒性不良反应小的特征,许
多癌症患者已经体验到了持久的疗效和长期的生存

益处 [3] 。 截至目前,阿特朱单抗 ( atezolizumab) 已被

FDA 特别批准联合化疗用于治疗 PD - L1 阳性且不

能手术切除的局部晚期或转移性 TNBC [4] 。 在一项

针对晚期 TNBC 的临床研究( IMpassion - 130)中,ate-
zolizumab 联合白蛋白结合型紫杉醇(nab - paclitaxel)
在 PD - L1 阳性患者中显示了临床益处 [5] 。 该研究

比较了 nab - paclitaxel + atezolizumab 和 nab - paclita-
xel + 安慰剂,结果显示,前者可以延长患者的总生存

期。 在 2019 年的美国临床肿瘤学会(American Socie-
ty of Clinical Oncology,ASCO)上,Schmid 等更新了总

体生存(OS)结果,报告 PD - L1 阳性亚组的中位 OS
改善了 7 个月(25. 0 个月 vs 18. 0 个月),这项研究表

明了免疫检查点抑制剂在 PD - L1 阳性亚组的转移

性 TNBC 一线治疗中的重要性 [6] 。 另一项临床研究

中(NCT02730130),Ho 等 [7] 研究了人源化抗 PD - 1
单克隆抗体帕姆单抗(pembrolizumab)联合放疗(RT)
治疗转移性三阴性乳腺癌疗效和安全性,结果显示,
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pembrolizumab 和 RT 联合治疗被发现是安全的,并且

在预后差、转移性三阴性乳腺癌患者中表现出令人兴

奋的疗效,这些结果未来将为恶性乳腺癌患者应用

ICI 和 RT 联合治疗的试验设计提供参考,而 pembrol-
izumab 也有望成为继 atezolizumab 之后第 2 个正式获

批的用于治疗 TNBC 的免疫抑制剂。
2. 细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4:细胞毒 T 淋巴

细胞相关抗原 4(CTLA - 4)是一种由活化的 CD4 + 和

CD8 + T 细胞产生的跨膜受体,其作用是下调或终止

T 细胞活化。 与 PD - L1 比较,CTLA - 4 在 TNBC 临

床方面的研究非常有限,主要集中在抗 CTLA - 4 检

查点抑制剂联合其他免疫检查点抑制剂或靶向药物

应用方面。 Bernier 等 [8] 研究发现,重氮酰胺 A 的一

种新的合成衍生物(DZ - 2384)作为免疫检查点抑制

剂的补充,与小鼠抗 CTLA - 4 检查点抑制剂之间具

有明显的协同作用,可以减少 TNBC 肿瘤大小,提高

生存率,为开发治疗转移性 TNBC 提供了新的方法。
Wang 等 [9] 研究发现,黑色素瘤抗原 - A(MAGE - A)
在 TNBC 中高度表达,并与预测高度转移因子相关。
所以 CTLA - 4 抑制剂可能对表达该抗原的 TNBC 患

者具有强烈的免疫效应。
3. 白细胞分化抗原 47:白细胞分化抗原 47( clus-

ter differentiation 47,CD47)也称为整合素相关蛋白,
是一种在各种癌细胞表面高度表达的跨膜蛋白。 新

出现的证据表明,CD47 通过与吞噬性免疫细胞上的

信号调节蛋白 - α( SIRP - α)结合来防止吞噬,从而

在肿瘤细胞上作为主要的抗吞噬信号发挥作用,此外

用 CD47 阻断剂阻断 SIRP - α / CD47 相互作用可促

进实体瘤细胞在体外的吞噬功能,并减少体内实体瘤

的生长,这表明抗 CD47 抗体疗法可能是一种有效的

治疗各种实体瘤的方法 [10] 。 Lehmann 等 [11] 报道,肿
瘤中免疫浸润的丧失与 TNBC 患者的病死率相关。
CD47 的表达,是导致肿瘤免疫逃逸的主要机制之一。
Yuan 等 [12] 通过对比良性乳腺病变与三阴性乳腺癌,
发现 TNBC 组织中 CD47 阳性率明显高于良性乳腺

病变。 该研究首次证明了 CD47 表达增加和 TNBC
预后不良之间的联系,即 CD47 的表达是 TNBC 预后

不良的标志。 总的来说,这些发现表明 CD47 具有作

为 TNBC 预后标志和治疗靶点的潜力。
4. 其他免疫检查点:受到 CTLA - 4 和 PD - 1 /

PD - L1 靶向免疫疗法临床益处的启发,淋巴细胞激

活基因 3 (LAG - 3)、T 细胞免疫球蛋白和黏蛋白 - 3
(TIM - 3)也迅速引起了人们的极大兴趣,并进行了

仔细的研究。 LAG - 3 的过度表达是防止淋巴细胞

过度活化所必需的,并且 LAG - 3 与 PD - 1 结合介导

了 T 细胞衰竭 [13] 。 相关研究数据表明 LAG - 3 抑制

T 细胞活化和细胞因子分泌,从而促进肿瘤免疫逃

逸 [14] 。 TIM - 3 被认为是 CD4 + T 辅助细胞和 CD8 +

细胞毒性 T 细胞的负调节因子。 研究发现,在各种癌

症中,TIM - 3 表达的上调是通过其在衰竭的 T 细胞

和癌症干细胞中的作用而实现的 [15] 。 Saleh 等 [16] 研

究发现,这两个免疫检查点这可能与 TNBC 对 PD -
1 / PD - L1 阻滞剂产生耐受性有关。 总的来说,这几

种免疫检查点分子的表达水平彼此强烈相关,可能通

过不同的途径发挥作用,这是联合应用不同免疫检查

点阻滞剂的理论基础,有可能成为新的免疫治疗研究

热点。 这也将为肿瘤的治疗提供更多的选择和方法。
二、过继性细胞免疫疗法

该疗法是通过将自体或异体产生的免疫细胞在

体外激活,然后进行增殖或结构功能的改造,最后再

回输到患者体内,从而达到消除肿瘤细胞的目的。 许

多过继免疫疗法,在过去的 10 年中已有报道,然而,
由于抗肿瘤活性低,它们的治疗效果有限。 当下研究

较多的就是嵌合抗原受体疗法和细胞因子诱导的杀

伤性细胞疗法。
1. 嵌合抗原受体疗法:嵌合抗原受体( CARs)是

合成受体,当通过技术手段被导入到 T 细胞中时,它
们可以改变 T 细胞的方向以识别肿瘤特异性抗原,然
后得到活化而变成细胞溶解剂,并最终溶解肿瘤细

胞 [17] 。 随着研究的深入,越来越多的靶点抗原用于

构建嵌合抗原受体 T 细胞(CAR - T),并证明在三阴

性乳腺癌中有效,如神经节苷脂 GD2 ( disialoganglio-
side GD2)、糖蛋白黏蛋白 1 (MUC1)、表皮生长因子

受体( EGFR)、硫酸软骨素蛋白聚糖 4 ( chondroitin
sulfate proteoglycan 4,CSPG4)等,但这些抗原在 TNBC
中的表达水平参差不齐,因此单独使用某一种CAR -
T 细胞进行治疗,有可能会造成疾病的复发或转移。
为了解决这个问题,将针对不同 TNBC 抗原的 CAR -
T 细胞联合应用是一个合理的选择 [18] 。

嵌合抗原受体自然杀伤细胞 ( CAR - NK) 与

CAR - T 细胞具有相同的基本结构框架。 有研究以

组织因子(TF)为靶向分子,并研发了第 2 代 TF 靶向

抗体样免疫偶联物(称为 L - ICON),使用嵌合抗原

受体( CAR) 方法,测试 TF - CAR - NK 细胞,用于

TNBC 免疫疗法的临床前评估,该免疫疗法使用 TF -
CAR - NK 细胞作为单剂疗法并结合 L - ICON。 研究
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结果表明,TF - CAR - NK 细胞在体外可单独杀伤

TNBC 细胞,L - ICON 可增强 TF - CAR - NK 细胞对

TNBC 细胞的杀伤作用;此外,TF - CAR - NK 细胞在

体内对肿瘤细胞系和患者肿瘤来源的异种小鼠模型

中的 TNBC 具有治疗作用 [19] 。 这些研究让人们看到

了 CAR - NK 疗法在肿瘤方面的应用前景,也为 TN-
BC 患者的免疫治疗开辟了新途径。

2. 细胞因子诱导的杀伤性细胞治疗:细胞因子诱

导的杀伤性细胞( cytokine - induced killer,CIK)是一

群异质细胞,可通过体外培养从外周血单核细胞扩增

出多种细胞因子,包括干扰素 - γ( IFN - γ)、白细胞

介素 - 2( IL - 2)等。 作为一个异质性细胞群体,CIK
被证明具有 T 细胞和 NK 细胞的双重表型,并能够以

不受主要组织相容性复合体(MHC)限制的方式识别

和溶解肿瘤细胞目标。 Li 等 [20] 回顾性研究了 CIK 免

疫疗法和 TNBC 预后之间的关系,77 例术后 TNBC 患

者接受了 CIK 免疫疗法,结果显示,CIK 过继免疫疗

法与标准化疗方案相结合,显著改善了 TNBC 患者的

总体生存率(OS),并且观察到,尽管差异无统计学意

义,但联合治疗增加了无病生存期(DFS),且 CIK 细

胞免疫疗法不良反应轻微。 Pan 等 [21] 通过将 CIK 细

胞与 TNBC 细胞共培养,发现 CIK 可能增加凋亡的

TNBC 细胞。 在此项研究中,黏着斑激酶( FAK),一
种调节细胞功能的非受体蛋白酪氨酸激酶,具有调节

对 CIK 敏感的肿瘤细胞的潜力。 在 TNBC 细胞中调

低 FAK 表达或用 FAK 抑制剂处理 TNBC 细胞,然后

与 CIK 共培养,增加了 TNBC 细胞的死亡,这表明

FAK 在使肿瘤细胞对 CIK 敏感方面发挥重要作用。
CIK 疗法联合 FAK 抑制剂可能是 TNBC 患者的一种

新的治疗策略。
三、肿瘤疫苗

与放疗、化疗等传统疗法比较,肿瘤疫苗的优势

在于其高度特异性以及不良反应较小。 但是由于现

有技术的限制,其临床疗效尚不太令人满意。 目前,
大量的免疫原细胞或分子正在进行研究,以研发 TN-
BC 肿瘤疫苗。 其中包括糖蛋白黏蛋白 1(MUC1)、叶
酸受体 α( FRα)、癌症睾丸抗原( CTA)、人 α - 乳清

蛋白、 Runt 相 关 转 录 因 子 2 ( Runx2 )、 转 录 因 子

Brachyury、抗原递呈细胞(APCs),此外还有基于树突

状细胞( dendritic cell,DC)的肿瘤疫苗、个性化肽疫

苗(PPV)甚至使用死亡受体 5 ( DR5)的基因疫苗以

及粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子和淋巴细胞组合

而成的细胞因子疫苗 [22] 。 虽然目前还没有真正应用

于临床的 TNBC 肿瘤疫苗,但是,相关的研究已经呈

现出“百花齐放”的态势,相信在不久的将来,肿瘤疫

苗会成为 TNBC 的重要预防和治疗手段。
四、中医药对 TNBC 免疫疗法的研究

中医对乳腺癌的研究历史,可谓是源远流长,很
早就记载了乳腺癌是一种恶病质,并详细记载了其临

床症状和恶变过程,就其病因病机来说,传统中医认

为,乳腺癌的发病与肝脏、脾脏、胃等脏腑功能失调、
气血阴阳失衡以及情志不遂等因素密切相关。 对于

乳腺癌的治疗,中医更是有一套完整的辨证论治体

系。 从预防一直到肿瘤的破溃,皆有法可依,有方

可循。
随着传统中药的发展,许多草药已经被很好地证

明可以治疗癌症。 它们具有改善患者功能状态、临床

症状、免疫功能和存活率的优点。 同时,它们引起较

少的不良反应,适合长期治疗。 因此,中药对三阴性

乳腺癌免疫方面的研究,近些年也迅速兴起,但主要

集中在中药提取物方面。 Hao 等 [23] 通过对淫羊藿素

(从传统中草药淫羊藿中分离的淫羊藿苷的水解产

物)的研究,发现其能降低中性粒细胞上 PD - L1 的

表达,与 PD - 1 / CTLA - 4 阻断剂的联合应用能显著

抑制黑素瘤的生长,增强抗肿瘤效果。 因此,淫羊藿

素和抗 PD - 1 / CTLA - 4 药物的联合疗法的设计可能

代表一种有希望的基于免疫的治疗方案,有可能提高

肿瘤患者的治疗效果,也为开发针对 TNBC 的联合免

疫疗法提供了依据。 Adila 等 [24] 研究了中药甘草提

取物甘草多糖(GUPS)在免疫增强方面的作用,发现

GUPS 可以促进 DC 的成熟,增强其功能,提升 DC 疫

苗的抗肿瘤效果,具有很强的免疫增强活性。 这表明

它具有与疫苗或癌症免疫疗法一起用作免疫刺激剂

的潜力,而这或许可以弥补 TNBC 的过继性细胞免疫

疗法以及基于 DC 的肿瘤疫苗治疗的不足。
除了中药提取物,值得一提的还有中医药复方疗

法,它不仅着眼于癌细胞的攻杀,而且重视培补正气,
即调动机体自身的免疫力以抗癌,这与当下肿瘤的免

疫疗法机制可以说是不谋而合,具体来说,就是通过

益气养阴、温阳补血等方法,再结合非药物治疗,如心

理治疗、饮食治疗、康复治疗等改变机体的内部环境,
消除肿瘤生存的“土壤”,最终实现机体的阴阳平衡,
即达到机体内部环境的稳态 [25] 。 针对 TNBC 的中药

复方临床研究更是很多,如黄芪解毒汤、柴胡疏肝散

以及一些经验用方,运用于 TNBC 术后、放疗、化疗及

晚期复发转移等多个阶段都表现出不俗的成绩,虽然
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对其作用机制还缺乏清晰的认识,但从实际临床效果

来看,可以确定的是,中医药与其他疗法之间具有很

强的互补性,需要进一步的发掘和研究 [26,27] 。
五、展 　 　 望

随着免疫疗法在其他类型肿瘤中展现出良好的

治疗效果,针对三阴乳腺癌的免疫治疗方法的研究也

在不断进行。 但不论是免疫检查点阻断,还是过继性

免疫疗法或肿瘤疫苗,单一的免疫疗法所表现出的效

果还是有限的,而越来越多的研究表明,中医药在治

疗 TNBC 方面有不错的效果和广阔的应用前景,应当

发挥中医治疗肿瘤的特色和中西医结合抗癌的优势,
联合包括免疫疗法在内的多种方法提高临床疗效,这
可能是未来研究的方向,但毋庸置疑的是,中医药与

免疫疗法会占据越来越重要的地位。
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