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三阴性乳腺癌免疫治疗的研究进展
马萍  陈丽  赵远  唐文如  盛苗苗*

(昆明理工大学, 衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明 650500)

摘要      三阴性乳腺癌是一种雌激素受体、孕激素受体阴性和人表皮生长因子受体-2低表达

的乳腺癌。与其他亚型的乳腺癌相比, 三阴性乳腺癌具有侵袭潜能强、复发率高、预后较差等特点, 
是乳腺癌中最棘手的一种类型, 目前其在临床上缺少有效的治疗方案。免疫治疗作为一种新的临

床治疗方法, 对三阴性乳腺癌的治疗具有重要的临床意义, 为患者提供了新的治疗选择。该文就近

年来三阴性乳腺癌免疫治疗的研究进展作一综述, 主要内容包括三阴性乳腺癌的分子分类、主动

免疫治疗、被动免疫治疗、溶瘤免疫治疗以及免疫治疗的前景。
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Research Progress on Immunotherapy in Triple-Negative Breast Cancer
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Abstract       Triple-negative breast cancer is a kind of breast cancer with negative estrogen receptor and pro-
gesterone receptor, and low expression of human epidermal growth factor receptor-2. Compared with other subtypes 
of breast cancer, triple-negative breast cancer has the characteristics of strong invasive potential, high recurrence 
rate and poor prognosis. It is one of the most intractable types of breast cancer. At present, there is a lack of effec-
tive treatment. As a new clinical treatment, immunotherapy has great clinical significance for the treatment of triple-
negative breast cancer, and provides new treatment options for patients. The present article reviews the research 
progresses of immunotherapy for triple-negative breast cancer in recent years. The main contents cover the molecu-
lar classification, active immunotherapy, passive immunotherapy, oncolytic immunotherapy, and the prospect of im-
munotherapy for triple-negative breast cancer.
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三阴性乳腺癌(triple-negative breast cancer, TNBC)
是乳腺癌的一种亚型 , 其特征是缺乏雌激素受体

(estrogen receptor, ER)、孕激素受体(progestin receptor, 
PR)和人表皮生长因子受体 -2(human epithelial growth  
factor receptor-2, HER-2)的蛋白表达 [1-2]。在临床上 , 
TNBC是一种侵袭性很强的乳腺癌亚型 , 约占所有乳

腺癌的10%~20%[3]。与其他亚型的乳腺癌相比, TNBC

患者具有总生存期 (overall survival, OS)短、恶性程度

高、侵袭潜能强、复发率高等特点 , 确诊时往往已处

于晚期, 内脏转移风险较高, 预后较差[4-5]。

TNBC的临床和分子异质性现在得到了很好的

认识。基因表达分析显示 , 免疫标记物、雄激素受

体、间充质表型、干细胞标记物和基础标记物都

与TNBC的亚型相关 [6]。根据转录组学研究结果, 可
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将TNBC分为6种亚型, 分别是基底1型(basal-like 1)、
基底2型(basal-like 2)、免疫调节型(immunomodula-
tory)、间质型 (mesenchymal)、间质干细胞型 (mes-
enchymal stem-like)和管腔雄激素受体型 (luminal 
androgen receptor)[2]。其中 , 基底1型与DNA损伤修

复及细胞周期改变有关 , 可能对铂类敏感 ; 基底2型
与生长因子信号通路、糖酵解及糖异生途径有关 ; 
间质型与间质干细胞型主要与细胞运动与分化、肿

瘤干细胞生长因子调节有关 , 而且与上皮细胞向间

充质细胞转化密切相关 , 前者对磷脂酰肌醇 -3激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)通路抑制剂敏

感, 后者对酪氨酸激酶抑制剂敏感; 管腔雄激素受体

型表现出对雄激素受体抑制剂比卡鲁胺和PI3K抑

制剂不同程度的敏感性。免疫调节型的免疫治疗敏

感性高 , 对程序性死亡受体 -1(programmed death-1, 
PD-1)及其配体 (programmed death-ligand 1, PD-L1)
抑制剂、肿瘤疫苗等表现出更为敏感的特性[7]。

目前在临床上, 激素受体阳性肿瘤患者接受内

分泌治疗, 少数患者同时接受化疗; HER-2阳性肿

瘤患者接受HER-2靶向抗体或小分子抑制剂治疗并

联合化疗[8]。因为TNBC缺乏在其他类型的乳腺癌

中表达的靶向受体, 所以治疗这种侵袭类型的乳腺

癌是具有挑战性的。常规化疗仍然是早期和晚期

TNBC患者的主要治疗选择[9], 基于蒽环类和紫杉烷

的化疗是主要的治疗方法[10]。据报道, 在过去的几

年里, 用含铂和钌的药物进行新辅助化疗对部分化

疗敏感的TNBC患者产生了治疗效果[7,11]。然而, 尽
管采取了全面和积极的治疗, 超过50%的TNBC患者

(I~III期)仍会复发, 并且超过37%的患者会在5年内

死亡[9]。在这方面, 多种抗癌药物多药耐药(multidrug 
resistance, MDR)的分子机制显著降低了人类各种恶

性肿瘤的化疗效果[12-13]。因此, 开发新的治疗TNBC
的有效方法, 已成为乳腺癌研究的主要热点之一[14]。

根据NCCN指南和中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范, 对TNBC这类适合行新辅助治疗的疾病, 可先

行新辅助治疗, 以便更好地评估患者对系统治疗的

反应, 从而调整辅助治疗的选择, 以获得更好的长期

生存。应积极推动新型药物的临床研究及生物预测

标志物的探索性分析, 从新辅助治疗到手术、到术

后辅助治疗全过程环环相扣、层层推进[15-16]。值得

注意的是, 通过重塑宿主免疫系统来根除肿瘤细胞

的癌症免疫治疗方法最近已成为一个被广泛关注的

研究领域, 并在治疗TNBC方面显示出了巨大的前

景[17]。

1   TNBC的免疫治疗
1.1   免疫检查点抑制剂

免疫检查点是在人体免疫系统中起保护作用

的分子, 它可以防止T细胞被过度激活而导致的炎症

损伤等。而肿瘤细胞利用人体免疫系统这一特性, 
通过使免疫检查点分子过度表达, 抑制人体免疫系

统反应, 逃脱人体免疫监视与杀伤, 从而促进肿瘤细

胞的生长[18]。目前, 研究和应用最广泛的免疫检查

点抑制剂包括PD-1及其配体PD-L1的抑制剂、细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxic T lymphocyte 
antigen-4, CTLA-4)等。免疫检查点抑制剂治疗通过

抑制免疫检查点活性, 重新激活T细胞对肿瘤的免疫

应答效应, 从而达到抗肿瘤的作用, 这也使其成为对

抗肿瘤的新武器。临床上采用该疗法后, 部分患者

可以获得持久的临床疗效, 并且在数年内无任何肿

瘤有关的临床症状(表1)。
1.1.1   PD-1抑制剂      Pembrolizumab和Nivolumab
是2种靶向PD-1(T细胞上的一种跨膜蛋白)的单克隆

抗体。Pembrolizumab是与PD-1结合的人源化单克

隆抗体, 而Nivolumab是与PD-1结合的全人化单克隆

抗体。这2种单克隆抗体通过与T细胞上的PD-1结合, 
竞争性地阻断了其与肿瘤细胞上PD-L1的相互作用, 
因此使免疫应答被上调, 进而杀死异常的肿瘤细胞。

Pembrolizumab也被称为Lambrolizumab, 是
一种用于治疗转移性TNBC的免疫检查点抑制剂。

Pembrolizumab是一种针对PD-1的IgG4同型抗体, 可
激活免疫系统的抗癌机制。它被FDA批准用于任何

含有某些遗传异常 (微卫星不稳定或错配修复缺陷 )
的转移性实体肿瘤 , 例如黑色素瘤。但FDA还没有

批准Pembrolizumab在美国被用于治疗TNBC[24]。

Nivolumab是一种抗 PD-1单克隆抗体。在

TNBC患者中进行的Nivolumab随机试验 (II期 )的结

果表明 , 无论是用化疗还是用放疗来启动肿瘤微环

境, 都能获得很高的抗癌应答率。给予转移性TNBC
患者Nivolumab(3 mg/kg), 该方案的临床收益率为

25%, 可以使患者病情稳定[25-26]。

1.1.2   PD-L1抑制剂      Atezolizumab、Avelumab和
Durvalumab是针对肿瘤细胞上的跨膜蛋白PD-L1的单

克隆抗体。Atezolizumab是人源化的IgG1同型单克隆



马萍等: 三阴性乳腺癌免疫治疗的研究进展 1837

抗体, 与PD-L1选择性结合, 而Avelumab和Durvalumab
是完全与PD-L1结合的人IgG1单克隆抗体。

Atezolizumab是一种经人工处理的、人源化的、

IgG1同型的抗PD-L1单抗, 可阻止免疫检查点PD-L1
与T淋巴细胞表面受体PD-1结合, 并诱导T细胞的

抗肿瘤活性。FDA已经批准了一种由Atezolizumab
加纳米颗粒白蛋白结合(nanoparticle albumin-bound, 
NAB)紫杉醇组成的联合疗法, 用于治疗PD-L1阳性的

TNBC转移或无法切除的局部晚期肿瘤, 该联合疗法

能显著延长PD-L1阳性患者的无进展生存期和OS[23]。

Avelumab是一种 IgG1人类免疫球蛋白抗体和

抗PD-L1单抗。2017年 , FDA批准了这种免疫检查

点抑制剂被用于治疗默克尔细胞癌。在一项临床试

验研究 (I期 )中 , 实体瘤表达PD-L1并且以前接受过

蒽环类药物治疗的癌症患者接受了Avelumab治疗。

从安全的角度来看 , Avelumab被证明是可以耐受的 , 
患者从Avelumab中获得了临床益处[27]。在A-BVERE
试验 (III期随机试验 )中 , Avelumab已被作为TNBC
患者的辅助治疗进行了研究 , 结果包括无病生存期

(disease-free survival, DFS)和OS的改善以及安全状

况, 这项研究计划于2023年6月完成。

Durvalumab是另一种能抑制PD-L1与PD-1结
合的抗体。Durvalumab作为一种检查点抑制剂药

物 , 于2017年获得FDA批准用于癌症免疫治疗。在

GeparNuevo第二阶段研究中 , Durvalumab已被用于

早期TNBC患者 , 且与安慰剂治疗组患者相比疗效

有显著改善(P=0.045)[28]。

1.1.3   CTLA-4抑制剂      另一个T细胞活性的功能

性抑制剂是免疫检查点分子CTLA-4(与CD28同源)。
它可以与树突状细胞上存在的CD80和CD86结合 , 
从而阻止T细胞介导的免疫应答。因此 , 与免疫检

查点抑制剂PD-1/PD-L1的抑制机制类似 , CTLA-4
抗体通过阻断肿瘤微环境通路中的Foxp3+调节性T
细胞 , 使T细胞扩增 , 增强肿瘤细胞的排斥反应 , 诱
导抗肿瘤免疫 [29-30]。Ipilimumab是一种CTLA-4阻滞

剂 , 于2011年被FDA批准用于治疗转移性黑色素瘤 , 
并产生了持久而强大的抗癌治疗效果 , 导致肿瘤缩

小和消退。JIA等 [31]在对黑色素瘤抗原家族进行的

研究中发现 , CTLA-4抑制剂可能对表达黑色素瘤抗

原 -A(melanoma antigen-A, MAGE-A)的TNBC患者

产生更强的免疫反应。

1.1.4   CD73抑制剂      阻断PD-1、PD-L1和CTLA-4
的引入和批准已被证明是晚期癌症治疗的一大进步 , 
然而 , 在一些癌症患者中对这些治疗方式并没有产

生适当的反应。此外 , 许多癌症患者只在疾病初期

对抗CTLA-4和PD-1/PD-L1阻断有反应 , 这表明肿瘤

微环境中的额外补偿免疫抑制机制发挥了作用 [32-33]。

腺苷信号转导是另一种重要的免疫抑制机制 , 近年

来其成为了肿瘤免疫治疗的新靶点而备受关注。在

低氧条件下 , 腺苷由CD73胞外酶 (细胞表面蛋白 )产
生。它会抑制缺氧性肿瘤微环境中的抗癌免疫系统。

CD73和CD39通过将三磷酸腺苷 (adenosine triphos-

表1   不同免疫检查点抑制剂的作用效果评价

Table 1   Evaluation of the effects of different immune checkpoint inhibitors
免疫检查点 免疫检查点抑制剂 试验结果 参考文献

Immune checkpoint Immune checkpoint inhibitor Test result References

Single agent immunotherapy

PD-1 Pembrolizumab ORR: 18.5%, median PFS: 1.9 months, median OS: 
11.2 months

[19]

PD-L1 Avelumab ORR: 22.2%, median PFS: 1.5 months, median OS: 
9.2 months

[20]

PD-L1 Atezolizumab ORR: 12.7%, median PFS: 1.9 months, median OS: 
8.9 months

[21]

Combination of immunotherapy and chemotherapy

PD-1 Eribulin±pembrolizumab ORR: 30.6%, median PFS: 4.2 months, median OS: 
17.7 months

[22]

PD-L1 Nab-paclitaxel±atezolizumab ORR: 58.9%, median PFS: 7.5 months, median OS: 
25 months

[23]

PD-1: 程序性死亡受体-1; PD-L1: 程序性死亡配体1; ORR: 客观缓解率; PFS: 无进展生存期; OS: 总生存期。

PD-1: programmed death-1; PD-L1: programmed death-ligand 1; ORR: objective response rate; PFS: progression-free survival; OS: overall 
survival.
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phate, ATP)降解为腺苷, 而在抑制宿主免疫系统方面

发挥重要作用。CD73是调节癌症进展的关键分子。

此外 , 腺苷信号已被证明是导致患者预后不良的信

号。因此, 通过抑制CD73的功能或阻断其腺苷2B受
体 (adenosine 2B receptor, A2BR)来靶向腺苷信号转

导可为TNBC患者提供一种新的治疗方式[34-35]。

1.2   肿瘤疫苗

肿瘤疫苗是利用肿瘤细胞、肿瘤抗原或其他相

关生物因子刺激宿主产生有效的抗肿瘤免疫反应的

一种疫苗。肿瘤疫苗既可以被用来治疗现有的癌症, 
也可以被用来预防癌症的发展。治疗现有癌症的疫

苗被称为治疗性肿瘤疫苗。与放疗、化疗等其他治

疗方法相比, 肿瘤疫苗具有特异性高、副作用小等

优点。然而, 由于目前技术的限制, 利用肿瘤疫苗治

疗癌症患者的成功率并不能令人满意[31]。

1.2.1   叶酸受体α      TPIV200是一种基于叶酸受

体α(folate receptor alpha, Frα)的候选疫苗 , 目前正

在对TNBC患者进行TPIV200的临床研究 (第二阶

段)。这项临床试验正在测试TapImmune公司为患有

TNBC的妇女接种TPIV200疫苗后的癌症预防效果。

TPIV200疫苗可诱导CD8+ T细胞和CD4+ T细胞对表

达Frα(在许多恶性肿瘤如TNBC中过表达 )的靶肿瘤

产生免疫应答。本研究的主要终点是无病生存期 , 
次要终点是治疗方式的安全性和耐受性。研究人员

还将研究Frα在肿瘤中的表达水平。TPIV200还被用

作乳腺癌和卵巢癌患者的单一药物或与其他疗法联

合使用[36]。

1.2.2   癌症睾丸抗原      目前已知的肿瘤睾丸抗原

(cancer testis antigen, CTA)有100多种 , 其中许多是

重要的睾丸抗原。它们在一系列不同的癌症中都有

表达, 包括乳腺癌。在正常情况下, CTA在成体细胞

中不表达。然而 , 它们的表达在恶性肿瘤和各种癌

症中都能被检测到。在TNBC中 , CTA的不同成员

均有表达 , 其中NY-ESO-1(New York-esophageal-1)
和黑色素瘤相关抗原 (melanoma-associated antigens, 
MAGEs)是所有CTA中含量最丰富的。这使得这些

肿瘤相关抗原适合被用于设计TNBC疫苗[37]。

SP17是精子蛋白17, 存在于人精子鞭毛中, 在
精子成熟过程中可被检测到。像CTA家族的其他成

员一样, SP17在宫颈癌、卵巢癌、乳腺癌亚型以及

包括子宫内膜癌和骨髓瘤在内的其他恶性肿瘤中都

可以被检测到。SP17在来源于不同组织的不同肿瘤

中表达, 使其成为人类不同来源肿瘤免疫治疗的共

同靶点。特别地, SP17主要在乳腺癌组织、乳腺癌

细胞系和TNBC中表达[38]。MIRANDOLA等[38]用抗

SP17抗体构建了能够杀伤乳腺癌细胞的细胞毒性T
淋巴细胞。CTA家族的另一个成员是在TNBC中常

见的NY-ESO-1。TNBC中NY-ESO-1的检测有助于

为患者设计合适的免疫治疗方案, 它在TNBC中的

表达导致肿瘤微环境中肿瘤浸润性淋巴细胞的增

加, 从而导致针对TNBC更强的体液免疫应答[39]。

1.2.3   人α-乳清蛋白      人α-乳清蛋白是治疗和预防

TNBC的候选疫苗靶点。这种免疫原性蛋白已经通

过不同的实验程序在人类患者和小鼠模型中被证明

在TNBC中表达。在正常组织中, α-乳蛋白的表达仅

限于哺乳期的乳房, 实验表明, α-乳蛋白在人类其他

组织中不表达。这表明α-乳清蛋白可以被认为是设

计TNBC疫苗的一个很好的候选者[40]。

1.2.4   DR5 DNA疫苗      肿瘤坏死因子相关凋亡诱

导配体受体2(TNF-related apoptosis inducing ligand 
receptor 2, TRAIL-R2), 也被称为DR5, 可与TRAIL结
合后介导细胞凋亡。它在多种实体肿瘤中过度表达。

在BALB/c小鼠模型中 , 使用DR5 DNA的DNA疫苗

策略可以诱导促凋亡抗体的表达 , 从而通过凋亡来

触发肿瘤细胞的死亡。此外 , 疫苗还能诱导DR5特
异性T细胞分泌干扰素-γ。这项研究工作发现 , DR5
可被用作TNBC疫苗的免疫原性靶点[30]。

1.2.5   树突状细胞融合疫苗      树突状细胞(den-
dritic cell, DC)融合疫苗已经在TNBC中进行了试

验。与对照组相比 , 利用电融合技术进行体外融

合的DC与TNBC细胞以及T淋巴细胞共培养时能

显著刺激 T细胞的增殖 [41]。杀伤肿瘤的白细胞介

素 -12(interleukin-12, IL-12)和 γ干扰素 (interferon-γ, 
IFN-γ)水平升高证明了DC融合疫苗对肿瘤细胞的特

异性细胞毒性作用。在TNBC患者中 , 观察到化疗

对DC细胞数量有负面影响 , 这降低了主要组织相容

性复合体 (major histocompatibility complex, MHC)分
子的表达及其传递抗原的能力。因此 , 具有过敏活

性的同源DC被用于生产融合疫苗。这种类型的DC/
TNBC细胞融合疫苗可以呈现肿瘤细胞抗原 , 刺激机

体产生针对TNBC的肿瘤特异性免疫反应。因此, 这
一策略可能为TNBC患者的临床治疗提供一种潜在

的新方法[41]。

1.2.6   个性化肽疫苗接种      已经有研究报道了个
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性化肽疫苗接种 (personalized peptide vaccination, 
PPV)治疗TNBC的有效性 [42]。在PPV治疗转移性复

发TNBC患者的 II期试验中 , 观察到部分TNBC患者

(1/18)在注射PPV后产生完全免疫应答 , 1例 (1/18)患
者表现为部分免疫应答。此外 , PPV似乎是安全的 , 
因为它没有在这些患者中引起严重的不良反应。这

些结果提示, PPV在治疗TNBC患者方面具有潜力。

1.3   溶瘤病毒治疗

溶瘤病毒具有感染和杀伤肿瘤细胞的治疗活

性, 但对正常细胞无细胞毒性。感染恶性组织为病

毒提供了一个机会, 可以对抗正常细胞中存在的翻

译抑制和抗病毒凋亡的复杂机制[43]。被这些病毒感

染的癌细胞通过凋亡诱导自毁, 或通过自噬和坏死

而死亡。感染后, 病毒通常会使细胞调节机制失活, 
并控制包括死亡机制在内的癌细胞分子途径。然后, 
细胞资源将被用于合成病毒亚基和组装新的感染性

颗粒。作为病毒爆发的结果, 邻近未受感染的癌细

胞将被释放的溶瘤病毒杀死。美国FDA批准的第

一个被用于治疗癌症的活病毒 T-Vec 可优先感染和

裂解肿瘤细胞[44]。对于TNBC, 嵌合副痘病毒CF189
是一种有效的溶瘤病毒。CHOI等[45]发现, CF189对
TNBC细胞产生了有效的体外细胞毒性, 低剂量即

可在体内产生较强的抗肿瘤作用, 以上结果表明, 溶
瘤免疫治疗对于TNBC患者可能是一种新型治疗方

法。

1.4   细胞疗法

在一项对90例TNBC患者进行切除手术的研究

中, 45名患者接受了化疗或放疗, 其余45名患者接受

了细胞因子诱导杀伤(cytokine-induced killer, CIK)细
胞输注治疗加放疗或化疗[46]。这项研究表明, 与常

规放疗或化疗相比, 接受CIK辅助治疗的TNBC患者

的DFS和OS显著延长。多因素分析显示, CIK辅助

治疗是影响TNBC患者预后的独立因素。CIK辅助

治疗可显著提高病理级TNBC患者的DFS和OS, 提
示化疗辅助CIK治疗能有效预防TNBC复发, 延长患

者生存期。

1.5   嵌合抗原受体T细胞疗法

近年来 , 许多嵌合抗原受体 (chimeric antigen 
receptors, CAR)-T细胞治疗方法被研究并尝试用于

临床研究。CAR-T细胞治疗是利用基因工程来修饰

T细胞, 通过特异性的嵌合抗体来识别和杀死肿瘤细

胞。SONG等 [29]构建了一个嵌合抗原受体 , 并将编

码此受体的基因插入到T淋巴细胞中。这些T淋巴

细胞在体外被扩增纯化 , 然后输入体内杀死TNBC
细胞 , 抑制肿瘤细胞的生长和侵袭。CAR-T疗法只

适用于免疫系统完好的患者 , 需要在患者免疫未被

抑制时进行。

1.6   microRNAs免疫相关分子途径

与非 TNBC患者相比 ,  TNBC患者中 miR-
200b(microRNA-200b)的表达较低 [47]。miR-200b是
上皮–间充质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)的细胞自主抑制因子 , 参与肿瘤转移。miR-
200b的过表达与信号转导和转录激活因子 1(signal 
transducer and activator of transcription, STAT1)和染

色体维持蛋白1(chromosome maintenance protein 1, 
CRM1)的表达下调有关 [48]。因此 , miR-200b过表达

会导致乳腺癌 1号基因 (breast cancer 1, BRCA1)核
滞留 , 同时使得CRM1和STAT1的表达下调。miR-
200b介导的BRCA1核滞留也与TNBC细胞中PD-L1
的显著下调有关。由此得出 , 通过STAT1转录调控

CRM1, miR-200b介导的BRCA1核滞留可能下调

TNBC中PD-L1的表达。因此, miR-200b可被用于转

移性TNBC的治疗, 并可通过抑制PD-L1逆转化疗免

疫耐药。

2   免疫治疗联合治疗
为了增强TNBC的抗肿瘤作用, 将免疫治疗与

其他新药(靶向治疗、化疗或放射治疗)联合进行研

究已引起人们的极大兴趣。

2.1   免疫治疗联合化疗

化疗目前是TNBC的主要治疗方法, 包括辅助

治疗和转移治疗。目前, TNBC的辅助化疗标准是蒽

环类、环磷酰胺或紫杉烷联合治疗。然而, 研究表明, 
基于蒽环类药物和奥沙利铂的化疗需要完全免疫才

能达到最佳治疗效果[49]。

大多数早期 (I~III期 ) TNBC患者由于以下几个

原因而接受新辅助化疗。首先 , TNBC通常对新辅

助化疗反应良好 , 肿瘤患者可以成为保乳手术的候

选者, 否则会被建议行乳房切除术。此外, 一方面患

者对新辅助化疗的反应与其OS有很好的相关性 , 因
此表现出完全病理反应的TNBC患者有更高的生存

率。另一方面 , 那些接受新辅助化疗且在手术中有

残留病灶的患者预后要差得多 , 他们的两年生存率

不到60%[50]。由于复发在接受新辅助化疗的有残留
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病灶的患者中很常见 , 而且可能是由于宿主免疫抑

制细胞的二次扩张、免疫效应器的耗尽或出现耐化

疗的肿瘤[49], 因此, 建议进一步使用免疫治疗联合化

疗进行治疗。

2.2   免疫治疗联合放疗

电离放射治疗是治疗多种癌症的一种有价值

的方法。放射治疗可导致肿瘤抗原和损伤相关分

子模式分子 (damage associated molecular pattern, 
DAMP)的释放 , 激活天然免疫和获得性免疫并增强

肿瘤细胞的免疫原性[51]。放射治疗在增强ATP功能、

通过重新编程巨噬细胞而克服T细胞排斥反应和增

强T细胞效应器活性等方面发挥着重要作用 [52]。多

项研究表明 , 放疗和抗PD-1/PD-L1同时治疗黑色素

瘤、结直肠癌和乳腺癌有效地抑制了小鼠模型中

的肿瘤生长 [53]。最近 , 在黑色素瘤和胰腺癌的临床

前模型中 , 放射治疗与抗CTLA-4和抗PD-L1抗体相

结合已被证明能在大多数荷瘤小鼠中诱导完全反

应 [54]。这些研究表明 , 放射治疗与免疫治疗药物的

结合可能是改善客观缓解率 (objective response rate, 
ORR)的有效途径 , 因此 , 这一治疗策略值得被进一

步研究。

2.3   免疫治疗联合靶向治疗

虽然TNBC缺乏明确的靶点, 如HER-2或ER, 但
在经新辅助化疗后仍存在的TNBC肿瘤中, 多达90%
的肿瘤可能被目前正在进行临床研究的药物靶向通

路治愈。这些药物包括聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

(poly ADP-ribose polymerase, PARP)抑制剂、PI3K
抑制剂、丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MEK)抑制剂、热休克蛋白 90(heat 
shock protein 90, HSP90)抑制剂和组蛋白去乙酰化

酶 (histone deacetylase, HDAC)抑制剂 [55]。在临床试

验中 , PARP抑制剂 (Niraparib)与Pembrolizumab的结

合目前正被用于治疗转移性TNBC或卵巢癌患者。

这些研究将确定靶向治疗与免疫调节方法相结合以

消灭癌细胞是否是治疗TNBC的有效策略。

3   小结与展望
由于传统的内分泌治疗对TNBC无效, 且其靶

向治疗缺乏特效药物, TNBC的治疗成为乳腺癌治疗

中的一大难题。免疫治疗因特异性高、免疫记忆强、

能有效提高TNBC患者的生存率和预后等优点, 成
为TNBC治疗的新手段。免疫检查点抑制剂在乳腺

癌相关的临床试验中显示出了较积极的结果, 为转

移性晚期TNBC患者带来了希望。TNBC新的免疫

检查点和肿瘤疫苗策略的开发和早期试验正在加快

这一领域的发展。TNBC是近几十年来在临床治疗

方面没有取得实质性进展的癌症, 免疫疗法的出现

使我们对TNBC患者的持续临床反应抱有希望。目

前, 对TNBC患者免疫疗法的研究较少, 大多数研究

还处于基础研究阶段, 还有许多问题有待解决。生

物标记物的选择以及加强免疫疗法反应的策略, 对
于TNBC免疫疗法和一般癌症的成功至关重要。我

们相信免疫疗法将在基础研究、科学技术改革、肿

瘤高特异性抗原的发现与筛选以及联合免疫疗法的

基础上, 开创TNBC治疗的新时代。
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