
◇◇乳腺癌药物治疗新进展 ◇◇

摘要 三 阴 性 乳 腺 癌（TNBC）是 雌 激 素 受 体

（ER）、孕激素受体（PR）及人表皮生长因子受体 2
（HER2）表达阴性的乳腺癌亚型，具有侵袭性强、

易复发转移等特点。因为缺乏治疗靶点，化疗

是其主要治疗手段。近年来，免疫治疗在三阴

性乳腺癌的治疗中取得众多进展。本综述总结

了三阴性乳腺癌免疫治疗的主要方式，包括免

疫检查点抑制剂、过继性免疫细胞疗法、肿瘤疫

苗和溶瘤病毒疗法。我们从临床研究和基础研

究角度介绍了各治疗方式的最新研究进展，并

介绍了免疫治疗潜在的疗效预测生物标志物与

耐药机制。
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三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，
TNBC）是雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕

激素受体（progesterone receptor，PR）和人表皮生

长因子受体 2（human epidermal growth factor re-
ceptor 2，HER-2）表达均为阴性的乳腺癌，具有侵

袭性强、易在早期出现复发转移、预后不良等特

征，约占全部乳腺癌的 15%～20%［1］。 TNBC 患者

无法获益于内分泌治疗和 HER-2 靶向治疗，目前

化疗仍然是该类患者的主要治疗选择，但是其有

效性十分有限，晚期 TNBC 患者的总生存时间只

有 13～18 个月［2］。虽然部分患者可以获益于靶

向多聚 ADP 核糖聚合酶（poly ADP ribose poly-
merase，PARP）治疗，但是 TNBC 的新型靶向治疗

仍处于早期阶段［3］。进一步探索 TNBC 的精准治

疗策略，提升 TNBC 患者的疗效和生存是未来研

究的方向。

TNBC被认为是最具免疫原性的乳腺癌亚型，

其肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lympho-
cytes，TILs）数目、程序性死亡受体 -配体 1（pro-
grammed cell death-ligand 1，PD-L1）表达水平和肿

瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）等指

标高于其他亚型乳腺癌，提示 TNBC 的肿瘤微环

境（tumor microenvironment，TME）免疫活性较

强，这为免疫治疗在 TNBC 中的应用和推广提供

了一定基础［4］。目前乳腺癌免疫治疗的相关研

究主要集中在 TNBC，免疫疗法正在变革当前 TN-
BC 的治疗模式，本文就 TNBC 的免疫治疗研究进

行总结和展望。

1 三阴性乳腺癌免疫治疗的种类

肿瘤免疫治疗旨在增强机体的免疫系统，恢

复机体的抗肿瘤免疫反应，进而控制与清除肿

瘤［5］。TNBC的免疫疗法可大致分为四类：免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）、

过继性细胞免疫疗法（adoptive cell transfer thera-
py，ACT）、肿瘤疫苗（cancer vaccines，CVs）和溶瘤

病毒（oncolytic virus，OVs）。免疫检查点是定位

在细胞表面的抑制性分子，用于调节 T 细胞的功

能，在正常情况下作为免疫系统的“刹车装置”防

止其过度激活。当免疫检查点分子过表达或功

能过强则易导致机体的免疫力下降，易患肿瘤或
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其他疾病［6-7］。 ICIs 是靶向免疫检查点的单克隆

抗体，可以有效结合免疫检查点并阻断其功能。

ACT的原理是分离出驻留在肿瘤或外周血中的免

疫活性细胞，在体外修饰并增殖后转输至患者体

内，以介导抗肿瘤功能，转输的免疫细胞包括

TILs，表达嵌合抗原受体的 T 细胞（chimeric anti-
gen receptor T cell，CAR-T）或自然杀伤细胞（natu-
ral killer cells，NK cells）等［8-9］。CVs 是一种主动免

疫疗法，通过向患者体内输入具有免疫原性的物

质，激活辅助性 T细胞 1（T helper 1，Th1）型 CD4+T
细胞、CD8+T细胞等肿瘤反应性 T细胞以诱导或增

强机体抗肿瘤免疫反应，从而达到控制或清除肿

瘤的目的［10-11］。溶瘤病毒疗法利用基因工程或天

然存在的病毒通过选择性地感染肿瘤细胞，造成

肿瘤细胞裂解，并刺激机体产生特异性肿瘤免疫

反应［12］。

2 三阴性乳腺癌免疫治疗的临床探索

2.1 免疫检查点抑制剂 程序性死亡受体 -1
（programmed cell death-1，PD-1）、PD-L1、细胞毒

性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4，CTLA-4）是目前研究最多的

免疫检查点抑制剂靶点。迄今为止，多种 ICIs 已
被美国食品药品监督管理局批准使用，包括 PD-1
抑制剂 Pembrolizumab、Nivolumab、Cemiplimab，
PD - L1 抑 制 剂 Atezolizumab、Avelumab 和 Dur-
valumab，以及 CTLA-4 抑制剂 Tremelimumab、Ipili-
mumab［13］。我国自主研发的 Camrelizumab、Tori-
palimab 等 PD-1 抑制剂也陆续获批上市。在 TN-
BC中研究较多的 ICIs包括Pembrolizumab、Atezoli-
zumab、Camrelizumab、Durvalumab等。

2.1.1 PD-1/PD-L1 抑制剂 PD-1分子存在于CD4+

T细胞、CD8+T细胞、NK细胞、B细胞以及激活的单

核细胞和树突状细胞表面，PD-L1 分子则表达于

肿瘤细胞与少数健康组织中的巨噬细胞表

面［14-15］。肿瘤细胞表面的 PD-L1 分子可与 T 细胞

表面的 PD-1分子相互作用，以逃避 T细胞介导的

免疫监视［16］。利用特异性抗体阻断PD-1与PD-L1
之间的相互作用，可增强 T 细胞的增殖和杀伤功

能，从而发挥抗肿瘤作用，研究显示PD-1或PD-L1
的拮抗型抗体在非小细胞肺癌、黑色素瘤等恶性

肿瘤中具有良好的抗肿瘤活性和安全性［17］。TN-
BC的免疫细胞浸润水平与PD-L1表达水平显著高

于其他亚型乳腺癌，提示 PD-1/PD-L1 抑制剂在

TNBC中具有潜在应用价值［18］。

KEYNOTE 系列研究是有关 Pembrolizumab 在

乳腺癌、非小细胞肺癌、胃癌等实体瘤免疫治疗

领域的系列研究，其中 KEYNOTE-355、KEYNOTE-
522 等研究证实了 TNBC 患者使用 Pembrolizumab
联合化疗的获益。KEYNOTE-355 是第一项评估

PD-1 抑制剂一线治疗晚期 TNBC 的 III 期临床试

验，研究入组 847 例局部复发不可手术或远处转

移的 TNBC 患者，2︰1 随机接受 Pembrolizumab 联

合标准化疗或安慰剂联合化疗，结果显示，PD-L1
高表达（CPS≥10）患者中免疫治疗组的中位无进

展生存时间（progression-free survival，PFS）与中

位总生存时间（overall survival，OS）显著高于对照

组（9.7 months vs. 5.6 months，23.0 months vs.
16.1 months）［19-20］。KEYNOTE-522 III 期研究则证

实早期 TNBC 患者使用 Pembrolizumab 联合化疗

新辅助治疗及辅助治疗的获益，研究入组 1 174
名 II/III 期 TNBC 患者并按 2︰1 随机分为两组，实

验组应用 Pembrolizumab 联合常规新辅助化疗，

并且在术后辅助阶段接受 Pembrolizumab 治疗。

2020年初公布的数据显示，免疫治疗组病理完全

缓解（pathologic complete response，pCR）率相比

对照组显著提高，分别为 64.8% 和 51.2%，同时观

察到无事件生存（event-free survival，EFS）呈现改

善的趋势。2022年公布的最新数据显示两组的3
年 EFS 率分别为 84.5% 和 76.8%，差异具有统计学

意义［21-22］。KEYNOTE-012、KEYNOTE-086 两项 I /II

期研究提示单药 Pembrolizumab 在晚期 TNBC 中

具有较好的抗肿瘤活性和安全性，基于上述研究

结果，KEYNOTE-119 III 期研究将单药 Pembroli-
zumab 用于转移性 TNBC 的一/二线治疗，但是结

果显示，与单药化疗相比，单药 Pembrolizumab组

的 OS 并 未 显 著 改 善（9.9 months vs. 10.8
months）［23–26］。综上所述，相比 PD-1 单药治疗，

PD-1 联合治疗能带来更可观的生存获益，目前

ISPY-2、KEYLNK-009 等多项 III 期研究正在评估抗

PD-1 联合多种治疗策略在早/晚期 TNBC 的疗效，

结果值得期待（Tab.1）。
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Tab.1 Completed or ongoing phase III trials investigating the effect of PD-1 inhibitors

Clinical trials

KEYNOTE-119
(NCT02555657)

KEYNOTE-355
(NCT02819518)

KEYLYNK-009
(NCT04191135)

NCT04335006

TORCHLIGHT
(NCT04085276)

KEYNOTE-522
(NCT03036488)

I-SPY2
(NCT01042379)

NCT04613674

NCT04613674

NCT04301739

SWOG 1418
(NCT02954874)

Setting

Advanced

Advanced

Advanced

Advanced

Advanced

Neoadjuvant

Neoadjuvant

Neoadjuvant

Neoadjuvant

Neoadjuvant

Adjuvant

Study arms

Pembrolizumab vs. single drug
chemotherapy (capecitabine, er-
ibulin, gemcitabine or vinorel-
bine)

Pembrolizumab + chemotherapy
vs. placebo + chemotherapy

Pembrolizumab + olaparib vs.
pembrolizumab + chemotherapy

Camrelizumab + nab-paclitaxel +
apatinib vs. camrelizumab + nab-
paclitaxel vs. nab-paclitaxel

Toripalimab + nab-paclitaxel vs.
placebo + nab-paclitaxel

Pembrolizumab + chemotherapy
vs. placebo + chemotherapy

Pembrolizumab + chemotherapy
vs. chemotherapy

Camrelizumab + chemotherapy
vs. placebo + chemotherapy

Camrelizumab + chemotherapy
vs. placebo + chemotherapy

Serplulimab + chemotherapy vs.
placebo + chemotherapy

Pembrolizumab vs. observation

Patients (n)

622

847

615

NA

531

1174

250, 114
TNBC

NA

NA

NA

NA

Status

Completed

Active, not re-
cruiting

Active, not re-
cruiting

Recruiting

Active, not re-
cruiting

Active, not re-
cruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Not yet
recruiting

Active, not re-
cruiting

Outcome

mOS in CPS ≥ 10: 12.7 vs.
11.6 months (P = 0.057)
mOS in CPS ≥ 1: 10.7 vs.
10.2 months (P = 0.073)
mOS in total: 9.9 vs. 10.8
months

mOS in CPS ≥ 10: 23.0 vs.
16.1 months (P = 0.0185)
mOS in CPS ≥ 1: 17.6 vs.
16.0 months (P = 0.1125)
mOS in total: 17.2 vs. 15.5
months

PFS-NA OS-NA

PFS-NA

mPFS: 8.4 vs. 5.6 months
(P = 0.0102)

pCR: 64.8% vs. 51.2%
(P < 0.001)

pCR in total: 44% vs. 17%
pCR in TNBC: 60% vs. 22%

pCR-NA

pCR-NA

pCR-NA

iDFS-NA

IMpassion 系列研究首次探索 PD-L1 抑制剂

Atezolizumab在 TNBC中的应用，该系列第一项 III

期研究 IMpassion130入组 902名不可手术的局部

晚期或转移性 TNBC 患者，按 1︰1 随机接受

Atezolizumab 联合白蛋白紫杉醇或安慰剂联合白

蛋白紫杉醇治疗。结果显示，意向性治疗（inten-
tion-to-treat，ITT）人群中实验组的 PFS 与 OS 均显

著高于对照组（7.2 months vs. 5.5 months，21.0
months vs. 18.7 months），2020年更新的总生存数

据显示 PD-L1阳性人群中实验组的死亡风险下降

33%，OS 获益 7.5 个月［27–29］。Miles 等后续开展了

IMpassion131 III期研究，该研究发现在晚期 TNBC
患者一线治疗中，Atezolizumab 联合紫杉醇并不

能提升 TNBC 患者 PFS，探索性分析甚至显示

Atezolizumab 治疗组的 OS 可能会降低［30］。两项

研究结果相悖可能与 TNBC 高异质性，紫杉醇类

药物的剂型与剂量，类固醇的使用等因素有

关［31］。正在进行的 IMpassion132 III 期研究则关
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注新辅助化疗后 12 个月内复发的局部进展不可

切除或转移性 TNBC患者，比较Atezolizumab联合

化疗组与安慰剂联合化疗组的 OS 等［32］。IMpas-
sion031 是一项探索 Atezolizumab 联合标准化疗

新辅助治疗早期 TNBC 的 III 期临床试验，该研究

结果显示，ITT 人群中 Atezolizumab 治疗组的 pCR
率 相 比 安 慰 剂 组 显 著 提 升 16.5%（57.6% vs.
41.1%），并且PD-L1阴性与阳性人群中均存在pCR
率的提升，该全人群获益现象提示 Atezolizumab
联合化疗在早期 TNBC 中的巨大潜力［33］。IMpas-
sion030 III 期研究旨在评估 Atezolizumab 联合化

疗辅助治疗 TNBC的效果，研究预计入组 2 300名

可手术的 II / III 期 TNBC 患者，随机接受 Atezoli-
zumab 联合辅助化疗或单纯辅助化疗，拟对比两

组患者的无侵袭性疾病生存时间（invasive dis-
ease-free survival，iDFS）、OS 等［34］。综上，IMpas-
sion 系列研究提示 PD-L1 抑制剂在 TNBC 晚期解

救、新辅助、辅助阶段治疗中具有广阔应用前景，

与此同时，多项 III 期临床试验正在评估 Dur-
valumab、TQB2450等PD-L1抑制剂对 TNBC的疗效

（Tab.2）。

Tab.2 Completed or ongoing phase III trials investigating the effect of PD-L1 inhibitors

Clinical trials

IMpassion130
(NCT02425891)

IMpassion131
(NCT03125902)

IMpassion132
(NCT03371017)

NCT04405505

IMpassion031
(NCT03197935)

NSABP B-59
(NCT03281954)

A-BRAVE
(NCT02926196)

IMpassion030
(NCT03498716)

Setting

Advanced

Advanced

Advanced

Advanced

Neoadjuvant

Neoadjuvant

Adjuvant

Adjuvant

Study arms

Atezolizumab + nab-pacli-
taxel vs. placebo + nab-
paclitaxel

Atezolizumab + paclitaxel
vs. placebo + paclitaxel

Atezolizumab + chemo-
therapy vs. placebo +
chemotherapy

TQB2450 + anlotinib vs.
paclitaxl

Atezolizumab + nab-pacli-
taxel + anthracycline vs.
placebo + nab- paclitaxel
+ anthracycline

Atezolizumab vs. placebo

Avelumab vs. observation

Atezolizumab + chemo-
therapy vs. chemothera-
py

Patients (n)

890

651

NA

NA

333

1550

474

NA

Status

Completed

Active, not
recruiting

Recruiting

Not yet re-
cruiting

Active, not
recruiting

Active, not
recruiting

Active, not
recruiting

Active, not
recruiting

Outcome

mPFS in ITT population: 7.2 vs.
5.5 months (P = 0.002)
mPFS in PD-L1+ population: 7.5
vs. 5.0 months (P < 0.001)
mOS in ITT population: 21.3 vs.
11.6 months (P = 0.08)

mPFS in PD-L1+ population: 6.0
vs. 5.7 months (P = 0.20)
mPFS in ITT population: 5.7 vs.
5.6 months
mOS in PD-L1+ population: 22.1
vs. 28.3 months

OS-NA

PFS-NA

pCR in ITT population: 57.6% vs.
41.1% (P = 0.0044)
pCR in PD-L1+ population: 68.8%
vs. 49.3% (P = 0.021)

EFS-NA

DFS-NA

iDFS-NA

2.1.2 CTLA-4 抑制剂 CTLA-4是位于 T细胞表面

的跨膜蛋白，T 细胞活化后，CTLA-4 的表达上调，

与抗原呈递细胞表面的 CD80/CD86 结合，抑制 T
细胞对肿瘤细胞等多种细胞的免疫杀伤，故阻断

CTLA-4可能增强 T细胞介导的抗肿瘤免疫。Peng

等分析公共数据后发现，CTLA-4 在 TNBC 中的表

达高于 Luminal 亚型和 HER2 阳性亚型乳腺癌，提

示CTLA-4是 TNBC潜在免疫治疗靶点［35］。多项前

期临床试验探索了 CTLA-4抑制剂在 TNBC中的疗

效。KN046-203是一项开放标签、Ⅰb/Ⅱ期、多中心
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的临床研究，旨在评估 PD-L1/CTLA-4 双特异性抗

体 KN406 在晚期 TNBC 患者中的有效性和耐受

性。研究入组 27 例局部进展不可切除或转移性

TNBC 患者，接受 KN046 联合紫杉醇治疗，结果显

示 KN046 耐受性良好，在 PD-L1 阳性的 TNBC 患者

中显示出良好的抗肿瘤活性，中位 PFS 为 7.36 个

月，12 个月 PFS 率为 49.4%［36］。一项 I 期研究

（NCT02536794）使 用 Tremelimumab 联 合 Dur-
valumab治疗转移性乳腺癌，研究入组 11名 ER阳

性患者和 7 名 TNBC 患者，该疗法在 TNBC 患者中

显示出明显的临床获益，客观缓解率（objective
response rate，ORR）为 43%，但是鉴于总体 ORR 未

达到预设终点，研究未进入第二阶段［37］。目前，

BreastImmune03、NCT02527434、NCT03650894 等

将 CTLA-4抑制剂应用于 TNBC等实体瘤治疗的研

究正在进行中，其中大部分属于 I/II 期临床试验

且处于招募阶段或者刚招募结束，故尚无证据明

确指出CTLA-4抑制剂对TNBC有显著疗效。

不难看出，CTLA-4 抑制剂在 TNBC 免疫治疗

的地位不及 PD- 1/PD-L1 抑制剂，两者在 ICIs 的地

位差异源于两者的疗效差异，KEYNOTE、IMpas-
sion 系列临床试验提示 PD-1/PD-L1 抑制剂在早/
晚期 TNBC，尤其是 PD-L1 阳性患者中具有良好的

疗效和安全性，而相关临床试验结果显示 CTLA-4
抑制剂在 TNBC 中疗效并不优于 PD-1/PD-L1 抑制

剂，且需要与其他药物联用。尽管如此，研发

CTLA-4 抑制剂仍是必要的，因为 TNBC 中仍存在

部分患者对 PD-1/PD-L1 抑制剂无反应，CTLA-4 抑

制剂有望用于耐药 TNBC的后线治疗。

2.2 过继性细胞免疫疗法 虽然多项研究指出

ICIs联合化疗可为 TNBC患者带来生存获益，但仍

有部分患者对该治疗策略反应不佳，此现象推动

研究人员致力于开发新的免疫治疗方法，过继性

细胞免疫疗法便是其中之一，主要包括 CAR-T 疗

法、TILs 疗法、TCR-T 疗法。上述三种疗法都旨在

增强 T细胞的抗肿瘤能力，而 TILs疗法中的 T细胞

来源于患者肿瘤组织，CAR-T和 TCR-T疗法则来源

于患者外周血并需要对 T 细胞进行人工改造。

CAR-T和 TCR-T的区别在于CAR-T一般靶向肿瘤细

胞表面抗原，而 TCR-T 能识别肿瘤细胞表面和细

胞内抗原［38］。

嵌合抗原受体（chimeric antigen receptors，

CARs）是一种合成受体，能够使T细胞不依赖于主

要组织相容性复合体识别肿瘤相关抗原（tumor-
associated antigens，TAAs），多项研究表明 CAR-T
疗法对 B 细胞性恶性肿瘤有显著疗效［39］。目前

至少有 12 项早期临床研究正在评估 CAR-T 疗法

在 TNBC 中的疗效与安全性［40］。ROR1 是受体酪

氨酸激酶家族成员之一，在 TNBC 细胞表面高度

表达，一项 I期研究入组 4例多线治疗的晚期 TN-
BC 患者，向患者体内输送靶向 ROR1 的 CAR-T，结
果显示 CAR-T 能安全有效地植入患者体内并扩

增，1例获得部分缓解，2例获得疾病稳定［41］。一

项 I期、单臂、多中心临床试验正在招募受试者测

试靶向 ROR1 的 CAR-T 的 LYL797 的安全性和耐受

性［42］。MUC1是一种跨膜黏蛋白，以突变形式 Tn-
MUC1分布于乳腺癌、胃癌等癌组织，Gutierrez等
利用靶向 TnMUC1 的 CAR-T 治疗 6 例实体瘤患者

（包括 1 例 TNBC），该研究目前处于剂量摸索阶

段，初步结果显示尚无患者出现剂量限制性毒性

事件，安全性较好［43］。除上述靶点，潜在的 CAR
靶点还包括 AXL、TEM8、EGFR 等。CAR-T 疗法在

TNBC 治疗中的推广仍存在诸多困难，包括选择

合适的靶点以控制脱靶毒性，克服因抗原丢失或

肿瘤异质性造成的肿瘤逃逸等［40］。

TILs 疗法是体外扩增患者肿瘤组织的 T 细胞

后回输至患者体内的治疗方式，该疗法在黑色素

瘤和部分实体瘤（如膀胱癌、结直肠癌等）中被证

实具有一定疗效［44］。Zacharakis等收集 42例晚期

乳腺癌患者的 TILs 并测试其识别突变的能力，发

现有 28例患者的 TILs至少能识别一种新抗原，后

续入组 6 例患者接受 TILs 疗法联合 Pembrolizum-
ab治疗，2例患者的肿瘤明显缩小，1例患者获得

病理完全缓解［45］。一项由安德森癌症中心牵头

的多中心、开放标签 II 期临床试验旨在评估 TILs
疗法在 TNBC、骨肉瘤等多种实体瘤治疗中的安

全性和有效性，研究人员利用CD-137激动型抗体

联合 T细胞受体激动剂体外刺激并扩增 TILs制得

LN-145/LN-145S 细胞，该细胞可能具有特异性识

别并杀伤肿瘤细胞的功能，目前该研究仍在招募

受试者［46］。

TCR-T 疗法利用基因工程技术将特异性识别

肿瘤抗原的 TCR序列导入患者外周血来源的 T细

胞，再将改造后的 T 细胞回输至患者体内。经过
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20 多年的发展，多项临床前期研究提示 TCR-T 细

胞可以有效杀死肿瘤细胞，若干临床试验表明靶

向 NY-ESO-1、MAGE、GP100 等肿瘤特异性抗原的

TCR-T 疗法对黑色素瘤、结直肠癌和滑膜肉瘤具

有一定疗效［47］。目前，将 TCR-T应用于 TNBC治疗

的 临 床 试 验 较 少 ，一 项 I 期 临 床 试 验

（NCT04639245）欲探索靶向 MAGE-A1 的 TCR-T 疗

法的安全性，但是因入组太慢被终止。

综上所述，ACT治疗 TNBC仍处于早期探索阶

段，目前CAR-T疗法、TILs疗法等细胞疗法离 TNBC
临床标准治疗还为时尚早，仍需更多临床前研究

的支撑和临床试验的论证。同时，如何有效延长

T 细胞的寿命并在体外高效扩增，是 ACT 疗法仍

待解决的技术难题。未来，ACT 疗法可能成为新

辅助化疗或 ICIs耐药患者的一种治疗选择［48］。

2.3 肿瘤疫苗 肿瘤疫苗是肿瘤免疫治疗研究

热点之一，其原理是通过多肽、核酸、细胞等多种

形式将肿瘤抗原导入患者体内，诱导机体免疫反

应，达到预防或治疗肿瘤的目的。目前进入临床

研究的 TNBC 疫苗包括 NeuVax、Adagloxad Simole-
nin疫苗、α-乳清蛋白疫苗等。

NeuVax 是来源于 HER2 的多肽类疫苗，一项

IIb期临床试验入组275例HER-2低表达早期乳腺

癌患者，按 1︰1分组随机接受NeuVax联合免疫佐

剂 GM-CSF、Trastuzumab 或 GM -CSF 联合 Trastu-
zumab辅助治疗，结果显示 ITT人群中疫苗组有无

病生存（disease-free survival，DFS）获益趋势。在

TNBC 患者中，疫苗组的 DFS 则显著高于对照组，

提示 NeuVax 联合 Trastuzumab 可作为早期 TNBC
的辅助治疗策略［49］。多糖类肿瘤相关抗原 Glo-
bo-H 在乳腺癌、胰腺癌、胃癌等上皮细胞来源的

肿瘤中高表达，是潜在的疫苗靶点。GLORIA是一

项随机、多中心、开放标签的 III期临床试验，旨在

评估 Globo-H 疫苗 Adagloxad Simolenin 辅助治疗

Globo-H 阳性早期高危 TNBC 的疗效，研究的主要

终点为受试人群的 iDFS，目前该研究处于招募受

试者阶段［50］。正常情况下 α-乳清蛋白仅在妊娠

晚期或哺乳期表达于乳腺组织，但 Touhy 等发现

约 70%TNBC组织也存在该蛋白，于是研究人员研

发了一种针对α-乳清蛋白的多肽疫苗，前期动物

实验表明该疫苗可以安全有效地预防小鼠乳腺

肿瘤复发。2021 年启动的一项 I 期研究将纳入

18～24 例已治愈的早期 TNBC 患者进行疫苗接

种，旨在评估疫苗的耐受剂量，后续将评估该疫

苗预防 TNBC 复发的效果［51］。一项开放标签的 I

期研究入组 18 例 TNBC 患者，随机接受 DNA 疫苗

联合Durvalumab治疗或DNA疫苗单独治疗，研究

将对比评估两种疫苗接种策略的安全性，预计于

2023年结束试验［52］。

近二十年来，乳腺癌疫苗并未带来明显的临

床获益，只有少数乳腺癌疫苗进入了 III期临床试

验。为了提升 TNBC 疫苗的有效率，研究者们开

始转向疫苗与 ICIs 的联合治疗策略。同时，以脂

质体、工程外泌体等新兴技术为基础的肿瘤细胞

疫苗、DC 细胞疫苗在 TNBC 动物模型中表现出良

好的抗肿瘤活性，有望下一步进入临床研

究［53-54］。

2.4 溶瘤病毒 溶瘤病毒疗法是一种新型的免

疫疗法，利用天然或基因修饰的病毒选择性复制

并杀死肿瘤细胞。多项临床前期研究显示溶瘤

病毒可以促进 TNBC 细胞凋亡、诱导抗肿瘤免疫

反应等［55］，但进入 TNBC 临床研究的溶瘤病毒疗

法寥寥无几。近期，一项 II期临床试验的结果提

示溶瘤病毒在 TNBC新辅助治疗中具有良好的应

用前景。

Talimogene laherparepvec（T-VEC）是基于改

良的 1 型单纯疱疹病毒的溶瘤病毒疗法，该疗法

于 2015年获得 FDA批准用于治疗晚期黑色素瘤。

2021 年的一项 I 期临床试验探索了 T-VEC 联合化

疗用于 TNBC新辅助治疗的最大耐受剂量和安全

性，其结果提示 T-VEC 毒性可控，安全性较好［56］。

同一研究团队所开展的 II 期临床试验进一步探

索了 T-VEC的疗效，该临床试验入组 37名 II-III期

TNBC 患者，在手术前接受 T-VEC 溶瘤病毒联合标

准化疗，治疗后使用残余肿瘤负荷（residual can-
cer burden，RCB）来评估疗效。结果显示，45.9%
的患者在治疗后获得完全缓解，两年无复发率约

为 89%，提示 T-VEC 联合标准化疗可以提升高危

早期TNBC患者的治疗反应［57］。

溶瘤病毒在 TNBC 治疗中仍处于早期探索阶

段，T-VEC 的相关临床研究结果提示该疗法具有

一定应用前景。在 KEYNOTE-522 中，PD-1 抑制剂

联合化疗用于 TNBC 新辅助治疗的 3 年无复发率

约为 84%，如果 T-VEC 后续 III 期临床试验能延续
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较高的无复发生存率，TNBC 新辅助治疗将会有

更多选择。

3 三阴性乳腺癌免疫治疗的疗效标志物

虽然免疫治疗改善了众多患者的预后，但是

只有部分患者能从中获益。TNBC 是一种高度异

质性肿瘤，多组学测序数据揭示 TNBC 三种肿瘤

微环境特征：免疫荒漠型，其微环境内免疫细胞

浸润程度较低；固有免疫未激活型，微环境内主

要有静止的固有免疫细胞和非免疫基质细胞；免

疫炎症型，微环境内有大量固有和适应性免疫细

胞。免疫炎症型对应俗称的“热肿瘤”，以往研究

提示该亚群对免疫治疗敏感［58］。利用合适的疗

效生物标志物，筛选免疫治疗获益人群，是实现

精准免疫治疗的重要环节。研究发现多种生物

标志物具有预测免疫治疗疗效的潜质，如 PD-L1
表达水平、TILs、免疫细胞基因标志、TMB等［3］。

PD-L1 表达水平是目前临床上应用最广泛的

疗效标志物之一，黑色素瘤、进展期非小细胞肺

癌等相关研究提示 PD-L1水平与 PD-1/PD-L1抑制

剂的疗效及患者预后密切相关［59］。多项研究提

示 PD-L1 可预测晚期 TNBC 患者 ICIs 疗效。IMpas-
sion130 研究中，研究者利用 Ventana SP142 抗体

检测 PD-L1阳性肿瘤细胞并计算肿瘤细胞阳性比

例分数（tumor cell proportion score，TPS），PD-L1
阳性（TPS>1%）患者中，Atezolizumab 联合化疗组

患者的 PFS、OS 相比单药化疗组显著升高。KEY-
NOTE - 355 则采用 22C3 抗体和综合阳性评分

（combined positive score，CPS）标准量化肿瘤/免
疫细胞上 PD-L1 的表达，Pembrolizumab 显著延长

CPS≥10 转移性 TNBC 患者的 PFS。在早期 TNBC，
PD-L1 表达水平作为疗效标志物仍具争议，如

KEYNOTE -522 研究，Pembrolizumab 联合化疗对

PD-L1 阴性 TNBC 患者也有生存获益，PD-L1 表达

在早期 TNBC中的疗效预测效能仍需要在大样本

中进一步验证［22］。

TILs是分布在肿瘤内或肿瘤微环境中的免疫

细胞，包括促炎的 CD8+细胞毒性 T 细胞、CD4+Th1
细胞、NK细胞等，以及抑炎的 B细胞、调节性 T 细

胞（regulatory T cells，Tregs）等。TILs 的测定主要

依靠镜检苏木精-伊红染色后的玻片样本，测量

时遵循国际免疫肿瘤学生物标记物工作组制定

的 TILs 占比评估方法［60］。研究显示，TILs，尤其是

CD8+ T 细胞浸润水平与 TNBC 患者 ICIs 反应率相

关。例如 IMpassion130 研究，探索性分析提示

CD8+T 细胞浸润可预测 Atezolizumab 治疗转移性

TNBC 后的 OS 获益［29］。KEYNOTE-086 中，较高的

TILs 与 Pembrolizumab 治疗组 ORR 的显著提高有

关。KEYNOTE-119 中，TILs 水平也与患者对 Pem-
brolizumab的反应率有关。虽然目前临床常规检

测尚未纳入 TILs，但它在辅助 PD-L1 鉴别 TNBC 免

疫治疗获益人群上具有一定价值［61］。

通过分析转录组数据，我们可以获得肿瘤的

免疫基因表达特征并对肿瘤进行免疫分型，进而

探索各亚型与免疫治疗反应率的相关性。在

ISPY-2 新辅平台研究中，Campbell 等利用微阵列

芯片检测了14种免疫细胞基因标志的表达水平，

并用逻辑回归评估了各基因标志对Pembrolizum-
ab 疗效的预测效能，最终发现树突状细胞、辅助

性 Th1 细胞标志与治疗组的 pCR 显著相关［62］。

Wolf 等在后续的回顾性分析中利用树突状细胞

基因标志将 TNBC 患者分为免疫阳性/阴性，发现

Pembrolizumab 治疗组中免疫阳性人群的 pCR 预

测值为87%，而免疫阴性人群仅为29%，提示该基

因标志可用于鉴别 Pembrolizumab 的获益人

群［63］。但是，上述研究作为探索性研究，并不具

有普遍性，基因表达特征对免疫治疗疗效的预测

效能还需在更多前瞻性临床试验队列中进一步

验证。

TMB 是指采用高通量测序测得的每百万碱

基中发生置换、插入/缺失突变的总数（mut /
Mb）。肺癌、结直肠癌和黑色素瘤的相关数据显

示 TMB 是 ICIs 疗效的独立生物预测标志物，但是

有关乳腺癌的 TMB 数据较少［64］。Barroso-Sousa
等整合分析 3 969例原发或转移乳腺癌样本的全

外显子测序或基因 Panel 测序数据后发现，TMB
在乳腺癌中相对较低，为 2.63 mut/Mb。高突变

的样本（≥10 mut/Mb）出现率仅为 5%，但有 8.5%
富集于在转移性乳腺癌中。研究者同时发现，

59.2%高突变样本存在APOBEC突变特征，提示该

突变特征是一种潜在的生物标志物［65］。

4 三阴性乳腺癌免疫治疗的耐药机制

TNBC 免疫治疗的耐药机制可以从肿瘤内在
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因素与肿瘤外在因素两方面概括。肿瘤内在因

素包括原癌/抑癌基因异常表达、肿瘤细胞抗原

水平下调、细胞自噬的缺陷等。肿瘤外在因素主

要包括浸润 T 细胞的功能减弱、TME 中的免疫抑

制成分等。

原癌/抑癌基因的异常表达可能与免疫治疗

耐药相关。研究显示原癌基因 SOX4 的激活诱导

TNBC 细胞对细胞毒性 T 细胞产生抗性，敲低 αvβ
6-TGFβ-SOX4 信号通路则可上调多个免疫相关基

因表达，有利于肿瘤细胞的生存，提示该通路可

能为 TNBC 免疫治疗耐药的机制之一［66］。约 1/3
乳腺癌患者存在抑癌基因 BRCA1 表达的显著下

调，且大部分为 TNBC 患者，研究发现 BRCA1 的缺

失激活 TNBC 小鼠体内 S100A9-CXCL12 信号通路，

促进免疫抑制性的髓源性抑制细胞的增殖，使小

鼠对免疫治疗产生耐药［67］。一项 TNBC患者样本

的多组学分析，揭示 TNBC 中对免疫治疗反应较

差的亚型存在 PI3K-AKT 信号通路、抑癌基因 MYC
的异常激活［58］。肿瘤细胞表面抗原水平下调也

可能导致免疫治疗耐药。最近一项研究指出，

LCOR可以激活抗原加工和呈递体系（antigen pro-
cessing and presentation machinery，APM）基因的

转录，APM 包括 MHC-1 等抗原呈递的关键因子，

低表达 LCOR 的 TNBC 干细胞因 APM 体系的瘫痪

产生对 ICIs的耐药［68］。自噬缺陷也可能影响免疫

治疗的效果，Li等在体内/体外试验发现自噬缺陷

通过阻断 Tenascin-C 的降解抑制 T 细胞介导的免

疫清除，有利于 TNBC 的进展，敲低小鼠 Tenascin-
C表达可恢复 T细胞介导的肿瘤杀伤，并提升 PD-
1/PD-L1抑制剂的疗效［69］。

T 细胞功能减弱可能是导致 TNBC 免疫治疗

耐药的因素之一。2019年的一项研究表明，随着

年龄的增长，TNBC 小鼠体内抗原提呈、炎症、IFN
通路相关基因表达下调，该现象可能导致抗原提

呈细胞对 T细胞的诱导作用减弱，CD8+T细胞功能

下降，ICIs 的疗效也相应减弱［70］。肿瘤微环境内

的免疫抑制成分可通过多种机制影响免疫应答，

包括 M2 型肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated
macrophages，TAMs）、Tregs、中性粒细胞和髓源性

抑制细胞等。Bao等整合分析单细胞RNA测序和

批量 RNA 测序的数据后发现，TNBC 微环境中的

巨噬细胞主要为M2型 TAMs，并且M2型 TAMs与

TNBC 预后较差相关［71］。M2 型 TAMs 不仅可以促

进多种免疫抑制性细胞因子的分泌，抑制 TILs 的
功能，促进 Tregs 的增殖，还可以调节微环境内

PD-1/PD-L1 的表达水平，TNBC 中较多的 M2 型

TAMs 可能抑制 TNBC 对免疫治疗的反应［72］。Kim
等从大量动物模型及临床试验数据中分析得出

TNBC存在一种富含中性粒细胞的NES亚型，该亚

型肿瘤微环境内存在较多的免疫抑制性中性粒

细胞或髓源性抑制细胞，体外实验显示 NES 亚型

的TNBC细胞易对 ICIs产生耐受［73］。

5 总结与展望

一直以来，缺乏治疗靶点是难以有效治疗

TNBC 的主要原因，免疫疗法有望为 TNBC 治疗带

来新的希望。针对 TNBC的免疫治疗主要包括经

典的免疫检查点抑制剂，新型的过继性细胞免疫

疗法、肿瘤疫苗、溶瘤病毒疗法。目前，多项临床

试验正在探索 ICIs 与化疗、分子靶向治疗联合的

治疗方案，并不断探索新兴的免疫治疗靶点。尽

管免疫治疗在 TNBC 中取得重要突破，但仍存在

一部分患者对免疫治疗耐药。我们一方面需要

寻找疗效标志物更精准地识别免疫治疗获益人

群，另一方面需要关注免疫治疗疗效不佳的 TN-
BC患者，探索耐药机制并寻求新的治疗策略以逆

转耐药。
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Research progress on immunotherapy for triple-negative breast cancer

HE Lihua, ZHU Xiuzhi, JIANG Yizhou

Department of Breast Surgery, Fudan University Shanghai Cancer Center/Fudan University Breast Cancer In-
stitute, Shanghai 200032, China

ABSTRACT Triple-negative breast cancer (TNBC) is
a subtype of breast cancer characterized by the ab-
sence of estrogen receptor (ER), progesterone re-
ceptor (PR), and human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2). It is highly aggressive, easy to re-
lapse, and chemotherapy remains its mainstay
treatment due to the lack of therapeutic targets. In
recent years, many advances have been made in
the development of immunotherapy for TNBC. This
review summarizes the primary modalities of im-

munotherapy for TNBC, including immune check-
point inhibitors, adoptive immune cell therapy, tu-
mor vaccines and oncolytic virus. We present the
latest research progress on each treatment from
the perspective of clinical study and fundamental
research, while introducing the potential predictive
biomarkers and resistance mechanisms of immuno-
therapy for TNBC.
KEYWORDS triple-negative breast cancer; immu-
notherapy; biomarkers; resistance mechanism
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