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摘要：目的　对免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）治疗早期、局部晚期（Ⅰ～Ⅲ期）和晚期（Ⅳ期）三 阴 性 乳 腺 癌（ＴＮＢＣ）的 现 状 及

挑战进行总结。方法　以“三阴性乳腺癌、免疫检查点抑制剂、治疗”为中文关键词，以“ｔｒｉｐｌｅ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ、ｉｍ－

ｍｕｎｅ　ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ、ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｓｔａｔｕｓ　ａｎｄ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ”为英文关键 词，系 统 检 索 中 国 知 网 和ＰｕｂＭｅｄ数 据 库２０１２－

１２－０１－２０２２－１２－３１的相关文献。纳入标准：（１）ＩＣＩｓ的发展现状；（２）ＩＣＩｓ对乳腺癌的治疗现状；（３）ＩＣＩｓ对ＴＮＢＣ的治

疗现状；（４）ＴＮＢＣ的治疗现状相关文献。排除标准：数据陈旧文献、可信度较低的文献。最终纳入４７篇文献进行分析。

结果　ＩＣＩｓ联合其他治疗如化疗、放疗、靶向治疗等，对早期、局部晚期和晚期ＴＮＢＣ均显示出良好的应用前景，为改善

ＴＮＢＣ患者的预后提供了更有效的治疗策略。然而ＩＣＩｓ作 为ＴＮＢＣ治 疗 的 新 选 择，仍 存 在 一 些 挑 战：免 疫 相 关 不 良 事

件；程序性死亡配体１（ＰＤ－Ｌ１）作为主流标志物在预测程序性死亡受体－１（ＰＤ－１）／ＰＤ－Ｌ１ＩＣＩｓ临床疗效中的局限性；传统

的ＩＣＩｓ作为单抗被递送的局限性等。结论　ＩＣＩｓ联合化疗、放 疗 或 靶 向 治 疗 等 在 早 期、局 部 晚 期 和 晚 期ＴＮＢＣ治 疗 中

虽已取得一定疗效，但仍面临ＩＣＩｓ作为单抗被递 送 的 局 限 性，以 及 减 少 免 疫 相 关 不 良 事 件、ＰＤ－Ｌ１检 测 方 法 的 缺 陷、细

胞毒性Ｔ淋巴细胞相关蛋白４等其他免疫检查点分子的研究亟待深入等诸多问题的挑战。
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·２６０１· 蒋飘，等　三阴性乳腺癌免疫检查点抑制剂的治疗现状与挑战
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　　乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，也是

造成女性癌症相关死亡的主要原因［１］。三阴性乳腺癌

（ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是 一 种 以 雌 激

素受体、孕激素 受 体 以 及 人 表 皮 生 长 因 子 受 体２（ｈｕ－
ｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２，ＨＥＲ２）表达

缺失 为 特 征 的 乳 腺 癌 亚 型，占 所 有 乳 腺 癌 的１５％～
２０％［２］。ＴＮＢＣ的特点是发病年龄小、侵袭性强、术后

复发率 和 内 脏 转 移 率 高、预 后 差，且 中 位 总 生 存 期

（ｍｅｄｉａｎ　ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＯＳ）＜２年［３］。对 肿 瘤 发

病机制的深 入 研 究 和 新 型 抗 肿 瘤 药 物 的 开 发 及 获 批

应用于临床，给肿瘤治疗带来了新曙光，尤其是免疫检

查点 抑 制 剂（ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）的

应用将 改 变 ＴＮＢＣ治 疗 格 局。本 研 究 对 早 期、局 部

晚期（Ⅰ～Ⅲ期）及晚期（Ⅳ期）ＴＮＢＣ治疗现状，尤其

是ＩＣＩｓ治疗的 研 究 进 展 作 一 总 结，并 分 析ＩＣＩｓ治 疗

ＴＮＢＣ目前 面 临 的 挑 战，以 期 为 患 者 带 来 更 多 治 疗

选择。

１　早期、局部晚期ＴＮＢＣ治疗现状

ＴＮＢＣ的早期、局部晚期治疗方式包括化疗、手术

和放疗，以及新兴的靶向治疗和免疫治疗等。
全身化疗是早期、局部晚期ＴＮＢＣ主要的治疗方

式［４］。大多数指南推荐包含蒽环类和紫杉类药物的新

辅助治疗作为局部晚期ＴＮＢＣ的标准疗法［５］，如２０２２
中国临床肿瘤学会（Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌ－
ｏｇｙ，ＣＳＣＯ）乳腺癌年会将ＴＡＣ（如多西他赛＋多柔比

星＋环磷酰胺）、ＡＴ（如 表 柔 比 星＋多 西 他 赛）和 ＴＰ
（如白蛋白紫杉醇＋卡铂）方案作为ＴＮＢＣ新辅助治

疗的Ⅰ级推荐；ＡＣ（蒽环类联合环磷酰胺）－Ｔ（序贯紫

杉类）和 ＡＣ－ＴＰ（紫 衫 联 合 铂 类）等 方 案 作 为Ⅱ级 推

荐。早 期 乳 腺 癌 试 验 协 作 组（Ｅａｒｌｙ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ
Ｔｒｉａｌｉｓｔｓ　Ｃｏｌｌａｂｒａｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐ，ＥＢＣＴＣＧ）报 告 的 一 项

Ｍｅｔａ分析结果表明，与不化疗相比，使用蒽环类、紫杉

烷和烷基化剂的化疗方案，乳腺癌１０年死亡率降低了

１／３［６］。最近的一项 Ｍｅｔａ分析表明，ＴＮＢＣ患者经新

辅助 治 疗 获 得 病 理 完 全 缓 解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ｐＣＲ），５、１０年无 事 件 生 存（ｅｖｅｎｔ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒ－
ｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）率分别达到９１％和８８％［７］。

局部治疗方式主要是手术和放疗。对于术式的选

择，研究表明＞５０％的可手术ＴＮＢＣ患者选择改良根

治性乳房切除术，而不是保留乳房手术［８］，这可能是与

乳腺癌家族史及各种乳房重建选择的可获得性有关。
靶 向 治 疗 的 一 大 热 点 是 靶 向 乳 腺 癌 易 感 基 因

（ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）１／２的 药

物，ＢＲＣＡ１／２突 变 在ＴＮＢＣ更 为 普 遍，７％～２０％的

ＴＮＢＣ 患 者 有 ＢＲＣＡ１／２ 遗 传 变 异，约 ８０％ 的

ＢＲＣＡ１突变 在 ＴＮＢＣ中 被 检 测 到［９］。通 过 同 源 重

组，ＢＲＣＡ１／２基 因 参 与 修 复 双 链ＤＮＡ断 裂。因 此，

ＢＲＣＡ１／２突变的ＴＮＢＣ　ＤＮＡ修复途径受损，更易受

到干扰ＤＮＡ修复的药物影响，如铂剂和多聚ＡＤＰ核

糖聚合酶（ｐｏｌｙ　ＡＤＰ　ｒｉｂｏｓｅ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）抑 制

剂。研究表明，卡铂、ＰＡＲＰ抑制剂维利帕尼（Ｖｅｌｉｐａ－
ｒｉｂ）联合紫杉烷可显著改善早期、局部晚期ＴＮＢＣ的

ｐＣＲ率（５３．０％ｖｓ　３１．０％），但毒性增加［１０］。
因此，临床亟需不易耐药且不良反应小的治疗方

式，免疫治疗的出现为各期ＴＮＢＣ患者提供了新的治

疗选择，尤其是ＩＣＩｓ联合传统治疗方式在临床实践和

研究中取得了显著的成就。

２　早期、局部晚期ＴＮＢＣ　ＩＣＩｓ治疗的进展

免疫检查点是免疫系统中的保护分子，可以防止

Ｔ细胞过度激活损伤正常组织。ＴＮＢＣ治疗中，研 究

最多的ＩＣＩｓ是 程 序 性 死 亡 受 体－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ　１，ＰＤ－１）及程序性死亡配体－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ　ｌｉｇａｎｄ　１，ＰＤ－Ｌ１），两者结合可以下调Ｔ细胞的

活性。研究表明，ＰＤ－Ｌ１在乳腺癌肿瘤细胞和肿瘤相

关炎症细胞中 均 有 表 达，特 别 是 ＴＮＢＣ中，其 表 达 率

高于 其 他 乳 腺 癌 亚 型［１１］，说 明ＩＣＩｓ是 一 种 潜 在 的

ＴＮＢＣ治疗药物。

２．１　ＩＣＩｓ联合化疗

５项 随 机 对 照 试 验 ＫＥＹＮＯＴＥ－５２２［１２］、ＩＭｐａｓ－
ｓｉｏｎ０３１［１３］、Ｉ－ＳＰＹ２［１４］、ＧｅｐａｒＮｕｅｖｏ［１５］ 和 ＮｅｏＴＲＩ－
ＰａＰＤＬ１［１６］，评 估 了ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑 制 剂 联 合 化 疗 新

辅助治疗对早 期、局 部 晚 期 ＴＮＢＣ的 疗 效，结 果 均 表

明ＩＣＩｓ联合化疗的ｐＣＲ率较单纯新辅助治疗者明显

提高，提示ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ＩＣＩｓ联合新辅助治疗这一治

疗策略的巨大临床潜力。
基于 ＫＥＹＮＯＴＥ－５２２［１２］研 究 结 果，２０２１年 美 国

食品 和 药 物 管 理 局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，

ＦＤＡ）批准 派 姆 单 抗（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）联 合 化 疗 用 于

高危、早期ＴＮＢＣ的 新 辅 助 治 疗，并 作 为 单 药 用 于 术

后辅 助 治 疗，故 在 此 以 其 为 代 表 进 行 表 述。ＫＥＹ－
ＮＯＴＥ－５２２［１２］是一项Ⅲ期临床试验，该试验将之前未

接受治疗的Ⅱ～Ⅲ期ＴＮＢＣ患 者 随 机（２∶１）分 为 派

姆单抗联合化疗组和安慰剂联合化疗组接受新辅助治

疗。２组化疗均使用紫杉 醇－卡 铂 序 贯 多 柔 比 星－环 磷

酰胺，试验组加用派姆单抗（每个周期２００ｍｇ，每３周

为１个周期，共４个周期），对照组则以同样方法使用

·３６０１·中华肿瘤防治杂志２０２３年９月第３０卷第１７期　　ＣＨＩＮ　Ｊ　ＣＡＮＣＥＲ　ＰＲＥＶ　ＴＲＥＡＴ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２０２３，Ｖｏｌ．３０　Ｎｏ．１７



安慰剂；手术后患者继续接受９个周期的辅助性派姆

单抗（或安慰剂）治 疗，主 要 研 究 终 点 是 意 向 治 疗（ｉｎ－
ｔｅｎｔｉｏｎ－ｔｏ－ｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）人群的ｐＣＲ率和ＥＦＳ率。结果

显示，在第１次中期分析中，最初的６０２例患者新辅助

治疗联合派姆单抗较单纯新辅助治疗可显著提高ＩＴＴ
中的ｐＣＲ率（６４．８％ｖｓ　５１．２％）。最新的研究结果中，
随访１　１７４例患者３７个月，派姆单抗组的３年ＥＦＳ率

相比安慰剂组提高了７．７％（８４．５％ｖｓ　７６．８％）。ＴＮ－
ＢＣ作为乳腺 癌 亚 型 中 预 后 极 差 的 一 种 类 型，尽 管 使

用了以蒽环类和紫杉类为基础的新辅助治疗这一标准

治疗策略，但与其他乳腺癌亚型相比，其总 生 存 期（ｏ－
ｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）仍 然 较 短。在 这 一 背 景 下，ＫＥＹ－
ＮＯＴＥ－５２２［１２］研究了 新 辅 助 治 疗 联 合 派 姆 单 抗 对Ⅱ
～Ⅲ期ＴＮＢＣ患者ｐＣＲ率 和ＥＦＳ率 的 影 响，结 果 显

示出明显的临床获益，提示新辅助治疗联合ＩＣＩｓ这一

治疗策略的巨大临床潜力。值得注意的是，ＰＤ－Ｌ１阳

性和ＰＤ－Ｌ１阴性患者的ｐＣＲ获益相似（１５．０％），表明

无论ＰＤ－Ｌ１水平如何，新辅助治疗联合派姆单抗均可

使早期、局 部 晚 期 ＴＮＢＣ患 者 受 益。这 一 点 与 晚 期

ＴＮＢＣ患者中只 有ＰＤ－Ｌ１阳 性 者 获 益 于 阿 替 利 珠 单

抗（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）不 同。此 外，派 姆 单 抗 联 合 治 疗 虽

然显著提高了 患 者 的ｐＣＲ率 和ＥＦＳ率，但 相 应 的 毒

性也增加了，不良事件发 生 率 也 有 一 定 程 度 增 加（７７．
１％ｖｓ　７３．３％）。

２．２　ＩＣＩｓ联合靶向治疗

研究发现ＰＡＲＰ抑制剂与ＩＣＩｓ具有相互协同作

用［１７］。ＰＡＲＰ抑制剂 通 过 抑 制ＤＮＡ修 复 产 生ＤＮＡ
损伤，增加肿瘤突变负荷，并且能够上调ＰＤ－Ｌ１表达，
从而增强ＩＣＩｓ的反应率，因此为ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ＩＣＩｓ联

合ＰＡＲＰ抑制 剂 这 一 治 疗 策 略 提 供 了 理 论 基 石。研

究显示，ＰＤ－Ｌ１抑 制 剂 联 合ＰＡＲＰ抑 制 剂 对 早 期、局

部晚期 ＴＮＢＣ的 疗 效 强 于 单 独 使 用 这２种 药 物［１８］。

Ｉ－ＳＰＹ２研究［１９］报 告 了 抗ＰＤ－Ｌ１药 物 度 伐 利 尤 单 抗

（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）、ＰＡＲＰ抑制剂奥拉帕利和紫杉醇联合

多柔比 星／环 磷 酰 胺 作 为Ⅱ／Ⅲ期 ＴＮＢＣ新 辅 助 治 疗

的阳性结果，与 单 纯 化 疗 相 比，ＩＣＩｓ、ＰＡＰＲ抑 制 剂 与

化疗联合组的ｐＣＲ从２７．０％提高到４７．０％，提示度伐

利尤单抗联合紫杉醇、奥拉帕利的组合应用前景广阔。
随着越来越多的靶向药物面世，探索ＩＣＩｓ联合靶

向治疗 将 是 未 来 研 究 的 一 大 方 向。例 如，ＩＣＩｓ联 合

ＭＥＫ抑制 剂 的 治 疗 新 策 略 正 在 研 究 中。这 是 由 于

ＴＮＢＣ患者 中 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａ－
ｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信 号 通 路 高 度 激 活，参 与

调节肿瘤组织中肿瘤浸润性淋巴细胞（ｔｕｍｏｒ　ｉｎｆｉｌｔｒａ－
ｔｉｎｇ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）的 浸 润 水 平，而 后 者 与 ＴＮＢＣ
的预后密切相关。低水平ＴＩＬ的早期ＴＮＢＣ患 者 易

出现浸润性导管瘤，而高水平ＴＩＬ的ＴＮＢＣ患者则有

更好的ｐＣＲ率、ＯＳ和无病生存率（ｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＤＦＳ），且其值会与ＴＩＬ浸润水平呈正相关［２０－２１］，故抑制

ＭＡＰＫ下游的 ＭＥＫ，并且联合ＩＣＩｓ这一治疗策略具有

巨大潜力。

３　晚期ＴＮＢＣ治疗现状

晚期ＴＮＢＣ的治疗方式包括化疗、靶向治疗和免

疫治疗等。
全身 化 疗 仍 是 晚 期 ＴＮＢＣ的 主 要 治 疗 方 式。第

四届欧 洲 肿 瘤 学 院（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，

ＥＳＯ）－欧洲肿瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｍｅｄ－
ｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）晚期乳腺癌国际共识指南建议

将单药序贯化疗作为晚期乳腺癌的首选，联合治疗主

要用于病情快速进展、严重内脏转移或快速控制症状

等情况［２２］。
蒽环类和 紫 杉 类 化 疗 被 大 多 数 指 南 推 荐 为 晚 期

ＴＮＢＣ的一线治疗方案，如２０２２ＣＳＣＯ乳腺癌年会将

晚期ＴＮＢＣ分为 紫 杉 类 敏 感 和 紫 杉 类 失 败２层。对

于紫杉类敏感层，Ⅰ级推荐为单药紫衫类或联合治疗，
前者包括白蛋白紫杉醇、多西他赛和紫杉醇，后者包括

ＴＸ（紫杉类＋卡 培 他 滨）和ＧＴ（吉 西 他 滨＋紫 杉 醇）
和ＴＰ方案；而对于紫杉类失败层，Ⅰ级推荐的单药治

疗改为艾立布林、长春瑞滨、吉西他滨或卡培他滨，联

合治疗方案改为ＮＰ（长春瑞滨＋顺铂／卡铂）、ＧＰ（吉

西他滨＋顺铂或卡铂）和ＮＸ方案（长春瑞滨＋卡培他

滨），或者优替德隆＋卡培他滨。
常规化疗药物无反应者，则需优化现有化疗方案。

研究表明优替 德 隆 联 合 卡 培 他 滨 治 疗 晚 期 ＴＮＢＣ的

中位ＰＦＳ（ｍｅｄｉａｎ　ＰＦＳ，ｍＰＦＳ）相 比 卡 培 他 滨 单 药 治

疗提 高 了４．２个 月，客 观 缓 解 率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ，ＯＲＲ）提 高 了１８．９％［２３］。ＣＢＣＳＧ００６研 究［２４］结

果 显 示，ＧＰ 方 案 作 为 转 移 性 ＴＮＢＣ（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ＴＮＢＣ，ｍＴＮＢＣ）的 一 线 疗 法 时，其 疗 效 优 于 ＧＴ方

案，ｍＰＦＳ延长了１．２个月（７．７　ｖｓ　６．５个月）。而ＧＡＰ
研究（ＮＣＴ０２５４６９３４）结果则显示，与ＧＰ方案相比，白
蛋白紫杉醇联合顺铂（ＡＰ）方案可更进一步延长患 者

ＰＦＳ（９．９　ｖｓ　７．５个月）［２５］。
靶向治疗药 物 主 要 是ＰＡＲＰ抑 制 剂。奥 拉 帕 利

对ＢＲＣＡ１／２突变的晚期乳腺癌患者显示出良好的临

床效益［２６］。已上市的６款ＰＡＲＰ抑制剂中，只有奥拉

帕利和他拉唑帕利 被 批 准 用 于 种 系ＢＲＣＡ 突 变 或 者

ＨＥＲ２阴性的转移性乳 腺 癌。近 几 年，ＡＫＴ抑 制 剂、
雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）抑制剂等也对晚

期ＴＮＢＣ显 示 出 一 定 的 治 疗 前 景。ＡＫＴ 是 ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的重要 成 员，ＴＮＢＣ中 该 通 路

过度 激 活［２７］。研 究 证 明 ＡＫＴ 抑 制 剂 帕 他 色 替

（Ｉｐａｔａｓｅｒｔｉｂ）或卡帕塞替尼（Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ）联合紫杉醇

·４６０１· 蒋飘，等　三阴性乳腺癌免疫检查点抑制剂的治疗现状与挑战



作 为 晚 期 ＴＮＢＣ 一 线 治 疗 具 有 临 床 效 益［２８－２９］。

ＬＯＴＵＳ研究结果显示，帕他色替＋紫杉醇组相对于安

慰剂＋紫杉醇组，其ｍＯＳ提高了８．９个月（２５．８　ｖｓ　１６．
９ 个 月），１ 年 ＯＳ 提 高 了 １５．０％ （８３．０％ ｖｓ
６８．０％）［３０］。靶向ＡＲ是 治 疗 晚 期 ＴＮＢＣ的 新 策 略，
如恩杂鲁胺对 ＡＲ阳 性 的 晚 期 ＴＮＢＣ的 临 床 获 益 率

（ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｂｅｎｅｆｉｔ　ｒａｔｅ，ＣＢＲ）为３５．０％，ｍＰＦＳ为３．３个

月［３１］。

４　晚期ＴＮＢＣ　ＩＣＩｓ治疗的研究进展

晚期 ＴＮＢＣ一 直 是 乳 腺 癌 领 域 治 疗 难 题。既 往

治疗均依赖化疗，近几年ＩＣＩｓ联合化疗已经在新辅助

治疗和解救性治疗中有了新的突破，为改善ＴＮＢＣ患

者的预后提供了更有效的治疗策略。

４．１　ＩＣＩｓ单药治疗

ＩＣＩｓ单药治疗对于晚期ＴＮＢＣ有效，但有效率差异

很大。作为一线疗法，派姆单抗在ＰＤ－Ｌ１阳性亚组的

ＯＲＲ为１８．５％［３２］，阿替利珠单抗的ＯＲＲ为２４．０％［３３］，
但阿 替 利 珠 单 抗 单 药 作 为 二 线 疗 法 时，其 ＯＲＲ仅

６．０％［３３］。因此，尽管ＩＣＩｓ单药有一定效 果，但 仍 不 理

想，需要联合方案才能有更好的疗效。

４．２　ＩＣＩｓ联合化疗

ＩＭｐａｓｓｉｏｎ１３０［３］是 一 项Ⅲ期 临 床 研 究，评 估 阿 替

利珠单抗 联 合 白 蛋 白 紫 杉 醇 对 局 部 晚 期 或 ｍＴＮＢＣ
患者的疗效。患者随机分配（１∶１）接受阿替利珠单抗

（８４０ｍｇ）或安慰剂（ｄ１、ｄ１５，２８ｄ为１个周期）＋白蛋

白紫杉醇（１００ｍｇ／ｍ２，静脉滴入，ｄ１、ｄ８、ｄ１５）治疗，直

至疾病进展或毒性无法耐受，观察终点是ＩＴＴ人群和

ＰＤ－Ｌ１阳 性 患 者 人 群 的 ＯＳ和 ＰＦＳ。ＰＤ－Ｌ１阳 性

ｍＴＮＢＣ患者中，安慰剂组 ｍＯＳ为１８．０个月，而阿替

利珠单抗联合治疗组的 ｍＯＳ为２５．０个月，提高了７．０
个月，临床获益显著；而在ＩＴＴ人群中，试验组和对照

组之间的ＯＳ差异无统计学意义（２１．０　ｖｓ　１８．７个月）。
研究说明了该联合治疗对ＰＤ－Ｌ１阳性 ｍＴＮＢＣ患 者

具有显著临床效果。基于此，２０１９年，ＦＤＡ加速批准

了阿替利珠单抗＋白蛋白紫杉醇作为ＰＤ－Ｌ１≥１％的

局部晚期或ｍＴＮＢＣ的一线治疗。
派姆单抗在ＴＮＢＣ的 新 辅 助 研 究 中 展 现 出 非 常

大的潜力。既 往 有 关 派 姆 单 抗 在 ｍＴＮＢＣ临 床 研 究

包 括 ＫＥＹＮＯＴＥ－０１２［３２］、０８６Ａ［３４］、０８６Ｂ［３５］和１１９［３６］

研究等，研究发现，ｍＴＮＢＣ中ＯＲＲ为５％～１０％，特

别在ＰＤ－Ｌ１阳性的患者中，ＯＲＲ达到２０％左右，派姆

单抗显示可控的毒性。

ＫＥＹＮＯＴＥ－３５５研 究［３７］旨 在 评 估 派 姆 单 抗＋化

疗（紫杉类，或吉西他滨＋卡铂）对比安慰剂＋化疗（同
前）用于ｍＴＮＢＣ的疗效和安全性。预设的分层因素

包括化疗类型（紫杉类ｖｓ吉西他滨／卡铂）、ＰＤ－Ｌ１状

态〔联合阳性分数（ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｓｃｏｒｅ，ＣＰＳ）≥１
或ＣＰＳ＜１〕和 既 往 是 否 接 受 同 类 型 辅 助 治 疗 或 新 辅

助治疗。研究采用双重主要终点：不同ＰＤ－Ｌ１表达水

平人 群（ＣＰＳ≥１０和 ＣＰＳ≥１）和ＩＴＴ 人 群 ＰＦＳ和

ＯＳ。结果显示，在ＣＰＳ≥１０的患者中，与单独化疗组

相比，派姆单抗＋化疗组的ｍＰＦＳ显著提高，为４．１个

月（９．７　ｖｓ　５．６个月）；在ＣＰＳ≥１的 患 者 中，派 姆 单 抗

组相比单独化疗组的ｍＰＦＳ提高了２．０个月（７．６　ｖｓ　５．
６个月）。即派姆单抗联合化疗在ＣＰＳ≥１０的人群中

获益最为显著，且在ＣＰＳ≥１的患者中，其获益趋势也

非常明显。该研究进一步证明 ｍＴＮＢＣ患者中ＰＤ－Ｌ１
高表达者对派姆单抗联合化疗的临床获益显著，且其临

床获益程度与ＰＤ－Ｌ１的表达水平呈正相关。基于此，派
姆单抗联合化疗于２０２０年获得了ＦＤＡ的加速批准，用
于局部复发、无法手术或ｍＴＮＢＣ患者的治疗。

与ＩＭｐａｓｓｉｏｎ１３０［３］相比较，ＫＥＹＮＯＴＥ－３５５［３７］将

ＰＤ－Ｌ１阳性进一步细分为ＣＰＳ≥１和ＣＰＳ≥１０　２种情

况进行亚组分析，而ＩＭｐａｓｓｉｏｎ　１３０［３］没有根据ＰＤ－Ｌ１
阳性 百 分 比 进 一 步 分 层。在 这 一 点 上 ＫＥＹＮＯＴＥ－
３５５［３７］显示出更大的临床指导价值，即ＰＤ－Ｌ１阳性的

细分有 利 于 筛 选 出 派 姆 单 抗 治 疗 的 获 益 优 势 人 群，

ＣＰＳ≥１０的 ｍＴＮＢＣ患者更容易从派姆单抗的治疗

中获益。

４．３　ＩＣＩｓ联合靶向治疗

研究显示，阿替利珠单抗联合帕他色替（ＡＫＴ抑制

剂）、紫杉醇 治 疗 晚 期ＴＮＢＣ的 有 效 率 高 达７３．０％［３８］。
一项ⅠＢ期 研 究（ＮＣＴ０３９４５６０４）评 估 了ＰＤ－１抑 制 剂 卡

瑞利珠单抗（Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ）联合血管内皮生长因子受

体－２抑 制 剂 阿 帕 替 尼（Ａｐａｔｉｎｉｂ）、ＰＡＲＰ抑 制 剂 氟 唑

帕利（Ｆｕｚｕｌｏｐａｒｉｂ）应 用 于 复 发 性 或 ｍＴＮＢＣ患 者 的

耐受性、安全性和初步抗肿瘤活性，结果显示，共纳入的

３２例患者疾病控制率为６２．１％，ｍＰＦＳ为５．２个月，１２
个月ＯＳ为６４．２％，未观察到剂量限制性毒性，最常见的

≥３ 级 治 疗 相 关 不 良 事 件 为 白 细 胞 计 数 降 低

（２０．７％）［３９］。故该联合治疗方案在复发或 ｍＴＮＢＣ患

者中显示出可控的安全性和初步的抗肿瘤活性，但因为

样本量有限，所以其抗肿瘤活性有待更多的临床研究提

供结果。
最经典的ＰＡＲＰ抑制剂与ＩＣＩｓ联 合 的 临 床 研 究

是 ＭＥＤＩＯＬＡ研 究［４０］和 ＴＯＰＡＣＩＯ研 究［４１］，２项 研

究均显示二者 联 合 治 疗 对 晚 期 ＴＮＢＣ的 疗 效 高 于 二

者单独的疗 效。ＭＥＤＩＯＬＡ研 究［４０］评 估 了ＰＡＲＰ抑

制剂（奥拉 帕 利）联 合 度 伐 利 尤 单 抗（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）在

ＢＲＣＡ 突变 ＨＥＲ２阴性 转 移 性 乳 腺 癌 患 者 中 的 疗 效

和安全性，结果显示联合用药后 ＯＲＲ为６３％，ｍＰＦＳ
为９．２个 月，ｍＯＳ达２１．５个 月。ＴＯＰＡＣＩＯ研 究［４１］

旨在通过联合ＰＡＲＰ抑制剂（尼拉帕利）和抗ＰＤ－１（派
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姆单抗）改善铂耐药及ＰＡＲＰ抑制剂单药疗效欠佳的

晚期ＴＮＢＣ患者的预后，结果显示，联合用药后 ＯＲＲ
可达２３．０％。因 此，ＩＣＩｓ联 合 靶 向 治 疗 的 疗 效 更 显

著，尤其对有靶 点 的 患 者 如ＢＲＣＡ 突 变 者，或 者 耐 药

患者，选择ＩＣＩｓ联合靶向治疗可使患者获益更显著。

４．４　ＩＣＩｓ联合放疗和基因治疗

原位病毒基因治疗是通过腺病毒介导单纯疱疹病

毒胸苷激酶（Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ／ｈｅｒｐｅｓ　ｓｉｍｐｌｅｘ　ｖｉｒｕｓ　ｔｈｙｍｉ－
ｄｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ，Ａｄｖ／ＨＳＶ－ｔｋ）的 表 达 并 联 合 伐 昔 洛 韦 实

现的。最近一项单臂、开放的Ⅱ期临床研究，评估了派

姆单抗联合立体定向放疗、原位病毒基因治疗对转移

性ＴＮＢＣ（ｍＴＮＢＣ）的 疗 效［４２］。２８例 ｍＴＮＢＣ患 者

接受Ａｄｖ／ＨＳＶ－ｔｋ（５×１０１１病毒颗粒）瘤内注射，并在

注射处定向放射治疗，然后每３周联合应用派姆单抗

２００ｍｇ。结果显 示，ＣＢＲ共６例（２１．４％），其 中 完 全

缓解２例（７．１％），部分缓解１例（３．６％），疾病稳定３
例（１０．７％）；ｍＯＳ为１４．７个月，而 ｍＴＮＢＣ总人群的

ｍＯＳ为６．６个月，故 获 益 患 者 的 ｍＯＳ增 加 了２倍 以

上。该研究的亮点在于ＩＣＩｓ不仅联合了放疗，还联合

了基因治疗，结 果 显 示 ｍＴＮＢＣ患 者 获 益 趋 势 明 显。
尽管样本量有限，其抗肿瘤活性还有待其他研究支持，
但其为ｍＴＮＢＣ患者的解救治疗提供了新思路。

５　ＴＮＢＣ　ＩＣＩｓ治疗的挑战

ＩＣＩｓ是ＴＮＢＣ治 疗 的 新 选 择，临 床 疗 效 显 著，但

仍然存在一些挑战。首先，过度激活免疫系统会导致

系统毒性，即 免 疫 相 关 不 良 事 件（ｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ａｄ－
ｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔ，ｉｒＡＥ）。轻者表现为流感样症状、疲劳、疼
痛等；重者损害多个器官，如重症肺炎，免疫诱导的结

肠炎、肝炎，垂体功能低下等［４３］。本研究对各期ＴＮＢＣ
的ＩＣＩｓ治疗现状与研究进展的综述都是基于ＩＣＩｓ联

合其他治疗，如化疗、靶向治疗、放疗等，与显著提高的

临床获 益 结 果 一 致 的 是，相 应 的ｉｒＡＥ发 生 率 也 有 一

定的增加，如何平衡两者关系是ＩＣＩｓ联合治疗策略的

一 大 挑 战。其 次，因 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ＩＣＩｓ已 成 为 治 疗

ＴＮＢＣ的重要方法，并且目前报道的用于预测其临床

疗效的标志物主要是ＰＤ－Ｌ１，故 本 研 究 主 要 讨 论ＰＤ－
Ｌ１的检测方法与挑战。其检测方法有免 疫 组 织 化 学

技术（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）、ＲＮＡｓｃｏｐｅ技术、
酶联免疫吸附测定、免疫荧光定量和流式细胞术等，以

ＩＨＣ为主。常用于ＴＮＢＣ　ＰＤ－Ｌ１表 达 的 检 测 抗 体 有

ＳＰ１４２、２２Ｃ３和Ｅ１Ｌ３Ｎ等。几 项 比 较 乳 腺 癌 中ＩＨＣ
ＰＤ－Ｌ１抗体的研究发现，ＳＰ２６３、２８－８和２２Ｃ３三者的

结果一致性较高［４４］，ＳＰ１４２一致性较低。但因阿替利

珠单 抗 联 合 白 蛋 白 紫 杉 醇 方 案 已 被 ＦＤＡ 批 准 用 于

ＰＤ－Ｌ１阳 性 的 晚 期 ＴＮＢＣ 患 者，考 虑 到 抗 ＰＤ－Ｌ１
（ＳＰ１４２）单 克 隆 抗 体 试 剂 〔ＶＥＮＴＡＮＡ　ＰＤ－Ｌ１

（ＳＰ１４２）Ａｓｓａｙ〕常 被 用 于 阿 替 利 珠 单 抗 伴 随 诊 断 检

测，故 ＳＰ１４２抗 体 检 测 ＰＤ－Ｌ１可 能 成 为 主 流；而

Ｅ１Ｌ３Ｎ抗体 的 非 平 台 依 赖 型（即 不 依 赖 ＤＡＫＯ 或

Ｖｅｎｔａｎａ检测平台，实验室中即可测定）和非特定药物

联系性（即不与特定药物伴随诊断检测）的特征也将使

之广泛应用。ＲＮＡｓｃｏｐｅ技术是一项新型原位杂交技

术，且具有ＲＮＡ分 子 标 志 物 呈 现 可 视 化 的 特 点。李

莹莹等［４５］比较了其与ＩＨＣ测定非特殊型浸润性乳腺

癌中ＰＤ－Ｌ１表 达，２种 方 法 结 果 几 乎 一 致，提 示 该 技

术 可 用 于 ＴＮＢＣ　ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ ｍＲＮＡ 的 筛 查。但

ＰＤ－Ｌ１检测仍存在一些问题：（１）检测技术存在不同

的检测抗体、平台、阳性标准未统 一 的 状 况；（２）肿 瘤

内ＰＤ－Ｌ１表达的空间和时间异质性；（３）检测对象不

同，如免疫浸 润 细 胞 与 肿 瘤 细 胞、陈 旧 标 本 与 新 鲜 标

本、原发灶与 转 移 灶 等。此 外，ＩＣＩｓ另 一 大 研 究 热 点

细胞毒性 Ｔ淋 巴 细 胞 相 关 蛋 白４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｌｙｍ－
ｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ－４，ＣＴＬＡ－４）抑 制 剂，虽 然

其在治疗ＴＮＢＣ取得了一定进展，如一项以替西木单

抗（Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）为 单 一 疗 法 的 研 究 显 示，１２例

ＴＮＢＣ患者 的 ＯＲＲ为８．３％，ｍＯＳ为１２．９个 月［４６］，
但迄今为止，ＣＴＬＡ－４抑 制 剂 单 药 治 疗 尚 未 被 认 为 是

ＴＮＢＣ的可行一线疗法。另外，其他免疫检查点分子

正在进行临床研究，需要更多的努力以对其进行深入

理解。如免 疫 抑 制 蛋 白 唾 液 酸 结 合Ｉｇ样 凝 集 素－１５
（Ｓｉｇｌｅｃ－１５），在很多人类癌组织中过表达，它与ＰＤ－Ｌ１
存在结构同源性。一些临床试验如ＮＣＴ０３６６５２８５［４７］，
对晚期实体瘤患者使用抗Ｓｉｇｌｅｃ－５单克隆抗体ＮＣ３１８
以探究Ｓｉｇｌｅｃ－１５作为新型免疫抑制剂的可能性。此外，

Ｔ细胞Ｉｇ和ＩＴＩＭ结构域、淋巴细胞活化基因３、Ｔ细胞

免疫球蛋白和黏蛋白结构域蛋白３也是令人瞩目的免

疫抑制靶点的研究方向。最后，传统的ＩＣＩｓ作为单抗被

递送，存在激活自我反应性Ｔ细胞的风险，并且ｉｒＡＥ的

发生率在ＩＣＩｓ联合疗法中可能增加。纳米粒子被认为

是克服现有ＩＣＩｓ疗法局限性的希望，因为它们能在实体

瘤中积聚，减少对重要器官的毒性，并 提 高 治 疗 指 数。
但某些纳米粒子，如金纳米粒子，可以导致血管壁形成

微米大小的缝隙，使癌细胞进入血管系统，增加转移的

风险。

结语与展望

回顾已有临床 研 究，本 研 究 对ＩＣＩｓ治 疗 早 期、局

部晚期和晚期ＴＮＢＣ的现状及挑战进行了总结：ＩＣＩｓ
联合其他治疗如化疗、放疗、靶向治疗等，对早期、局部

晚期和晚期ＴＮＢＣ均显示出良好的应用前景，为改善

ＴＮＢＣ患者的预后提供了更有效的治疗策略。但仍然

面临着 如 减 少ｉｒＡＥ、ＰＤ－Ｌ１检 测 方 法 存 在 的 缺 陷、

ＣＴＬＡ－４等 其 他 免 疫 检 查 点 分 子 的 研 究 亟 待 深 入、

·６６０１· 蒋飘，等　三阴性乳腺癌免疫检查点抑制剂的治疗现状与挑战



ＩＣＩｓ作为单抗被递送的局限性等诸多问题的挑战，亟

待后续的研究提供更有利的证据和参考，为更多患者

带来临床获益。
利益冲突　无
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