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ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查点抑制剂治疗三阴性乳腺癌的
研究进展

毛　 婷，毛　 玲综述，管晓翔审校

　 　 ［摘要］ 　 三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）是一种具有特殊生物学行为及临床病理特征的乳腺癌亚型。 具有高度的肿瘤异质性，进
展迅速、侵袭转移能力强、预后差，死亡率高等特点。 遗传多样性及药物耐受性差，内分泌及抗 Ｈｅｒ⁃２ 治疗均无效，目前临床尚

缺乏特效治疗手段，亦是临床诊疗上的难点。 肿瘤免疫疗法是采用各种手段激活身体内的抗肿瘤免疫反应，最后杀死、清除

肿瘤细胞的治疗方法。 以程序性细胞死亡蛋白 １（ＰＤ⁃１） ／程序性细胞死亡蛋白配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）为代表的免疫检查点抑制剂为

ＴＮＢＣ 治疗提供新的方案。 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路可通过多种方式介导肿瘤免疫逃逸，阻断该通路成为目前肿瘤治疗的热点。
抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗体的临床疗效为 ＴＮＢＣ 治疗带来新的突破。 文章主要就 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路的作用机制、ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的临床应用及相关研究进行综述。
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０　 引　 　 言

三阴性乳腺癌 （ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，
ＴＮＢＣ）指通过免疫组织化学技术或荧光原位杂交
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技术（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测提

示雌激素受体（ 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 ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｈｅｒ⁃２）表

达均阴性的乳腺癌［１］，好发于 ４０ ～ ５０ 岁的绝经前妇

女，其占所有乳腺癌病理类型的 １５％ ～２０％，因其进

展迅速、侵袭力强、肿瘤体积大、低分化、高复发风

险、预后差、肿瘤负荷高耐药性强，更强的免疫原

性，且目前无特效治疗药物及治疗可预测的生物标

记物，５ 年生存率约 ７０％，占总体乳腺癌死亡率的

２５％左右，严重威胁患者的生命健康［２⁃４］。 ＴＮＢＣ 是

各亚型中预后最差的高度异质性肿瘤，病因及发病

机理目前不清楚，手术和细胞毒药物化疗是一线临

床治疗方案，内分泌治疗（如他莫昔芬）和抗 Ｈｅｒ⁃２
靶向治疗（如曲妥珠单抗⁃赫赛汀）对 ＴＮＢＣ 均无效。
ＴＮＢＣ 特殊的表型等特点，使得复发、转移晚期患者

治疗棘手，ＴＮＢＣ 亟待新兴的治疗手段来降低死亡

率和提高患者预后及生存率。 近年，随着对包括

ＴＮＢＣ 在内的恶性肿瘤的免疫治疗取得了一些新进

展及突破，让临床及科研工作者对免疫疗法在抗实

体瘤领域潜在的价值，有了一定的新认识。 目前，
ＴＮＢＣ 的免疫疗法包括免疫检查点抑制剂 （如抗

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体、抗 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体、抗 ＣＤ４７ 抗体）、
肿瘤疫苗（如 ＤＲ５、ＤＣ 疫苗）、Ｔ 细胞（如肿瘤浸润

淋巴细胞、嵌合抗原受体 Ｔ 细胞）、溶瘤病毒（如嵌

合体副氧病毒 ＣＦ１８９）等。 目前临床试验已证实，以
程序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＰＤ⁃１） ／ 程序性细胞死亡蛋白配体 １（ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｎｄ⁃１，ＰＤ⁃Ｌ１）为代表的

免疫检查点抑制剂治疗 ＴＮＢＣ 有效［５］。 以 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 轴为靶点的免疫检查点阻断疗法显示出

ＴＮＢＣ 患者显著的生存率的提高。 ＴＮＢＣ 更高的免

疫原性，更高的 Ｔ 细胞和其他免疫细胞浸润，这种

特征使肿瘤免疫治疗明显获益。 以免疫检查点疗

法为重点的临床研究显示了 ＴＮＢＣ 疗法的良好效

果［６］。 本文就 ＴＮＢＣ 中 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫机制、ＰＤ⁃
１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查点抑制剂在临床应用及其相关研

究作一综述。

１　 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＴＮＢＣ 进展中的免疫机制

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 是 ＴＮＢＣ 一个重要的免疫检查点。
ＰＤ⁃１ 也称为 ＣＤ２７９（分化簇 ２７９），是一种重要的免

疫抑制分子。 主要表达于活化的 Ｔ 细胞表面，能够

抑制 Ｔ 细胞的增殖，是免疫激活负调控因子，在肿

瘤微环境 （ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｍｅｎｔ， ＴＭＥ） 中，阻止

抗肿瘤免疫应答的作用［７］。 ＰＤ⁃１ 至少有两个配体，
包括 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＰＤ⁃Ｌ２。 其中，ＰＤ⁃Ｌ１ 亦称为表面抗

原分化簇 ２７４（ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ２７４，ＣＤ２７４）
或 Ｂ７ 同源体（Ｂ７ ｈｏｍｏｌｏｇ １，Ｂ７⁃Ｈ１），是人体内的一

种蛋白质，由 ＣＤ２７４ 基因编码，是大小为 ４０ ｋＤａ 的

跨膜蛋白，在某些特殊情形（如怀孕、组织移植、自
体免疫疾病）下，与免疫系统的抑制有关。 ＰＤ⁃Ｌ１
表达于肿瘤细胞、肿瘤浸润免疫细胞表面及树突状

细胞表面等，与肿瘤的发生发展、进展转移呈负性

相关，与患者总生存率（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）及无进

展生存期 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） 密切相

关［８⁃９］。 ＴＮＢＣ 的肿瘤突变率高，产生的肿瘤抗原较

高，肿瘤浸润性淋巴细胞（ ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｃｙｔｅｓ， ＴＩＬｓ）也多，在这些细胞表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达量很

高，这些均能诱导免疫应答反应。 肿瘤浸润性淋巴

细胞是指离开血液进入到肿瘤中的淋巴细胞，为
ＴＭＥ 中的重要组成部分，是近年肿瘤免疫研究中活

跃的抗肿瘤瘤效应细胞。 ＴＩＬｓ 主要由单核细胞和

多核免疫细胞组成（如 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、ＮＫ 细胞、中
性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞、肥大细胞、嗜酸

性粒细胞，嗜碱性粒细胞）。 正常情形下免疫系统

会对聚集在淋巴结或脾脏的外来抗原产生反应，促
发具抗原特异性的细胞毒杀性 Ｔ 细胞增生。 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 调节 ＴＭＥ Ｔ 细胞，如诱导 Ｔ 细胞耐受、抑制 Ｔ
细胞增殖、抑制细胞因子分泌、阻碍抗原递呈等方

式来协助肿瘤免疫逃逸。 简而言之，肿瘤细胞表面

的 ＰＤ⁃Ｌ１ 与活化的 Ｔ 细胞表面的 ＰＤ⁃１ 结合后可抑

制 Ｔ 细胞的激活，形成免疫抑制，诱导肿瘤细胞实

现免疫逃逸。 因此，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 相互作用在肿瘤

相关免疫逃逸中起关键作用［１０］。 ＴＮＢＣ 较其他亚

型具有更高的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达， ＰＤ⁃Ｌ１ 表达程度与

ＴＮＢＣ 预后不良有关［１１］。 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平并不能作

为判断免疫疗效的指标，还与患者身体健康状况、
肿瘤负荷及突变等因素相关。 然而，ＰＤ⁃Ｌ１ 表达上

调的原因及机制仍不明确，可能通过激活多种信号

通路（如 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、ＮＦ⁃κＢ、ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ）或（和）转

录因子（如 ＭＹＣ、ＡＰ⁃１、缺氧诱导因子 ＨＩＦ）来实现

的，使肿瘤中 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达增加［１２］。 目前抗 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫疗法在抗肿瘤治疗中已显示出良好的疗

效。 阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫治疗靶点，相对增强 Ｔ
细胞免疫效应机制成为抗肿瘤的重要手段。

２　 ＰＤ⁃１ 抑制剂与 ＴＮＢＣ 治疗

２􀆰 １　 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 与 ＴＮＢＣ 治疗 　 纳武利尤单抗

（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）是一种与 ＰＤ⁃１ 相互作用阻断其与配体
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ＰＤ⁃Ｌ１ 结合的全人源单克隆抗体，通过破坏 ＰＤ⁃１ 信

号通路介导的免疫反应，抑制肿瘤细胞增殖，使功

能受抑制的 Ｔ 细胞恢复对肿瘤细胞的识别及杀伤

功能，从而通过自身免疫系统达到抗肿瘤作用［１３］。
目前 ＴＮＢＣ 适 应 证 正 在 进 行 三 期 临 床 试 验。
Ｖｏｏｒｗｅｒｋ 等［１４］进行临床试验，将 ６７ 例转移性 ＴＮＢＣ
患者被随机分为两组，一组未经诱导或低剂量 ２ 周

诱导治疗，另一组接受照射（３×８ Ｇｙ）、环磷酰胺、顺
铂或阿霉素诱导化疗治疗，所有患者随后接受 Ｎｉｖ⁃
ｏｌｕｍａｂ 治疗。 结果显示，客观应答率（ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ，ＯＲＲ）为 ２０％。 在顺铂（ＯＲＲ ２３％）和阿

霉素（ＯＲＲ ３５％）队列中观察到大多数应答。 研究

显示，阿霉素、顺铂诱导化疗后提供了更有利的肿

瘤免疫微环境，增加了 ＴＮＢＣ 对 ＰＤ⁃１ 阻断反应，显
示出正协同作用。 这些数据证实了 ＴＮＢＣ 在 ＰＤ⁃１
阻断前诱导治疗的探索。 ＴＮＢＣ 化疗后复发转移的

预后较差，Ｋｌｅｅｆ 等［１５］ 临床个案报道一位 ５０ 岁妇

女，该患者是第一次腋下淋巴结复发，后转移至双

侧肺部，并出现严重呼吸困难。 每周接受低剂量免

疫检查点抑制剂治疗 ３ 周以上，联合 ３ 次 ／ 每周局部

热疗，然后用白细胞介素⁃２ 诱导全身发热范围热疗

５ ｄ。 该患者治疗后复查肺部转移完全缓解，仅出现

一过性的腹泻和皮疹免疫相关不良反应，对症治疗

后好转。 临床试验证实，传统化疗或（和）放疗联合

ＰＤ⁃１ 抑制剂 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 免疫抑制剂治疗局部晚期

ＴＮＢＣ 患者，显示出正协同作用，使患者生存明显

获益。
２􀆰 ２　 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 与 ＴＮＢＣ 治疗 　 派姆单抗

（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）是一种人源化单克隆抗体，通过靶

向阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路，利用人体自身的免疫系

统对抗肿瘤，具有治疗多种类型肿瘤的潜力。 Ｃｏｒｔｅｓ
等［１６］进行一项临床试验，该试验是一项随机、安慰

剂对照、双盲、Ⅲ期临床试验，筛选的 １３７２ 例 ＴＮＢＣ
患者，８４７ 例患者被随机分配到治疗组，其中 ５６６ 例

患者在 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 化疗组，２８１ 例患者在安慰剂

化疗组。 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 化疗组的中位随访时间为

２５􀆰 ９ 个月，安慰剂化疗组的中位随访时间为 ２６􀆰 ３
个月。 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 化疗的中位无进展生存期为

９􀆰 ７ 个月，安慰剂化疗的中位无进展生存期为 ５􀆰 ６
个月。 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 的治疗效果随着 ＰＤ⁃Ｌ１ 的富

集而增加。 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 化疗组和安慰剂化疗组

的 ３～ ５ 级治疗相关不良事件发生率分别为 ６８％和

６７％，其中 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 化疗组的死亡率＜１％，安
慰剂化疗组的死亡率为 ０％。 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 化疗与

安慰剂化疗相比，在无进展生存率方面有显著的

临床意义的改善。 这些发现提示在转移性 ＴＮＢＣ 的

一线治疗中，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 在标准化疗中的作用。

３　 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂与 ＴＮＢＣ 治疗

３􀆰 １　 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 与 ＴＮＢＣ 治疗 　 ＴＮＢＣ 比其他

乳腺癌亚型更有可能受益于免疫检查点阻断疗法，
因为其具有更高的免疫原性、更高的肿瘤浸润淋巴

细胞富集度和更高的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平。 阿特珠单

抗（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）是一种单克隆抗体，可靶向 ＰＤ⁃Ｌ１
蛋白。 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 与肿瘤细胞和肿瘤浸润性免疫

细胞上表达的 ＰＤ⁃Ｌ１ 结合，通过抑制 ＰＤ⁃Ｌ１，可激活

Ｔ 细胞消灭肿瘤细胞。 罗氏的 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ，商品名

为 Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ，又称 Ｔ 药，是第一个获批上市的 ＰＤ⁃Ｌ１
抑制剂。 ２０１９ 年 ３ 月 ８ 日 ＦＤＡ 批准 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
联合白蛋白⁃紫杉醇联合用于 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性、转移性

ＴＮＢＣ 的一线治疗有效率。 已被批准与紫杉醇联合

用于不能切除的局部晚期或转移性 ＴＮＢＣ 患者，其
肿瘤表达 ＰＤ⁃Ｌ１。 目前，似乎 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性亚群可能

从免疫检查点抑制剂治疗中受益最大。 此外，与晚

期 ＴＮＢＣ ／ 转移性 ＴＮＢＣ 患者的后续治疗相比，在给

予免疫检查点抑制剂作为一线治疗时，似乎可以看

到更好的结果［１７］。 一项 Ｉ 期临床试验发现 Ａｔｅｚｏｌｉ⁃
ｚｕｍａｂ 治疗 ＴＮＢＣ 的 ＯＲＲ 为 ２４％，患者中位 ＯＳ 达

１７􀆰 ６ 个月，且 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患者较 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性患者具

有更高的 ＯＲＲ 和 ＯＳ［１８］。 Ｍｏｈａｎ 等［１９］研究发现 Ａｔ⁃
ｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 可增强 Ｔｃｅｌｌ 介导的细胞毒性，并与 ＦＡＫ
协同抑制 ＰＤ⁃Ｌ１＋ＴＮＢＣ 细胞的细胞侵袭和运动。
３􀆰 ２ 　 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 与 ＴＮＢＣ 治疗 　 德瓦鲁单抗

（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）是一种人类单克隆抗体药物，通过阻

断癌细胞上的 ＰＤ⁃Ｌ１ 配体与免疫 Ｔ 细胞的 ＰＤ⁃１ 受

体和 ＣＤ８０ 的相互作用，恢复免疫 Ｔ 细胞对癌细胞

的免疫应答能力。 Ｌｏｉｂｌ 等［２０］ Ⅱ期临床试验，发现

在蒽环类 ／ 紫杉类新辅助化疗 （ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ， ＮＡＣＴ）方案中加入 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 可增加患者

病理 完 全 缓 解 率 （ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｐＣＲ），尤其是在化疗开始前仅用 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 治疗

的患者中，且本临床试验最常见的免疫相关不良事

件是 ４７％的任何级别的甲状腺功能障碍。 Ｔａｒａｎｔｉｎｏ
等［２１］ 系统地搜索了 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ ＣＥＮＴＲＡＬ、
Ｅｍｂａｓｅ 和主要肿瘤会议，以了解 ＴＮＢＣ 新辅助化学

免疫疗法的临床试验情况，发现在 ＮＡＣＴ 增加 ＰＤ⁃
Ｌ１ 抑制剂 ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 可显著提高 ＴＮＢＣ 患者的

ｐＣＲ 率，尤其是复发高危患者。
３􀆰 ３　 Ａｖｅｌｕｍａｂ 与 ＴＮＢＣ 治疗 　 阿维单抗（Ａｖｅ⁃
ｌｕｍａｂ）是全人源化抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗体。 由默克
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雪兰诺和辉瑞公司共同研发的 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂，２０１５
年 ＡＳＣＯ 公布了多项该药的Ⅰ期临床试验结果。
Ａｖｅｌｕｍａｂ 对乳腺癌等肿瘤的临床试验正在加紧开

展中。 ＪＡＶＥＬＩＮ 实体瘤是一项国际性、开放性、Ⅰ
期临床试验，Ｄｉｒｉｘ 等［２２］ 进行 Ｉｂ 期临床试验，入组

１６８ 例乳腺癌患者，包括 ５８ 例 ＴＮＢＣ 患者，评估接

受过≤３ 线治疗（蒽环类和紫杉醇类）的局部晚期或

转移性乳腺癌患者的疗效及安全性，每 ２ 周静脉注

射阿维单抗 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，治疗 ２ ～ ５０ 周，随访 ６ ～ １５ 个

月。 ＴＮＢＣ 患者的确诊 ＯＲＲ 为 ５􀆰 ２％，高于总体

ＯＲＲ 的 ３􀆰 ２％。 ＴＮＢＣ 组 ＰＤ⁃Ｌ１＋ ＴＩＬｓ 患者的 ＯＲＲ
为 ２２􀆰 ２％，而 ＰＤ⁃Ｌ１－ＴＩＬｓ 患者的 ＯＲＲ 为 ２􀆰 ６％，提
示肿瘤相关免疫细胞中 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达可能与乳腺

癌中阿维单抗临床应答的可能性较高有关。 可见

ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性 ＴＮＢＣ 患者，可从 ａｖｅｌｕｍａｂ 治疗中明显

获益。 目前对于 ＴＮＢＣ 这三种 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂仍处于

临床试验阶段，而 ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 多与其他药物联合治

疗用于早期 ＴＮＢＣ 治疗。

４　 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂相关不良反应

目前，免疫检查点抑制剂已经成为包括 ＴＮＢＣ
在内的晚期复发转移恶性肿瘤治疗的支柱。 然而，
免疫抑制剂自身的作用机制即非特异性免疫激活，
增强的免疫活性或过度的免疫激活反应，可能导致

免 疫 相 关 的 不 良 事 件 （ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）。 值得庆幸的是，临床试验发现 ＰＤ⁃
１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂免疫治疗的安全性与不良反应的发

生率，明显优于单一化疗或者放疗，其免疫相关不

良反应事件主要累及皮肤（如皮疹）、消化系统（如
腹泻与结肠炎）、呼吸系统（如免疫治疗相关性肺

炎）及内分泌系统（如头痛、乏力）等［２３］。 不同于传

统的放化疗肿瘤治疗，ｉｒＡＥｓ 具有独特性，可涉及人

体的任何器官或系统，通常具有延迟发作及持续的

延长时间的特点。 因免疫检查点抑制剂激发自身

的免疫细胞杀伤肿瘤，整体不良反应较为温和，总
体耐受性良好，３～４ 级严重不良反应少见，通常是 １
～２ 级，且可对症治疗，具有可逆性［２４］。 皮肤毒性，
发生较早，瘙痒及斑丘疹是最常见的免疫炎症反

应，治疗包括对轻度至中度（１～２ 级）皮疹局部皮质

类固醇或（和）口服止痒剂（如抗组胺药物）；对严重

（３ 级）皮疹，全身皮质类固醇治疗，应暂停免疫抑制

剂，对 ４ 级皮疹的免疫治疗［２５］。 消化系统不良反

应，如腹泻与结肠炎，治疗包括 １ 级（每天腹泻＜４
次），对症止泻（如复方地芬诺酯片）治疗，饮食调整

和胃肠动力抑制剂；２ 级（每天腹泻 ４ ～ ６ 次）：暂停

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂，止泻（如盐酸洛哌丁胺胶囊），
全身予以糖皮质激素治疗。 ３ 级或 ４ 级（每天腹泻 ７
次及以上或伴有并发症）：停用免疫检查点抑制剂

治疗并予大剂量糖皮质激素。 呼吸系统如免疫治

疗相关性肺炎，治疗包括 １ 级口服强的松或甲泼尼

龙对症治疗；２ 级：停用抑制剂，静脉激素治疗。 ３
级：严重的永久终止免疫治疗，需除外恶性肿瘤肺

转移可能。 免疫相关不良反应（ ｉｒＡＥｓ）毒性作用出

现时间一般是：皮肤＞胃肠炎＞肝＞肺炎＞内分泌＞肾
毒性。 皮肤毒性通常在用药后 ２～３ 周开始出现，消
化系统毒性通常用药后 ５ 周左右出现，肝和内分泌

系统毒性通常用药后 ６ ～ ７ 周出现。 免疫抑制剂治

疗药物不同于传统放、化疗的直接杀伤，其激发自

身的免疫细胞杀伤肿瘤，耐受性良好，总体不良反

应较温和，但 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂一些严重的不良

反应可能导致永久性的疾病，仍需引起重视［２６］。 但

目前治疗主要基于皮质类固醇和其他免疫调节剂，
注意应谨慎用药，以减少短期和长期并发症的可能

性。 目前中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）已推出《ＣＳＣＯ
免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南》和《ＣＳＣＯ
免疫检查点抑制剂临床应用指南》，多数不良反应

事件对症治疗后可以得到良好的控制，并不影响药

物的抗肿瘤治疗疗效，应做到个体化评估风险和受

益，选择合理的治疗路径。

５　 结　 　 语

ＴＮＢＣ 是高度异质性疾病，其病因及发病机制

目前仍不明确。 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查点抑制剂治

疗 ＴＮＢＣ 的临床试验取得了实质性效果，甚至成为

目前主流的抗肿瘤手段，值得肯定，但是其主要针

对的是复发、转移的晚期 ＴＮＢＣ 患者，仍有其局限

性。 以 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂为代表的免疫检查点抑

制剂能够破坏乳腺肿瘤细胞对免疫细胞的抑制性

肿瘤免疫微环境，恢复其对肿瘤细胞的识别及杀伤

能力，抑制肿瘤生长，进而改善 ＴＮＢＣ 患者的预后及

生存。 近年来随着免疫治疗的兴起，恶性程度高、
缺乏内分泌及靶向治疗的 ＴＮＢＣ 的临床治疗模式发

生了转变。 代表性的 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的临床应

用，缓解了传统治疗模式（如术前新辅助治疗，手
术，术后辅助治疗和复发转移后化疗，放疗）的局限

性，特别为晚期复发转移性 ＴＮＢＣ 患者带来了希望，
但目前 ＴＮＢＣ 免疫疗法研究基本处理基础研究及临

床试验阶段，许多问题亟待解决。 如对 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
抑制剂的最佳治疗剂量、患者耐受剂量、最佳用药

时间、预测疗效的生物标记物及部分患者严重不良
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反应处理等需要进一步探究。 终究免疫疗法可能

成为提高 ＴＮＢＣ 患者总生存率和无进展生存期的一

种新治疗手段。 目前我们积极倡导免疫疗法联合

其他疗法（如手术及放化疗），克服单一免疫治疗的

弊端，取得正协同作用，使免疫疗法拥有更广阔治

疗前景，最终实现肿瘤“个体化”治疗目标，为人类

健康做贡献，除人类之病痛。
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ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ＰＤ⁃Ｌ１＋ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１９，８（９）：ｅ１６２４１２８．

［２０］ 　 Ｌｏｉｂｌ Ｓ， Ｕｎｔｃｈ Ｍ， Ｂｕｒｃｈａｒｄｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｓｔｕｄｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ａｎ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ
ｔａｘａｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｅａｒｌｙｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＧｅｐａｒＮｕｅｖｏ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１９， ３０（８）：１２７９⁃１２８８．

［２１］ 　 Ｔａｒａｎｔｉｎｏ Ｐ， Ｇａｎｄｉｎｉ Ｓ， Ｔｒａｐａｎｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２１，
１５９：１０３２２３．

［２２］ 　 Ｄｉｒｉｘ ＬＹ， Ｔａｋａｃｓ Ｉ， Ｊｅｒｕｓａｌｅｍ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｖｅｌｕｍａｂ， ａｎ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃
Ｌ１ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｈａｓｅ １ｂ ＪＡＶＥＬＩＮ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１８，１６７（３）： ６７１⁃６８６．

［２３］ 　 Ｋａｄｏｎｏ Ｔ． Ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｂｙ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ⁃
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｎｉｈｏｎ Ｒｉｎｓｈｏ Ｍｅｎｅｋｉ Ｇａｋｋａｉ Ｋａｉｓｈｉ， ２０１７， ４０
（２）：８３⁃８９．

［２４］ 　 Ｒａｍｏｓ⁃Ｃａｓａｌｓ Ｍ， Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲ， Ｃａｌｌａｈａｎ ＭＫ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ
Ｐｒｉｍｅｒｓ，２０２０，６（１）：３８．

［２５］ 　 Ｇｅｉｓｌｅｒ ＡＮ， Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＧＳ， Ｂａｒｒｉｏｓ ＤＭ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０２０，８３（５）：１２５５⁃１２６８．

［２６］ 　 Ｂｕｋａｍｕｒ Ｈ， Ｋａｔｚ Ｈ， Ａｌｓｈａｒｅｄｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｔｏｘｉｃｉｔｙ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ［ Ｊ］ ．
Ｓｏｕｔｈ Ｍｅｄ Ｊ，２０２０，１１３（１１）：６００⁃６０５．

（收稿日期：２０２１⁃０４⁃０２；　 修回日期：２０２１⁃０６⁃１６）
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