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摘要：在女性人群中，乳腺癌发病率特别高，是癌症致死的主要原因之一。乳腺癌的免疫治疗通过调节人体的免疫系

统来降低肿瘤的致死率，是目前兴起的治疗方法。现阶段有大量的临床实验正在进行中，尚未应用于临床，但对乳腺

癌的治疗有导向作用。本文通过介绍肿瘤微环境和免疫逃逸去说明免疫治疗所面临的问题及针对程序性死亡受体 1（P

D-1)/程序性死亡受体配体 1（PD-L1）抑制剂和 ALDH1A1 重塑免疫/微环境促进肿瘤生长两个方面去介绍乳腺癌免疫

治疗的最新进展。尽管免疫治疗面临诸多问题，但在三阴性转移性乳腺癌中效果显著。本文旨在总结免疫治疗的方法

和问题，为临床工作提供指导及方向。 
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0 引言 

乳腺癌在女性群体中的发病率逐年增高,是女性发病

率最高的恶性肿瘤[1]。近年来，乳腺癌的治疗方法不断改

变和提高,但仍有很多需要探索的地方。乳腺癌的免疫疗

法近年来取得了很大的进展，实体肿瘤患者可以使用免疫

疗法来延长存活时间，特别是在三阴性乳腺癌中的应用。

三阴性乳腺癌（TNBC）的特点是同时缺乏雌激素受体、

孕激素受体以及人表皮生长因子受体-2 基因，其病因机

制尚待进一步揭示。三阴性乳腺癌（TNBC）是一种恶性

程度高，容易在早期复发转移，预后较差的肿瘤，在乳腺

癌患者中约占 15-20%[2]。针对多聚 ADP 核糖聚合酶

（polyADP）的靶向治疗对部分三阴性乳腺癌有一定的疗

效，但其研究进展缓慢[3]。继续探索治疗 TNBC 的方法，

去延长 TNBC 患者的生存时间是我们未来的研究方向。 

1 肿瘤微环境 

免疫治疗肿瘤的方法旨在强化人体免疫系统，以恢复

对肿瘤的免疫应答，进而实现消除和遏制肿瘤生长的目的。

学者们发现，除了肿瘤细胞本身是肿瘤细胞发生、发展所

依赖的场所，还有周围环境中的免疫细胞之间的互相影响

去抑制机体的正常免疫功能。还可以通过改变机体微环境，

促进肿瘤细胞的生长、侵袭。[4]肿瘤细胞所处的生存场所

就是肿瘤微环境。肿瘤微环境是肿瘤细胞赖以生存的场所，

免疫疗法通过作用于微环境中的相关细胞，从而来治疗和

抑制恶性肿瘤的发生和发展。然而免疫逃逸是免疫疗法治

疗恶性肿瘤过程中不可避免的问题。 

2 免疫逃逸 

Ehrlich 于 1909 年首次提出“肿瘤的免疫监视学说”，

指出人体免疫系统具备辨识并消除肿瘤细胞的能力。随后，

Dunn 与 Schreiber 等学者提出了“免疫编辑”观点，他们

认为肿瘤细胞与免疫系统之间存在互动与相互影响，即免

疫系统的监控作用能够消灭肿瘤细胞，但部分肿瘤细胞能

够规避免疫系统的监控，实现免疫逃逸，二者形成一种动

态平衡状态，这就是所谓的免疫逃逸现象[5]。目前，免疫

逃逸学说就是二位学者所提出的免疫编辑学说，其动态过

程就是肿瘤细胞与其生存环境之间相互作用，相互影响的

过程。肿瘤的免疫逃逸可以由肿瘤本身因素引起，也可以

由肿瘤外部因素引起。 

2.1 肿瘤本身因素 

肿瘤本身因素其中最主要的原因是肿瘤细胞表面抗

原的异常表达，阻碍了机体对肿瘤细胞的高效识别与杀伤。

主要表现为以下几点：(1)肿瘤细胞的弱免疫原性:由于肿

瘤细胞自身的免疫原性低：肿瘤细胞对致癌病毒、化学诱

生肿瘤及自发肿瘤的免疫应答依次降低，机体对肿瘤的识

别与杀伤取决于机体的免疫应答强度，低免疫原性的肿瘤

细胞则能逃逸机体的免疫监控，增强机体的杀伤作用[6]。(2)

在众多肿瘤细胞中，关键性的组织相容性复合体（major 

histocompatibility complex，MHC）分子的表达呈现不足或

完全缺失的状况：这些肿瘤细胞展现出 MHC 分子的表达

减弱，乃至完全不表达的现象。若肿瘤细胞表面的 MHC

抗原减少或缺失，它们便无法有效地将自身的抗原信息传

递给 T 细胞。同时，某些肿瘤细胞通过过度表达 MHC-I

类分子，来规避激活细胞毒性 T 淋巴细胞(cytotoxic T ly
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mphocyte，CTL)及自然杀伤细胞(natural killer cell，NK)

等，从而逃离免疫系统的监控。(3)肿瘤细胞对抗原的调整

变化：在对抗肿瘤抗原的免疫应答过程中，肿瘤细胞表面

的抗原会被移除，导致机体免疫系统无法有效识别和针对

这些肿瘤细胞进行反应[7]。(4)肿瘤细胞表面抗原被覆盖或

者被封闭:可以用某种非特异性组分包裹或“密封”肿瘤

细胞抗原，使其不能被免疫细胞所识别并杀死。此外，它

还会活化血液凝固系统，产生一种类似的物质，这些物质

会将抗癌的抗原隔绝在外，使机体无法被免疫系统所识别。

(5)共刺激分子表达异常:肿瘤细胞为了能够成功地进行自

身抗原的提呈，需要一系列特定分子信号的帮助。首先，

MHC-1 分子作为第一信号，它与 T 细胞的 TCR 受体特异

性结合，为 T 细胞提供了一个明确的靶标。紧接着，B7-

1/B7-2（CD80/CD86）和 CD28 分子这类共刺激分子，它

们通过与 T 细胞膜表面上的 CD28 分子结合，构成了第二

信号，进一步加强了 T 细胞的识别能力。然而，在大多数

肿瘤情况下，这些正常的免疫调节分子却呈现出明显的表

达异常。研究发现，大部分肿瘤细胞缺乏共刺激分子，部

分学者甚至提出这些细胞可能还会产生抑制性物质，比如

程序性死亡因子配体 1（PD-L1）。当 PD-L1 与 T 细胞表

面的程序性死亡因子受体 1（PD-1）发生连接，此结合便

会产生一种抑制性信号[8]。 

2.2 肿瘤外部因素 

除了肿瘤细胞本身的因素，肿瘤细胞会表达或分泌某

些免疫分子去抑制机体的对抗肿瘤功能,使其成为一种支

持型微环境，后者又去刺激肿瘤细胞，这一过程形成了一

个积极的正反馈循环。肿瘤细胞能够分泌多种免疫抑制因

子，包括：(1) 转化生长因子-β(transforming growth fact

or-β,TGF-β)、白介素(interleukin，IL)-10、IL-4、前列

腺素 E2 以及巨噬细胞克隆刺激因子等。(2) 趋化因子如 C

CL2、CCL19 等。(3) 一氧化氮合酶（NOS)，吲哚胺 2,3-

双加氧酶（dioxyanine 2,3- dioxygenase)，精氨酸酶等，[9]

这些因子进一步加剧了免疫抑制性微环境的构建。 

3 乳腺癌免疫治疗的临床探索 

IMpassion130 研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的

III 期前瞻性临床试验[10]。免疫检查点抑制剂疗法是免疫疗

法中最为成功的治疗方法，它通过阻断免疫抑制受体来提

高肿瘤渗透淋巴细胞的细胞毒性和增殖能力[11]。 

在过去的 10 年间，美国已批准使用某些免疫检查点

抑制剂（ICI）来治疗肿瘤，同时，众多 ICI 正处于临床试

验阶段，旨在探究它们的适用范围、潜在副作用及其治疗

效果[12]。免疫检查点 PD-1 及其配体是 ICI 的主要靶点，

PD-1 的配体包括 PD-L1 和 PD-L2，PD-L1 在正常的组织

中表达很少，但在肿瘤细胞中高表达甚至会过表达，

PD-L2 在激活的巨噬细胞和树突细胞中表达，只在几种

有限的肿瘤细胞中会过量表达[13]。PD-L1 是 PD-1 的主要

配体，它在肿瘤细胞和抗原呈递细胞上表达，肿瘤免疫微

环境会因PD-1与PD-L1相结合而受到抑制[14]。研究表明，

PD-1、PD-L1 信号传导通路是现阶段三阴性转移性乳腺

癌免疫治疗最主要的免疫靶点。PD-1/PD-L1 可以抑制 

PI3K、AKT、ERK 等下游信号磷酸化水平来抑制免疫细

胞的功能，PD - L1 还可以借助 CD28 受体来传递免疫抑

制信号[15]。所以靶向于 PD-1 及 PD-L1 的单克隆抗体通过

解除 T 细胞的抑制状态，来恢复免疫系统的监视和清除功

能。当前进行的 III 期临床试验[16]纳入了 622 名患有转移

性乳腺癌的病人，患者被随机分配接受帕博利珠单抗单药

治疗或化疗。研究结果显示，采用帕博利珠单抗单药治疗

的患者，其生存期和预后与仅接受化疗的患者并无显著差

异，因此不推荐将帕博利珠单抗单药治疗作为转移性乳腺

癌的二线或三线治疗方案。Emens 等人[17]在 116 名转移性

乳腺癌患者中，对阿特珠单抗单药治疗的疗效与安全性进

行了评估，其中 115 名患者符合评估条件，其客观缓解率

（ORR）根据实体瘤评价标准和免疫相关应答标准分别为

10%和 13%，这一疗效与患者是否接受过常规化疗有显著

关联；作为一线治疗的 21 名患者 ORR 为 24%，而作为

二线治疗的 94 名患者 ORR 仅为 6%。这些数据表明，免

疫治疗在控制转移性乳腺癌方面具有潜力，特别是对于

PD-L1 阳性和转移性三阴性乳腺癌患者，免疫治疗可能

带来显著益处，为免疫检查点抑制剂（ICI）与其他治疗

方法的联合应用提供了依据。 

4 ALDH1A1 重塑免疫微环境 

研究表明，在 ALDH1A1 表达的 TNBC 患者组织中

PD-L1 富集，而在 ALDH+BC 细胞中，抗原加工和呈递蛋

白和共刺激分子(CD80)表达较低。免疫细胞在肿瘤微环境

中与癌细胞相互作用，可直接诱导 BTIC 表型和局部免疫

抑制，促进肿瘤的发展。此外，BTICs 激活和招募免疫抑

制细胞，包括骨髓源性抑制细胞(MDSCs)和肿瘤相关巨噬

细胞，以抑制免疫反应。MDSCs 是 BC 中发现的主要免疫

抑制细胞，被定义为骨髓源性异质细胞群，由骨髓祖细胞

和未成熟巨噬细胞、未成熟粒细胞和未成熟树突状细胞组

成。MDSCs 有两个主要的亚群:单核细胞和多形核。然而

功能性 BTIC 标志物 ALDH1A1 是否以及如何调节免疫抑
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制 TME 促进 BC 的发展尚不清楚。研究者发现 ALDH1A1

依靠其酶活性降低 BC 细胞的细胞内 pH 值以增加 TAK1

磷酸化并激活 NF 享 B 信号，然后刺激 GM-CSF 分泌，

从而诱导 MDSC 扩增，进而降低抗肿瘤免疫以促进 BC 的

进展。在治疗上，ALDH1A1 抑制剂 Disulfram(DSF)联合

mdsc -消耗剂吉西他滨(GEM)显著抑制乳腺肿瘤生长。这

些发现阐明了 ALDH1A1 调控 BTICs 和 MDSCs 相互作用

促进 BC 发生的作用及其分子机制，为恶性 BC 的治疗提

供了一种新的策略。 

5 总结与展望 

本文就肿瘤微环境以及肿瘤免疫逃逸和乳腺癌免疫

治疗临床探索进行了综述，认为缺乏有效的治疗靶点是目

前 TNBC 患者生存率及预后差的主要原因，免疫治疗很有

可能会为 TNBC 患者带来新的希望。尽管免疫治疗在乳腺

癌中取得了重要突破，但其个性化、精准化的的治疗方案

仍然是不可忽略的。但 PD-1/PD-L1 抑制剂对于实体瘤的

总体有效率仅为 10%-40%，提高 PD-1 抑制剂的有效率

迫在眉睫。乳腺癌免疫治疗的道路上充满着挑战，相信随

着科学研究的深入以及医疗技术的进步，面临的难题都会

迎刃而解。 
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