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摘  要 

乳腺癌是全球最常见的癌症，而三阴性乳腺癌(TNBC)是乳腺癌中恶性程度最高的亚型，标准的治疗手段

仅限于手术、化疗和放疗，但是治疗效果并不理想。TNBC具有高度异质性以及较强的免疫原性，因此，

免疫疗法以及靶向治疗被证明可以提高TNBC的总体生存率和反应，为TNBC提供了有前景的治疗选择。

在这篇综述中，我们总结了在TNBC患者中基于免疫检查点抑制剂(ICIs)的各种治疗策略的研究进展，并

探讨TNBC免疫治疗前景。 
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Abstract 
Breast cancer is the most common cancer in the world, and triple-negative breast cancer is the 
most malignant subtype of breast cancer. The standard treatment methods are limited to surgery, 
chemotherapy and radiotherapy, but the treatment effect is not ideal. Triple-negative breast can-
cer has high heterogeneity and strong immunogenicity. Therefore, immunotherapy and targeted 
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therapy have been proved to improve the overall survival rate and response of triple-negative 
breast cancer, providing a promising treatment option for triple-negative breast cancer. In this 
review, we summarized the research progress of various treatment strategies based on immune 
checkpoint inhibitors in triple-negative breast cancer patients, and discussed the prospect of triple- 
negative breast cancer immunotherapy. 
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1. 前言 

乳腺癌是目前最常见的恶性肿瘤，也是全球癌症相关死亡的第二大原因[1]。乳腺癌严重危害女性身

体健康，更是我国女性癌症死亡的第四大主要原因，且发病率和死亡率逐年上升[2]。三阴性乳腺癌(triple- 
negative breast cancer, TNBC)是其中一个高异质性亚群，占所有原发性乳腺癌的 15%~20%，其特点是侵

袭性高、早期复发和转移风险高[3]。由于不表达雌、孕激素受体(estrogen receptor, ER、progestogen receptor, 
PR)和人表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2)，无法从内分泌或传统的

HER2 靶向治疗中获益，全身治疗仍以化疗为主，预后较差[4]。与非 TNBC 患者相比，TNBC 患者的 3
年无进展生存(progression-free survival, PFS)时间和总生存(overall survival, OS)时间显著降低，如果实现病

理完全缓解(pathological complete response, pCR)，将提高 TNBC 的生存率[5]。 
近年来，免疫疗法在癌症治疗中受到了极大的关注。以程序性死亡受体-1/程序性死亡受体–配体 1 

(programmed cell death-1/programmed cell death-ligand 1, PD-1/PD-L1)抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitors, ICIs)正越来越多的用于癌症治疗，且疗效显著[6]。作为全球最早上市的

PD-1 抑制剂——帕博利珠单抗，获批适应症最多、覆盖瘤种最广，得到广泛的认可，是目前全球唯一获

批治疗 TNBC 的免疫抑制剂。本文就目前在 TNBC 患者中以帕博利珠单抗为主要治疗策略的临床研究进

行总结，为临床医生和患者选择免疫治疗提供更可靠的依据。 

2. TNBC 免疫治疗 

TNBC缺乏内分泌治疗和靶向治疗的特异性靶点(ER、PR和HER2)，化疗、手术联合放疗仍然是TNBC
的标准治疗方法。一项大型中国 TNBC 数据集分析证明了 TNBC 所具有的生物学异质性，并根据突变的

关键基因将其分为四种亚型：(1) 管腔雄激素受体亚型(23%)；(2) 免疫细胞信号增强的免疫调节亚型

(24%)；(3) 基底样免疫抑制亚型(39%)；(4) 间充质样亚型(15%) [7]。由于 TNBC 的复杂性，传统治疗方

法难以使 TNBC 患者得到精准治疗。 
研究发现，免疫相关基因(或基因集)在 TNBC 中的表达显著高于非 TNBC，表明 TNBC 具有更强的

免疫原性，这使得 TNBC 成为免疫治疗策略的首选亚型[8]。另外，PD-1/PD-L1 在 TNBC 中高表达，并

且其表达水平与 OS 呈正相关，使其有望成为一种治疗 TNBC 的靶点[9]，为 TNBC 的免疫治疗提供了理

论依据。 
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3. 帕博利珠单抗 

帕博利珠单抗(Keytruda，K 药)是一种人源化单克隆抗体，通过与 PD-1 特异性结合，阻碍 PD-1 和

PD-L1/PD-L2 之间的相互作用，恢复 T 细胞对肿瘤细胞的原始作用，进而增强人体免疫系统发现和消灭

癌细胞的能力，达到癌症治疗的目的[10]。 

3.1. 帕博利珠单抗单药 

作为单一疗法，帕博利珠单抗首先进行了Ⅰb 期 KEYNOTE-012 研究，其中近 47%的转移性三阴性乳

腺癌(metastatic TNBC, mTNBC)患者之前至少接受了三种治疗，而四分之一的参与者至少接受了五种治

疗。在 27 例疗效可评估的 TNBC 患者中观察到客观缓解率(objective response rate, ORR)为 18.5%，中位

PFS 和中位 OS 分别为 1.9 个月和 11.2 个月。最常见的治疗相关不良事件(treatment-related adverse event, 
TRAE)包括关节痛、疲劳、肌痛和恶心等[11]。Ⅱ期 KEYNOTE-086 研究进一步评估了帕博利珠单抗单药

治疗 mTNBC 患者的疗效和安全性。结果显示，A 队列(帕博利珠单抗单药治疗先前接受治疗的 mTNBC
患者)的 ORR 仅为 5.3%，中位 PFS 和中位 OS 分别为 2.0 个月和 9.0 个月[12]。虽然结果较 KEYNOTE-012
研究相差较大，但同样显示出持久的抗肿瘤活性。B 队列(帕博利珠单抗单药一线治疗 PD-L1 阳性 mTNBC
患者) ORR 达到 21.4%，中位 PFS 和中位 OS 分别为 2.1 个月和 18.0 个月。最常见的 TRAE 是疲劳、恶

心和腹泻，甲状腺疾病是最常见的免疫介导相关不良事件(immune-related adverse event, irAE) [13]。两个

队列的研究结果反映了在未经治疗的 mTNBC 患者中早期使用 ICIs 的重要性，尤其是 PD-L1 阳性肿瘤患

者对帕博利珠单抗产生反应的可能性更高。然而，III 期 KEYNOTE-119 研究发现，与单药化疗相比，在

先前接受过治疗的 mTNBC 患者中，帕博利珠单抗单药治疗并未改善 ORR、PFS 以及 OS。虽然如此，

仍然在肿瘤 PD-L1 表达较高的 mTNBC 患者中观察到帕博利珠单抗单药治疗的临床获益最大[14]。综合

考虑上述实验的结果，目前暂不建议帕博利珠单抗单独应用于 mTNBC 的二线或三线治疗。 

3.2. 帕博利珠单抗联合化疗 

化疗诱导免疫原性细胞死亡(immunogenic cell death, ICD)，ICD 可以促进树突状细胞成熟，增加肿瘤

浸润淋巴细胞和髓系细胞，从而创造免疫反应性肿瘤微环境[15]。免疫联合化疗是 mTNBC 治疗中的第一

个组合，并且肿瘤细胞上的 PD-L1 在化疗后上调[16]。免疫疗法和化疗的结合改善了患者的免疫功能，

在治疗多种肿瘤方面取得了积极进展，比如黑色素瘤[17]、非小细胞肺癌[18]、胰腺癌[19]、肝癌[20]等。 

3.2.1. 晚期 TNBC 
ENHANCE 1 研究显示，帕博利珠单抗联合甲磺酸艾立布林在既往未经过系统治疗的 mTNBC 患者

中效果显著，ORR 更高(25.8%比 21.8%)，亚组分析表明，肿瘤 PD-L1 表达阳性患者的疗效优于 PD-L1
阴性患者(ORR 为 28.4%比 17.3%)。并且耐受性良好，显示出令人鼓舞的抗肿瘤活性，支持进一步的临床

开发[21]。 
Ⅲ期KEYNOTE-355 研究显示，在肿瘤表达 PD-L1 且联合阳性评分(combined positive score, CPS) ≥ 10

的局部复发性不可切除或 TNBC 或 mTNBC 患者中，帕博利珠单抗联合化疗组的 PFS 和 OS 显著获益(中
位 PFS 9.7 比 5.6 个月，中位 OS 23.0 比 16.1 个月)，且治疗效果与 PD-L1 的富集呈正相关[22] [23]。在长

期随访中并没有发现帕博利珠单抗联合化疗累积毒性作用的证据。最常见的不良事件(adverse event, AE)
通常与化疗的毒性作用相关(最常见的不良反应是疲劳、恶心、腹泻、便秘、呕吐、脱发、皮疹、咳嗽、

食欲下降、头痛等；最常见的实验室异常是贫血、白细胞减少、中性粒细胞减少、淋巴细胞减少、血小

板减少、谷丙转氨酶和谷草转氨酶升高等)，irAE 主要是甲状腺功能减退和甲状腺功能亢进，这些事件一
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般都是低级别的，可以通过中断用药和适当的支持治疗来控制[18]。基于该研究结果，2020 年 11 月美国

食品和药品管理局(FDA)批准帕博利珠单抗联合化疗用于肿瘤 PD-L1 阳性且 CPS ≥ 10 的局部复发性不可

切除或 mTNBC 患者，同时批准 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx 测定作为该适应症的伴随诊断。 
基于 KEYNOTE-355 数据进行的一项生存质量调整的无疾病或毒性症状时间(Q-TWiST)分析表明，

在 PD-L1 阳性 mTNBC 的一线治疗中，帕博利珠单抗联合化疗的 Q-TWiST 具有统计学意义和临床意义

的改善；并且，随着随访时间的延长，Q-TWiST 效益也会增加[24]。这进一步加强了帕博利珠单抗联合

化疗在 mTNBC 中的价值。 

3.2.2. 早期 TNBC 
Ⅰb 期 KEYNOTE-173 研究表明，帕博利珠单抗联合新辅助化疗治疗高危早期 TNBC (early TNBC, 

eTNBC)具有可控的毒性和良好的抗肿瘤活性，探索性分析表明 pCR 率与肿瘤 PD-L1 表达和肿瘤浸润淋

巴细胞水平呈正相关。常见的 AE 与化疗中观察到的 AE 一致[25]。II 期随机 I-SPY2 试验中，帕博利珠

单抗联合新辅助化疗(紫杉醇、阿霉素、环磷酰胺)在 TNBC 组的 pCR 率最高，达到 60% (对照组 22%) [26]。 
KEYNOTE-522 研究发现，在新辅助化疗中加入帕博利珠单抗并术后帕博利珠单抗辅助治疗可使高

危 eTNBC 患者的 pCR 率从 51.2%提高到 64.8% [27]，3 年无事件生存(event-free survival, EFS)率显著改善

(84.5%比 76.8%) [28]。因此，2021 年 7 月，FDA 再次批准帕博利珠单抗联合化疗作为新辅助治疗用于高

危 eTNBC 患者，术后继续使用帕博利珠单抗辅助治疗。这无疑为广大 eTNBC 患者带来了新的治愈希望，

此次新适应证的获批将为处于早期治疗阶段的 TNBC 患者带来更多获益。 
2022 年 11 月，国家药品监督管理局(NMPA)批准术前帕博利珠单抗联合化疗并在术后继续帕博利珠

单抗辅助治疗用于肿瘤表达 PD-L1 (CPS ≥ 20)的高危 eTNBC 患者，且在中国临床肿瘤学会(CSCO)乳腺癌

诊疗指南 2023 版中，紫杉烷类和铂类联合帕博利珠单抗获Ⅱ级推荐(证据级别 2A)，且无论是否达到 pCR，
均推荐继续使用帕博利珠单抗辅助治疗至满 1 年为Ⅱ级推荐(证据级别 1A)。2023 年欧洲肿瘤内科学会

(ESMO)上公布的结果再一次确证了该方案的持续获益：与安慰剂组相比 60 个月 EFS 提高了 9% (81.3%
比 72.3%) [29]。该临床研究进一步强调了帕博利珠单抗联合化疗在 TNBC 治疗中的价值，为 TNBC 患者

提供了一种新的治疗方法，同时，也为医生和患者做出医疗决策提供了有力的证据。 
目前还在研究中的新方案，比如：通过 pCR 率和 TRAE 来评估帕博利珠单抗加多西他赛化疗联合白

细胞介素-12 基因治疗难治性 TNBC 的有效性和安全性(NCT04095689)，以及评估帕博利珠单抗加环磷酰

胺联合新型长效重组人白细胞介素 7 (GX-I7)治疗难治性或复发性 TNBC 安全性、耐受性、药效学和抗肿

瘤活性的研究(NCT03752723)等。 

3.3. 帕博利珠单抗联合靶向治疗 

3.3.1. 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)抑制剂 
PARP 抑制剂通过激活 cGAS-STING 途径，诱导 I 型干扰素的释放及其相关免疫应答[30]。同时发现

PARP 抑制剂使 GSK3β失活增强了 TNBC 中 PD-L1 的表达。PARP 抑制剂通过上调 PD-L1 和阻断 PD-L1
使 PARP 抑制剂处理的癌细胞对 T 细胞杀伤重新致敏，从而减弱抗癌免疫[31]。 

II 期 TOPACIO 研究显示，帕博利珠单抗联合尼拉帕利治疗晚期或 TNBC 或 mTNBC 患者具有可耐

受的安全性，疗效显著，总体 ORR 为 21%，疾病控制率(disease control rate, DCR)为 49%，尤其对肿瘤乳

腺癌易感基因突变患者效果更明显，ORR 和 DCR 分别高达 47%和 80% [32]。当然还有正在进行的

KEYLYNK-009 (NCT04191135)试验：在局部复发、无法手术的 TNBC 或 mTNBC 患者中帕博利珠单抗化

疗诱导后评估帕博利珠单抗联合 PARP 抑制剂治疗的最终 PFS 和 OS，以评估不同联合治疗策略对疾病
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的缓解作用。 

3.3.2. 内分泌治疗 
管腔雄激素受体亚型约占 TNBC 的 15%~20%，由过度表达雄激素受体(androgen receptor, AR)定义，

AR 靶向治疗在 AR 阳性 TNBC 中表现出适度的活性，引起了人们的兴趣[33]。 
在一项帕博利珠单抗联合 Enobosarm (MK-2866，一种选择性雄激素受体调节剂)治疗 AR 阳性

mTNBC 患者的临床试验中，其临床获益率(clinical benefit rate, CBR)为 25%，且耐受性良好[34]。进一步

说明了优化分子分型体系在提高精准诊断和靶向治疗中的重要性，未来 AR 靶向治疗联合 ICIs 治疗 AR
阳性 TNBC 的临床试验值得继续研究。 

3.3.3. 癌症疫苗 
癌症疫苗是通过向患者注射癌症特异性抗原来触发针对肿瘤的免疫反应，以增强免疫系统识别和杀

死癌细胞的能力[35]。由于现代技术的进步以及受到新型冠状病毒疾病大流行的推动，癌症疫苗这一积极

的免疫疗法，再次成为人们关注的焦点。 
在 TNBC 患者中使用帕博利珠单抗联合 p53MVA (表达 p53 的改良安卡拉痘苗)，每三周静脉注射一

次帕博利珠单抗，并在至少 30 分钟后皮下注射 p53MVA，这有助于在实体瘤患者中建立有效的免疫反应，

结果显示治疗具有较高的安全性和耐受性，最常见的 AE 是注射部位反应、疲劳和流感样症状[36]。另外

还有许多癌症疫苗相关临床试验正在进行中(见表 1)。 
 
Table 1. Clinical study on the combination of pembrolizumab and cancer vaccine in TNBC 
表 1. TNBC 中帕博利珠单抗联合癌症疫苗相关临床研究 

实验编号 人群 入组量 治疗措施 主要结局指标 

NCT03362060 HLA-A2 阳性 mTNBC 20 PVX-410 疫苗联合帕博利珠单抗 免疫反应 

NCT04634747 PD-L1 阳性和 HLA-A2
阳性 mTNBC 

53 PVX-410 疫苗联合帕博利珠单抗和

化疗 无进展生存期 

NCT03761914 TNBC 亚组 15 Galinpepimut-S 疫苗联合帕博利珠

单抗 

治疗相关不良反应

事件 
客观缓解率 

NCT04024800 mTNBC 29 AE37 肽疫苗联合帕博利珠单抗 推荐剂量、客观缓

解率 

NCT04348747 TNBC 脑转移 
HER2 阳性 BC 脑转移 

23 抗 HER2/HER3 树突状细胞疫苗联

合帕博利珠单抗 
中枢神经系统客观

缓解率 

注：HLA-A2，人白细胞抗原 A2；TNBC，三阴性乳腺癌；PD-L1，程序性死亡受体-配体 1；mTNBC，转移性三阴

性乳腺癌；BC，乳腺癌；HER2，人表皮生长因子受体 2；HER3，人类表皮生长因子受体 3。 

3.4. 帕博利珠单抗联合联合放疗 

放射治疗(radiation therapy, RT)同样可以诱导 ICD，增强抗肿瘤免疫反应。局部 RT 联合 PD-1 抑制剂

可以增强系统性抗肿瘤作用，通过协同方式利用免疫系统的潜力来促进癌症治疗，导致肿瘤的全身控制

[37] [38]。 
一项Ⅱ期研究显示，mTNBC 患者在 5~7 天内每天接受 30 Gy/5f 的 RT(主要目的是减轻患者的疼痛或

控制肿瘤的转移)。在第一次 RT 后 1 至 3 天静脉注射 200 mg 剂量的帕博利珠单抗，此后每 3 周注射一次，

直到出现进行性疾病或不可接受的毒性，结果显示整体 ORR 为 17.6%，安全性良好[39]。该结果在未进
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行 PD-L1 选择的 TNBC 患者中令人鼓舞，但是后期需要更大规模的检查点阻断加 RT 的临床试验，并具

有预测反应的生物标志物。目前正在进行的临床试验：研究在 TNBC 患者接受新辅助治疗后使用帕博利

珠单抗联合放疗的有效性和安全性的 NCT02954874 等。 

3.5. 帕博利珠单抗联合溶瘤病毒疗法 

溶瘤病毒(Oncolytic virus, OVs)是一种天然(例如呼肠孤病毒)或人工修饰的病毒[例如单纯疱疹病毒-1 
(HSV-1)、腺病毒等]，可选择性地感染和破坏肿瘤细胞[40]。OVs 治疗依赖于非致病性病毒株的给药，该

病毒株选择性地感染和杀死恶性细胞，同时有利于激发治疗相关的肿瘤靶向免疫应答[41]。PD-1/PD-L1
抑制剂联合溶瘤病毒治疗有望在 mTNBC 中取得积极效果。 

一项单中心Ⅱ期 STOMP 临床试验，旨在评估腺病毒介导的单纯疱疹病毒胸苷激酶(ADV/HSV-tk)加
阿昔洛韦联合立体定向放疗诱导治疗，然后使用帕博利珠单抗治疗 mTNBC 患者的疗效。结果显示 CBR
为 21.4%，并且获益患者具有持久的免疫反应[42]。但是此方案还需更大规模的随机研究验证。 

4. 总结与展望 

近年来，ICIs 抑制剂在抗肿瘤治疗中有着令人惊讶的表现。尽管 ICIs 抑制剂治疗在多种恶性肿瘤中

显示出积极的临床益处，但在 mTNBC 患者中单独使用的结果并不理想。虽然以帕博利珠单抗为主的免

疫疗法为 TNBC 患者带来了巨大的希望，但我们必须意识到，许多研究仍在进行中，并且还有一些问题

仍未得到解答。我们更多更深入的临床试验，寻找更合适、更可靠的肿瘤生物标志物和联合治疗策略，

以便为更多 TNBC 患者带来益处。 
另外，免疫治疗的不良反应也是治疗过程中需要重视的问题，在选择治疗前，要权衡利弊，谨慎选

择。许多帕博利珠单抗的临床试验还在进行中，未来或将改变 TNBC 患者的治疗格局，我们迫切等待它

们的综合结果为 TNBC 免疫治疗得出最终结论。 
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