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三阴性乳腺癌免疫治疗的研究进展
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摘 要!近来研究证实三阴性乳腺癌患者可以从免疫治疗中获益$ 全文综述了主动免疫治疗%

被动免疫治疗%溶瘤免疫治疗相关研究进展"旨在为三阴性乳腺癌的治疗提供更多的途径$
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乳腺癌是世界上常见的恶性肿瘤" 是发展中国

家女性发病率最高的癌症" 也是女性癌症相关死亡

的主要原因 )

3
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$ 三阴性乳腺癌+
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' 约占所有乳腺癌的
3%+&\"!"+"\
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目前
FH8J

治疗方法仍以化疗为主" 常用治疗方案

包括蒽环类药物%紫杉烷%铂类药物等)

*

*

$ 以紫杉烷

为基础的化疗可以使
FH8J

获得缓解" 但对于转移

性
FH8J

尚缺少有效的治疗 )

Z

*

$ 近来有研究证实

FH8J

可以从免疫治疗中获益 )

%

*

"因此"探索
FH8J

的免疫治疗将为
FH8J

治疗提供更多更好的治疗方

向$

3

主动免疫治疗

/0/

免疫检查点阻断

免疫检查点是人体免疫系统中的一种保护性分

子"可以防止
F

细胞过度活化所引起的正常组织损

伤$ 肿瘤细胞可以过度表达免疫检查点分子及相关

配体" 抵抗人体免疫反应" 逃避免疫监视和免疫杀

伤"促进肿瘤细胞生长$ 因此"免疫检查点阻断可以

激活
F

细胞对肿瘤细胞的免疫反应" 打破肿瘤免疫

抑制$在癌症治疗的研究和应用中"应用最广泛的免

疫检查点抑制剂包括程序性死亡受体
!3 ] D;1!

?;:AA90 09:C= $
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>^!3_

及其配体
]D;1?;:AA90 09:C=

K$

"

>^!K$_

的抑制剂%细胞毒性
F

淋巴细胞相关抗原

Z ]<EC1C1`2< F GEAD=1<EC9 :7C2?97 Z
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$+$+$ >^!$ 4 >^!K$

抑制

>^!$

是一种表达于免疫效应细胞表面的抑制

性跨膜受体"包括
8

细胞%

F

细胞%树突状细胞+

097!

0;2C2< <9GG

"

^J

'%自然杀伤细胞
]7:CB;:G a2GG9; <9GG

"

Hb

细胞
_

和许多肿瘤浸润淋巴细胞 +

CBA1; 27V2GC;:C96

GEAD=1<EC96

"

F@K6

'
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>^!K$

主要表达于
8

细胞%

F

细胞%巨噬细胞%

Hb

细胞%上皮细胞%

^J6

和血管内

皮细胞等)
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$

在正常组织中"

>^!$4>^!K$

相互作用抑制感染

过程中过强的炎症反应"使正常组织免受过度损伤$

但肿瘤细胞表面的
>^!K$

与活化
F

细胞表面的
>^!

$

结合后可抑制
F

细胞的激活"形成免疫抑制"肿瘤

专
题
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细胞发生免疫逃逸!

:

"

# 在肿瘤微环境中$

;<!=$

还可

诱导
>?=1

衰竭$使其失去免疫监视功能 !

@"

"

%

A/BB0)!

C&(,

等发现
;<!=@

在
!"D >9E-

中的转录和蛋白表

达&高于其他类型乳腺癌患者&推测
;<!=$

表达与

>9E-

恶性程度呈正相关!

$$

"

%

;<!$

或
;<!=$

高表达

与叉头样
F

翅膀状螺旋转录因子
GH

'

,&(I.0*CFJ/)40C!

.0+/K B(*)13(/LB/&) ,*3B&( GM

&

N2O;GM

(调节性
>

细胞

浸润的增加有关& 说明他们在免疫逃避过程中可能

具有协同作用!

@!

"

% 此外&有报道称
;<!@F;<!=@

与
>

细胞的相互作用可降低
>

细胞增殖& 加速细胞凋

亡&提示
;<!=@F;<!@

可能是杀伤
>9E-

细胞的潜在

治疗靶点!

@G

"

%

=/

等!

@P

"在
>9E-

中证实了
;<!=@

糖基

化机制& 通过改善与
;<!@

的相互作用来增强免疫

抑制& 一种针对糖基化
;<!=@ Q4+53&15+*B0C ;<!=@

&

4;<!=@R

的抗体
S>A$TU

可诱导溶酶体中
;<!=@

的

内化和降解% 因此& 利用药物偶联抗体靶向糖基化

;<!=@

成为新的潜在治疗策略%

!T@:

年
G

月
U

日&

N<V

批准了全球首款用于治

疗三阴性乳腺癌免疫治疗的药物)**

VB0W&+/W'X*Y

+

这是首个在三阴性乳腺癌的治疗中彰显出总生存期

,

&Z0(*++ 1'(Z/Z*+

&

2SR

改善的免疫疗法
!

期临床试

验&在表达
;<=!@

抗体的三阴性乳腺癌中&中位
2S

从
@[8[

个月延长至
![

个月&在安全性上&并未增

加严重
G\P

级不良反应% 这些数据表明&阻断
;<!@F

;<!=@

以及破坏调节性
>

细胞的模式可能是一种可

行的-有希望的治疗方法!
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@8@8! ->=V!P

抑制

细胞毒性
>

淋巴细胞相关抗原
P ]35B&B&K/3 >

+5XL.&35B0 *11&3/*B0C *)B/40) P

&

->=V!PR

是一种白细

胞分化抗原&参与免疫反应的负调节!

$#

"

#

->=V!P

抗

体通过阻断肿瘤微环境
]B'X&( X/3(&0)Z/(&)X0)B

&

>A^R

通路中的
N&KLGM

调节性
>

细胞& 使
>

细胞扩

增&增强肿瘤细胞的排斥反应&诱导抗肿瘤免疫!

@_ $̀U

"

#

美国
N<V

批准抗
->=V!P

抗体
?L/+/X'X*Y

用于治

疗转移性黑色素瘤#

a*()

等在对黑色素瘤抗原家族

的研究中发现&

->=V!P

抑制剂可能对具有黑色素瘤

抗 原
!V

,

X0+*)&X* *)B/40)!V

&

AVb^!V

( 表 达 的

>9E-

患者产生更强的免疫反应!

$:

"

#

$8$8G -<P_

检查点阻断

白细胞分化抗原
P_

,

3+'1B0( C/,,0(0)B/*B/&) P_

&

-<P_

(是一种细胞表面跨膜蛋白&在多种肿瘤细胞

和肿瘤干细胞上均高表达# 当
-<P_

与其配体结合&

会将巨噬细胞和树突细胞原有的吞噬作用阻断# 因

此&一个强烈的逃逸信号被传递出来#

9&X*) Ac

等

的研究表明
-<P_

在上皮间质转化激活的间质乳腺

癌细胞中高度上调!

!T

"

# 通过上皮间质转化诱导转录

因子与人
-<P_

近端启动子的直接结合&能将
-<P_

作用阻断&有效地增加并恢复了机体的吞噬功能!

!T

"

#

$8$8P

免疫检查点抑制剂联合靶向治疗

检查点抑制剂的组合以及与其他靶向治疗的组

合可能是有益的#有临床试验表明&免疫检查点抑制

剂
];<!=$F;<!$

和
->=V!P

阻断剂
R

联合应用提高了

有效率&是一种有效的
>9E-

治疗策略# 此外&检查

点抑制剂联合靶向治疗提高了免疫治疗的效果&减

少了原发肿瘤的生长和转移& 同时增强了肿瘤特异

性
>

淋巴细胞的反应!

!$

"

#

!"#

肿瘤疫苗

$8!8$

肿瘤树突状细胞疫苗

树突状细胞是骨髓来源的抗原提呈细胞
]*)B/!

40) L(010)B/)4 30++

&

V;-R

&

<-

在诱导和调控免疫反

应中发挥重要作用# 在肿瘤疫苗的研究中&

<-

常作

为天然佐剂诱导肿瘤抗原特异性效应和记忆细胞的

活化!

!!

"

#

>9E-

免疫治疗相关的肿瘤疫苗主要为全肿

瘤细胞抗原负载
<-

疫苗和基因修饰
<-

疫苗!

!G

"

#

全肿瘤细胞抗原负载
<-

疫苗存在大量肿瘤抗

原表位&可增强
>

细胞免疫功能&防止肿瘤细胞免

疫逃逸#

c.*)4

等!

!P

"利用细胞电融合技术将外周血

<-

细胞与
>9E-

细胞融合&制备了一种完整的肿瘤

细胞抗原负载
<-

疫苗# 研究发现融合疫苗可产生

大量白介素
$! ]/)B0(+0'I/) $!

&

?=!$!R

和 干扰素
!"

]/)B0(,0(&)!"

&

?N9!"R

等免疫活性因子&并且融合疫苗

诱导的效应细胞对
>9E-

细胞具有显著的靶向杀伤

作用!

!P

"

#

基因修饰
<-

疫苗是将在肿瘤细胞中过表达的

基因转染到
<-

细胞中&增强
>

细胞的免疫功能&诱

导 特 异 性 的 细 胞 免 疫 杀 伤 作 用 #

>*)4

等 制 备

de9O!

过表达慢病毒&通过转染
<-

细胞&制备基

因修饰的
<-

疫苗# 将基因修饰的
<-

疫苗与
>

细

胞共培养& 发现
>

细胞分泌
?=!$!

和
?N9!"

等免疫

活性因子量显著性增加# 此外& 诱导的细胞毒性
>

淋巴细胞
] 35B&B&K/3 > +5XL.*B/3 30++

&

->=R

对
>9E-

具有靶向杀伤作用!

U

"

#

$P
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疫苗

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体
! +,)-!

./012/3 145425676 7839:78; 07;183 ./:/425. !

!

,'*<=!

'!>

!也被称为
&'(

!在广泛的实体瘤中过表达" 它

通过肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体或激动剂抗体

调控细胞凋亡"

?1.7/

等发现抗
&'(

抗体诱导的凋

亡与细胞 凋亡蛋白酶
@

以及
&)*

修复 酶
+450A

*&B!.7C56/ 450AD/.16/

!

B*'B>

的裂解有关" 此外!

&'( &)*

疫苗诱导
,

细胞分泌
<-)!!

" 这些结果都

支持
&'( &)*

疫苗可作为
,)EF

和其他
&'(

阳性

肿瘤的免疫治疗靶点#

GH

$

"

G%!%@

肽疫苗

个性化肽疫苗
+ 4/.658107I/3 4/4273/ J1::781!

2758

!

BBK>

治疗是根据患者的主动免疫功能不同而

选择不同的肽段!触发对癌细胞的免疫反应"研究表明

BBK

在多种晚期肿瘤具有明确临床疗效#

!(L!#

$

"

*M@N

是一种人类表皮生长因子受体
!!+O9D18 /473/.D10

;.5P2O Q1:25. ./:/425. !!

!

R/.!!>

衍生肽疫苗!临床试

验报道其具有肽特异性!可诱导连续免疫反应!能预

防乳腺癌的复发#

!N

$

"

?722/835.Q

等#

!H

$对
!SH

例患者进

行了
*M@N

的临床试验!结果表明
*M@N

对
R/.!!

低

表达患者!尤其是
,)EF

患者是安全的!并且具有良

好的临床疗效"

!"#

癌
$

睾丸抗原

癌
L

睾丸抗原是一种肿瘤相关抗原! 主要在睾

丸细胞和胚胎组织中表达" 虽然在其他正常组织中

表达较低或不表达! 但却在不同组织类型的恶性肿

瘤细胞中表达" 癌
L

睾丸抗原具有高度的免疫原性!

可诱导抗肿瘤免疫反应"因此!它可能在肿瘤免疫治

疗中发挥重要作用" 最近的研究表明!

,)EF

可能是

一种富含癌
L

睾丸抗原的癌症!提示癌
L

睾丸抗原肿

瘤疫苗可能是
,)EF

患者的一种治疗选择#

!SL@"

$

"

G%@%G )T!MUV!G

靶向免疫治疗

)T!MUV!G

属于癌
L

睾丸抗原家族!被认为是目

前免疫原性最强的肿瘤抗原之一"

*3/D9A7P1

等对

!G(

例
,)EF

患者病理切片及其对应治疗前的血清

标本进行研究! 发现有
G#W ,)EF

患者表达
)T!

MUV!G

!

)T!MUV!G

阳性
,)EF

组织中浸润的
F&HX ,

细胞明显高于
)T!MUV!$

阴性患者!以及
)T!MUV!$

表达量与肿瘤组织中浸润的
F&HX ,

细胞数量呈正

相关#

@$

$

" 结果表明!

)T!MUV!$

可能诱导细胞免疫和

体液免疫! 增强抗肿瘤免疫! 降低肿瘤负荷! 成为

,)EF

新的治疗靶点#

@$

$

"

$%@%! UB$N

靶向免疫治疗

精子蛋白
$N +64/.D 4.52/78 $N

!

UB$N>

是一种癌
L

睾丸抗原!在多种肿瘤中均有异常表达"

UB$N

被认

为是肿瘤免疫治疗的候选靶点#

@Y

$

"

?7.183501

等Z@![发

现血清中的抗
UBGN

抗体能够刺激机体产生有效消

灭乳腺癌细胞的特异性
F,=

" 由于目前缺乏针对特

异性肿瘤相关抗原的免疫治疗和特异性
F,=

介导

的免疫治疗! 故
UBGN

靶向免疫治疗可能是一种新

的低毒性的
,)EF

治疗方法"

!

被动免疫治疗

%"! F*'!,

治疗

嵌合抗原受体
+:O7D/.7: 1827;/8 ./:/425.

!

F*'>

,

细胞治疗是利用基因工程来修饰
,

细胞! 通过特

异性的嵌合抗体来识别和杀死肿瘤细胞"

U58;

等#

GN

$

构建一个嵌合抗原受体! 并将编码此受体的基因插

入到
,

淋巴细胞" 这些
,

淋巴细胞在体外扩增纯

化!输入体内杀死
,)EF

细胞!抑制肿瘤细胞的生长

和侵袭"

F*'!,

疗法只适用于免疫系统完好的患

者! 需要在患者免疫未被抑制时进行" 此外! 虽然

F*'!,

治疗后许多患者将获得完全缓解 ! 但在

F*'!,

细胞扩增达到峰值时!个别患者可能出现严

重的神经毒性和细胞因子释放综合征
+:A25\78/ ./!

0/16/ 6A83.5D/

!

F'U>

"

F'U

通常以呼吸功能不全%低

血压和发热为特征! 伴有血清细胞因子升高! 包括

<=!#

" 神经毒性和
F'U

对
<=!#

受体阻断有反应!但

可能还需要使用大剂量皮质类固醇治疗来阻止致命

性伤害#

@@

$

"

%"%

细胞因子诱导的杀伤细胞治疗

细胞因子诱导的杀伤细胞
+:A25\78/! 7839:/3

\700/.

!

F<]>

是一种具有多种表型的异质性细胞类型!

可杀伤肿瘤细胞!具有较强的增殖能力%细胞毒作用

和特异性免疫特性"

B18

等对
SY

例术后
,)EF

患者

进行了研究!发现
^(

例接受
F<]

治疗的
,)EF

患者

总生存期和无病生存期
+376/16/!Q.// 69.J7J10

!

&-U>

均

显著性提高" 亚组分析显示! 在
"

期
,)EF

患者中

VU

和
&-U

延长更为明显#

@^

$

"

_18;

等对化疗联合
F<]

治疗的
,)EF

患者进行研究! 发现在治疗期间无治

$(
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疗相关的死亡!

:;<

和
2<

的中位数分别是
$=8>

个

月和
?>8!

个月!以上研究证明化疗联合
-@A

的辅助

治疗可预防
B9C-

复发! 并且延长
B9C-

患者生存

期"

=>

#

$

=

溶瘤免疫治疗

溶瘤病毒具有选择性感染肿瘤细胞的独特性

质!导致癌细胞的溶瘤!对健康组织的毒性小$ 溶瘤

病毒通过诱导免疫应答! 感染肿瘤细胞和增强抗肿

瘤免疫而起到生物制剂的作用$美国
;DE

批准的第

一个治疗癌症的活病毒
B!703

可优先感染和裂解肿

瘤细胞"

=#

#

$对于
B9C-

!嵌合副痘病毒
-;?FG

是一种

有效的溶瘤病毒$

-.&/

等发现
-;?FG

对
B9C-

细胞

产生了有效的体外细胞毒性! 低剂量
?HI,'

在体内

具有较强的抗肿瘤作用 "

=J

#

!以上结果表明溶瘤免疫

治疗对于
B9C-

患者可能是一种新型治疗方法$

K

展 望

由于
B9C-

内分泌治疗无效! 且靶向治疗缺乏

特效药物! 三阴性乳腺癌的治疗成为乳腺癌治疗中

的一大难题$ 免疫治疗因特异性高%免疫记忆强%能

有效提高
B9C-

患者的生存率和预后等优点! 成为

B9C-

治疗的新手段$ 目前!大多数研究仍处于基础

研究阶段!还有许多问题有待解决$ 但毋庸置疑!免

疫治疗将开创
B9C-

治疗的新方法$
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