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摘  要 

乳腺癌发病率逐年升高但是死亡率却在下降，然而作为其中异质性较高的三阴性乳腺癌，整体生存率仍

差，其治疗方案也在更新换代，目前免疫治疗联合化疗为三阴性乳腺癌提供了新的治疗策略；筛选优势

人群使其在免疫治疗联合化疗方案下获益最大是目前最需要攻克的难题，预测疗效的标志物层出不穷，

但在肿瘤特异性、亚型的异质性等因素影响下具有局限性。多因素分析寻找合适的预后标志物对于未来

三阴性乳腺癌患者治疗方案的选择至关重要，也将是我们后续研究的重点。 
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Abstract 
The incidence of breast cancer is increasing year by year, but the mortality rate is decreasing. 
Triple-negative breast cancer as a highly heterogeneous in breast cancer, the overall survival rate 
is still poor. And its treatment regimen continues to be updated and immunotherapy combined 
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with chemotherapy currently provides a new treatment strategy for TNBC. Screening the suitable 
population to maximize the benefit under immunotherapy combined with chemotherapy is the 
most difficult problem to be solved at present. Markers predicting efficacy emerge in endlessly, 
but have limitations under the influence of factors such as tumor specificity and heterogeneity of 
subtypes. The search for appropriate prognostic markers by multivariate analysis is essential for 
the selection of future treatment options for patients with triple-negative breast cancer and will 
also be the focus of our subsequent study. 
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1. 前言 

乳腺癌仍是在世界范围内女性最常见的恶性肿瘤[1]，在我国，乳腺癌在每年新发恶性肿瘤中占比 15% [2] 
[3]，不仅严重威胁女性健康，影响其生活质量，同时也是导致女性死亡的重要原因。近年来随着乳腺癌早

期筛查、早期诊断及综合治疗水平的提高，尽管乳腺癌的发病率逐年升高，但其死亡率却逐渐下降，原发性

乳腺癌五年生存率可达 89%，然而不容乐观的是乳腺癌仍是女性致死率最高的疾病之一，尤其是三阴性乳

腺癌(triple-negative breast cancer, TNBC)，在乳腺癌中仅占比 10%~20%，但整体生存率较其他亚型更差。 
TNBC 是一组异质性的疾病，也是目前乳腺癌治疗中最棘手的一种，与其他类型相比，它具有组织

学分级高、侵袭力强、远处转移率高及总生存期短等特点，是乳腺癌中最具侵袭性的分子亚型。因其激

素受体及抗 HER-2 靶点均表达阴性，所以对内分泌治疗和靶向治疗均不敏感，化疗仍为其最主要的治疗

方法[4]，目前为止，TNBC 的标准治疗方案仍为新辅助化疗与辅助化疗。病理完全缓解(pCR)是患者对化

疗敏感性最完美的指标，研究表明新辅助化疗后 pCR 高者预后较好[5]，特别是侵袭性强的 TNBC [6] [7]。
由于 pCR 显示出与治疗效益的显著相关性[8]，将其作为侵袭性乳腺癌的预后因素已达成共识，尤其是对

于 TNBC，因此已为长期生存结果建立了一个强有力的替代生物标记物。 

2. 随着大量研究的进行，TNBC 的治疗方案更新换代 

2.1. 标准化疗方案及局限性 

紫杉类联合蒽环类化疗方案仍在 TNBC 治疗方案中占据主导地位。紫杉类对微管蛋白起到诱导和促

进聚合防止解聚的作用，以达到稳定微管，使细胞在有丝分裂时不能形成纺锤体和纺锤丝，抑制了细胞

的分裂跟增殖，最终杀灭肿瘤细胞的目的[9]。蒽环类则非特异性嵌入肿瘤 DNA 双链的碱基对之间，干

预其正常的复制、转录与翻译，起到影响细胞分裂周期的作用，从而致肿瘤细胞死亡[10] [11]。有研究表

明，此方案在 TNBC 患者中的有效率明显高于其他亚型的患者，但 pCR 率仅为 40% [7] [8]。幸运的是，

在过去的 10 年里，铂类药物在 TNBC 治疗中崭露头角，且存在两个具有里程碑意义 II 期临床试验：在

CALGB40603 [12]试验中，加入铂类药物后，患者的 pCR 从 41%提高到 54%。GeparSixto 试验[13]同样

显示，加入铂类药物后 pCR 从 36.9%提高到 53.2%。虽然铂类药物的加入使得新辅助化疗的 pCR 达到了

50%~55%，但是远远没有达到理想状态，因此 TNBC 的治疗方案需要再创新。 
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2.2. 免疫治疗的探索及局限性 

由于 TNBC 患者的基因不稳定性明显，相对其他类型具有更强的免疫原性[14]，所以通过免疫检查

点解释肿瘤的免疫逃逸成为研究的热点，目前研究的关注点多在于 PD-1/PD-L1，它是表达于多种肿瘤表

面的共抑制分子，阻断 PD-1/PD-L1 途径的治疗已经成为癌症免疫治疗的焦点。2018 年底，在欧洲肿瘤

内科学会(ESMO)年会上公布的 III 期 IMpassion130 研究结果表明，乳腺癌已正式踏入免疫治疗时代[15]。 
IMpassion130 临床试验的中期分析已初步提示白蛋白紫杉醇联合 PD-L1 抗体一线治疗晚期 TNBC 能

够延长 PD-L1 阳性患者 2 年的无进展生存期，这一研究为免疫疗法治疗 TNBC 奠定了基础[15]。然而抗

PD-L1 单一疗法的反应率在 5%至 20%之间，这说明 TNBC 治疗仍需要创新的策略和协同联合疗法，以

阻断多种免疫调节途径。 

2.3. 免疫治疗联合新辅助化疗的研究进展 

在 KEYNOTE355 实验结果中，PD-L1 高表达的患者在帕博利珠联合化疗方案可得到更长的无进展生

存期且生活质量得到改善。但 KEYNOTE522 试验作为首个前瞻性随机安慰剂对照的 III 期临床试验，以

pCR 和 EFS 为双重研究重点，研究了帕博利珠单抗联合化疗与安慰剂联合化疗作为新辅助治疗及辅助治

疗在 TNBC 中的比较。中期分析结果显示：在新辅助治疗期，在 TNBC 早期患者时，帕博利珠单抗联合

化疗组 pCR 高于对照组 13.6% (64.8% vs 51.2%, 95% CI, 5.4~21.8; P < 0.001)，差异有显著统计学意义。而

另一个主要终点 EFS 方面，帕博利珠单抗方案相比对照组存在获益趋势并将新辅助期疾病进展和辅助期

复发的风险降低了 37% [16]，且与 PD-L1 表达状态无关。 
免疫治疗联合新辅助化疗有望成为 TNBC 的新辅助治疗方案，因此能够找到预测疗效与预后的生物

标志物，用来筛选优势人群以及针对特定人群如何优化免疫联合策略，是现阶段研究的两大主题。 

3. 目前已有的预后标志物 

3.1. 血液学指标对 TNBC 治疗的预测作用 

研究发现炎症反应与乳腺肿瘤的关系密不可分[17] [18]，包括乳腺癌细胞增殖、侵袭、免疫力降低及

转移等，尽管单一的外周血液学指标对乳腺癌患者预后有一定的研究价值，但近年来对不同血液学指标

的相关性比值进行研究，以进一步了解它们与乳腺癌预后的关系。中性粒细胞与淋巴细胞的比值(NLR)、
淋巴细胞与单核细胞的比值(LMR)、血小板与淋巴细胞的比值(PLR)等指标层出不穷。 

尽管外周血血液学指标用于评价乳腺癌患者的预后，具有简便、可重复性强的优点，但是目前对于

这些指标尚无统一的研究标准，而且存在不同的结论，Cihan 等[19]研究 355 例接受手术和辅助放、化疗

的乳腺癌患者，术前血常规指标包括白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、NLR、
PLR 等，结果显示以上指标都不是乳腺癌患者预后的独立相关因素。同时，这些指标与乳腺癌(包括 TNBC)
发生的具体机制仍不明确，尚需进一步研究。 

3.2. 基因及其产物对 TNBC 治疗的预测作用 

3.2.1. 长链非编码 RNA (Long Non-Coding RNA, lncRNA) 
大量研究表明，lncRNA XIST 与多种肿瘤的发生有关，如结肠癌、胃癌、胰腺癌和肺腺癌。但研究

发现在激素受体阴性和 TNBC 中，lncRNA XIST 低表达者较容易获得 pCR，而接受新辅助治疗的乳腺癌

患者 lncRNA XIST 低表达则提示预后较差[20]。因此有关 lncRNA 对 TNBC 的预测作用仍需进一步的探

讨。 
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3.2.2. Ki67 
ki67 是一种增殖细胞的相关抗原，临床上 ki67 表达水平通常与肿瘤生长速度呈正相关，与组织分化

能力及预后呈负相关。已有研究表明，Ki-67 高表达与新辅助化疗反应增加有关，并且与预后较差有关[21]，
新辅助化疗前 Ki-67 高表达患者的 pCR 高于低表达者[22]，且在 Ki-67 表达高于 20%的患者中疗效更佳。

但有研究证明 ER 阳性肿瘤只有 Ki-67 水平升高才能从辅助紫杉类化疗中获益[23] [24]。因此 Ki67 对于

TNBC 的预测结果尚缺乏定论。 

3.2.3. 胞外热休克蛋白 90α (Heat Shock Protein 90 Alpha, HSP90α) 
研究发现，HSP90α 的胞外表达与 TNBC 新辅助治疗的疗效显著相关，且 TNBC 中 HSP90α 胞外高

表达组预后差，因此是一个潜在的治疗靶点。但因现有的实验为回顾性研究且样本量较小，尚需进一步

研究[25]。 

3.3. 肿瘤突变负荷对 TNBC 疗效的预测作用 

近年来研究发现，肿瘤突变负荷(TMB)对于免疫疗效的预测有了一定的进展。TMB 越高，肿瘤部位

的杀伤活性越大，越容易从免疫抑制剂治疗中获益[26] [27]，因此理论上来说，TMB 有望成为免疫检查

点抑制剂(ICIs)疗效的预测指标。 
多项研究发现，高 TMB 的肿瘤患者使用 ICIs 疗效更好[28] [29] [30]，发表在 Nat Genet 上的一篇文

章[31]纳入了 1662 例接受过 ICIs 治疗的 10 种肿瘤的患者，发现在大多数癌症类型中，TMB 较高的患者

具有更长的总生存期。但也有研究提出不同观点，SAMSTEIN 等[31]针对单一瘤种–神经胶质瘤进行了

研究，结果发现在此瘤种中高 TMB 患者临床获益比低 TMB 患者差；RIZVI 等人对接受免疫检查点抑制

剂治疗(PD-1 抑制剂单药或联合 CTLA-4 抑制剂)的非小细胞肺癌患者进行了研究，发现两组患者的 PFS
获益无显著差异。KEYNOTE-021、189 和 407 研究的结果显示，组织学类型或者全外显子测序评估的 TMB
与帕博利珠单抗联合含铂化疗或单用含铂化疗的疗效之间无显著相关性。TMB 与乳腺癌相关研究较少，

与免疫联合化疗的疗效关系尚不清楚。尽管 TMB 极具潜力，但它并不是预测 TNBC 治疗疗效的完美生

物标志物。 

3.4. 微卫星不稳定性对 TNBC 疗效的预测作用 

微卫星不稳定性(MSI)的存在已在多种肿瘤中得以证实，被认为与肿瘤的发生、发展有关[32]。Le 等

人[33]在他们的 II 期试验中，报告了在确诊不匹配修复缺陷的患者中，免疫检查点抑制剂的缓解率为

40%~78%，取决于肿瘤实体差异。Tomita 等报道乳腺癌中 MSI 发生率与患者生存率下降及预后不良有关，

与 MSI 阴性患者相比，MSI 阳性病例肿瘤体积较大、腋窝淋巴结受累数目更多、组织学分期较晚，提示

MSI 在乳腺癌的发生、发展及预后中起重要作用，但非直接的因果关系。另有研究表明，相较于 MSI 阴
性的肿瘤细胞，MSI 阳性肿瘤细胞对一些常用的化疗药物敏感性较差，因此检测乳腺癌患者的 MSI 可作

为判断化疗疗效及预后的指标之一。 
但乳腺癌中数据具有异质性，错配修复缺陷或微卫星不稳定的发生率较低[34] [35]。整合全基因测序，

最近的研究结果报告微卫星不稳定性小于 2% [34]，因此很难确定 MSI 乳腺癌(包括 TNBC)的特征。 

3.5. PD-L1 状态对 TNBC 治疗疗效的预测作用 

细胞及动物实验均证实 PD-L1 高表达起到促进肿瘤发生、发展，诱导抗肿瘤 T 细胞的凋亡的作用，

且在多种瘤种中得到一致结果。研究发现 PD-L1 在乳腺癌中表达，且在 TNBC 中表达最高，同时表达水

平与 TNBC 的恶性程度相关，因此在乳腺癌临床治疗方面 PD-1/PD-L1 抑制剂主要应用于针对 TNBC 的
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研究。 
有研究发现，PD-L1 表达水平与 ICIs 疗效呈正相关[36]如：IMpassion130 实验、KEYNOTE355 实验；

也有研究发现，PD-L1 高表达的患者不能很好地从 ICIs 中获益[37]，如：KEYNOTE522 实验中期结果分

析。根据上述研究结果可得知 PD-L1 并不是一个优势预测因子。 

3.6. TIL 对 TNBC 治疗疗效的预测作用 

肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)的存在是早期 TNBC 已知的预后因素，近年来，TIL 作为预测乳腺癌患者对

新辅助化疗反应的标志物越来越受到人们的关注。TIL 已被确定为与早期 TNBC 的生存率改善相关的稳

健和独立的预后生物标志物[38] [39]。基于几项大型临床试验的回顾性分析，治疗实现 pCR 的能力一定

程度上依赖 TILs 的水平。此外，Dieci 等[40]研究表明新辅助化疗后残余病灶 TIL 水平是 TNBC 乳腺癌

患者的强预后因素，TIL 比例高的患者 5 年总生存率较 TIL 比例低的患者明显增高(91% vs 55%)为。值得

注意的是，最新的研究表明，即使在没有系统治疗的早期 TNBC 中，TILs 也具有预后意义，这表明 TILs
的存在可能改善辅助化疗或免疫治疗的候选方案[41]。 

TIL 类型较多，检测 TIL 的表型对肿瘤细胞的杀伤反应及疾病的预后具有重要意义，它可作为判断

乳腺癌患者预后的重要指标。应用流式细胞仪和微阵列技术研究乳腺癌组织中的免疫浸润情况表明：T
淋巴细胞占 TILs 的 75%，IC 类型在很大程度上决定了免疫的类型。在 TIL 亚群分析中，CD8 + T 细胞和

CD4 + Th1 细胞频率增加与预后的良好相关，其中最主要是 CD8 + T 细胞，是乳腺癌中突出的免疫参与

者[42] [43]，60%的 TNBC 中可见 CD8 + T 细胞浸润[44]，通过分泌穿孔素、颗粒酶和 IFN-γ杀伤肿瘤细

胞，而另有证据表明，CD8 + T 细胞在激素受体阴性乳腺癌中作用更强[45]。在免疫抑制方面，Treg 扮演

着至关重要的角色，Treg 细胞频率增加与预后呈负相关[46] [47]，Syed Khaja 等[48]表示，与正常组织相

比，乳腺癌肿瘤微环境(TME)中可观察到具有免疫抑制特征的 Treg 细胞亚群的聚集。Treg 的免疫抑制作

用通过抑制自身反应性 T 细胞来对抗自身免疫性疾病，而在 TME 中，Treg 通过抑制 CD8 + T 细胞、NK
细胞和 DCs 等 IC 加速肿瘤细胞的增殖、增强肿瘤细胞的浸润能力，甚至参与转移，来阻断抗肿瘤反应，

最近的一项荟萃分析报道，Treg 的高浸润与乳腺癌的不良预后有关[49]。 
有趣的是，在 IMpassion130 试验中，TIL 仅能预测 PD-L1 阳性肿瘤中的 ICI 疗效，表明多因素分析

比单因素具有更好的预测潜力。此外研究证明一些携带 TIL 并表达 PD-L1 的实体瘤更有可能对

PD-1/PD-L1 的阻断产生反应[50]，这表明乳腺癌可能也是如此，因此 TIL 的预测作用仍需进一步探究。 

4. 总结及展望 

现有的研究说明免疫治疗联合新辅助化疗有着广阔的发展前景，能够为 TNBC 的治疗提供了新的治

疗策略，但是免疫治疗单药及联合化疗的有效率仍不够理想。因此，找到一个免疫治疗联合新辅助化疗

的 pCR 预测指标筛选出对免疫治疗联合优势人群，指导 TNBC 患者的治疗方案就显得至关重要，此方面

的研究也在不断增加。 
人体免疫系统的复杂性和动态变化给免疫治疗预后标志物的研究带来巨大的挑战，尽管多种预后标

志物被发现，但是尚没有一种标志物能起到明确预测效果。目前 TIL 的作用得到了一定程度的肯定，已

有研究证明 CD8 + T/Treg 比值越高，新辅助化疗后获得 pCR 的可能性也越大[51]，且有研究证明 TIL 与

PD-L1 表达水平在预测免疫治疗疗效方面存在相关性，考虑到二者之间相关性尚未得到一致的结论。CD8 
+ T 及 Treg 作为活性淋巴细胞，其细胞活性的高低可能对其预测疗效的作用有着影响，三者联合预测疗

效不失为一个好办法。综上所述，免疫治疗的出现成为 TNBC 治疗的进程上的里程碑，研究预后预测标

志物筛选优势人群进行合适的治疗迫在眉睫，多因素分析仍将是我们研究预后标志物的必经之路。 
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